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［摘　要］　目的　探讨α甘草酸是否导致药物遗传差异豚鼠产生低血钾症。方法　体外实验，提取花、白两种豚
鼠肾１１β羟基类固醇脱氢酶，研究加入α甘草酸、β甘草酸等抑制药后，酶对底物转化率的差异；体内实验，白色豚鼠腹
腔注射α甘草酸１５ｄ后，测定豚鼠肾１１β羟基类固醇脱氢酶活性和血清Ｋ＋浓度。结果　 加入α甘草酸、β甘草酸等
抑制药后，白色豚鼠的１１β羟基类固醇脱氢酶对底物皮质醇的转化率明显低于花鼠（Ｐ＜０．０５）；体内实验，白色豚鼠腹
腔注射α甘草酸，导致豚鼠肾１１β羟基类固醇脱氢酶活性下降和血清Ｋ＋浓度降低，但１５０ｍｇ·ｋｇ１剂量组未致白色豚鼠
产生低血钾症。结论　花、白两种豚鼠之间存在药物遗传差异；常规剂量的α甘草酸不会导致白色豚鼠产生低血钾症。
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　　α甘草酸（１８αｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃａｃｉｄ，αＧＡ）系由 β甘
草酸（βＧＡ）经异构化反应而得到的。研究表明，α
ＧＡ比βＧＡ具有更强的保肝抗炎作用［１］，因此而研制

的 αＧＡ类制剂已广泛地应用于临床。实验证明 α
ＧＡ能抑制肾脏 １１β羟基类固醇脱氢酶 （１１β
ＯＨＳＤ２）

［２］，长 期 使 用 会 引 起 伪 醛 甾 酮 症

（ｐｓｅｕｄｏａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｉｓｍ，ＰＡ），可能出现高血压、低血钾及
水、钠潴留等症状。近年来国内已有 αＧＡ制剂引起
高血压的报道［３～５］，但αＧＡ制剂是否导致低血钾，尤
其是对因遗传学差异而致先天性 １１βＯＨＳＤ２活性偏
低者，尚未有明确结论。笔者从动物实验角度探讨了

此问题。

１　材料与方法　
１．１　试剂与动物　αＧＡ、βＧＡ：由杭州市第六人民
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［作者简介］　俞　进（１９６７－），男，浙江杭州人，副主任

药师，硕士，研究方向：肾脏药理。电话：０５７１－８５８２７８６４，Ｅ
ｍａｉｌ：ｚｈｉｔｏｎｇ２０００＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ。

医院临床药理室馈赠，纯度＞９５％；皮质醇、可的松、尼
克酰胺腺嘌呤二核苷酸（ＮＡＤ）、α甘草次酸：Ｓｉｇｍａ公
司；醋酸泼尼松：药用，浙江仙琚制药股份有限公司；大

黄素：中国药品生物制品检定所（批号：０７５６９５０５）；甲
醇：美国Ｔｅｄｉａ公司。豚鼠：Ｈａｒｔｌｅｙ品系，体质量２００～
３５０ｇ，雌雄兼用，购自浙江省医学实验动物中心。
１．２　仪器　美国惠普 ＨＰ１１００Ａ高效液相系统，色谱
柱为 ＥｃｌｉｐｓｅＸＤＢＣ１８柱（４．６ｍｍ×１５０ｍｍ，５μｍ，
Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；低温高速离心机：Ｈｅｒａｅｕｓ公司；低温超
速离心机：Ｂｅｃｋｍａｎ公司；急诊生化仪：ＣＸ３型，
Ｂｅｃｋｍａｎ公司。
１．３　αＧＡ、βＧＡ对花、白两种豚鼠１１βＯＨＳＤ２体外
活性影响的差异　取花、白两种豚鼠，体重相近，按有
关方法［２］提取肾皮质微粒体酶 １１βＯＨＳＤ２，进行实
验，求得皮质醇的转化率进行比较。αＧＡ、βＧＡ的浓
度为０．２，０．４，０．８ｍｍｏｌ·Ｌ１。
１．４　α甘草次酸和大黄素对花、白两种豚鼠 １１β
ＯＨＳＤ２体外活性影响的差异　α甘草次酸和大黄素都
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能抑制１１βＯＨＳＤ２的活性
［６，７］。取同一批次的两种豚

鼠肾皮质微粒体酶１１βＯＨＳＤ２，按相同方法同时进行
实验，α甘草次酸浓度为２．５０，５．００，６．５０μｍｏｌ·Ｌ１，
大黄素浓度为０．２０，０．３６，０．４０ｍｍｏｌ·Ｌ１，求得皮质
醇的转化率进行比较。

１．５　αＧＡ抑制豚鼠１１βＯＨＳＤ２活性和降低血钾浓
度　取白色雄性豚鼠３０只，随机分为５组，每组６只：
阴性对照组，βＧＡ组，αＧＡ小、中、大剂量组，每日分
别 腹 腔 注 射 ０．９％ 氯 化 钠 注 射 液，βＧＡ
（３００ｍｇ·ｋｇ１），αＧＡ（７５，１５０，３００ｍｇ·ｋｇ１）（αＧＡ、
βＧＡ溶于０．９％氯化钠溶液，用１０ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧化钠
溶液调节ｐＨ至中性），连续注射１５ｄ。自由饮用饲料
和水。第１６天取豚鼠血，测定血清钾离子（Ｋ＋）浓度；
按“１．３”方法提取肾皮质微粒体酶１１βＯＨＳＤ２进行实
验，但不加酶抑制药，求得皮质醇的转化率进行比较。

１．６　统计学方法　数据用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，
组间显著性检验采用ｔ检验。
２　结果　
２．１　花、白两种豚鼠１１βＯＨＳＤ２体外活性的差异　３
种浓度的αＧＡ、βＧＡ对两种豚鼠的１１βＯＨＳＤ２的抑
制作用，结果见表１。显示白鼠的１１βＯＨＳＤ２对底物
皮质醇的转化率明显低于花鼠（Ｐ＜０．０５），说明白豚
鼠的１１βＯＨＳＤ２被αＧＡ、βＧＡ抑制的程度明显高于
花豚鼠。

　　表１　αＧＡ、βＧＡ对两种豚鼠１１βＯＨＳＤ２体外活性（皮
质醇转化率）的影响　 ％，ｘ±ｓ

组别
浓度／

（ｍｍｏｌ·Ｌ１）
花鼠皮质醇

转化率

白鼠皮质醇

转化率

αＧＡ组 ０．２ ６０．４１±０．８６ ５４．１５±２．６７１

０．４ ５３．３７±０．６３ ４７．９６±１．３９１

０．８ ３８．９９±０．８５ ３０．０１±１．５３１

βＧＡ组 ０．２ ４４．６７±０．３３ ３９．７６±１．０５１

０．４ ３３．０９±０．１９ ３０．５０±０．５２１

０．８ ２１．０８±１．５０ １６．５０±１．１５１

阴性对照组 － ７０．５６±３．０３ ７０．３７±１．４２２

　　与花鼠比较，１Ｐ＜０．０５，２Ｐ＞０．０５

α甘草次酸和大黄素作为抑制药进行实验，结果
见表２。结论与αＧＡ、βＧＡ相同。

以上实验结果显示，所有抑制药对１１βＯＨＳＤ２的
抑制程度，白豚鼠均高于花豚鼠。说明因遗传背景差

异，白豚鼠对外部作用的敏感性高过花豚鼠。

２．２　αＧＡ对白豚鼠血清 Ｋ＋浓度的影响　腹腔注射
给药１５ｄ后，注入 αＧＡ７５，１５０，３００ｍｇ·ｋｇ１组，β
ＧＡ３００ｍｇ·ｋｇ１组和阴性对照组的皮质醇转化率分别
为（８４．０５±４．５１）％，（７６．６０±５．９４）％，（７８．８７±

８．８７）％，（６７．６８±６．０７）％，（９０．５３±９．１３）％，与阴
性对照组比较，中、高剂量的αＧＡ显著抑制了白豚鼠
体内 １１βＯＨＳＤ２活性（Ｐ＜０．０５）。αＧＡ７５，１５０，
３００ｍｇ·ｋｇ－１，βＧＡ３００ｍｇ·ｋｇ－１组和阴性对照组血
清Ｋ＋浓度分别为（７．９１±０．６４），（７．０８±０．５１），
（５．３４±０．１２），（４．８６±０．３７），（８．８３±１．０２）
ｍｍｏｌ·Ｌ１。可见，随着αＧＡ剂量的增大，血清钾离子
浓度均下降，彼此间差异有显著性（Ｐ＜０．０５），呈现明
显的剂量依赖性，说明量效关系良好。各组皮质醇转

化率与血清钾离子浓度呈显著正相关关系（ｒ＝
０．９１０９，Ｐ＜０．０５）。
　　表２　α甘草次酸和大黄素对两种豚鼠１１βＯＨＳＤ２体外
活性（皮质醇转化率）的影响　 ％，ｘ±ｓ

组别 浓度
花鼠皮质醇

转化率

白鼠皮质醇

转化率

α甘草次酸组 ２．５０μｍｏｌ·Ｌ１ ５５．７７±１．０３ ４４．４６±１．３０１

５．００μｍｏｌ·Ｌ１ ４７．３５±０．６３ ３９．７９±１．７３１

６．５０μｍｏｌ·Ｌ１ ４４．６７±１．２６ ３６．７１±１．４７１

大黄素组 ０．２０ｍｍｏｌ·Ｌ１ ５１．３１±２．３７ ３９．７９±３．２１１

０．３６ｍｍｏｌ·Ｌ１ ４６．８８±０．２２ ２４．８３±１．８３１

０．４０ｍｍｏｌ·Ｌ１ ４３．５５±１．５３ １９．０６±２．８３１

　　与花鼠皮质醇转化率比较，１Ｐ＜０．０５

豚鼠 的 血 清 钾 离 子 浓 度 范 围 是 ６．６７～
８．９７ｍｍｏｌ·Ｌ１［８］，＜６．６７ｍｍｏｌ·Ｌ－１者可被认为是低
血钾症。αＧＡ３００ｍｇ·ｋｇ１剂量组，βＧＡ组均有白
豚鼠出现低血钾症。以各组血清钾离子浓度的平均值

为样本均数，以６．６７ｍｍｏｌ·Ｌ－１为总体均数进行 ｔ检
验。结果显示 αＧＡ的１５０ｍｇ·ｋｇ１剂量显著抑制了
白豚鼠肾１１βＯＨＳＤ２活性，该组中有１／３的白豚鼠血
清钾离子浓度 ＜６．６７ｍｍｏｌ·Ｌ－１，仍可以认为 αＧＡ
在１５０ｍｇ·ｋｇ１剂量时不会导致白豚鼠产生低血钾症。
３　讨论　

ＳＡＮＧ等 ［９］提出豚鼠存在药物遗传的差异。花

豚鼠是自然生存状态下的豚鼠，白豚鼠则是用人工方

法，经十几代近亲繁殖纯化而得的品种。和花豚鼠相

比，白豚鼠因遗传基因的变化，其遗传特点也会发生变

化。本实验比较了包括 αＧＡ、βＧＡ在内的药物对
１１βＯＨＳＤ２活性的影响的差异。结果显示，αＧＡ、β
ＧＡ，α甘草次酸，大黄素对花、白两种豚鼠１１βＯＨＳＤ２
活性的抑制作用差异有显著性，表明花、白两种豚鼠

１１βＯＨＳＤ２对抑制药的敏感性不同。白豚鼠的 １１β
ＯＨＳＤ２对抑制药的敏感性高于花豚鼠，提示同一品系
但不同亚系的豚鼠在药物遗传方面差异有显著性。从

豚鼠的药物遗传差别可以推测人类不同个体之间也可

能存在１１βＯＨＳＤ２的遗传学差异，某些人因为遗传因
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素，先天性１１βＯＨＳＤ２活性偏低，导致对甘草酸等抑
制药的高敏感性，容易引起血钾浓度明显下降［９］。

本实验结果显示，虽然白豚鼠的１１βＯＨＳＤ２对抑
制药的敏感性较高，但是在１５０ｍｇ·ｋｇ１常规剂量下，
αＧＡ并没有导致其产生低血钾症。因此循此结果推
测，对于先天性１１βＯＨＳＤ２活性偏低的人群，每天给
与１５０ｍｇ的常规剂量 αＧＡ，从整体上看应该不会产
生低血钾症。αＧＡ是比较安全的药物。
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