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［摘　 要］ 　 研究川续断皂苷乙对氟苯尼考在大鼠体内药动学影响。 将 ２４ 只大鼠（２００ ± １０）ｇ 随机

分成两组，每组 １２ 只。 试验组连续 ７ ｄ 灌胃川续断皂苷乙（６０ ｍｇ ／ ｋｇ，１ 次 ／ ｄ），对照组给予相同体

积的生理盐水，第 ８ 天两组各 ６ 只大鼠灌服氟苯尼考（３０ ｍｇ ／ ｋｇ）后按时间点连续采血，采用高效液

相色谱法检测氟苯尼考血药浓度，数据采用 ＤＡＳ２． ０ 进行分析。 处死各组剩下的 ６ 只，解剖取肝脏

和空肠，荧光定量 ＰＣＲ 法和免疫印迹法分别检测组织中 ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｃ１１、ＣＹＰ３Ａ１、ＭＤＲ１ 的

ｍＲＮＡ表达水平和蛋白表达水平。 结果表明，试验组 ＡＵＣ０ － ∞ 、ＭＲＴ０ － ∞ 、Ｔ１ ／ ２和 Ｃｍａｘ与对照组相比显

著增加（Ｐ ＜ ０． ０５），ＣＬ 与对照组相比显著降低（Ｐ ＜ ０． ０５）；试验组 ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｃ１１ 在肝脏的

ｍＲＮＡ表达水平和 ＭＤＲ１ 在空肠的 ｍＲＮＡ 表达水平与对照组相比显著降低（Ｐ ＜ ０． ０５）；试验组大鼠

肝脏中 ＣＹＰ１Ａ２ 和 ＣＹＰ２Ｃ１１ 酶表达量以及空肠中 Ｐ － 糖蛋白表达量与对照组相比显著降低（Ｐ ＜
０． ０５）。 川续断皂苷乙连续给药 ７ ｄ，增加了氟苯尼考在大鼠体内的吸收程度，同时延缓了代谢，可
能与川续断皂苷抑制了 ＣＹＰ１Ａ２ 酶和 ＣＹＰ２Ｃ１１ 酶在肝脏的表达和 Ｐ －糖蛋白在空肠的表达有关。
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ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ （３０ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ） ｏｎ ｔｈｅ ｅｉｇｈｔｈ ｄａｙ． Ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ａｔ ｖａｒｉｏｕｓ ｔｉｍｅｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ
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ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ｗｅｒｅ ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｕｌｔｒａ － ｈｉｇｈ － ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ． Ｔｈｅ ｍＲＮＡ ａｎｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｃ１１、ＣＹＰ３Ａ１ ａｎｄ ＭＤＲ１ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｊｅｊｕｎｕｍ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｗｉｔｈ
ｒｅａｌ － ｔｉｍｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｗｅｓｔｅｒｎ － ｂｌｏｔ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ＡＵＣ（０ － ∞ ），
ＭＲＴ（０ － ∞ ）， Ｔ１ ／ ２， ａｎｄ Ｃｍａｘ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ＣＬ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｂｙ ｄｉｐｓａｃｏｓｉｄｅ Ｂ． Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ， Ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＣＹＰ１Ａ２ ａｎｄ ＣＹＰ２Ｃ１１ ｉｎ
ｌｉｖｅｒｓ （Ｐ ＜ ０． ０５） ａｎｄ ＭＤＲ１ （ Ｐ ＜ ０． ０５） ｉｎ ｊｅｊｕｎｕｍ ｗｅｒｅ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｂｙ ｄｉｐｓａｃｏｓｉｄｅ Ｂ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＹＰ１Ａ２ ａｎｄ ＣＹＰ２Ｃ１１ ｉｎ ｌｉｖｅｒｓ ａｎｄ Ｐ － ｇｐ ｉｎ ｊｅｊｕｎｕｍ ｗｅｒｅ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｂｙ ｄｉｐｓａｃｏｓｉｄｅ Ｂ． Ｉｎ
ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ， Ｄｉｐｓａｃｏｓｉｄｅ Ｂ ａｌｔｅｒｅｄ ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ， ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｉｎ ｈｉｇｈｅｒ ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ． Ｔｈｅｓｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｗｅｒｅ ｐｒｏｂａｂｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＣＹＰ１Ａ２， ＣＹＰ２Ｃ１１， ａｎｄ ＭＤＲ１ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｂｅｉｎｇ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｂｙ Ｄｉｐｓａｃｏｓｉｄｅ Ｂ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｄｉｐｓａｃｏｓｉｄｅ Ｂ； ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ； ｒａｔｓ； ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ； ＣＹＰ４５０；Ｐ － ｇｐ

　 　 氟苯尼考（Ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ，ＦＦＣ）是畜禽专用的新型

广谱抗菌药，本品通过抑制肽酰基转移酶活性而产

生广谱抑菌作用，抗菌谱广，包括各种革兰氏阳性、
阴性菌和支原体等［１］。 本品口服吸收迅速，分布广

泛，半衰期长，血药浓度高，血药维持时间长，在畜

禽和水产动物的细菌性疾病防治中应用广泛［２］。
川续断皂苷乙是一种重要的五环三萜齐墩果烷类

皂苷化合物，具有很好的心血管保护、抗氧化、保
肝、抗炎、抗肿瘤及免疫调节和抗骨质疏松等多种

生物活性［３ － ４］，已从忍冬属植物山银花、灰毡毛忍

冬、华南忍冬、水银花等发现该化合物的存在［５ － ６］。
课题组开展了芍药苷、白头翁皂苷、甘草、黄芩苷等

中兽药制剂及单体成分对氟苯尼考代谢的影响研

究［７ － ９］，本文开展川续断皂苷乙在大鼠体内对氟苯

尼考代谢的影响研究，进一步在基因和蛋白水平进

行确证，探讨可能发生的药动学相互作用及其机

制，从药物代谢酶角度为川续断皂苷乙的配伍规律

提供实验依据，也为推动中西结合药动学发展提供

实验数据。
１　 材料与方法

１． １　 材料

１． １． １　 试验动物　 健康清洁级 ＳＤ 雄性大鼠，体重

（２００ ± ２０） ｇ，由成都达硕实验动物有限公司提供，
合格证号：ＳＣＸＫ（川）２０１３ － ２４。 整个试验期间，于
室温 ２０ ～ ２４ ℃下饲养，每天供给试验用 ＳＤ 大鼠专

用饲料及纯化水，采血前 １２ ｈ 限饲。

１． １． ２　 主要试验仪器 　 ＵｌｔｉＭａｔｅ３０００ 高效液相色

谱仪，美国戴安公司产品；ＺＧＤＣＹ － ４８Ｓ 水浴氮吹

仪，上海梓桂仪器有限公司产品；ＣＱ２５０ 超声洗涤

器，上海超声仪器厂产品；８００Ｂ 台式离心机，上海

安亭科学仪器厂产品；ＷＨ － ３ 微型旋涡混合仪，上
海泸西分析仪器厂产品；ＭｉｎｉＳｐｉｎ Ｐｌｕｓ 个人型高速

离心机，德国艾本德公司产品；ＳｔｅｐＯｎｅ 型荧光定量

ＰＣＲ 仪，美国应用生物系统公司产品。
１． １． ３　 药品与试剂　 川续断皂苷乙（ＣＡＳ Ｎｕｍｂｅｒ：
３３２８９ － ８５ － ９，含量 ９９． ８２％ ），中国食品药品检定

研究院；氟苯尼考对照品（编号 Ｋ０３０１７０３，含量为

９９． １％ ），中国兽医药品监察所产品；氯霉素标准品

（批号 １３０５５５ － ２０１７０４），中国药品生物制品检定

所产品；氟苯尼考原料药（批号 ２０２０１２１２５，纯度为

９８． ９％ ），浙江康牧药业有限公司产品；甲醇、乙腈

（色谱纯），艾万拓化工产品贸易（上海）有限公司

产品；乙酸乙酯等其余试剂均为分析纯，成都科龙

化工试剂厂产品。
１． ２　 方法

１． ２． １　 分组及给药方法　 ２４ 只健康大鼠随机分为

２ 组，每组 １２ 只。 试验组连续 ７ ｄ 每天灌服川续断

皂苷乙，根据《中国药典》２０１５ 年版山银花人的临

床剂量，计算实验大鼠临床剂量约为 １． ３５ ｇ ／ ｋｇ，根
据药典规定山银花中川续断皂苷乙的含量 ５％计算

试验大鼠川续断皂苷乙的用量约为 ６０ ｍｇ ／ ｋｇ， １
次 ／ ｄ，空白组则给予相应体积的生理盐水，禁食
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１２ ｈ后于第 ８ 天，氟苯尼考按剂量 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ（氟苯

尼考原粉溶于 １０％ ＰＥＧ － ４００ 配制成 １％ 溶液）分
别灌服 ２ 个组的各 ６ 只大鼠，并于给药后 ０． ２５、
０􀆰 ５、０． ７５、１、２、４、６、８、１０、１２、２４ ｈ 断尾采集血液约

０． １ ｍＬ，ＥＤＴＡ 抗凝，４０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，分离血

浆，置 － ２０ ℃冰箱中保存待用。 两个组剩余各 ６ 只

大鼠于第 ８ 天乙醚麻醉后放血处死，分离肝脏和空

肠组织用冰生理盐水漂洗滤干后冻存。
１． ２． ２　 样品的处理　 精确取血浆 ０． １ ｍＬ 于试管

中，加入 １０ μＬ 氯霉素内标液 （ ５００ μｇ ／ ｍＬ） 和

４００ μＬ乙酸乙酯，涡动混合 ２ ｍｉｎ，４０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１０ ｍｉｎ，吸取上层液于另一离心管中，然后再加入

乙酸乙酯 ４００ μＬ 重复提取 １ 次，合并两次提取液。
在 ４０ ℃水浴中氮气吹干，残渣加入 ２００ μＬ 流动相

溶解，涡动混合 ２ ｍｉｎ，１２０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，将
上清液转移至进样瓶，取 ２０ μＬ 进样检测。
１． ２． ３　 标准曲线的制备　 取空白血浆 １８０ μＬ，加
入 ２０ μＬ 氟苯尼考系列标准溶液，配制成 ５０、２０、
１０、５． ０、２． ５、０． ５、０． １、０． ０５ μｇ ／ ｍＬ 系列标准血浆

样品，按 １． ２． ２ 项下方法处理样品，以氟苯尼考与

氯霉素峰面积的比值对相应氟苯尼考浓度作线性

回归，求回归方程和相关系数。
１． ２． ４ 　 色 谱 条 件 　 色谱柱： Ａｇｉｌｅｎ ＨＣ – Ｃ１８
（２５０ ｍｍ ×４． ６ ｍｍ，５ μｍ）；流动相：乙腈–水（２７∶ ７３，
Ｖ ／ Ｖ）；流速 １． ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ；检测波长２２３ ｎｍ；柱温

４０ ℃；进样量 ２０ μＬ。
１． ２． ５　 分析方法质量控制　 以血浆样品高、中、低
（０． １、２． ５、２０ μｇ ／ ｍＬ）３ 个浓度氟苯尼考考察方法

的提取回收率和精密度，每个样品做 ５ 个重复。

１． ２． ６　 ＲＴ － ＰＣＲ 检测大鼠肝脏 ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｃ１１、
ＣＹＰ３Ａ１、ＭＤＲ１ ｍＲＮＡ 表达量　 取１００ ｍｇ组织用组

织破碎仪进行破碎，按照说明书用 Ｔｒｉｚｏｌ 法提取组

织总 ＲＮＡ。 测定样品 ＯＤ２６０ ｎｍ ／ ＯＤ２８０ ｎｍ 比值，
确定 ＲＮＡ 浓度和纯度，用琼脂糖凝胶电泳检测

ＲＮＡ 完整性。 用反转录试剂盒将 ＲＮＡ 反转成

ｃＤＮＡ，利用 ｐｒｅｍｉｅｒ５． ０ 软件设计大鼠 ＣＹＰ１Ａ２、
ＣＹＰ２Ｃ１１、ＣＹＰ３Ａ１、ＭＤＲ１ 和看家基因β － ａｃｔｉｎ 引

物序列（由上海生工生物公司合成）。 实时荧光定量

ＰＣＲ 检测上述基因 ｍＲＮＡ 转录水平，ＰＣＲ 反应体系

２０ μＬ：ｃＤＮＡ 模板 ２ μＬ；上下游引物（１０ μｍｏｌ ／ Ｌ）各
０． ４ μＬ；ＳｙｂｒＧｒｅｅｎ ｑＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ １０ μＬ；ｄｄＨ２ Ｏ
７． ２ μＬ。 反应程序如下：９５ ℃预变性 ３ ｍｉｎ；９５ ℃
变性 １０ ｓ，５５ ～６１ ℃退火 １５ ｓ；７２ ℃延伸 ２０ ｓ，共 ４５
个循环；６０ ℃延伸 １ ｍｉｎ。 结果采用相对定量分析，
用 ΔＣｔ 法计算基因的相对表达量。 引物序列见表 １。
１． ２． ７ 　 大鼠肝脏 ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｃ１１、ＣＹＰ３Ａ１ 和

Ｐ － 糖蛋白表达的测定　 称取 ０． １ ｇ 肝脏组织，加
入 １ ｍＬ 组织蛋白抽提试剂，研磨后冰上孵育

２０ ｍｉｎ，于 １００００ × ｇ 离心 １５ ｍｉｎ 提取蛋白，用 ＢＣＡ
法测定蛋白含量。 每组蛋白上样量为 ５０ μｇ，１２０ Ｖ
恒压电泳 ９０ ｍｉｎ。 采用半干电转，４５０ ｍＡ，１００
ｍｉｎ。 用含 ５％ 脱脂奶粉和 １％ ＢＳＡ 的 ＴＢＳＴ 封闭

液， ４ ℃ 封 闭 过 夜， 加 入 稀 释 后 的 ＣＹＰ１Ａ２、
ＣＹＰ２Ｃ１１、ＣＹＰ３Ａ１ 和 Ｐ －糖蛋白一抗及 ＧＡＤＰＨ 抗

体（１∶ ５００），４ ℃过夜，用 ＴＢＳＴ 在室温下脱色摇床

洗 ３ 次。 洗膜后加入量稀释的二抗（１∶ １００００），于
室温孵育 ５０ ｍｉｎ，用 ＴＢＳＴ 室温脱色摇床洗 ３ 次，进
行化学发光反应。

表 １　 荧光定量 ＰＣＲ 引物序列

Ｔａｂ １　 Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｏｒｗａｒｄ ａｎｄ ｒｅｖｅｒｓｅ ｐｒｉｍｅｒｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｒｅａｌ － ｔｉｍｅ ＲＴ － ＰＣＲ
Ｅｎｚｙｍｅｓ Ｆｏｒｗａｒｄ Ｒｅｖｅｒｓｅ

ＣＹＰ１Ａ２ ＧＡＡＴＧＴＣＡＣＣＴＣＡＧＧＧＡＡＴＧＣ ＧＡＣＣＧＣＣＡＴＴＧＴＣＴＴＴＧＴＡＧＴＴ

ＣＹＰ２Ｃ１１ ＧＡＧＧＡＣＣＡＴＴＧＡＧＧＡＣＣＧＴＡＴＴ ＧＧＡＧＣＡＣＡＧＣＣＣＡＧＧＡＴＡＡＡ

ＣＹＰ３Ａ１ ＴＴＣＣＡＴＣＴＴＡＴＧＣＴＣＴＴＣＡＣＣＧ ＡＣＣＴＣＡＴＧＣＣＡＡＴＧＣＡＧＴＴＣ

ＭＤＲ１ ＴＣＣＴＡＴＧＣＴＧＣＴＴＧＴＴＴＣＣＧ ＡＧＡＣＴＴＴＧＧＣＣＴＴＣＧＣＧＴＡ

ＧＡＰＤＨ ＣＡＡＧＴＴＣＡＡＣＧＧＣＡＣＡＧＴＣＡＡ ＣＧＣＣＡＧＴＡＧＡＣＴＣＣＡＣＧＡＣＡ
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１． ２． ８　 数据分析处理　 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，采用 ＳＰＳＳ１１． ０ 统计软

件对药动学参数进行 ｔ 检验。
２　 结果与分析

２． １　 线性结果　 以氟苯尼考与氯霉素峰面积的比值

对相应氟苯尼考浓度作线性回归，得出氟苯尼考在质

量浓度为０． ０５ ～５０ μｇ ／ ｍＬ 的范围内线性关系良好，回
归方程为 ｙ ＝ ０． ０３０９ ｘ ＋ ０． ００７８，相关系数 Ｒ２ ＝
０． ９９９。 标准曲线见图 １。

图 １　 血浆药物浓度标准曲线

Ｆｉｇ １　 Ｓｔａｎｄａｒｄ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

２． ２　 方法回收率和精密度 　 测得方法回收率分别

为（８３． ２ ± １． ６）％、（８４． １ ± ２􀆰 ３）％和（８３． ５ ± ２． ２）％，
测得日内 ＲＳＤ 分别为 ４􀆰 ６％ 、２． ３％ 和 ６． １％ ，测定

日间 ＲＳＤ 分别为 ４􀆰 ５％ 、２． １％和 ６． ２％ 。 按信噪比

Ｓ ／ Ｎ ＝ ３ 计算，最低检测限为 ０． ０２ μｇ ／ ｍＬ。
２． ３　 药动学参数　 试验组和对照组大鼠均按单剂

量（３０ ｍｇ ／ ｋｇ）给予氟苯尼考后，测定不同时间点的

氟苯尼考血药浓度，其血药浓度 － 时间曲线见图 ２
所示， 药 动 学 参 数 见 表 ２， 结 果 表 明， 试 验 组

ＡＵＣ（０ － ∞ ）为 ３４． ４６８ ± ３． ３４６ ｍｇ ／ Ｌ·ｈ，与对照组

２５． ７６４ ± ３． ９６７ ｍｇ ／ Ｌ · ｈ 相比显著增加 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５），平均驻留时间 ＭＲＴ０ － ∞ 为 ４． ３０８ ± １． ２０６ ｈ，
与对照组 ３． ０１９ ± ０． ５５０ 相比显著增加（Ｐ ＜ ０． ０５）；
半衰期 Ｔ１ ／ ２为 ３． ２０８ ± ０． ８６０ ｈ，与对照组 １． ８２４ ±
０． ２６６ ｈ 相比显著增加（Ｐ ＜ ０． ０５），达峰浓度（Ｃｍａｘ）
为 １０． １４４ ± １． ５３８ ｍｇ ／ Ｌ， 与 对 照 组 ７． ３５８ ±
１． １５８ ｍｇ ／ Ｌ相比显著增加（Ｐ ＜ ０． ０５），对照组清除

率 ＣＬ 为 ０． ７５９ ± ０． １９２ Ｌ ／ ｈ·ｋｇ，与对照组 １． １９０ ±
０． １９９ Ｌ ／ ｈ·ｋｇ 相比显著降低（Ｐ ＜ ０． ０５）。 达峰时

间 Ｔｍａｘ和表观分布容积（Ｖｄ），试验组和对照组之间

差异不显著。

图 ２　 试验组和对照组在大鼠体内的氟苯尼考

（３０ ｍｇ ／ ｋｇ）的血药浓度 －时间曲线（ｘ－ ± ｓ，ｎ ＝６）

Ｆｉｇ ２　 Ｍｅａｎ ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ － ｔｉｍｅ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ

ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ｉｎ ｒａｔｓ ａｆｔｅｒ ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ

（３０ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ） ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ Ｄｉｐｓａｃｏｓｉｄｅ Ｂ

（６０ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ ｆｏｒ ７ ｄａｙｓ） ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ． （ｘ－ ± ｓ，ｎ ＝６）

表 ２　 试验组和对照组在大鼠体内的氟苯尼考

（３０ ｍｇ ／ ｋｇ）药动学参数（ｘ－ ± ｓ，ｎ ＝６）

Ｔａｂ ２　 Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ

ａｆｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（３０ ｍｇ ／ ｋｇ） ｏｆ Ｄｉｐｓａｃｏｓｉｄｅ Ｂ ｇｒｏｕｐ

ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｒａｔｓ（ｘ－ ± ｓ，ｎ ＝６）
参数 对照组 试验组

药时曲线下面积
ＡＵＣ０ － ∞ （ｍｇ ／ Ｌ·ｈ） ２５． ７６４ ± ３． ９６７ ３４． ４６８ ± ３． ３４６∗

平均驻留时间 ＭＲＴ０ － ∞ （ｈ） ３． ０１９ ± ０． ５５０ ４． ３０８ ± １． ２０６∗

半衰期 Ｔ１ ／ ２（ｈ） １． ８２４ ± ０． ２６６ ３． ２０８ ± ０． ８６０∗

达峰时间 Ｔｍａｘ（ｈ） ０． ８００ ± ０． ２０９ ０． ９５０ ± ０． １１２

组织分布 Ｖｄ（Ｌ ／ ｋｇ） ３． １４１ ± ０． ７０２ ４． ０１８ ± ２． ０８２

清除率 ＣＬ（Ｌ ／ ｈ·ｋｇ） １． １９０ ± ０． １９９ ０． ７５９ ± ０． １９２∗

最大浓度 Ｃｍａｘ（ｍｇ ／ Ｌ） ７． ３５８ ± １． １５８ １０． １４４ ± １． ５３８∗

　 ∗表示差异显著（Ｐ ＜ ０． ０５），下同。 　 Ｎｏｔｅ：∗ｍｅａｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ ＜ ０． ０５） ．

２． ４ 　 川 续 断 皂 苷 乙 对 大 鼠 肝 脏 ＣＹＰ１Ａ２、
ＣＹＰ２Ｃ１１、ＣＹＰ３Ａ１、ＭＤＲ１ 和空肠 ＣＹＰ３Ａ１、ＭＤＲ１
的 ｍＲＮＡ 表达影响　 如图 ３（Ａ）可知，试验组肝脏

ＣＹＰ１Ａ２ 和 ＣＹＰ２Ｃ１１ ｍＲＮＡ 表达水平与对照组相

比，分别降低 ６８． ８％和 ５５． ０％ （Ｐ ＜ ０． ０５），ＣＹＰ３Ａ１
和 ＭＤＲ１ 与对照组相比差异不显著（Ｐ ＞ ０． ０５）。
由图 ３（Ｂ）可知，试验组空肠 ＭＤＲ１ ｍＲＮＡ 表达水

平与对照组相比，降低 ４３． ２％ （Ｐ ＜ ０． ０５），ＣＹＰ３Ａ１
与对照组相比差异不显著（Ｐ ＞ ０． ０５）。
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图 ３　 大鼠口服川续断皂苷乙对肝脏（Ａ）中 ＣＹＰ１Ａ２、

ＣＹＰ２Ｃ１１、ＣＹＰ３Ａ１、ＭＤＲ１ 和空肠（Ｂ）中 ＣＹＰ３Ａ１、

ＭＤＲ１ ｍＲＮＡ 表达的影响 （ｎ ＝６）

Ｆｉｇ ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｄｉｐｓａｃｏｓｉｄｅ Ｂ ｏｎ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ

ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｃ１１、ＣＹＰ３Ａ１、ＭＤＲ１ ｉｎ ｌｉｖｅｒ（Ａ） ａｎｄ

ＣＹＰ３Ａ１、ＭＤＲ１ ｉｎ ｊｅｊｕｎｕｍ（Ｂ） （ｎ ＝６）

２． ５ 　 川 续 断 皂 苷 乙 对 大 鼠 肝 脏 ＣＹＰ１Ａ２、

ＣＹＰ２Ｃ１１、ＣＹＰ３Ａ１、Ｐ － ｇｐ 和空肠 ＣＹＰ３Ａ１、Ｐ － ｇｐ

蛋白表达的影响　 由图 ４（Ａ）和图 ４（Ｂ）可知，试验

组肝脏中 ＣＹＰ１Ａ２ 和 ＣＹＰ２Ｃ１１ 蛋白表达量与对照

组相比分别降低 ３８． ７１％ 和 ２６． ６４％ （Ｐ ＜ ０． ０５），

ＣＹＰ３Ａ１、Ｐ － ｇｐ 差异不显著；由图 ５（Ａ）和图 ５（Ｂ）

可知，空肠中 Ｐ － ｇｐ 表达量与对照组相比下降

５０􀆰 ９３％ （Ｐ ＜ ０． ０５），ＣＹＰ３Ａ１ 也降低，但差异不显

著（Ｐ ＞ ０． ０５）。

３　 讨　 论

药物的相互作用（ｄｒｕｇ － ｄｒｕｇ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ， ＤＤＩ）

指在一定时间内先后服用两种或两种以上药物后

所产生的复合效应，其中，代谢性药物的药物相互

作用发生率最高，约占药代动力学相互作用的

４０％ ，可引起疗效增强甚至产生不良反应，或疗效

减弱甚至治疗失败［１０］。 本试验采用川续断皂苷乙

（６０ ｍｇ ／ ｋｇ）连续大鼠灌胃 ７ ｄ，给予氟苯尼考，试验

图 ４　 川续断皂苷乙对肝脏中 ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｃ１１、

ＣＹＰ３Ａ１、Ｐ － ｇｐ 蛋白表达的影响 （ｎ ＝６）

Ｆｉｇ ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｄｉｐｓａｃｏｓｉｄｅ Ｂ ｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｃ１１、ＣＹＰ３Ａ１、

ＭＤＲ１ ｉｎ ｌｉｖｅｒ（Ａ，Ｂ） （ｎ ＝６）

图 ５　 大鼠口服川续断皂苷乙对空肠中

ＣＹＰ３Ａ１ 和 Ｐ － ｇｐ 蛋白表达的影响 （ｎ ＝６）

Ｆｉｇ ５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｄｉｐｓａｃｏｓｉｄｅ Ｂ ｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＹＰ３Ａ１、ＭＤＲ１ ｉｎ ｊｅｊｕｎｕｍ （ｎ ＝６）
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中国兽药杂志 ２０２２ 年 ２ 月第 ５６ 卷第 ２ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

组的联用后 Ｃｍａｘ 值与对照组相比显著增加（Ｐ ＜
０􀆰 ０５），Ｔｍａｘ与对照组之间差异不显著，表明川续断

皂苷乙增加了氟苯尼考在大鼠体内的吸收程度，但
对吸收速度无明显影响。 同时，药物代谢过程中也

发生了相互作用，川续断皂苷乙与氟苯尼考联用

后，ＭＲＴ０ － ∞ 和 Ｔ１ ／ ２ 与对照组相比显著增加， ＣＬ 与

对照组相比显著降低（Ｐ ＜ ０． ０５），表明川续断皂苷

乙延缓了氟苯尼考在大鼠体内的代谢速度，降低了

氟苯尼考的清除速率，ＡＵＣ０ － ∞ 显著增加，是由于氟

苯尼考的吸收程度增加，代谢减慢共同导致。
Ｐ － 糖蛋白（Ｐ － ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ｐ － ｇｐ）和细胞色

素 Ｐ４５０ 酶系介导的药物相互作用，是中西药联用

发生药动学相互作用最主要的因素，也是最常见的

原因。 Ｐ －糖蛋白可把其底物药物从肠上皮细胞主

动转运回肠腔，使药物吸收减少，生物利用度降

低［１１］。 细胞色素 Ｐ４５０ 酶系受到诱导或抑制，会影

响药物在动物体内的代谢，造成药效学的改变［１０］。
川续断皂苷乙是一种重要的五环三萜齐墩果烷类

皂苷化合物，已有研究表明，类似三萜结构的中药

单体对人和动物的药物代谢酶和转运酶有不同程

度的影响。 如萨础拉等［１２］ 采用大鼠外翻肠囊模型

研究了三七皂苷有效组分中人参皂苷 Ｒｇ１、Ｒｂ１ 和

三七皂苷 Ｒ１，发现其具有明显的 Ｐ － ｇｐ 底物转运

特性并可竞争性抑制 Ｐ － ｇｐ 底物外排。 Ｌｉｕ Ｒ［１３］等

研究发现，三七总皂苷可下调 ＣＹＰ１Ａ２ 蛋白的表

达，柴胡皂苷处理后的肝细胞，能够明显诱导

ＣＹＰ１Ａ２ 的 ｍＲＮＡ 表达和增强 ＣＹＰ１Ａ２ 的活性［１４］，
人参皂苷Ｒｃ、Ｒｅ、Ｒｆ 和Ｒｇ１ 可以诱导 ＣＹＰ１Ａ１ ｍＲＮＡ
与蛋白水平的表达［１５］。 本研究中发现，川续断皂

苷乙连续大鼠灌胃 ７ ｄ，可抑制空肠中 ＭＤＲ１ 的

ｍＲＮＡ 表达量和 Ｐ － 糖蛋白的表达量，这可能是造

成氟苯尼考药动学参数 Ｃｍａｘ增加，引起氟苯尼考在

肠道内的吸收程度增大的主要原因。 同时，肝脏中

ＣＹＰ１Ａ２ 和 ＣＹＰ２Ｃ１１ 的 ｍＲＮＡ 表达水平 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）和相应的蛋白表达水平降低，可能是造成了

氟苯尼考在大鼠体内的代谢减慢，引起药动学参数

ＭＲＴ０ － ∞ 和 Ｔ１ ／ ２增加的主要原因。
绿原酸、灰毡毛忍冬皂苷乙和川续断皂苷乙是

山银花的主要成分，绿原酸对 ＣＹＰ４５０ 酶活性和

Ｐ － ｇｐ 活性影响的研究已有报道［１６ － １７］，灰毡毛忍

冬皂苷乙和川续断皂苷乙对 ＣＹＰ４５０ 酶及 Ｐ － ｇｐ 活

性影响未见研究报道。 山银花和金银花俗称银花，
生产实践中两者常常并用、混用，很多兽用成方制

剂，如银黄口服液、双黄连口服液、银翘散等，都含

有银花成分，在兽医临床上配合氟苯尼考等抗菌药

物治疗畜禽感染性疾病，取得较好的治疗效果。 本

试验开展川续断皂苷乙对氟苯尼考代谢的影响研

究，对拓展川续断皂苷乙及山银花在畜牧健康养殖

中应用具有现实意义。
综上所述，川续断皂苷乙连续灌胃一周对氟苯

尼考在大鼠体内的吸收和代谢有一定的影响，加快

了氟苯尼考在大鼠体内的吸收程度和减缓了代谢，
提示临床上两者合用有潜在增效作用，但兽医临床

两者药物同时使用的药效学结果有待进一步加以

确证。 氟苯尼考药代学的改变可能与川续断皂苷

乙抑制了大鼠肝脏中 ＣＹＰ１Ａ２ 和 ＣＹＰ２Ｃ１１ 的表达

以及空肠中 Ｐ － ｇｐ 的表达有关。 本研究为川续断

皂苷乙的临床应用及川产道地药材山银花的进一

步开发提供了基础研究数据。
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