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改良的在体循环法用于胰岛素的鼻腔吸收研究 
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摘要: 本文建立了一种适用于胰岛素鼻腔吸收研究的在体实验方法。首先, 考察在体鼻循环实验方法对胰岛
素的适用性 , 结果发现, 胰岛素存在一定的管路吸附, 传统方法不适用于胰岛素的研究; 而在循环液中加入
0.001% Labrasol 可以有效解决胰岛素的管路吸附问题, 该改良方法可用于胰岛素鼻腔吸收研究。采用该方法考
察 pH和药物浓度对胰岛素鼻腔吸收的影响, 结果表明, 相比于 pH 4.5和 pH 7.4, 药物在 pH 6.0的条件下吸收速
度最低。同时, 胰岛素的鼻腔吸收机制可能是基于浓度梯度的被动扩散。 
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Modification of in situ perfusion in study of nasal absorption of insulin 
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Abstract: The objective of this study is to develop an in vitro screening method for nasal absorption of      
insulin.  First, the adaptability of in situ rat nasal perfusion test for the study of insulin was investigated.  It 
was found that insulin was liable to be absorbed on the silicone tube and the traditional method is not suitable.  
However, addition of 0.001% Labrasol into the perfusate can effectively solve this problem.  A modified         
method suitable for in situ rat nasal perfusion of insulin was established with the addition of 0.001% Labrasol 
into the perfusate.  Using the modified method, effect of pH and drug concentration on the absorption of insulin 
in the nasal cavity was further investigated.  The results suggest that compared with pH 4.5 and pH 7.4, the      
drug absorption rate was the lowest at pH 6.0.  The intranasal absorption mechanism of insulin may be passive 
diffusion. 
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 生物大分子药物作为 21世纪药物研发中最有前
景的领域之一, 目前主要用于治疗肿瘤、艾滋病、心
血管病和糖尿病等重大疾病。相对于小分子药物, 生
物大分子药物主要优点是对反应物的高选择性、作用

位点的高活性及较小的毒副作用[1]。但是, 相比较于
小分子药物, 生物大分子药物在制剂研究中具有相
当大的难度。其一, 生物大分子药物同时具有化学结
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构和空间结构, 发挥其药效作用需要维持其具有生
物活性的构象。其二, 生物大分子药物容易被酶降解, 
具有酶不稳定性[2]。其三, 生物大分子药物一般具有
较高的水溶性和分子质量, 药物的细胞膜渗透性较
差。鼻腔给药作为非侵入性的给药途径在生物大分子

药物递送中被广泛研究。鼻黏膜细胞上有很多微细绒

毛, 大大提高了药物吸收的有效面积, 并且, 鼻黏膜
细胞下有丰富的血管和淋巴管, 可以使吸收的生物
大分子药物迅速通过血管壁进入体循环, 提高药物
的起效速度。相对于口服给药, 鼻腔中的酶含量较少, 
药物经鼻腔吸收后直接进入体循环, 可以避免肝首
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过效应, 有效提高生物药物的生物利用度。同时, 鼻
腔给药使用方便, 提高患者的顺应性。而且, 鼻腔给
药相对于其他给药途径更具有其独特的优势, 体现
在经鼻腔吸收的药物可以绕过血脑屏障, 通过嗅神
经通路和三叉神经通路直接进入脑部, 提高一些治
疗神经性疾病的生物药物的脑内分布, 增强药物的
治疗效果[3]。 

胰岛素作为生物大分子的代表性药物被广泛应

用于糖尿病的治疗, 1 型糖尿病患者由于自身丧失分
泌胰岛素的能力, 必须用胰岛素治疗才能获得满意
的疗效, 2 型糖尿病患者虽然体内产生胰岛素的能力
并非完全丧失, 可以通过某些口服药物刺激体内胰
岛素的分泌, 但到后期仍有一些患者需要使用胰岛
素治疗。除此之外, 胰岛素通过鼻腔给药后可以直接
进入脑组织和脑脊液, 提高药物在脑内的分布[4], 对
于改善阿尔茨海默症患者的记忆功能具有良好的应

用前景。临床试验结果也证明, 大部分的中度认知障
碍和阿尔茨海默症早期的患者经胰岛素鼻腔给药后

记忆可以得到改善[5, 6]。然而, 根据鼻腔自身生理结
构特点, 多重屏障阻碍胰岛素的鼻腔吸收[7]。首先, 
阻碍胰岛素鼻腔吸收的是在鼻腔上皮细胞上覆盖着

黏液层, 黏液中的糖蛋白链对药物分子的屏障作用
和黏液纤毛对药物的清除作用阻碍药物的吸收。其中, 
由于胰岛素具有亲水性和跨膜渗透速率慢的特点 , 
使可溶解在黏液层的胰岛素对黏液清除作用更加敏

感。其次, 胰岛素作为亲水性的生物大分子, 药物不
容易跨过鼻腔上皮细胞被吸收。最后, 胰岛素在鼻腔
中可能会被酶降解失活, 降低其生物利用度。 

安全有效的吸收促进剂的使用是最常用的改善

胰岛素鼻腔吸收的方法。胰岛素作为具有生物活性的

大分子药物, 一般采用体内药效学和体内药动学的
方法考察不同吸收促进剂对于胰岛素鼻腔吸收的影

响。但是该类体内研究方法一般需要处理复杂的生物

样品和使用昂贵的试剂盒进行药物浓度或药效指标

的检测。相对而言, 对于众多的吸收促进剂的初步筛
选, 合适的在体和体外研究方法更能提高实验效率
和节省实验成本。在体循环法作为鼻黏膜吸收研究的

一种在体研究方法, 最早是由 Shinichiro 等[8]建立, 
主要是通过循环药液中药物的含量随循环时间的变

化来反映药物在鼻腔黏膜的吸收情况。该方法按照灌

流的方式可以分为单向灌流法和循环灌流法, 可以
用于药物的吸收机制和影响因素的考察及吸收促进

剂的体外筛选。但是, 采用在体循环方法对药物进行
体外研究的前提是药物在管路循环和鼻腔洗出液中

具有良好的稳定性。而生物大分子药物如胰岛素一般

容易吸附于疏水性界面如硅胶管和玻璃容器, 同时, 
鼻腔洗出液中的酶可能会对药物产生降解作用, 因
此, 在体循环法应用于大分子药物的研究面临着挑
战。根据文献[9]报道, 应用 0.001%  表面活性剂可以改

善生物大分子药物的界面吸附问题, 因此, 推测应用
0.001%  表面活性剂可能会减少生物大分子如胰岛素

在在体循环装置的硅胶管内的吸附, 从而, 可以建立
一种适用于胰岛素研究的在体鼻循环实验方法, 为
生物大分子药物的体外鼻腔吸收促进剂的筛选和吸

收行为的研究提供更加快捷简单的在体研究方法 , 
解决长期以来大分子鼻腔吸收研究只能依赖于体内

药效和药动的问题。 
本研究选择胰岛素作为鼻腔给药的适用药物 , 

首先考察了在体循环实验对于胰岛素研究的适用性, 
包括药物在管路循环过程中的稳定性及在鼻腔洗出

液中的稳定性, 建立了一种适用于胰岛素鼻腔吸收
研究的在体循环方法。然后, 通过建立的在体循环实
验方法考察了 pH和药物浓度对于胰岛素鼻腔吸收的
影响, 并对其鼻腔的吸收机制进行了研究。 
 

材料与方法 
材料  猪胰岛素 (徐州万邦金桥制药有限公司, 

批号: 1510A16, 实测效价: 26.8 U·mg−1); 三羟甲基
氨基甲烷 (Tris, 北京博奥拓科技有限公司); 乌拉坦 
(国药集团化学试剂有限公司); 辛酸癸酸聚乙二醇甘
油酯 (Labrasol, 嘉法狮贸易有限公司); 乙腈为色谱
纯, 其他试剂为分析纯。 

仪器  1100 高效液相色谱仪 (安捷伦科技有限
公司); 蠕动泵 (保定兰格蠕动泵有限公司); RYJ-6B
型药物透皮扩散试验仪 (上海黄海药检仪器有限公
司); 雷磁 pHSJ-3F pH计 (上海精密科学仪器有限公
司); HC-2062高速离心机 (安徽中科中佳科学仪器有
限公司)。 

动物  健康 Sprague-Dawley (SD) 雄性大鼠, 体
重 (200  ± 20) g, 由沈阳药科大学实验动物中心提供, 
动物合格证号: SCXK (辽) 2015-0001。 

药物含量测定方法  参考 2015 版中国药典的含
量测定方法进行胰岛素含量的测定, 即采用高效液
相色谱法对药物的含量进行测定。色谱条件如下: 色
谱柱: Gemini C18色谱柱 (250 mm  × 4.6 mm, 5 μm, 
110 Ǻ); 保护柱: 通用型保护柱 (广州菲罗门公司); 
流动相: 0.2 mol·L−1 Na2SO4溶液 (28.4 g·L−1, 加 2.7 
mL·L−1 稀磷酸 )−乙腈  (500∶205, v/v); 流速 : 1.0 
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mL·min−1; 进样量: 20 μL; 检测波长: 214 nm; 柱温: 
40 ℃。 

循环液的配制  精密称取一定量的胰岛素溶解
于一定体积的 0.01 mol·L−1盐酸生理盐水溶液中, 继
续加入一定体积的 0.1 mol·L−1 Tris生理盐水溶液, 盐
酸生理盐水溶液与 Tris 生理盐水溶液的体积比为
87∶13, 得到质量浓度为 1.0 mg·mL−1的胰岛素母液。 

将上述药物母液用一定量的生理盐水 (含或不
含 0.001% Labrasol) 稀释至一定浓度, 并用 1 mol·L−1 
HCl和 1 mol·L−1 NaOH调节 pH, 得到所需的循环液。 

循环液中药物在大鼠鼻腔洗出液中稳定性的考

察  将大鼠腹腔注射乌拉坦 (1.0 g·kg−1) 麻醉, 仰位
固定在鼠板上, 颈部做一切口暴露气管与食管, 气管
内插入聚乙烯管。另一聚乙烯管通过食管插至鼻腔后

部, 用胶黏剂将鼻颚通道封闭, 以防药液从鼻腔流入
口腔。该聚乙烯管另一端同蠕动泵上的硅胶管相连, 
硅胶管插入到 5.0 mL生理盐水溶液中。生理盐水置
于带有刻度的扩散池内, 控制循环液的流速为 2.0 
mL·min−1, 循环温度为 37 ℃[10]。启动电子蠕动泵使

生理盐水在大鼠鼻腔内循环 30 min, 得到体积约为
5.0 mL鼻腔洗出液。 

精密移取 1.0 mg·mL−1 胰岛素母液 0.5 mL 至     
5.0 mL量瓶中, 用鼻腔洗出液定容至刻度。将 5.0 mL
含药物的鼻腔洗出液转移至带有刻度的扩散池中 , 
并将扩散池置于透皮扩散仪装置, 设置扩散仪的温
度为 37 ℃, 搅拌速度为 500 r·min−1。待溶液在扩散

仪中平衡 10 min后, 分别于 0、10、20、30、45、60、
90、120、180和 240 min读取池内剩余药液体积 (Vn), 
并从池中吸取药液 100 μL, 同时补加同体积的不含
药物的生理盐水。将取出的药物溶液经高速离心机

10 000 r·min−1离心 16 min后, 采用高效液相色谱法
测定上清液中药物的含量。 

不同时间扩散池中剩余药量 Qn的计算方法 (体

积校正法): 
1

1

( ) 0.1
i n

n n D n i
i

Q V V C C
= −

=

= + + × ∑ [11, 12]。式中

Qn、Cn 和 Vn 分别为 n 时刻扩散池中剩余药物质量 
(mg)、药物质量浓度 (mg·mL−1) 和药液体积 (mL)。
VD 为循环死体积, 即循环管路内药液体积, 其计算
方法: VD = 5 − V0。Vn + VD为 n时刻循环药液的总体积 
(mL)。 

根据
0

0
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Q
−

× 计算不同时间点的累计药量

损失的百分比, 通过累计药量损失百分比对时间作

图来判断循环液中药物在鼻腔洗出液中的稳定性 , 
其剩余药量损失的百分比越小, 药物的稳定性越强。 

循环液中药物在管路循环中稳定性的考察  分
别精密移取 5.0 mL 含和不含 0.001% Labrasol 的循     
环液至带有体积刻度的扩散池中, 并将扩散池放在
透皮扩散仪中, 设置仪器温度为 37 ℃, 搅拌速度为
500 r·min−1。药物循环液在蠕动泵的作用下以 2.0 
mL·min−1 的流速在管路内循环, 待循环液在管路内循
环平衡 10 min后, 分别于 0、10、20、30、45、60、
90、120、180和 240 min读取池内 Vn , 并从池中吸取
药液 100 μL, 同时补加同体积的、不含药物的生理盐
水。将取出的药物溶液经高速离心机 10 000 r·min−1

离心 16 min 后, 采用高效液相色谱法测定不同时间
上清液中药物的含量。 

采用“循环液中药物在大鼠鼻腔洗出液中稳定

性的考察”中所述的体积较正法计算不同时间扩散

池中的累计药量 Qn 及累计药量损失的百分比, 通过
累计药量损失百分比对时间作图来判断循环液中药

物在鼻腔洗出液中的稳定性, 其累计药量损失的百
分比越小, 药物的稳定性越强。 

大鼠在体鼻腔循环实验  对大鼠进行麻醉及食
管插入聚乙烯管的手术操作同“循环液中药物在大

鼠鼻腔洗出液中稳定性的考察”所述。聚乙烯管另一

端同电子蠕动泵上的硅胶管相连, 硅胶管插入到扩
散池中。设置扩散池温度为 37 ℃, 搅拌速度为 500 
r·min−1, 蠕动泵流速 2 mL·min−1。精密移取含 0.001% 
Labrasol 的循环液 5 mL 于扩散池中, 硅胶管先不连
接聚乙烯管使药物溶液在管路内循环平衡 10 min后, 
再将其连接到聚乙烯管上, 使循环液在蠕动泵的作
用下从扩散池进入大鼠鼻腔, 再流回至扩散池, 实现
药液在大鼠鼻腔和扩散池之间的循环灌流。同时, 分
别于 0、10、20、30、45、60、90和 120 min读取池
内 Vn  , 并从池中吸取药液 100 μL, 同时补加同体积
的不含药物的生理盐水。将取出的药物溶液经高速离

心机 10 000 r·min−1离心 16 min后, 采用高效液相色
谱法测定上清液中药物的含量。 

采用“循环液中药物在大鼠鼻腔洗出液中稳定

性的考察”中所述的体积校正法计算不同时间扩散

池中的剩余药量Qn, 用Qn/Q0计算不同时间点的剩余

药物的百分比, 以剩余药物的百分比的对数为纵坐
标, 时间为横坐标, 进行线性回归分析。回归直线的
斜率即为对应条件下的吸收速率常数 (K), 其大小
反映药物的鼻黏膜吸收速度[12]。 
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统计学分析  实验所得数据采用 x ± s 表示, 用
t-检验进行组间统计学分析, P < 0.05被认为有显著性
差异。 
 

结果与讨论 
1  胰岛素体外分析方法的建立 

胰岛素含量测定的检测限为 2 μg·mL−1, 胰岛素
的质量浓度在 10～1 000 μg·mL−1内线性良好, 以峰面
积 (A) 对质量浓度 (C, μg·mL−1) 进行线性回归, 得
回归方程为 A = 19.482 C − 116.39 (r = 0.999  9, n = 7)。
低、中和高 (10、100和 1 000 μg·mL−1) 3种质量浓      
度的胰岛素溶液的日内精密度 RSD均小于 2.0%, 方
法回收率在 98%～102%  之间。结果表明, 该方法符
合体外分析方法学要求。 
2  胰岛素在体循环实验的适用性考察 

在体循环实验中, 若想用体外药液中药物含量
的变化来反映药物在鼻黏膜的吸收及复杂的体内药

物含量变化, 需要首先对循环装置中药物的吸附情
况和药物在鼻腔洗出液中的稳定性进行考察。排除这

两个因素对药物体外含量变化的干扰, 该方法才具
备进行鼻腔在体循环实验研究的适用性。 
2.1  胰岛素在生理盐水中孵育的稳定性  在 37 ℃

条件下, 循环液中药物在生理盐水中孵育 4 h后含量
变化的结果如图 1所示, 药物在 2 h内含量损失百分
比在  −2.3%～1.1%  之间, 该药物含量的变化可能是
由于实验的系统误差所致, 该系统误差包括实验操
作中取样和读取体积的误差及药物体外分析方法的

仪器误差等。因此, 可以认为药物溶液在 37 ℃下搅

拌 2 h内稳定性良好。 
 

 
Figure 1  The stability of 0.1 mg ·mL−1 insulin incubated in the 
saline solution and nasal lavage solution and the stability of 0.1 
mg·mL−1 insulin circulated in the silicone tube with and without 
the addition of 0.001% Labrasol in the perfusate.  n = 3, x ± s 

2.2  胰岛素在大鼠鼻腔洗出液中的稳定性  鼻腔中
存在多种酶如单加氧酶、还原酶、转移酶、酯酶和蛋

白水解酶等, 其中包含肽链端解酶和内肽酶的氨肽
酶是最重要的蛋白水解酶[13]。胰岛素是生物大分子, 
可能会被鼻腔洗出液中的酶降解, 因此, 对其在鼻腔
洗出液中的稳定性进行研究。胰岛素在大鼠鼻腔洗出

液中稳定性的实验结果如图 1所示, 药物在 2 h内的
含量损失百分比为 0%～1.8%, 与胰岛素在生理盐水
中孵育的实验结果接近。因此, 胰岛素在鼻腔洗出液
中的稳定性良好, 同时, 也说明鼻腔黏液中的酶含量
较少, 其对药物降解的影响在鼻腔在体循环实验中
可忽略不计。 
2.3  胰岛素在管路循环中的稳定性  根据文献[9]报

道, 胰岛素容易吸附在硅烷化玻璃等疏水性的容器
表面, 而在体循环装置中用到的硅胶管表面也具有
一定的疏水性, 对于胰岛素可能存在一定的吸附作
用, 因此, 考察了药物的管路循环的稳定性, 其结果
如图 1所示, 药物的生理盐水溶液在经过管路循环后, 
2 h内药物含量损失百分比高达 9.3%, 与未经过管路
循环的孵育实验结果相比, 药物含量经过管路循环    
2 h后明显减少。药物的减少可能是由于蛋白类药物
溶液在硅胶管的液固界面间发生了吸附作用[14]。当

药物溶液在管路循环 2～4 h 时, 药物含量变化达平
台期, 可能是药物达到了吸附和解析的平衡, 含量变
化不明显。有文献[14]报道, 蛋白类药物在吸附和解析
作用下会导致药物变性, 2～4 h的平台期也不适用于
鼻腔在体循环实验的研究。因此, 在保证药物稳定性
的前提下, 避免药物在管路的吸附是建立在体循环
实验方法的关键。 
2.4  0.001% Labrasol对胰岛素管路吸附的影响  根
据文献的报道, 表面活性剂 Genapol PF-10在 0.001%  

浓度下具有减少溶解的蛋白质在界面的吸附及其导致

的聚集体形成的作用[14]。同时, Tween-80、HCO-60、
Pluronic F-68、Span-20、卵磷脂、HPC 和 MC 等具
有表面活性的化合物在配制成 0.001%  溶液时可以防

止胰岛素在硅烷化玻璃和输液管路的吸附作用[9]。因    
此, 推断少量的表面活性剂可能可以解决药物的管
路吸附问题, 进而, 随机选择被认为安全的 0.001% 
Labrasol来减少药物在管路界面的吸附作用。其结果
如图 1所示, 在 0.001% Labrasol 作用下, 药物在 2 h
内含量损失百分比在  −1.0%～3.7%  内, 明显改善了
药物溶液在管路的吸附作用, 与药物溶液未经过管
路循环的孵育实验结果接近。因此, 0.001% Labrasol
可以使药物溶液在管路里稳定循环 2 h, 提高药物溶
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液在管路循环的稳定性, 可满足实验要求。这可能是
Labrasol 作为表面活性剂, 可以减少界面的表面张力, 
减少药物的疏水性区域与硅胶管壁的吸附作用, 同时, 
Labrasol 自身是两亲性物质, 其疏水区域可以与药物
竞争性地吸附到硅胶管壁, 减少药物的吸附[9, 14]。从

实验结果可以看出, 0.001%  表面活性剂的使用不仅

可以减少胰岛素在容器表面的吸附, 同时可以减少
胰岛素在管路的吸附, 因此, 可将其运用到胰岛素在
体循环实验的方法学的建立中。由于 Labrasol的用量
只有 0.001%, 对鼻黏膜的吸收影响较小。此外, 在体
循环实验一般用来研究药物的鼻腔吸收影响因素的

考察和吸收促进剂的体外筛选。在实验中, Labrasol
浓度固定为 0.001%, 进行其他因素的考察, 其实验结
果具有一定的指导意义。对于吸收促进剂的体外筛选, 
吸收促进剂的浓度一般远远大于 Labrasol 的浓度, 
Labrasol对于鼻黏膜吸收的影响更是微乎其微。 
3  胰岛素鼻黏膜吸收的影响因素考察 

上述研究表明, 应用 0.001% Labrasol 可有效解
决鼻腔在体循环实验方法中存在的胰岛素管路吸附

问题。因此, 应用该改进的实验方法, 考察了 pH 和
循环液中药物浓度对胰岛素鼻腔吸收的影响, 并阐
明了其鼻腔吸收机制。 
3.1  循环液 pH对鼻腔吸收的影响  根据鼻腔制剂适
合的 pH范围为 4.5～7.4, 本研究考察了 pH 4.5、6.0
和 7.4 对 0.1 mg·mL−1 胰岛素鼻腔吸收行为的影响, 
不同 pH 的药物溶液在鼻腔的吸收量和剩余药物百    
分比的对数随时间的变化曲线如图 2 所示, 不同 pH
条件下的药物 K 与相关系数 (r) 列于表 1。结果表    
明, 胰岛素在鼻腔内的吸收符合一级动力学, 模型拟
合度良好。当循环液 pH 为 6.0 时药物 K最小, 其可
能的原因是该 pH 条件下药物易于形成聚集体, 使药
物溶液的鼻腔黏膜的渗透性明显降低, 导致药物在
pH 6.0的条件下吸收最差[15]。相对于 pH 6.0, 当循环
液的 pH 变为 7.4 时, 胰岛素 K明显增加。该结果与
文献报道的体内药效学实验结果有相同的趋势 , 
Wang等[15]研究发现, 相较于 pH 6.0, pH 7.4的胰岛素
等渗溶液使大鼠的血糖降低水平从 (1.5 ± 0.1) % 提高

到 (6.2 ± 0.8) %。 
3.2  循环液中药物浓度对鼻腔吸收的影响  考虑到
鼻腔生理环境的 pH 是 5.5～6.5, 因此, 固定循环液
pH 为 6.0, 选择 3 个药物质量浓度 (0.1、0.3 和 0.5 
mg·mL−1), 考察胰岛素浓度对于药物鼻腔吸收的影
响, 不同浓度药物的鼻腔吸收量和剩余药物百分比
的对数随时间变化曲线如图 3所示, 不同浓度的药物 

 
Figure 2  Effect of perfusate pH on the absorbed amount (A) 
and absorption rate (B) of 0.1 mg·mL−1 insulin on the nasal    
mucosa.  n = 4, x ± s 
 
Table 1  Nasal absorption of 0.1 mg·mL−1 insulin at different 
pH.  K: Absorption rate constant;  r: Coefficient.  n = 4, x ± s.  
*P < 0.05 vs pH 6.0 

pH K/10−3 min−1 r 

4.5 0.8 ± 0.1 0.949 9 

6.0 0.7 ± 0.1 0.971 8 

7.4  1.2 ± 0.2* 0.984 2 

 
K 与 r 列于表 2。由结果可知, 胰岛素的鼻腔吸收量
随循环液中药物浓度的增加而增加, 可能是由于循
环液与体内药物的浓度梯度增加造成的。不同浓度    
的胰岛素在大鼠鼻腔的吸收行为符合一级动力学 , 
并且不同浓度的胰岛素 K 无显著性差异, 平均 K 值    
为 2.4×10−3 min−1。因此, 推测在考察的浓度范围内    
胰岛素的鼻腔吸收机制是基于浓度梯度的被动扩     
散, 即药物从高浓度区 (吸收部位) 向低浓度区域 
(血液) 顺浓度梯度转运。 
 

结论 
以胰岛素为模型药物考察了生物大分子进行在体

鼻循环实验的适用性, 发现药物在鼻腔洗出液中具
有较好的稳定性, 但药物存在管路吸附。在循环液中
加入 0.001%  表面活性剂 Labrasol 可有效解决胰岛素 
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Figure 3  Effect of perfusate concentration on the absorbed 
amount (A) and absorption rate (B) of insulin (pH 6.0) on the 
nasal mucosa.  n = 3, x ± s 
 
Table 2  Nasal absorption of insulin (pH 6.0) at different       
concentrations.  n = 3, x ± s 

Concentration/mg·mL−1 K /10−3 min−1 r 

0.1 2.9 ± 0.5 0.973 9 

0.3  2.1 ± 0.07 0.987 6 

0.5 2.2 ± 0.5 0.995 2 

 
的管路吸附问题。采用改良的实验方法考察了循环液

pH 和药物浓度对于胰岛素鼻腔吸收的影响。结果表
明, 与 pH 4.5和 pH 7.4相比, 药物在 pH 6.0条件下
吸收速率常数最小。同时, 胰岛素的鼻腔吸收机制可
能是基于浓度梯度的被动扩散。相对于体内研究方法, 
该方法可为生物大分子的鼻腔吸收行为研究及吸收

促进剂的筛选提供更加简单便捷的在体研究方法。 
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