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注射型植入剂体外释放方法的考察
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　　［摘要］　目的　考察注射型植入剂体外释放方法的可行性。方法　建立模型药物诺氟沙星的反相高效液相色谱测定
方法，以直接注射法、单向圆筒法、透析袋法及自制圆筒法考察注射型植入剂的体外释药特性，并与大鼠皮下注射的释放结果

作比较。结果　注射型植入剂体内释药速率明显快于体外，体内持续释药阶段（１～２０ｄ）接近零级释药（ｒ＝０．９９３５），而体外
持续释药阶段以１５ｄ为界分为缓慢释药、快速释药两个阶段。４种体外释放方法中，自制圆筒法的突释阶段较为接近体内释

药。结论　注射型植入剂的４种体外释放方法均有一定的缺陷，不能完全模拟药物在体内的释放情况，注射型植入剂的体外
释放方法有待于进一步探索。
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　　注射型植入剂是指以液体形式注射于人体、在
生理条件下转变为固体或半固体药物贮库的植入剂

形式。该剂型具有制备工艺简单、使用方便、机体损
伤小、患者顺应性好等突出的优点，因而近年来得到
了较快发展［１］。然而，与其他药物剂型相比，该剂型
在给药过程中存在特殊的固化成形过程，现有的体
外释放方法，如直接注射法［２４］、单向圆筒法［５６］、透
析袋法［７］等，能否有效地反映制剂的体内释药过程
尚不可知，给该剂型的研究带来了一定的困扰。为
此，本研究设计了一种由微孔滤膜制成的圆筒形体
外释放装置，用以模拟注射型植入剂的体内释药过
程，然后以诺氟沙星（ＮＦ）为模型药物，探讨注射型

植入剂体内外释放的机制及产生体内外释药差异的

原因，为注射型植入剂的质量评价提供参考。

１　材　料

１．１　仪器　Ｌ２０００高效液相色谱仪（日本 Ｈｉｔａｃｈｉ
公司），Ｖ５５Ｃ型冷冻干燥机（美国Ｖｉｒｔｉｓ公司），Ｃｅｎ
ｔｒｉｆｕｇｅ５４２４小型高速离心机（德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公
司），ＶＴＸ３０００Ｌ型涡旋混合器（日本 ＬＭＳ实验
室）。

１．２　原料和试剂　聚乳酸羟基乙酸共聚物（ＰＬＧＡ
５０５０，ＲＧ５０４Ｈ，德国 ＢｏｅｈｒｉｎｇｅｒＩｎｇｅｌｈｅｉｍ 公
司），诺氟沙星（河南康泰制药集团公司，批号：
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０５０３０３），Ｎ甲基吡咯烷酮（ＮＭＰ，美国国际特品公
司），醋酸甘油酯（北京化学试剂公司），ＰＶＤＦ微孔
滤膜（０．４５μｍ，上海兴亚净化材料厂），透析袋
（Ｍｗ＝２５０００，扁宽１６ｍｍ，上海生工生物工程技术
服务有限公司），其他试剂为分析纯或色谱纯。

１．３　实验动物　健康雄性ＳＤ大鼠，体质量２００～
２２０ｇ，购于上海斯莱克实验动物有限责任公司。

２　方法和结果

２．１　诺氟沙星含量测定方法的建立

２．１．１　色谱条件　参考文献［８］建立。ＷｅｌｃｈＭａ
ｔｅｒｉａｌｓＣ１８色谱柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；流动
相：甲醇０．０２５ｍｏｌ／Ｌ磷酸溶液（体积比为２０８０，
用三乙胺调节ｐＨ 值至３．０），检测波长为２７１ｎｍ，
流速为１ｍｌ·ｍｉｎ－１，柱温为２５℃，进样量为２０μｌ。
理论塔板数大于５０００。

２．１．２　标准曲线绘制　精密称取诺氟沙星粉末适
量，用磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ，ｐＨ７．４）溶解并稀释成浓度
为１６μｇ·ｍｌ

－１的贮备液。贮备液以ＰＢＳ倍比稀释成
浓度为８、４、２、１、０．５、０．２５、０．１２５μｇ·ｍｌ

－１的系列标

准液，进样，记录峰面积。对浓度Ｃ和峰面积Ａ作线

性回归，得回归方程为：Ａ＝１３１１１１Ｃ＋１０４６，ｒ＞
０．９９９９，线性范围为０．１２５～８μｇ·ｍｌ

－１。

２．１．３　精密度实验　制备含高、中、低剂量诺氟沙
星的注射型植入剂溶液，各取３份，分别溶于４～５
ｍｌ乙腈，将该溶液缓慢滴加到ＰＢＳ（ｐＨ７．４）中，边
加边振摇，得到乳白色液体，定容至１００ｍｌ。取该液
体１ｍｌ，１３５００×ｇ离心５ｍｉｎ，取上清液进样，记录
峰面积，根据标准曲线计算诺氟沙星的含量。连续
测定３ｄ。各样品的日内ＲＳＤ和日间ＲＳＤ＜２％，说
明测定方法的精密度良好。

２．１．４　回收率实验　制备含高、中、低剂量诺氟沙
星的注射型植入剂溶液，各取３份，以乙腈溶解，按
照“２．１．３”项下方法测定诺氟沙星含量，计算诺氟沙
星的平均回收率为９８．７８％，ＲＳＤ＝１．６％，说明测定
方法的提取回收率符合要求。

２．１．５　专属性实验　制备注射型植入剂溶液，注于

ＰＢＳ及大鼠背部皮下，取出体内固化的植入剂，以乙
腈溶解，按照“２．１．３”项下方法处理，取ＰＢＳ释放液
及体内样品提取液进样，样品图谱见图１。由图１可
见，体内、外样品中的杂质不干扰诺氟沙星的测定，
方法专属性良好。

图１　空白植入剂及ＮＦ植入剂的ＨＰＬＣ图谱

Ｆｉｇ１　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｂｌａｎｋｉｍｐｌａｎｔｓａｎｄＮＦｉｍｐｌａｎｔｓ
Ａ：Ｉｎｖｉｔｒｏｂｌａｎｋｉｍｐｌａｎｔ；Ｂ：Ｉｎｖｉｖｏｂｌａｎｋｉｍｐｌａｎｔ；Ｃ：ＩｎｖｉｔｒｏＮＦｉｍｐｌａｎｔ（２μｇ·ｍｌ－１）；Ｄ：ＩｎｖｉｖｏＮＦｉｍｐｌａｎｔ（１μｇ·ｍｌ－１）．ＮＦ：Ｎｏｒｆｌｏｘａｃｉｎ

２．２　注射型植入剂的制备方法　精密称取诺氟沙
星粉末１．０ｍｇ，加入到０．１ｍｌＮＭＰ中，超声溶解；
称取ＰＬＧＡ（ＲＧ５０４Ｈ）０．０７ｇ，加入到０．１ｍｌ醋

酸甘油酯中，振摇，使ＰＬＧＡ与醋酸甘油酯充分接
触，５０℃水浴加热至ＰＬＧＡ完全溶解。将两种溶液
混合，涡旋混匀。将该溶液吸入一次性注射器中，静
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置排出气泡，备用。

２．３　注射型植入剂的体内释放　取雄性ＳＤ大鼠，
将约０．２ｍｌ注射型植入剂溶液注于大鼠背部皮下。
在０．２５、１、３、５、７、１０、１５、２０、２５、３０ｄ各处死３只大
鼠，取出植入剂，剥除植入剂表面的组织，冷冻干燥。
冻干后的植入剂以４～５ｍｌ乙腈溶解，按照“２．１．３”
项下方法测定诺氟沙星含量，计算累积释放率，计算
公式为：累积释放率（％）＝（１－诺氟沙星测得量／植
入剂投药量）×１００％。结果见图２。诺氟沙星的体
内首日突释为３１．７％，持续释药阶段（１～２０ｄ）的释
药曲线近似呈线性（ｒ＝０．９９３５）。

图２　诺氟沙星注射型植入剂的体内、体外释放结果

Ｆｉｇ２　Ｉｎｖｉｖｏａｎｄｉｎｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅ

ｏｆｎｏｒｆｌｏｘａｃｉｎ（ＮＦ）ｆｒｏｍｉｎｊｅｃｔａｂｌｅｉｍｐｌａｎｔｓ

ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

２．４　注射型植入剂的体外释放

２．４．１　直接注入法　将注射型植入剂溶液经１８Ｇ
针头直接注入含有１０ｍｌＰＢＳ（ｐＨ７．４，含０．０２％
ＮａＮ３）的１０ｍｌ螺口玻璃试管中，３７℃恒温振荡水
浴（１００转／ｍｉｎ）中孵育，在预定时间点取样，并更换
新的释放介质。释放液经微孔滤膜过滤后高效液相
色谱仪进样，记录峰面积，计算诺氟沙星累积释放
率。结果见图２。诺氟沙星的体内首日突释为

１．２％，持续释药阶段（１～３０ｄ）以１５ｄ为界分为明
显的两个阶段。

２．４．２　透析袋法　将注射型植入剂溶液注入扁宽
为１６ｍｍ、长度约为１０ｍｍ的透析袋中，两端以透
析袋夹子封口，使植入剂呈扁平状，浸于１０ｍｌＰＢＳ
（ｐＨ７．４，含０．０２％ ＮａＮ３）中，其他处理同上。结果
见图２。诺氟沙星的体内首日突释为１１．０％，持续
释药阶段（１～２５ｄ）以１５ｄ为界分为明显的两个阶
段。

２．４．３　单向圆筒法　以聚丙烯材料制作底端封口

的圆筒装置，底面直径为８ｍｍ，高约６ｍｍ，将注射

型植入剂溶液注入圆筒装置底部，浸于１０ｍｌＰＢＳ
中，其他处理同上。结果见图２。诺氟沙星的体内

首日突释为３．０％，持续释药阶段（１～３０ｄ）以１５ｄ
为界分为明显的两个阶段。

２．４．４　自制圆筒法　将０．４５μｍ的ＰＶＤＦ微孔滤
膜叠成底面直径为８ｍｍ、高约６ｍｍ的圆筒（示意
图见图３），将注射型植入剂溶液注入圆筒装置底
部，浸于１０ｍｌＰＢＳ中，其他处理同上。结果见图２。
诺氟沙星的体内首日突释为１７．９％，持续释药阶段
（１～３０ｄ）以１５ｄ为界分为明显的两个阶段。

图３　自制圆筒法体外释放装置结构示意图

Ｆｉｇ３　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｏｆｈｏｍｅｍａｄｅ

ｉｎｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅｄｅｖｉｃｅｆｏｒｉｎｊｅｃｔａｂｌｅｉｍｐｌａｎｔｓ

３　讨　论

　　诺氟沙星在大鼠体内的首日突释明显高于各种

体外释放方法，这主要是由植入剂周围环境不同引

起的。植入剂溶液注入大鼠皮下后，有机溶剂

（ＮＭＰ、醋酸甘油酯）迅速向外扩散，而皮下组织含

水较少，不能使植入剂在短时间内固化成形，因而植

入剂基质中容易形成多孔性通道结构，便于水分的

渗入和植入剂内部有机溶剂的进一步向外扩散，药

物随着溶剂的相互扩散而释放出来。在体外实验

中，无论是采用何种实验方法，植入剂溶液都能迅速

地被充足的释放介质所包围，因而植入剂表面固化

迅速，阻碍了水分的渗入和有机溶剂的向外扩散，使

药物释放速率明显降低。

　　从释放趋势上看，体内的持续释药阶段（１～２０

ｄ）近似呈线性；而体外的持续释药特性分为明显的

两个阶段，变化最明显的是透析袋法，所得结果与文

献［９］报道类似。这可能反映了植入剂在体内外降解

速率上的差别：ＰＬＧＡ在大鼠体内形成的多孔性结

构使其降解速率较快，在１５ｄ时固化的植入剂骨架

已经开始松散破碎，药物容易从内部扩散出来，随着

降解的进一步发生，包埋在ＰＬＧＡ骨架中的药物全

部扩散出来，到第２０天时仅有很少量的药物残留在

植入剂中；而ＰＬＧＡ骨架在体外释放的整个过程中
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始终保持完整，未见破碎，只是植入剂的厚度逐渐减

小直至消失，并且直接注射法和单向圆筒法在３０ｄ
的累积释放率尚未达到８５％，仍有进一步释放的可

能性。结合药物释放和植入剂降解的情况可知，在

ＰＬＧＡ分子链中酯键开始断裂之前（约１５ｄ内），药

物释放以植入剂骨架中的通道扩散为主，酯键开始

断裂后，药物释放转为以骨架溶蚀为主，辅以通道中

的扩散，因此此时的药物释放速率会有所增加。

　　对比４种体外释放方法，透析袋法和自制圆筒

法的首日突释较大，持续释药时间也相对较短（３０ｄ
内），而直接注射法和单向圆筒法基本无首日突释，

持续释药时间均超过３０ｄ。产生这种差异的原因在

于：前两种方法中植入剂的各个方向都能与释放介

质充分接触，形成的含水通道较多，这加速了药物的

释放及ＰＬＧＡ的降解，同时，由于透析袋法所得植

入剂的表面积较大（约３００ｍｍ２）其释放速率应该更

快于自制圆筒法（表面积约２００ｍｍ２），但是它又受

到透析袋截留分子量的限制，只有当植入剂表面的

ＰＬＧＡ降解至能够通过透析袋时（实验中观察到这

个时间为１５～２０ｄ）才能表现出较快的释放速率；后

两种方法中植入剂只有单侧接触释放介质，与植入

剂注入皮下后表面全部接触体液的现象不符，当然

药物的释放也明显慢于体内。

　　综上所述，注射型植入剂的体内、外释放存在较

大的差别，４种体外释放方法的药物释放速率均小

于体内释放，不能完全反映注射型植入剂在体内的

真实过程。虽然注射型植入剂的体内外释药相关性

可能还与药物特性、处方组成、剂量等因素有关，但

也可以看出：药物的体内释放实验不可或缺，大部分

文献仅报道了制剂的体外释放结果，尚不能作为评

价处方设计的决定性依据。与常用的透析袋法相

比，本实验设计的体外释放模型使药物的首日突释

较为接近体内情况，而且固化后植入剂的直径、厚度

均一，实验重现性好，可较好地用于比较不同处方的

体外释放特性，但该法的后续释放较慢，与体内释放

结果仍有较大的差距。体内、外释放环境中含水量

可能是造成植入剂体内、外释放特性差异较大的一

个重要原因，如何模拟皮下组织含水量较少的环境

值得进一步研究。
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