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尼尔雌醇皮埋剂的研制及体内外释放实验 

刘石平 廖=元 伍汉文 伍贤平 邓小戈 陈海林 陈良康 

·药 物研究 · 

【摘要】 目的 研制尼尔雌醇皮埋剂，了解其体内、体外释药行为，为长期雌激素替代治疗防 

治绝经后骨质疏抡提供一种新的选择。方法 首先制成尼尔雌醇皮埋剂；接着建立其体外药物释 

放体系及药物体外释放量的反相高效液相色谱(RP-HPLC)的检测方法；同时将尼尔雌醇皮埋剂植八 

sD大鼠体内，于植八后 4,5、8个月取出，用剩余药量推算体内释药量；最后对体内、外累积释放量 

(口)与时问(f)进行线性回归分析并绘制尼尔雌醇皮埋剂体外释放曲线和体内、外 曲线。 结 

果 尼尔雌醇皮埋剂体外释放最初1周释放量较大．之后平稳释放．口和 线性相关良好(r=0．996， 

P=0．00o)．平均体外释放量为33．0566腭，日·支；体内释放实验中 口和I也呈良好的线性相关(r= 

0．985．P=0．015)，平均体内释放量为 19砧腭，El·支。结论 (1)尼尔雌醇皮埋剂体外释放在最初 l 

周存在爆破效应．之后符台零级动力学释放；其在体内释放也符台零级动力学释放．尼尔雌醇皮埋 

剂有可能达到长效控释的目的。(2)N'fL皮埋剂周期性或持续性加用孕激素可能成为长期雌激素替 

代治疗防治绝经后骨质疏挫的一种新的选择。 
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雌激素缺乏是绝经后骨质疏松的首要病因 ， 

对于没有雌激素使用禁忌症的病人．雌激素替代治 

疗(ERT)是绝经后骨质疏松(PMO)的首先治疗方 

案 。关于雌激素的最佳使用维持时间．目前尚未 

统一。Fel~on 研究表明绝经后妇女至少需要 7 
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年以上的治疗；流行病学 研究表明雌激素作用时 

间和治疗持续时间可能同样长，揭示应尽可能延长 

雌激素的使用．才能保持雌激素对骨矿的长期维持 

作用，并减少骨质疏松引起骨折的危险性。要长期 

坚持雌激素治疗．患者的依从性是一个很重要的问 

题。现临床上 EllT的主要给药方式是口服给药和 

经皮给药。由于作用维持时间短，必须不断补充给 

药，不易坚持；而且口服给药存在肝脏首过效应，经 
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皮给药存在皮肤反应等缺点，人们对硅橡胶对甾体 

激素释药特性的认识以及长效避孕皮埋剂(如：Nor． 

p1ant)的问世 ，给长期 ERT药物的剂型开发带来一 

个有益的启示。芬兰 Leiras公司已研制成雌二醇 

( )皮埋剂” ，台用孕激素避孕环已成功应用于 

PMO的防治，有效维持时间为 4～6月。在本研究 

中，我们也利用硅橡胶的释药特性制成尼尔雌醇 

(NYL)皮埋剂，以期充分发挥皮埋剂的优点，克服其 

他给药方式和剂型的弊端，丰富ERT的药物选择。 

材料和方法 

1．材料 

皮埋剂释药管：购自山东橡胶制品研究所，为医 

用硅橡胶制作。封端剂：为上海橡胶制品研究所生 

产的SYZ．2医用粘合剂。尼尔雌醇原料药：购 自北 

京四环制药厂，批号为 980612。高效液相色谱仪： 

HP1100型 HPLC仪(美国惠普公司)。甲醇：为上海 

陆都实业 有限公司生产的色谱醇 甲醇，批号为 

981208。氯化钠注射液(生理盐水)：为湖南衡阳制 

药厂生产．批号为 990122168。METrI~R AG240十 

万分之一的分析天平(瑞士)。1KA混合器(马来西 

亚)。THZ-82型恒温振荡器(江苏)。 

2．方法 

(1)皮埋剂制作：先用 95％的乙醇清洁释药管， 

然后用医用粘台剂封其一端，接着装药，再用粘合剂 

封另一靖，继之放在水蒸气罩内使牯结，最后用 

75％乙醇消毒即得。规格为外径 2．4 mm，内径 1．57 

mm，长度为3 cm，内含尼尔雌醇36 H 。皮埋剂的制 

作委托上海计划生育科研所协助完成。 

(2)体外释放量的测定：①选用 lO46型荧光检 

测器(FLD)(美国惠普公司)。②色谱条件，0173 Hy． 

persil(5 p．m 125×4 mm)；流动相：甲醇，去离子水 80： 

20(v／v)；流速 1 mllmin；柱温30℃；激发波长(EX)232 

tam；发射波长(EM)310 nm；进样量 20 。③线性关 

系的建立：用十万分之一的分析天平准确称取 5．5 

H培尼尔雌醇于50lnl容量瓶中，加甲醇溶解至刻度， 

再分别配制成 0．55、1．1、2．2、5．5、11、55 异，lnl的系 

列标准应用液，各液混匀后吸取 2o 进样，计算峰 

面积与浓度的关系，建立校正表和校正曲线。④最 

低检测限、精密度(日内RSD)和重复性的测定：以信 

噪比为 3的进样量作为最低检测限。对 1 Hg／m1、10 

ml的已知样品在 1 d内连续 12—13次进样和对 

1．e,／ml的已知样品在不同的5 d内进样以计算 日 

内、日间 RSD，并且观察尼尔雌醇在释放液和甲醇中 

的稳定性 。 

(3)体外释放试验：①将 5支尼尔雌醇皮埋剂分 

别置于 125 lnl棕色试 剂瓶 中，加经过孔 径为 0．45 

,am的有机相滤膜过滤的 40％甲醇生理盐水介质液 

各 50 mI，在(37±0．5) 的空气恒温箱中旋转振荡， 

频率为(85±5)次train，每 24 h取样，然后更换介质， 

连续释放60 d。用反相高效液相色谱(RP．HPLC)外 

标法直接测定释放液中尼尔雌醇的含量。②样品留 

置后，置 4 冰箱保存，测定前放于室温 30 rain后， 

充分混匀进样。 

(4)体内释放试验：21只 sD大鼠被随机分为 4 

组。第一组3只，每只大鼠去卵巢后皮下各植入 1 

支3 cm长空释药管；第2组 8只，每只大鼠去卵巢 

后皮下各植入 1支尼尔雌醇皮埋剂，4个月后取出； 

第 3—4组各 5只 ，每只大鼠去卵巢后皮下各植入 1 

支尼尔雌醇皮埋剂，分别于 5、8个月取出。各皮埋 

剂从大鼠体内取出后，立即用去离子水洗净，50℃烤 

箱中干燥 4 h，冷却后用十万分之一的天平称重，以 

植入前、后重量差表示皮埋剂在体内的释放量。 

结 果 

1．尼尔雌醇色谱峰峰面积与其浓度的校正曲 

线方程为：Y：29．12 716X，其中 ：浓度(．g／m1)；Y： 

峰面积；r=0．99 945。校正曲线见图2。线性范围 

为0 55—11 。最低检测限为0．67 ng。对 1、10 

， 样品日内 RSD分别为2．34％、5．56％，对 1 t'S／ 

lnl的样品13问 RSD为3．24％。 

2．样品进样色谱图见图 1。 

圈1 体外释放液中尼尔雌醇的色谱峰 

3．采用模拟体内条件的体外释放装置对尼尔 

雌酵皮埋剂进行了60 d的体外释放研究，其释放曲 

线如图3，表明最初 12 d释放量较大，自第 13天开 

始趋于稳定释放。 

4．以体外释放时间( )为横坐标，以累积释放量 
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