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补骨脂素和异补骨脂素对体外细胞色素 Ｐ４５０酶活性的抑制和诱导作用
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　　摘要：目的　探讨补骨脂素（ＰＳＯ）和异补骨脂素（ＩＰＳＯ）对细胞色素 Ｐ４５０（ＣＹＰ）活性的抑制和诱导作
用。方法　将人肝微粒体或鼠肝微粒体与ＰＳＯ或ＩＰＳＯ以及ＣＹＰ特异性探针底物共孵育３０ｍｉｎ，分别以非
那西丁Ｏ脱乙基、甲苯磺丁脲４羟基化、美芬妥因４羟基化、右美沙芬 Ｏ脱甲基化和咪达唑仑１′羟基化为
同工酶 ＣＹＰ１Ａ２，ＣＹＰ２Ｃ９，ＣＹＰ２Ｃ１９，ＣＹＰ２Ｄ６（大鼠 ２Ｄ２）和 ＣＹＰ３Ａ４（大鼠 ３Ａ１／２）代谢活性的标志，用
ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ法检测相应代谢产物的生成量并计算相应的 ＩＣ５０值，评价 ＰＳＯ和 ＩＰＳＯ对５种 ＣＹＰ同工酶的
潜在抑制作用。将ＰＳＯ和ＩＰＳＯ或阳性诱导剂与“三明治”培养大鼠肝原代细胞共孵育７２ｈ后，再加入ＣＹＰ
探针底物孵育１ｈ，检测相应代谢产物的生成量，与阳性诱导剂组比较，评价二者对ＣＹＰ１Ａ和ＣＹＰ３Ａ的诱导
作用。结果　ＰＳＯ和ＩＰＳＯ对人肝微粒体和鼠肝微粒体的ＣＹＰ１Ａ２均有较强的抑制作用，在人肝微粒体中的
ＩＣ５０值分别为０．１７和０．１３μｍｏｌ·Ｌ

－１；在鼠肝微粒体中的ＩＣ５０值分别为０．４７和０．３６μｍｏｌ·Ｌ
－１。二者对人肝微

粒体的ＣＹＰ２Ｄ６也有中等强度的抑制作用，ＩＣ５０值分别为３．５９和９．５１μｍｏｌ·Ｌ
－１。ＰＳＯ和ＩＰＳＯ１００μｍｏｌ·Ｌ－１可

分别将大鼠肝细胞的ＣＹＰ３Ａ活性提高１．１８和０．９６倍，有一定的诱导作用。结论　ＰＳＯ和 ＩＰＳＯ能显著抑
制ＣＹＰ１Ａ２酶活性，对ＣＹＰ３Ａ有一定的诱导作用。
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　　补骨脂素（ｐｓｏｒａｌｅｎ，ＰＳＯ）和异补骨脂素（ｉｓｏｐ
ｓｏｒａｌｅｎ，ＩＰＳＯ）属于呋喃香豆素类化合物，主要存在
于补骨脂、无花果、独活和北沙参等中药中，具有抗

肿瘤、抗白血病、拟雌激素、补骨及治疗白癜风等皮

肤顽疾等药理作用［１－３］，在临床上广泛应用，是补骨

脂酊、白癜风片、仙灵骨葆胶囊和益肾补血胶囊等多

个中药复方和制剂中的主要成分。血清动力学研究

表明，ＰＳＯ和ＩＰＳＯ是服用补骨脂水煎剂大鼠血清中
的主要活性成分［４］。呋喃香豆素类化合物与

ＣＹＰ４５０酶的相互作用非常复杂，它们通常由 ＣＹＰ
酶介导代谢，也可以抑制 ＣＹＰ酶的活性［５］。有报

道，雄性小鼠连续２８ｄ服用 ＰＳＯ和 ＩＰＳＯ后，肝脏
ＣＹＰ３Ａ１１的活性和蛋白水平显著增高，ＣＹＰ２Ｅ１的
活性和蛋白水平则减低［６］。但ＰＳＯ和ＩＰＳＯ对ＣＹＰ
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同工酶抑制和诱导作用的系统研究尚未见报道。

ＣＹＰ酶是最重要的药物代谢酶，参与约７５％临
床药物的体内代谢，其中 ＣＹＰ１Ａ２，ＣＹＰ２Ｃ９，
ＣＹＰ２Ｃ１９，ＣＹＰ２Ｄ６和 ＣＹＰ３Ａ４是介导临床药物代
谢的５个主要的ＣＹＰ同工酶，对ＣＹＰ酶的诱导和抑
制是药物临床产生代谢性相互作用的主要原

因［７－８］。近年来，服用中草药制剂引起的不良反应

受到较大的关注。文献报道，在同时服用化学药品

和中草药制剂或天然补剂的人群中，约有４０％ 的患
者可能因中草药化学药品的相互作用导致不良反
应［８］。中草药制剂中的各种有效成分对 ＣＹＰ酶产
生诱导或抑制作用可以引起合用药物药代动力学行

为的改变，从而产生代谢性相互作用。因此，了解中

药有效成分对ＣＹＰ酶的诱导和抑制潜能，对于降低
临床药药相互作用的风险、提高用药安全性具有重
要意义。本研究在体外系统中以非那西丁 Ｏ脱乙
基、甲苯磺丁脲４羟基化、美芬妥因４羟基化、右美
沙芬Ｏ脱甲基化和咪达唑仑１′羟基化为５种同工
酶代谢活性的标志，评价 ＰＳＯ和 ＩＰＳＯ对５个主要
人ＣＹＰ同工酶的抑制作用以及对大鼠肝细胞
ＣＹＰ１Ａ和 ３Ａ酶的诱导作用，并比较其对大鼠
ＣＹＰ１Ａ２的抑制活性，为两药的临床合理应用提供
科学依据。
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１　材料与方法

１．１　药品和试剂
ＰＳＯ、ＩＰＳＯ、咪达唑仑和盐酸普萘洛尔购自中国

药品和生物制品检定所；非那西丁、甲苯磺丁脲、Ｓ
美芬妥因和右美沙芬购自美国 Ｓｉｇｍａ公司；对乙酰
氨基酚（扑热息痛）、４羟基甲苯磺丁脲、４羟基美芬
妥因、右啡烷和 １′羟基咪达唑仑均购自美国 ＢＤ
Ｇｅｎｔｅｓｔ公司；ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１９、ＣＹＰ２Ｄ６
和ＣＹＰ３Ａ４阳性抑制剂 α萘黄酮、磺胺苯吡唑、反
苯环丙胺、奎尼丁和酮康唑，以及 ＣＹＰ１Ａ和 ＣＹＰ３Ａ
的阳性诱导剂３甲基胆蒽和苯巴比妥钠购自 Ｓｉｇｍａ
公司。甲醇和乙腈为色谱纯，购自美国Ｆｉｓｈｅｒ公司，
其他试剂为分析纯。

５０人混合肝微粒体（蛋白含量２０ｇ·Ｌ－１，批号：
３４６８９）购自美国ＢＤＧｅｎｔｅｓｔ公司。２０只雄性 ＳＤ大
鼠混合肝微粒体为实验室自制，蛋白含量１０ｇ·Ｌ－１。
ＮＡＤＰＨ购自瑞士Ｒｏｃｈｅ公司。Ａｇｉｌｅｎｔ６４１０Ｂ液质联
用仪和 ＺＯＲＢＡＸＳＢＣ１８色谱柱（２．１ｍｍ×５０ｍｍ，
３．５μｍ）为美国Ａｇｉｌｅｎｔ公司产品。
１．２　动物

雄性ＳＤ大鼠，体质量２００～２４０ｇ，由军事医学
科学院实验动物中心提供，动物合格证号：ＳＣＸＫ
（军）２００７００４。
１．３　大鼠肝原代细胞的分离和培养

按照文献［９］采用两步灌流法分离获得大鼠肝
原代细胞，以“三明治”夹心培养法 ［１０］培养分离获

得的肝原代细胞。

１．４　ＬＣＭＳ／ＭＳ定量检测 ＣＹＰ探针底物的代谢
产物

色谱条件：流动相Ａ为含有０．１％甲酸和甲酸铵
５ｍｍｏｌ·Ｌ－１溶液，Ｂ为含有０．１％甲酸的乙腈。洗脱梯
度程序为３０％Ｂ（０ｍｉｎ），９５％Ｂ（０．５～１．５ｍｉｎ），３０％Ｂ
（１．８～２．５ｍｉｎ），运行时间２．５ｍｉｎ，流速０．３ｍｌ·ｍｉｎ－１。
内标为盐酸普萘洛尔１００μｇ·Ｌ－１。

质谱条件：以ＥＳＩ源正离子ＭＲＭ方式检测，毛细
管温度３００℃，毛细管电压＋４０００Ｖ，碰撞能为１２０Ｖ，
各代谢产物的选择性检测离子对如表１所示。
１．５　ＰＳＯ和ＩＰＳＯ在人和大鼠肝微粒中ＩＣ５０的测定

孵育体系为２００μｌ的Ｋ２ＨＰＯ４／ＫＨ２ＰＯ４缓冲液
０．０５ｍｏｌ·Ｌ－１（ｐＨ７．４），含有人肝微粒体（ｈｕｍａｎ
ｌｉｖｅｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓ，ＨＬＭ）或大鼠肝微粒体（ｒａｔｌｉｖｅｒｍｉ
ｃｒｏｓｏｍｅｓ，ＲＬＭ）（终 浓 度 ０．２ｇ·Ｌ－１），ＮＡＤＰＨ
１ｍｍｏｌ·Ｌ－１，受试药物或阳性抑制剂，ＣＹＰ１Ａ２，
ＣＹＰ２Ｃ９，ＣＹＰ２Ｃ１９，ＣＹＰ２Ｄ６和 ＣＹＰ３Ａ４的探针底
物非那西丁５０μｍｏｌ·Ｌ－１，甲苯磺丁脲１２０μｍｏｌ·Ｌ－１，

Ｔａｂ．１　ＬＣＭＳ／ＭＳＭＲＭ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｎｄＣＹＰｐｒｏｂｅｍｅ
ｔａｂｏｌｉｔｅｓ

Ｅｎｚｙｍｅ Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ＭＳｓｅｌｅｃｔｅｄｉｏｎｓ

ＣＹＰ１Ａ２ ｐａｒａｃｅｔａｍｏｌ １５２．１／１１０．１

ＣＹＰ２Ｃ９ ４ｈｙｄｒｏｘｙｔｏｌｂｕｔａｍｉｄｅ ２８７．０／１７１．１

ＣＹＰ２Ｃ１９ ４ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｐｈｅｎｙｔｏｉｎ ２３５．２／１５０．１

ＣＹＰ２Ｄ６ ｄｅｘｔｒｏｒｐｈａｎ ２５８．２／１５７．１

ＣＹＰ３Ａ４ １′ｍｉｄａｚｏｌａｍ ３４２．１／３２４．１

ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＣＹＰｐｒｏｂｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｏｎＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ．Ｔｈｅ
ｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄｗａｓｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌ１００μｇ·Ｌ－１．Ｔｈｅｉｒｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅｉｓａｌｌ
１－１０００μｇ·Ｌ－１．

Ｓ美芬妥因４０μｍｏｌ·Ｌ－１，右美沙芬５μｍｏｌ·Ｌ－１和咪
达唑仑５μｍｏｌ·Ｌ－１，在Ｋｍ值上下选择各探针底物实
验浓度。

　　实验设置空白对照组、阳性抑制剂对照组以及
ＰＳＯ和 ＩＰＳＯ组。ＰＳＯ和 ＩＰＳＯ分别为 ０，０．００１５，
０．００５，０．０１５，０．０５，０．１５，０．５，１．５，５，１５，５０和
１００μｍｏｌ·Ｌ－１；阳性抑制剂α萘黄酮（ＣＹＰ１Ａ２）、奎尼
丁（ＣＹＰ２Ｄ６）和酮康唑（ＣＹＰ３Ａ）分别为 ０，０．００３，
０．０１５，０．０６，０．３，１．５和６μｍｏｌ·Ｌ－１；磺胺苯吡唑
（ＣＹＰ２Ｃ９）分别为 ０，０．０３，０．１５，０．６，３，１５和
６０μｍｏｌ·Ｌ－１；反苯环丙胺（ＣＹＰ２Ｃ１９）浓度为０，０．３，
１．５，６，３０，１５０和 ６００μｍｏｌ·Ｌ－１；每个浓度重
复３次。
　　孵育实验开始前先将配制在 Ｋ２ＨＰＯ４／ＫＨ２ＰＯ４
缓冲液中的肝微粒体与各ＣＹＰ酶的探针底物和不同
浓度的药物或阳性抑制剂混合，３７℃水浴预孵育
５ｍｉｎ后加入同样已预孵育５ｍｉｎ的 ＮＡＤＰＨ启动反
应，３７℃孵育３０ｍｉｎ，在孵育终点用２００μｌ含有盐酸
普萘洛尔１００μｇ·Ｌ－１的甲醇∶乙腈（１∶１）溶液终止反
应，１３０００×ｇ，４℃下离心１０ｍｉｎ，取上清液进样定量
分析各底物的代谢产物生成量，测得酶活性。将肝微

粒体阳性抑制剂组的ＩＣ５０值与文献比较，验证体外实
验体系的可靠性。

１．６　ＰＳＯ和ＩＰＳＯ对大鼠肝原代细胞ＣＹＰ酶的诱
导性测定

将药物母液以０．２２μｍ的微孔滤膜过滤除菌后用
细胞培养液配制含药培养液：苯巴比妥钠２ｍｍｏｌ·Ｌ－１、
３甲基胆蒽 ５μｍｏｌ·Ｌ－１；ＰＳＯ和 ＩＰＳＯ１，１０和
１００μｍｏｌ·Ｌ－１（最高浓度根据ＭＴＴ测定结果确定）；
ＣＹＰ探针底物咪达唑仑 １０μｍｏｌ·Ｌ－１，非那西丁
５０μｍｏｌ·Ｌ－１。

实验平行设置空白对照组、阳性诱导剂对照组

以及ＰＳＯ和ＩＰＳＯ组。用阳性诱导剂或受试药的含
药细胞培养液诱导“三明治”培养肝原代细胞，连续

·３２５·中国药理学与毒理学杂志２０１２年８月第２６卷第４期　ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，Ｖｏｌ２６，Ｎｏ４，Ａｕｇ２０１２



３ｄ，每个浓度重复３次。３ｄ诱导期结束后，吸去
含药培养液，换用等体积含 ＣＹＰ１Ａ或 ＣＹＰ３Ａ探针
底物的细胞培养液孵育１ｈ。在孵育终点取孵育液
２００μｌ，用２００μｌ含内标的甲醇∶乙腈（１∶１）终止反
应，１３０００×ｇ，４℃离心１０ｍｉｎ，取上清液进样定量
分析各底物代谢产物的生成量，测得酶活性。将阳

性对照组的酶活性与空白对照组进行比较，酶活性

提高２倍以上表明诱导模型建模成功。
１．７　ＰＳＯ和ＩＰＳＯ对ＣＹＰ酶抑制或诱导作用的数
据处理

ＣＹＰ酶抑制作用的评价以ＩＣ５０值为指标，ＩＣ５０值
计算如下：通过测定探针底物代谢产物的生成量确

定ＣＹＰ酶的相对活性，由公式１计算不同浓度药物
作用下的相对酶活性Ｅｒ：

Ｅｒ（％）＝ｃｉ（ｎ）／ｃｉ（０）×１００％ ①

式中，ｃｉ（ｎ）为不同浓度药物组测得的代谢产物量；
ｃｉ（０）为空白对照组的代谢产物量。用 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ５软件将相对酶活性Ｅｒ对药物浓度的对数值
作图，并计算ＩＣ５０值。

ＣＹＰ酶诱导评价：参照美国 ＦＤＡ２００６年９月
发布的《药物相互作用研究指导原则草案》［１１］，以

药物组酶活性相对于阳性诱导剂组酶活性的百分比

评价受试药物对ＣＹＰ１Ａ和ＣＹＰ３Ａ酶活性的诱导作
用，药物组的酶活性改变≥空白对照组的４０％可判
定受试药具有酶诱导作用。由公式②计算相对于阳
性对照组的百分比。

Ｅｒ＝
ｃ药物 －ｃ对照
ｃ阳性对照 －ｃ对照

×１００％ ②

式中，Ｅｒ代表受试药的相对诱导百分比，ｃ药物，ｃ对照
和ｃ阳性对照分别代表药物组、空白对照组和阳性对照
组探针底物代谢产物生成量。

２　结果

２．１　ＣＹＰ酶探针底物代谢产物的 ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ
检测方法确证

肝微粒体和肝细胞培养液中的物质均不干扰各

代谢产物的检测，各代谢产物的线性范围为 １～
１０００μｇ·Ｌ－１，ｒ２值均大于０．９９；通过测定高中低３
个浓度质控样品的批内和批间相对标准差（ＲＳＤ）和
相对误差（ＲＥ）评价方法的精密度和准确度，各代谢
产物的批内ＲＳＤ＜８．４％，批间 ＲＳＤ＜１２．８％；批内
ＲＥ在 －２．６８％ ～７．３７％，批间 ＲＥ －６．４７％ ～
９．５８％；回收率均 ＞８１．６％。所建检测方法符合定
量要求。

２．２　ＰＳＯ和ＩＰＳＯ对ＣＹＰ酶抑制活性评价
ＣＹＰ特异性抑制剂均能显著地抑制 ＣＹＰ１Ａ２，

ＣＹＰ２Ｃ９，ＣＹＰ２Ｃ１９，ＣＹＰ２Ｄ６和 ＣＹＰ３Ａ４的活性，
得到的抑制曲线呈现典型的倒 Ｓ形特征，经计算所
得的ＩＣ５０值符合参考文献范围

［１２］，表明所用的实验

体系可以满足ＣＹＰ酶抑制活性评价的要求。
由ＰＳＯ和 ＩＰＳＯ１００μｍｏｌ·Ｌ－１对 ＨＬＭ中５种

ＣＹＰ同工酶活性的抑制率（表２）可见，ＰＳＯ和 ＩＰＳＯ
１００μｍｏｌ·Ｌ－１对 ＣＹＰ１Ａ２的抑制都达到 １００％，对
ＣＹＰ２Ｃ１９和 ＣＹＰ２Ｄ６的抑制率大于 ８０％；而对
ＣＹＰ２Ｃ９和 ＣＹＰ３Ａ４的抑制率约５０％，抑制作用较
弱，预测其ＩＣ５０值将在１００μｍｏｌ·Ｌ

－１或更高。

　　将剩余酶活性对对数抑制浓度作图，得到 ＰＳＯ
和ＩＰＳＯ对ＣＹＰ同工酶的抑制曲线，以ＣＹＰ１Ａ２为代
表的抑制曲线见图１（Ａ，Ｂ）。由抑制曲线计算得到
的ＩＣ５０值（表３）。按照通用的ＣＹＰ酶抑制剂强度分
级规则［１３］，ＩＣ５０＜１μｍｏｌ·Ｌ

－１为强抑制剂，１＜ＩＣ５０＜
１０μｍｏｌ·Ｌ－１为中等强度抑制剂，ＩＣ５０＞１０μｍｏｌ·Ｌ

－１

为弱抑制剂。因此，在ＨＬＭ中，ＰＳＯ和ＩＰＳＯ均为

Ｔａｂ．２　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆｐｓｏｒａｌｅｎ（ＰＳＯ）ａｎｄｉｓｏｐｓｏｒａｌｅｎ（ＩＰＳＯ）ｏｎｈｕｍａｎｌｉｖｅｒｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓ（ＨＬＭ）ＣＹＰｉｓｏｅｎｚｙｍｅｓ

Ｄｒｕｇ
Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｒａｔｅ／％

ＣＹＰ１Ａ２ ＣＹＰ２Ｃ９ ＣＹＰ２Ｃ１９ ＣＹＰ２Ｄ６ ＣＹＰ３Ａ４

ＰＳＯ １００±０ ５５．７±４．３ ９４．３±０．８ ９１．９±０．２ ２０．１±３．６

ＩＰＳＯ １００±０ ５５．１±２．１ ９４．７±０．６ ９３．５±０．８ ３３．８±２．９

ＰＳＯａｎｄＩＰＳＯ１００μｍｏｌ·Ｌ－１ｗｅｒｅｍｉｘｅｄｓｅｐａｒａｔｅｌｙｗｉｔｈｈｕｍａｎｌｉｖｅｒｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓ（ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔｅｎｔ０．２ｇ·Ｌ－１）ａｎｄＣＹＰｐｒｏｂｅｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ（ｐｈｅｎａｃｅｔｉｎ，
ｔｏｌｂｕｔａｍｉｄｅ，Ｓｍｅｐｈｅｎｙｔｏｉｎ，ｄｅｘｔｒｏｍｅｔｈｏｒｐｈａｎ，ｍｉｄａｚｏｌａｍｆｏｒＣＹＰ１Ａ２，ＣＹＰ２Ｃ９，ＣＹＰ２Ｃ１９，ＣＹＰ２Ｄ６ａｎｄＣＹＰ３Ａ４，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ）ｉｎＫ２ＨＰＯ４／
ＫＨ２ＰＯ４ｂｕｆｆｅｒ０．０５ｍｏｌ·Ｌ－１（ｐＨ７．４）．Ｔｈｅｍｉｘｔｕｒｅｗａｓｐｒｅｗａｒｍｅｄａｔ３７℃ ｆｏｒ５ｍｉｎａｎｄｔｈｅｎａｄｄｅｄｗｉｔｈＮＡＤＰＨ１ｍｍｏｌ·Ｌ－１ｔｏｓｔａｒｔｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎ．
Ａｆｔｅｒ３０ｍｉｎｉｎｃｕｂａｔｉｏｎａｔ３７℃，ｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｗａｓｓｔｏｐｐｅｄｂｙａｄｄｉｔｉｏｎｏｆ２００μｌｍｅｔｈａｎｏｌａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ（１∶１）ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌ（ｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ）
１００μｇ·Ｌ－１．ＴｈｅｒｅｍａｉｎｉｎｇａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｔｈｅＣＹＰｉｓｏｆｏｒｍｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙａｎａｌｙｚｉｎｇｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｐｒｏｂｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｗｉｔｈａ
ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳｍｅｔｈｏｄ．ＴｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｒａｔｅｗａｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄｂｙｔｈｅｅｑｕａｔｉｏｎＥｒ（％）＝ｃｉ（ｎ）／ｃｉ（０）×１００％．Ａｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｗｉｔｈｏｕｔｔｅｓｔｉｎｇｄｒｕｇｓ
ａｎｄｋｎｏｗｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ）ａｎｄｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓ（ｗｉｔｈｋｎｏｗｎＣＹＰｉｓｏｆｏｒｍｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ）ｗｅｒｅｔｅｓｔｅｄｉｎｐａｒａｌｌｅｌｗｉｔｈｔｈｅｔｅｓｔｇｒｏｕｐｓ．珋ｘ±ｓ，
ｎ＝３．
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ＣＹＰ１Ａ２的 强 抑 制 剂，ＩＣ５０值 分 别 为 ０．１７和
０．１３μｍｏｌ·Ｌ－１；同时ＰＳＯ和ＩＰＳＯ是ＣＹＰ２Ｄ６的中等
程度抑制剂，ＩＣ５０值分别为３．５９和９．５１μｍｏｌ·Ｌ

－１；

ＰＳＯ和ＩＰＳＯ对 ＣＹＰ３Ａ４和 ＣＹＰ２Ｃ９的 ＩＣ５０值均大于
１００μｍｏｌ·Ｌ－１，在临床上产生显著酶抑制作用的可能
性 较 小。对 于 ＣＹＰ２Ｃ１９，虽 然 ＰＳＯ 和 ＩＰＳＯ
１００μｍｏｌ·Ｌ－１酶抑制率大于９０％，但不同浓度的抑制
实验未能获得规律性的结果，因此无法计算ＩＣ５０值。

Ｔａｂ．３　 ＩＣ５０ｏｆＰＳＯａｎｄＩＰＳＯｏｎＨＬＭ ＣＹＰｉｓｏｅｎｚｙｍｅｓ

Ｄｒｕｇ
ＩＣ５０／μｍｏｌ·Ｌ

－１

ＣＹＰ１Ａ２ ＣＹＰ２Ｄ６

ＰＳＯ ０．１７ ３．５９
ＩＰＳＯ ０．１３ ９．５１
ＰＳＯａｎｄＩＰＳＯ０．００１５，０．００５，０．０１５，０．０５，０．１５，０．５，１．５，５，１５，
５０ｏｒ１００μｍｏｌ·Ｌ－１ ｗｅｒｅｉｎｃｕｂａｔｅｄｗｉｔｈｈｕｍａｎｌｉｖｅｒｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓ
（０．２ｇ·Ｌ－１）ａｎｄｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｐｒｏｂｅｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ．ＳｅｅＴａｂ．２ｆｏｒｔｈｅｉｎ
ｃｕｂａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍａｎｄｐｒｏｃｅｄｕｒｅ．ＩＣ５０ｖａｌｕｅｆｏｒｅａｃｈＣＹＰｉｓｏｆｏｒｍｓｔｅｓｔｅｄ
ｗａｓｏｂｔａｉｎｅｄｆｒｏｍｔｈｅＳｉｇｍａｐｌｏｔｏｆｒｅｍａｉｎｉｎｇＣＹＰａｃｔｉｖｉｔｙｖｓｌｏｇａｒｉｔｈｍ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＰＳＯｏｒＩＰＳＯ．

　　本研究在ＲＬＭ孵育体系中以上述的同工酶特异
性反应，评价了ＰＳＯ和ＩＰＳＯ对ＲＬＭＣＹＰ１Ａ２，２Ｄ２和
３Ａ１／２酶的抑制作用。平行设置的阳性抑制剂组的
结果显示，ＲＬＭ中这几个 ＣＹＰ同工酶的活性正常。
ＰＳＯ和ＩＰＳＯ１００μｍｏｌ·Ｌ－１对大鼠ＣＹＰ同工酶活性的
抑制率如表４所示。ＰＳＯ和ＩＰＳＯ对ＲＬＭＣＹＰ１Ａ２的

抑制也达到１００％，对ＣＹＰ３Ａ１／２酶没有显著的抑制
作用。在ＲＬＭ孵育体系中，ＰＳＯ和ＩＰＳＯ对ＣＹＰ２Ｄ２
的抑制率仅分别为３６．４％和６０．６％。
　　由 ＰＳＯ和 ＩＰＳＯ对大鼠 ＣＹＰ１Ａ２的抑制曲线图
１Ｃ和 Ｄ计算得到 ＩＣ５０值。在 ＲＬＭ中，ＰＳＯ和 ＩＰＳＯ
也表现为ＣＹＰ１Ａ２的强抑制剂，ＩＣ５０值分别为０．４７和
０．３６μｍｏｌ·Ｌ－１。ＰＳＯ和 ＩＰＳＯ对 ＣＹＰ３Ａ１／２和
ＣＹＰ２Ｄ２的ＩＣ５０值均 ＞１００μｍｏｌ·Ｌ

－１，产生显著酶抑

制的可能性较小。

Ｔａｂ．４　ＩｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆＰＳＯａｎｄＩＰＳＯｏｎｒａｔｌｉｖｅｒｍｉ
ｃｒｏｓｏｍｅｓ（ＲＬＭ）ＣＹＰｉｓｏｅｎｚｙｍｅｓ

Ｄｒｕｇ
Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｒａｔｅ／％

ＣＹＰ１Ａ２ ＣＹＰ２Ｄ２ ＣＹＰ３Ａ１／２

ＰＳＯ １００±０ ３６．４±３．９ ３８．１±２．８

ＩＰＳＯ １００±０ ６０．６±４．５ ４３．０±１．０
ＳｅｅＴａｂ．２ｆｏｒｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｐｒｏｃｅｄｕｒｅ，ｅｘｃｅｐｔｕｓｉｎｇＲＬＭｔｏｒｅｐｌａｃｅ
ＨＬＭａｎｄｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆＣＹＰｉｓｏｆｏｒｍｓｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｆｏｒＣＹＰ１Ａ２，２Ｄ２
ａｎｄ３Ａ１／２ｏｎｌｙ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝３．

２．３　ＰＳＯ和ＩＰＳＯ对ＣＹＰ酶诱导活性评价
ＣＹＰ１Ａ和ＣＹＰ３Ａ的阳性诱导剂３甲基胆蒽和

苯巴比妥钠与 “三明治”夹心培养大鼠肝原代细胞孵

育３ｄ后均能显著诱导两个同工酶的活性，诱导倍数
分别为４．０１和３．２４，验证了本研究所用大鼠肝细胞
诱导模型的可行性。ＰＳＯ和ＩＰＳＯ１～１００μｍｏｌ·Ｌ－１

Ｆｉｇ．１　ＩｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆＰＳＯａｎｄＩＰＳＯｏｎＣＹＰ１Ａ２ｏｆＨＬＭ （ＡａｎｄＢ）ａｎｄＲＬＭ （ＣａｎｄＤ）．ＳｅｅＴａｂ．２ｆｏｒｔｈｅｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ
ｓｙｓｔｅｍａｎｄｐｒｏｃｅｄｕｒｅ．
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显示出对大鼠肝原代细胞ＣＹＰ１Ａ活性的抑制作用。
底物非那西丁１００μｍｏｌ·Ｌ－１代谢产物的生成浓度
低于ＬＣＭＳ／ＭＳ检测的定量限，与肝微粒体抑制实
验的结果相符。

　　如表５所示，ＰＳＯ和ＩＰＳＯ１００μｍｏｌ·Ｌ－１与肝细
胞孵育３ｄ后能将ＣＹＰ３Ａ的活性分别提高１．１８和
０．９６倍，ＰＳＯ和ＩＰＳＯ引起的酶活性改变均超过阳
性对照组的４０％。而ＰＳＯ和ＩＰＳＯ１～１０μｍｏｌ·Ｌ－１

未能引起酶活性的显著改变。由此可知，ＰＳＯ和
ＩＰＳＯ在较高浓度对ＣＹＰ３Ａ有一定的诱导作用。

Ｔａｂ．５　ＩｎｄｕｃｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｏｆＰＳＯａｎｄＩＰＳＯｏｎＣＹＰ３Ａｉｎ
ＲＬＭ

Ｇｒｏｕｐ
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ
ｐｒｏｂｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ／
ｍｇ·Ｌ－１

Ｆｏｌｄｖｓｎｅｇａｔｉｖｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ

Ｅｒ／％

ＮＣ ５５．７±０．８ １ －

ＰＣ １８０．３±１．９ ３．２４ １００

ＰＳＯ １ ３３．３±３．０ ０．６０ －１７．８６

　　１０ ５８．０±３．７ １．０４ １．７９

　　１００ １２１．８±２．３ ２．１８ ５２．６８

ＩＰＳＯ １ ２８．４±１．０ ０．５１ －２１．８８

　　１０ ６１．３±４．４ １．１０ ４．４６

　　１００ １０８．９±９．８ １．９６ ４２．８６

ＰＳＯａｎｄＩＰＳＯｗｅｒｅｉｎｃｕｂａｔｅｄｗｉｔｈｓａｎｄｗｉｃｈｃｕｌｔｕｒｅｄｐｒｉｍａｒｙｒａｔｈｅｐａｔｏ
ｃｙｔｅｓｆｏｒ７２ｈ．Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｃｏｎｔｒｏｌａｃｔｉｖｉｔｙｗａｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄｗｉｔｈｅｑｕａｔｉｏｎ
Ｅｒ＝（ｃＤｒｕｇ－ｃＣｏｎｔｒｏｌ）／（ｃＰｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ－ｃＣｏｎｔｒｏｌ）×１００％．ＮＣ：ｎｅｇａｔｉｖｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ；ＰＣ：ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ，珋ｘ±ｓ，ｎ＝３．

３　讨论

本研究评价了ＰＳＯ和ＩＰＳＯ对５个主要ＣＹＰ酶
的抑制活性，这５个ＣＹＰ酶介导了约９０％临床药物
的代谢转化，是药物相互作用评价的重点［７］。在体

外孵育体系中ＰＳＯ和ＩＰＳＯ对人和大鼠肝微粒体的
ＣＹＰ１Ａ２均表现出强烈的抑制作用，ＩＣ５０值均小于
１μｍｏｌ·Ｌ－１。人类 ＣＹＰ１Ａ２主要在肝表达，其含量
约占肝总 ＣＹＰ氧化酶含量的１３％，仅次于 ＣＹＰ３Ａ
和ＣＹＰ２Ｃ家族。在人体内ＣＹＰ１Ａ２参与了华法林、
咖啡因、安替比林、对乙酰氨基酚、茶碱、维拉帕米、

硝苯地平和丙米嗪等２０多种药物的代谢转化［１４］。

本研究结果提示，当 ＰＳＯ和 ＩＰＳＯ与这些药物合用
时，存在ＣＹＰ１Ａ２酶抑制的药药相互作用风险。此
外，两药对ＣＹＰ２Ｄ６和ＣＹＰ２Ｃ１９也表现出一定的抑
制作用。

由于 ＣＹＰ３Ａ和２Ｃ家族酶诱导是 ＰＸＲ受体活
化导致的，ＣＹＰ１Ａ的诱导则由 ＡｈＲ受体介导［８］，而

ＣＹＰ２Ｄ通常不被诱导，因此本研究首选 ＣＹＰ１Ａ和
３Ａ作为酶活性诱导评价的对象。在大鼠肝细胞上
高浓度的 ＰＳＯ和 ＩＰＳＯ能诱导 ＣＹＰ３Ａ１／２酶，这与
小鼠连续服用两药后能诱导肝脏 ＣＹＰ３Ａ１１酶活性
的报道相符［６］。美国 ＦＤＡ指导原则草案建议［１１］，

如果诱导评价结果显示受试药对 ＣＹＰ３Ａ有诱导作
用，则应进一步在体内研究中考察对 ＣＹＰ２Ｃ和
ＣＹＰ２Ｂ的诱导作用。因此，有必要在进一步的
研究中评价 ＰＳＯ和 ＩＰＳＯ对 ＣＹＰ２Ｃ同工酶的诱导
作用。

本研究应用酶活性测定作为评价终点，这是美

国ＦＤＡ指南草案推荐的酶抑制活性评价方法，以及
酶诱导评价的方法之一［１１］。这一方法的优点在于

其评价酶功能的改变，直接反映了药物抑制或诱导

ＣＹＰ酶对活性的影响，可以用于评估抑制或诱导的
临床意义，因为只有酶活性的改变才能在临床上表

现出对自身或其他合用药物清除率的影响。但在酶

诱导评价中这一方法存在不足，当受试药对ＣＹＰ酶
有较强的抑制作用时，有可能掩盖其对酶的诱导潜

能［１５］。在本研究大鼠肝细胞实验中，当 ＰＳＯ和
ＩＰＳＯ连续诱导肝细胞３ｄ后，观察到它们对ＣＹＰ１Ａ２
酶活性的抑制作用。因此，ＰＳＯ和 ＩＰＳＯ对 ＣＹＰ１Ａ２
的诱导潜能还需要通过进一步测定 ｍＲＮＡ水平或
蛋白水平的变化来确定。

ＣＹＰ酶的种属差异已有较多的报道［１６］。尽管

ＣＹＰ酶超级家族的所有成员具有高度保守的氨基
酸残基区域，但种属之间在ＣＹＰ酶初级氨基酸序列
上存在一些小的差异，这些小的变化能引起底物特

异性和酶催化活性上较大的差异。在人和大鼠之

间，除了ＣＹＰ１Ａ２具有较高的同源性外，其他酶的分
布、表达和活性均有较大差异，特别是 ＣＹＰ２Ｃ酶。
在本研究的ＲＬＭ孵育体系中，ＰＳＯ和 ＩＰＳＯ对大鼠
ＣＹＰ２Ｄ２的抑制率仅分别为３６．４％和６０．６％，明显
低于其对ＨＬＭＣＹＰ２Ｄ６活性的抑制作用，这可能是
因为ＣＹＰ２Ｄ在人和大鼠之间的种属差异所致。因
此，酶抑制和诱导的体外评价还应以人源材料为首

选，人肝微粒体或人肝细胞的研究结果可以得到更

为合理的体外体内的外推。
综上所述，本研究评价了两个呋喃香豆素有效

成分ＰＳＯ和ＩＰＳＯ的酶抑制和诱导活性，结果显示，
ＰＳＯ和 ＩＰＳＯ是 ＣＹＰ１Ａ２的强抑制剂及 ＣＹＰ２Ｄ６的
中等抑制剂；ＰＳＯ和 ＰＩＳＯ１００μｍｏｌ·Ｌ－１对大鼠
ＣＹＰ３Ａ１／２有一定的诱导作用。ＰＳＯ和 ＩＰＳＯ对
ＣＹＰ酶抑制或诱导可能产生的相互作用及其临床
意义，还应进一步进行动物或人体研究。

·６２５· 中国药理学与毒理学杂志２０１２年８月第２６卷第４期　ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，Ｖｏｌ２６，Ｎｏ４，Ａｕｇ２０１２
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［１６］　ＭａｒｔｉｇｎｏｎｉＭ， ＧｒｏｏｔｈｕｉｓＧＭ， ｄｅＫａｎｔｅｒＲ．Ｓｐｅｃｉｅｓ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｍｏｕｓｅ，ｒａｔ，ｄｏｇ，ｍｏｎｋｅｙａｎｄｈｕ
ｍａｎＣＹＰｍｅｄｉａｔｅｄｄｒｕｇｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎａｎｄｉｎ
ｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＤｒｕｇＭｅｔａｂＴｏｘｉｃｏｌ，２００６，２
（６）：８７５８９４．

ＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎａｎｄｉｎｄｕｃｔｉｏｎｂｙｐｓｏｒａｌｅｎ
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（１．ＳｃｈｏｏｌｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，ＹａｎｔａｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｙａｎｔａｉ２６５３００，Ｃｈｉｎａ；２．ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ
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ａｎｄｉｓｏｐｓｏｒａｌｅｎ（ＩＰＳＯ）ｏｎｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０（ＣＹＰ）ｉｓｏｆｏｒｍｓ．ＭＥＴＨＯＤＳ　ＰＳＯｏｒＩＰＳＯｗａｓｉｎ
ｃｕｂａｔｅｄｗｉｔｈｈｕｍａｎｌｉｖｅｒｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓ（ＨＬＭ）ｏｒｒａｔｌｉｖｅｒｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓ（ＲＬＭ）ｆｏｒ３０ｍｉｎｉｎｔｈｅ
ｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆＮＡＤＰＨａｎｄＣＹＰｐｒｏｂｅｓｕｂｓｔｒａｔｅｓｆｏｒＣＹＰ１Ａ２，ＣＹＰ２Ｃ９，ＣＹＰ２Ｃ１９，ＣＹＰ２Ｄ６ａｎｄ
ＣＹＰ３Ａ４．ＰｈｅｎａｃｅｔｉｎＯｄｅｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ，ｔｏｌｂｕｔａｍｉｄｅｍｅｔｈｙｌｈｙｄｒｏｘｙｌａｔｉｏｎ，ｍｅｐｈｅｎｙｔｏｉｎ４ｈｙｄｒｏｘｙｌ
ａｔｉｏｎ，ｄｅｘｔｒｏｍｅｔｈｏｒｐｈａｎＯｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎａｎｄｍｉｄａｚｏｌａｍ１′ｈｙｄｒｏｘｙｌａｔｉｏｎｗｅｒｅｕｓｅｄａｓｍａｒｋｅｄｒｅ
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ｆｏｒ７２ｈ，ｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙ１ｈｉｎｃｕｂａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓｗｉｔｈＣＹＰ１Ａｏｒ３Ａｓｕｂｓｔｒａｔｅｓｔｏｍｅａｓｕｒｅｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｖｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆＣＹＰｉｓｏｆｏｒｍｓ．ＴｈｅｅｎｚｙｍｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｉｎＰＳＯａｎｄＩＰＳＯｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｔｈｏｓｅｏｆｋｎｏｗｎｉｎｄｕｃｅｒｓｔｏａｓｓｅｓｓｔｈｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ．ＲＥＳＵＬＴＳ　ＰＳＯａｎｄＩＰＳＯｓｈｏｗｅｄ
ａｓｔｒｏｎｇｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｙｏｎＣＹＰ１Ａ２ｉｎｂｏｔｈＨＬＭａｎｄＲＬＭｉｎｃｕｂａｔｉｏｎｓｉｎｖｉｔｒｏ．ＩＣ５０ｏｆＰＳＯａｎｄ
ＩＰＳＯｉｎＨＬＭｗａｓ０．１７ａｎｄ０．１３μｍｏｌ·Ｌ－１，０．４７ａｎｄ０．３６μｍｏｌ·Ｌ－１ｉｎＲＬＭ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ａ
ｍｏｄｅｒａｔｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＰＳＯａｎｄＩＰＳＯｏｎＣＹＰ２Ｄ６ｉｎＨＬＭｗａｓａｌｓｏｏｂｓｅｒｖｅｄ，ｗｉｔｈＩＣ５０ｏｆ
３．５９ａｎｄ９．５１μｍｏｌ·Ｌ－１．ＰＳＯａｎｄＩＰＳＯ１００μｍｏｌ·Ｌ－１ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｉｎｄｕｃｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｙｏｎｒａｔ
ＣＹＰ３Ａ．Ａｆｔｅｒｉｎｃｕｂａｔｉｏｎｗｉｔｈｒａｔｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓｆｏｒ７２ｈ，ＰＳＯａｎｄＩＰＳＯｉｎｃｒｅａｓｅｄＣＹＰ３Ａａｃｔｉｖｉｔｙ
１．１８ａｎｄ０．９６ｔｉｍｅｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ　ＰＳＯａｎｄＩＰＳＯａｒｅｓｔｒｏｎｇｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆ
ＣＹＰ１Ａ２ｂｕｔｍｏｄｅｒａｔｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｆｏｒＣＹＰ２Ｄ６．ＴｈｅｙａｌｓｏｓｈｏｗｉｎｄｕｃｔｉｏｎｐｏｔｅｎｃｙｏｎｒａｔＣＹＰ３Ａ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｐｓｏｒａｌｅｎｓ；ｉｓｏｐｓｏｒａｌｅｎ；ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅｓ；ｄｒｕｇｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ；ｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓ，ｌｉｖｅｒ
　
　　Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｉｔｅｍ：ＴｈｅｐｒｏｊｅｃｔｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＮａｔｉｏｎａｌＭｅｇａｐｒｏｊｅｃｔｏｆＳｃｉｅｎｃｅＲｅｓｅａｒｃｈｏｆＣｈｉｎａ（２０１２ＺＸ０９３０１００３）；ａｎｄ
ＮａｔｉｏｎａｌＭｅｇａｐｒｏｊｅｃｔｏｆＳｃｉｅｎｃｅＲｅｓｅａｒｃｈｏｆＣｈｉｎａ（２００８ＺＸＪ０９００６００１）
　　Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬＩＨｕａ，Ｅｍａｉｌ：ａｍｍｓ＿ｈｌｉ＠１２６．ｃｏｍ，Ｔｅｌ：（０１０）６６９３０６６４

（收稿日期：２０１２０３０７　接受日期：２０１２０４１３）
（本文编辑：付良青）

《中国药理学与毒理学杂志》编辑部投稿温馨提示

　　结合本刊的投稿须知（见每年的第１期和第４期杂志）及平时常见的问题，编辑部特做如下温馨提示：
１．在线（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｊｐｔ．ａｃ．ｃｎ）投稿成功后，一定尽快邮寄＂版权专有使用授权书＂及稿件处理费（１００元），编辑部收到

全部材料后方开始稿件的处理工作。

２．＂版权专有使用授权书＂可在本刊网站的＂下载中心＂下载；签名作者的顺序及人数一定要与稿件一致；不方便签字的，
可由第一作者或联系作者代签；加盖单位公章。

３．本刊兼收中英文稿件，文种对稿件的处理无影响，重要的是质量；但英文稿件优先刊出。
４．为方便修改，文稿要采用Ｗｏｒｄ文档格式；提供中英文的文题、摘要、作者单位、关键词及基金。摘要的结果部分不能只

进行结论性描述，要给出重要的数据。中文稿件的英文摘要可以比中文摘要详细些，以方便无法阅读中文稿件的读者对论文

内容的了解。

５．用表格形式（珋ｘ±ｓ）提供作图数据；图表和参考文献一律用英文表示，中文期刊（书籍）的中文名称放在括号中。要求图
表自明：重要的、对实验结果是不可改变的实验处理过程、英文缩写的全名、重要的计算公式等。

６．为缩短稿件的处理时间，一定尽快修改稿件，及时传回编辑部。
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