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甘草和连翘对牙鲆 CYP3A活性影响的研究 

韩现芹1,2, 李 健1,2, 李吉涛1 

(1．中国水产科学研究院 黄海水产研究所, 农业部海洋渔业资源可持续利用重点开放实验室, 山东 青岛 
266071; 2. 国家水产品质量监督检验中心, 山东 青岛 266071) 

摘要: 研究甘草(Glycyrrhiza uralensis)和连翘(Forsythia suspensa)对牙鲆(Paralichthys olivaceus)肝细胞

色素 P4503A(CYP3A)活性的影响。将牙鲆随机分为 3 组, 即对照组、甘草组和连翘组, 对照组每日口

灌 0.9%的生理盐水, 试验组每日 1 次口灌甘草 30 mg/kg 和连翘 100 mg/kg, 连续口灌 6 d, 第 7 天时, 采
用直接测定法和间接测定法(探针药物)进行 CYP3A 酶活性的测定。结果显示: 在肝微粒体水平上, 甘
草和连翘均可明显提高红霉素-N-脱甲基酶活性, 分别提高了 1.79 倍、4.87 倍。与对照组相比, 甘草组

和连翘组氨苯砜的半衰期分别降低了 4.51%(P＞0.05)和 36.8%(P＜0.01); 药时曲线下面积分别减小了

8.28%(P＞0.05)和 32.3%(P＜0.01); 总清除率分别增加了 5.63%(P＞0.05)和 99.3%(P＜0.01)。说明连翘

对牙鲆 CYP3A 的活性具有极显著诱导作用, 甘草诱导作用不显著。提示其他药物与连翘合用时, 其有

效性和安全性可能会受到影响。 
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细胞色素 P450(CYP450)是肝脏混合功能氧化酶
系(mixed function oxidase system, 简称 MFOS)的主
要成分 , 主要参与内源性和外源性化合物代谢 , 它
也可被许多物质, 如治疗药物(如抗生素)、环境化合
物及一些天然产物诱导或抑制 [1], 已成为近年来药
理学、毒理学研究的热点之一。CYP3A 是 CYP450
超家族的主要成员, 现已发现其参与 50%以上临床
常用药物的代谢 [2], 与之相关的药物相互作用亦十
分多见。该酶活性可以通过一些特异敏感底物来测

定, 其中氨苯砜在体内主要经 CYP3A 代谢, 故可用
其消除速率来反映 CYP3A 活性。红霉素-N-脱甲基
酶 (erythromycin N-demethylase, 简 称 ERND) 是
CYP3A 标志性酶 , 也可以通过测定肝微粒体中
ERND 的多少, 获悉肝微粒体中 CYP3A 酶的活性的
大小。目前水产用药物几乎都是从兽药或人用药物

直接移植而来, 临床用药很少考虑 CYP450 活性对
药物代谢的影响, 因而导致药效的下降、中毒和残留
的现象 , 进而影响了动物性食品安全。甘草
(Glycyrrhiza uralensis )和连翘(Forsythia suspensa)是
具有保肝护肝、清热解毒等功效的传统中药, 已广泛
添加到水产饲料中, 起到了提高水产动物免疫力、降
低饲料系数的作用[3], 但对鱼类 CYP450活性的影响
尚未报道。本试验通过研究氨苯砜及 ERND 在牙鲆

体内含量的变化, 探讨甘草和连翘对 CYP3A酶活性
影响的规律, 从而可为其合理用药提出理论指导。 

1  材料与方法 

1.1  实验动物   
牙鲆(Paralichthys olivaceus), 平均体质量(200±

20.1)g, 平均体长(24.5±3.2)cm, 4~5 尾 /立方水体 , 
饲养于中国水产科学研究院黄海水产研究所麦岛实

验基地。实验期间水温(16±2)℃ , 盐度(30.4±0.2), 
充气, 流水, 试验前暂养 2 周, 每日投喂不含药物的
配合饲料(金海力海水鱼配合饲料), 实验前 1 d停止
投饵。为防饲料对实验结果的影响, 实验期间不投
饵。  

1.2  药品、试剂与仪器 
生甘草、连翘购于青岛同仁堂药店。氨苯砜原

粉及标准品批号: 美国 Sigma 公司产品, 20060608, 
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纯度≥99 %; 乙腈和甲醇: 德国默克公司产品, 色
谱级 ; 牛血清白蛋白纯度>99.8%, Amresco, 批号
1105502; 红霉素: 含量 85%; 其他试剂均为国产分
析纯试剂。Agilent 1100型高效液相色谱仪(配紫外吸
收检测器); 96孔酶标板。 

中草药提取液的制备: 取生甘草 100 g加水 500 
mL, 用水浸泡 0.5~1 h, 加热至沸腾, 煮沸后用文火
煎 0.5 h, 4层纱布过滤, 残渣加少于第一次的水煎煮, 
合并两次滤液并浓缩 , 使其质量浓度相当于原药
0.29 g／mL[4]。连翘提取液制备方法同上, 浓缩后所
得质量浓度为 0.24 g／mL。 

1.3  给药及样品采集 
将健康牙鲆随机分为 3组, 分别为: (1)正常对照

组(0.9%生理盐水); (2)甘草组 30 mg/kg; (3)连翘组
100 mg/kg。口灌每天 1次, 无回吐者保留试验连续 6 
d, 于第 7天, 从 3组中各取 10尾鱼, 迅速解剖取出
肝脏, 保存于液氮中。 

然后对 3组剩余牙鲆进行腹腔注射 5 mg/kg探针
药物氨苯砜, 分别于注射给药后 0.083, 0.167, 0.25, 
0.5, 0.75, 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8, 12 h共 13个时间点静脉
取血。每个时间点每组随机取 5 尾从尾静脉一次性
无菌采血 1 mL, 分别置于预先涂有肝素钠的离心管中, 
4 000 r/min离心 5 min, 分离出血浆, 保存于−20℃冰
箱中待测。 

1.4  血浆中氨苯砜的测定 
1.4.1  血浆样品的预处理 

将血浆自然解冻, 摇匀, 吸取 0.2 mL于 1.5 mL
具塞离心管中, 加入乙腈 0.3 mL, 置漩涡混合器上
充分混合, 12 000 r／min离心 10 min, 取上清液 20 
µL进行 HPLC分析[5]。 
1.4.2  色谱条件  

色谱柱为 Agilent Tc-C18 (250 mm×4.6 mm, 
5µm), 柱温 30℃, 流动相为乙腈-磷酸二氢钾缓冲液
(pH=3.55)(40 : 60, V/V), 流速为 1.0 mL/min, 检测波
长为 260 nm, 一次进样量 20 µL。 
1.4.3  方法学试验 
1.4.3.1  标准曲线的制备 

取空白血浆 0.25 mL置于 1.5 mL离心管中, 加
入不同浓度的氨苯砜标准溶液 0.25 mL, 使其终质量
浓度分别为 0.01, 0.02, 0.05, 0.1, 0.2, 0.5, 1, 5, 10 mg/L, 
然后按“1.4.1”方法操作, 每个样品重复测定 5次。
以平均峰面积为纵坐标, 质量浓度为横坐标做氨苯

砜浓度的标准曲线, 求出回归方程和相关系数。 
1.4.3.2  回收率的测定   

取空白血浆 , 分别加入氨苯砜标准溶液 , 制成
含氨苯砜 0.25, 2.5, 10 mg/L 3 个质量浓度的血样, 
按样品方法处理后进行测定, 每一浓度设 5个重复。
获得各样品的峰面积, 再按血浆标准曲线回归方程
计算得氨苯砜的浓度值 , 并与原来加入量比较 , 计
算方法回收率。即:  

100%= ×
样品实测药物浓度

回收率
样品加入药物浓度

 

1.4.3.3  方法精密度测定 
将上述 0.25, 2.5, 10 mg／L 氨苯砜血样 , 按

“1.4.1”方法处理后进行测定, 每一浓度设 5 个重
复。每个浓度日内测定 5次, 日间测定 5次, 计算日
内变异和日间变异。 

1.5  ERND 活性测定 
1.5.1  肝微粒体悬液的制备 

取出肝脏 , 除去脂肪和结缔组织 , 用冰凉的
0.9%生理盐水漂洗 3次, 洗净血污, 滤纸吸干、称质
量、将肝转入小烧杯, 用剪刀剪碎肝脏, 转入预冷的
手动玻璃 Potter匀浆器。按 1 : 5(W/V)的比例加入冰
冷的匀浆缓冲液, 置冰浴中制成匀浆。先加入 3 mL/g
匀浆缓冲液, 上、下 8 次, 制成肝匀浆, 转移到离心
管中, 再用 2 mL匀浆缓冲液倒入匀浆器中冲洗, 合
并两次溶液, 混匀。所有操作均在 4℃下进行。匀浆
液先以 10 000 g, 2℃离心 30 min, 弃去沉淀, 取上清
液, 即得肝微粒体(MS), 即 S9 部分[6], 分装于离心
管中, −80℃保存备用。 
1.5.2  肝微粒体蛋白浓度测定(BCA法) 
1.5.2.1  用牛血清蛋白作标准曲线 

BCA 试剂分 A、B 两部分, 使用前按 A:B=50:1
的比例配制成 BCA试剂工作液。各取质量浓度为 0.5 
g/L的牛血清蛋白标准液 0, 2, 4, 8, 16, 20, 24, 32, 40 
μL, 补充标准品稀释液至 40 μL。加 200 μL BCA试
剂工作液; 混匀后 37℃放置 30 min, 以不含蛋白的
试剂为空白对照, 562 nm处比色。以系列浓度的牛血
清蛋白为横坐标, OD 值为纵坐标绘制标准曲线, 进
行线性回归, 求得牛血清蛋白浓度线性回归方程。 
1.5.2.2  微粒体样品蛋白浓度测定 

将微粒体蛋白样品稀释 10倍, 取 40 μL稀释液
加 200 μL BCA试剂工作液, 其余步骤同标准曲线制
作, 测定各样品的 OD值, 根据标准曲线及稀释倍数
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计算样品蛋白浓度, 并换算成每克肝中所含的微粒
体蛋白含量。 
1.5.3  ERND活性测定 
1.5.3.1  甲醛标准曲线的制备 

先取甲醛溶液 0, 0.1, 0.2, 0.4, 0.6, 0.8 mL, 根据
情况设定, 用蒸馏水补足至 2 mL(此时各试管甲醛终
量浓度为: 0, 0.1, 0.2, 0.4, 0.6, 0.8 nmol/mL。再加
Nash试剂 2 mL, 60℃水浴 10 min, 取出后自来水冷
却 5 min。以空白管调零, 在 420 nm处测 OD值。以
甲醛终浓度为纵坐标, OD值为横坐标制作甲醛标准
曲线。 
1.5.3.2  ERND活性测定 

取 0.1 mol/L PBS(pH7.4)1.7 mL, 加微粒体蛋白
悬液 0.1 mL, 红霉素 0.1 mL, 25 ℃水浴温孵 2 min
后, 测定管加 10 mmol/L还原型辅酶Ⅱ(nicotinamide 
adenine dinucleotide 2'-phosphate,简称 NADPH) 0.1 
mL, 空白管加蒸馏水 0.1 mL, 25 ℃水浴 30 min。各
管均加 ZnSO40.35 mL, 混匀, 冰浴 5 min, 加饱和
Ba(OH)220.35m L, 混匀, 室温放置 5 min后, 11 000 
r/min, 离心 10 min, 取上清液 2 mL, 加 Nash试剂 2 
mL, 60 ℃水浴 10 min, 拿出后再冷却 5 min, 测酶
活。 
1.5.3.3  酶活计算 

以每毫克蛋白质每分钟使甲醛增加的量表示酶

活性。计算公式:  
甲醛 (HCHO) nmol/(mg·min)=(OD 酶管－OD 非酶管) 

×K×4/10 min(K 为从标准曲线上求得 OD, 相当于
HCHO nmol/L数) 

1.6  数据分析与处理 
实验数据以均值±标准差(Mean±SD)表示, 将

所得的药物浓度-时间数据采用药代动力学专用软件
DAS2.1.1 软件处理, 分别按一、二和三室模型拟合
药动学参数 , 选择最佳房室模型 , 计算药代动力学

参数, 通过 SPSS13.0软件进行显著性检验。 

2  结果 

2.1  探针药物氨苯砜间接测定 
2.1.1  色谱分析 

在上述的色谱条件下 , 基线平稳 , 药峰与杂峰
分离良好 , 氨苯砜的保留时间稳定 , 出峰时间在
10.105 min, 无干扰峰出现。图 1分别是空白血浆、
空白血浆加入氨苯砜和体内注射氨苯砜后的色谱行

为。 
2.1.2  标准曲线、回收率与精密度 

在本试验液相色谱条件下, 将空白血浆加入相
应的标准溶液, 预处理后进行HPLC分析, 计算氨苯
砜峰面积(A)对氨苯砜的浓度(C)进行线性回归, 氨苯
砜 回 归 方 程 为 A=1006.735C−18.121 (n=5, r= 
0.9999)。结果表明: 血浆中的氨苯砜在 0.01~10 mg
／L 质量浓度范围内与峰面积之间的相关性好, 血
浆中氨苯砜的最低检测限为 0.01 mg／L, 信噪比
(Signal/Noise, 简称 S/N)>3。氨苯砜低、中、高(0.25, 
2.5, 10 mg／L)3种质量浓度的血浆样品的回收率在
94.0%~99.2%, 日内变异和日间变异系数均＜5%, 
符合生物样品测定要求。 
2.1.3  甘草和连翘对氨苯砜血药浓度的影响   

对照组、甘草组和连翘组的牙鲆腹腔注射探针

药物后, 测得的血浆浓度如图 2所示, 甘草组和连翘
组各时间点氨苯砜的平均血药浓度均低于对照组。 
2.1.4  甘草和连翘对牙鲆体内氨苯砜药代动力学参

数的影响  
药动学数据经药代动力学专用软件 DAS2.1.1处

理, 分别用单室、双室、三室模型进行拟合后, 氨苯
砜同二室模型相吻合, 权重为 1/C/C, 其主要药代动
力学参数见表 1。 

和对照组相比, 甘草组和连翘组氨苯砜的消除 

 

图 1  空白血浆(A)、加入氨苯砜的标准血浆(B)和体内注射氨苯砜后的样品血浆(C)的色谱 
Fig. 1  Representative HPLC chromatograms of (A) blank fish plasma, (B) plasma spiked with dapsone standard, and (C) 

plasma sample after injections of dapsone 
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表 1  甘草和连翘对牙鲆单次腹腔注射氨苯砜(10mg/kg)后主要药代动力学参数的影响(n=5) 
Tab. 1  Effects of Glycyrrhiza uralensis or Forsythia suspense on main pharmacokinetic parameters of dapsone after a 

single intraperitoneal administration at 5mg/kg to Paralichthys olivaceus (n=5) 
参数 对照组 甘草组 连翘组 

CL(kg/(L⋅h)) 0.142±0.010 0.150±0.014 0.283±0.015** 
t1/2β (h) 13.301±1.115 12.701±0.580 8.401±0.202** 

AUC(mg/(L⋅h)) 17.576±1.130 16.121±0.690 11.900±0.526** 

注: *表示与对照组比较差异显著(P＜0.05); **表示与对照组比较差异极显著(P＜0.01) 
 

 

图 2  甘草和连翘对牙鲆单次腹腔注射氨苯砜(5mg/kg)后血
药浓度的影响(n=5) 

Fig. 2  Plasma concentrations of Glycyrrhiza uralensis or 
Forsythia suspensa after single intraperitoneal ad-
ministration in dapsone at 5mg/kg(n=5) 

 
半衰期(t1/2β)分别降低了 4.51%(P＞0.05)和 36.8%(P＜
0.01); 药时曲线下面积(area under the concentration- 
time curve, 简称 AUC)分别减小了 8.28%(P＞0.05)和
32.3%(P＜0.01)总清除率(the total body clearance, 简称
CL)分别增加了 5.63%(P＞0.05)和 99.3%(P＜0.01)。 

2.2  红霉素-N-脱甲基酶活性 
2.2.1  牛血清白蛋白标准曲线 

BCA 法测定肝微粒体蛋白质含量。以系列浓度
牛血清白蛋白为横坐标, 相应的 Y 值(OD 值)为纵
坐标, 得线性回归方程为 Y＝1.5806X＋0.1488, 相关
系数 r＝0.995。该方法的检测范围为 0.01~0.05 mg/L, 
最低检测限为 0.01 mg /L。 
2.2.2  甲醛标准曲线 

以系列浓度的甲醛为横坐标, 相应的 OD 值为
纵坐标, 得线性回归方程为 y＝3.0191x＋0.0195, 相
关系数 r＝0.9996。该方法中甲醛为 0.10~0.80 μmol/L
质量浓度范围内与 OD 值有良好的线性关系, 最低
检测限为 0.10μmol/L。 
2.2.3  甘草和连翘对牙鲆肝微粒体蛋白浓度和

ERND活性的影响 
试验数据采用 Microsoft Excel 2003软件进行统

计分析 , 结果以均数±标准差 (mean±SD)形式表示 , 
用 t检验(Student’s t-test)进行平均数间的差异显著性
分析。牙鲆经甘草和连翘处理后 , 其蛋白浓度和
ERND活性测定结果见表 2。 
 
表 2  两种药物对牙鲆红霉素-N-脱甲基酶活性的影响 
Tab. 2  Effect of the two drugs on erythromycin N-de-

methylase activity in Paralichthys olivaceus 
(n=10) 

组别 
肝微粒体蛋白含量 

(mg/g肝质量) 
红霉素-N-脱甲基酶 

nmol/(mg⋅min) 
对照组 7.076± 0.479 0.0567±0.0038 
甘草组 7.157±0.441* 0.141±0.0087** 
连翘组 6.935±0.225 0.333±0.0108** 

注: 结果以均数±标准差形式表示; 与对照组相比**P＜0.01, *
表示 P＜0.05 

 

3  讨论 

3.1  氨苯砜色谱条件的优化 
三乙胺可以较好地改善峰形 , 防止脱尾 , 经过

反复实验, 三乙胺的加入量以 0.2 mol/L为最好。在
所选择流动相条件下, 保留时间适当, 峰形良好, 且
与杂峰具有较好的分离度。 

在血浆样品预处理方法的选择上, 对有机溶剂萃
取法“加氯仿-离心-取有机相-氮气吹干-流动相溶解-
进样”和“加乙腈-取上清-进样”进行比较。结果发现, 
单纯用乙腈时对血浆蛋白的清除更为彻底, 能获得非
常清澈的无蛋白上清液。由于减少了氮气吹干浓缩、

复溶等多个步骤, 该方法不仅极大地降低了工作强度, 
而且操作步骤少, 可直接应用外标法进行分析, 减轻
了使用内标法定量分析对分辨率的要求。 

流动相 pH 和乙腈浓度对氨苯砜的分离均有一
定影响, 为此进行了优化试验。对上述 2因素各取 5
水平流动相 pH值: 3.5, 4, 4.5, 5, 5.5; 乙腈含量: 45%, 
40%, 35%, 30%, 25%进行研究。结果表明, 影响峰形
的是流动相 pH, 在 pH3.5 时出的峰比较尖锐, 无托
尾或前延现象。影响出峰时间主要是乙腈浓度, 在
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25%~45%乙腈浓度范围内, 乙腈比例提高 5%, 其保
留时间可缩短 0.826 min左右。因考虑到前 5 min内
有杂峰出现, 尽量保证在 5 min后出峰, 因此选用最
佳组合流动相 pH3.5, 乙腈比例 40%作为色谱条件。 

3.2  甘草和连翘对牙鲆肝微粒体中 ERND
活性的影响 
目前, 国内外相关研究主要集中在环境污染物

对鱼类 CYP450的影响, 关于鱼类 CYP450在药理学
中的研究仅见于氟苯尼考、 喹酸和氟甲喹等渔药口

服给药后对鱼类 CYP450 活性的影响[7,8], 但关于中
药对鱼类 CYP450 的研究在国内外尚属空白。近年
来在人和鼠实验动物上有关中草药对 CYP450 影响
的报道逐渐增多 , 如葛根 (Pueraria lobata)、栀子
(Gardenia jasminoides)、甘草(Glycyrrhiza uralensis)、
人参(Panax notoginseng)、黄芩(Scutellaria baicalen-
sis)等及其单体化合物黄芩苷、栀子苷、甘草甜素等
都对 P450酶有调控作用。 

CYP3A 是肝脏混合功能氧化酶系的主要成分, 
在内源性和外源性化合物的生物转化中起重要作

用。鱼类的 CYP450主要位于肝内质网膜, 也少量存
在于鳃、肾、心等肝外组织[9], 相关研究已证实了鱼
类 CYP3A 基因的存在[10], 红霉素 N-脱甲基酶是反
映 CYP3A活性的标志酶。  

本实验测得对照组的肝微粒体蛋白含量为

7.076±0.47 mg/g 肝质量, 与陈大健[7]报道的鲫鱼肝

微粒体蛋白含量 5.238mg/g±0.397 mg/g 肝质量基本
相吻合。本实验检测到牙鲆的红霉素-N-脱甲基酶活
性为 0.0567 nmol/(mg⋅min)±0.0038 nmol/(mg⋅min), 
和 Vaccaro 等[11]在用作对照的未作任何处理的舌齿

鲈(Dicentrarchus labrax)上测得的活性 1.162 nmol/ 
(mg⋅min)±0.200 nmol/(mg⋅min)相比稍低 , 但和哺乳
动物的该酶活性相比都相对较低, 可能与哺乳动物
CYP3A 占 P450 总量的比例最高相关。很多研究表
明 , CYP3A 也是鱼类消化道和呼吸道表达的主要

CYP450组分。而实际水产养殖中, 鱼类的用药方式
亦几乎都是通过消化道途径。因此 , 可以推测
CYP3A 也可能在鱼类口服药物的首过消除中起着主
要作用。 

由表 2可以看出, 和对照组相比, 甘草组和连翘
组 ERND 活性明显升高, 分别提高了 1.79 倍、4.87
倍, 差异极显著, 说明甘草和连翘对 CYP3A 的活性
有极显著的诱导作用。与谭毓治等[12]报道的甘草主

要活性成分甘草酸能诱导小鼠肝微粒体 P450水平使
其含量及活性增加的结果相符合。 

3.3  探针药物法间接评价甘草和连翘对牙

鲆 CYP3A 活性的影响 
本实验特点是通过探针药物氨苯砜的代谢速率

间接反映了受试药物对 CYP3A活性的影响, 国内外
均没有利用探针药物研究鱼类CYP3A活性的文献报
道。目前哺乳动物上用于测定体内 CYP3A活性的常
用探针药物有: 氨苯砜[13]、咪达唑仑[14]和红霉素[15]。

因红霉素与可的松的实验条件比较苛刻, 需避光操
作, 所以选择氨苯砜作为检测 CYP3A酶活性的探针
药物。 

研究结果表明 : 对照组牙鲆氨苯砜的 t1/2β 为

13.301 h, 而胡屹屹等 [5]报道的在猪体内氨苯砜的

t1/2β为 4.205 h, 可见鱼和哺乳动物的 t1/2β差异很大, 
说明同种药物在不同物种中的消除时间存在较大差

异。在哺乳动物内 CYP3A占 P450总量的比例最高, 
是参与口服药物首过效应的主要酶系, 在肝微粒体
水平上实验结果也表明CYP3A标志性酶 ERND活性
比哺乳动物低得多, 所以哺乳动物代谢氨苯砜的速
率相对来说比较快。 

口灌甘草 6 d后, 氨苯砜的 t1/2β、CL和AUC分别为
12.701 h、0.150 kg /(L⋅h)和 16.121 mg/(L⋅h), 与对照组比较, 
t1/2β减小了 4.51%, CL增加了 5.63%, AUC减小了 8.28%, 
与对照组比较差异不显著, 说明对牙鲆血浆中氨苯砜
的代谢率没有显著影响 , 这可能意味着甘草对
CYP3A的诱导作用不强。而文献报道[12]的高剂量甘

草(490 mg/kg)对小鼠肝药酶有显著诱导作用, 说明
诱导作用强弱可能与剂量有关。高同银等[16]认为甘

草甜素及水解后生成的葡萄糖醛酸具有保肝解毒和

诱导药酶加工处理毒物之功能。据报道[17], 甘草还明
显表现出对 CYP1A2的诱导作用。说明同种药物可以影
响多个 CYP450亚酶活性, 提示其在与 CYP酶代谢有关
的药物合用时, 应充分考虑其对酶影响的差异, 以避免
可能的毒性或不良反应。 

连翘组氨苯砜的 t1/2β、CL和 AUC分别为 8.401 
h、0.283 kg /(L⋅h)和 11.900 mg/(L⋅h), 与对照组比较, 
t1/2β减小了 36.8%; CL 增加了 99.3%; AUC 减小了
32.3%, 牙鲆的代谢和排泄加快 , 表明连翘对牙鲆
CYP3A活性具有显著的诱导作用。与闫淑莲[18]报道

的用连翘对大鼠 CYP3A有诱导作用的结论相符。据
报道[19]给予连翘提取物可使大鼠 CYP3A 的活性增
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加 1 倍,人体内也有相似的结果[20]。这与在肝微体水

平上, 甘草和连翘对牙鲆 CYP3A有诱导作用的结果
基本是一致的。孕烷受体(pregnane X receptor, 简称
PXR)是 CYP3A 基因表达的转录活化因子 , 调节
CYP3A和其他酶及转运体的表达, CYP3A诱导作用
与 PXR 结合有关[21,22]。CYP3A 的种属差异与 PXR
分子结构的不同有关, 在哺乳动物中, CYP3A 的诱
导机制由亲脂性的化学物包括激素等激活 PXR参与
的[23,24]。 

为了增强治疗效果, 临床上中药常与抗菌药结
合使用, 一些中药和西药之间的相互作用逐渐引起
人们的关注。甘草是肝药酶诱导剂, 据张锦楠[25]报道, 
服用甘草的大鼠肝微粒体 P450 水平显著升高, 使丙
咪嗪、氨茶碱、安替比林[26]合用时, 使后者代谢加速, 
半衰期缩短、药效减弱。还有诸多文献报道大剂量

甘草及其制剂与四环素、红霉素、氯霉素等抗生素

联用, 可降低这些药物的吸收率[27]。其诱导机制可能

是多方面的, 确切机制尚需做大量甘草单体成分等
研究工作据报道。 

近年来, 抗生素、杀虫剂、激素等非营养性药物
添加剂在配合饲料中长期使用, 导致养殖产品药物
残留增加, 进而危害动物和人体的健康。中草药饲料
添加剂药源丰富 , 在动物体内毒副作用低 , 集营养
保健、预防疾病和促进生长于一体。中药就其物质

基础而言是大量单体化合物的混合物, 起药理作用
的是其主要的活性成分, 因而同样面临着肝 CYP 对
它的氧化代谢作用。由于甘草和连翘作为添加剂无

形中和药物联合使用越来越普遍 , 研究中草药对
CYP450 酶活动影响 , 特别是代谢大多数药物的
CYP3A 家族的影响研究, 不但可以为合理使用中药
提供理论依据, 还可为中药与中药间的相互作用及
中西药物的合理配伍应用, 提供具体指导原则。 
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Effects of Glycyrrhiza uralensis and Forsythia suspensa on cy-
tochrome CYP3A in Paralichthys olivaceus 

HAN Xian-qin1,2, LI Jian1,2, LI Ji-tao1 
(1. Key Laboratory of Sustainable Utilization of Marine Fishery Resources of the Ministry of Agriculture, Yellow 
Sea Fisheries Research Institute, Chinese Academy of Fishery Science, Qingdao 266071, China; 2. National Center 
for Quality Supervision and Test of Aquatic Products, Qingdao 266071, China) 
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Abstract: The effects of Glycyrrhiza uralensis (GU) and Forsythia suspense (FS) on activities of cytochrome 
CYP3A in Paralichthys olivaceus were studied. Fishes were divided into three groups as follows: GU and FS group 
were administered orally for six days at 30mg/kg·bw and 100mg/kg·bw, respectively; fish in the control group were 
given an equal volume of normal saline (0.9%). Seven day after the injection, the activities of CYP3A were meas-
ured directly and indirectly. We found that on the level of liver microsomes, GU and FS both increased erythromy-
cin N-demethylase activity significantly by 1.79 times and 4.87 times respectively. Compared with the normal sa-
line-treated control group, metabolism of dapsone in FS and GU group were higher than that in the control group, 
the elimination half -lives were shortened by 4.51% (P>0.05) and 36.8% (P<0.01), respectively. Area under the 
concentration-time curve were shortened by 8.28% (P>0.05) and 32.3% (P<0.01), respectively; and the total body 
clearances were increased by 5.63% (P>0.05) and 99.3% (P<0.01), respectively. The results showed that GU and 
FS can significantly induced the activity of CYP3A; and the induction effect of FS is higher than GU. A drug’s ef-
ficacy and safety may be affected by other drugs used concomitantly. 

(本文编辑:谭雪静) 
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