
辅酶 �还原酶的抑制作用 ≈tt 
o而本研究证实 v§的 ws°ª辛

伐他汀和 ts°ª的阿托伐他汀治疗可以显著降低血浆 �¦¼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 o它既是一种急性反应蛋

白 o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 v个月的辛伐他

汀治疗后 √• ƒ下降了 tsh o对老年 u型糖尿病患者使用 v§

西力伐他汀后 √• ƒ亦有明显下降 ≈y 
o这与本研究 v§ws°ª辛

伐他汀和 ts°ª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 o进一步作相关分析提示 ws°ª辛伐他汀和 ts°ª阿托伐

他汀治疗后引起的 �¶2≤� °!�¦¼!√• ƒ下降与血脂的改变并

无关联 o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 o我们认为 ws°ª辛伐他汀或 ts°ª阿托伐他汀超短

期治疗能较好地改善 ��患者的内皮功能 o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 o这表明 ��患者可能在他汀类药物的使用早期即已获

益 o并间接提示可能与其降脂作用无关 ∀

此外 ous°ª辛伐他汀组治疗前后 o除血浆 √• ƒ水平外 o

其余各指标均无显著差异 ~而比较常规组 o√• 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 o故此认为 us°ª辛伐他汀的短期疗效并不显著 ∀

进一步比较发现 ows°ª辛伐他汀和 ts°ª阿托伐他汀疗效无

显著差异 o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 v§o短期即引起 �¶2≤� °!�¦¼!

√• ƒ显著下降 o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 o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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¶¬ª±¬©¬¦¤±¦̈ ¥̈ ·º¨̈ ± ³«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦³¤µ¤° ·̈̈µ¶²©·«̈ ²³«¼̄ ¬̄±¨∏¶̈§¤̄²±¨¤±§¦²¤§°¬±¬¶·̈µ̈§º¬·«³̈ ©̄²¬¤¦¬± ∀ ×«̈ ³«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦¶

²©·«̈ ²³«¼̄ ¬̄±¨∏¶̈§¤̄²±¨¤±§¦²¤§°¬±¬¶·̈µ̈§º¬·«ª¤·¬©̄²¬¤¦¬± º¤¶©¬··² ²±¨¦²°³¤µ·° ±̈·°²§̈ q̄ ×«̈ ³«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦³¤µ¤° ·̈̈µ¶²©
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·«̈ ²³«¼̄ ¬̄±¨∏¶̈§¤̄²±¨¤±§¦²¤§°¬±¬¶·̈µ̈§º¬·«ª¤·¬©̄²¬¤¦¬± ¬¶¤¶©²̄ ²̄º¶} �}sqtwz ? sqsvx «
pt
osqtuz ? sqsuy «

pt
~ ×tru }wq{| ?

sq|{ «oxqyu ? tqs|«~∂ }sqxwt ? sqtyu �# ®ª
pt
osqxv{ ? sqtxw �# ®ª

pt
~� , ≤s ∗ ts }|zq{t ? u|q{z °ª# «# �

pt
otszquz ? v|qxw

°ª# «# �
pt
~� , ≤s ∗ ] }txvqvu ? yxqyw °ª# «# �

pt
otzwqst ? ztqsv °ª# «# �

pt
~≤�}sqs{t ? sqsvw °ª# «# �

pt
osqszw ?

sqsvv �# ®ª
pt # «

pt
~≤°¤¬}usqxt ? xqtu °ª# �

pt
ousqys ? xqsx °ª# �

pt ∀ ×«̈ µ̈ º µ̈̈ ±²¶·¤·¬¶·¬¦¤̄ ¶¬ª±¬©¬¦¤±¦̈ ¥̈ ·º¨̈ ± ³«¤µ°¤2

¦²®¬± ·̈¬¦³¤µ¤° ·̈̈µ¶²©·«̈ ²³«¼̄ ¬̄±¨∏¶̈§¤̄²±¨¤±§¦²¤§°¬±¬¶·̈µ̈§º¬·«ª¤·¬©̄²¬¤¦¬± ¬̈¦̈³·×tru qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ƒ¯̈ µ²¬¤¦¬± ¤±§µ∏2

©̄²¬¤¦¬± «¤§°¬±²µ¬±©̄∏̈ ±¦̈ ²± ·«̈ ²³«¼̄ ¬̄±¨³̄¤¶°¤¤±§³«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦³¤µ¤° ·̈̈µ¶²©·«̈ ²³«¼̄ ¬̄± q̈ ° ©̈̄²¬¤¦¬± «¤§°¤µ®̈ §¬±©̄∏̈ ±¦̈

²± ·«̈ ²³«¼̄ ¬̄±¨³̄¤¶°¤¤±§³«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦³¤µ¤° ·̈̈µ¶²©·«̈ ²³«¼̄ ¬̄± q̈ ª¤·¬©̄²¬¤¦¬± «¤§°¬±²µ¬±©̄∏̈ ±¦̈ ²± ·«̈ ²³«¼̄ ¬̄±¨ ³̄¤¶°¤ ¤±§

³«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦³¤µ¤° ·̈̈µ¶²©·«̈ ²³«¼̄ ¬̄±¨ ¬̈¦̈³·×tru q

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ·«̈ ²³«¼̄ ¬̄± ~̈ ©̄ µ̈²¬¤¦¬±~µ∏©̄²¬¤¦¬±~³̈ ©̄²¬¤¦¬±~ª¤·¬©̄²¬¤¦¬±~°«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦¶

  茶碱 k·«̈ ²³«¼̄ ¬̄± l̈是支气管扩张药 o用于治疗哮喘及慢

性阻塞性肺炎 o尽管其治疗窗窄 o有效治疗浓度与中毒浓度

很接近 o但由于其疗效确切 o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 o药动学与药效

学特性优良 o口服与静脉剂型兼具 o价格低廉等优点 o应用广

泛 ∀在临床上 o二者常联合治疗呼吸系统疾病 ≈t  ∀近年来 o

有关于这两类药物相互作用的报道 o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 o而氧氟沙星 ≈u2{ 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 o探索喹诺酮类药物对茶碱药

动学影响的机理 o为临床合理用药提供实验依据和理论依

据 ∀

1  材料与方法

1q1  药品与试剂

茶碱对照品 k中国药品生物制品检定所 l!咖啡因 k中国

药品生物制品检定所 l!茶碱 k上海信谊金珠药业 l!氟罗沙

星 k河南天方药业 l!芦氟沙星 k武汉滨湖制药厂 l!培氟沙星

k天山制药 l!加替沙星 k山西大同制药厂 lo甲醇 k中国医药

集团上海化学试剂公司 lo水为重蒸水 ∀

1q2  仪器

� ¦̈®°¤±高效液相色谱仪 o超声清洗器 k上海必能信 lo

高速台式离心机 k上海安亭科学仪器厂 lo涡旋混合器 k上海

医科大学科学仪器厂 l∀

1q3  色谱条件

色谱柱 } �¬¦«µ²¶³«̈ µ≤t{
柱 k汉邦科技 l~流动相 }甲醇 2

水 kvuΒy{o√r√l~流速 }t°�# °¬±
pt
~波长 }uzx±°∀

1q4  方法学研究

1q4q1  血样处理  ussΛ�兔血浆于 t°�离心管中 o加入

txh高氯酸 tssΛ�o振荡 vs¶o于 ysssµ³°o离心 ts°¬±o取上清

液 ussΛ�直接进样 o用 � °�≤分析 ∀

1q4q2  方法的专属性  ussΛ�空白兔血浆 !ussΛ�兔血浆加

茶碱对照品 !ussΛ�兔血浆加内标对照品 !ussΛ�兔血浆与

以上喹诺酮类药物 o按 /血样处理 0项下操作 o分别观察其色

谱行为 o使样品在该色谱条件下无杂质干扰 ∀结果表明 o兔

血浆峰及喹诺酮类药物在茶碱及内标出峰处无峰出现 o对测

定无干扰 ∀

1q4q3  茶碱标准曲线的制备  取 ussΛ�空白兔血浆 o加入

茶碱使其浓度分别为 uqx!x!ts!tx!us!ux!vs!wsΛª# °�
pt
o

加入高氯酸 2内标液 tssΛ�o振荡 vs¶o于 ysssµ³° 离心

ts°¬±o取上清液 us Λ�直接进样 o用 � °�≤分析 ∀每种浓度

做 x份样品 o记录峰面积 o以样品的峰面积与内标的峰面积

的比值 k¼l对浓度 k≤l作直线回归 o考察线形关系 o求得标准

曲线方程 ∀

1q4q4  精密度试验  取 uqx!tx!ws Λª# °�
pt三个浓度系列

的溶液 o按 /茶碱标准曲线的制备 0项下操作 o测定日内变异

和 x§的日间变异 ∀

1q4q5  回收率试验  采用加样回收率测定方法 o取已知含

量的样品 o按高中低浓度法分别添加一定量的对照品溶液 o

测定加样回收率 ∀

1q5  实验方案

1q5q1  单用茶碱  第一日给家兔静注 ts °ª# ®ª
pt茶碱 ≈| 

o

于 sqtz!sqvv!sqx!t!u!w!y!{!ts«取血 sqx °�于肝素处理

试管中 oysssµ³°o离心 ts°¬±o精密吸 uss Λ�血浆 o按 tqwqv

项下处理 o测定茶碱的血浆浓度 o用 ⁄�≥k√ µ̈tqsl统计软件

进行曲线拟合 o求算药代动力学参数 ∀

1q5q2  联合用药  停药 t º¨̈ ®后于第 {!|!ts!tt!tu!tv §

k连用 y §
≈ts 

l给家兔灌服喹诺酮类药物 o剂量 }氟罗沙星

us°ª# ®ª
pt
o §́o芦氟沙星 !培氟沙星 !加替沙星均为 ts°ª#

®ª
pt
o §́

≈| 
~待第 tv日给家兔灌服上述喹诺酮类药物后再 ¬√

茶碱 ts°ª# ®ª
pt≈| 

o于上述时间采血 o测定茶碱的血浆浓度 o

用皖南医学院 ⁄�≥k√ µ̈tqsl统计软件进行曲线拟合 o求算药

代动力学参数 ∀

2  实验结果

2q1  色谱行为

本实验条件下 o茶碱与内标分离良好 o血浆中杂质不干

扰样品的测定 o本方法有较强的专属性 ∀

2q2  兔血浆中茶碱标准曲线

实验结果表明 o茶碱在 uqx ∗ ws Λª# °�
pt浓度范围内

线形关系良好 o所得标准曲线回归方程为 ψ � p s. su{{ n

s. syuΧ(ρ� sq||||lo见图 t∀

2q 3  精密度

取茶碱在 uqx!tx!ws Λª# °�
pt三个浓度水平 o做精密度

实验 kν � xlo� ≥⁄符合测定要求 ∀见表 t∀

2q4  方法的回收率

做 uqx!tx!wsΛª# °�
pt三个浓度水平的回收率实验 kν
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� xlo回收率符合测定要求 o见表 u∀

图 1  家兔血浆标准曲线 kν � xl

Φιγ 1  ≥·¤±§¤µ§¦∏µ√¨²©×«̈ ²³«¼̄ ¬̄±¨¬± µ¤¥¥¬·³̄¤¶°¤kν � xl

表 1  茶碱的日内及日间精密度 kν � xl

Ταβ 1  °µ̈¦¬¶¬²± ²©·«̈ ° ·̈«²§º¬·« §̈ ·̈µ°¬±¤·¬²± ²©×«̈ ²³«¼̄ 2

¬̄± k̈ν � xl

≤kΛª# °�pt l uqx tx us

�±·µ¤2§¤¼ cξ ? σ uqxv ? sqsx| txquy ? sqt{ wsqwt ? squy

� ≥⁄kh l uqvv tqt{ sqyw

�±·̈µ2§¤¼ cξ ? σ uqxu ? sqszs txqux ? squy wsqty ? sqvy

� ≥⁄kh l uqz{ tqzs sq{|

表 2  茶碱的回收率 kν � xl

Ταβ 2  � ¦̈²√ µ̈¬̈¶²©×«̈ ²³«¼̄ ¬̄±¨©µ²° µ¤¥¥¬·³̄¤¶°¤kν � xl

�§§̈ §

kΛª# °�pt l

ƒ²∏±§

kΛª# °�pt l

� ¦̈²√ µ̈¼

kh l
� ⁄≥h

uqx uqxw ? sqsx tssq|y ? uqtv uqtt

tx txqux ? sqws tstqy| ? uqyy uqyu

ws wsqu{ ? squz tssqyw ? sqyz sqyz

2q5  单用茶碱与联合用药的茶碱的血药浓度 !药物动力学

参数 ∀

2q5q1  氟罗沙星  y只家兔 k雌雄各半 l单用及合用氟罗沙

星后茶碱的药 ) 时曲线见图 uo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 v∀

图 2  合用氟罗沙星前后茶碱的血浆浓度 2时间曲线 k cξ ? σo

�}单用 o⁄}合用 l

Φιγ 2  ° ¤̄¶°¤ ¦²±¦̈±·µ¤·¬²±2·¬°¨¦∏µ√¨ ²©·«̈ ²³«¼̄ ¬̄±¨¬± µ¤¥2

¥¬·¶º¬·«²∏·¤±§ º¬·« ©̄ µ̈²¬¤¦¬±k�}∏¶̈§ ¤̄²± ö ⁄}º¬·« ©̄ µ̈²¬¤2

¦¬±l

2q5q2  芦氟沙星沙星  y只家兔 k雌雄各半 l单用及合用芦

氟沙星沙星后茶碱的药 ) 时曲线见图 vo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 w∀

图 3  合用芦氟沙星前后茶碱的血浆浓度 2时间曲线 k cξ ? σo

�}单用 o⁄}合用 l

Φιγ 3  ° ¤̄¶°¤ ¦²±¦̈±·µ¤·¬²±2·¬°¨¦∏µ√¨ ²©·«̈ ²³«¼̄ ¬̄±¨¬± µ¤¥2

¥¬·¶º¬·«²∏·¤±§º¬·«µ∏©̄²¬¤¦¬± k�} ∏¶̈§¤̄²± ö ⁄}º¬·«� ∏©̄²¬2

¤¦¬±l

表 3  家兔单用及合用氟罗沙星后茶碱的药物动力学参数 kν � yl

Ταβ 3  °«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦¶²©·«̈ ²³«¼̄ ¬̄±¨¬± µ¤¥¥¬·¶∏¶̈§¤̄²±¨¤±§º¬·« ©̄ µ̈²¬¤¦¬±kν � yl

�²
�k«pt l

´ µ

×tru k«l

´ µ

∂ k �# ®ªpt l

´ µ

��≤s ∗ ts

k°ª# «# �pt l

´ µ

≤�k�# ®ªpt # «pt l

´ µ

≤°¤¬

k°ª# �pt l

´ µ

t

u

v

w

x

y

sqtuw

sqt{u

sqttt

sqt|v

sqtvv

sqt{u

sqttv

sqty{

sqtsv

squtz

sqtz{

sqtu|

xqys

vq{t

yquv

vqx|

xqus

vq{s

yqtu

wqtu

yqzt

vqt|

vq{|

xqvz

sqwvv

sqyzu

sqv|w

sq{yx

sqxxy

sqwxs

sqwtt

sqywy

sqv{v

sq{vu

sqxyx

sqw||

tu|q{z

yuquw

tuzqwv

w{quv

|xqx{

|{q{z

twtqsy

zsqzy

txyqxv

wwqww

{sqst

ts{qwt

sqsxw

sqtuu

sqswv

sqtyz

sqszw

sqs{u

sqswz

sqts|

sqsws

sqt{t

sqtst

sqsyx

uvqz{

tyqxv

uyqxu

tuqtv

t{qv{

uuqtt

uwq{{

tyq||

uzqv|

tvqux

tzq|y

usqux

cξ

σ

sqtxw

sqsvx

sqtxt

sqsww

wqzs

tqtu

wq|s

tqv{

sqxyu

sqt{s

sqxxy

sqtyy

|vqzs

vuq{z

tssqus

wvqtt

sqs|s

sqswy

sqs|t

sqsxu

t|q|t

xqux

usqtu

xquw

Π � sqsx � sqsx � sqsx � sqsx � sqsx � sqsx

注 }´为单用 oµ为合用  以上各参数均无显著性差异 kΠ � sqsxl∀

�²·̈}´ }º¬·«²∏·©̄ µ̈²¬¤¦¬±~ µ }º¬·« ©̄ µ̈²¬¤¦¬±
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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 kν � yl

Ταβ 4  °«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦¶²©·«̈ ²³«¼̄ ¬̄±¨¬± µ¤¥¥¬·¶∏¶̈§¤̄²±¨¤±§º¬·«µ∏©̄²¬¤¦¬±kν � yl

�²
�k«pt l

´ µ

×tru k«l

´ µ

∂ k �# ®ªpt l

´ µ

��≤s ∗ ts

k°ª# «# �pt l

´ µ

≤�k�# ®ªpt # «pt l

´ µ

≤°¤¬

k°ª# �pt l

´ µ

t

u

v

w

x

y

sqtyy

sqtwy

sqtvy

sqtzt

sqtu|

sqtvy

sqtxy

sqtxt

sqtv{

sqt{

sqtv

sqtvw

wqtz

wqzx

xqtt

wqsy

xqv|

xqs|

wqwv

wqys

xqsv

vq{x

xqvw

xqtz

sqw|v

sqy|s

sqx{w

sqw{|

sqxwz

sqy{w

sqw{x

sqys|

sqxyu

sqwz|

sqxuu

sqyzs

|{qz{

zxqx|

|vqzx

|{qsw

tsuqzu

z|qyz

tswqtv

{wqvw

|xq|t

|yqx|

tszqsz

{tqz{

sqs{u

sqtst

sqsz|

sqs{w

sqszs

sqs|v

sqszy

sqs|u

sqszz

sqs{y

sqsy{

sqs|s

usqty

txq{|

tzq{|

uuqv{

t{qzs

tyqts

usqs{

tzqyt

t{qyy

uvqtt

t|qus

tyqu{

cξ

σ

sqtwz

sqstz

sqtw{

sqst{

wqzy

sqxw

wqzw

sqxy

sqx{t

sqs{|

sqxxx

sqszx

|tqwu

ttqtw

|wq|z

tsqus

sqs{x

sqstt

sqs{u

sqsts

t{qw{

uqxv

t|qty

uqvw

Π � sqsx � sqsx � sqsx � sqsx � sqsx � sqsx

注 }´为单用 oµ为合用  以上各参数均无显著性差异 kΠ � sqsxl∀

�²·̈}´ }º¬·«²∏·� ∏©̄²¬¤¦¬±o µ }º¬·« � ∏©̄²¬¤¦¬±

2q5q3  培氟沙星  y只家兔 k雌雄各半 l单用及合用培氟沙

星后茶碱的药 ) 时曲线见图 wo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 x∀

图 4  合用培氟沙星前后茶碱的血浆浓度 2时间曲线 k cξ ? σo

�}单用 o⁄}合用 l

Φιγ 4  ° ¤̄¶°¤ ¦²±¦̈±·µ¤·¬²±2·¬°¨¦∏µ√¨ ²©·«̈ ²³«¼̄ ¬̄±¨¬± µ¤¥2

¥¬·¶º¬·«²∏·¤±§º¬·«³̈ ©̄²¬¤¦¬± k�}∏¶̈§¤̄²± ö ⁄}º¬·«° ©̈̄²¬¤2

¦¬±l

2q5q4  加替沙星

x只家兔 k雄性 l单用及合用加替沙星后茶碱的药 ) 时

曲线见图 xo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 y∀

图 5  合用加替沙星前后茶碱的血浆浓度 2时间曲线 k cξ ? σo

�}单用 o⁄}合用 l

Φιγ 5  ° ¤̄¶°¤ ¦²±¦̈±·µ¤·¬²±2·¬°¨¦∏µ√¨ ²©·«̈ ²³«¼̄ ¬̄±¨¬± µ¤¥2

¥¬·¶º¬·«²∏·¤±§ º¬·« ª¤·¬©̄²¬¤¦¬± k�}∏¶̈§ ¤̄²± ö ⁄}º¬·« �¤·¬2

©̄²¬¤¦¬±l

表 5  家兔单用及合用培氟沙星后茶碱的药物动力学参数 kν � yl

Ταβ 5  °«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦¶²©·«̈ ²³«¼̄ ¬̄±¨¬± µ¤¥¥¬·¶∏¶̈§¤̄²±¨¤±§º¬·« ³̈ ©̄²¬¤¦¬±kν � yl

�²
�k«pt l

´ µ

×tru k«l

´ µ

∂ k �# ®ªpt l

´ µ

��≤s ∗ ts

k°ª# «# �pt l

´ µ

≤�k�# ®ªpt # «pt l

´ µ

≤°¤¬
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Π � sqst � sqst � sqsx � sqst � sqsx � sqsx

注 }´为单用 oµ为合用  以上各参数均有显著性差异 kΠ � sqsx或 Π � sqstl∀

�²·̈} ´ }º¬·«²∏·° ©̈̄²¬¤¦¬±o µ } º¬·«° ©̈̄²¬¤¦¬±
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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 kν � yl

Ταβ 6  °«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦¶²©·«̈ ²³«¼̄ ¬̄±¨¬± µ¤¥¥¬·¶∏¶̈§¤̄²±¨¤±§º¬·«°²¬¬©̄²¬¤¦¬±kν � yl
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Π � sqsx � sqsx � sqsx � sqsx � sqsx � sqsx

注 }´为单用茶碱的药动力学参数 oµ为合用加替沙星后茶碱的药动力学参数

�²·̈}´ }º¬·«²∏·�¤·¬©̄²¬¤¦¬±o µ } º¬·«�¤·¬©̄²¬¤¦¬±

以上各参数除 ×tru有显著性差异 kΠ � sqsxl外 o其余均无显著性差异 kΠ � sqsxl∀

3  讨论

3q1  本实验中 o对家兔采用灌服喹诺酮类药物再静注茶碱 o

对家兔的耐受性好 o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 o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 o易为临床接受 ∀

3q2  茶碱在生物体内的生物转化 o|sh由肝微粒体酶系统

代谢 }≤{位氧化生成 tov⁄� , ~t!v位去甲基形成 v� ÷和

t� ÷ ~去甲基化主要由 ≤≠ °t�u酶完成 otov⁄� , 的生成由

≤≠ °酶完成 o包括 ≤≠ °t�u和 ≤≠ °u∞t
≈{  ∀

3q3  本实验中 o培氟沙星显著升高茶碱的血浆浓度 o对茶碱

的药代动力学参数有显著影响 o合用需慎重 o或合用时减少

茶碱的用量 o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 ×tru

对茶碱的有显著影响 o但对其他参数无显著性差异 o是否与

这本组家兔均为雄性有关 o还需进一步实验验证 ∀

3q4  从茶碱及常用喹诺酮类药物的结构式分析 o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 o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 o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 ≈tt  ∀从结构上看 o氟罗沙星 !芦氟沙星的 z2哌嗪 2wχ�

位均被甲基或其他基团取代 o而加替沙星 z2哌嗪 2wχ�位无取

代 o故加替沙星对茶碱的 ×tru对茶碱的有显著影响 o是否与这

该药 wχ�未被取代有关 o还需进一步实验验证 ∀3q5  本实验中 o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 ∀

3q5q1  氟罗沙星主要以原形随尿液排出 ≈tu2tw 
o且 {位被 ƒ

取代 o不会直接与茶碱竞争肝微粒体酶系统 o所以虽合用后 o

茶碱的血药浓度有一定程度的升高 o药动学参数有一定的改

变 o但都没有显著差别 kΠ � sqsxl∀

3q5q2  芦氟沙星 wxh ∗ xsh 通过肾脏排泄 oush 经消化道

排出 o代谢产物少 o其代谢物 k抑制茶碱代谢重要环节的去甲

基化物 l产生也很少 ≈tx2ty 
o且 {位有取代基取代 o不与茶碱竞

争肝微粒体酶系统 o故对茶碱的药代动力学无显著影响 ∀

3q5q3  培氟沙星 zsh由肝脏代谢 o直接竞争肝微粒体酶系

统 o其代谢产物 w2²¬²2培氟沙星抑制茶碱代谢过程的重要环

节去甲基化 ≈{otz 
o又由于培氟沙星 {位没有被取代 o且有一

定的血浆蛋白结合率 o直接影响茶碱的代谢 o几种原因的共

同作用 o使得茶碱与培氟沙星合用后 o培氟沙星严重影响茶

碱的代谢 ∀
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3q5q4  加替沙星在体内代谢极低 o主要经原形从肾脏排

出 ≈t{  ∀ {位有甲氧基取代 o不与茶碱竞争肝微粒体酶系统 o

对茶碱的药代动力学无显著影响 ∀

3q6  本实验主要从整体角度考虑 o试图探索喹诺酮类药物

对茶碱药动学影响的机理或规律 o提出的一些观点有待于今

后进一步的实验进行验证 ∀

参考文献

≈1  戴元荣 o蒋利多 q哮喘患者抗生素使用情况调查 q中华结核和

呼吸杂志 ousstouwk|l}xzx2xz|q

≈2  邱季 o范鲁雁 q茶碱与某些抗菌药物的相互作用 q安徽医药 o

ussuoykwl}zt2zvq

≈3  �²¬≤� o°¤µ®̈ µ�� o≤∏¶¤¦® ��oετ αλq �ª¬±ª ¤±§ §µ∏ª ¬±·̈µ¤¦2

·¬²±¶q �±§¬√¬§∏¤̄ ¤±§¦²°¥¬± §̈ ©̈©̈¦·¶²©¦¬° ·̈¬§¬±¨¤±§¦¬° ·̈¬2

§¬±¨¤±§¦¬³µ²©̄²¬¤¦¬± ²± ·«̈ ²³«¼̄ ¬̄±¨° ·̈¤¥²̄¬¶° ¬± «̈ ¤̄·«¼ °¤̄¨

¤±§ ©̈°¤̄¨ ±²±¶°²®̈ µ¶q �°«¤µ°¤¦²̄ ∞¬³ ×«̈ µot||zou{skul}

yuz2yvzq

≈4  �²§̈ � q ∞√¬§̈ ±¦̈ ²©§¬©©̈µ̈±·³µ²©¬̄̈ ¶²©¶¬§̈ ©̈©̈¦·¶¤±§ §µ∏ª2

§µ∏ª¬±·̈µ¤¦·¬²±¶¤°²±ª·«̈ ∏́¬±²̄²± ¶̈2·«̈ ³«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦¶·¤±§2

³²¬±·q ≤«̈ °²·«̈ µ¤³¼ousstowz ≥∏³³̄ v}uw2vt~ §¬¶¦∏¶¶¬²± ww2

w{q

≈5  匡湘红 o刘定勇 o包定元 q依诺沙星对大鼠茶碱药代动力学的

影响 q华西医大学报 ot|||ovskvl}vvw2vvyq

≈6  黎月玲 o郑企琨 q氧氟沙星对健康人茶碱药物动力学的影响 q

中国医院药学杂志 ot||zotzk|l}v{|2v|tq

≈7  �²±°¤� q ×«̈ ©̈©̈¦·²©± º̈ Λ́¬±²̄²±¨¤±·¬°¬¦µ²¥¬¤̄ ¤ª̈ ±·¶¤±§

°¤¦µ²̄¬§̈ ¤±·¬¥¬²·¬¦¶²± ·«̈ ¦̄ ¤̈µ¤±¦̈ ²© ·«̈ ²³«¼̄ ¬̄± q̈ �¬³³²±

� ¬±¶«²ot||yoxwkttl}vtux2vtu|q

≈8  �¬±½¬ª2≥¦«¬³³̈ µ¶� o ƒ∏«µ, o �¤¬ª̄ µ̈� oετ αλq �±·̈µ¤¦·¬²± ²©³̈ 2

©̄²¬¤¦¬± ¤±§ ±̈²¬¤¦¬± º¬·« ·«̈ «∏°¤± ¦¼¦«µ²°¨ °wxs ±̈½¼°¨

≤≠ °t�uq ≤ ¬̄± °«¤µ°¤¦²̄ ×«̈ µq t|||oyxkvl}uyu2uzwq

≈9  徐叔云 o卞如濂 o陈修 q药理实验方法学 ≈�  q第 v版 q北京 }人

民卫生出版社 oussuq附录 t{ytq

≈10  陈新谦 o金有豫 o汤光 q新编药物学 ≈ �  q第 tx版 q北京 }人民

卫生出版社 oussvqts|q

≈11  °¤µ̈±·� o �̈�¨̄ � q � ·̈¤2¤±¤̄¼¶¬¶²© ∏́¬±²̄²± 2̈·«̈ ²³«¼̄ ¬̄±¨¬±2

·̈µ¤¦·¬²±¶q ⁄�≤°ot||touxkul}t|t2t|wq

≈12   � ¬½∏®¬≠ o ƒ∏­¬º¤µ¤ �o ≠¤°¤ª∏¦«¬×q °«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦¬±·̈µ¤¦2

·¬²±¶µ̈ ¤̄·̈§·²·«̈ ¦«̈ °¬¦¤̄ ¶·µ∏¦·∏µ̈¶²©©̄∏²µ²́ ∏¬±²̄²± ¶̈q ��±2

·¬°¬¦µ²¥≤«̈ °²·«̈ µot||yovz ≥∏³³̄ �}wt2xxq

≈13  �¬ª«·¬±ª¤̄¨≤� q �√ µ̈√¬̈º ²©·«̈ ³«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦¶²©©̄ µ̈²¬¤¦¬±q

�° �� §̈ot||vouu~|wkv�l}v{≥ ∗ wv≥q

≈14  ≥·∏¦® �∞o �¬° ⁄�o ƒµ̈¼ ƒ�q ƒ¯̈µ²¬¤¦¬± ¦̄¬±¬¦¤̄ ³«¤µ°¤¦²®¬± ·̈2

¬¦¶q ≤ ¬̄± °«¤µ°¤¦²®¬± ·̈ot||uouukul}tty2tvtq

≈15  ≤¤µ̄∏¦¦¬�o � ¤½½̈ ² °o °¤̄∏°¥² �q ≥¬°∏̄·¤± ²̈∏¶§̈ ·̈µ°¬±¤·¬²±

²©µ∏©̄²¬¤¦¬± ¤±§·«̈ ²³«¼̄ ¬̄±¨¥¼ «¬ª«2³̈ µ©²µ°¤±¦̈ ¬̄́∏¬§¦«µ²°¤2

·²ªµ¤³«¼ ¬± «∏°¤± ³̄¤¶°¤q �±¤̄¼¶·ot||xotusktsl}uw|v2uw|xq

≈16  �¬±½¬ª2≥¦«¬³³̈ µ¶� o ƒ∏«µ�o ≤ ¶̈¤±¤� o ετ αλq ∞©©̈¦·²©µ∏©̄²¬¤2

¦¬± ²± ·«̈ ²³«¼̄ ¬̄±¨³«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦¶¬± ¶·̈¤§¼ ¶·¤·̈q �±·¬°¬¦µ²¥

�ª̈ ±·¶≤«̈ °²·«̈ µot||{owuk|l} uvx|2uvywq

≈17  �µ̈¶¶²̄¯̈ ƒo �²±¦¤̄√ ¶̈ƒo �²∏¥¼ �oετ αλq ° ©̈̄²¬¤¦¬± ¦̄¬±¬¦¤̄

³«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦¶q ≤ ¬̄± °«¤µ°¤¦²®¬± ·̈ot||wouzkyl}wt{2wwyq

≈18  °¤·̈̄ � o• ¬̄̄¬¤°¶�o � ¤¼¤∏§≤o εταλq �¤·¬©̄²¬¤¦¬± ¦̄¬±¬¦¤̄ ³«¤µ2

°¤¦²®¬± ·̈¬¦¶q ��±©̈¦·≤«̈ °²·«̈ µot|||oxkvl}txy2tyuq

收稿日期 }ussy2sy2tx

基金项目 }广东省中医药局滚动资助项目 kvsusswl及广州市中医药 !中西医结合项目 kussuvzl资助 ∀
作者简介 }庆方 kt|yv2lo女 o上海人 o副主任中医师 o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
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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 k�� � l病理模型 o随机分为模型卡托普利组 k≤¤³l!葛根素注射液 k°∏̈ l高 !中 !低三个剂量组 !模型阴

性对照组及正常空白对照组 o分别给药后 o测定大鼠血压 !血清的甘油三酯 k×�l!胆固醇 k×≤ l!肿瘤坏死因子 2Αk×�ƒ2Αl!空

腹血浆血糖 kƒ°�l及胰岛素 kƒ¬±¶l含量的变化 o并计算胰岛素敏感指数 k�≥�l∀结果  模型组的血压 !血糖 !�±¶均有显著升

高 o�≥�降低 kΠ � sqsx ∗ sqstl~≤¤³和 °∏̈ {s°ª# ®ª
pt组能降低 ×�ƒ2Α含量 o纠正 �� �大鼠高胰岛素血症 kΠ � sqsx ∗ sqstlo

提高低下的 �≥�o差异有高度显著性 kΠ � sqstl~而 °∏̈其余两个剂量组 o对 ƒ¬±¶!×�ƒ2Α含量和 �≥�作用 o差异均未见显著性 kΠ

� sqsxl∀ ≤¤³和 °∏̈ {s°ª和 ws°ª# ®ª
pt组 o均能降低 �� �大鼠 ×�o ×≤kΠ � sqsx ∗ sqstl~°∏̈ us°ª# ®ª

pt组对上述各指标 o

则差异均未见显著性 kΠ � sqsxl∀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 o改善胰岛素抵抗可能是通

过减少 ×�ƒ2Α分泌 o改善脂质代谢 o葡萄糖分解等途径实现的 ∀
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