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氢溴酸东莨菪碱口崩片抗晕动病药效学研究
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　　［摘要］　目的　评价基于纳米粒微球系统（ＮｉＭＳ）的氢溴酸东莨菪碱口崩片对晕动病的防治作用。方法　（１）将小鼠
放进旋转刺激装置中进行旋转刺激，制备小鼠晕动综合征模型，出现立毛、肌肉震颤、大小便失禁症状等，观察实验前２０ｍｉｎ
灌胃给予口崩片６、１２、２４ｍｇ／ｋｇ对小鼠晕动病样综合征的预防和治疗作用。（２）家兔右侧颈总动脉局部敷贴胆碱酯酶抑制剂

对氧磷，家兔出现逆向（左向）转圈，逆向转圈３转／ｍｉｎ以上为阳性症状；实验前１０ｍｉｎ将口崩片按０．１２、０．２４、０．３６、０．４８、

０．７２、０．９６、１．４４ｍｇ／ｋｇ置于家兔口中令其自然崩解后吞咽，观察对晕动病的防治作用。结果　对于小鼠晕动病样综合征，
氢溴酸东莨菪碱口崩片６ｍｇ／ｋｇ与等剂量普通片相比差异无统计学意义（Ｐ＝０．６７４），与空白组相比差异有统计学意义（Ｐ＝

０．００１）。口崩片抗晕动效果在６～２４ｍｇ／ｋｇ范围内具有剂量依赖性。对于家兔逆向转圈综合征，氢溴酸东莨菪碱口崩片的半

数有效量（ＥＤ５０）为０．４７６ｍｇ／ｋｇ，剂量取对数后对抑制率进行曲线拟合，方程为ｙ＝０．６７９ｘ＋０．７２４，Ｒ＝０．９２９。结论　基于
ＮｉＭＳ的氢溴酸东莨菪碱口崩片具有抗晕动效果。

　　［关键词］　口崩片；东莨菪碱；晕动病；治疗结果
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　　晕动病（ｍｏｔｉｏｎｓｉｃｋｎｅｓｓ，ＭＳ）是机体由于异常
运动刺激而引起的一系列神经系统功能紊乱症候

群，主要表现为面色苍白、恶心、呕吐、流涎、出汗
等［１］。目前认为其发病机制与前庭胆碱能功能亢进
有关［２］。东莨菪碱是疗效最确切的抗晕动病药物，

但其嗜睡、视力模糊、记忆力下降等不良反应影响了
其应用。晕动病严重影响着人们的旅行和部队的军
事训练，开发新型抗晕动药物尤其对军事作战意义
重大。基于纳米粒微球系统 （ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｎｍｉ
ｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓｙｓｔｅｍ，ＮｉＭＳ）的氢溴酸东莨菪碱口崩片
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不仅可以做到无水送服，有利于吞咽困难的患者和
缺水状态应用［３］，增加晕动病易发人群用药的顺应
性，还可以通过剂型优势做到快速起效，延长药效。
为确定氢溴酸东莨菪碱新剂型的在抗晕动病中的作

用，并为毒理学和临床用药剂量提供依据，我们通过
两种动物实验模型对其药效学进行了考察。

１　材料和方法

１．１　药品和试剂　氢溴酸东莨菪碱口崩片和普通
片由本实验室自制，东莨菪碱口崩片是将药物包裹
进壳聚糖微囊形成纳米级微球，然后通过喷雾干燥
将未包裹的药物充分与辅料混匀，最后通过压片形
成口崩片。羧甲基纤维素钠（ＣＭＣＮａ）由上海凌峰
化学试剂公司提供，对氧磷由德国Ｓｉｇｍａ出品（纯度
为９９％）；二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）由北京亚太精细化工
公司提供，分析纯；奴夫卡因由第二军医大学长海医
院药学部自制，批号为０９０９０４。

１．２　实验动物　ＳＰＦ级♂昆明种小鼠７２只，体质
量（２０±２）ｇ；清洁级♂新西兰大白兔７２只，体质量
（２．２±０．２）ｋｇ，动物均购自第二军医大学实验动物
中心，小鼠合格证号为ＳＣＸＫ（沪）２００７０００３；家兔合
格证号为ＳＣＸＫ（沪）２００７００１１，所有动物均在第二
军医大学实验动物中心饲养，温度为（２２±２）°Ｃ，光
照时间为８：００～２０：００，按《动物饲养指南》饲养，实
验前禁食１２ｈ。

１．３　氢溴酸东莨菪碱口崩片抗小鼠晕动病药效学
实验　取昆明种小鼠６０只，随机分为５组（每组１２
只）：空白片组、氢溴酸东莨菪碱普通片组（１２ｍｇ／

ｋｇ）、氢溴酸东莨菪碱口崩片高、中、低剂量组（６、１２、

２４ｍｇ／ｋｇ）。根据临床给药剂量，按体质量系数换算
出小鼠给药初始剂量为３ｍｇ／ｋｇ，但预试验表明在６
ｍｇ／ｋｇ开始起效。实验前将口崩片研碎，临用前与

１％ＣＭＣＮａ混匀，每只小鼠灌胃０．４ｍｌ，普通片和
空白片采用同样给药方式。给药２０ｍｉｎ后小鼠均
被放进独立的离心笼（直径２０ｃｍ，高２５ｃｍ），之后
悬吊在旋臂上，每只离心笼离转台中心轴线３５ｃｍ，
整个转台由随动控制力矩马达驱动。转台有３个
臂，旋转速度为６０转／ｍｉｎ，每组动物旋转刺激４０
ｍｉｎ后放在地上观察１０ｍｉｎ。由于小鼠对这种刺激
会出现立毛、颤栗、大小便失禁，与呕吐有相似的行
为表现，因此可以把这些作为评分标准。评分标准
参考文献［４］（表１）。根据评价标准对晕动症状得分
加和。

１．４　氢溴酸东莨菪碱口崩片抗家兔晕动病药效学
实验　为了充分模拟口崩片的临床给药途径，我们
采用了家兔进行药效学的进一步考察。实验家兔随

机分为９组，每组８只：空白片组、普通片组（０．７２
ｍｇ／ｋｇ）、口崩片各剂量组（０．１２、０．２４、０．３６、０．４８、

０．７２、０．９６、１．４４ｍｇ／ｋｇ），此剂量也由临床给药剂量
换算而得。于麻醉前将口崩片置于家兔舌上并闭合
其口腔，普通片和空白片采用药片加水送服。将家
兔仰卧固定于兔台，暴露颈部，２％奴夫卡因局麻后
分离出右侧颈总动脉约２ｃｍ，用３层滤纸将剥离出
的颈总动脉包上，并在其下放一块锡箔纸与周围组
织分开，用移液枪推出１０μｌ对氧磷溶液滴在滤纸
上，对氧磷溶液采用每１０μｌＤＭＳＯ中加１．３１μｌ对
氧磷制得［５］。最后用锡箔纸包好，缝合伤口后将动
物放到地板上自由活动。观察给药后４０ｍｉｎ内家
兔出现逆向转圈数，３转／ｍｉｎ以上为晕动病样阳性
体征。

表１　小鼠晕动指数评价标准

Ｔａｂ１　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａｆｏｒｍｏｔｉｏｎ

ｓｉｃｋｎｅｓｓ（ＭＳ）ｉｎｄｅｘｉｎｍｉｃｅ

ＭＳｓｙｍｐｔｏｍｓ Ｓｃｏｒｅｓ

Ｆｅｃａｌｇｒａｎｕｌｅｓ Ｎｏｎｅ：０；１ｐｅｒｆｅｃａｌｇｒａｎｕｌｅ
Ｕｒｉｎａｔｉｏｎ Ｎｏｎｅ：０；ｕｒｉｎａｔｉｏｎ：１．２
Ｐｉｌｏｅｒｅｃｔｉｏｎ Ｎｏｎｅ：０；ｌｉｇｈｔ：０．６；ｓｅｖｅｒｅ：１．２
Ｔｒｅｍｏｒ Ｎｏｎｅ：０；ｔｒｅｍｏｒ：１．２

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ软件对药效学实验中
各组得分进行ＡＮＯＶＡ分析；采用ＳＡＳ软件计算半
数有效量（ＥＤ５０）。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　小鼠药效学实验　小鼠旋转刺激后会出现立
毛、震颤、大小便失禁等症状，评分结果如图１所示。
氢溴酸东莨菪碱口崩片低、中剂量与空白组相比差
异有统计学意义（Ｐ＝０．００４）；高剂量与空白组相比
差异有统计学意义（Ｐ＝０．０００）。口崩片高剂量和普
通片相比差异有统计学意义（Ｐ＝０．０００）；在等剂量
下小鼠氢溴酸东莨菪碱口崩片平均得分比普通片

低，但差异无统计学意义（Ｐ＝０．１０２）。

２．２　家兔药效学实验　空白片组８只大白兔于右
侧颈总动脉局部敷贴对氧磷约１０ｍｉｎ后均出现逆
向转圈，但转圈持续时间差别较大，同时还伴有右侧
瞳孔缩小、流涎、四肢无力、大小便失禁、头部震颤等
症状，２只最后死亡。普通片组和口崩片组预先给药
后都表现出对抗逆向转圈作用，与前者相比同等剂
量下口崩片组的抑制率更高，但差异无统计学意义
（Ｐ＝０．６８５）；口崩片表现出剂量依赖性（表２）；剂量
取对数（ｙ）后对抑制率（ｘ）进行曲线拟合，方程为ｙ＝
０．６７９ｘ＋０．７２４，Ｒ＝０．９２９；各剂量和抑制率曲线拟
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合结果如图２。经计算，ＥＤ５０＝０．４７６ｍｇ／ｋｇ。

图１　氢溴酸东莨菪碱口崩片对

小鼠晕动病样综合征的抑制作用

Ｆｉｇ１　Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｓｃｏｐｏｌａｍｉｎｅｈｙｄｒｏｂｒｏｍｉｄｅｏｒａｌｌｙ
ｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇｔａｂｌｅｔｓｉｎｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆ

ｍｏｔｉｏｎｓｉｃｋｎｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎｍｉｃｅ
　１，２，３：６，１２，２４ｍｇ／ｋｇＮｉＭＳ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｐ＜０．０１ｖｓｎｏｒ

ｍａｌｔａｂｌｅｔｓｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．ｎ＝１２，珚ｘ±ｓ

表２　氢溴酸东莨菪碱口崩片对

家兔晕动病样综合征的抑制作用

Ｔａｂ２　Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｓｃｏｐｏｌａｍｉｎｅｈｙｄｒｏｂｒｏｍｉｄｅ

ｏｒａｌｌｙｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇｔａｂｌｅｔｓｉｎｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ

ｏｆｍｏｔｉｏｎｓｉｃｋｎｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎｒａｂｂｉｔｓ
（ｎ＝８）

Ｄｒｕｇ Ｄｏｓｅ
（ｍｇ／ｋｇ）

Ａｎｉｍａｌ
ｎｕｍｂｅｒ

Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｒａｔｉｏ（％）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０ ８ ０

Ｎｏｒｍａｌｔａｂｌｅｔｓ ０．７２ ４ ５０．０

ＮｉＭＳｔａｂｌｅｔｓ ０．１２ ７ １２．５

ＮｉＭＳｔａｂｌｅｔｓ ０．２４ ６ ２５．０

ＮｉＭＳｔａｂｌｅｔｓ ０．３６ ４ ５０．０

ＮｉＭＳｔａｂｌｅｔｓ ０．４８ ５ ３７．５

ＮｉＭＳｔａｂｌｅｔｓ ０．７２ ３ ６２．５

ＮｉＭＳｔａｂｌｅｔｓ ０．９６ １ ８７．５

ＮｉＭＳｔａｂｌｅｔｓ １．４４ ２ ７５．０

图２　氢溴酸东莨菪碱口崩片剂量与
家兔晕动病样综合征抑制率曲线

Ｆｉｇ２　Ａｃｕｒｖｅｆｉｔｔｉｎｇｂｅｔｗｅｅｎｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆ
ｍｏｔｉｏｎｓｉｃｋｎｅｓｓａｎｄｄｏｓｅｏｆｓｃｏｐｏｌａｍｉｎｅ
ｈｙｄｒｏｂｒｏｍｉｄｅｏｒａｌｌｙｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇｔａｂｌｅｔｓ

３　讨　论

　　氢溴酸东莨菪碱很早就用于晕动病的治疗，已
经开发的剂型有口香糖咀嚼片、透皮贴剂、普通片剂
等，虽然用药方便，但也存在释药缓慢、半衰期短等
缺点，而且晕动病发生前患者一般会出现食欲不振，
服药后乘坐交通工具时易呕吐，再次服用药物较为
困难。口崩片的剂型可以做到无水送服，利用唾液
即刻崩解，患者顺应性较好，还可以解决吞咽困难和
无水缺水等不利条件。基于ＮｉＭＳ的氢溴酸东莨菪
碱口崩片除了具有以上优势，其缓释作用可以延长
东莨菪碱的作用时间，这些通过药效学实验无法充
分表现出来，通过Ｂｅａｇｌｅ犬体内药动学实验我们发
现，普通片和口崩片的的Ｔ１／２分别为（２．８３±０．４５）ｈ
和（３．８５±０．８２）ｈ，Ｔｍａｘ分别为（１．２５±０．２７）ｈ和
（０．４２±０．０９）ｈ，说明口崩片起效更快速，且作用更
持久。基于ＮｉＭＳ的氢溴酸东莨菪碱口崩片的抗晕
动疗效肯定，具有较强的军事和民用意义，其临床应
用前景较好。由于晕动病的机制尚未完全清楚，因
此目前还没有理想的动物模型用于评价抗晕动病药

物。本研究所采用的２种动物模型相对稳定，评价
指标较为客观和权威，在家兔实验中，如果比较各时
间段动物转圈次数更能准确地评价各给药组药效，
但部分家兔逆向转圈呈间歇性，故以阳性动物数为
考察指标，同样，在小鼠旋转刺激模型中，分时间段
比较各阶段症状更为客观，但是小鼠对晕刺激具有
耐受性，小鼠受到惊吓后也会出现立毛，大小便失禁
等情况，所以我们采用了结束后一并记录的方法。
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