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F4AT4C:,对D28H底物罗丹明$")经肠黏膜透过性的影响
李国锋!侯连兵!李亦蕾!陈如大

$南方医科大学南方医院药学部'广州'$#'$'%

摘要!目的!观察低浓度,4AT4C:,对肠黏膜D28H的调控作用& 方法!使用体外扩散池评价罗丹明$") #J$")$经空肠(回肠和
结肠黏膜的经时经吸收方向和分泌方向的透过量和透过系数#D4HH$!并测定不同浓度,4AT4C:,对J$")和荧光素钠#XY$经肠
黏膜透过性的影响& J$")和XY在接受室中的浓度用荧光分光光度法测定& 结果!J$")经肠道黏膜的透过性存在部位差!

即以空肠(回肠和结肠的次序透过性依次减少& 另一方面!J$")经肠道分泌方向的透过性显著地高于其吸收方向的透过性&

低浓度的,4AT4C:,具有增加J$")经吸收方向的透过性!减少经分泌方向的透过性& 但试验浓度的,4AT4C:,对XY的肠道转运
没有影响& 结论!低浓度的,4AT4C:,可通过对D28H功能的抑制而用于改善受D28H介导药物的吸收!有望提高此类药物的口
服生物利用度&

关键词!D2糖蛋白)罗丹明$"))荧光素钠),4AT4C:,)扩散池)透过性
中图分类号!J0('<$!!!文献标识码!&!!!文章编号!$##-2-(0)#"##0$#"2#0'2#'
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!!(#Z以上的药物通过口服给药的形式发挥其防
病治病的作用+ 药物口服给药后'主要通过小肠吸
收进入血液循环'其吸收过程主要分为经细胞途径
和旁细胞途径+ 最近研究发现'许多口服药物生物
利用度低的主要原因与存在于小肠黏膜的D2糖蛋
白$D28H%有关+ D28H作为一种能量依赖性药物外
排泵'通过&*D供能'将细胞内的药物泵出细胞外'

从而降低细胞内的药物浓度)$2"*

+ D28H在肿瘤细胞
中的表达'通过主动排出各种肿瘤化疗药物而产生
3?T$3>,R5?T>8T+C5CR47@+%表型))2/*

'引起肿瘤细胞耐
药性+ 同样'肠黏膜中的D28H' 一方面限制了药物
的吸收'另一方面可以把药物排泄到胃肠道)'*

'这
种双重作用是导致受D28H调控作用药物$D28H底物
药物%生物利用度低的主要原因之一+ 因此'抑制
肠黏膜D28H的活性是提高这些药物吸收的非常有
用的办法之一+ 本实验采用̂5SS>C5:7 X943A+T实验
技术来分析考察低浓度的,4AT4C:,对D28H的底物之
一罗丹明$")$J$")%经肠黏膜透过的调控作用'试
图从无药理活性的药用辅料中优选具有D28H抑制
作用的物质'为进一步开发D28H抑制剂来提高药物
的生物利用度提供一些有价值的实验数据+

5N材料和方法
5<5N试药

罗丹明$")$J$")']5834公司%&荧光素钠$XY'

]5834公司%& N1D1] $ "2) /2$ "29V?T:UV+R9V,%2$2

H5H+T4=57V,* +R947+C>,S:75@4@5?%购于光和纯药$日
本%& *JBlO& %&]1 $ *T5C ) 9V?T:UV3+R9V,

4357:3+R947+*%为]5834公司产品&,4AT4C:,来自法
国]457R2DT5+CR+ 戊巴比妥钠$上海化学试剂总公司
进口分装%&其余所有的化学品均是分析纯+

5<6N仪器
扩散池$美国N&J\&Ĵ &DD&J&*h]',7@<%&

荧光测定仪Y2"### $日本东京NB*&XNB株式会社%

5<7N动物
k5CR4T雄性大鼠'体重"(# E".# 8'由南方医科

大学实验动物中心提供+

5<ON实验用药物溶液的配制
5<O<5NN1D1]溶液的制备!取N1D1] #<( 8'溶于
.# 3F蒸馏水中'使之完全溶解+ 通入混合气体

$0'Z_

"

n'ZX_

"

% $# 357后'加入#<$. 3F X̀,$)

3:,!F

2$

%' #<$. 3FX4X,

"

$$ 3:,!F

2$

%'#<#. 3F

O8]_

/

$$ 33:,!F

2$

%'#<.$. 8L4X,'完全溶解后用
*T5C溶液$$ 33:,!F

2$

%调节HN至-</'再加入#<'

3F葡萄糖溶液$$ 3:,!F

2$

%'用蒸馏水稀释至$##

3F'混匀即得+

5<O<6N试验药物溶液的制备N分别将J$")或XY

溶解在HN-</的混合气体饱和的N1D1]中'这种
N1D1]溶液每天制备'实验用J$")或XY的最终浓
度均为'

$

8!3F

2$

+ 在评价对J$")透过影响的实
验中'配制含有,4AT4C:,的浓度为#<#$Z'#<#'Z'

#<$Z'#<"Z和#<'Z+ 在评价对XY透过的影响
中'使用了,4AT4C:,的浓度为#<#$Z+

5<PN荧光分光光度法测定J$")和XY的方法
J$")的激发波长为/.# 73'发射波长为'/#

73'可以在此波长条件下定量测定J$")的荧光强
度+ 结果J$")浓度在$# E"## 78!3F

2$之间'线性
关系良好'*f#<000 0&XY激发波长为/0# 73'发射波
长为'"# 73'在试验的浓度"## E" ### 78!3F

2$之
间'线性关系良好'*f#<000 (+

5<QN渗透研究
用一种扩散X943A+T池实验法'使用离体大鼠

小肠黏膜'研究$"# 357内在各种低浓度,4AT4C:,共
存或没有共存时J$")或XY经不同肠黏膜的经时
透过量的变化+ k5CR4T大鼠'

"

'质量"(# E".# 8'

禁食$( 9'用戊巴比妥钠$)" 38!I8

2$

%麻醉+ 取出
全部肠道组织'用HN-</ 的D%] 冲洗干净+ 小肠
顶部的' @3被去掉'接着的$# @3的小肠被作为空
肠'最后的$# @3被作为回肠+ 大肠的最初" @3被
去掉'接着的( @3被作为结肠+ 剥离浆膜侧的浆膜
肌层'将肠黏膜固定在扩散室中'扩散室的有效面积
为$<-. @3

"

+ 一旦肠黏膜被固定好后'即刻在扩散
池的黏膜侧或浆膜侧加入已经加热到)-<' a'HN

-</的N1D1]缓冲液- 3F'而等体积同温度的试验
用药物溶液被加入到相反侧+ 扩散池的两边均通入
混合气体'并在)-<' a恒温下维持肠黏膜的活性+

在给定的时间间隔内'从接收侧取样$ 3F'同时立
刻补充同温度的等体积的N1D1]缓冲液+ 实验重
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复)次'样品中J$")或XY的浓度用荧光分光光度
计来测定+

5<RN表观透过系数$D4HH%

用下列公式计算(D4HH f?Xd?*$$d&oX

#

%' 这
里D4HH以@3!C

2$表示' ?Xd?*是透过曲线直线部
分的斜率'&指扩散面积'X

#

是药物在供体室的初始
浓度+ 结果用]R>?+7RpC.2R+CR进行统计处理+

6N结果
6<5NJ$")经肠黏膜的透过性
!!J$")经大鼠不同肠段吸收方向转运$从肠黏膜
侧到浆膜侧'O2]%和分泌方向转运$从浆膜侧到黏
膜侧']2O%经时透过变化曲线见图$+ 可见'由于
J$") 为D28H 的底物'因此不易透过肠道黏膜+

J$")经肠道黏膜的透过存在部位差'即以空肠,回
肠和结肠的次序透过性依次减少+ 另一方面'J$")

经肠道分泌方向的透过性显著地高于其吸收方向的
透过性+ 表$为J$")经不同肠黏膜透过的D4HH汇
总结果+ 在空肠'J$") ]2O方向的D4HH是O2]方
向的"<0) 倍'而在回肠和结肠则分别为)<.' 和
"<)'倍+

表5NJ$") 经大鼠不同肠黏膜透过时平均D4HH! o$#

G(

@3$ C

2$

"

#

<b2"' f)#

9;=5 N &Q+T48+D4HH :ST9:?4357+$") 57 R9+?5SS+T+7R

57R+CR574,3+3AT47+C57 T4RC! o$#

G(

@3$ C

2$

"

#

<b2"' f)#

肠黏膜 OG] ] GO

空肠 "</. b#<"'

-<". b$<($

$%

回肠 "</# b#<).

0<"' b$<)$

$%

结肠 $<(- b#<"'

)<0) b#<.-

$%

注(与OG]组比较'

$%

=g#<#$

L:R+(X:3H4T+? W5R9 OG] 8T:>H'

$%

=g#<#$

图5NJ$")经大鼠不同肠黏膜透过时吸收方向!O2]#和分
泌方向!]2O#经时透过量!

#

<b2"' f)#

O2](吸收方向转运& ]2O(分泌方向转运
S%. 5N*53+@:>TC+:S4AC:THR5Q+$O2]%' C+@T+R:TV$ ]2O%

RT47CH:TR:ST9:?4357+$") 57 R9+?5SS+T+7R57R+CR574,3+3AT47+C

57 R9+T4RC$

#

<b2'' f)%

O2]( 4AC:THR5Q+RT47CH:TR& ]2O( C+@T+R:TVRT47CH:TR

6<6N,4AT4C:,对J$")经空肠透过的影响
不同浓度,4AT4C:,对J$") 经空肠O2]方向和

]2O方向D4HH的影响见图"+ 在,4AT4C:,作用下'同
样可以增加J$") O2] 方向的透过性'并随着
,4AT4C:,浓度的增加'J$") 经O2]方向的透过性逐
渐增加'到#<$#Z时达到高峰'但浓度进一步增加'

J$") 的透过性开始降低+ 在]2O方向'在浓度
#<$#Z时'可以显著地降低J$")的透过性'但试验
的其他浓度对J$")的]2O方向透过性没有影响+

图6N,4AT4C:,对J$")经大鼠空肠透过的影响!

#

<b2"' f)#

与O2]对照组比较'

$%

=g#<#$&与]2O对照组比较'

"%

=g#<#'

S%. 6N1SS+@R:S,4AT4C:,:7 R9+RT47CH:TR:ST9:?4357+$")

4@T:CCR9+T4R6+6>74,3+3AT47+C$

#

<b2'' f)%

X:3H4T+? W5R9 O2] @:7RT:,8T:>H'

$%

=g#<#$&X:3H4T+? W5R9 ]2O

@:7RT:,8T:>H'

"%

=g#<#'

6<7N#<$Z ,4AT4C:,对XY经空肠黏膜透过的影响
对J$")透过影响显著的#<$Z ,4AT4C:,对XY

经空肠黏膜的透过性见图)+ 统计学检验表明'试
验剂量的#<$Z ,4AT4C:,对XY经结肠黏膜在O2]方
向和]2O方向的透过性均无显著差异+

图7N#<$Z ,4AT4C:,对XY经大鼠空肠透过时D4HH的影响
!

#

<b2" ' f)#

S%. 7N1SS+@R:S#<$Z ,4AT4C:,:7 R9+D4HH :SXY4@T:CCR9+T4R

6+6>74,3+3AT47+C$

#

<b2' ' f)%

7N讨论
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随着分子生物学的迅速发展'大量的研究表明
D28H不仅在肿瘤细胞中有高度表达'而且在很多正
常组织和器官中也有丰富的表达'如肠道上皮细胞
刷状缘'肝细胞毛细胆管膜'血脑屏障毛细管内皮细
胞+ 生物药剂学的研究发现'许多药物即使通过提
高药物的溶解度'加入吸收促进剂或采用乳剂,脂质
体和纳米球混悬液等新型载药载体等措施来提高口
服给药时的吸收程度'但效果甚微'主要原因就在于
这些药物为D28H的底物'胃肠黏膜中D28H对这些
药物具有外排作用$1SS,>U%+ 在胃肠道中'关于D28H

功能与活性表达的定量数据目前还不清楚'然而'有
很多的研究)(20*表明了D28H的表达水平是随着肠段
部位的降低而升高+

目前发现的D28H底物已经有几百种'如罗丹明
$"),地高辛,长春新碱,红豆杉醇,柔红霉素,

%

2受体
阻滞剂$如塞利洛尔,他利洛尔%,利福平,雷尼替丁
和表柔霉素等+ 因此'给需要这些药物治疗的患者
同时使用D28H抑制剂'就有望提高药物的口服生物
利用度+ 一些公认的经典抑制剂如维拉帕米,奎尼
丁等可以抑制D28H的作用'不仅提高了药物吸收方
向的转运'并且可以显著抑制药物分泌方向的转运+

然而'这一类抑制剂由于本身已经作为有效的药理
活性物质应用于临床'因此'从药剂学的角度来看'

在制剂处方中的应用受到了一定的限制+ 为此'本
实验从逆转抗癌药物外排具有明显作用的D28H抑
制剂中'选择无药理活性的功能药用辅料表面活性
剂'用̂5SS>C5:7 X943A+T实验技术来分析考察底浓
度的表面活性剂对D28H 的底物之一罗丹明$")

$J$")%经肠黏膜透过的调控作用+

5̂SS>C5:7 X943A+T实验技术'操作简单'对于
D28H功能研究,D28H抑制剂筛选,D28H底物在组织
中的转运行为以及生理学研究等方面具有重要意
义+ 尤其为肠段的分段定位研究提供了有效的手
段+ 药物既可以加在黏膜侧'亦可加在浆膜侧'因此
不仅可以用于研究药物从黏膜侧向浆膜侧的转运行
为'还可用于研究药物从浆膜侧向黏膜侧的转运行
为+ 由于药物首先是从肠腔吸收至黏膜层的上皮细
胞到固有层'固有层存在很多的微血管和淋巴细胞'

药物就在此被吸收入血液循环中'很小的一部分透
过黏膜肌层+ 因此'需要分离除去肠黏膜上的肌层
组织'减少药物与肌细胞的结合等因素对实验结果
带来的影响+ 虽然X4@:2" 细胞模型也已经成为一
种研究药物透膜吸收的重要手段'被广泛应用于D2

8H抑制剂的筛选以及作用机制的研究'然而'这种

方法存在许多的局限性+ 如(X4@:2"细胞的D28H表
达水平有赖于培养条件'变异性较大+ 此外'还有
X4@:2"细胞过度表达D28H'甚至高于人类结肠表达
水平的报道+ 因此'体内外数据的相关性较差+ 除
此之外'细胞培养时间较长$约"2) 周%'不能区分
D28H和其他药物泵出系统如OJD的区别+

J$")是一种荧光染料'作为D28H的底物广泛
应用于D28H功能活性的研究中+ 本实验的结果表
明'J$")在小肠中的转运渗透系数D4HH分泌方向
大于吸收方向$约三倍以上%'表明其在小肠中的转
运是以分泌为主+ 其透过性较典型的细胞旁转运的
XY要明显的低'实验结果表明'在相同的'

$

8!3F

2$浓度时'XY经空肠O2]的D4HH是J$")的
""倍以上+ 本实验选择J$") 作为D28H底物来评
价优选D28H抑制剂的另外一个原因是因为J$")具
有荧光性'检测方便'灵敏度高+

在本实验中'发现低浓度的,4AT4C:,对J$")的
O2]方向转运具有显著的促进作用+ 由于许多表面
活性剂同时具有促进药物吸收的能力'因此评价了
#<$Z ,4AT4C:,对XY的影响+ XY是一种典型的旁
细胞转运的药物'结果表明'对J$")有显著影响的
#<$Z ,4AT4C:,'对XY的转运没有产生有统计学意义
的影响+ 因此'#<$Z ,4AT4C:,可能是通过抑制了存
在于肠黏膜的D28H活性而发挥了其增加底物药物
J$")的透过性的能力+

本研究结果表明'扩散池法可用于D28H功能考
察与D28H抑制剂筛选的研究中+ 研究工作初步揭
示低浓度的,4AT4C:,作为D28H抑制剂的可行性'其
作用具有浓度依赖性+ 提示有望通过,4AT4C:,对
D28H功能的抑制而用于改善受D28H介导药物的吸
收'提高此类药物的口服生物利用度+ 有关,4AT4C:,

对一些临床常用D28H底物药物如紫杉醇'环孢霉素
等的转运和体内生物利用度会产生怎样的影响'有
关研究正在进行中+
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卡维地洛对慢性心力衰竭兔心肌应变及应变率的影响
严静4

!张召才4

!杨继东A

!胡才宝4

!陈昌勤4

!姚丽娜4

$浙江医院'4<BXh&A<心脏超声科'杭州)$##$)%

摘要!目的!探讨卡维地洛对慢性心力衰竭兔心肌应变及应变率的作用!以评价其对心肌局部功能的影响和意义& 方法!)#

只日本大耳兔随机分为)组!分别为空白对照组#X*F组!(只$(慢性心力衰竭组#XNY组!$"只$和卡维地洛干预心衰组
#X\̂ 组!$"只$& XNY组和X\̂ 组兔每周"次耳缘静脉注射盐酸阿霉素溶液#浓度*$ 38'3F

G$

$$ 3F'I8

G$

!共计.周)对
照组同期耳缘静脉注射等量生理盐水& 对照组和模型组兔自第$"周始每日以生理盐水#' 38'I8

2$

'?

2$

$灌胃!X\̂ 组兔以
等量卡维地洛生理盐水#浓度*$ 38'3F

G$

$灌胃!共.周& 分别于第$"!"#周测定)组兔血清%型钠尿肽#%LD$水平!心脏
超声测定左心室舒张末期内径#F\1̂ $̂(左室射血分数#F\1Y$和缩短分数#Y]$等!同时应用心肌应变率显像#]JB$技术检
测)组兔左室侧壁和室间隔基底部心肌的收缩期和舒张早期峰值应变率#]J

C

和]J

+

$(收缩期和舒张期峰值应变#D]]和
D̂ ]$的变化& 结果!

&

XNY组和X\̂ 组兔在$"周时!其血清%LD水平较X*F组明显升高(F\1̂ ^扩大(F\1Y和Y]下降!

左室侧壁和室间隔基底部心肌]J

C

!]J

+

!D]]!D̂ ]明显降低&

'

"#周时!X\̂ 组兔较$"周时血清%LD水平和F\1̂ ^明显下
降(F\1Y和Y]明显升高!]J

C

!]J

+

!D]]!D̂ ]显著增高)XNY组和对照组上述指标与第$"周比较无明显变化& 结论!慢性心
衰时局部心肌收缩期和舒张期峰值应变和应变率降低)卡维地洛可以改善心力衰竭兔整体心肌收缩功能(改善心脏重构)也
可以增加收缩期和舒张期峰值应变及应变率!改善局部心肌收缩和舒张功能&

关键词!应变率成像)慢性心力衰竭)多普勒超声心动描记术)

%

2肾上腺素能受体拮抗剂
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