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聚乳酸羟基乙酸/纳米羟基磷灰石-5-氟尿嘧啶复合微球的制备及体外释放***★◆ 
李  像1，魏  坤1，2，罗  云3，高  新3，赵  娜1，郭武生1 

Preparation and in vitro release of 5-fluorouracil-loaded poly (lactic-co-glycolic-acid)/ 
nano-hydroxyapatite microspheres 

Li Xiang1, Wei Kun1,2, Luo Yun3, Gao Xin3, Zhao Na1, Guo Wu-sheng1 

Abstract 
BACKGROUND: Poly (lactic-co-glycolic-acid) (PLGA)/nano-hydroxyapatite (nHA) composite microspheres may continuously 
release drug in phosphate buffer solution in vitro. 
OBJECTIVE: To prepare 5-fluorouracil (5-Fu)-loaded PLGA/nHA microspheres, and research the effect of nHA on drug loading, 
encapsulation efficiency and in vitro release. 
DESIGN, TIME AND SETTING: An in vitro materials observation was performed at Laboratory of College of Materials Science 
and Engineering, South China University of Technology between February and July 2009. 
MATERIALS: PLGA was provided by Jinan Daigang Biomaterial Co., Ltd.; nHA by Key Lab for Special Functional Materials, 
Ministry of Education; 5-Fu by Shanghai Kaiyang Biomaterial Co., Ltd. 
METHODS: 5-Fu, a water-soluble anti-cancer drug, was used as model drug, and was firstly adsorbed by nHA and coated with 
biodegradable and biocompatible materials of PLGA so as to prepare PLGA/nHA-5-Fu composite microspheres by a 
single-emulsion solvent evaporation method (S/O/W). nHA and drug-loaded nHA were analyzed by transmission electron 
microscope (TEM), scanning electron microscope (SEM), and Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR). Drug loading and 
encapsulation efficiency as well as in vitro release of microspheres were studied with SEM, laser particle size analyzer, and 
UV-spectrophotometer. 
MAIN OUTCOME MEASURES: Interaction between nHA and 5-Fu; drug loading, encapsulation efficiency, and in vitro release of 
microspheres 
RESULTS: FTIR showed that nHA had a strong adsorption with 5-Fu. Drug loading and encapsulation efficiency of 
PLGA/nHA-5-Fu composite microspheres were 3.83% and 86.78%, respectively, which were significantly greater than 
PLGA-5-Fu microspheres. After initial burst, composite microspheres released more slowly than PLGA microspheres alone. At 
day 27, the cumulative release rate of composite microspheres and PLGA microspheres alone were 84.87% and 99.87%, 
respectively. 
CONCLUSION: Because nHA has a strong adsorption with 5-Fu, PLGA/nHA-5-Fu composite microspheres compared to 
PLGA-5-Fu microspheres alone enhances drug loading and encapsulation efficiency, and has a better drug delivery effect. 
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摘要 
背景：由聚乳酸羟基乙酸/纳米羟基磷灰石复合材料制备的微球，在体外磷酸盐缓冲液中能够持续释放药物。 
目的：制备聚乳酸羟基乙酸/纳米羟基磷灰石-5-氟尿嘧啶复合微球，探讨纳米羟基磷灰石对复合微球的载药量、包封率和体

外释放等性质的影响。 
设计、时间及地点：材料学体外观察，于 2009-02/2009-07 在华南理工大学材料学院实验室完成。 
材料：聚乳酸羟基乙酸为济南岱罡生物有限公司产品，纳米羟基磷灰石由华南理工大学特种功能材料教育部重点实验室自制，

5-氟尿嘧啶为上海楷洋生物技术有限公司产品。 
方法：以水溶性抗癌药物 5-氟尿嘧啶作为模型药物，先用纳米羟基磷灰石吸附药物，外包裹生物相容性好且可生物降解的

聚乳酸羟基乙酸，采用单乳化溶剂挥发法(S/O/W)制备聚乳酸羟基乙酸/纳米羟基磷灰石-5-氟尿嘧啶复合微球。对载药前后

的纳米羟基磷灰石进行透射电子显微镜、扫描电子显微镜观察和 FTIR 分析。采用扫描电镜、激光粒度仪和紫外分光光度计

对微球的理化性质及体外释药性质进行分析。   
主要观察指标：纳米羟基磷灰石与 5-氟尿嘧啶分子之间的相互作用，微球载药量和包封率，药物体外释放。 
结果：FTIR 结果表明，纳米羟基磷灰石对 5-氟尿嘧啶有较强的吸附作用。聚乳酸羟基乙酸/纳米羟基磷灰石-5-氟尿嘧啶复

合微球的载药量和包封率分别为 3.83%，86.78%，明显高于单纯的聚乳酸羟基乙酸-5-氟尿嘧啶微球。经过体外释放药物突

释后，复合微球比单纯聚乳酸羟基乙酸微球的药物释放慢。在第 27 天，复合微球和单纯的聚乳酸羟基乙酸微球累积药物释

率放分别为 84.87%，99.87%。 
结论：与单纯的聚乳酸羟基乙酸-5-氟尿嘧啶微球相比，由于纳米羟基磷灰石对 5-氟尿嘧啶存在较强的吸附作用，使聚乳酸

羟基乙酸/纳米羟基磷灰石-5-氟尿嘧啶复合微球的载药量和包封率得到了较大提高，具有更好的药物缓释效果。 
关键词：5-氟尿嘧啶；乳酸-羟基乙酸共聚物；纳米羟基磷灰石；复合微球；药物释放 
doi:10.3969/j.issn.1673-8225.2009.47.017 
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0  引言 
 

5-氟尿嘧啶能抑制胸腺嘧啶核苷酸合成

酶，阻断脱氧嘧啶核苷酸转换成胸腺嘧啶核苷

核，干扰DNA合成，起抗癌作用；而且又能以

伪代谢物掺入RNA中，从而抑制肿瘤细胞的增

殖 [1]。5-氟尿嘧啶一般以静脉注射或滴注给

药，但对肿瘤细胞的选择性差、毒副作用大、

代谢快、半衰期短，限制了使用剂量和周期。 
高分子载药微球是近年来发展起来的新

剂型，可控释药物并延长药物的生物半衰期，

减轻毒副作用，易于实现靶向或定位给药。国

内外关于载5-氟尿嘧啶高分子微球报道很多，

主要集中在壳聚糖、牛血清白蛋白、明胶、

PLA、聚乳酸羟基乙酸[2-3]，但大部分都存在

药物缓释时间短或包封率低等问题。 
最近关于聚乳酸羟基乙酸和羟基磷灰石

共同作为载体报道很多[4-12]，但作为5-氟尿嘧

啶载体并制成复合微球在国内外尚未见报道。

实验以水溶性药物5-氟尿嘧啶为模型，采用单

乳化溶剂挥发法制备聚乳酸羟基乙酸/纳米羟

基磷灰石微球，利用纳米羟基磷灰石对5-氟尿

嘧啶较强的吸附作用，提高药物的包封率。 
 

1  材料和方法 

 
设计：材料学体外观察。  
时间及地点：于2009-02/2009-07在华南

理工大学材料学院实验室完成。 
材料： 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
实验方法： 

聚乳酸羟基乙酸/纳米羟基磷灰石-5-氟尿嘧啶

复合微球的制备
[8]： 

纳米羟基磷灰石-5-氟尿嘧啶的制备：将

0.3 g羟基磷灰石和60 mg 5-氟尿嘧啶加入到

一定质量分数的氢氧化钠水溶液中，先超声混

合，再磁力搅拌24 h，冻干，得到白色冻干粉

纳米羟基磷灰石-5-氟尿嘧啶。 
复合微球的制备：纳米羟基磷灰石-5-氟

尿嘧啶冻干粉末加入到溶有1 g聚乳酸羟基乙

酸的10 mL二氯甲烷溶液中，10 000 r/min高速

搅拌1 min，充分混合分散后，形成S/O乳液，

再将上述混悬液迅速倒入相对于二氯甲烷体

积大得多的含4 g/L乳化剂甲基纤维素的去离

子水溶液中，得到S/O/W乳液，以400 r/min磁
力搅拌4 h，使二氯甲烷直至挥发完全；静置4 h
后，以100 00r/min的速度离心，分离出沉淀，

以去离子水洗涤3次，然后冻干，所得微球颗

粒干燥状态下保存。 
聚乳酸羟基乙酸-5-氟尿嘧啶微球的制备

[8]：不

需要加入纳米羟基磷灰石，直接把60 mg 5-氟
尿嘧啶加入到1 g聚乳酸羟基乙酸的1 0mL二
氯甲烷溶液中，10 000 r/min高速搅拌1min，
充分混合分散后，剩下处理过程与上述复合微

球制备相同。 
纳米羟基磷灰石的结构表征：载药前后的纳

米羟基磷灰石形貌和微观结构通过透射电子

显微镜和扫描电子显微镜对样品进行观察。药

物与纳米羟基磷灰石相互作用通过傅里叶转

换红外光谱仪分析。 
微球的物化性质表征：用扫描电子显微镜观

察所得微球外观形貌及分散性，用激光粒度分

析仪分析所得微球的平均粒径和粒径分布。  
标准曲线的绘制：精确称取5-氟尿嘧啶标准

品20 mg，用蒸馏水溶解并定容至100 mL容量

瓶，分别移取0.4，0.8，1.2，1.6，2.0 mL至    
25 mL容量瓶并稀释定容，得到浓度范围为

3.2~16.0 mg/L的标准样，用紫外分光光度计在

265 nm处测定吸光度。以5-氟尿嘧啶浓度(C)
对吸光度(A)进行线性回归方程。  

载药量及包封率测定：精确称取5 mg微球溶

于5 mL二氯甲烷，待完全溶解后，再加入5 mL
浓度为0.1 mol/mL盐酸，振荡摇匀萃取，离心，

收集上层清夜，重复萃取3次。最后取一定量

的上清液在265 nm处测定吸光度。 
体外释放：称取微球50 mg，置于透析袋中，

加入10 mL pH=7.4的磷酸盐缓冲液，两端扎紧，

放入90 mL pH=7.4的磷酸盐缓冲液中，密封后

放入37 ℃恒温水浴摇床内，以80 r/min速度振

荡，定时取样10 mL，每次取样后及时补加10 mL
磷酸盐缓冲液，在265 nm测定吸光度，根据标

材料与仪器 来源 
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准曲线计算微球的累积释药百分率。 
设计、实施、评估者：实验设计为第一、二作者，实

施为第一~六作者，评估为第二作者，均经过系统培训。 
   

2  结果 

 
2.1  载药前后纳米羟基磷灰石的形貌和粒径分析     
透射电子显微镜观察结果显示，纳米羟基磷灰石的形状

是无规则形，粒径在20~50 nm，在PEG作用下分散均

匀，见图1。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

载药后纳米羟基磷灰石粒径明显变大，这是因为5-
氟尿嘧啶通过吸附，包裹在纳米羟基磷灰石表面，见图2。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

扫描电子显微镜观察结果显示，纳米羟基磷灰石吸

附药物后趋向于球形，见图3。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2.2  纳米羟基磷灰石-5-氟尿嘧啶的红外光谱图      
图4中，曲线a为羟基磷灰石的红外光谱，472，565，
602，962，1 035 cm-1对应的是PO4

3-的振动峰，在     
3 572 cm-1和630 cm-1是O-H的伸缩振动和弯曲振动峰。

曲线b在1 641 cm-1出现了5-氟尿嘧啶中的C=O伸缩振

动峰，在1 253 cm-1出现了5-氟尿嘧啶中的C-N伸缩振动

峰，875 cm-1出现了5-氟尿嘧啶中的CF=CH中的C-H的面外

弯曲振动峰，这些峰都存在一定的位移；另外，3 572 cm-1

和630 cm-1是O-H的伸缩振动和弯曲振动峰，这与纳米羟

基磷灰石的红外光谱重合，但5-氟尿嘧啶在3 072 cm-1处

N-H的伸缩振动峰消失，这些峰的位移或消失是由于5-氟
尿嘧啶与纳米羟基磷灰石之间形成氢键造成的。曲线c的
光谱中，5-氟尿嘧啶的特征吸收峰为3 072 cm-1(N-H的伸

缩振动峰)[13]，1 660 cm-1 (C=O和C=C伸缩振动的重合吸

收峰)，1 245 cm-1 (C-N伸缩振动峰)，879 cm-1 (CF=CH
中的C-H的面外弯曲振动)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.3  5-氟尿嘧啶标准曲线  根据试验结果绘制的5-氟尿

嘧啶标准曲线见图5，A=0.068 4C+0.033 6，R=0.999 5。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2.4  微球的形貌观察  聚乳酸羟基乙酸-5-氟尿嘧啶

微球球形规整，表面有小孔，主要是因为在微球固化中

Figure 2  Transmission electron microscope of nano- hy-
droxyapatite-5-fluorouracil 

图 2  纳米羟基磷灰石-5-氟尿嘧啶透射电子显微镜观察
结果 

Figure 3  Scanning electron microscope of 
nano-hydroxyapatite-5-fluorouracil 

图 3  纳米羟基磷灰石-5-氟尿嘧啶扫描电子显微镜观察
结果 

Figure 4  Fourier transform infrared spectroscopy of 
nano-hydroxyapatite, 5-fluorouracil-loading 
nano-hydroxyapatite and 5-fluorouracil 

图 4  纳米羟基磷灰石、纳米羟基磷灰石载药及 5-氟尿嘧
啶的 FTIR 光谱图 

Figure 1  Transmission electron microscope of 
nano-hydroxyapatite 

图 1  纳米羟基磷灰石透射电子显微镜观察结果 

a: Nano-hydroxyapatite; b: 5-fluorouracil-loading nano-hydroxyapatite; 
c: 5-fluorouracil 

Figure 5  Standard curve of 5-fluorouracil 
图 5  5-氟尿嘧啶标准曲线 
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有机溶剂从球粒内部扩散到表面形成的，见图6a[14]。与

聚乳酸羟基乙酸微球相比，聚乳酸羟基乙酸/纳米羟基磷

灰石复合微球粒径较大，有的孔稍大或表面存在少量的

缺损，表面较粗糙，这可能是因为微球表面吸附纳米羟

基磷灰石造成的，见图6b。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2.5  微球粒径和载药量及包封率  聚乳酸羟基乙酸- 

5-氟尿嘧啶微球、聚乳酸羟基乙酸/纳米羟基磷灰石-5-氟
尿嘧啶微球的平均粒径分别为129.64 μm，219.42 μm，

这与扫描电子显微镜观察的微球结果相吻合。 
聚乳酸羟基乙酸/纳米羟基磷灰石-5-氟尿嘧啶微球

的载药量和包封率均高于聚乳酸羟基乙酸-5-氟尿嘧啶

微球，见表1。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.6  药物体外释放  聚乳酸羟基乙酸-5-氟尿嘧啶微

球、聚乳酸羟基乙酸/纳米羟基磷灰石-5-氟尿嘧啶微球

在第1天后释放药物分别为9.13%，15.67%，存在较大

的突释；突释过后，聚乳酸羟基乙酸/纳米羟基磷灰石-5-
氟尿嘧啶微球的药物释放速率小于聚乳酸羟基乙酸-5-
氟尿嘧啶微球；第27天时聚乳酸羟基乙酸-5-氟尿嘧啶

微球药物释放99.87%，聚乳酸羟基乙酸/纳米羟基磷灰

石-5-氟尿嘧啶微球为84.87%，这说明两种微球都能达

到长期缓释效果，但复合微球药物释放速度慢于单纯聚

乳酸羟基乙酸微球，见图7。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
3  讨论 

 
3.1  药物载体材料的选择  无机材料羟基磷灰石由于

具有良好的生物相容性和生物活性而被广泛用作药物

控释载体研究。因为纳米羟基磷灰石和多孔羟基磷灰石

具有高比表面积，吸附性强，常用来单独作为药物载体

研究[15-17]。然而这种载体只是通过吸附或机械混合的方

式载药，药物初始释放易发生突释，随后的释放速度很

慢甚至没有，不能满足长效局部给药的目的。高分子材

料具有良好的生物相容性和生物降解性，可用来制备载

药高分子微球，具有药物缓释功能；另外采用物理方法

或化学方法与无机材料形成复合材料，能改善无机材料

的机械性能[18-20]。因此，无机材料/聚合物材料的复合微

球能综合两种材料的长处，是一种理想的药物载体材

料。聚乳酸羟基乙酸由于具有良好的生物相容性和生物

降解性而被广泛用作药物载体，但其有一个缺点是因降

解产物呈酸性，pH值降低而易致发炎。羟基磷灰石在水

溶液中释放碱性离子，可以用来中和聚乳酸羟基乙酸降

解产物的酸性，另外还可以提高材料的生物活性，因此

可以用在聚乳酸羟基乙酸载体材料中引入羟基磷灰石

解决酸性问题[4]。实验以聚乳酸羟基乙酸和纳米羟基磷

灰石作为复合材料制备微球，探讨纳米羟基磷灰石的加

入对载药微球各方面性质的影响。 
3.2  纳米羟基磷灰石与5-氟尿嘧啶之间作用力的分析      
纳米羟基磷灰石-5-氟尿嘧啶的FTIR在1 253 cm-1 (C-N
伸缩振动峰)、875 cm-1(CF=CH中的C-H的面外弯曲振动)
处的峰都存在一定的位移，以及5-氟尿嘧啶在3 072 cm-1

处N-H的伸缩振动峰消失，这些是由于5-氟尿嘧啶与纳

米羟基磷灰石之间形成氢键造成的，归于氢键效应。因

为5-氟尿嘧啶的分子结构中有N-H、C=O、C-F，极易

与纳米羟基磷灰石中OH-结合成较强的氢键；另外，由

于纳米羟基磷灰石自身具有纳米材料的高比表面，易吸

附5-氟尿嘧啶包裹在其表面。这两点是纳米羟基磷灰石

吸附5-氟尿嘧啶的主要机制。 

Figure 6  Scanning electron microscope of poly (lac-
tic-co-glycolic-acid) (PLGA)-5-fluorouracil (5-Fu) 
microsphere and PLGA/ nano-hydroxyapatite 
(nHA)- 5-Fu microsphere 

图 6  聚乳酸羟基乙酸-5-氟尿嘧啶微球、聚乳酸羟基乙
酸/纳米羟基磷灰石-5-氟尿嘧啶微球的扫描电子
显微镜观察结果 

Figure 7  Cumulative release curve of microsphere 
图 7  微球体外释放曲线 

Microsphere Mean size 
(μm) Span Drug 

loading (%) 
Encapsulation
efficiency (%)

PLGA-5-Fu 129.64 2.596 1 2.85 50.36 
PLGA/ 

nHA-5-Fu 
219.42 1.500 6 3.83 86.78 

表 1  微球粒径大小、载药量和包封率 
Table 1  Mean size, span, drug loading and encapsulation 

efficiency of microsphere samples 

PLGA: Poly (lactic-co-glycolic-acid)); nHA: nano- hydroxyapatite; 5-Fu: 
5-fluorouracil 

a: PLGA-5-Fu microsphere; b: PLGA/nHA-5-Fu microsphere
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3.3  纳米羟基磷灰石对微球载药量、包封率、体外释

放的影响  由表1结果可知，聚乳酸羟基乙酸/纳米羟基磷

灰石-5-氟尿嘧啶复合微球比聚乳酸羟基乙酸-5-氟尿嘧

啶微球载药量高，其包封率达到86.78%，远大于单纯聚

乳酸羟基乙酸微球的50.36%，可见加入纳米羟基磷灰石

明显提高了微球对5-氟尿嘧啶的包封率。这主要是因为纳

米羟基磷灰石对5-氟尿嘧啶存在强吸附作用，在微球制备

过程中，药物不易扩散至水相中，减少了药物损失。 
聚乳酸羟基乙酸/纳米羟基磷灰石-5-氟尿嘧啶微球

和聚乳酸羟基乙酸-5-氟尿嘧啶微球都存在突释，这主

要是由于部分药物分散微球内表面和外表面，极易释放

出来[21]。复合微球的药物突释效应较大是因为微球表面

有吸附药物的纳米羟基磷灰石。突释过后，聚乳酸羟基

乙酸/纳米羟基磷灰石-5-氟尿嘧啶微球的药物释放速率

小于聚乳酸羟基乙酸-5-氟尿嘧啶微球，这主要是羟基

磷灰石纳米粒子对5-氟尿嘧啶较强的吸附作用，使得复

合微球药物缓释效果更好[22]。  
总之，聚乳酸羟基乙酸/纳米羟基磷灰石-5-氟尿嘧

啶微球提高了对药物的载药量和包封率，在体外具有良

好的药物缓释效果，有希望作为一种新的理想的长效药

物释放载体。 
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来自本文课题的更多信息--  

课题的创新点：最近关于聚乳酸羟基乙酸和羟基磷灰石

共同作为载体的报道很多，但作为 5-氟尿嘧啶载体并制成微

球在国内外尚未见报道。 

课题以水溶性药物 5-氟尿嘧啶为模型，采用 w/o/w 复乳

溶剂挥发法制备聚乳酸羟基乙酸/纳米羟基磷灰石微球，利用

纳米羟基磷灰石对 5-氟尿嘧啶较强的吸附作用，提高药物的

包封率，并使药物缓释作用明显，释放周期更长。故聚乳酸羟

基乙酸和纳米羟基磷灰石可作为 5-氟尿嘧啶的理想载体。 

课题的缺陷与不足：课题研究主要集中在体外进行，药

物在体外控释好，并不一定在体内能达到同样的效果，需更深

一步做体内评价，比如细胞实验和动物实验。 

提供临床借鉴的价值：课题制备的载药微球可作为植入

剂植入体内适用，从而达到治疗癌症的作用。由于药物可以控

制释放，可以提高药效，减轻药物对人体的毒副作用，所以聚

乳酸羟基乙酸/纳米羟基磷灰石-5-氟尿嘧啶微球有希望作为

一种新的理想的长效药物释放载体，可用于治疗癌症。 


