
３　 讨论
本实验表明半枝莲粗多糖在体内对Ｓ１８０肉瘤的

生长有一定的抑制作用，肿瘤抑制率以低、中剂量为
佳可能与高剂量对胸腺抑制有关［１１］；而精多糖的抑
瘤效果远不及粗多糖明显，这可能是由于精多糖在
精制过程中除去了大量的蛋白质，这些蛋白质与多
糖结合共同作用才表现出良好的抑瘤效果。
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摘要：目的　 探讨复方丹参滴丸对ＣＹＰ１Ａ２，ＮＡＴ２和ＸＯ活性的影响，指导临床医师合理用药。方法　 以咖啡因作为探针药
物，以ＨＰＬＣ测定受试者服用复方丹参滴丸前后尿液内咖啡因的５种主要代谢产物的相对含量，采用不同代谢物的比率分别
评价ＣＹＰ１Ａ２，ＮＡＴ２和ＸＯ活性的变化。结果　 受试者用药前ＣＹＰ１Ａ２，ＮＡＴ２和ＸＯ平均活性为４． ２０ ± １． ５４，０． ３６ ± ０． １２，
０． ３３ ± ０． ０５；服用复方丹参滴丸１４ ｄ后三者的平均活性为４． ２６ ± １． ９５，０． ３２ ± ０． １２，０． ３２ ± ０． ０７；服用复方丹参滴丸２８ ｄ后三
者的平均活性为４． ３５ ± １． ２６，０． ３０ ± ０． １１，０． ３１ ± ０． ０４；服药１４ ｄ后ＣＹＰ１Ａ２，ＮＡＴ２和ＸＯ活性无统计学差异；服药２８ ｄ后
ＣＹＰ１Ａ２和ＮＡＴ２活性无统计学差异，但ＸＯ的平均活性降低，且具有统计学差异。结论　 复方丹参滴丸对药物代谢酶
ＣＹＰ１Ａ２和ＮＡＴ２活性无明显影响。服用治疗剂量的复方丹参滴丸对ＸＯ活性具有抑制作用。
关键词：复方丹参滴丸；咖啡因；高效液相色谱法；ＣＹＰ１Ａ２；ＮＡＴ２；ＸＯ
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ｍｅｔａｂｏｌｉｚｅｄ ｂｙ ＣＹＰ１Ａ２ ａｎｄ ＮＡＴ２ ｔａｋｅｎ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙ． Ｂｕｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｄａｎｓｈｅｎ ｄｒｉｐｐｉｎｇ ｐｉｌｌｓ ｍａｙ ｍｏｄｉｆｙ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｄｒｕｇｓ ｗｈｉｃｈ
ｍｅｔａｂｏｌｉｚｅｄ ｂｙ ＸＯ ｔａｋｅｎ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙ．
ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ：ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｄａｎｓｈｅｎ ｄｒｉｐｐｉｎｇ ｐｉｌｌｓ；ｃａｆｆｅｉｎｅ；ＨＰＬＣ；ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ １Ａ２；Ｎａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ２；ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ

　 　 药物代谢酶细胞色素Ｐ４５０酶１Ａ２（Ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ
Ｐ４５０ １Ａ２，ＣＹＰ１Ａ２）、Ｎ乙酰基转移酶（Ｎ
ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ２，ＮＡＴ２）和黄嘌呤氧化酶（ｘａｎｔｈｉｎｅ
ｏｘｉｄａｓｅ，ＸＯ）在药物代谢和前致癌物激活的过程中
均起着重要的作用，３种酶不同活性状态的存在对
化学物质的体内转化产生一定的影响，对３种药物
代谢酶活性的测定有助于预测药物疗效、预防药物
不良反应和临床个体化用药。

复方丹参滴丸克服了复方丹参片口服时药效
低，对胃黏膜刺激引发的胃部不适等弊病，具有有效
成分纯度高、分散均匀、溶出速度快、可直接经黏膜
快速吸收入血、无肝脏首过效应、生物利用度大大提
高等优点［１］。目前已广泛用于冠心病为主的多种
疾病的治疗，现已成为国内治疗心血管疾病的主要
药物之一。

咖啡因是测定ＣＹＰ１Ａ２、ＮＡＴ２和ＸＯ活性的有
效探针药物［２］，通过测定人尿中咖啡因的５种主要
代谢产物５乙酰氨基６甲酰氨基３甲基尿酸
（ＡＦＭＵ）、１甲基尿酸（１Ｕ）、１甲基黄嘌呤（１Ｘ）、
１，７二甲基尿酸（１７Ｕ）和１，７二甲基黄嘌呤（１７Ｘ）
的相对含量，以（ＡＦＭＵ ＋ １Ｘ ＋ １Ｕ）／ １７Ｕ比值可以
反映ＣＹＰ１Ａ２的活性，ＡＦＭＵ ／（ＡＦＭＵ ＋ １Ｘ ＋ １Ｕ）反
映ＮＡＴ２ 的活性，１Ｕ ／（１Ｘ ＋ １Ｕ）反映ＸＯ的活
性［３］，故本实验以咖啡因为探针药物，研究服用治
疗剂量的复方丹参滴丸对人肝脏药物代谢酶
ＣＹＰ１Ａ２、ＮＡＴ２和ＸＯ活性的影响，从而为临床合理
应用复方丹参滴丸提供实验依据。
１　 材料与方法
１． １　 药品与试剂

复方丹参滴丸（天津天士力制药股份有限公司

批号：２００６１２０８），雀巢咖啡（东莞雀巢有限公司，批
号：２００３０８０１）、咖啡因粉（乐山中西制药有限责任
公司，批号：０１０５２２２）；５乙酰氨基６甲酰氨基３甲
基尿酸（ＡＦＭＵ）（加拿大多伦多大学药理系提供）；
１甲基黄嘌呤（１Ｘ，Ｓｉｇｍａ公司，批号：８４Ｈ４０５５）；１
甲基尿酸（１Ｕ，Ｓｉｇｍａ公司，批号：３７Ｈ２５２２）；１，７二
甲基尿酸（１７Ｕ，Ｓｉｇｍａ公司，批号：８７Ｈ２５１６，含量为
９５％）；１，７二甲基黄嘌呤（１７Ｘ，Ｓｉｇｍａ公司，批号：
１１７Ｈ４０６６，含量为９８％）；醋酸（色谱纯，天津市科
密欧化学试剂开发中心，批号：２００３０６０１）；乙腈（色
谱纯，天津市科密欧化学试剂开发中心，批号：
２００３１０１５）。实验用水为超纯水。
１． ２　 仪器

１０Ａｖｐ型高效液相色谱仪，ＳＣＬ１０ＡＶＰ中央控
制器，ＬＣ１０ＡＴＶＰ高压泵，ＳＩＬ１０ＡＤＶＰ自动进样
器，ＳＰＤ１０ＡＶＰ紫外可见检测器，ＣＬＡＳＳＶＰ５． ０色
谱数据工作站（均为日本Ｓｈｉｍａｄｚｕ公司）；低温冰箱
（日本三洋公司）；低温高速离心机（上海安亭科学
仪器厂）。
１． ３　 试验对象及给药方案

遵照自愿原则，选择３０例健康志愿者作为受试
者，其中男１９例，女１１例，年龄（２１． ９ ± ６． １８）岁，体
重（６８． ５ ± ５． ４）ｋｇ。入选前对志愿者均进行病史询
问和体格检查，包括心电图、血压、肝肾功能及血尿
常规等检查，检查结果正常者被选入受试对象。入
选志愿者均无经常吸烟和饮酒史，无急慢性疾病及
家族遗传病史。实验前２周无用药史，３个月内未
参加其他药物临床试验。所有参加试验的受试者均
签署了书面知情同意书，研究方案经过山东省立医
院伦理委员会批准。
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３０名受试者禁食１２ ｈ后清晨空腹口服临床剂
量的复方丹参滴丸（每次１００ ｍｇ，每日２次）。分别
在第１天、第１４天和第２８天早上９∶ ００预留空白尿
样后口服１标准杯咖啡（每杯加１２０ ｍｇ咖啡因和３
ｇ咖啡，共含咖啡因约２１５ ｍｇ），下午１４∶ ００留取尿
样１０ ｍＬ至样品瓶中（样品瓶中预先加入维生素
Ｃ２００ ｍｇ），于－２０ ℃保存直至分析。受试者在试验
前３ ｄ内和整个试验过程中禁用任何含咖啡因的食
物、饮料及药物，饮食以清淡食品为主，并不得服用
其他任何药物。试验全过程有医师监护。
１． ４　 人尿中咖啡因５种代谢物的测定

色谱条件：色谱柱：ＳｈｉｍｐａｃｋＶＰＯＤＳ柱（１５０
ｍｍ ×４． ６ ｍｍ，５ μｍ）；岛津Ｓｈｉｍｐａｃｋ Ｃ１８预柱；流动
相为乙腈（Ａ相），０． ０５％醋酸（Ｂ相），０ ～ ２４ ｍｉｎ流
动相Ｂ的比例从２． ５％线性增加至８％；流速为１
ｍＬ·ｍｉｎ１；柱温２５ ℃；检测波长为２８０ ｎｍ；进样体
积：２０ μＬ。具体方法参照文献进行［３］。
１． ５　 不良事件观察

在整个试验过程中详细观察有无不良事件，按
与药物有关、很可能与药物有关、可能与药物有关、
可能与药物无关和肯定与药物无关五级评定标准，
判断临床反应及化验异常与试验药物之间的关系，
将前三者计为药物不良反应，统计药物不良反应发
生率。
１． ６　 统计学处理

实验数据均用均数±标准差（珋ｘ ± ｓ）表示，所有
数据应用ＳＰＳＳ ｆｏｒ ｗｉｎｄｏｗｓ １２． ０统计软件包进行统
计分析，用药前后比较采用配对ｔ检验，以Ｐ ＜ ０． ０５
为有显著性统计学差异。
２　 结果
２． １　 药物不良反应

３０名受试者均按要求进行服药，整个试验过程
中没有受试者退出，受试者口服咖啡因和复方丹参
滴丸后１０ ｄ内无不适主诉。
２． ２　 测定结果与统计分析

在上述色谱条件下咖啡因５种代谢物之间具有
良好的分离度，且尿中杂质不干扰其测定。３０名受
试者服用复方丹参滴丸前后ＣＹＰ１Ａ２、ＮＡＴ２和ＸＯ
活性详见表１。采用ＳＰＳＳ ｆｏｒ ｗｉｎｄｏｗｓ １２． ０统计软
件包对服用复方丹参滴丸前后ＣＹＰ１Ａ２、ＮＡＴ２和
ＸＯ活性进行配对ｔ检验。结果ＣＹＰ１Ａ２的活性在
服药中、服药后分别比服药前升高１． ４２％和
３． ５７％，但是没有统计学差异（Ｐ ＞ ０． ０５）。ＮＡＴ２的
活性在服药中期、服药后分别比服药前降低１１． １１％
和１６． ６７％，但是没有统计学差异（Ｐ ＞ ０． ０５）。ＸＯ
的平均活性在服药中期、服药后分别比服药前降低
３． ０３％和６． ０６％，服药中期与服药前相比较无统计
学差异（Ｐ ＞ ０． ０５），服药后期与服药前相比较，ＸＯ
活性降低，有统计学差异（Ｐ ＜ ０． ０５）。说明复方丹
参滴丸对ＸＯ活性有一定的抑制作用。

表１　 服用复方丹参滴丸后ＣＹＰ１Ａ２、ＮＡＴ２和ＸＯ活性变化（珋ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ １　 Ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＣＹＰ１Ａ２、ＮＡＴ２ ａｎｄ ＸＯ ａｆｔｅｒ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｄａｎｓｈｅｎ ｄｒｉｐｐｉｎｇ ｐｉｌｌｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（珋ｘ ± ｓ）

肝药酶 受试者 服药前 服药中期／ １４ ｄ Ｐ值 服药后／ ２８ ｄ Ｐ值
ＣＹＰ１Ａ２ 全体（ｎ ＝ ３０） ４． ２０ ± １． ５４ ４． ２６ ± １． ９５ ０． ４４ ４． ３５ ± １． ２６ ０． ２８

ＮＡＴ２ 全体（ｎ ＝ ３０） ０． ３６ ± ０． １２ ０． ３２ ± ０． １２ ０． ０９ ０． ３０ ± ０． １１ ０． ０６

ＸＯ 全体（ｎ ＝ ３０） ０． ３３ ± ０． ０５ ０． ３２ ± ０． ０７ ０． ３５ ０． ３１ ± ０． ０４ ０． ０３

３　 讨论
药物代谢酶活性测定一直是临床药理学科中较

为活跃的研究领域，应用咖啡因同时评价人肝脏药
物代谢酶ＣＹＰ１Ａ２，ＮＡＴ２和ＸＯ活性在国内开展还
比较少。本研究方案先测定服用复方丹参滴丸前的
ＣＹＰ１Ａ２，ＮＡＴ２和ＸＯ活性，之后再测定服用复方丹
参滴丸１４ ｄ，２８ ｄ后的ＣＹＰ１Ａ２，ＮＡＴ２和ＸＯ活性，
据此考察复方丹参滴丸对ＣＹＰ１Ａ２，ＮＡＴ２和ＸＯ活
性的影响，国内未见同类报道。

目前，国内就丹参提取物对ＣＹＰ１Ａ２的诱导作
用存在争议。杨秋慧等［４］利用咖啡因代谢探针法
研究了复方丹参滴片诱导人体内Ｐ４５０ 同工酶

ＣＹＰ１Ａ２的影响，认为复方丹参片可诱导人体
ＣＹＰ１Ａ２酶的活性。施畅等［５］对复方丹参滴丸对大
鼠肝微粒ＣＹＰ 酶系及其主要亚型（ＣＹＰ１Ａ２，
ＣＹＰ２Ｂ１，ＣＹＰ２Ｅ１和ＣＹＰ３Ａ）的影响进行了探讨，认
为复方丹参滴丸对大鼠肝脏ＣＹＰ４５０及主要亚型
ＣＹＰ１Ａ２，２Ｅ１，３Ａ 无诱导效应，高剂量下仅对
ＣＹＰ２Ｂ１ ／ ２有轻度诱导效应，此种作用无明显临床
意义。本试验统计结果表明，给予复方丹参滴丸治
疗剂量１４ ｄ后，人体内ＣＹＰ１Ａ２活性虽有所提高，
但无显著性统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；给予复方丹参
滴丸治疗剂量２８ ｄ后，人体内ＣＹＰ１Ａ２活性有所提
高，但无显著性统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。可能由于
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试验条件、个体差异及种属差异等原因导致试验结
果的差异，但从本试验结果来看故复方丹参滴丸对
ＣＹＰ１Ａ２活性的影响虽有提高，但无统计学意义。
故笔者认为在临床用药过程中不需考虑复方丹参滴
丸对ＣＹＰ１Ａ２活性的影响。当然长期或者大剂量使
用复方丹参滴丸对ＣＹＰ１Ａ２活性的影响值得进一步
研究。

目前认为慢ＮＡＴ２乙酰化反应能力会提高患膀
胧癌、乳腺癌、肝癌和肺癌的危险性，但降低了患直
肠癌的危险性［６］。给予治疗剂量复方丹参滴丸１４
ｄ后，人体内ＮＡＴ２活性有所降低，但无显著性统计
学意义（Ｐ ＞０． ０５）；给予复方丹参滴丸治疗剂量１４
ｄ后，人体内ＮＡＴ２活性有所提降低，但无显著性统
计学意义（Ｐ ＞０． ０５）。提示在以咖啡因为探针进行
乙酰化分型时不必考虑复方丹参滴丸对结果的影
响；复方丹参滴丸对经乙酰化代谢的药物无明显影
响，复方丹参滴丸可能不会影响与之合用的需经乙
酰化代谢药物临床疗效。

自由基可引起ＤＮＡ链的点突变、单链缺口、染
色体重排等一系列损伤，因此普遍认为癌症的发生
与自由基的作用密切相关［６］，ＸＯ因其能产生自由
基，受到了人们的关注，ＸＯ作为一个敏感的缺氧缺
血指标被论证和应用［２］。本实验统计结果表明，给
予治疗剂量复方丹参滴丸１４ ｄ后，人体内ＸＯ活性
有所降低，但无显著性统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；给予
复方丹参滴丸治疗剂量２８ ｄ后，人体内ＸＯ活性有
所降低，有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。提示复方丹参

滴丸对ＸＯ活性存在抑制作用，从而可以推测复方
丹参滴丸能抑制自由基的产生，进而消弱自由基对
集机体的损害，可能对抑制癌症的产生有一定的作
用。
ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
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白藜芦醇对小鼠实验性胃黏膜损伤的保护作用
刘萍（安徽医科大学附属安庆医院，安徽省安庆市立医院，安徽安庆２４６００３）

摘要：目的　 研究白藜芦醇对小鼠实验性胃黏膜损伤的保护作用。方法　 制备小鼠无水乙醇型、阿司匹林型、吲哚美辛型胃
黏膜损伤模型，测定胃黏膜损伤面积；测定血清中丙二醛和超氧化物歧化酶含量。结果　 白藜芦醇（２５，５０，１００ ｍｇ·ｋｇ －１，ｉｇ）
可剂量依赖性地抑制小鼠实验性胃黏膜损伤。白藜芦醇可使阿司匹林致小鼠胃黏膜损伤过程中血清中升高的丙二醛含量降
低，可使降低的超氧化物歧化酶水平回升。结论　 白藜芦醇对小鼠实验性胃黏膜损伤具有保护作用，其作用机制可能与抗氧
化作用有关。
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