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乳酸-羟基乙酸共聚物载药纳米粒的制备及体外释药性*
★
 

徐伟华，刘  杰，金  成，张福琴，窦科峰 

Preparation of drug-loaded poly (D, L-lactide-co-glycolide) nanoparticles and characterization of 

release behavior in vitro 

Xu Wei-hua, Liu Jie, Jin Cheng, Zhang Fu-qin, Dou Ke-feng 

Abstract 

BACKGROUND: As a new drug delivery carrier, medical nanoparticle has currently become the focus of research in the field of 

medicine. 

OBJECTIVE: To construct antitumor drug 5-fluorouracil (5-FU) loaded nanoparticles using the biodegradable material poly (D, 

L-lactide-co-glycolide) (PLGA).  

METHODS: The PLGA nanoparticles were prepared by double emulsification solvent evaporation technique. The morphology 

and particle size distribution of nanoparticles were determined by field emission scanning electron microscope and laser particle 

size analyzer, respectively, and the granulation rate of nanoparticles was calculated. The drug loading, encapsulation efficiency of 

5-FU and release in vitro were detected by ultraviolet spectrophotometer.  

RESULTS AND CONCLUSION: The nanoparticles were spherical in shape with average diameter (186±14) nm. The granulation 

rate, drug loading and encapsulation efficiency was 70.8%, 6.6%, 28.1%, respectively. The nanoparticles exhibited initial burst 

release in vitro, releasing a cumulative 36.2% of 5-FU in 24 hours. The cumulative release reached 83.6% at the 10th day. The 

results suggested that the 5-FU-loaded PLGA nanoparticles were prepared successfully and have slow release function in vitro. 

 

Xu WH, Liu J, Jin C, Zhang FQ, Dou KF.Preparation of drug-loaded poly (D, L-lactide-co-glycolide) nanoparticles and 

characterization of release behavior in vitro. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2011;15(16):2925-2928.          
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摘要 

背景：医用纳米粒作为药物传递的新型载体，目前已经成为医药领域研究的重点。 

目的：构建以生物可降解材料乳酸-羟基乙酸共聚物为载体，负载抗肿瘤药物5-氟尿嘧啶的载药纳米粒。 

方法：利用复乳-溶剂挥发法制备乳酸-羟基乙酸共聚物载药纳米粒。场发射扫描电子显微镜观察纳米粒表面形态；激光粒

度分析仪测定粒径分布并计算成球率；紫外分光光度计测定5-氟尿嘧啶载药量、包封率，并对体外释药进行评估。 

结果与结论：纳米粒呈球性，平均粒径为(186±14) nm，成球率、载药量和包封率分别为70.8%、6.6%、28.1%，体外释药

有突释现象，24 h内5-氟尿嘧啶累积释药量达36.2%，10 d达83.6%。提示成功制备乳酸-羟基乙酸共聚物载药纳米粒，其

具有缓释效应。 

关键词：乳酸-羟基乙酸共聚物；5-氟尿嘧啶；纳米粒；体外释药；缓释 
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0  引言 

 

乳酸-羟基乙酸共聚物 [poly(D,L-lactide- 

co-glycolide)，PLGA]是一种人工合成的高分子

化合物，其具有良好的生物降解性和生物相容

性，已被广泛用于制备纳米粒载药系统的载体。

它们可将药物包裹其中形成载药纳米粒，具有

明显的缓释性和组织靶向性，从而增加药物吸

收、提高疗效和降低毒副作用，减少对机体组

织器官的损害
[1-5]
。5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil，

5-FU)是一种传统的化疗药物，在临床上主要用

于治疗胃癌、肝癌、结肠癌等多种癌症，但其

血浆半衰期较短，中毒剂量与治疗剂量接近，

产生骨髓抑制、胃肠道不适等不良反应
[6-8]
。本

实验以PLGA为载体，制备负载5-FU的载药纳

米粒，并对其理化特性、体外释药性能观察，

为后续的生物学实验提供可靠的依据。 

 

1  材料和方法 

 

设计：重复测量设计。 

时间及地点：于2009-12/2010-09在解放

军第四军医大学西京医院肝胆外科实验室完成。 

材料：PLGA(50/50，相对分子质量=22000)

购自济南岱罡生物科技有限公司，5-FU(批号为

5402)购自上海晶纯试剂有限公司。 

方法： 

PLGA载药纳米粒的制备：采用复乳-溶剂挥

发法并加以改进
[9-12]
。精确称取PLGA 100 mg

溶于4 mL二氯甲烷(CH2Cl2)中，在冰水浴条件

下，将1 mL 5-FU的NaOH溶液(20 g/L)作为内
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水相缓慢滴入上述有机溶液中，同时超声

(50~55 W)分散1 min，形成初乳(W1/O)；将上

述初乳在冰水浴、超声(20~30 W)分散条件下，

缓慢注入至20 mL 1%PVA外水相溶液中，持续

10 min，形成复乳(W1/O/W2)。在室温下，将

此复乳磁力搅拌持续4~6 h，直至有机溶剂完全

挥发，所得的溶液离心分离，并用蒸馏水洗涤3

次，冷冻干燥，经
60

CO照射消毒后，保存于4 ℃

冰箱备用。 

主要仪器、试剂及来源： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

载药纳米粒的形态观察：取少量冻干的PLGA

载药纳米粒样品，均匀涂抹于铜座表面，在真

空条件下对样品表面进行喷金处理后，置于场

发射扫描电子显微镜下观察。 

载药纳米粒的粒径及分布：称取一定量冻干

的PLGA载药纳米粒，重悬浮于蒸馏水中，   

1 000 r/min离心2 min后，用激光粒度分析仪测

定其粒径大小及分布。 

5-FU的标准曲线的测定：精确称取5-FU标准

品20 mg，用蒸馏水溶解并定容至100 mL，分

别移取0.4，0.8，1.2，1.6，2.0，2.4，2.8 mL

至20 mL容量瓶稀释并定容，摇匀后得到浓度范

围为4.0~28.0 mg/L的5-FU标准样，以蒸馏水为

空白，用紫外分光光度计在265 nm处测定吸光度

值(Y)，以5-FU浓度(X，mg/L)和吸光度值(Y)进行

线性回归，得到标准曲线方程Y=0.048X+0.037，

R
2
=0.999 3(n=7)，结果表明，在4.0~28.0 mg/L

范围内吸光度值与浓度呈良好的线性关系。同法，

得到5-FU溶解于磷酸盐缓冲液(PBS，pH7.4)的标

准曲线方程Y= 0.041 3X+ 0.032 6，R2=0.999 3 

(n=5)，同样，在3.2~16.0 mg/L范围内吸光度值

与浓度也呈良好的线性关系。 

成球率、载药量和包封率的测定：称取10 mg

冻干的纳米粒，完全溶解于2 mL CH2Cl2中，用

5 mL蒸馏水进行萃取，重复萃取3次，每次萃

取后离心收集上清液，紫外分光光度计在   

265 nm处测定吸光度值，实验重复3次，计算

吸光度平均值，对照5-FU标准曲线得到5-FU的

浓度，并按下列公式分别计算出5-FU的载药量

和包封率。 

 

成球率=纳米粒的质量/投入的聚合物与药物的总质量 

×100% 

载药量=纳米粒中5-FU的质量/纳米粒的质量×100% 

包封率=纳米粒中5-FU的质量/5-FU起始投药量 

×100% 

 

体外释药特性：称取冻干的纳米粒30 mg，

重悬浮于5 mL PBS中，将其置入预先处理的透

析袋中，扎紧两端，放入装有60 mL PBS的烧

杯中，密封瓶口后置于37 ℃恒温水浴摇床内，

以60 r/min速度振荡，分别在不同时间间隔取透

析袋外PBS 5 mL，同时补充同温度同体积的释

放介质PBS，取出的释放液在265 nm处测定吸

光度值，并对照标准曲线，计算不同时间点

5-FU的释药量以及累积释放量，实验重复3次，

取平均值，绘制体外释药曲线。 

主要观察指标：纳米粒的形态观察、粒径、

多分散指数、成球率、5-FU载药量、包封率以

及体外释药。 

统计学分析：由第一作者用SPSS 10.0软

件进行数据处理，数据以x
_

±s表示。 

   

2  结果 

 

2.1  PLGA载药纳米粒的形态特征  电镜结

果表明，PLGA载药纳米粒呈球形，表面光滑，

相互无粘连，大小基本均匀一致，见图1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 Field emission scanning electron 
micrograph of nanoparticles    
(×20 000) 

图 1  纳米粒电镜观察(×20 000) 

材料、试剂与仪器         来源 

 

聚乙烯醇(PVA，相对分子  美国 sigma公司 

质量 30 000~70 000) 

透析膜(D36 mm，        

截留相对分子质量 

8 000~14 400) 

VCX130PB型超声       美国 Sonics公司 

细胞粉碎仪       

加热磁力搅拌器          德国 IKA公司 

高速低温离心机          美国 sigma 公司 

UV-1100pro型              英国 Biochrom公司 

  紫外分光光度计 

JSM-6700F型场发射     日本电子株式会社 

 扫描电子显微镜 

FD-1型真空冷冻干燥机   北京博医康实验 

仪器有限公司 

Mastersizer 2000激光    英国 Malvern公司 

度
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2.2  PLGA载药纳米粒的粒径及分布  最优化制备条

件，利用激光粒度分析仪测定制得的载药纳米粒粒径，

结果显示其粒径分布较窄，且呈正态分布，平均粒径

为(186±14) nm，多分散指数(PDI)为0.069，见图2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3  成球率、5-FU的载药量、包封率和体外释药  根

据标准曲线方程以及公式计算，载药纳米粒的成球率为

70.8%，5-FU的载药量为6.6%，包封率为28.1%。体外

释药曲线表明，纳米粒在10 d内持续释放5-FU，并可分

突释与缓释两个阶段。在突释阶段，24 h内5-FU累积释

药量达36.2%；在缓释阶段，5-FU释药持续时间较长，

至第10 d时，5-FU累积释药量达83.6%，见图3。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论 

 

载药纳米粒是直径为10~500 nm的固体胶体粒子，

药物或药物活性成分通过溶解、包裹进入粒子内，或者

通过吸附、耦合作用于粒子表面。这种微粒因直径较小，

能改善其透过细胞膜的能力，使药物在体内选择性分

布，从而提高药物生物利用度，降低毒副作用
[13-15]

。制

备纳米粒的材料通常是高分子化合物，以合成的高分子

聚合物和天然大分子为主。实验选用的药物载体PLGA

是一种合成的高分子聚合物，具有良好的生物相容性和

生物降解性，并且其最后降解产物经体内正常途径代

谢，对细胞无毒害作用，已被美国FDA批准作为体内适

用的高分子聚合物
[5,16-19]

。 

影响纳米粒粒径、载药量和包封率的因素很多，为

获得最佳制备条件，本研究考察了PVA质量浓度、超声

分散的频率、内水相、外水相的体积等4个因素，从而

优化了纳米粒的制备条件。结果显示纳米粒大小较均

匀，表面光滑，相互无粘连，平均粒径为(186±14) nm，

载药量为6.6%，包封率为28.1%。较其他研究相比
[20-23]

，

本实验5-FU的载药量及包封率仍较低，推断这可能与制

备的载体不同、投入5-FU初始剂量低、纳米粒径较小、

制备复乳时部分5-FU进入外水相PVA溶液等因素有关。 

5-FU体外释药曲线分为突释、缓释两个阶段。在突

释阶段，5-FU释放几乎呈线性，24 h累积释放量达

36.2%。这部分5-FU释放较快，可能是因为药物吸附在

纳米粒表面，或者以较弱的作用力结合在纳米粒表层，

从而较易脱落。 

另外，溶液内外的浓度差起始较大，也可能促使

5-FU的加快释放。随后2-10 d，5-FU体外释药进入缓释

阶段，第5 d，5-FU累积释放量为58.0%，至第10 d时

5-FU累积释放量为83.6%。5-FU的释放速度明显减缓，

这可能由于随着时间的延长，PLGA出现了生物降解，

而在降解过程中纳米粒表面也不断形成孔隙，从而使包

裹内部的5-FU以扩散方式逐渐释放，从而起到了缓释的

效果。 

本实验以PLGA为载体，制备了负载5-FU的载药

纳米粒，可为5-FU的临床抗肿瘤治疗提供一个新的途

径。 
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