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尼可地尔鼻用温敏凝胶在大鼠体内药动学及鼻内滞留时间研究
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摘要：目的　研究尼可地尔（ＮＩＣ）鼻用温敏凝胶在大鼠体内的药动学及鼻腔内滞留时间。方法　采用高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法
测定大鼠血中 ＮＩＣ浓度。将大鼠随机分为灌胃给药组（ｉｇ）和鼻腔给药（ｉｎ）组，每组６只，ｉｇ组给予 ＮＩＣ混悬液，剂量为
５０ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｎ组给予ＮＩＣ鼻用温敏凝胶，剂量为２５ｍｇ·ｋｇ－１，分别测定给药后不同时间血中药物浓度并求得ｔｍａｘ、ρｍａｘ、ｔ１／２、
ＡＵＣ０ｔ、ＡＵＣ０∞及相对生物利用度（Ｆｒ，％）等药动学参数。以大鼠为实验对象、生理盐水为对照，采用染料法，测定ＮＩＣ鼻用温敏

凝胶在大鼠鼻内的滞留时间。结果　测得ｉｎ组与ｉｇ组的ｔｍａｘ分别为００８和０３３ｈ，ρｍａｘ分别为１９６３和１２５５μｇ·ｍＬ
－１，ｔ１／２分

别为２６３和２２７ｈ，ＡＵＣ０ｔ分别为２２０４和２８９３μｇ·ｈ·ｍＬ
－１，ＡＵＣ０∞分别为２４５４和３０４２μｇ·ｈ·ｍＬ

－１，求得ＮＩＣ鼻用温敏
凝胶的Ｆｒ为１６１３４％。此外，测得药物鼻用温敏凝胶及生理盐水在大鼠鼻内滞留时间分别为１３４与２２ｍｉｎ。结论　ＮＩＣ鼻用
温敏凝胶剂体内吸收迅速、生物利用度高、鼻内滞留时间较长、给药方便，是一种具有良好临床应用前景的心绞痛治疗药新剂型。
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　　尼可地尔 （ｎｉｃｏｒａｎｄｉｌ，ＮＩＣ）是一种新型硝酸酯
类化合物，同时也是一种钾离子通道开放剂，通过双

重作用机制改善心肌缺血，临床可用于各类心绞痛

治疗［１］，具有疗效确切、不良反应少、耐受性好等特

点，是目前抗心肌缺血首选药物之一［２］。现有上市

剂型有口服片剂与注射剂。前者吸收起效缓慢、有

肝首过效应［３］、生物利用度低，而后者属于侵入性

给药，且需医护人员协助用药，故使用不便，病人依

从性差。此外，给药前还需要配药、消毒等操作，容

易延误心绞痛的治疗。鼻腔给药具有给药方便、吸

收起效快、生物利用度高等特点，现已成为某些镇痛

药、退热药、偏头痛治疗药的理想给药途径而受到国

内外医药工作者的高度关注［４５］。ＮＩＣ相对分子质
量小，脂溶性适中，临床使用剂量小，上述性质均符

合鼻腔给药的要求。因而有理由推测，鼻腔给药可

能是ＮＩＣ的理想给药途径。综上分析，本研究在前
期完成 ＮＩＣ鼻用温敏凝胶制备及其体外质量评价
的基础上，对其在动物体内的药动学和生物利用度
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以及鼻内滞留时间进行研究，旨在为今后研发该药

物的鼻腔给药新剂型提供重要理论依据。

１　材　料
１１　仪器

ＬＣ２０ＡＴ高效液相色谱仪（包括 ＳＰＤ２０Ａ紫
外可见检测器，日本岛津公司）；ＡＢ２６５Ｓ型电子分
析天平（分度值 ００１ｍｇ，瑞士梅特勒·托利多公
司）；ＡｒｉｏｓｏＵＰ９００型超纯水器（韩国 Ｈｕｍａｎ公
司）；Ｈ１７５０Ｒ离心机（湖南湘仪实验室仪器开发有
限公司）；Ｖｏｒｔｅｘ５型涡旋混合器（海门市其林贝尔
仪器制造有限公司）；ＤＣＹ１２Ｓ可调氮吹仪（青岛海
科仪器有限公司）。

１２　试药
ＮＩＣ对照品（上海阿拉丁生化科技股份有限公

司，批号：ｋ１７１００２１，纯度：９９５％）；甲硝唑（内标，
北京索莱宝科技有限公司，批号：ＳＭ８４６０，纯度：
９８０％）；ＮＩＣ鼻用温敏凝胶（自制，批号：２０２３０７０１，
含量：２５％）；尼可地尔片（西安汉丰药业有限责任
公司，批号：Ｈ６１０２２８６０，规格：５ｍｇ）；０９％ 生理盐水
（石家庄四药有限公司，批号：１８０８０７３４０２）；亚甲蓝
（分析纯，天津市北辰方正试剂厂）；甲基叔丁醚［分

析纯，福晨（天津）化学试剂有限公司］；甲醇为色谱

纯，乙酸乙酯等其他试剂均为分析纯，水为超纯水。

１３　动物
ＳＤ大鼠，ＳＰＦ级，雌雄不拘，７～８周龄，体质量

（２５０±１０）ｇ，内蒙古大学实验动物研究中心，动物
许可证号：ＳＣＸＫ（蒙）２０１６０００１。

２　方法与结果
２１　血中ＮＩＣ的测定方法
２１１　色谱条件［６］　色谱柱：ＩｎｅｒｔＳｕｓｔａｉｎ Ｃ１８色
谱柱（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）；预柱：ＷｏｎｄａＳｉｌＣ１８
柱（４ｍｍ×１０ｍｍ，５μｍ）；流动相：甲醇水（４８∶５２）；
流速：１０ｍＬ·ｍｉｎ－１；检测波长：２５４ｎｍ；柱温：３６℃。
２１２　血浆样品预处理［７］　取大鼠血浆１００μＬ，置
于１５ｍＬＥＰ离心管中，加入内标（３００μｇ·ｍＬ－１甲
硝唑，以体积分数５０％甲醇配制）１０μＬ，涡旋１５ｍｉｎ
后，再加入甲基叔丁醚１ｍＬ，继续涡旋１５ｍｉｎ，以
１２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，取上清液置于另一ＥＰ离
心管中，在４０℃水浴中氮气吹干，残渣用１００μＬ甲醇
溶解，涡旋１５ｍｉｎ，于１２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ，取上
清液１０μＬ进样。
２１３　专属性考察　分别取大鼠空白血浆、空白

血浆加 ＮＩＣ对照品溶液、ＮＩＣ鼻用凝胶鼻腔给药
３ｍｉｎ及药物混悬液灌胃给药１０ｍｉｎ后血浆样品各
１００μＬ，按照“２１２”项下方法，预处理后进样测
定，记录色谱图，结果见图１。由图１可见，在上述
色谱条件下，ＮＩＣ与内标分离良好，保留时间适宜，
且无内源性物质干扰，表明该方法的专属性良好。

Ａ－空白血浆；Ｂ－空白血浆加 ＮＩＣ对照品；Ｃ－ＮＩＣ鼻腔给药３ｍｉｎ后血浆；

Ｄ－ＮＩＣ灌胃给药１０ｍｉｎ后血浆；１－内标；２－ＮＩＣ。

Ａ－ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａ；Ｂ－ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａｓｐｉｋｅｄｗｉｔｈＮＩＣｃｏｎｔｒｏｌ；Ｃ－ｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅ

ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ３ｍｉｎａｆｔｅｒｎａｓａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＮＩＣｎａｓａｌｇｅｌ；Ｄ－ｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅｃｏｌ

ｌｅｃｔｅｄ１０ｍｉｎａｆｔｅｒｉｇｄｏｓｉｎｇｏｆＮＩＣｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ；１－ｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ；２－ＮＩＣ．

图１　大鼠血浆中尼可地尔（ＮＩＣ）色谱图
Ｆｉｇ１　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｎｉｃｏｒａｎｄｉｌ（ＮＩＣ）ｉｎｒａｔｐｌａｓｍａ

２１４　标准曲线的制备及方法精密度考察　精密
称取ＮＩＣ对照品适量，以水为溶剂，分别配制质量
浓度为５，１０，２０，４０，８０，１６０，２００μｇ·ｍＬ－１的 ＮＩＣ
系列对照溶液。取大鼠空白血浆１００μＬ，分别加入
上述不同质量浓度 ＮＩＣ对照品溶液适量，分别配制
成质量浓度为 ０５，１０，２０，４０，８０，５０，１６０，
２００μｇ· ｍＬ－１的 ＮＩＣ对照血浆样品。按照
“２１２”项下方法处理后，进样测定。以 ＮＩＣ峰面
积（Ａｓ）与内标峰面积（Ａｉ）的比值（Ｙ＝Ａｓ／Ａｉ）对血
浆中药物质量浓度（ρ）作线性回归，求得标准曲线
方程为：Ｙ＝０１８４ρ＋００１９７，ｒ＝０９９９８。结果表
明，血浆中ＮＩＣ质量浓度在０５～２００μｇ·ｍＬ－１内

·１６０２·
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呈良好线性关系。

分别配制质量浓度为１０，４０，１６０μｇ·ｍＬ－１

ＮＩＣ血浆样品各５份，同法处理后进样测定，日内重
复测定５次，连续测定５ｄ，测定该方法的日内、日间
精密度。结果见表１。可见，低、中、高 ３个质量浓度
ＮＩＣ血浆样品的日内 ＲＳＤ在０３４％ ～３０６％之间，
日间ＲＳＤ在１１８％～３５０％之间（ｎ＝５），均符合生
物样品的测定要求。

表１　血浆中ＮＩＣ分析方法精密度测定结果。ｎ＝５，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ１　ＡｎａｌｙｔｉｃａｌｐｒｅｃｉｓｉｏｎｏｆＮＩＣｉｎｒａｔｐｌａｓｍａ．ｎ＝５，珋ｘ±ｓ

ρ

（Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ）

／μｇ·ｍＬ－１

Ｉｎｔｒａｄａｙｐｒｅｃｉｓｉｏｎ Ｉｎｔｅｒｄａｙｐｒｅｃｉｓｉｏｎ

ρ（Ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ）

／μｇ·ｍＬ－１
ＲＳＤ

／％

ρ（Ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ）

／μｇ·ｍＬ－１
ＲＳＤ

／％

１０ ０９７±００３ ３０６ ０９８±００１ １１８

４０ ４１４±００１ ０３４ ４００±０１４ ３５０

１６０ １６３８±０２１ １３０ １６３２±０２９ １７９

２１５　回收率考察　分别配制质量浓度为 １０，
４０，１６０μｇ·ｍＬ－１ＮＩＣ血浆样品各５份，同法处
理后进样测定，将所测药物峰面积与内标峰面积之

比，代入当日 ＮＩＣ标准曲线方程，求得药物的浓度
并计算方法回收率。另分别配制质量浓度为１０，

４０，１６０μｇ·ｍＬ－１ＮＩＣ血浆样品各５份，不加内
标，同法处理后进样分析，将所测药物峰面积与相应

质量浓度药物溶液直接进样所测得的峰面积进行比

较，计算方法的提取回收率，结果见表２。可见，ＮＩＣ
的方法回收率在 ９７０３％ ～１０３５７％之间，提取回
收率在８２９０％～９２５７％之间（ｎ＝５），均符合生物
样品的分析要求。

表２　血浆中ＮＩＣ回收率测定结果。ｎ＝５，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ２　ＲｅｃｏｖｅｒｙｏｆＮＩＣｉｎｒａｔｐｌａｓｍａ．ｎ＝５，珋ｘ±ｓ

ρ

／μｇ·ｍＬ－１
Ｍｅｔｈｏｄ

ｒｅｃｏｖｅｒｙ／％

ＲＳＤ

／％

Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ

ｒｅｃｏｖｅｒｙ／％

ＲＳＤ

／％

１０ ９７０３±２９７ １８６ ８２９０±１９６ ２３７

４０ １０３５７±０３６ １３６ ９０６９±２６９ ２９７

１６０ １０２３７±１４５ １３３ ９２５７±１００ １０８

２１６　样品稳定性考察　分别配制质量浓度为
１０，４０，１６０μｇ·ｍＬ－１ＮＩＣ血浆样品，分别在室
温条件下放置 ２４ｈ，预处理后进样室放置 ２４ｈ，
冻融循环３次、－２０℃放置５ｄ后，依法测定。结
果见表３。可见，ＮＩＣ血浆样品在上述条件下，药
物浓度的 ＲＥ≤ ±１０％，表明 ＮＩＣ血样有较好的稳
定性。

表３　ＮＩＣ血样稳定性研究结果。ｎ＝５，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ３　ＳｔａｂｉｌｉｔｙｏｆＮＩＣｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅｓｎ＝５，珋ｘ±ｓ

ρ（Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ）

／μｇ·ｍＬ－１

Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｒｏｏｍｆｏｒ２４ｈ Ｒｏｏｍｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｆｏｒ２４ｈ Ｆｒｅｅｚｅｔｈａｗｃｙｃｌｅｓｆｏｒ３ｔｉｍｅｓ －２０℃ ｆｏｒ５ｄ

ρ（Ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ）

／μｇ·ｍＬ－１
ＲＥ

／％

ρ（Ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ）

／μｇ·ｍＬ－１
ＲＥ

／％

ρ（Ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ）

／μｇ·ｍＬ－１
ＲＥ

／％

ρ（Ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ）

／μｇ·ｍＬ－１
ＲＥ

／％

１０ １０２±００２ ２０ ０９７±００３ －３０ １１０±０００ １００ １０５±００１ ５０

４０ ３８７±００６ －３２ ４１９±００１ ４７５ ４３７±０７３ ９２５ ４１６±００６ ４０

１６０ １６４２±０２２ ２６ １６６６±０２１ ４１２ １６０７±０６１ ０４４ １５７９±０２６ －１３１

２２　大鼠体内药动学研究
２２１　给药方案　将大鼠随机分为灌胃给药（ｉｇ）
组和鼻腔给药（ｉｎ）组，每组６只，实验前禁食１２ｈ，
但允许自由饮水。将 ＮＩＣ片研细后，以 ０５％
ＣＭＣＮａ溶液配成混悬液，用于 ｉｇ给药组，剂量为
５０ｍｇ·ｋｇ－１。分别于给药后 ００８，０１７，０３３，
０６７，１０，２０，３０，４０，６０，８０ｈ由眼眶静脉丛采
血约０３ｍＬ，于肝素化ＥＰ离心管中，同时腹腔注射
等体积生理盐水，以维持动物血容量基本恒定。另

将血样以３５００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，分离血浆，将
其置于另一ＥＰ离心管中，于－２０℃下保存，备用。

ｉｎ组在给药前，先腹腔注射２０％乌拉坦溶液，
将其麻醉后，仰卧位固定于手术台上，剪去颈中部周

围毛发并切开颈部皮肤，分离颈部肌肉，暴露气管和

食管，作气管插管以保证呼吸，然后在食管上作一切

口，插入一长段细聚乙烯管，随后将微量注射器沿聚

乙烯管伸入大鼠鼻腔后部，随后缓慢推入２５％ＮＩＣ
鼻用温敏凝胶，剂量为２５ｍｇ·ｋｇ－１。给药后立即
拔出聚乙烯管并结扎，以防吞咽使药物流失。分别

于给药后００５，０１３，０２５，０５，１０，２０，３０，４０，
５０，６０，７０，８０ｈ同法采血，并腹腔注射等体积生
理盐水，分离血浆，于－２０℃下保存备用。
２２２　药动学参数的计算及统计学分析　血药浓
度时间数据采用 ＤＡＳ２０药动学软件进行拟合处
理。其中，药动学参数 ｔｍａｘ、ρｍａｘ值由实测数据直接
读取，血药浓度时间曲线下面积（ＡＵＣ０ｔ）采用梯形
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面积法进行计算，ＡＵＣｔ∞采用公式计算：ＡＵＣｔ∞ ＝
ρｔ／ｋｅ，式中，ρｔ为最后一个采样时间点所测血药浓
度，ｋｅ为药物消除速率常数。药物消除半衰期（ｔ１／２）
可采用公式：ｔ１／２＝０６９３／ｋｅ，进行计算。另外，以 ｉｇ
给药为参比，根据公式１，计算 ＮＩＣ鼻用温敏凝胶的
相对生物利用度（Ｆｒ）。

Ｆｒ（％）＝ （ＡＵＣ０∞／Ｄ）ｉｎ／（ＡＵＣ０∞／Ｄ）ｉｇ ×
１００％ 公式（１）

式中，ｉｎ为鼻腔给药，ｉｇ为灌胃给药，Ｄ为给药
剂量。最后采用 ＧｒａｐｈＰａｄ９０软件对药动学参数
进行统计学分析。

ＮＩＣ经２种途径给药后，在大鼠体内的药动学
过程均符合一室模型，平均血药物浓度时间曲线见
图２，主要药动学参数见表４。可见，ＮＩＣ鼻用温敏
凝胶经鼻腔给药后，在大鼠体内吸收迅速，ｔｍａｘ仅约
５ｍｉｎ，而药物混悬液 ｉｇ给药后，ｔｍａｘ长达２０ｍｉｎ，此
外，在给药剂量仅为 ｉｇ给药１／２的情况下，ｉｎ给药
的ρｍａｘ仍显著大于后者（Ｐ＜００１）。同时，求得ＮＩＣ
鼻用温敏凝胶的Ｆｒ高达１６１３４％。

图２　ＮＩＣ鼻用温敏凝胶及其混悬液在大鼠体内血药浓
度时间曲线图。ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ２　ＰｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆＮＩＣａｆｔｅｒｎａｓａｌａｄ
ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｎａｓａｌｇｅｌａｎｄｉｇｄｏｓｉｎｇｏｆＮＩＣｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｔｏ
ｒａｔｓｎ＝６，珋ｘ±ｓ

２３　大鼠鼻内滞留时间考察［８］

取２０只ＳＤ大鼠，随机分为实验组和对照组，
每组１０只。将大鼠采用２０％乌拉坦溶液麻醉后，
实验组动物通过微量移液器一侧鼻腔给予含有

０５％亚甲基蓝的药物鼻用温敏凝胶５μＬ，对照组
则给予相同体积含相同浓度亚甲基蓝的生理盐水溶

液。两组动物均在给药后前５ｍｉｎ每隔３０ｓ，给药
后第６ｍｉｎ开始，每隔１ｍｉｎ，将棉签伸入大鼠口腔，
擦拭鼻咽部，以确定亚甲基蓝出现的时间。研究

　　　　表４　ＮＩＣ温敏鼻用凝胶与药物混悬液在大鼠体内的药动学
参数。ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ４　ＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆＮＩＣｔｈｅｒｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅｎａ
ｓａｌｇｅｌｉｎａｎｄｉｇｄｏｓｉｎｇｏｆｔｈｅｄｒｕｇｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｉｎｒａｔｓｎ＝６，珋ｘ±ｓ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ　　 ｉｇ ｉｎ

ｔｍａｘ／ｈ ０３３±０００ ００８±００４１）

ρｍａｘ／μｇ·ｍＬ－１ １２５５±２３６ １９６３±４４９１）

ｋｅ／ｈ－１ ０３６±０１３ ０２７±００４
ｔ１／２／ｈ ２２７±１０８ ２６３±０５０
ＡＵＣ０ｔ／μｇ·ｈ·ｍＬ－１ ２８９３±６４０ ２２０４±２９８
ＡＵＣ０∞／μｇ·ｈ·ｍＬ－１ ３０４２±６１３ ２４５４±２９９
Ｆｒ １６１３４％

注：与ｉｇ组比较，１）Ｐ＜００１。

Ｎｏｔｅ：１）Ｐ＜００１，ｖｓｉｇｇｒｏｕｐ．

结果发现，鼻腔给予亚甲基蓝生理盐水溶液后，该染

料到达大鼠鼻咽部的时间为 （２１５±０４７）ｍｉｎ，而
药物鼻用温敏凝胶中染料到达鼻咽部所需时间为

（１３４±１７８）ｍｉｎ（ｎ＝１０），两组比较有统计学意
义（Ｐ＜００１），表明 ＮＩＣ鼻用温敏凝胶在大鼠鼻腔
的滞留时间较生理盐水显著延长。

３　讨　论
体内ＮＩＣ的分析测定方法，有经典的ＨＰＬＣＵＶ

法和液相色谱串联质谱（ＬＣＭＳ／ＭＳ）法等［９１２］，考

虑本研究室现有条件和检测成本，本研究拟建立

ＨＰＬＣＵＶ法来完成大鼠血浆中 ＮＩＣ的含量测定。
在流动相的筛选中，笔者曾采用甲醇水（６３∶３７为
流动相，发现药物峰有拖尾现象，后调整为甲醇与水

的比例为４８∶５２）后，结果药物峰形良好，保留时间
适宜。此外，在内标的选择中，曾根据文献首先采用

呋塞米［１３］、尼泊金乙酯［１４］，而后尝试使用盐酸小檗

碱、布洛芬、辛伐他汀、甲硝唑等多个化合物，结果发

现，呋塞米出峰太早，与内源性物质无法分离，而尼

泊金乙酯的出峰时间则过晚，盐酸小檗碱、布洛芬、

辛伐他汀等均无法与 ＮＩＣ实现完全分离，仅有甲硝
唑不仅可实现与 ＮＩＣ完全分离，且峰形良好、保留
时间适宜，故为最理想内标。因血样中存在内源性

物质，为减少分析中对药物和内标的干扰，笔者参考

有关文献分别考察了甲醇沉淀蛋白法［１２］、乙酸乙酯

萃取法［１５１６］、甲基叔丁醚萃取法［７］对含药血样进行

了预处理，结果发现，甲醇沉淀蛋白法药物损失多，

方法灵敏度较低，乙酸乙酯萃取法存在内源性物质

干扰内标的测定，而甲基叔丁醚萃取法，消除了内源

性物质干扰，且药物和内标分离完全，二者峰形良

好，因而是最理想的血样预处理方法。总之，本研究
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所建立上述ＨＰＬＣ测定方法操作简单经济、特异性
强、精密度与准确度和灵敏度较高，可完全满足 ＮＩＣ
鼻用凝胶制剂在大鼠体内药动学研究的要求。

为使体内药动学研究结果更接近实际，本研究

使用了市售ＮＩＣ片作为参比制剂，因大鼠无法服用
整片，故在临用前将其制成混悬液后使用。体内药

动学研究结果可见，与 ＮＩＣ片的混悬液 ｉｇ给药相
比，ＮＩＣ鼻用温敏凝胶经鼻给药后，药物吸收非常迅
速，其ｔｍａｘ仅为５ｍｉｎ，而前者的ｔｍａｘ长达２０ｍｉｎ，如果
改为服用ＮＩＣ整片，推测其体内的 ｔｍａｘ将更大，表明
该药物经鼻黏膜吸收的速度远快于经胃肠吸收，且

在给药剂量仅为灌胃给药１／２情况下，其 ρｍａｘ仍显
著高于后者（Ｐ＜００１）。鉴于该药物在体内的药动
学过程符合线性药代动力学特性［１７］，即其血药浓

度、ＡＵＣ与给药剂量成正比关系，故有理由推测在
相同剂量给药情况下，该ＮＩＣ鼻用温敏凝胶的 ρｍａｘ、
ＡＵＣ０ｔ、ＡＵＣ０∞应远大于灌胃给药，本研究实际测得
该药物鼻用凝胶新剂型的Ｆｒ高达１６１３４％，也证明
了上述推断是完全正确的。此外，本研究中还发现

ＮＩＣ鼻用温敏凝胶在大鼠鼻内滞留时间较生理盐水
显著延长，表明该制剂在给药后，在大鼠鼻腔生理温

度下可在较短时间内发生相转变，由低黏度的溶液

形式转变为高黏度半固体凝胶形式，故在鼻腔的滞

留时间延长。该 ＮＩＣ鼻用新制剂在大鼠体内吸收
快，其生物利用度改善的原因，一方面，可能是 ＮＩＣ
鼻用温敏凝胶中药物以分子形式存在，而鼻黏膜下

有丰富的血管及淋巴管，故药物可被快速吸收进入

血液循环，这符合鼻腔给药快速吸收的特征；另一方

面，该药物鼻用新制剂的生物利用度显著提高，可能

与鼻腔给药可避免肝首过效应、温敏凝胶制剂在鼻

腔滞留时间明显延长以及制剂处方中添加药物吸收

促进剂泊洛沙姆１８８和生物黏附剂ＨＰＭＣ等因素有
关［１８１９］。至于该制剂在人体内的药动学和生物利

用度及鼻内的滞留时间还有待于今后继续深入

研究。

综上所述，该ＮＩＣ鼻用温敏凝胶具有吸收起效
快、鼻内滞留时间久、生物利用度高、给药方便等显

著特点，非常适于心绞痛的紧急治疗，因而具有潜在

的临床应用价值和市场开发前景。
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