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实验研究

制何首乌对大鼠肝 ＣＹＰ１Ａ２酶活性及 ｍＲＮＡ
表达的抑制作用

吴　双　杨红莉　李　浩　孙震晓
（北京中医药大学中药学院，北京，１００１０２）

摘要　目的：考察制何首乌水提物对大鼠肝细胞色素Ｐ４５０酶亚型ＣＹＰ１Ａ２的酶活性及ｍＲＮＡ表达的影响。方法：水回流
提取得制何首乌水提物，ＨＰＬＣ确定主要成分并测定其含量。大鼠随机分为空白对照组、制何首乌水提物组（２ｇ／ｋｇ和２０
ｇ／ｋｇ），给药组每天按１０ｍＬ／ｋｇ量灌胃给予制何首乌水提物，连续 ７ｄ。取肝分离肝微粒体，ＨＰＬＣ测定肝微粒体对
ＣＹＰ１Ａ２酶的底物非那西丁的代谢消除率，考察肝微粒体ＣＹＰ１Ａ２酶活性；实时荧光定量ＰＣＲ技术检测肝组织中ＣＹＰ１Ａ２
基因ｍＲＮＡ的表达。结果：与空白对照组相比，制何首乌水提物２０ｇ／ｋｇ组大鼠肝ＣＹＰ１Ａ２酶活性和ｍＲＮＡ的表达均明显
降低（ＣＹＰ１Ａ２酶活性，Ｐ＜００１；ＣＹＰ１Ａ２的ｍＲＮＡ表达，Ｐ＜００５）。结论：制何首乌水提物２０ｇ／ｋｇ对大鼠肝ＣＹＰ１Ａ２酶
活性和ｍＲＮＡ的表达有明显抑制作用。
关键词　制何首乌水提物；ＣＹＰ１Ａ２；大鼠肝微粒体；酶活性；ｍＲＮＡ表达
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　　细胞色素 Ｐ４５０酶（ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０，ＣＹＰ４５０）
是生物界普遍存在的血红素单加氧酶超家族，参与

许多结构各异的外源化合物（药物、毒物等）以及内

源性物质（甾体、脂肪酸等）的氧化代谢［１］。ＣＹＰ４５０

通常表现底物特异性和抑制剂敏感性，其活性容易

在药物的作用下受到抑制或激活［２］。已有研究表

明，ＣＹＰ４５０抑制是有害的药物间相互作用（Ｄｒｕｇ
ｄｒｕｇＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ，ＤＤＩｓ）产生的主要原因，占代谢性
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ＤＤＩｓ的７０％［３］。

在人Ｐ４５０ｓ超家族中ＣＹＰ１～３是参与药物代谢
的主要家族，参与７０％ ～８０％的临床药物的生物转
化，Ｐ４５０ｓ的表达有种属特异性［４］。ＣＹＰ１Ａ２主要在
肝中表达，约占肝 ＣＹＰ４５０总量的１３％，参与约８％
的药物Ｉ相代谢反应，在许多临床药物的代谢中起
着重要作用［５］。由于人和大鼠的ＣＹＰ１Ａ２具有较高
的同源性：基因同源性高达８０％［６］，同源氨基酸达

７０％［７］，故动物的实验结果可以外推到人，药物对其

活性及表达的研究有助于了解药物的相互作用或对

药物可能的毒性等做出预测。

中药何首乌为蓼科植物何首乌Ｐｏｌｙｇｏｎｕｍｍｕｌｔｉ
ｆｌｏｒｕｍＴｈｕｎｂ的干燥块根，制何首乌则为其炮制加
工后的产品，功在补肝肾，益精血，乌须发，强筋骨，

化浊降脂［８］。临床上制何首乌常与其他药物配伍使

用。本研究以制何首乌水提物为研究对象，考察其

对大鼠肝ＣＹＰ１Ａ２的酶活性和 ｍＲＮＡ表达的影响，
有助于预测制何首乌与临床其他药物之间可能存在

的ＤＤＩｓ，从而指导其临床合理用药，避免不良反应
的产生，降低潜在的风险。

１　材料与方法
１１　药物　非那西丁（ＣＹＰ１Ａ２底物）、ＮＡＤＰ＋、Ｄ
葡萄糖６磷酸二钠、葡萄糖６磷酸脱氢酶均购自北
京拜耳迪生物技术有限公司；２，３，５，４二苯乙烯２
ＯβＤ葡萄糖苷（批号：１４０３１７）、大黄素（批号：
１４０４２２）、大黄素８ＯβＤ葡萄糖苷（批号１４０８２２）、
大黄素甲醚（批号：１４０２１１）标准品均购自四川维克
奇生物技术有限公司；内标五味子醇甲（批号：

１１０８５７２０１０１０）购自中国食品药品检定研究院；
１２　试剂及仪器　考马斯亮蓝 Ｇ２５０购自 Ｓｉｇｍａ
公司；无核酶水购自 ＱＩＡＧＥＮ公司；总 ＲＮＡ提取试
剂盒购自Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；ＳＹＢＲ ＳｅｌｅｃｔＭａｓｔｅｒＭｉｘ
购自ＡＢＩ公司；ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ第一链反转录试剂盒购
自宝生物工程有限公司；乙腈和甲醇为色谱纯，其余

试剂均为分析纯。实验所用制何首乌（批号：

７０１００１０３９）购自北京同仁堂饮片有限责任公司，由
北京中医药大学中药学院张贵君教授鉴定为正品。

Ｗａｔｅｒｓ高效液相色谱仪（１５２５型二元高压梯度泵系
统，２４８７型二级管阵列检测器，１５００型柱温控制系
统），ＷａｔｅｒｓＳｙｍｍｅｔｒｙＳｈｉｅｌｄＴＭ Ｃ１８柱（４６ｍｍ×１５０
ｍｍ，５０μｍ）；Ａｇｉｌｅｎｔ１１００高效液相色谱仪，迪马
（钻石）Ｃ１８柱（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５０μｍ）；Ｆ８型超
细匀浆机（德国 ＦＬＵＫＯ公司）；ＣＵ４２０电热恒温水
浴箱（上海一恒科学仪器公司）；荧光定量 ＰＣＲ仪

（美国ＡＢＩ公司）；超低温冰箱（美国ＲＥＶＣＯ公司）；
低温高速台式离心机（美国Ｋｅｎｄｒｏ公司）。
２　方法
２１　制何首乌水提物制备及其主要成分含测　准
确称取４００ｇ制何首乌，稍粉碎后回流提取。第１次
加１０倍量蒸馏水，回流提取２ｈ，纱布过滤留滤液；
第２次加８倍量蒸馏水，回流提取１５ｈ，过滤留滤
液。合并两次所得水提液，旋转蒸发至少量，转移后

水浴蒸干，减压干燥得制何首乌水提物（ＷａｔｅｒＥｘ
ｔｒａｃｔｏｆＰｒｏｃｅｓｓｅｄＰｏｌｙｇｏｎｕｍｍｕｌｔｉｆｌｏｒｕｍ，ＰＷＥ）粉末。
分别取制何首乌水提物与２，３，５，４二苯乙烯２Ｏ
βＤ葡萄糖苷（ＴＨＳＧ）、大黄素８ＯβＤ葡萄糖苷
（ＰＭＥＧ）、大黄素、大黄素甲醚标准品适量，精密称
定，甲醇溶解，０４５μｍ微孔滤器过滤制成储备液。
参考文献［９１０］，ＨＰＬＣ方法学考察后测定制何首乌水
提物图谱（图１），与标准品比对知１、２、３、４分别为
ＴＨＳＧ、ＰＭＥＧ、大黄素与大黄素甲醚。根据测得制何
首乌水提物高效液相图谱峰高选择 ＴＨＳＧ、ＰＥＭＧ、
大黄素进行含量测定，建立标准曲线（峰面积 Ｙ，质
量ｘ）用外标一点法测其主要成分的含量。结果如
表１所示，在相应范围内，峰面积Ｙ与质量ｘ线性良
好。

表１　各主要成分标准曲线及含量测定

标准品 回归方程 ｒ 含量（ｇ／ｋｇ）

ＴＨＳＧ（０１～２μｇ） Ｙ＝７８７５８４ｘ＋３６４７４７ ０９９９２ ３０８±０１８９
ＰＭＥＧ（００２４～０８μｇ） Ｙ＝５９３２８５５ｘ１７１５９２ ０９９９６ ０３４±０００２
大黄素（００３２～０８μｇ） Ｙ＝１８６８０１２ｘ２０９４９ ０９９９１ ０４５±０００１

图１　制何首乌水提物ＨＰＬＣ色谱图

２２　动物及分组　雄性 ＳＤ大鼠，体质量（２００±
１０）ｇ（动物合格证号：ＳＣＸＫ２０１１００１２），购自维通
利华。随机分为３组，每组５只。空白对照组、ＰＷＥ
２和２０ｇ／ｋｇ（相当人临床用药量的１０和１００倍）。
灌胃给予，空白组给予生理盐水。给药１次／ｄ，连续
给药７ｄ。
２３　ＨＰＬＣ检测大鼠肝微粒体ＣＹＰ１Ａ２酶活性
２３１　大鼠肝微粒体的制备　参考文献［１１］，制何

首乌灌胃实验结束后大鼠禁食１２ｈ，麻醉处死，将肝
脏用冰生理盐水冲洗干净后取出剪碎，加入３倍量
匀浆液匀浆（冰上操作）。将匀浆６５００ｒ／ｍｉｎ离心
１５ｍｉｎ（４℃），取上清液再次离心。所得上清在 ４

·６７４· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｍａｒｃｈ．２０１６，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．３



℃，以１２００ｒ／ｍｉｎ离心６０ｍｉｎ，弃上清液得到粉红色
沉淀，重悬缓冲液重悬即制得大鼠肝微粒体（可分装

后于８０℃冻存）。取少量Ｂｒａｄｆｏｒｄ法测定蛋白含量。
２３２　ＨＰＬＣ方法学验证　参考文献［１２］，ＨＰＬＣ条
件为：流动相：Ａ：磷酸氢二铵缓冲盐（ｐＨ３６），Ｂ：乙
腈；梯度洗脱：Ｂ液含量３２％保持４ｍｉｎ，由３２％线
性增长至５５％（４～２５ｍｉｎ），再由５５％降至３２％（２５
～３５ｍｉｎ）；检测波长：２３０ｎｍ；流速：１ｍＬ／ｍｉｎ；柱
温：４０℃。精密量取不同浓度非那西丁溶液于 ＥＰ
管中，氮吹，加（ＮＨ４）２ＨＰＯ４复溶，离心取上清进行
ＨＰＬＣ分析。各浓度设立３组平行，建立工作曲线，
并计算非那西丁和内标物的峰面积比（Ｙ）对非那西
丁的浓度（Ｘ）的回归方程。选择低、中、高３个浓度
的非那西丁，与空白对照组大鼠肝微粒体制成质量

控制样品。每个浓度取３份样品，按前述方法连续
测定５ｄ，考察其精密度和准确度。根据峰面积比与
底物浓度，求得方程为 Ｙ＝０１２２３Ｘ０００７９（ｒ＝
０９９９９），表明非那西丁在０６８７５～２２００μｇ／ｍＬ
浓度范围内线性良好。测得 ３种浓度下回收率为
９６５７％～１００６％，ＲＳＤ为０７９％～３１４％，精密度
为１５３％ ～５６８％，大鼠肝微粒体内源性杂质对样
品的测定没有影响，稳定性和日内精密度符合实验

要求（ＲＳＤ≤１０％），ＨＰＬＣ方法可行，高效。
２３３　ＣＹＰ１Ａ２酶活性的测定［１３］　孵育体系（反应
总体积２００μＬ）：非那西丁（２５μｍｏｌ／Ｌ），大鼠肝微
粒体蛋白（２ｇ／Ｌ），磷酸缓冲溶液（０１ｍｏｌ／Ｌ，ＰＨ
７４）。３７℃水浴中振荡３ｍｉｎ，加入ＮＡＤＰＨ发生体
系：ＮＡＤＰ＋（２ｍｍｏｌ／Ｌ），Ｄ葡萄糖葡萄糖６磷酸二
钠（４０ｍｍｏｌ／Ｌ）、葡萄糖６磷酸脱氢酶（４ＵＩ／Ｌ）、
ＭｇＣｌ２（４０ｍｍｏｌ／Ｌ），３７℃反应３０ｍｉｎ。取出，立即
加入冰乙腈终止反应，加入１０μＬ内标五味子醇甲
（００６ｇ／Ｌ），１２００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ（４℃）。吸取
上清液，氮吹，加２００μＬ（ＮＨ４）２ＨＰＯ４复溶，９４００ｒ／
ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，取上清液进行 ＨＰＬＣ分析（进样量
３０μＬ）。按下列公式计算底物代谢清除百分率：

探针底物代谢消除百分率 ＝加入探针底物的量－测得探针底物的量
加入探针底物的量

×１００％

２４　实时荧光定量 ＰＣＲ考察大鼠肝 ＣＹＰ１Ａ２ｍＲ
ＮＡ表达
２４１　肝组织总 ＲＮＡ的提取　用 Ｔｒｉｚｏｌ试剂盒提
取各组大鼠肝组织总 ＲＮＡ，操作严格按照说明书进
行。

２４２　ＲＮＡ的质量检测　分别吸取５μＬ各组大鼠
肝总 ＲＮＡ样品与 １μＬ６×上样缓冲液（Ｌｏａｄｉｎｇ

Ｂｕｆｆｅｒ）充分混匀，在制备的１％琼脂糖凝胶上点样，
使ＲＮＡ由负极向正极电泳（１８０Ｖ，１０ｍｉｎ）。结束
后，在紫外透射检测仪上观察电泳结果并拍照。取

４μＬＲＮＡ与１９６μＬ无核酶水混匀，加入微量比色
杯中，紫外分光光度计测ＲＮＡ吸收值。如图２，提取
的总ＲＮＡ中２８ｓ亮度为１８ｓ两倍，说明完整性好；
Ａ２６０／Ａ２８０值在１８～２０之间，Ａ２６０／Ａ２３０值大于２０，说
明所得总 ＲＮＡ纯度较高，酶抑制物残留少，符合后
续实验要求。

图２　各组大鼠肝脏总ＲＮＡ琼脂糖凝胶电泳
　　注：１～５：空白对照组；６～１０：制何首乌 ２ｇ／ｋｇ组；１１
１５：制何首乌２０ｇ／ｋｇ组

２４３　引物特异性验证　ＲａｔＣＹＰ１Ａ２与β肌动蛋
白（内参）引物由上海生物工程技术服务有限公司

设计合成，引物序列见表２。内参 β肌动蛋白与目
的基因的溶解曲线由 ＭｉｎｉＯｐｔｉｎＴＭ ＲｅａｌＴｉｍｅＰＣＲ
Ｓｙｓｔｅｍ软件自带的溶解曲线程序测得，其中横坐标
表示温度，纵坐标则表示对应的荧光强度，波峰的个

数代表扩增产物的特异性。图３为 ＣＹＰ１Ａ２基因的
ｃＤＮＡ的实时荧光定量 ＰＣＲ测定的溶解曲线，可知
在８０～９０℃呈现单一特异性峰，说明引物特异性
好，即实时荧光定量ＰＣＲ中所测荧光均为扩增目的
基因ｃＤＮＡ得到的ＤＮＡ双链发出。

表２　ＰＣＲ引物序列

基因 引物序列
ＰＣＲ产物
／ｂｐ

ＲａｔＣＹＰ１Ａ２
上游引物：５ＧＴＧＧＡＡＴＣＧＧＴＧＧＣＴＡＡＴＧ３
下游引物：５ＣＡＣＡＡＡＧＴＣＣＴＴＧＣＴＧＣＴＣ３

１００

βａｃｔｉｎ
上游引物：５ＴＧＡＧＣＧＣＡＡＧＴＡＣＴＣＴＧＴＧＴＧＧＡＴ３
下游引物：５ＴＡＧＡＡＧＣＡＴＴＴＧＣＧＧＴＧＣＡＣＧＡＴＧ３

１２９

图３　大鼠ＣＹＰ１Ａ２（目的基因）和βａｃｔｉｎ（内参基因）
实时荧光定量ＰＣＲ的溶解曲线

２４４　ＣＹＰ１Ａ２ｍＲＮＡ表达量测定　以１５１记述
方法提取的大鼠肝组织总ＲＮＡ为模板，逆转录合成
第１条互补脱氧核糖核酸链（ｃＤＮＡ）。然后通过特
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异性引物 ＰＣＲ扩增 ＣＹＰ１Ａ２基因和内参管家基因
βａｃｔｉｎ，ＰＣＲ反应体系包含：２μＬｃＤＮＡ，１０μＬＰｏｗ
ｅｒＳＹＢＲ ＧｒｅｅｎＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ和上、下游引物各
０５４μＬ。无核酶水补足至总体积２０μＬ。反应程序
均设定为：预变性９５℃，１０ｍｉｎ；变性９５℃，１５ｓ；退
火延伸６０℃，１ｍｉｎ。循环４０次。用ＰＣＲ仪自带软
件进行荧光定量分析，得出Ｃｔ值，结果用２－ΔΔＣｔ法计
算ｍＲＮＡ的表达量。
２５　数据处理及统计学分析　资料统计结果用（珋ｘ
±ｓ）表示。各组实验数据用 ＳＰＳＳＳｔａｔｉｓｔｉｃｓ１７０统
计软件进行单因素 ＡＮＯＶＡ分析，方差不齐采用非
参数检验，Ｐ＜００５时差异有统计学意义。
３　结果
３１　制何首乌水提物对大鼠肝微粒体 ＣＹＰ１Ａ２酶
活性的影响　如表３所示，对比空白对照组与各给
药组的大鼠肝微粒体对底物非那西丁代谢消除百分

率，可知人临床用药１００倍剂量（２０ｇ／ｋｇ）的制何首
乌水提物能显著抑制大鼠肝ＣＹＰ１Ａ２酶的活性（Ｐ＜
００１）。

表３　制何首乌水提取物对大鼠肝微粒体ＣＹＰ１Ａ２
ｍＲＮＡ表达的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）

组别 代谢清除率／％

空白对照 １９８±２０
ＰＷＥ（２ｇ／ｋｇ） １７０±２８
ＰＷＥ（２０ｇ／ｋｇ） １３２±１６

　　注：与空白对照组相比，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

３２　制何首乌水提物对大鼠肝微粒体 ＣＹＰ１Ａ２
ｍＲＮＡ表达的影响　如表４所示，对比给药组与空
白对照组的大鼠肝ＣＹＰ１Ａ２ｍＲＮＡ，制何首乌水提物
２０ｇ／ｋｇ组大鼠肝 ＣＹＰ１Ａ２ｍＲＮＡ的表达受到明显
抑制（Ｐ＜００５）。

表４　制何首乌水提取物对大鼠肝微粒体ＣＹＰ１Ａ２
ｍＲＮＡ表达的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）

组别 ＣＹＰ１Ａ２ｍＲＮＡ相对表达量（２－ΔΔＣｔ）

空白对照 １００±００１
ＰＷＥ（２ｇ／ｋｇ） ０７８±００４
ＰＷＥ（２０ｇ／ｋｇ） ０７０±００２

４　讨论
本研究发现，２０ｇ／ｋｇ制何首乌水提物（约临床

用药 １００倍剂量）能显著抑制大鼠肝微粒体
ＣＹＰ１Ａ２酶活性及 ＣＹＰ１Ａ２ｍＲＮＡ的表达，提示
ＰＷＥ可以在基因转录水平上下调 ＣＹＰ１Ａ２的表达，
从而影响其酶活性，这与课题组前期何首乌水提物

１０ｇ／ｋｇ（相当于人临床用药量的１００倍）灌胃大鼠

可以抑制大鼠肝 ＣＹＰ１Ａ２酶活性及 ＣＹＰ１Ａ２ｍＲＮＡ
的表达的研究结果一致［１４］。

ＣＹＰ１Ａ２不仅是人肝Ｐ４５０ｓ主要成员之一，该酶
在人群中表达也具有遗传多态性，可产生２种药物
代谢差异表型：慢代谢型、快代谢型。ＣＹＰ１Ａ２除了
参与代谢包括非那西丁、咖啡因、华法林等药物之

外，还涉及代谢活化前致癌物和毒素的过程［１５］。这

些药物中有些治疗窗较窄（如华法林２０～３０ｎｇ／
ｍＬ），极易达到中毒剂量。Ｎｉｓｈｉｍｕｒａ［１６］等研究表
明，Ｐ４５０ｓ抑制是临床治疗药物的 ＤＤＩｓ主要的成因
之一，药物对ＣＹＰ４５０ｓ抑制使其血药浓度升高，如果
药物治疗窗较窄，可能致使协同药物产生毒性。因

此，当ＣＹＰ１Ａ２抑制剂与经其代谢的药物联用时，
ＣＹＰ１Ａ２被抑制，尤其是慢代谢者，对被代谢药物的
代谢减慢，清除率降低，将会使得药物在体内蓄积，

从而产生ＤＤＩｓ，引发一系列严重的不良反应或毒副
作用。

制何首乌因其乌发补益之功效，在临床上得到

广泛使用。近年来，有文献报道制何首乌可导致不

良反应，特别是存在肝毒性，造成肝损伤［１７］。对于

制何首乌的肝毒性研究也在不断深入［１８１９］，但对于

其产生毒性的机制还有待进一步明确。探究制首乌

导致肝毒性的机制，有助于防范制何首乌引起的不

良反应。制何首乌抑制ＣＹＰ１Ａ２酶活性与ｍＲＮＡ的
表达，因此临床上需注意制何首乌与药物联用时可

能产生的不良后果。研究制首乌与肝脏药物代谢酶

ＣＹＰ１Ａ２的相互作用，不仅为临床安全用药提供依
据，也为揭示制何首乌相关肝毒性提供思路。最近

临床研究表明，何首乌相关的肝损伤患者的

ＣＹＰ１Ａ２的遗传多态性表现与正常对照组人群的不
同，表现ＣＹＰ１Ａ２１Ｃ比例显著升高，意味着何首乌
引起肝损伤患者的 ＣＹＰ１Ａ２酶活性降低［２０］。由此

推测，制何首乌相关的肝毒性可能与人群中

ＣＹＰ１Ａ２遗传多态性及制何首乌双重作用下的
ＣＹＰ１Ａ２酶活性急剧下降，造成制何首乌中某些肝
毒性成分在肝脏中积聚有关，相关结论需要进一步

临床及实验数据支持。另外，制何首乌中何种成分

可以抑制ＣＹＰ１Ａ２酶活性，以及制何首乌导致肝毒
性的分子作用机制，都还有待进一步的研究。
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ｂｒｏｓｉｓａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｄｃｏｌｌａｇｅｎⅠａｎｄⅢｍＲＮＡｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｔｈｏｒａｘ，

２００３，５８（９）：７７２７７７．

［４］ＷａｔｓｏｎＡＭ，ＢｅｎｔｏｎＡＳ，ＲｏｓｅＭＣ，ＦｒｅｉｓｈｔａｔＲＪ．Ｃｉｇａｒｅｔｔｅｓｍｏｋｅａｌｔｅｒｓ

ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１ａｎｄｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９

ｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｂａｓｏｌａｔｅｒａｌｓｅｃｒｅｔｉｏｎｓｏｆｈｕｍａｎａｓｔｈｍａｔｉｃｂｒｏｎｃｈｉａｌｅｐｉ

ｔｈｅｌｉｕｍｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＪＩｎｖｅｓｔｉｇＭｅｄ，２０１０，５８（５）：７２５７２９．

［５］ＭｅｈｒａＤ，ＳｔｅｒｎｂｅｒｇＤＩ，ｅｔａｌ．Ａｌｔｅｒｅｄｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇａｎｄｄｉ

ｍｉｎｉｓｈｅｄａｉｒｗａｙｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｔｒａｎｓｇｅｎｉｃｍｉｃｅｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｈｕｍａｎＭＭＰ

９ｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＬｕｎｇＣｅｌｌＭｏｌＰｈｙｓｉ

ｏｌ，２０１０，２９８（２）：１８９１９６．

［６］牛建昭，贲长恩．器官纤维化基础及中医药防治［Ｍ］．北京：人民

卫生出版社，２００８：１１．

［７］赵文娟，韩妮萍．生三七粉调节哮喘小鼠气道炎症及Ｔｈ亚群相关

细胞因子的实验研究［Ｊ］．世界中西医结合杂志，２０１４，９（１２）：

１２９６１２９９．

［８］ＥｙｎｏｔｔＰＲ，ＮａｔｈＰ，ＬｅｕｎｇＳＹ，ｅｔａｌ．Ａｌｌｅｒｇｅｎｉｎｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍｕｉｔｉｏｎ

ａｎｄａｉｒｗａｙｅｐｉｔｈｅｌｉａｌａｎｄｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ：ｒｏｌｅｏｆＪｕｎ

Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ［Ｊ］．ＢｒＪＰｈａｒｍｍｅｏｌ，２００３，１４０（８）：１３７３１３８０．

［９］ＤｏｎｎｅｌｌＭＰ．Ｒｅｎａｌｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｓｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｎｅｗｔｈｏｕｇｈｔｓｏｎｉｔｓｄｅ

ｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＰｏｓｔｇｒａｄＭｅｄ，２０１０，１２２（４）：２０８

２１９．

［１０］ＩｔｏｉｇａｗａＹ，ＨａｒａｄａＮ，ＨａｒａｄａＳ，ｅｔａｌ．ＴＷＥＡＫｅｎｈａｎｃｅｓＴＧＦβｉｎ

ｄｕｃｅｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｂｒｏｎｃｈｉａｌｅｐｉｔｈｅｌｉ

ａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒＲｅｓ，２０１５，１６：４８．

［１１］ＰｉｉｒｉｌａＰ，ＬａｕｈｉｏＡ，ＭａｊｕｒｉＭＩ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ７，８，

９ａｎｄＴＩＭＰ１ｉｎｔｈｅｆｏｌｌｏｗｕｐｏｆｄｉｉｓｏｃｙａｎａｔｅｉｎｄｕｃｅｄａｓｔｈｍａ［Ｊ］．

Ａｌｌｅｒｇｙ，２０１０，６５：６１６８．

［１２］ＭａＨＰ，ＬｉＷ，ＬｉｕＸＭ．Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９ｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎａｉｒ

ｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｃｏｕｇｈｖａｒｉａｎｔａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＥｘｐＴｈｅｒＭｅｄ，２０１４，

８（４）：１１９７１２００．

［１３］彭光耀，刘鑫，黄艳，等．ＴＧＦ＿１＿Ｓｍａｄｓ通路在哮喘大鼠气道重塑

模型中的动态变化［Ｊ］．广东医学，２０１０，３１（５）：５５７５６０．

［１４］ＭｃＭｉｌｌａｎＳＪ，ＸａｎｔｈｏｕＧ，ＬｌｏｙｄＣＭ．Ｍａｎｉｐｕｌａｔｉｏｎｏｆａｌｌｅｌｇｅｎｉｎ

ｄｕｃｅｄａｉｒｗａｙｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｂｙｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈａｎｔｉＴＧＦｂｅｔａａｎｔｉｂｏｄｙ：

ｅｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅｓｍａｄｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００５，１７４（９）：

５７７４５７８０．

［１５］田金娜，李建保．丹龙定喘汤对哮喘小鼠气道重塑及血清 ＴＧＦ

β１的影响研究［Ｊ］．四川中医，２０１２，３０（４）：１７１９．

［１６］陈昕芳．活血化瘀法治疗哮喘发作期研究［Ｊ］．长春中医药大学

学报，２０１３，２９（２）：２３６２３７．

［１７］陈媛媛，郭芳，王文军，等．丹参联合川芎嗪对肺纤维化大鼠肺组

织ＪＡＫｌ、ＳＴＡＴｌ、ＩＣＡＭ１表达的影响［Ｊ］．泸州医学院学报，２０１２，

３５（１）：６１３．

（２０１５－０６－３０收稿　责任编辑：王明）
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［２］于敏，张双庆，闻镍．细胞色素Ｐ４５０酶系体外药物代谢研究方法

进展［Ｊ］．中国药事，２０１３，２７（１）：８１８７．

［３］ＫａｍｅｌＡ，ＨａｒｒｉｍａｎＳ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ｅｎｚｙｍｅｓａｎｄｂｉ

ｏｃｈｅｍｉｃａｌａｓｐｅｃｔｓｏｆｍｅｃｈａｎｉｓｍｂａｓｅｄｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ（ＭＢＩ）［Ｊ］．Ｄｒｕｇ

ＤｉｓｃｏｖＴｏｄａｙＴｅｃｈｎｏｌ，２０１３，１０（１）：１７７１８９．

［４］ＺａｎｇｅｒＵＭ，ＳｃｈｗａｂＭ．ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ｅｎｚｙｍｅｓｉｎｄｒｕｇｍｅｔａｂｏ

ｌｉｓｍ：ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｅｎｚｙｍｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ，ａｎｄｉｍｐａｃｔｏｆ

ｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０１３，１３８（１）：１０３１４１．

［５］ＦａｂｅｒＭＳ，ＪｅｔｔｅｒＡ，ＦｕｈｒＵ．ＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆＣＹＰ１Ａ２ａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｃｌｉｎｉ

ｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ：ｗｈｙ，ｈｏｗ，ａｎｄｗｈｅｎ？［Ｊ］．ＢａｓｉｃＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉ

ｃｏｌ，２００５，９７（３）：１２５１３４．

［６］ＭａｒｔｉｇｎｏｎｉＭＬ，ＧｒｏｏｔｈｕｉｓＧＭ，ＫａｎｔｅｒＲ．Ｓｐｅｃｉｅｓｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎ

ｍｏｕｓｅ，ｒａｔ，ｄｏｇ，ｍｏｎｋｅｙａｎｄｈｕｍａｎＣＹＰｍｅｄｉａｔｅｄｄｒｕｇｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，

ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎａｎｄｉｎｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＤｒｕｇＭｅｔａｂＴｏｘｉｃｏｌ，２００６，

２（６）：８７５８９４．

［７］张晓璐，乐江．细胞色素 Ｐ４５０的工具药选择及种属差异的研究

进展［Ｊ］．中国药理学与毒理学杂志，２０１２，２６（５）：６９７７０１．

［８］国家药典委员会．中华人民共和国药典［Ｓ］．一部．北京：中国医

药科技出版社，２０１５：１７７．

［９］罗文，刘斌，王伟，等．何首乌药材ＨＰＬＣ指纹图谱研究［Ｊ］．北京

中医药大学学报，２００８，３０（８）：５５７５６０．

［１０］ＬｉａｎｇＺＴ，ＣｈｅｎＨＢ，ＹｕＺＬ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒａｗａｎｄｐｒｏｃｅｓｓｅｄ

ＲａｄｉｘＰｏｌｙｇｏｎｉＭｕｌｔｉｆｌｏｒｉ（Ｈｅｓｈｏｕｗｕ）ｂｙｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄ

ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙａｎｄｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄ，２０１０，５

（２９）：１９．

［１１］杨芳．人和鼠肝微粒体药物代谢检测平台的建立及初步应用研
究［Ｄ］．西安：西北大学，２００８．

［１２］张艳辉，于超，郭延垒，等．高效液相色谱法测定鼠肝微粒体中
ＣＹＰ１Ａ２酶的活性及动力学考察［Ｊ］．药物分析杂志，２０１２，３２
（２）：１８９１９３．

［１３］韦灵玉，张玉杰，魏宝红，等．黄连黄芩及配伍诱导对大鼠肝微
粒体５种ＣＹＰ４５０亚酶活性的影响［Ｊ］．中国中药杂志，２０１３，３８
（９）：１４２６１４２９．

［１４］李浩，杨红莉，李登科，等．何首乌水提物对大鼠肝脏 ＣＹＰ１Ａ２，
ＣＹＰ２Ｅ１酶活性及 ｍＲＮＡ表达抑制作用研究［Ｊ］．中国中药杂
志，２０１５，４０（７）：１３７０１３７５．

［１５］ＺｈｏｕＳＦ，ＷａｎｇＢ，ＹａｎｇＬＰ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎａｎｄ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｈｕｍａｎｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ
Ｐ４５０１Ａ２［Ｊ］．ＤｒｕｇＭｅｔａｂＲｅｖ，２０１０，４２（２）：２６８３５４．

［１６］ＮｉｓｈｉｍｕｒａＹ，ＫｕｒａｔａＮ，ＳａｋｕｒａｉＥ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆａｎｔｉｔｕ
ｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｄｒｕｇｓｏｎｈｕｍａｎｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ｍｅｄｉａｔｅｄａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ［Ｊ］．
ＪＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２００４，９６（３）：２９３３００．

［１７］孙震晓，张力．何首乌及其制剂相关肝损害国内文献回顾与分
析［Ｊ］．药物不良反应杂志，２０１０，１２（１）：２６３０．

［１８］张思玉，朱晓光，张广平，等．制首乌提取液毒理学研究［Ｊ］．毒
理学杂志，２０１３，２７（４）：２６１２６４．

［１９］李晓菲，李娜，涂灿，等．基于内毒素特异质模型的生首乌与制
首乌肝毒性比较研究［Ｊ］．中草药，２０１５，４６（１０）：１４８１１４８６．

［２０］ＭａＫＦ，ＺｈａｎｇＸＧ，ＪｉａＨＹ．ＣＹＰ１Ａ２ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｉｎＣｈｉｎｅｓｅｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙＰｏｌｙｇｏｎｕｍｍｕｌｔｉｆｌｏｒｕｍ［Ｊ］．
ＧｅｎｅｔＭｏｌＲｅｓ，２０１４，１３（３）：５６３７５６４３．

（２０１５－０６－１９收稿　责任编辑：张文婷）
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