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基础研究

折叠式人工玻璃体体外缓释小鼠神经生长因子
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摘要：园的通过折叠式人工玻璃体(FCVB)对小鼠神经生长因子(NGF)在体外缓释作用的研究，为FcvB能否建成眼内药物缓

释系统提供初步实验依据。方法体外实验在透皮仪中进行，将4mL浓度为3 gg／ml的NGF注入FCVB，浸没于含15 mL无菌

水的小烧杯中，收集30rain、1、2,4、8和12 hFCVB#F的缓释液，用分光光度法制作NGF溶液标准曲线，并检测样品中NGF的浓

度，吸收波长定为280 nnl。结果实验数据显示，FCVB能够缓释NGF，并且缓释浓度随时间的延长而增长。结论FCVB能够

在体外物理缓释NGF，并且缓释浓度呈时间依赖性增长。此研究为进一步研究FCVB能否建成眼内药物缓释系统提供依据，同

时为临床相应疾病的治疗提供帮助。
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Abstract：Obiective To investigate the role of the foldable capsular vitreous body(FCⅦ)in mechanically releasing nerve

growth factor(NGF)．Our study supplies the experimental evidences for further investigation contribufing
in intraocular drug

deUver svsterm exploration．Methods We choose in vitro study．NGF sustained—release studies in vitro was finished in cups of

modified Franz diffusion cells．Concentration of 3 ug／ml NGF diluted in steril water was i州ected into the FCⅦcapsules,
immersed into small cup with 15 ml steril water．TwO hundred(200)¨1 liquid was aspirated at time intervals of 30 min,2，4，8，

12 h separatively．Standard curve was made through ultraviolet spectrophotometry examination．The assumption length of

NGF examination was 280 nrn．Results The data from in vitro study indicated that FCvB could mechanically release NGF in

dose and time dependent manner．At 12h time point,NGF was released at concentration of 465ng／m1．Conclusions Data from

in vitro study showed that FCVB could sustainably,mechanically release NGF via capsule apertures in a time—dependent and

dose—dependent manner．This research for the further study
canconfirm FCvB built intraocular drug sustained-release system

to provide the basis for clinical at the same time corresponding treatment of diseases．

Key words：foldable capsular vitreous body；drug delivery system；nerve growth factor

玻璃体视网膜疾病在眼部疾病占有较高的发病率，

严重危害人类的健康及生活质量“1。其发病机理不明，

有效防治手段有限，目前国内外的治疗主要依靠药物和

手术。由于血一眼屏障的存在，全身和局部用药对玻璃

体视网膜疾病收效甚微，因此，探索一种能够有效治疗

玻璃体视网膜疾病的新给药途径成为目前研究的重点

内容之一。我们研究发明了折叠式人工玻璃体

(FCVB)，其为兼有玻璃体替代物及缓释系统作用于一

体的模拟人或兔眼折叠人工玻璃体，在FCVB腔中注入

小鼠神经生长因子(NGF)，观察FCVB在体外是否有缓

释作用，为FCVB能否建成眼内药物缓释系统提供实验

依据。同时，有望为玻璃体视网膜疾病的防治提供一种
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新的治疗模式盈。1。

l材料和方法

1．1主要实验试剂与仪器

小鼠神经生长因子(mouse NGF)：苏肽生注射

剂，粉末状，30 pg，舒泰神(北京)生物制药股份有限公
司；NGF的溶剂：无菌注射用水；分光光度计：DU800紫

外何见光分光光度计；智能透皮试验仪：BECKMAN
COULTER公司YB．P6

1．2折叠式人工玻璃体(FCVB)

FCVB由美国道康宁公司提供的液态硅橡胶通过

计算机模拟人或兔眼玻璃体的形状尺寸加工而成，无色

透明，具有良好的透光性。FCVB主要由薄膜球囊、引

流管和引流阀组成，薄膜球囊存在300 nln大小的微
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孔。标准人和兔子FCVB的重量分别是0．33+0．005 g

和0．21+0．005 g。

1．3分光光度法制作NGF的标准曲线

用无菌注射用水溶解苏肽生粉剂，稀释为8个浓度

梯度作为标准品：5 Irtg／mL、4 I，tg／mL、3 pg／mL、2 t．tg／mL、

表1小鼠神经生长因子(NGF)标准的Abs值

1 lag／mL、500 ng／mL、250 ng／mL、125ng／mL。用分光

光度计对2 Mg／mL的NGF溶液进行吸收波长扫描，扫

描范围为200、,800 Dill，发现在280 nm处有最大吸收峰

(表1)。

用分光光度计检测各个浓度标准品的Abs值，吸收

吸收波长为280 nlrl

波长设定为280 nl-fl，并用SPSS 1 3．0制作出标准曲线，

(表2)。

表2小鼠神经生长因子(NGF)标准曲线模型总结

表中显示本标准曲线模型的R2=0．998，接近于1，

说明本标准曲线可用。

1．4体外缓释实验

采用水平扩散池装置(YB．P6智能透皮试验仪)进

行体外缓释实验，以无菌水作为扩散介质。将3}tg／mL
的NGF溶液注：Jk2个人折叠式人工玻璃体的球囊内，每

个球囊都注射4 mL。球囊置于含15 n1L无菌注射液的

透皮仪小杯中，370(2恒温振荡，并于第30 min、1,2、4、8

和12 h，抽I玟400此小杯中液体。用分光光度计测定
样品中NGF的浓度(表3)。

表3折叠式人工玻璃体体外缓释小鼠神经生长因子各时间点的缓释浓度

时间点 30min 1 h 2 h 4h 8 h 1 2 h

Abs值0．005 312 O．006 352 0．007 498 0．007 21 O．008 197 O．009 187

对应浓度 68 ng／n1L 1 34ng／mL 289 nednlL 2 11 ng／mL 358 ng／rrlL 472 n2／mL

2结果

用分光光度计检测不同时间点的缓释液样品，将

得到的Abs值从NGF标准曲线上拟合出不同时间点的
缓释浓度，采用SPSS 13．0软件处理数据。结果表明，

FCVB能够缓释NGF，并且缓释浓度呈时问依赖性增
长(图1)。

3讨论

玻璃体视网膜疾病是常见的匣|生致盲眼病，发病率

逐年增长，治疗主要采用眼局部和全身给药。由于血．

眼屏障的存在，全身和局部给药对玻璃体视网膜疾病难

图1折叠式人工玻璃体体外缓释小鼠神经生长因子的缓释曲线

以发挥作用，因此，目前采用玻璃体注射，能够达到直接

疗效。但玻璃体给药药效不能持久，需要频繁玻璃体注
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射，增加了眼内感染及出血的风险H。1。为了维持有效的

药物浓度，近年来，眼内缓释给药系统在眼局部治疗

方面的研究获得满意疗效。应用药物缓释系统(DDS)

使药物在眼部缓慢或有控制地释放，减少眼部给药的剂

量和次数，明显提高药物的生物利用度并降低毒眭㈨。

目前应用的DDS主要有：(1)脂质体；(2)载药微粒；(3)

眼植人物；(4)封闭材料细胞技术。然而单纯玻璃体内

应用DDS不但缺少玻璃体支撑视网膜的最重要功能，

而且其价格比较昂贵，并发症较多，严重限制其普及

性。因此，玻璃体视网膜疾病的防治迫切需要一种可将

玻璃体替代物和药物缓释系统的功能合二为一的新技

术。理想的眼内DDS应亥刊旦可以缓释药物，而且可以

替代自然玻璃体，支撑视网膜睛1。

出于以上目的，我们发明了折叠式人工玻璃体

(FcvB)。FCVB主要由球囊、引流管和引流阀组

成。球囊由计算机模拟人或兔子玻璃体的形状，由高

分子材料制造而成，可薄至30 pm，薄膜上存在直径约
300 nlTl的微孔。引流管和引流阀起注入和控制注人药

液作用。已经证实FCVB能够在体内和体外缓释地塞

米松，并且缓释浓度呈时间依赖眭和剂量依赖陡p1。

在本实验中，我们使用在治疗视网膜疾病与视

神经病变中有较好的作用神经生长因子(NGF)作为缓

释液“⋯。FCVB内注射了4 mL浓度为3 gg／mL的

NGF，从5 min至1]12 h，用分光光度计分6个时间段测定

缓释液中NGF的浓度，发现NGF的缓释浓度从60 ng／

mL上升到了465 ng／mL(表3)。由此实验得出结论，
FCvB能够在体外物理缓释NGF，并且缓释浓度呈时间

依赖性增长。

通过FCVB可以在体外通过球囊薄膜的微孔呈时

间依赖方式持续地、机械性地释放NGF，为FCVB能否

建成眼内药物缓释系统提供实验依据，也为探索将玻璃

体替代物和药物缓释系统功能合二为一的治疗玻璃体

视网膜疾病的新技术提供应用基础。
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