
辅酶 还原酶的抑制作用 ≈ 而本研究证实 的 辛

伐他汀和 的阿托伐他汀治疗可以显著降低血浆 水

平 ∀我们推测这可能与选用不同药物剂量有关 ∀

√• ƒ是血管内皮损伤的产物 它既是一种急性反应蛋

白 同时又介导血小板黏附于内皮受损后暴露的内皮下组

织 ∀因此报道认为在不稳定心绞痛患者早期血浆 √• ƒ水平

升高预示其短期临床预后不佳 ∀报道证实 个月的辛伐他

汀治疗后 √• ƒ下降了 对老年 型糖尿病患者使用

西力伐他汀后 √• ƒ亦有明显下降 ≈ 这与本研究 辛

伐他汀和 阿托伐他汀治疗 √• ƒ水平下降的结果一致 ∀

同时本研究还发现各组治疗前后血脂各成分皆无显著

变化 进一步作相关分析提示 辛伐他汀和 阿托伐

他汀治疗后引起的 2≤ °! !√• ƒ下降与血脂的改变并

无关联 这就进一步证实他汀类药物短期减轻炎症 !改善内

皮功能 !稳定斑块 !抑制血栓形成的作用是独立于降脂作用 ∀

因此 我们认为 辛伐他汀或 阿托伐他汀超短

期治疗能较好地改善 患者的内皮功能 此作用可能部分

与其抑制患者急性期的炎症反应以及高同型半胱氨酸水平

有关 这表明 患者可能在他汀类药物的使用早期即已获

益 并间接提示可能与其降脂作用无关 ∀

此外 辛伐他汀组治疗前后 除血浆 √• ƒ水平外

其余各指标均无显著差异 而比较常规组 √• ƒ下降百分数

却无统计学意义 ∀这可能与同体比较 检验方法本身的局

限性所致 故此认为 辛伐他汀的短期疗效并不显著 ∀

进一步比较发现 辛伐他汀和 阿托伐他汀疗效无

显著差异 因此加大辛伐他汀剂量或是采用常规剂量阿托伐

他汀均可以使 患者早期获益 ∀

4  结论

本研究观察到在 ≤≥早期使用较大剂量的辛伐他汀和

常规剂量的阿托伐他汀治疗 短期即引起 2≤ °! !

√• ƒ显著下降 且这些改变与血脂的改变并无相关性 ∀这就

证实了他汀类药物短期治疗即能减轻炎症 !改善内皮细胞功

能 !稳定斑块 为我们治疗 ≤≥急性期即使用他汀类药物提

供了又一强有力依据 ∀
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喹诺酮类药物对茶碱药代动力学的影响

邓子煜 邢蓉 华剑 陈根德 刘晓东 蚌埠医学院附属医院 安徽  蚌埠 中国药科大学 南京

摘要 目的  探讨喹诺酮类药物对茶碱药代动力学是否存在显著影响 为临床合理用药提供参考 ∀方法  采用自身对照法

测定家兔 √ # 茶碱及每天 次灌服喹诺酮类药物 连续 再 √ # 茶碱后血浆中茶碱浓度 计算药动学

参数 ∀结果  合用氟罗沙星前后茶碱在家兔体内按一室模型处理 ∀合用前后茶碱的的药动学参数分别为 ?

? × ? ? ∂ ? # ? # ≤ ∗

? # # ? # # ≤ ∗ ] ? # # ? # # ≤

? # # ? # # ≤ ¬ ? # ? # ∀以上合参数
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均无显著性差异 Π ∀合用氟罗沙星后茶碱的血浆浓度有一定波动 但无统计学意义 Π ∀合用芦氟沙星前后

茶碱在家兔体内呈一室模型 ∀茶碱的药动学参数分别为 ? ? × ? ?

∂ ? # ? # ≤ ∗ ? # # ? # #

≤ ∗ ] ? # # ? # # ≤ ? # # ? #

# ≤ ¬ ? # ? # ∀合用芦氟沙星前后茶碱各参数均无显著性差异 Π ∀合用

芦氟沙星后茶碱的血浆浓度有升高趋势 但无统计学意义 Π ∀合用培氟沙星前后茶碱在家兔体内呈一室模型 ∀茶碱

的药动学参数分别为 ? ? Π × ? ? Π ∂

? # ? # Π , ≤ ∗ ? # # ? # #

Π , ≤ ∗ ] ? # # ? # # Π ≤ ? # #

? # # Π ≤ ¬ ? # ? # Π ∀合用加替沙星前后茶

碱在家兔体内按一室模型处理 ∀合用前后茶碱的药动学参数分别为 ? ? × ?

? ∂ ? # ? # , ≤ ∗ ? # # ?

# # , ≤ ∗ ] ? # # ? # # ≤ ? # # ?

# # ≤ ¬ ? # ? # ∀合用加替沙星前后茶碱各参数除 × Π

外无显著差异 ∀结论  氟罗沙星 !芦氟沙星对茶碱的血药浓度及药代动学参数没有显著影响 培氟沙星对茶碱的血药浓度及

药代动学参数有显著影响 加替沙星对茶碱的血药浓度及除 × 的药代动学参数没有显著影响 ∀

关键词 氟罗沙星 芦氟沙星 培氟沙星 加替沙星 茶碱 药代动力学

中图分类号    文献标识码    文章编号 2 2 2

Εφφεχτσ οφ θυινολονεσον πηαρµ αχοκινετιχσ οφ τηεοπηψλλινε

⁄∞ 2 ∏ ÷ ≤ ∞ 2 ÷ 2 ( . Αφφιλιατεδ ΗοσπιταλοφΒενγβυ ΜεδιχαλΧολ2

λεγε, Βενγβυ , Χηινα; . Χηινα Πηαρµ αχευτιχαλΥνιϖερσιτψ, Νανϕινγ , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × √ ∏ ∏ ΜΕΤΗΟ∆ Σ

 2 √ ∏ #

∏ 2

√ ∏ # × 2

Ρ ΕΣΥΛΤΣ × ∏ ¬

× ∏ ¬ ?

? × ? ? ∂ ? # ? # ≤ ∗ ?

# # ? # # ≤ ∗ ] ? # # ? # # ≤

? # # ? # # ≤ ¬ ? # ? # ∀ × ∏

∏ ¬ ∏ × ∏ ∏2

× ∏ ∏ ¬ ×

∏ ∏ ¬ ?

? × ? ? ∂ ? # ? # ≤ ∗ ?

# # ? # # ≤ ∗ ] ? # # ? # # ≤ ?

# # ? # # ≤ ¬ ? # ? # ∀ × ∏ ∏ ∏ ¬ 2

∏ × ∏ 2

¬ × ∏

¬ ? ? Π × ? ? Π

∂ ? # ? # Π , ≤ ∗ ? # # ? # #

Π , ≤ ∗ ] ? # # ? # # Π ≤ ? # #

? # # Π ≤ ¬ ? # ? # Π ∀ ×

∏ ¬ ∀ ×

∏ ¬ ×
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∏ ¬ ? ? × ?

? ∂ ? # ? # , ≤ ∗ ? # # ?

# # , ≤ ∗ ] ? # # ? # # ≤ ? # # ?

# # ≤ ¬ ? # ? # ∀ × 2

∏ ¬ ¬ × ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ƒ ¬ ∏2

¬ ∏ ° ¬ ∏

¬ ∏

¬ ×

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ¬ ∏ ¬ ¬ ¬ °

  茶碱 是支气管扩张药 用于治疗哮喘及慢

性阻塞性肺炎 尽管其治疗窗窄 有效治疗浓度与中毒浓度

很接近 但由于其疗效确切 目前仍是最广泛应用的平喘药 ∀

喹诺酮类药物由于具有抗菌谱广 !高效 !低毒 药动学与药效

学特性优良 口服与静脉剂型兼具 价格低廉等优点 应用广

泛 ∀在临床上 二者常联合治疗呼吸系统疾病 ≈ ∀近年来

有关于这两类药物相互作用的报道 如依诺沙星 !环丙沙星

能显著升高茶碱血药浓度及显著影响茶碱的药代动力学参

数 而氧氟沙星 ≈ 2 则对茶碱的药动学没有显著影响 ∀本实

验通过观察茶碱单用及与氟罗沙星 !芦氟沙星 !培氟沙星 !

加替沙星等喹诺酮类药物合用 探索喹诺酮类药物对茶碱药

动学影响的机理 为临床合理用药提供实验依据和理论依

据 ∀

1  材料与方法

1 1  药品与试剂

茶碱对照品 中国药品生物制品检定所 !咖啡因 中国

药品生物制品检定所 !茶碱 上海信谊金珠药业 !氟罗沙

星 河南天方药业 !芦氟沙星 武汉滨湖制药厂 !培氟沙星

天山制药 !加替沙星 山西大同制药厂 甲醇 中国医药

集团上海化学试剂公司 水为重蒸水 ∀

1 2  仪器

高效液相色谱仪 超声清洗器 上海必能信

高速台式离心机 上海安亭科学仪器厂 涡旋混合器 上海

医科大学科学仪器厂 ∀

1 3  色谱条件

色谱柱 ≤ 柱 汉邦科技 流动相 甲醇 2

水 Β √ √ 流速 # 波长 ∀

1 4  方法学研究

1 4 1  血样处理  Λ 兔血浆于 离心管中 加入

高氯酸 Λ 振荡 于 离心 取上清

液 Λ 直接进样 用 ° ≤分析 ∀

1 4 2  方法的专属性  Λ 空白兔血浆 ! Λ 兔血浆加

茶碱对照品 ! Λ 兔血浆加内标对照品 ! Λ 兔血浆与

以上喹诺酮类药物 按 /血样处理 0项下操作 分别观察其色

谱行为 使样品在该色谱条件下无杂质干扰 ∀结果表明 兔

血浆峰及喹诺酮类药物在茶碱及内标出峰处无峰出现 对测

定无干扰 ∀

1 4 3  茶碱标准曲线的制备  取 Λ 空白兔血浆 加入

茶碱使其浓度分别为 ! ! ! ! ! ! ! Λ #

加入高氯酸 2内标液 Λ 振荡 于 离心

取上清液 Λ 直接进样 用 ° ≤分析 ∀每种浓度

做 份样品 记录峰面积 以样品的峰面积与内标的峰面积

的比值 对浓度 ≤ 作直线回归 考察线形关系 求得标准

曲线方程 ∀

1 4 4  精密度试验  取 ! ! Λ # 三个浓度系列

的溶液 按 /茶碱标准曲线的制备 0项下操作 测定日内变异

和 的日间变异 ∀

1 4 5  回收率试验  采用加样回收率测定方法 取已知含

量的样品 按高中低浓度法分别添加一定量的对照品溶液

测定加样回收率 ∀

1 5  实验方案

1 5 1  单用茶碱  第一日给家兔静注 # 茶碱 ≈

于 ! ! ! ! ! ! ! ! 取血 于肝素处理

试管中 离心 精密吸 Λ 血浆 按

项下处理 测定茶碱的血浆浓度 用 ⁄ ≥ √ 统计软件

进行曲线拟合 求算药代动力学参数 ∀

1 5 2  联合用药  停药 后于第 ! ! ! ! !

连用 ≈ 给家兔灌服喹诺酮类药物 剂量 氟罗沙星

# 芦氟沙星 !培氟沙星 !加替沙星均为 #
≈ 待第 日给家兔灌服上述喹诺酮类药物后再 √

茶碱 # ≈ 于上述时间采血 测定茶碱的血浆浓度

用皖南医学院 ⁄ ≥ √ 统计软件进行曲线拟合 求算药

代动力学参数 ∀

2  实验结果

2 1  色谱行为

本实验条件下 茶碱与内标分离良好 血浆中杂质不干

扰样品的测定 本方法有较强的专属性 ∀

2 2  兔血浆中茶碱标准曲线

实验结果表明 茶碱在 ∗ Λ # 浓度范围内

线形关系良好 所得标准曲线回归方程为 ψ .

. Χ(ρ 见图 ∀

2 3  精密度

取茶碱在 ! ! Λ # 三个浓度水平 做精密度

实验 ν ≥⁄符合测定要求 ∀见表 ∀

2 4  方法的回收率

做 ! ! Λ # 三个浓度水平的回收率实验 ν
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回收率符合测定要求 见表 ∀

图 1  家兔血浆标准曲线 ν

Φιγ 1  ≥ ∏√ × ν

表 1  茶碱的日内及日间精密度 ν

Ταβ 1  ° × 2

ν

≤ Λ #

2 ξ ? σ ? ? ?

≥⁄

2 ξ ? σ ? ? ?

≥⁄

表 2  茶碱的回收率 ν

Ταβ 2  √ × ν

Λ #

ƒ ∏

Λ #

√
⁄≥

? ?

? ?

? ?

2 5  单用茶碱与联合用药的茶碱的血药浓度 !药物动力学

参数 ∀

2 5 1  氟罗沙星  只家兔 雌雄各半 单用及合用氟罗沙

星后茶碱的药 ) 时曲线见图 合用前后茶碱在家兔体内呈

一室模型 ∀估算的药动学参数见表 ∀

图 2  合用氟罗沙星前后茶碱的血浆浓度 2时间曲线 ξ ? σ

单用 ⁄合用

Φιγ 2  ° 2 ∏√ 2

∏ ¬ ∏ ⁄ ¬ 2

2 5 2  芦氟沙星沙星  只家兔 雌雄各半 单用及合用芦

氟沙星沙星后茶碱的药 ) 时曲线见图 合用前后茶碱在家

兔体内呈一室模型 ∀估算的药动学参数见表 ∀

图 3  合用芦氟沙星前后茶碱的血浆浓度 2时间曲线 ξ ? σ

单用 ⁄合用

Φιγ 3  ° 2 ∏√ 2

∏ ∏ ¬ ∏ ⁄ ∏ ¬2

表 3  家兔单用及合用氟罗沙星后茶碱的药物动力学参数 ν

Ταβ 3  ° ∏ ¬ ν

× ∂ #
≤ ∗

# #
≤ # #

≤ ¬

#

ξ

σ

Π

注 为单用 为合用  以上各参数均无显著性差异 Π ∀

∏ ¬ ¬
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表 4  家兔单用及合用芦氟沙星后茶碱的药物动力学参数 ν

Ταβ 4  ° ∏ ∏ ¬ ν

× ∂ #
≤ ∗

# #
≤ # #

≤ ¬

#

ξ

σ

Π

注 为单用 为合用  以上各参数均无显著性差异 Π ∀

∏ ∏ ¬ ∏ ¬

2 5 3  培氟沙星  只家兔 雌雄各半 单用及合用培氟沙

星后茶碱的药 ) 时曲线见图 合用前后茶碱在家兔体内呈

一室模型 ∀估算的药动学参数见表 ∀

图 4  合用培氟沙星前后茶碱的血浆浓度 2时间曲线 ξ ? σ

单用 ⁄合用

Φιγ 4  ° 2 ∏√ 2

∏ ¬ ∏ ⁄ ° ¬ 2

2 5 4  加替沙星

只家兔 雄性 单用及合用加替沙星后茶碱的药 ) 时

曲线见图 合用前后茶碱在家兔体内呈一室模型 ∀估算的

药动学参数见表 ∀

图 5  合用加替沙星前后茶碱的血浆浓度 2时间曲线 ξ ? σ

单用 ⁄合用

Φιγ 5  ° 2 ∏√ 2

∏ ¬ ∏ ⁄ 2

¬

表 5  家兔单用及合用培氟沙星后茶碱的药物动力学参数 ν

Ταβ 5  ° ∏ ¬ ν

× ∂ #
≤ ∗

# #
≤ # #

≤ ¬

#

ξ

σ

Π

注 为单用 为合用  以上各参数均有显著性差异 Π 或 Π ∀

∏ ° ¬ ° ¬
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表 6  家兔单用及合用加替沙星后茶碱的药物动力学参数 ν

Ταβ 6  ° ∏ ¬ ¬ ν

× ∂ #
≤ ∗

# #
≤ # #

≤ ¬

#

ξ

σ

Π

注 为单用茶碱的药动力学参数 为合用加替沙星后茶碱的药动力学参数

∏ ¬ ¬

以上各参数除 × 有显著性差异 Π 外 其余均无显著性差异 Π ∀

3  讨论

3 1  本实验中 对家兔采用灌服喹诺酮类药物再静注茶碱

对家兔的耐受性好 据此考察喹诺酮类药物与茶碱联用后对

茶碱血药浓度的影响 同时也符合患者在治疗中口服喹诺酮

类药物后静注茶碱的实际用药情况 易为临床接受 ∀

3 2  茶碱在生物体内的生物转化 由肝微粒体酶系统

代谢 ≤ 位氧化生成 ⁄ , ! 位去甲基形成 ÷和

÷ 去甲基化主要由 ≤≠ ° 酶完成 ⁄ , 的生成由

≤≠ °酶完成 包括 ≤≠ ° 和 ≤≠ ° ∞
≈ ∀

3 3  本实验中 培氟沙星显著升高茶碱的血浆浓度 对茶碱

的药代动力学参数有显著影响 合用需慎重 或合用时减少

茶碱的用量 以避免茶碱中毒的发生 氟罗沙星 !芦氟沙星对

茶碱的药物代动力学没有显著影响 加替沙星对茶碱的 ×

对茶碱的有显著影响 但对其他参数无显著性差异 是否与

这本组家兔均为雄性有关 还需进一步实验验证 ∀

3 4  从茶碱及常用喹诺酮类药物的结构式分析 能显著影响

茶碱的药代动力学参数显著升高茶碱血药浓度的培氟沙星在

位均无取代基团取代 而对茶碱的药代动力学参数没有显著

影响的氟罗沙星 !芦氟沙星在 位有取代基团取代 因此有作

者认为 位有无取代是喹诺酮类药物是否影响茶碱代谢的因

素之一 ≈ ∀从结构上看 氟罗沙星 !芦氟沙星的 2哌嗪 2 χ

位均被甲基或其他基团取代 而加替沙星 2哌嗪 2 χ 位无取

代 故加替沙星对茶碱的 × 对茶碱的有显著影响 是否与这

该药 χ 未被取代有关 还需进一步实验验证 ∀3 5  本实验中 不同喹诺酮类药物对茶碱药动学的影响差

异很大 ∀与各药的结构及代谢或排泄的机理有很大的关系 ∀

3 5 1  氟罗沙星主要以原形随尿液排出 ≈ 2 且 位被 ƒ

取代 不会直接与茶碱竞争肝微粒体酶系统 所以虽合用后

茶碱的血药浓度有一定程度的升高 药动学参数有一定的改

变 但都没有显著差别 Π ∀

3 5 2  芦氟沙星 ∗ 通过肾脏排泄 经消化道

排出 代谢产物少 其代谢物 抑制茶碱代谢重要环节的去甲

基化物 产生也很少 ≈ 2 且 位有取代基取代 不与茶碱竞

争肝微粒体酶系统 故对茶碱的药代动力学无显著影响 ∀

3 5 3  培氟沙星 由肝脏代谢 直接竞争肝微粒体酶系

统 其代谢产物 2 ¬ 2培氟沙星抑制茶碱代谢过程的重要环

节去甲基化 ≈ 又由于培氟沙星 位没有被取代 且有一

定的血浆蛋白结合率 直接影响茶碱的代谢 几种原因的共

同作用 使得茶碱与培氟沙星合用后 培氟沙星严重影响茶

碱的代谢 ∀
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3 5 4  加替沙星在体内代谢极低 主要经原形从肾脏排

出 ≈ ∀ 位有甲氧基取代 不与茶碱竞争肝微粒体酶系统

对茶碱的药代动力学无显著影响 ∀

3 6  本实验主要从整体角度考虑 试图探索喹诺酮类药物

对茶碱药动学影响的机理或规律 提出的一些观点有待于今

后进一步的实验进行验证 ∀
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作者简介 庆方 2 女 上海人 副主任中医师 主要从事临床医疗和实验研究工作 ∀

葛根素增强胰岛素抵抗 2高血压大鼠胰岛素敏感性作用机制研究

庆方 潘竞锵 肖柳英 韩超 广州市中医医院 广州 广州市中医中药研究所 广州

摘要 目的  观察葛根素对胰岛素抵抗 ) 高血压大鼠胰岛素敏感性的作用及其机制 ∀方法  用喂饲高脂高糖高盐的方法建

立胰岛素抵抗 ) 高血压 病理模型 随机分为模型卡托普利组 ≤ !葛根素注射液 °∏ 高 !中 !低三个剂量组 !模型阴

性对照组及正常空白对照组 分别给药后 测定大鼠血压 !血清的甘油三酯 × !胆固醇 ×≤ !肿瘤坏死因子 2Α × ƒ2Α !空

腹血浆血糖 ƒ° 及胰岛素 ƒ 含量的变化 并计算胰岛素敏感指数 ≥ ∀结果  模型组的血压 !血糖 ! 均有显著升

高 ≥ 降低 Π ∗ ≤ 和 °∏ # 组能降低 × ƒ2Α含量 纠正 大鼠高胰岛素血症 Π ∗

提高低下的 ≥ 差异有高度显著性 Π 而 °∏其余两个剂量组 对 ƒ !× ƒ2Α含量和 ≥ 作用 差异均未见显著性 Π

∀ ≤ 和 °∏ 和 # 组 均能降低 大鼠 × ×≤ Π ∗ °∏ # 组对上述各指标

则差异均未见显著性 Π ∀结论  °∏增强胰岛素抵抗 2高血压大鼠胰岛素敏感性和降血压 改善胰岛素抵抗可能是通

过减少 × ƒ2Α分泌 改善脂质代谢 葡萄糖分解等途径实现的 ∀

关键词 葛根素 胰岛素 高血压 肿瘤坏死因子 2Α血脂 大鼠
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