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不同的，并且同一种氨基酸在脑的不同部位的含

量也有很大差异。为什么要分析这 9 种氨基酸，

因为这些氨基酸要么本身就是神经递质，如 Glu、

GABA、Gly、Asp 和 Tau，要么是代谢相关氨基酸，

如 Ser、Trp、Tyr、Gln，这些氨基酸与脑的功能密

切相关。这就让人联想到氨基酸的变化和脑的不

同功能相关，许多研究也证实了这个想法。如张

虹等[9]研究表明，脑外伤及重伤组脑脊液中兴奋性

氨基酸明显升高。佘东来等[10]认为，海马、杏仁

体、额叶的 Glu、GABA、Gly、Asp 和 Tau 对癫痫

的发作与治疗也起着相当重要作用。抑郁症患者

脑内 GABA 浓度明显偏低，而 Glu 和谷胺酸浓度

则明显偏高[11]。因此，研究脑组织中氨基酸类神

经递质的含量可以了解脑的功能和神经精神系统

疾患(如癫痫、帕金森综合症、脑损伤及抑郁等疾

病)的发病机制，阐明抗惊药、抗癫痫药和抗抑郁

药的作用机制。 

总之，在本次实验中，建立了一个常规条件

下同时测量 9 种氨基酸的方法，用这个方法测量

了脑内 6 个部位的氨基酸含量，证实了脑内氨基

酸分布的差异。这次研究为中枢神经系统的研究

提供了一种有效的研究工具，同时为脑内氨基酸

的分析提供数据参考。 
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甘草提取物对唑吡坦在大鼠体内的药动学影响 
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摘要：目的  研究甘草提取物对唑吡坦在大鼠体内药动学的影响。方法  12 只大鼠随机分为对照组与甘草组，分别予生

理盐水和甘草提取物(0.5 g·kg1，qd)7 d 后唑吡坦灌胃给药，按时间点连续采样，采用 HPLC-FLU 测定血药浓度。计算其

主要药动学参数，并进行统计学分析。结果  合用甘草后，唑吡坦的 tmax 显著缩短(P<0.05)，AUC0→8 h、AUC0→∞显著减

小(P<0.05)，CL/F 显著增高(P<0.05)，而 Cmax 和 t1/2 变化无统计学差异。结论  甘草提取物影响唑吡坦在大鼠体内的代谢，

临床上两药合用应注意潜在的药物相互作用风险。 
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Effect of Licorice on Zolpidem Pharmacokinetics in Rats 
 
CHEN Jiangfei, XU Ping*, ZHU Suyan, XU Tao, ZHANG Jianbo(Ningbo No.1 Hospital, Ningbo 315010, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the effect of licorice on zolpidem pharmacokinetics in rats. METHODS  Experimental 
rats were randomly divided into the control group and treatment group, which was administrated respectively with normal saline 

and extract of licorice. After pretreated with extract of licorice (0.5 g·kg1, qd) for 7 d, zolpidem was given to the rats by 
intragastric administration. The plasma concentrations of zolpidem were determined by HPLC-FLU. Main pharmacokinetic 
parameters were calculated by statistical analysis. RESULTS  After coadministrating with licorice, the tmax of zolpidem was 
markedly decreased (P<0.05). The AUC0→8 h and AUC0→∞ of zolpidem in treatment group were significantly lower than those in 
control group(P<0.05). And the CL/F was markedly decreased(P<0.05). There was no significant difference between the two 
groups of Cmax and t1/2 (P>0.05). CONCLUSION  Extract of licorice can affect the metabolism of zolpidem. So we should pay 
attention to the potential herb-drug interaction risk after coadministrating with licorice and zolpidem in clinic. 
KEY WORDS: licorice; zolpidem; pharmacokinetics; interaction 

 

中药甘草药理作用多样、临床应用广泛，许

多中药方剂和中成药含甘草，素有“十方九草”

之称，同时也是现代制药工业的重要原料，其提

取物目前在临床上有效地用于消化系统、呼吸系

统、皮肤病、肝脏疾病等，在食品加工中作为调

味品和甜味剂而广泛使用。甘草对机体药物代谢

酶系统的影响较为复杂。Paolini 等[1]报道甘草水溶

性提取物和其天然成分甘草酸诱导肝脏 CYP3A、

CYP1A2 和 CYP2B1 活性，而对 CYP1A1 和

CYP2E1 活性有抑制作用，另有报道[2]甘草水溶性

提取物显著性诱导大鼠肝细胞色素 P450，包括

CYP3A 和 CYP2C 酶。然而，Kent 等[3]体外研究

表明甘草醇提取物和其天然成分光果甘草定(光果

甘草中的黄酮类成分)以时间和浓度依赖方式使

CYP3A4 失活，Tsukamoto 等[4]同样发现甘草醇提

取物对 CYP3A4 具有抑制作用，其中的黄酮苷类

成分起关键作用。 

唑吡坦为咪唑吡啶类镇静催眠药，能选择性

地与中枢神经系统 γ-氨基丁酸-A(GABAA)受体 ω1 

亚型结合，具有较强的镇静、催眠作用，但抗惊

厥、抗焦虑和肌肉松弛作用较弱，相较于非选择

性的苯二氮卓类药物安全性更好。唑吡坦具有起

效快、半衰期短的特点，不良反应轻微，临床主

要用于治疗短暂性、偶发性失眠症或慢性失眠的

短期治疗。唑吡坦口服生物利用度约 70%，消除

半衰期仅为 2~2.2 h，在体内经肝 CYP3A4、

CYP2C9、CYP1A2 酶广泛代谢[5]，其中以 CYP3A4

为主。唑吡坦在体内经广泛的 CYP 酶介导代谢，

肝药酶抑制剂酮康唑、伊曲康唑、伏立康唑使它

的平均 AUC 分别增加 1.7，1.3 和 1.5 倍[6-7]，而贯

叶连翘经多次给药后通过诱导 CYP3A4 酶使它的

血药浓度降低[8]，表明唑吡坦易产生代谢性的药物

相互作用。 

鉴于甘草对代谢酶影响的复杂性，可能会影

响唑吡坦在体内的代谢，进而改变后者的药动学

过程。本研究探讨了两者可能发生的药动学相互

作用及其机制，为临床用药安全提供依据。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

HP-1100 高效液相色谱仪系列(美国 Agilent 公

司)，包括 G1322A 脱气装置、G1311A 四元泵、

G1313A 自动进样器、G1316A 柱温箱、G1321A

荧光检测器、HP 化学工作站；FA2004 电子天平(上

海光正医疗仪器有限公司)；TGL-16G 台式离心机

(上海安亭科学仪器厂)；XW-80A 旋涡混合器(上海

医科大学仪器厂)。 

1.2  药品与试剂 

酒石酸唑吡坦片[赛诺菲(杭州)制药有限公

司，批号：2T066，规格：每片 10 mg]；酒石酸唑

吡坦对照品(江苏豪森药业股份有限公司，批号：

40246RS111019，纯度：99.5%)；甘草配方颗粒(江

阴天江药业有限公司，批号：1408164，规格：每

包 0.5 g，相当于饮片 3 g，甘草酸含量 6.67%)；甲

醇为色谱纯；磷酸二氢钾、三乙胺为分析纯；水
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为灭菌注射用水。 

1.3  动物 

Sprague-Dawey(SD) 大 鼠 ， ♂ ， 体 质 量

(259±14)g，由浙江省实验动物中心提供，许可证

号：SCXK(浙)2014-0001。 

2  方法与结果 

2.1  色谱条件 

色谱柱：Agilent HC-C18 柱(250 mm×4.6 mm，

5 m)；流动相：0.03 mol·L1 磷酸二氢钾溶液(含

0.2%三乙胺)-甲醇(33∶67)；流速：1.0 mL·min1；

激发波长：254 nm，发射波长：390 nm；柱温：

室温；进样量：20 L。在此色谱条件下，唑吡坦

色谱峰分离良好，保留时间约 7.17 min，血浆内源

性杂质对样品测定无干扰，见图 1。 

 
图 1  高效液相色谱图 
A空白血浆；B对照血浆；C血浆样品；1唑吡坦 

Fig. 1  HPLC chromatograms 
Ablank plasma; Bplasma spiked with zolpidem; Czolpidem in rat 

plasma after administration; 1zolpidem 

2.2  标准贮备液的配制  

精密称取酒石酸唑吡坦 50 mg，置于 50 mL

量瓶中，加甲醇溶解至刻度，混 ，得 1.00 mg·mL1

的标准贮备液，再以甲醇为溶剂配制成 1，10，100，

1 000 g·mL1 的系列对照品溶液，4 ℃冰箱保存

备用。 

2.3  样品处理  

取待测大鼠血浆 50 L，置塑料离心管(1.5 mL)

中，加入甲醇 0.3 mL，漩涡混合 30 s，经

13 000 r·min1 离心 5 min 。精密移取上清液

0.3 mL，50 ℃水浴下氮气吹干，残渣用 50 L 甲

醇复溶，进样测定。 

2.4  标准曲线的制备 

在塑料离心管(1.5 mL)中分别精密加入酒石

酸唑吡坦标准液适量，加入空白血浆 50 L，涡旋

混 ，配制成 2，10，50，100，200 g·L1 的系列

标准血浆样品，按“2.3”项下方法处理样品后进

样测定。测定结果以血浆中酒石酸唑吡坦的质量

浓度(X)为横坐标，峰面积(Y)为纵坐标，进行线性

回归，得回归方程为 Y=1.8648 X+2.380 8(r=0.999 7)，

线性范围 2~200 g·L1， 低检测限为 1 g·L1，

定量限为 2 g·L1。 

2.5  回收率与精密度 

取空白血浆，按“2.4”项下方法配制酒石酸

浓度为 2，50，100 g·L1 的血浆样品各 5 份，按

“2.3”项下方法处理，另取用甲醇配制成相应浓

度的酒石酸唑吡坦标准溶液，直接进样，将 2 组

峰面积进行比较，计算得到提取回收率分别为

79.72%，80.60%，80.77%(n=5)。实验还测定了酒

石酸唑吡坦浓度分别为 2，50，100 g·L1 的血浆

样品的日内精密度和日间精密度，日内精密度

RSD 分别为 5.10%，2.86%和 1.40%(n=5)，日间(5 d)

精密度 RSD 分别为 9.25%，5.52%和 3.22%(n=5)。

回收率与精密度均符合生物样品测定方法的要求。 

2.6  药动学研究 

12 只 SD 大鼠，♂，随机分为 2 组，甘草组每

日予甘草提取物(0.5 g·kg1，ig，qd)，对照组则予

相应体积的生理盐水，共 7 d。禁食 12 h，于第 7

天分别予甘草提取物和生理盐水 30 min 后，灌胃

给予唑吡坦 3 mg·kg1(酒石酸唑吡坦片用生理盐

水溶液)，并于给药前和给药后 5，15，30 min、1，

2，3，4，6 和 8 h 断尾取血约 0.2 mL，置于肝素

化离心管(1.5 mL)中，5 000 r·min1 离心 10 min，

取血浆。按“2.3”项下方法处理后进样测定，根

据药物峰面积代入标准曲线计算血药浓度，平均

血药浓度-时间曲线见图 2。 

 
图 2  甘草组和对照组大鼠体内唑吡坦(3 mg·kg1，ig)的血

药浓度-时间曲线(n=6) 

Fig. 2  Concentration-time curve of zolpidem after intragastric 

administration (3 mg·kg1，ig) with or without coadministra- 

tion of extract of licorice in rats(n=6) 

2.7  药动学参数 

根据 2 组大鼠各时间点绘制的血药浓度-时间
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曲线，采用 DAS 2.0 软件通过非房室模型分析方

法计算药动学参数。经 SPSS 17.0 统计学软件对其

进行处理，2 组药动学参数经独立样本 t 检验，以

P<0.05 为差异有统计学意义，结果见表 1。 

表 1  大鼠中甘草组和对照组的唑吡坦(3 mg·kg1，ig)药动

学参数(n=6) 

Tab. 1  Pharmacokinetic parameters of zolpidem after 

intragastric administration (3 mg·kg1，ig) with or without 

coadministration of extract of licorice in rats(n=6) 

药动学参数 对照组 甘草组 

tmax/h 0.46±0.10 0.24±0.151) 

Cmax/g·L1 96.93±15.32 80.72±16.81 

t1/2/h 1.47±0.50 1.82±0.37 

AUC0→8h/g·L1·h1 205.07±27.29 155.00±27.731) 

AUC0→∞/g·L1·h1 208.88±26.72 161.65±28.411) 

CL/F/ L·h1·kg1 14.56±1.88 19.23±4.601) 

注：与对照组比较，1)P<0.05。 

Note: Compared with the saline group, 1)P<0.05. 

3  讨论 

甘草含皂苷类、黄酮类、香豆素类等众多化

学成分，不同提取物或成分对代谢酶的影响各异

甚至完全相反，Tsukamoto 等[4]发现甘草醇提取物

中多种黄酮类成分具有抑制 CYP3A4 作用，而甘

草中的主要成分甘草酸予小鼠多次给药后诱导

CYP3A[1]，王宇光等[9]报道甘草中 18 位构型不同

的两差向异构体 18-甘草酸、18-甘草酸在转录

水平上分别上调和下调大鼠肝细胞 CYP3A 的表

达，这看似矛盾的研究结果显示了中药的复杂性。

因此，甘草对代谢酶的影响是不同活性成分综合

作用的结果，仅仅根据体外研究无法预测是否在

体内产生影响，因此需要更多的体内研究以便更

充分地了解甘草可能潜在的药物相互作用，目前

已有较多关于它的药物相互作用研究报道[10]。 

本研究显示，甘草提取物改变了唑吡坦在大

鼠体内的药动学过程，甘草组的 AUC0→8 h、

AUC0→∞明显低于对照组(P<0.05)，而 CL/F 显著增

高(P<0.05)，但 Cmax 和 t1/2 两组间比较无统计学差

异(P>0.05)。研究结果表明，甘草提取物具有肝药

酶诱导作用，联合用药后唑吡坦的代谢明显加快，

导致唑吡坦的机体暴露量降低，清除加快。由于

唑吡坦在体内经广泛的 CYP 酶介导代谢，包括

CYP3A4、CYP2C9、CYP1A2 参与，其中以 CYP3A4

为主，因此本研究尚不足以明确甘草提取物究竟

诱导了哪种代谢酶而产生的影响，而根据已有的

报道资料[1-2]，主要还是通过诱导 CYP3A4 酶所致，

但有待于进一步的体外研究证实。 

总之，甘草提取物按 0.5 g·kg1·d1(相当于饮

片 3 g·kg1·d1)剂量连续给药 7 d，加快了唑吡坦在

大鼠体内的代谢，导致药动学过程的改变，在一

定程度上提示临床上两者合用有潜在的药物相互

作用风险。由于存在种属差异，尚需在人体内做

两者的药物相互作用研究进一步确证。 
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