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摘要 利用辐射聚合技术将雄激素丙酸肇丸酮固定在聚甲基丙烯酸日轻乙醋载体上
，

制备慢释放雄

激素药物的方法
。

此种慢释药可作为肇丸的替代物
，
又称人工肇丸

。

将制得的人工肇丸植入阉割雄兔的

阴囊内
，

定期取血
，
用放射免疫法耐定血清攀酮水平

。

结果表明人工肇丸可在动物体内稳定地释放丙酸

辜丸酮
，
并使血清肇酮维持在 ���士����八����水平

。

植入部位 周围组织切片观 察 未 见 异常
，
证明

人工攀丸具有较好的组织相容性
。

关键词 辐射聚合
，

人工拿丸
，

丙酸肇丸酮
，
延缓释药

，

雄激素

引
· 。

言

雄激素属 �� 碳类固醇
，

其中肇酮的生物活性最强
，
主 要由 辜 丸曲 精 细管间结缔组织中的

������ 氏细胞所分泌
，
占雄性血浆中辜酮的 ���

，

少量由肾上腺皮质 产生
。

辜 酮能促进精子的

形成及成熟
，
促进青春期副性征的发育

，
还能促进蛋白质及骨髓细胞的合成

， 一

可使基础代谢率增

高�‘�。 患有雄激素高度缺乏病症
，
例如性发育不全

，
性功能障碍

、

性器官损伤等
，
需长期从外部

补给
，
如肌注丙酸肇丸酮

。

这样反复注射不仅麻烦
，
且易导致感染

。

近年来科学家们正致力研究

一种可植入体内长期稳定慢释放雄激素的药物
，
称之为人工皇丸

。

最简单的制备方法是将雄激索

固定在交联的高分子网络中
，
制成雄激素

一
高聚物复合物

。

高聚物在媒体中溶胀
，
将 激素缓慢地

释放出来
。

日本吉田等人利用妈温辐射聚合技术将甲基肇丸酮固定
，
制成了人工架丸 〔�’ 。

辐射法

具有方法简便和药物纯净等优点
。

国内人工拿丸的研制尚未见报道
。

本文采用低温辐照技术将丙

酸肇丸酮固定在交联的聚甲基丙烯酸 日轻乙醋载体上
，
制成具有稳定慢释放雄激素功能的人工肇

丸
，
并将其植入阉割雄兔的阴囊内

，
研究在体内释放丙酸皋丸酮规律及其生物相容性

。

实
，

验

�
�

材料

单体
�
甲基丙烯酸 日经乙 醋 �一������

州�� �����������
� ������

。

交 联 剂
�

二 甲 基 丙

烯 酸 乙 二 醇醋
�������� �������������������� ����均系日本 东 京 化成工业株式会社出品

，
洲之

经纯化直接使用
。

雄激素选用丙酸皋丸酮 �����������
� ���������������

，
上海 第 十 二 制 药厂生

产
。

其它试剂均采用国产分析纯试剂
。

�
�

人工条丸的制备方法

将单体 ����
、

交联剂 �� 和雄性激素 ���按一定重量比 装 入备好的模具内并使其均匀混

�

安徽省人民医院
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合
，
通氮气除去氧气后封模

，
迅速放入

一
��℃冷浴中骤冷并保持在该 温度 下

，
移入

“ 。�� 辐射源装

置内辐照至 �����辐照剂量率 �
�

���������
。

辐照后在无菌条件下碎模
，

得到约重 �
�

��卵形���

�� � �
�

����的慢释雄激素药物
，
即人工票丸

。

�
�

丙酸辜丸酮释放速率的测定方法

将制成的人工皋丸浸泡在 �� � �
�

�的缓冲液中
，
恒温在 ��℃ 。

每隔一定时间测定一次侵泡液

中丙酸舞丸酮�����的浓度
，
同时更新浸泡液

。
��� 的释放量是用紫外分 光光度法在其特征吸收

波长 ����� 下侧定的
。

�
�

动物实验方法

选择 �只健康雄家兔
，
取血

，
用放射免疫法测定血清皋酮水平������� ����

’
��所用放射免疫

试剂箱和闪烁计数仪均系上海内分泌研究所生产�
，
取其平均值 作 为健康雄兔的正常激素水平

。

同时测定白细胞数
。

测定后手术摘除双侧覃丸
。

摘除后定期取血观察
，
约 �个月后血清辜酮水平

下降到最低值
。

此时将两粒人工辜丸分别植入双侧阴囊内
。

植入后定时测定血清攀酮水平
。

解剖埋植人工皋丸的家兔
，
仔细观察人工辜丸形状的变化及表面情况

，
取其周围的膜和组织

进行活检��������
，
并与正常皋丸膜和周围组织比较

。

结 果 和 讨 论

�
�

丙酸皋丸酮在高聚物栽体中存在形态及其释放速率

���是白色粉末状固体
，
其转靶 � 射 线衍射图谱显示出晶体特有的衍射峰�见图 ��

，
证明它

是一种晶体
。

将 ��� 固 定 在 ����� 载 体上制得的人工拿丸 呈 乳白色
，
表面光洁

。

将其在液

氮中碎裂并取断面在电子显微镜下观察
，
发现 ��� 以 �一�卜� 的颗粒均匀 分 散在 载体中

，
‘

如图

�所示
。

为了弄清这种微小颗粒的形态
，
对人工皋丸碎裂断面进行 � 射线衍射分析

，
衍 射 谱中

没有出现 ��� 的特征衍射峰�见图 ��
，
证明 ���是以非晶态存在于载体中

。

这是 因为在制备人

工辜丸过程中 �����������均匀混合体系在骤冷时 ���来不及结晶就被
“
冻结

”
下来

，
当 下射

线作用于体系时单体聚合
， ���仍以非晶态陷落在高聚物交联的网络里

�� �� �� �� �� �� ��

��

�一�
�� ����������� ������� ��� ������

�������������� ����������

由于 ���� 是亲水 性 单 体
，
其 聚 合 物

����� 具有优良的亲水性
。

当人工拿丸被浸

泡在缓冲液中
，
载体就会慢慢溶胀并将陷落的

���逐渐释放出来
。
���的释放速率至少取决

于载体溶胀
、
���溶解和扩散三个步骤的快慢

程度
。

用紫外分光光度法定时分析 缓 冲 液 中

��� 的浓度并计算其累积释放量 �每测一次 后

更新溶液�
。

将 ��� 的累积释放量对时间作 图

�见图 ��
，
图中曲线在某一时间的斜率即表示

在该时间 ��� 的释放速率
。
如图所示

，
在浸泡

��������姗枷����
。��

岂。
‘。

���

初期裸露在载体外表面未被固定的 ���很快地溶入缓冲液
，
致使初期释放速率较大

。

随后释放速

率主要受载体溶胀控制
，
变得非常缓慢

。

随载体溶胀程度不断增大
，
溶液向载体深层渗入

， ���

不断溶解
，
在载体网孔内的浓度逐渐增大并加快了向载体外部扩 散的速率

，
表现在约第 �� �后

��� 的释放速率每日增加
。

到第 �� �左右载体溶胀完全
，
此时陷落的 ��� 以一定的速率溶入缓

冲液中
，
并以几乎不变的速率向外扩散

，
��� 的释放速率持续稳定

，
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�一��� ����������� ������� ��� �����������

������������ ����������

州��川州�翩判�叫
�

如 ����忿知
�����

扒� �
。
�月� �助���

���� ��� �����������

��������以�� ����������

。一一布一亩一亩一亩一荀厂谕产亩一
������� ���� �����

��� �
。
����

������� ������� �������������
�

���������
� ���� ���������� 少��������

�� ������ ��������

�� ��� ��� ����� ��� ����� ���

���� ������

��� �
。
����

������� ������ �� ������������
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�������������� �������

��������
�

��� � ���� �口�� �△��
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� ������� ����� ����
���

�����
� ������� ������� ����� �����成����

����� ��������������� �� ���������� ���一

�������

改变聚合体系中交联剂的量可以有效地调

节 ��� 的释放 速 率
。

由图 �可见
，�� 含量增

大
， ���的释放速率减小

。

这是因为载体的交

联密度随交联剂含量加大而增加
，
网络变密

，

溶液渗入孔道变细
，
致使 ��� 向外扩散的速率

变慢
。

选 用 �������������� 的配方
，
含

������
，
制成的人工皋丸在缓冲液中浸泡

，

����累积释出的 ��� 约占固定药量的 �
�

��
， ‘

这说明人工皋丸可以长期稳定地释放雄激素
。

�
�

人工攀丸在家兔体内释放 ���性能的研究

健康雄兔摘除双侧辜丸后
，
血清肇酮水平

从正常值 �平均为 ���士�� ���������逐渐下

降
，
雄兔变得不爱活动

，
体质下降且易感染疾

病
。

阉割后两个月
，
血清皋酮水平降到最低�平

均为 ��� 士��冰�������
。
此时

，
用局部麻醉 将

两 粒 人 工 皋丸分别植入阉割家兔双侧阴囊内

��
，
�云人工肇丸含 �

�

������
。

由于人工辜丸

较家兔肇丸�湿润状态�一���小而轻
，
植入宽

松的阴囊内
，
对家兔没有不良影响

。

家兔表现活

泼
，
抗病能力增强

，
白细胞数正常�平均 �����

��勺两个月后体重平均增加�
�

����
，

生长正常
。

植入人工摹丸后
，
家兔血清架酮水平很快

从阉割后的最低值���。 士 ��
��八��时�回升

，

第一周后 �只实验家兔的血清辜酮 都 上 升 到

���一��������� 而
，
超过了阉割前的正常 水

平
。

如图 �所示
，
在植入人工攀丸初期

，
有二

个释放 ��� 的高峰
。

这可能是因为人工宰丸外

�������翻
它通合公
��口韶
��，工召

����一��工����。�

�����

���吞 ���

�����
�����

吸吸 ‘ � ���

户户�
�

兮
� 。。

���

了
。 � 》 之�
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表面那些未被固定的或者固定在载体浅表面的 ��� 较快从载体上溶入体液之故
。

这与缓冲液中释

放时观察到的初期释放速率较快的现象相吻合
。
高峰期后

，
血清攀酮水平的波动较大

。

它不仅受载

体在体液中溶胀
、
��� 在体液中溶解和扩散的快慢所控制

，
同时还受到包裹人工辜丸的膜对释放出

的��� 吸收多少以及向机体内输送的快慢所性制
。

随植入时间延长
，
血清辜酮水平逐渐趋于平稳

。

植入后 �周至 �个月在 ���士�� ������ ��的范围内波动�目前仍在继续测定中�
。
动物的个体差异

、

机体本身新陈代谢周期
、

健康状况等都明显影响血清攀酮水平
。

例如人 体血清辜酮在 ���一��。 。

��������� 的范围内均属正常
。

因此
，
植入人工辜丸后

，
家兔血清肇酮水平除初期�植入后 �一 �

周�较高外
，
基本维持在正常范围内

。

����� 是一种生物相容性优良的高聚物
，
不仅亲水性好

，
且在动物体内稳定

，

完全不分解
。

图

�是植入人工架丸前后家兔肇丸膜和周围组织的切片图
。

正常家兔辜丸膜由粘膜上皮
、

柱状细胞和

底细胞组成
。

在上皮间有薄层结缔组织
，

肌膜较薄
，
纤维排列不整齐

，
最外层是纤维膜�图��

��
。

植

入人工皋丸后
，
包围人工皇丸的膜�图 ��，

�与正常攀丸膜相比
，
细胞结构未见变化

，
只有少量膜纤

维细胞增生
，
纤维细胞紧密

。

在人工肇丸表面肉眼可见包膜存在
，
并有微细血管

。

可能就是这些

��� �
�

���������壬�� ������� �������� ��� �������� �� ������

�，
��

� ����������������������， ����
� ������、��������

�� ����� �，毛������������ �� ��、 ������� ����������、
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微血管吸收了人工寨丸释放出的 ��� 并向全身输运
。

正常华丸膜与肌肉连接紧密�图 ��
�
�

，
人

，

工

辜丸的包膜与肌肉组织间有胶原纤维细胞增生
，
排列不规则而疏松�图 ����

，
这可能是 人工肇丸

引起的
“
排异

”
反应乙但是细胞生长正常

，
无炎症细胞

。

这说明人工篆丸具有很好的组织相容性
。

结 束 语

利用低温辐射聚合技术制备的雄激素慢释药物—人工卑丸
，
是一种雄激素

一
聚合物复合物

。

丙酸辜丸酮均匀分布在载体高聚物的交联网络内
。

当其与体液接触时
，

丙酸塞丸酮会逐渐被释放

出来
，
其释放速率可通过改变聚合物的交联密度来控制

。

聚合物亲水性好
，
在体内完全不分解

，

即使在丙酸辜丸酮完全释放完之后仍能保持肇丸形状
，
并具有柔软性君�很好的生物组织相容性

。

在辐射聚合的同时
，
经 下射线杀菌

，
只要手术操作严格

，

不会引起感染
。

经家兔体内实验证明
，

人工皋丸可稳定地释放雄激素
，

迄本报告完稿为止
，
已 稳 定 释放半年以上

，
目前仍在继续观察

中
，
结果将陆续报告

。 “
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