
·论著 ·

盐酸哌甲酯速溶膜抗疲劳作用及其机制的研究

张利红１ ，２
，徐平华２

，武 　娜１ ，２
，沈成英２

，袁海龙２
，韩 　晋２

（１ ．江西中医药大学 ，江西 南昌 ３３００００ ；２ ．解放军 ３０２医

院 ，北京 １０００３９）

［基金项目］ 　 重大新药创制（No ．２０１３ZX０９J１３１０９唱０６C）
［作者简介］ 　 张利红 ，硕士研究生 ．研究方向 ：药物新制剂 、新剂型 、

新技术研究 ．E唱mail ：１１０９２４９９３６＠ qq ．com
［通讯作者］ 　 韩 　 晋 ，硕士 ，博士生导师 ．研究方向 ：医院药学 ．Tel ：
（０１０）６６９３３２２５ ；E唱mail ：hanjin３０２emba＠ １６３ ．com

　 　 ［摘要］ 　目的 　研究盐酸哌甲酯（methylphenidate hydrochloride ，MPH）口腔速溶膜（oral fast dissolving films ，OFDF）抗
疲劳作用及其机制 。方法 　将 ６０只小鼠随机分为 ６组 ：正常对照组（生理盐水） 、游泳对照组（生理盐水） 、益气养血口服液阳

性组（７ mg／kg） 、MPH唱OFDF高 、中 、低剂量组（５ ．２ 、２ ．６ 、１ ．３ mg／kg） 。正常对照组 、游泳对照组及阳性组小鼠予以灌胃 ，其他

组小鼠每天舌下给药 １次 ，连续 １５ d ，末次给药 ３０ min后进行负重游泳实验 ，记录小鼠游泳至力竭的时间 ，并检测小鼠血清乳

酸脱氢酶（LDH） 、肌酸激酶（CK）和三酰甘油（TG）水平 。结果 　与游泳对照组比较 ，高 、中剂量 MPH唱OFDF可显著延长小鼠
的力竭性游泳时间（P＜ ０ ．０５ ，P＜ ０ ．０１） ，降低小鼠血清中 LDH 、CK水平（P＜ ０ ．０５ ，P＜ ０ ．０１） ，且中剂量 MPH 能降低小鼠血
清的 TG含量（P＜ ０ ．０５） 。结论 　 MPH唱OFDF具有明显的抗疲劳作用 ，其机制可能与降低血清 LDH 、CK及 TG含量有关 。

　 　 ［关键词］ 　盐酸哌甲酯速溶膜 ；抗疲劳 ；负重游泳 ；乳酸脱氢酶 ；肌酸激酶 ；三酰甘油

［中图分类号］ 　 R９７１ 　 　 　 ［文献标志码］ 　 A 　 　 　 ［文章编号］ 　 １００６唱０１１１（２０１５）０６唱０５２２唱０３

［DOI］ 　 １０ ．３９６９／j ．issn ．１００６唱０１１１ ．２０１５ ．０６ ．０１１

Study of anti唱fatigue effect of methylphenidate hydrochloride oral fast dissolving
films and its mechanism
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［Abstract］ 　 Objective 　 To study the anti唱fatigue effect of methylphenidate hydrochloride oral fast dissolving films （MPH唱
OFDF） and its mechanism ．Methods 　 ６０ mice were randomly divided into ６ groups as ：normal control group （physiological sa唱
line） ，model group （physiological saline） ，Yiqiyangxue oral liquids positive group （７ ．００ mg／kg ） ，MPH唱OFDF high唱dose
group （５ ．２０ mg／kg） ，MPH唱OFDF middle唱dose group （２ ．６０ mg／kg） and MPH唱OFDF low唱dose group （１ ．３０ mg／kg） ．Besides
the normal control group ，model group and positive group were orally administered ，the other groups are administered with the
drug once daily sublingually daily for consecutive １５ days ．The mice were put in the load唱weighted swimming test ３０ min after
the last oral administration ，then the anti唱fatigue effect was assessed based on recording exhausting swimming time and detec 唱
ting the levels of serum lactale dehydrogenase （LDH） ，creatine kinase （CK） ，triglycerides （TG） in mice ．Results 　 Compared
with control group ，the middle唱dose and the high唱dose MPH could prolong the exhausting swimming time （P＜ ０ ．０５ ，P＜ ０ ．０１）

and decrease the activity of LDH and CK significantly （P＜ ０ ．０５ ，P＜ ０ ．０１） ；in addition the middle唱dose MPH could decrease
the content of TG （P＜ ０ ．０５） ．Conclusion 　 The MPH had marked anti唱fatigue effect that may be associated with reduced ser 唱
um LDH ，CK and TG ．

　 　 ［Key words］ 　 methylphenidate hydrochloride ；anti唱fatigue ；load唱weighted swimming test ；lactate dehydrogenase ；creatine
kinase ；triglycerides

　 　 盐酸哌甲酯 （methylphenidate hydrochloride ，

MPH）是一种人工合成的中枢神经兴奋剂 ，类拟交

感神经作用药 ，能直接兴奋延髓 ，改善精神活动 ，解

除轻度抑郁及疲劳感［１］
。目前 ，MPH 是注意力缺

陷 、多动障碍（attention唱deficit hyperactivity disor唱
der ，ADHD）的一线治疗药物［２］

。 临床研究表明 ，

MPH对癌症及慢性疲劳综合征患者的疲劳感具有
缓解作用［３唱５］

。 口腔速溶膜剂 （oral fast dissolving
films ，OFDF）是一种新型药物传递系统 、载药多聚

体膜剂 ，将其置于舌上 ，可在 １ min 内溶解 ，且在唾

液中能快速溶解 、释放药物 ，具有良好的口服顺应

性［６］
。本研究利用自制的 MPH唱OFDF ，拟对其抗
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疲劳作用进行实验研究 ，并初步评价其作用机制 。

1 　实验材料

1 ．1 　 仪器 　 YP唱AFA唱 Ⅲ 型烘干式刮刀涂膜机（上

海亚培实业有限公司） ，１０１ 型电热鼓风干燥箱（北

京中兴伟业仪器有限公司） ，数显外径千分尺（上海

益宇机械科技有限公司） ，游泳箱（４２ cm × ２７ cm ×

１９ cm） ，TGL唱１６GB 型离心机（上海安亭科学仪器

厂） ，BS唱１２０型生化分析仪（深圳迈瑞生物医疗电子

股份有限公司） 。

1 ．2 　药物与试剂 　 MPH 原料药（武汉宏信康精细

化工有限公司 ，批号 ：２０１４０４１１ ，含量 ＞ ９８％ ） ；羟丙

甲基纤维素 E１５ （HPMC唱E１５） 、低取代羟丙基纤维
素（L唱HPC） 、微晶纤维素（MCC ，北京凤礼精求商贸

有限 责 任 公 司 ，批 号 ：２０１４０３０３７ 、 ２０１４０４４８ 、

６６１０１４１７１２） ；聚乙二醇 ４００（PEG ４００ ，西陇化工股

份有限公司 ，批号 ：１４０４２７） ；超纯水 ，自制 ；益气养血

口服液（规格 ：１０ ml／支 ，吉林龙泰制药股份有限公

司 ，批号 ：２０１４０２１７） ；MPH唱OFDF（自制） ；乳酸脱氢

酶（LDH） 、肌酸激酶（CK ） 、三酰甘油（TG ）试剂盒

（深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司 ，批号 ：

１４２７１４０１２ 、１４２５１４０１５ 、１４１７１４０２８） 。

1 ．3 　实验动物 　昆明种小鼠 ，SPF 级 ，２０ ～ ２３ g ，雄

性 ，由军事医学科学院实验动物中心提供（动物合格

证号 ：SCXK唱（军）２０１２唱００４） 。饲养实验室为解放军

３０２医院动物实验中心 ，温度保持在 ２５ ℃ ，相对湿

度为 ４０％ ～ ７０％ 。

2 　方法

2 ．1 　 MPH唱OFDF 的制备 　 采用溶剂浇铸法制备

MPH唱OFDF 。将 ６％ （g／ml）HPMC唱E１５加入到温度
为 ５０ ℃的纯化水中 ，搅拌使其均匀分散 ，静置１ h 。依
次加入 ６％ （g／ml）PEG４００ 、０ ．２２％ （g／ml）MPH ，超

声 ，使药物充分溶解 ，最后加入 ０ ．１５％ （g／ml）MCC和
０ ．５％ （g／ml）L唱HPC 。待体系均匀后 ，真空脱去气泡 ，

然后倒入涂膜机涂膜（厚度１００ μm） ，将涂抹玻璃板放

入电热鼓风干燥箱（５０ ℃ ） ，完全干燥脱膜后 ，切割至

规格大小（２ cm × ２ cm）MPH唱OFDF（０ ．２５ mg／cm２
） ，

即为本品速溶膜片 。

2 ．2 　分组与给药 　 取健康小鼠 ６０ 只 ，适应性饲养

３ d后 ，随机分为 ６组 ，每组 １０只 ，分别为正常对照

组 、游泳对照组 、益气养血口服液阳性组 、MPH唱
OFDF低 、中 、高剂量组 。其中 ，正常对照组 、游泳对

照组给予生理盐水灌胃 ；阳性组给予益气养血口

服液 （７ mg／kg）灌胃 ；将 MPH唱OFDF 剪成所需

大小 ，低 、中 、高剂量组分别舌下给药 １ ．３ 、２ ．６ 、

５ ．２ mg／kg ，每日给药 １次 ，连续给药 １５ d 。
2 ．3 　 小鼠负重游泳实验 　 小鼠末次给药 ３０ min
后 ，除正常对照组外 ，将其余各组小鼠尾部分别栓上

重量为其体重 ５％ 的铁夹进行负重游泳 ，用尺子不

断轻轻搅动水面使小鼠不停游动 ，以小鼠沉入水后

１０ s不能上浮并且将其放在平面上时无法完成翻正
反射为力竭标志［７ ，８］

，记录小鼠的力竭性游泳时间 。

2 ．4 　 LDH 、CK 、TG 的测定 　游泳实验结束 ２０ min
后 ，于小鼠眼眶取血约 ０ ．５ ml ，备用 。 血液以

３ ０００ r／min的速度离心 １５ min ，分离出血清 ，吸取

１００ μl ，加适量生理盐水稀释 ，全自动生化分析仪测

定 LDH 、CK和 TG 值 。

2 ．5 　数据处理 　 多组间两两比较采用 SPSS１７ ．０

统计软件进行单因素方差分析 ，数据以均数 ± 标准

差（珚x ± s）表示 ，以 P＜ ０畅０５为差异有统计学意义 。

3 　结果

3 ．1 　 MPH唱OFDF 对小鼠力竭性游泳时间的影
响 　与游泳对照组比较 ，阳性组 、MPH唱OFDF 高 、

中剂量组小鼠游泳至力竭的时间均显著延长（P ＜

０畅０５ ，P＜ ０畅０１） ，低剂量组无显著差异（P ＞ ０畅０５） 。

结果表明 ，MPH唱OFDF 能够显著延长小鼠游泳至
力竭的时间 ，即具有抗疲劳作用 ，但其作用高剂量组

不及中剂量组（表 １） 。

表 1 　 MPH唱OFDF对小鼠力竭性
游泳时间的影响（珚x ± s ，n＝ １０）

组别
剂量

（mg ／kg）
力竭性游泳时间

（t／min）
游泳对照组 ０  ９９ �．００ ± ４ ．５９

阳性组 ７  １２５ �．４４ ± １０ ．１１ 倡

低剂量组 １  ．３ １０５ �．３７ ± ８ ．２８

中剂量组 ２  ．６ １４３ �．５９ ± １６ ．６９ 倡 倡

高剂量组 ５  ．２ １３６ �．６３ ± １５ ．４９ 倡

　 　 倡 P ＜ ０ ．０５ ，倡 倡 P ＜ ０ ．０１ ，与游泳对照组比较

3 ．2 　 MPH唱OFDF 对小鼠血清中 LDH 、CK 及 TG
的影响 　与正常对照组比较 ，游泳对照组小鼠血清

中 LDH 、CK和 TG 的含量均显著增加（P＜ ０畅０１） ；

与游泳对照组比较 ，阳性组 、MPH 高 、中剂量组小

鼠血清中的 LDH 和 CK 含量均显著降低 （ P ＜

０畅０５ ，P＜ ０畅０１） ，MPH 中剂量组小鼠血清中的 TG
含量明显降低（P＜ ０畅０５） 。结果表明 ，MPH 的抗疲
劳作用可能与降低血清中的 LDH 、CK 及 TG 含量
有关 。结果见表 ２ 。
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表 2 　 MPH唱OFDF对游泳力竭小鼠血清中
LDH 、CK和 TG的影响（珚x ± s ，n＝ １０）

组别 LDH（zB ／U · L － １ ） CK（ zB ／U · L － １ ） TG（cB ／mmol · L － １ ）

正常对照组 １ ０８６ }．９０ ± ２３０ ．７７ ２９１ {．０９ ± ２２２ ．２２ ０ 洓．６４ ± ０ ．１４

游泳对照组 １ ４２９ }．５２ ± ２４７ ．８４ 倡 倡 ６７０ {．９３ ± ２３１ ．６４ 倡 倡 １ 洓．０４ ± ０ ．２３ 倡 倡

阳性组 １ １２３ }．８０ ± １９１ ．７８ ＃ ４１９ {．７１ ± １８７ ．３６ ＃ １ 洓．０７ ± ０ ．１２

低剂量组 １ ３２０ }．４０ ± ３１７ ．３４ ５９５ {．３９ ± ２４０ ．８７ ０ 洓．９３ ± ０ ．１４

中剂量组 ９８１ }．６２ ± ２４０ ．４２ ＃ ＃ ４１７ {．１３ ± １９８ ．５９ ＃ ０ 洓．７７ ± ０ ．１８ ＃

高剂量组 １ １０２ }．４９ ± ２８６ ．７６ ＃ ４２４ {．５１ ± １９０ ．５６ ＃ ０ 洓．９０ ± ０ ．３２

　 　 倡 倡 P ＜ ０ ．０１ ，与正常对照组比较 ；＃ P ＜ ０ ．０５ ，＃ ＃ P＜ ０ ．０１ ，与游泳对照组比较

4 　讨论

　 　临床上常用的抗疲劳药物分为中药和化学药物

两类 ，抗疲劳中药多以滋补气血为主 ，副作用相对较

小 ，但活性成分及作用机制等均不明确 ，如红景天 、

西洋参 、人参等 ；抗疲劳化学药物多为大脑皮质兴奋

药 ，能增强中枢神经系统功能 ，因此可用于预防或治

疗中枢抑制 ，发挥抗疲劳作用 ，提高连续工作能力 ，

但该类药物（如咖啡因 、苯丙胺等）多具有成瘾性 ，副

作用较大［９ ，１０］
。本实验通过观察小鼠力竭性游泳时

间 ，测定血清中 LDH 、CK 和 TG 的水平 ，初步评价

了 MPH唱OFDF的抗疲劳作用及其机制 。

　 　正常情况下 ，LDH 、CK 存在于肌细胞中 ，两者

均为大分子蛋白质 ，不能直接进入循环系统 。运动

介导的氧化应激可使机体氧自由基大量生成 ，自由

基攻击细胞膜 、线粒体膜 ，使细胞和细胞器受到损

伤 ，细胞内容物（LDH 、CK）可通过损伤的细胞膜大

量释放流入血液中 ，引发机体离子和细胞代谢功能

紊乱 、耐力下降 ，从而引发机体疲劳［１１］
。而脂肪动

员可以节约糖原 ，维持血糖稳态 ，增强运动时脂肪的

氧化代谢能力 ，可以减少肌糖原的损耗 ，增强肌肉的

运动耐力 ，从而延缓疲劳的发生［１２］
。

　 　研究结果显示 ，中 、高剂量 MPH唱OFDF 能有效
延长小鼠力竭性游泳的时间 ，增加小鼠的游泳耐力 ，

维持肌细胞膜的稳定性 ，增强肌肉的运动耐力 ，降低

血清的 LDH 、CK以及 TG的水平 。研究结果表明 ，

MPH唱OFDF 具有明显的抗疲劳作用 ，其机制可能

与降低血清的 LDH 、CK 及 TG含量有关 。
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