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胰岛素口服微乳经狗十二指肠给药的体内吸收途径研究
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摘　要　狗十二指肠给予 15 IU /kg的 W /O型胰岛素微乳 (其中 125 I-胰岛素浓度相当于 150

μCi / Kg ) ,同位素示踪法测定其上腔静脉及下腔静脉血药浓度 ,结果表明 ;反映淋巴转运的上腔静

脉血药浓度峰值是反映门静脉吸收的下腔静脉血药浓度峰值的 2. 55倍 ,说明胰岛素微乳口服吸

收的主要途径为淋巴途径。
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　　口服多肽及蛋白质类药物释放系统的研

究必然涉及该药物的体内吸收
[1～ 3 ]
。虽然到

目前为止大多数释放系统的体内转运机制尚

无定论 ,但无论哪一种释放系统 ,都希望通过

增加药物的淋巴转运 ,提高药物在体内的生

物利用度。W /O型胰岛素微乳的口服吸收机

理研究尚无文献报道 ,本文以 125
I-胰岛素为

示踪物 ,通过对狗的上腔静脉 (淋巴通道 )、下

腔静脉 (肝门静脉通道 )血药浓度的测定 ,对

W /O型胰岛素微乳的口服吸收途径作一初

步探讨。

1　实验材料

猪胰岛素 ( 26 IU /mg ) (南京生化制药

厂 ) ;无还原剂 Na125 I(中国原子能研究所 ) ;

Iodogen及 Sepha rose 4B(美国 Pierce公司及

瑞典 Pharmacia公司 ) ;其它为药用或化学纯

产品。实验狗 (中国药科大学实验动物中心 )。
125
I-胰岛素的制备　采用对蛋白质损伤较

小的 Iodogen法
[4 ]
对胰岛素碘标 ;标记率为

( 59. 4± 8. 3)% ,放化纯度为 ( 98. 6± 1. 8)% 。

胰岛素微乳的制备　选择油酸、水及一

种低级醇作为制备胰岛素微乳的三元系统 ,

通过相图绘制及电导测定确定 W /O型微乳

的处方组成 ,处方中加入适量乳糜形成材料

及吸收促进剂以提高微乳的小肠吸收 ,所制

得的胰岛素微乳每毫升含胰岛素 50 IU、
125

I-

胰岛素 50μCi。

2　实验方法

2. 1　实验设计

药物的体内吸收通常存在两种途径 ,一

是肝门静脉通道。另一途径为淋巴转运通道。

通过对上、下腔静脉血药浓度的测定 ,则可反

映药物经淋巴或肝门静脉途径的吸收情况。

2. 2　实验方法

狗四条 ,体重 ( 10± 2) kg ,禁食一夜后以

30 mg的戊巴比妥钠麻醉 ,手术进行上腔静

脉及下腔静脉插管 ;十二指肠给予 15 IU /kg

的胰岛素微乳 (其中
125

I-胰岛素的浓度相当

于 150μCi /kg) ,分别于 0, 0. 5, 1, 2, 3, 8, 12,

16及 20 h取上、下腔静脉血 ,分别测定血

清 125
I-胰岛素的浓度 ( cpm /ml)。

2. 3　血清
125

I-胰岛素测定方法

2. 3. 1　制备胰岛素抗体-Sepharose偶联珠

　称取 CNBr活化的 Sepharose 4B 5. 0 g ,根

据产品说明书 ,先用 1 mmol /L HCl溶液

1000 m l洗涤溶胀 15 min,耐酸玻璃漏斗过
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滤 ,残渣溶于用 NaHCO3缓冲液 ( 0. 1 mol /L,

pH 8. 3, 含 0. 5 mol /L NaCl)稀释的 10 mg /

m l的 24 ml胰岛素抗体 ( IgG)中 ,混匀 1 h,

4℃过夜 ,使 IgG与 Sepharose偶联。加入 0. 1

mmol /L pH 8. 0 Tris缓冲液 50 ml继续混匀

1 h,去除剩余偶联活性基团 ,用含 0. 02%叠

氮钠的磷酸盐缓冲液 ( PBS)洗涤 ,备用。

2. 3. 2　125
I-胰岛素测定　吸收胰岛素抗体-

Sepharose混悬液 0. 1 ml,加入待检血清 0. 1

m l, 37℃孵育 2 h, 1500 r /min离心 15 min,

取沉淀 ,加入 PBS 2 ml洗沉淀 , 1500 r /min

离心 15 min取沉淀测定放射性强度。

2. 4　数据处理

用“ PKBP-N1”药动学程序对血浓时间

数据进行拟合 ,按具有滞后时间的一室开放

模型 ,计算出药动学参数 ,并对来自上腔静脉

和下腔静脉的两组药动学参数进行 t检验。

3　实验结果

狗的上、下腔静脉血清125
I-胰岛素 -时间

拟合曲线见图 1,药动学参数见表 1。

Tab 1. Ph armacokinetic parameters of serum 125 I-insulin f rom superior and inferior vena cava in normal fasting dogs (n= 4)

Route
Cmax ,

cpm× 104 /ml

Tmax ,

h
K c , h

- 1
T1 /2s ,

h

K ,

h- 2

T1 /2,

h

T lo g ,

h

AUC

cpm· h× 104 /ml
R

Superior mean
6. 97

± 1. 24

1. 99

± 0. 45

1. 73

± 0. 94

0. 49

± 0. 22

0. 40

± 0. 13

1. 88

± 0. 61

0. 74

± 0. 11

30. 48

± 3. 45

0. 98

± 0. 01

Inferior mean
2. 73

± 0. 47* * *

1. 24

± 0. 23*
2. 78

± 1. 07

0. 28

± 0. 10

0. 20

± 0. 03* *

3. 63

± 0. 60* * *

0. 16

± 0. 10* * *

18. 06

± 4. 54

0. 99

± 0. 11

* * P < 0. 05, * * * P < 0. 01, vs superior v ena cava

Fig 1. The simulated curves of mean serum
125

I-insulin ( drawn

from superior vena cava and inf eri or vena cava respectively) levels

vs time f ollowing duodenum adminis tration of
125

I-insulin

mioroemulsion (150μCi /kg) i n dogs. (x-±s, n= 4)

( - ● - ) Observed f rom superior v ena cava; ( - ○ - ) Ob-

serv ed from inferior v ena cava

4　讨　论

4. 1　W /O型微乳的淋巴转运

从理论上分析 W /O型微乳的体内吸收

途径应与油脂的吸收相似。 作为连续相的油

酸可以在肠道胆盐、甘油单脂、磷脂、胆固醇、

脱辅基酶蛋白等乳糜化材料作用下形成 W /

O /W的乳糜微粒 ,从而经淋巴通道到达血液

循环。实验表明 ,反映淋巴转运的上腔静脉血

清胰岛素峰值是反映肝门静脉吸收的下腔静

脉血清胰岛素峰值的 2. 55倍 (表 1)。 此外 ,

血浓-时间曲线下面积分析也表明:经淋巴转

运的 AU C是肝门静脉途径的 1. 69倍。可见

外周血液中胰岛素浓度主要由淋巴转运途径

来维持 ,该结果与理论分析相一致。

4. 2　W /O型微乳的肝门静脉吸收

一般认为 ,W /O型微乳具有高亲脂性 ,

故较难通过肠道毛细血管直接吸收入血 ,即

使部分药物能被吸收 ,也可能在肝脏的首过

效应中被灭活。实验表明 (表 1) ,微乳的肝门

静脉吸收 ,也是药物的体内转运途径之一 (尽

管其作用没有淋巴转运显著 )。微乳的肝门静

脉吸收 ,可能是小肠上皮细胞对微乳胞饮作

用的结果 [5 ]。

4. 3　不同途径的药物吸收速率
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通过比较反映吸收方面的参数 T1ag、

T1 /2a及 Tmax不难发现 ,下腔静脉血的时滞短 ,

吸收半衰期短 ,达峰时间快 (分别为 0. 16,

0. 28及 1. 24 h ) ,而上腔静脉血分别为 0. 74,

0. 49及 1. 99 h。两组数据经配对 t检验除吸

收半衰期不显著外 ,时滞与达峰时间均存在

非常显著 (P < 0. 01)及显著性 ( P < 0. 05)差

异 ,这一结果与理论是符合的。
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Abstract　W /O Type of insulin microemulsion was administrated to dog s at the dose of 15 IU /

kg ( insulin) and 150μCi /kg (
125

I-insulin) via duodenum. Isotope tracing method w as used to de-

termine the lev el of serum
125

I-insulin in superior and inferior v ena cava. The results showed that

the peak value of serum
125

I-insulin lev el in superior v ena cave responding lymphatic t ransporta-

tion w as 2. 55 times of that in inferio r v ena cava responding abso rption route of po rtal vein. This

proved that the lymphatic t ransportation is the main absorption route of insulin o ral microemul-

sion.
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125

I-insulin; Oral microemulsion; Absorptive mechanism
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