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肝素和低分子肝素口腔给药系统的研究 
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摘要: 本研究分别比较了肝素 (unfractionated heparin, UFH) 和低分子肝素 (low molecular weight heparin, 
LMWH) 通过口服和口腔给药吸收的差别, 筛选出适合两种药物口腔给药的吸收促进剂, 并采用生物黏附材料

卡波普和海藻酸钠制备了两种药物的口腔给药膜剂。采用活化部分凝血活酶时间 (activated partial thromboplastin 
time, APTT) 法测定了经口服、口腔和皮下注射给药后大鼠血浆中的肝素和低分子肝素。吸收促进剂 (Labrasol) 
对促进膜剂中的药物经大鼠口腔途径吸收的作用有限。离子电渗技术能显著增加 UFH 和 LMWH 通过口腔途径

给药的吸收量, 促进二者通过口腔黏膜吸收。 
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Oral cavity delivery system of unfractionated and  
low molecular weight heparin 
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Abstract: The difference between absorption of unfractionated heparin (UFH) and low molecular weight 
heparin (LMWH) after oral and oral cavity administration were studied respectively, and the compatible enhancer 
for oral cavity delivery system of both drugs was found.  The LMWH and UFH films were prepared with   
two bioadhesive materials Carbopol and alginate sodium for oral cavity delivery.  The activated partial   
thromboplastin time (APTT) was used to determine LMWH and UFH in plasma after oral, oral cavity and     
sc administration in rats.  The results show that the enhancer (Labrasol) can increase the absorption of LMWH 
and UFH through oral cavity in rats but not obviously.  The oral cavity iontophoretic delivery system is a useful 
method to improve the absorption of LMWH and UFH through oral cavity mucosa. 

Key words: unfractionated heparin; low molecular weight heparin; macromolecular drug; iontophoresis; 
oral cavity; activated partial thromboplastin time; film 

                                                                                                          

 肝素 (unfractionated heparin, UFH) 是一类糖胺

聚糖, 相对分子质量为 14 000 左右。低分子肝素 
(low molecular weight heparin, LMWH) 由 UFH 经降

解或解聚获得, 相对分子质量为 5 000 左右。2-O-硫
酸-α-L-艾杜糖醛酸及 6-O-硫酸-N-硫酸-α-D-葡萄糖

胺是二者的主要单糖, 由它们组成的三硫酸二糖的 
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重复单位是 LMWH 和 UFH 的主要部分。LMWH 和

UFH 作为一种有效的抗凝剂, 可用于预防或治疗深

部静脉血栓和肺栓塞等疾病。与许多大分子药物一 

样, 二者同样具有水溶性、多氢键和荷负电的特点, 

口服给药后不易通过胃肠道黏膜吸收、半衰期短、口

服生物利用度低, 临床上需频繁注射给药, 给患者带

来诸多不便[1]。因此, 其非注射给药途径的开发越来

越受到人们的关注, 尤其是口腔黏膜给药。口腔黏膜

可分为颊黏膜、舌下黏膜、硬腭黏膜和牙龈黏膜。药 
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物经口腔途径吸收可以避免肝脏首过效应和在胃肠

道中的代谢。与其他黏膜给药途径相比, 此种给药方

式方便易行, 患者顺应性好[2]。 
为使药物能够更好的被机体吸收, 在给药时常

加入吸收促进剂。但吸收促进剂在促进某些小分子药

物透过机体屏障方面有效, 在促进大分子药物吸收

的效果有限。因此, 需要其他方法促进 LMWH 和

UFH 等大分子药物通过口腔黏膜吸收。 
离子电渗技术应用于口腔给药有局部麻醉、治疗

牙本质过敏、炎症或唇单纯性疱疹感染等报道[3]。如

Giannola等[4]研究了纳曲酮在吸收促进剂和离子电渗

技术作用下的口腔黏膜透过性, 发现单独使用吸收

促进剂, 药物的透过速率与不加促进剂相比无明显

增加, 表明化学促渗方法不能帮助纳曲酮透过口腔

黏膜; 但在 1 mA/cm2 和 2 mA/cm2 直流电流下, 纳曲

酮的透过量显著增加。 
本研究以两种大分子药物 LMWH 和 UFH 为模

型药物, 以离子电渗技术为手段, 寻找适合的吸收促

进剂来研制一种适于口腔给药的组合系统, 并通过

动物口腔离子电渗给药来探讨该组合系统用于大分

子药物口腔给药的可行性。 
 

材料与方法 
仪器  HWS12 型电热恒温水浴锅 (上海一恒科

技有限公司); XW-80C 涡旋混合器 (上海医科大学仪

器厂); 离子电渗仪 (自制)。 
药品与试剂  LMWH (100 u·mg−1, 平均相对分

子质量 5 000, 中港亚诺化学技术有限公司赠送); 
UFH (170 u·mg−1, 平均相对分子质量 14 000, 东营天

东生化工业有限公司); APTT 试剂盒 (上海太阳生物

技术有限公司); 卡波普 (Carbopol 971P, 诺誉化工

有限公司); 海藻酸钠 (alginate sodium, 国际特品公

司); 甘油 (glycerol, 国药集团化学试剂有限公司); 脱
氧胆酸钠 (SDC)、月桂氮

 
酮 (Azone) 和 N-甲基吡

咯烷酮 (NMP) 均由友人赠送; 卡必醇 (Transcutol P, 
佳法赛公司); 聚乙二醇辛酸/癸酸甘油酯 (Labrasol, 
佳法赛公司); 枸橼酸钠、氯化钙和氯化钠 (国药集团

化学试剂有限公司, 分析纯); 乌拉坦 (国药集团化

学试剂有限公司, 化学纯)。 
动物  雄性 SD大鼠, 体重 (300 ± 25) g, 中国科

学院上海实验动物中心。 
APTT 测定方法  取大鼠血浆 0.1 mL 加入活化

部分凝血活酶试剂 0.1 mL, 37 ℃保温 5 min, 加入  

37 ℃ 0.025 mol·L−1 CaCl2 溶液 0.1 mL, 混匀, 记录血

浆凝固时间, 各样品均测定两次, 取平均值。 
LMWH 和 UFH 体内分析方法的建立  分别称

取 LMWH 1 500 u 和 UFH 50 u 于 50 mL 量瓶中, 以
pH 7.4 磷酸盐缓冲液溶解并定容后作为储备液 
(LMWH 30 u·mL−1 和 UFH 10 u·mL−1)。精密量取

LMWH 储备液 0.4、0.8、1.2、2、4、6、8 和 10 mL, 
以 pH 7.4磷酸盐缓冲液定容至 10 mL量瓶, 得到 1.2、
2.4、3.6、6、12、18、24 和 30 u·mL−1 LMWH 溶液。

另取 UFH 储备液 0.6、1.2、2.4、3.6、4.8、7.2 和 9 mL
定容至 10 mL 量瓶, 得到 0.6、1.2、2.4、3.6、4.8、
7.2 和 9 u·mL−1 UFH 溶液。分别精密量取上述药物溶

液 0.02 mL 加至 0.1 mL 大鼠血浆中, 混匀, 得到 0.2、
0.4、0.6、1、2、3、4 和 5 u·mL−1 含 LMWH 血浆和

0.1、0.2、0.4、0.6、0.8、1.2 和 1.5 u·mL−1 含 UFH 血

浆。分别量取不同浓度的含药大鼠血浆 0.1 mL, 测定

血浆凝固时间, 计算含药血浆与空白血浆相比血浆

凝固的延长时间 ΔAPTT, 将 ΔAPTT (s) 与药物浓度 
(u·mL−1) 以最小二乘法线性回归, 得标准曲线方程。

分别配制 0.4、2、4 u·mL−1 的 LMWH 溶液和 0.2、0.6、
1.2 u·mL−1 的 UFH 溶液, 于同一天内重复测定 5 次及

连续 5 天测定, 记录 ΔAPTT 值, 计算日内及日间精

密度。另分别配制上述高、中、低浓度样品各 3 份, 计
算回收率。 

不同药物溶液的配制  大鼠口服及口腔给药的

UFH 溶液: 44 和 235 mg UFH 分别以不含和含 5% 
Labrasol 的生理盐水 5 mL 溶解, 得不含和含 5% 
Labrasol 的 1 500 和 8 000 u·mL−1 UFH 溶液。 

大鼠口服及口腔给药的 LMWH 溶液: 75 和 400 
mg LMWH 分别以不含和含 5% Labrasol 的生理盐水

5 mL 溶解, 得不含和含 5% Labrasol 的 1 500 和 8 000 
u·mL−1 LMWH 溶液。 

大鼠皮下注射给药的 LMWH和 UFH溶液: 分别

量取 25 mg LMWH 和 14.7 mg UFH, 以生理盐水   
5 mL 溶解, 得 500 u·mL−1 的 LMWH 和 UFH 溶液。 

口服给药  自由饮水, 禁食 8 h 的 SD 大鼠灌胃

给予不含和含 5% 不同吸收促进剂的 LMWH 溶液 
(剂量 50 mg·kg−1)。于给药前及给药后 0.33、0.67、1、
2、3、4、6、8 和 12 h 眼眶取血 0.4 mL, 置于含有

40 μL 0.109 mol·L−1 枸橼酸钠溶液的离心管中, 混匀, 
2 500×g 离心 15 min, 取血浆测定药物浓度。 

口腔给药  以Labrasol为吸收促进剂, 考察不同

因素对口腔给药的影响, 进而确定口腔给药的具体

实验方法。自由饮水、禁食 8 h 的 SD 大鼠腹腔注射
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20%乌拉坦 (剂量 1.0 g·kg−1) 麻醉, 结扎食管, 分别

配制不含和含 5% Labrasol 的 LMWH 溶液, 取药液 

(剂量 50 mg·kg−1) 给予大鼠口腔, 15 min 后松开结扎

部位。取血及样品处理方法同上。 
LMWH 和 UFH 膜剂的制备  按下列处方将药

物、甘油和 Labrasol 加水溶解后加到 Carbopol 和海

藻酸钠中, 高分子材料溶解后在玻璃板上铺膜, 刮刀

间隙为 0.8 mm, 干燥器中干燥过夜即得。处方如下: 
Carbopol 971P 100 mg, 海藻酸钠 100 mg, 甘油 200 
mg, LMWH 150 mg 或 UFH 88 mg, Labrasol 100 mg, 
水 2 mL。 

LMWH 和 UFH 膜剂的大鼠口腔给药  大鼠禁

食过夜 (自由饮水), 以 20% 乌拉坦腹腔注射麻醉 
(1.0 g·kg−1) 固定四肢 , 保持俯卧。分别将 65 mg 
LMWH 和 59 mg UFH 膜剂 (约合 LMWH 和 UFH   
1 500 u) 加少量水润湿后置于大鼠口腔, 剂量 5 000 
u·kg−1。取血及样品处理方法同上。 

LMWH 和 UFH 溶液的大鼠皮下注射给药  大
鼠皮下注入LMWH和UFH生理盐水溶液 (剂量均为

1 000 u·kg−1), 取血及样品处理方法同上。 
LMWH 和 UFH 膜剂的脉冲离子电渗大鼠口腔

给药  大鼠禁食过夜 (自由饮水), 以 20% 乌拉坦 
腹腔注射麻醉 (1.0 g·kg−1), 下颚剃毛, 固定四肢, 保
持俯卧。电极正极固定于大鼠下颚, 分别将 65 mg 
LMWH 和 59 mg UFH 膜剂 (约合 LMWH 和 UFH   
1 500 u) 加少量水润湿后固定于电极负极一侧, 将附

有膜剂的电极置于大鼠口腔, 剂量 5 000 u·kg−1。开启

电源, 保持脉冲电流密度为 0.45 mA·cm−2, 通断周期

60 次/分钟, 占空比 1∶1, 2 h 后关闭电源。取血及样

品处理方法同上。 
统计学方法  采用 t 检验进行统计学分析, 采用

DAS 2.0 软件计算药物动力学参数。 

 

结果 
1  LMWH 和 UFH 体内分析方法的建立 

APTT 法测定 LMWH 浓度在 0.2～5 u·mL−1 内线

性良好 (r = 0.992 9), 标准曲线方程为 ΔAPTT (s) = 
30.83C − 4.90, 日内精密度在 3.3%～4.2%, 日间精密

度在 5.6%～7.4%, 高、中、低浓度 LMWH 的回收率

均在 83.7%～107.9%, 表明该方法可以有效测定大鼠

血浆中的 LMWH。 
该法测定 UFH 浓度在 0.1～1.5 u·mL−1 内线性  

良好 (r = 0.990 4), 标准曲线方程为 ΔAPTT (s) = 

101.13C − 2.87, 日内精密度 3.8%～4.4%, 日间精密

度 5.1%～6.5%, 高、中、低浓度 UFH 的回收率

91.6%～116.7%, 表明 APTT 法亦可有效测定大鼠血

浆中的 UFH。 
2  吸收促进剂的筛选 

研究中考察了含不同种类吸收促进剂的 LMWH
溶液经大鼠口服给药后的体内吸收情况。结果表明, 
不加促进剂 LMWH 很难透过胃肠道黏膜进入体循

环。从图 1 可见, Labrasol 和 SDC 的促吸收作用优于

Azone、NMP 和 Transcutol P (P < 0.05)。 
 

 
Figure 1  Effect of different enhancers on the absorption of  
low molecular weight heparin (LMWH, 50 mg·kg−1) after oral 
administration in rats.  (n = 3) 
 
3  口腔给药的影响因素 
3.1  结扎时间  考察以 5% Labrasol 为吸收促进剂, 
结扎食管 5、15 和 30 min, 对药物经大鼠口腔给药吸

收的影响。图 2 表明, LMWH 通过大鼠口腔给药的吸

收量明显高于经大鼠口服给药, 与结扎食管 5 min 相

比, 随着食管结扎时间的延长, LMWH 在大鼠口腔的

保留时间延长, LMWH 在体内吸收明显增加 (P < 
0.01)。 
 

 
Figure 2  Effect of ligation time of esophagus on the absorption 
of LMWH (50 mg·kg−1) after oral cavity administration in rats.  
(n = 3) 
 
3.2  Labrasol 用量  考察分别以 1%、3% 和 5% 
Labrasol 为吸收促进剂, 结扎食管 15 min, 对药物经
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大鼠口腔给药吸收的影响。图 3 表明, 吸收促进剂

Labrasol 用量的增加, 可以帮助 LMWH 透过机体屏

障, 与 1% Labrasol 用量相比, 提高促进剂浓度可以

显著增加 LMWH 的体内吸收量 (P < 0.01)。 
 

 
Figure 3  Effect of concentration of Labrasol on the absorption 
of LMWH (50 mg·kg−1) after oral cavity administration in rats.  
(n = 3) 
 
4  LMWH 膜剂的药动学研究 
4.1  吸收促进剂对 LMWH 经大鼠口腔吸收的影响  
由图 4 可见, LMWH 不易通过大鼠口腔途径吸收; 在
Labrasol 作用下, LMWH 膜剂的体内吸收也无明显增

加。 
 

 
Figure 4  Effect of Labrasol on the absorption of LMWH (50 
mg·kg−1) film after rats’ oral cavity administration (n = 3) 
 
4.2  口服、口腔和皮下给予 LMWH 膜剂后大鼠体

内的吸收比较  大鼠口服 LMWH 溶液体内吸收有限, 
生物利用度仅 7%, 药物很难通过胃肠道黏膜吸收进

入体内; 给予 LMWH 膜剂后, 体内吸收有所降低; 
使用离子电渗后, LMWH 膜剂经大鼠口腔给药发现, 
电流能明显促进药物通过大鼠口腔黏膜吸收, 生物

利用度接近 20% (图 5)。 
5  UFH 膜剂的药动学研究 
5.1  吸收促进剂对 UFH 大鼠口腔吸收的影响  实
验发现, UFH 很难通过大鼠口腔黏膜吸收, 即使有吸

收促进剂 Labrasol, 对 UFH 经大鼠口腔吸收也无明

显促进作用, 与 LMWH 相似。 
 

 
Figure 5  Plot of concentration-time after oral, oral cavity and sc 
administration of LMWH solution and film using iontophoresis 
(0.45 mA/cm2 PC) in rats.  (n = 3) 
 
5.2  口服、口腔和皮下给予 UFH 膜剂大鼠体内的吸

收比较  大鼠口服 UFH 溶液和口腔给予含药膜剂体

内吸收均很差, 生物利用度不到 1%; 离子电渗技术

能增加 UFH 经大鼠口腔吸收, 生物利用度可升高到

6%左右, 抗凝效果明显增加 (图 6)。 
 

 
Figure 6  Plot of concentration-time after oral, oral cavity and 
sc administration of unfractionated heparin (UFH) solution and 
film using iontophoresis (0.45 mA/cm2 PC) in rats.  (n = 3) 
 

讨论 
有报道[5−8] LMWH 和 UFH 很难透过皮肤或经  

口服给药吸收进入血液循环。本研究分别以 SDC、
Labrasol、Azone、NMP 和 Transcutol 为吸收促进剂, 
考察了其对 LMWH 溶液经大鼠口服吸收有无促进作

用。发现 SDC 和 Labrasol 对 LMWH 的促吸收作用  
优于其余几种吸收促进剂, 通过口腔给药后进一步

发现 Labrasol 的促吸收效果在所考察的几种促进剂

中最佳。SDC 可刺激大鼠鼻黏膜和肠黏膜分泌细胞

大量释放蛋白, 对黏膜有一定刺激性[9, 10]; Azone、
NMP 和 Transcutol 的促渗机制为通过提高药物在黏

膜中的浓度, 帮助药物透过黏膜; 而 Labrasol 则是通

过改变细胞膜的流动性, 使药物穿过细胞膜透过黏
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膜, 其作用机制与离子电渗相近, 具有协同作用。研

究结果也显示, 在考察的几种吸收促进剂中 Labrasol
促吸收效果最佳, 因此, 本文以 Labrasol 为 LMWH
和 UFH 口腔黏膜给药的吸收促进剂。 

LMWH 和 UFH 经大鼠口服给药, 在血浆中浓度

不高, 加入 labrasol 后, 虽然血中药物浓度有所增加, 
但促吸收作用有限, 药物依旧很难通过胃肠道黏膜

吸收进入体循环。药物口腔给药发现, LMWH 和 UFH
在口腔黏膜的透过性好于胃肠道黏膜, 通过使用吸

收促进剂及结扎食管延长药物在口腔的滞留时间 , 
可以使药物的体内吸收明显增加。为了避免麻醉状 
态下大鼠死亡, 食管结扎时间不宜过长。LMWH 和

UFH 溶液经大鼠口腔给药, 吸收量与口服给药相比

有所增加, 加入促进剂后血浆中药物浓度增加更为

明显, 体内吸收明显提高。虽然大鼠作为啮齿类动物

口腔黏膜为角质化黏膜, 对药物透过具有天然屏障

作用 , 但研究结果表明 , 在吸收促进剂的作用下 , 
LMWH 和 UFH 经大鼠口腔黏膜有一定吸收。 

药动学研究发现, 大鼠口服药物溶液后, 两种药

物均很难通过胃肠道黏膜吸收, LMWH 的吸收量大

于 UFH, 生物利用度为 7%, 而后者不足 1%。加入吸

收促进剂大鼠口腔给予 LMWH 和 UFH 膜剂与不加

入促进剂相比较, 大鼠血浆中的药物浓度没有明显

增加, 与大鼠口服给药的研究结果不同。这是由于 
① 大鼠的口腔黏膜为角质化黏膜, 屏障作用大; ② 
由于大鼠口腔中的唾液量很少, 膜剂中药物溶出速

度缓慢, 唾液中药物浓度明显低于口服给药时直接

给予的药物溶液浓度, 因此吸收量明显降低。口腔离

子电渗给药发现, 电流对 LMWH 和 UFH 的吸收有明

显促进作用, 在 0.45 mA/cm2脉冲电流作用下, LMWH
口腔给药的生物利用度接近 20%, 抗凝疗效与皮下

注射给药相同, 可持续 3 h。相同电场条件作用下, 
UFH 离子电渗口腔给药的生物利用度为 6%左右, 虽
然低于相同条件下的 LMWH 生物利用度, 但其抗凝

治疗效果却可持续 4 h 以上。以上研究结果表明, 口
腔黏膜可作为 LMWH 和 UFH 给药的有效途径, 用于

大分子药物非注射途径给药的研究。 
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