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基于组分配伍探讨黄连 黄芩保肝的物质基础
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［摘要］　目的：采用分子Ｅ对接技术研究黄连、黄芩保肝的物质基础。方法：依据口服利用度、类似药、化合
物的分子量等筛选黄连、黄芩的化学成分，采用 ｉＧＥＭＤＯＣＫ软件对黄连、黄芩中 ２８个化学成分与 ＣＹＰ１Ａ２、
ＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ２Ｄ６、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ３Ａ４进行能量匹配，通过Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件构建黄连、黄芩有效成分ＣＹＰ４５０网络模
型。结果：２８个化合物与ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ２Ｄ６、ＣＹＰ２Ｃ９结合稳定，与ＣＹＰ３Ａ４结合较不稳定。黄连、黄芩
共有１０个化学成分同时与 ＣＹＰ１Ａ２结合，３个成分与 ＣＹＰ２Ｃ９结合，抑制其活性。而黄芩还可以抑制 ＣＹＰ２Ｅ１、
ＣＹＰ２Ｄ６的活性。配伍比单味用药可能保肝效果更好。结论：发现ＣＹＰ４５０酶系可能是黄连、黄芩保肝的作用靶点，
尤其是ＣＹＰ１Ａ２和ＣＹＰ２Ｃ９，抑制其活性，减少毒物Ｎ乙酸对苯醌亚胺生成，降低肝细胞损伤，达到保肝作用，为
进一步研究黄连、黄芩保肝的分子机制提供理论依据。

［关键词］　黄连；黄芩；化学成分；保肝；分子对接；ＣＹＰ４５０
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现在随着药物种类的不断增多，药物性肝病的

发生也逐年增加。对乙酰氨基酚 （ｐａｒａｃｅｔａｍｏｌ，
ＡＰＡＰ）也叫扑热息痛，为临床常用解热镇痛药，在
大多数国家是非处方药，为经典的解热镇痛药［１］，

在正常剂量服用是安全的，然而大剂量服用时会导

致肝毒性。ＡＰＡＰ成药规格不同、种类多，包括多种
复方制剂，在使用和销售过程中都比较随意，造成

大量的不良反应。其中比较严重、不能忽视的是

ＡＰＡＰ对肝脏的损伤。更为严重者会引发肝功能衰
竭，甚至危及生命［２３］。研究者发现人体服用过量的
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ＡＰＡＰ，经过细胞色素Ｐ４５０酶代谢，ＣＹＰ４５０是人体
重要的Ｉ相药物代谢酶，种类繁多，可分为不同的
家族，能代谢和转化外源性和内源性化合物，减弱

化合物的毒性或者使其毒性丧失。

已有研究报道，许多中药能保护 ＡＰＡＰ造成的
肝损伤［４６］；而且中药副作用小，临床应用更广

泛［７］。黄连（Ｒｈｉｚｏｍａｃｏｐｔｉｄｉｓ）是毛茛科植物三角叶
黄连或云连的干燥根茎，中国传统中药，具有清热

燥湿、泻火解毒的功能［８］。其主要含有生物碱、小

檗碱、黄连碱、黄连宁、巴马汀等化学成分。现在

药理学研究表明，黄连具有降血糖、保肝、抗癌、

免疫调节、改善心血管、降血压等药效［９１０］。黄连

作为清热解毒中药，不仅药理作用广泛，还有较高

的临床应用价值。黄芩（Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉａｂａｉｃａｌｅｎｓｉｓ）为唇
形科植物黄芩的根部，其在保肝、抗病毒、抗菌、

抗氧化、消除自由基、抗过敏、保护神经元等多方

面发挥作用［１１］。临床上黄芩素胶囊能有效治疗急性

肝炎。黄芩、黄连配伍使用在许多经典方剂中都有

体现［１２］，黄芩、黄连药对始见于唐代王煮 《外台秘

要》中的黄连解毒汤［１０］，方中黄芩与黄连的配伍比

例为１∶１，也出自于 《伤寒论》，目前也已经成为临

床上常用的治疗２型糖尿病、肠道菌群等疾病的药
对之一。ＣＹＰ４５０酶是体内重要的代谢酶，尤其对毒
性化合物在体内代谢发挥重要作用，但是黄连、黄

芩有效化学成分对 ＣＹＰ４５０亚酶活性的影响尚不明
确，所以本实验基于计算机模拟技术研究黄连、黄

芩 化 学 成 分 与 ＣＹＰ１Ａ２、 ＣＹＰ２Ｄ６、 ＣＹＰ２Ｅ１、
ＣＹＰ３Ａ４和ＣＹＰ２Ｃ９的相关性，预测可能结合的作用
靶点，进一步从分子水平上探讨黄连、黄芩保肝的

作用机理。

１　材料与方法

１１材料

１１１配体库的构建　基于 ＴＣＭＳＰ和 ＴＣＭ＠ｔａｉｗａｎ
网络药理学平台筛选黄连黄芩的化学成分，参照
Ｌｉｐｉｎｓｋｉ五规则的相关指标，符合 Ｌｉｐｉｎｓｋｉ５个规则
更有可能成为口服药物，多数认为具有较好的

ＡＤＭＥ（ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ，ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ，ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｅｘｃｒｅ
ｔｉｏｎ）性质［１３］。黄连、黄芩化学成分筛选需要同时满

足：ＤＬ（类药性）≥０１８，ＭＷ（分子量）≤５００，２≤
ＡｌｏｇＰ（脂水分配系数的对数值）≤５，ＯＢ（口服生物
利用度）≥４０％。ＯＢ受多种因素的影响，很多新药

在开发过程中没有达到标准的 ＯＢ，不能开发到临
床。一般认为 ＤＬ≥０１８的分子具有较好的类药性。
通过ＤｒｕｇＢａｎｋ筛选阳性药［１４］，谷胱甘肽、Ｎ乙酰
半胱氨酸（Ｎａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ）可以解救大剂量对乙酰氨
基酚造成的药物性肝损伤。谷胱甘肽在机体内是重

要的自由基清除剂，同时也具有抗氧化能力。可以

把机体内有毒的物质转化为无毒物质，排出体内。

Ｎ乙酰半胱氨酸是巯基供体，能快速解救对乙酰氨
基酚引起的肝损害。所有的化合物采用 ＯｐｅｎＢａｂｅｌ
２４１构建成三维结构，并对其加电荷、加氢，保
存为ｍｏｌ２格式。
１１２ＣＹＰ４５０亚酶晶体结构的准备　ＣＹＰ４５０亚酶
晶体结构从 ＰＤＢ库（ＰｒｏｔｅｉｎＤａｔａＢａｎｋ）中下载，
ＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ３Ａ４、ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｄ６、ＣＹＰ２Ｃ９的
ＰＤＢ ＩＤ 分 别 为 ３Ｅ６Ｉ、４ＮＹ４、２ＨＩ４、４ＷＮＵ、
４ＮＺ２［１４］。生物学效应见表１。

表１　靶标蛋白的基本信息
ＣＹＰ４５０ｓＰＤＢＩＤ 生物学效应

ＣＹＰ２Ｅ１ ３Ｅ６Ｉ 能破坏细胞结构，导致酶活性异常或失活［１５］

ＣＹＰ３Ａ４ ４ＮＹ４ 含量较多，代谢的药物数量最多［１６］

ＣＹＰ１Ａ２ ２ＨＩ４ 导致酶活性失活，抑制基因表达，加快细胞

凋亡［１６］

ＣＹＰ２Ｄ６ ４ＷＮＵ 参与多种药物的代谢，高浓度时出现毒性

作用［１７］

ＣＹＰ２Ｃ９ ４ＮＺ２ 占ＣＹＰ４５０蛋白总量的１５％～２０％，参与多种
药物的代谢［１７］

１２基于ｉＧＥＭＤＯＣＫ进行虚拟筛选

ｉＧＥＭＤＯＣＫ是一个开源的分子对接软件［１８］，操

作简单，对接准确度较高，主要用于初筛和精度对

接。小分子和大分子在进行构象匹配时，通用的标

准对接方法为：子代（Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ）＝７０，Ｎｕｍｂｅｒｏｆ
ｓｏｌｕｔｉｏｎ（解的个数）＝２，ｇｅｎｅｒｉｃｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙｍｅｔｈｏｄ
中群体大小（ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓｉｚｅ）设为 ２００。对黄连、黄
芩化合物和 ＣＹＰ４５０亚酶的结合腔穴进行对接。让
小分子和大分子在几何、能量匹配的原则上相互识

别，寻找与 ＣＹＰ４５０亚酶匹配能量最低的小分子。
在构象搜索过程中，该软件考虑了氢键、范德华力

和静电作用进行经验打分。

１３网络模型的构建

基于 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ构建黄连、黄芩和 ＣＹＰ４５０亚酶
的网络模型，现在用于网络分析的工具主要有 Ｃｙｔｏ
ｓｃａｐｅ、数据可视化工具 Ｇｅｐｈｉ、Ｗｉｒｅｓｈａｒｋ等，其中

·４８４１·
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应用比较广泛的为Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ，其为一款开源的可视化
软件，操作简单、快速，可以系统整合复杂的分子之

间的相关性［１９］。黄连、黄芩２８个化学成分与５个
ＣＹＰ４５０亚酶进行网络互作分析。网络包含有效的化
学成分和ＣＹＰ４５０２类节点（ｎｏｄｅ）。若ＣＹＰ４５０为某化
学成分的潜在作用靶点，则以边（ｅｄｇｅ）相连。

２　结果

２１黄连、黄芩化学成分

参照Ｌｉｐｉｎｓｋｉ五规则，黄连、黄芩符合条件的
化合物一共有２８个，其中黄连和黄芩有１个相同的
化学成分，黄芩 １９个化学成分，黄连 ９个化学成
分。具体信息详见表２。

表２　黄连黄芩化学成分
编号 化合物名称 ＯＢ（％） ＤＬ

黄芩 １ （２Ｒ）７ｈｙｄｒｏｘｙ５ｍｅｔｈｏｘｙ２ｐｈｅｎｙｌｃｈｒｏｍａｎ
４ｏｎｅ ５５２３ ０２０

２ Ｄｉｈｙｄｒｏｏｒｏｘｙｌｉｎ ６６０６ ０２３

３ ２，６，２′，４′ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｘｙ６′ｍｅｔｈｏｘｙｃｈａ
ｌｅｏｎｅ ６９０４ ０２２

４ ＳｋｕｌｌｃａｐｆｌａｖｏｎｅＩＩ ６９５１ ０４４

５ ５，７，４′ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ８ｍｅｔｈｏｘｙｆｌａｖａｎｏｎｅ ７４２４ ０２６

６ Ｐａｎｉｃｏｌｉｎ ７６２６ ０２９

７ ＮＥＯＢＡＩＣＡＬＥＩＮ １０４３４ ０４４

８ Ｍｏｓｌｏｓｏｏｆｌａｖｏｎｅ ４４０９ ０２５

９ Ｏｒｏｘｙｌｉｎａ ４１３７ ０２３

１０ ５，２′，６′Ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ７，８ｄｉｍｅｔｈｏｘｙｆｌａｖｏｎｅ ４５０５ ０３３

１１ Ｓａｌｖｉｇｅｎｉｎ ４９０７ ０３３

１２ Ｅｒｉｏｄｙｃｔｉｏｌ（ｆｌａｖａｎｏｎｅ） ４１３５ ０２４

１３ Ｄｉｈｙｄｒｏｂａｉｃａｌｉｎ＿ｑｔ（糖苷配基） ４００４ ０２１

１４ Ｃａｒｔｈａｍｉｄｉｎ ４１１５ ０２４

１５ Ｅｐｉｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ４３０９ ０７８

１６ Ｄｉｏｐ ４３５９ ０３９

１７ ｂｉｓ［（２Ｓ）２ｅｔｈｙｌｈｅｘｙｌ］ ｂｅｎｚｅｎｅ１，
２ｄｉｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ ４３５９ ０７６

１８ Ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ ４３８３ ０７６

１９ ｅｎｔＥｐｉｃａｔｅｃｈｉｎ ４８９６ ０２４

黄连 １ Ｍａｇｎｏｇｒａｎｄｉｏｌｉｄｅ ６３７１ ０１９

２ Ｍｏｕｐｉｎａｍｉｄｅ ８６７１ ０２６

３ Ｐａｌｍａｔｉｎｅ ６４６０ ０６５

４ （Ｒ）Ｃａｎａｄｉｎｅ ５５３７ ０７７

５ ＣｏｒｃｈｏｒｏｓｉｄｅＡ＿ｑｔ（糖苷配基） １０４９５ ０７８

６ Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ４６４３ ０２８

７ Ｗｏｒｅｎｉｎｅ ４５８３ ０８７

８ Ｅｐｉｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ４３０９ ０７８

９ Ｏｂａｃｕｎｏｎｅ ４３２９ ０７７

２２ｉＧＥＭＤＯＣＫ分子对接结果

ｉＧＥＭＤＯＣＫ结果以小分子和大分子匹配能量的
多少决定结合的程度。如果匹配能量比较低，说明

小分子和大分子结合的构象稳定。匹配能量比较高，

说明结合的构象相对不稳定。将黄连、黄芩中

２８个化合物与 ＣＹＰ４５０酶的 ５个亚型进行能量匹
配。结果显示：２８个化合物与 ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｅ１、
ＣＹＰ２Ｄ６、ＣＹＰ２Ｃ９有较好的结合，与 ＣＹＰ３Ａ４结合
的没有阳性药谷胱甘肽构象稳定。对接结果见图１
和表３。

图１　黄连、黄芩化学成分与ＣＹＰ２Ｄ６对接结果

２３黄连、黄芩化学成分与ＣＹＰ４５０亚酶的网络互作
分析

黄连、黄芩 ２８个化学成分，与 ＣＹＰ１Ａ２、
ＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ２Ｄ６、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ３Ａ４进行对接。
阳性药谷胱甘肽与 ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ２Ｄ６、
ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ３Ａ４对接能量分别为 －１２１、 －１３０、
－１３２、－１２６、－１４２ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１。而Ｎ乙酰半胱氨
酸整体匹配能量都较高，说明构象不稳定。所以黄

连黄芩主要与阳性药谷胱甘肽进行比较。黄连、黄
芩选择 ＣＹＰ１Ａ２≤ －１２１ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１，ＣＹＰ２Ｅ１≤
－１３０ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１，ＣＹＰ２Ｄ６≤ －１３２ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１，
ＣＹＰ２Ｃ９≤－１２６ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１，ＣＹＰ３Ａ４≤－１４２ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１

进行小分子和大分子关联性分析。发现黄连、黄芩

·５８４１·
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表３　黄连黄芩与ＣＹＰ４５０亚酶对接得分

黄连、黄芩

化学成分
化合物名称

ＣＹＰ４５０／ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１

１Ａ２ ２Ｅ１ ２Ｄ６ ２Ｃ９ ３Ａ４

阳性药 １ 谷胱甘肽 －１２１ －１３０ －１３２ －１２６ －１４２

２ Ｎ乙酰半胱氨酸 －７０ －７７ －８２ －８０ －７６

黄芩 １ （２Ｒ）７ｈｙｄｒｏｘｙ５ｍｅｔｈｏｘｙ２ｐｈｅｎｙｌｃｈｒｏｍａｎ４ｏｎｅ －１０７ －１１６ －１０９ －１１０ －１０５

２ Ｄｉｈｙｄｒｏｏｒｏｘｙｌｉｎ －１０５ －１２２ －１１８ －１１６ －１１０

３ ２，６，２′，４′ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｘｙ６′ｍｅｔｈｏｘｙｃｈａｌｅｏｎｅ －１１５ －１１９ －１１７ －１１５ －１１２

４ ＳｋｕｌｌｃａｐｆｌａｖｏｎｅＩＩ －１０６ －１２６ －１１６ －１１５ －１０９

５ ５，７，４′ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ８ｍｅｔｈｏｘｙｆｌａｖａｎｏｎｅ －１２３ －１２２ －１１７ －１１５ －１１４

６ Ｐａｎｉｃｏｌｉｎ －１１６ －１３５ －１２２ －１１５ －１２１

７ ＮＥＯＢＡＩＣＡＬＥＩＮ －１３２ －１４７ －１３４ －１３１ －１３２

８ Ｍｏｓｌｏｓｏｏｆｌａｖｏｎｅ －１１０ －１２８ －１１２ －１１２ －１１７

９ Ｏｒｏｘｙｌｉｎａ －１０８ －１２１ －１１８ －１０９ －１０７

１０ ５，２′，６′Ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ７，８ｄｉｍｅｔｈｏｘｙｆｌａｖｏｎｅ －１１９ －１３９ －１２１ －１２３ －１２０

１１ Ｓａｌｖｉｇｅｎｉｎ －１１９ －１２９ －１３４ －１２４ －１２０

１２ Ｅｒｉｏｄｙｃｔｉｏｌ（ｆｌａｖａｎｏｎｅ） －１０４ －９８ －８７ －９０ －１１０

１３ Ｄｉｈｙｄｒｏｂａｉｃａｌｉｎ＿ｑｔ（糖苷配基） －１０７ －１１４ －１１１ －１１３ －１２２

１４ Ｃａｒｔｈａｍｉｄｉｎ －１０３ －１１２ －７４ －１０４ －１０８

１５ Ｅｐｉｂｅｒｂｅｒｉｎｅ －１２４ －１２２ －１２４ －１１９ －１２２

１６ Ｄｉｏｐ －１０６ －１１９ －１２３ －１３７ －１１１

１７ ｂｉｓ［（２Ｓ）２ｅｔｈｙｌｈｅｘｙｌ］ｂｅｎｚｅｎｅ１，２
ｄｉｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ

－１２４ －１０７ －１２７ －１１６ －１３３

１８ Ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ －１０６ －１１１ －１２０ －１０２ －９６

１９ ｅｎｔＥｐｉｃａｔｅｃｈｉｎ －１１８ －１１８ －１２０ －１１０ －１１７

黄连 １ Ｍａｇｎｏｇｒａｎｄｉｏｌｉｄｅ －９１ －９９ －１０３ －９２ －９９

２ Ｍｏｕｐｉｎａｍｉｄｅ －１２２ －１２６ －１２６ －１２３ －１２６

３ Ｐａｌｍａｔｉｎｅ －１２６ －１２９ －１２６ －１３２ －１２９

４ （Ｒ）Ｃａｎａｄｉｎｅ －１３２ －１２３ －１３０ －１１９ －１２３

５ ＣｏｒｃｈｏｒｏｓｉｄｅＡ＿ｑｔ（糖苷配基） －１２６ －１１３ －１０９ －１１９ －１１３

６ Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ －１２２ －１２５ －１１４ －１１９ －１２５

７ Ｗｏｒｅｎｉｎｅ －１２２ －１０９ －１２３ －１１６ －１０９

８ Ｅｐｉｂｅｒｂｅｒｉｎｅ －１２４ －１２２ －１２４ －１１９ －１２２

９ Ｏｂａｃｕｎｏｎｅ －１００ －８５ －１０１ －９９ －８５

同时能与 ＣＹＰ１Ａ２作用，黄连中的 ７个化学成分
（Ｍｏｕｐｉｎａｍｉｄｅ，Ｐａｌｍａｔｉｎｅ，（Ｒ）Ｃａｎａｄｉｎｅ，Ｃｏｒｃｈｏｒｏｓ
ｉｄｅＡ＿ｑｔ，ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ，Ｗｏｒｅｎｉｎｅ，Ｅｐｉｂｅｒｂｅｒｉｎｅ）与
ＣＹＰ１Ａ２具有较低的结合能和较强的抑制作用，
其中作用最强的是（Ｒ）Ｃａｎａｄｉｎｅ。黄芩中的 ４个

化学成分（ｂｉｓ［（２Ｓ）２ｅｔｈｙｌｈｅｘｙｌ］，５，７，４′ｔｒｉ
ｈｙｄｒｏｘｙ８ｍｅｔｈｏｘｙｆｌａｖａｎｏｎｅ，Ｅｐｉｂｅｒｂｅｒｉｎｅ，ＮＥＯＢＡ
ＩＣＡＬＥＩＮ）对 ＣＹＰ１Ａ２有较强的抑制作用，其中作
用最强的为 ＮＥＯＢＡＩＣＡＬＥＩＮ。黄连、黄芩共有
１０个化学成分同时与 ＣＹＰ１Ａ２结合，抑制其活

·６８４１·
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性。其中 Ｅｐｉｂｅｒｂｅｒｉｎｅ为黄连、黄芩共有化学成
分。同 时 黄 连、黄 芩 共 有 ３个 成 分 同 时 与
ＣＹＰ２Ｃ９结合。黄芩中的３个化学成分与 ＣＹＰ２Ｅ１
结合，２个化学成分与 ＣＹＰ２Ｄ６结合，而黄连与
ＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ２Ｄ６的结合没有阳性药结合的稳
定。黄连、黄芩通过与 ＣＹＰ４５０亚酶结合，黄连
主要抑制 ＣＹＰ１Ａ２和 ＣＹＰ２Ｃ９的活性，而黄连主
要抑制 ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ２Ｄ６的
活性。具体结果见图２。

３　讨论

ＣＹＰ２Ｅ１是一种Ｉ相毒物代谢酶，为代谢某些外
源性和内源性化合物的重要酶系，是 ＣＹＰ４５０代谢
酶家族中的重要一员。ＣＹＰ１Ａ２主要存在于人体的
肝脏中，主要负责杂环胺类、芳香烃类和多数临床

药物的代谢。ＣＹＰ２Ｅ１和ＣＹＰ１Ａ２都具有破坏细胞结
构、导致酶活性异常或失活、抑制基因表达甚至导

致基因突变、加快细胞凋亡、导致机体疾病的发生

或增加患病几率。很多药物的疗效或毒性与ＣＹＰ１Ａ２
和ＣＹＰ２Ｅ１酶的活性有关，所以ＣＹＰ１Ａ２和ＣＹＰ２Ｅ１
一直受到毒理、药理和药物致癌等多个研究领域的

关注［２０］。ＡＰＡＰ在治疗剂量下，约 ５％ ～１０％的
ＡＰＡＰ被 ＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ３Ａ４等代谢为具有肝毒性的
Ｎ乙酰对苯醌亚胺（ＮＡＰＱＩ），与还原型谷胱甘肽结

合，消除其毒性。因此，在治疗剂量下，ＡＰＡＰ不会
产生肝毒性。但是在大剂量服用时，特别是

ＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ１Ａ２等酶的诱导下，ＡＰＡＰ产生的毒
性代谢产物比较多，还原型谷胱甘肽无法全部消除，

导致肝毒性。ＣＹＰ２Ｃ９占ＣＹＰ４５０蛋白总量的１５％～
２０％，在肝脏中表达，参与多种药物的代谢。
ＣＹＰ３Ａ４是ＣＹＰ３家族Ａ亚家族发现的第四种酶，主
要负责机体内５０％以上的临床用药［１９］。ＣＹＰ２Ｄ６参
与多种重要药物代谢，ＡＰＡＰ在体内一部分也是通过
ＣＹＰ２Ｄ６进行代谢，但其高浓度时出现毒性作用［２１］。

因此可以通过抑制ＣＹＰ４５０亚酶减弱ＡＰＡＰ造成的肝
损伤，减少毒性物质ＮＡＰＱＩ的生成量。黄连、黄芩药
理作用都具有保肝作用，同时又是清热解毒中药，

临床应用广泛，副作用少，无毒。黄连、黄芩１０个
化学成分（Ｍｏｕｐｉｎａｍｉｄｅ，Ｐａｌｍａｔｉｎｅ，（Ｒ）Ｃａｎａｄｉｎｅ，
ＣｏｒｃｈｏｒｏｓｉｄｅＡ＿ｑｔ，ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ，Ｗｏｒｅｎｉｎｅ，ｂｉｓ［（２Ｓ）
２ｅｔｈｙｌｈｅｘｙｌ］，ＮＥＯＢＡＩＣＡＬＥＩＮ，５，７，４′ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ８
ｍｅｔｈｏｘｙｆｌａｖａｎｏｎｅ，Ｅｐｉｂｅｒｂｅｒｉｎｅ）共同抑制 ＣＹＰ１Ａ２的
活性。３个化学成分共同抑制ＣＹＰ２Ｃ９的活性。而且
黄芩对ＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ２Ｄ６的活性也有影响。进一步
表明黄连、黄芩配伍使用可能保肝效果更好。同时

也发现ＣＹＰ４５０酶系可能是黄连、黄芩降低药物性
肝损伤的作用靶点，减少肝细胞损伤，从而达到保

肝作用。

注：黄色表示黄连黄芩共有化学成分；蓝色表示化学成分；红色表示ＣＹＰ４５０亚酶。

图２　黄连黄芩化学成分ＣＹＰ４５０亚型的网络模型
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