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滤过性手术（Glaucoma filtration surgery，GFS）是治

疗青光眼最常用的手术方式之一，但术后 2年内的失败

率仍达 15％～25％，主要原因是成纤维细胞的增殖、细

胞外间质中的胶原和葡糖胺聚糖大量合成，导致滤过道

瘢痕化[1]。5-氟尿嘧啶（5-fluorouracil，5-FU）是临床上公

认的、能有效抑制青光眼滤过泡纤维化的抗代谢药物[2]，

但是由于频繁结膜下注射，且单次注射造成结膜下药物

浓度过高，易引起角膜、结膜毒性反应和滤过过畅。以

可生物降解的生物材料为载体，包载抗代谢药物、抑制

纤维血管增生关键因子或抗体的缓控释制剂，是目前青

光眼抗瘢痕治疗研究的新趋势[3]。就 5-FU这一经典的

抗代谢药物来说，微球制剂的发展已经比较成熟，能够

做到粒径均匀、缓释效果明显，但是总的载药量较少、释

药时间短[4-6]。而报道的结膜下植入型片剂、膜剂，含药

量虽然很高，但由于是采用单纯物理混合或压制而成，
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摘 要 目的：筛选5-氟尿嘧啶（5-FU）聚乳酸（PLA）缓释片（5-FU-PLA-DS）的处方，研究其体外释药机制。方法：采用紫外分光

光度法测定释放介质中5-FU含量，以模拟体液为释放介质，于37℃水浴中进行体外释放试验。以分子量分别为3 000、6 000、10 000、

15 000和20 000的PLA，制备载药量分别为1.5、2.5、3.0 mg/片，直径3.0 mm、厚1.0 mm的15种圆形5-FU-PLA-DS；以有效浓度持

续释放时间与累积释放度为指标，筛选最优处方。采用扫描电镜观察5-FU-PLA-DS释药后的形态，评价其释药机制。结果：最优

处方中PLA的分子量为20 000，载药量为3.0 mg/片；所制5-FU-PLA-DS可释放119 d，累积释放度为100.63％，有效浓度持续释放

91 d。扫描电镜观察显示，5-FU-PLA-DS表面的微球最先接触释放介质而进行蚀解、释放药物，待外层的微球和微球之间的PLA

降解后才逐渐暴露出内层的微球进行释药，其释药机制主要为溶蚀和扩散。结论：成功制得5-FU-PLA-DS，其有效浓度持续释放

时间长，能够由外向内有步骤地降解，实现不同层次微球的非同步释药。
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Formulation Screening of 5-fluorouracil Polylactic Acid Sustained-release Tablet and Study on Its in vitro

Drug-release Mechanism
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ABSTRACT OBJECTIVE：To screen the formulation of 5-fluorouracil （5-FU） polylactic acid （PLA） sustained-release discs

（5-FU-PLA-DS），and study its in vitro drug-release mechanism. METHODS：UV spectrophotometry was used to determine the

5-FU content in the release medium. Using simulate body fluid as release medium，in vitro drug-release test was conducted under

37 ℃ water bath. Using PLA with molecular weight of 3 000，6 000，10 000，15 000，20 000，15 species of round 5-FU-PLA-DS

with drug containing of 1.5，2.5，3.0 mg/piece and 3.0 mm in diameter and 1.0 mm in thickness were prepared. Using effective con-

centration sustained release time and cumulative release rate as indexes，the optimal formulation was screened. The form of

5-FU-PLA-DS was observed by scanning electron microscopy after release，and its release mechanism was evaluated. RESULTS：

In the optimal formulation， the PLA molecular weight was 20 000 and drug containing was 3.0 mg/piece. The prepared

5-FU-PLA-DS can release for 119 d，with cumulative release degree of 100.63％ and effective concentration sustained for 91 d.

Scanning electron microscopy showed that the microspheres at the surface were degraded to the release medium first，and then the

microspheres of inner layer exposed and release drug gradually after PLA degraded. The main mechanism of drug-release was melt-

ing and diffusion. CONCLUSIONS：5-FU-PLA-DS is successfully prepared，with long release time in effective concentration，can

be degraded step by step from outside to inside and achieve non-synchronous drug-release of microspheres at different layers.

KEYWORDS 5-fluorouracil；Polylactic acid；Sustained-release tablet；in vitro drug-release rate；Scanning electron microscopy
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释药速度过快、释放时间亦短；此外释放速度快会造成

局部药物浓度过高，增加并发症的发生率[7-9]。本研究以

5-FU 和不同分子量聚乳酸（Poly lactic acid，PLA）为原

料，制备 5-FU-PLA 缓释片（5-FU-PLA sustained-release

discs，5-FU-PLA-DS），并建立体外释放度的测定方法，

考察其体外释药情况及释放后的形态变化，研究其释

药机制。

1 材料
1.1 仪器

TU-1901型紫外-可见分光光度计（北京普析通用仪

器有限公司）；YKH-3型液体快速混合器（北京鸿泰顺达

科技有限公司）；DT5-4C型离心机（北京时代北利离心

机有限公司）；BSA124S-CW型万分之一天平[赛多利斯

（中国）有限公司]；MS105型十万分之一天平[梅特勒托

利多（中国）有限公司]；JSM-840型扫描电镜（日本 Jeol

公司）。

1.2 药品与试剂

外消旋 PLA（山东省医疗器械研究所，批号：

15031801、15031802、15031807、15031808、15031809，分

子量：3 000、6 000、10 000、15 000、20 000）；山梨糖醇酐

单油酸酯（司盘 80，上海纪宁生物科技有限公司，分析

纯）；5-FU 对照品（中国食品药品检定研究院，批号：

08052897，纯度：100％）；5-FU原料药（上海瀚思化工有

限公司，批号：A106011217，纯度：98.5％）；二氯甲烷（天

津基准化学试剂有限公司，分析纯）；石油醚（天津市大

茂化学试剂厂，分析纯）；盐酸（西安市化学试剂厂，分析

纯）；其余试剂均为分析纯。

2 方法与结果
2.1 5-FU-PLA-DS的制备

将5-FU 原料药充分研磨，200目筛网过筛后干燥备

用。称取处理过的 5-FU原料药，悬浮于含PLA及司盘

80的二氯甲烷 3 mL中，在液体快速混合器的高速搅拌

下缓慢滴加石油醚 15 mL（10～15 滴/min）；待过量载体

使微球聚积沉淀而上层液变清透后，再加入石油醚 15

mL，固化 10 min。3 000 r/min（离心半径 10 cm）离心 15

min，将白色糊状、质地均匀的沉淀物取出，置于表面涂

有少许甘油的玻璃模具（3.0 cm×2.5 cm×1.0 mm）中，稍

微加压使其充满模具。表面干燥后，以直径3.0 mm的管

状模具进行切割，50 ℃烘箱干燥。同时，按照上述方法

制作与 5-FU-PLA-DS规格相同，但不含 5-FU的PLA空

白缓释片（PLA-DS）。分别用 5种分子量（3 000、6 000、

10 000、15 000、20 000）的 PLA 制备不同载药量（1.5、

2.5、3.0 mg/片）的 5-FU-PLA-DS，为方便描述和记录，以

代称表示 15种缓释片，如 1.5P3表示 5-FU 载药量 1.5

mg/片，PLA 分子量 3 000；3.0P20表示 5-FU 载药量 3.0

mg/片，PLA 分子量 20 000；以此类推。不同载药量的

5-FU- PLA-DS的处方组成见表1。

表1 不同载药量的5-FU-PLA-DS的处方组成

Tab 1 Formulation composition of 5-FU-PLA-DS with

different drug loading amount

载药量，mg/片
1. 5

2.5

3.0

5-FU加入量，g

0.19

0.31

0.39

PLA加入量，g

0.52

0.41

0.35

司盘80加入量，g

0.04

0.02

0.02

2.2 体外释放度的测定

2.2.1 模拟体液（Simulated body fluid，SBF）的制备 烧

杯中加入750 mL纯化水，36.5 ℃保温，依次加入7.996 g

NaCl、0.350 g NaHCO3、0.224 g KCl、0.228 g K2HPO4·
2H2O、0.305 g MgCl2·6H2O、40 mL 1 mol/L的HCl溶液、

0.278 g CaCl2、0.071 g Na2SO4，逐个加入，待一种完全溶

解后再加入下一种；最后加入 6.057 g（CH2OH）3CNH2，

加入时应一点一点加，每次不超过 1 g，避免局部 pH值

增加；搅拌均匀，36.5 ℃时调节 pH 至 7.5左右，然后再

用 1 mol/L的HCl溶液将 pH调至 7.25；转移到 1 000 mL

量瓶中，用纯化水定容至刻度，摇匀，5～10 ℃冰箱储存

备用。

2.2.2 对照品溶液的制备 精密称取 5-FU 对照品 2.5

mg，置于10 mL量瓶中，加SBF使溶解并定容至刻度，制

备成 0.25 mg/mL的对照品贮备液。移取对照品贮备液

0.1、0.2、0.3、0.4、0.6、0.8、1.0、1.2 mL，分别置于 5 mL 量

瓶中，加 SBF 定容至刻度，制备成 0.005、0.010、0.015、

0.020、0.030、0.040、0.050、0.060 mg/mL的对照品溶液。

2.2.3 检测波长的选择 取1片5-FU-PLA-DS ，溶于二

氯甲烷中，振荡摇匀，SBF 萃取。取 SBF 溶液层，在

200～400 nm波长范围内进行紫外扫描。结果，5-FU在

203 nm和 265.5 nm波长处均有最大吸收。考虑到SBF

的截止波长，最终选择265.5 nm为5-FU的检测波长，与

《中国药典》（二部）规定[10]一致。同样取1片PLA-DS，按

上述方法处理后紫外扫描，结果上清液在265.5 nm波长

处几乎没有紫外吸收，表明其对5-FU的测定不造成干扰。

2.2.4 线性关系考察 以PLA-DS的SBF萃取液为空白

对照，在265.5 nm波长处依次测定“2.2.2”项下对照品溶

液的吸光度（A），并以5-FU的质量浓度（x）对A进行线性

回归，得回归方程为 A＝45.496x+0.147 5（r＝0.999 9）。

结果表明，5-FU 检测质量浓度的线性范围为 0.005～

0.060 mg/mL。

2.2.5 精密度试验 取 0.010、0.030、0.050 mg/mL（低、

中、高质量浓度）的 5-FU对照品溶液，在 265.5 nm波长

处测定吸光度，第1天内测定5次，之后每天测定1次，连

续测定5 d，考察日内、日间精密度。结果低、中、高质量

浓度对照品溶液的日内 RSD 分别为 0.698％、0.641％、

0.509％（n＝5），日间 RSD 分别为 1.534％、1.205％、

1.214％（n＝5），满足相关规定要求。

2.2.6 准确度试验 取 0.010、0.030、0.050 mg/mL（低、

中、高质量浓度）的 5-FU 对照品溶液，分别在 265.5 nm
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波长处测定吸光度，根据标准曲线回归方程计算浓度。

以测定值与真实值之间的比值计算回收率。结果，低、

中、高质量浓度对照品溶液的平均回收率分别为

100.01％、98.87％、99.90％，RSD均小于1％（n＝3）。

2.2.7 稳定性试验 制备5-FU质量浓度为0.030 mg/mL

的SBF溶液（pH 7.4），置于具塞锥形瓶中，37 ℃恒温水

浴孵育，每天定时取样，在265.5 nm波长处测定吸光度，

连续测定7 d。结果，7 d后SBF中5-FU的相对含量仍维

持在 99.03％，吸光度的RSD＝0.36％（n＝7），表明 5-FU

在SBF中是比较稳定的。

2.3 体外释放试验

2.3.1 5-FU饱和溶解度测定 取2 mL SBF置于具塞离

心管中，加入过量的 5-FU原料药，超声使其分散均匀，

37 ℃水浴磁力搅拌。30 min后取样，经 0.45 µm滤膜过

滤，弃初滤液，取续滤液稀释后测定其吸光度。根据标

准曲线回归方程计算 5-FU在 SBF中的饱和溶解度，结

果为35.16 mg/mL。所以试验设计中设定的释放介质的

体积，完全可以满足“漏槽”条件。

2.3.2 体外释放度测定 15种 5-FU-PLA-DS随机选取

6片，称质量后置于一端封口的管状释放装置底部，分别

加入SBF释放介质5 mL，37 ℃水浴中进行释放，定时取

样并补充新鲜 SBF。将取出的溶液适当稀释，以 PLA-

DS的 SBF萃取液作为空白对照，在 265.5 nm波长处测

定吸光度，根据标准曲线回归方程计算 5-FU的含量，再

计算累积释放度，绘制体外释放曲线。每周测定标准溶

液并校正标准曲线。取样时间点为：第 1天的 2、4、8、

16、24 h；第 1周每日 1次；第 2周隔日 1次；第 3～5周每

4 d 1次；第 6周之后每周 1次。第 1天 2、4、8 h 取样后

分别补充新鲜SBF 0.3、0.6、1.0 mL，之后各时间点取样

后均补充新鲜 SBF 1.0 mL。最低有效浓度设定为 10

μg/mL[11]，如果日平均释放浓度＜5 μg/mL并持续2个时

间点，且累积释放量大于含药量的 90％，则停止取样。

15种5-FU-PLA-DS的体外释放曲线见图1，主要体外释

放参数见表2。

从表2可以看出，对于PLA分子量小（3 000、6 000）

的缓释片，载药量越高，释放速度越快，有效浓度持续时

间越短，突释效应越明显（第 1天累积释放度越大）；而

PLA分子量大（20 000）的缓释片，随着载药量的增高，有

效浓度持续时间明显延长且释放更彻底，突释效应不明

显。综合考虑，确定 5-FU-PLA-DS 处方为 5-FU载药量

3.0 mg/片，PLA分子量20 000。所制5-FU-PLA-DS可持

续释药119 d，有效浓度持续时间91 d。

2.3.3 释药形态观察 观察释放后 5-FU-PLA-DS的表

面形态。按“2.3.2”确定的处方制备 5-FU-PLA-DS 6片

进行体外释放，分别于释放前和释药 14、28、56、84 d及

释药结束（释药119 d）时各取出1片，经清洗、烘干，进行

扫描电镜观察其形态变化，扫描电镜图见图2。

由图 2可以看出，5-FU-PLA-DS 释药前表面平整；

释药14 d表层微球开始蚀解、脱落，留下圆形的空隙；释

图1 15种5-FU-PLA-DS的体外释放曲线（n＝6）

Fig 1 The in vitro release curves of 15 species of

5-FU-PLA-DS（n＝6）
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图 2 最优处方 5-FU-PLA-DS体外释药不同时期的扫

描电镜图

Fig 2 Scanning electron microscopy of in vitro release

of 5-FU-PLA-DS with optimal formulation in

different drug-release time

A.释药前 B.释药14 d

C.释药28 d D.释药56 d

E.释药84 d F.释药119 d

表2 15种5-FU-PLA-DS的主要体外释放参数

Tab 2 Main in vitro release parameters of 15 species

of 5-FU-PLA-DS

样品
1.5P3

1.5P6

1.5P10

1.5P15

1.5P20

2.5P3

2.5P6

2.5P10

2.5P15

2.5P20

3.0P3

3.0P6

3.0P10

3.0P15

3.0P20

取样时间，d

25

33

63

70

77

13

25

42

63

84

9

11

49

84

119

有效浓度持续时间，d

13

25

33

42

49

6

11

25

37

70

6

7

25

63

91

累积释放度，％
98.02

97.47

97.09

98.70

95.76

97.87

98.31

95.61

95.21

97.54

101.79

97.23

99.71

100.68

100.63

第1天累积释放度，％
49.01

45.11

33.95

20.60

11.53

52.18

47.98

30.75

21.63

14.69

60.94

55.49

36.47

25.99

15.68

第1周累积释放度，％
86.24

76.79

59.95

48.82

33.11

97.62

94.08

74.49

49.45

32.38

101.67

96.66

84.49

60.23

37.11
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药 28 d表层微球完全降解，暴露出深层的微球；释药 56

d暴露出深层密集的聚积微球和基质，并可见裂隙、孔洞

向内部延伸深；释药 84 d表面形成许多较大的孔洞，孔

洞间通过许多裂隙和通道相互连接；释药 119 d孔洞内

的聚积微球消失，孔内深部仍有少数聚积微球。由此推

测5-FU-PLA-DS是由聚积的微球构成，其释药机制主要

为溶蚀和扩散。

2.3.4 缓释片残余药量测定 将体外释放后的缓释片

用二氯甲烷溶解，经HCl萃取后，于 265.5 nm波长处测

定吸光度，计算残余药量。结果测得残余药量为（72±

6）µg（n＝6），残余百分数为 2.35％。由此可见，所选处

方5-FU-PLA-DS的释放都是比较完全的。

3 讨论
5-FU是目前青光眼滤过术的经典辅助用药，可以明

显提高青光眼手术的成功率[7]，但频繁结膜下注射使患

者痛苦，单次注射药物浓度过高，在抑制滤过泡瘢痕形

成的同时，必然不同程度地影响眼部其他代谢旺盛组

织，易引起角膜、结膜毒性反应[12]。已有不少学者致力

于研究5-FU生物可降解缓控释制剂，并进行兔眼、猴眼

等活体研究，但缺乏以最低有效浓度进行长期、稳定的释

药研究。

PLA是合成高分子材料中的一种新型聚合物，具有

良好的生物相容性和可降解吸收性，通过调节分子量、

结构和组成等手段可改变其力学性能和降解速度，生物

可塑性强，目前已经广泛应用于医学的基础研究和临

床 [13]。PLA类载体材料的释药主要与药物分子量及分

子量的分布，药物与PLA的比例，制剂形状、大小、厚薄、

体积及药物的极性等因素有关[14]。从笔者研究中也可

以看出，随着PLA分子量增加，有效浓度持续时间逐渐

延长，平均日释药浓度降低，突释效应减小；随着 5-FU

的载药量增加，释药速度加快，突释效应明显。

当5-FU-PLA-DS接触SBF后，表层微球首先暴露并

降解、释放药物，药物溶解扩散后留下的通道使微球更

容易降解；而间隔于微球之中的PLA并不含药或含药较

少，降解速度明显较慢。从扫描电镜图可以证实，整个

5-FU-PLA-DS的降解过程是从外向内逐层进行：当表层

微球降解、脱落，遇到过量 PLA 形成的间隔后，要等待

PLA降解暴露出内层的微球，再开始溶解释放药物。正

是这种由外向内有步骤地降解、不同层次微球逐渐释

药，使得 5-FU 以有效浓度缓慢、平稳、长期地释放，而

PLA的分子量控制了整个缓释片的释药速度和时间。

综上所述，本研究成功制得 5-FU-PLA-DS，其有效

浓度持续释放时间长，能够由外向内有步骤地降解，实

现不同层次微球的非同步释药。
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