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呋喃西林涂层尿管的制作方法及药物缓释效果研究
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摘要：目的　研制可预防尿路感染的呋喃西林洗脱可降解涂层硅橡胶导尿管（新型尿管）。方法　以聚乳酸－羟

基乙酸共聚物为载体，呋喃西林为抗菌物质，使用浸涂提拉法制造尿管涂层；采用改良高效液相色谱法（ＲＰ－
ＨＰＬＣ）测定呋喃西林浓度，评估新型尿管的药物缓释效果。结果　以３７４ｎｍ为紫外检测波长，测得浓度为

８．００、２４．００、４０．００、５６．００、８０．００μｇ／ｍｌ呋喃西林溶液的色谱峰面积分别为３．６６２１×１０
６、１０．８５２４×１０６、１８．３２７５

×１０６、２６．９４４３×１０６ 和３６．６２８５×１０６，回归方程为：Ａ＝４．６４６４×１０５　Ｃ－４．５９６１×１０４，ｒ＝０．９９９０，线性关系良

好；以该法测得新型尿管涂层连续释放７ｄ的色谱峰面积分别为２９．６７３×１０５、２３．５６２×１０５、１６．８５１×１０５、１４．５２４

×１０５、９．５６２×１０５、７．３９５×１０５ 和４．２３１×１０５，药物释放曲线符合２阶多项式：ｙ＝３８３２０×Ｘ２－７２０６６１×Ｘ＋４×

１０６，ｒ＝０．９９６９，药物释放的色谱峰面积及相对药物保留浓度都随时间的延长而减少。结论　以１４ｄ为界设计的

尿管药物涂层缓释效果理想，有望用于预防短期留置尿管感染。
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　　留置导尿是临床最基础、最常用的操作技术，是
观察、治疗某些疾病的主要措施，也是引起导尿管相
关性尿路感染（ＣＡＵＴＩ）的直接原因，严重者可导致
败血症甚至死亡。尿道口细菌经尿管与尿道黏膜间
隙逆行向上进入膀胱是ＣＡＵＴＩ的重要途径，目前
虽进行着各种预防尝试，但尚无有效的预防方法，即
使采取严格的消毒隔离措施也只能延迟而无法避免

这种感染［１］。为此，我们研制了呋喃西林洗脱可降

收稿日期：２０１２－０４－１０；　修回日期：２０１２－０５－１５

解涂层硅橡胶导尿管（新型尿管），试图通过药物的
持久缓释作用达到抗菌目的，使尿道黏膜和尿管之
间保持较为持久的无菌状态，阻断细菌从尿道口进
入膀胱的通路以预防ＣＡＵＴＩ。现将研制的初步结
果报道如下。

１　材料与方法

１．１　试剂与器材
１．１．１　试剂　呋喃西林原料购自福州总院。聚乳
酸－羟基乙酸共聚物由济南岱罡生物科技有限公司
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提供，ＬＡ／ＧＡ＝５０／５０，分子量２００００，无定型聚合
物，玻璃化转变温度为４５～５５ ℃，特性黏数ＩＶ
（ｄｌ／ｇ）范围：０．１～３．０。

１．１．２　器材　硅橡胶导尿管由扬州江扬特种橡塑
制品有限公司生产；试验仪器包括电子精密天平（奥
豪斯上海公司）；ＴＨＺ－Ｃ台式恒温振荡仪（太仓市华
美仪器厂）；Ｗａｓｔｅｒｓ　２６９５高精度溶剂与样品智能管
理系统和 Ｗａｓｔｅｒｓ　２９９６二级管阵列检测器。

１．２　试验方法

１．２．１　制备新型尿管样品　将导尿管从中剖开，用
打孔机制备成直径６ｍｍ的圆片，分别用丙酮、无水
乙醇、去离子水超声波振荡清洗１５ｍｉｎ，干燥箱内
室温下干燥直至溶剂完全挥发。取０．５ｇ聚乳酸－
羟基乙酸共聚物溶于由丙酮：乙醇＝１∶１组成的

２０ｍｌ溶剂中，将０．２ｍｇ的呋喃西林加入，混匀溶
解，３０００ｒ／ｍｉｎ离心，过滤取上清。用浸涂提拉法
将导尿管材料膜片浸入该溶液，匀速拉出，置干燥箱
内室温下干燥直至溶剂完全挥发。

１．２．２　检测呋喃西林的紫外光谱图　采用 Ｗａｓｔ－
ｅｒｓ　２９９６二级管阵列检测器对呋喃西林药物进行

２００～４００ｎｍ波长的紫外光谱扫描获得紫外光谱
图，用以确定改良高效液相色谱法（ＲＰ－ＨＰＬＣ）检测
所用波长。

１．２．３　测定呋喃西林溶液中的药物含量　使用
ＲＰ－ＨＰＬＣ测定溶液中的呋喃西林含量：以 Ｈｙｐｅｒ－
ｓｉｌ　Ｃ１８（１５０ｍｍ×４．６ｍｍ，１０μｍ）色谱柱，乙腈：
水（１５∶８５）为流动相，流速为１．０ｍｌ／ｍｉｎ，检测波
长３７４ｎｍ。精密称取呋喃西林２０．００ｍｇ，置于

１００ｍｌ量瓶中，加蒸馏水溶解并稀释至刻度，摇匀。
精密吸取上述溶液２．０、６．０、１０．０、１４．０、２０．０ｍｌ，
分别置于５０ｍｌ量瓶中，用流动相稀释至刻度，分别
进样２０μｌ，记录色谱峰面积，对浓度和其相应的峰
面积进行回归分析。

１．２．４　测定新型尿管的药物释放曲线　取药物涂
层导尿管样品（圆片５片 ）置具塞容量瓶中，精密加
入磷酸盐缓冲液（ｐＨ７．４）２ｍｌ，密塞，将容量瓶置于
３７℃恒温振荡器中，按设定时间每日更换新鲜缓冲
液，连续７ｄ，采用ＲＰ－ＨＰＬＣ测出更换溶液中药物
的色谱峰面积，使用ＥＸＣＥＬ分析出药物涂层释放
曲线。

１．２．５　新型尿管药物释放后浓度的换算方法　根
据呋喃西林溶液浓度与色谱峰面积的线性关系换算

出呋喃西林涂层尿管药物逐日释放后的相对浓度。

２　结　果

２．１　选择ＲＰ－ＨＰＬＣ检测呋喃西林的紫外波长　

紫外光谱扫描发现，在２６１．０、３６７．８ｎｍ附近有两
个吸收高峰。分别检测样品发现，２６０ｎｍ波长受溶
液中的杂质影响明显，杂质响应值较高，对试验结果
造成很大的干扰，而３７４ｎｍ波长受杂质响应值极
低，检测效果好，因此选后者为ＲＰ－ＨＰＬＣ的紫外检
测波长。

２．２　特定浓度呋喃西林溶液ＲＰ－ＨＰＬＣ检测结果
以ＲＰ－ＨＰＬＣ测定０．０８ｍｇ／ｍｌ浓度呋喃西林的峰
保留时间为７．１ｍｉｎ，峰面积为３　６６２　１３５。

２．３　呋喃西林溶液浓度与色谱峰面积的关系　测
得呋喃西林在８～８０μｇ／ｍｌ的色谱峰面积，浓度分
别为８．００、２４．００、４０．００、５６．００及８０．００μｇ／ｍｌ时，峰
面积为３．６６２×１０６、１０．８５２×１０６、１８．３２８×１０６、

２６．９４４×１０６及３６．６２９×１０６。回归方程为：Ａ＝４．６４６４
×１０５Ｃ－４．５９６１×１０４，ｒ＝０．９９９０，线性关系良好。

２．４　新型尿管药物涂层释放曲线　在３７℃恒温振
荡器连续７ｄ的释放过程中，采用ＲＰ－ＨＰＬＣ测出
释放的药物色谱峰面积，换算出药物释放浓度和药
物保留浓度，色谱峰面积及药物保留浓度都随时间
的延长而逐渐减少。新尿管药物涂层释放曲线比较
符合２阶多项式ｙ＝３８　３２０×Ｘ２－７２０　６６１×Ｘ＋４
×１０６，ｒ＝０．９９６９。见表１。

表１　不同药物释放天数的新型尿管色谱峰

面积与药物浓度分布

Ｔａｂｌｅ　１　Ｔｈｅ　ｃａｔｈｅｔｅｒ　ｐｅａｋ　ａｒｅａ　ｏｆ　ＨＰＬＣ　ａｎｄ　ｄｒｕｇ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｎｕｍｂｅｒ　ｏｆ　ｄａｙｓ　ｏｆ　ｄｒｕｇ　ｒｅｌｅａｓｅ

药物释放
天数（ｄ）

峰面积
（×１０５）

药物浓度（％）

保留浓度 释放浓度

０　 ３６．６２０　 １００．００　 ０．００
１　 ２９．６７３　 ８１．０３　 １８．９７
２　 ２３．５６２　 ６４．３４　 ３５．６４
３　 １６．８５１　 ４６．０２　 ５３．９８
４　 １４．５２４　 ３９．６６　 ６０．３４
５　 ９．５６２　 ２６．１１　 ７３．８９
６　 ７．３９５　 ２０．１９　 ７９．８１
７　 ４．２３１　 １１．５５　 ８８．４５

３　讨　论

３．１　确定干预环节　置入尿管后阻碍了尿液对尿
道的冲刷作用易使尿道口附近的细菌逆行侵入尿

道，置入的尿管作为人体异物容易引起细菌驻留、形
成生物膜以躲避人体免疫机制的杀伤作用，致使细
菌生长蔓延，成为ＣＡＵＴＩ的基础和反复感染的病
原菌［２］。定期进行尿道口清洁和消毒以阻止细菌侵
入是目前能够采取的预防方法，细菌一旦进入尿道
口该方法则防护无效。可见，阻止细菌进入尿道，阻
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止其在尿管表面驻留并形成生物膜是有效干预

ＣＡＵＴＩ的关键环节，使用抗菌尿管是最容易想到、
且多方尝试的干预方法，问题在选择何种抗菌物质
与缓释技术。

３．２　选择抗菌物质　尿路感染可涉及多种细菌，因
此，要求抗菌物质有较广的菌谱覆盖面。目前国内
使用氯霉素等抗菌药物涂抹尿管表面的方法，虽然
抗菌谱广、效果好［３］，但将全身应用的广谱抗菌药物
用于局部预防，在理论上具有容易诱导产生耐药菌
株的危险性［４］。使用纳米银离子修饰涂层尿管，虽
然抗菌谱广、杀菌时间长，但费用较高、效（价）比仍
在论证之中［５］，寻找既不影响全身用药、又经济有效
的抗菌物质，仍然是目前研究的重点。呋喃西林抗
菌谱较广、价格低廉，可对多种革兰阳性菌、革兰阴
性菌的糖代谢过程和氧化酶系统产生干扰作用，导
致细菌代谢紊乱而死亡；临床仅用做消毒防腐，用于
皮肤及黏膜感染，脓、血及分泌物对其效果无明显影
响，对组织几乎无刺激性，是目前常用的膀胱冲洗
剂，用其制作抗菌尿管，在使用性质不变的情况下缩
小了作用范围，减少了诱导产生耐药菌株的危险性，
显然有优越之处。

３．３　使用缓释技术　置管持续时间越长、ＣＡＵＴＩ
发生率越高，使用药物缓释技术延长尿管抗菌时间，
是预防感染的有效方法。路新卫等［６］将阿米卡星和
蒙脱土结合制成复合材料再与硅橡胶混合制成尿

管，使部分阿米卡星插层到蒙脱土片层中间，利用蒙
脱土对阿米卡星的层间控释及阴、阳离子间的相互
吸引来减缓阿米卡星的释放速度，但仍未达到渡银
尿管的有效抗菌时间，且配合比例会对尿管的物理
性能产生影响。鉴于尿管留置时间＞３ｄ者感染率
显著增加，＞１４ｄ者感染率可达１００．００％；手术后
尿管留置时间大部分＜１４ｄ，我们提出以１４ｄ为
界，将尿管的有效抗菌时间分为短期和长期两种类
型，以工艺简单、价格低廉的方法研制适合短期使用
的药物缓释尿管，以满足临床之需的假设，并以具有
良好生物相容性、无毒、良好成囊、成膜性能和可降
解的聚乳酸－羟基乙酸共聚物为载体，以抗菌谱广、
价格低廉的呋喃西林为抗菌物质，以现行感染率最
低的硅橡胶尿管为基础，使用工艺简单的浸涂提拉
法研制成适合短期使用的新型尿管，并对其药物的
缓释效果进行测定。

３．４　测定缓释效果　在选定ＲＰ－ＨＰＬＣ使用的紫
外光波长和工作参数、测定呋喃西林色谱峰面积与
浓度关系回归方程的基础上，建立了呋喃西林含量

的测定方法，测得新型尿管涂层的药物含量随时间
缓慢减少，幅度逐渐变缓，第７天下降为１１．５５％。
表明新型尿管实现了药物缓释效果，但缓释速度较
快。这是由于该试验是以５片药物涂层导尿管样品
加入２ｍｌ缓冲液置３７℃恒温振荡使药物释放、每
日更换新鲜缓冲液的方法进行，膜片与缓冲液之间
的药物量比和浓度差均与实际不符，加速了药物的
释放速度。而实际情况是留置导尿期间，尿管对尿
道壁的机械性刺激使尿管与尿道黏膜之间有一薄层

分泌物，厚度以μｍ计，总量＜１ｍｌ，由于尿道失去
尿液的冲刷使分泌物长期稳定，有利于提高尿管周
围的药物浓度，缩小尿管与黏液之间的浓度差，对尿
管的药物释放产生负反馈，使释放速度减慢，有效抗
菌时间延长。因此认为，新型尿管的药物缓释时间
在实际使用中会成倍延长，完全可以达到预防短期
留置尿管感染所需的药物有效抗菌时间，尿管单次
外涂药物虽无缓释作用，但其抗菌疗效还可持续

＞７ｄ似为这一推论的佐证［３］，我们将对这一推论进
行确认性研究。
综上所述，以１４ｄ为界将尿管的有效抗菌时间

分为短期和长期两种类型，以聚乳酸－羟基乙酸共聚
物为载体，呋喃西林为抗菌物质，使用浸涂提拉法研
制的新型尿管实现了药物缓释效果，有望用于预防
短期留置尿管感染。
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