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　　摘　要：目的　研究东莨菪碱经鼻腔给药的脑靶向性。方法　将 Ｗｉｓｔａｒ大鼠分为两组，分别通过腹腔和鼻腔给予０．３ｍｇ东

莨菪碱。用固相萃取和液质联用的方法测定在５、１０、２０、３０、６０、１２０、２４０、４８０ｍｉｎ血浆和脑组织匀浆中东莨菪碱的浓度，计算并

比较腹腔和鼻腔给药后的药代动力学参数。结果　东莨菪碱鼻腔给药的生物利用度为６５％。经鼻腔给药后的脑药浓度大于经

腹腔给药的脑药浓度，鼻腔给药东莨菪碱的脑药浓度与血药浓度的比值远大于腹腔给药后脑药浓度与血药浓度的比值（犘＜

０．０５）。结论　东莨菪碱鼻腔给药具有脑靶向性。
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　　东莨菪碱（ｓｃｏｐｏｌａｍｉｎｅ）是一个经典的 Ｍ 受体阻断剂，防

治晕动病的作用在军事医学上有重要意义［１］，为此，研制给药

方便并快速入脑起效的东莨菪碱制剂一直受到重视，新近有研

究考察了东莨菪碱口服或经皮给药在机体各组织的分布［２３］。

考虑到有的药物经鼻给药能快速入脑，本文在用液质联用方法

建立东莨菪碱血药浓度和脑药浓度检测方法的基础上，比较了

在大鼠鼻腔给药和腹腔注射相同剂量东莨菪碱后药物动力学

特点，以确定东莨菪碱经鼻腔给药是否具有脑靶向性。

１　材料与方法

１．１　实验动物　Ｗｉｓｔａｒ大鼠，雌性，体质量１８０～２２０ｇ，购自

山东中医药大学实验动物中心。

１．２　仪器与试剂　东莨菪碱乳膏（济南军区总医院药剂科产

品，含氢溴酸东莨菪碱０．１％）。氢溴酸东莨菪碱（对照品），由

济南军区总医院胡冠时主任药师惠赠。临用前用５０％ 甲醇配

成０．１ｍｇ／ｍＬ标准液。阿普唑仑（内标）（标准品），购自中国

药品生物制品检定研究院。临用前用５０％甲醇配成２μｇ／ｍＬ

的内标液。ＬＣ／ＭＳ联用系统，由质谱（ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，

ＭＳ）系统（ＷａｔｅｒｓＺＱ４０００型质谱仪，配有离子喷雾离子化源，

美国 Ｗａｔｅｒｓ公司）和液相（ｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＬＣ）系统

［Ｗａｔｅｒｓ２６９５型高效液相色谱仪（配有输注泵，自动进样器，柱

温箱，二极管阵列检测器），美国 Ｗａｔｅｒｓ公司］组成。色谱柱：

ＺｏｒｂａｘＸＤＢＣ１８柱，５μｍ粒径，１５０×４．６ｍｍＩ．Ｄ．（美国Ａｇｉ

ｌｅｎｔ公司）。ＯａｓｉｓＭＣＸ固相萃取小柱（美国 Ｗａｔｅｒｓ公司）。

１．３　方法

１．３．１　采集样品　大鼠用乙醚麻醉，断头取血不少于２ｍＬ，

置离心管中，乙二胺四乙酸（ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃａｃｉｄ，

ＥＤＴＡ）抗凝，加入１ｍｏｌ／Ｌ的 ＨＣｌ０．１０ｍＬ。常温下４０００

ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离血浆，以备固相萃取。分离脑组织，注

意保留嗅球，置匀浆器中，加入等量氯化铵缓冲液，匀浆，以备

固相萃取。

１．３．２　固相萃取
［４５］
　固相萃取小柱经２ｍＬ甲醇活化，用２

ｍＬ纯化水平衡。取血浆２ｍＬ或组织匀浆样品加压滤过，弃

去滤过液。先后用０．１ｍｏｌ／ｍＬ盐酸、甲醇加压滤过清洗，弃

去滤过液。用甲醇（含４％氨水）洗脱，洗脱液接入离心管中，

在水浴温度不超过５０℃的环境中用氮气挥干洗脱液，用５０％

甲醇溶液２．００ｍＬ复溶。

１．３．３　ＬＣ／ＭＳ使用方法　流动相：乙腈，氨水调ｐＨ 值为

１０．４。柱温：室温。扫描波长：２００～３００ｎｍ，进样量：５０μＬ。

离子源：离子喷雾离子化源；检测方式：正离子方式检测；东莨

菪碱和内标阿普唑仑用于定量分析的离子反应分别为 ｍ／ｚ

３０４和ｍ／ｚ３１０，毛细管电压３．２ｋＶ，锥孔电压２．８Ｖ，源温度

１０５℃，脱溶剂气流量３５０Ｌ／ｈ，锥孔气流量３０Ｌ／ｈ。在给定的

色谱和质谱条件下，积分测定东莨菪碱和阿普唑仑的峰面积，

以阿普唑仑为内标，与标准曲线对照得到样品中氢溴酸东莨菪

碱的含量。

１．３．４　给药方法　大鼠的鼻腔给药：大鼠用乙醚麻醉后，用自

制的大鼠鼻腔给药装置，将东莨菪碱乳膏３０ｍｇ（含氢溴酸东

莨菪碱０．０３ｍｇ）均匀地涂抹在大鼠单侧鼻腔黏膜上（实验
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组）。大鼠的腹腔给药：大鼠用乙醚麻醉后，经腹腔注射氢溴酸

东莨菪碱注射液（含氢溴酸东莨菪碱０．３ｍｇ／ｍＬ）０．１ｍＬ（对

照组）。给药大鼠的处置：大鼠给药后５、１０、２０、３０、６０、１２０、

２４０、４８０ｍｉｎ，乙醚麻醉，断头处死，取血浆２．００ｍＬ或脑匀浆

２．００ｍＬ，加阿普唑仑标准液２０μＬ作为内标，固相萃取，进样

５０μＬ，测定东莨菪碱和阿普唑仑的峰面积，计算氢溴酸东莨菪

碱的浓度，绘制药时曲线。

１．３．５　精密度与准确度测定　制备氢溴酸东莨菪碱低、中、高

３个浓度（分别为０．２、２．０、２０．０ｎｇ／ｍＬ）的样品２ｍＬ，加内标

２０μＬ，根据东莨菪碱的峰面积／阿普唑仑的峰面积和标准曲线

计算氢溴酸东莨菪碱含量，计算精密度和准确度。

１．３．６　基质效应
［６７］测定　制备氢溴酸东莨菪碱低、中、高３

个浓度（分别为０．２，２．０，２０．０ｎｇ／ｍＬ）的对照品溶液，于４０℃

水浴中氮气吹干，上述３种浓度样品分成Ａ、Ｂ两组（每组每个

浓度各６份样品），Ａ组用流动相８０μＬ涡旋３０ｓ溶解；Ｂ组用

空白生物基质（空白血浆或脑匀浆样品经处理后得到的上清

液，每个浓度的６份血浆样品，分别使用６份不同来源的空白

血浆制作）８０μＬ涡旋３０ｓ溶解。分别进样，计算Ｂ组峰面积

与Ａ组峰面积的比值以考察样品的基质效应。内标的基质效

应以相同方法考察。

１．４　统计学处理　采用的ＳＰＳＳ１３．０软件进行数据处理，计

量资料用狓±狊表示。不同剂量组间比较采用ＳＮＫ狇检验。以

东莨菪碱浓度为纵坐标，时间为横坐标作图，用３ｐ９７计算药代

动力学参数。不同给药方法的两组间药时曲线下面积（ＡＵＣ）

比较采用狋检验。检验水准α＝０．０５，以犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　东莨菪碱检测方法的建立

２．１．１　方法的专属性　在给定的色谱质谱条件下，东莨菪碱

（Ｍ＋＝２８４）和内标阿普唑仑的峰形良好，分离完全，血浆或脑

匀浆中的内源性物质不干扰东莨菪碱和内标阿普唑仑的测定。

东莨菪碱的定量下限为（０．０２±０．００５）ｎｇ／ｍＬ，狀＝４，Ｓ／Ｎ≥３，

见图１。

图１　　东莨菪碱的液质联用色谱图

２．１．２　标准曲线的建立　用大鼠的空白血浆或空白脑组织匀

浆，配成药物浓度为０．２、０．５、１．０、２．０、５．０、１０．０、２０．０ｎｇ／ｍＬ

的氢溴酸东莨菪碱的系列溶液各２ｍＬ，加内标２０μＬ，混匀，

固相萃取，进样，测定东莨菪碱和内标的峰面积，分别以血浆中

或脑匀浆中氢溴酸东莨菪碱的浓度Ｃ（ｎｇ／ｍＬ）为横坐标，以东

莨菪碱与内标阿普唑仑峰面积比值 Ｙ为纵坐标进行线性回

归，求得标准曲线：犢＝０．２４７１犆－１．２０１，狉＝０．９９０７（血浆）；犢

＝０．１４８９犆＋０．０８５８，狉＝０．９９３５（脑匀浆）。根据标准曲线，

东莨菪碱的线性范围为０．２～２０．０ｎｇ／ｍＬ。

２．１．３　方法的回收率　将测量值与实际量比较，计算回收率，

结果见表１。

２．１．４　精密度、准确度及基质效应　每一浓度进行６样本分

析，连续测定３轮，结果进行方差分析，求得准确度偏差（以相

对偏差犚犈％为指标）不超过±６．２％ ，精密度偏差（以相对标

准差犚犛犇％为指标）不超过±１．９％。按１．３．６方法计算得到

的比值均在±１５％之间，表明在本方法下基质效应对样品和内

标的影响可以忽略。

表１　　东莨菪碱在血浆和在脑匀浆中的浓度

　　　及回收率 （狓±狊，狀＝５）

实际浓度

（ｎｇ／ｍＬ）

测定浓度（ｎｇ／ｍＬ）

血浆 脑

回收率（％）

血浆 脑

０．２ ０．２１±０．０１ ０．２１±０．０１ １００．５±２．９ １０３．５±２．４

２．０ １．９７±０．１４ ２．０９±０．１７ ９８．６±６．７ １０４．６±８．２

２０．０ １９．９１±１．２７１９．９８±１．４０ ９８．１±３．２ ９８．３±４．１

２．２　东莨菪碱在大鼠体内的药物动力学和东莨菪碱乳膏的生

物利用度　腹腔给药和鼻腔给药血药浓度数据采用３ｐ９７药动

学程序拟合，符合两室模型：Ｃ＝Ａｅ－αｔ＋Ｂｅ－βｔ。采用梯形法计

算ＡＵＣ０４８０值。血药浓度时间曲线如图２所示，血药浓度

时间的各种参数见表２。比较二者 ＡＵＣ０４８０值，鼻腔给药对

腹腔给药的相对生物利用度为６５．４６％。

图２　　东莨菪碱经腹腔给药和经鼻腔给药后血药

浓度的药时曲线比较

表２　　东莨菪碱经腹腔给药和经鼻腔给药后血药

　　浓度的主要药动学参数

血药浓度参数 腹腔给药 鼻腔给药

Ｋｅ（ｍｉｎ） ０．００１６ ０．００１７

Ｋａ（ｍｉｎ） １．９４２０ ０．２９０７

Ｔ１／２（α／ｍｉｎ） ０．３５６９ ２．３８５０

Ｔ１／２（β／ｍｉｎ） ３２７．２０００ ３０９．１０００

Ｔｍａｘ（ｍｉｎ） ３．６５２０ ２１．０３００

Ｃｍａｘ（ｎｇ／ｍＬ） １０．８６００ ７．９５２０

Ｖ／Ｆ（ｃ）（ｎｇ／ｍＬ） ０．００２７ ０．００３２

Ｃｌ／Ｆ（ｃ）（ｎｇ／ｍＬ） ４×１０－６ ５×１０－６

ＡＵＣ［（ｎｇ·ｍｉｎ）／ｍＬ］ ６７２９．６４００ ４４０５．１９００

２．３　东莨菪碱在脑中的药物浓度　实验比较了腹腔注射和鼻

腔给药两种途径使用氢溴酸东莨菪碱后大鼠脑中东莨菪碱浓

度，结果表明，腹腔注射后５ｍｉｎ即可在脑中检测到东莨菪碱，

其最高药物浓度约４ｎｇ／ｍＬ。鼻腔给药后脑中东莨菪碱浓度

逐渐升高，最高时能超过６ｎｇ／ｍＬ，发生在给药后３０ｍｉｎ。脑

药浓度时间曲线如图３所示，脑药浓度时间曲线的各种参数

见表３。

２．４　东莨菪碱鼻腔给药脑靶向性的评价
［８９］
　为了确定鼻脑

之间是否存在东莨菪碱的直接转运途径，采用不同时间段脑药

浓度曲线下面积（ＡＵＣｂｒａｉｎ）与血药浓度曲线下面积（ＡＵＣ

ｐｌａｓｍａ）的比值来进行靶向性比较。鼻腔、腹腔给药后 ＡＵＣ
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ｂｒａｉｎ／ＡＵｐｌａｓｍａ计算结果分别见表４。结果表明，在各时间

段上，东莨菪碱鼻腔给药的ＡＵＣｂｒａｉｎ／ＡＵＣｐｌａｓｍａ值都大于

腹腔注射，表明鼻腔给药时东莨菪碱入脑存在ＢＢＢ以外的途

径，也就是说，部分药物不经ＢＢＢ入脑，因而有脑靶向性。

图３　　东莨菪碱经腹腔给药和经鼻腔给药后脑药

浓度的药时曲线比较

表３　　东莨菪碱经腹腔给药和经鼻腔给药后脑药

　　浓度的主要药动学参数

血药浓度参数 腹腔给药 鼻腔给药

Ｋｅ（ｍｉｎ） ０．００９４ ０．００２５

Ｋａ（ｍｉｎ） ０．０４２１ ０．１０３２

Ｔ１／２（α／ｍｉｎ） １６．４６００ ６．７２００

Ｔ１／２（β／ｍｉｎ） ７３．４５００ ２７８．００００

Ｔｍａｘ（ｍｉｎ） ４５．７７００ ３８．７８００

Ｃｍａｘ（ｎｇ／ｍＬ） ３．５６００ ５．２７５０

Ｖ／Ｆ（ｃ）（ｎｇ／ｍＬ） ０．００５５ ０．００５２

Ｃｌ／Ｆ（ｃ）（ｎｇ／ｍＬ） ５×１０－５ １×１０－５

ＡＵＣ［（ｎｇ·ｍｉｎ）／ｍＬ］ ５８１．１０００ ２３１９．７０００

表４　　东莨菪碱经腹腔给药和经鼻给药后ＡＵＣｂｒａｉｎ／

　　　　ＡＵＣｐｌａｓｍａ的比较（狓±狊，狀＝５）

时间区间（ｍｉｎ） 腹腔给药 鼻腔给药 犘

０～６０ ０．１９±０．０７ ０．５８±０．１１ ＜０．０１

０～１２０ ０．２６±０．０８ ０．６５±０．２３ ＜０．０５

０～２４０ ０．１５±０．０４ ０．７５±０．２０ ＜０．０１

０～４８０ ０．１１±０．０２ ０．５２±０．１２ ＜０．０１

３　讨　　论

常用的东莨菪碱为氢溴酸盐，在给定的质谱条件下脱去氢

溴酸得到东莨菪碱的分子离子峰。回收率实验、精密度与准确

度实验表明，用东莨菪碱的分子离子（Ｍ＋ ＝２８４）峰面积为指

标，内标法实验能达到对东莨菪碱定量检测的要求。

东莨菪碱本身有良好的脂溶性，但其氢溴酸盐在溶液中使

药物呈离子状态。调整溶液ｐＨ 值可改善其脂溶性。有研究

表明，氢溴酸东莨菪碱鼻腔给药吸收入血的生物利用度与给药

时的ｐＨ值有关
［１０］。

氢溴酸东莨菪碱腹腔给药与鼻腔给药的对比研究表明，两

种条件下东莨菪碱的脑药浓度各有特点。特别是腹腔给药后，

东莨菪碱在脑内的浓度呈现双峰。排除导致血药浓度双峰现

象的原因［１１１２］，认为导致脑药浓度波动的可能原因来自于动

物本身，比如体液ｐＨ的微小差别可导致氢溴酸东莨菪碱解离

程度的不同造成药物透过ＢＢＢ的差别。另外，实验没有控制

动物麻醉程度，而麻醉药能改变ＢＢＢ的通透性。所以，实验不

能否认麻醉是导致腹腔注射后东莨菪碱脑药浓度不稳定的原

因之一。

有的药物可经鼻腔直接吸收入脑，特别是小分子药物沿嗅

通路转运入脑中的量同它们的脂溶性直接相关［１３１４］。东莨菪

碱分子量小，脂溶性好，具备经鼻入脑的条件。东莨菪碱腹腔

注射后ＡＵＣｂｒａｉｎ／ＡＵＣｐｌａｓｍａ表示药物从血液循环经血脑

屏障ＢＢＢ进入到脑组织的程度，假如只存在ＢＢＢ一条转运途

径，那么鼻腔给药后因药物不能瞬时入血，则鼻腔给药的ＡＵＣ

ｂｒａｉｎ／ＡＵＣｐｌａｓｍａ的比值应略低于腹腔给药或与腹腔给药相

当。本研究在确认氢溴酸东莨菪碱乳膏鼻腔给药有东莨菪碱

吸收入脑的基础上，证明氢溴酸东莨菪碱乳膏鼻腔给药后在脑

中的分布浓度接近血药浓度的一半。通过比较不同给药途径

下血药浓度和脑药浓度的药时曲线下面积证实了东莨菪碱鼻

腔给药有脑靶向性。
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