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醋酸棉酚宫内给药装置在小鼠体内药动学研究 
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摘要：目的  探索醋酸棉酚宫内给药装置在小鼠体内的药动学特征。方法  将醋酸棉酚宫内给药装置放入小鼠子宫内，用

HPLC 测定血浆中药物浓度。结果  醋酸棉酚宫内给药装置放入小鼠子宫中，体内血药浓度在 48 h 达到高峰(0.30 μg·L1)，

随后呈现恒速释放的特征。结论  醋酸棉酚宫内给药装置在小鼠体内达峰时间迅速，并能长时间维持稳定的药物释放，

有望用于子宫腺肌病的治疗。 
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Evaluation of the Release Rate of Gossypol Acetate from a Gossypol-Loaded Intrauterine Device in Mice 
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ABSTRACT：OBJECTIVE  To explore the release rate of gossypol acetate from a designed gossypol-loaded intrauterine device 

(IUD) in mice. METHODS  The mice were administrated with gossypol acetate-loaded IUD and then the release rate of 

gossypol acetate from the IUD was tested by HPLC. RESULTS  The results showed that the concentration of plasma gossypol 

acetate gradually increased to a peak level of 0.30 μg·L1 on the second day, which was then maintained for several months. 

CONCLUSION  A gossypol-loaded IUD is a reliable method of administration for gossypol acetate and it is possibly an 

effective way to treat adenomyosis in mice. 
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棉酚是从锦葵科植物陆地棉或同属其他植物

的成熟种子或棉根皮中提取的有效成分，以醋酸

棉酚的形式被广泛用于医药领域。醋酸棉酚口服

多年来被成功用于男性避孕1，并有抗肿瘤、抗病

毒、抗寄生虫等活性2-4。以往较多研究表明，醋

酸棉酚口服给药用于治疗妇科常见病如子宫腺肌

病和子宫内膜异位症的疗效已被肯定，但因有较

严重的低血钾反应而限制了其临床应用。醋酸棉

酚除了全身性的药物作用机制外，最主要的作用

靶点是在局部，即对卵巢雌、孕激素受体和子宫

内膜甾体激素受体具有直接抑制作用，抑制子宫

内膜细胞 DNA 合成，从而使子宫内病变部位逐渐

萎缩达到治疗目的。本实验中，笔者将醋酸棉酚

宫内给药装置放入小鼠子宫内，并通过测定给药

后不同时间小鼠的血药浓度来探索醋酸棉酚宫内

给药装置在小鼠体内的缓释特征，为进一步研究

醋酸棉酚宫内给药治疗子宫腺肌病的临床效果提

供实验依据。 

1  材料与方法 

1.1  药品与材料 

醋酸棉酚宫内给药装置(浙江大学药学院药物

制剂研究所研制，其中醋酸棉酚原料药粉剂为西

安北方药业有限公司提供，硅凝胶与硅凝胶硫化

剂由上海医用橡胶制品研究所提供)，甲醇、乙腈

为色谱纯，其他所用试剂都为分析纯或色谱纯。 

1.2  实验动物 

健康未孕 ICR 小鼠，♀，6~7 周龄，体重为(20

±2.5)g，浙江中医药大学动物中心提供，实验动

物许可证号：SCXK(沪)2007-0005。小鼠自由摄食

和饮水，光照为亮/暗每 12 h 交替，温度、湿度和

通风符合浙江大学动物管理条例。 

1.3  生物样本中醋酸棉酚 HPLC 测定方法学研究 

1.3.1  醋酸棉酚宫内给药装置的制备  醋酸棉酚

宫内给药棒以硅凝胶混合物为载体材料，其制备

为：取硅凝胶(以下简称 A)与硅凝胶硫化剂(以下

简称 B)，按照 0.9∶1.0 混合均匀；另称取醋酸棉

酚适量，按照药物与载体材料的比例为 10%，加

入混合均匀的硅凝胶乳液，搅拌、混匀得载药的

硅凝胶乳液。将药物的硅凝胶乳液注入中空聚氯

乙烯塑料管中，在 80 ℃条件下硫化 2 h，剪开塑

料管，得到醋酸棉酚宫内给药棒，按照剂量切割

成适当的大小。 

1.3.2  仪器及色谱条件  Agilent 1100高效液相色

谱系统。色谱柱：Agilent Eclipse-XDB-C18(150 mm

×4.6 mm，5 μm)；流动相：0.2%冰醋酸-乙腈(25∶

75)；流速：1.2 mL·min1；检测波长：235 nm；柱

温：25 ℃；进样量：20 µL。 

1.3.3  血浆样品预处理  取小鼠血样于普通离心

机以4 000 r·min1离心10 min，吸取血浆0.2 mL，

加入乙腈0.2 mL，涡旋振荡3 min，置4 ℃低温高速

离心机以10 000 r·min1离心5 min，取20 μL上清液

进样分析。 

1.3.4  色谱行为  用乙腈配制浓度为1.95，3.9，

7.8，15.6，39.0，97.5 μg·mL1系列对照品溶液。

取空白血浆0.2 mL，加入上述系列对照品溶液适

量，配制成醋酸棉酚浓度分别为0.0975，0.195，

0.39，0.78，1.95，4.875 μg·mL1的对照品血浆，

按“1.3.3”项下方法处理。在选定的色谱条件下，

分别进样20 μL，记录色谱图，见图1。从色谱图可

以看出，血浆中的其他组分与测定组分可完全分
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离，其中醋酸棉酚的出峰时间为8.1 min。用二级

管阵列紫外检测器对血浆中醋酸棉酚的色谱峰进

行峰纯度检查，结果峰纯度为100%，说明无其他

内源性成分干扰测定。 

 
图 1  高效液相色谱图 
A空白血浆；B空白血浆样品中加入醋酸棉酚；C子宫内置入醋酸

棉酚宫内给药装置8 h后小鼠血浆样品 

Fig 1  HPLC chromatogram 
Ablank plasma；Bblank plasma spiked with gossypol acetic acid；

Cplasma sample of mouse after being administrated with gossypol 
acetate-loaded IUD for 8 h  

1.3.5  线性关系考察  分别取“1.3.4”项下小鼠

血浆对照品溶液测定并进行线性回归，以峰面积

为纵坐标，醋酸棉酚浓度为横坐标，得小鼠血浆

中醋酸棉酚的回归方程为：A=28.131C+4.792 3 

(r=0.999 3)。结果表明，血浆中醋酸棉酚浓度在

0.097 54.875 μg·mL1内线性关系良好，定量限为

0.097 5 μg·mL1(n=5，RSD=6.4%)。 

1.3.6  方法精密度和回收率  取小鼠空白生物样

本，按“1.3.4”项下方法制备醋酸棉酚低、中、

高(0.097 5，1.950，4.875 μg·mL1)3种浓度对照品

样本血浆，按“1.3.3”项下方法处理后，进样测

定，各浓度日内重复测定5次，并连续测定5 d，每

天1次。日内RSD分别为6.4%，1.9%，3.8%；日间

RSD分别为10.8%，5.4%，6.6%。同法取低、中、

高3种浓度对照品样本，按“1.3.3”项下方法操作，

测得3种不同浓度的回收率，其结果均>90%。 

1.3.7  样品稳定性考察  ①样品室温下放置稳定

性：按“1.3.4”项下方法制备低、中、高(0.097 5，

0.78，4.875 μg·mL1)3种浓度的样品，置室温中分

别于0，2，4，8 h内测定，结果其RSD均<6.48%，

表明含醋酸棉酚对照品的血浆在室温下放置8 h内

稳定。②样品冷冻稳定性：按“1.3.4”项下方法

制备低、中、高(0.097 5，0.78，4.875 μg·mL1)3 种

浓度的样品放入冷冻(20 )℃ 保存，分别于0，5，

10，30，60 d时取出化冻后测定，测得RSD均

<9.87%，表明含醋酸棉酚对照品的血浆冷冻保存

60 d内稳定。 

1.4  醋酸棉酚宫内给药装置的小鼠体内动态释放

试验 

取已达到性成熟但未曾受孕的 7 周龄雌性 ICR

小鼠，戊巴比妥钠腹腔注射麻醉，常规腹部消毒开

腹，分离出右侧子宫，在距两子宫连接处 0.5 cm 处

剪一小口，将醋酸棉酚宫内给药装置(醋酸棉酚含量

为 1 mg/20 g 体重)插入子宫内，无需缝合，将子宫

放回腹腔后，常规关腹。分别于术后 1，2，3，4，

5，10，11，12，20，30，45，60 d (n=3)小鼠摘眼

球采血后脱颈处死，取血肝素钠抗凝，离心，分离

血浆，测定血浆中醋酸棉酚的药物浓度。 

2  结果 

醋酸棉酚宫内给药装置的小鼠体内动态释放

实验显示小鼠体内醋酸棉酚的血药浓度在 48 h 达

到高峰，随后基本保持一定的血药浓度呈现恒速

释放的特征。结果见图 2。 

 
图 2  醋酸棉酚宫内给药装置的小鼠体内动态释放曲线

(n=3) 
Fig 2  The dynamic in vivo releasing curve of gossypol 
acetate-loaded intrauterine device(n=3) 

3  讨论 

醋酸棉酚用于治疗子宫腺肌病和子宫内膜异

位症的最主要的作用靶点是在局部，即这一作用不

经过垂体-卵巢轴，药效直达病患部位，使治疗效果

更加显著。Badaway 等5体外实验显示，25 nmol·L1

及 50 nmol·L1 棉酚对子宫内膜细胞株存在增殖抑

制及线粒体毒性，可以抑制子宫腺肌瘤细胞的增

殖。醋酸棉酚口服用药因有严重的低血钾反应而限

制了其临床应用，笔者将醋酸棉酚宫内给药装置放

在子宫腔内让其长期定量释放，可发挥口服给药等

同的作用，且降低全身药物不良反应，提高患者的

依从性，从而完成治疗期，提供了治疗子宫腺肌病

和子宫内膜异位症的一种新思路。 

目前棉酚的检测主要采用高效液相色谱法6-7，

本实验通过方法学各项指标的考察，建立了测定小

鼠血浆中醋酸棉酚的反相高效液相色谱法。该方法
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灵敏、精确、可靠、简单，能满足实验检测的需要。 

本实验结果显示，醋酸棉酚宫内给药装置小

鼠体内释放实验提示小鼠体内的血药浓度在 48 h

达到高峰，随后基本保持较稳定的血药浓度，呈

现恒速释放的特征，与笔者前期体外释放实验的

曲线特征一致，说明醋酸棉酚宫内给药装置能够

在小鼠体内较快地达到峰值，并能长时间维持稳

定的药物浓度，从而产生长期的治疗作用。本实

验结果为进一步研究醋酸棉酚宫内给药治疗子宫

腺肌病的临床效果提供了有力的实验依据。 
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(上接第 59 页)1H-NMR(400 MHz，DMSO-d6)：

2.49(s，3H)，2.64(s，3H)，3.57(s，3H)，4.08(s，

3H)，5.86(br s，1H)，6.94(d，J=8.8 Hz，1H)，7.40(br 

s，3H)，7.60(s，1H)，7.65(s，1H)，7.86(d，J=8.4 Hz，

2H)，8.42(br s，1H)，11.05(br s，1H)。ESI-MS(m/z)：

438[M+H]+。 IR(KBr)(cm-1)：3 336.6，3 264.1，

3 095.4，2 942.9，1 580.5，1 522.4。 

3  结果与讨论 

3.1  化合物 3 的制备 

由于原料 2 在常规溶剂(CH2Cl2、无水乙醇、

乙酸乙酯等)中的溶解性不好，实验中加入少量的

强溶解性溶剂 DMSO 使 2 完全溶解以促进反应。

由于 DMSO 具有高沸点和与水混溶的性质，而反

应生成的化合物 3 会部分溶在 DMSO 中很难处理

出来，严重降低 3 的收率，所以在该步反应中

DMSO 的用量需严格控制，具体用量以刚能完全

溶解 2 最佳。经过摸索，最终确定的投料比为化

合物 2(g)∶DMSO(mL)∶二氯甲烷(mL)=1∶1∶

18，所得 3 的产率为 78%。  

3.2  化合物 4 的制备 

还原剂甲酸铵在反应过程中易升华，投料时需

过量，最终确定的化合物 3 和甲酸铵的投料摩尔比

为 3∶1。另外，在反应结束后，部分甲酸铵会溶在

乙醇溶剂中，经过过滤，蒸干乙醇后，所得固体是

化合物 4 和甲酸铵的混合物，由于 4 在水中具有一

定的溶解性，所以不能直接用蒸馏水溶解混合物以

除掉甲酸铵，这样会导致 4 产率很低。笔者选择的

方法是用乙酸乙酯把 4从混合物中提取出来，过滤，

蒸干乙酸乙酯得 4，产率为 95%。 

3.3  化合物 1 的制备 

化合物 1 是由“一锅法”制得。 5-氨基-2-甲

基苯磺酰胺具有两个-NH2，其中由于-SO2
具有强

吸电子作用，使得-SO2NH2 上的-NH2 成了强缺电

子基团，不能和化合物 6 发生亲核取代反应，所

以只有苯环上的-NH2 与化合物 6 上的氯离子发生

取代反应，再与盐酸成盐，生成目标产物 1。 

综上所述，以 3-甲基-6-硝基-1H-吲唑为起始原

料，经 5 步反应最终制得帕唑帕尼盐酸盐(1)，笔者

对各步反应的试验条件进行了优化，使各步产物收

率较高且易于纯化精制，终产品纯度可达 99.2%。  
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