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摘  要 

 
國人近年來在用藥習慣上，除了西藥外，亦常同時服用中藥。此種非經同一

醫師處方而中西藥併用的特殊用藥習慣，隱藏著發生交互作用的風險。目前可供

快速大量篩測中西藥交互作用的簡易體外-體內關聯模型仍極有限。本計畫以治

療指數狹窄的 cyclosporine (CSP)與 methotrexate (MTX)為西藥模型藥物，分別代

表 P-glycoprotein (P-gp)與 multidrug resistance proteins (MRPs)之受質，而以食品與

藥品中常見之甘草為中藥的模型藥物，以此兩種模型藥物進行中西藥交互作用的

體內、體外試驗及相關性探討，期能建立簡易體外－體內關聯模型，提供藥物交

互作用發生風險之快速評估平台。 

本研究第一年進行體內實驗，以大白鼠為模型，探討單劑量及多劑量併服甘

草水煎劑、甘草酸及芍藥甘草湯對 CSP及 MTX 藥物動力學之影響。以心臟穿刺

採血方式採集血液檢品，CSP及 MTX 的血中濃度以免疫偏極螢光法進行分析。

動力學參數以 One-way ANOVA進行統計分析。 

研究結果顯示，當 CSP併服甘草水煎劑、甘草酸及芍藥甘草湯時，其血藥面

積及血峰濃度皆顯著降低。相反地，當 MTX 併服甘草水煎劑、甘草酸及芍藥甘

草湯時，MTX 的血藥面積、血峰濃度及平均滯留時間皆顯著增加。因此，當甘

草水煎劑、甘草酸或芍藥甘草湯與 CSP或 MTX 併服時，可能影響其療效及安全

性。 

 
關鍵詞：甘草、甘草酸、中西藥交互作用、P-醣蛋白、多重耐藥性蛋白 



中醫藥年報 第 29 期 第 4 冊 

 462

Number: CCMP97-RD-014 

 

 

Establishment and Evaluation of an in 
Vivo-in Vitro Model for Herb-drug 

Interaction (2-1) 
 

Pei-Dawn Lee Chao 

China Medical University 
 

ABSTRACT 

 

In recent years, western medicines and Chinese herbs are often used concurrently 
in Taiwan. There are hidden risks of herb-drug interactions. Till now, no in vitro model 
was available for fast screening of herb-drug interaction. In this study, cyclosporine 
(CSP) and methotrexate (MTX) were used as model drugs for substrates of 
P-glycoprotein (P-gp) and multidrug resistance proteins (MRPs), respectively. 

For the first year, to evaluate the effects of licorice decoction (LD), glycyrrhizin 
(GZ) and Shaoyao Gancao Tang (SYGCT) on the absorption and disposition of CSP 
and MTX, the effects of single dose coadministration and multiple-dose pretreatment 
of each treatments on the pharmacokinetics of CSP and MTX in rats were investigated. 
The blood and serum samples were withdrawn via cardiopuncture and the 
concentration of CSP and MTX was analyzed by a fluorescence polarization 
immunoassay. One-way ANOVA was used for statistical comparisons. 

Our results revealed that the AUC0-t and Cmax of CSP were significantly decreased 
by coadministration with LD, GZ and SYGCT. On the contrary, the AUC0-t, Cmax and 
MRT of MTX were significantly increased by coadministration with LD, GZ and 
SYGCT. In conclusion, concurrent use of LD, GZ or SYGCT may affect the efficacy 
and safty of CSP or MTX. 

 
Keywords: licorice, glycyrrhizin, herb-drug interaction, P-glycoprotein, multidrug 

resistance proteins 
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壹、前言 

國人近年來在用藥習慣上，除了西藥外，亦常同時服用中藥。此種非

經同一醫師處方而中西藥併用的特殊用藥習慣，隱藏著發生交互作用的風

險。除了可能導致藥物的療效改變，亦可能增加藥物的不良副作用 1-4。為

預防因中西藥交互作用所造成的用藥風險，或從開發中西藥併用的為開創

中西藥合併治療的利基，亟須建立一個可快速並大量篩測中西藥交互作用

的簡易模型，對可能產生交互作用的中藥進行篩測，以期未來能建立中西

藥交互作用之資料庫，提供臨床醫療人員及研發人員更安全、更豐富的藥

物資訊。目前可供快速大量篩測中西藥交互作用的簡易體外模型尚極有

限，國內雖有數位學者進行體外模型之建立及評估，但多著墨於與肝臟粒

腺體之細胞色素相關的交互作用研究。 

近代文獻報導指出，許多西藥間的交互作用，或中西藥間的交互作用

常與 P-醣蛋白(P-glycoprotein，P-gp）或多重藥物耐藥性蛋白（multidrug 

resistance proteins，MRPs）等細胞膜上的運輸蛋白有關 5-9。P-gp為 1280個

胺基酸所組成的醣蛋白，為癌細胞產生抗藥性的主要原因之一，亦分佈於

正常組織，主要存在於血腦障壁之上皮細胞、肝臟、心臟、脾臟、肺臟、

腎臟、小腸、前列腺、子宮內膜及睪丸 10。存在於小腸上皮細胞的 P-gp，

將某些藥物排回腸腔，對藥物的口服吸收有抑制的影響 11，其他組織的 P-gp

則對藥物的分佈及排除造成影響。目前已知之 P-gp受質多為親油性及陽離

子藥物 12, 13。另外，許多近年來的文獻指出，除了 P-gp外，MRPs也是造

成癌細胞出現抗藥性的主要原因之一，亦屬於 ABC (ATP-binding cassette) 

transporter。至今已有九個成員被發現，依序命名為 MRP1~9 14。MRPs亦分

佈於正常組織，主要存在於腦、肝臟、肺臟、脾臟、膽道、腎臟、小腸、

前列腺、胎盤及睪丸 12。MRPs因存在於細胞上的位置不同，而有不同的功

能。若位於 basolateral membrane ，主要是將受質從細胞內逐出到血液中；

若位於 apical membrane，則是將受質由細胞內外排至腸道或尿液中而排出

體外。因此藥物的吸收、分佈及排除，深受 MRPs之影響 15。目前已知之

MRPs受質多為陰離子藥物及 glutathion conjugates等 13。 

免疫抑制劑 cyclosporine (CSP)為 P-gp之受質 16-19。臨床上主要用於預

防及治療異體移植後的排斥反應，亦常用於治療自體免疫疾病，如牛皮癬、

類風濕性關節炎。CSP 於臨床使用時，由於治療指數狹窄，須監測血中濃

度。血中濃度太低時，可能發生移植器官排斥；血中濃度過高時，會造成

肝毒性、腎毒性及神經毒性等副作用，皆使病人有致命之危險。葉酸抑制
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劑 methotrexate (MTX)為 MRP1、MRP 2、MRP 3、MRP 4的受質 7, 18, 20, 21，

臨床上廣泛使用於治療多種癌症、類風濕關節炎、慢性發炎疾病包括牛皮

癬、肝硬化和過敏性氣喘等。臨床使用時，因 MTX 之治療指數狹窄，常須

監測血中濃度。不良副作用包括急性、慢性肝臟毒性及急性腎衰竭等。MTX

之排除主要經腎臟以腎絲球過濾及主動運輸方式排出體外(約 80-90 %)，而

其主動運輸的排除與 MRPs有關，特別是 MRP2。如果併服的中藥影響 P-gp

或 MRPs的功能時，勢必對 CSP、MTX 之療效與安全造成影響。本研究室

過去幾年間，在中醫藥委員會及國科會支持下，主要探討多酚及富含多酚

中藥對 CSP、MTX 動力學之影響，已陸續發表於學術期刊 22-28。 

甘草為一常用中藥，具有抗發炎、抗病毒及促進肝臟功能等作用 29-31。

中藥文獻有「十方九草」及「無草不成方」的說法，足見甘草在中藥方劑

使用上之重要性；此外，有些食物以甘草作為矯味劑，是藥食同用之中藥。

甘草酸（甘草甜素）為甘草之主要成分，具有抗發炎、抗病毒等活性 32-34，

在日本及歐洲用於治療肝炎 35, 36。另外，甘草酸在食物中亦作為甜味劑。有

文獻指出，甘草酸對 P-gp之功能有抑制作用 37，且為 MRP2之受質 38，因

此可能在體內與西藥中 P-gp與 MRP2之受質產生動力學交互作用。本計畫

將同時探討甘草酸、甘草水煎劑及芍藥甘草湯對西藥動力學之影響。 

本計畫的西藥標的以 CSP與 MTX 為模型藥物，分別代表P-gp與 MRP2

之受質，進行中西藥交互作用的體內及體外試驗。第一年進行體內試驗，

以大白鼠為模型，探討併服單劑量及多劑量甘草水煎劑、甘草酸及芍藥甘

草湯對 CSP及 MTX 藥物動力學之影響。以瞭解甘草及相關方劑是否可能

對治療指數狹窄的 CSP及 MTX 之療效或安全造成影響。 
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貳、材料與方法 

一、甘草水煎劑及芍藥甘草湯之製備及指標成分之定量 

(一) 甘草水煎劑之製備 

稱取 60 g甘草，加入 2.4 L水靜置 30分鐘。然後以直火加熱

至沸騰，轉為小火慢煮直至體積小於 100 mL，趁熱以紗布過濾藥

渣，並以熱水定容至 100 mL，混合均勻後分裝於 50 mL離心管中，

儲存於-20 ℃。 

(二) 2芍藥甘草湯之製備 

稱取 60 g甘草及 60 g芍藥，加入 2.4 L水靜置 30分鐘。然後

以直火加熱至沸騰，轉為小火慢煮直至體積小於 100 mL，趁熱以

紗布過濾藥渣，並以熱水定容至 100 mL，混合均勻後分裝於 50 mL

離心管中，儲存於-20 ℃。 

(三) 甘草水煎劑中 glycyrrhizin 之定量 

1. 甘草水煎劑中 glycyrrhizin之定量 

取 300 µL 上述製備之檢品，加入 700 µL 甲醇溶液，以震

盪器震盪混合均勻，以高速離心 15分鐘，取其上清液以甲醇稀

釋 5 倍，再取稀釋液 500 µL 加入 500 µL 含內標準

(propylparaben，100.0 µg/mL)甲醇溶液，經微孔濾器過濾後，

取 20 µL 濾液注入 HPLC分析定量。將檢品中 glycyrrhizin (購

自 Sigma-Aldrich Chemical Co.，St. Louis MO，U.S.A.)與內標準

之波峰面積比值代入檢量線方程式，求得 glycyrrhizin含量。 

2. 檢量線之繪製 

精確稱取 glycyrrhizin，以甲醇溶解並稀釋定容，製備

4000.0，2000.0，1000.0，500.0，250.0，125.0 µg/mL等濃度之

標準溶液，取 500 µL 各濃度標準溶液，分別加入 500 µL 含內

標準(propylparaben，100.0μg/mL)甲醇溶液，於渦旋震盪器上

混合 20秒，取 20 µL 供 HPLC分析定量。將所得之 glycyrrhizin

與內標準之波峰面積比值進行直線迴歸，即得檢量線方程式。 

3. HPLC分析條件 

層析管：Lichrospher® 100, RP-18 e (5 µm) 

UV 檢測波長：248 nm 

移動相比例：acetonitrile-1 % acetic acid (30 : 70, v/v) 

內標準：propylparaben 

流速：1 mL/min 
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4. 分析系統及方法之確效 

(1) 精密度 

將各濃度之 glycyrrhizin標準溶液分別於同日內早午晚

及連續三日之異日間各作一次 HPLC 分析，並代入檢量線

求得每次分析之濃度，以三次同日內及三次異日間分析值分

別求其平均值(mean)、標準偏差 (standard deviation，S.D.)

及變異係數(coefficient of variation，C.V.)。 

(2) 靈敏度 

將 glycyrrhizin標準溶液濃度一再稀釋，直到 HPLC層

析圖顯示其波峰高度為雜訊之三倍的濃度為其偵測極限。 

(3) 回收率 

取已知 glycyrrhizin含量之甘草水煎劑 1.0 mL，加純水

溶液定容至 10.0 mL。取此稀釋液 60 µL，加入 140 µL 甲醇

(含已知濃度之 glycyrrhizin 標準溶液)，於高速離心 15 分

鐘取 100 µL 上清液，加入 100 µL 含內標準(propylparaben，

100.0 µg/mL)甲醇溶液，於渦旋震盪器上混合 20秒，取 20 µL

供 HPLC分析定量。將所得 glycyrrhizin與內標準之波峰面

積比值代入檢量線方程式，換算出 glycyrrhizin 的含量。所

得 glycyrrhizin之增加量，除以已知 glycyrrhizin標準品之添

加量，即為回收率。 

(四) 芍藥甘草湯中 glycyrrhizin之定量 

1. 芍藥甘草湯中 glycyrrhizin之定量 

取 300 µL 上述製備之檢品，加入 700 µL 甲醇溶液，以震

盪器震盪混合均勻，以高速離心 15分鐘，取其上清液以甲醇稀

釋 5 倍，再取稀釋液 500 µL 加入 500 µL 含內標準

(propylparaben，100.0 µg/mL)甲醇溶液，經微孔濾器過濾後，取

20 µL 濾液注入 HPLC分析定量。將檢品中 glycyrrhizin與內標

準之波峰面積比值代入檢量線方程式，求得 glycyrrhizin含量。 

2. 檢量線之繪製 

同第三章第三節一 1之 (2) 所述。 

3. HPLC分析條件 

同第三章第三節一 1之 (3) 所述。 

4. 分析系統及方法之確效 

同第三章第三節一 1之 (4) 所述。 
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二、甘草酸、甘草水煎劑及芍藥甘草湯對 cyclosporine 動力學之影響 

(一) 動物之給藥及採血 

選用之動物為 Sprague-Dawley雌性大白鼠，體重介於 300 g ~ 

420 g，實驗前禁食 12小時。 

將大白鼠分為十組，各組之給藥及劑量分別如下： 

第一組給予水與 cyclosporine 溶液(2.5 mg/kg)作為 control組； 

第二組給予100 mg/kg glycyrrhizin與cyclosporine溶液(2.5 mg/kg)； 

第三組給予150 mg/kg glycyrrhizin與cyclosporine溶液(2.5 mg/kg)； 

第四組於實驗前以一天兩劑方式給予 150 mg/kg glycyrrhizin六

劑，實驗當天給予第七劑 150 mg/kg glycyrrhizin與 cyclosporine溶

液(2.5 mg/kg)； 

第五組給予相當於 100 mg/kg glycyrrhizin的甘草水煎劑與

cyclosporine 溶液(2.5 mg/kg)； 

第六組給予相當於 150 mg/kg glycyrrhizin的甘草水煎劑與

cyclosporine 溶液(2.5 mg/kg)； 

第七組於實驗前以一天兩劑方式給予相當於 150 mg/kg 

glycyrrhizin 的甘草水煎劑六劑，實驗當天給予第七劑相當於 150 

mg/kg glycyrrhizin的甘草水煎劑與 cyclosporine溶液(2.5 mg/kg)； 

第八組給予 4 g/kg的芍藥甘草湯與 cyclosporine溶液(2.5 mg/kg)； 

第九組給予 8 g/kg的芍藥甘草湯與 cyclosporine溶液(2.5 mg/kg)； 

第十組於實驗前以一天兩劑方式給予六劑 4 g/kg的芍藥甘草湯，

實驗當天給予第七劑芍藥甘草湯與 cyclosporine溶液(2.5 mg/kg)。 

以胃管給藥後於 20、40、60、180、300及 540分鐘，由心臟

穿刺採血 0.3 mL，將所採得之血液置於含 EDTA 之真空採血管中，

置於 4℃下保存。 

(二) 血液中 cyclosporine之定量分析 

所得之檢品經環孢靈試劑組（Abbott，Abbott Park，IL，U.S.A.）

處理後，利用 TDx Analyzer以螢光偏極免疫分析法(Fluorescence 

Polarization Immuno Assay，FIPA)，分析血液中 cyclosporine之濃

度。 

(三) 數據處理及統計方法 

血液檢品經 TDx Analyzer分析定量後，以 WINNONLIN 軟體

處理數據，採用非室體模式(noncompartment model)，計算其動力

學參數，並以 ANOVA 分析組間差異是否具統計意義。 
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三、甘草酸、甘草水煎劑及芍藥甘草湯對 methotrexate動力學之影響 

(一) 動物之給藥及採血 

選用之動物為 Sprague-Dawley雌性大白鼠，體重介於 300 g ~ 

420 g，實驗前禁食 12小時。 

將大白鼠分為九組，各組之給藥及劑量分別如下： 

第一組給予水與 methotrexate溶液(5.0 mg/kg)作為 control組； 

第二組給予 100 mg/kg glycyrrhizin與methotrexate溶液(5.0 mg/kg)； 

第三組給予 150 mg/kg glycyrrhizin與methotrexate溶液(5.0 mg/kg)； 

第四組於實驗前以一天兩劑方式給予 150 mg/kg glycyrrhizin六

劑，實驗當天給予第七劑 150 mg/kg glycyrrhizin與 methotrexate溶

液(5.0 mg/kg)； 

第五組給予相當於 100 mg/kg glycyrrhizin的甘草水煎劑與

methotrexate 溶液(5.0 mg/kg)； 

第六組給予相當於 150 mg/kg glycyrrhizin的甘草水煎劑與

methotrexate 溶液(5.0 mg/kg)； 

第七組於實驗前以一天兩劑方式給予相當於 150 mg/kg 

glycyrrhizin 的甘草水煎劑六劑，實驗當天給予第七劑相當於 150 

mg/kg glycyrrhizin的甘草水煎劑與 methotrexate溶液(5.0 mg/kg)； 

第八組給予 4 g/kg的芍藥甘草湯與 methotrexate溶液(5.0 mg/kg)； 

第九組給予 8 g/kg的芍藥甘草湯與 methotrexate溶液(5.0 mg/kg)； 

第十組給予 25 mg/kg diclofenac與 methotrexate溶液(2.5 mg/kg)。 

以胃管給藥後於 15、30、60、120、240、480、720、1440、

1980、2880、3420及 4320分鐘，由心臟穿刺採血 0.4 mL，將所採

得之血液置於微量離心管，置於-20 ℃下保存。 

(二) 血液中 methotrexate之定量分析 

所得之檢品經胺基甲基葉酸試劑組（Abbott，Abbott Park，IL，

U.S.A.）處理後，利用 TDx Analyzer 以螢光偏極免疫分析法

(Fluorescence Polarization Immuno Assay，FIPA)，分析血液中

methotrexate之濃度。 

(三) 數據處理及統計方法 

血液檢品經 TDx Analyzer分析定量後，以 WINNONLIN 軟體

處理數據，採用非室體模式(noncompartment model)，計算其動力

學參數，並以 ANOVA 分析組間差異是否具統計意義。 
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參、結果與討論 

一、甘草水煎劑及芍藥甘草湯中指標成分之定量 

水煎劑中 glycyrrhizin定量方法之建立及確效 

為定量甘草水煎劑及芍藥甘草湯中 glycyrrhizin之濃度，參考本實驗室

先前之研究 39，以 propylparaben及 2-methyl- anthraquinone為內標，分別用

以定量 glycyrrhizin及 glycyrrhetic acid。與先前之結果一樣，在甘草水煎劑

及芍藥甘草湯中，僅測得 glycyrrhizin而未檢測出 glycyrrhetic acid。甘草酸

之檢量線為y = 0.00128 x ＋ 0.00218 (r = 0.999)，檢量線之濃度範圍於125.0 

~ 4000.0 µg/mL間，其濃度與波峰面積比值間呈現良好之線性關係。分析方

法之精密度及準確度，如 Table 1所示。同日內及異日間之變異係數皆小於

8 %，相對誤差亦小於 7 %，水煎劑中之回收率如 Table 2所示，皆高於 89 %，

結果顯示此定量方法之準確度、精密度及回收率皆良好。定量之結果顯示，

甘草水煎劑中及芍藥甘草湯中 glycyrrhizin之含量分別為 12.0 mg/0.6 g/mL

及 12.2 mg/1.2 g/mL。 

二、甘草酸、甘草水煎劑及芍藥甘草湯對 cyclosporine動力學之影響 

本研究以大白鼠為模型採平行試驗，因根據本實驗室先前之研究發

現，以交叉方式設計給藥時，第二次再給予 cyclosporine時，其血藥面積

及血峰濃度均會明顯下降，且達統計上之顯著差異，為避免此一現

象，本實驗以平行試驗進行，探討甘草酸、甘草水煎劑及芍藥甘草湯對

cyclosporine動力學之影響。血中之 cyclosporine濃度以螢光偏極免疫分析

法(Fluorescence Polarization Immunoassay，FPIA)定量，並藉由 TDx 儀器精

確測出藥物之濃度。 

為探討甘草酸、甘草水煎劑及芍藥甘草湯對 cyclosporine動力學之影

響，以雄性大白鼠進行平行試驗。Cyclosporine分別併服水、甘草酸、甘草

水煎劑及芍藥甘草湯後，其血中 cyclosporine之濃度及血藥經時變化如

Figure 1-6及 Table 3、5、7、9、11、13、15、17、19、21所示。Cyclosporine

併服水後之血藥面積為 252.2 ± 28.1 µg‧ min/mL，血峰濃度為 1046.7 ± 

128.4 ng/mL，如 Table 4所示。  

(一 ) 甘草酸對 cyclosporine 動力學之影響 

Glycyrrhizin (100 mg/kg、150 mg/kg)併服 cyclosporine

後之平均血藥面積分別為 51.6 ± 7.7 µg‧ min/mL 及 137.2 ± 28.6 

µg‧min/mL，平均血峰濃度分別為 295.6 ± 32.8 ng/mL及 534.3 

± 134.3 ng/mL，如 Table 6、8 所示。當大鼠先給予七劑量
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glycyrrhizin再併服 cyclosporine時，平均血藥面積為 203.5 ± 

35.0 µg‧ min/mL，平均血峰濃度為 749.9 ± 149.5 ng/mL，如

Table 10所示。比較動力學參數顯示，併服 glycyrrhizin 100 

mg/kg後，血藥面積降低了 79.5 % (p＜0.05)，血峰濃度降

低了 71.8 % (p＜0.05)，如 Table 23所示；併服 glycyrrhizin 

150 mg/kg後，血藥面積降低了 45.6 % (p＜0.05)，血峰濃

度降低了 49.0 % (p＜0.05)，如  Table 23所示。此外，當

大 鼠 先 給 予 七 劑 量 glycyrrhizin (150 mg/kg)再 併 服

cyclosporine時，血藥面積降低了 19.3 %，血峰濃度降低

了 28.4 %，但皆未達統計上的差異，如 Table 26所示。  

當 cyclosporine與 glycyrrhizin 併服時，不論是給予

glycyrrhizin 100 mg/kg或 150 mg/kg，皆對 cyclosporine之

血藥面積及血峰濃度造成降低的影響。根據文獻報導

cyclosporine於生物體內之動力學會先受腸腔P-glycoprotein (P-gp)

排除，如被吸收者再經腸與肝之 Cytochrome P450 3A (CYP3A)代

謝 40-43。本實驗室先前之研究結果指出，甘草酸為 P-gp之誘導劑 
44，另外，文獻報導亦指出，給予小鼠及大鼠單一劑量之

glycyrrhizin 及甘草水煎劑時，其 CYP3A 之表現並不會受到影響
45, 46，因此推測 glycyrrhizin 及甘草水煎劑造成 cyclosporine

在大鼠體內吸收減少的原因，可能與腸腔 P-gp 功能被誘

導有關，因而使得 cyclosporine的外排增加、吸收減少。

而兩種劑量對 cyclosporine動力學所造成的影響，並無統

計上的顯著差異，推測其交互作用的相關機轉可能在給予

glycyrrhizin 100 mg/kg時已達飽和。當大鼠先給予多劑量

glycyrrhizin 再併服 cyclosporine時，其對 cyclosporine動

力學雖有影響，但並未達到統計上的顯著差異。  

(二) 甘草水煎劑對 cyclosporine動力學之影響 

Cyclosporine併服相當於 glycyrrhizin (100 mg/kg，150 mg/kg)

的甘草水煎劑後，平均血藥面積分別為 102.9 ± 23.8 µg‧min/mL

及 54.9 ± 22.1 µg‧min/mL，平均血峰濃度分別為 696.7 ± 115.1 

ng/mL 及 195.6 ± 85.8 ng/mL，如 Table 12、14 所示。當大

鼠先給予七劑量甘草水煎劑再併服 cyclosporine 時，平均

血藥面積為25.5 ± 5.5 µg‧min/mL，平均血峰濃度為 89.6 ± 20.9 

ng/mL，如 Table 16所示。比較動力學參數顯示，併服相
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當於 glycyrrhizin 100 mg/kg的甘草水煎劑後，血藥面積降

低了  59.2 % (p＜0.05)，如 Table 24 所示；併服相當於

glycyrrhizin 150 mg/kg的甘草水煎劑後，血藥面積降低了

78.2 % (p＜0.05)，血峰濃度降低了 81.3 % (p＜0.05)，如

Table 24所示。此外，當大鼠先給予七劑量甘草水煎劑 (相

當於 glycyrrhizin 150 mg/kg)再併服 cyclosporine時，血藥

面積降低了 89.9 %，血峰濃度降低了 91.4 %，如 Table 27

所示。  

當 cyclosporine與甘草水煎劑併服時，不論是給予相

當於 glycyrrhizin 100 mg/kg或 150 mg/kg的甘草水煎劑，

皆對 cyclosporine 之血藥面積及血峰濃度造成降低的影

響。推測其造成 cyclosporine吸收下降的原因，除了甘草

水煎劑中的 glycyrrhizin 對 P-gp造成影響外，甘草水煎劑

中的其他成分亦可能對 P-gp 有調控作用 47, 48，進而對

cyclosporine之動力學造成改變。當大鼠先給予七劑量甘

草 水 煎 劑 ( 相 當 於 glycyrrhizin 150 mg/kg)再 併 服

cyclosporine時，對 cyclosporine動力學亦有顯著降低生可

用率的影響。  

(三 ) 芍藥甘草湯對 cyclosporine 動力學之影響 

當 cyclosporine併服芍藥甘草湯(4 g/kg，8 g/kg)後，平均血

藥面積分別為 70.3 ± 14.9 µg‧min/mL 及 22.2 ± 7.2 µg‧min/mL，

平均血峰濃度分別為 253.8 ± 51.2 ng/mL及 71.3 ± 21.5 

ng/mL，如 Table 18、20 所示。當大鼠先給予七劑量芍藥

甘草湯 (4 g/kg)再併服 cyclosporine時，平均血藥面積為 74.9 

± 22.1 µg‧ min/mL，平均血峰濃度為 277.7 ± 93.2 ng/mL，如

Table 22所示。比較動力學參數顯示，併服 4 g/kg芍藥甘

草湯後，血藥面積降低了 72.1 % (p＜0.05)，血峰濃度降

低了 75.8 % (p＜0.05)，如 Table 25所示；併服 8 g/kg芍

藥甘草湯後，血藥面積降低了 91.2 % (p＜0.05)，血峰濃

度降低了 93.2 % (p＜0.05)，如 Table 25所示。此外，當

大鼠先給予七劑量芍藥甘草湯 (4 g/kg)再併服 cyclosporine

時，血藥面積降低了 70.3 %，血峰濃度降低了 73.5 %，如

Table 28所示。  

當 cyclosporine與芍藥甘草湯併服時，不論是給予相
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當於 4 g/kg或 8 g/kg的芍藥甘草湯，皆對 cyclosporine之

血藥面積及血峰濃度造成影響。推測其造成 cyclosporine

吸收下降的原因，除了甘草中的成分對 P-gp 造成降低的

影響外，芍藥中的其他成分亦有可能對 P-gp造成影響 49，

因而對 cyclosporine之動力學造成改變。此外，先給予大

鼠七劑量芍藥甘草湯 (4 g/kg)再併服 cyclosporine時，其對

cyclosporine動力學亦有顯著降低生可用率的影響。  

由於 cyclosporine為 P-gp的受質 42, 43，而甘草酸為 P-gp的誘

導劑 44，當甘草酸與 cyclosporine同時存在時，cyclosporine可能

因甘草酸誘導 P-gp 而增加其在腸道中的外排，因而導致

cyclosporine的吸收減少、全身暴露量下降。因此，不論 cyclosporine

併服甘草酸、甘草水煎劑或芍藥甘草湯時，綜合以上結果所述，

皆可看到 cyclosporine全身暴露量下降的現象。 

三、甘草酸、甘草水煎劑及芍藥甘草湯對 methotrexate動力學之影響 

本研究以大白鼠為模型採平行試驗，探討甘草酸、甘草水煎劑及芍藥

甘草湯對 methotrexate動力學之影響。血中之 methotrexate濃度以螢光偏極

免疫分析法(Fluorescence Polarization Immunoassay，FPIA)定量，並藉由 TDx

儀器精確測出藥物之濃度。Methotrexate 分別併服水、甘草酸、甘草水煎劑

及芍藥甘草湯後，其血中 methotrexate 之濃度及血藥經時變化如 Figure 7-11

及 Table 29、31、33、35、37、39、41、43、45所示。另外，為探討與 methotrexate

發生交互作用的可能機轉，亦給予大鼠 methotrexate併服 diclofenac，其血

中 methotrexate之濃度及血藥經時變化如 Figure 12及 Table 47所示。

Methotrexate併服水後之血藥面積為 52.0 ± 7.6 µmol‧min/L，血峰濃度為

0.25 ± 0.04 µmol‧ min/L，如 Table 30所示。  

(一 ) 甘草酸對 methotrexate 動力學之影響 

Methotrexate併服 glycyrrhizin (75 mg/kg、150 mg/kg)

後之平均血藥面積分別為 135.7 ± 31.3 µmol‧ min/L 及 159.5 ± 

20.8 µmol‧ min/L，平均血峰濃度分別為 0.29 ± 0.03 µmol/L

及 0.30 ± 0.04 µmol/L，平均滯留時間分別為 664.9 ± 181.1 min

及 554.8 ± 71.5 min，如 Table 32、34 所示。當大鼠先給予

七劑量 glycyrrhizin 再併服 methotrexate時，平均血藥面積

為 301.6 ± 54.2 µmol‧ min/L，平均血峰濃度為 0.70 ± 0.08 

µmol/L，平均滯留時間為 703.5 ± 148.2 min，如 Table 36所

示。比較動力學參數顯示，併服 glycyrrhizin 75 mg/kg後，
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血藥面積增加了 161.0 % (p＜0.05)，如 Table 49所示；併

服 glycyrrhizin 150 mg/kg後，血藥面積增加了 206.7 % (p

＜0.05)，如 Table 49 所示。此外，當大鼠先給予七劑量

glycyrrhizin (150 mg/kg)再併服 methotrexate時，血藥面積

增加了 480 %，血峰濃度增加了 141.4 %，平均滯留時間增

加了 192.9 %，如 Table 52所示。  

當 methotrexate與 glycyrrhizin 併服時，不論是給予

glycyrrhizin 75 mg/kg或 150 mg/kg，皆對 methotrexate之

血藥面積造成顯著增加的影響。根據文獻報導 methotrexate

於臨床使用上產生耐藥性與 multidrug resistance proteins (MRPs), 

breast cancer resistance protein (BCRP) and organic anion 

transporters (OATs)有關 50-54。另外，據文獻報導亦指出，大鼠口

服 glycyrrhizin後，於血液循環中不是以 glycyrrhizin的形式存在，

而是以 glycyrrhetic acid的形式存在 55，而 glycyrrhetic acid會影響

MRPs及 BCRP的功能 56，進而減少 methotrexate的排除，使得其

全身暴露量增加。而兩種劑量對 methotrexate動力學所造成

的影響，並無統計上的顯著差異，推測其交互作用的相關

機轉可能在給予 glycyrrhizin 75 mg/kg時已達飽和。當大

鼠先給予七劑量 glycyrrhizin 再併服 methotrexate時，由於

其在體內已有 glycyrrhetic acid的蓄積，因此不止顯著增

加其全身暴露量，其血峰濃度亦明顯增加，且達到統計上

的顯著差異。  

(二) 甘草水煎劑對 methotrexate動力學之影響 

Methotrexate併服相當於 glycyrrhizin (75 mg/kg，150 mg/kg)

的甘草水煎劑後，平均血藥面積分別為 118.3 ± 11.2 µmol‧min/L

及 189.2 ± 41.0 µmol‧min/L，平均血峰濃度分別為 0.24 ± 0.03 

µmol/L 及 0.43 ± 0.04 µmol/L，平均滯留時間分別為 1245.8 ± 

155.9 min及 654.2 ± 152.3 min，如 Table 38、40 所示。當大

鼠先給予七劑量甘草水煎劑再併服 methotrexate時，平均

血藥面積為 259.3 ± 25.0 µmol‧min/L，平均血峰濃度為 0.31 ± 

0.04 µmol/L，平均滯留時間為 703.5 ± 148.2 min，如 Table 42

所示。比較動力學參數顯示，併服相當於 glycyrrhizin 75 

mg/kg 的甘草水煎劑後，血藥面積增加了 209.6 % (p＜

0.05)，如 Table 50所示；併服相當於 glycyrrhizin 150 mg/kg
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的甘草水煎劑後，血藥面積增加了 263.8 % (p＜0.05)，血

峰濃度增加了 48.3 % (p＜0.05)，如 Table 50所示。此外，

當大鼠先給予七劑量甘草水煎劑 (相當於 glycyrrhizin 150 

mg/kg)再併服 methotrexate時，血藥面積增加了 398.7 %，

平均滯留時間增加了 280.0 %，如 Table 53所示。  

當 methotrexate與甘草水煎劑併服時，不論是給予相

當於 glycyrrhizin 75 mg/kg或 150 mg/kg的甘草水煎劑，

皆對 methotrexate之血藥面積造成顯著增加的影響。推測

其造成 methotrexate全身暴露量增加的原因，應是甘草水

煎劑中的 glycyrrhizin 經吸收後，以 glycyrrhetic acid的形

式存在於血中，導致影響 MRPs及 BCRP的功能，進而使

methotrexate的排除減少、全身暴露量增加。當大鼠先給

予七劑量甘草水煎劑 (相當於 glycyrrhizin 150 mg/kg)再併

服 methotrexate時，對 methotrexate動力學的影響，比單

劑量時更為顯著。  

(三 ) 芍藥甘草湯對 methotrexate動力學之影響 

當 methotrexate併服芍藥甘草湯(4 g/kg，8 g/kg)後，平均血藥

面積分別為 123.9 ± 33.3 µmol‧ min/L 及 135.9 ± 6.7 µmol‧

min/L，平均血峰濃度分別為 0.22 ± 0.02 µmol/L 及 0.19 ± 0.03 

µmol/L，平均滯留時間分別為 579.9 ± 144.6 min及 835.7 ± 

57.5 min，如 Table 44、46 所示。比較動力學參數顯示，併

服 4 g/kg芍藥甘草湯後，血藥面積增加了 138.3 %，平均

滯留時間增加了 141.4 %，如 Table 51所示；併服 8 g/kg

芍藥甘草湯後，血藥面積增加了 161.3 % (p＜0.05)，平均

滯留時間增加了 247.9 %，如 Table 51所示。當 methotrexate

與芍藥甘草湯併服時，不論是給予 4 g/kg或 8 g/kg的芍藥

甘草湯，皆對 methotrexate之血藥面積造成增加的影響。

推測其造成 methotrexate全身暴露量增加的原因，主要是

glycyrrhetic acid對 MRPs及 BCRP影響所造成，芍藥中的

主要成分 paeoniflorin對 MRPs應無影響 49。  

由於 methotrexate為 MRPs及 BCRP的受質 50-54，而甘草次酸

會影響 MRPs及 BCRP的功能 56，當甘草次酸與 methotrexate同

時存在時，methotrexate可能因甘草次酸競爭 MRPs及 BCRP，減

少其排除，因而導致 methotrexate的全身暴露量增加。因此，不
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論 methotrexate併服甘草酸、甘草水煎劑或芍藥甘草湯時，綜合

以上結果所述，皆可看到 methotrexate全身暴露量增加的現象。 

(四) Diclofenac對 methotrexate動力學之影響 

為探討 methotrexate交互作用發生的可能機轉，給予大鼠

methotrexate併服 diclofenac (25 mg/kg)，由於 diclofenac及其

glucuronide結合態代謝物會抑制 MRPs及 BCRP54，故藉由其探討

methotrexate交互作用發生的原因是否與 MRPs及 BCRP有關。當

methotrexate併服 diclofenac (25 mg/kg)後，平均血藥面積為 220.6 

± 25.7 µmol‧ min/L，平均血峰濃度為 0.42 ± 0.03 µmol/L，平

均滯留時間為 648.5 ± 27.1 min，如 Table 48所示。比較動

力學參數顯示，併服 diclofenac 25 mg/kg後，血藥面積增

加了 324.2 % (p＜0.01)，血峰濃度增加了 68 % (p＜0.01)，

平均滯留時間增加了 170.0 %，如 Table 54所示。結果顯

示，當 methotrexate與 diclofenac併服時，對 methotrexate

之血藥面積及血峰濃度造成增加的影響，其現象與甘草

酸、甘草水煎劑及芍藥甘草湯所造成之影響相似。因此，

推測其造成 methotrexate動力學改變的原因，應是影響

MRPs 及 BCRP 作用所造成。除此之外，亦有文獻報導指

出，methotrexate之排除與 OATs 有關 51, 54，當有其他陰

離子的分子存在時，可能會與其競爭 OATs，進而影響

methotrexate的排除 57。由於 glycyrrhetic acid的 pKa為 5.56 
58，其於正常生理環境下，應多解離為陰離子，所以亦有

可能經由競爭 OATs 而影響 methotrexate的動力學。  
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肆、結論與建議 

一、 以本實驗室先前建立的方法定量甘草水煎劑及芍藥甘草湯中之

glycyrrhizin，結果顯示分析方法之精密度、準確度及回收率皆良好，

此一分析方法可應用於其他含甘草方劑中 glycyrrhizin之定量。 

二、 併服 glycyrrhizin、甘草水煎劑及芍藥甘草湯時，cyclosporine之血峰濃

度及生可用率均明顯下降，因此接受 cyclosporine治療之病人，對於含

有 glycyrrhizin的飲食及併用甘草及其相關方劑時均應特別注意，以確

保 cyclosporine之治療效果，尤其移植病人更須小心，避免因併服而導

致排斥作用，甚至危及生命安全。 

三、 併服甘草酸、甘草水煎劑及芍藥甘草湯時，methotrexate之生可用率及

平均滯留時間均明顯增加，因此接受低劑量 methotrexate治療痛風、牛

皮癬的病人，對於含有 glycyrrhizin的飲食及併用甘草及其相關方劑時

均應特別注意，以避免 methotrexate之毒副作用；但對於接受

methotrexate化療而產生耐藥性的病人，或許可以併服含有 glycyrrhizin

的飲食、甘草及其相關方劑，來逆轉其耐藥性而增加治療的效果。 

四、 本年度建立之活體動物模型，可成功評估甘草、甘草酸及含甘草方劑

對西藥模型藥物 cyclosporine與 methotrexate 動力學的影響，除了提供

甘草及含甘草方劑與西藥交互作用之參考資訊外，亦可作為本計畫第

二年評估體內－體外模型關連性之基礎資訊。 
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Figure 1 Mean (± S.E.) blood concentration - time profiles of cyclosporine after oral 

administration of cyclosporine alone (2.5 mg/kg, ●) and coadministration with 100 

(▲) and 150 mg/kg (▓) of GZ to rats. 
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Figure 2 Mean (± S.E.) blood concentration - time profiles of cyclosporine after oral 

administration of cyclosporine alone (2.5 mg/kg, ●) and coadministration with LD 

containing 100 (▲) and 150 mg/kg (▓) of GZ to rats. 
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Figure 3 Mean (± S.E.) blood concentration - time profiles of cyclosporine after oral 

administration of cyclosporine alone (2.5 mg/kg, ●) and coadministration with 4 

(▓) and 8 g/kg (▲) of SYGCT to rats. 
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Figure 4 Mean (± S.E.) blood concentration - time profiles of cyclosporine after oral 

administration of cyclosporine alone (2.5 mg/kg, ●) and coadministration with 

single dose (▓) and 7 doses (◘) of 150 mg/kg of GZ to rats. 
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Figure 5 Mean (± S.E.) blood concentration - time profiles of cyclosporine after oral 

administration of cyclosporine alone (2.5 mg/kg, ●) and coadministration with 

single dose (▓) and 7 doses (◘) of LD containing 150 mg/kg of GZ to rats. 
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Figure 6 Mean (± S.E.) blood concentration - time profiles of cyclosporine after oral 

administration of cyclosporine alone (2.5 mg/kg, ●) and coadministration with 

single dose (▓) and 7 doses (◘) of 4 g/kg of SYGCT to rats. 
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Figure 7 Serum concentration - time profiles of MTX (Mean ±S.E.) after oral administration 

of MTX (5 mg/kg) (●) alone and coadministration with 75 mg/kg (■) and 150 

mg/kg (▲) of GZ to rats. 
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Figure 8 Serum concentration - time profiles of MTX (Mean ±S.E.) after oral administration 

of MTX (5 mg/kg) (●) alone and coadministration with licorice decoction 

containing 75 mg/kg (▲) and 150 mg/kg (■) of GZ to rats. 
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Figure 9 Serum concentration - time profiles of MTX (Mean ±S.E.) after oral administration 

of MTX (5 mg/kg) (●) alone and coadministration with 4 g/kg (■) and 8 g/kg (▲) 

of SYGCT to rats. 
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Figure 10 Serum concentration - time profiles of MTX (Mean ±S.E.) after oral administration 

of MTX (5 mg/kg) (●) alone and coadministration with single dose (■) and 7 

doses (▲) of 150 mg/kg of GZ to rats. 
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Figure 11 Serum concentration - time profiles of MTX (Mean ±S.E.) after oral administration 

of MTX (5 mg/kg) (●) alone and coadministration with single dose (■) and 7 

doses (▲) of licorice decoction containing 150 mg/kg of GZ to rats. 
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Figure 12 Serum concentration - time profiles of MTX (Mean ±S.E.) after oral administration 

of MTX (5 mg/kg) (●) alone and coadministration with 25 mg/kg of diclofenac (■) 

to rats. 
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Table 1 Intra-day and inter-day analytical precision and accuracy of glycyrrhizin. 
            Intra-day                       Inter-day 

Concentration 
(µg/mL) 

Precision 
(C.V. %) 

Accuracy 
R.E. (%) 

Precision 
(C.V. %) 

Accuracy 
R.E. (%) 

4000.0 3955.9 ± 11.9 (0.3) -1.1 3945.1 ± 29.2 (0.7) -1.4 
2000.0 2004.4 ± 20.2 (1.0) 0.2 2044.8 ± 14.7 (0.7) 2.2 
1000.0 1045.8 ± 12.2 (1.2) 4.6 1014.6 ± 20.9 (2.1) 1.5 
500.0 531.4 ± 17.6 (3.3) 6.3 503.1 ± 9.5 (1.9) 0.6 
250.0 265.5 ± 17.9 (6.7) 6.2 242.1 ± 3.7 (1.5) -3.2 
125.0 120.7 ± 8.5 (7.1) -3.5 125.3 ± 4.4 (3.5) 0.2 

Data expressed as Mean ± S.D. 

Table 2 Recovery (%) of glycyrrhizin from licorice decoction (LD) and Shaoyao 
Gancao Tang (SYGCT). 

Concentration 
(µg/mL) 

LD  SYGCT  

2000.0 
500.0 
125.0 

99 
96 
91 

101 
95 
89 

Table 3 Cyclosporine blood concentrations (ng/mL) of six rats after oral administration 
of cyclosporine (2.5 mg/kg) with water. 

   Rats
Time 
(min) 

 
1 
 

 
2 
 

 
3 
 

 
4 
 

 
5 
 

 
6 
 

 
Mean ± S.E. 

 
20 
40 
60 
180 
300 
540 

701.4 
991.0 
1047.4 
557.1 
418.5 
223.5 

499.9 
749.2 
731.8 
438.1 
313.3 
174.4 

568.9 
751.2 
790.6 
403.5 
191.1 
76.4 

952.8 
1405.6 
1274.3 
624.9 
396.6 
182.3 

301.0 
647.7 
833.5 
455.6 
297.7 
141.7 

818.5 
1454.2 
1310.5 
714.66 
520.51 
278.13 

640.4 ± 95.4 
999.8 ± 143.7 
998.0 ± 102.9 
532.3 ± 49.6 
356.3 ± 46.6 
179.4 ± 28.1 

Table 4 Individual pharmacokinetic parameters of cyclosporine after oral administration 
of cyclosporine (2.5 mg/kg) with water  to six rats. 
       Rats  

 Parameter 
1 2 3 4 5 6 Mean ± S.E. 

Cmax (ng/mL) 
Tmax (min) 
AUC0-t (µg min/mL)‧  
MRT (min) 

1407.4 
60 

276.2 
197.7 

749.2 
40 

206.1 
201.6 

790.6 
60 

173.7 
161.9 

1405.6 
40 

304.6 
175.9 

833.5 
60 

202.6 
193.7 

1454.2 
40 

350.0 
195.9 

1046.7 ± 128.4 
50.0 ± 4.5 

252.2 ± 28.1 
187.8 ± 6.3 
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Table 5 Cyclosporine blood concentrations (ng/mL) of six rats after oral administration 
of cyclosporine (2.5 mg/kg) with glycyrrhizin (100 mg/kg). 

   Rats
Time 
(min) 

 
1 
 

 
2 
 

 
3 
 

 
4 
 

 
5 
 

 
6 
 

 
Mean ± S.E. 

 
20 
40 
60 
180 
300 
540 

148.9 
257.5 
393.8 
159.8 
110.8 
91.8 

57.8 
87.5 
288.5 
26.0 
27.6 
60.6 

45.8 
53.9 
274.2 
22.9 
17.5 
42.3 

127.8 
156.3 
148.1 
82.6 
53.9 
70.4 

130.6 
171.7 
341.6 
81.9 
39.5 
58.6 

88.6 
141.2 
319.0 
54.1 
37.3 
122.8 

99.9 ± 17.3 
190.2 ± 53.3 
294.2 ± 33.9 
71.2 ± 20.6 
47.8 ± 13.6 
74.4 ± 11.7 

Table 6 Individual pharmacokinetic parameters of cyclosporine after oral administration 
of cyclosporine (2.5 mg/kg) with glycyrrhizin (100 mg/kg). 

       Rats  
 Parameter 

1 2 3 4 5 6 Mean ± S.E. 

Cmax (ng/mL) 
Tmax (min) 
AUC0-t (µg min/mL)‧  
MRT (min) 

393.8 
60 

85.8 
201.6 

288.5 
60 

38.5 
189.4 

274.2 
60 

32.2 
167.7 

156.3 
40 

44.1 
227.9 

341.6 
60 

53.9 
172.9 

319.0 
60 

54.9 
230.2 

295.6 ± 32.8 
56.7 ± 3.3 
51.6 ± 7.7 

198.3 ± 10.9 

Table 7 Cyclosporine blood concentrations (ng/mL) of six rats after oral administration 
of cyclosporine (2.5 mg/kg) with glycyrrhizin (150 mg/kg). 

    Rats
Time 
(min) 

 
1 
 

 
2 
 

 
3 
 

 
4 
 

 
5 
 

 
6 
 

 
Mean ± S.E. 

 
20 
40 
60 
180 
300 
540 

163.1 
252.6 
245.7 
199.0 
146.2 
75.4 

241.1 
279.1 
265.5 
181.2 
128.6 
108.7 

476.2 
620.1 
555.4 
346.9 
195.1 
118.5 

652.9 
1146.5 
1022.8 
570.5 
389.6 
208.8 

394.7 
478.6 
418.7 
239.5 
157.6 
86.7 

339.3 
429.1 
387.6 
231.7 
178.2 
98.3 

377.9 ± 71.2 
534.3 ± 134.3 
482.6 ± 117.4 
294.8 ± 60.0 
199.2 ± 39.3 
116.0 ± 19.6 
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Table 8 Individual pharmacokinetic parameters of cyclosporine after oral administration 
of cyclosporine (2.5 mg/kg) with glycyrrhizin (150 mg/kg). 

       Rats  
 Parameter 

1 2 3 4 5 6 Mean ± S.E. 

Cmax (ng/mL) 
Tmax (min) 
AUC0-t (µg min/mL)‧  
MRT (min) 

252.6 
40 

84.7 
216.8 

279.1 
40 

86.9 
222.4 

620.1 
40 

151.8 
189.3 

1146.5 
40 

271.2 
193.1 

478.6 
40 

114.3 
189.0 

429.1 
40 

114.2 
202.4 

534.3 ± 134.3 
40.0 ± 0.0 

137.2 ± 28.6 
202.2 ± 5.9 

Table 9 Cyclosporine blood concentrations (ng/mL) of six rats after oral administration 
of cyclosporine (2.5 mg/kg) with 7 doses of glycyrrhizin (150 mg/kg). 

    Rats
Time 
(min) 

 
1 
 

 
2 
 

 
3 
 

 
4 
 

 
5 
 

 
6 
 

 
Mean ± S.E. 

 
20 
40 
60 
180 
300 
540 

402.5 
732.3 
735.8 
441.6 
327.8 
225.0 

633.9 
1112.9 
1088.4 
641.6 
434.8 
248.8 

737.8 
1271.2 
1178.4 
693.7 
446.5 
228.0 

389.5 
490.0 
445.7 
326.1 
242.3 
193.7 

368.5 
524.9 
486.9 
279.8 
182.9 
99.5 

122.7 
332.6 
364.8 
212.1 
189.4 
153.1 

442.5 ± 88.7 
744.0 ± 152.3 
716.7 ± 141.6 
432.5 ± 80.7 
303.9 ± 48.2 
191.4 ± 22.9 

Table 10 Individual pharmacokinetic parameters of cyclosporine after oral 
administration of cyclosporine (2.5 mg/kg) with 7 doses of 
glycyrrhizin (150 mg/kg). 

       Rats  
 Parameter 

1 2 3 4 5 6 Mean ± S.E. 

Cmax (ng/mL) 
Tmax (min) 
AUC0-t (µg min/mL)‧  
MRT (min) 

735.8 
60 

213.2 
214.2 

1112.9 
40 

296.2 
199.8 

1271.2 
40 

313.6 
191.7 

490.0 
40 

154.8 
226.8 

524.9 
40 

130.4 
191.6 

364.8 
60 

112.5 
236.1 

749.9 ± 149.5 
46.7 ± 4.2 

203.5 ± 35.0 
210.0 ± 7.7 
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Table 11 Cyclosporine blood concentrations (ng/mL) of six rats after oral 
administration of cyclosporine (2.5 mg/kg) with LD containing 100 
mg/kg of glycyrrhizin. 

    Rats
Time 
(min) 

 
1 
 

 
2 
 

 
3 
 

 
4 
 

 
5 
 

 
6 
 

 
Mean ± S.E. 

 
20 
40 
60 
180 
300 
540 

177.6 
361.7 
980.8 
301.4 
181.5 
105.2 

100.7 
110.0 
329.8 
36.2 
23.7 
14.5 

117.6 
932.5 
358.3 
72.5 
31.0 
14.6 

45.8 
210.8 
369.4 
117.8 
71.4 
50.9 

327.3 
555.5 
831.0 
412.6 
196.3 
174.8 

256.6 
336.8 
736.6 
171.2 
93.8 
84.9 

170.9 ± 42.9 
417.9 ± 119.9 
601.0 ± 115.7 
185.3 ± 59.1 
99.6 ± 30.2 
74.2 ± 25.1 

Table 12 Individual pharmacokinetic parameters of cyclosporine after oral 
administration of cyclosporine (2.5 mg/kg) with LD containing 100 
mg/kg of glycyrrhizin. 
       Rats  

 Parameter 
1 2 3 4 5 6 Mean ± S.E. 

Cmax (ng/mL) 
Tmax (min) 
AUC0-t (µg min/mL)‧  
MRT (min) 

980.8 
60 

160.9 
171.6 

329.8 
60 

37.7 
119.9 

932.5 
40 

62.1 
104.4 

369.4 
60 

64.1 
178.5 

831.0 
60 

181.6 
192.2 

736.6 
60 

111.0 
159.7 

696.7 ± 115.1 
56.7 ± 3.3 

102.9 ± 23.8 
154.4 ± 14.2 

Table 13 Cyclosporine blood concentrations (ng/mL) of six rats after oral 
administration of cyclosporine (2.5 mg/kg) with LD containing 150 
mg/kg of glyc`rrhizin. 

    Rats
Time 
(min) 

 
1 
 

 
2 
 

 
3 
 

 
4 
 

 
5 
 

 
6 
 

 
Mean ± S.E. 

 
20 
40 
60 
180 
300 
540 

351.6 
597.0 
615.6 
346.3 
233.8 
139.3 

58.5 
61.9 
54.6 
40.2 
29.6 
20.6 

58.3 
56.2 
50.8 
31.7 
32.2 
16.3 

127.3 
142.5 
125.9 
107.0 
88.5 
48.8 

134.2 
121.7 
100.8 
90.6 
69.0 
42.4 

161.2 
159.8 
132.2 
86.6 
57.3 
40.0 

148.5 ± 44.1 
189.8 ± 83.2 
180.0 ± 88.3 
117.1 ± 47.4 
85.1 ± 31.1 
51.2 ± 18.4 
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Table 14 Individual pharmacokinetic parameters of cyclosporine after oral 
administration of cyclosporine (2.5 mg/kg) with LD containing 150 
mg/kg of glycyrrhizin. 
       Rats  

 Parameter 
1 2 3 4 5 6 Mean ± S.E. 

Cmax (ng/mL) 
Tmax (min) 
AUC0-t (µg min/mL)‧  
MRT (min) 

615.6 
60 

162.4 
199.1 

61.9 
40 

18.8 
217.7 

58.3 
20 

17.4 
216.0 

142.5 
40 

48.8 
224.2 

134.2 
20 

40.6 
222.1 

161.2 
20 

41.2 
201.6 

195.6 ± 85.8 
33.3 ± 6.7 
54.9 ± 22.1 
213.4 ± 4.3 

Table 15 Cyclosporine blood concentrations (ng/mL) of six rats after oral 
administration of cyclosporine (2.5 mg/kg) with 7 doses of LD 
containing 150 mg/kg of glycyrrhizin. 

    Rats
Time 
(min) 

 
1 
 

 
2 
 

 
3 
 

 
4 
 

 
5 
 

 
Mean ± S.E. 

 
20 
40 
60 
180 
300 
540 

31.5 
47.0 
39.4 
23.8 
21.2 
17.6 

79.5 
139.9 
109.5 
84.4 
52.6 
31.1 

107.6 
139.0 
132.6 
94.3 
62.5 
39.6 

48.2 
44.5 
42.6 
35.7 
30.2 
25.6 

44.3 
73.7 
45.8 
39.8 
39.1 
22.6 

62.2 ± 13.8 
88.8 ± 21.3 
74.0 ± 19.6 
55.6 ± 14.1 
41.1 ± 7.5 
27.3 ± 3.8 

Table 16 Individual pharmacokinetic parameters of cyclosporine after oral 
administration of cyclosporine (2.5 mg/kg) with 7 doses of LD 
containing 150 mg/kg of glycyrrhizin. 

       Rats  
 Parameter 

1 2 3 4 5 Mean ± S.E. 

Cmax (ng/mL) 
Tmax (min) 
AUC0-t (µg min/mL)‧  
MRT (min) 

47.0 
40 

13.1 
230.0 

139.9 
40 

35.4 
205.7 

139.0 
40 

41.5 
209.2 

48.2 
20 

17.6 
243.5 

73.7 
40 

20.1 
234.2 

89.6 ± 20.9 
36.0 ± 4.0 
25.5 ± 5.5 
224.5 ± 7.3 
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Table 17 Cyclosporine blood concentrations (ng/mL) of six rats after oral 
administration of cyclosporine (2.5 mg/kg) with SYGCT (4 g/kg). 

    Rats
Time 
(min) 

 
1 
 

 
2 
 

 
3 
 

 
4 
 

 
5 
 

 
6 
 

 
Mean ± S.E. 

 
20 
40 
60 
180 
300 
540 

262.1 
400.4 
407.7 
290.9 
209.5 
118.2 

230.8 
264.5 
230.9 
176.8 
100.8 
58.9 

169.7 
195.9 
166.1 
163.0 
97.2 
52.9 

97.7 
116.3 
102.2 
76.4 
41.9 
23.8 

252.7 
396.0 
323.1 
185.5 
136.4 
76.4 

129.8 
142.5 
119.0 
78.2 
51.7 
25.3 

190.5 ± 27.9 
252.6 ± 50.5 
224.8 ± 49.3 
161.8 ± 32.5 
106.3 ± 25.0 
59.2 ± 14.4 

Table 18 Individual pharmacokinetic parameters of cyclosporine after oral 
administration of cyclosporine (2.5 mg/kg) with SYGCT (4 g/kg). 
       Rats  

 Parameter 
1 2 3 4 5 6 Mean ± S.E. 

Cmax (ng/mL) 
Tmax (min) 
AUC0-t (µg min/mL)‧  
MRT (min) 

407.7 
60 

128.6 
213.0 

264.5 
40 

72.5 
198.0 

195.9 
40 

62.3 
210.4 

116.3 
40 

31.0 
194.1 

396.0 
40 

91.6 
197.6 

142.5 
40 

35.5 
191.1 

253.8 ± 51.2 
43.3 ± 3.3 
70.3 ± 14.9 
200.7 ± 3.6 

Table 19 Cyclosporine blood concentrations (ng/mL) of six rats after oral 
administration of cyclosporine (2.5 mg/kg) with SYGCT (8 g/kg). 

    Rats
Time 
(min) 

 
1 
 

 
2 
 

 
3 
 

 
4 
 

 
5 
 

 
6 
 

 
Mean ± S.E. 

 
20 
40 
60 
180 
300 
540 

131.5 
167.4 
149.7 
140.4 
89.6 
47.1 

15.4 
43.9 
34.4 
27.8 
16.4 
10.1 

30.8 
43.54 
27.4 
39.0 
40.3 
35.6 

37.0 
35.9 
33.0 
28.4 
10.0 
4.4 

35.4 
37.3 
27.9 
30.9 
8.3 
7.7 

84.3 
98.9 
90.0 
60.0 
42.1 
25.4 

50.0 ± 20.7 
64.0 ± 25.9 
54.5 ± 23.8 
53.3 ± 21.9 
32.9 ± 15.3 
22.6 ± 9.3 

Table 20 Individual pharmacokinetic parameters of cyclosporine after oral 
administration of cyclosporine (2.5 mg/kg) with SYGCT (8 g/kg). 
       Rats  

 Parameter 
1 2 3 4 5 6 Mean ± S.E. 

Cmax (ng/mL) 
Tmax (min) 
AUC0-t (µg min/mL)‧  
MRT (min) 

167.4 
40 

55.1 
213.1 

43.9 
40 

11.1 
209.8 

43.5 
40 

20.4 
293.8 

37.0 
20 

95.1 
170.6 

37.3 
40 
9.5 

186.1 

98.9 
40 

27.8 
205.3 

71.3 ± 21.5 
36.7 ± 3.3 
22.2 ± 7.2 

213.1 ± 17.4 
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Table 21 Cyclosporine blood concentrations (ng/mL) of six rats after oral 
administration of cyclosporine (2.5 mg/kg) with 7 doses SYGCT (4 
g/kg). 

    Rats
Time 
(min) 

 
1 
 

 
2 
 

 
3 
 

 
4 
 

 
5 
 

 
Mean ± S.E. 

 
20 
40 
60 
180 
300 
540 

261.1 
563.5 
576.8 
340.6 
204.7 
100.7 

116.1 
157.1 
135.2 
90.5 
59.2 
36.1 

108.6 
182.9 
201.8 
181.5 
164.5 
71.5 

53.2 
54.9 
42.5 
38.0 
33.5 
18.0 

245.2 
398.0 
330.5 
185.3 
121.9 
76.0 

156.9 ± 40.9 
271.3 ± 91.9 
257.4 ± 92.6 
167.2 ± 51.6 
116.7 ± 31.8 
60.4 ± 14.8 

Table 22 Individual pharmacokinetic parameters of cyclosporine after oral 
administration of cyclosporine (2.5 mg/kg) with 7 doses of SYGCT 
(4 g/kg). 

       Rats  
 Parameter 

1 2 3 4 5 Mean ± S.E. 

Cmax (ng/mL) 
Tmax (min) 
AUC0-t (µg min/mL)‧  
MRT (min) 

576.8 
60 

146.7 
190.3 

157.1 
40 

40.8 
201.8 

201.8 
60 

79.9 
231.1 

54.9 
40 

17.9 
225.8 

398.0 
40 

89.3 
193.9 

277.7 ± 93.2 
48.0 ± 4.9 
74.9 ± 22.1 
208.6 ± 8.4 

Table 23 Mean (± S.E.) pharmacokinetic parameters of cyclosporine in rats after 
giving cyclosporine (2.5 mg/kg) alone and coadministration with 100 
and 150 mg/kg of GZ to rats. 

       Treatment  
Parameters 

Cyclosporine 
alone 

Cyclosporine + 
GZ 100 mg/kg 

Cyclosporine + 
GZ 150 mg/kg 

Tmax (min) 
Cmax (ng/mL) 
AUC0-t (µg．min/mL) 
MRT (min) 

50.0 ± 4.5a 
1046.7 ± 128.4a 
252.2 ± 28.1a 
187.8 ± 6.3 

56.7 ± 3.3a 
295.6 ± 32.8b 
51.6 ± 7.7b 

198.3 ± 10.9 

40.0 ± 0.0b 
534.3 ± 134.3b 
137.2 ± 28.6b 
202.2 ± 5.9 

Values are means ± S.E. Means in a column without a common superscript 
differ, p＜0.05. 
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Table 24 Mean (± S.E.) pharmacokinetic parameters of cyclosporine in rats after 
giving cyclosporine (2.5 mg/kg) alone and coadministration with LD 
containing 100 and 150 mg/kg of GZ to rats. 

     Treatment  
Parameters 

Cyclosporine 
alone 

Cyclosporine + 
LD (100 mg/kg of GZ) 

Cyclosporine + 
LD (150 mg/kg of GZ) 

Tmax (min) 
Cmax (ng/mL) 
AUC0-t (µg．min/mL) 
MRT (min) 

50.0 ± 4.5ab 
1046.7 ± 128.4a 
252.2 ± 28.1a 
187.8 ± 6.3ab 

56.7 ± 3.3a 
696.7 ± 115.1a 
102.9 ± 23.8b 
154.4 ± 14.2a 

33.3 ± 6.7b 
195.6 ± 85.8b 
54.9 ± 22.1b 
213.4 ± 4.3b 

Values are means ± S.E. Means in a column without a common superscript differ, p＜0.05. 

Table 25 Mean (± S.E.) pharmacokinetic parameters of cyclosporine in rats after 
giving cyclosporine (2.5 mg/kg) alone and coadministration with 4 and 
8 g/kg of SYGCT to rats. 

       Treatment  
Parameters 

Cyclosporine 
alone 

Cyclosporine + 
SYGCT (4 g/kg) 

Cyclosporine + 
SYGCT (8 g/kg) 

Tmax (min) 
Cmax (ng/mL) 
AUC0-t (µg．min/mL) 
MRT (min) 

50.0 ± 4.5 
1046.7 ± 128.4a 
252.2 ± 28.1a 
187.8 ± 6.3 

43.3 ± 6.7 
253.8 ± 51.2b 
70.3 ± 14.9b 
200.7 ± 3.6 

36.7 ± 3.3 
71.3 ± 21.5b 
22.2 ± 7.2b 

213.1 ± 17.4 
Values are means ± S.E. Means in a column without a common superscript differ, p＜0.05. 

Table 26 Mean (± S.E.) pharmacokinetic parameters of cyclosporine in rats after 
giving cyclosporine (2.5 mg/kg) alone and coadministration with single 
dose and 7 doses of 150 mg/kg of GZ to rats. 

Treatment  
Parameters 

Cyclosporine 
alone 

Cyclosporine + 
GZ 150 mg/kg 
(single dose) 

Cyclosporine + 
GZ 150 mg/kg 

(7 doses) 
Tmax (min) 
Cmax (ng/mL) 
AUC0-t (µg．min/mL) 
MRT (min) 

50.0 ± 4.5 
1046.7 ± 128.4 
252.2 ± 28.1 
187.8 ± 6.3 

40.0 ± 0.0 
534.3 ± 134.3 
137.2 ± 28.6 
202.2 ± 5.9 

46.7 ± 4.2 
749.9 ± 149.5 
203.5 ± 35.0 
210.0 ± 7.7 

Values are means ± S.E. Means in a column without a common superscript differ, p＜0.05. 
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Table 27 Mean (± S.E.) pharmacokinetic parameters of cyclosporine in rats after 
giving cyclosporine (2.5 mg/kg) alone and coadministration with single 
dose and 7 doses of LD containing 150 mg/kg of GZ to rats. 

Treatment  
Parameters 

Cyclosporine 
alone 

Cyclosporine + LD 
(150 mg/kg of GZ, 

single dose) 

Cyclosporine + LD 
(150 mg/kg of GZ, 

7 doses) 
Tmax (min) 
Cmax (ng/mL) 
AUC0-t (µg．min/mL) 

MRT (min) 

50.0 ± 4.5 
1046.7 ± 128.4a 
252.2 ± 28.1a 
187.8 ± 6.3a 

33.3 ± 6.7 
195.6 ± 85.8b 
54.9 ± 22.1b 
213.4 ± 4.3b 

34.0 ± 4.0 
89.6 ± 20.9b 
25.5 ± 5.5b 
224.5 ± 7.3b 

Values are means ± S.E. Means in a column without a common superscript differ, p＜0.05. 

Table 28 Mean (± S.E.) pharmacokinetic parameters of cyclosporine in rats after 
giving cyclosporine (2.5 mg/kg) alone and coadministration with single 
dose and 7 doses of 4 g of SYGCT to rats. 

Treatment  
 Parameters 

Cyclosporine 
alone 

Cyclosporine + 
SYGCT (4 g/kg, 

single dose) 

Cyclosporine + 
SYGCT (4 g/kg, 

7 doses) 
Tmax (min) 
Cmax (ng/mL) 
AUC0-t (µg．min/mL) 

MRT (min) 

50.0 ± 4.5 
1046.7 ± 128.4a 
252.2 ± 28.1a 
187.8 ± 6.3 

43.3 ± 6.7 
253.8 ± 51.2b 
70.3 ± 14.9b 
200.7 ± 3.6 

48.0 ± 4.9 
277.7 ± 93.2b 
74.9 ± 22.1b 
208.6 ± 8.4 

Values are means ± S.E. Means in a column without a common superscript differ, p＜0.05. 

Table 29 The serum concentrations (µmol/L) of six rats after oral administration 
of methotrexate (5.0 mg/kg) with water. 

    Rats
Time 
(min) 

 
1 
 

 
2 
 

 
3 
 

 
4 
 

 
5 
 

 
6 
 

 
Mean ± S.E. 

 
15 
30 
60 
120 
240 
480 
720 
1440 
1980 

0.26 
0.18 
0.13 
0.08 
0.06 
0.07 
0.05 
ND 
ND 

0.18 
0.12 
0.12 
0.10 
0.07 
0.05 
0.04 
ND 
ND 

0.14 
0.12 
0.08 
0.04 
0.02 
0.04 
0.03 
ND 
ND 

0.24 
0.18 
0.14 
0.08 
0.07 
0.02 
0.02 
0.01 
ND 

0.37 
0.38 
0.29 
0.16 
0.19 
0.07 
ND 
0.01 
0.01 

0.32 
0.18 
0.14 
0.10 
0.16 
0.01 
ND 
ND 
ND 

0.25 ± 0.03 
0.19 ± 0.04 
0.15 ± 0.03 
0.09 ± 0.02 
0.10 ± 0.03 
0.04 ± 0.01 
0.02 ± 0.01 
0.00 ± 0.00 
0.00 ± 0.00 
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Table 30 Individual pharmacokinetic parameters of methotrexate after oral 
administration of methotrexate (5.0 mg/kg) with water to six rats. 

Rats 
 Parameter 

1 2 3 4 5 6 Mean ± S.E. 

Cmax (µmol/L) 
Tmax (min) 
AUC0-t (µmol min/‧ L) 
MRT (min) 

0.26 
15 

54.6 
299.8 

0.18 
15 

49.2 
279.8 

0.14 
15 

28.8 
306.4 

0.24 
15 

41.0 
206.9 

0.38 
30 

84.2 
179.3 

0.32 
15 

54.2 
168.8 

0.25 ± 0.04 
17.5 ± 2.5 
52.0 ± 7.6 

240.2 ± 25.4 

Table 31 The serum concentrations (µmol/L) of six rats after oral administration 
of methotrexate (5.0 mg/kg) with glycyrrhizin (75 mg/kg). 

    Rats
Time 
(min) 

 
1 
 

 
2 
 

 
3 
 

 
4 
 

 
5 
 

 
6 
 

 
Mean ± S.E. 

 
15 
30 
60 
120 
240 
480 
720 
1440 
1980 

0.32 
0.23 
0.15 
0.05 
0.05 
0.09 
0.10 
0.14 
0.10 

0.32 
0.26 
0.18 
0.21 
0.11 
0.10 
0.03 
0.02 
0.03 

0.38 
0.34 
0.21 
0.11 
0.04 
0.02 
0.01 
0.01 
0.01 

0.26 
0.22 
0.17 
0.12 
0.11 
0.07 
0.09 
0.14 
0.10 

0.16 
0.13 
0.09 
0.06 
0.03 
0.09 
0.06 
0.12 
0.05 

0.31 
0.28 
0.22 
0.13 
0.09 
0.08 
0.01 
0.02 
ND 

0.29 ± 0.03 
0.24 ± 0.03 
0.17 ± 0.02 
0.11 ± 0.02 
0.07 ± 0.01 
0.08 ± 0.01 
0.05 ± 0.02 
0.08 ± 0.03 
0.05 ± 0.02 

Table 32 Individual pharmacokinetic parameters of methotrexate after oral 
administration of methotrexate (5.0 mg/kg) with glycyrrhizin (75 
mg/kg) to six rats. 

       Rats 
Parameter 

1 2 3 4 5 6 Mean ± S.E. 

Cmax (µmol/L) 
Tmax (min) 
AUC0-t (µmol‧min/L) 
MRT (min) 

0.26 
15 

215.0 
1063.7 

0.32 
15 

116.6 
547.6 

0.38 
15 

42.3 
117.0 

0.26 
15 

222.3 
1018.2 

0.16 
15 

159.7 
1058.5 

0.31 
15 

58.4 
184.3 

0.29 ± 0.03 
15.0 ± 0.0 

135.7 ± 31.3 
664.9 ± 181.1 
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Table 33 The serum concentrations (µmol/L) of six rats after oral administration 
of methotrexate (5.0 mg/kg) with glycyrrhizin (150 mg/kg). 

    Rats
Time 
(min) 

 
1 
 

 
2 
 

 
3 
 

 
4 
 

 
5 
 

 
6 
 

 
Mean ± S.E. 

 
15 
30 
60 
120 
240 
480 
720 
1440 
1980 

0.09 
0.13 
0.17 
0.16 
0.25 
0.22 
0.04 
ND 
ND 

0.12 
0.14 
0.10 
0.11 
0.08 
0.17 
0.04 
0.03 
ND 

0.47 
0.38 
0.22 
0.16 
0.26 
0.19 
0.02 
0.03 
ND 

0.34 
0.32 
0.19 
0.07 
0.03 
0.14 
0.10 
0.03 
0.05 

0.25 
0.24 
0.20 
0.12 
0.12 
0.23 
0.19 
0.08 
0.02 

0.25 
0.31 
0.27 
0.24 
0.21 
0.09 
0.03 
0.08 
0.01 

0.25 ± 0.06 
0.25 ± 0.04 
0.19 ± 0.02 
0.14 ± 0.02 
0.16 ± 0.04 
0.17 ± 0.02 
0.07 ± 0.03 
0.04 ± 0.01 
0.02 ± 0.01 

Table 34 Individual pharmacokinetic parameters of methotrexate after oral 
administration of methotrexate (5.0 mg/kg) with glycyrrhizin (150 
mg/kg) to six rats. 

       Rats 
Parameter 

1 2 3 4 5 6 Mean ± S.E. 

Cmax (µmol/L) 
Tmax (min) 
AUC0-t (µmol‧min/L) 
MRT (min) 

0.25 
240 

128.9 
325.0 

0.17 
480 

104.6 
516.5 

0.47 
15 

152.7 
381.6 

0.34 
15 

146.6 
733.5 

0.25 
15 

252.8 
722.7 

0.31 
30 

171.4 
649.5 

0.30 ± 0.04 
132.5 ± 78.4 
159.5 ± 20.8 
554.8 ± 71.5 

Table 35 The serum concentrations (µmol/L) of six rats after oral administration 
of methotrexate (5.0 mg/kg) with 7 doses of glycyrrhizin (150 mg/kg). 

    Rats
Time 
(min) 

 
1 
 

 
2 
 

 
3 
 

 
4 
 

 
5 
 

 
6 
 

 
Mean ± S.E. 

 
15 
30 
60 
120 
240 
480 
720 
1440 
1980 
2880 
3420 

0.69 
0.61 
0.54 
0.39 
0.26 
0.21 
0.04 
0.01 
0.01 
0.01 
0.01 

0.51 
0.65 
0.79 
0.66 
0.29 
0.20 
0.05 
0.08 
0.01 
0.01 
0.01 

0.59 
0.75 
0.89 
0.73 
0.26 
0.21 
0.03 
0.04 
0.04 
0.03 
0.02 

0.47 
0.31 
0.23 
0.07 
0.03 
0.05 
0.04 
0.04 
0.01 
0.04 
0.02 

0.54 
0.72 
0.92 
0.59 
0.22 
0.28 
0.15 
0.09 
0.06 
0.05 
0.03 

0.30 
0.44 
0.41 
0.27 
0.33 
0.38 
0.23 
0.08 
0.11 
0.08 
0.02 

0.52 ± 0.05 
0.58 ± 0.07 
0.63 ± 0.11 
0.45 ± 0.10 
0.23 ± 0.04 
0.22 ± 0.04 
0.09 ± 0.03 
0.06 ± 0.01 
0.04 ± 0.02 
0.04 ± 0.01 
0.02 ± 0.00 
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Table 36 Individual pharmacokinetic parameters of methotrexate after oral 
administration of methotrexate (5.0 mg/kg) with 7 doses of 
glycyrrhizin (150 mg/kg) to six rats. 

       Rats 
 Parameter 

1 2 3 4 5 6 Mean ± S.E. 

Cmax (µmol/L) 
Tmax (min) 
AUC0-t (µmol‧min/L) 
MRT (min) 

0.69 
15 

185.5 
243.3 

0.79 
60 

270.2 
385.4 

0.89 
60 

310.6 
608.3 

0.47 
15 

139.3 
1204.3 

0.92 
60 

420.0 
797.7 

0.44 
30 

483.8 
981.9 

0.70 ± 0.08 
40.0 ± 9.2 

301.6 ± 54.2 
703.5 ± 148.2 

Table 37 The serum concentrations (µmol/L) of six rats after oral administration 
of methotrexate (5.0 mg/kg) with LD containing 75 mg/kg of 
glycyrrhizin. 

    Rats
Time 
(min) 

 
1 
 

 
2 
 

 
3 
 

 
4 
 

 
5 
 

 
6 
 

 
Mean ± S.E. 

 
15 
30 
60 
120 
240 
480 
720 
1440 
1980 

0.20 
0.21 
0.14 
0.03 
0.06 
0.04 
0.01 
0.08 
0.06 

0.17 
0.17 
0.13 
0.07 
0.05 
0.01 
0.03 
ND 
0.06 

0.14 
0.15 
0.12 
0.04 
0.09 
0.08 
0.03 
0.11 
0.02 

0.35 
0.34 
0.24 
0.09 
0.05 
0.06 
0.04 
0.06 
0.11 

0.31 
0.20 
0.14 
0.06 
0.04 
0.05 
0.01 
0.03 
ND 

0.23 
0.19 
0.15 
0.07 
0.05 
0.02 
0.07 
0.07 
0.07 

0.23 ± 0.03 
0.21 ± 0.03 
0.15 ± 0.02 
0.06 ± 0.01 
0.06 ± 0.01 
0.04 ± 0.01 
0.03 ± 0.01 
0.06 ± 0.02 
0.05 ± 0.02 

Table 38 Individual pharmacokinetic parameters of methotrexate after oral 
administration of methotrexate (5.0 mg/kg) with LD containing 75 
mg/kg of glycyrrhizin to six rats. 

       Rats 
Parameter 

1 2 3 4 5 6 Mean ± S.E. 

Cmax (µmol/L) 
Tmax (min) 
AUC0-t (µmol‧min/L) 
MRT (min) 

0.21 
30 

127.7 
1045.0 

0.17 
15 

97.4 
1011.0 

0.15 
30 

139.0 
970.3 

0.35 
15 

141.9 
973.0 

0.31 
15 

72.5 
525.8 

0.23 
15 

131.2 
998.1 

0.24 ± 0.03 
20.0 ± 3.2 

118.3± 11.2 
920.5 ± 79.7 
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Table 39 The serum concentrations (µmol/L) of six rats after oral administration 
of methotrexate (5.0 mg/kg) with LD containing 150 mg/kg of 
glycyrrhizin. 

    Rats
Time 
(min) 

 
1 
 

 
2 
 

 
3 
 

 
4 
 

 
5 
 

 
6 
 

 
Mean ± S.E. 

 
15 
30 
60 
120 
240 
480 
720 
1440 
1980 

0.34 
0.47 
0.35 
0.17 
0.05 
0.01 
ND 
ND 
ND 

0.55 
0.46 
0.32 
0.29 
0.11 
0.16 
0.05 
0.14 
0.11 

0.32 
0.25 
0.29 
0.11 
0.08 
0.11 
0.03 
0.09 
0.08 

0.39 
0.38 
0.31 
0.27 
0.03 
0.05 
0.01 
0.01 
ND 

0.25 
0.46 
0.53 
0.22 
0.14 
0.07 
0.06 
0.17 
0.06 

0.36 
0.23 
0.15 
0.17 
0.13 
0.14 
0.06 
0.16 
0.06 

0.37 ± 0.04 
0.38 ± 0.04 
0.33 ± 0.05 
0.21 ± 0.03 
0.09 ± 0.02 
0.09 ± 0.02 
0.04 ± 0.01 
0.10 ± 0.03 
0.05 ± 0.02 

Table 40 Individual pharmacokinetic parameters of methotrexate after oral 
administration of methotrexate (5.0 mg/kg) with LD containing 150 
mg/kg of glycyrrhizin to six rats. 

       Rats 
Parameter 

1 2 3 4 5 6 Mean ± S.E. 

Cmax (µmol/L) 
Tmax (min) 
AUC0-t (µmol‧min/L) 
MRT (min) 

0.47 
30 

56.9 
103.8 

0.55 
15 

309.6 
856.8 

0.32 
15 

202.9 
874.0 

0.39 
15 

78.5 
252.3 

0.53 
60 

251.9 
894.7 

0.36 
15 

235.4 
943.8 

0.43 ± 0.04 
25.0 ± 7.4 

189.2 ± 41.0 
654.2 ± 152.3 

Table 41 The serum concentrations (µmol/L) of six rats after oral administration 
of methotrexate (5.0 mg/kg) with 7 doses of LD containing 150 mg/kg 
of glycyrrhizin. 

    Rats
Time 
(min) 

 
1 
 

 
2 
 

 
3 
 

 
4 
 

 
5 
 

 
6 
 

 
Mean ± S.E. 

 
15 
30 
60 
120 
240 
480 
720 
1440 
1980 

0.15 
0.37 
0.50 
0.38 
0.17 
0.22 
0.18 
0.25 
0.01 

0.09 
0.22 
0.19 
0.08 
0.08 
0.13 
0.10 
0.06 
0.08 

0.23 
0.24 
0.25 
0.25 
0.13 
0.28 
0.23 
0.10 
0.02 

0.04 
0.21 
0.28 
0.12 
0.11 
0.12 
0.12 
0.08 
0.03 

0.10 
0.32 
0.36 
0.30 
0.09 
0.06 
0.08 
0.06 
0.06 

0.08 
0.11 
0.14 
0.09 
0.12 
0.20 
0.16 
0.10 
0.04 

0.12 ± 0.03 
0.25 ± 0.04 
0.29 ± 0.05 
0.20 ± 0.05 
0.12 ± 0.01 
0.17 ± 0.03 
0.15 ± 0.02 
0.11 ± 0.03 
0.04 ± 0.01 
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Table 42 Individual pharmacokinetic parameters of methotrexate after oral 
administration of methotrexate (5.0 mg/kg) with 7 doses of LD 
containing 150 mg/kg of glycyrrhizin to six rats. 

       Rats 
Parameter 

1 2 3 4 5 6 Mean ± S.E. 

Cmax (µmol/L) 
Tmax (min) 
AUC0-t (µmol‧min/L) 
MRT (min) 

0.50 
60 

327.1 
703.9 

0.22 
30 

229.1 
1200.0 

0.28 
480 

312.0 
712.7 

0.28 
60 

215.9 
942.5 

0.36 
60 

174.9 
739.9 

0.20 
480 

296.8 
1177.1 

0.31 ± 0.04 
195.0 ± 90.2 
259.3 ± 25.0 
912.7 ± 94.3 

Table 43 The serum concentrations (µmol/L) of six rats after oral administration 
of methotrexate (5.0 mg/kg) with SYGCT (4 g/kg). 

    Rats
Time 
(min) 

 
1 
 

 
2 
 

 
3 
 

 
4 
 

 
5 
 

 
6 
 

 
Mean ± S.E. 

 
15 
30 
60 
120 
240 
480 
720 
1440 
1980 

0.14 
0.15 
0.14 
0.07 
0.05 
0.09 
0.07 
0.08 
0.07 

0.23 
0.18 
0.22 
0.18 
0.12 
0.17 
0.07 
ND 
ND 

0.30 
0.28 
0.24 
0.08 
0.05 
0.13 
0.13 
0.20 
0.02 

0.27 
0.20 
0.18 
0.13 
0.07 
ND 
ND 
ND 
ND 

0.19 
0.14 
0.14 
0.04 
0.06 
0.06 
0.02 
0.02 
ND 

0.20 
0.19 
0.16 
0.07 
0.07 
0.13 
0.10 
0.06 
0.01 

0.22 ± 0.02 
0.19 ± 0.02 
0.18 ± 0.02 
0.10 ± 0.02 
0.07 ± 0.01 
0.10 ± 0.02 
0.07 ± 0.02 
0.06 ± 0.03 
0.02 ± 0.01 

Table 44 Individual pharmacokinetic parameters of methotrexate after oral 
administration of methotrexate (5.0 mg/kg) with SYGCT (4 g/kg) to 
six rats. 

       Rats 
Parameter 

1 2 3 4 5 6 Mean ± S.E. 

Cmax (µmol/L) 
Tmax (min) 
AUC0-t (µmol‧min/L) 
MRT (min) 

0.15 
30 

151.6 
976.3 

0.23 
15 

104.4 
321.1 

0.30 
15 

262.8 
974.0 

0.27 
15 

32.6 
95.0 

0.19 
15 

57.9 
479.0 

0.20 
15 

134.2 
633.7 

0.22 ± 0.02 
17.5 ± 2.5 

123.9 ± 33.3 
579.9 ± 144.6 
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Table 45 The serum concentrations (µmol/L) of six rats after oral administration 
of methotrexate (5.0 mg/kg) with SYGCT (8 g/kg). 

    Rats
Time 
(min) 

 
1 
 

 
2 
 

 
3 
 

 
4 
 

 
5 
 

 
6 
 

 
Mean ± S.E. 

 
15 
30 
60 
120 
240 
480 
720 
1440 
1980 

0.19 
0.10 
0.10 
0.05 
0.04 
0.09 
0.04 
0.07 
0.04 

0.28 
0.18 
0.26 
0.10 
0.08 
0.10 
0.04 
0.09 
0.04 

0.10 
0.09 
0.08 
0.03 
0.06 
0.10 
0.07 
0.06 
0.06 

0.08 
0.10 
0.09 
0.09 
0.06 
0.08 
0.07 
0.06 
0.05 

0.23 
0.20 
0.17 
0.15 
0.11 
0.14 
0.07 
0.04 
0.06 

0.17 
0.26 
0.26 
0.19 
0.08 
0.08 
0.06 
0.03 
0.02 

0.18 ± 0.03 
0.16 ± 0.03 
0.16 ± 0.03 
0.10 ± 0.02 
0.07 ± 0.01 
0.10 ± 0.01 
0.06 ± 0.01 
0.06 ± 0.01 
0.05 ± 0.01 

Table 46 Individual pharmacokinetic parameters of methotrexate after oral 
administration of methotrexate (5.0 mg/kg) with SYGCT (8 g/kg) to 
six rats. 

       Rats 
Parameter 

1 2 3 4 5 6 Mean ± S.E. 

Cmax (µmol/L) 
Tmax (min) 
AUC0-t (µmol‧min/L) 
MRT (min) 

0.19 
15 

117.0 
954.9 

0.28 
15 

154.1 
868.5 

0.10 
15 

132.2 
948.7 

0.10 
30 

130.5 
907.8 

0.23 
15 

157.5 
734.6 

0.26 
30 

123.9 
599.5 

0.19 ± 0.03 
20.0 ± 3.2 
135.9 ± 6.7 
835.7 ± 57.5 

Table 47 The serum concentrations (µmol/L) of five rats after oral administration 
of methotrexate (5.0 mg/kg) with diclofenac (25 mg/kg). 

    Rats
Time 
(min) 

 
1 
 

 
2 
 

 
3 
 

 
4 
 

 
5 
 

 
Mean ± S.E. 

 
15 
30 
60 
120 
240 
480 
720 
1440 
1980 

0.41 
0.29 
0.20 
0.12 
0.08 
0.14 
0.07 
0.05 
0.04 

0.36 
0.30 
0.28 
0.52 
0.12 
0.19 
0.09 
0.09 
0.04 

0.38 
0.37 
0.29 
0.33 
0.13 
0.09 
0.08 
0.12 
0.02 

0.36 
0.42 
0.35 
0.33 
0.20 
0.30 
0.12 
0.10 
0.04 

0.35 
0.20 
0.26 
0.33 
0.11 
0.14 
0.08 
0.04 
0.03 

0.37 ± 0.02 
0.32 ± 0.08 
0.28 ± 0.05 
0.33 ± 0.14 
0.13 ± 0.04 
0.17 ± 0.08 
0.09 ± 0.02 
0.08 ± 0.03 
0.03 ± 0.01 
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Table 48 Individual pharmacokinetic parameters of methotrexate after oral 
administration of methotrexate (5.0 mg/kg) with diclofenac (25 
mg/kg) to five rats. 
      Rats 

Parameter 
1 2 3 4 5 Mean ± S.E. 

Cmax (µmol/L) 
Tmax (min) 
AUC0-t (µmol‧min/L) 
MRT (min) 

0.41 
15 

156.4 
720.3 

0.52 
120 

249.5 
672.9 

0.38 
15 

221.2 
759.0 

0.42 
30 

299.7 
672.8 

0.35 
15 

176.3 
597.6 

0.42 ± 0.03 
39.0 ± 20.5 
220.6 ± 25.7 
684.5 ± 27.1 

Table 49 Mean (± S.E.) pharmacokinetic parameters of methotrexate in rats after 
giving methotrexate (5.0 mg/kg) alone and coadministration with 75 
and 150 mg/kg of GZ to rats. 

Treatments 
Parameters 

MTX alone 
MTX with GZ 

(75 mg/kg) 
MTX with GZ 
(150 mg/kg) 

Tmax (min) 
Cmax (µmol/L) 
AUC0-t (µmol‧min/L) 
MRT (min) 

17.5 ± 2.5 
0.3 ± 0.0 

52.0 ± 7.6a 
240.2 ± 25.4 

15.0 ± 0.0 
0.3 ± 0.0 

135.7 ± 31.3b 

664.9 ± 181.1 

132.5 ± 78.4 
0.3 ± 0.0 

159.5 ± 20.8b 
554.8 ± 71.5 

Values are means ± S.E. Means in a row without a common superscript differ, p＜0.05. 

Table 50 Mean (± S.E.) pharmacokinetic parameters of methotrexate in rats after 
giving methotrexate (5.0 mg/kg) alone and coadministration with LD 
containing 75 and 150 mg/kg of glycyrrhizin to rats. 

            Treatments 
Parameters 

MTX alone MTX with LD 
(75 mg/kg) 

MTX with LD 
(150 mg/kg) 

Tmax (min) 
Cmax (µmol/L) 
AUC0-1980 (µmol‧min/L) 
MRT (min) 

17.5 ± 2.5 
0.3 ± 0.0a 

52.0 ± 7.6a 
240.2 ± 25.4a 

20.0 ± 3.2 
0.2 ± 0.0a 

161.0 ± 19.7b 

1245.8 ± 155.9b 

25.0 ± 7.4 
0.4 ± 0.0b 

189.2 ± 41.0b 
654.2 ± 152.3a 

Values are means ± S.E. Means in a row without a common superscript differ, p＜0.05. 

Table 51 Mean (± S.E.) pharmacokinetic parameters of methotrexate in rats after 
giving methotrexate (5.0 mg/kg) alone and coadministration with 4 and 
8 g/kg of SYGCT to rats. 

Treatments 
Parameters 

MTX alone MTX with SYGTT 
(4 g/kg) 

MTX with SYGTT 
(8 g/kg) 

Tmax (min) 
Cmax (µmol/L) 
AUC0-1980 (µmol‧min/L) 
MRT (min) 

17.5 ± 2.5 
0.3 ± 0.0 

52.0 ± 7.6a 
240.2 ± 25.4a 

17.5 ± 2.5 
0.2 ± 0.0 

123.9 ± 33.3a 

579.9 ± 144.6b 

20.0 ± 3.2 
0.2 ± 0.0 

135.9 ± 6.7b 
835.7 ± 57.5b 

Values are means ± S.E. Means in a row without a common superscript differ, p＜0.05. 
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Table 52 Mean (± S.E.) pharmacokinetic parameters of methotrexate in rats after 
giving methotrexate (5.0 mg/kg) alone and coadministration with 
single does and 7 soses of 150 mg/kg of GZ to rats. 

            Treatments 
Parameters 

MTX alone 
MTX with GZ 

single dose 
MTX with GZ 

7 doses 
Tmax (min) 
Cmax (µmol/L) 
AUC0-1980 (µmol‧min/L) 
MRT (min) 

17.5 ± 2.5 
0.3 ± 0.0a 

52.0 ± 7.6a 
240.2 ± 25.4a 

132.5 ± 78.4 
0.3 ± 0.0a 

159.5 ± 20.8a 
554.8 ± 71.5ab 

40.0 ± 9.2 
0.7 ± 0.1b 

301.6 ± 54.2b 
703.5 ± 148.2b 

Values are means ± S.E. Means in a row without a common superscript differ, p＜0.05. 

Table 53 Mean (± S.E.) pharmacokinetic parameters of methotrexate in rats after 
giving methotrexate (5.0 mg/kg) alone and coadministration with 
single dose and 7 doses of LD containing 150 mg/kg of GZ to rats. 

            Treatments 
Parameters 

MTX alone 
MTX with LD 

single dose 
MTX with LD 

7 doses 
Tmax (min) 
Cmax (µmol/L) 
AUC0-1980 (µmol‧min/L) 
MRT (min) 

17.5 ± 2.5 
0.3 ± 0.0a 

52.0 ± 7.6a 
240.2 ± 25.4a 

25.0 ± 7.4 
0.4 ± 0.0b 

189.2 ± 41.0b 
654.2 ± 152.3b 

195.0 ± 90.2 
0.3 ± 0.0ab 

259.3 ± 25.0b 
912.7 ± 94.3b 

Values are means ± S.E. Means in a row without a common superscript differ, p＜0.05. 

Table 54 Mean (± S.E.) pharmacokinetic parameters of methotrexate in rats after 
giving methotrexate (5.0 mg/kg) alone and coadministration with 25 
mg/kg of diclofenac. 

Treatments 
Parameters 

MTX alone 
MTX + diclofenac 

25 mg/kg 
Tmax (min) 
Cmax (µmol/L) 
AUC0-1980 (µmol‧min/L) 
MRT (min) 

17.5 ± 2.5 
0.3 ± 0.0 

52.0 ± 7.6 
240.2 ± 25.4 

39.0 ± 20.5 
0.4 ± 0.0** 

220.6 ± 25.7** 

648.5 ± 27.1*** 

Values are means ± S.E. ** p＜0.01, *** p＜0.001. 


