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摘要
� 目的

� 比较明胶微球剂与溶液剂的弃粘膜给药
。

方法
�
通过弄粘膜滞留时间及药物葬粘膜吸收等实验

,

比较明胶微球及溶液 � 种给药制剂的区别
。

结果
� 明胶微球剂在鼻粘膜滞留时间明显比溶液剂长

,

能明显提

高药物弃粘膜吸收
,

并延长药物在体内滞留时间
。

结论
� 明胶微球明显提高药物鼻粘膜吸收

,

具有很好应用

前景
。
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近些年
,

鼻粘膜作为体循环吸收为 目的的给药

系统已越来越受到广大医药工作者关注
。

鼻粘膜给

药特点为
:
¹ 药物容易吸收

,

吸收迅速
,

不仅小分子

药物而且大分子药物均可通过鼻粘膜吸收[
’周 ;º

鼻腔中粘液 pH7
.
39[

’〕
,

对药物相对稳定;» 流经鼻

腔的静脉血不经过肝脏可直接进人体循环
,

因此鼻

粘膜给药可避免肝脏首过作用 ;¼ 鼻粘膜给药方便
,

特别适合婴幼儿及 口服吸收困难的病人
。

由于鼻粘

膜上鼻纤毛的正常生理摆动能将给人药物很快清

除
,

影响药物吸收及其作用时间
,

亲水性凝胶微球制

剂能延长被包裹药物在鼻腔中滞留时间
,

提高药物

吸收〔4〕
。

本研究以褪黑激素为模型药物
,

比较褪黑

激素明胶微球剂及溶液剂的鼻粘膜滞留时间及药物

吸收
。

1 仪器与材料

1
.
1 仪器

U v 一
2 2 01 紫外分光光度仪( 日本岛津公司 );

LC 一
6 A 高效液相色谱仪( 日本岛津公司) ;Sop hy

D SX 一
N
XT

S那
。t 系统(法国 SO N Y A 公司)

。

1

.

2 药品与实验动物

褪黑激素(浙江黄岩延年褪黑激素有限公司);

A 型明胶(上海明胶厂); 家兔(沈阳药科大学实验

动物中心)
。

2 方法与结果

2
.
1 褪黑激素明胶徽球的制备

本研究采用乳化交联技术制备褪黑激素明胶微

球
。

结果表明
,

微球大小较均匀
,

粒径呈正态分布
,

平

均粒径为50
.
2卿

。

微球中褪黑激素含量为13
,

48
%

。

2

.

2 明胶微球与溶液在兔弃内滞留时间比较
2
.
2
.
1 明胶微球卯m

Tc 标记 称取适量明胶微球
,

加

生 理 盐 水 4d
,

s

mg

·

耐
一 ‘

sn C1
2

·

2 H

2

0
( 用

lmo l
·

1

一 ’
H CI 配制)l 而

,

l
oo

mg

·

耐
一 ’

N
a
A
c
4 耐

,

再加

适量高褥酸盐(约 370 M Bq 放射活性)
,

混匀
,

测定放

射活性
,

用生理盐水洗 3 次
,

以去除未标记上的高碍
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酸盐
,

乙醉脱水
,

干燥后即得
。

测定干燥后“T
c 明胶

微球的放射活性
,

计算得渐Tc 标记率为 84
.
67 %

。

2

.

2

.

2 明胶溶液蜘Tc 标记 配制 l% 明胶溶液
,

加

生理盐水 Zm一
,

s m g

·

耐
一 ’

s
n
e l

Z ·

2 H

2

0 ( 用 1 m ol
·

一 ’
H C I 配制 )0

.
sml

,

一oo m g
·

m
l

一 ’
N
a
^
。
Z lnl

,

再加适

量高碍酸盐(约 740 M Bq 放射活性 )
,

混匀即得
。

2

.

2

.

3 兔鼻内滞留时间比较 取 1
.
5 一

2

.

s k g 家

兔
,

分成 2 组
,

每组 4 只
,

腹腔注射戊巴比妥钠 25 m g
·

k g

一 ’
麻醉

,

用注射器或喷雾器双鼻滴人或喷人约

3
.
7 M Bq 99m Tc 明胶溶液或99m Tc 明胶微球

,

将动

物侧卧在 S叩hy D SX
一
N
xT

S p 二t系统的监测器下
,

测定鼻粘膜内放射活性随时间的变化
。

结果表明
,

微球在鼻粘膜滞留时间明显长于溶液剂
,

见图 l
。

球
,

给药剂星旧
.
lm g

·

k
g

一 ’ 。

给药后在不同时间点
,

从

耳缘静脉采集血样
,

10 % E D T A
一
Z N

a
抗凝

,

分离血

浆
,

H P L C 法测定药物浓度
,

不同给药制剂各时间点

的血药浓度见图2
。

从图中可知
,

褪黑激素微球剂鼻

腔给药后达峰时间明显迟于溶液剂
.
其峰浓度低于

溶液剂
。

经测定曲线下峰面积并与静脉注射相比较
,

褪黑激素溶液剂和明胶微球剂鼻腔给药后的绝对生

物利用度分别为69
.
72 % 和87

.
47 %

。

阴
,
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.

。

鉴
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黑
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口m in

图 l 明胶微球( O 一O )

及溶液 (.一. )在兔弃内滞留时间

2
.
3 褪黑激素溶液剂与明胶微球剂兔弃内吸收 比

较

2. 3
.
1 H P L c 法测定血浆中药物浓度

色谱条件
:
色谱柱为 Zo 比ax R P O D S 柱 (150m m

洲 3
.
Z m m )

;流动相为甲醇一som m
ol

·

l

一 ’
N
a
H
Z

PO

4

(
3 5

:
6 2 )

; 流速 一m l
·

m i
n

一 ‘
;
P F 检测器

,

E

、
=

2 9 5
n
m

,

E

。 =
3 4 5

n
m ;进样量 20林l

,

以峰面积定量
。

标准曲线制备
:
用标准褪黑激素溶液及空白血

浆
,

分别配制 l 、

2

、

4

、

s

、

1 6

、

3 2
n

g

·

m
l

一 ’

浓度的含药

血浆
,

摇匀
,

加混合萃取溶媒(正己烷 :抓仿 :异丙

醉 60 :30 : 10 )5 耐
,

振荡
,

离心
,

冰冻
,

倒出有机层
,

在 40 ℃恒温水浴上氮气吹干
,

用 甲醉 60 闪 溶解残

留物
,

进样 20 闪
。

将测得的峰面积(A )和药物浓度

(c
,

ng

·

m
l

一 ’

) 进行线性回归
,

得方程
:c 二

2

.

9 9 72

x
l o

一
4
A
一
o
.
x 5 4 s

,
r ==

0

.

卯95 (
n = 5 )

。

在血药浓度

l 一 3 2 ng
·

m l

一 ’

范围内具有良好的线性关系
,

最小检

测限为 0
.
Zng

·

m l

一 ’。

经测定方法平均回收率为

97
.
88%

,

双5刀 为5
.
52% (n 二 6 )

。

2

.

3

.

2 药物吸收比较

选择1
.
5 一

2

.

s k g 家兔
,

分成2组
,

每组4只
,

分别

鼻腔滴人褪黑激素溶液及鼻腔喷人褪黑激素明胶微

图 2 褪黑激素明胶微球剂(O 一O )及

溶液剂(.一. )弃腔给药后药一时曲线

3 讨论

3
.
1 鼻粘膜滞留时间结果表明

,

明胶微球在鼻粘膜

滞留时间明显长于溶液剂
。

这是由于明胶微球为亲

水性凝胶微球
,

当喷人鼻腔后
,

会吸收周围的水分而

膨胀
,

膨胀后的微球将通过氢键等作用力粘附在粘

膜上
,

从而减缓药物被彝纤毛清除I
’}

。

3

.

2 体内吸收研究结果表明
,

褪黑激素明胶微球剂

经鼻腔给药后
,

其生物利用度明显高于褪黑激素溶

液剂
,

这是由于明胶微球延长药物在鼻粘膜滞留时

间
,

延长药物与奔粘膜接触
,

从而提高药物吸收
,

并

能延长药物作用时间
。
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