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摘要 目的  研究三七总皂苷鼻腔用粉雾剂以混悬液形式给药后在大鼠体内的药代动力学过程及对心脑血管

疾病的保护作用 ∀方法   °≤测定三七总皂苷混悬液大鼠鼻腔给药后血样中人参皂苷  的浓度 考察药物在体

内的动力学过程 并计算其绝对生物利用度 结扎 ≥⁄大鼠的左冠状动脉建立急性缺血性心肌梗死模型 夹闭沙鼠的

双侧颈总动脉建立脑缺血再灌注模型 考察三七总皂苷混悬液对心脑血管疾病的保护作用 ∀结果  三七总皂苷混

悬液鼻腔给药后  在大鼠体内的过程符合二室模型 其绝对生物利用度为 1 对大鼠急性缺血性心肌梗死

及沙鼠脑缺血再灌注所引起的脑水肿和脑卒中症状均具有明显的缓解作用 且呈剂量依赖性 剂量越高 保护作用

越强 ∀结论  药代动力学和药效学结果证明 三七总皂苷鼻腔给药制剂具有很好的开发前景 ∀
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  三七 ≈Παναξ νοτογινσενγ ∏ ƒ≤是

我国的一种名贵中药 对心脑血管 !神经 !免疫等多

个系统的疾病均具有明显的治疗效果 ∀三七总皂苷

Παναξ νοτογινσενγ ≥°≥是三七的主要活

性部位 现代药理学研究表明其对心脑血管疾病具

有多种治疗作用 尤其对缺血性心机梗死和脑梗死

具有很好的治疗效果 其中人参皂苷  和  是

°≥的主要活性成分 ∀由于口服和静脉给药系统均
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存在明显的不足 本实验室对 °≥鼻腔给药制剂进

行了研究 发现其具有较高的生物利用度 ≈ ∀本课

题在已有研究基础上 进一步筛选处方 改进工艺条

件 对其鼻腔用粉雾剂进行了系统的研究 以 ≥⁄大

鼠为动物模型 考察三七总皂苷粉雾剂以混悬液形

式鼻腔给药后的药代动力学过程及其生物利用度 

并结扎 ≥⁄大鼠的左冠状动脉建立急性缺血性心肌

梗死模型 夹闭沙鼠的双侧颈总动脉建立脑缺血再

灌注模型 考察该混悬液对心脑血管疾病的保护作用 ∀

材料与方法

药品 !辅料和试剂  三七总苷 °≥复旦大学

药学院生药教研室陈道峰教授提供 其凭证标本为

⁄ƒ≤ 2≥± 2人参皂苷  和  化学对照品

中国药品生物制品检定所 微晶纤维素

∏  ≤≤ °日本旭化

成公司惠赠 中等粘度羟丙基纤维素 

√ ¬∏  2°≤日本信越

公司惠赠 血塞通注射液 批号 昆明兴中

制药厂 乙腈和甲醇 °≤级 其他试剂均为分

析纯 ∀

仪器  色谱柱 大连依利特科学仪器有限公

司 ≤ 2×高效液相色谱仪 日本岛津 ≥°⁄2

紫外可见波长检测器 日本岛津 ≥≥ 固

相萃取小柱 美国 × 2小动物呼吸机 江西

省特力麻醉呼吸设备公司 ∀

实验动物  ≥⁄大鼠 复旦大学上海医学院实验

动物中心 α ⎯ 各半  ?  蒙古沙鼠 浙

江省实验动物中心 α ⎯ 各半  ?  ∀

鼻腔用粉雾剂的制备  °≥与相应量  ≤≤的

混悬液经行星式研磨仪研磨 在   ε 低温冰箱中

预冻  在  ≅ 

 °真空条件下继续冷冻干燥

 得冻干粉过筛后与  2°≤混合 即得粉雾剂 ∀

体内样品分析方法  按文献 ≈方法 取血清

1 加磷酸  Λ旋涡离心后过柱 吹干 ∀进

样前 残渣加三蒸水 1 旋涡离心 取上清液进

样分析 以外标法峰面积定量 ∀

色谱柱为 ⁄≥ ≤柱  Λ1  ≅

 调节乙腈和  # 


 °溶液

的比例 使  的出峰时间适当 与血样杂质的分

离度符合要求 其他色谱条件同文献 ≈报道 ∀

大鼠体内药代动力学过程考察  健康 ≥⁄大鼠

只 随机均分为 组 分别为 ≠ 静脉注射组 血塞

通注射液通过尾静脉给药 剂量为  # 

给

药后分别于 1111111

11111和 1 从大鼠尾静脉取

血 1 置于 1 ∞管中 室温静置  

  # 
离心  分离出血清 1 于

  ε 冷冻备用  鼻腔用溶液剂组 °≥溶液滴

入大鼠鼻腔内 剂量为  # 

给药后分别于

1111111111

和 1 从大鼠尾静脉取血 1 置于 1 

∞管中 如上分离出血清 ≈ 鼻腔用混悬液

组 临用前将粉雾剂配制成混悬液滴入大鼠鼻腔内 

剂量为  # 

取血点与溶液剂相同 如上分

离血清 ∀

按血样预处理方法处理血样 °≤测定血样

中  的含量 ∀ °≥鼻腔用混悬液中  绝对生

物利用度的计算公式为

Φ  
≤ ⁄

≤√ ⁄√
≅  

其中 ≤为血药浓度 2时间曲线下的面积 ∀

对大鼠急性缺血性心肌梗死的保护作用 ≈

≥⁄大鼠 水合氯醛  # 

麻醉 气管

插管 ∀经胸骨旁切口纵行开胸 立即正压人工呼吸

工作压力 1  °呼吸频率 次 # 

呼吸

比值 1暴露心脏 于肺动脉圆锥与左心耳之

间 离起源   处用 圆 1 ≅ 带线

缝合针 锦纶线结扎左冠状动脉根部 ∀ ≥⁄大鼠 

只 随机均分成 组 ≠ 对照组 大鼠左冠状动脉结

扎 但不给药 血塞通注射液组 大鼠尾静脉注射

血塞通注射液 剂量为  # 

≈ °≥口服溶

液剂组 °≥溶液大鼠灌胃 剂量为  # 



… 和  °≥鼻腔用混悬液极低 !低 !中和高剂

量组 °≥鼻腔用粉雾剂临用前配成混悬液 鼻腔给

药 剂量分别为 和  # 
 ∀用药组在

给药  后结扎左冠状动脉  后处死大鼠 取心

脏    ε 冷冻  再将心脏横切成厚薄均匀

的薄片 置于  1的  ××≤磷酸盐缓冲液中 

于  ε 染色  分离梗死心肌和正常心肌 梗

死心肌呈白色 非梗死心肌呈暗红色 分别称重 

计算梗死心肌占全心湿重的百分比  即心肌梗

死面积 以此为指标评价药物对急性缺血性心肌梗

死的保护作用 ∀

对沙鼠脑缺血 2再灌注的保护作用 ≈  蒙古沙

鼠 水合氯醛  # 

麻醉后 分离双侧

颈总动脉 用无创伤动脉夹夹闭双侧颈总动脉 造成

脑缺血 ∀去除夹闭 即再灌注 ∀沙鼠 只 随机均
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分成 组 ≠假手术组 仅分离双侧颈总动脉 不夹

闭 脑缺血再灌注组 即对照组 双侧颈总动脉夹

闭  再灌注  ≈血塞通注射液组 沙鼠股静脉

注射血塞通注射液 剂量为  # 

…°≥口

服溶液剂组  °≥ 溶液沙鼠灌胃 剂量为 

# 

 和  °≥鼻腔用混悬液低 !中和高

剂量组 °≥粉雾剂临用前配成混悬液 鼻腔给药 

剂量分别为 和  # 
 ∀用药组给药后 

双侧颈总动脉夹闭  再灌注  ∀

检测指标 卒中指数的观察和计算 参照

法计算沙鼠脑缺血再灌注  内的卒中指数 

其中竖毛震颤 !运动减少 !听力减弱 !眼睑下垂各判

分 抬头症 !眼球固定 !后肢瘫痪 !癫痫各判 分 

昏迷判 分 记录 次 # 

并计算总和 脑组

织含水量的测定 采用干湿重法 灌注  后 沙鼠

迅速断头取脑 用滤纸尽可能吸干血液和体液 称脑

组织样品湿重 Ω后 置  ε 恒温干燥箱中干燥 

至恒重 并精称干脑重 ∆脑组织含水量   

(Ω  ∆) /Ω ≅  ∀

结果

1  粉雾剂外观

冻干所得粉末疏松易过筛 呈无定形 与  2

°≤混合后得颜色均一的淡黄色粉末 ∀

2  药代动力学考察结果

2. 1  体内样品分析方法的建立  当乙腈 2

# 


 °为 Β时  的保留时间为

1 ∀空白血样 ! Λ# 


 血样标准液

及  Λ# 


°≥血样溶液的色谱图见图 ∀

由图可见 溶剂及血样中的杂质对测定没有干扰 ∀

在该色谱条件下 标准曲线方程是 Α   1Χ 

 1  ρ  1 线性范围为 1  

Λ# 

检测限为  ∀在标准曲线范围内提

取回收率为 1  1 方法回收率为

1 1 ∀

2. 2  大鼠体内药代动力学过程考察结果  以取血

时间为横坐标  血药浓度为纵坐标绘制药时曲

线 血塞通注射液组和 °≥鼻腔用混悬液组结果分

别见图 和图 ∀

  ∏    Λ#    ∏  ≤  Λ#  °≥ ∏ 

ƒ∏ °≤     # 


 °

∏ Β τ  1 

ƒ∏ ×∏√   ϖσ

 √∏ 

 ν  ξ ? σ

ƒ∏  ×∏√   

ϖσ     Παναξ

νοτογινσενγ ≥°≥ ∏ ν  

ξ ? σ
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其中 °≥鼻腔用溶液剂组除 Χ¬外 其他取样

点的浓度均在检测限以下 且 Τ¬明显滞后 ∀

应用 °实用药代动力学计算机程序 分别对

上述血药浓度测定数据进行模型拟合 ∀根据残差平

方和 ≥ !. 法 !拟合度法 ρ

等房室模

型判断标准进行选择 ∀结果判定 大鼠单次静脉注

射血塞通注射液及单次鼻腔给予混悬液  的体

内过程符合双室模型 在此基础上计算药代动力学

参数结果见表 ∀

Ταβλε1  Πηαρµ ακινετιχσπαραµ ετερσοφγινσενοσιδε

ινϕεχτιον ανδ ιντρανασαλσυσπενσιον

°
ξ ? σ

√∏ 

ΑΛ#   ?   ? 

Β Λ#  1 ? 1 1 ? 1

Α 1 ? 1 1 ? 1

Β 1 ? 1 1 ? 1

Κ 


 1 ? 1

  1 ? 1

ΤΑ 1 ? 1 1 ? 1

Τ Β 1 ? 1  ? 

ΤΚ   1 ? 1

ς≤ # # Λ
1 ? 1 1 ? 1

Τ¬   1 ? 1

Χ¬ Λ# 
 1 ? 1

≤Λ#  #  1 ? 1 1 ? 1

Κ 


1 ? 1 1 ? 1

Κ 


1 ? 1 1 ? 1

Κ 


1 ? 1 1 ? 1

  ×  1 ? 1 1 ? 1

≤ # Λ#  1 ? 1 1 ? 1

经计算 鼻腔用粉雾剂中  的绝对生物利用

度为 1 ∀

3  药效学考察结果

3 . 1  对大鼠急性缺血性心肌梗死的保护作用  各

实验组大鼠的心肌梗死面积见表 ∀

实验证明 °≥鼻腔用混悬液对大鼠急性缺血

性心肌梗死具有明显的保护作用 且呈显著的剂量

依赖性 剂量越高 保护作用越强 混悬液中 !高剂量

组的治疗效果与血塞通注射液组无显著性差异 低

剂量组疗效比注射液组差 但优于极低剂量组和口

服溶液剂组 后两组几乎没有疗效 ∀

3 . 2  对沙鼠脑缺血 2再灌注的保护作用  各实验组

的脑水肿程度和卒中指数见表 ∀

实验证明 °≥鼻腔用混悬液高剂量组能显著

减轻沙鼠脑缺血再灌注所引起的脑水肿程度 但效

果不及血塞通注射液组 其他各组对脑水肿均无明

显作用 而混悬液低 !中 !高三个剂量组均能显著缓

解沙鼠脑缺血再灌注过程中出现的卒中症状 且与

血塞通注射液组没有显著性差异 而口服组几乎没

有治疗作用 ∀

Ταβλε 2  Εφφεχτσ οφ Παναξ νοτογινσενγ Σαπονινσ

(ΠΝΣ) πρεπαρατιονσον µ ψοχαρδιαλινφαρχτ σιζε ιν α

ρατ µ οδελ οφ αχυτε µ ψοχαρδιαλ ινφαρχτιον (ν = 6,

ξ ? σ)

∏
⁄∏

# 

 



≤  1 ? 1

  1 ? 13

°≥ ∏  1 ? 1

°≥ ∏  1 ? 1

 1 ? 13 φ

 1 ? 13 ϖ φ

 1 ? 13 ϖ φ

3 Π  1 ϖσ  ∏
ϖ Π  1 ϖσ 

 ∏
φ Π  1   

∏°≥ ∏

Ταβλε 3  Εφφεχτσ οφ ΠΝΣ πρεπαρατιονσ ον βραιν

εδεµ α ανδ στροκε ινδεξ δυρινγ χερεβραλ ισχηεµ ια2
ρεπερφυσιον ιν γερβιλσ(ν = 6, ξ ? σ)

∏
⁄

# 

≤


≥¬

≥  1 ? 13

≤  1 ? 1 1 ? 1 

  1 ? 13 1 ? 13

°≥ ∏  1 ? 1  ? 

°≥ ∏  1 ? 1 1 ? 13 ϖ

 1 ? 1 1 ? 13 ϖ

 1 ? 13 1 ? 13 ϖ

3 Π  1 ϖσ∏ ϖ Π  1 ϖσ

∏

讨论

°≥在溶液状态不稳定 因此本课题研究了固

体制剂 ) ) ) °≥粉雾剂 ∀由于大鼠及沙鼠为小动

物 较难以干粉形式给药 所以在药代动力学及药效

学考察时 为了便于给药 临用前将其配成混悬液 ∀

为了进一步了解粉雾剂通过鼻腔给药后的药代动力

学过程 作者将以干粉形式给药 考察其在家兔体内

的药代动力学过程 ∀

大鼠体内药代动力学考察结果表明 °≥以混

悬液形式鼻腔给药后  的生物利用度等同于血

塞通注射液静脉给药 ∀但是 °≥溶液剂鼻腔给药

后几乎没有吸收 有可能 °≥溶液滴入鼻腔后 由
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于黏性低 很快通过鼻腔纤毛的清除作用推进到鼻

咽处 进而进入胃肠道 吸收滞后 吸收量少 ∀而

°≥混悬液中添加了生物粘附性材料  2°≤ 2

°≤可与鼻腔表面黏液层中的糖蛋白通过物理或

化学作用相互缠绕粘连 减少纤毛的清除 使药物在

鼻腔黏膜表面的停留时间延长 吸收增加 ∀另外 

°≥混悬液中还添加了水不溶性材料  ≤≤文献 ≈

报道其具有促进黏膜透过作用 对 °≥的吸收也可

以产生一定的促进作用 ∀

药效学实验结果显示 混悬液鼻腔给药能显著

降低大鼠急性缺血性心肌梗死面积 对沙鼠脑缺血

再灌注所引起的脑水肿和卒中症状均具有明显的缓

解作用 而且这种保护作用具有剂量依赖性 剂量越

高 保护作用越强 ∀混悬液对心肌梗死和卒中症状

的保护作用等效于相同剂量的血塞通注射液静脉给

药 而相同剂量的溶液剂口服给药几乎没有疗效 ∀

但是 混悬液对脑水肿的治疗效果不及对卒中症状

的保护作用 确切原因有待于进一步探讨 ∀

以上研究结果预示 本课题所研制的鼻腔给药

制剂有可能为临床提供一种使用方便 !安全 !疗效

高 !患者顺应性好的新剂型 ∀本课题通过对中药鼻

腔制剂的研究 也为中药现代化的发展提供了一些

有益的参考 ∀

Ρ εφερενχεσ

≈ ÷∏± ƒ ƒ÷ ≤ ⁄ƒ ετ αλ ≥∏ ∏2
°¬ 2
 ≈ Αχτα Πηαρµ Σιν 药学学报  38

  

≈ ÷∏± ƒ ƒ ÷ ≤ ⁄ƒ ° 

√         Παναξ

νοτογινσενγ   ≈  ϑ Ετηνοπηαρµ αχολ 84
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##吴云娟等 三七总皂苷鼻腔给药的药代动力学与药效学




