
18Α2甘草酸二铵对大鼠肝脏细胞色素 Π450和 ΙΙ相酶的影响

杨  静 3 彭仁  孔  锐 于皆平

武汉大学医学院  药理学教研室  附属第一医院消化内科 湖北 武汉 

摘要 目的  研究 Α2甘草酸二铵Α2对肝脏药物代谢酶的影响 ∀方法  ⎯ • 大鼠 Α21

和  #  分别给药  和  对照组给等容量的溶媒 ∀酶学测定肝微粒体细胞色素 ° ≤ ≠ ° 尿苷二磷

酸葡萄糖醛酸转移酶×和谷胱甘肽巯基转移酶≥×活性 ∀结果  Α2抑制苯胺羟化酶 乙氧异 唑脱乙基

酶和红霉素脱甲基酶活性 抑制率分别可达 1  1  和 1  增加 ×底物为 2甲基22羟基2香豆素 

×底物为 2羟基联苯和 ≥× 活性 分别可达 1  1 和 1  ∀结论  Α2对大鼠肝微粒体 相酶

≤ ≠ °∞ ≤ ≠ °和 ≤ ≠ °主要是抑制作用 对 相酶× ×和 ≥×是诱导 ∀
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  现代研究表明 甘草及其成分甘草酸有治疗肝

损伤和预防癌症等作用≈  对肝脏药物代谢酶也

有明显影响≈ ∀ Α2甘草酸二铵 Α2

Α2是从天然甘草中差向异构筛选而得的

有效单体 已广为临床使用 但对肝脏药物代谢酶有

无影响未见报道 ∀为深入探讨其药理作用机制及可

能产生的药物相互作用 本文研究了 Α2对与

药物代谢相关的主要肝细胞色素 °酶亚型和 

相酶的影响 ∀
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  药品与试剂  Α2甘草酸二铵批号 

由连云港正大天晴制药有限公司提供 ∀2乙氧基异

唑2¬∏ 异 唑∏ 红霉素

   苯 胺    氨 基 比 林

 异柠檬酸 异柠檬酸脱

氢酶 2氯2 2二硝基

苯22 2 ≤⁄ 还原型谷

胱甘肽  ≥   ⁄°2葡萄糖醛酸 ∏ 2

∏∏ ⁄° 2羟基22甲基

香豆素2¬22∏ 2羟基联苯

2均为 ≥公司产品 ∀ × ÷2
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3 × ƒ¬ 

∞2∏  

为 2 公司产品 ∀牛血清白蛋白≥ 氧

化型辅酶 ⁄° 2氨基酚2 甲

醛 !乙酰丙酮 !奎宁等为国产分析纯 ∀

动物及处理  体重 ?   ⎯ • 大

鼠 由湖北省医学科学院实验动物中心提供 ∀随机

分组 ∀Α2 1 #
 和  #


 组 给药  和  ∀对照组给等容量的溶媒 ∀

末次给药后  处死动物 取肝脏制备组织匀浆 

 ε  ≅ 离心  取上清液  ≅ 离心

 适量上清液与  # ≤≤ 混匀 

冰浴   ε   ≅ 离心  将沉淀板

离心洗涤一次 将所得的微粒体加适量 1 #

蔗糖溶液重悬 液氮管分装   ε 保存备用 ∀

酶学分析  肝微粒体细胞色素 °含量测定

参照文献≈ ∀2乙氧异 唑 Ο2脱乙基酶∞ ⁄

活性据荧光法≈以异 唑为标准品在岛津  ƒ2

荧光分光光度计上测定 ∀激发波长   发射波

长   ∀2乙氧异 唑终浓度为  Λ#
  反

应时间  ∀氨基比林 Ν2脱甲基酶活性  

和红霉素 Ν2脱甲基酶活性∞ ⁄测定用分光光度

法≈ ∀氨基比林和红霉素终浓度分别为 1 #

  # ∀代谢产物2甲醛用 试剂定

量 ∀苯胺羟化酶测定参照文献≈ ∀苯胺终

浓度为  # 反应时间  谷胱甘肽 ≥

转移酶≥×活性参照文献≈以 ≤⁄为底物在

岛津  ∂2 双光束双波长分光光度计上测定 ∀

荧光法≈测定尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶×
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活性 ∀2羟基22甲基香豆素× 底物和 2羟基

联苯× 底物终浓度均为 1 #  ∀反应

时间  ∀于激发波长   发射波长 

测定 × 活性 ∀在激发波长   发射波长

 测定 ×活性 ∀以硫酸奎宁为相对标准计

算酶活性 ∀以牛血清白蛋白为标准 按 法测

定蛋白含量≈ ∀

统计  用方差分析进行多组数据间比较 再用

检验进行两两比较 ∀

结 果

1  对大鼠肝脏细胞色素 Π450 酶的影响

Ταβ 1  Εφφεχτσ οφ 18Α2γλψχψρρηιζιχ αχιδ (18Α2ΓΛ) γιϖεν ιπ ον ρατ λιϖερ χψτοχηροµε Π450 ισοενζψµε αχτιϖιτιεσ
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 •  √   Α21 1 #
        ∏√  √

     √   ¬     2¬∏ Ο2  ∞ ⁄ 

 Ν2∞ ⁄ 

ν    ξ ? σ 3 Π 1  3 3 Π 1 ϖσ ϖ Π 1  ϖ ϖ Π 1 ϖσ Α2 ∏
 × ϖσ

  由表 可见 Α2两个剂量组和不同的给药

天数对分别代表 ≤ ≠ °不同亚型特征性底物如 2乙

氧异 唑  ≤ ≠ ° !苯胺  ≤ ≠ °∞和红霉素

≤ ≠ °的代谢表现不同程度的抑制效应 ∀其中

随给药时间延长 对 ≤ ≠ ° 活性抑制程度增加 

表现为时间依赖性抑制 同时抑制程度也与剂量有

关 对 ≤ ≠ °∞ 活性的影响表现为剂量依赖性抑

制 抑制率可高达 1   Π 1  # 

组对 ≤ ≠ °活性的抑制程度随给药时间延长而增

加 最大抑制率为 1   Π 1 ∀Α2对细

胞色素 °总量和   的代谢无显著影响 ∀

2  对大鼠肝脏微粒体 ΙΙ相酶活性的影响

Ταβ 2  Εφφεχτσ οφ 18Α2γλψχψρρηιζιχ αχιδ (18Α2ΓΛ) γιϖεν ιπ ον ρατ λιϖερ πηασεΙΙ τρανσφερασε αχτιϖιτιεσ
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×
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    ?  3    ?  3    ?   

  ?  3 3    ?  3 3    ?  3 3 ϖ ϖ  

  ?  3 3    ?  3 3    ?  3 ϖ ϖ  

⁄ Α21 1 #    √  •   

 ∏√ √       √  ∏ Σ2
≥×  ⁄°2∏∏2¬22∏ × 

2× 

ν    ξ ? σ 3 Π 1  3 3 Π 1 ϖσ ϖ Π 1  ϖ ϖ Π 1
ϖσ Α2 ∏

 ×√
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  由表 可见 Α2对 相酶× × 和

≥×活性均有诱导作用 ∀其中 Α2可使 ×

活性增加 1   1  但不表现明显的时间及

剂量关系 ∀两个剂量组在第  对 ×活性产生明

显的诱导效应 酶活性分别较对照组显著增加

1   Π 1和 1   Π 1 ∀大剂量组

较小剂量组对 ≥× 活性的诱导作用显著 并于 

达最大效应 ∀

讨 论

  甘草是临床上常用的中药 也是中药组方中的

常用成分 其制备方法和组分不同对肝脏药物代谢

酶系统的影响较为复杂 ∀谭毓治等报道生甘

草诱导小鼠肝细胞色素 ° 炙甘草无作用 ∀

°等≈报道甘草水溶性提出物和其天然成分

甘草酸诱导肝脏 ≤ ≠ ° ≤ ≠ ° 和 ≤ ≠ ° 活

性 而对 ≤ ≠ °和 ≤ ≠ °∞活性有抑制作用 ∀本

文结果表明从天然甘草中差向异构筛选而得的有效

单体 Α2可抑制肝脏 ≤ ≠ °∞ ≤ ≠ ° 和

≤ ≠ °活性 对 相酶活性× × 和 ≥×却

有诱导作用 ∀

已知 ≤ ≠ °∞ 主要参与小分子物质乙醇 !丙

酮 !醋氨酚 !≤≤ 等的氧化代谢 在多种肝毒物活

化中起着重要的催化作用 ∀文献报道 Α2对多

种肝毒剂所致的肝脏损伤有干预作用 其剂量与疗

效呈正相关 ∀本文结果可见 Α2对 ≤ ≠ °∞活

性的抑制表现为明显的时间和剂量依赖性 Α2

减少肝毒物活化可能是其抗肝损伤作用的机制之

一 ∀文献报道≈≤ ≠ °水平是化学致癌作用的有

效指征 ∀Α2可能通过抑制 ≤ ≠ °活性减少

前致癌物的活化从而具有化学性预防肝癌的作用 ∀

≤ ≠ °参与临床大多数口服药物的代谢 ∞ ⁄是

其标志酶 ∀本研究中 Α2可使 ∞ ⁄活性降低 

说明其对 ≤ ≠ °活性有抑制作用 ∀提示在临床上

与经 ≤ ≠ °代谢的药物合用时 尤其长期大剂量

使用有可能产生药物相互作用 ∀

× 在机体解毒过程中起着重要的作用 带有

羟基 !羧基及氨基的底物均可与葡糖醛酸结合形成

水溶性复合物随尿或胆汁排出体外 ∀据报道 × 可

分为两大类型 2甲基胆蒽型× 该型可被

2甲基胆蒽诱导 其底物分子量小 如 2溴酚 2萘 

2羟基22甲基香豆素等 苯巴比妥型× 该

型可被苯巴比妥诱导 其底物分子量较大 如甾体

类 儿茶酚类 吗啡 2羟基联苯等 ∀本文结果表明

Α2对 2甲基胆蒽型和苯巴比妥型的葡糖醛酸

结合反应酶均有诱导作用 ∀Α2既抑制/增毒0

的细胞色素 °同功酶活性 减少毒物和致癌物

的代谢活化 又显著诱导 相酶活性 加快毒物和

致癌物的排泄 这也许是/甘草解百药毒0的一个方

面 其临床意义和分子生物学机制有待进一步阐明 ∀

Ρ ΕΦΕΡΕΝΧΕΣ :

≈ • ∏ ÷   ∏    ετ αλ ×∏

 ∏  ≈ 

Αχτα Πηαρµ αχολ Σιν  13    
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239    

≈ ∏  ⁄°∏     × ≤

  °   
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≥2 ≤√≈  Αχτα Πηαρµ αχολ
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≈ •  ∏•   •  ⁄∏

  √  ⁄°2∏∏
√  √∏ ∏  ≈   Βιοχηε µ

Πηαρµ αχολ 31    

≈      ∏  ƒ  ετ αλ °

∏ ƒ2≈  ϑ Βιολ

Χηε µ  193    

≈  ° ≤ ≠ ° ≈  ∆ρυγ Μεταβ

Ρεϖ 25    
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ΕΦΦΕΧΤΣ ΟΦ18Α2ΓΛΨΧΨΡΡΗΙΖΙΧ ΑΧΙ∆ ΟΝ ΡΑΤ ΛΙς ΕΡ ΧΨΤΟΧΗΡΟΜΕ

Π450 ΙΣΟΕΝΖΨΜΕΣ ΑΝ∆ ΠΗΑΣΕ ΙΙ ΤΡΑΝΣΦΕΡΑΣΕ

≠
 °∞ 2¬∏  ∏ ≠  2

(1 . ∆επαρτµεντ οφ Πηαρµ αχολογψ, 2 . ∆επαρτµεντ οφ Γαστροεντερολογψ, τηε Φιρστ Αφφιλιατεδ Ηοσπιταλ,

Ωυηαν Υνιϖερσιτψ Μεδιχαλ Σχηοολ, Ωυηαν 430071 , Χηινα)

ΑΒΣΤΡΑΧΤ: ΑΙΜ  ×∏ Α2Α2   ∏

ΜΕΤΗΟ∆Σ  Α211 # #  √  •

 ∏√× √

° ≤≠°√ΡΕΣΥΛΤΣ

¬≤≠°∞ √Α211 # 
  

2  ∏1 ƒ  2¬∏ Ο2≤≠°
√ # 

∏2  1 1 1 

√ ∞ Ν2 ≤≠° √   1 

1  ⁄°2∏∏ √ 2¬22∏  

 1  1  ⁄°2∏∏√2 

Α211 #    1 1  ∏ Σ2
≥× √Α211 # 

  

1  1  2 ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  Α2√ 

° ∏

ΚΕΨ ΩΟΡ∆Σ : Α2°
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