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　　［摘要］　目的　考察基于纳米球微粒（ＮｉＭＳ）系统的氢溴酸东莨菪碱口崩片对小鼠神经行为学的影响，为临床用药提供
依据。方法　本研究３项试验均按以下方法分组：４０只小鼠，雌雄各半，分别将雌雄小鼠按随机数表编号，各分为４组，后将
雌雄各５只合为一组，每组１０只（对于协调能力的考察时，从５０只小鼠中挑选出具有爬杆能力的４０只），分别给予空白片及氢

溴酸东莨菪碱口崩片高（２４ｍｇ／ｋｇ）、中（１５ｍｇ／ｋｇ）、低（６ｍｇ／ｋｇ）３个剂量。（１）各剂量组小鼠灌胃给药２０ｍｉｎ后置于自发活

动记录仪内，通过记录小鼠活动次数观察药物对小鼠自发活动的影响。（２）小鼠灌胃给药２０ｍｉｎ后腹腔注射阈下戊巴比妥

钠，观察各组小鼠睡眠情况，考察药物对戊巴比妥钠的协同作用。（３）小鼠灌胃给药２０ｍｉｎ后，进行爬杆实验，考察药物对小鼠

协调能力的影响。结果　（１）与空白对照组相比，各剂量氢溴酸东莨菪碱口崩片对小鼠自发活动的影响差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。（２）随氢溴酸东莨菪碱口崩片剂量的增加，睡眠小鼠数量增加，高剂量组与空白组相比差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。（３）小鼠服用氢溴酸东莨菪碱口崩片后，爬杆时间缩短，雌性小鼠给药各剂量组与空白组比较差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０１）；雄性小鼠给药高、中剂量组与空白组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５），低剂量组与空白组比较差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　灌胃给予氢溴酸东莨菪碱口崩片对小鼠自发活动无影响，对阈下戊巴比妥钠的协同作用随药物剂
量增大而增强，氢溴酸东莨菪碱口崩片还可以降低小鼠协调能力。
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　　行为药理学作为研究神经系统药物的重要方法，在药物

临床前评价中具有重要意义。东莨菪碱作为颠茄类生物碱

可选择性地阻断 Ｍ受体，主要用于麻醉前给药和晕动病的治

疗，此外还和认知、学习能力有关［１２］。东莨菪碱的中枢作用

主要表现在低剂量时可引起中枢神经系统（ＣＮＳ）抑制，如注

意力不集中、定向障碍等，高剂量时产生中枢兴奋作用，此外

还有欣快感等不良反应［３４］，易造成药物滥用。而增强药物

的吸收和利用度可以降低此风险。目前上市的东莨菪碱剂

型有片剂、注射剂和贴剂等。基于纳米球微粒（ｎａｎｏｐａｒｔｉ

ｃｌｅｓｉｎｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓｙｓｔｅｍ，ＮｉＭＳ）的氢溴酸东莨菪碱口崩

片可以通过剂型优势做到快速起效，延长药效［５］。本实验通

过考察灌胃给予氢溴酸东莨菪碱口崩片后小鼠神经行为学

的变化，评价新剂型对小鼠神经系统的影响，为后续研究提

供参考。

１　材料和方法

１．１　主要试剂　氢溴酸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［６］，为本实验室自制，

规格０．３ｍｇ／片。羧甲基纤维素钠（ＣＭＣＮａ）为上海凌峰化

学试剂公司产品；０．９％氯化钠注射液，规格１００ｍｌ，生产批

号：Ｓ１１０１１５１，为上海百特医疗用品有限公司产品；戊巴比妥

钠为上海艾研生物科技有限公司产品。

１．２　试剂配制　１％ＣＭＣＮａ溶液的配制：称取 ＣＭＣＮａ

０．５ｇ，与蒸馏水５０ｍｌ一同置于４０℃恒温加热磁力搅拌器

中，搅拌３０ｍｉｎ，充分溶涨混匀而得。口崩片溶液的配制：室

温下分别取４片、８片、１６片研碎，临用前溶于１％ＣＭＣＮａ
溶液中混匀，制成相应浓度。戊巴比妥钠注射液的配制：精

确称取戊巴比妥钠０．０２２５ｇ，溶于１０ｍｌ无菌生理盐水中。

１．３　仪器设备　ＹＬＳ１Ａ小鼠自发活动记录仪（天津安合盟

科技发展有限公司）；１ｍｌ一次性无菌注射器（山东威高集团

医用高分子制品股份有限公司）；直径１．５ｃｍ、长度７０ｃｍ的

光滑金属杆，底部固定于金属底座（本实验室自制）。

１．４　实验动物分组及给药剂量　ＳＰＦ级昆明种小鼠１３０
只，体质量（２０±２）ｇ；合格证号为ＳＣＸＫ（沪）２００７０００３，于第

二军医大学实验动物中心饲养，温度为（２２±２）℃，光照时间

为８：００～２２：００，按《动物饲养指南》饲养，实验前禁食１２ｈ。

考察药物对小鼠自发活动和阈下戊巴比妥钠的协同作用时，

各取４０只小鼠，雌雄各半，分别将雌雄小鼠按随机数字表编

号，各分为４组，后将雌雄各５只合为一组，每组１０只。按给

药不同分为空白组、氢溴酸东莨菪碱口崩片高（２４ｍｇ／ｋｇ）、

中（１５ｍｇ／ｋｇ）、低（６ｍｇ／ｋｇ）剂量组。考察药物对小鼠协调

能力的影响时，另取５０只小鼠从中挑选出有爬杆能力的４０
只，按上述方法分成４组。

１．５　氢溴酸东莨菪碱口崩片对小鼠自发活动的影响　灌胃

给予氢溴酸东莨菪碱口崩片２０ｍｉｎ后将小鼠放入自发活动

记录仪中，１只／格，待小鼠适应一段时间后开始记录小鼠活

动次数，实验过程中将动物分批次放入仪器内，每批５只；各

批次动物实验时更换垫料。

１．６　氢溴酸东莨菪碱口崩片对小鼠阈下戊巴比妥钠的协同

作用　灌胃给药２０ｍｉｎ后腹腔注射戊巴比妥钠，每只０．２

ｍｌ，观察３０ｍｉｎ内小鼠睡眠，以翻正反射消失为阳性体征，记

录各组睡眠小鼠数量。

１．７　氢溴酸东莨菪碱口崩片对小鼠协调能力的影响　从５０
只动物中筛选出具有爬杆能力的小鼠４０只。筛选标准：将动

物置于金属杆顶部，从上往下爬，以能抓住金属杆一步一步往

下爬者为合格。灌胃给药２０ｍｉｎ后，观察并记录３次动物从

杆顶爬至杆底的时间。

１．８　统计学处理　利用ＳＰＳＳ软件对各组小鼠自发活动次

数进行 ＡＮＯＶＡ 分析和非参数检验，方差不齐时采用

ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验；对睡眠小鼠数量进行χ
２ 或Ｆｉｓｈｅｒ精确

概率检验；对小鼠爬杆时间进行多因素方差分析。检验水平

（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　氢溴酸东莨菪碱口崩片对小鼠自发活动的影响　小鼠

各时间段自发活动如表１所示。５ｍｉｎ时自发活动次数高、

中、低剂量组与空白组比较，差异无统计学意义（Ｐ＝０．７８、

Ｐ＝０．６２７、Ｐ＝０．３５５）；１０ｍｉｎ时由于各组之间方差不齐，故

采用ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验，不同组别之间动物自主活动次数

差异无统计学意义（Ｐ＝０．９３２）；１５ｍｉｎ时高、中、低剂量组与

空白组比较，差异无统计学意义（Ｐ＝０．９８３、Ｐ＝０．１７８、Ｐ＝

０．６４９）；３０ｍｉｎ时高、中、低剂量组与空白组比较，差异无统

计学意义（Ｐ＝０．６０８、Ｐ＝０．０．３８１、Ｐ＝０．７５９）；４０ｍｉｎ时各

组之间方差不齐，经ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验，不同组别之间动物

自主活动次数差异无统计学意义（Ｐ＝０．４２９）。结果表明，氢

溴酸东莨菪碱口崩片对小鼠自发活动无影响。

２．２　氢溴酸东莨菪碱口崩片对小鼠阈下戊巴比妥钠的协同

作用　戊巴比妥钠注射之后动物相继出现翻正反射消失，空

白组及高、中、低剂量组睡眠小鼠数量分别为２、６、７、８只。

采用Ｆｉｓｈｅｒ精确概率检验，高剂量组与空白组比较，差异有

统计学意义（Ｐ＝０．０２３）；中、低剂量组与空白组比较，差异均

无统计学意义（Ｐ＝０．０７，Ｐ＝０．１７）。结果表明，氢溴酸东莨

菪碱口崩片低剂量时对睡眠无影响，大剂量时可引起嗜睡。

２．３　氢溴酸东莨菪碱口崩片对小鼠协调能力的影响　各组

小鼠爬杆时间均值如表２所示。雄性大鼠高、中剂量组与空

白组比较，差异有统计学意义（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０１４）；低剂量

组与空白组比较，差异无统计学意义（Ｐ＝０．１５８）。雌性小鼠

高、中、低各剂量组与空白组相比，差异均有统计学意义

（Ｐ＝０．０００）。结果表明，氢溴酸东莨菪碱口崩片可影响小鼠
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协调能力。

２．４　氢溴酸东莨菪碱口崩片对小鼠一般行为学的影响　灌

胃给药后，动物活动无异常，毛色正常，无流涎、肌颤、大小便

失禁现象，夜间沿笼盖攀爬动物数较以往减少，雌性较雄性

活动多。

表１　氢溴酸东莨菪碱口崩片各剂量组不同时间段内小鼠自发活动次数

ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ

组别
时间ｔ／ｍｉｎ

５ １０ １５ ３０ ４０
空白对照组 １６０±９．９５ １９４±１８．８９ １８０±１１．５９ ５４７±４２．３２ ３３８±２９．７０
氢溴酸东莨菪碱口崩片

　低剂量组（６ｍｇ·ｋｇ－１） １４４±１４．９９ １７４±１３．６９ １７２±１１．２５ ５３２±３５．３５ ３５３±１９．３７

　中剂量组（１５ｍｇ·ｋｇ－１） １５２±１１．２８ １８６±８．１９ ２０６±９．０４ ５９０±２６．３５ ３９７±１６．２９

　高剂量组（２４ｍｇ·ｋｇ－１） １５５±８．９９ １８４±１２．１５ １８０±１８．９４ ５７２±３０．３４ ３６９±２９．１８

表２　氢溴酸东莨菪碱口崩片各剂量组小鼠爬杆时间

ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ

组别 雌性 雄性

空白对照组 ７．４２±０．３０ ７．６６±０．８３
氢溴酸东莨菪碱口崩片

　低剂量组（６ｍｇ·ｋｇ－１） ５．０９±０．４４ ６．３５±０．７５

　中剂量组（１５ｍｇ·ｋｇ－１） ４．８７±０．４３ ５．３５±０．４７

　高剂量组（２４ｍｇ·ｋｇ－１） ４．９０±０．３８ ４．３０±０．４６

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１与空白对照组比较

３　讨　论

　　在研究口崩片对小鼠自发活动的影响时，一方面由于口

崩片体内药效持续时间未知，另一方面考虑到小鼠夜间活动

较多，时间越晚活动越活跃，且小鼠在狭隘黑暗的空间内会产

生焦虑症状，为避免观察时间过长影响结果，故采用短时间内

密集采点的方法。对于戊巴比妥钠协同效应的考察，根据文

献［７８］报道，以动物睡眠时间和翻正反射消失的动物数为考察

指标。但在实验过程中我们发现，动物睡眠持续时间相差较

大，从十几分钟到数小时不等，且每只动物翻正反射消失的时

间间隔差异也较大，给实验记录带来了较大困难，故只对各实

验组出现翻正反射消失动物数进行了统计分析。

　　通过实验我们发现，东莨菪碱口崩片虽然对小鼠的自发

活动和一般行为学无影响，但是在大剂量的情况下，会增加阈

下戊巴比妥钠的协同作用，且在低剂量时即可影响雌性小鼠

的协调能力。
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