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孕二烯酮生物可降解缓释植入剂的制备及体外药物释放
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!!摘要%以聚己内酯!/1M"为载体材料$采用双螺杆挤出工艺制备了孕二烯酮缓释植入剂)采用凝胶渗透色

谱仪!I/1"测定分子量$扫描电镜!G0-"观察结构$红外光谱分析!W3KP6"分析药物载体状态$紫外分光光度法

!+‘"测定植入剂的载药量和药物释放情况)结果表明’挤出后载体分子量无明显变化(挤出工艺对载药植入

剂成形性好$表面无药物析出(药物与载体以物理混合方式存在(该植入剂在体外可长效释药$趋于一级药物释

放模式!3!d"b&&(*")

!!关键词%孕二烯酮(聚己内酯(缓释植入剂(体外药物释放

引言

目前$以硅橡胶为载体的长效抗生育埋植剂已经在临床上得到广泛的应用+#$!,$但是硅橡胶本身不能
降解$药物用尽后必须手术取出$增加了不必要的手术和痛苦$因此近年来开始了以可生物降解高分子材
料替代硅橡胶成为载体的研究+’$(,)聚己内酯+A!’K:8A9;?8:U;E5"$/1M,是生物可降解高分子$降解速度
较慢$具有良好的生物相容性和力学性能$对大多数甾体药物有较好的透过性$是美国W\H认可的一类
生物医用材料+)"%,)第三代孕激素孕二烯酮!<57U;D5E5$I0G"为合成孕激素$是迄今孕激素类药物中作
用最强*使用剂量最低而不良反应最小的一种甾体激素)

本文以/1M为载体与I0G采用双螺杆挤出工艺制成缓释植入剂$避免了传统模压成型对材料的浪
费$提高了工艺稳定性和产出效率)同时对缓释植入剂的载药量*载体与药物的结合状态*体外释药特性
以及释药前后的形态进行了研究$对避孕或其它植入剂的制备具有一定的指导作用)

#!材料与方法

:>:!药品与试剂
孕二烯酮原料药!I0G$北京紫竹药业"(聚己内酯!/1M$自制$(Ed$&(*""(其他试剂!分析纯$市售")

:>8!实验设备与仪器
哈克微量混合流变仪!,HH_0 -FEFM8S("(凝胶渗透色谱仪!.8U597$#)#)"(扫描电子显微镜

!W0P$/4F?FA7RMK’"0"(傅里叶红外光谱仪!>6+_06$PWGK))"(紫外分光光度计!/0$>F;K!"")

:>?!空白与载药植入剂的制备
空白植入剂是直接将聚己内酯在微量混合流变仪适宜的温度*转速和口模下挤出成型(载药植入剂

则需要称取适量的材料聚己内酯溶解在氯仿中$然后按照载体与药物的重量比为#s#加入孕二烯酮$磁
力搅拌均匀后$浇铸在聚四氟培养皿中$待氯仿完全挥发后揭下药膜$然后在微量混合流变仪中挤出直径
为#b)CC载药棒$裁剪成’"CC的长度$挤出后聚合物材料的分子量无明显变化)
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:>S!空白与载药植入剂的表征
扫描电镜!G0-"观察空白植入剂与载药植入剂释药前后的表面和内部截面结构(红外光谱!W3KP6"

分析原料药物*空白植入剂与载药植入剂的分子结构特征(紫外分光光度法!+‘"测定载药植入剂的载药
量’载药植入剂精密称取#""C<样品$置于!)CM容量瓶中$吸取"b)CM氯仿使样品溶解$然后缓慢加入
一定量甲醇$加塞涡旋$甲醇定容)精密移取"b#CM溶液于!)CM容量瓶中$甲醇定容$在波长!("EC处
测定此溶液的吸收度$代入标准曲线计算实际载药量)

:>T!载药植入剂的体外释放度测定
取植入剂#支为一组$共’组作为’个平行样品$以空白植入剂作为空白对照$分别用’"CM蒸馏水

浸泡$置于!’%z#"o恒温空气浴中振摇$振幅为$)次#CFE$每!(4更换一次蒸馏水$在波长!("EC处测
定释放液的吸收度H$由标准曲线方程计算药物浓度$求出累积释药百分率)

!!结果与讨论

8>:!载药植入剂的表征
在波长!("EC处$孕二烯酮浓度标准曲线的线性回归方程为’Hd"b")’’Bc"b""%#!H 为吸光度

值$B为孕二烯酮的溶液浓度$相关系数3d"b&&&*"$孕二烯酮在#b("#(%<#CM范围内线性关系良好(
高*中*低三种浓度的平均回收率为&&b&n$6G\d#b%"n(精密度 6G\d"b#(n!8d$"(溶液稳定性

6G\d"b**n!8d)"$溶液在*4内保持稳定)载药植入剂含量’批测定结果均值为&$b")n)
图#是原料药物*空白植入剂与载药植入剂的红外光谱图)其中$载药植入剂的谱图与原料药物和

空白植入剂各自的谱图相比较$特征峰没有出现明显的变化以及峰位迁移$由此可见$药物与载体分子没
有发生相互作用$而是以物理混合物的形式存在)

图#!孕二烯酮!H"*空白植入剂!>"和载药植入剂!1"的红外光谱扫描图

WF<J95#!W3P67A5:U9;<98C7;=!H"I57U;D5E5(!>"S?8E@FCA?8EU7(!1"D9J<?;8D5DFCA?8EU7

对植入剂的表面和断面形态进行表征$电镜照片见图!)空白植入剂的表面光滑$内部致密(载药植
入剂的表面有细小的起伏$偶尔分布有微小的凹坑$但是没有发现药物析出(释药后$载药植入剂表面出
现了大小不一的凹坑和孔洞$应该是植入剂长期浸泡在蒸馏水中引起的载体材料表面降解剥落以及内部
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药物向外释放时所形成的通道)通过载药植入剂的断面形态可以看出$其内部比较疏松$药物晶体分散
其中(而释药后的载药植入剂较容易脆裂$断面遍布边缘光滑的凹坑和孔洞)

图!!扫描电镜下空白植入剂和载药植入剂的形态
!H"空白植入剂的表面形态(!>"载药植入剂的表面形态(!1"载药植入剂释药!(*天的表面形态(

!\"空白植入剂的断面形态(!0"载药植入剂的断面形态(!W"载药植入剂释药!(*天的断面形态

WF<J95!!-;9A4;?;<B;=S?8E@FCA?8EU78EDD9J<?;8D5DFCA?8EU7;S759]5DJED597:8EEFE<5?5:U9;ECF:9;7:;A5
!H"7J9=8:5C;9A4;?;<B;=S?8E@FCA?8EU7(!>"7J9=8:5C;9A4;?;<B;=D9J<?;8D5DFCA?8EU7(

!1"7J9=8:5C;9A4;?;<B;=D9J<?;8D5DFCA?8EU78U!(*D8=U59D9J<95?5875(!\":9;77K75:UF;EC;9A4;?;<B;=

S?8E@FCA?8EU7(!0":9;77K75:UF;EC;9A4;?;<B;=D9J<?;8D5DFCA?8EU7(!W":9;77K75:UF;EC;9A4;?;<B;=

D9J<?;8D5DFCA?8EU78U!(*D8=U59D9J<95?5875

8>8!载药植入剂的体外释药性能

I0G植入剂的体外释放曲线见图’)释放实验共考察了!(*天$载药植入剂共累积释放了)(b!n的
药物$释放曲线回归方程为’1dc"b""’)!p(b)%((!3!d"b&&(*"$药物释放趋于一级释放模式)

图’!载药植入剂的药物累积释放率曲线

WF<J95’!3458::JCJ?8UF]595?587598UF;;=<57U;D5E5=9;CD9J<?;8D5DFCA?8EU7

’!结论

热熔挤出技术!4;UC5?U5̂U9J7F;EU5:4EFLJ5$,-0"是近年来欧美日等国大力开发的一种新制剂技
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术$主要用于提高难溶性药物的溶出度$制备缓控释制剂及局部给药制剂+*"#",)以聚己内酯为载体的孕
二烯酮缓释植入剂挤出温度为%"o$远低于孕二烯酮的熔点#&"o$而且聚己内酯的加工性能比较稳定$
所以挤出过程并未造成载体或药物的分解$这点通过I/1与红外检测都可以确认)电镜观察结果表明$
挤出后的载药植入剂表面有偶尔会有细小孔洞$可能是挤出机的熔程较短$材料熔融不充分所致$所以植
入剂在释药前期会有药物的突释现象$可以通过延长材料的熔融时间改善)红外光谱扫描分析显示在植
入剂中载体与药物以物理混合方式存在$在电镜结果中也得到了证明)

植入剂体外释药实验持续了!(*天$在将近!""天时日均释药量开始有小幅度的减少$这是因为聚
己内酯在水中的降解速度非常慢+##,$而且是本体降解+#!,$即在降解过程中只是载体的分子链发生水解断
裂而植入剂的外观不会发生变化$并且降解的发生会导致聚己内酯的结晶度提高$分子链有序紧密的排
列$使得水分子较缓慢的进入到材料本体内部$内部的药物晶体向外扩散量必然会减少)所以$调整载体
材料的降解速度使之与药物的释放速度相匹配就能达到预期的效果)

综上所述$采用双螺杆挤出技术制备孕二烯酮的生物可降解缓释植入剂是可行的$并且植入剂的载
药效率较高)通过调整载体材料的成分*投药量*挤出工艺参数*甚至添加致孔剂可以调控释药速度$以
满足实际应用的不同需求)
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