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和厚朴酚的药动学研究进展
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摘 要： 和厚朴酚具有广泛的生物活性，如抗菌、抗病毒、抗肿瘤、抗炎、抗氧化和抗衰老作用，对消化、神经、心血管

和呼吸系统等均有明显的药理活性。和厚朴酚是一种疏水性联苯酚类结构化合物，难溶于水，易溶于脂，在胃肠道吸收较

差，但分布广泛，50%以上口服剂量的和厚朴酚经胃肠道排出体外，40%以上的和厚朴酚经代谢后排出体外。通过综述和

厚朴酚药动学参数，体内过程，总结和厚朴酚的药动学研究进展，为合理用药提供参考。

关键词： 和厚朴酚；药动学：药理作用；合理用药

中图分类号：R969.1 文献标志码：A 文章编号： 1674-6376（2022）08-1689-08

DOI：10.7501/j.issn.1674-6376.2022.08.031

Research progress on pharmacokinetics of honokiol
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Abstract: Honokiol has widespread bioactivities, including anti-bacteria, anti-virus, anticancer, anti-inflammation, antioxidation and

anti-aging, and has significant pharmacologic activities to alimentary system, nervous system, cardiovascular system and respiratory

system. Honokiol is a hydrophobic compound of biphenol-type structure, and hardly dissolves in water, and freely dissolves in lipid.

Honokiol is poorly absorbed in gastrointestinal tract, and widely distributed. 50% above oral dosage of honokiol is excluded from

gastrointestinal tract, and 40% above dosage is excluded by metabolism. The pharmacokinectic parameters and process in body of

honokiol are reviewed, and its research advances on pharmacokinetics is summarized, which provides a reference for rational

utilization of honokiol.
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药动学与药效学一样也是药理学中的最重要

的组成部分之一。临床医生和临床药学工作者可

利用药物的吸收、分布、代谢、排泄的药动学资料，

在临床上最大限度地发挥其药效和减少或避免不

良反应的发生；药物开发研究工作者可根据这些药

动学资料，开发速效或长效制剂，或经化学结构改

造合成易吸收或不易代谢等的衍生物新药，提高药

效以取代原始药物。

和厚朴酚（honokiol）为木兰科木兰属植物厚朴

Magnolia officinalis Rehd. et Wils. 或凹叶厚朴 M.

officinalis Rehd. et Wils. var. biloba Rehd. et Wils.的

主要有效成分之一，其含量已成为厚朴药材的重要

质量指标［1］。和厚朴酚具有抗菌、抗病毒、抗肿瘤、

抗炎、抗氧化和抗衰老作用，对消化、神经、心血管

和呼吸系统等均有明显的药理活性［2-8］。和厚朴酚

系疏水性联苯酚类化合物，难溶于水，口服后在胃

肠道吸收较差，半数以上口服剂量的药物经胃肠道

直接排出体外，40%以上药物经代谢后排出体外［9］。

本文综述和厚朴酚的药动学研究进展，以期为新药

研发企业开发生物利用度高的新型剂型和临床合

理用药提供参考。

1 和厚朴酚及含和厚朴酚制剂的血液药动学参数

已有多篇文献报道了大鼠 ig和厚朴酚原药、和

厚朴酚不同制剂、厚朴不同提取物、含厚朴药材复

方制剂的血液药动学参数［9-20］，清除半衰期（t1/2β）、达

峰时间（tmax）、最大血药浓度（Cmax）、血药浓度-时间

曲线下面积（AUC）、平均滞留时间（MRT）、表观分

布容积（V）、清除率（CL）见表1。

从表 1 可以看出不同实验室［10-12］，即使同一家

实验室［14］的和厚朴酚混悬液在大鼠 ig给药后的血
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液药动学参数有很大的不同，原因可能与和厚朴酚

原药的结晶状态及颗粒大小有关。由于和厚朴酚

是低溶解度、高渗透性药物，在水中溶解度较低，严

重限制了它在机体内的吸收和利用。

吴薇薇［14］采用各种不同的方法制备和厚朴酚

水溶性粉体并探讨和厚朴酚在水中的溶解度，以提

高其 ig的生物利用度。研究发现：（1）采用反溶剂

沉淀法制成的和厚朴酚纳米粒，在人工胃液中的溶

解度为 46.52 g·L−1（和厚朴酚原粉为 0.06 g·L−1），在

人工肠液中的溶解度为 60.19 g·L−1（和厚朴酚原粉

为 0.04 g·L−1）。体外释放研究表明和厚朴酚纳米粒

的体外释放率明显高于和厚朴酚原粉，在人工胃液

和人工肠液中分别是原粉的 20.41倍和 26.20倍，给

大鼠 ig 后 Cmax 和 AUC 值分别是原粉的 7.62 倍和

6.52倍。（2）采用溶剂挥发法制成和厚朴酚固体分散

体并筛选出泊洛沙姆 188载体材料，此种和厚朴酚

固体分散体在人工胃液和人工肠液中的溶解度分

别为 32.43、34.41 g·L−1，也明显高于和厚朴酚原粉，

体外释放率分别是原粉的 28.01倍和 18.25倍，在大

鼠体内的 Cmax 和 AUC 值分别是原粉的 6.98 倍和

4.41倍。（3）采用研磨和共沉淀结合方法制成和厚朴

酚包合物并筛选出羟丙基-β-环糊精为包合材料，发

现和厚朴酚环糊精包合物在人工胃液和人工肠液

中的溶解度分别为 53.33、62.22 g·L−1，在人工胃液

和人工肠液中的释放率分别是和厚朴酚原粉的

48.00和 38.76倍，Cmax和AUC分别是原粉的 8.12倍

和 7.05 倍，具体药动学参数见表 1，和厚朴酚羟丙

基-β-环糊精包合物的口服生物利用度为最佳。

苦杏仁 75% 乙醇提取物可提高厚朴药材 75%

乙醇提取物中的和厚朴酚的 Cmax、AUC，降低 V 和

CL水平，不影响 t1/2β和 tmax，提示苦杏仁促进厚朴中

的和厚朴酚吸收和降低和厚朴酚在大鼠体内的清

表 1 和厚朴酚 ig后在大鼠体内的血液药动学参数

Table 1 Pharmacokinetics parameters of ig honokiol in blood of rats
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20.55 mg/只

209
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8

8

0.43

t1/2β/

h

14.11

4.80

3.84

4.40

10.59

1.42

3.03

0.74

0.37

0.51

2.31

3.28

13.49

16.14

8.78

5.84

8.37

4.56

2.57

2.12

Cmax/

mg·L−1

0.70

0.872

0.615
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0.40
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0.023

0.302

2.303

0.159

1.110

0.347

2.809

0.522

1.000

0.881
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0.59
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0.002

0.025
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0.181

tmax/

h

0.47

0.35

0.31

0.53

0.50

0.30

0.13

2.00

0.33

2.00

0.50

0.75

0.33

0.54

0.25

0.25

0.42

0.44

0.47

0.30

0.40

1.50

6.00

1.359
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5.00 mg·h·L−1

3.827 mg·h·L−1
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MRT/

h

7.82

4.54

4.03

1.77

1.79

3.76

7.32

5.90

5.14

3.93

5.11

4.68

3.92

0.739

0.787

5.20

6.07

4.37

8.79
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V

211.93 L·kg−1

18.62 L·kg−1

207.0 L·kg−1
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CL/
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0.02 L·min−1·kg−1

0.004L·min−1·kg−1
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除，从而提高厚朴中的和厚朴酚的口服生物利

用度［16］。

马莎莎等［19］报道与厚朴水煎剂比较，半夏厚朴

汤中和厚朴酚的Cmax、AUC提高，而 t1/2β和V下降，说

明半夏厚朴汤中的其他药材促进了和厚朴酚的吸

收，提高和厚朴酚的口服生物利用度，但也能促进

和厚朴酚的消除，具体药动学参数见表1。

袁成等［21］报道每只大鼠ig厚朴甲醇提取物混悬液

5 mL（相当于原药材25 g，内含和厚朴酚20.55 mg），服

药 0.25、1、8 h 的和厚朴酚血药浓度分别为 0.55、

0.29、0.05 mg·L−1，说明大鼠 ig 和厚朴酚的吸收较

差，且消除快。袁成等［22］还报道给每只小鼠连续 3

个月每天 ig厚朴甲醇提取物（含和厚朴酚2.06 mg），

观察单次给药、给药 1、2、3个月的和厚朴酚血药浓

度分别为 0.42、0.49、0.56、0.59 mg·L−1，和厚朴酚血

清浓度随着用药天数增加而不断升高，用药 3个月

时达到峰值，表明厚朴酚在小鼠体内有蓄积现象。

陈世忠等［23］报道给大鼠 iv和厚朴酚 20 mg·kg−1

后，血浆药物浓度下降迅速，体内分布快，其快分布

相半衰期（t1/2）为2.765 min，慢分布相 t1/2为11.917 min，

消除相 t1/2为56.826 min，AUC为295.918 mg·min·L−1，

CL 为 0.068 L·kg−1·min−1。郑春雨等［24］报道给大鼠

匀速 iv（3 mL·h−1）和厚朴酚 30 g·L−1，其在大鼠血浆中

的慢分布相 t1/2为6.208 min，消除相 t1/2为102.980 min、

AUC为 1219.260 mg·min·L−1，CL为 0.025 L·min−1，V

为0.722 h·kg−1，也说明和厚朴酚分布快，消除也快。

丁士雯等［ 25］给荷瘤裸鼠 iv 和厚朴酚脂质

体 20 mg·kg−1，其 t1/2β为 49.1 min，tmax为 2.00 min，Cmax

为 12.915 mg·L−1，AUC为173.073 mg·min·L−1，MRT为

21.1 min，CL为0.12 mL·min−1·kg−1，Vss为2.68 mL·kg−1，

说明和厚朴酚脂质体在荷瘤裸鼠体内释药速度

较快。

王春艳［26］给Beagle犬连续 4周每天静脉滴注和

厚朴酚脂质体 4、12、40 mg·kg−1，测得末次给药与首

次给药的Cmax蓄积比分别为 0.77、1.22、0.77，AUC蓄

积比分别为 0.99、1.25、0.70，只有 40 mg·kg-1大剂量

和厚朴酚脂质体组犬的 Cmax和 AUC的蓄积比显著

降低，提示和厚朴酚脂质体在犬体内无蓄积性，高

剂量时甚至可能促进消除。

2 体内过程

2.1 吸收

丁婉萍等［27］采用在体大鼠肠段（十二指肠至回

肠）回流实验，发现不同浓度的和厚朴提取物β-环糊精

包合物（分别含和厚朴酚26.09、32.62、40.77 mg·L−1）回

流 1 h的吸收率分别为 62.56%、66.28%、62.13%，提

示和厚朴酚在大鼠肠内的吸收与和厚朴酚的浓度

无关；含和厚朴酚40.77 mg·L−1的厚朴β-环糊精包合

物在不同肠段回流 1 h，发现大鼠小肠上段（主要为

十二指肠）、中段（主要为空肠）、下段（主要为回肠）

各肠段对和厚朴酚的吸收百分率分别为 32.34%、

19.87%、20.95%，说明和厚朴酚在十二指肠的吸收

最佳，在空肠和回肠吸收无明显差异，厚朴包合物

中的和厚朴酚在肠道内无特定吸收部位，不需特定

载体参与，由于和厚朴酚为联苯酚类结构，脂溶性

较强，认为和厚朴酚是通过类脂被动扩散途径吸

收的。

牛晓晨等［28］采用大鼠在体单向肠灌流模型也

发现厚朴提取物中和厚朴酚的吸收与提取物浓度

无关；在大鼠十二指肠段、空肠段、回肠段、结肠段

的吸收速率常数（Ka）、表观渗透系数（Papp）和吸收率

均有统计学差异，均为十二指肠＞空肠＞回肠＞结

肠，厚朴提取物中的和厚朴酚在大鼠肠道上段的吸

收效果更好，越往肠道下段则吸收越差。

黄立华等［29］也采用大鼠在体单向肠灌流模型

测得厚朴90%乙醇提取物（含和厚朴酚0.11 mg·mL−1）肠

灌流液的 Ka和 Papp在十二指肠分别为 0.027 6·min−1

和 2.41×10−3cm·min−1，在空肠分别为 0.026 2·min−1

和 2.47×10−3cm·min−1，在回肠分别为 0.024 2·min−1

和 2.19×10−3cm·min−1，在结肠分别为 0.035 7·min−1

和 3.40×10−3cm·min−1；P-糖蛋白抑制剂维拉帕米能

显著提高厚朴提取物中和厚朴酚的Ka值，多药耐药

相关蛋白-2 抑制剂吲哚美辛仅仅有轻度提高和厚

朴酚的Ka和 Papp值的趋势，认为和厚朴酚不是 P-糖

蛋白和多药耐药相关蛋白-2 的底物。徐栋［30］报道

和厚朴酚对耐药的肿瘤细胞的 P-糖蛋白的功能无

直接抑制作用，但能浓度和时间相关地抑制耐药肿

瘤细胞的P-糖蛋白的表达。

曾宝等［31］采用和厚朴酚在人肠上皮 Caco-2 细

胞模型中进行体外吸收实验，发现和厚朴酚在 50、

100、200 μmol·L−1浓度时的双向转运比率（Pratio），即

Caco-2细胞分泌方向（基底膜到绒毛面）的PappBL→
AP/吸收方向（绒毛面到基底膜）的PappAP→BL的比

率分别为 0.76、0.79、0.79，与和厚朴酚浓度无关；说

明肠上皮细胞能吸收和厚朴酚，且以被动转运吸收

为主，同时伴有载体介导的转运；维拉帕米不影响

和厚朴酚的 BL→AP的转运量但能显著提高 AP→
BL 的转运量，使 Pratio由原来的 0.79 降至 0.48，大大

提高肠细胞对和厚朴酚的吸收，说明维拉帕米通过
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抑制P-糖蛋白促进Caco-2细胞吸收和厚朴酚，也说

明和厚朴酚可通过P-糖蛋白被外排；小檗碱或黄连

能促进Caco-2细胞吸收和厚朴酚，抑制和厚朴酚外

排［32］。和厚朴酚虽然是水难溶性药物，但其溶出度

高的制剂吸收是良好的。

张瑞涛等［33］报道促透剂月桂䓬酮、薄荷醇和二

乙二醇单乙基醚P都能促进和厚朴酚的透皮吸收。

2.2 分布

袁成等［9］报道大鼠单次 ig厚朴甲醇提取物混悬

液 5 mL（相当于每只大鼠 ig和厚朴酚 20.55 mg），和

厚朴酚可广泛分布于各种组织器官：ig后 0.25 h大

鼠心、肝、脾、肺、肾、脑、胃、肠、肌肉、脂肪、睾丸、子

宫中和厚朴酚的平均质量浓度分别为 1.64、27.42、

1.90、13.26、2.50、0.25、176、207、0.46、0.14、0.12、

0.18 mg·g−1；ig后 1 h除睾丸和子宫中药物浓度分别

上升至 0.200、1.02 mg·g−1外，其他组织器官中的药

物浓度均下降，其中肝、脾、肾、胃、脂肪中药物浓度

下降明显，均下降 50% 以上，其中脂肪组织中测不

到和厚朴酚；ig后6 h上述组织器官中和厚朴酚质量

浓度分别为 0.35、0.85、0.37、1.66、1.03、0、3.62、

20.05、0.48、0、0.10、0.65 mg·g−1，除肾和肌肉中药物

浓度反而升高（其中肌肉中药物浓度达到0.48 mg·g−1，反

超药后 0.25 h的 0.46 mg·g−1）外，其他组织器官的药

物浓度均下降，其中较 ig 后 0.25 h 药物浓度下降

80%以上的组织器官有心、肝、脾、肺、脑、胃、肠、脂

肪，脑和脂肪组织中均测不到和厚朴酚，其中与药

物排泄相关的肠、胃、肾、肺的原形药物和厚朴酚浓

度仍占据高位，提示可能有相当可观数量的原形和

厚朴酚从胃肠道、肾、肺排出；并测得和厚朴酚的大

鼠血浆蛋白结合率为53.81%。

丁广宇［15］也报道厚朴生品和厚朴姜制品甲醇

提取物给大鼠 ig后，其中和厚朴酚均能分布在大鼠

胃、小肠、大肠、心、肾、脾、肺、肝中，以 ig后 6 h进行

比较厚朴姜制品中的姜能增加和厚朴酚在心、肾、

脾、肺、肝中的含量，降低胃、小肠、大肠中的含量。

说明姜可促进厚朴中的和厚朴酚在心、肾、脾、肺、

肝组织中的分布，降低在胃、小肠、大肠组织中的分

布，提示姜有促进和厚朴酚在胃肠道的吸收和向各

组织分布的作用。

郑春雨等［24］报道给大鼠 iv 和厚朴酚可在唾液

中检测到和厚朴酚，并认为给药后腮腺、颌下腺中

和厚朴酚浓度与血浆中药物浓度有一定的相关性，

表明腮腺和颌下腺唾液样本可被用于和厚朴酚的

治疗监测。

李君仪等［34］给正常大鼠或急性胰腺炎大鼠 ig

大承气汤 10 g·kg−1，测得给药后 24 h时的和厚朴酚

在正常大鼠大肠、肺、肝、脾、肾、心和胰腺组织中浓

度分别为 1.2、3.7、1.7、2.7、1.0、1.5、14.5 μg·L−1，在急

性胰腺炎大鼠中分别为 1.5、2.6、2.0、1.5、0.8、1.7、

40.8 μg·L−1，认为和厚朴酚在急性胰腺炎状态下有

胰腺组织特异性分布的特点，可能是大承气汤治疗

急性胰腺炎大鼠对胰腺起靶向治疗作用的潜在药

效成分。

王俊俊等［11］报道给正常大鼠和 2型糖尿病大鼠

ig和厚朴酚 50 mg·kg−1后糖尿病大鼠血浆中 Cmax和

AUC值均较正常大鼠显著降低（见表 1），但在肝脏、

肾脏和脑中和厚朴酚浓度均高于正常大鼠对照组。

袁成等［22］报道给小鼠连续 3个月 ig厚朴甲醇提

取物（相当于每天每只小鼠 ig和厚朴酚2.06 mg），测

得 ig单剂量、1、2、3个月的小鼠肾脏和厚朴酚质量

浓度分别为 1.58、1.94、2.96、2.95 μg·g−1，浓度随着用

药天数的增加而提高，肾脏和厚朴酚浓度于用药 2

个月达到峰值，表明和厚朴酚能蓄积于肾脏，是和

厚朴酚长期用药致肾损伤的根本原因。

2.3 代谢与排泄

张小梅［35］报道 ig 给药的和厚朴酚在大鼠体内

大多数不以原形药物排出体外，主要经葡萄糖醛酸

化、硫酸化、葡萄糖醛酸化并硫酸化产物排泄。大

鼠 ig和厚朴酚 160 mg·kg−1后血液中硫酸化和厚朴

酚的 t1/2 为 3.549 h、AUC 为 1.303 mg·h·L−1、MRT 为

5.120 h。王俊俊等［11］报道给正常大鼠和 2型糖尿病

大鼠 ig 和厚朴酚 50 mg·kg−1，糖尿病大鼠血浆中和

厚朴酚单葡萄糖醛酸化产物（M2）的Cmax和AUC值

分别为 2.785 mg·L−1和 6.831 mg·h·L−1明显高于正常

大鼠组的 1.712 mg·L−1和 5.473 mg·h·L−1；M2在糖尿

病大鼠组肝脏和肾脏中的浓度高于正常对照组；羟

基化的和厚朴酚葡萄糖醛酸化和硫酸化产物（M1）

在糖尿病大鼠组肝脏中的浓度高于正常大鼠组。

说明糖尿病的病理状态促进了和厚朴酚在大鼠体

内的代谢，使和厚朴酚原药在体内量显著减少。

王春艳［26］给大鼠 iv 13C标记的和厚朴酚脂质体

40 mg·kg−1，从肾脏中除测得原形药物外还测得 19

种和厚朴酚的 II相代谢物（葡萄糖醛酸结合物、硫酸

酯结合物、羧酸化合物、乙酰化结合物、甲基化结合

物）；尿液中代谢物与肾脏中的相似，但以硫酸酯结

合物为主，认为在肾脏和尿液中主要代谢途径为硫

酸化；但在尿液中还检测到 5种 I相代谢产物，而肾

脏中没有检测到和厚朴酚的 I相代谢产物；在大鼠
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小肠组织中只发现了 20种 II相代谢产物，分别是 12

种氨基酸结合物、4种硫酸酯结合物、4种葡萄糖醛

酸结合物，以氨基酸结合物为主；血浆中也只有 II相

代谢产物，以硫酸酯结合物为主，在尿液和粪便中

可检测到 I相和 II相代谢物，但在粪便中没有检测

到和厚朴酚的葡萄糖醛酸结合物，推测 iv和厚朴酚

后经血液循环进入肠腔或被排入胆汁，经肝肠循环

后以 II相代谢产物形式被小肠吸收［36］。

王俊俊［37］给 2型糖尿病大鼠连续 8周每天 ig和

厚朴酚 25、50、100 mg·kg−1，均有降高血糖和降高血

脂作用 ，并使糖尿病大鼠肝脏匀浆的细胞色

素（CYP）2E1 酶活性分别下降 11.4%、51.3% 和

11.2%；和厚朴酚不影响糖尿病大鼠肝微粒体

CYP2B酶活性，但能剂量相关地降低因糖尿病升高

的 CYPA2、CYP2E1、CYP4A、CYP2C 的酶活性；上

调肝脏中被下调的有机阴离子转运体-2（Oact2）、有

机阴离子转运肽-2b1（Oatp2b1）的基因表达，下调肾

脏中的外排转运蛋白乳腺癌耐药蛋白（Bcrp）、多药

耐药相关蛋白-4（Mrp4）的基因表达。

黄彧等［38-39］采用药物代谢酶细胞色素 P45

0（CYP450）亚型酶特异性抑制剂，结合超高效液相

色谱-高分辨质谱（UPLC-HRMS）研究 50 mmol·L−1

和厚朴酚在大鼠肝微粒体中的体外代谢产物，发现

CYP2C亚型酶可能是主导和厚朴酚氧化代谢产物

的主要CYP450亚型酶，CYP1A2和CYP2E1是主导

和厚朴酚羟基化和氢化代谢产物的主要亚型酶，

CYP2B6可能是主导和厚朴酚苯环羟基化代谢产物

的亚型酶。反过来和厚朴酚也能抑制CYP450中 7

种亚型酶的活性，作用 30 min对CYP2C、CYP2D6、

CYP2E1、CYP2B6 的半数抑制浓度（IC50）分别为

41.86、43.43、58.10、53.22 μmol·L−1，抑制 CYP2A6、

CYP3A4和CYP1A2活性的IC50均大于 100 μmol·L−1，

因此与以上亚型酶代谢有关的药物联用时，可产生

药物相互作用，抑制药物代谢。

肖娟［40］报道和厚朴酚抑制大鼠肝微粒体CYP1A2、

CYP2E1活性的IC50分别为12.1、12.6 μmol·L−1，不影响

CYP2C活性，仅轻度抑制CYP3A活性；16 μmol·L−1

和厚朴酚使底物乙氧基试卤灵、4-硝基苯酚和睾酮

在大鼠肝微粒体中相对代谢清除率分别下降 51%、

57%、29%，并认为和厚朴酚对 CYP1A2 活性的

抑制作用属于竞争性抑制类型，抑制常数（Ki）

为 6.2 μmol·L−1，对CYP2E1的抑制属于非竞争性抑

制类型，Ki值为11.1 μmol·L−1。

刘澄铭等［41］报道和厚朴酚抑制人和大鼠肝微

粒体CYP1A2和CYP2D活性的 IC50分别为 5.5、3.9、

35.3、46.7 μmol·L−1，抑制人和大鼠肝微粒体CYP3A

的 IC50均大于 100 μmol·L−1。张培玉等［42］报道和厚

朴酚抑制人肝微粒体 CYP2C9、CYP2C8 和大鼠肝

微粒体CYP2C11的IC50分别为7.7、19.2、13.0 μmol·L−1，

抑制人肝微粒体 CYP2E1、CYP2A6 和大鼠肝微粒

体 CYP2C8、CYP2E1、CYP2A1/2 的 IC50 均 大 于

100 μmol·L−1。

张婷婷等［ 43］报道和厚朴酚抑制人肝微粒

体 CYP2C19 活性的 IC50 为 0.841 μmol·L-1 ，Ki 为

0.702 μmol·L−1 ，并认为和厚朴酚是CYP2C19的非

竞争性抑制剂。和厚朴酚还能诱导人肝 HepG2细

胞表达 CYP2E1 和 CYP3A4 基因，不影响 CYP1A2

基因表达，轻度抑制CYP2D6的基因表达［44］。

袁成等［9，21］报道大鼠 ig 厚朴甲醇提取物（相当

于每只大鼠每天ig和厚朴酚20.55 mg）后0.25、1、8 h原

形和厚朴酚在尿中的平均浓度分别为 0.03、0.05、

0.22 mg·L−1；药后 24 h从尿中排出的原形和厚朴酚

占给药量的 3.34%；从胆汁中排出的原形和厚朴酚

占给药量的 2.10%，前 4 h排出了总排出量的 50%以

上；药后 24 h粪便中排出的原形和厚朴酚占给药量

的 56.26%，前 4 h排出了总排出量的 58%，提示给药

量的 40% 以上的和厚朴酚是经代谢途径最后排出

体外，半数以上和厚朴酚是以原形经胃肠道直接排

出体外。

袁成等［22］给小鼠连续 3 个月 ig 厚朴甲醇提取

物（相当于每只小鼠每天 ig和厚朴酚2.06 mg），测得

ig单剂量和 1、2、3个月小鼠 24 h尿中和厚朴酚浓度

分别为 0.25、0.22、0.22、0.19 mg·L−1，尿中浓度逐渐

下降；24 h 尿排出率分别为 5.43%、4.76%、1.65%、

1.02%，也逐渐下降；肾清除率分别为 3.95、3.88、

3.06、2.91 L·h−1，也逐渐下降；尿中和厚朴酚的消除

半衰期分别为 3.28、3.60、4.51、4.57 h，逐渐延长，也

说明长期应用和厚朴酚可导致和厚朴酚尿排出减

少，可致和厚朴酚在体内（包括肾脏）蓄积，引起肾

损伤。

3 结语

和厚朴酚是一种疏水性联苯酚类结构的化合

物，难溶于水、易溶于脂，在胃肠道吸收较差，但分

布广泛，50%以上口服剂量的和厚朴酚经胃肠道排

出体外，40% 以上的和厚朴酚经代谢后排出体外。

对和厚朴酚药动学研究多数集中在厚朴各种提取

物、复方中药及和厚朴酚混悬液中的和厚朴酚，以

及如何提高单次 ig和厚朴酚的 Cmax和 AUC的制剂
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研究上，忽略了和厚朴酚长效制剂的药动学研究。

和厚朴酚作为中药的低毒有效成分［45］，往往可以长

期治疗慢性病，如防治肿瘤的复发和转移［2，4-5］。可

以利用和厚朴酚在机体内的溶出度低的特性制成

漂浮制剂或黏膜黏附制剂等长效制剂，延长其在体

内的滞留时间达到每天 1次给药的目的，又可节约

剂量。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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