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摘　 要　 目的　 制备十一酸睾酮原位凝胶植入剂(ＴＵ￣ＩＳＦＩ)ꎬ考察其在大鼠体内避孕效果及对雄性大鼠生殖系统的

影响ꎮ 方法　 以聚己内酯丙交酯为凝胶骨架材料ꎬＮ￣甲基吡咯烷酮为有机溶剂ꎬ制备 ＴＵ￣ＩＳＦＩꎮ 以市售十一酸睾酮注射

液为阳性对照ꎬ大鼠皮下注射植入 ＴＵ￣ＩＳＦＩꎬ考察大鼠血浆药物浓度、精子计数、精子活动力、生殖能力和睾丸、附睾等生

殖器官变化ꎮ 结果　 体内外药物释放结果表明ꎬＴＵ￣ＩＳＦＩ ３ 个月内能够稳定释放ꎬ大鼠体内血药浓度平稳ꎬ无明显波谷现

象ꎮ 皮下植入 １ 个月后ꎬＴＵ￣ＩＳＦＩ 各剂量组大鼠附睾精子计数和精子活动力均明显下降ꎮ 给药 ３ 个月后ꎬＴＵ￣ＩＳＦＩ 大、中
剂量组(６００ꎬ３００ ｍｇ)生殖配对ꎬ大鼠完全丧失生殖能力ꎬＴＵ￣ＩＳＦＩ 小剂量组(１５０ ｍｇ)部分大鼠保留繁殖能力ꎬ子代个数明

显低于对照组ꎮ 结论　 ＴＵ￣ＩＳＦＩ 具有平稳药物缓控释能力ꎬ对雄性大鼠避孕效果优良ꎬ是一种具有广阔应用前景的激素

补充制剂和男性避孕制剂ꎮ
关键词　 十一酸睾酮ꎻ原位凝胶植入剂ꎻ避孕ꎻ精子发生ꎻ药物缓释
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　 　 男性激素避孕是一种非常有潜力的避孕手段ꎬ目
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(２０１８０５５１２８１)ꎮ
作者简介　 张晓伟(１９８６－)ꎬ女ꎬ内蒙古赤峰人ꎬ副研究员ꎬ
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前已经有大量临床试验证明了其安全性和有效性[１￣２]ꎮ
但是药物制剂释放速度不平稳导致体内激素水平急剧

变化带来的不良反应ꎬ如情绪变化、痤疮、性功能障碍

等ꎬ降低了人们对这种避孕方法的接受度ꎬ也成为男性

激素避孕手段继续发展的瓶颈[３]ꎮ 因此ꎬ对该类激素

相关药物的剂型加以改善ꎬ降低激素相关不良反应发

生率ꎬ不仅有助于男性激素避孕手段的继续发展ꎬ也有

助于改进激素补充疗法等相关药物平台ꎮ 植入剂是避

孕领域最常见的药物缓释剂型ꎬ但传统植入剂制备工

艺复杂ꎬ成本高昂ꎬ需要在局部麻醉下进行外科切口后

埋植ꎮ 如果植入剂为生物不可降解型物质ꎬ还需额外
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手术进行清除ꎬ使用极为不便ꎬ患者顺应性差[４￣５]ꎮ
溶剂沉淀型原位凝胶植入剂 ( ｓｏｌｖｅｎｔ￣ｒｅｍｏｖａｌ

ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ ｂａｓｅｄ ｉｎ ｓｉｔｕ ｆｏｒｍｉｎｇ ｉｍｐｌａｎｔꎬＳＲＰ￣ＩＳＦＩ)是
将高分子聚合物与药物一同溶解或溶胀于可与水互溶

的适宜有机溶剂中所得可注射制剂[６]ꎮ 局部注射后ꎬ
ＳＲＰ￣ＩＳＦＩ 中有机溶剂与生理环境中的水相互交换ꎬ聚
合物沉淀凝固形成半固体或固体药物缓释贮库ꎮ 目

前ꎬＳＲＰ￣ＩＳＦＩ 已经有多种制剂被美国食品药品管理局

(ＦＤＡ)批准上市ꎬ包括 Ａｔｒｉｄｏｘ®、Ｅｌｉｇａｒｄ®等[７￣９]ꎮ ＳＲＰ￣
ＩＳＦＩ 克服了传统植入剂缺点ꎬ具有可用于病变部位局

部给药、延长释药周期、降低给药剂量和药物不良反

应、避免植入剂手术植入的痛苦、患者顺应性好、制备

工艺相对简单等优点ꎮ
笔者之前采用聚己内酯丙交酯制备十一酸睾酮原

位 凝 胶 植 入 剂 ( ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ ｏｎｄｅｃａｎｏａｔｅ￣ｌｏａｄｅｄ
ｉｎｊｅｃｔａｂｌｅ ｉｎ ｓｉｔｕ ｆｏｒｍｉｎｇ ｉｍｐｌａｎｔｓꎬＴＵ￣ＩＳＦＩ)ꎬ并对该制

剂工艺和药物体外释放机制等进行初步考察ꎬＴＵ￣ＩＳＦＩ
可以在体外稳定释放药物长达 ３ 个月[１０]ꎮ 笔者在本

实验观察该药在大鼠体内避孕效果及可逆性ꎬ现报道

如下ꎮ
１　 材料与方法　
１.１　 材料　 十一酸睾酮(ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ ｕｎｄｅｃａｎｏａｔｅꎬＴＵꎬ
纯度:９８％ꎬ购自武汉远成药业有限责任公司)ꎻＴＵ 注

射液 ( 浙江仙居制药股份 有 限 公 司 生 产ꎬ 批 号:
１８０６０１)ꎻＴＵ￣ＩＳＦＩ(本实验室自行制备[１０] )ꎮ 聚己内酯

丙交酯[ ｐｏｌｙ (ＤＬ￣ｌａｃｔｉｄｅ￣ε￣ｃａｐｒｏｌａｃｔｏｎｅ)ꎬＰＬＣＡꎬ购自

山东岱刚生物技术有限公司ꎬ批号:２０１７１１１０]ꎮ 其他

试剂均为分析纯ꎮ
８ 周龄 Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ 大鼠ꎬ雄性体质量 ２００ ~

２２０ ｇꎬ雌性体质量 １８０~２００ ｇꎬ由辽宁长生生物技术有

限公司提供ꎬ实验动物生产许可证号: ＳＣＸＫ (辽)
２０１０￣０００１ꎮ 本实验涉及的动物实验研究内容ꎬ严格按

照中国医科大学实验伦理学相关政策文件规定要求执

行ꎮ
１.２ 　 ＴＵ￣ＩＳＦＩ 的制备 　 按 ２０％浓度比例称取适量

ＰＬＣＡ 溶于 Ｎ￣甲基吡咯烷酮 ( Ｎ￣ｍｅｔｈｙｌｐｙｒｒｏｌｉｄｏｎｅꎬ
ＮＭＰ)ꎬ３７ ℃搅拌保存过夜ꎬ直至得到透明澄清 ＰＬＣＡ
溶液ꎮ 将该溶液在 ６５ ℃加热ꎬ除去其中所溶解气体ꎮ
分批称取适量过筛孔内径 ０.１４８ ｍｍ 筛(１００ 目)ＴＵ 药

粉ꎬ分散在 ＰＬＣＡ / ＮＭＰ 溶液ꎬ搅拌至完全溶解ꎬ使最终

所得 ＴＵ￣ＩＳＦＩ 载药量 １６％ꎮ
１.３　 大鼠血药浓度测定　 将雄性大鼠按体质量随机

分为给药组和空白对照组ꎬ每组 ４０ 只ꎬ给药组给予

ＴＵ￣ＩＳＦＩꎬ空白对照组给予不含药物的同基质同处方原

位凝胶注射植入剂ꎮ 将大鼠麻醉ꎬ以 ２０￣２１ 号针头背

部皮下注射ꎮ 注射前后称重ꎬ精密确定给药剂量ꎮ 分

别于给药后适当时间点随机取大鼠 ５ 只ꎬ尾静脉取血

约 ０.７ ｍＬꎮ 取血后处死大鼠ꎬ取出剩余埋植剂ꎬ去除

包裹组织ꎬ蒸馏水洗涤ꎬ冻干ꎬ甲醇复溶ꎬ浸泡ꎬ超声处

理 ２ ｈꎬ过滤ꎬ高效液相色谱(ＨＰＬＣ)法测定埋植剂中

残余 ＴＵ 量 ( ＬＡ￣３０Ａꎬ Ｓｈｉｍａｄｚｕꎬ 日 本 )ꎮ 血 样 经

３５００ ｒ􀅰ｍｉｎ－１离心 １０ ｍｉｎ( ｒ ＝ １０ ｃｍ)得血浆ꎬ－２０ ℃
冷冻保存ꎮ 电子发光法测定其中睾酮含量( ｃｏｂａｓ ｅ
４１１ꎬＲｏｃｈｅꎬ德国)ꎮ
１.４　 药效学动物分组　 将雄性大鼠随机分为 ＴＵ￣ＩＳＦＩ
大、中、小剂量组和十一酸睾酮注射液组(阳性对照组)、
空白对照组ꎬ每组 ３０ 只ꎮ ＴＵ￣ＩＳＦＩ 大、中、小剂量组分别

注射 ＴＵ￣ＩＳＦＩ ６００ꎬ３００ꎬ１５０ ｍｇ(相当于 ＴＵ ３.０ꎬ１.５ 和 ０.
７５ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１)ꎬ空白对照组给予空白原位凝胶植入

剂 ０.３ ｇꎬ阳性对照组按１.５ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１剂量按月给

药ꎬ共注射 ３ 次ꎮ 给药后 １ꎬ３ꎬ４ 个月(因 ＴＵ￣ＩＳＦＩ 可持续

释放 ３ 个月ꎬ给药后 ４ 个月相当于停药 １ 个月)ꎬ每组取

１０ 只进行生育力实验ꎮ
１.５　 生育力实验　 交配生育实验:取各组雄性大鼠与

１２ 周龄雌性大鼠ꎬ按♂􀏑♀＝１􀏑２ 合笼ꎮ 合笼后每天

１０:００ 之前检测雌性大鼠阴道涂片ꎬ阴道涂片内出现

精子或阴栓时ꎬ算一次交配行为ꎮ 记录交配情况ꎬ将交

配过的雌性大鼠编号取出ꎬ１８ ｄ 后处死ꎬ记录子宫内

存活胎仔及死胎数ꎮ 检测交配行为共进行 ６ ｄꎬ６ ｄ 后

未发现交配行为的雌鼠ꎬ也在 １８ ｄ 后处死ꎬ观察怀孕

情况ꎮ 实验结束计算怀孕率、平均胎仔数、死胎率ꎮ
１.５.１　 生殖系统发育　 雄性大鼠配对结束后称重ꎬ脱
臼处死ꎬ解剖ꎬ记录睾丸、附睾和精囊质量ꎬ计算生殖器

相对质量ꎮ 生殖器相对质量＝器官质量 /体质量×１００ꎮ
１.５.２　 睾丸组织细胞形态学 　 取新鲜分离的大鼠睾

丸组织ꎬＢｏｕｉｎ’ ｓ 固定液固定至少 ２４ ｈꎮ 常规上行梯

度乙醇脱水、石蜡包埋ꎬ切取厚度 ５ μｍ 组织切片ꎮ 常

规苏木精￣伊红(ＨＥ)染色ꎬ观察睾丸内细胞形态和精

子发生状况ꎮ
１.５.３　 精子计数和精子活动力测定 　 另取两侧附睾

尾组织各约 １００ ｍｇꎬ剪碎置 １５ ｍＬ 任氏液ꎬ３７ ℃孵育

１０ ｍｉｎꎬ使精子在培养液内分散均匀ꎮ 取一滴精子悬

液滴在血细胞计数板上ꎬ按照血细胞计数法测定精子

密度ꎬ并分别计算活动精子数和不活动精子数ꎬ换算成

精子活动力百分比和每个附睾中精子总数ꎮ
１.５.４　 精子形态　 取上述精子悬液 ３０ μＬ 滴在载玻片

上ꎬ盖玻片与载玻片呈 ４５ 度角迅速推膜ꎬ制成精液涂

片ꎬ水平放置 １０ ｍｉｎꎬ晾干ꎮ 晾干后浸入 ９５％乙醇与甲
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醇混合液中固定 ２~３ ｍｉｎꎬ取出后再次晾干ꎮ 常规 ＨＥ
染色ꎬ磷酸盐缓冲液冲洗调色ꎬ高倍显微镜下观察精子

形态ꎮ
１.６　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ １９.０ 版软件对实验数据

进行统计分析ꎬ计数资料采用卡方检验ꎬ计量资料采用

单因素方差分析法和 ｔ 检验ꎬ以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计

学意义ꎮ
２　 结果　
２.１　 大鼠体内释放情况　 ＴＵ￣ＩＳＦＩ 在血浆中的睾酮浓

度￣时间曲线见图 １ꎮ 植入后ꎬ给药组血浆睾酮浓度迅

速超过空白对照组ꎬ７ ｄ 后给药组血浆睾酮水平开始

急剧上升ꎬ２８ ｄ 达到最大值ꎬ然后开始缓慢下降ꎬ９０ ｄ
血浆睾酮浓度与空白对照组持平ꎮ 实验结果提示 ＴＵ￣
ＩＳＦＩ 可在 ３ 个月内持续维持大鼠体内较高血浆睾酮浓

度ꎬ３ 个月后大鼠体内睾酮水平回落至正常ꎮ 植入剂

残余药量测定结果表明ꎬＴＵ￣ＩＳＦＩ 在大鼠体内药物突释

量较小ꎬ第 ７ 天共释放约 １４.７％药物ꎬ第 ２８ 天共释放

约 ４７.３％ꎬ第 ６３ 天累积释放量达到 ８９.９％ꎬ第 ９０ 天时

基本全部释放ꎮ

图 １　 两组大鼠血浆睾酮浓度变化　
Ｆｉｇ.１　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

ｏｆ ｒａｔｓ　

２.２　 交配生育实验结果 　 结果见表 １ꎮ 给药 １ 个月

后ꎬＴＵ￣ＩＳＦＩ 大、中、小剂量组和阳性对照组怀孕率和平

均胎仔数均较空白对照组高ꎬ此时外源性睾酮已经开

始抑制新的精子产生ꎬ但由于大鼠精子整个发生时程

为 ４８ ｄꎬ睾酮主要在精子产生初期发生作用ꎬ因此 １ 个

月时还不能达到避孕效果ꎮ 大鼠精子发生周期时程为

１２ ｄꎬ整个精子发生时程为 ４８ ｄꎬ给药 １ 个月ꎬ因为睾

丸内睾酮水平下降ꎬ导致减数分裂期和精子形成期生

精细胞大量丢失ꎬ但对已经成熟或者接近成熟的精子

不起抑制作用ꎬ因此不能达到完全避孕效果ꎮ 给药 ３
个月后ꎬＴＵ￣ＩＳＦＩ 大、中剂量组可达到 １００％成功避孕ꎻ
ＴＵ￣ＩＳＦＩ 小剂量组避孕成功率 ７５％ꎬ怀孕胎仔数明显

下降ꎻ阳性对照组避孕成功率 ９０％ꎬ１０ 只雄鼠中有 １
只雄鼠的两只配对雌鼠怀孕ꎬ未达到 １００％避孕效果ꎮ

停药 １ 个月后ꎬＴＵ￣ＩＳＦＩ 大、中、小剂量组繁殖能力开始

恢复ꎬ阳性对照组繁殖能力仍受到抑制ꎮ

表 １　 大鼠交配生育实验的结果　
Ｔａｂ.１　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｍａｔｉｎｇ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｉｎ ｒａｔｓ　 ｎ＝ ２０

组别与时间
怀孕率 /

％
平均胎仔

数 /个
死胎率 /

％
空白对照组

　 １ 个月 ７５.０ １３.３８ ７.４７
　 ３ 个月 ８０.０ １３.００ ５.１３
　 ４ 个月 ８５.０ １２.７８ ３.９１
阳性对照组
　 １ 个月 ９５.０ １３.９５ ４.５３
　 ３ 个月 １０.０ １０.００ ５.００
　 ４ 个月 ０.０ ０.００ ０.００
ＴＵ￣ＩＳＦＩ 大剂量组
　 １ 个月 ７５.０ １６.０９ １.３０
　 ３ 个月 ０.０ ０.００ ０.００
　 ４ 个月 ２５.０ １１.４０ ５.２６
ＴＵ￣ＩＳＦＩ 中剂量组
　 １ 个月 ９０.０ １４.８ ４.０５
　 ３ 个月 ０.０ ０.００ ０.００
　 ４ 个月 ４０.０ １５.６３ ８.８０
ＴＵ￣ＩＳＦＩ 小剂量组
　 １ 个月 ９０.０ １４.７３ ４.３２
　 ３ 个月 ２５.０ ７.５７ ５.６６
　 ４ 个月 ５５.０ １３.３６ ６.１２

２.３　 生殖系统发育分析 　 结果见图 ２ꎮ 给药后 １ 个

月ꎬ与空白对照组比较ꎬＴＵ￣ＩＳＦＩ 大、中、小剂量组生殖

器整体相对质量增加ꎬ睾丸质量减轻ꎬ精囊增大ꎬ附睾

无明显变化ꎻ阳性对照组生殖系统整体质量下降ꎬ睾
丸、附睾均缩小ꎬ精囊稍增大ꎮ 给药后 ３ 个月ꎬ与空白

对照组比较ꎬ其他各组生殖系统整体质量较低ꎬ主要由

于睾丸和附睾萎缩ꎬ其中 ＴＵ￣ＩＳＦＩ 大、中、小剂量组睾

丸质量约为空白对照组的 ５０％ꎬ阳性对照组睾丸质量

为空白对照组的三分之一ꎮ 停药后 １ 个月ꎬＴＵ￣ＩＳＦＩ
大、中、小剂量组睾丸和附睾大小恢复较快ꎬ阳性对照

组生殖系统恢复较慢ꎮ
２.４　 睾丸组织细胞形态学检测　 结果见图 ３ꎮ 给药后

１ 个月ꎬＴＵ￣ＩＳＦＩ 各剂量组睾丸曲细精管内各级精母细

胞、精子细胞、精子及间质细胞均清晰可辨ꎬ未见明显

形态学变化ꎻ阳性对照组部分曲细精管内生殖细胞蜕

变ꎬ坏死脱落ꎮ 给药后 ３ 个月ꎬＴＵ￣ＩＳＦＩ 大剂量组和阳

性对照组大部分曲细精管内生殖细胞明显减少ꎬ排列

疏松ꎬ层次变薄ꎬ腔缘不整齐ꎻ精子、精子细胞及精母细

胞部分蜕变ꎬ脱落ꎻ部分区域管腔皱缩ꎬ细胞稀少ꎬ腔内

空虚ꎬ近基底膜仅见少许散在精原细胞、精母细胞或支
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持细胞ꎬ部分仅衬覆几个精原细胞ꎬ管腔内明显可见多

个多核巨细胞ꎮ ＴＵ￣ＩＳＦＩ 中、小剂量组可见局部曲细精

管内生殖细胞减少ꎬ排列疏松ꎬ层次变薄ꎬ细胞稀少ꎬ部
分腔内空虚ꎬ近基底膜仅见少许散在的精原细胞ꎬ支持

细胞或蜕化中的精母细胞亦见多核巨细胞ꎮ 与 ＴＵ￣
ＩＳＦＩ 大剂量组比较ꎬＴＵ￣ＩＳＦＩ 中、小剂量组形态学变化

及范围具有明显剂量依赖性ꎮ

　 　 图 ２　 ＴＵ￣ＩＳＦＩ 对大鼠体质量和生殖系统发育的影响　
Ｆｉｇ.２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＴＵ￣ＩＳＦＩ ｏｎ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ａｎｄ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ

ｓｙｓｔｅｍ ｏｆ ｒａｔｓ　

停药后 １ 个月ꎬ阳性对照组大部分曲细精管仍皱

缩ꎬ生殖细胞明显较少ꎬ排列疏松ꎬ层次变薄ꎬ细胞稀

少ꎬ腔内空虚ꎬ近基底膜仅见少许精原细胞、精母细胞

及支持细胞ꎬ小部分曲细精管内生精细胞清晰可见ꎬ仍
见精子发生ꎮ ＴＵ￣ＩＳＦＩ 大、中、小剂量组可见部分区域

曲细精管内生殖细胞减少ꎬ排列疏松ꎬ层次变薄ꎮ 局部

曲细精管内生殖细胞蜕变ꎬ坏死ꎬ脱落ꎬ腔内空虚ꎬ但大

部分曲细精管内各级精母细胞、精子细胞及正常精子

均清晰可辨ꎬ间质未见明显形态学变化ꎬ其形态学变化

及范围具有明显剂量依赖性ꎮ
２.５　 精子计数和精子活动力　 结果见表 ２ꎮ 给药后 １
个月ꎬ与空白对照组比较ꎬ其他各组精子数量明显下

降ꎬ下降程度依次为:阳性对照组>ＴＵ￣ＩＳＦＩ 大剂量组>
ＴＵ￣ＩＳＦＩ 中剂量组>ＴＵ￣ＩＳＦＩ 小剂量组ꎬ可能由于外源

性睾酮作用ꎬＴＵ￣ＩＳＦＩ 大、中、小剂量组精子活力与空白

对照组相比显著提高ꎮ 给药 ３ 个月后ꎬ除空白对照组

外ꎬ其他各组精子数均极少ꎬＴＵ￣ＩＳＦＩ 大、中剂量组精子

活动力为 ０ꎬＴＵ￣ＩＳＦＩ 小剂量组和阳性对照组精子活动

能力底下ꎮ 停药 １ 个月后ꎬＴＵ￣ＩＳＦＩ 大、中、小剂量组精

子数有所恢复ꎬ精子活动率回升至 ２０％以上ꎬ阳性对

照组仍处于被抑制状态ꎮ

　 　 图 ３　 ５ 组睾丸组织形态学变化(Ｓｔ.睾丸精子细胞ꎻＳｃ.精
母细胞ꎻＳｇ.精原细胞ꎻＧ.多核巨细胞ꎻ∗.曲细精管空腔ꎻ×４００)

Ｆｉｇ.３ 　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒ ｓｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｆｉｖｅ
ｇｒｏｕｐｓ [ Ｓｔ. ｓｐｅｒｍａｔｉｄｓꎻＳｃ. ｓｐｅｒｍａｔｏｃｙｔｅｓꎻＳｇ. ｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｏｕｓ
ｃｅｌｌｓꎻＧ. Ｍｕｌｔｉｎｕｃｌｅａｔｅｄ ｇｉａｎｔ ｃｅｌｌꎻ ∗. ｅｍｐｔｙ ｓｐａｃｅ ( ｃｒａｃｋ)
ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｉｃ ｃｅｌｌｓꎻ×４００] 　

２.６　 精子形态　 给药 １ 个月时ꎬＴＵ￣ＩＳＦＩ 中、小剂量组

精子形态未见明显异常ꎻＴＵ￣ＩＳＦＩ 大剂量组可见个别异

常形态精子ꎬ主要表现为尾部折叠、头部无钩等ꎻ阳性

对照组可见大量异常形态精子ꎬ主要表现为无定形、胖
头等ꎮ 给药 ３ 个月ꎬ阳性对照组出现大量精母细胞ꎬ精
子细胞及精子蜕变、坏死ꎬ大量精子出现无头、断尾等

畸形表现ꎻＴＵ￣ＩＳＦＩ 大、中、小剂量组出现大量精母细

胞、精子细胞及精子蜕变、坏死ꎬ精子形态学变化均与

阳性对照组相近ꎬ程度略低ꎮ
停药 １ 个月后ꎬＴＵ￣ＩＳＦＩ 大、中、小剂量组仍可见单

个精母细胞及精子细胞蜕变、坏死ꎬ精子形态大部分完

好ꎬ畸形率较低ꎬ形态学变化与给药 １ 个月时相近ꎻ阳
性对照组可见部分蜕变坏死精母细胞、精子细胞及精

子ꎬ部分精子畸形ꎬ主要是无钩、胖头、断尾等ꎮ
３　 讨论　

我国曾开展过 ＴＵ 注射液用于男性激素避孕的临
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表 ２　 ５ 组不同时间附睾精子数和精子活动率　
Ｔａｂ. ２ 　 Ｅｐｉｄｉｄｙｍａｌ ｓｐｅｒｍ ｃｏｕｎｔ ａｎｄ ｍｏｔｉｌｉｔｙ ｉｎ ｆｉｖｅ

ｇｒｏｕｐｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ　 ｎ＝ １０

组别与时间
附睾精子数 /
(个􀅰ｇ－１)

精子活动力 /
％

空白对照组

　 １ 个月 １９７５.８ ３７.６７
　 ３ 个月 １８８０.３ ２９.４２
　 ４ 个月 ２０１４.６ ４０.７６
阳性对照组
　 １ 个月 ６９４.４ ３４.２４
　 ３ 个月 ３９.４ １.６７
　 ４ 个月 １３５.８ ２.７２
ＴＵ￣ＩＳＦＩ 大剂量组
　 １ 个月 ９９１.６ ５２.３９
　 ３ 个月 １１０.７ ０.００
　 ４ 个月 ６４３.８ ２１.１９
ＴＵ￣ＩＳＦＩ 中剂量组
　 １ 个月 １２０６.５ ４５.６３
　 ３ 个月 ９７.５ ０.００
　 ４ 个月 ７３１.２ ２１.９１
ＴＵ￣ＩＳＦＩ 小剂量组
　 １ 个月 １５２０.１ ４９.０３
　 ３ 个月 ３５５.８ ８.０３
　 ４ 个月 １３０１.４ ２５.２７

　 　 图 ４　 ５ 组精子形态变化(Ｓｐ.精子ꎻＷＢＣ.白细胞ꎻａｂ￣ＳＰ.
畸形精子ꎻｄ￣Ｓｃ.退变坏死的精母细胞ꎻ×４００) 　

Ｆｉｇ.４ 　 Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｓｐｅｒｍｓ ｏｆ ｆｉｖｅ ｇｒｏｕｐｓ
(Ｓｐ. ｓｐｅｒｍꎻ ＷＢＣ. ｌｅｕｋｏｃｙｔｅꎻ ａｂ￣ＳＰ. ａｂｎｏｒｍａｌ ｓｐｅｒｍꎻ ｄ￣Ｓｃ.
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ ｓｐｅｒｍａｔｏｃｙｔｅｓꎻ×４００) 　

床多中心研究ꎬ该研究中ꎬＴＵ 在男性避孕方面的有效

性得到肯定ꎬ但在不良反应发生率以及安全性方面存

有质疑ꎮ 此外ꎬ部分受试者希望能够有更长效的 ＴＵ
制剂[１１]ꎮ

本研究结果表明ꎬ给药 １ 个月后ꎬＴＵ￣ＩＳＦＩ 各剂量

组精子数有所下降ꎬ但精子活动力上升ꎬ因此母鼠妊娠

率较空白对照组高ꎮ 大鼠精子发生周期时程为 １２ ｄꎬ
整个精子发生时程为 ４８ ｄꎬ给药 １ 个月时ꎬ因为睾丸内

睾酮水平下降ꎬ导致减数分裂期和精子形成期生精细

胞大量丢失ꎬ但对已经成熟或者接近成熟的部分精子

起不到抑制作用ꎬ因此不能达到完全避孕效果ꎮ 给药

３ 个月后ꎬ各剂量组均达到抑制精子发生效果ꎬ在避孕

效果上ꎬＴＵ￣ＩＳＦＩ 大、中剂量组优于阳性对照组ꎬ避孕率

达到 １００％ꎮ 实验发现ꎬ给予大鼠小剂量 ＴＵ 并不能对

睾丸本身合成和分泌睾酮的功能实现完全干扰ꎬ仍有

极少部分有活力精子产生ꎬ导致避孕失败ꎮ 从停药 １
个月后恢复情况看ꎬ由于后期 ＴＵ￣ＩＳＦＩ 释放药物量逐

渐降低ꎬ避免了阳性对照组每个月一次给药带来的波

谷现象ꎬ有利于停药后精子数目和精子活力恢复ꎮ
综上所述ꎬＴＵ￣ＩＳＦＩ 以 ３００ ~ ６００ ｍｇ 剂量(即 １.５ ~

３.０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１剂量 ＴＵ)对大鼠给药后可达到优于

阳性对照组的避孕效果ꎬ停药后大鼠生殖能力可迅速

恢复ꎮ 后续研究中ꎬ笔者还将考察其安全性和不良反

应发生情况ꎬ对其剂量进一步筛选ꎮ 从目前研究来看ꎬ
ＴＵ￣ＩＳＦＩ 具有平稳药物缓控释能力ꎬ对雄性大鼠避孕效

果优良ꎬ作用更为温和并且可靠ꎬ是一种具有广阔应用

前景的激素补充制剂和男性避孕制剂ꎮ
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拉曼光谱法鉴别分析 ３ 种甾体类避孕药晶型∗

周健ꎬ杨世颖ꎬ张丽ꎬ张宝喜ꎬ吕扬
(中国医学科学院 ＆ 北京协和医学院药物研究所晶型药物研究北京市重点实验室ꎬ北京　 １０００５０)

摘　 要　 目的　 采用拉曼光谱法对 ３ 种甾体类避孕药米非司酮、炔雌醇、左炔诺孕酮多晶型进行鉴别表征ꎬ并对其

开展基于拉曼光谱信息的结构分析ꎬ阐述 ３ 种药物多晶型与拉曼光谱变化之间的关系ꎮ 方法　 采用粉末 Ｘ 射线衍射法

(ＰＸＲＤ)对 ３ 种药物多晶型样品进行晶型纯度确证ꎬ确证晶型后采集样品拉曼光谱ꎬ基于拉曼光谱信息进行鉴别分析ꎮ
结果　 ３ 种甾体类避孕药物多晶型由于分子排列方式和对称规律不同ꎬ拉曼光谱峰相对强度、峰数量、峰位置等特征信

息不同ꎮ 米非司酮晶 Ｗ 型为无定型ꎬ较其他 ２ 种晶态物质峰相对强度更弱ꎬ峰展宽更钝ꎻ炔雌醇晶 Ｂ 型为水合物ꎬ晶 Ａ
型为无溶剂晶型ꎬ２ 种晶型拉曼光谱在 ＣＨ 振动高波数波段差异显著ꎻ左炔诺孕酮晶 α 型与晶 β 型构象存在差异ꎬ碳骨架

振动强度发生改变ꎬ２ 种晶型拉曼光谱相对强度存在差异ꎮ 结论　 拉曼光谱可对 ３ 种甾体类避孕药物多晶型实现较好

鉴别分析ꎬ该研究可为利用拉曼光谱技术研究该类药物多晶型问题提供科学依据ꎮ
关键词　 甾体类避孕药物ꎻ拉曼光谱ꎻ多晶型ꎻ鉴别分析
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ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ Ｒａｍａｎ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ Ｒａｍａｎ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｗａｓ ｃａｒｒｉｅｄ ｏｕｔ. Ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ Ｒａｍａｎ ｓｐｅｃｔｒａ ｗａｓ ｄｅｓｃｒｉｂｅｄ. 　 Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｄｒｕｇｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｂｙ ＰＸＲＤꎬ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｃｒｙｓｔａｌ ｆｏｒｍｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｃｏｒｒｅｃｔｌｙꎬ ｔｈｅ Ｒａｍａｎ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ
ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ Ｒａｍａｎ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｗａｓ ｃａｒｒｉｅｄ ｏｕｔ.　 Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｓｔｅｒｏｉｄａｌ ｃｏｎｔｒａｃｅｐｔｉｖｅｓ ｈａｖｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｓｕｃｈ ａｓ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙꎬ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ
ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｅａｋｓ ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｓｙｍｍｅｔｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ. Ｔｈｅ ｆｏｒｍ Ｗ ｏｆ ｍｉｆｅｐｒｉｓｔｏｎｅ ｉｓ
ａｍｏｒｐｈｏｕｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｐｅａｋ ｉｓ ｗｅａｋｅｒ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｅａｋ ｂｒｏａｄｅｎｉｎｇ ｉｓ ｍｏｒｅ ｂｌｕｎｔ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｔｗｏ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ
ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓꎻＴｈｅ ｆｏｒｍ Ｂ ｏｆ ｅｔｈｉｎｙｌｅｓｔｒａｄｉｏｌ ｉｓ ｈｙｄｒａｔｅꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｆｏｒｍ Ａ ｉｓ ｓｏｌｖｅｎｔ￣ｆｒｅｅ. Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｔｈｅ Ｒａｍａｎ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ
ｆｏｒｍｓ ａｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｗａｖｅｎｕｍｂｅｒ ｂａｎｄ ｏｆ ＣＨ ｖｉｂｒａｔｉｏｎꎻｔｈｅ ｖｉｂｒａｔｉｏｎ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｒｂｏｎ ｓｋｅｌｅｔｏｎ ｏｆ
ｌｅｖｏｎｏｒｇｅｓｔｒｅｌ ｆｏｒｍ α ａｎｄ ｆｏｒｍ β ｉｓ ｃｈａｎｇｅｄ ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎꎬ ｓｏ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｏｆ Ｒａｍａｎ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ
ｔｈｅ ｔｗｏ ｆｏｒｍｓ ｉｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ.　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｒａｍａｎ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｔｈｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｓ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｓｔｅｒｏｉｄａｌ
ｃｏｎｔｒａｃｅｐｔｉｖｅｓꎬｗｈｉｃｈ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｓ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｄｒｕｇ.

ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ　 Ｓｔｅｒｏｉｄａｌ ｃｏｎｔｒａｃｅｐｔｉｖｅｓꎻＲａｍａｎ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙꎻＰｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎻＩｎｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ
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