
中国药理学报 A etaPharmacologica Sinica I991 May；12(3)：285-288 

l6亚甲基一l7。[一乙酰氧基一l9_失碳黄体酮(ST一1435)~胶管埋植剂的 
抗生育作用 

褚真成、王伟成、王月娥、游根娣、顾芝萍 (中国科学院上海药物研究所，上海200031，中国) 

Antlfegtlllty effect of the Implant contalnlmg 

16一methylene—l7 一aeetoxy一19一n0rpr0et目ter0n 

T一1435) 

CHU Zhcn—W ci， W ANG W ei-Cheng+ W ANG 

Yue-E，Y0U Gcn—Di．GU Zhi—Ping 

(Shanghai Institute of Matetia Med~a， The Chinese 

Academy ofSciences，Shanghai 200031+Chira) 

ABSTRACT The silastic capsules containing 

ST—I435(0．5， 1，2，4，6 or 8 mg1 showed。burst e 

fcct’ with a peak value of 4-l5 g· h。。 after 

incnbafion in vgtro． A constant reIcase rate was grad· 

ually approached wimin 1-2 wk ARer the capsules 

Wcrc subcutaneous implanted or vaginally 

administrated， the rats maniresteal dicstrUS within 

24-48 h． The norma1 CStrlZS cycles and fertility Were 

~stored as soon as the release rate of implants dc． 

c~eased to 10 ／zg-d in lro ST一1435 did notin． 

bibit the superovulation induccd by PM SG and HCG 

_n immature 早 rats， but blocked the ovulation in． 

duccd by LH RH in mature rats 

KEY W ORDS synthetic pIo窖cstaUona【 

hormones； female contraceptive agents； delayed—ac- 

tion preparations 

提要 古 sT—i435 0 5， 1，2，4．6和 8mg硅胶管 

水 中释放 1-2 h后 ． 出现爆 破峰，峰值 4一i5 g· 

h_。．卜2 wk后达稳态释放．大鼠胡道放置或皮下埋 

植古药管 24-48 h后．出现持续间情期，当体外释放 

量低于 1O 窖·d-‘时，恢复正常动情周期和生育力， 

ST -1435不能完全 抑制 PMsG 和 HcG 诱发幼年大 

鼠超排卵．可完全抑制 LHRH诱发的成年大鼠排卵 

关饕词 合成孕激素；女用避孕药；迟效制剂 

1965年 11月，在上海举行 的上海市化工 

学会 年 会 上 ，我 国首 先 报道 了 I6亚 甲基 
一 】7 一乙酰氧基一19一失碳黄俸酮(ST-1435)的 
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合成(见年会论文摘要 有机化学 1--2页)，但 

在初筛时发现无抗排卵作用．而未进行深入研 

究．其后 V Schwarz等于 1967年也发表 了合 

成此化合物的论文 J．1976年 Coutinho等报 

道将 sT一1435做成埋植剂，经皮下给药具有 

明显的避孕效果 )．E Merck公司于 1979所 

报道 sT一1435的孕激素活性 ．但临床 口服的 

避孕效果很差 ．1984年 PLA L[ihtccnm~'ki 

证明 )，sT一1435口服无效的原因是：肝脏能 

迅速将 sT—l435转化为无括性 的代谢产物 ． 

本文报道 ST-I435埋植剂的体外释放率，抗 

生育作用以及抗排卵的作用机制． 

16-methylene—。17=—。acctoxy--I9-norpro—。 

gestcrone(ST-1435) 

M A．rERTALS AND M ETH0DS 

ST一1435结晶 由中国药科大学廖清 江台 

成提供，sT一1435硅胶管由上海橡胶制品研 

究所李 佐邦研制．LHRH 为上海东风生化试 

剂厂生产．PMSG 为吉林长春生物制品研究 

所生产，HCG 为上海生物化学制药厂生产． 

Wistar大鼠早，205±SD 4g，出生 25d的大 

鼠早和 295+_SD 20 g均由中国科学院上海 

分院动物饲养中心站供应． 

体外释放■的测定 把不同长度，各含 
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ST-1435 0．5， l，2，4，6或 8mg硅胶管放 

于各磨口瓶内，加蒸馏水 B_20mI，使每天释 

放液中 ST-1435的最终浓度不超过饱和度的 

lO％或 2O％ ’．然后将瓶置于 37℃振荡 7O 

次 ·rain～，于释放第 l h，每隔 l5rain换释 

放液一次，第 2—12 h，每隔 l h换释放液一 

次，以后每 24 h换释放液一次，用波长 240 

1"Im测定释放液中的 ST一1435量． 

抗生育试 验 将含 sT_l435 0．5，l， 

2，4，6或 8mg硅胶管埋于成年早大鼠颈背 

部皮下，另将含 O．5，l，2 mg的硅胶管缝扎 

固定于大 鼠阴道后穹窿内．按剂量分组，每组 

7鼠．对照组则给予不含 sT一1435的硅胶管． 

各 鼠于手术后 d 2分别与有生育力之 8鼠合 

笼，每天上午作阴道涂片．记录间情期持续时 

间及妊娠大鼠数． 

抑制排卵试验 ST-1435溶于少量乙醇 

后，用生理盐水混匀稀释，配成所需浓度 

1 Equine gonadotropins(PMSG)-i-Hu． 

ina1"l chorionic gonadotropins(HCG)诱发排卵 

取出生 25 d的早大鼠 3-6只，每天 09：00 

sc ST-1435 l00—1000 Pg·kg 持续 3—8 d， 

在 最 后一 次 给 药 的前 三 天 09：00， 同 时 ip 

PMSG 30IU／鼠，在 给 PMSG 后 的第 57 

h，ipHCG 30IU／鼠，末次给药后 d 2处死 

大鼠．在解剖显微镜下，冲洗输卵管，计算 

卵子数 ． 

2 LHRH诱发排卵 正常成年 早大鼠 

4—7只，注射不同剂量的 ST-1435，连续 I-6 

d．在 末次给药 当天 l7：OQ_17：30 sc LHRH， 

在给予 LHRH l6_22 h后处死出现动情期的 

大鼠，冲洗输卵管，计算卵子数． 

以上两种诱 发排卵的对照组大 鼠，均 sc 

不含 $T-1435的生理盐水． 

Tjme．d 

1· k·l·--‘ ‘ ·rsT一1435from lllutle￡ILp栩 l薯 vitra
． 0．5mg (o )， 1mg (· )，2mg (×)，4mg 

Ⅱ])，6mg (●)． 

1_

f)．兰  2 _I∞等 。一u_I∞【{ 
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RESULTS 

ST—l435硅胶管的体外释放率 用uv分 

光 光 度 法 测 得 ST-1435的 标 准 曲 线 为 

；0．44+0．00436C．似 为吸收率，c为溶 液 

浓 度 )． ，=0．999， 浓 度 范 围 为 0． 4 pg· 

ml一．ST-1435硅胶管在水中释放的最初 1-2 

h内，出现 爆破效应 ．释放峰值随管内药量 

而异，其范围在 4-l5 g· ‘．含药量愈大． 

峰值愈高．释放 1-2 wk后，基本达到稳态释 

放，见 Fig 1．每天释放量与管中ST-1435的 

含量呈正相关，与释放时问呈负相关． 

ST-1435埋植剂对大鼠的抗生育作用 

大鼠在皮下埋植不同剂量的 $T-|435硅胶管 

24--48 h后．均出现持续问情期，阴道给药组 

则在 24 h内起效frab 1)．出现持续问情期的 

大 鼠无一妊娠，间情期持续的长短与管 内 

ST-1435的含量成正比，当剂量为每管 0．5． 

1．2nag时，间情期的持续时问分别为 2，4 

和 8wk．当剂量高达4nag／管时．抗生育 

作用可维持 5个月．超过 4mg时，持续时间 

就更长．将抗生育作用的持续时间与体外释 

放率平行观察 ，发现剂量 为每 管 0．5，1，2 

nag的硅胶管体外释放 2，4和 6-8wk后，每 

天释放量均降至 l0 g，而剂量 4nag／管在释 

放 5个月后，每天释放量仍高于 l0 g．由此 
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可知．无论管 内 ST-1435的含量多寡，当体 

外的每天释放量低于 l0 g时．大鼠均将恢复 

正常动情周期和生育力． 

Tab 1． Andfertlllcy e 如t of ST一1435 Ireplant， which 

-ere snk utaneously Implanted or fixed oll the fom lr of 

,'a~InaIb rat|． 

ST—I435 

(mg) 

Disappearanoc Duration 

ofcornifled ofeffect 

cells(h) (months) 

Num ber of 

pregnancy 

ST-1435抗排卵的作用部位 如 Tab 2 

所示，大 鼠 sc ST-1435对 PMsG和 HcG诱 

导的超排卵作用影响较小．即使剂量增大到 

100<3pg·kg- ·d- ×8d，也不能完全抑制排 

卵，而 scST-1435 200Pg·kg～·d xl d或 

枷 Pg·kg- ·d ×3 d， 就 可 明 显 减 少 

LHRH诱发的排卵敦．当剂量增大到 400 

Tab 2-Inhibition ofST一1435 OD ovullttomInducedbyPMSG (30IU／raO+HCG (3OIU ／rat)oTLHRH In rJts． 

’尸>D．05， ’ P<0．05， ¨-，<D．0l ~om~oL 
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g·kg～·d x 6 d时，则 可完全阻断排卵 

DlSCUSSION 

ST-1435硅胶管在 4个多月的体外释放 

试验过程中，每天释放量基本保持稳定．说明 

该 剂 型 符 台 长 效 制 剂 的要 求 ，但 由于 在 

ST-1435硅胶管制备过程中．药粉与硅橡胶 

不可能绝对混匀，ST-1435在硅橡胶内的扩 

散速度也就不可能绝对恒定，所以体外释放曲 

线仍呈一定 的波动．另 外实验中所用的蒸馏 

水纯度，振荡频率及温度的控制精度等都会影 

响测定结果 

ST-1435硅胶管具显 著抗生育作用 ，体 

外释放和大鼠抗生育试验结果显示，抗生育时 

间与管内含药量成正相关，因此我们可通过改 

变硅胶 管 内的含药 量来 调节抗 生育作 用时 

问．sT—l435是一强教孕激素，硅胶管只要 

每天释放量高于 l0 g，即可使大 鼠处于动情 

间期 ，这 也说 明，sT一1435硅胶管在释放早 

期的每天释放量远远超过抗生育实际需要量， 

特别是爆破峰较高，如能进一步改进硅胶管基 

质的配方、管壁厚度和 ST-1435的含量，可 

望减慢释放率和延长抗生育作 用的持续时间． 

体外释放量和体内释放量的相关性有待研究． 

本 文通过 ST-1435对 PMSG和 LHRH 

诱发排卵的影响，分析了ST-1435抗生育的 

部位，说明 ST-1435对垂体性腺轴均有抑制 

作用，其中垂体埘 ST-1435的抑制作用较卵 

巢更为敏感．此结果与临床报道“ 湘 符． 
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