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摘　要　将热毒宁注射剂制备成鼻腔喷雾剂，进行家兔鼻腔黏膜给药药代动力学研究。以健康家兔为模型，建立空白组、
鼻腔给药组和注射给药组。给药后使用乙腈沉淀蛋白法处理家兔血浆样品，ＨＰＬＣ检测血浆中药物有效成分绿原酸的浓
度。ＨＰＬＣ结果显示，鼻腔给药组中可检测到绿原酸，且在给药后２～５ｍｉｎ时浓度最高，说明自制热毒宁鼻腔喷雾剂可成
功透过鼻腔黏膜吸收进入血液中快速代谢。相比于注射给药组，鼻腔给药组血液中的药物有效物质含量较低，提示热毒宁

鼻腔喷雾剂药物透黏膜吸收效率有待提高。
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　　热毒宁注射液是江苏康缘药业股份有限公司
生产的中药复方注射剂。该处方由青蒿、金银花、

栀子等３味中药提炼而成，具有抗病毒、抗菌和增
强机体免疫力等功效，用于治疗上呼吸道感染、急

性支气管炎、外感风热所致感冒、咳嗽等疾病。近

年来，临床上使用热毒宁注射液引起的不良反应

（如皮疹、严重肠胃反应、甚至过敏性休克等）经常

发生，引起社会的广泛关注［１－３］。
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鼻腔给药具有吸收快、生物利用度高以及可

以有效避免药物肝脏首过效应等优点，且相比于

注射给药，鼻腔给药具有更低的不良反应［４］。因

此，结合鼻腔黏膜给药的特点，将热毒宁注射液

改造成鼻腔给药制剂可以有效减少药物不良反

应的发生率，为热毒宁的临床应用提供一种新剂

型，同时也为中药新剂型改造提供一种新思路和

新方法。

本研究以热毒宁注射液为研究对象，在不改

变原药方前提下，针对注射剂有效成分的物化性

质，添加药学上可用的辅料，制备成含热毒宁的

可通过鼻腔黏膜给药的制剂。通过健康家兔动

物模型，采用现代药物传递系统进行鼻腔黏膜给

药，考察鼻腔黏膜给药后家兔血浆中药物有效成

分的经时变化，实现药物载体在鼻腔黏膜表面的

停留并使有效成分充分地透过鼻腔黏膜进入血

液循环，发挥药效作用，为热毒宁的临床应用及

工业化生产提供依据。

!

　材　料

１１　试　剂
热毒宁注射液（江苏康缘药业有限公司，每支

１０ｍＬ，批号：１３０９２４）；绿原酸对照品（批号：ＭＵＳＴ
１３１２１３１０）、栀 子 苷 对 照 品 （批 号：ＭＵＳＴ
１３０３１４０１）、葛根素对照品（内标，批号：ＭＵＳＴ
１３１１１２０３）均由中国药品生物制品检定所提供。
乙腈（色谱纯，美国 Ｓｉｇｍａ公司）；甲酸（色谱纯，西
陇化工股份有限公司）。其他试剂均为市售分

析纯。

１２　仪　器
１１００型高效液相色谱仪（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；

ＡＧ１３５型分析天平（瑞士 ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司）；
Ｎｅｏｆｕｇｅ１３Ｒ台式冷冻离心机（香港 ＨｅａｌＦｏｒｃｅ公
司）；ＳＡ２１００Ｅ１超纯水系统（日本 ＥＹＥＬＡ东京理
化器械株式会社）。

１３　动　物
家兔，雌雄各半，体重２０～３０ｋｇ，购于广东

省医学实验动物中心，动物许可证号：ＳＣＸＫ（粤）
２０１１００１５，饲养于南方医科大学中医药学院
（ＳＰＦ级）。所有动物实验均符合动物伦理委员
会标准。

&

　方　法

２１　液相色谱条件
采用 ＷａｔｅｒｓＣ１８色谱柱（４６ｍｍ×１５０ｍｍ，

５μｍ）；检测波长λ＝３２７ｎｍ；流动相为０１％甲酸
（Ａ）乙腈（Ｂ），流速１０ｍＬ／ｍｉｎ，柱温２５℃，进样
量２０μＬ。梯度洗脱条件参考文献［５］，略微调整，
具体如下：０ｍｉｎ，９５％ Ａ；３ｍｉｎ，９０％ Ａ；１５ｍｉｎ，
８５％ Ａ；２３ｍｉｎ，８５％ Ａ。
２２　热毒宁鼻腔给药制剂的制备

将热毒宁注射液４０ｍＬ真空冷冻干燥；将冰片
２０ｍｇ和三氯叔丁醇２０ｍｇ溶于９５％乙醇２００～
４００ｍＬ后加入上述热毒宁干燥产物，后加入聚乙
烯吡咯烷酮３０ｍｇ、氯化钠３６ｍｇ和甘油４００μＬ，
搅拌混匀，调节 ｐＨ，加水补足至 ４ｍＬ，装瓶灭菌
即得。

２３　给药方案
实验分为空白组、鼻腔给药组和注射给药组。

鼻腔给药组予以热毒宁鼻腔给药制剂，注射给药组

予以热毒宁注射液（对照）。给药剂量按人与家兔

等效剂量比值进行换算，根据计算结果给予不同重

量的家兔相应剂量。鼻腔给药组的给药方法按家兔

每侧鼻腔喷或滴进行；注射给药组则为静脉注射。

于给药前和给药后 ２，５，１０，１５，３０，４５，６０，
９０ｍｉｎ以及 ２，３，４，５ｈ取血 ０５ｍＬ，肝素抗凝，
４８００ｒ／ｍｉｎ离心 １５ｍｉｎ，取上清液 －２０℃冻存
备用。

２４　样品预处理方法
血浆样品预处理方法参考文献［６］，具体操作

如下：将１ｍｇ／ｍＬ内标１０μＬ和２ｍｏｌ／Ｌ盐酸１０μＬ
加入血浆５０μＬ中，混匀，再加入乙腈２００μＬ，涡旋
１ｍｉｎ，１３０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，转移上清液至干净
离心管，氮气吹干，再加初始流动相２００μＬ复溶，涡
旋１ｍｉｎ，１３０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，将上清液转移到
棕色样品瓶，上机测定。

$

　结　果

空白血浆中加内标、空白血浆中同时加入绿原

酸对照品和内标的色谱图分别见图１。由图１可
知在所述色谱条件下，绿原酸的保留时间约为

２０ｍｉｎ，空白血浆中的内源性物质对绿原酸的测定
无干扰。
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Ｆｉｇｕｒｅ１　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｂｌａｎｋｐｌａｓｍａｓｐｉｋｅｗｉｔｈｐｕｅｒａｒｉｎ（ＩＳ）（Ａ），ａｎｄｂｌａｎｋｐｌａｓｍａｓｐｉｋｅｗｉｔｈＩＳａｎｄｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ（Ｂ）
１：Ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ；２：ＩＳ

　　图２为鼻腔给药组在给药２，５，１０ｍｉｎ后家兔
血浆样品的色谱图。根据峰型面积大小可初步判

断，鼻腔给药在２～５ｍｉｎ时血药浓度达最高，给药

１０ｍｉｎ后血药浓度下降，表明鼻腔给药可快速通过
黏膜吸收进入血液循环。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄａｎｄｐｕｅｒａｒｉｎ（ＩＳ）ｉｎｒａｂｂｉｔｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅａｆｔｅｒｎａｓａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＲｅｄｕｎｉｎｇｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
Ａ：２ｍｉｎ；Ｂ：１０ｍｉｎ；Ｃ：１０ｍｉｎ１：Ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ；２：ＩＳ

　　图３为注射给药组在给药５，１０，２０，３０ｍｉｎ后
家兔血浆样品色谱图。由图可知，注射给药在 １０
ｍｉｎ时血药浓度最高，随后下降，３０ｍｉｎ时已经几
乎检测不到绿原酸有效物质。

以上结果表明，热毒宁鼻腔喷雾剂可以通过鼻

腔黏膜进入血液循环，与注射给药相比，改造后的

热毒宁经鼻腔给药后，有效成分的吸收可能更为迅

速，提示将其开发为非注射型预防性感冒用药具有

较好的可行性。

+

　讨　论

近年来，中药注射液的安全性问题日益凸显，

由中药注射液引起的不良反应发生率居高不下，涉

及的中药品种相当广泛，如热毒宁、痰热清、鱼腥

草、双黄连、清开灵、穿琥宁、丹参、刺五加等，其中

清热解毒类的中药注射液是不良反应的高发对

象［７－８］。研究者普遍认为中药注射液引起不良反

应的主要原因在于注射剂直接进入人体血液循环，

缺乏人体正常生理屏障保护。由于注射液的原药

材品质参次不齐，药物中含不明确的致敏原，另外

药液配伍导致大量不溶性微粒进入血液中引起各

种不良反应。因此，关于中药注射液的临床使用需

要重新审视。

本研究发现，热毒宁中药注射液经添加辅料后

改造成鼻腔给药制剂，采用健康家兔模型进行鼻腔

给药，结果表明，家兔予以含热毒宁的鼻腔给药制

１０６
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剂后，可明显在血浆中检测到热毒宁药物的有效成

分绿原酸，给药２～５ｍｉｎ时药物浓度最大，表明了
制备的热毒宁鼻腔给药制剂可通过鼻腔黏膜吸收

进入血液中，且具有见效快的特点，揭示清热解毒

类的中药注射液可通过类似方法进行改造，这将对

降低中药注射液引起的不良反应率具有潜在意义。

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ，ａｎｄｐｕｅｒａｒｉｎ（ＩＳ）ｉｎｒａｂｂｉｔｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅａｆｔｅｒＲｅｄｕｎｉｎｇｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
Ａ：５ｍｉｎ；Ｂ：１０ｍｉｎ；Ｃ：２０ｍｉｎ；Ｄ：３０ｍｉｎ
１：Ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ；２：ＩＳ

　　当然，本研究存在很多不足之处，特别是本实
验制备的药物虽然可经过鼻腔黏膜吸收快速进入

血液，但是药物的生物利用度偏低。可能原因是药

物在鼻腔黏膜上的黏附能力弱，透膜吸收少。研究

认为，可通过加入生物黏附剂，如甲壳素等，促进吸

收［９］。作为中药注射液向鼻腔给药制剂的转变改

造的初探，尚有很多工作需要深入探讨，诸如药物

对鼻腔黏膜的毒性试验以及鼻腔给药剂型是否符

合鼻腔给药的相关规定等方面的工作亟待解决。
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