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用高效液相色谱法研究环氧司坦在兔的药物动力学 
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ABSTRACT Epostane(Epo)，a 3口-hydroxysteroid 

dehydrogenase inhibitor， interrupted pregnancy in 

rats， rhesus monkeys， and wolneix Epo~,onoent1~．． 

tions in scrnm were determined by high performanee 

liquid chromatography(HPLC1 at 0．25，0 5， l，2． 

4， 8， l6， 32． and 48 h after intragastric Epo 96 

mg kg in rabbits． The concentration—time culwe 

exhibited a 2m ompartment ope n roode1． The 

pharmacokinetic parameters were： 
。
0．79±0．08 

h，Tl 0．96±0．08 h，7_ ̂ 6 6± l 5 h， V 14±3 

m】_ ～， AUC 12．0± 1．9 h ml～， 1．8 
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±O 5 h， Cm 3．3±0．5 g ‘ml～ 

After rat c0pora luteum were incubaled with hCG 

lOIU ml and Epo 10 or 100 ml for I 8 and 

48 h 1uteat cells showed various degrees of degenera． 

1ion and progesterone production was significantly in- 

hibited 

KEY W ORDS epostane； high pressure liquid 

chromatography； pharm acokinetics； progesterone； 

corpus  luteum 

提要 用高效液相色谱法测定免 ig Epo 96 mg·kg 

后 0 25，0．5， l，2，4，8，l6，32及 48 h的 血清巾 

Epo浓度．其血药 间曲线符合 2室开放模型．主要 

药物动力学参数： Tl 0 79± 0．08 h，T． 0．96 

±0．08 h， TI 6,6± 1．5 h， V 14±3 ml-kg
． 

AUC 12．0 1．9鸺 h m1．rm。 1．8±0 5 h， 

(1m 3．3±0．5 gg ml Epo可使离体大鼠黄体细 
胞变性和退化，孕酮生成减少． 

关键词 环氧司坦 黄体酮；簧 ～  高压液相色谱法；药物动力学 
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环氧司坦(epostane，Epo)的结构式为她，5一 

环氧一3，17 二羟基_4，17一二甲基一5 一雄甾一 

2一烯 一2—腈 (4 ，5~epoxy一3，17／~-dihydfoxy一 

4．17一dimethyl一5 一androst-2一ene-2--carboni 

trile)，它在体内能竞争性抑制 3口一羟甾脱氢酶 

活性，阻断卵巢及胎盘的孕酮生成，从而在大 

鼠 猕猴及妇女上起着止孕作用(．--6)．Epo的 

药物动力学研究尚未见报道．本文用高效液 

相色谱法测定兔 ig Epo后不同时间的血药浓 

度，计算其药物动力学主要参数，同时应用体 

外培养技术，研究 Epo对大鼠黄体的形态和 

功能的影响． 

MA'rERIALS AND M ETH0DS 

药品与试剂 Epo，由上海医药工业研究院合 

成，纯度为 99％，mp 1 72—175℃．CH，OH，AR 

级 ，上海化学试剂总厂产品，经过滤．C，H OH， 

AR缴， 上海化学试剂总厂产品．孕酮 RJA药箱由 

WHO提供．Eagle培养涟，Sigma产品 hCG，上 

海生物制品研究所提供．sprague-Dawley大鼠，中 

英合资 SIPPR／BK实验动物有限公司供应，合格证 

书号：沪医实动单项准第 65号．199l(清洁级)． 

倪器 Water 510泵高效涟相色谱仪，Rheodyne 

7125进样器，岛津 SPD一6AV uv检铡器岛津 CRIB 

数据处理机． 

色谱条件 Whatman表面镇 ODS4．5×45 mm 

予柱， Bondapac CI a分析柱．流动相为 CH OH／ 

KH2Po| 0．01 mol、L- 缓 冲 液 (pH 7)50／50． 

vol／vo1．流速 1．5ml-rain～ 纸速 3 mill·min ， 

衰减2 ，检测波长 285 nm． 

方法 取 NewZealand大耳兔 16其，其中 8其 

分别 ．窑Epo 96mg。kg～，于给药后 0．25，0．5，1， 

2，4，8，16，32及 48 h耳静脉采血，放置 2 h，离 

心，分离出血清，吨O℃备用 另8只兔取正常血清． 

在所有的血清样品 中，各加入 l ml KH PO4 0．01 

tool’L (pH 5．5)及 5 m1经重蒸馏的(C2H )2O，提 

取 3政，将醚层转移到经硅烷化处理过的试管内。 

42℃恒 温水浴蒸干．残留物用定量 CH OH溶解后， 

进行 HPLC分析，以外标法定量． 

大 鼠 黄 体 蛆 数 培 养 取 成 年 、 健 康 的 

Sprague-Dawley大鼠，以早S 2：l台笼，每晨作 

阴道涂片，以发现精于的当天作妊娠 d 1．于妊娠 d 

8，处死动物，取卵巢，在无菌条件下分离黄体 )，按 

每个培养孔 3-4只黄体，将其随机接种干铺有茶叶纸 

的钢丝架上，置于 CO，培养箱(37℃，95％ 0，+5％ 

CO )内．黄体予培养 3 h后，更换培液 实验组加 

hCG 10 IU ·mV 及不同剂量的 Epo，对照组加同剂 

量的 hCG，但不加 Epo，只加等容量的培涟，继续 

培养 18h及 48h．此后称取黄体重量，并进行组织 

学观察．用 RIA法测定培液中孕酮含量( ’ 

RESUI ls 

Epo的药物动力学 

1 Epo的色谱图 在 Fig 1中，A为空 

白血清提取物；B为 Epo CH OH溶液，Epo 

的出峰时间为 5．99 min；C为空白血清 +Epo 

詹的提取物，Epo的出峰时间为 5．95 min；D 

为兔 igEpo 96mg’kg-。话的血清提取物， 

Epo的出峰时间为 5．98 min． 

C D 

Tim e／ s 

Fig I． Chro=atograp~ of eposUme． A)Extr．n of 

rabbit blank serm ．B)Epostae~ me~unol。C、Ex- 
tract ofrabbit n∞ added with epo$1bll~． D Extract 

ofrabbit Ⅲ afterig epos~De96mg。kg～ 

儿  
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2 Epo的 定量标 准 曲线 及最低栓 出量 

在 O 8—20 g·ml- 的范围内，Epo的浓度与 

其色谱峰面积呈良好的线性关系， =1．70X 
— O．50， r= 0．9997． 

3 精 密 度 Epo的 浓 度 为 lOo2 ng 

·ml- ，进样量 为 20 ttl，n= 10， = 

9597， = 152．4，CV = l 59％；Epo的浓度 

为 6012 ng·mF ，进样量 2O 1， =10，j 

= 104895， =2993，CV = 2．85％ ． 

4 回收串 将定量的 Epo加到兔的空白 

血清中，使其浓度分别为 38．5，l9．2，9．6及 

2．4／zg·ml- ，用上述方法提取处理后，进行 

HPLC定量分析，以血清中Epo的实际浓度为 

横座标，铡得的 Epo浓度为纵座标作图．其回 

归方程式为 =0．079X+0．948，r=0．995． 

5 Epo的血 药浓度一时 闸曲线及药物动 力 

学参数 结果见 Fig2及Tab 1，其特点符合 

开放型二室模型． 

Timc／h 

’ 2- Serum concentrations of epostane in rabbits 

afterig96mg kg- ． =8， 

Epo对大鼠商体黄体的影响 

l 黄体 鲫胞经 18h培 养 

1．1 组织学观察 光镜检查显示，对照 

组黄体生长良好，微血管丰富，黄体细胞结构 

清楚，含有丰富的颗粒，Epo的剂量为 O，O1． 

O．1及 1 g‘m 时，黄体的情况与对照组相 

Tab 1．Pharmacokinefic parameters after_哦epostne 

96 nag‘kg- in 8 rabbits． 

M ean± 

0／h 

2／h 

龟 
7’1 ／h 

7’! ／  ̂

AUC／旭 ‘h。ml 

AUMG ／,ug‘h ml一 

／h 

／ ‘mF‘ 

／h 

／ml‘kg 

M RT／h 

0 61±0．04 

0．09±0．04 

0 13±0 04 

0．79±0．08 

0 96±0 08 

6．6± 1 5 

l2．0± 1．9 

47±7 

l_8±0 5 

3．3±0 5 

O 89±009 

14±3 

3．9±04 

似．Epo的剂量增加至 lO及 100 ttg·ml- 

时，颗粒黄体细胞呈现轻度变性和退化，个别 

细胞出现较多的中心基质． 

1．2 Epo对 hCG引起孕酮生成的影响 

黄体培养液中加入 hCG 10IU ·ml- 及 Epo 

O．O1，0．1，1，10，100／zg‘ml- 时，每 g黄 

体的孕酮生成量见 Tab 2．因此 Epo在一定 

浓度下，可以明显抑制hCG的促黄体生成孕 

激素的作用， 

Tab 2．Effects of ep0stane oR hCG(10IU‘mI一’ 
duced progesterone p~ lucaon of rat copora luteum．j 

± P>0．05， ¨_P<0．Ol contro1． 

2 黄体鲫胞 经 48 h培 养 

2．1 组织学观察 光镜下，对照组黄体 

与 18 h培养的对照组相似，Epo100／zg，ml一 

O  0  0  O  

× 

5

．

_I巳 ．均口＼暑j矗_口一。口墨*o 岫 
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组的黄体呈现不同程度的变性和退化，细胞变 

小，细胞间隔增宽，细胞形态不规则，出现空 

泡，核固缩或消失． 

2．2 Epo对 hCG引起孕酮生成的影响 

黄体经 48 h培养后，对照组每克黄体的孕酮 

生成量为 22．0±6．6 nmol。L～，而 Epo 100 

g·m r]组每克黄体的孕酮生成量为 7．3±5．4 

nmol-L- (P<0．01)． 

DISCUSsloN 

本 文建立 了测定血清 中 Epo浓度 的 

HPLC法，具有良好的线性关系、重现性和 

回收率，可用于测定体液和组织 中 Epo的含 

量．由于pH可以明显影响 Epo的 UV吸收光 

谱、色谱行为和血清中的回收率，因此在实际 

操作中，严格控制 pH是本测定方法的关键． 

兔ig Epo 96 mg。kg 后，其 及 

均较短，分别为 0．96±0．08及 6．6±1．5 h，可 

作为临床用药的参考．我们建设，Epo在临 

床上应用，每4—6h给药 1次的方案，可能有 

较佳的止孕效果 Epo的临床用药量较大， 

常达 60 8o0mg。d～，连续 5-7 d，是其明 

显的缺点．为了提高 Epo的抗生育效果，降 

低其用药剂量，除了考虑与其它药物(如 RU 

486或前列腺素)合并使用外，还应该提高其 

生物利用度， 

实验结果表明，Epo可以抑制 hCG引起 

离体黄体生成孕酮的作用，这与体内实验结果 
一 致，可能与 Epo抑制黄体 3 羟甾脱氢酶 

活性有关．本文还发现 Epo使离体黄体变性 

退化，有直接的溶黄体作用，进一步导致孕酮 

减少，这可能是 Epo止孕作用的原因之一． 
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