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桉叶油对环磷酰胺致大鼠胚胎毒性的保护作用 
 

余永莉，冯国纹，唐于川，兰美兵，张宏， 珣赵晟 ，李啸红(遵义医学院珠海校区人体解剖与组织胚胎教研室，广东 珠海 519041) 

 
摘要：目的  探讨桉叶油对环磷酰胺致大鼠胚胎毒性的保护作用。方法  取孕鼠 25 只，随机分成 5 组，3 个实验组(桉叶油

低、中、高剂量组)，溶剂对照组(花生油组)，阳性对照组(环磷酰胺组)。大鼠妊娠第 10 天开始，实验组分别用 100，200，

300 mg·kg1 桉叶油灌胃，溶剂对照组每只用 2 mL 花生油灌胃，每天 1 次，连续 5 d。阳性对照组于孕第 13 天腹腔注射 12.5 

mg·kg1 环磷酰胺 1 次。各组孕鼠于孕第 19 天处死取胚胎，记录孕鼠的体重、子宫重、卵巢重、胎盘重。计胚胎植入的总

数、吸收胎数、活胎数、死胎数。观察胚胎外形，并测量胎鼠体重、身长、尾长。另取孕鼠 25 只，动物分组同前。实验组

和溶剂对照组于孕第 10 天分别用桉叶油和花生油开始灌胃，用药剂量同前，连续灌胃 8 d。各组于第 13 天注射 12.5 mg·kg1

环磷酰胺 1 次，孕第 19 天处死取胚胎，记录观察指标同前。结果  ①桉叶油灌胃孕鼠后，孕鼠的体重增重、子宫重、卵巢

重、胎盘重与溶剂对照组比较均无显著性差异(P>0.05)。胚胎植入总数、吸收胎率、活胎率、死胎率与溶剂对照组相比均无

显著性差异(P>0.05)。桉叶油各组活胎鼠平均体重、身长、尾长均较溶剂对照组高，但只有桉叶油高剂量组胎鼠平均体重与

溶剂组比有显著性差异(P<0.05)。其余组的指标与溶剂对照组比无显著性差异(P>0.05)。阳性对照组胎鼠平均体重、尾长明

显低于溶剂组，有显著性差异(P<0.05)。阳性对照组胎鼠平均身长低于溶剂组，但无显著性差异(P>0.05)。②100，200，300 

mg·kg1 桉叶油灌胃孕鼠 8 d 后，环磷酰胺诱发的胚胎畸胎率、死胎率明显低于未灌胃桉叶油的阳性对照组，有显著性差异

(P<0.05)。实验组胎鼠平均体重、尾长均高于未灌胃桉叶油的阳性对照组，有显著性差异(P<0.05)。结论 本实验条件下，桉

叶油对孕鼠胚胎无胚胎发育毒性，同时具有拮抗环磷酰胺诱发胚胎畸形的作用。 
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Protection Effects of Eucalyptus on Embryonic Developmental Toxicity in Rats Treated by 
Cyclophosphamide 
 
YU Yongli, FENG Guowen, TANG Yuchuan, LAN Meibing, ZHANG Hong, ZHAO Shengxun, LI 
Xiaohong(Department of Anatomy and Histology and Embryology, Zhuhai Campus of Zunyi Medical College, Zhuhai 519041, 

China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the protection effects of eucalyptus on embryonic developmental toxicity in rats treated by 

cyclophosphamide. METHODS  ①Twenty-five pregnant rats were randomly divided into 5 groups: three experiment groups (high, 

medium, low doses of eucalyptus group), negative control group (peanut oil group), positive control group (cyclophosphamide 
group). Three experiment groups and negative control group were administrated from the 10th to 14th day of gestation with 

eucalyptus in 100, 200, 300 mg·kg1·d1 and peanut oil 2 mL per animal per day respectively, while positive control group was ip 

with 12.5 mg·kg1·d1 cyclophosphamide at the 13th day of gestation. All pregnantrats were sacrificed at the 19th day. The 
body, uterus, ovary and placenta weights of the pregnant rats were measured respectively. The numbers of absorbed, live and dead 
fetus were counted, respectively. The length for fetus body and tail as well as body weights were measured. Another 25 pregnant rats 

were randomly divided into 5 groups like ①. Three experiment groups and negative control group pregnant rats were administrated 

from the 10th to 17th day of gestation with eucalyptus in doses like ①. All groups was ip with 12.5 mg·kg1 cyclophosphamide on 

the 13th day of gestation and sacrificed on the 19th day. Observed and noted target like ①. RESULTS  ①After administration of 

eucalyptus (100, 200, 300 mg·kg1) for 5 days. The body, uterus, ovary and placenta weights of pregnant rats showed no significant 
difference compared with negative control group (P>0.05). The numbers for absorbed, live and dead fetus also showed no significant 
difference compared with negative control group (P>0.05). All of the fetus body weights, body length and tail length were larger in 
the treated groups than those in the negative control group. But only high doses of eucalyptus group’s fetus weight of body showed 
difference compared with negative control group (P<0.05), others had no significant difference (P>0.05). The fetus body weight, tail 
length in the positive control group were lower than those in the negative control group (P<0.05), but the fetus body length showed 

no significant difference compared with negative control group (P>0.05). ②Eucalyptus administration 8 days could dramatically 

decrease the rate of abnormal embryo and dead fetus induced by cyclophosphamide compared with the group without administration 
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(P<0.05). CONCLUSION  Under the experimental condition, eucalyptus showed no embryonic developmental toxicity, and it can 
restrain embryonic developmental toxicity in rats induced by cyclophosphamide.  
KEY WORDS: eucalyptus; embryonic developmental toxicity; cyclophosphamide; protection 
 

环磷酰胺(cyclophosphamide，CP)是临床上常

用的氮芥类的抗肿瘤药物，进入人体后在肝脏或血

液中经活化生成烷基化的代谢产物，进而发挥抗肿

瘤的作用，其主要的不良反应是严重损伤骨髓细胞

的造血功能，引起白细胞减少[1]，导致感染等严重

后果，影响治疗效果。同时其也是一种诱变剂，可

明显诱发骨髓细胞微核和姐妹染色单体互换导致

染色体畸变，具有一定的遗传毒性。动物实验中其

常为研究遗传毒性和生殖毒性实验阳性对照组模

型的造模剂[2]。因此，寻找对 CP 所致损伤具有防

护作用的物质，为减轻临床上使用 CP 所致不良反

应具有重要意义，对于保护职业性接触这种化学物

质的人群也有一定意义。  

桉树在我国西南部和南部种植广泛，桉叶无论

是在中国还是在其他种植地区都是民间常用的草

药。桉叶可提取桉叶油(eucalyptus)，主要化学成分

是萜类，萜醇、醚、酮和酯等含氧化合物，具有挥

发性，是医药、香料和化学工业的重要原料，也是

常用的食品添加剂。其药理作用有抗菌、抗氧化、

抗炎、促渗、杀虫驱蚊及防腐[3-9]。本研究用桉叶油

灌胃大鼠，研究桉叶油的胚胎毒性及其对 CP 所致

大鼠的胚胎毒性是否有保护作用，为其作为食品添

加剂、香料或药品提供一些实验依据。 

1  材料和方法 

1.1  实验动物   

SD 大鼠，♀♂兼用，普通级，广东省医学实

验动物中心，合格证号：SCXK(粤)2008-0004，饲

养条件：室温为 24~27 ℃，通风，相对温度为

68%~80%，每日光照 12 h，自由摄食饮水。 

1.2  药品及试剂   

桉叶油(桉叶素99.5%)购自德信行(珠海)香精

香料有限公司，批号：H071126，用花生油配制成

实验用药剂量。环磷酰胺粉剂购自山西普德药业有

限公司，批号：08061521。 

1.3  桉叶油对大鼠胚胎的影响 

1.3.1  动物分组及用药  选择体重为230~250 g的

大鼠50只，♀；体重为250~300 g的大鼠25只，♂，

♀∶♂按2∶1合笼，次日早晨查见阴栓者定为孕第

0天。取孕鼠25只，随机分为5组，每组5只。3个实

验组(桉叶油低、中、高剂量组)，溶剂对照组(花生

油组)，阳性对照组(CP组)。大鼠妊娠第10天开始，

实验组分别用100，200，300 mg·kg1桉叶油灌胃，

溶剂对照组每只用2 mL花生油灌胃，每天1次，连

续灌胃5 d。阳性对照组在怀孕第13天腹腔注射12.5 

mg·kg1CP 1次[10]。 

1.3.2  孕鼠的观察  观察孕鼠的一般状态、毛发、

活动、摄食情况，各组孕鼠于孕第19天，称重，

深麻醉后，解剖腹部，记录子宫重、卵巢重、胎

盘重。 

1.3.3  胚胎植入、致畸与发育情况观察  各组孕鼠

于孕第19天，称重，深麻醉后，解剖腹部，暴露子

宫，剥离、取出胚胎。计录活胎、死胎、吸收胎数

及植入胚胎总数，计算出吸收胎率与死胎率(吸收胎

率=吸收胎数/植入胚胎总数，死胎率=死胎数/植入

胚胎总数)[11]。观察判定胚胎畸形，计录畸胎数并

计算畸胎率(畸胎率=畸胎数/活胎总数) [11]。记录每

个活胎体重、身长、尾长。 

1.4  桉叶油对CP致大鼠胚胎毒性的保护作用 

1.4.1  动物分组及用药  选择体重230~250 g的大

鼠50只，♀；体重250~300 g的大鼠25只，♂，♀∶

♂按2∶1合笼，次日早晨查见阴栓者定为孕第0

天。取孕鼠25只，随机分为5组，每组5只。3个实

验组(桉叶油低、中、高剂量+CP组)，溶剂对照组

(花生油  +CP组)，阳性对照组(CP组)。大鼠妊娠第

10天开始，实验组分别用100，200，300 mg·kg1

桉叶油灌胃，溶剂对照组每只用2 mL花生油灌胃，

连续灌胃8 d，每天1次。各组在怀孕的第13天腹腔

注射12.5 mg·kg1 CP 1次。 

1.4.2  胚胎植入、致畸与发育情况  观察项目同

“1.3.3”项下内容。 

1.5  统计学方法 

数据用 sx  表示，采用单因素方差分析，两

组比较，SPSS11.0 软件进行统计处理。 

2  结果 

2.1  桉叶油对大鼠胚胎的影响 

2.1.1  桉叶油对孕鼠的影响  各组孕鼠未见明显

的外观异常，被毛有光泽，活动佳，摄食正常，大

便正常。各组孕鼠从用药到处死期间体重增重、子

宫重、卵巢重、活胎胎盘重无显著性差异(P>0.05)。

结果见表 1。 
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表 1  桉叶油对孕鼠的影响(n=5， sx  ) 

Tab 1  The effect of eucalyptus on the pregnant rats(n=5，

sx  ) 

组别 
孕鼠 10~19 d 

增重/g 
子宫重/g 卵巢重/g 活胎胎盘重/g

溶剂对照组 45.86±22.77 3.50±1.212 0.16±0.029 0.59±0.254

桉叶油低剂量组 42.82±17.09 3.94±1.106 0.13±0.023 0.43±0.034

桉叶油中剂量组 43.04±8.25 4.06±0.137 0.14±0.021 0.43±0.029

桉叶油高剂量组 27.60±9.06 3.54±1.088 0.13±0.023 0.47±0.059

阳性对照组 36.28±14.06  2.31±0.768 0.29±0.046 0.29±0.089

2.1.2  桉叶油对大鼠胚胎植入、外观畸形的影响  桉

叶油各组活胎数与溶剂对照组比较无显著性差异，活

胎体形完好，肤色红润，刺激运动反应良好；植入胚

胎中没有死胎和畸形胎。阳性对照组活胎体形总体较

桉叶油各组和溶剂对照组小，肤色也不够红润，偏暗

红色，可见脑膜膨出，短肢，短尾，并趾等畸形胎和

死胎。其死胎率和畸形胎率明显高于溶剂对照组，具

有显著性差异(P<0.05)，结果见表 2。说明桉叶油对

大鼠胚胎植入和胚胎外形无明显的影响；CP 具有干

扰大鼠胚胎植入和致胚胎畸形的不良影响。 

表 2  桉叶油对大鼠胚胎植入的影响( sx  ) 

Tab 2  The effect of eucalyptus on rat embryo implantation( sx  ) 

组别 溶剂对照组 桉叶油低剂量组 桉叶油中剂量组 桉叶油高剂量组 阳性对照组 

孕鼠数/只 5 5 5 5 5 

植入胚胎总数/个 61 59 55 45 47 

平均植入数/个 12.2±4.43 11.8±2.19 11.0±2.34 9.0±2.24 9.4±0.89 

活胎总数/个 51 58 51 41 30 

每窝活胎均数/个 10.2±50.6 11.6±2.04 10.2±1.78 8.2±2.68  6.0±2.001) 

活胎率/%  79.5±29.77 93.1±4.06  73.8±10.02 90.7±10.36  65.3±25.261) 

吸收胎总数/个 10 1 4 4 13 

每窝吸收胎均数/个  2.0±2.34  0.2±0.44  0.8±1.30 0.8±0.83 2.6±2.30 

吸收胎率/%  20.5±29.75  1.8±4.06   6.1±10.02  9.3±10.36 26.2±22.83 

畸胎总数/个 0 0 0 0 23 

每窝畸胎均数/个 0 0 0 0  4.6±1.511) 

畸胎率/% 0 0 0 0  80.7±23.641) 

死胎总数/个 0 0 0 0 4 

每窝死胎均数/个 0 0 0 0  0.8±0.831) 

死胎率/% 0 0 0 0  8.5±8.581) 

注：与溶剂对照组比较，1)P<0.05 

Note: Compared with solvent control group, 1)P<0.05 

2.1.3  桉叶油对大鼠胚胎生长发育的影响  用高、

中、低剂量的桉叶油灌胃孕鼠 5 d 后，各组活胎鼠

平均体重均较溶剂组高，桉叶油高剂量组胎鼠平均

体重与溶剂对照组比较有显著性差异(P<0.05)。阳

性对照组胎鼠平均体重和尾长明显低于溶剂对照

组，具有显著性差异(P<0.05)，结果见表 3。说明桉

叶油对大鼠胚胎的发育有积极的影响。CP 对大鼠

胚胎的发育有不良影响，有胚胎毒性。 

表 3  桉叶油对大鼠胚胎生长发育主要指标的影响( sx  ) 

Tab 3  The effect of eucalyptus on growth and development 
of rat embryo( sx  ) 

组别 活胎数/n 胎鼠体重/g 胎鼠身长/mm 胎鼠尾长/mm

溶剂对照组 51 1.462±0.397 24.06±2.960 10.05±1.337

桉叶油低剂量组 58 1.940±0.462 27.37±2.797 10.85±1.738

桉叶油中剂量组 51 1.602±0.274 25.27±1.840 10.32±1.383

桉叶油高剂量组 41 2.318±0.6061) 28.29±3.710 10.97±0.973

阳性对照组 30 0.980±0.0961) 22.10±2.107 7.25±1.7411)

注：与溶剂对照组比较，1)P<0.05 

Note: Compared with solvent control group, 1)P<0.05 

2.2  桉叶油对 CP 致大鼠胚胎毒性的保护作用 

2.2.1  桉叶油对 CP 作用过孕鼠的影响  各组孕鼠

未见明显的外观异常，被毛有光泽，活动佳，摄食

正常，大便正常。桉叶油高剂量+CP 组孕鼠体重增

重明显高于阳性对照组，具有显著性差异(P<0.05)，

结果见表 4。  

表 4  桉叶油对 CP 作用过孕鼠的影响(n=5， sx  ) 

Tab 4  Effect of eucalyptus on the pregnant rats induced by 

cyclophosphamide (n=5， sx  ) 

组别 
孕鼠 10~19 d

增重/g 
子宫重/g 卵巢重/g 活胎胎盘重/g

阳性对照组 36.28±14.064 2.31±0.768 0.29±0.046 0.29±0.089

溶剂对照组 53.47±9.513 2.34±0.438 0.12±0.046 0.30±0.068

桉叶油低剂量+CP 组 43.34±14.418 3.23±0.519 0.13±0.019 0.33±0.049

桉叶油中剂量+CP 组 39.43±8.801 2.24±0.469 0.09±0.021 0.26±0.014

桉叶油高剂量+CP 组 66.96±7.8411) 2.82±0.469 0.13±0.089 0.41±0.032

注：与阳性对照组比较，1)P<0.05 

Note: Compared with positive control group, 1)P<0.05 
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2.2.2  桉叶油对 CP 干扰大鼠胚胎植入、诱发胚

胎外观畸形的影响  桉叶油高剂量+CP 组活胎

体形完好，肤色红润，刺激运动反应良好，没有

发现脑膜膨出，短肢，短尾，并趾等畸形胎和死

胎，其他各组可见不同数量死胎和畸形胚胎。但

实验组活胎数明显高于阳性对照组，具有显著性

差异(P<0.05)。实验组死胎率和畸胎率均明显低

于 CP 组，具有显著性差异(P<0.05)，结果见表 5。

说明桉叶油具有拮抗 CP 对胚胎的植入干扰和致

畸作用。 

表 5  桉叶油对 CP 干扰大鼠胚胎植入的影响( sx  ) 

Tab 5  The effect of eucalyptus on embryo implantation induced by cyclophosphamide in rats( sx  ) 

组别 阳性对照组 溶剂对照组 桉叶油低剂量+CP组 桉叶油中剂量+CP组 桉叶油高剂量+CP组

孕鼠数/只 5 5 5 5 5 

植入胚胎总数/个 47 49 55 56 60 

平均植入数/个 9.4±0.89 9.8±3.49 11.0±1.87 11.2±1.92 12.0±2.451) 

活胎总数/个 30 39 52 50 50 

每窝活胎均数/个 6.0±2.00 7.8±1.10  10.4±2.301)  10.0±2.001) 10.0±2.241) 

活胎率/% 65.3±25.26  85.0±22.361) 94.2±8.91)  92.9±5.001)  84.1±14.851) 

吸收胎总数/个 13 6 2 5 10 

每窝吸收胎均数/个 2.6±2.30 1.2±1.79  0.4±0.55  1.0±0.71 2.0±2.00 

吸收胎率/% 26.2±22.83 12.5±21.65 19.1±3.82  7.1±5.00 15.9±14.85 

畸胎总数/个 23 36 19 27 0 

每窝畸胎均数/个 4.6±1.52 7.2±1.64  3.8±2.68  5.4±0.89 0 1) 

畸胎率/% 80.7±23.64 92.5±16.77   35.3±19.961)   52.9±14.151) 01) 

死胎总数/个 4 6 1 0 0 

每窝死胎均数/个 0.8±0.84 1.2±2.68   0.2±0.451) 01) 01) 

死胎率/% 8.5±8.59  7.5±16.77   2.0±4.471) 0 1) 01) 

注：与阳性对照组比较，1)P<0.05 

Note: Compared with positive control group, 1)P<0.05 

2.2.3  桉叶油对CP作用后大鼠胚胎生长发育的

影响  桉叶油高剂量+CP组活胎鼠平均体重和尾

长与阳性对照组比较有显著性差异(P<0.05)，结

果见表6。说明桉叶油对CP的胚胎毒性有一定的

拮抗作用。 

表 6  桉叶油对 CP 作用后大鼠胚胎生长发育主要指标的

影响( sx  ) 

Tab 6  The effect of eucalyptus on growth and development 
of rat embryo induced by cyclophosphamide( sx  ) 

组别 活胎数/n 胎鼠体重/g 胎鼠身长/mm 胎鼠尾长/mm

阳性对照组 30 0.98±0.096 22.10±2.107 7.25±1.741

溶剂对照组 39 1.05±0.055 21.33±0.932 7.66±0.767

桉叶油低剂量+CP组 52 1.11±0.073 22.73±0.947 8.59±0.305

桉叶油中剂量+CP组 50 1.05±0.039 22.39±1.075 8.22±0.482

桉叶油高剂量+CP组 50 1.40±0.0861) 23.83±0.735 9.88±0.0281)

注：与阳性对照组比较，1)P<0.05 

Note: Compared with positive control group, 1)P<0.05 

3  讨论 

在预实验中，300 mg·kg1桉叶油灌胃孕鼠2周，

胚胎生长发育各项指标与溶剂对照组比较无显著

性差异，但与阳性对照组比较有显著性差异

(P<0.05)，提示桉叶油对大鼠无胚胎毒性，CP 对大

鼠有胚胎毒性。同时发现桉叶油高剂量组胎鼠平均

体重与溶剂对照组比较有显著性差异(P<0.05)。推

测此现象可能是因为摄取过多的花生油对孕鼠的

胚胎植入和胎鼠的生长发育产生了不良影响，桉叶

油对此不良影响可能有一定的拮抗作用。基于这种

推测，本研究设计用桉叶油灌胃胚胎毒性强的 CP

作用过的孕鼠，观察桉叶油对 CP 致畸作用的影响。

实验表明桉叶油对 CP 致大鼠胚胎毒性有一定的拮

抗作用。至于桉叶油拮抗 CP 致大鼠胚胎毒性的作

用机制，还有待深入研究。 
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洛伐他汀与二氢吡啶类药物相互作用研究 
 

夏宗玲，陈荣，邹素兰，姚卓贤(苏州大学附属第三医院药剂科，江苏 常州 213000) 

 
摘要：目的  研究 5 种二氢吡啶类药物对洛伐他汀代谢的影响。方法  采用大鼠肝微粒体体外代谢模型，洛伐他汀分别

与不同浓度的硝苯地平、非洛地平、拉西地平、乐卡地平和尼莫地平置于一定量的鼠肝微粒体中，于 37 ℃预孵 5 min 后，

加-NADP/NADPH 的 0.1%NaHCO3 溶液启动反应，并开始记时，37 ℃下孵育 20 min 后，加入一定量冰乙腈沉淀蛋白并

终止反应，高速离心后，上清液进 HPLC 分析，并分别计算硝苯地平、非洛地平、拉西地平、乐卡地平和尼莫地平对洛

伐他汀代谢抑制 IC50 值。结果  不同结构的二氢吡啶类药物对洛伐他汀代谢的影响亦不同，其中硝苯地平的抑制作用

小(IC50 值为 53.98 μmol·L1)，尼莫地平的抑制作用 大(IC50 值为 2.01 μmol·L1)，通过结构参数分析表明油水分配系数

(LogP)对抑制作用影响较大成正相关，而分子量、表面积亦对抑制作用产生影响，成负相关。结论  对于患有高血压合

并血脂异常的患者联合使用二氢吡啶类降压药与洛伐他汀时，产生药物相互作用的可能性较大。为避免不良反应发生，

宜选用 LogP 值较大，而分子量、表面积较小的硝苯地平和非洛地平等。 

关键词：洛伐他汀；二氢吡啶类药物；药物相互作用 
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Drug-interactions between Lovastatin and Dihydropyridin Calcium Antagonists 
 
XIA Zongling, CHEN Rong, ZOU Sulan, YAO Zhuoxian(The Third Affiliated Hospital of Soochow University, 

Department of Pharmacy, Changzhou 213000, China) 
 

ABSTRACT：OBJECTIVE  To investigate the influences of five dihydropyridin calcium antagonists on the metabolism of 

lovastatin. METHODS  The lovastatin was incubated with different concentrations of nifedipine felodipin, lacidipine, 
lercanidipine, and nimodipine in rat liver microsomes in vitro. The metabolic reaction was started by adding NADP/NADPH (0.9 

mmol·L1/0.2 mmol·L1) after microsomal incubates being prewarmed for 5 min, continued at 37  for several periods in a ℃

shaking water bath. Then the reaction was terminated and protein was precipitated by ice acetonitrile. After the super-speed 
centrifugation, the supernatant was analyzed by HPLC. The inhibition parameters (IC50) were calculated. RESULTS  The 
results indicated that different dihydropyridin calcium antagonists showed different influences on the metabolism of lovastatin. 

The inhibition of nifedipine was mild weakest (IC50=53.98 μmol·L1), and nimodipine was strongest(IC50=2.01 μmol·L1). The 
structural analysis indicated that the LogP was positively correlated with the IC50, otherwise, the mass amu and surface area grid 
were negatively correlated. CONCLUSION  When lovastatin and dihydropyridin calcium antagonists were administered 
together to treat dyslipidemia and hypertension simutanously, drug interactions with significant clinical consequences may occur. 
And we should choose the dihydropyridin calcium antagonist with the greater LogP and less mass amu, surface area grid, such as 
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