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低温辐射聚合制备慢释放抗癌药物的研究

李希明 袁致俭
、

陈文明 谷保民 蒋心 田
�中国科学技术大学

，
合肥�

摘要 本文报告了甲基丙烯酸 卜轻乙醋低温辐射聚合固定抗癌药物的研究结果
。

探讨了亲水 性单

体
、

疏水性单体
、

交联剂
、

辐射剂量以及聚合物结构
、

药物含量等因素对固定抗癌药物氟尿嗜吮释放速

率的影响
，
研究发现氟尿嚓咙的释放遵从扩散机制

，
释放的质量分数���与释放时间���之 间

，
有 ���

��
·
�
的关系

。

对于丝裂霉素
、

平阳霉素等抗癌药物的慢释放体系也作了初步研究
。

关铂词 抗癌剂
，
辐射聚合

，
慢释放药物

引 言

目前
，
人们以极大的兴趣关注癌症的起因和治疗

。

随着医学和药学的发展
，

出现了许多抗癌药

物
，
遗憾的是化学抗癌剂在杀伤癌细胞的同时

，
会对人体产生严重的副作用

，
因而限制了它们的

有效应用
。

因此科学家们正在致力于研究尽可能使药剂有选择和集中地达到癌部位 的 方 法
，
即

���� �������� ������
，
其中方法之一就是将药剂用适当方式复合加工

，
制备出具有慢释 放 功 能

的高分子药物或直接注入或插入患部或术后埋植
。

从而增加药效和减小毒性�’ ，艺�。

本文采用低温辐射聚合技术将抗癌药包埋在高分子载体上
，
制备了高分 子

一抗 癌 药 剂 复 合

物—缓放抗癌剂
。

研究了单体和交联剂用量
，
辐射剂量和药物含量等对缓放药剂释放速率的影

响
，
能在几十倍范围内控制抗癌药物的体外释放速度和释放量

，
对缓放药剂的慢释机制作了初步

探讨
。

实 验 方 法

�
�

材料

抗癌药物�针齐」， 市告品�� 氟尿嗜陡 ��一����������������一�� � 丝裂霉素 �������������

���� 环磷酞胺���
������������������� � 平阳霉素����������������

。

单体
�

甲基丙烯酸 刀一经乙醋 ���� � 丙烯酸 刀
一经乙醋 ��� � 甲基丙烯酸甲醋 ��� ， 甲基

丙烯酸丁醋 ��� � 双甲基丙烯酸乙二醇醋 ��
。

以上 �种单体均采用市售品减压蒸馏后使用， 其余试剂均采用分析纯制品
，
未经进一步纯化

。

�
�

具有俊释放功能的
“
高分子一

抗癌药荆复合物
”
的制备

�革体和交联剂�一
�

一
� 、 �

—
�

�混 合 �
�

�
�

二 、 �

—
·

�药 物 �一

巡上
今�

�液�
�
��
玻璃化温度下成型

�一 ����
一 ��℃�

��射线
中照射

聚 合 交 联
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体外释放速率测定方法

采用体外释放法��� ����� ��������测定制备的慢释放抗癌药物的释放速度
。

测定液为 �
�

��的

����
一

�����

缓冲溶液����
‘ �

一 。
·

������
，
�� � �

�

��
。
释放条件

�

在��℃下
，
将制成的慢释放药物浸泡

在测定液中静止释放
，
用分光 光度法在其紫外特征吸收波长下测定药物的释放量

。

选用波长为
��一

��
，
���或 ����� ����

，
����� ����

，
����� ����

，
�����

。

每次汉�定之后重新更换缓冲溶液
。

结 果 和 讨 论

�
·

�一�� 的辐射稳定性及其在聚合物一抗 痛 剂

复合物中的形态

抗癌剂 �一�� 与 ���� 等单体充分混合
，

骤冷
，
在低温�一 ��℃ 、下辐创聚合

，
得到聚合

物一抗癌剂复台物
。

这种复合物能在洛液中 溶

胀
，

具有缓慢释放 �一�� 的功能
，

称之 为缓放抗

癌药
。

辐射聚合所需的照射剂量为 �
�

�� �少��
。

用核磁共振谱
、

紫外吸收谱和红外光谱研究了

在该照射剂量下 �一�� 的变化情况
，
谱图 未 见

变化
，

证明照 �一�� 经 受 射 �
，

�� �少��是 稳

定的
。

�一�� 单体混合物骤冷时
， �一�� 以微晶 的

形式析出并分散在单体的过冷相中
，
聚合时被

有效地陷落在高分子网络中
，
用转靶�射线衍

射仪分别测定 �一�� 晶体和 �一��一高聚物 复 合

物的衍射谱并进行对比
，
证实了 �一�� 微 晶的

存在�图 ��
。

扫描电子显微镜的照片也清楚地

证明 �一�� 微晶的存在�图 ��
。

当缓放抗癌药置于缓冲液 甲
，
�一�� 将 逐

渐释放出来
，
这种释放过程至少包含三个步骤

�

��� 聚合物的溶服过程
，
缓冲液从表面逐渐渗

入聚合物的网络使其溶胀
。

��� 陷落在网络中

的 �一�� 微晶逐渐溶解于渗入的溶 液 中
，
���

溶解的 �一�� 从网络内部逐渐扩散到溶液 的 本

体中
。
�一�� 的释放速率主要决定于溶胀和扩散

两个步骤的快慢
。

�
�

旅合物的亲水性对缓放速率的影晌

测定了亲水 性 高 聚 物 ����� 和 尸���

为载体的缓放药剂在缓冲液中释放速率
，
如图

�所示 �一
� 的释放质量分数���与时 间 的关

系如下
�
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���
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������ ���������������� ���������

�九 ������� ������� �� �一��

������
�
�△��，��▲����

�，�����
�

�������
�

�
�

����������� ����� �
�

�� ��‘��， ��
� ���

�
�

�一
� 在高聚物中含盆对其释放速率的影响

�一��一���� 复合物
� �� � �

�

��“
·
��

��� 比 ���� 少一侧链甲基
，
亲水性更

强
，
在缓冲液中 ���� 更易溶胀

， ‘
�一�� 的释

放随之加快
。

石甲
� 的释放主要受聚合物溶胀和 �一�� 扩

散两个步驶影响
。

对于亲水性聚合物
，
其溶胀

相对于 �一�� 的扩散为快过程
，
可设想释放速率

主要受 �一�� 向高分子网络外的扩散过程控制
。

假定
�
��� 复合物中 �一�� 的微晶分布均 匀，

���初始时在复合物与溶液接界处 �一�� 的 浓

度为 �� ���在网络中 �一�� 溶解很快
，
其浓度

很快达到恒定
，
那么根据 ����� 扩散方程可 以

推出释放量 � 与释放时问应有如下关系
�
� 二

�� “ ’ “
�� 为扩散系数�实验测得的结果表明 �一��

的释放员近似于与 ��
’ ”
成正比恰与

�

上述假 定符

合
，
说明了亲水性聚合物为载体 的 �一�� 的释

放速率受扩散过程控制
。

如果在聚合物单体组分中分别加入疏水性

单体 ��� 和 ���
，
能减缓 �一�� 的释放速率

�图 �和图 ��
。
��� 比 ��� 的疏水性更强

，

因此对释放速率的影响更大
。

同样的现象在添

加交联剂 �� 后也观察到了�图 ��
。

当 �� 含

量在 ��一���范围内能有效地调节 �一�� 的释

放速率
，
当 �� 含量高于 ���时体系已达一定

的交联密度
，
�一�� 的释放速率不再明显变化

。

‘

随着疏水性单体组分或 �� 含量的增加
，

聚合物的疏水性增加
，
在缓冲液中溶胀变慢

，

�刃
�的释放不仅受到扩散过程的控制

，
同时受

到聚合物溶胀过程的控制
。

当添加的疏水性单

体超过 ���
， �� 含量���时

，
聚合物的溶胀

已经很慢
，
在这种

‘

�青况下
，
释放初期由于陷落

在表面附近的 �一�� 较易 溶解 并扩散出来
，
表

现为初期释放较快
，
一定时间后随聚合物逐渐

向深部溶胀
，
�一�� 逐渐溶解

， ’

扩散
，
释放速率

渐趋于均匀
。

从图 �中看到
�

随着 �一�� 在高聚物中的含量增加
，
其释放速率也随之增加

， �

但其对数 作标

的斜率变化不大
，
一般在 �

�

���
�

�之间
，
说明虽然 �一�� 的含量改变

，
但其释放机制仍 然 服 从

扩散过程控制
，
只是改变了释放速率

。
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辐照剂且对高聚物中 �一�� 释放速率的影晌
�

由图 �所示
�
聚合交联时

，
随照射剂量的

增加
，
高聚物中 �一�� 的释放速率则相应减小

，

这是因为随照射剂量增加
，
交联密度增加的缘

故
。

根拐实验结果
，
可得熊射剂最方程为

�

照射时间�� �一�� 释放量
’

�
’

� � �� �
�

�����
·
��

�
�

� �
� 二 �

�

������
·

�‘

�
·

� � 。 � �
�

�通���
·
��

、 由此可见
，
巨一�� 从高聚物中释放是服从扩散控

制机制
。

若将指前因子 � 对照射时问 �� 作图
，

结果如图 �
，
其数学表达式为

�
‘

� � �
�

��一 �
�

���。

照射剂量增加
， � 值线性增大

，
�
一�� 释放

机制虽然不变
，
高聚物结构变化

，
引起了扩散

系数发生变化
， � 值与扩散系数有关

。

�
�

微孔结构对高滩物 中 �
一

�� 释放速率 的 影

响

在聚合体系中
，
加入适量水��

�� 十 ����

� �� � �一���
，
当低温骤冷时

，
水以冰晶状态

析出
，
聚合千燥后冰晶所占体积则变成空孔

，

得到具有微孔结构的高分子抗癌药物
，
随着加

入水量的增多
，
微孔增大

，
增 多

。

由 图 �� 和

�� 可得到它对 �一�� 释放速率的影响如下
�
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��
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���
，
���

， ��� �一��
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����一��

����������� ����� �
�

�减 ��‘��， �� � ���

含水量� �一�� 释放量 �

� �，� �
�

����
· ‘ 。

��
�

� ��� �
�

�‘ �。 二 。
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�

� ��� �
�

����
·
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�

� �
‘ � �

�
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· ‘ �

可见具有微孔结构的 �一��一聚合物复合物

服从扩散控制机制
。

�
�

其它抗癌药物慢释放体系初探

���
， ��� 的缓放体系结果显示在图 ��

上
。

���
，
��� 同 �一�� 一样

，
均服从扩散

控制释放机制
，

但是 ��� 的释放较 �一
�为快

，

而 ���的释放较 �一��为慢
，

环磷酞胺�����

与 ���� 混合后
，
发现有化学变化

，
因此

，

这

种方法对 ��� 不适合
。
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