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［摘　要］　为了分析ＮＲＩＤ主成分炔诺酮在山羊体内的释放规律，春季在甘肃天水用本地山羊、秋季在四川成都

用关中奶山羊各１０８只进行体内试验。试验羊在同一天阴道放置羊用ＮＲＩＤ，以放置ＮＲＩＤ当天为０ｄ，从放置ＮＲＩＤ

的次日（１ｄ）起，每天分别随机取出６只羊的ＮＲＩＤ，直到１８ｄ全部回收结束。在实验室用丙酮溶解，并用紫外线分光

光度仪测定每枚ＮＲＩＤ内炔诺酮剩余量，计算每枚ＮＲＩＤ内炔诺酮释放量，模拟分析ＮＲＩＤ主成分炔诺酮在山羊体内

的释放规律。结果表明，在春季和秋季，山羊体内放置的ＮＲＩＤ中，炔诺酮的总释放规律是前期释放速度较快，之后释

放速度逐渐降低，并呈现缓慢持续释放的特点。由此可以估测山羊阴道内每天ＮＲＩＤ中炔诺酮的释放量，并可为建立

ＮＲＩＤ的应用程序提供理论依据。
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　　在羊的繁殖生产中，采用诱导发情和同期发情

技术可使大群母羊集中发情，有利于提高繁殖和生

产管理效率，以及胚胎移植供、受体的发情同期

化［１］。诱导发情和同期发情技术，也是现代肉羊生

产中密集繁殖体系的重要基础［２］。在国外，将孕激

素及其类似物用于诱导发情和同期发情的研究，已

经有几十年的历史，先后进行了注射、口服、皮下埋

植等给药方式的研究。１９６５年，Ｒｏｂｉｎｓｏｎ
［３］利用孕

酮海绵栓阴道埋植法获得羊的同期发情成功后，促

进了孕激素及其类似物诱导发情和同期发情技术在

生产上的大规模应用。为了进一步提高孕激素及其

类似物诱导发情和同期发情的效率，近年来主要集

中进行了孕激素及其类似物种类［４７］、处理时间［８］和

配合使用的促性腺激素种类及剂量［９１０］对诱导发情

和同期发情效果的研究。在国内，孕激素及其类似

物诱导发情和同期发情的研究工作起步较晚，但发

展较快，除借鉴国外的研究与应用经验外，主要在孕

激素配合使用促性腺激素种类和剂量方面进行了大

量研究［１１１２］，取得了较好的应用效果。炔诺酮是人

工合成的高效孕激素类似物，应用炔诺酮阴道缓慢

释放装置预处理母羊而诱导母羊发情的方法，是一

种安全
!

有效的诱导发情和同期发情技术。用炔诺

酮阴道缓慢释放装置诱导发情的效果受很多因素的

影响，其中装置内炔诺酮的剂量和在阴道内放置的

时间，是较为重要的影响因素。有关这方面的研究

工作，以往都是根据受试羊的诱导发情和同期发情

效率进行判断的，并未从机理上进行深入研究。炔

诺酮阴道缓慢释放装置置入母羊阴道后的炔诺酮释

放情况可直接反映母羊体内的炔诺酮水平，但过去

国内外并无这方面的研究。本研究分别在春季和秋

季进行 ＮＲＩＤ主成分炔诺酮在山羊体内的释放试

验，并通过测定 ＮＲＩＤ 内炔诺酮的剩余量，计算

ＮＲＩＤ内炔诺酮的释放量，旨在分析 ＮＲＩＤ主成分

炔诺酮在山羊体内的释放规律，为确定ＮＲＩＤ中炔

诺酮的适宜剂量和应用时的适宜处理时间提供理论

依据。

１　材料与方法

１．１　试验羊

参加春季体内试验的山羊为甘肃天水本地山羊

１０８只，参加秋季体内试验的为四川键宇胚胎工程

有限公司购买的关中奶山羊１０８只。试验羊年龄

１．５～６岁，临床健康。

１．２　试验材料及仪器

羊炔诺酮阴道缓慢释放装置（ＮｏｒｇｅｓｔｒｅｌＲｅ

ｌｅａｓｉｎｇＩｎｔｒａｖａｇｉｎａｌＤｅｖｉｃｅ，ＮＲＩＤ），由西北农林科

技大学农业部家畜生殖内分泌与胚胎工程重点开放

实验室研制，每枚含国产１８甲基炔诺酮（炔诺酮）

６０ｍｇ。ＮＲＩＤ防腐润滑膏，主要含抗菌剂、润滑剂

和炔诺酮协同剂，由国产药品和试剂无菌配制，无菌

分装，密封保存，与ＮＲＩＤ配套使用。植入器，自制，

将长度为２０ｃｍ，内径与 ＮＲＩＤ外径配套的塑料管

一端做成斜面，并将管的两端打磨光滑，作为植入器

套筒；将长度为４０ｃｍ、外径小于外套内径的尼龙棒

两端打磨光滑，作为植入器的活塞。调速恒温振荡

器，由常州金城教学仪器厂生产，型号为 ＨＹ４。紫

外可见分光光度仪，由德国耶拿分析仪器股份公司

生产，型号ＳＰＥＣＯＲＤ５０。

１．３　试验方法

１．３．１　试验羊分组及炔诺酮体内释放试验　在春

季选择１０８只天水本地山羊，秋季选择１０８只关中

奶山羊进行试验。体内试验开始时，试验羊在同一

天阴道放置ＮＲＩＤ。以放置ＮＲＩＤ当天为０ｄ，从放

置的次日（１ｄ）起每天随机取出６只羊的ＮＲＩＤ，密

封保存，标明时间，到１８ｄ体内试验结束时，将样品

带回实验室进行体外研究。

１．３．２　回收ＮＲＩＤ中炔诺酮的溶解　将上述体内

放置不同时间的ＮＲＩＤ，分别放入１００ｍＬ洁净带塞

的玻璃瓶内，加入６０ｍＬ丙酮，在恒温振荡器上于

２０℃间歇振荡，振荡速度为１８０次／ｍｉｎ，累计振荡

１２ｈ，使炔诺酮溶解到液体中。用６枚未使用的

ＮＲＩＤ作基础对照。

１．３．３　炔诺酮质量浓度的测定　取１８甲基炔诺

酮样品溶于丙酮中，制成１．０，０．９，０．８，０．７，０．６，

０．５，０．４，０．３，０．２和０．１ｍｇ／ｍＬ的炔诺酮标准溶

液，以丙酮为参比溶液，用紫外线分光光度仪作全波

段扫描，确定炔诺酮的最大吸收峰，并在最大吸收波

长处测定标准溶液的吸光度，每个质量浓度自动重

复测定３次，求平均值绘标准曲线。对体内试验回

收的样品，取其在丙酮中溶解平衡后的溶液，分别测

量其吸光度犃 值，每个样品测定３次，取平均值。

根据标准曲线获得的炔诺酮质量浓度与吸光度的线

性关系公式，求体内试验ＮＲＩＤ样品中溶解出的炔

诺酮质量浓度。以同样方法测定和计算出６枚未使
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用ＮＲＩＤ的吸光度和炔诺酮质量浓度，作为计算总

释放量的基础质量浓度。

２　结果与分析

２．１　炔诺酮标准曲线

紫外可见分光光度仪全波段扫描的炔诺酮最大

吸收峰在３２０ｎｍ处。测定炔诺酮质量浓度为０．１，

０．２，０．３，０．４，０．５，０．６，０．７，０．８，０．９和１．０ｍｇ／ｍＬ

时溶液的吸光度分别为 ０．１３８，０．２６４，０．３５２，

０．４８２，０．５４７，０．６６４，０．８０９，０．８４１，１．００４和１．１３３，

标准曲线见图１。由图１曲线拟合炔诺酮质量浓度

与吸光度的线性相关方程为 狔＝０．９２８２狓－

０．０２８６，决定系数犚２＝０．９９４５，二者的线性相关性

达显著水平，说明用紫外分光光度仪在３２０ｎｍ处测

定溶液中炔诺酮含量是可行的。

２．２　样品中炔诺酮质量浓度的变化

将春季和秋季体内试验回收的所有样品，在丙

酮中溶解平衡，测量其丙酮溶解平衡液中的吸光度，

计算其平均值；将平均吸光度代入线性相关方程狔＝

０．９２８２狓－０．０２８６中，计算各时间从体内回收的

ＮＲＩＤ样品中炔诺酮质量浓度；以６枚未使用的

ＮＲＩＤ吸光度计算出其平均炔诺酮质量浓度为

０．８８３ｍｇ／ｍＬ，以此为基础，计算各时间组炔诺酮质

量浓度与基础质量浓度的差值（即释放量），并以此

计算各时间组样品的日平均炔诺酮释放量为：（总释

放量／放置时间）×６０（ｍｇ）。各时间组样品吸光度、

样品炔诺酮质量浓度及样品日平均炔诺酮释放量见

表１和表２。

图１　炔诺酮溶液的标准曲线

Ｆｉｇ．１　Ｃｒｉｔｅｒｉｏｎｃｕｒｖｅｏｆｔｈｅｎｏｒｇｅｓｔｒｅｌｓｏｌｕｔｉｏｎ

表１　春季试验不同时间样品炔诺酮质量浓度的测定结果

Ｔａｂｌｅ１　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｎｏｒｇｅｓｔｒｅｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｉｎｓｐｒｉｎｇｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ

时间／ｄ
Ｔｉｍｅ

吸光度

Ａｂｓｏｒｂｅｎｃｙ

炔诺酮质量浓度／
（ｍｇ·ｍＬ－１）

Ｎｏｒｇｅｓｔｒｅｌ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ

日平均炔诺酮释放量／ｍｇ
Ａｖｅｒａｇｅｄａｙｒｅｌｅａｓｅ

ｑｕａｎｔｉｔｙｏｆｎｏｒｇｅｓｔｒｅｌ

时间／ｄ
Ｔｉｍｅ

吸光度

Ａｂｓｏｒｂｅｎｃｙ

炔诺酮质量浓度／
（ｍｇ·ｍＬ－１）

Ｎｏｒｇｅｓｔｒｅｌ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ

日平均炔诺酮释放量／ｍｇ
Ａｖｅｒａｇｅｄａｙｒｅｌｅａｓｅ

ｑｕａｎｔｉｔｙｏｆｎｏｒｇｅｓｔｒｅｌ

１ ０．８６２ ０．７７２ ６．６６０ １０ ０．６３９ ０．５６５ １．９０８

２ ０．６４０ ０．５６５ ９．５４０ １１ ０．７３７ ０．６５５ １．２４４

３ ０．７１４ ０．６３４ ４．９８０ １２ ０．６８４ ０．６０６ １．３８５

４ ０．６３６ ０．５６２ ４．８１５ １３ ０．６０７ ０．５３５ １．６０６

５ ０．６２０ ０．５４７ ４．０３２ １４ ０．６２９ ０．５５６ ０．９７２

６ ０．６１９ ０．５４６ ３．３７０ １５ ０．６６０ ０．５８４ １．１９６

７ ０．５９６ ０．５２５ ３．０６９ １６ ０．５６３ ０．４９４ １．４５１

８ ０．６３４ ０．５６０ ２．４２３ １７ ０．５３４ ０．４６７ １．４６８

９ ０．６５０ ０．５７５ ２．０５３ １８ ０．５６２ ０．４９３ １．３００

表２　秋季试验不同时间样品炔诺酮质量浓度的测定结果

Ｔａｂｌｅ２　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｎｏｒｇｅｓｔｒｅｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｉｎａｕｔｕｍｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ

时间／ｄ
Ｔｉｍｅ

吸光度

Ａｂｓｏｒｂｅｎｃｙ

炔诺酮质量浓度／
（ｍｇ·ｍＬ－１）

Ｎｏｒｇｅｓｔｒｅｌ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ

日平均炔诺酮释放量／ｍｇ
Ａｖｅｒａｇｅｄａｙｒｅｌｅａｓｅ

ｑｕａｎｔｉｔｙｏｆｎｏｒｇｅｓｔｒｅｌ

时间／ｄ
Ｔｉｍｅ

吸光度

Ａｂｓｏｒｂｅｎｃｙ

炔诺酮质量浓度／
（ｍｇ·ｍＬ－１）

Ｎｏｒｇｅｓｔｒｅｌ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ

日平均炔诺酮释放量／ｍｇ
Ａｖｅｒａｇｅｄａｙｒｅｌｅａｓｅ

ｑｕａｎｔｉｔｙｏｆｎｏｒｇｅｓｔｒｅｌ

１ ０．８９０ ０．７９７ ５．１６０ １０ ０．６７３ ０．５９６ １．７２２

２ ０．８２６ ０．７３８ ４．３５０ １１ ０．７２０ ０．６４０ １．３２５

３ ０．８５９ ０．７６９ ２，２８０ １２ ０．６８８ ０．６１０ １．３６５

４ ０．８４４ ０．７５５ ２．０７０ １３ ０．６２０ ０．５４７ １．５５１

５ ０．７８６ ０．７０１ ２．１８４ １４ ０．６４０ ０．５６５ １．３６３

６ ０．６６２ ０．５８６ ２．９７０ １５ ０．５４２ ０．４７４ １．６３６

７ ０．７６７ ０．６８３ １．７１４ １６ ０．６０２ ０．５３０ １．３２４

８ ０．７１１ ０．６３１ １．８９０ １７ ０．６６１ ０．５８５ １．０５２

９ ０．７３４ ０．６５３ １．５３３ １８ ０．６７１ ０．５９４ ０．９６３

５５第１２期 马保华等：ＮＲＩＤ主成分在山羊体内的释放规律



２．３　样品中炔诺酮质量浓度变化的拟合结果

对春季和秋季各时间组样品炔诺酮质量浓度值

进行拟合，得到各时间样品炔诺酮质量浓度变化的

拟合曲线，见图２和图３。

图２　春季试验炔诺酮质量浓度拟合曲线

Ｆｉｇ．２　Ｎｏｒｇｅｓｔｒｅｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｆｉｔｔｉｎｇｃｕｒｖｅ

ｉｎｓｐｒｉｎｇｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ

图３　秋季试验炔诺酮质量浓度拟合曲线

Ｆｉｇ．３　Ｎｏｒｇｅｓｔｒｅｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｆｉｔｔｉｎｇｃｕｒｖｅ

ｉｎａｕｔｕｍｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ

　　春季和秋季试验中不同时间回收的样品炔诺酮

质量浓度与时间拟合曲线，以及日平均炔诺酮释放

量数据均显示，在ＮＲＩＤ置入山羊阴道后的最初阶

段，炔诺酮的释放量相对较大，之后释放量逐渐减

小，而且直到试验结束时仍在持续释放。

３　讨　论

３．１　ＮＲＩＤ中炔诺酮在羊体内释放规律模拟的可

行性

关于孕激素及其类似物制备的阴道缓慢释放装

置的主成分释放规律研究，仅见何晓红等［１３］采用体

外模拟方法，分析醋酸氟孕酮制剂“羊乐”中醋酸氟

孕酮的体外释放规律。本研究中羊的诱导发情与同

期发情产品ＮＲＩＤ的主成分为炔诺酮，研究采用体

内试验和体外试验相结合的方法，测定ＮＲＩＤ产品

的主成分炔诺酮在母羊体内的释放规律。在体内试

验中，每只受试羊阴道置入的ＮＲＩＤ内炔诺酮含量

相同，在置入母羊阴道后，ＮＲＩＤ内炔诺酮会通过阴

道黏膜逐渐被羊体吸收，ＮＲＩＤ内炔诺酮含量会逐

渐下降。在体外试验中，溶解回收样品中炔诺酮的

溶剂量（６０ｍＬ）远远大于溶解每枚ＮＲＩＤ中炔诺酮

所需要的溶剂量（４ｍＬ），溶解过程中还辅以恒温振

荡等措施，目的在于使ＮＲＩＤ内剩余的炔诺酮能够

尽可能地分配到液相。通过未使用的ＮＲＩＤ作基础

对照，测知其液体中（液相）炔诺酮分配量（０．８８３

ｍｇ／ｍＬ，共５２．９８ｍｇ）远高于ＮＲＩＤ载体中（固相）

的分配量。说明通过测定体内回收的ＮＲＩＤ中分配

到液相中的炔诺酮含量，来模拟分析体内释放规律

的技术方法是可行的，能够保证体外试验测得的回

收样品中炔诺酮的质量浓度，可正确反映ＮＲＩＤ在

体内的释放情况。

３．２　ＮＲＩＤ中炔诺酮释放规律与羊同期发情效果

的关系

本研究结果表明，随着 ＮＲＩＤ置入母羊阴道时

间的增加，虽然有些时间组的数据出现了一定程度

的波动，但通过计算各时间组回收样品的日平均释

放量，以及对各时间组样品炔诺酮质量浓度进行拟

合而得到的拟合曲线，都证明在ＮＲＩＤ置入后的最

初阶段炔诺酮释放量较大，随着置入时间延长释放

量逐渐减小，总的趋势是随着体内放置时间的延长，

样品中炔诺酮质量浓度呈一定梯度逐渐下降。同时

表明，直到体内试验结束时炔诺酮仍在释放，即表现

出持续释放的特点。这些特点在利用ＮＲＩＤ诱导母

羊发情中是非常重要的，因为在实践中，进行羊的诱

导发情和同期发情时，处理时间一般不会超过１８ｄ，

而在本研究体内试验于１８ｄ结束时，装置中的炔诺

酮仍在持续释放。无论是春季还是秋季试验，各时

间样品日平均释放量均远远大于山羊正常发情周期

黄体期孕酮的生理浓度［１４］，加之炔诺酮的生物学半

衰期较动物分泌的天然孕酮长，说明ＮＲＩＤ能够以

缓慢释放的特点维持羊体内孕激素药物浓度，从而

保证了ＮＲＩＤ诱导母羊同期发情的效果。
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