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摘要 }目的  研究治疗早老性痴呆症药物石杉碱甲的鼻黏膜吸收特性 ∀方法  采用石杉碱甲进行大鼠鼻腔灌流实验 o测定循

环液中药物浓度 ∀结果  随着石杉碱甲的浓度增加 ksqtux ∗ sqzx°ªr°�lo其吸收速度呈线性增加 kρ� sq||xl∀在 ³�值 xqx

∗ zqx内 o随 ³�值的升高 o其吸收速度增加 ∀结论  石杉碱甲的鼻黏膜吸收良好 o其吸收程度与药液的浓度和 ³�值有较好

的相关性 ∀
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  石杉碱甲是石杉科石杉属植物千层塔中提取分离得到

的生物碱 o是一种强效 !可逆性胆碱酯酶抑制剂 o用于治疗早

老性痴呆症 ∀现有商品为口服石杉碱甲片和石杉碱甲胶囊 ∀

石杉碱甲的靶器官为大脑 o常规口服给药时药物全身分布 o

外周不良反应明显 o有研究表明鼻腔给药是向脑内输送药物

的新途径 o将石杉碱甲鼻腔给药预期会使其更具脑靶向性 ∀

有关石杉碱甲的鼻腔给药吸收研究未见报道 ∀

1  材料与仪器

1q1  药品与试剂

石杉碱甲购自浙江万邦药业有限公司 o甲醇为色谱纯 o

磷酸二氢钾 !磷酸氢二钾 !氯化钠等均为分析纯 ∀

仪器与色谱条件 }微量输液泵 k保定兰格恒流泵有限公

司 o�×st p tssl~微机型酸度计 k上海理达仪器厂 o°� ≥ p

v≤l~恒温磁力搅拌器 k上海司乐仪器厂 o≥ut p tl~高效液相

仪 k日本岛津公司 o�≤ p ts�o双泵 lo色谱柱 }≥«¬°2°¤¦® ≤�≤ 2

�⁄≥kyqs °° �⁄ ≅ tx ¦°l~流动相 }甲醇 Β水 kxxΒwxlo其中水

每 xss °�加入 xs Λ�三乙醇胺碱化 ~检测波长 vtv ±°∀

实验动物 }≥³µ¤ª∏̈ 2⁄¤º¯̈ ¼大鼠 o雄性 ouxs ∗ vxsªo本院

动物中心提供 ∀

2  实验方法

2q1  大鼠鼻腔在体重循环法

参照文献方法 ≈t 
o大鼠腹腔注射 ush乌拉坦麻醉 o仰卧

固定于平板上 ∀切开颈部皮肤 o暴露器官和食管 o取聚乙烯

管 u支 o一支插入气管 o另一支插入食管 o直至鼻腔后部 ∀用

胶黏剂将鼻腔与口腔的鼻腭通道封闭以防药液从口腔中流

失 ∀管的另一端经过恒流泵插入药液 o手术完成后将盛有药

液的接收池放入 vzε 水浴恒温 o恒流泵使药液经鼻腔通过连

续循环 o循环液流速为 uqx °�# °¬±
pt
o循环液量为 x °�o实

验温度为 kvz ? tlε o取样时间为 soxotxovsowxoysozx °¬±o

每次取样 x sΛ�o循环液中补加同温度 xs Λ�生理盐水 ∀样

品加蒸馏水 x °�o振荡器搅匀 o进 � °�≤测定 kus Λ�l∀代入

标准曲线 o求得相应的浓度 o按文献方法 ≈t 计算吸收速度常

数 ®o以 ®值大小确定药物的鼻腔吸收情况 ∀

2q2  方法的专属性

鼻腔循环液中的杂质不干扰主峰测定 o见图 t∀

2q3  标准曲线的制备

用流动相将石杉碱甲配成 squw|osqw|{osq||wouqw|uo

wq|{xoyq|x{o|q|ws Λª# °�
pt
o取 us Λ�进样 o以峰面积为

纵坐标 (Ψ) ,以浓度为横坐标 (Ξ) ,绘制标准曲线 ,得回归方

程 Ψ � p {us. t{ n uvutu. szΞ, ρ� s. ||| |∀在浓度 squw| ∗

|q|ws Λª# °�
pt内 o线性良好 ∀

2q4  精密度

取石杉碱甲对照品 k浓度为 uqw|u Λª# °�
pt

lo日内连

续进样 x次 o连续进样 v §o测定日内 !日间误差 ∀日内误差
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为 tqv|h o日间误差为 uquzh ∀

图 1  石杉碱甲鼻腔循环液 � °�≤图

Φιγ 1  � °�≤ ¦«µ²°¤·²ªµ¤° ²©«∏³̈ µ½¬±¨� ¬± ±¤¶¤̄ µ̈¦¬µ¦∏̄¤·¬²±

¶²̄∏·¬²±

�空白图谱 ~�样品图谱

� ¥̄¤±®~ � ¶¤°³̄¨

2q5  回收率

取空白的生理盐水缓冲液经大鼠鼻腔循环 sqx «后 o取

tss Λ�液体至 ts °�量瓶中加石杉碱甲储备液 o制成高 !中 !

低三个浓度 o摇匀后进 � °�≤测定 o平均回收率为 |yqxth o

� ≥⁄为 uqwwh ∀

3  试验结果

3q1  不同 ³�值条件下石杉碱甲鼻黏膜吸收

配制 ³�为 xqxoyqxozqx的磷酸盐缓冲液 o每取 x °�鼻

腔循环 o于取样点取样 xs Λ�o同时补加等量的生理空白液 ∀

� °�≤检测结果显示 o³�为 zqx时石杉碱甲的鼻黏膜吸收速

度常数最高 o与其他两组均有显著性差异 ∀ ³�的变化对石

杉碱甲的鼻黏膜吸收影响明显 ∀见表 t∀

表 1  不同 ³�值时石杉碱甲 k浓度为 sqx °ª# °�
pt
l的鼻

黏膜吸收速度常数 kν � y, cξ ? σl

Ταβ 1  �¤¶¤̄ ¤¥¶²µ³·¬²± µ¤·̈ ¦²±¶·¤±·¶²©«∏³̈ µ½¬±¨� ksqx °ª

# °�
pt
l ¤·§¬©©̈µ̈±·³� ¬± µ¤·¶kν � y, cξ ? σl

组别 ³�值 吸收速度常数 rk ≅ tspv o°¬±pt l

t xqx vqzzt ? sqxxx

u yqx wqx{y ? sqw{w 3

v zqx xqwvv ? sqyyy ϖ ω

注 }与第 t组比较 o3 Π � sqsxo ϖ Π � sqst~第 u组与第 v组比较 oω Π

� sqsx

�²·̈}3 Π � sqsxoϖ Π � sqsto√¶�²qt ªµ²∏³~�²qu √¶�²qvoω Π � sqsx

3q2  不同浓度石杉碱甲的鼻黏膜吸收

用缓冲液 ³� 为 zqx的生理盐水配制 sqtuxo squxo

sqxso sqzx °ª# °�
pt的作为鼻腔循环液 o每取 x °�鼻腔循

环 o于取样点取样 xs Λ�o同时补加等量的生理空白液 ∀

� °�≤检测结果显示 o随石杉碱甲浓度的增加 o药物的鼻黏膜

吸收呈线性增加 o将其吸收速度常数与相应的浓度回归 o相

关系数 ρ� sq||x∀见表 u∀

表 2  不同浓度石杉碱甲的鼻黏膜吸收速度常数 k³� 为

zqxlkν � y, cξ ? σl

Ταβ 2  �¤¶¤̄ ¤¥¶²µ³·¬²± µ¤·̈ ¦²±¶·¤±·¶²© «∏³̈ µ½¬±¨ � k³�

zqxl ¤·§¬©©̈µ̈±·¦²±¦̈±·µ¤·¬²± ¬± µ¤·¶kν � y, cξ ? σl

组别 药物浓度 rk°ª# °�pt l 吸收速度常数 rk ≅ tspv o°¬±pt l

t sqtux wqtsx ? sqyyu

u squxs wqwtt ? sq{xt

v sqxss xqwvv ? sqyyy 3

w sqzxs yqszw ? sq|xy ϖ

注 }与第 t!u组比较 o3 Π � sqsxoϖ Π � sqst~其他两两之间无显著性

差异 oΠ � sqsx

�²·̈}3 Π � sqsxoϖ Π � sqsto√¶�²qt ¤±§�²qu ªµ²∏³~²·«̈ µ¶Π � sqsx

3q3  薄荷脑对石杉碱甲鼻黏膜吸收的影响

取薄荷脑 !羟丙基 Β环糊精用缓冲生理盐水制成含羟丙

基 Β环糊精为 {h o薄荷脑为 sh osquh osqwh的溶液 o再加

入石杉碱甲 k浓度为 sqx °ªr°�l∀大鼠鼻腔循环结果表明 o

sqwh以下浓度的薄荷脑对石杉碱甲无明显的促进作用 ∀见

表 v∀

表 3  薄荷脑不同浓度时石杉碱甲的鼻黏膜吸收速度常数

k³�为 zqxo药物浓度为 sqx °ªr°�lkν � y, cξ ? σl

Ταβ 3  �¤¶¤̄ ¤¥¶²µ³·¬²± µ¤·̈ ¦²±¶·¤±·¶²© «∏³̈ µ½¬±¨ � k³�

zqxosqx °ªr°�l ¤·§¬©©̈µ̈±·° ±̈·«²̄ ¦²±¦̈±·µ¤·¬²± ¬± µ¤·¶kν �

y, cξ ? σl

组别 薄荷脑浓度 rh 吸收速度常数 rk ≅ tspv o°¬±pt l

t s xqwvv ? sqyyy

u squ xqvy{ ? sqzvs

v sqw xq{sx ? sqz{v

注 }两两之间无显著性差异 oΠ � sqsx

�²·̈}Π � sqsx

4  小结

鼻腔给药是传统的给药方式 o近来有研究表明 ≈u2w 
o鼻腔

给药是向脑内输送药物的新途径 o鼻腔与颅腔在解剖生理上

有独特的联系 }嗅神经通路和嗅黏膜上皮通路 o使药物可直

接吸收入脑 o特别适合脑靶向的给药需要 ∀另外 o鼻黏膜下

血管丰富 o药物可直接通过鼻黏膜吸收进入体循环 o避免给

药时的肝脏首过作用 o使其生物利用度明显提高 ∀将石杉碱

甲鼻腔给药预期会使其更具脑靶向性 o并且减轻外周不良反

应 ∀关于石杉碱甲鼻腔给药后脑内浓度的情况有待进一步

研究 ∀

药物的脂溶性是影响生物膜吸收的重要因素 ∀药物的

脂溶性取决于它本身的分子结构及所处 ³�条件下的分子型

比例 ∀溶液 ³�的变化会影响药物的油 2水分配系数 ∀本研

究中石杉碱甲为弱碱性药物 o所以 o随着溶液 °�的升高 o药

物逐渐被中和为分子型游离碱 o脂溶性增加 o药物容易通过

鼻黏膜脂质双分子层 o吸收速度逐渐增加 ∀另外 o随石杉碱

甲浓度的增加 o药物的鼻黏膜吸收速度常数呈线性增加 o线
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性关系良好 ∀

有研究表明薄荷醇 !薄荷脑 !冰片等对药物鼻腔吸收有

促进作用 ≈x2y 
o因薄荷脑极微溶于水 o故用羟丙基 Β环糊精增

溶 ∀经志愿者试验 o溶液中以羟丙基 Β环糊精浓度为 {h时

为好 o没有不适感 ∀此环糊精浓度时 o薄荷脑 sqwh 已近饱

和 ∀本试验中薄荷脑对石杉碱甲无明显的促进作用 o可能是

薄荷脑的浓度比较低的缘故 ∀
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