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  [ 摘要]  目的:对比研究黄芩苷及其磷脂复合物的大鼠在体鼻黏膜吸收情况, 并比较黄芩苷磷脂复合物经舌下静脉及鼻

腔给药之不同给药途径对脑缺血损伤致大鼠脑水肿和神经功能损伤的影响。方法: 通过大鼠在体鼻黏膜吸收试验比较黄芩苷

及其磷脂复合物经鼻吸收的差异, 采用紫外分光光度法测定 0～120 min黄芩苷累计吸收量,并计算其吸收速率常数; 采用线栓

法制备大鼠大脑中动脉缺血再灌注损伤模型,观察经舌下静脉给药( 给药剂量以黄芩苷计为 7. 5 mg·kg - 1) 及经鼻给药( 给药

剂量以黄芩苷计为 7. 5 mg·kg - 1) 后黄芩苷磷脂复合物不同给药途径对脑水肿和神经功能评分的防治效果。结果:黄芩苷磷脂

复合物大鼠鼻黏膜吸收速率明显大于黄芩苷, 其吸收速率常数分别为 [ ( 12. 2 ±2. 04) ×10 - 3
·min - 1 , ( 9. 60 ±1. 34) ×10 - 3

·

min - 1] ,且经鼻给药防治脑缺血损伤致大鼠脑水肿和神经功能损伤的效果优于舌下静脉给药, 其神经功能评分结果分别为

( 1. 66±0. 68) 分和( 1. 78±0. 78) 分;脑组织含水量分别为( 79. 10 ±0. 65) % 和( 79. 48±0. 76) %。结论: 黄芩苷制备成磷脂复

合物后体内吸收及药效优于黄芩苷, 且经鼻给药优于舌下静脉给药。
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[ Abstract]  Objective: To investigate in vivo nasal mucosa absorption of baicalin and its phospholipid

complex in rats; to compare the effect of the baicalin-phospholipid complex on cerebral edema and neurological

impairment by sublingual iv administration and intranasal administration. Method: The nasal absorption in vivo in

rats was used to compare the intranasal absorption of baicalin and its phospholipid complex. The model of focal

ischemic reperfusion injury of middle cerebral artery was built in rats by placing an intraluminal suture and the

prevention and treatment of baicalin phospholipid complex was observed after sublingual iv administration and

intranasal administration. Result: The nasal mucosa absorption rate of baicalin-phospholipid complex in rat is

significantly greater than that of baicalin, they are ( 12. 2 ±2. 04) ×10
- 3
·min

- 1
and( 9. 60 ±1. 34) ×10

- 3
·min

- 1

accordingly. The neurologic function scores are 1. 66 ±0. 68 and 1. 78 ±0. 78 respectively. They manifest that

prevention and treatment effect of baicalin-phospholipid complex by intranasal administration was better than by that
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of sublingual iv administration against cerebral edema and neurological impairment caused by cerebral ischemic

injury in rats. Moreover, the fresh content of brain tissue is ( 79. 10 ±0. 65) % and ( 79. 48 ±0. 76) % separately.

Conclusion: The in vivo absorption and efficacy of baicalin-phospholipid complex was better than that of baicalin,

and nasal intranasal administration is superior to sublingual iv administration.

[ Key words]  baicalin; phospholipid complex; intranasal administration; brain ischemia-reperfusion

  黄芩苷 ( baicalin) 是黄芩 Scutellaria baicalensis

Georgi的主要有效成分, 具有多项药理作用 [ 1]
。黄

芩苷制成磷脂复合物后理化性质得到显著改善,有

望提高生物利用度
[ 2 -3 ]
。经鼻给药系统是脑内递药

的一个有效途径,本文考察黄芩苷制成磷脂复合物

后经鼻给药的可行性。

1 材料

1.1 药物 黄芩苷 ( 含量为 98. 2% ,上海景森生物

科技有限公司) ;大豆卵磷脂( 含氮量 >99. 8% ,成都

市科龙化工试剂厂) ;甘露醇( 连云港正大天晴制药

有限公司,批号 00031004) ;戊巴比妥钠;水合氯醛;

磷脂复合物 ( 自制, 批号 20070601) ;黄芩苷与磷脂

的物理混合物 ( 质量比 1∶2)。受试药均用含 NaCl

的 pH 5. 9的磷酸缓冲液配制,浓度以黄芩苷计分别

为:供鼻腔给药质量浓度为 15 g·L
- 1

,供静脉给药质

量浓度为 1. 5 g·L - 1 , 供在体鼻黏膜吸收试验者为

0. 5 g·L - 1
。

1.2 动物 健康 SD大鼠,雄性,体重 260 ～280 g,

合格证号川实动管质第 8 号,由成都中医药大学试

验动物研究中心提供。

1.3 仪器 FA1104 型上皿电子天平 ( 上海精科仪

器厂) ; 101-2 型电热鼓风干燥箱( 上海浦东跃欣科

学仪器厂) ;紫外分光光度计; BT01-100 蠕动泵 ( 保

宁兰格横流泵有限公司) ;恒温磁力搅拌器。

2 方法

2.1 黄芩苷磷脂复合物大鼠在体鼻黏膜吸收特性

的研究

2.1.1 分析方法的建立  黄芩苷和磷脂溶液的紫

外扫描图显示,磷脂在黄芩苷的最大吸收峰 280 nm

处有一定吸收, 因而选择黄芩苷另一最大吸收峰

315 nm处进行测定。

2.1.2 标准曲线及方法学研究 精密称取黄芩苷

对照品适量于量瓶中, 加磷酸盐缓冲液溶解制成

148 mg·L - 1 , 从中取出 0. 2, 0. 4, 0. 6, 0. 8, 1. 0, 1. 8

mL于 10 mL量瓶中,用缓冲液稀释至刻度,得质量

浓度为 2. 96, 5. 92, 8. 88, 11. 48, 14. 8, 26. 64 mg·L- 1

黄芩苷系列标准溶液。用缓冲液做空白,在 315 nm

处分别测定吸光度,并且以黄芩苷浓度为横坐标,以

吸光度为纵坐标,绘制标准曲线,得到回归方程: A =

0. 037 3C +0. 005 4, r = 0. 999 8( n = 3) 。表明黄芩

苷质量浓度在 2. 96 ～26. 64 mg·L- 1
吸光度线性关系

良好。

选择高、低 2 个质量浓度的标准溶液, 分别于 1

日内重复测定 5 次,得日内 RSD都小于 2% ;连续 5

日测定,得日间 RSD都小于 2% ,说明该方法精密度

较高,可进行样品测定。

2.1.3  装置与手术
[ 6 ]

 将大鼠用戊巴比妥钠 50

mg·kg - 1 ip麻醉,固定在自制的手术台上, 切开颈部

皮肤,暴露气管和食管, 在气管上做一个“T”型切

口,用一根聚乙烯管进行气管插管,保持呼吸通畅;

在食管上做一个小开口, 另取一根粗细适中的硅胶

管向咽部进行食管插管, 直至鼻腔后部有阻力感为

宜,结扎固定;用医用黏合剂将鼻腭通道封闭, 防止

液体从口腔露出;将硅胶管另一端与储液池相连,用

蠕动泵将药液输入鼻腔, 药液再由鼻孔滴出后进入

储液池,反复循环, 流速 2. 1 mL·min - 1 ,温度( 37 ±

0. 2) ℃。

2.1.4 数据处理  不同时间点的药物以一级动力

学方程进行分析,以剩余药物浓度的对数( lnC) 对时

间 t进行回归分析,斜率 k即为吸收速率常数。k值

的大小可反映鼻黏膜对药物的吸收情况。

lnC = lnC0 - kt

C:剩余的药物浓度( g·L- 1)

C0:原有的药物浓度( g·L
- 1

)

k:吸收速率常数

2.2 黄芩苷磷脂复合物对脑缺血再灌注损伤大鼠

脑水肿及神经功能评分的影响

2.2.1 分组及给药  动物随机分为 7 组,即假手术

组、模型组、阳性对照 ( 甘露醇舌下静脉给药 ) 组、黄

芩苷磷脂复合物舌下静脉给药组、黄芩苷磷脂复合

物鼻腔给药组、黄芩苷与磷脂的物理混合物( 质量比

1∶2) 舌下静脉给药组、黄芩苷与磷脂的物理混合物
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(质量比 1∶2) 鼻腔给药组。受试药均用含 NaCl 的

pH 5. 9 的磷酸缓冲液配制, 浓度以黄芩苷计分别

为:供鼻腔给药质量浓度为 15 g·L
- 1

,供静脉给药浓

度为 1. 5 g·L
- 1

,供在体鼻黏膜吸收试验者为 0. 5 g·

L- 1
。每组大鼠给 3 次药( 除甘露醇组再灌注前仅舌

下 iv 1 次1 000 mg·kg - 1 ) ,每次双鼻共给药 0. 5 mL·

kg
- 1
或舌下 iv 5 mL·kg

- 1
,分别是手术前给药 1 次、

术后 2 h灌注前给第 2 次、第 2 天术后 23 h 给第 3

次,第 3 次给药后 1 h进行神经功能评分,然后处死

大鼠,取脑,称湿重。

2.2.2 大鼠局灶性脑缺血模型的建立
[ 4 -5 ]

 采用线

栓法制成大鼠左侧大脑中动脉阻塞 ( left middle

cerebral artery occlusion, LMCAO) 模型。试验鼠用

10%水合氯醛( 3. 5 mL·kg - 1 ) 麻醉后仰卧位固定于

手术台上, 经颈正中切口, 分离暴露颈总动脉

( CCA) 、颈外动脉 ( ECA) 、颈内动脉 ( ICA) , 结扎

CCA近心端及 ECA 根部,顺 CCA 经 ICA 将栓线送

至颅内,遇阻力而止,栓线插入深度为 ( 18. 5 ±0. 5)

mm,此时栓线头端正好位于 MC 起始部, 阻断了

MCA的血流, 2 h后拔出栓线再灌注。假手术组只

分离、暴露血管,不结扎颈总动脉及颈外动脉, 不插

入尼龙鱼线。选择苏醒后右上肢屈曲、行走时向右

侧旋转或右侧肢体瘫痪的大鼠为栓堵成功者进行试

验,否则视为栓堵失败,弃之不用。手术过程中监测

大鼠直肠温度,并保持在 36. 5 ～37. 5 ℃。

2.2.3  统计方法  数据 用 珋x ±s 表 示, 采用

SPSS13. 0 统计软件包, 以 One-way ANOVA 和 t( t′)

检验作差异的显著性分析。P < 0. 05 有统计学意

义。

3 结果

3.1 黄芩苷及其磷脂复合物大鼠在体鼻黏膜吸收

试验 精密量取受试药液 5 mL, 置储液池中, 按试

验操作进行试验,于 0, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 90, 120

min定时取样 0. 6 mL于 25 mL量瓶中,用缓冲液定

容至刻度,测定吸光度,同时加入等体积的空白缓冲

液( 37 ℃) 补充循环体积。测得的吸光度带入标准

曲线计算黄芩苷的吸收量。结果见表 1。

由上表结果可以看出,黄芩苷及其磷脂复合物

大鼠在体鼻黏膜吸收在 40 ～50 min后累计吸收量

的变化不大,基本就接近了吸收饱和。黄芩苷及其

复合物达到吸收饱和后累计吸收量基本一致, 没有

差异。但在 30 min前,磷脂复合物的累计吸收量明

显高于黄芩苷, 尤其是 10 min 时,二者的累计吸收

量经 t检验有显著性差异 ( P < 0. 05) 。说明磷脂以

复合物的存在形式对黄芩苷的吸收速率有明显的影

响作用,在达到吸收平衡前能促进黄芩苷的吸收。
表 1 黄芩苷及其磷脂复合物循环液初始浓度 0.5 g·L - 1

大鼠在体鼻黏膜吸收

时间

/min

黄芩苷累计吸收量 /μg

黄芩苷 磷脂复合物

0 0 ±0 0 ±0  

10 41 . 79 ±10. 33 64 . 47 ±12. 411)

20 67 . 33 ±24. 04 89 . 34 ±9. 10

30 92 . 38 ±16. 28 99 . 93 ±7. 97

40 107 . 73 ±5. 97 105 . 65 ±11. 65

50 116 . 68 ±6. 87 114 . 04 ±14. 52

60 122 . 93 ±1. 49 119 . 87 ±8. 41

90 123 . 25 ±3. 48 121 . 31 ±9. 77

120 123 . 58 ±11. 18 122 . 99 ±13. 25

  注 :与黄芩苷比较1) P < 0. 05, 2) P < 0. 01。

因黄芩苷的累积吸收量从 10 min至 50 min呈

现出比较明显的增加趋势,因此对此段吸收情况进

行线性回归求黄芩苷及其磷脂复合物的吸收速率常

数 k, 结果, 黄芩苷磷脂复合物吸收速率常数为

[ ( 12. 2 ±2. 04) ×10
- 3
·min

- 1
] ,黄芩苷吸收速率常

数为 [ ( 9. 60 ±1. 34) ×10 - 3
·min - 1 ] 。可见, 在 10

min～50 min范围内,黄芩苷磷脂复合物的吸收速率

常数明显大于黄芩苷,说明黄芩苷制成磷脂复合物

后在体吸收明显增强。

3.2 神经功能评分 大鼠脑缺血 2 h、再灌注 22 h

后,参照 Longa方法对大鼠进行 5 分制神经行为学

评分:肢体活动正常为 0 分;不能完全伸展右前肢为

1分;身体向右侧旋转为 2 分;行走时向右侧倾倒为

3分;无自主行走并伴有意识抑制为 4 分, 结果见

表 2。
表 2 黄芩苷磷脂复合物对大鼠脑缺血损伤后

神经功能评分的影响 ( n = 8, 珋x±s)

组别 给药剂量 / mg·kg - 1 神经功能评分 /分

假手术 - 0. 00 ±0. 002)

模型 - 2. 47 ±0. 82

甘露醇 1 000 1. 89 ±0. 731)

静脉 A 7. 5 1. 78 ±0. 781)

鼻腔 A 7. 5 1. 66 ±0. 682)

静脉 B 7. 5 1. 90 ±0. 89

鼻腔 B 7. 5 1. 75 ±0. 871)

  注 :与模型组比较 1) P < 0. 05, 2) P < 0. 01。静脉 A: 黄芩苷磷脂

复合物舌下静脉组 ; 鼻腔 A: 黄芩苷磷脂复合物鼻腔给药组 ;静脉 B:

物理混合物舌下静脉组 ; 鼻腔 B:物理混合物鼻腔给药组 ( 表 3 同 ) 。
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由上表结果可见, 模型组大鼠的神经功能评分

与假手术组比较有非常显著性差异 ( P < 0. 01) ,说

明造模后大鼠表现出明显的神经功能损伤现象,造

模成功。经给药治疗后可见, 黄芩苷磷脂复合物鼻

腔给药组神经功能评分与模型组比较有显著性差异

( P <0. 01) ,说明其对线栓法造成的大鼠脑缺血损

伤致神经功能损伤有显著的防治作用, 且在几个试

验组中疗效最好,提示:①黄芩苷制备成磷脂复合物

后其疗效优于二者简单的物理混合物 ( 舌下静脉给

药和鼻腔给药两种不同给药途径结果一致) ;②黄芩

苷磷脂复合物经鼻给药的疗效优于舌下静脉给药。

3.3 脑组织含水量 术后 24 h神经行为学评分后

处死大鼠,取大脑组织称湿重, 105 ℃烤箱中烘烤至

恒质量后称取干质量,脑组织含水量 = ( 湿质量 - 干

质量) /湿质量 ×100%。结果见表 3。
表 3 黄芩苷磷脂复合物经鼻给药对脑缺血损伤

大鼠脑组织含水量的影响 ( 珋x±s, n = 8)

组别 给药剂量 /mg·kg - 1 脑含水量 / %

假手术 - 78. 31 ±0. 391)

模型 - 80. 64 ±0. 85

甘露醇 1 000 79. 23 ±0. 371)

静脉 A 7. 5 79. 48 ±0. 76

鼻腔 A 7. 5 79. 10 ±0. 651)

静脉 B 7. 5 79. 27 ±0. 89

鼻腔 B 7. 5 80. 21 ±0. 60

  注 :与模型组比较 , 1) P < 0. 05 , 2) P < 0. 01。静脉 A: 黄芩苷磷脂

复合物舌下静脉组 ;鼻腔 A: 黄芩苷磷脂复合物鼻腔给药组 ; 静脉 B:

物理混合物舌下静脉组 ; 鼻腔 B:物理混合物鼻腔给药组。

由上表结果可见,与假手术组比较,模型组大鼠

的脑含水量明显升高( 脑含水量增加了 2. 98% ) ,说

明造模成功;给药治疗后,与模型组比较,黄芩苷磷

脂复合物鼻腔给药组大鼠的脑含水量明显降低

( P <0. 05) ,其他组与模型组比较没有差异,说明黄

芩苷制成磷脂复合物后经鼻腔给药对脑缺血损伤具

有保护作用,疗效明显优于二者的物理混合物,且鼻

腔给药优于舌下静脉给药。

4 讨论

黄芩苷具有多项药理作用
[ 1]
。其中,其清除自

由基和抗氧化作用、抗炎和对抗兴奋性氨基酸的神

经毒性作用、保护内皮细胞作用等,提示黄芩苷用于

治疗缺血性脑血管疾病具有广阔的前景。但黄芩苷

溶解性不好,几乎不溶于水、难溶于甲醇和乙醇等,

脂溶性和水溶性都比较低,而且药物分子具有较大

的极性,因此口服的生物利用度很低,文献报道只有

4% ～5% [ 7 ]
。药物与磷脂形成磷脂复合物后, 理化

性质发生改变、药理活性增强,临床疗效更好 [ 8 ]
。

中枢神经系统疾病的患者人数众多,但由于脑

组织的天然生理屏障———血脑屏障的存在,使 95%

以上强有力的药物无法通过血脑屏障而失去疗效。

嗅神经上皮是 CNS与外界直接接触的唯一组织,被

鼻纤毛覆盖的嗅神经感觉神经元的轴突形成束,能

穿过筛板进入颅腔, 并与脑内嗅球的僧帽细胞和丛

细胞形成突触连接, 这是药物从鼻腔吸收入脑的嗅

黏膜上皮通路。鼻腔给药后药物分子滞留于嗅部黏

膜而易于吸收进入脑脊液, 因而可绕过 BBB 进入

CNS,发挥治疗作用。由于鼻黏膜在解剖生理上与

脑部存在独特的天然联系,因此在最近十几年中,已

成为此研究领域的热点
[ 9 ]
。

大鼠在体鼻循环法只需测定循环液中药物浓度

变化,避免了血样处理的麻烦。有文献指出,用该法

求得的吸收速度常数同体内试验所得数据有一定相

关性。由试验结果可见,黄芩苷的鼻黏膜吸收存在

饱和现象, 30 ～40 min后鼻黏膜吸收量变化较小,当

达到吸收饱和后,黄芩苷和磷脂复合物的累计吸收

量相近,但在达到吸收饱和前,黄芩苷磷脂复合物的

吸收速率高于黄芩苷,尤其是 10 min时, 二者的差

异显著( P < 0. 05) , 20 min 时虽然统计学没有显著

性差异,但累计吸收量仍明显高于黄芩苷,同时,黄

芩苷的吸收在 40 min左右接近于吸收饱和,而磷脂

复合物 30 min即基本接近吸收饱和,说明在吸收达

到饱和前,制成磷脂复合物有利于黄芩苷的吸收,其

吸收速率明显增强。这可能由于制成磷脂复合物后

药物的理化性质发生了变化,从而影响了在鼻黏膜

的吸收。比如说脂溶性增强后,根据相似相容原理,

或者因为磷脂的表面活性等作用,改变了鼻黏膜的

脂质双分子排列及其运动状态,从而促进了药物的

透膜转运。其机制需要进一步研究。

脑水肿是缺血性脑血管病基本病理变化之一,

也是导致病情加重、恶化,甚至引起病人死亡的常见

原因
[ 1 0]
。防治脑水肿也是临床防治脑缺血损伤的

一个关键环节。有文献指出, 脑组织含水量增加的

多少,反映脑组织水肿程度。从本实验脑组织含水

量变化结果可以看出黄芩苷磷脂复合物经鼻给药效

果优于物理混合物鼻腔及静脉给药。说明利用磷脂

将黄芩苷制备成磷脂复合物后,改变其理化性质,增
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加其水溶性及脂溶性,从而增强了药物的吸收,提高

了生物利用度。同时,因独特的“鼻-脑”通路的存

在,药物经鼻腔给药后,能有效的进入内脑发挥防治

作用,所以黄芩苷磷脂复合物鼻腔给药表现出比舌

下静脉给药更好的防治作用。

另外,在药效学试验中本文设计的不同给药途

径的给药浓度有所不同,主要原因是黄芩苷及其磷

脂复合物溶解度较低,配制的浓度较高时,药液呈较

为均匀的浑浊状态,可以鼻腔给药( 鼻腔给药的体积

有一定限度,需要配制较高浓度) ,但是,浑浊状态的

药液又不太适合静脉给药,因此,在鼻腔给药浓度的

基础上稀释了 10 倍,但是给药体积也为鼻腔给药的

10 倍,保证了给药量的一致性。但是因为给药浓度

的不同,是否会导致药理效应的差异,还需进一步深

入研究才能阐明。
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