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摘 要 目的：制备5-氟尿嘧啶（5-FU）直肠温敏胶膜剂。方法：以泊洛沙姆407（P407）和泊洛沙姆188（P188）为温敏材料制备5-

FU直肠温敏胶膜剂，以溶液-凝胶的相变温度、凝胶强度、生物黏附力为指标，对温敏材料的比例、5-FU质量浓度、pH、生物黏附剂

种类进行筛选。结果：以 P407-P188（17 ∶ 2.5）为温敏材料，2％卡波姆 940为生物黏附剂，pH 为 7.1，制得规格为 500 mg/30 ml 的

5-FU温敏凝胶剂。所制凝胶在室温下为自由流动的液体，在生理条件下相变形成胶膜，相变温度为35～36.6 ℃，凝胶强度为20～

60 g，生物黏附力为20～100 g，均符合直肠应用要求。结论：成功制得5-FU直肠温敏胶膜剂。
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Preparation of 5-Fluorouracil Rectal Thermosensitive Gelling Film
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nology and Novel Formulations，Institute of Materia Medica，Chinese Academy of Medical Sciences，Beijing
100050，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare 5-fluorouracil （5-FU） rectal thermosensitive gelling film. METHODS：Poloxamer 407

（P407）and Poloxamer 188（P188）were used as thermosensitive film matrix. Using solution-gelation phase-transition temperature，

gel density and bioadhesive force as index，the proportion of thermosensitive material，5-FU concentration，pH and type of biologi-

cal adhesive were screened. RESULTS：Using P407-P188（17 ∶ 2.5）as thermosensitive material，2％ carbomer 940 as biological ad-

hesive，setting pH at 7.1，5-FU thermosensitive gel（500 mg/30 ml）was prepared. The prepared gel was free-flowing liquid at

room temperature，and converted to glue film under physiological condition；phase-transition temperature was 35-36.6 ℃，gel den-

sity was 20-60 g and bioadhesive force was 20-100 g；all of these were in line with the requirements. CONCLUSIONS：5-FU rec-

tal thermosensitive gelling film is prepared successfully.

KEYWORDS 5-Fluorouracil；Poloxamer；Bioadhesive；Thermosensitive gelling film；For rectal use
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在我国，大肠癌（包括结肠癌和直肠癌）是一种发病率日

益上升的恶性肿瘤，已高居恶性肿瘤的第 3位。文献报道，大

肠癌患者年龄平均为 45岁，40岁左右者约占 35％，30岁以下

者占12％[1]。5-氟尿嘧啶（5-FU）又名氟尿嘧啶，是治疗大肠癌

的基本药物，其能通过抑制胸腺嘧啶脱氧核苷酸合成酶，阻碍

DNA 合成达到抗肿瘤的作用，现有的给药方式为注射与口

服。5-FU用药的安全范围较窄，主要不良反应为骨髓抑制、口

腔炎、消化性溃疡和其他胃肠道反应。口服5-FU产生的骨髓

抑制作用较静脉注射持久。静脉注射和静脉滴注的给药途径

虽较好，但注射部位易发生静脉炎，少数患者可能发生神经系

统和心脏毒性及维生素B1缺乏症；且长期动脉插管给药，会引

起动脉血栓[2]。5-FU栓剂可直接接触病灶部位，使病灶部位药

物浓度升高，降低系统毒性。动物实验表明，5-FU栓剂比口服

给药在治疗直肠癌上更有效，小鼠生存率明显升高[3]。由于传

统的栓剂在患者使用时有异物感、依从性差，故笔者采用泊洛

沙姆407（P407）及生物黏附剂卡波姆940，制备了5-FU直肠温

敏胶膜剂。该制剂在使用前为自由流动的液体，使用后在体

温条件下形成胶膜，使用方便，患者依从性高，并且具有良好

的生物黏附性，可提高药物在直肠的停留时间，增加了药物与

病灶表面的接触面积，提高了治疗效果。

1 材料
1.1 仪器

HP8453紫外分光光度计（美国惠普公司）；DV-Ⅲ旋转黏

度计（美国Brookfield公司）；FA1004N型电子分析天平（上海

精密科学仪器有限公司）。

1.2 药品与试剂

5-FU对照品（中国食品药品检定研究院，批号：201201，纯

度：99.2％）；5-FU 原料药（上海诺泰化工有限公司，批号：

201107，纯度：99.3％）；卡波姆 940、P407、P188（德国BASF公

司）；聚卡泊非、羟丙基甲基纤维素、聚乙烯吡咯烷酮（美国国

际特品公司）；甲醇为色谱纯，其余试剂均为分析纯。

2 方法与结果
2.1 5-FU直肠温敏胶膜剂的制备[4-5]

将不同生物黏附剂卡波姆 940、聚卡泊非、羟丙基甲基纤

维素、聚乙烯吡咯烷酮，按处方筛选试验中的配比分别加入适

量去离子水中，轻轻搅拌，使其充分溶解或溶胀，加入泊洛沙

姆，4 ℃冷藏使其成为澄明溶液，加入过200目筛的药物细粉，

使其成为自由流动的液体，调节pH。

2.2 相变温度的测定

将 10 g 液体胶膜加入 20 ml 透明烧杯中，加入磁性搅拌

子，以恒定速度升温并持续搅拌，搅拌速度为 200 r/min，搅拌

子停止转动时的温度即为相变温度。

2.3 温敏材料比例的筛选

分别取各比例的P407-P188混合物，加入去离子水中，轻

轻搅拌，4 ℃冷藏使其成为澄明溶液。测定其相变温度，重复5

次，绘制三维相图，结果见表1、图1。

从图 1可知，P407和P188的不同比例对相变温度的影响

具有统计学意义（P＜0.001），相变温度随P407比例的增大而

下降，随P188比例的增大先上升后下降。相变温度以接近生

理温度为宜，考虑原料药及生物黏附剂对相变温度的影响，本

研究选取P407-P188比例为17％ ∶2.5％。

2.4 5-FU质量浓度及pH的筛选

按不同 5-FU质量浓度在 P407-P188（17％ ∶ 2.5％）温敏凝

胶中加入不同量的过 200目筛的 5-FU细粉，使成自由流动的

溶液，调整不同pH，测定其相变温度，重复5次，结果见表2。

表2 5-FU质量浓度及pH对相变温度的影响（x±±s，℃℃，n＝5）

Tab 2 Effects of drug concentration and pH on phase-tran-

sition temperature（x±±s，℃℃，n＝5）

5-FU质量浓度

0

250 mg/30 ml

500 mg/30 ml

750 mg/30 ml

pH

6.7

39.2±0.4

38.3±0.5

37.5±0.2

34.4±0.3

7.1

38.4±0.2

37.3±0.2

36.5±0.5

33.9±0.2

7.5

37.7±0.5

36.8±0.2

35.1±0.2

33.5±0.3

8.1

37.9±0.3

36.2±0.6

34.7±0.1

33.1±0.2

从表2可知，相变温度随5-FU质量浓度的增加及溶液pH

的升高而下降。温敏胶膜以相变温度接近生理温度，pH接近

生理 pH 范围为宜，本研究选取 5-FU 质量浓度为 500 mg/30

ml，溶液pH为7.1。

2.5 生物黏附剂的筛选

2.5.1 对相变温度的影响。将生物黏附剂卡波姆940、聚卡泊

非、羟丙基甲基纤维素、聚乙烯吡咯烷酮分别按1％、2％、3％、

4％、5％比例加入适量去离子水中，轻轻搅拌，使其充分溶解

或溶胀，加入P407-P188（17％ ∶ 2.5％），4 ℃冷藏使其成为澄明

溶液，加入过 200目筛的 5-FU 细粉，使成自由流动的液体，

5-FU质量浓度为500 mg/30 ml，调pH为7.1，即得胶膜溶液，测

定其相变温度，结果见图2。

从图 2可知，相变温度随生物黏附剂比例增加而下降，不

同的生物黏附剂对相变温度的影响不同，参考相关文献[5-6]确

定相变温度在35～36.6 ℃的处方较适宜。

图1 不同比例的P407-P188对相变温度的三维相图

Fig 1 Three-dimensional phase diagram of different propor-

tions of P407-P188 on phase-transition temperature
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表1 温敏材料对相变温度的影响（x±±s，℃℃，n＝5）

Tab 1 Effects of thermosensitive material on phase-transi-

tion temperature（x±±s，℃℃，n＝5）

P188比例，％

2.5

5

7.5

10

15

20

25

P407比例，％
15

42±0.3

44±0.2

45±0.1

46±0.4

43±0.4

40±0.3

38±0.2

17

38±0.2

37±0.4

40±0.5

41±0.4

38±0.3

36±0.4

32±0.5

20

26±0.3

28±0.4

27±0.3

28±0.2

26±0.3

24±0.3

25±0.4

22

21±0.2

22±0.3

22±0.3

24±0.4

20±0.3

20±0.2

22±0.3

25

17±0.3

16±0.2

17±0.4

19±0.3

18±0.1

16±0.3

17±0.3
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2.5.2 对凝胶强度的影响。将“2.5.1”项下制备的50 g胶膜溶

液加入100 ml圆筒中，36.5 ℃下成胶，将一个探头放置在胶体

上，凝胶强度通过探头在胶体中移动5 cm显示的阻力计算，考

察生物黏附剂对凝胶强度的影响，结果见图3。

从图 3可知，凝胶强度随生物黏附剂比例增加而上升，不

同的生物黏附剂对凝胶强度的影响不同，参考相关文献[7]确定

凝胶强度在20～60 g的处方较适宜。

2.5.3 对生物黏附力的影响。生物黏附力测定装置见图 4。

将一定量的“2.5.1”项下制备的胶膜溶液涂布于黏膜E表面，在

平衡后的天平另一端B加砝码，使天平倾斜的砝码质量为凝胶

的生物黏附力，考察不同比例的不同生物黏附剂对胶膜溶液

生物黏附力的影响，结果见图5。

从图 5可知，生物黏附力随生物黏附剂比例增加而上升，

不同的生物黏附剂对生物黏附力的影响不同，参考相关文献[6，8]

确定生物黏附力在20～100 g的处方较适宜。综合图2、图3和

图5的结果，最终确定生物黏附剂为2％卡波姆940。

3 讨论
根据以上试验结果，采用P407-P188（17％ ∶ 2.5％）为温敏

材料，2％卡波姆 940为生物黏附剂，调节 pH为 7.1，制得质量

浓度为500 mg/30 ml的5-FU温敏胶膜剂。其在室温下为自由

流动的液体，在生理条件下能够发生相变形成胶膜，凝胶强度

和生物黏附力均符合直肠应用要求。

温敏凝胶结合了溶液剂和凝胶剂的特点，以溶液状态给

药后，能在用药部位随着温度的变化立即发生相转变，由液态

转化形成非化学交联半固体凝胶的制剂；其具有良好的组织

相容性，在给药部位滞留时间长，同时可起到贮存药物，防止

药物受环境影响等作用[9]。作为一种新型的给药系统，原位凝

胶剂被广泛用于眼部、鼻腔、直肠、阴道、口服以及腹腔注射等

新型给药系统[10]。

本研究采用原位凝胶技术，制备了一种具有生物黏附性

的 5-FU直肠温敏凝胶剂，用于 5-FU的直肠给药，为结直肠癌

症的治疗提供了新的有效途径。
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Fig 2 Effects of different type and proportion of biological

adhesive on phase-transition temperature

120

100

80

60

40

20

0

卡波姆940

聚卡泊非

羟丙基甲基纤维素

聚乙烯吡咯烷酮凝
胶

强
度

，g

1 2 3 4 5

生物黏附剂比例，％

图3 不同种类及比例的生物黏附剂对凝胶强度的影响

Fig 3 Effects of different type and proportion of biological

adhesive on gel density

图4 生物黏附力测定装置
A.平衡杆；B.砝码；C.玻璃瓶；D.凝胶；E.直肠组织；F.高度调节架

Fig 4 Bioadhesive force determinator
A. equalizing lever；B. weight；C. glass bottle；D. gel；E. rectal tissue；

F. height adjusting shelf
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图5 不同种类及比例的生物黏附剂对凝胶生物黏附力的影响

Fig 5 Effects of defferent type and proportion of biological

adhesive on bioadhesive force
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