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［摘　要］　为了研究甘草提取物对左氧氟沙星在大鼠体内的药动学及组织分布的影响，将ＳＤ大鼠随

机分成单用组和联用组，单用组和联用组分别予０．９％氯化钠溶液和甘草提取物（０．５ｇ／ｋｇ，ｑｄ×７ｄ），

灌胃给予左氧沙氟星（２０ｍｇ／ｋｇ）后按时间点连续采样，采用 ＨＰＬＣ法测定给药后血浆以及组织中

的左氧氟沙星浓度。结果表明，与单用组相比，联用组的左氧氟沙星主要药动学参数 ｔｍａｘ、ｔ１／２、

ＭＲＴ０－３６ｈ、ＭＲＴ０－∞均显著增大（Ｐ＜０．０５）；左氧氟沙星在各组织中浓度水平，呈现出先降低后增加

的特点，但分布特征没有改变。甘草提取物能减慢左氧氟沙星在体内的吸收和消除速度，促进其向

组织中转运和分布，延长药物在体内的作用时间。
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　　甘草为豆科植物甘草 ＧｌｙｃｙｒｒｈｉｚａｕｒａｌｅｎｓｉｓＦｉｓｃｈ
或同属植物胀果甘草 Ｇ．ｉｎｆｌａｔａＢａｔａ．和光果甘草
Ｇ．ＧｌａｂｒａＬ．等的干燥根或根状茎。甘草味甘，性
平，通行十二经，具有益气补中、润肺止咳、调和药

性、引药归经等多种功效，药理作用广泛，是临床最

常用的中药之一。研究显示，甘草对机体代谢酶系

统的影响较为复杂，可影响 ＣＹＰ３Ａ和 Ｐ－ｇｐ的调
控和表达，与其他药物联用后，可能改变药物代谢

行为［１］。基于甘草对机体代谢酶系统影响的角度，

陈江飞等［２－４］研究了甘草提取物连对抗心律失常

药物胺碘酮、抗癫痫药物卡马西平、抗焦虑药物阿

普唑仑在大鼠体内药动学的影响，发现均不影响其

药动学特征，但关于甘草与抗生素药物（抗菌药）相

互作用的报道几乎没有。

左氧氟沙星是第三代氟喹诺酮类药物，抗菌谱

广、抗菌作用强，临床应用广泛［５］。曾建涛等［６］临

床观察复方甘草制剂联合左氧氟沙星治疗社区性

肺炎发现疗效显著。与此同时像黄连素、川芎嗪等

中药单体与西药联合应用也十分常见，其有效性已

经为临床、实验所证实，但这种配伍应用尚属经验

性联合用药。为探索抗感染性疾病的中西药物合

用的相互作用，本文研究甘草提取物对左氧氟沙星

在大鼠体内药动学及组织分布的影响，探讨可能

发生的药动学相互作用及其机制，促进对甘草的全

面认识，为临床用药提供参考，也为推动中西结合

药动学发展提供实践依据。

１　材料和方法
１．１　主要仪器　ＵｌｔｉＭａｔｅ３０００高效液相色谱仪，美
国戴安公司；ＣＱ２５０超声洗涤器，上海超声仪器厂；
８００Ｂ台式离心机，上海安亭科学仪器厂；ＷＨ－３微
型旋涡混合仪，上海泸西分析仪器厂；ＭｉｎｉＳｐｉｎＰｌｕｓ
个人型高速离心机，德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司；ＦＳＨ－２Ａ
可调高速匀浆机，常州朗越仪器制造有限公司。

１．２　药物与试剂　甘草提取物，四川省广汉三星堆
植物化工有限责任公司，含甘草酸（Ｃ４２Ｈ６２Ｏ１６）为
７．３％，批号１４０２１０。左氧氟沙星标准品，中国食品
药品检定研究院，纯度为 ９７．１％，编号 １３０４５５－
２０１１０６。左氧氟沙星原料药，四川鼎尖动物药业有限
责任公司，纯度为８６．１％，批号２０１４０３１３。左氧氟沙
星标准品及原料药在１０５℃下烘干至恒重备用。

甲醇、乙腈均为色谱纯，其余试剂均为分析纯，

水为重蒸馏水。

１．３　实验动物　健康清洁级 ＳＤ雄性大鼠，体重
（２００±２０）ｇ，成都达硕实验动物有限公司提供，合
格证号ＳＣＸＫ（川）２０１３－２４。试验开始前，于实验
室饲养数日以适应本实验室环境。整个试验期间，

两组大鼠的活动、饮食情况均无明显异常。

１．４　药代动力学试验方案及样品采集　健康 ＳＤ
雄性大鼠共１２只，随机分成单独用药组与联合用
药组两个组，每组６只。联用组每日给予０．１ｇ／ｍＬ
甘草提取物（０．５ｇ／ｋｇ，ｉｇ，ｑｄ）［２］，单用组给予相应
体积的生理盐水，共７ｄ。禁食１２ｈ后于第８天，
４ｍｇ／ｍＬ左氧氟沙星药液单剂量２０ｍｇ／ｋｇ，ｉｇ，分别
于给药前（０ｈ）和给药后０．１７、０．３３、０．５、１、２、４、６、
８、１０、１２、２４ｈ断尾取血约０．５ｍＬ，肝素抗凝，
４０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，分离血浆，置

!

２０℃冰箱中
保存待用。

１．５　组织分布试验方案及样品采集　健康 ＳＤ雄
性大鼠共３６只，随机分成单独用药组与联合用药
组两个组，每组再分成３个小组，每组６只。给药
方式同１．４项下操作。给药后，０．５、２、６ｈ断头处
死后，取心、肝、脾、肺、肾、脑各组织样品，用生理盐

水洗去表面浮血，并去脂肪，用滤试吸干残余血液，

称重，置－２０℃冰箱中保存待用。
１．６　血浆样品的处理　参考文献方法［７］，取血浆
０．２ｍＬ于试管中，加入甲醇０．２ｍＬ，涡旋混合６０ｓ，
１３０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，超声振荡６０ｓ，再以１３０００ｒ／ｍｉｎ
离心１０ｍｉｎ后，取２０μＬ上清液直接上机进样。
１．７　组织样品的处理　参考文献方法［８］，取组织

样品（心、肝、脾、肺、肾、脑），精密称定，按组织：蒸

馏水（１ｇ∶２ｍＬ）加入蒸馏水进行匀浆。充分匀浆
后，取０．５ｍＬ匀浆液于试管中，加入色谱级甲醇、
５％三氯乙酸各０．２５ｍＬ，漩涡混合６０ｓ，超声波振
荡６０ｓ，以１３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ后，取２０μＬ上
清液直接上机进样。

１．８　色谱条件　色谱柱：ＡｇｉｌｅｎＨＣ
!

Ｃ１８（２５０ｍｍ
×４．６ ｍｍ，５ μｍ）；流 动 相：甲 醇 !

乙 腈

－０．０１ｍｏｌ／ＬＫＨ２ＰＯ４－０．５ｍｏｌ／Ｌ四丁基溴化铵
（３０∶３０∶４３０∶１０，Ｖ／Ｖ／Ｖ／Ｖ），磷酸调 ｐＨ至３．０；流
速１．０ｍＬ／ｍｉｎ；检测波长２９５ｎｍ；柱温３０℃；进样
量２０μＬ。在上述色谱条件下，左氧氟沙星与溶剂
峰、血浆及各组织中其他组分能完全分离开。该方
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法血浆和组织样品的定量下限分别为０．０２５μｇ／ｍＬ
和０．０１μｇ／ｇ。

血浆和组织样品标准曲线的范围分别为０．０２５～
１０μｇ／ｍＬ和０．０１～５μｇ／ｇ之间，线性关系良好。在
标准曲线范围内，回收率为７６．２％～８４．３％，批内和批
间变异系数分别为３．５％～６．４％和３．８％～６．８％。
１．９　数据处理与统计分析　由 ＤＡＳ２．０软件以非
房室模型分析方法计算药代动力学参数，所有数据

以平均数 ±标准差 ｘ－ ±ｓ表示，两组间数据采用
ＳＰＳＳ１１．０统计软件进行ｔ检验。
２　结 果

２．１　药物动力学结果　单独用药组和联合用药组
在大鼠体内的左氧氟沙星血药浓度 －时间曲线见
图１，主要药物动力学参数结果见表１。

图１　单用组和联用组在大鼠体内的左氧氟沙星的

血药浓度－时间曲线（ｘ－±ｓ，ｎ＝６）

表１　单用组和联用组在大鼠体内的左氧氟沙星

药动学参数（ｘ－±ｓ，ｎ＝６）

参数 单用组 联用组

ρｍａｘ／（ｍｇ·Ｌ－１） ２．２５５±０．３５０ １．７４５±０．５２９

ｔｍａｘ／ｈ ０．５８３±０．１４４ １．１８８±０．５５４

ＡＵＣ０－２４ｈ／（ｍｇ·ｈ·Ｌ－１） ９．９１０±２．１６６ １２．８４５±２．４０５

ＡＵＣ０－∞／（ｍｇ·ｈ·Ｌ
－１） １０．１５１±２．２０７ １４．６５０±２．４２４

ｔ１／２／ｈ ４．８８２±０．６８６ ８．２０４±１．７６４

ＭＲＴ０－２４ｈ／ｈ ４．３５５±０．１１６ ７．３８９±１．１２９

ＭＲＴ０－∞／ｈ ４．９９８±０．０５５ １０．９８３±２．５７０

Ｖｚ／Ｆ／（Ｌ·ｋｇ－１） １４．４７０±４．５４７ １６．５２７±４．２２７

表示差异显著（Ｐ＜０．０５）；表示差异极显著（Ｐ＜０．０１）；
“
!

”表示低于检测下限；下同。

结果表明：与单用组相比，联用组大鼠体内左

氧氟沙星的药动学参数有如下变化：Ｃｍａｘ降低，
ＡＵＣ０－２４ｈ、ＡＵＣ０－３６ｈ、Ｖｚ／Ｆ增大，但没有显著性差异
（Ｐ＞０．０５）；ｔｍａｘ、ｔ１／２、ＭＲＴ０－３６ｈ、ＭＲＴ０－∞组间差异具
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．２　组织分布结果　根据血药浓度 －时间曲线，
选取分别代表吸收相、分布相、消除相３个时间点
０．５、２、６ｈ，测定单用组和联用组在大鼠各组织的
左氧氟沙星浓度，结果见表２。

表２　单用组和联用组在大鼠体内的左氧氟沙星组织分布

组织
浓度／（μｇ·ｇ－１）

０．５ｈ ２ｈ ６ｈ

肝
单用组 ２．７２７±０．１８２ ０．７４３±０．１２９ ０．２８９±０．０８
联用组 １．８０８±０．２０２ ０．８０９±０．２２６ ０．３８±０．０２１

心
单用组 １．０８９±０．０４２ ０．２１８±０．０７１ ０．１３６±０．０１７
联用组 ０．５８４±０．０６１ ０．３２４±０．０６４ ０．１８４±０．０１８

脾
单用组 １．４１７±０．０７５ ０．３０３±０．０７２ ０．１２８±０．００７
联用组 １．０８７±０．０３４ ０．４１６±０．０６５ ０．１５２±０．０１３

肺
单用组 １．２２６±０．０１９ ０．２６１±０．０３３ ０．１１４±０．００３
联用组 ０．８１９±０．２０７ ０．３３７±０．１１１ ０．１３８±０．０１３

肾
单用组 ３．０８５±０．５１ ０．７１９±０．３０５ ０．１５５±０．０４６
联用组 １．９７４±０．２１６ ０．７８１±０．２１７ ０．２２３±０．０２９

脑
单用组 ０．１３２±０．０１２ － －
联用组 ０．１１７±０．００９ － －

　　试验结果表明，单用组左氧氟沙星在大鼠各
组织器官中浓度的排序为：给药 ０．５ｈ后，肾 ＞
肝 ＞脾 ＞肺 ＞心 ＞脑；给药 ２ｈ后，肝 ＞肾 ＞脾

＞肺 ＞心；给药 ６ｈ后，肝 ＞肾 ＞心 ＞脾 ＞肺。
与单用组相比，联合组左氧氟沙星在３个时间点
各组织器官中浓度水平呈现出先降低后增加的
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特点，但左氧氟沙星在组织中的分布特征并没有

改变。

３　讨论与小结
３．１　药动学分析　影响药物吸收过程的相互作用
主要有胃肠道ｐＨ、螯合作用、吸附作用、胃肠运动、
削弱肠吸收功能、改变肠道菌群、Ｐ－糖蛋白等方
面［９］。本次试验，联用后左氧氟沙星的 ｔｍａｘ延后，
Ｃｍａｘ降低，提示甘草提取物延缓了左氧氟沙星的吸
收，可能是甘草提取物在胃酸的作用下释放出少量

金属离子从而与左氧氟沙星形成了部分螯合物，影

响了左氧氟沙星的吸收入血；但是 ＡＵＣ０－２４ｈ，
ＡＵＣ０－∞比单用组有所增加（Ｐ＞０．０５），说明甘草提
取物对左氧氟沙星在大鼠体内总的吸收程度并没

有显著影响。联用后，左氧氟沙星的 Ｖｚ／Ｆ有所增
加（Ｐ＞０．０５），ｔ１／２和ＭＲＴ０－２４ｈ值均显著大于单用组
（Ｐ＜０．０５），提示说明联合后甘草提取物加速了左
氧氟沙星向组织中的转运，减慢了左氧氟沙星的消

除速度，使左氧氟沙星在体内作用更加持久。

３．２　组织分布分析　药物分布过程中相互作用可
表现为竞争血浆蛋白结合部位，改变游离型药物比

例，或改变药物在某些组织的分布量。药物向组织

的转运主要决定于血液中游离型药物浓度以及该

药物与组织的亲和力［９］。本试验中甘草提取物与

左氧氟沙星联合用药后，左氧氟沙星在组织中浓度

水平发生了一定变化。从给药到给药后２ｈ内，联
合组的左氧氟沙星在各组织中浓度明显低于单用

组，说明甘草提取物抑制了左氧氟沙星入血的过

程，直接影响了其在组织中分布速度。但是给药

２ｈ开始至６ｈ，所测得左氧氟沙星浓度是高于单用
组，证实了甘草提取物促进了左氧氟沙星向组织的

转运，这可能由于甘草酸与血浆蛋白结合率高达

９５．４％±２．０％，最大结合分子数为９．６４，血浆中甘
草酸绝大部分呈结合状态存在［１０］，引起甘草与左

氧氟沙星在血浆蛋白结合位点发生了竞争性作用，

增加了游离型左氧氟沙星比例，使之更易通过生物

膜，促进左氧氟沙星向组织的转运和分布；另一方

面甘草提取物主要成分甘草酸对大鼠有抗利尿作

用［１１］，增加了肾小管的重吸收，也可能导致左氧氟

沙星排泄的减慢。就其具体的作用机制有待进一

步验证。

本试验立足于抗感染疾病的中西药物相互作用

的角度，发现甘草提取物和左氧氟沙星二者联用应

用，可以促进左氧氟沙星向组织中转运和分布，延长

其在体内的作用时间，从药动学角度分析有其积极

的意义，值得从更多药效学方面进行验证，全面指导

临床合理用药。
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