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摘要 目的 � 考察
‘� � �

一

�
� 一

�� ���  ! �� � ,

� �� 透鼻私膜吸收的情况及冰片 的促进作用
。

方法 � 以 大鼠
、

家兔
、

狗和

羊为研究对象
,

以放射性活性 �每分钟计数
, �
�� �� ��

� � � �� � , �� � �为指标
,

采用 离体渗透鼻私膜实验
、

在体

渗透鼻钻膜重循环 实验等方法
,

研究
‘肠 �

一

� � 对不 同动 物透鼻私膜吸收的情 况及冰片的促进作 用
。

结果 � 研

究发现
,

� � 很难透过鼻钻膜吸收
,

但在冰片作用 下吸收显著增加
。

结论 � 冰片对 � � 透鼻私膜吸收有显著促

进作用
。
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肤类药物在 胃肠道易受肠肤酶的影响
,

稳定性

降低
,

且由于首过效应
,

口服一般无效
。

眼镜蛇神经

毒素(
a一 c o

b ra to xi
n

,

N t) 是从眼镜蛇中分离出的一种

多肚药物
,

系短链神经毒素的典型代表
,

是一种非麻

醉性神经抑制剂
,

具有镇痛作用
,

连续小剂量给药可

明显提高大
、

小鼠的痛阑
,

不出现耐受
,

无成瘾性
,

与

吗啡合用具有镇痛协同作用
,

在吗啡耐受 的情况下

应用仍具有镇痛效果
,

明显有别 于阿片类药物川
。

临床上
,

主要是 以注射 剂的形式用于镇痛和戒毒
。

为了探索注射以 外的给药途径
,

鼻腔给药可能最有

希望
。

本研究对神经毒素的鼻赫膜透过性及冰片对

其促进作用进行 了探讨
,

为开发神经毒素 的鼻豁膜

给药制剂
,

满足临床用药提供依据
。

作者简介 :刘志贤(196 5
~) ,

女
,

硕士
,

副主任药师
.
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1 材料与方法

1
.
1 材料

1
.
1
.
1 药品与试剂

’2 5
1
一

N t 标记物 (标记率 80 %
,

苏州大学医 学院);冰片 (广州化工厂生产 );所用试

剂均为 A R 级
。

1

.

1

.

2 仪器 井型探 头和定标器 (北京原子能研

究所 );D L 50 1 型超级恒温器 (哈尔滨先行仪表厂 )
。

1

.

1

.

3 动物 W istar 大鼠
,

2 2 0 土 20 9 ;兔子
,

2

.

5 士

0
.
Z k g ;狗

,

1 5 士 Zk g ;羊
,

1 5 士 Zkg
。

( 以上动物均 由

浙江中医学院实验动物 中心提供)

1
.
2 方法

1
.
2
.
1 不同动物离体鼻豁膜透过性实验方法 处

死动物
,

剔除鼻上部覆盖 的皮毛
,

打开鼻腔
,

沿软骨

用剥离子小合剥离所选用部位 的私膜
,

用冷 Ri n ge
r

液轻轻清洗所取 的豁膜
,

将豁膜 固定在 自制 的两个

透析池之间
,

茹膜 的浆膜 面向吸收池
,

赫膜 面向药

池
,

在两池中放人等体积 sm L Ri
nge
r
液

,

同时
,

两侧
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各放一 小型搅 拌 子
,

以 IOOr/ m in 速 度搅 拌
,

通 以

0 :
,

调节气流量
,

实验装置如图 1 所示
。

剥离刚刚处

死的兔
、

狗
、

羊的离体鼻翰膜
,

在恒温水浴中平衡 Zh

后
,

药池和吸收池分别换 以预热至 3 7℃ 的 1
.
sm g/

m l
创 , 2 吕

I
一

N t 的 R ing er 液 和 R in ger 液
,

体 积 均 为

sm L
,

开始计时
,

在各规定的时间点
,

从吸收池 中取

一定量样 品
,

同时补充 等体积 的 Ri n ge
r
液

,

测定药

池中的液烁次数 (叩m )
。

1

.

2

.

3

1扎 I
一

N t 溶液 的配制 配制浓度为 。
.
3 %

’2 5
1
-

N
t 溶液

。

1

.

2

.

4

‘2 5
1
一

N t
一

冰片溶液的配制 将冰片加人 1
.
2
.
3

溶液中
,

配制含冰片为 0
.
15 % 的

1251一 N t 溶液
,

即得
。

1

.

2

.

5 数据处理方法 求 出各组大鼠
、

家兔
、

狗和

羊的平均 叩m
,

用 牙士 、 表示
,

绘 出 cP m 随时间变化

的曲线
。

2 结果

\\\\\\\
卜
{{{

图 l 离体猫膜渗透性实验装置示意图

1一恒 温水浴 ;2
一

接 收池 ;3
一

固定螺钉 ;

4一鼻私膜 ;5
一

磁力搅拌子 ;6
一

供给池

1
.
2
.
2 不同动物在体鼻薪膜透过性实验方法川

分别取大 鼠
、

兔
,

腹 腔戊 巴 比妥钠麻 醉
,

然后 固定
。

在颈部作一切 口
,

气管 内插人聚乙烯套管
,

另一根管

子通过食道插至鼻腔后部
,

将鼻颗的通道封闭
,

以 防

止药液从鼻腔流人嘴里
,

用一根聚乙烯套管与插人

大鼠鼻腔后部的管子相连接
,

管子的另一端与药液

接触以使药物循环
,

将装有药物的空 白管置于恒温

水浴中
,

用蠕动泵使药液通过鼻腔循环
。

2

.

1 兔
、

狗
、

羊离体鼻钻膜透过性

2
.
1
.
1 兔离体鼻勃膜 透过性 结果表明

:
在冰片

促渗下
,

N t 透过鼻赫膜吸收较好
。

见表 1
,

图 2
。

2

.

1

.

2 狗离体鼻豁膜透过性 结果表明
:
在冰片

促渗下
,

N
t 透过鼻豁膜吸收较好

。

见表 2
,

图 3
。

2

.

1

.

3 羊离体鼻豁膜透过性 结果表明
:
在冰片

促渗下
,

N
t 透过鼻勃膜吸收较好

。

见表 3
,

图 4
。

2

.

2 在体鼻私膜透过性

2
.
2
.
1 大 鼠在体鼻赫膜透过性 结果表明

:
在冰

片促渗下
,

N t 透过鼻勃膜吸收较好
。

见表 4
,

图 5
。

2

.

2

.

2 家兔在体鼻赫膜透过性 结果表明
:
在冰

片促渗下
,

N t 透过鼻豁膜吸收较好
。

见表 5
,

图 6
。

3 讨论

3
.
1 鼻腔给药是传统 的给药方式

,

一般以 治疗局

部疾病为主
。

近年来发现鼻腔给药可作为药物全身

表 1 兔离体鼻猫膜透过性 ‘士
、 , n 一 5 )

时间 (rn
】n

)

6 0 9 0 1 2 0 1 6 0 2 0 0

e
P m l ( N

t
) 5 6 0 士 10

eP m Z (N t + B ()) 5 1 0士 1 3

6 2 0 士 11

10 2 1 士 12

5 8 0 士 9

11 3 2士 1 3

5 90 士 13

1 24 5士 12

6 9 0 士 1 1

13 9 0 土 1 1

6生O士 l()

1 4 5 0 士 12

8 18 士 11

16 8 5 士 12

9 5 0 士 1 3

1 8 5 0 士 1 2

9 8 0 士 11

2 0 10 士 11

9 8 5 士 12

2 1 10 士 17

表 2 狗离体鼻薪膜透过性(二士
、 , n 一 3 )

时间 (n
lin)

0 5 10 20 30

ePm l(N t) 620 士 1 1

eP m Z (N t + B ()) 6 48 士 13

6 4 0 士1 2

6 9 3 士 1 6

7 2 8士 1 1

9 8 6士 1 2

78 (〕士1 2

10 8 0 士 1 2

8 0 0士 1 2

1 1 3 2 士 1沈

7 60 士 13

1 1 68 士 12

8 4 1 士 1 2

12 8 7士 1 2

8 70 士 1 2

1 2 94 士 1 3

8 5 0 士 1 2

13 9 5 士 1 1

8 38 士 12

14 90 士 11

表 3 羊离体鼻猫膜 透过性‘士
、 , n 一 3 )

时间 (n
lln)

ePn一l ( N r
) 6 3 0 士 1 3

e P rn Z ( N t+ B ()) 6 3 0 士 1 4

6 6 0 士 1 3

6 70 士 15

6 72 士 12

8 8 3 士1 2

6 9 0 士 1 2

9 8 0士 1 4

7 9 8士 1 3

10 8 7士 14

8 18 士 12

12 2 0士 1 3

8 5 ()士 1 2

1 5 68 士 1 2

8 9 0 士 1 1

17 4 0 士1 2

9 4 0士 1 2

2 0 6 2士 14

9 5 0 土 1 1

2 2 3 0士 12

表 4 大 鼠在体鼻毅膜 透过性 (j士
、 , , , 一 10 )

时间(m in )

0 10 30 5(

ePm l(N t)

ePm Z (N t+ B ())

17 1 090士 1 3

17 1 0 9 0士 1 3

1 7 1 0 10 士 1 1

1 3 4 9 10 士 14

16 8 5 0 0士 1 1

8 5 5 1 8士 1 1

1 6 9 0 0 0 士 12

6 2 4 6 8 士 12

15 4 2 5 0士 13

6 1 1 7 1士 12

1 54 5 0 0士 1 2

60 10 8士 1 4

1 5 1 5 0 0士 1 2

60 3 2 0 士 1 2



表 5 家兔在体真猫膜透过性《j任
、 , n 一 5)

时间(m in )

0 10 30 50 70 90 120

ep m l(N t) 36 091士1 1 36 1 0 0士 12 3 8 1 2 5士 12 3 7 8 50 士 13 3 9 4 5 0 士 1 3 3 9 8 0 0士 13 39 8 5 0士 14

ep m Z ( N t+ B ()) 3 6 0 9 1士 12 2 0 0 7 0士 12 1 7 8 50 士1 3 1 6 7 8 5 士 1 3 1 5 2 8 0士 1 3 1 3 0 80 士 12 1 1 9 9 8士 12
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一今一
:Cpm l;一 . 一

:cpm Z

治疗的途径
,

这主要与鼻豁膜的生理特点密切相关
,

鼻赫膜下血管丰富
,

药物可直接通过鼻赫膜吸收进

入体循环
,

避免 了肝脏首过作用
,

生物利用度明显提

高
;
鼻腔给药与注射相 比

,

前者具有奏效快
、

吸收完

全
、

易于给药和局部耐药良好的优点川
。

3

.

2 眼镜蛇神经毒素不同动物离体鼻豁膜渗透性

大小次序依次为
:
兔> 狗> 羊

;在体鼻勃膜渗透性大

小次序依次为
:
兔 > 大鼠

。

其渗透系数不同
,

可能与

各动物的赫膜组织学结构有关
。

因此
,

在选择动物

模型时
,

应考虑种属之 间的差异
。

鼻豁膜渗透实验

主要用兔赫膜
,

这主要是因为兔 勃膜取材方便
,

更主

要的是兔鼻豁膜和人鼻豁膜组织学结构极相似川
。

人和兔鼻赫膜都有一单层柱状上皮
,

上面被纤毛覆

盖
,

上皮下面是杯状和基底细胞
。

3

.

3 药理学实验证明冰片是一种小分子
、

脂溶性惦

类物质
,

口服 sm in 能穿透血脑屏障川
。

有人报道冰

片促进氟尿哦陡
,

水杨酸的透皮吸收困
。

冰片对庆

大霉素透血脑屏障的研究表明
,

大鼠灌服冰片制剂

后能明显提高庆大霉素在脑内的浓度
,

提示冰片具

有改善血脑屏障的通透性的功能
。

本实验也证明了

冰片的促渗透作用
。

研究结果表明
,

冰片的加人
,

使

鼻私膜 的通透性增加
,

从而使药物进入血液的屏 障

减小
。

因此
,

冰片的促渗透作用可能是 由于冰片具

有改善膜通透性的结果
。
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