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富马酸比索洛尔鼻喷剂对蟾蜍上颚纤毛运动的影响 

吴春芝 1，郝  朵 2，孟根达来 1，王  毅 1，谷福根 1* 
1. 内蒙古医科大学附属医院，内蒙古 呼和浩特  010050 
2. 鄂尔多斯市中心医院，内蒙古 鄂尔多斯  017000 

摘  要：目的  考察富马酸比索洛尔鼻喷剂及其附加剂对蟾蜍上颚纤毛运动的影响。方法  以生理盐水作为对照，10 mg/mL
去氧胆酸钠溶液作为阳性对照，比较 100 µL 富马酸比索洛尔鼻喷剂、25 mg/mL 富马酸比索洛尔溶液、5 mg/mL 三氯叔丁醇

溶液以及 30 mg/mL 2,6-二甲基-β-环糊精（2,6-DM-β-CD）溶液对离体、在体蟾蜍上颚黏膜纤毛持续运动时间（LTCM），并

观察组织形态的变化。结果  离体实验中对照组测得的 LTCM 为最大值，黏膜表面和纤毛清晰完整，纤毛运动活跃。25 mg/mL
富马酸比索洛尔溶液、5 mg/mL 三氯叔丁醇溶液和 30 mg/mL 2,6-DM-β-CD 溶液组黏膜纤毛持续摆动 30～50 min 后，以生理

盐水冲洗后，则又很快恢复摆动，而且持续时间很长，且黏膜表面完整，未见纤毛脱落现象。在体实验中对照组黏膜表面完

整，纤毛运动非常活跃，测得其 LTCM 为 300 min，富马酸比索洛尔鼻喷剂组与对照组比较，差异无显著性。结论  富马酸

比索洛尔鼻喷剂及其附加剂经鼻腔给药后对鼻黏膜纤毛的毒性较小且为短暂和可逆的，为今后研究该药物的鼻腔给药新制剂

提供了重要参考。 
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Effect of Bisoprolol Fumarate Nasal Spray on ciliary movement of toad palate 
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Abstract: Objective  To investigate the effect of Bisoprolol Fumarate Nasal Spray and its formulation additives on the ciliary 
movement of toad palate. Methods  Normal saline (0.9%) and 10 mg/mL sodium deoxyycholate solution were used as control and 
positive control, respectively. The lasting time of ciliary movement (LTCM) of 100 µL Bisoprolol Fumarate Nasal Spray, 25 mg/mL 
bisoprolol fumarate, 5 mg/mL chlorobutanol, and 30 mg/mL 2,6-DM-β-CD was compared in vitro and in vivo. Also the changes of 
toad palate models were observed. Results  In vitro experiment results indicated that the LTCM of control group was the maximum, 
and the mucosal surface and the cilia were clear and complete, and the ciliary movement was active. LTCMs of 25 mg/mL bisoprolol 
fumarate, 5 mg/mL chlorobutanol, and 30 mg/mL 2,6-DM-β-CD group were 30 — 50 min, and had a longer swing time after washed 
with normal saline. The mucosal surface was complete with no cilia off phenomenon. In vivo experiment results indicated that the 
LTCM of control group was 300 min, and mucosal surface was complete, and cilia movement was very active. There were no 
significant differences between control group and Bisoprolol Fumarate Nasal Spray group. Conclusion  Nasal cilitoxicity of 
Bisoprolol Fumarate Nasal Spray and its formulation additives after nasal administration is mild, transient, and reversible which can 
provide reference for studying a new nasal preparation of Bisoprolol Fumarate in future. 
Key words: Bisoprolol Fumarate Nasal Spray; toad palate; lasting time of ciliary movement 
 

富马酸比索洛尔是一种高选择性 β1 受体阻滞

剂，具有使用剂量小，作用时间长，副作用小的特

点，临床用于高血压、冠心病、心律失常、心肌梗

死等心血管疾病的治疗[1-2]。富马酸比索洛尔现上市 
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剂型有片剂、胶囊等口服制剂，但普遍存在吸收起

效缓慢、首关效应明显、生物利用度低等缺点[3-4]。

鼻腔给药制剂具有吸收起效迅速、无首关效应、生

物利用度高、给药方便等优点，已成为近年来制剂

领域研究的热点[5-7]。由于某些药物或附加剂可对鼻

黏膜组织及黏膜纤毛产生毒性作用，从而使鼻黏膜

的正常生理功能受到严重影响。因此研究药物或附

加剂对鼻黏膜纤毛毒性的影响是研制药物鼻腔给药

制剂的重要内容之一[8]。本研究将在前期研究富马

酸比索洛尔鼻喷剂[9]的基础上，采用蟾蜍上腭黏膜

模型法来评价富马酸比索洛尔鼻喷剂及其附加剂对

鼻黏膜纤毛的毒性大小，旨在为今后研究富马酸比

索洛尔的鼻黏膜给药新制剂提供参考。 
1  材料与仪器 
1.1  试药与仪器 

富马酸比索洛尔原料药（质量分数为 99.8%，

批号 070302，海南万特制药有限公司）；去氧胆酸

钠（质量分数为 99.0%，批号 F20110420，国药集

团化学试剂有限公司）；三氯叔丁醇（质量分数≥

98.0%，国药集团化学试剂有限公司）；2,6-二甲基-β-
环糊精（2,6-DM-β-CD，质量分数为 98.3%，山东

滨州智源生物有限公司）；富马酸比索洛尔鼻喷剂

（批号 121105，自制，规格 5 mL∶125 mg，50 掀/
瓶，每揿含富马酸比索洛尔 2.5 mg ）。光学显微镜

（日本 Olympus 公司）。 
1.2  动物 

中华大蟾蜍，体质量 30～50 g，雌雄不限，动

物许可证书号 SCXK（蒙）2012-0001，由内蒙古医

科大学实验动物中心提供。 
2  方法与结果 
2.1  药液的配制 

按照富马酸比索洛尔鼻喷剂处方中各组份比

例，以生理盐水为溶剂，分别配制 25 mg/mL 富马

酸比索洛尔溶液、5 mg/mL 三氯叔丁醇溶液、30 
mg/mL 2,6-DM-β-CD 溶液，置于冰箱中冷藏，备用。 
2.2  蟾蜍上腭模型—离体法[10] 

将蟾蜍仰卧，固定于蛙板上，使口腔张开，用

手术剪小心分离剪取上腭黏膜，再分割成 3 mm×3 
mm 的黏膜小片。用生理盐水洗去血块及杂物，将

其平铺在载玻片上，于黏膜表面分别滴加 100 µL
富马酸比索洛尔鼻喷剂、25 mg/mL 富马酸比索洛尔

溶液、5 mg/mL 三氯叔丁醇溶液以及 30 mg/mL 
2,6-DM-β-CD 溶液，盖上盖玻片，于 40 倍光学显

微镜下观察黏膜纤毛摆动情况。随后置于水蒸气饱

和的层析缸中，温度保持在 20～25 ℃。此后，隔

一定时间取出样品观察，如纤毛继续摆动则放回层

析缸中，直至纤毛停止摆动，记录纤毛持续摆动时

间（lasting time of ciliary movement，LTCM）。如纤

毛停止摆动后，则用生理盐水洗去黏膜上的药液，

继续观察黏膜摆动可否恢复，如可恢复摆动，记录

恢复后的 LTCM。 
总 LTCM＝首次 LTCM＋恢复后 LTCM 

以生理盐水组作为对照组，以 10 mg/mL 去氧

胆酸钠溶液作为阳性对照，同法测定 LTCM，计算

各组的 LTCM 相对百分率。结果见表 1。 
相对百分率＝给药组的 LTCM/对照组的 LTCM 

 

表 1  富马酸比索洛尔鼻喷剂及其附加剂对离体蟾蜍上颚黏膜纤毛摆动的影响（⎯x ± s，n = 3） 
Table 1  Effect of Bisoprolol Fumarate Nasal Spray and its additives on cilia movement of toad palate in vitro (⎯x ± s, n = 3) 

组  别 首次 LTCM/min 恢复后 LTCM/min 总 LTCM/min 相对百分率/%

对照 296.6±7.6 0 296.6±7.5 100 

去氧胆酸钠 4.3±0.6 0 4.3±0.8* 0.02 

三氯叔丁醇 35.3±1.6 125.6±5.1 165.2±4.8* 0.56 

2,6-DM-β-CD 54.2±4.0 253.3±13.5 302.2±11.9 101.8 

富马酸比索洛尔 30.3±4.0 223.3±12.3 251.6±5.8* 84.8 

富马酸比索洛尔鼻喷剂 45.3±1.5 234.3±16.9 280.5±12.3 94.6 

与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 

对照组测得的 LTCM 为最大值，其显微镜下可

观察到上颚黏膜表面和纤毛清晰完整，纤毛运动活

跃，呈流水状摆动。而去氧胆酸钠组的纤毛摆动时

间仅为 4 min，非常短暂，随时间推移，镜下可见

黏膜表面变得杂乱，纤毛逐步脱落；而对于 25 
mg/mL 富马酸比索洛尔溶液、5 mg/mL 三氯叔丁醇 
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溶液和 30 mg/mL 2,6-DM-β-CD 溶液组，给药后黏

膜纤毛持续摆动 30～50 min 后，停止摆动，立即以

生理盐水冲洗后，则又很快恢复摆动，而且恢复后

的持续摆动时间很长，且镜下可见黏膜表面完整，

未见纤毛脱落现象。 
阳性对照药去氧胆酸钠对离体蟾蜍上颚黏膜的

纤毛毒性非常严重，且这种抑制作用不可逆。富马

酸比索洛尔鼻喷剂处方组成中主药、防腐剂三氯叔

丁醇以及增溶促渗剂 2,6-DM-β-CD 均存在不同程

度的纤毛毒性，如以 LTCM 的大小作为衡量标准，

可初步确定纤毛毒性大小的顺序为：三氯叔丁醇＞

富马酸比索洛尔＞2,6-DM-β-CD，但它们的纤毛毒

性作用都是短暂和可逆的。 
2.3  蟾蜍上腭模型—在体法[11] 

取蟾蜍 9 只，随机分为 3 组，分别为生理盐水

组、10 mg/mL 去氧胆酸钠溶液和富马酸比索洛尔鼻

喷剂组。将蟾蜍仰卧，固定于蛙板上，使口腔张开，

用止血钳牵拉，防止闭合和吞咽。在其上腭黏膜处

分别滴加上述药液 0.5 mL，使药液完全浸没上腭，

30 min 后将蟾蜍断头处死，立即用手术剪剪取上颚

黏膜，并用生理盐水洗去药物及血块。将上颚黏膜

纤毛向上平铺于载玻片上，滴加生理盐水，盖上盖

玻片，于 40 倍光学显微镜下观察黏膜纤毛的摆动情

况，计算每组样本的 LTCM。结果见表 2。 
 

表 2  富马酸比索洛尔鼻喷剂对在体蟾蜍上颚黏膜纤毛摆动的影响（⎯x ± s，n = 3） 
Table 2  Effect of Bisoprolol Fumarate Nasal Spray on cilia movement of toad palate in vivo (⎯x ± s, n = 3) 

组  别 LTCM/min 恢复后 LTCM/min 总 LTCM/min 

生理盐水 305.6±4.0 — 305.6±4.0 

富马酸比索洛尔鼻喷剂 42.0±1.7 257.3±20.6 300.5±10.6 

去氧胆酸钠溶液 0 — 0 

—未检测出数据 
— no data detected 

可见，对于生理盐水组，蟾蜍上腭黏膜表面完

整，纤毛运动非常活跃，测得其 LTCM 为 300 min，
而去氧胆酸钠溶液组，其黏膜表面纤毛脱落严重，

未脱落纤毛已完全停止摆动，即使用生理盐水多次

冲洗，纤毛也未恢复摆动。对于富马酸比索洛尔鼻

喷剂组，测得其 LTCM 为 40 min，经生理盐水冲洗

后，恢复摆动后测得其 LTCM 为 260 min，总的

LTCM 也为 300 min，与生理盐水组比较，差异无显

著性。 
3  讨论 

目前，评价药物或附加剂对鼻黏膜纤毛毒性的

动物模型主要有鸡胚胎气管黏膜纤毛、蛙上腭黏膜

纤毛以及大鼠黏膜纤毛。其中蛙上腭黏膜纤毛模型，

廉价易得，操作简便，应用更广[12]。在本研究中，

采用了蟾蜍上腭黏膜纤毛模型来研究富马酸比索洛

尔鼻喷剂及其附加剂对鼻黏膜纤毛毒性的影响。为

了使实验结果更加可靠，研究中同时采用了离体法

与在体法两种模型。两种方法各有优缺点，前一方

法操作方便，一只动物可同时制作多个标本，并可

作自身对照使用；后一方法操作较烦琐，但更接近

实际用药情况，研究结果更加可靠，缺点是不能作

自身对照。 

富马酸比索洛尔鼻喷剂处方中 2,6-DM-β-CD
既作为促渗剂，促进富马酸比索洛尔的鼻腔黏膜吸

收，又可作为增溶剂，改善水难溶性防腐剂三氯叔

丁醇的溶解度[13-14]；此外，2,6-DM-β-CD 还可减轻

药物特别是三氯叔丁醇的纤毛毒性，其原因可能为

在该鼻喷剂处方中富马酸比索洛尔以及三氯叔丁醇

均可与 2,6-DM-β-CD 形成水溶性环糊精包合物，从

而使二者与上颚黏膜接触的实际浓度有所下降[9, 

15]。鉴于以上原因，富马酸比索洛尔鼻喷剂组的总

LTCM 与生理盐水对照组相比，差异无显著性。 
在体法研究中，取样时间是在给药后 30 min，

这是基于任何粉末和颗粒在鼻腔的总滞留时间为

20～30 min，对于液体制剂其滞留时间仅为 15 min
左右[16]。本研究结果发现，与前述离体实验结果类

似，阳性对照组给药 30 min 后，黏膜纤毛完全停止

摆动且严重脱落，表明其具有严重的黏膜纤毛毒性，

而对于富马酸比索洛尔鼻喷剂组，尽管给药后黏膜

纤毛摆动受到一定的抑制，但这种影响是短暂和可

逆的，其总的 LTCM 与阴性对照组比较，差异无显

著性。 
综上所述，本实验通过蟾蜍上颚模型离体法、

在体法两种方法，考察了富马酸比索洛尔鼻喷剂及
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其附加剂对鼻黏膜纤毛毒性的影响。研究结果提示，

富马酸比索洛尔鼻喷剂及其附加剂均具有程度不同

的纤毛毒性作用，但它们的这种不良作用都是短暂

和可逆的。至于该鼻喷剂及其附加剂对人体鼻黏膜

纤毛的毒性以及对鼻黏膜组织形态和生理功能的影

响，还有待于在今后的研究中继续深入探讨。但本

研究结果，将对今后研究开发富马酸比索洛尔的鼻

腔给药制剂提供重要参考。 
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