
表 1 大鼠体由硝苯地平主要药动学参数

参数 静脉注射 灌胃给药

T1 /2α( h) 0. 63 ± 0. 13 －
T1 /2β( h) 5. 26 ± 0. 53 －
T1 /2Ka( h) － 0. 07 ± 0. 42
T1 /2Ke( h) － 2. 95 ± 0. 13
Tmax ( h) － 0. 40 ± 0. 43

Cmax ( μg·mL －1 ) － 0. 16 ± 0. 11
AUC( μg / ( h·mL) ) 0. 48 ± 0. 31 0. 73 ± 0. 34

CL( s) ( mg / ( kg·h) )
/ ( μg·mL －1 ) )

1. 53 ± 0. 76 4. 10 ± 0. 29

V /F( c) ( ( mg·kg －1 )
/ ( μg·mL －1 ) )

－ 17. 46 ± 0. 97

结果表明，硝苯地平灌胃给药后 0. 4h 左右达到峰值，吸

收较快。大鼠静脉注射硝苯地平后其代谢符合二室模型，

AUC 为 0. 48 ± 0. 31μg / ( h·mL) ; 大鼠口服硝苯地平后符合

一室模型，AUC 为 0. 73 ± 0. 34μg / ( h·mL) ，计算得到硝苯地

平在大鼠体内的绝对生物利用度为 38. 02%，绝对生物利用

度较低。
4 结论

硝苯地平口服后生物利用度较低，在体内有肝肠首过效

应，在肠道中主要受到 P-gp 外排作用的影响，在肝脏中的代

谢主要与 CYP3A4 酶的活性有关，因此可通过抑制 P-gp 表达

和降低 CYP3A4 对底物硝苯地平的代谢作用来提高生物利用

度，部分药用辅料可影响 P-gp 和 CYP3A4 酶的活性，在硝苯

地平制剂中可考虑加入该类辅料以提高生物利用度〔5-7〕。
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桑黄多糖对小鼠精子和睾丸细胞染色体畸变研究
林惠武，林燕琼( 厦门大学附属第一医院药学部 厦门 361000)

摘要: 目的 通过小鼠精子畸变和睾丸细胞染色体畸变试验，探讨桑黄多糖对雄性小鼠的生殖毒性。方法 试验设三个剂量组为 2. 5g·
kg －1、5. 0g·kg －1、10. 0g·kg －1 BW，经口灌胃进行试验，取小鼠睾丸制备标本，分别观察并计算各剂量组小鼠的精子畸变和睾丸细胞染色体畸

变率。结果 桑黄多糖各剂量组小鼠的精子和睾丸细胞染色体畸变率与空白对照均无显著性差异( P ＞ 0. 05) ，而环磷酰胺与空白对照组比较

有显著性差异( P ＜ 0. 01) 。结论 桑黄多糖各剂量组对雄性小鼠无生殖毒性作用。
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Study on the Polysaccharides from Phellinus Linteus on Sperm Abnormal-
ity and Chromosome Aberration in Testicle Cell of Mice
LIN Hui-wu，LIN Yan-qiong( Phamaceutical department，The First Affiliated Hospital of Xiamen University，
Xiamen 361000，China)

ABSTＲACT: OBJECTIVE To explore the reproductive toxic effect of the Polysaccharides from Phellinus Linteus
on sperm abnormality and chromosome aberration in testicle cell test in male mice. METHODS The Polysaccha-
rides from Phellinus Linteus were intragastrical administration at does of 2. 5g·kg －1，5. 0g·kg －1 and 10. 0g·kg －1，
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then the rates of sperm abnormality and chromosome aberration in testicle cell were calculated. ＲESULTS There
was no significant difference between the solvent control group and the treated group of the rates of sperm abnormality
and chromosome aberration in testicle cell( P ＞ 0. 05) ，while significant difference was observed between the positive
control group and the solvent control group( P ＜ 0. 01) . CONCLUSION The Polysaccharides from Phellinus Linte-
us does not induce reproductive toxicity in male mice.
KEY WOＲDS: Polysaccharides from Phellinus Linteus; Male mice; Sperm abnormality; Testicle cell; Chromosome aberration

桑黄〔1〕( Phellinus Linteus) 学名裂蹄木层孔菌，属担子菌

纲、多孔菌科，其子实体作为中药材广泛应用，有利五脏、排

毒、止血、活 血 等 功 效。桑 黄 中 提 取 的 植 物 多 糖，有 抗 肿

瘤〔2〕，增强机体免疫活性〔3〕，抗氧化〔4〕等多种生理活性。本

文通过小鼠精子畸变和睾丸细胞染色体畸变试验，评价其生

殖毒性，为其安全性毒理学评价提供依据。
1 材料和方法

1. 1 样品 桑黄多糖为市售样品，多糖含量为 93%。
1. 2 实验动物 ICＲ 雄性小鼠，共 50 只，体重为 28 ～ 32g，上

海市松江区松联实验动物场，实验动物生产许可证: SCXK
( 沪) 2012-0011。动物室温度: 23℃ ～ 25℃，相对湿度: 65% ～
70%。
1. 3 仪器与试剂

1. 3. 1 仪器: Heraeus 低温高速离心机、ESCO 生物安全柜、莱
卡 DM2000 生物显微镜、莱卡 DFC295 显微成像 系 统、Met-
tlerAE200 电子天平。
1. 3. 2 试剂: 环磷酰胺、秋水仙碱( sigma) ，Giemsa 染液、伊红

染色液( 杭州吉诺医药生物科技有限公司) 。
1. 4 实验方法

1. 4. 1 小鼠精子畸变试验〔5〕: 取 ICＲ 雄性小鼠 25 只，按体重

随机分成 5 组，每组 5 只。以环磷酰胺( 50mg·kg －1 BW) 经

口灌胃为阳性对照，蒸馏水为阴性对照，试验设三个剂量组为

2. 5g· kg －1、5. 0g· kg －1、10. 0g· kg －1 BW。动 物 每 日 按

0. 2mL /10g BW 连续灌胃 5 天，末次灌胃后 30 天，脱颈椎处死

动物，取双侧附睾尾制片、染色，显微镜观察精子畸变发生率。
1. 4. 2 小鼠睾丸细胞染色体畸变试验〔5〕: 取 ICＲ 雄性小鼠

25 只，分组和剂量设置同 1. 4. 1。采用经口灌胃进行试验，动

物每日按 0. 2mL /10g BW 灌胃连续 5 天，各组均于第一次给

受试物后的第 14 天，脱颈椎处死小鼠，处死动物前 6h，按 5mg
·kg －1BW 腹腔注射秋水仙碱。取两侧睾丸，去净脂肪 1% 柠

檬酸三钠低渗，经甲醇-冰乙酸固定，Giemsa 染色制片。在光

学显微镜下观察，每只动物计数 100 个中期染色体细胞，观察

染色体畸变细胞率、染色体结构的改变，以及染色体单价体。
1. 5 数据统计方法 实验数据以 SPSS 17. 0 软件进行 χ2 检

验分析。
2 试验结果

2. 1 桑黄多糖对小鼠精子畸变的影响 每只动物观察 1000
个完整的精子，精子畸形类型分为无钩、无定形、香蕉形、胖

头、双头和双尾，分别记录畸形精子数，结果( 见表 1) ，桑黄多

糖各剂量组与阴性对照组比较，均无显著性差异( P ＞ 0. 05) ，

阳性对照组与阴性对照组比较，有显著差异( P ＜ 0. 01 ) 。桑

黄多糖对小鼠精子畸形发生率未产生明显变化，提示该样品

对小鼠精子不产生畸变作用。
表 1 桑黄多糖对小鼠精子畸变的影响

组别
剂量

( g·kg －1 BW)
动物数
( 只)

观察
精子数

精子
畸形数

畸形率
( ‰)

空白照组 蒸馏水 5 5000 87 1. 74

低剂量组 2. 5 5 5000 74 1. 48

中剂量组 5. 0 5 5000 91 1. 82

高剂量组 10. 0 5 5000 78 1. 56

阳性对照
环磷酰胺

50mg·kg －1 5 5000 252* 5. 04

与空白照组相比，* P ＜ 0. 01

2. 2 桑黄多糖对小鼠睾丸细胞染色体畸变的影响 桑黄多

糖各剂量组与阴性对照组比较，染色体畸变细胞率、断片、易
位、常染色体单价体和性染色体单价体均无显著性差异( P ＞
0. 05) ，而环磷酰胺 50mg·kg －1明显提高染色体畸变细胞率、
断片、易位、常染色体单价体和性染色体单价体与阴性对照组

比较均有高度显著差异( P ＜ 0. 01) 。实验条件下样品对小鼠

睾丸染色体未产生明显变化，表明该样品对小鼠睾丸染色体

未产生畸变作用( 见表 2，图 1、2) 。

图 1 小鼠正常睾丸染色体

细胞( 10 × 40)

图2 小鼠睾丸染色体细胞畸变

( 成环和三射体) ( 10 × 40)

3 讨论

环磷酰胺〔6〕在临床上免疫抑制剂广泛应用，能使睾丸生

精能力受损，精子减少，实验中应有用 50mg·kg －1 剂量对小

鼠造模，结果明显。小鼠精子畸变和睾丸细胞染色体畸变试

验广泛应用于评价保健食品、药品等是否对雄性小鼠生殖功

能产生影响。睾丸细胞染色体的畸变表明，染色体存在丢失

或重排，直接影响精子产生第一过程。精子畸形可反映雄性

生殖细胞的遗传损伤和对生殖细胞潜在的致突变性，生殖系

统对化学毒物的作用十分敏感，在其他系统未出现损害时，生

殖系统可能已受损害。
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表 2 桑黄多糖对小鼠睾丸细胞染色体畸变的影响

组别
剂量

( g·kg －1 BW)
动物数
( 只)

检查中期
细胞数( 个)

畸变细
胞数( 个)

畸变细
胞率( % )

染色体结构畸变 染色体单价体

断片 易位 常染色体 性染色体

低剂量组 2. 5 5 500 7 1. 4 5 2 11 15

中剂量组 5. 0 5 500 8 1. 6 4 4 6 11

高剂量组 10. 0 5 500 7 1. 4 6 1 4 15

空白对照 蒸馏水 5 500 5 1. 0 3 2 2 11

阳性对照
环磷酰胺

50mg·kg －1 5 500 112 22. 4* 73* 16* 33* 64*

与空白对照组相比，* P ＜ 0. 01

实验结果显示各剂量组小鼠精子畸变和睾丸细胞染色体

畸变均未见异常，表明桑黄多糖本实验条件下，无致雄性小鼠

生殖毒性作用。
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正交试验法优化复方苍夷胶囊提取工艺研究

张 岳1，宋洪涛2，林 兵2，曾令军2，张敏新2，赵庆春1 ( 1. 沈阳药科大学 沈阳 110000; 2. 中国人民解军福州

总医院药学科 福州 350001)

摘要: 目的 应用正交试验法优选复方苍夷胶囊的最佳提取工艺。方法 以方中辛夷中木兰脂素和黄芩中黄芩苷含量为考察指标，用正交试

验法优选提取乙醇浓度、提取时间、药液比等提取参数。结果 最佳提取工艺为: 取辛夷粗粉、薄荷、金银花及连翘，加入 10 倍量水，浸泡 12h，

回流提取 6h，收集挥发油和蒸馏后水溶液; 药渣与苍耳子、黄芩等其余 8 味药用 70%乙醇浸泡过夜，以浓度为 70%的乙醇作为溶剂，按照药液比

1∶12 的体积，提取 2 次，每次 2h，合并 2 次提取液与蒸馏后的水溶液。结论 经优选的提取工艺合理而可行。

关键词: 复方苍夷胶囊; 正交试验法; 提取工艺
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Studies on the Extraction Technology of Fufang Cangyi Capsule with Or-
thogonal Test
ZHANG Yue1，SONG Hong-tao2，LIN Bing2，ZENG Ling-jun2，ZHANG Min-xin2，ZHAO Qing-chun1

( 1. Shenyang Pharmaceutical University，Shengyang 110000，China; 2. Department of Pharmacy，Fuzhou
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ABSTＲACT: OBJEVTIVE To optimize the extraction technology of Fufang Cangyi Capsule with orthogonal
test. METHODS Based on the contents of magnolin in Magnolia denudata Desr. and baicalin in Scutellaria ba-
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