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普罗帕酮与利多卡因合用在体外人肝细胞微粒体中的代谢

唐跃年，张顺国，洪莉珍，马佳珍
（上海第二医科大学附属新华医院药剂科，２０００９２）

［摘　要］　目的：验证普罗帕酮和利多卡因合用时在人体中的代谢酶。方法：采用体外肝细胞微粒体孵育法，高效
液相色谱法测定普罗帕酮和利多卡因及其代谢物浓度，对合用前后、孵育前后原形药物及其代谢物进行比较。结果：根

据Ｄｉｘｏｎ作图法，表明普罗帕酮和利多卡因合用符合竞争抑制。结论：普罗帕酮和利多卡因合用可大大减低由利多卡因
引起的神经毒性。由于对心脏有抑制作用，两药联合应用必须十分谨慎。
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　　笔者在大鼠肝匀浆中研究普罗帕酮（ｐｒｏｐａｆｅｎｏｎｅ，
ＰＲＯ）和利多卡因（ｌｉｄｏｃａｉｎｅ，ＬＩＤ）合用时对两药代谢
影响的基础上［１］，对它们合用时在人肝细胞微粒体中

的代谢作进一步探讨。由于人体微粒体与大鼠肝匀浆

中所含有的细胞色素酶（ＣＹＰ）有较大的酶系差别［２］，

所以对人体肝细胞微粒体中两个药物的代谢研究及其

参数测定，对临床用药和药酶学上的意义更为重要。

１　实验材料
１．１　仪器　Ｂｅｃｋｍａｎ３３８型高效液相色谱仪（包括
４０６控制器、１６６ＵＶ检测仪、１１０Ｂ双泵、４２７积分仪）；
ＸＷ８０型旋涡混合器（上海医科大学仪器厂）；ＧＦ１
控制调速式高速分散器（上海医用分析仪器厂）；ＳＨＺ
８２型水浴恒温震荡器（江苏太仓县医疗器械厂）；日立
２０ＰＲ５２Ｄ自动高速冷冻离心机。
１．２　试剂　ＬＩＤ由上海海普制药厂提供；单乙基甘氨
二甲基苯酰胺（ｍｏｎｏｅｔｈｙｌｄｉｍｅｔｈｙｌｇｌｙｃｉｎｅｘｙｌｉｄｅ，ＭＧＸ）
和甘氨二甲基苯酰胺（ｄｉｍｅｔｈｙｌｇｌｙｃｉｎｅｘｙｌｉｄｅ，ＧＸ）由上
海医科大学药物教研组周智善教授提供；ＰＲＯ由广州
医药
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要从事药物制剂、药物代谢研究。

工业研究所提供，批号：９００２４０；５羟基普罗帕酮（５
ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐａｆｅｎｏｎｅ，５ＯＨＰ）和Ｎ去丙基普罗帕酮（Ｎ
ｄｅｐｒｏｐｙｌｐｒｏｐａｆｅｎｏｎｅ，ＮＤＰ）由 德 国 ＤｒＭａｒｇａｒｅｔｅ
ＦｉｓｃｈｅｒＢｏｓｃｈＩｎｓｔｉｔｕｔｆｏｒＣｌｉｎｉｃＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，ＤｒＨＫ
Ｋｒｏｅｍｅｒ提供；其他化学、生化试剂均为市售分析纯、
生化纯试剂。

２　实验方法
２．１　微粒体的制备　微粒体的制备见文献［３］，３例
肝脏样品均来自于我国成年男性，其中１例取自交通
事故死亡者，２例取自肾移植供肾者。分别测定每一
肝脏的蛋白含量、Ｐ４５０活性、细胞色素ｂ５活性及脱甲基
酶活力［３］。

２．２　药物代谢的反应体系　反应体系中含有ＫＣＬ磷
酸缓冲溶液０．１ｍｏｌ·Ｌ１（ｐＨ７．４），Ｄ葡萄糖６磷酸
脱氢酶 ２μｇ·ｍＬ１，ＮＡＤＰＨ０．２ｍｍｏｌ·Ｌ１，ＭｇＣｌ２５０
ｍｍｏｌ·Ｌ１，组成辅助因子，并加入肝微粒体 １ｍｇ·
ｍＬ１及各种浓度的 ＰＲＯ和 ＬＩＤ溶液。反应体系于
３７℃孵育，振荡孵育１ｈ后，立即放入－２０℃冰箱中终
止反应。
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２．３　肝微粒体中蛋白质含量对药物代谢的影响　取
自制肝微粒体蛋白质浓度在０．５～２ｍｇ·ｍＬ１范围内，
分别加入ＰＲＯ及上述辅助因子，ＬＩＤ和辅助因子。观
察其在不同的肝微粒体蛋白质浓度中药物的代谢变

化。

２．４　孵育时间的选择　在上述药物代谢的反应体系
中，分别加入ＬＩＤ和ＰＲＯ３μｇ·ｍＬ１，肝微粒体浓度１
ｍｇ·ｍＬ１，３７℃分别孵育０，１０，２０，３０，４０，６０，１２０，４８０
ｍｉｎ。观察不同孵育时间分别对两药物代谢的影响。
２．５　ＰＲＯ及其主要代谢产物的体外代谢　在上述药
物代谢的孵育条件下，分别加入底物 ＰＲＯ的浓度 ０，
０．５，１．０μｇ·ｍＬ１，抑制剂 ＬＩＤ的浓度分别为０．５，１．
０，２．０，５．０μｇ·ｍＬ１。每管都作一复管。测定数据用
Ｄｉｘｏｎ法作图，求得酶动力学常数。
２．６　药物浓度的测定　①ＰＲＯ及其代谢产物 ５
ＯＨＰ、ＮＤＰ测定的色谱条件 柱４．６ｍｍ×２５０ｍｍ，填料
ＵｌｔｒａｓｐｈｅｒｅＯＤＳ，５μｍ；检测波长 ２５４ｎｍ，灵敏度
０．０１ＡＵＦＳ，流动相：１０ｍｍｏｌ·Ｌ１磷酸缓冲液（ｐＨ＝
２．７）∶甲醇 ＝４３∶５７，流速 １．０ｍＬ·ｍｉｎ１。ＰＲＯ、５
ＯＨＰ、ＮＤＰ用内标法定量，三者的相对校正因子（ＲＦ）
值分别为２．２０，１．３０，０．８７。见文献［１］。②ＬＩＤ及其
代谢产物ＭＧＸ、ＧＸ测定的色谱条件：柱及填料同上；
检测波长为 ２２９ｎｍ，灵敏度 ０．０１ＡＵＦＳ，流动相：１０
ｍｍｏｌ·Ｌ１磷酸缓冲液（ｐＨ＝２．７）∶甲醇 ＝７５∶２５；流
速 １．０ｍＬ·ｍｉｎ１。ＬＩＤ、ＭＧＸ、ＧＸ用内标法定量，三
者的相对校正因子（ＲＦ）值分别为３．５１，１．２９，１．５０。
见文献［１］。
３　结果
３．１　肝微粒体的酶活力测定　文献［３］表明：３例样
本中，肝微粒体的细胞色素 Ｐ４５０、细胞色素 ｂ５及脱甲
基酶活力测定均有效。肝微粒体中蛋白质含量与

ＬＩＤ、ＰＲＯ的代谢的关系见图１。可以看到在肝微粒体
浓度０．５～２．０ｍｇ·ｍＬ１时，蛋白质含量越高药物的代
谢率越大。

图１　肝微粒体蛋白质浓度与药药物代谢率

３．２　孵育时间的选择　由图２可知，在药物反应体系
中，ＰＲＯ和 ＬＩＤ的代谢率开始时随时间的增加而增

加，在６０ｍｉｎ到达最高，所以笔者选择６０ｍｉｎ作为样
品的孵育时间。

３．３　体外的动力学研究　根据 Ｄｉｘｏｎ设计的作图
法［４］，用代谢速度的倒数（１／Ｖ）与拮抗药的浓度（Ｉ）作
图，至少２种以上的底物浓度，就可用图来表示药物的

图２　孵育时间与药物代谢率

竞争抑制。就竞争的抑制剂来说，底物浓度线的相交

点的Ｉ轴数值为Ｋｉ值，对该点作与 Ｉ轴的平行线，该
线与Ｉ轴的垂直距离既为１／Ｖｍａｘ。当非竞争抑制时，
底物浓度线在 Ｉ轴上相交。图３表明：ＰＲＯ与 ＬＩＤ的
药物合用符合竞争抑制。

图３　ＰＲＯ（底物浓度为０．５，１．０μｍ·μＬ１）与 ＬＩＤ在人
体外人肝细胞微粒体酶中竞争抑制Ｄｉｘｏｎ图

４　讨论
笔者采用人肝微粒体孵育法，得到了人肝微粒体

中ＰＲＯ和ＬＩＤ合用时两药竞争抑制的曲线及部分数
据。本实验结果与大鼠肝匀浆实验结果比较发现：在

大鼠肝匀浆中ＰＲＯ的孵育时间是４ｈ；而人肝微粒体
的孵育时间为６０ｍｉｎ。根据文献报道，在人体内 ＰＲＯ
主要有两条代谢途径，一条为 ＣＹＰ４５０２Ｄ６催化生成５
ＯＨＰＲＯ，另一条为 ＣＹＰ４５０３Ａ４与 ＣＹＰ４５０１Ａ２催化生成
Ｎ去丙基ＰＲＯ［４，５］，这些 ＣＹＰ在人肝微粒体中是大量
存在的药酶，而在大鼠肝匀浆中没有 ＣＹＰ４５０３Ａ４等代
谢酶，所以导致药物代谢时间的变化。

由于抗心律失常药物对心脏具有不用程度的抑制

作用，对他们的联合应用必须十分谨慎。ＬＩＤ和 ＰＲＯ
合用能使负心肌力效应轻度累加，但可大大减低由于

ＬＩＤ引起的神经毒性，降低由此而引起的不良反应［６］。
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肠安颗粒剂对鼠胃肠功能的影响

夏敬民，陈桂钧，李　芳
（广东医学院附属湛江中心医院药剂科，５２４０３７）

［摘　要］　目的：研究肠安颗粒剂对小鼠及大鼠胃肠运动及胃液分泌功能的影响。方法：采用清醒状态下灌胃给
药，测定给药后小鼠小肠内炭末前沿至幽门的距离占小肠全长、大鼠结肠内炭末前沿至回盲瓣的距离占结肠全长的百分

比，小鼠胃内苯酚红的残留量、大鼠胃液与胃酸的分泌量和胃蛋白酶的活性。苯酚红含量测定采用紫外分光光度法，胃

蛋白酶的活性采用Ｍｅｔｔ法。结果：肠安颗粒剂可增大小鼠小肠内炭末前沿至幽门的距离占小肠全长和大鼠结肠内炭末
前沿至回盲瓣的距离占结肠全长的百分比，增加大鼠胃液、胃酸的分泌量以及增强胃蛋白酶的活性。可减少用药后３０
ｍｉｎ小鼠胃内苯酚红的残留量。结论：肠安颗粒剂具有促进胃、小肠和大肠运动和胃液分泌的功能。
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　　肠安颗粒剂（简称：肠安）是根据脾胃气滞的中医
理论，结合现代病理生理学研究，在“扶正理气汤”及

“排气汤”等方剂的基础上研制的具有生津健脾、消积

除胀和理气止痛的中药颗粒剂。笔者就肠安对动物胃

肠运动及分泌功能作一初步研究，为临床应用提供实

验依据。
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