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摘要 目的  体外研究人肝微粒体中尼卡地平代谢的酶动力学及选择性的 ≤≠°酶抑制剂对其代谢的影响 ∀方

法  用人肝微粒体研究尼卡地平代谢的酶动力学 探讨 ≤≠°酶的选择性抑制剂对其代谢的影响及参与其脱氢代谢

的 ≤≠°酶 ∀结果  结果表明 ≤≠°的抑制剂酮康唑可以显著地抑制尼卡地平的脱氢代谢 使尼卡地平的代谢速率

下降 ∀ ≤≠°∞的抑制剂 ⁄⁄≤ 仅在高浓度时抑制尼卡地平二氢吡啶环脱氢代谢 而其他 ≤≠°特异性抑制剂对尼卡地

平二氢吡啶环脱氢代谢没有明显的影响 ∀结论  ≤≠°参与了尼卡地平的代谢 ≤≠°的抑制剂可能会与尼卡地

平发生代谢相互作用 从而降低尼卡地平的代谢速率 ∀
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  尼卡地平是第 代二氢吡啶类钙通道拮抗剂 

可在不减弱心肌收缩力的情况下有效扩张全身和冠

状动脉血管 临床主要用于高血压和心绞痛等心血

管疾病的治疗≈  ∀尼卡地平口服吸收较快 首过效

应较强 给药后主要在肝脏代谢并以代谢物的形式

排出体外 ∀但有关尼卡地平在人肝微粒体中的代谢

及何种肝药酶参与其代谢 国内外尚未见报道 ∀本

文旨在研究人肝微粒体中参与其代谢的 ≤≠°酶及

哪些药物可能会与之发生代谢相互作用 为临床安

全合理用药提供依据 ∀

材 料 与 方 法
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  试剂与药品  尼卡地平由中国药科大学药剂教

研室提供 辅酶 ⁄°和葡萄糖22磷酸22°

为上海丽珠东风生物技术有限公司产品 葡萄糖22
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≥公司 酮康唑和非那西丁

°由南京第二制药厂提供 ∀实验中所

用甲醇和乙腈为 °≤ 级试剂 正己烷和乙醚为市

售优级纯试剂 ∀

  肝微粒体制备  人肝组织由金陵医院提供 ∀取

下肝组织后迅速放入    ε 冰浴中 然后转入

  ε 冰箱内保存备用 ∀用差速离心法≈制备人肝

微粒体 首先将肝组织剪碎用 1 #
≤ 

1 #磷酸盐缓冲液°≥反复冲洗 除去血

红蛋白后加入上述 °≥制成肝匀浆 先将肝匀浆在

 ε 下以  ≅ γ 离心  取出上清液在  ε 下

以  ≅ γ 离心  得到粉红色沉淀即为所

需的肝微粒体 将沉淀物悬浮于含  甘油的 ≤2

磷酸盐缓冲液中 置   ε 冰箱内保存 用 法

测定肝微粒体蛋白浓度 ∀

  温孵条件  按文献≈方法 反应体系中含 ⁄°

1 #
 22° 1 #

 °⁄ 1

∏#
 ≤ 1 #

肝 微 粒 体 1

# ∀尼卡地平用甲醇配制 每次加入反应体

系中的甲醇终浓度为   ∀用 1 #
≤

1 #磷酸盐缓冲液将反应体系稀释成 1

于  ε 水浴中温孵振荡  立即取出放入

  ε 冰箱内终止反应 ∀

  色谱条件  根据文献≈报道的 °≤ 法 加以

改进 流动相为甲醇  1 #磷酸缓冲液Β

 流速 1 #
检测波长   灵敏度

1 ƒ≥ 进样量  Λ∀
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  样品处理  1 肝微粒体温孵液中 加入 

#
  Λ乙醚2正己烷Β混合提取

液  混旋振荡  于 #离心  

取有机相  于  ε 空气吹干 残留物用流动相

 Λ溶解后进样 ∀

  代谢抑制  研究选择性的 ≤≠°酶抑制剂≈对

尼卡地平代谢的影响 ∀实验中所用的抑制剂为 °

≤≠°  ±∏ ≤≠°⁄  ⁄⁄≤  ≤≠°∞  ≥∏

≤≠°≤ ×≤≠°≤及 ≤≠° ∀抑制实验

中尼卡地平的浓度为  Λ#


±∏的浓度为 1

  Λ#


°≥∏⁄⁄≤和 ×的浓度为 1 

 Λ#


的浓度为 1   Λ#
 ∀

结 果

1  尼卡地平在人肝微粒体中代谢的酶动力学

1 .1  温孵时间对尼卡地平代谢速率的影响  尼卡

地平 Λ#

在人肝微粒体蛋白浓度为 

#
中 经  ε 水浴温孵振荡    尼

卡地平呈线性消除 ∀

1 .2  肝微粒体蛋白浓度对尼卡地平代谢速率的影

响  肝微粒体蛋白浓度在 1   #的范围

内 尼卡地平浓度为  Λ#


温孵时间为 

时 尼卡地平呈线性消除 ∀

1 .3  底物浓度对尼卡地平代谢速率的影响  在肝

微粒体温孵液中分别加入尼卡地平标准液 使尼卡

地平的浓度分别为 1 1 1 1 1 

1 1 Λ#


经  ε 水浴温孵振荡 

尼卡地平的消除在高浓度时   Λ#

不

随底物浓度的增加而呈线性增加 呈饱和动力学的

特性 ∀

2  选择性的 ΧΨΠ酶抑制剂对尼卡地平代谢的影响

≤≠°的特异性抑制剂 可以显著地抑制尼

卡地平的脱氢代谢 同时降低尼卡地平的代谢速率 

⁄⁄≤在高浓度时也可以抑制尼卡地平的脱氢代谢 

而其他抑制剂对尼卡地平的脱氢代谢无明显的抑制

作用 见图  ∀

ƒ∏  ∞ ≤≠° √ Λ#

 ∏

√×∏

讨 论

尼卡地平在人肝微粒体内被迅速代谢 ∀尼卡地

平与人肝微粒体在  ε 水浴中温孵振荡    

呈线性消除 ∀故本实验所选的温孵时间为  ∀

当肝微粒体蛋白浓度在  #
温孵时间为 

时 尼卡地平的消除呈线性增加 因此确定实验

中肝微粒体蛋白浓度为  # ∀当底物尼卡地

平浓度大于 1 Λ#
时 尼卡地平的消除速率

不随底物浓度的增加而呈线性增加 表现出明显的

饱和特性 ∀我们的研究结果表明 ≤≠° 的特异性

抑制剂 可抑制尼卡地平二氢吡啶环脱氢代谢物

的形成 降低尼卡地平的代谢速率 ∀ ⁄⁄≤≤≠°∞

仅在高浓度时   Λ#

抑制尼卡地平二氢

吡啶环脱氢代谢物的形成 而其它选择性 ≤≠°酶的

抑制剂 °≤≠° ≥∏≤≠°≤ ×≤≠°≤

和 ±∏≤≠°⁄对尼卡地平二氢吡啶环的脱氢代谢
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物的形成无明显的影响 ∀上述结果提示 ≤≠° 参

与了尼卡地平二氢吡啶环的脱氢代谢 这是尼卡地

平代谢的一个关键步骤 ∀由于药物间代谢的相互作

用是影响药物在体内浓度水平的一个重要因素≈ ∀

因此抑制尼卡地平的上述的代谢途径将会降低其代

谢速率 提高尼卡地平在体内的水平 ∀提示 ≤≠°

的抑制剂与尼卡地平之间存在着潜在的药物间的相

互作用 前者可以降低尼卡地平的代谢速率 这一现

象值得引起临床重视 ∀
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