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醋酸戈舍瑞林缓释微球的制备及体外释药研究

崔升淼 (广东药学院 , 广州　510006)

摘要 : 目的 　制备醋酸戈舍瑞林缓释微球 , 考察其一般性质和体外释药特性。方法 　采用复乳2液中干燥法制备醋

酸戈舍瑞林微球 , 测定微球的外观形态、粒度分布和体外释药曲线。结果 　微球形态规则 , 粒径约为 8516μm , 微

球体外释药规律符合 Higuchi 方程 : Q = 161202 t1/ 2 + 11550 3 , r = 01991 0。结论 　制备的醋酸戈舍瑞林微球具有

长时间的缓释作用。
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Preparation and in vitro release of goserel in acetate
sustained2release microspheres

CU I Sheng2miao ( Guang dong Pharmaceutical Universit y , Guangz hou 510006)

Abstract : Objective 　 To prepare goserelin acetate sustained2release microspheres and investigate their general and in

vit ro properties. Methods 　Goserelin acetate microspheres were prepared by double emulsion2drying in liquid. The

morphology , particle size dist ribution and in vit ro release curve were measured. Results 　The shape of microshperes

was normal , and diameters of all particles were about 8516μm. The in vit ro release profile was figured by Higuchi e2
quation : Q = 161202 t1/ 2 + 11550 3 , r = 01991 0. Conclusion 　The prepared goserelin acetate microspheres have

long2time sustained2release effect .
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　　醋酸戈舍瑞林是促性腺激素释放激素 (luteinising hor2
mone2releasing hormone , L HR H , 即 gondaotropin2releasing

hormone , GnR H) 人工合成 10 肽 [1 ] 。长期使用醋酸戈舍瑞

林可抑制脑垂体促黄体生成素的合成 , 从而引起男性血清睾

丸酮和女性血清雌二醇的下降 , 停药后这一作用可逆 , 初期

用药时醋酸戈舍瑞林同其他 GnR H 激动药一样 , 可暂时增

加男性血清睾丸酮和女性血清雌二醇的浓度 [224 ] 。戈舍瑞林

在结构上是 GnR H 的结构类似物 , 但与 GnR H 相比 , 其稳

定性好、与 GnR H 受体亲和力强、半衰期长 , 其效价约是

GnR H 的 100 倍。醋酸戈舍瑞林缓释植入剂 (含戈舍瑞林

316 mg) 是阿斯利康公司于 1987 年研究上市的 , 每 28 日 1

次 , 腹前壁皮下注射 , 进口价格昂贵 , 且我国尚无同类产品

问世。

聚乳酸2羟基乙酸共聚物 ( PL GA) 是临床常用的一种载

体材料 , 以其良好的组织相容性和可生物降解而被广泛应

用 [527 ] 。本文以 PL GA 为载体 , 制备缓释一个月的醋酸戈舍

瑞林缓释微球 , 并对其体外释放特性进行了考察。

1 　仪器与试剂

111 　仪器

Waters 高效液相色谱仪 ( Waters 515 泵 , 2487 双波长

紫外检测器 , Rheodyne 7725i 进样阀) (美国 Waters 公司) ;

XHF - 1 型高速分散器 (上海金达生化仪器厂) ; 400F 型热

场发射扫描电镜 (德国 Zeiss 公司) ; L S - 13320 粒度分析仪

(Beckman Coulter) 。

112 　试剂

醋酸戈舍瑞林 (广州华拓生物科技有限公司 , 批号 :

051014) ; 聚乳酸2羟基乙酸共聚物 ( PL GA , 平均分子量

115 万) (山东济南岱罡生物科技有限公司) ; 乙腈 (色谱

纯 , 山东禹城化工厂) ; 其余试剂均为分析纯。

2 　方法与结果

211 　微球的制备

采用复乳2液中干燥法 [8 ] 制备醋酸戈舍瑞林微球 , 工艺

为 : 将聚乳酸2羟基乙酸共聚物溶于二氯甲烷中形成油相

( o) , 醋酸戈舍瑞林溶于蒸馏水中形成水相 ( w) (1 % , w/

v) 。将油相加入水相中涡旋混合成初乳 ( w/ o) , 高速搅拌

下将初乳注入 PVA 水溶液中成复乳 ( w/ o/ w) , 继续搅拌除
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去二氯甲烷 , 5μm 微孔滤膜过滤收集微球。加 018 %吐温

80 溶液 2 mL , 离心水洗 , 反复 3 次 , 弃去上层漂浮物 ,

5μm 微孔滤膜过滤 , 蒸馏水淋洗 3 次 , 置真空干燥器干燥

过夜 , 过 120 目筛即得。

212 　SEM 表征分析

扫描电子显微镜 ( SEM) 观察已制备醋酸戈舍瑞林微

球的表观形态特征 , 如图 1 所示 , 微球外观规整 , 呈圆形 ,

分布均匀。

214 　微球的体外释放

21411 色谱条件 [9 ] 　色谱柱 : Diamonsil C18 柱 (150 mm ×

416 mm , 5μm) (DIKMA) ; 流动相 : 水2乙腈 (78 ∶22 ,

含 1 %三氟乙酸 , v/ w) ; 检测波长 : 214 nm ; 柱温 : 室温 ;

流速 : 112 mL ·min - 1 ; 进样量 : 20μL 。

21412 　药物含量测定 　精密称取载药微球约 7 mg 溶于

1 mL 二氯甲烷中 , 分次加入 2 mL 重蒸馏水提取药物 , 涡

旋萃取 1 min , 离心 3 min , 吸取合并上清液 , 移取上清液

015 mL 以蒸馏水定容至 10 mL , 进样 20μL , 按“21411”

项下方法测定。

21413 　微球体外释放 　参考文献 [10 ]测定 : 精密称取若干份

醋酸戈舍瑞林微球 , 每份 7 mg , 置于 10 mL 具塞刻度试管

中 , 加入含 0106 %吐温280 的 p H 714 的等渗磷酸盐缓冲液

释放介质 , 振荡分散 , 密封 , 置于 37 ℃恒温水浴中 , 定时

取出 3 份 , 测定微球内残余药量 , 并计算不同时间点醋酸戈

舍瑞林的累积释药百分率 ( %) , 绘制释药时间曲线。体外

释放曲线见图 3。在选择的释放条件下 , 至 30 d 时 , 释放量

达到 8516 %。

图 3 　醋酸戈舍瑞林微球的体外释药曲线

Fig 3 　Dissolution curve of goserelin acetate sustained2release micro2
spheres

3 　讨论

微球中药物的释放主要取决于药物在微球内所处的部位

和微球载体的性质 , 药物既有完全包封在微球中的 , 也有被

微球表面吸附的 , 还有分布于微球浅表层和空隙内的 , 不同

部位的药物释放速率不同。故可推测药物体外释放试验中表

现出的初期药物突释是由于吸附在微球表面和分布在微球浅

表层和空隙内的药物的释放形成的 , 其后限速步骤主要是由

于药物随着载体材料的降解释放出来的。以累积释放率和时

间进行拟合 , 微球的体外释药规律符合 Higuchi 方程 : Q =

161202 t1/ 2 + 11550 3 , r = 01991 0。醋酸戈舍瑞林的体外释

药曲线也显示 PL GA 微球体外能够持续释药 , 具有明显的

缓释作用。

目前 , 制备微球的常用方法包括复乳2液中干燥法、相

分离法、喷雾干燥法等。以蛋白质、多肽等为微球的载体药

物时 , 复乳2液中干燥法是目前最为常用的制备方法之一 ,

此法在制备工艺过程中对蛋白质、多肽起到较好的保护作用

等 [10212 ] 。本试验所选择的成球材料为最常用的可生物降解

聚合物 PL GA。因 PL GA 降解产物乳酸和羟基乙酸均具有

酸性 , 为避免 PL GA 因降解产酸引起的多肽类和蛋白类药

物失活 , 本试验选用了复乳2液中干燥法制备醋酸戈舍瑞林

微球。从本试验结果来看 , 所制备的醋酸戈舍瑞林微球外观

形态较好 , 粒度分布较窄 , 大小比较均匀 , 体外释药结果较

理想。
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乌药等 4 种中药饮片基因组 D NA 提取方法的改进

郭纯 , 鲁耀邦 3 , 聂媛媛 , 唐金凤 (湖南中医药大学药学院 , 长沙　410208)

摘要 : 目的 　从乌药、云木香、枳壳、槟榔中药饮片中提取可用于 RA PD 扩增的高质量基因组 DNA。方法 　采用

改良 CTAB 法粗提基因组 DNA , 部分基因组 DNA 再进一步用试剂盒纯化 , 采用琼脂糖凝胶电泳、紫外分光光度

法及 RA PD 扩增效果进行检测并比较。结果 　饮片基因组 DNA 纯化后 , 以随机引物 S28 进行 PCR 扩增获得谱带

更丰富、条带更清晰的 RA PD 条带。结论 　本文所建立的 DNA 提取方法可适合多数中药饮片基因组 DNA 的提取 ,

并可进一步用于 RA PD 分析。

关键词 : 乌药 ; 云木香 ; 枳壳 ; 槟榔 ; DNA 提取
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Improvement in the genomic D NA extraction from
4 herbal pieces of Linder a a ggregat a Kosterm

GUO Chun , L U Yao2bang 3 , N IE Yuan2yuan , TAN G Jin2feng ( Pharmaceutical Col lege , H unan Universit y of

T raditional Chinese Medicine , Changsha 410208)

Abstract : Objective 　 To extract high2quality genomic DNA which is used for RA PD amplification f rom herbal pieces

such as Radi x L inderae , Radi x A ucklandiae , Fructus A uranti i and Semen A recae . Methods 　Genomic DNA was ex2
t racted using improved CA TB method , purified with kit and determined by agarose gel elect rophoresis , UV spect ro2
photometry and RA PD amplification. Results 　The more profuse and clear RA PD bands were obtained with random

primer S28 after DNA purification. Conclusion 　The present method is suitable for isolating genomic DNA from herbal

pieces and for further analysis of RA PD.

Key words : Radi x L inderae ; R adi x A ucklandiae ; Fructus A uranti i ; S emen A recae ; DNA extraction

　　随着生命科学研究的不断突破 , 采用 DNA 分子标记技 术鉴定中药的研究得到了极大的发展 , 并逐渐成为中药鉴定
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