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摘要： 目的　 比较麝香及西黄方中麝香酮在正常、 乳腺癌癌前病变大鼠体内药动学。 方法 　 ７， １２⁃二甲基苯并蒽

（ＤＭＢＡ） 联合雌激素、 孕激素建立大鼠乳腺癌癌前病变模型。 大鼠随机分为麝香组、 西黄方正常组、 西黄方模型组，
灌胃给药 （含 ２􀆰 ７３ ｍｇ ／ ｋｇ 麝香酮） ３０ ｄ， 于 ０􀆰 ０８３、 ０􀆰 ２５、 ０􀆰 ５、 １、 １􀆰 ５、 ２、 ４、 ６、 ８、 ２４ ｈ 采血， ＧＣ⁃ＭＳ 法测定麝香

酮血药浓度， 计算主要药动学参数。 结果　 与麝香组比较， 西黄方正常组 ＡＵＣ０～ ｔ、 ＡＵＣ０～∞ 、 ＭＲＴ０～ ｔ、 ＭＲＴ０～∞ 、 ｔ１ ／ ２ｚ
升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＣＬｚ ／ Ｆ 降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与西黄方正常组比较， 西黄方模型组 ＡＵＣ０～ ｔ、 ＡＵＣ０～∞ 、 ＭＲＴ０～ ｔ 升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， ＣＬｚ ／ Ｆ 降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 西黄方中麝香酮生物利用度高于麝香中， 体现了复方配伍的协同作用。 在乳

腺癌癌前病变大鼠中， 麝香酮消除减慢， 体内作用时间延长。
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　 　 西黄丸出自 《外科证治全生集·卷四》， 由牛

黄、 麝香、 乳香、 没药 ４ 味药材组成， 用于治疗痈

疽疮毒、 恶性肿瘤［１⁃２］， 方中麝香味辛， 性温， 芳

香而通经络， 为主药。 课题组前期根据药味用量、
药理作用、 化学成分， 对西黄丸进行了提取精制，
发现经超临界 ＣＯ２ 萃取后所得西黄方活性组分的

抗肿瘤作用与原制剂相近， 并且在减量 （每天服

用量约为原处方量的 １ ／ １５） 的同时未减效。
本实验以麝香主要活性成分麝香酮为指标， 将

从药动学角度探讨西黄方配伍的协同作用， 同时比

较方中麝香在正常、 乳腺癌癌前病变大鼠体内药动

学的差异， 以期为探索其配伍机制、 开发相关新剂

型提供依据。
１　 材料

１􀆰 １ 　 试 剂 与 药 物 　 麝 香 酮 （ 批 号 １１０７１９⁃
２０１２１５）、 正十七烷 （批号 ５１５７８） 对照品 （中国

食品药品检定研究院）； ７， １２⁃二甲基苯并蒽

（ＤＭＢＡ， 美国 Ｓｉｇｍａ 公司， 批号 Ｄ３２５４）； 肝素钠

注射液 （上海上药第一生化药业有限公司， 批号

１５１８０２０２０Ａ）； 醋酸甲羟孕酮片 （上海信谊天平药

业有限公司， 批号 １７０６１１）； 戊酸雌二醇片 （拜耳

医药保健有限公司， 批号 ３７２Ａ）。 人工麝香 （北
京联馨药业有限公司， 批号 ２０１６ＶＲ１１６）； 体外培

育牛黄 （武汉健民大鹏药业有限公司， 批号

１７０７０１）； 乳香、 没药 （上海虹桥药业有限公司中

药饮片厂）， 以上药材均经上海中医药大学中药学

院生药学教研室吴靳荣副教授鉴定为正品。 西黄方

为自制 （根据 ２０１５ 年版 《中国药典》 西黄丸处

方， 称取体外培育牛黄、 人工麝香各 １５ ｇ， 粉碎成

细粉后过 ６０ 目筛； 称取乳香、 没药各 ５５０ ｇ， 粉碎

成细粉后过 ２４ 目筛， 在 ３５ ＭＰａ、 ４５ ℃ 下超临界

ＣＯ２ 萃取３ ｈ， 提取物收率为 ６％ ～７％ 。 将上述药材

粉末混合过筛， 即得）。
１􀆰 ２　 仪器　 Ａｇｉｌｅｎｔ ７０００ ＧＣ⁃ＭＳ 联用仪 （美国 Ａｇｉ⁃
ｌｅｎｔ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ 公司）； ＧＥＮＩＵＳ ３ 涡旋混合器

（德国 ＩＫＡ 公司）； Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ 纯水仪 （美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ
公司）； ＤＬ⁃３６０ 超声波清洗器 （上海之信仪器有限

公司）； Ｍｉｎｉｓｐｉｎ 离心机 （德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）；
ＪＡ３１００２ 电子天平 （上海精天电子仪器有限公司）；
Ｈ５５０Ｓ 显微镜 （日本 Ｎｉｋｏｎ 公司）。
１􀆰 ３　 动物　 ＳＰＦ 级健康雌性 ＳＤ 大鼠 １８ 只， ６ 周

龄， 体质量 １４０～１６０ ｇ， 由上海中医药大学实验动

物中心提供， 动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （ 沪）
２０１３⁃００１６。 大鼠在温度 ２０ ～ ２２ ℃、 相对湿度

４５％ ～６５％ ， 光照 ／黑暗 １２ ｈ ／ １２ ｈ 条件下饲养， 自

由进食饮水， 适应性饲养 １ 周后开始实验。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 造模、 分组及给药 　 参考文献 ［３］ 报道。
实验第 １ 天， 大鼠灌胃给予溶有二甲基苯蒽 （ＤＭＢＡ）
的芝麻油 （０􀆰 １ ｇ ／ ｋｇ）， 从造模第 ２ 周开始以 ５ ｄ 为

１ 个周期， 灌胃给予雌激素、 孕激素 ［第 １ ～ ３ 天

戊酸雌二醇片 （１４􀆰 １ ｍｇ ／ ｋｇ）， 第 ４ 天醋酸甲羟孕

酮片 （１９􀆰 ８ ｍｇ ／ ｋｇ）， 第 ５ 天停止给药］ 至第 ９ 周

造模结束。 大鼠随机分为西黄方正常组、 西黄方模

型组， 均灌胃给予相应活性组分 ［８９１􀆰 ８ ｍｇ ／ ｋｇ 乳

香及没药提取物、 １２２ ｍｇ ／ ｋｇ 牛黄、 １２２ ｍｇ ／ ｋｇ 麝

香 （含 ２􀆰 ７３ ｍｇ ／ ｋｇ 麝香酮） ］。
２􀆰 ２　 指标检测

２􀆰 ２􀆰 １　 体征　 西黄方正常组大鼠毛色光泽， 精神

状态较佳； 西黄方模型组大鼠在造模后期饮食量下

降， 粪便小而少， 毛色沉暗、 发黄， 尾呈棕黄色并

有鳞片出现， 乳头有增大趋势。
２􀆰 ２􀆰 ２　 体质量　 图 １ 显示， 西黄方正常组大鼠体

质量稳定增长； 西黄方模型组大鼠在造模 ６ 周后体

质量增长缓慢， 从第 ７ 周至造模结束后低于西黄方

正常组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。

注： 与西黄方正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 １　 大鼠体质量变化曲线

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｃｈａｎｇｉｎｇ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｒａｔ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔｓ

２􀆰 ２􀆰 ３　 乳头直径　 一般大鼠胸腹部第 ３ ～ ５ 对乳房

的发育比较完全［４］， 容易暴露， 故本实验观察该

处乳头直径的变化。 图 ２ 显示， 造模前后西黄方正

常组大鼠乳头直径无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 而造模

后西黄方模型组大鼠第 ３ 对右侧、 第 ５ 对双侧乳头

直径增大 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
２􀆰 ２􀆰 ４　 乳腺组织形态　 造模结束后随机取出各组

大鼠第 ３、 ５ 对乳腺组织， 置于 １０％ 福尔马林中固

定， 脱水， 石蜡包埋， 制片， ＨＥ 染色， 显微镜下

观察其形态。 图 ３ 显示， 西黄方正常组大鼠乳腺组

织未见明显病理变化； 西黄方模型组大鼠乳腺组织

增生， 腺泡分界模糊， 导管上皮细胞增生显著， 轻
６４５２
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注： 与造模前比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ２　 造模前后大鼠乳头直径比较

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒａｔ ｎｉｐｐｌｅ ｄｉａｍｅｔｅｒｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

度异形， 但整体结构未见肿瘤的浸润性扩张， 根据

２０１２ 年版 ＷＨＯ 乳腺肿瘤组织学分类标准［５］， 可判

断为非典型增生。

图 ３　 大鼠乳腺组织 ＨＥ 染色 （×１００）
Ｆｉｇ􀆰 ３　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｒａｔ ｂｒｅａｓｔ ｔｉｓｓｕｅｓ （×１００）

２􀆰 ３　 麝香酮含有量测定

２􀆰 ３􀆰 １　 ＧＣ⁃ＭＳ 条件

２􀆰 ３􀆰 １􀆰 １ 　 色 谱 　 Ａｇｉｌｅｎｔ ＨＰ⁃５ 毛 细 管 色 谱 柱

（０􀆰 ３２ ｍｍ×０􀆰 ２５ μｍ， ３０ ｍ）； 进样口温度 ２６０ ℃；
程序升温 （初始 ６０ ℃， ５ ℃ ／ ｍｉｎ 升至 １６０ ℃，
１０ ℃ ／ ｍｉｎ 升至 ２４０ ℃， 维持 ２ ｍｉｎ， 分析时间

３０ ｍｉｎ）； 载气氦气， 体积流量 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 不分流

进样， 进样量 ２ μＬ。
２􀆰 ３􀆰 １􀆰 ２　 质谱　 ＥＩ 源 （电压 ７０ ｅＶ）； 离子源温度

２３０ ℃； ＭＲＭ 扫描模式； 正十七烷以 ｍ ／ ｚ ２４０ 为前

级离子， ｍ ／ ｚ ９９、 ７１ 为产物离子， 碰撞能量２０ ｅＶ；
麝香酮以 ｍ ／ ｚ ２３８ 为前级离子， ｍ ／ ｚ ８５、 ６７ 为产物

离子， 碰撞能量 ３０ ｅＶ。
２􀆰 ３􀆰 ２　 溶液制备

２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 １　 对照品溶液　 精密称取麝香酮对照品适

量， 加乙酸乙酯⁃二氯甲烷 （８ ∶ ２） 混合溶液制成

含 １􀆰 ０３１ ４ ｍｇ ／ ｍＬ 该成分的溶液， 即得。
２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ２　 内标溶液　 精密称取正十七烷对照品适

量， 加乙酸乙酯⁃二氯甲烷 （８ ∶ ２） 混合溶液制成

含 ２􀆰 ９９４ μｇ ／ ｍＬ 该成分的溶液， 即得。
２􀆰 ３􀆰 ３　 血浆样品处理　 精密吸取大鼠血浆３００ μＬ，
加入 ２０ μＬ 内标溶液， 振荡混匀， 加入乙酸乙酯⁃
二氯甲烷 （８ ∶ ２） 混合溶液 ５００ μＬ， 涡旋 ５ ｍｉｎ
后静置 ５ ｍｉｎ， １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 分取有机

相， 残余样品加入 ５００ μＬ 混合溶液同法萃取， 将

２ 次萃取的有机相富集， 常温下 Ｎ２吹干， 分析前用

５０ μＬ 乙酸乙酯复溶， 涡旋 ５ ｍｉｎ， １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 １０ ｍｉｎ， 取 ４０ μＬ 上清液进样。
２􀆰 ３􀆰 ４　 专属性试验　 取空白血浆加内标、 对照品

加内标、 给药 ０􀆰 ５ ｈ 后血浆样品溶液， 在 “２􀆰 ３􀆰 １”
项条件下进样测定， 结果见图 ４。 由此可知， 麝香

酮、 内标 （正十七烷） 保留时间分别为 ２６􀆰 ５５、
２４􀆰 ３６ ｍｉｎ， 血浆中杂质对测定无干扰。
２􀆰 ３􀆰 ５　 线性关系考察　 取对照品溶液适量， 乙酸

乙酯⁃二氯甲烷 （ ８ ∶ ２） 混合溶液依次稀释至

３２２􀆰 ３１、 １６１􀆰 １６、 ８０􀆰 ５８、 ４０􀆰 ２９、 ２０􀆰 １４ ｎｇ ／ ｍＬ，
向 ３００ μＬ 大鼠空白血浆中加入上述稀释液及内标

溶液各 ２０ μＬ， 按 “ ２􀆰 ３􀆰 ３” 项下方法处理， 在

“２􀆰 ３􀆰 １” 项条件下进样测定。 以溶液质量浓度为

横坐标 （Ｘ）， 麝香酮、 内标 （正十七烷） 峰面积

比值为纵坐标 （ Ｙ） 进行回归， 得方程为 Ｙ ＝
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１． 内标 （正十七烷） 　 ２． 麝香酮

１． ｉｎｔｅｒｎａｌ ｓｔａｎｄａｒｄ （ｎ⁃ｈｅｐｔａｄｅｃａｎｅ） 　 ２． ｍｕｓｃｏｎｅ

图 ４　 麝香酮 ＧＣ⁃ＭＳ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 ４　 ＧＣ⁃ＭＳ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｍｕｓｃｏｎｅ

０􀆰 ２１９ ２Ｘ ＋ ０􀆰 ２７８ １ （ ｒ ＝ ０􀆰 ９９９ ５ ）， 在 １􀆰 ３４ ～
２１􀆰 ４８ ｎｇ ／ ｍＬ范围内线性关系良好。
２􀆰 ３􀆰 ６　 精密度试验　 取对照品溶液适量， 加入空

白血浆制成 １􀆰 ３４、 １０􀆰 ７４、 ２１􀆰 ４８ ｎｇ ／ ｍＬ 质控样品

溶液， 每个质量浓度平行 ５ 份， 按 “２􀆰 ３􀆰 ３” 项下

方法处理， 同一天在 “２􀆰 ３􀆰 １” 项条件下进样测定

５ 次， 测 得 日 内 精 密 度 ＲＳＤ 分 别 为 ０􀆰 ９７％ 、
１􀆰 ５６％ 、 ２􀆰 １３％ ； 同法连续测定 ３ ｄ， 每天 １ 次，
测得日间精密度 ＲＳＤ 分别为 ５􀆰 ０５％ 、 １􀆰 ２８％ 、
７􀆰 ３６％ ， 表明该方法精密度良好。
２􀆰 ３􀆰 ７　 准确度试验　 取对照品溶液适量， 加入空

白血浆制成 １􀆰 ３４、 １０􀆰 ７４、 ２１􀆰 ４８ ｎｇ ／ ｍＬ 质控样品

溶液， 每个质量浓度平行 ５ 份， 按 “２􀆰 ３􀆰 ３” 项下

方法处理， 在 “２􀆰 ３􀆰 １” 项条件下进样测定， 测得

准确度为 ７７􀆰 ３１％ ～ １１６􀆰 ５１％ ， 表明该方法准确度

良好。
２􀆰 ３􀆰 ８　 提取回收率及基质效应 　 取对照品溶液

适量， 空白血浆制成 １􀆰 ３４、 １０􀆰 ７４、 ２１􀆰 ４８ ｎｇ ／ ｍＬ
质控样品溶液， 每个质量浓度 平 行 ５ 份， 按

“２􀆰 ３􀆰 ３” 项下方法处理， 在 “２􀆰 ３􀆰 １” 项条件下进

样测定， 得到对照品、 内标峰面积比值 Ａ１； 取大

鼠空白血浆 ３００ μＬ， 按 “２􀆰 ３􀆰 ３” 项下方法处理，
上清液中加入对照品、 内标溶液， 振荡混匀， 常温

下 Ｎ２ 吹干， 分析前加入 ５０ μＬ 乙酸乙酯复溶， 涡

旋 ５ ｍｉｎ， １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取４０ μＬ上清

液， 在 “２􀆰 ３􀆰 １” 项条件下进样测定， 得到对照

品、 内标峰面积比值 Ａ２； 取含对照品的甲醇溶液，
在 “２􀆰 ３􀆰 １” 项条件下进样测定， 得到对照品、 内

标峰面积比值 Ａ３。 以 Ａ１、 Ａ２ 比值为提取回收率，
Ａ２、 Ａ３ 比值为基质效应， 测得不同质量浓度对照

品溶液的提取回收率为 ９１􀆰 ７６％ ～ １０３􀆰 ７７％ ， 基质

效应均达到 ８０％ 以上， 表明该方法满足相关分析

要求。
２􀆰 ３􀆰 ９　 稳定性试验　 取对照品溶液适量， 加入空

白血浆制成 １􀆰 ３４、 １０􀆰 ７４、 ２１􀆰 ４８ ｎｇ ／ ｍＬ 质控样品

溶液， 室温下放置 ２４ ｈ 后按 “２􀆰 ３􀆰 ３” 项下方法处

理， 在 “２􀆰 ３􀆰 １” 项条件下进样测定， 测得麝香酮

峰面积 ＲＳＤ 小于 ５％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定性

良好。
２􀆰 ４　 药动学研究　 将大鼠随机分为麝香组、 西黄方

正常组、 西黄方模型组， 灌胃给药 ３０ ｄ， 每天１ 次，
麝香组给予人工麝香 （１２２ ｍｇ ／ ｋｇ， 含２􀆰 ７３ ｍｇ ／ ｋｇ麝
香酮）， 西黄方正常组、 西黄方模型组给予相应活性

组分［８９１􀆰 ８ ｍｇ ／ ｋｇ 乳香及没药提取物、 １２２ ｍｇ ／ ｋｇ
牛黄、 １２２ ｍｇ ／ ｋｇ 麝香 （含２􀆰 ７３ ｍｇ ／ ｋｇ麝香酮）］。
第 ３０ 天给药后， 于 ０􀆰 ０８３、 ０􀆰 ２５、 ０􀆰 ５、 １、 １􀆰 ５、 ２、
４、 ６、 ８、 ２４ ｈ 眼眶后静脉丛取血各约 ０􀆰 ５ ｍＬ， 置

于肝素钠溶液处理过的离心管中， 按 “２􀆰 ３􀆰 ３” 项下

方法处理， 在 “２􀆰 ３􀆰 １” 项条件下进样测定， 计算麝

香酮血药浓度。
通过 ＤＡＳ２􀆰 ０ 软件中的非房室模型计算主要药

动学参数， ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 软件进行统计学分析， 组间

比较若方差齐， 则采用 ｔ 检验； 若方差不齐， 则采

用秩和检验， 结果见表 １、 图 ５。 由此可知， 麝香

组在 ０􀆰 ８ ｈ 就达到 Ｔｍａｘ， 随后迅速分布和消除， ４ ｈ
后 基 本 无 法 测 出； 西 黄 方 正 常 组 ＡＵＣ０～ ｔ、
ＡＵＣ０～∞ 、 ＭＲＴ０～ ｔ、 ＭＲＴ０～∞ 、 ｔ１ ／ ２ｚ高于麝香组 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， ＣＬｚ ／ Ｆ 降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与西黄方正常组

比较， 西黄方模型组 ＡＵＣ０～ ｔ、 ＡＵＣ０～∞ 、 ＭＲＴ０～ ｔ 升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＣＬｚ ／ Ｆ 降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
３　 讨论

从药动学角度开展复方配伍研究， 对阐明中
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　 　 　 　 　 表 １　 麝香酮主要药动学参数 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 １　 Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ ｍｕｓｃｏｎｅ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

参数 单位 麝香组 西黄方正常组 西黄方模型组

ＡＵＣ０～ ｔ μｇ·Ｌ－１·ｈ ２３􀆰 ０３±９􀆰 ５７ ６８􀆰 ５８±１４􀆰 ９１∗∗ １１６􀆰 ５９±３９􀆰 ９３▲

ＡＵＣ０～∞ μｇ·Ｌ－１·ｈ ３５􀆰 ４１±２２􀆰 ４４ ９５􀆰 ５１±２７􀆰 ８４∗∗ １９４􀆰 ８７±７０􀆰 ４１▲

ＭＲＴ０～ ｔ ｈ ０􀆰 ９３±０􀆰 １０ ３􀆰 ７５±０􀆰 １８∗∗ ５􀆰 ９９±２􀆰 ８１▲

ＭＲＴ０～∞ ｈ １􀆰 ６４±０􀆰 ８９ ７􀆰 ９９±２􀆰 ８３∗∗ １４􀆰 ７２±８􀆰 ９８
ｔ１ ／ ２ｚ ｈ ０􀆰 ８４±０􀆰 ４０ ４􀆰 ０１±２􀆰 ０４∗∗ ８􀆰 ９９±７􀆰 ２９
Ｔｍａｘ ｈ ０􀆰 ８１±０􀆰 ６２ ２􀆰 １７±１􀆰 ９２ ２􀆰 １０±１􀆰 ２４
ＣＬｚ ／ Ｆ Ｌ·ｈ－１·ｋｇ－１ ３４􀆰 ６２±１９􀆰 ９５ １０􀆰 ２５±３􀆰 ０２∗ ５􀆰 ２４±２􀆰 １０▲

Ｃｍａｘ μｇ·Ｌ－１ １８􀆰 ７８±７􀆰 ４９ １３􀆰 １４±３􀆰 ０２ １６􀆰 ７５±６􀆰 ５２

　 　 注：与麝香组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与西黄方正常组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ５　 麝香酮血药浓度⁃时间曲线

Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ⁃ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｍｕｓｃｏｎｅ

医药理论内涵、 实现中药复方现代化具有重要意

义。 随着对疾病发生机制的揭示， 关注药物体内作

用过程， 比较正常、 病理状态下机体药动学差异，
是指导临床合理用药、 相关剂型研发的基础。

目前， 已有关于西黄丸可逆转大鼠乳腺癌癌前

病变的报道， 给药方式为造模后连续灌胃水提液

３０ ｄ［６］。 在西黄方体内药动学研究中， 若采用单剂

量给药则难以客观描述该方对机体的影响， 而且乳

腺癌癌前病变的中医药治疗是一个长期过程［７］，
故本实验采用多剂量灌胃给药， 旨在更接近动物真

实的机体状态。
临床上许多药物长期使用时， 会产生蓄积现

象。 本实验发现， 灌胃给药 ３０ ｄ 后麝香组、 西黄

方正常组麝香酮 ｔ１ ／ ２分别为 ０􀆰 ８４、 ４􀆰 ０１ ｈ， 表明多

剂量给药难以造成该成分在正常大鼠体内的蓄积；
与西黄方正常组比较， 西黄方模型组中麝香酮 ｔ１ ／ ２
较高， 虽然差异无统计学意义， 但在后期相关新剂

型设计中仍需加以重视。
结果显示， 大鼠灌胃给予麝香后体内药动学趋

势与文献 ［８⁃１０］ 报道的麝香酮单体基本一致， 均

表现为吸收快、 消除快。 目前， 有关麝香在复方中

的体内药动学研究较少， 对比现有的麝香保心

丸［１１］、 片仔癀［１２］ 报道发现， ２ 种制剂中麝香酮

ＭＲＴ０～ ｔ、 ｔ１ ／ ２、 Ｔｍａｘ有所延长， 与本实验结果一致，
即复方配伍可影响该成分在大鼠体内的药动学， 使

其吸收程度增加， 体内清除减慢， 生物利用度升

高。 课题组前期采用大鼠在体单向肠灌流模型， 从

吸收角度对麝香单味药及西黄方的肠吸收特征进行

了研究， 发现西黄方中麝香酮的吸收在不同肠段有

递增趋势， 其中十二指肠 Ｋａ、 Ｐａｐｐ 更显著［１３］， 也

是该成分最佳吸收肠段［１４］； 本实验从药动学角度

出发， 进一步证明了复方配伍的协同作用。
另外， 与西黄方正常组比较， 西黄方模型组麝

香酮滞留时间延长， 清除率降低， ＡＵＣ０－ ｔ 约为正

常组的 １７０％ ， 表明在 ＤＭＢＡ 联合雌激素、 孕激素

制备大鼠乳腺癌癌前病变模型时， 可能对药物本身

产生了作用， 从而影响其体内过程， 具体机制还有

待进一步研究。
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厚朴酚 ＰＬＧＡ 纳米粒的制备及其体内药动学研究
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摘要： 目的　 制备厚朴酚聚乳酸⁃羟基乙酸共聚物 （ＰＬＧＡ） 纳米粒， 并考察其体内药动学。 方法　 乳化⁃溶剂挥发法

制备纳米粒后， 以 ３％ 甘露醇为冻干保护剂制备冻干粉， 测定其平均粒径、 Ｚｅｔａ 电位、 包封率、 载药量、 体外释药。
大鼠灌胃给予厚朴酚及其 ＰＬＧＡ 纳米粒混悬液 （５０ ｍｇ ／ ｍＬ） 后， 于 ０􀆰 ２５、 ０􀆰 ５、 １、 ２、 ２􀆰 ５、 ３、 ４、 ６、 １０、 １２ ｈ 采血，
ＨＰＬＣ 法测定厚朴酚血药浓度， 计算主要药动学参数。 结果　 冻干后， 所得纳米粒的 Ｚｅｔａ 电位、 包封率、 载药量低于

冻干前， 平均粒径更高， 体外释药符合 Ｗｅｉｂｕｌｌ 方程 （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９７８ ３）。 纳米粒 ｔｍａｘ、 Ｃｍａｘ、 ＡＵＣ０～ ｔ、 ＡＵＣ０～∞ 高于原料药

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 相对生物利用提高至 ２􀆰 １７ 倍。 结论　 ＰＬＧＡ 纳米粒具有体外缓释作用， 可提高厚朴酚口服生物

利用度。
关键词： 厚朴酚； 聚乳酸⁃羟基乙酸共聚物 （ＰＬＧＡ） 纳米粒； 制备； 体内药动学； 乳化⁃溶剂挥发法
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