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硅橡胶缓释管的筛选及体内埋植效果验证

王霞萍， 韩晓

南京医科大学江苏省人类功能基因组学重点实验室　 南京市， ２１００２９９

【摘要】 　 目的　 筛选出一种制作简便、 在体内有效工作的皮下埋植用硅橡胶缓释管， 为研究药物的长期

效应及毒副作用提供可靠的实验方法。 方法　 以双氢睾酮作为试验用药物、 雌性 ＳＤ 大鼠为动物模型， 筛选

出两种自制硅橡胶缓释管中性能 （生物兼容性、 体内稳定性） 较优者， 并进一步验证其在体内的释药效

果。 结果　 　 用医用粘合剂制作的硅橡胶缓释管封闭牢靠 （体内稳定性好）、 无明显的异物排斥反应 （生
物兼容性好）， 并可在体内有效工作， 明显优于用木质敷药棒制作的缓释管。 结论　 用医用粘合剂制作的硅

橡胶缓释管是一种适用于体内长期埋植的缓释管， 可用于双氢睾酮等药物长期缓释给药和构建动物模型。
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　 　 缓释给药是一种能够简便而有效地维持血药浓

度稳定的重要方法， 既减少了用药次数， 又提高了

药物的功效， 同时也是体内药效研究的重要方法之

一。 商业化的缓释片因剂型少、 药品种类不全、 价

格昂贵、 进口不便、 定制周期长等诸多原因， 其运

用存在明显的局限性。 自制缓释管则较为经济， 并

且我们可根据需求制备多种药物品类和不同剂型的

缓释管。 查阅相关文献， 我们发现常用的硅橡胶缓

释管因制作材料不同主要有两种， 其主体材料多采

用道康宁实验用硅橡胶管［１⁃６］， 而用于封闭两端的

材料分别选用木质敷药棒［１⁃５］ 和道康宁 Ａ 型医用粘

合剂［６］。 较多的研究采用木质敷药棒， 也有少部

分研究选用 Ａ 型医用粘合剂。 缓释管的制作材料

不同程度地影响缓释管的体内埋植效果， 因而， 我

们拟筛选出一种制作简便、 体内埋植效果可靠的自



制缓释管， 进而为研究药物长期效应及毒副作用提

供有效的实验方法。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

ＳＤ 大鼠 （３ 周龄） 购自上海西普尔⁃比凯实验

动物有限公司。 Ｓｉｌａｓｔｉｃ ® ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｔｕｂｉｎｇ 和 Ｓｉｌａｓ⁃
ｔｉｃ ® ｍｅｄｉｃａｌ ａｄｈｅｓｉｖｅ ｓｉｌｉｃｏｎｅ， Ｔｙｐｅ Ａ 购自美国道

康 宁 公 司； 双 氢 睾 酮 标 准 品 购 自 德 国

Ｄｒ􀆰 Ｅｈｒｅｎｓｔｏｒｆｅｒ 公司。 眼科镊、 眼科剪购自苏州六

六视觉科技股份有限公司； 持针器、 血管钳购自上

海医疗器械 （集团） 有限公司； 医用缝合针购自

上海医菱医疗器械销售有限公司。 速效胰岛素注射

液购自江苏万邦生化医药股份有限公司。
１􀆰 ２　 缓释管制作

清洗硅橡胶管并晾干， 每个缓释管剪取 ３ ｃｍ
长； 用 １ ｍｌ 注射器吸取 Ａ 型医用粘合剂 （Ｓｉｌａｓｔｉｃ
􀅹 ｍｅｄｉｃａｌ ａｄｈｅｓｉｖｅ ｓｉｌｉｃｏｎｅ， Ｔｙｐｅ Ａ）， 向硅橡胶管

内注入 ５ ｍｍ 长度的量 （缓释管Ⅱ） 以封闭缓释管

一端； 晾干过夜后， 称取 ７􀆰 ５ ｍｇ 双氢睾酮 （ ｄｉ⁃
ｈｙｄｒｏｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ， ＤＨＴ） 标准品粉末， 填充入硅橡

胶管内 （对照用空白管不填充）； 轻轻捏住缓释管

另一端以排出一定量空气后， 注入医用粘合剂将其

封闭； 晾干过夜， 缓释管即制备完成； 于施行皮下

置管手术前一天， 将制作完成的缓释管置于生理盐

水中平衡， 备用。 木质敷药棒封闭两端的缓释管

（缓释管Ⅰ）， 封闭两端的材料以同样长度 （５
ｍｍ） 的木质敷药棒代替 Ａ 型医用粘合剂， 并用强

力胶使木质材料与硅橡胶管黏合， 其余步骤类似。
１􀆰 ３　 皮下置管手术

手术依据标准化操作程序实行无菌操作、 麻醉

止痛。 用 ３􀆰 ５ ％水合氯醛麻醉大鼠， 碘伏消毒其被

毛后， 备皮； 手术区用碘伏消毒， 取 ３ ～ ５ ｍｍ 横

向切口， 钝性分离皮肤与皮下组织后植入 ＤＨＴ 缓

释管， 单纯间断缝合切口； 施行手术后的大鼠分笼

饲养 （１ 只 ／笼）， 避免互相咬断缝线； 埋植缓释管

后的前 ３ ～ ４ ｄ， 每天观察大鼠伤口愈合情况及大鼠

状态； 术后 ７ ～ １０ ｄ 根据伤口愈合情况拆除手术缝

线， 将鼠合笼 （４ ～ ５ 只 ／笼）。
１􀆰 ４　 雌鼠阴道涂片

雌鼠颈背部皮下置管术后的第 ７９ ｄ 至 ９０ ｄ，
每天早上 ８ 点给两组鼠进行阴道涂片。 动作尽量轻

柔且定位准确， 缩短操作时间， 避免激惹大鼠。 咽

拭子用生理盐水沾湿后轻轻伸入雌鼠阴道转动两

圈； 将咽拭子置于相应装有 ３００ μｌ 生理盐水的 ＥＰ

管中涮动几下后丢弃； 轻轻混匀后吸取 ＥＰ 管内 ５０
μｌ 细胞悬液， 按顺序加入 ９６ 孔板相应孔内； 倒置

显微镜下观察， 根据镜下细胞组成判断每只鼠所处

时期并拍摄照片。
１􀆰 ５　 胰岛素耐量实验 （ｎｔｒｏｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｓｕｌｉｎ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ

ｔｅｓｔ， ＩＰＩＴＴ）

　 　 根据实验所需用量， 将速效胰岛素注射液

（４０ Ｕ ／ ｍｌ） 用灭菌生理盐水稀释 ２００ 倍， 配制成

一定量的胰岛素工作液 （０􀆰 ２ Ｕ ／ ｍｌ）。 ＳＤ 大鼠禁

食 １２ ｈ 后， 按 １ Ｕ ／ ｋｇ 剂量腹腔注射胰岛素， 尾静

脉采血检测注射前 （０ ｍｉｎ） 和注射后 １５、 ３０、
６０、 １２０ ｍｉｎ 时间点血糖浓度。
１􀆰 ６　 统计学分析

所有实验均重复 ３ 次， 计算 ３ 次实验的均数和

标准误 （ｍｅａｎｓ ± ＳＥＭ）， 两组数据之间的统计学

差异采用双尾 ｔ 检验计算 Ｐ 值。

２　 结果

２􀆰 １　 两种自制缓释管

根据相关文献报道［１⁃６］， 我们制备了两种硅橡

胶缓释管 （图 １）， 其主体材料均为道康宁实验用

硅橡胶管 （Ｓｉｌａｓｔｉｃ 􀅹 ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｔｕｂｉｎｇ）， 而用于封

闭两端的材料分别选用木质敷药棒 （相应缓释管

我们命名为缓释管Ⅰ） 和道康宁 Ａ 型医用粘合剂

（相应缓释管我们命名为缓释管Ⅱ）。 两种缓释管

长度均为 ３ ｃｍ， 两端封闭材料长 ５ ｍｍ， ＤＨＴ 缓释

管内含 ７􀆰 ５ ｍｇ ＤＨＴ 标准品粉末， 对照管内无填充

物。

图 １　 两种自制缓释管

Ａ： 木质敷药棒和强力胶封闭两端的缓释管Ⅰ；
Ｂ： Ａ 型医用粘合剂封闭两端的缓释管Ⅱ

２􀆰 ２　 缓释管的筛选、 比较

比较缓释管的体内埋植效果需要合适的动物模

型， 而 ＤＨＴ 作用于雌性大鼠后内分泌及生殖系统

表型明确［７］， 因此我们在筛选缓释管和进行体内

埋植效果验证时， 均选用雌性 ＳＤ 大鼠。 我们将 ６０
只 ３ 周龄雌性 ＳＤ 大鼠随机分为 ４ 组， 每组 １５ 只，
施行颈背部皮下置管手术 （图 ２Ａ）， 分别埋植缓

·０２２· 王霞萍， 等 􀆰 硅橡胶缓释管的筛选及体内埋植效果验证



释管Ⅰ空白管、 缓释管ⅠＤＨＴ 管、 缓释管Ⅱ空白

管、 缓释管ⅡＤＨＴ 管 （图 ２Ｂ）。 ４ 组大鼠施行手术

后， 我们连续监测 ９０ ｄ， 发现埋植缓释管Ⅰ的大鼠

先后有 ３ 只出现颈背部肿块， 有 ２ 只出现 ＤＨＴ 粉

末异常漏出 （相应 ＤＨＴ 组大鼠体重增长曲线异常，
将其解剖后发现封闭缓释管的木质敷药棒脱落），
而埋植缓释管Ⅱ的 ３０ 只鼠未出现以上情况 （表
１）。 可见， 用医用粘合剂制作的缓释管封闭牢靠

（体内稳定性好）， 并且皮下埋植后机体无明显的

异物排斥反应 （生物兼容性好）， 明显优于用木质

敷药棒和强力胶制作的缓释管。

图 ２　 已施行手术的雌鼠及 ３ 周龄雌性 ＳＤ 大鼠分组造模

示意图

Ａ： 已施行皮下置管手术的 ３ 周龄雌性 ＳＤ 大鼠， 细长箭

头所指为切口位置和缝合处， 粗短箭头所指为埋植于皮

下的缓释管； Ｂ： ６０ 只 ３ 周龄雌性 ＳＤ 大鼠随机分为 ４
组， 分别埋植缓释管Ⅰ空白管、 缓释管ⅠＤＨＴ 管、 缓释

管Ⅱ空白管、 缓释管ⅡＤＨＴ 管。 ＣＴＲ 表示对照组， ＤＨＴ
表示埋植 ＤＨＴ 缓释管组

表 １　 两种缓释管性能比较

缓释管Ⅰ 缓释管Ⅱ

颈背部硬块 ３ ／ ３０ ０ ／ ３０

ＤＨＴ 异常漏出 ２ ／ １５ ０ ／ １５

２􀆰 ３　 缓释管Ⅱ体内工作效果验证

我们的结果表明， 缓释管Ⅱ在生物兼容性和体

内稳定性方面明显优于缓释管Ⅰ， 而其体内的释药

效果需进一步验证。 Ｍａｎｎｅｒａｓ 等［７］ 指出 ＤＨＴ 可引

起雌性大鼠明显的胰岛素抵抗、 肥胖、 脂肪细胞增

大和动情周期紊乱等。 我们检测了埋植缓释管Ⅱ的

两组大鼠的部分表型 （如： 体重、 动情周期、 胰

岛素敏感性等）， 从而间接验证缓释管Ⅱ体内释药

效果。
每周检测 ２ 组大鼠的体重变化， 我们发现从造

模第二周开始， ＤＨＴ 组大鼠的体重大于对照组，
并且这种差异随造模时间的延长而增大 （图 ３）。

图 ３　 ＤＨＴ 组体重明显增加

每组 １５ 只雌性 ＳＤ 大鼠 （ｎ ＝ １５）， 每组各周体重以平均

值 ± 标准误 （ｍｅａｎ ± ＳＥＭ） 表示。 ＣＴＲ 表示缓释管Ⅱ
空白管的对照组， ＤＨＴ 表示埋植缓释管ⅡＤＨＴ 管组。
与对照组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５

我们通过 ＩＰＩＴＴ 检测了两组造模鼠的胰岛素敏

感性。 在造模 １３ 周时， 腹腔注射胰岛素后， ＤＨＴ
处理组大鼠 ３０ ｍｉｎ 时间点血糖明显高于对照组

（图 ４）。 虽然由于同组内各鼠同一时间点血糖值差

异较大， 除 ３０ ｍｉｎ 外其他时间点的差异并不明显，
但是同组内不同鼠的胰岛素反应曲线的曲线下面积

（ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅ， ＡＵＣ） 差异较小， ＤＨＴ 组

ＡＵＣ 明显高于对照组， 提示 ＤＨＴ 组大鼠存在胰岛

素抵抗。

图 ４　 ＤＨＴ 组存在明显的胰岛素抵抗

造模 １３ 周时， 对两组大鼠进行 ＩＰＩＴＴ 实验， 两组鼠 ０、
１５、 ３０、 ６０、 １２０ ｍｉｎ 血糖值以 ｍｅａｎ ± ＳＥＭ 表示， ｎ ＝
６。 右上角柱状图为各组对应曲线下面积。 ＣＴＲ 表示缓

释管Ⅱ空白管的对照组， ＤＨＴ 表示埋植缓释管ⅡＤＨＴ 管

组。
与对照组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５

阴道涂片的细胞类型及比例的改变由雌鼠体内

·１２２·医学分子生物学杂志， ２０１５， １２ （４）： ２１９⁃２２４　 Ｊ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ， ２０１５， １２ （４）： ２１９⁃２２４



雌激素的波动变化造成， 并且各个时期有特定的细

胞学特点。 阴道涂片的结果能有效反应雌鼠体内雌

激素的变化及排卵情况。 为检测两组鼠排卵情况，
自造模 ７９ ｄ 起， ＣＴＲ 和 ＤＨＴ 两组大鼠每组随机选

取 ５ 只鼠， 每天早上 ８ 点对其进行阴道涂片并镜

检， 持续 １２ ｄ。 ＣＴＲ 组的阴道涂片， 镜下所见细

胞形态及组成为各期典型表现 （图 ５Ａ⁃５Ｆ）， 而

ＤＨＴ 组阴道涂片结果大多如 ５Ｅ 图样细胞组成， 偶

有 ５Ｄ 图样镜下表现。 表明 ＤＨＴ 大鼠几乎一直停留

在动情间期， 偶有后期出现。 对连续 １２ ｄ 的涂片

结果汇总发现， 对照组雌鼠动情间期 （ ｄｉｅｓｔｒｕｓ）、
动情前期 （ ｐｒｏｅｓｔｒｕｓ）、 动情期 （ ｅｓｔｒｕｓ）、 动情后

期 （ｍｅｔｅｓｔｒｕｓ） 规律出现 （图 ６Ａ）， 动情周期正

常， 表明其能正常排卵。 而 ＤＨＴ 组大鼠动情周期

明显紊乱， 无动情期出现 （图 ６Ｂ）， 表明 ＤＨＴ 处

理组雌鼠无排卵。

图 ５　 ＤＨＴ 组雌鼠与 ＣＴＲ 组大鼠阴道涂片 （ × １００）
Ａ： 动情前期； Ｂ， Ｃ： 动情期； Ｄ： 动情后期； Ｅ， Ｆ： 动情间期

图 ６　 ＣＴＲ 和 ＤＨＴ 组大鼠动情周期

Ａ： ＣＴＲ 组 ５ 只大鼠连续 １２ ｄ 阴道涂片结果汇总； Ｂ： ＤＨＴ 组 ５ 只大鼠连续 １２ ｄ 阴道涂片结果汇总。
Ｄ、 Ｅ、 Ｍ、 Ｐ 分别表示 ｄｉｅｓｔｒｕｓ、 ｅｓｔｒｕｓ、 ｍｅｔｅｓｔｒｕｓ、 ｐｒｏｅｓｔｒｕｓ

　 　 以上雌性 ＳＤ 大鼠代谢及生殖系统表型跟以往 的研究相符［７］， 表明缓释管Ⅱ可在 ＳＤ 大鼠体内有

·２２２· 王霞萍， 等 􀆰 硅橡胶缓释管的筛选及体内埋植效果验证



效工作， 可成功构建相应的动物模型。

３　 讨论

本研究以性激素作为常需缓释给药的药物的代

表。 性激素类常用的给药方式主要有以下几种： 皮

下注射、 皮下埋植缓释片、 皮下埋植缓释管、 口服

等［１⁃２］。 Ｓｔｒｏｍ 和 Ｉｎｇｂｅｒｇ 等［１，３］ 的研究表明自制硅

橡胶缓释管能稳定的释放激素并维持体内相应激素

浓度在一个较为稳定的状态， 因而长期用药时， 这

种用药方式优于皮下注射、 皮下埋植商业化激素缓

释片等方法。 以往研究中常用的自制硅橡胶缓释管

主要有两种， 较多的研究选用木质敷药棒［１⁃５］， 而

仅有少部分研究采用医用粘合剂［６］， 是否使用较

多的即为性能较优者？ 因而本研究拟筛选出一种性

能相对较优的缓释管以利于科学研究。
ＤＨＴ 已 被 较 多 的 研 究 用 于 幼 年 雌 性 大

鼠［７，１１⁃１４］、 幼年雌性 Ｃ５７ 小鼠［１０，１５］等以构建多囊卵

巢综合征动物模型， 相应动物模型具有明显的生殖

系统及代谢表型， 表现为动情周期紊乱、 无排卵，
体重增加、 肥胖， 胰岛素抵抗， 卵巢多囊样改变

等， 明确的表型可利于我们验证缓释管的体内工作

效果。 因而本研究以幼年雌性 ＳＤ 大鼠为动物模

型、 ＤＨＴ 为试验用药物， 从较为常用的两种硅橡

胶缓释管中初步筛选出一种制作相对简便、 性能较

优并且在体内有效工作的缓释管。
缓释管Ⅰ因材料容易获得、 制作过程简单、 耗

时短， 被较多的研究所采用［１⁃５］， 但我们认为木质

敷药棒成分复杂， 并可能导致机体产生异物排斥反

应， 其使用很可能并不恰当。 我们初步比较了两种

缓释管的皮下埋植效果， 发现缓释管Ⅰ两端的木质

材料与缓释管的粘合并不牢靠， 容易从缓释管脱

落， 并使缓释管内激素一次性大量释放。 同时， 我

们发现木质材料可能使 ＳＤ 大鼠产生异物排斥反

应， 严重者出现局部纤维组织明显增生或纤维瘤形

成。 Ｓｔｒｏｍ 等［３］ 在其文中也提到类似的现象。 而埋

植缓释管Ⅱ的大鼠并未出现类似现象。 因此， 我们

认为 Ａ 型医用粘合剂制作较木质敷药棒更适合用

于制作硅橡胶缓释管。
体内发挥雄激素生物学效应的主要是 ＤＨＴ 和

睾酮， 为减少睾酮转变为雌二醇所产生的干扰效

应， ＤＨＴ 被较多的研究用来探讨雄激素的病理生

理作用和多囊卵巢综合征 （高雄激素血症为该疾

病的主要临床表现和诊断标准之一） 动物模型的

构建［１０⁃１５］。 本研究用医用粘合剂制作的硅橡胶缓

释管所构建的动物模型， ＤＨＴ 组 ＳＤ 大鼠出现动情

周期紊乱、 无排卵， 体重增加， 胰岛素抵抗等， 表

型与以往研究相符［７］。 此 ＤＨＴ 缓释管制作简便、
耗时短， 材料相对容易获得， 并且体内工作效果可

靠， 可为构建多囊卵巢综合征等动物模型和研究

ＤＨＴ 等雄激素的病理生理作用提供有效的实验方

法。
皮下埋植缓释管的方法已被用于较多的研究，

尤其是性激素等药物长期效应的研究［８⁃１０］。 制作简

便、 体内工作效果可靠的缓释管是相应实验顺利进

行的基本保障， 并且由于整个实验过程历时较长，
可靠的缓释管更是至关重要。 本研究以 ＤＨＴ 为试

验用药， 比较了以往研究中用到的两种硅橡胶缓释

管， 并发现以往研究中使用较少的缓释管Ⅱ （用
医用粘合剂制作的硅橡胶缓释管） 明显优于使用

较多的缓释管Ⅰ （用木质敷药棒制作的硅橡胶缓

释管）。 本研究将有望为研究 ＤＨＴ 等药物的长期效

应、 毒副作用和多囊卵巢综合征等动物模型的构建

提供简便而有效的实验方法， 为揭示 ＤＨＴ 等药物

在体内的病理生理作用研究奠定基础。
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·４２２· 王霞萍， 等 􀆰 硅橡胶缓释管的筛选及体内埋植效果验证


