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探针药物法评价苦参对大鼠细胞色素 P450 2E1 代谢活性的影响 

焦建杰，李  芹*，刘  洁，汪  云，李家男，惠洋洋，娄建石 
天津医科大学基础医学院 药理学教研室，天津  300070 

摘  要： 目的  以氯唑沙宗作为探针药物，研究苦参对大鼠细胞色素 P450 2E1（CYP 2E1）体内代谢活性的影响。方法  将
Wistar 大鼠随机分为对照组、苦参组、苯巴比妥阳性对照组。苦参组大鼠 ig 给予苦参颗粒（100 mg/kg）溶液，对照组 ig 给

予等体积的生理盐水，阳性对照组 ip 苯巴比妥注射液 50 mg/kg，各组均每日给药 1 次，连续 5 d。第 6 天各组大鼠尾 iv 氯

唑沙宗（5 mg/kg）溶液，于给药前及给药后不同时间点眼内眦静脉取血 0.8 mL，HPLC 法测定氯唑沙宗血药浓度。结果  与
对照组相比，苦参组给予苦参 5 d 后，氯唑沙宗的 AUC 和 Cmax 明显降低（P＜0.05、0.01），CL 明显升高（P＜0.05）；而苦

参组的主要药动学参数与苯巴比妥组比较无显著差异（P＞0.05）。结论  苦参可明显诱导大鼠 CYP 2E1 的体内代谢活性，

其作用强度与苯巴比妥相当。 
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Evaluation on effect of Sophora flavescens roots on metabolic activity 
of cytochrome P450 2E1 in rats by probe drug method 
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Department of Pharmacology, School of Basic Medicine, Tianjin Medical University, Tianjin 300070, China 

Abstract: Objective  To study the effect of Sophora flavescens roots on the metabolic activity of cytochrome P450 2E1 (CYP 2E1) in 
rats with chlorzoxazone as probe drug. Methods  The rats were randomly divided into three groups: control group, S. flavescens roots 
group, and phenobarbital group. S. flavescens roots granule and normal saline were ig administrated with a dose of 100 mg/kg once 
daily for 5 d to rats in S. flavescens roots and control groups, respectively. Sodium phenobarbital injection (50 mg/kg) was ip 
administered once daily for 5 d. On the day 6, the tails of all the rats in each group were iv injected with chlorzoxazone (5 mg/kg), then 
venous blood samples from rat’s eye canthus were collected at a set of time-points before and after the administration. The plasma 
concentration of chlorzoxazone was determined by HPLC. Results  In S. flavescens roots group, AUC and Cmax of chlorzoxazone 
were significantly lower (P < 0.05, 0.01) while CL was significantly higher (P < 0.05) than those of rats in the control group. There 
was no significant difference in the main pharmacokinetic parameters between S. flavescens roots and phenobarbital groups (P > 0.05). 
Conclusion  S. flavescens roots could significantly induce the metabolic activity of CYP 2E1 in rats in vivo and the strength of the 
induction corresponds to that of phenobarbital. 
Key words: roots of Sophora flavescens Ait.; cytochrome P450 2E1 (CYP 2E1); metabolism; probe drug method; chlorzoxazone 
 

苦参为豆科植物苦参 Sophora flavescens Ait. 
的干燥根，性寒，味苦，具有清热解毒、祛风燥湿、

杀虫利尿等功效。苦参富含生物碱类和黄酮类成分，

具有抗肿瘤、抗心律失常、抗肝损伤、抗肝纤维化、

抗病原微生物、中枢抑制等多种药理作用[1-2]，临床

应用极其广泛。 
中药成分复杂，因此中西药联合应用容易出现

药物相互作用，而 40%的药物相互作用是由药物代

谢酶所引起的[3]，所以研究中药对细胞色素 P450
（CYP450）酶活性的影响，对于优化临床给药方案，

提高临床用药的安全性和有效性具有重要意义。细

胞色素 P450 2E1（CYP 2E1）在肝脏中占细胞色素

氧化酶总量的 7%，许多小分子有机化合物和药物

在体内经 CYP 2E1 代谢。本实验以氯唑沙宗作为

CYP 2E1 的探针药物，通过研究大鼠给予苦参前后

氯唑沙宗药动学的变化，探讨苦参对大鼠 CYP 2E1 
                                         

收稿日期：2011-12-10 
基金项目：天津市自然科学基金重点项目（09JCZDJC21500）；高等学校博士学科点专项科研基金（新教师基金）资助课题（20091202120012） 
作者简介：焦建杰，男，高级实验师。 
*通讯作者  李  芹  Tel: (022)23542523  E-mail: liqinql@163.com 



中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 43 卷 第 9 期 2012 年 9 月 

   

• 1800 • 

体内代谢活性的影响，为其临床合理应用提供借鉴。 
1  材料 
1.1  药品与试剂 

苦参颗粒，1 g/袋，江阴天江药业有限公司，批

号 0910105；氯唑沙宗对照品，批号 200901，购自

中国药品生物制品检定所；氯唑沙宗原料药，山东

鲁南制药厂，批号 20080704；地西泮原料药，山西

大同制药厂，批号 20071124；苯巴比妥注射液，0.1 
g/mL，天津市金耀氨基酸有限公司，批号 1002011；
0.9%氯化钠注射液，吉林科伦康乃尔制药有限公司，

批号 S090805 E2；磷酸氢二铵、磷酸及氯仿均为分

析纯，甲醇为色谱纯，水为双蒸水。 
1.2  仪器 

Agilent 1100 HPLC 工作系统，美国 Agilent 公
司；CAY—1 型液体快速混合器，北京长安仪器厂；

B600 型低速自动平衡离心机，白洋离心机厂；K—

550—GE 漩涡混合器，美国 Scientific Industries 公
司；PB153—S 精密分析天平，瑞士 Mettler Toledo
公司。 
1.3  动物 

Wistar 大鼠，雌雄各半，体质量（200±20）g，
由军事医学科学院放射医学研究所实验动物中心提

供，动物生产合格证号 ASCSK（津）2005-0001。 
2  方法与结果 
2.1  分组与给药 

精密称取苦参颗粒适量，加水溶解制成 10 
mg/mL 的苦参溶液。将 Wistar 大鼠随机分为对照

组、苦参组、苯巴比妥阳性对照组，每组 6 只，苦

参组 ig 给予苦参颗粒溶液（100 mg/kg，根据人用

剂量换算），对照组 ig 等体积生理盐水，阳性对照

组 ip 苯巴比妥注射液 50 mg/kg，各组均每日给药

1 次，连续 5 d。第 6 天各组大鼠均尾 iv 氯唑沙宗

5 mg/kg 1 次。 
2.2  样本采集与处理 

分别于氯唑沙宗溶液注射前及注射后 5、10、15、
20、30 min 和 1、2、4、8、12、24 h 眼内眦静脉取

血 0.8 mL，至肝素化离心管中，3 500 r/min 离心 10 
min，分离血浆。准确吸取血浆样本 200 μL，加入 4 
μg/mL 地西泮内标溶液 100 μL，涡旋振荡 30 s，加

入 2 mL 醋酸乙酯，于快速液体混合器混匀 5 min
后 3 500 r/min 离心 10 min。取下层有机相置玻璃离

心管中，于 40 ℃水浴中以氮气吹干。残渣用 100 μL
流动相复溶，20 μL 进样，记录色谱图。 
2.3  色谱条件 

色谱柱为 Agilent Zorbax SB-C18 柱（250 mm×

4.6 mm，5 μm），流动相为 0.05 mol/L 磷酸氢二铵

缓冲溶液（磷酸调 pH 值至 3.4）-甲醇（35∶65），
体积流量 1.0 mL/min，紫外检测波长 230 nm，柱温

30 ℃，进样量 20 μL。 
2.4  方法学考察 
2.4.1  标准曲线的绘制  准确吸取大鼠空白血浆

150 μL，加入不同质量浓度的氯唑沙宗对照品溶液

50 μL，使血浆药物质量浓度分别为 0.2、0.5、1.0、
2.0、5.0、10.0、20.0、50.0 μg/mL，加入 4 μg/mL
地西泮内标溶液 100 μL，每个质量浓度平行配制 3
份。按“2.2”项下方法操作，记录峰面积。以氯唑

沙宗与内标峰面积比值为横坐标（X），氯唑沙宗血

浆药物质量浓度为纵坐标（Y），绘制标准曲线，求

得直线回归方程为 Y＝4.313 X＋0.556，r＝0.998 5，
线性范围为 0.2～50.0 μg/mL。 
2.4.2  专属性试验  按“2.2”项方法操作，考察方

法的专属性。结果表明在上述色谱条件下，氯唑沙

宗与内标峰峰形良好，分离完全，无杂质峰干扰。

结果见图 1。 
 

 
1-氯唑沙宗  2-地西泮   

1-chlorzoxazone  2-diazepam 

图 1  大鼠空白血浆 (A)、空白血浆＋氯唑沙宗对照品＋地西泮 (B)、血浆样品＋地西泮 (C) 的 HPLC 图 
Fig. 1  HPLC chromatograms of blank plasma (A), blank plasma + chlorzoxazone + diazepam (B), 

and plasma sample + diazepam (C) 
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2.4.3  稳定性试验  准确吸取大鼠空白血浆 150 
μL，加入不同质量浓度的氯唑沙宗溶液 50 μL，使

其质量浓度分别为 0.5、2.0、20.0 μg/mL，加入 4 
μg/mL 地西泮内标溶液 100 μL，每个质量浓度平行

配制 18 份，置−20 ℃冰箱中保存，分别于 0、5、10、
15、20、30 d（n＝3）冻融，测定氯唑沙宗的质量

浓度，考察样品在冷冻贮存下的稳定性。结果血浆

样品冷冻 1 个月后氯唑沙宗质量浓度变化在±8%
以内。 
2.4.4  精密度试验  准确吸取大鼠空白血浆 150 
μL，加入不同质量浓度的氯唑沙宗溶液 50 μL，使

质量浓度分别为 0.5、2.0、20.0 μg/mL，加入 4 μg/mL
地西泮内标溶液 100 μL，每个质量浓度平行配制 5
份。按“2.2”项下方法操作，于同日内不同时间点

连续进样 5 次，计算日内精密度；连续 5 d 进样，

计算日间精密度。结果质量浓度分别为 0.5、2.0、
20.0 μg/mL 时，日内精密度分别为 6.6%、5.5%、5.4%；

日间精密度分别为 7.4%、5.2%、5.4%。 
2.4.5  回收率试验  准确吸取大鼠空白血浆 150 
μL，加入不同质量浓度的氯唑沙宗溶液 50 μL，使

质量浓度分别为 0.5、2.0、20.0 μg/mL，加入 4 μg/mL
地西泮内标溶液 100 μL，每个质量浓度平行配制 5
份，按“2.2”项下方法操作，记录峰面积。另取相

应质量浓度的氯唑沙宗对照品溶液直接进样，记录

峰面积，计算其绝对回收率。将氯唑沙宗峰面积与

内标峰面积比值代入标准曲线计算出药物质量浓度，

与理论值比较，计算其相对回收率。结果血浆中氯

唑沙宗低、中、高 3 种质量浓度的绝对回收率分别

为（98.32±5.91）%、（89.23±4.92）%、（81.52±
3.75）%，RSD 分别为 6.0%、5.5%、4.6%；相对回

收率分别为（100.01±5.4）%、（96.33±3.94）%、

（91.24±7.09）%，RSD 分别为 5.4%、4.1%、7.8%。 
2.5  数据处理及分析 

使用中国药理学会数学药理专业委员会编制的

药动学软件 DAS 2.0 的非房室模型计算氯唑沙宗的

主要药动学参数，数据以 ±x s 表示，应用 SPSS 13.0
软件进行统计分析，采用方差分析进行组间比较，

Dunnett’s 检验进行两两比较。 
2.6  药动学研究 

与对照组相比，苦参组给予苦参 5 d 后，氯唑

沙宗的 AUC 和 Cmax 明显降低（P＜0.05、0.01），而

CL 明显升高（P＜0.05）；而苦参组的主要药动学参

数与苯巴比妥组比较无显著差异（P＞0.05）。3 组

大鼠氯唑沙宗的血药浓度-时间曲线见图 2。药动学

参数结果见表 1。 

 

图 2  各组大鼠氯唑沙宗的血药浓度-时间曲线 
Fig. 2  Mean plasma concentration-time curves 
      of chlorzoxazone in three groups of rats 

3  讨论 
CYP 2E1 主要存在于肝脏微粒体中，也存在于

其他组织，如肺、肾、脑、肠、黏膜和骨髓中。近来

在白细胞和淋巴细胞中也检测到 CYP 2E1 的表达[4]。

CYP 2E1 不仅参与药物的代谢，还能催化许多前致 

表 1  氯唑沙宗（iv 给药）在大鼠体内的主要药动学参数 ( ± = 6x s , n ) 
Table 1  Main pharmacokinetic parameters after iv administration of chlorzoxazone in rats ( ± = 6x s , n ) 

参  数 单  位 对  照 苦参颗粒 苯巴比妥 

AUC0-t  μg·mL−1·h 28.743±10.835 14.211±7.963* 8.899±2.709** 

AUC0-∞ μg·mL−1·h 30.456±10.406 15.463±8.008** 9.840±3.140** 

MRT0-t  h 1.789± 0.417 1.483±0.390 1.280±0.423 

MRT0-∞  h 2.610± 0.988 2.405±1.146 1.972±0.870 

t1/2  h 2.366± 1.405 1.827±0.954 1.362±0.634 

CL  L·kg−1·h−1 0.182± 0.064 0.416±0.228* 0.570±0.247** 

Cmax μg·mL−1 15.878± 3.062 8.888±4.142** 7.027±2.292** 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01 
*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group 
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癌物和前毒物的活化过程[5]。CYP 2E1 的底物多达

75 种，如乙醇、醋氨酚、茶碱、吸入性含氟麻醉剂、

芳香族类化合物等[6]，其活性易受药物许多因素影

响，从而对药物的疗效、不良反应以及化学物质的

毒性反应产生重要影响[7-8]。氯唑沙宗是中枢性肌松

药，主要在肝脏经 6-羟化代谢生成 6-羟基氯唑沙宗，

该途径几乎单由 CYP 2E1 催化，所以氯唑沙宗可在

体内外作为 CYP 2E1 的探针药物以反映其活性[9]。

苯巴比妥可以促进肝脏内质网增生和微粒体膜结合

蛋白合成，使 CYP450 的量增加，是目前国内外研

究 CYP450 的公认诱导剂[10]。因此本实验选择氯唑

沙宗作为 CYP 2E1 的探针药物，苯巴比妥作为阳性

对照药物。 
结果表明，与对照组相比，苦参组大鼠给予苦

参溶液 5 d 后，氯唑沙宗的 AUC 和 Cmax分别降低

了 49.2%、44.0%，CL 升高了 128.6%，苦参组与苯

巴比妥组相比主要药动学参数均无显著差异，表明

给予苦参溶液 5 d 后，氯唑沙宗在大鼠体内的代谢

明显加快，提示苦参对大鼠 CYP 2E1 有诱导作用，

且作用强度与苯巴比妥相当。 
苦参的临床应用极其广泛，研究其对 CYP450

各种亚型酶活性的影响可以预测合用药物间相互作

用，为临床上中西药合理联用提供依据。本实验结

果提示，苦参对 CYP 2E1 具有诱导作用，可使 CYP 
2E1 活性增强，因此苦参与其他经 CYP 2E1 代谢的

药物联合应用时，可能会使药物代谢加快，从而影

响疗效，临床应用时应适当调整用药剂量，以提高

疗效，减少不良反应。本研究只评价了苦参对 CYP 
2E1 体内代谢活性的影响，而苦参中对 CYP 2E1 产

生影响的主要成分，将在后续研究中继续深入探讨。 
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