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【摘要】 目的 制备甲睾酮聚乳酸微球，研究其体外释药过程。方法 采用乳化-溶剂挥发法制备

甲睾酮聚乳酸微球; 以 0. 25% SDS-5% 乙醇( pH 3. 4) 为释放介质，采用高效液相色谱法测定甲睾酮聚乳

酸微球的体外释药量。结果 甲睾酮聚乳酸微球开始释药较快，存在一定突释效应，随后以缓慢的方式

释药，可用双相动力学方程 100-R = 35. 77 e0. 1321t + 63. 91e7. 372E-4 t 描述。结论 制成的甲睾酮聚

乳酸微球具有明显的缓释作用。
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【Abstract】 Objective To preparation methyltestosterone polylactic acid microspheres and study the re-

lease of drug in vitro． Methods Methyltestosterone polylactic acid microspheres were prepared using disper-
sion-solvent diffusion method，and the in vitro drug release was determined by HPLC 0. 25% SDS-0. 5%
CH3CH2OH ( pH 3. 4 ) as mobile phase． Results The release of methyltestosterone polylactic acid micro-
spheres shows a burst effect，which release quickly at first，then at a lowed speed． Its release action can be de-
scribed by biphase dynamic equation 100-R = 35. 77e0. 1321t + 63. 91e7. 372E-4 t． Conclusion Methyltestos-
terone polylactic acid microspheres showed significant extend-release effect．
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甲基睾酮素，英文名称: Methyltestosterone ( MT) 中文别

名: 甲基睾丸素、甲基睾丸酮，是一种人工合成的甾体激素类

药物，具有促进男性性器官及副性征的发育成熟、对抗雌激

素和促进蛋白质合成与骨质形成等作用
［1］。现参照《中国

药典》( 第 2010 版) 中甲睾酮的含量测定方法
［2］，采用 RP-

HPLC 法测定甲睾酮聚乳酸微球在释放介质中甲睾酮的含

量。该法简便、快速、准确、适用于甲睾酮聚乳酸微球释放的

质量控制。
1 仪器和试药

1. 1 药品与试剂 甲睾酮( 珠海远程医药化工有限公司，批

号: 20091120) ，甲睾酮对照品( 中国药品生物制品检定所，批

号: 100172-200503) ，外消旋聚乳酸 ( Mx = 110000，η = 0. 75，

济南岱罡生物技术有限公司) ，聚乙烯醇 ( PVA-17s，广州市

杰辅贸易有限公司) ，二氯甲烷、乙醇、十二烷基磺酸钠( 广州

化学试剂厂) ，甲醇 ( 色谱纯，广州市铱能色谱材料有限公

司) ，水为纯净水，其他试剂均为分析纯。
1. 2 仪器 高效液相色谱仪 ( Dionex Ultimate 3000 Pump，

Ultimate 3000 Photodiode Array Detector，德国 Dionex corp． ) ，

KQ-400 型超声波清洗器 ( 昆山市超声仪器有限公司) ，T25
分散机( IKA 公司) ，RW25 搅拌机( IKA 公司) ，THZ-82 恒温

水浴振荡器( 江苏金坛市宏华仪器厂) ，HWS24 型电热恒温

水浴锅( 上海一恒科技有限公司) ，LXJ-IIB 离心机( 上海安亭

科学仪器厂) 。
2 方法与结果

2. 1 微球的制备 采用乳化 － 溶剂挥发法制备甲睾酮聚乳

酸微球
［3］。取适量聚乳酸和甲睾酮溶解于二氯甲烷中，超声

3 min，将此溶液滴入 PVA 水溶液中，高速搅拌( 3400 r /min)

乳化 3 min 后，倾入大量蒸馏水中，在 30℃继续搅拌( 400 r /

min) 4 h。离心，收集微球，用蒸馏水洗涤，冷冻干燥即得白

色粉末状固体微球。
2. 2 微球体外释药试验 精密称取载药微球 30 mg，置预先

处理的透析袋中，加入 1 ml 释放介质( pH 3. 4) 扎紧袋两端，

悬浮于 50 ml 具塞离心管中，离心管中加入 29 ml 释放介质

( pH 3. 4) ，将其置恒温水浴振荡器中，于一定时间取样 5 ml，
并加入 5 ml 新鲜释放介质保持“漏槽状态”，用高效液相色

谱法测定释放介质中甲睾酮的浓度。
释放介质: 0. 25% SDS-5%乙醇 ( pH 3. 4) 缓冲液

介质温度: 37 ± 1℃
搅拌速度: 100rpm /min
累积释放率 = ( 累积载药量 /总载药量) × 100% = ( ∑

CiV /总载药量) × 100%
Ci-释放各时刻溶液中药物的浓度( μg /ml)
V-释放介质的体积

2. 3 微球体外释药量的测定

2. 3. 1 色谱条件与系统适用性试验 色谱柱: Diamonsil-C18

柱( 250 mm ×4. 6 mm，5 μm) ; 流动相: 甲醇-水( 72 ∶ 28) ; 检测

波长 241 nm; 流速: 1. 0 ml /min; 进样量: 10 μl; 柱温: 30℃ ; 理

论塔板数按甲睾酮峰计算为 9352，睾酮峰与甲睾酮峰的分离

度 R =4. 75，符合要求。结果见图 1。
2. 3. 2 线性试验 精密称取经 105℃ 干燥 2 h 的甲睾酮对

照品 10 mg 置 100 ml 容量瓶中，加释放介质溶解并稀释至刻

度，摇匀，制成 100μg /ml 的标准液。分别精密量取标准液

0. 1、0. 5、1. 0、1. 5、2. 0、2. 5、3. 0 ml 置 10 ml 容量瓶中，加释

放介质至刻度，摇匀，即得不同浓度 1、5、10、15、20、25、30
μg /ml 对照品溶液，依次进行 HPLC 分析，按“2. 3. 1. 1”项色

谱条件，注入液相色谱仪，记录甲睾酮色谱峰的面积。以峰

面积( A) 为纵坐标，甲睾酮进样浓度( X) 为横坐标，制标准曲

线，得回归方程为 A = 0. 485X + 0. 262 ( r = 0. 9999 ) ，甲睾酮

在 1 ～ 30 μg /ml 浓度范围内线性关系良好。
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图 1 睾酮峰( A) 与甲睾酮峰( B) 的色谱图

2. 3. 3 精密度试验 取低、中、高 3 种浓度 ( 1、15、30 μg /

ml) 的甲睾酮对照品溶液，按“2. 3. 1. 1”项色谱条件下连续进

样 6 次，记录各峰面积，计算日内 RSD。3 种浓度的甲睾酮对

照品日内 RSD 分别为: 0. 52%，0. 37%，0. 24%，表明本方法

精密度良好。
2. 3. 4 回收率试验 在释放介质中分别加入一定量的甲睾

酮标准液，分别配成高、中、低三种浓度，每个浓度 3 份，按

“2. 3. 1. 1”项 色 谱 条 件 下 进 样。结 果 平 均 回 收 率 为:

100. 2%，RSD 为 1. 7% ( n = 9) 见表 1。

表 1 回收率的结果

加入量( μg) 测得量( μg) 回收率( % ) 平均回收率( % ) RSD( % )

10. 0 × 10-3 10. 3 × 10-3 103. 0 100. 2 1. 7
10. 0 × 10-3 10. 2 × 10-3 102. 0
10. 0 × 10-3 9. 8 × 10-3 98. 0
15. 0 × 10-3 15. 2 × 10-3 101. 3
15. 0 × 10-3 14. 8 × 10-3 98. 7
15. 0 × 10-3 15. 0 × 10-3 100. 0
30. 0 × 10-3 30. 3 × 10-3 101. 0
30. 0 × 10-3 29. 8 × 10-3 99. 3
30. 0 × 10-3 29. 6 × 10-3 98. 7

2. 3. 5 MT-PLA-MS 释药量的测定 取 3 份不同批号 ( 批

号: 20110510、20110512、20110515) 的甲睾酮聚乳酸微球，按

“2. 2”项下进行操作，并分别于 1、2、4、6、8、12、24、48、72、
168、336、720、1440、2160 h 取样，测定微球释药量并计算微

球累积释药率，微球在 0. 25% SDS-5%乙醇( pH 3. 4) 缓冲液

中 7 d 和 3 个月的累计释药量分别为 ( 41. 8 ± 0. 1 ) % 和

( 83. 8 ± 0. 2) %，表明甲睾酮微球具有良好的缓释性能，绘制

曲线见图 2; 并将数据按零级动力学方程、一级动力学方程、
Higuchi 动力学方程和双相动力学方程拟合，得拟合优度、数
学释药模型，结果见表 2。

图 2 MT-PLA-MS 3 个月的体外释放曲线

表 2 MT-PLA-MS 不同动力学释放模型

模型 方程 k C R
零级动力学方程 R = kt + C 0. 03329 24. 75 0. 6930
一级动力学方程 ln( 100-R) = kt + C -3. 406E-4 1. 875 0. 8758
Higuchi 方程 R = kt1 /2 + C 1. 641 16. 51 0. 8954

双相动力学方程 100-R = A·e-at + B·e-bt A: 35. 77 a: 0. 1321 0. 9945
B: 63. 91 b: 7. 372E-4

由表 2 可见: 甲睾酮微球体外释放模型拟合接近程度依

次为: 双相动力学模型 ＞ Higuchi 模型 ＞ 一级模型 ＞ 零级模

型，说明微球的体外释放曲线可用双相动力学模型较好的

拟合。
3 讨论

3． 1 释放介质的选择
［4］

甲睾酮为脂溶性药物，不溶于水，

溶于醇，实验中分别研究了甲睾酮在模拟人工胃液和人工肠

液以及其他缓冲溶液中的溶出情况，在上述溶液中几乎都不

溶出，故需加入适当的表面活性剂，来增大药物的溶出，最后

选择用含 0. 25% SDS-5%乙醇( pH 3. 4) 缓冲液作溶出介质。
3． 2 MT-PLA-MS 体外释药机理探讨 MT-PLA-MS 在最初

12 h 微球药物释放较快，累积释药率达 29. 49%，考虑为微球

的药物突释作用所致，其后药物释放速度比较稳定，3 个月

内累积释药率达至 83. 8% ; 可能开始时微球的释药方式主要

是表面的药物通过扩散方式释药，而后的释药方式主要是释

放介质渗透入微球，使其中的药物溶解释放或微球的载体材

料发生降解从而释放出药物
［5］。因此微球释药呈现先快后

慢的现象，具有明显的双相动力学释药特性，有利用甲睾酮

发挥药物的疗效，即达到靶位后，较快的释放药物，达到药效

浓度，再缓慢释放出剩余药物，维持药效。
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