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黄体酮新剂型及其制备方法研究进展
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摘要: 黄体酮是目前临床上治疗、预防先兆流产和习惯性流产的一线药物。随着我国生育政策的逐渐放开, 高

龄产妇显著增加, 市场对黄体酮的需求量及个性化要求不断提高。临床研究发现, 黄体酮的适应症并不局限于妇科

疾病, 还可用于肾绞痛、创伤性脑损伤等疾病的治疗。现有黄体酮上市制剂有口服胶囊、肌肉注射剂和阴道凝胶剂

等, 但其已无法满足市场的需求及适应症的增多。开发新型制剂、开拓新的给药途径已成为黄体酮药物研究的方向

之一。本文将黄体酮现有给药途径中的新剂型、给药新途径及其相关制备方法研究做一综述。
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Abstract: Progesterone is currently the first-line drug for the treatment and prevention of threatened abortion

and habitual abortion. With the gradual liberalization of China's childbirth policy, the number of elderly parturients

has increased significantly. As a result, the market demand for progesterone and the individual requirements have

been continuously improved. Clinical studies have found that the indications of progesterone are not limited to

gynecological diseases, but can also be used for the treatment of renal colic, traumatic brain injury and other

diseases. Existing progesterone preparations include oral capsules, intramuscular injections, vaginal gels, etc., but

they can no longer meet the current market situation and the increase of indications. Improving existing

preparations, developing new preparations, and opening up new routes of administration have become one of the

directions of progesterone drug research. This article will review the research progress of new dosage forms in

existing administration, new routes of administration and related preparation methods of progesterone.
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黄体酮 (progesterone) 是一种由肾上腺皮质、性

腺、中枢神经系统和外周神经系统分泌的类固醇激

素[1] (结构见图 1), 是女性生殖系统调节的重要组成

部分, 为胚胎的植入和妊娠所必需[2,3]。黄体酮通过与

同工同码的两个特定受体 (PR-A、PR-B) 结合 , 受其

介导而发挥作用[4]。由于黄体酮的低溶解性、低渗透

率特点, 在生物药剂学分类系统中 (biopharmaceutical

classification system, BCS) 被归类为BCS IV类药物[5]。

黄体酮在临床上是黄体支持的首选药物, 其适应
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症主要有先兆流产、预防早产、体外受精、经前期紧张

综合征、功能失调性子宫出血与闭经等。然而, 随着

临床研究的不断深入, 黄体酮的新适应症逐渐被发掘,

例如: ① 调节三叉神经眼支的神经纤维, 发挥角膜局

部镇痛作用[6]; ②剂量依赖性地抑制转化生长因子 β1

(transforming growth factor β1, TGF-β1) 激活的母体 DPP

同源物 (Smad) 信号通路 , 调节参与支气管发育异常

(bronchopulmonary dysplasia, BPD) 发病机制的TGF-β1相

关基因, 如结缔组织生长因子、转蛋白和纤溶酶原激活

物抑制剂-1, 降低早产儿BPD的发病率和严重程度[7];

③ 竞争性拮抗醛固酮, 促进Na+和Cl-的排泄并利尿[8];

肌肉注射后, 结石随输尿管平滑肌节律性下移, 适用于

肾绞痛、输尿管结石和顽固性肝硬化腹水的治疗; ④ 由

于免疫抑制作用, 舒张平滑肌, 缓解支气管痉挛; 调节气

道微循环, 减小黏膜水肿, 用于经期哮喘的治疗; ⑤ 抑制

雄性激素分泌, 选择性抑制 5α还原酶及前列腺素对睾

酮的吸收, 阻止睾酮转化为双氢睾酮, 用于治疗前列腺

增生症; ⑥ 抑制腹绞痛引起的平滑肌兴奋性增强及痉

挛, 发挥解痉镇痛作用, 用于内科急性腹绞痛的治疗[9];

⑦ 有效减少过度炎症和兴奋性毒性, 同时维持发育中的

大脑细胞增殖和凋亡在正常水平, 发挥神经保护剂的

作用, 可用于创伤性脑损伤等治疗[10]; ⑧ 抑制垂体分泌

促性腺素、催乳素, 拮抗雄性激素, 可用于体内性激素

平衡失调的男性周期性精神病[11]。此外, 最新研究显

示, 黄体酮还可在妊娠时保护胎儿中枢神经、降低癫痫

发作频率[12]、改善慢性呼吸衰竭、糖尿病和睡眠呼吸暂

停综合征等症状。

黄体酮现有上市剂型有片剂、胶囊、油针剂和阴道

凝胶等, 主要通过口服、注射和阴道进行给药。随着市

场需求量及临床新适应症的增加, 基于原有给药途径

的创新制剂以及新兴给药途径不断被开发。本文将根

据药物的给药途径对黄体酮药物的新剂型及其制备工

艺进行综述。

1 已有上市制剂

黄体酮市售传统制剂的给药途径主要有口服、注

射及阴道 (表 1)。口服给药服用方便、患者使用舒适,

具有较高的依从性[13], 但水不溶性和肝脏首过效应, 使

得口服黄体酮的生物利用度不足 10%。黄体酮在胃肠

外给药疗效较高, 临床上一般采用肌注黄体酮的给药

方式。注射给药有剂量精准、无肝脏首过效应、生物利

用度高和吸收好等优点, 能够确保药物达到更好的疗

效[14], 但易引起局部刺激及硬结、无菌囊肿、炎症或过

敏等不良反应, 且频繁给药给患者带来不便, 降低患者

顺应性[15]。国家药品监督管理局于 2016年 11月 16日

要求修改黄体酮注射液说明书, 特别提示该给药途径

的风险性。阴道给药在使用较低的给药剂量的同时可

避免肝脏首过效应[16]。经阴道给药的药物由于“子宫

首过效应”, 即一种通过阴道/子宫静脉、动脉和淋巴脉

络丛之间的逆流交换来完成药物的直接运输的现象,

可优先输送到上生殖道, 减少全身循环吸收引起的药

物流失, 从而达到更好的治疗效果[17]。但该方式也存

在阴道渗漏、刺激、瘙痒、分泌物、出血、性交困难或疼

痛、乳房压痛和吸收剂量不准确等缺点[18], 且由于文化

差异、个人或临床认知原因, 也一定程度上限制了阴道

给药的广泛应用[1]。

随着市场需求的增大及新适应症的发现, 黄体酮

新型制剂接连上市 (表2), 也有部分新型制剂进入临床

试验阶段 (表3), 这些制剂的出现完善了黄体酮制剂的

临床应用范围。

2 新型制剂

经文献调研发现, 黄体酮创新制剂及新给药途径

Table 1 Traditional progesterone formulation on the market

Product name
Crinone
Prometrium
Utrogestan
Progering
Cyclogest
Fertiring
Qining
Laiting
Yimaxing
Progesterone injection
Progesterone suppositories

Administration route
Vaginal
Oral
Oral
Vaginal
Vaginal
Vaginal
Oral
Oral
Oral
Intramuscular injection
Vaginal

Approved date
1997
1998
1999
1998
2000
2001
2003
2004
2004
2007
2007

Company name
Merck Serono
Virtus Pharms
Besins Healthcare Ireland
Population Council
L.D. Collins & Co. Ltd.
Population Council
Zhejiang Aisheng Pharmaceutical Co., Ltd.
Zhejiang Pharmaceutical Co., Ltd. Xinchang Pharmaceutical Factory
Zhejiang Xianju Pharmaceutical Co., Ltd.
Zhejiang Xianju Pharmaceutical Co., Ltd.
Hubei Dongxin Pharmaceutical Co., Ltd.

Figure 1 Chemical structure of progesterone
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有脂质体口服制剂、微球注射剂、缓释栓剂和肺部给药

等, 具体分类见图 2, 下文将基于给药途径对黄体酮新

型制剂及给药新途径进行叙述, 并简要综述相关制备

方法。

2.1 口服给药及其制备方法

2.1.1 脂质体 脂质体 (liposome) 是指将药物包封

于类双脂质双分子层内而形成的微型囊泡体, 它有着

靶向性、淋巴定向性、缓释和提高药物稳定性等特点。

Wang等[19]利用脂质体的特点 , 制备了一种黄体酮前

体脂质体软胶囊。研究发现随着药脂比的减小、稀

释倍数的增大, 黄体酮脂质体包封率降低, 当药脂比

为 1∶20、稀释倍数为 1∶10 时 , 脂质体包封率可达

(72.36 ± 11.69) %, 为脂质体的最佳处方, 且该制剂在

初期突释后达到稳定状态。

脂质层类似于细胞膜 , 通常由磷脂和胆固醇组

成。黄体酮在结构上与胆固醇类似, 能够与磷脂相互

作用[20]。与胆固醇相比, 黄体酮对脂质双层膜的相性

质有轻微的膜破坏作用。因此, 黄体酮可以替代胆固

醇制备无胆固醇脂质体。脂质体的淋巴定向性可以

增加药物的转运, 但常规脂质体不能抵抗胃内的酸性

环境及酶促降解[21]。壳聚糖 (一种带正电荷的天然多

糖) 可以通过静电相互作用覆盖在脂质体表面, 稳定并

保护脂质体。壳聚糖修饰的脂质体可与带负电荷的

细胞膜作用而与其紧密连接, 以增强药物的转运[22]。

基于此, Wang等[23]制备了壳聚糖修饰的无胆固醇

脂质体, 结构如图 3, 将质量比为 1∶10的黄体酮和大豆

磷脂的混合物在 60 ℃下溶解于丙二醇和PEG 400 (体

积比为 3∶1) 的溶液中。然后, 将该溶液添加至蒸馏水

(20倍体积) 中以获得脂质体。在室温下, 将所得脂质

体 (5 mL) 缓慢滴入 20 mL 壳聚糖溶液 (0.1 mg·mL-1)

中, 搅拌2 h形成壳聚糖修饰的无胆固醇脂质体。结果

表明, 制得的脂质体呈球形, 平均包封率达 80%, 具有

良好的体外稳定性和缓释作用, 与市售黄体酮软胶囊

(Qining) 相比, 制备的脂质体相对口服生物利用度提

高了6.03倍。

2.1.2 自乳化给药系统 自乳化药物给药系统 (self-

emulsifying drug delivery system, SEDDS) 有改善药物

的口服吸收、提高药物的稳定性、减少对胃部的刺激和

制备简单等特点。Tuleu等[24]在自乳化系统中通过挤

出/滚圆工艺制备了一种具有良好体外释药性能的黄

体酮微丸制剂, 在与黄体酮悬浮液的犬体内生物利用

度对比实验中发现, 自乳化制剂的AUC和Cmax是水悬

浮液的7～ 9倍。

Hassan等[25]在自乳化药物系统中通过溶剂置换法,

Table 3 New progesterone preparations undergoing preclinical and clinical studies

Drug name
Prolutex
BHR-100

Progesterone sustained release gel

Dosage form
Solution for injection
Intravenous emulsion

Vaginal gel

Clinical trial phase
Phase III
Phase III

Phase III

Applicant
IBSA Institut Biochimique SA
Hangzhou Tiger Pharmaceutical Technology Co., Ltd./BHR

Pharma, LLC/Fresenius Kabi Austria GmbH
Shenyang Wanjia Institute of Biotechnology

Table 2 Improved and new progesterone formulation on the market

Product name
Endometrin
Lutinus
Prosphere
Lubion
Bijuva
Progedex

Administration route
Vaginal
Vaginal
Intramuscular injection
Intramuscular injection
Oral
Intramuscular injection

Approved date
2007
2007
2008
2013
2018
2019

Company name
Ferring
Ferring
Ferring
IBSA Farmaceutici Italia Srl
The Rapeuticsmd Inc
IBSA Farmaceutici Italia Srl

Figure 2 Classification of new dosage forms of progesterone
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制备了负载黄体酮的 PEG-30-di-(polyhydroxystearate)

(DPHS) 半固态新剂型 , 避免了以往将 SNEDDS 填充

在明胶胶囊中, 产生的不稳定及药物沉淀等问题。该

制剂的平均粒径小于 25 nm, 是一种在室温下为半固

体, 而在人体温度下能够分散于水性介质, 并显示出高

效迁移率的纳米分散体。其制备方法为先将熔融的

DPHS溶于丙酮溶液中, 然后将溶液边搅拌边滴加到

50 ℃的双蒸水中, 待乳液达到室温、丙酮蒸发后得到

脂质, 将黄体酮加入其中, 于混合器中孵育 24 h, 即得

所要制剂。采用胰酶消化法进行了黄体酮溶解度的影

响实验, 结果发现, 黄体酮以脂质形式保持增溶状态,

消化 4 h 后 , 仍有 80%～ 90% 以上的黄体酮保持溶解

形式, 该制剂能够显著提高黄体酮的溶解度及口服生

物利用度。

2.1.3 复方胶囊 近几年, 有若干雌激素和孕激素联

合用于激素治疗 (hormone therapy, HT) 的配方被世界

各国批准用于治疗更年期症状。但到目前为止, 尚无

将天然 17β-雌二醇与黄体酮结合的复方产品被美国食

品药品管理局 (Food and Drug Administration, FDA) 和

欧洲药品管理局 (European Medicines Agency, EMA)

批准。Pickar等[26]叙述了SYMBOATM技术制备的一种

联合使用可溶性17β-雌二醇和天然黄体酮的单一口服明

胶胶囊 (TX-001HR)。研究发现, TX-001HR中雌二醇

和黄体酮的生物利用度与其各自的参比雌二醇片和

微粉化黄体酮胶囊相似。如果获得批准 , TX-001HR

将成为首个获得 FDA/EMA 批准的用于 HT的 17β-雌

二醇与黄体酮结合的复方胶囊。该制剂可以为经历中

度至重度血管舒缩症状的更年期女性提供一种更加新

颖、安全的治疗方案, 以替代现有的合成HT方案及未

经监管批准的复合生物同型激素疗法[27]。

2.1.4 固体分散体 固体分散体 (solid dispersion) 的

传统制备方法有熔融法、助溶剂法和物理混合法

等[28]。Falconer 等[29]运用一种新兴方法 , 即超临界流

体 (supercritical fluid, SCF) 法, 通过自主搭建气相饱和

悬浮/溶液颗粒装置, 利用超临界二氧化碳制备含有聚

乙二醇 400/4000 (50∶50)、明胶 44/14 和 D-α -生育酚

PEG 1000琥珀酸酯三种辅料的黄体酮分散体系。SCF

法是一种将气体压缩成超临界流体 (具有液体和气体

性质), 并在该流体中分散固体以形成悬浮液。然后快

速减压, 使气体蒸发并形成分散物[30]的制备方法。这

是一种非常规的超临界工艺, 药物和辅料不需要在超

临界流体中溶解, 且SCF法是通用的, 适用于高黏性或

黏性材料[31]。将SCF法制备的制剂与传统方法制备的

制剂相比, 其制备的新型黄体酮固体分散体晶体结构

无明显变化, 溶解度显著提高, 证明该法制备的分散体

在提高黄体酮溶出速率、缩短制备时间和形成稳定的

结晶分散体系方面具有很大的潜力。

虽然黄体酮的口服生物利用度低, 但其服药方便、

患者依从性强。因此, 黄体酮口服制剂依然有研究与开

发的价值。脂质体、自乳化和固体分散体均可改善黄

体酮的口服生物利用度, 复方胶囊通过与雌激素的联合

应用, 可为女性更年期症状提供新的治疗方案。但这些

制剂是否具有显著的临床优势, 还需大量的实验验证。

2.2 注射给药及其制备方法

2.2.1 微球 微球 (microspheres) 是活性成分以溶解

或分散状态在如明胶、高分子多肽和蛋白等高分子材

料基质中, 后经处理、固化而形成的实心微小球体, 其

实质为骨架型固体物[32]。其可以以较低的剂量及频率

进行给药, 从而提高药物疗效及患者依从性。

Gao等[33]运用乳化溶剂挥发法制备了黄体酮聚乳

酸 (PLA) 微球, 其表面光滑、球形度及分散性好, 载药

量为 (10.63 ± 0.05) %, 包封率为 (80.60 ± 1.00) %, 具

有明显的缓释效果。Kang等[34]以丙酸甲酯为分散剂, 采

用乳化溶剂挥发法制备黄体酮聚乳酸-羟基乙酸共聚

物 (PLGA) 微球。将其与用传统分散剂乙酸乙酯制备的

PLGA微球进行对比实验发现, 丙酸甲酯具有更好的

挥发性和更小的水溶性, 制备的微球的包封率与乙酸乙

酯的相当, 且丙酸甲酯有着与乙酸乙酯相似的安全性/

毒理学特征。该特性的发现, 可以有效填补乙酸乙酯因

水溶性大导致微球形状不规则的缺陷。因此, 丙酸甲

酯可能成为制备聚合物微球和纳米粒的最有用溶剂。

Im等[35]运用了一种以氨解反应为基础的非卤化甲

酸异丙酯微球化技术制备了黄体酮PLGA微球。与传

统的溶剂蒸发/萃取法不同的是, 该方法在制备过程中

运用氨解反应将乳液液滴中的不溶于水的溶剂转化为

水溶性溶剂, 扩散到连续的水相中。此方法无需使用大

量的淬灭剂, 降低了溶解有机物的废液的产生。该方法

制备的微球包封率为 (88.0 ± 3.6) %～(97.0 ± 3.6) %, 通

Figure 3 Chitosan coated progesterone liposome
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过建立的气相色谱分析方法, 测定微球中甲酸异丙酯

的残留量, 结果仅为 (0.34 ± 0.07) %。

Turino等[36]运用原位成型技术制备了黄体酮PLGA

微球。原位成型技术制备过程简单、成本低, 且在给药

前无需将微球悬浮于水性或油性介质中。该研究首次

成功地将聚乙烯醇 (PVA) 应用于连续相, 以提高原位

成型技术形成的 O/W 制剂的稳定性。并证明以三醋

酸甘油酯和 PVA 水溶液为基础的乳状液是制备控释

激素微球的有效溶剂体系。

Guo等[37]以黄体酮为模型药物, 运用湿磨结合热

熔挤出法制备了高密度低孔隙率的黄体酮 PLGA 微

球。与仅采用湿磨法制备的黄体酮微晶相比, 该法制

备的微球虽然表面不够光滑, 但载药量可达 40%, 且初

始突释仅为 6.7%, 远远低于微晶混悬液 (25.7%), 并显

示至少 7天的缓释作用。其释放机制 (图 4) 为微球内

部成蜂窝状结构, 在给药后暴露于微球表面的黄体酮

先被释放, 接着PLGA层被腐蚀, 然后下一网格中的黄

体酮暴露于介质中继续释放。

2.2.2 纳米晶 纳米晶体 (nanocrystalline) 药物即采

用少量的表面活性剂将纯的药物颗粒形成一种亚微米

的胶体分散体系, 该体系无需载体材料, 不受包封率的

限制, 药物剂量可调范围宽[38]。

Salem[39]采用溶剂沉淀法制备了一种具有部分两

亲性稳定结构的黄体酮纳米混悬缓释热敏注射剂。将

黄体酮与硬脂酸粉末快速混合在乙醇中制备纳米颗

粒, 然后将颗粒分散在热敏凝胶 (Pluronic® F-127加甲

基纤维素) 基质中, 即得。对制剂进行体内外实验发

现, 所制备的注射剂具有一定的缓释作用, 预测人体可

每 36 h注射 1次; 且两亲性部分 (硬脂酸) 可有效促进

纳米晶在水性基质中的分散, 以减少市售油针剂注射

时引起的局部刺激等不良反应。

Li等[40]采用“自上而下 (top-down)”法中的湿磨法

制备了含 10% (w/v) 黄体酮的纳米晶注射液。与市售

黄体酮油针剂相比, 其生物利用度提高了 2.7倍, 且肌

肉刺激性低、溶血率低, 是一种优于油针注射液的剂

型。Huang[41]采用“自下而上 (bottom-up)”法中的乳化

法制备黄体酮微乳剂 , 再结合冷冻干燥法除去溶剂

以获得黄体酮纳米晶粉针剂。所制得的注射剂与市售

黄体酮油针相比, 达峰时间更短, 生物利用度提高了

1.85倍, 稳定性更强, 且由于该粉针剂的溶剂为水, 减

少了肌肉的刺激性, 能有效提高患者的顺应性。

墨西哥 CARNOT 实验室[42]采用气雾化法研发了

一种新型的黄体酮缓释微晶注射剂。在该注射剂中,

微晶外观圆整, 粒径为 33～75 μm, 是一种新型混悬水

基注射剂。其只需每7天给药1次, 适用于治疗黄体功

能不全引发的先兆性流产。该制剂可精确控制药物释

放, 延长药物作用时间, 避免多次注射可能产生的相关

不良反应。

Wei等[43]采用反溶剂沉淀-控温法制备了一种新

型的黄体酮缓释微晶注射剂。以乙醇为良溶剂, 水为

不良溶剂, 在超声、加热和搅拌下得到一定粒径范围的

黄体酮微晶混悬液。对制备工艺参数进行考察发现,

适当的超声可以防止粒子的聚集, 使制备的微晶粒径

分布更为均匀; 加热温度的升高会促使微晶生长; 加

热时间的延长会使粒径的分布更为均一。微晶的体外

释放与其粒径分布存在良好的相关性。该制备方法简

单、成本低, 添加辅料少, 具有其独特的优势。

2.2.3 亚微乳 亚微乳 (submicron emulsion) 通过提

高药物稳定性, 具有增加药物溶解度、使药物具有靶向

性、降低毒副作用和刺激性的特性。Zhao等[10]运用适

合工业化生产的两步乳化法, 采用单因素筛选, 正交试

验优化, 制备了用于治疗创伤性脑损伤的黄体酮静脉

脂质乳剂。对制备的制剂进行表征, 在透射电镜成像

下乳滴具有光滑的球形外观, 在常温下长期稳定, 包封

率高达 95.23%。动物实验结果表明 , 与市售产品相

比, 该制剂的脑内黄体酮浓度更高, 达峰时间更短, 证

明其对创伤性脑损伤有着更加的治疗效果。

2.2.4 包合物 包合物 (clathrate) 是指一种药物分子

(客体分子) 被全部或部分包入另一种物质的分子 (主

体分子) 腔中形成的独特形式的络合物[44]。常用的包

合材料为环糊精, 其中 β-环糊精有肾毒性小、溶血作用

小和水溶性好等优点, 在注射剂中广泛应用[45]。Wang

等[46]采用共沉淀法制备黄体酮 β-环糊精包合物, 选择

三因素三水平, 以正交设计摸索工艺最佳条件。结果

表明, 当包合温度为 40 ℃, 时间为 4 h, 主客体配比为

1∶2时, 为包合物的最佳制备工艺, 并证明包合物可明

显提高黄体酮的溶解度和溶出度。Zoppetti等[47]通过

优化方法, 制备了一种黄体酮-羟丙基-β-环糊精包合

物 (P-HPBCD), 其缔合机制如图5所示。通过形成不溶

性包合物, 将残留的未反应 β-环糊精从羟丙基-β-环糊

精 (HPBCD) 中分离出来, 使所得的包合物仅含有0.1%

Figure 4 Release mechanism of progesterone microspheres
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的残余 β-环糊精, 且在稳定性研究期间不会产生沉淀。

将包合物分散于水性介质中, 制备成可注射用水溶性

P-HPBCD粉针剂。将其与市售油针相比, 所制备制剂

具有更好的生物利用度及良好的药物动力学特性。

在注射给药方式中, 微球因其含有可降解的高分

子材料及较为圆整的表面结构, 可使药物达到良好的

缓释效果。包合物增加了难溶性药物的水溶性, 减少了

注射油针剂中辅料所带来的刺激性。亚微乳的靶向性

增加了其在临床治疗上的应用。上述载体制剂的关键因

素在于包封率、载药量、有机溶剂残留量及药物的稳定

性等。作为非载体类制剂的微晶、纳米晶, 在制备过程中

无需添加过多的辅料。其体内外的缓释效果往往受颗粒

粒径、表观形态等因素的影响。因此, 在研发及选择使

用制剂时, 应根据临床适应症的不同选择合适的剂型。

2.3 阴道给药及其制备方法

2.3.1 阴道环 阴道环 (vaginal ring) 是一种具有固定

形状、大小和药物剂量的妇科给药装置 (图 6), 其可以

发挥局部或全身性药理作用[48]。阴道环使用安全, 可

控制药物的释放, 避免日常给药, 允许使用低剂量药

物, 具有良好的患者依从性[49]。

Helbling等[50]运用热熔挤出工艺制备了含有黄体

酮的乙烯-醋酸乙烯共聚物 (EVA) 阴道环, 并通过数

字模型探究不同的参数 (如环尺寸、黄体酮初始载药

量等) 对 EVA环中黄体酮释放的影响, 并根据结果对

阴道环进行优化, 使其可以以适当速率释放黄体酮。

市售黄体酮阴道环 Progering采用硅树脂法固化法制

备。该方法中的高温过程可能会使药物发生改性或降

解, 且制备成本高、材料的不可降解性也会对环境造成

一定的影响。设计所得的 EVA环无需额外的高温固

化、交联步骤, 且EVA是一种热塑性材料, 使用后可以

回收利用。在载药量小于Progering的情况下, EVA环

释放量与之相同甚至略高, 且释放后药物的残留量更

低。因此, 优化后的 EVA环具有较好的体外性能, 且

可减少制备的时间与成本, 具有巨大的经济优势。

Yao等[51]运用注塑成型法制备了黄体酮储库型阴

道环, 并在其表面运用加热硫化法包裹了一层控释膜。

通过对药物释放的考察发现, 控释膜的增加, 使得药物

的释放速率降低, 明显改善了药物的首日突释的现象。

此外, 药物的缓慢释放减缓了阴道环药芯中空白区的

形成, 使药芯中的黄体酮在膜的内侧维持一定的浓度,

保证阴道环中黄体酮药物的平稳释放。

Fu 等[52]运用 3D 打印技术 , 以聚乳酸 (PLA) 和聚

己内酯 (PCL) 为基质、PEG 4000 为成孔剂、Tween 80

为表面活性剂, 使用计算机辅助设计软件设计各种形

状的负载有黄体酮的 3D打印阴道环, 并以熔融沉积建

模技术进行了 3D打印。与传统制备方法不同, 3D技

术打印可通过调节打印参数来制备出形态各异、剂量

精准、药物空间定位准确的药物制剂[53]。因此, 该剂型

的最大优点即个性化, 可为具有不同需求、习惯和身体

素质的女性量身定制, 弥补市售阴道环形状、大小和剂

量固定的不足。

2.3.2 缓释凝胶剂 阴道凝胶大多为水性凝胶, 制备材

料主要是以共价键形式交联的具有黏膜黏附力的聚合

物。由于弱交联作用, 凝胶中的聚合物在与水接触时, 吸

水膨胀, 扩展于黏膜表面并紧密黏连, 从而延长药物滞

留时间, 控制药物释放, 在用药部位发生直接作用[53]。

Chi[54]采用球磨机先将黄体酮进行微粉化, 使其均

匀分散于 34型混合酸甘油酯凝胶基质中, 然后以机械

剪切搅拌法制备黄体酮缓释凝胶。英国Fleet公司将黄

Figure 5 Mechanism of association of the progesterone-hydroxypropyl-β-cyclodextrin (P-HPBCD)

Figure 6 Vaginal ring. a: Two-dimensional structure; b: Commercial

vaginal ring (Nuvaring)
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体酮原料药进行微粉化后, 将其与交联丙烯酸聚合物制

成水包油性凝胶剂, 即市售黄体酮阴道凝胶Crinone。

将实验制备的凝胶与Crinone进行体外释放行为比较

实验, 发现相似因子 > 50, 释放行为相似。

Almomen 等[55]利用一种热敏性黏胶聚合物乙二

醇甲壳素 (GC) 制备了新型的黄体酮水凝胶。通过对

该体系进行流变学、释放曲线及体内外安全性和有效

性研究发现, 其在接近体温时表现出理想的溶胶-凝胶

转换及流动行为, 在酸性的阴道环境下形成并维持稳

定的凝胶形态, 且该凝胶在体内可有效阻止单纯子宫

内膜增生演变为复杂的非典型子宫内膜增生。

Salem等[56]采用注射超声法制备了负载黄体酮的

纳米囊泡透皮质体凝胶, 并通过 24因素全因子设计方

法及数学因子回归模型对该凝胶进行优化, 以确保纳

米囊泡在阴道黏膜中的长期稳定性和高渗透性。将优

化过程中得到的最佳处方掺入黏膜黏附性阴道凝胶

中, 并在无排卵性多囊卵巢综合征的患者中进行了临

床研究。结果表明, 该制剂能显著提高黄体酮的血药

浓度、子宫内膜厚度和妊娠率。

Velázquez等[57]采用冷冻干燥法制备了黄体酮与随

机甲基化β-环糊精包合物, 将其掺入壳聚糖温敏性水凝

胶中, 得黄体酮阴道凝胶。在进行体外扩散实验后, 发

现制备的壳聚糖凝胶具有与市售的Crinone相似的持

续扩散性, 但壳聚糖为天然聚合物, 可避免Crinone中

交联丙烯酸聚合物累积引起的阴道刺激、性交疼痛等

相关不良反应。

2.3.3 缓释栓剂 阴道栓剂在常温下为固体, 塞入腔

道后, 在体温下迅速软化熔融或溶解于分泌液, 逐渐释

放药物, 产生局部或全身作用[58]。该剂型具有生物利

用度高、刺激性小和操作简便等优点。

Zhou 等[59]采用热熔法制备了黄体酮缓释栓剂。

以转篮法和高效液相色谱法对制备处方进行考察后,

选择混合脂肪酸甘油酯作为栓剂基质, 浓度为 1% 的

硬脂酸作为释放速度调节剂。所制备的栓剂能够维持

剂型完整形态达 50 h, 在 48 h 的释放度为 73.90%, 释

药时间超过50 h。

Correia 等[60]制备了一种含纳米结构脂质载体

(NLC) 的黄体酮阴道缓释栓剂。NLC易于生产, 能够

包裹和保护亲脂分子, 使制剂长期稳定并延长药物释

放。将预制的热的水包油型纳米乳液以骤冷方式形成

负载黄体酮的NLC分散体, 基底熔化冷却后, 在连续

搅拌下将分散体溶液加入冷却至 (30.0 ± 0.5) ℃的基

底中, 最后, 将混合液放入模具, 即得栓剂。通过评估

该制剂在人角质形成细胞 (HaCaT) 中的生物相容性,

以及其在阴道中延长黄体酮释放的有效性, 发现该制

剂浓度在 25 μg·mL-1以下无细胞毒性, 释放时间较仅

负载黄体酮的栓剂长, 具有良好的缓释作用。

2.3.4 黏膜黏附剂 黏膜黏附性 (mucosal adhesion)

是指天然或合成的聚合物通过形成物理或化学键而黏

附在黏膜表面的能力[61]。该特性能够有效延长药物在

应用部位的滞留时间, 提高药物的生物利用度[62]。

Hassan 等[63]采用直接压片法将黄体酮/Pluronic

F-127固体分散体、无水乳糖 (稀释剂)、硬脂酸镁 (润滑

剂) 和不同的黏液黏附性聚合物的混合物制备成阴道

黏附片。对制得的黏附片进行系统评价后发现, 20%壳

聚糖-10%海藻酸钠混合制剂的溶胀指数和黏附时间最

高, 制剂在最初的2 h内存在突释但能持续释放约48 h。

体内研究表明, 黏附片与口服黄体酮相比, 药物在血液

中的平均滞留时间延长了约 2倍, 生物利用度提高了 5

倍。此外, 在动物实验中发现, 与肌注黄体酮相比, 黏附

片组的兔子宫肌层厚度增加了 2倍, 证明黏附片在提

高黄体酮的生物利用度及药效方面具有一定的潜力。

Brako等[64]采用加压旋转法将负载黄体酮的生物

黏附性纳米纤维掺入阴道插入物中, 用于阴道给药。

通过改变溶剂体系、初始载药量和聚合物组成等制备

工艺参数, 优化纤维结构, 提高药物掺入效率。研究结

果表明, 该制剂以纳米晶形式存在, 黄体酮含量高达

25%, 从载药纤维中释放出来的黄体酮的释放率与市

售的黄体酮栓剂 Cyclogest释放率相当。且该技术能

够生产与实际应用量相匹配的纤维, 用于商业化生产。

在阴道中, 药物分布和滞留受宫颈阴道黏液、高度

折叠的上皮表面、腹腔内压力、重力和渗透力的限

制[65]。而纳米药物的应用可改变包括呼吸道、胃肠道、

眼部表面、膀胱和女性生殖道在内的黏膜给药现状[66]。

Hoang 等[67]采用湿法研磨 , 以 2% 的 Pluronic F-127 为

稳定剂制备了一种黏液惰性黄体酮纳米混悬液。与市

售凝胶Crinone相比, 该制剂为低渗混悬液, 可引起水

吸收, 使黏液惰性颗粒分布在整个阴道及上皮表面, 实

现最大程度的药物吸收。低渗透性使该制剂可进一步

提高水溶性、溶解度、吸收性、生物利用度及生物相容

性, 可避免高渗透压制剂出现的阴道刺激、白带、上皮

毒性及阴道渗漏等问题。

与口服和注射不同, 经阴道给予黄体酮, 可靶向作

用于子宫, 子宫局部黄体酮浓度高, 血药浓度也高, 可

减少全身的不良反应。阴道环作为一种缓控释给药系

统, 缓释时间长, 血药浓度稳定, 且作用可逆, 取用方

便。因此, 黄体酮阴道环常用于长效避孕及激素替代

疗法。缓释凝胶及黏膜黏附剂的表面黏附性使得药物

的作用时间延长, 常用于辅助生育技术中黄体酮的补

充治疗。在很多国家, 经阴道给药黄体酮已成为试管
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婴儿周期首选的黄体支持方式。而与口服和注射相

似, 缓释栓剂往往用于月经失调、功能性子宫出血、先

兆流产和经前期紧张综合征等的治疗。

2.4 经皮给药及其制备方法

经皮给药 (transdermal drug delivery) 是指药物经

由皮肤进入人体血液循环达到有效血药浓度、实现疾

病治疗或预防的一种给药新途径, 能避免肝脏首过效

应、药物在胃肠道被破坏, 具有减少血药浓度波动、降

低毒副反应、用药方便和患者顺应性好等优点。然而,

角质层的屏障作用限制了大多数药物的经皮渗透[68]。

El Maghraby等[69]将搅拌制得的微乳液, 添加过量

的黄体酮, 水浴连续搅拌 72 h, 最后加乙醇与之混合,

得到一种含乙醇的黄体酮微乳透皮制剂。将其与无乙醇

的微乳液进行对比实验, 发现在该制剂中加入乙醇以

及过饱和的药物能够使药物的经皮渗透性显著提高。

该制剂作为黄体酮的透皮给药方式, 具有良好的应用潜

力, 且该微乳的开发也为局部喷剂的引入打开了大门。

Zhang[70]采用乙醇注入-均质法制备了一种黄体酮

醇质体凝胶膏剂, 该制剂由亲水性高分子聚合物、保湿

剂、交联剂及载药醇质体混悬液组成, 是一种具有空间

网状交联结构的透皮给药制剂。醇质体是由磷脂、乙

醇和水等组成的具有类脂双分子层结构的含醇新型纳

米囊泡, 且乙醇作为促渗剂, 可改变皮肤角质层脂质分

子的排列, 增加脂质的流动性及渗透能力。因此, 以醇

质体作为经皮渗透载体具有流动性较好、包封率高和

药物稳定的特点[71]。体外释放实验证明, 与黄体酮乙

醇溶液相比, 该制剂具有明显的缓释作用。体外透皮

渗透实验表明, 该制剂的累积渗透量及滞留量是黄体

酮饱和溶液的30.39倍。

Elgindy 等[72]采用乳化法制备了一种负载黄体酮

的自组装纳米混悬液, 用于调节非侵入性黄体酮透皮

给药后的荷尔蒙紊乱。通过析因设计及质量评估对该

透皮制剂进行了优化, 优化后的制剂表现出很高的物

理稳定性, 在室温下可以维持稳定立方结构至少 3个

月。体内研究表明, 与纯药物混悬液相比, 该制剂的透

皮渗透率显著提高了6倍。

Tao等[73]基于苯乙烯-异戊二烯-苯乙烯热塑性弹

性体热熔压敏胶与高亲脂性药物相容性好、药物释放

速率快的特性, 选择其为骨架材料, 制备了一种黄体酮

热熔压敏胶透皮贴剂。通过体外透皮渗透实验对各参

数进行考察后, 选择 2%的肉豆蔻酸异丙酯为促渗剂、

黄体酮载药量为 4%、贴片的涂布厚度为 300 μm为该

制剂的最优处方及参数。

2.5 肺部给药及其制备方法

肺部给药 (pulmonary drug delivery) 一直是受众

多药学研究人员关注的给药途径。药物的肺部给药可

避免肝脏首过效应从而减少药物剂量和不良反应、生

物利用度高、吸收迅速、起效快、制剂要求没有注射剂

高、相对成本低和可局部靶向呼吸道区域等[74]。

Ragab等[75]通过析因设计方法优化设计出一种用

于肺部给药的黄体酮纳米晶。研究结果显示, 反溶剂

(水) 的添加速度、纳米晶的结晶方法、药物的浓度及反

溶剂的质量百分比都会对纳米晶的粒径分布产生影

响。最终, 选择 100 mL·min-1的添加速率、冷却和反溶

剂沉淀相结合的结晶方法、1 g·L-1 药物浓度、反溶剂的

质量百分比为 50% 和 75% 为制备工艺的最佳参数。

该处方能够使药物颗粒的中值粒径 (D50) 减小至适合

肺部给药的尺寸, 并缩小了颗粒的粒径分布, 使得药物

在肺部的沉积情况得到明显的改善。

当可吸入颗粒的粒径小于 100 nm时, 可增加颗粒

的肺泡沉积 , 并最大化地躲避肺泡吞噬清除机制[76]。

基于此, Ragab等[77]采用聚合物和表面活性剂自组装

的方法合成一种负载黄体酮的聚合磁性纳米聚集体, 用

于肺部给药。纳米聚集体由Pluronic F-68和 β-环糊精

的嵌段共聚物围绕在纳米颗粒的磁芯周围而形成, 运

用合成后载药法添加黄体酮, 并通过添加表面活性剂

来防止纳米颗粒的团聚。该方法制备简单, 不需要使

用任何有机溶剂, 不产生有毒的聚合物降解产物。实

验研究中还发现, 药物以纳米聚集体扩散的方式延长

了释放, 可减少相关的不良反应, 且通过改变聚合物

和/或表面活性剂的浓度可以有效控制药物的释放。

2.6 鼻腔给药及其制备方法

鼻黏膜由于表面积大和脉管系统丰富, 使鼻腔给

药 (nasal drug delivery) 可以达到非常有效的药物吸

收[78]。该方式具有避免肝首过效应、生物利用度高、不

良反应少、使用方便、患者依从性好和速效等特点。

Carbo等[79]通过体内外实验, 对鼻腔给药、口服和

静脉注射黄体酮在卵巢切除家兔中的药动学进行了比

较。结果表明, 与口服相比, 鼻腔给药可有效减少黄体

酮的肝肠首过效应, 有效提高生物利用度, 且鼻腔给药

与喷雾剂相比具有明显的持续作用。

Guennoun 等[80]在研究中提到瑞士医药公司开发

了一种具有黏性和触变性的用于鼻腔给药的黄体酮油

凝胶。该制剂通过将黄体酮溶解于蓖麻油基混合物

中, 以二氧化硅凝胶化而得, 其根据鼻腔容积的大小来

调节给药剂量, 以减少对鼻腔的损害。研究发现, 鼻内

应用黄体酮, 可以促进睡眠且无苯二氮䓬类药物的不

良反应, 诱导多巴胺释放, 抗焦虑, 减少早期血脑屏障

开放等。该凝胶于 2009年被德国卫生部批准用于减

轻绝经后女性的睡眠障碍的临床研究第一阶段。
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Guennoun等[80]从脑卒中模型实验中发现, 黄体酮的鼻

腔给药可以有效地将黄体酮输送到大脑, 从而改善运

动功能、减少梗塞体积、减轻神经元损失、血脑屏障破

坏和大脑线粒体功能障碍。

3 总结与展望

黄体酮的市场需求量大, 临床应用广泛, 不同的给

药方式使其适用于不同的临床症状。为适应市场需

求、克服现有制剂存在的缺陷, 新型黄体酮药物及给药

途径不断被开发, 如前文所述的微球、纳米晶、黏膜黏

附剂、磁性纳米粒、肺部给药、鼻腔给药等。黄体酮的

口服生物利用度低, 在该途径下的创新制剂均以改善

其口服吸收效果为目标, 如将其制备成壳聚糖修饰的

无胆固醇脂质体, 该制剂在提高黄体酮口服生物利用

度的同时可达到一定的缓释效果, 其有望打破上市口

服制剂的药物吸收低的短板。注射制剂在延续其疗效

强、缓释效果好的同时, 也在逐渐发掘新的剂型, 如开

发纳米混悬水针剂、包合物水针剂来缓解注射时可能发

生的刺激性等不良反应, 又如静脉脂质乳剂的开发为

创伤性脑损伤的治疗提供了新的方法, 本课题组也在

致力于黄体酮纳米晶及其新型缓释微球的相关研究,

以期为黄体酮的新型制剂提供新的研究思路。使用更

高端简便的制备方法、运用更环保低毒的载体材料, 是

黄体酮阴道制剂优化与创新发展的热点, 安全性的提

高与制备成本的降低为该给药方式的广泛应用提供了

可能。经皮、肺部及鼻腔给药途径的开拓, 更是丰富了

黄体酮制剂及临床应用的发展空间。相信随着时间的

推移、探究的深入, 会有更多更优的新型制剂及给药

方式被开发, 使黄体酮的临床应用更加成熟与完善。
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