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胰岛素气雾剂经正常及糖尿病大鼠肺部给药后的降血糖作用
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摘要  目的 }研究胰岛素气雾剂经肺部给药后的降血糖作用 ∀方法 }建立了大鼠的肺部给药模型 o通过经口吸入及气管内给

药两种途径将溶液型胰岛素气雾剂导入大鼠肺内 o采用葡萄糖氧化酶法测定给药后正常大鼠及糖尿病大鼠的血糖水平 o并计

算其药理生物利用度 ∀结果 }在同一种剂量下 o经口吸入和气管内给药两种途径在正常及糖尿病大鼠体内均呈现显著的降血

糖作用 ∀其药理生物利用度在正常大鼠体内分别为 y qs h和 tt qw h o在糖尿病大鼠体内分别为x qy h和 { qz h ∀结论 }胰岛素

气雾剂能有效地降低正常及糖尿病大鼠血糖 o为进一步开发临床治疗糖尿病的新剂型打下基础 ∀
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  胰岛素k�±¶∏̄¬±o��≥l是治疗糖尿病不可缺少的多肽药

物 o迄今为止在临床上有效的给药途径仅为皮下或肌肉注

射 o长期给药使病人蒙受很大的痛苦和不便 ∀目前在蛋白多

肽药物的各种非注射给药途径中 o肺部给药途径因能有效地

提高这些大分子药物的生物利用度而引起了广泛的关注≈t  ∀

近年来国外正在不断研究 ��≥的各种肺部给药制剂 o如气雾

剂≈u  o粉末吸入剂≈v 和雾化吸入剂≈w 等 o以期望能替代目前

应用单一的注射给药制型 o而国内在此领域的研究仍少见报

道 ∀本文在前期工作基础上 o制备并考察了溶液型 ��≥气雾

剂经正常大鼠及糖尿病大鼠经口吸入及经气管内给药后体

内血糖水平的变化 o为进一步开发成临床应用的气雾剂打下

基础 ∀

1  材料与方法

1 q1  材料

��≥原料kuy qv�r°ªo徐州生化制药有限公司l o戊巴比妥

钠购自中国医药公司北京采购供应站 ~乙腈为色谱纯 o葡萄

糖氧化酶 o辣根过氧化物酶均购自 ≥¬ª°¤公司 ∀

溶液型 ��≥气雾剂 o每瓶含 ��≥ | qtx °ªo适量的乙醇k共

溶剂l和卵磷脂k增溶剂l及抛射剂 °tu和 °ttk{s }usl共 tx °̄ o

空白制剂除不含 ��≥外 o其他成分与 ��≥气雾剂相同 ∀铝制

容器及阀门系统均为进口材料 o气雾剂为北京集爱制药集团

加工制成 o每喷容量 yu Λ̄ ∀所得 ��≥气雾剂经显微镜测量法

测得平均粒径为 w qt ? u qt°° ∀气雾剂每揿剂量采用反相高

效液相色谱法测定 o其每揿剂量为 t qwx ? s qs{ � ∀

1 q2  糖尿病模型的建立

健康 • ¬¶·¤µ大鼠k雌性 ouxs ? vsªo北京医科大学实验动

物中心l经空腹 ty ∗ t{«后 o经尾静脉注射四氧嘧啶 ws

°ªr®ªo一周后糖尿病形成 ∀筛选血糖水平高于 uxs °ªr§̄的

大鼠进行以下实验 ∀

1 q3  大鼠肺部给药模型的建立及给药

正常或糖尿病大鼠以 u h戊巴比妥钠kws°ªr®ªl 麻醉后

固定于手术台上 ∀经口吸入给药时 o用胶条封住鼻孔 o将动

物与水平成 ys ∗ zsβ放置 o使动物只能经口吸气而且呼吸变

缓加深 ∀气雾剂喷嘴处接一塑料管kv ¦°l o将动物舌头拉

出 o并将塑料管伸至咽喉位置 o待动物吸气时揿压阀门 o完成

给药 ∀气管内给药时≈u ox  o手术区暴露气管 o于甲状软骨下第

五至第六气管环之间 o用手术剪剪出一小切口 o给药时先使

动物与水平垂直 o将气雾剂喷嘴接一塑料管kv ¦°l o往气管
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内伸入 u ¦°左右 o待动物吸气时揿压阀门 o完成给药 ∀给药

后维持 vs ¶o再与水平成 vsβ放置 o动物能自主呼吸 ∀另一组

正常及糖尿病大鼠分别皮下注射 t qsy �r®ª��≥溶液作为对

照来计算各自药理生物利用度 ∀

1 q4  血糖水平的测定

给药后在不同时间自大鼠尾尖取血 s qw ∗ s qx °̄ o待血样

凝固后以 vsss µ³°分离血清 o吸取血清 us Λ̄ o按葡萄糖氧化

酶法≈y 测定血糖值 ∀酶试剂的配制及标准曲线的建立按文

献方法≈y 进行 ∀建立的标准曲线方程为 }Α � s . ssvΧ n

s .ssuv(ρ� s .||||) ,其中 Χ为血糖水平k°ªr§�l oΑ为 xsx ±°

处吸收度测定值 ∀经测定葡萄糖在血清中的高 o中 o低三种

浓度的平均回收率分别为 tst q{ h ? u qw h otst qu h ?

s q| h o|x q{ h ? u qu h k ν � xl ∀

1 q5  ��≥药理相对生物利用度计算

采用梯形法计算血糖下降曲线上的面积k��≤l来评价

��≥气雾剂在大鼠体内的药理相对生物利用度 ∀ ��≤ 的计算

方法≈z 为 }��≤ � ≥��¾k×¬n t p ×¬l≈ktss p ≤¬l n ktss p ≤¬n tl r

uÀ o其中 ×¬o≤¬分别为第 ¬个取血点所对应的时间值和血糖

百分数值 ∀��≤ 为所有相邻两点与 tss h水平线构成的梯形

面积的总和 ∀其计算方法与药物浓度曲线下面积k ΑΥΧl的

计算方法类似 o胰岛素的药理相对生物利用度k°� h l的计

算≈{ 见公式ktl ∀

°� h � k ��≤s ∗ uws°¬±¬«²µ¬·l 3 k ⁄²¶̈¶¦lr≈k ��≤s ∗ uws°¬±¶¦l 3

k⁄²¶̈¬«²µ¬·l    ktl

其中 ��≤s ∗ uws°¬±表示 s至 uws °¬±内经梯形法计算得到

��≤值 ∀¬«o¬·o¶¦分别表示经口吸入 o气管内给药和皮下注

射等途径 ∀

1 q6 统计学处理

两组间比较采用 τ检验 , Π � s qsx 被认为有显著性差

异 ∀

2  结  果

2 q1  ��≥气雾剂经口给药及气管内给药后对正常大鼠的降

血糖作用

��≥气雾剂kz qu �r®ªl经口吸入和气管内给药后正常大

鼠血糖变化见图 t ∀从血糖变化来看 o��≥气雾剂经两种途

径给药后均能引起大鼠体内血糖的显著下降k Π� s qsxl o血

糖到达最低点的时间在 |s °¬±左右 ∀��≥气雾剂经口吸入的

降血糖效果差于气管内给药k°� h 分别为 y qs h 和 tt qw h l

k表 tl o经口吸入途径的效率约为气管内给药途径的 xs h ∀

2 q2  ��≥气雾剂经口给药及气管内给药后对糖尿病大鼠的

降血糖作用

��≥气雾剂kz qu �r®ªl经口吸入和气管内给药后糖尿病

大鼠血糖变化见图 u ∀��≥气雾剂经两种途径给药后均能引

起糖尿病大鼠体内血糖的显著下降k Π� s qsxl o|s °¬±左右

血糖到达最低点 ∀��≥气雾剂经口吸入的降血糖作用低于气

管内给药途径k°� h 分别为 x qy h和 { qz h lk表 tl o经口吸入

途径的效率约为气管内给药途径的 xs h ∀

3  讨  论

图 1  ��≥气雾剂经口及气管给药后对正常大鼠体内血糖的

影响

t p空白气雾剂经口吸入 ~u p z qux �r®ª��≥气雾剂经口吸入 ~v p z q

ux �r®ª��≥气雾剂经气管内给药 ~w p t qsy �r®ª��≥溶液皮下注射 ∀

血糖变化值以 ξ ? σ表示( ν � x p yl o图 u同

图 2  ��≥气雾剂经口及气管给药后对糖尿病大鼠体内血糖

的影响

表 1  ��≥气雾剂经正常及糖尿病大鼠肺部给药后的药理生

物利用度

给药途径
血糖曲线上面积r°¬±oh

均  值 σ

药理生物利

用度r h

正常大鼠

t qsy �r®ª¶q¦q   tv{yu qz usvy qw   tss qs

z qu �r®ª¬q«q xyzv qv uvt| qt y qs

z qu �r®ª¬q·q tszy{ qt t|v{ q| tt qw

糖尿病大鼠

t qsy �r®ª¶q¦q txxty qv txt| qu tss qs

z qu �r®ª¬q«q x|{z qw utz| q{ x qy

z qu �r®ª¬q·q |ssz qx vzww q{ { qx

注 }¶q¦p皮下注射 ~¬q«p经口吸入 ~¬q·p气管内给药

��≥为水溶性的药物 o难溶于抛射剂中 o因而过去文献中

出现的 ��≥气雾剂均为混悬型气雾剂≈u o| ots  o即 ��≥以微粉形

式混悬于抛射剂中而制得 ∀但此法受到由于微粉化技术的

限制 o制备起来较为困难 o而且容易存在物理稳定性的问题 ∀
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本文将 ��≥溶解于表面活性剂中再进一步溶解到抛射剂中

得到均一的溶液型气雾剂 o该方法适于多数蛋白多肽药物的

气雾剂制备 ∀

动物气管内给药方法国外报道较多≈u ox  o但动物一般难

以自主配合 o经口主动吸入模型未见报道 ∀本文建立了动物

经口吸入给药模型 o较客观地模拟了人体气雾剂吸入给药过

程 o获得了较好的降糖效果 ∀与气管内给药相比 o药物粒子

在经口吸入到达肺部的过程中 o部分粒子容易被吸附或沉积

于咽喉部 o因而降低了吸入效率 ∀从药理相对生物利用度角

度来看 o其损失达 xs h左右 ∀

��≥气雾剂对正常大鼠及糖尿病大鼠的降血糖作用比较

相似 ∀尽管正常大鼠体内具有良好的血糖自我调节系统 o但

由于肺部气血屏障较薄 o药物吸收迅速 o血糖自我调节作用

并不显著 ∀

��≥肺部给药是近年来蛋白多肽药物非注射途径给药研

究的热点 o生物利用度一般在 ts h以上 o远高于口服给药途

径的生物利用度k低于 t h l ∀本文制备的 ��≥气雾剂降血糖

作用十分显著 o药理生物利用度较高 o对进一步开发成临床

应用的制剂 o具有良好的前景 ∀
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方法 }�⁄≤ �≥程序用 ∂�≥�����≥�≤ x qs开发 o在 • ��|x操作系统上运行 o对我院 uy个月用荧光偏振免疫法kƒ°��l所测定血药

浓度数据运用 �⁄≤�≥程序分析 ∀结果 }usuy次血药浓度监测中 o在有效血药浓度范围内占 yv q{ h o低于有效血药浓度占 uw q

u h ~高于有效血药浓度占 tu qt h ~各年龄组段 s ∗ tw岁 !tw ∗ ws岁 !ws ∗ yx岁 !yx ∗ tss岁的正常值比例分别为 w| qy h ozt q{ h o

ys qs h和 xu qs h o正常值次数经卡方分析有显著性差异( Π� s qsxl ∀结论 }�⁄≤ �≥程序是开展血药浓度监测工作非常实用的

工具 o开展血药浓度监测是必要的 o特别是少儿 !老年人及肾移植术后 s ∗ v个月的环孢素 �的监测更为重要 ∀
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