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　　【摘要】　目的　评估安宫牛黄方剂和甘露醇促进十一氢巯基十二硼化钠（ＢＳＨ）透过血脑屏障的效果。
方法　昆明小鼠 ７２只，随机分为 ３组：安宫牛黄方剂组、甘露醇组、对照组。 安宫牛黄组、甘露醇组：小鼠灌
胃给药 ０畅１ ｍｌ，连续 ４ ｄ，末次给药后 ３０ ｍｉｎ，小鼠尾静脉注射给药 ＢＳＨ ０畅２ ｍｌ。 对照组：灌胃同等体积的石
蜡油溶液，连续 ４ ｄ，末次给药后小鼠尾静脉注射 ＢＳＨ ０畅２ ｍｌ。 各组于 ＢＳＨ给药后 １、３、６、１２ ｈ取鼠脑。 用浓
硝酸消解、过滤后，采用 ＩＣＰ唱ＡＥＳ法检测溶液中硼元素的浓度。 结果　在 １、３、６、１２ ｈ安宫牛黄方剂组脑组织
中１０Ｂ浓度分别为（７畅６７ ±０畅４１）μｇ／ｇ、（５畅９６ ±０畅２８）μｇ／ｇ、（５畅３２ ±０畅２２）μｇ／ｇ、（４畅６８ ±０畅１７）μｇ／ｇ；甘露醇组
为（７畅４５ ±０畅３）μｇ／ｇ、（５畅４４ ±０畅４６）μｇ／ｇ、（２畅５５ ±０畅３３）μｇ／ｇ、（１畅１０ ±０畅４３）μｇ／ｇ；对照组为（６畅９４ ±０畅１４）
μｇ／ｇ、（４畅６６ ±０畅３４）μｇ／ｇ、（１畅７４ ±０畅３２）μｇ／ｇ、（０畅８８ ±０畅６３）μｇ／ｇ；与对照组比较，安宫牛黄方剂组 １、３、６、
１２ ｈ，甘露醇组 ３、６ ｈ１０Ｂ浓度差异有统计学意义（P ＜０畅０５）；与甘露醇组比较，安宫牛黄方剂组 ３、６、１２ ｈ１０Ｂ
浓度差异有统计学意义（P ＜０畅０５）。 结论　安宫牛黄方剂和甘露醇都可以促进 ＢＳＨ透过血脑屏障进入脑组
织，同甘露醇相比安宫牛黄方剂疗效更持久。
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　　胶质瘤是颅内最常见的恶性肿瘤，而现有的治疗胶质瘤的
方法都不甚满意［１］ 。 硼中子俘获疗法（ＢＮＣＴ）是选择性地在肿
瘤细胞内聚积足够量１０Ｂ；然后通过热中子束照射肿瘤部位，使
中子与肿瘤细胞内聚集的１０Ｂ发生核反应，释放出具有较高的辐
射能量和极短的辐射范围的粒子，从而选择性地杀死肿瘤细胞，
而对未摄取１０Ｂ的正常组织损伤极少。 十一氢巯基十二硼化钠
（Ｎａ２Ｂ１２Ｈ１１ ＳＨ，ＢＳＨ）是目前研究较多的含硼药物之一。 虽然
ＢＳＨ能够在肿瘤细胞内浓聚，且具有较高的肿瘤／正常组织和肿
瘤／血液比值，但是这种药物不能很好地透过血脑屏障［２唱４］ 。

安宫牛黄方剂是芳香开窍类中药方剂，有清热解毒、豁痰开
窍的效果，不仅自身能够透过血脑屏障，在脑内有极高的浓度，
而且具有引药的作用，促进其他药物透过血脑屏障进入脑
内［５唱６］ 。 亦有研究显示甘露醇也可以渗透性开放血脑屏障，促进
药物进入颅内［７唱８］ 。 我们研究这两种药物对 ＢＳＨ 通过血脑屏
障，进入脑组织的影响情况，现将结果报道如下。

一、材料与方法
１．实验药品：安宫牛黄丸方剂构成：牛黄、水牛角浓缩粉、麝

香、珍珠、朱砂、雄黄、黄连、黄芩、栀子、郁金、冰片，十一味药物
均购自同仁堂大药房。 取牛黄 ３０ ｇ，水牛角浓缩粉 ３０ ｇ，麝香
７畅５ ｇ，珍珠 １５ ｇ，朱砂 ３０ ｇ，雄黄 ３０ ｇ，黄连 ３０ ｇ，黄芩 ３０ ｇ，栀子
３０ ｇ，郁金 ３０ ｇ，冰片 ７畅５ ｇ，以上十一味中药，珍珠粉碎成极细
粉，朱砂、雄黄分别水飞成极细粉；黄连、黄芩、栀子、郁金粉碎成
细粉；将牛黄、水牛角浓缩粉、麝香、冰片研细，与上述粉末配研，
过筛，混匀，用液态石蜡油助溶剂配成实验所需浓度 ５％的混
悬液。

ＢＳＨ（北京凯佰特科技有限公司赠），实验前用电子天平精
确称取所需剂量的药物，用生理盐水溶解，配置成浓度

０畅０８４ ｍｏｌ／Ｌ的药物。 并用 １ ｍｏｌ／Ｌ ＮａＯＨ调节 ｐＨ值到 ７畅０。 配
置完成后放置于 ４ ℃冰箱保存待用，使用前不可超过 １２ ｈ。
浓硝酸（优级纯）北京国药试剂有限公司；氢氧化钠（化学

纯）北京国药试剂有限公司；液体石蜡（化学纯）北京国药试剂有
限公司；２０％甘露醇（医用）山东鲁抗辰欣药业有限公司。

２．实验动物：昆明小鼠（ＫＭ）７２只，雄性，体质量（２０ ±２）ｇ，
购自北京维通利华实验动物有限技术公司。

３．实验仪器：电感耦合等离子体发射光谱仪（美国热电）型
号：ＩＲＩＳ Ａｄｖａｎｔａｇｅ 电子分析天平（德国）型号规格：ＣＰ１２４５；电热
板：金坛市天竟实验仪器厂，型号：ＤＢ唱４Ａ。

４．实验方法：昆明小鼠 ７２只，随机分为 ３组：安宫牛黄方剂
组、甘露醇组、对照组。 （１）安宫牛黄组和甘露醇组：小鼠灌胃给
药 ０畅１ ｍｌ，每日 ９∶００ ～１０∶００ 给药，连续 ４ ｄ，末次给药后３０ ｍｉｎ，
小鼠尾静脉注射给药 ＢＳＨ ０畅２ ｍｌ。 （２）对照组灌胃同等体积的
石蜡油溶液，每日 ９∶００ ～１０∶００ 给药，连续 ４ ｄ，末次给药后
３０ ｍｉｎ，小鼠尾静脉注射给药 ＢＳＨ ０畅２ ｍｌ。 各组分别于 ＢＳＨ 给
药后 １、３、６、１２ ｈ，各时间点每组 ６ 只小鼠取脑。 小鼠脱颈处死，
并迅速打开颅骨取出脑组织。 用少量生理盐水洗去残血，并用
滤纸吸干水分，精确称量脑湿重。 将脑组织用浓硝酸消化（组
织：３０ ～５０ ｍｇ，浓硝酸 ０畅２５ ｍｌ；血液：２００ ～３００ μｌ，浓硝酸
１畅２５ ｍｌ），在 １００ ℃的温度下消解 ２ ｈ，直至无棕色烟冒出，消解
液为淡黄色无颗粒溶液，则消解完成。 转移液体并用 ３％稀硝酸
稀释定容至 １０ ｍｌ，并用 ０畅２２ μｍ 的滤膜过滤，采用 ＩＣＰ唱ＡＥＳ 法
检测溶液中硼元素的浓度。

５．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ １７畅０ 统计软件进行数据处理。
行单因素方差分析及 ＬＳＤ检验，P ＜０畅０５ 表示差异具有统计学
意义。
二、结果
在 １、３、６、１２ ｈ 三组脑组织中１０Ｂ 浓度见表 １。 与对照组比

较，安宫牛黄方剂组 １、３、６、１２ ｈ，甘露醇组 ３、６ ｈ１０Ｂ浓度差异有
统计学意义（P＜０畅０５）；与甘露醇组比较，安宫牛黄方剂组 ３、６、
１２ ｈ１０Ｂ浓度差异有统计学意义（P＜０畅０５）。
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表 1　不同时相点小鼠脑内１０Ｂ浓度比较（μｇ／ｇ，珋x ±s，n＝６）
组别 １ ｈ ３ ｈ ６ ｈ １２ ｈ

安宫牛黄方剂组 ７ VV畅６７ ±０ H畅４１ ａ ５ II畅９６ ±０ ;畅２８ ａｂ ５ JJ畅３２ ±０ <畅２２ ａｂ ４ PP畅６８ ±０ B畅１７ ａｂ

甘露醇组 ７ VV畅４５ ±０ H畅３３ ５ II畅４４ ±０ ;畅４６ ａ ２ JJ畅５５ ±０ <畅３３ ａ １ PP畅１０ ±０ B畅４３

对照组 ６ VV畅９４ ±０ H畅１４ ４ II畅６６ ±０ ;畅３４ １ JJ畅７４ ±０ <畅３２ ０ PP畅８８ ±０ B畅６３

　　注：与对照组比较，ａP ＜０畅０５；与甘露醇组比较，ｂP ＜０畅０５

　　三、讨论
硼中子俘获疗法对恶性脑胶质瘤的治疗作用有赖于含硼药

物透过血脑屏障，进入颅内。 如何开放血脑屏障使 ＢＳＨ 在脑内
达到理想浓度成了一个关键问题。 血脑屏障由中枢神经系统的
血管内皮细胞之间的紧密连接、血管周围胶质细胞突起和基膜
组成，是维持脑内环境稳定的一种重要结构。 它允许血液循环
中脑组织所需要的营养物质通过，又有效地阻挡了有害物质侵
入。 但是在临床上常常需要开放血脑屏障，促进药物进入颅内
以较好发挥药物的治疗作用。

有较多研究显示快速静脉输注适量甘露醇后，造成高渗透
压状态，在高渗透压的作用下，脑血管内皮的紧密连接能被可逆
性的开放，这种开放可促进药物进入脑组织。 渗透性血脑屏障
的开放也会从脑组织中带走一定量的水和产生一定程度的血管

扩张，从而增加脑的血容量，引起脑血管扩张，导致脑血管内皮
的牵张，从而进一步引起紧密连接的开放。 本研究发现应用甘
露醇后脑组织中１０Ｂ含量 １ ｈ达到最高，３ ｈ药物含量开始下降，
与对照组相比差异显著，这进一步证实了甘露醇作为高渗透性
药物的代表开放血脑屏障，促进 ＢＳＨ进入颅内的作用［７唱８］ 。

安宫牛黄丸是久负盛名的急症用药，该方剂由 １１ 种中药组
成，其中含有的麝香、冰片是研究较多的芳香族药物，协同其他
药物和疗法治疗脑出血、脑缺血性损伤、脑炎、中风等脑病及其
所致的高热昏迷疗效独特。 研究显示安宫牛黄丸不仅有较好的
催醒、脑保护、抗炎的作用，也可以作为引药，催进其他药物进入
颅内加强其疗效。 本研究证实应用安宫牛黄丸后，同对照组相
比，明显促进含硼药物 ＢＳＨ 进入颅内。 这可能是因为安宫牛黄
丸中的芳香族药物可以使血脑屏障细胞间紧密连接松散，开放

血脑屏障，加速物质转运［５唱６］ 。
我们的研究结果显示：虽然作为高渗透性药物的代表的甘

露醇和传统国药的安宫牛黄丸都有引药作用，都可以促进 ＢＳＨ
进入脑组织内，但是两种药物相比较，安宫牛黄丸作用更持久。
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