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摘要 目的  研究候选新药 ≥ 对大鼠肝细胞色素 ° 是否有抑制或诱导作用 以及这种作用是否具有性别差异 ∀方

法  取大鼠雌雄各半 随机分为 个组 雄性对照组 !雄性给药组 !雌性对照组 !雌性给药组 均采用钙离

子沉淀法制备肝微粒体 ∀在各组肝微粒体中同时给予一定剂量的探针药物及目标药物 进行孵育 于不同时间点取样 测定

该探针药物的剩余浓度并计算其体外半衰期 ∀结果  ≥ 对肝细胞色素 ° 无影响 ∀结论  就大鼠而言 药物对肝细

胞色素 ° 无影响 ≥ 在同各种与 ≤≠ ° 代谢有关的药物合用时 相对安全 ∀
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  肝微粒体细胞色素 ° 酶 ≤°≠ 是一种结构和功

能相关的超家族基因编码的同工酶 是生物体内主要的解毒

酶系 负责外源性物质及内源性物质的生物转化 在解毒和

生物活化中起着重要作用 它可以被某些化合物诱导或抑

制 从而影响其他化合物 包括药物 的代谢转化 影响其生

物活性和毒性 ∀在人类肝脏中与药物代谢密切相关的

≤≠ ° 主要有 ≤≠ ° ∞ ! ≤≠ ° 等几种亚族 ∀ ≤≠ ° 具

有遗传多态性 !交义重叠性 !立体选择性 ∀这些特性使得药

物与酶的亲和力 !活性等受到影响 ∀因此研究药物对 °

酶活性的作用 抑制或诱导 对药物安全性评价 !药物间相

互作用 !临床给药方案的设计有非常重要的意义 ∀

美国 ƒ⁄ 年公布了此方面的文件 我国目前也积

极倡导进行这方面的研究 ∀

候选新药 以下简称 ≥ 经药效学研究证明具有抗老

年痴呆的作用 是依据糖类物质与 Β相互作用构效关系 以

昆布为基础原料 通过理性药物设计 !借助特定酶解修饰手

段 经过大量活性筛选而得到的药效确切 !具有特定分子骨

架的 !拮抗 Β形成的海洋酸性寡糖化合物

∀

本题旨在研究这个候选 类新药对肝药酶是否存在诱

导或抑制作用 以及这种作用是否具有性别差异 从而对它

进行安全性评价 !预测它与其他药物间的相互作用以及为临

床合理用药提供参考 ∀

1  材料

1 1  实验所需试剂及其配制

蔗糖 称取蔗糖 加入蒸馏水至

定容 ∀

甘油 量取甘油 加入蒸馏水至 定

容 ∀

≤ ≤ 溶液 精密称取无水 ≤ ≤

加入蒸馏水至 定容 ∀

× 液 精密称取 × 加入蒸馏水

至 定容 用 ≤ 调节 值至 ∀

× 2 ≤ 缓冲液 将 × 溶液

与 ≤ 混匀后 ∀加入 ≤

然后以蒸馏水稀释至 即得 ∀

⁄° 精密称取 ⁄° 置于 量瓶

中 用 × 2 ≤ 缓冲液稀释至刻度 ∀

≥ 精密称取 ≥ 置于 量瓶中 加蒸馏

水至刻度定容 ∀

探针药物 精密称取米哒唑仑 置于 量瓶

中 加蒸馏水至刻度 ∀

考马斯亮蓝 2 染色液的配制 的考马斯亮蓝

2 溶解于 的乙醇中 加入 的磷酸

加水定容至 ∀临用前过滤 ∀

连二亚硫酸钠 !甲醇 !乙腈 !四叔丁基甲醚 色谱纯 ≥
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表 3  米哒唑仑提取率 ν , ξ ? σ

Ταβ 3  × ¬ ν , ξ ? σ

≤

Λ #

⁄

Λ #

?

?

?

2 4  体外孵育

将制备的空白肝微粒体用稀释至 取 此

空白肝微粒体 加入至塑料离心管中 再加入 探针药物

工作原液 米哒唑仑的浓度为 空白对照组加入

× 2 ≤ 缓冲液 ≥ 组加入 ≥ Λ

以及缓冲液 Λ ∀将各组肝微粒体以及 ⁄° 溶液放

入水浴中预热 加入已预热的 ⁄° 溶液 启

动反应 ∀在反应开始后分别于 各取

Λ 立即放入 ε 冰箱中终止反应 ∀

2 5  不同用药组中探针药物的浓度测定

取一定量肝微粒体 按照 / 0和 / 0项下的内容

进行测定 ∀

3  结果

各组肝微粒体中探针药物的浓度随时间呈逐渐下降的

趋势 结果见表 ∀

表 4  各组肝微粒体中不同时间米哒唑仑的浓度数据

Ταβ 4  ×

∏

时间 雄性浓度 Λ #

对照组 ≥ 组

雌性浓度 Λ #

对照组 ≥ 组

? ? ? ?

? ? ? ?

? ? ? ?

? ? ? ?

? ? ? ?

? ? ? ?

  将各组探针药物的浓度数据取自然对数 其浓度对数 2

时间曲线详见图 图 ∀根据浓度对数的线性方程计算每

个动物的体外半衰期 结果见表 ∀

图 2  米哒唑仑在雄性大鼠中的浓度对数 2时间曲线

Φιγ 2  ≤ 2 ∏√

图 3  米哒唑仑在雌性大鼠中的浓度对数 2时间曲线

Φιγ 3  ≤ 2 ∏√ 2

表 5  肝微粒体中米哒唑仑的体外半衰期结果

Ταβ 5  ∏ 2 2√

对照组 ≥ 组 Π

雄性 ? ?

雌性 ? ?

4  讨论

4 1  文献报道 ≤≠ ° 在许多内外源化合物的代谢中起着

重要的作用 可参与红霉素 !尼莫地平 !利多卡因 !环孢霉素 !

奥美拉唑等 个类别共 多种药物在体内的代谢 ≈ ∀此

外 该药酶还参与了部分前致癌物质的活化 ≈ ∀巴比妥类 !

糖皮质激素 !大环内酯类抗生素 !利福平均是该酶的诱导 ∀

醋竹桃霉素 !孕二烯酮则是该酶的抑制剂 ∀有文献报道 激

素水平能影响 ° 的含量 其中睾酮可促进药酶的产生 ≈ ∀

在成熟大鼠中 雄性的药酶要比雌性高 其药物代谢力强 ∀

4 2  本实验的研究结果表明 药物 ≥ 对雄性和雌性大鼠

的 ≤≠ ° 均无影响 因此 药物在与同 ≤≠ ° 代谢相关

的药物合用时 相对安全 ∀故海洋药物 ≥ 具有良好的开

发前景 ∀
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