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摘　要　本研究建立了基于体外肝微粒体和中药代谢指纹图谱研究六味地黄丸与硝苯地平的药物相互作用的方法。体外肝
微粒体温孵采用加入六味地黄丸和硝苯地平置３７℃水浴中温孵６０ｍｉｎ。指纹图谱测定采用Ｃ１８色谱柱（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，
５μｍ），以乙腈０１％甲酸为流动相梯度洗脱，流速１０ｍＬ／ｍｉｎ，检测波长２４０ｎｍ；测定温孵前后微粒体中六味地黄丸的代
谢指纹图谱，通过相似度比较评价两者的相互作用。结果显示六味地黄丸与硝苯地平共孵前后，代谢指纹图谱无明显差

异。在体动物试验显示，六味地黄丸与硝苯地平联合给药前后，典型成分的主要药代动力学参数无显著差异。
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　　六味地黄丸是中国传统名方，最早记录于宋代
太医钱乙的《小儿药证直诀》。据《中华人民共和

国药典》（２０１５版）记载，六味地黄丸由熟地黄、酒
萸肉、山药、牡丹皮、茯苓和泽泻按８∶４∶４∶３∶３∶３的
比例组成［１］。其中，熟地黄为君药，具有滋阴补

血、益肾添精的功效；酒萸肉抗炎抗菌，养肝涩精；

山药能健脾胃，养肺肾；此三味药材形成“三补”。

牡丹皮具有清热止血、活血化瘀等作用；茯苓具有

降血糖、镇静等功效；泽泻能利尿降脂、调节免疫；

此三味药材形成“三泻”。六味药材共同使用，三

补三泻，可以滋阴补肾、清肝利胆［２］。

高血压肾虚的主要病理生理学基础是肾素血
管紧张素醛固酮系统（ＲＡＡＳ）亢进，补肾方药可以
通过抑制ＲＡＡＳ系统达到降压的目的［３］。六味地

黄丸通过抑制 ＲＡＡＳ系统以及改善血管内皮功能
等机制达到平稳降压的作用［４］。因此，六味地黄

丸作为常用方剂联合西药治疗高血压的情况日益

增多。郭意欣等［５］就“六味地黄丸联合西药治疗

高血压”的大量临床报道进行了 Ｍｅｔａ分析和系统
评价，表明六味地黄丸联合西药治疗高血压患者总

体疗效优于单纯西药组。然而，六味地黄丸与降压

药物联用是否会发生药物的相互作用，影响六味地

黄丸活性成分的代谢，甚至产生不良反应，仍需要

进一步的研究。

目前，关于药物相互作用研究主要是采用多种

分析技术，如气相色谱串联质谱（ＧＣＭＳ／ＭＳ）［６］，
高效液相色谱串联质谱（ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ）［７］和超高
效液相色谱串联质谱（ＵＰＬＣＭＳ／ＭＳ）［８］测定联用
前后化学药物或者其靶标底物的变化进行相互作

用评价。在中药与化学药物联用中，化学药物对中

药的相互作用尚无很好研究策略。采用体内评价

方法不仅价格昂贵，而且耗时长。因此，非常需要

建立体外的快速筛查方法，评价临床联用的化学药

物对中药的影响作用。文献报道六味地黄丸中的

多种成分的体内处置与药物代谢酶有关，包括六味

地黄丸中 ５羟甲基糠醛（５ＨＭＦ）能被细胞色素
Ｐ４５０（ＣＹＰ４５０）酶包括 ＣＹＰ１Ａ１，ＣＹＰ１Ａ２，ＣＹＰ２Ｂ６
和ＣＹＰ３Ａ４代谢［９］；２０％马钱苷（ＬＧ）在大鼠肝微
粒体中的可被代谢［１０］；芍药苷（ＰＦ）可由多个 ＣＹＰ
同工酶包括 ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ３Ａ４和 ＣＹＰ２Ｃ８代
谢［１１］。根据当前高血压临床用药特点，本研究以

六味地黄丸与硝苯地平为对象，建立体外快速评价

相互作用的方法，并通过在体动物试验进行验证，

以期为临床安全合理用药警示提供方法依据。

&

　材　料

１１　药品与试剂
六味地黄浓缩丸（批号１５０７０２，河南省宛西制

药股份有限公司）；对照品 ５羟甲基糠醛（５
ＨＭＦ）、马钱苷（ＬＧ）和芍药苷（ＰＦ）和硝苯地平购
自上海源叶生物科技有限公司，纯度均在９８％以
上；还原型辅酶Ⅱ（ＮＡＤＰＨ，含量≥９８％，规格５００
ｍｇ／瓶，编号 １０６２１７０６００１，上海罗氏制药有限公
司）；甲醇、乙腈（色谱纯，美国 Ｍｅｒｃｋ公司），水为
纯化水；其余试剂均为市售分析纯。

１２　仪　器
ＬＣ２０ＡＴ高效液相色谱仪（日本岛津公司）；

ＡｇｉｌｅｎｔＴｒｉｐｌｅＱｕａｄＬＣ／ＭＳ６４２０质谱仪（美国安捷
伦科技公司）；ＡＢ１３５Ｓ型电子分析天平（瑞士
ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司）。
１３　动　物

清洁级ＳＤ大鼠１８只，雄性，体重１８０～２２０ｇ，
由浙江省实验动物中心提供，合格证号：ＳＣＸＫ
（浙）２０１４０００１。大鼠饲养于恒温（２３～２６℃）、相
对湿度为（４０％ ～６０％）环境中；１２ｈ光照和黑暗
循环；自由饮水；喂食标准饲料。在试验前适应性

喂养１周。

'

　方　法

２１　溶液的制备
供试品溶液的制备　取六味地黄丸粉末约

１２ｇ，加６０％甲醇２５ｍＬ，超声提取３０ｍｉｎ，放至
室温，补足减失的重量，摇匀，经微孔滤膜滤过，取

续滤液，作为供试品溶液。

对照品溶液的制备　分别取５ＨＭＦ、ＬＧ和ＰＦ
对照品各适量，精密称定，用甲醇溶解并稀释，制成

质量浓度为１ｍｇ／ｍＬ的混合对照品溶液。另取硝
苯地平对照品适量，精密称定，用甲醇溶解并稀释，

制成质量浓度为１ｍｇ／ｍＬ的硝苯地平对照品溶液。
２２　大鼠肝微粒体的制备

取ＳＤ雄性大鼠６只，体重（２００±２０）ｇ，禁食
２４ｈ后，股动脉放血处死，取肝脏，吸干水分，用
４℃磷酸盐缓冲溶液中清洗至无血色；在冰板上
剪碎，按每克肝组织３ｍＬ的比例加磷酸盐缓冲溶
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液，在冰浴中匀浆；４℃下１２００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ；
弃去沉淀，上清液除去表层脂质后，在 ４℃下
１３３００ｒ／ｍｉｎ离心６０ｍｉｎ，沉淀即为肝微粒体，将
肝微粒体沉淀物悬浮于３０％甘油磷酸缓冲液中，
轻轻吹打悬匀。保存于－８０℃。试剂盒测定微粒
体的蛋白含量。

２３　肝微粒体代谢条件
温孵实验分别设置３组：六味地黄丸单独孵育

组、硝苯地平单独孵育组和六味地黄丸与硝苯地平

共同孵育组。肝微粒体体外孵育系统包含肝微粒

体混悬液１ｍｇ／ｍＬ、ＭｇＣｌ２溶液４ｍｍｏｌ／Ｌ、磷酸盐
缓冲溶液１００ｍｍｏｌ／Ｌ（ｐＨ７４），及供试品溶液（六
味地黄丸质量浓度５０μｇ／ｍＬ，硝苯地平质量浓度
１０μｇ／ｍＬ）。反应体系先放置于 ３７℃恒温水浴
５ｍｉｎ，预热孵育液，然后再加入１０ｍｍｏｌ／ＬＮＡＤＰＨ
溶液启动反应。总体积为１０００μＬ。孵育时间为
６０ｍｉｎ时，向孵育系统中加入冰乙腈３ｍＬ沉淀，涡
旋约３ｍｉｎ，再４℃、１６０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上
清液于空气流下挥干，用６０％甲醇溶液１００μＬ复
溶，离心取上清液进行ＨＰＬＣ分析。
２４　高效液相色谱条件

色谱柱：ＯＤＳ２Ｃ１８（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ），
流动相：乙腈为 Ａ，０１％甲酸水溶液为流动相 Ｂ，
梯度洗脱程序：０～３ｍｉｎ９５％ Ｂ，３～２８ｍｉｎ９５％～
７８％ Ｂ，２８～４２ｍｉｎ７８％ ～４０％ Ｂ，４２～５３ｍｉｎ
４０％～２５％ Ｂ，５３～６０ｍｉｎ２５％～１０％ Ｂ。检测波
长为２４０ｎｍ，柱温３０℃，流速１ｍＬ／ｍｉｎ，进样体积
２０μＬ。
２５　肝微粒体活性

ＣＹＰ３Ａ是 ＣＹＰ４５０酶中参与口服药物首过效
应的主要酶系，在临床上约有 ６０％的药物经由
ＣＹＰ３Ａ代谢。本实验选取ＣＹＰ３Ａ的底物硝苯地平
来考察ＣＹＰ４５０酶的活性。实验分为肝微粒体灭活
组及样品组。灭活组为肝微粒体先在沸水浴中保持

１０ｍｉｎ以使肝微粒体失活后再加入１０μｇ／ｍＬ硝苯
地平对照品溶液孵育。样品组按照本实验“２３”项
体外肝微粒体孵育条件加入同样浓度的硝苯地平

孵育，检测原药硝苯地平的减少量来判断肝微粒体

酶活性的大小。

２６　指纹图谱测定的方法学考察
２６１　专属性　制备空白肝微粒体孵育液（不加
底物）、只加六味地黄丸的孵育液和加入六味地黄

丸和硝苯地平的孵育液，按照指纹图谱的测定方法

测定，比较三者指纹图谱来考察方法的专属性。

２６２　线性关系　取混合对照品溶液，加甲醇稀
释制成质量浓度依次为５，８，１０，１２，２０μｇ／ｍＬ的
系列标准溶液，按照“２３”项下方法温孵，按照指
纹图谱的测定方法测定。以待测物的峰面积（ｙ）
对孵育液中待测物的质量浓度（ｘ）进行回归拟合，
得到３种活性成分的回归方程和相关系数。
２６３　精密度和准确度　取低、中、高质量浓度（８、
１０、１２μｇ／ｍＬ）混合对照品溶液，每个质量浓度配制
５份样品，按照“２３”项下方法温孵，测定指纹图谱，
连续测定３ｄ，计算日内和日间精密度及准确度。
２６４　提取回收率　取低、中、高质量浓度（８、
１０、１２μｇ／ｍＬ）混合对照品溶液各５份，按照“２３”
项下方法温孵，测定指纹图谱，记录待测物峰面积

Ａ１，另取低、中、高质量浓度（８、１０、１２μｇ／ｍＬ）混合
对照品溶液各５份，不加肝微粒体，同上法操作，记
录待测物峰面积 Ａ２。提取回收率 ＝（Ａ１／Ａ２）×
１００％，分别计算待测物的提取回收率。
２７　体内药代动力学实验

参照文献［１２］，采用 ＬＣＭＳ／ＭＳ测定六味地
黄丸和硝苯地平联用前后，５ＨＭＦ、ＬＧ和 ＰＦ在大
鼠体内的药代动力学特征。方案如下：将１８只大
鼠随机分成３组，第１组单独给５ｇ／ｋｇ六味地黄
丸，第２组单独给１０ｍｇ／ｋｇ硝苯地平，第３组同时
给５ｇ／ｋｇ六味地黄丸和１０ｍｇ／ｋｇ硝苯地平，分别
于００８３，０２５，０５，０７５，１，１５，２，４，６，８，１２和２４ｈ
从眼眶静脉丛取大鼠静脉血测定。

２８　数据分析
采用国家药典委员会发布的《中药色谱指纹

图谱相似度评价系统（２０１２版）》软件计算指纹
图谱的相似度。同时采用 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ（ＤＡＳ）软件
（Ｖｅｒｓｉｏｎ２１），用非房室模型对药代动力学程序
进行数据处理，计算药代动力学参数，主要参数

包括血药浓度时间曲线下面积（ＡＵＣ）、血浆消
除半衰期（ｔ１／２）、达峰时间（ｔｍａｘ）和达峰浓度
（ｃｍａｘ）等。

!

　结　果

３１　肝微粒体活性
硝苯地平在肝微粒体灭活组及样品组孵育后

的色谱图见图１。实验结果表明，硝苯地平经体外
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肝微粒体代谢量近４２％，证明该微粒体有活性。

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＨＰＬＣｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｉｎｇｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅ（ＮＩＦ）ｉｎ
ａｃｔｉｖｅｒａｔｌｉｖｅｒｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓ（ａ）ａｎｄｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄｒａｔｌｉｖｅｒｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓ（ｂ）
Ｍ０：ＮＩＦ；Ｍ１，Ｍ２：Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ

３２　肝微粒体代谢指纹图谱对比
六味地黄丸单独孵育、硝苯地平单独孵育和六

味地黄丸与硝苯地平共同孵育的指纹图谱见图２。
扣除硝苯地平峰，计算六味地黄丸单独孵育和六味

地黄丸与硝苯地平共同孵育的指纹图谱的相似度为

０９８３。同时对温孵前后各主要成分进行半定量测
定，计算了它们的代谢百分率，结果见表１。表明六
味地黄丸与硝苯地平共同孵育时，六味地黄丸中活

性成分与单独孵育时相比代谢量无明显的变化；而

硝苯地平的代谢量比单独孵育时明显减少。

３３　方法学验证
空白肝微粒体孵育液、六味地黄丸的孵育液和

加入六味地黄丸和硝苯地平的孵育液的典型色谱图

见图３。在本实验条件下，待测物色谱峰形良好，不

受内源性物质的干扰，专属性良好。结果表明本方

法具有较高的特异性，能准确测定肝微粒孵育液中

待测物的浓度。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＨＰＬＣｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｉｎｇｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆＬｉｕｗｅｉＤｉｈｕａｎｇＰｉｌｌｓ
（ＬＤＰ）ａｎｄＮＩＦｉｎｃｕｂａｔｅｄａｌｏｎｅｏｒｃｏｉｎｃｕｂａｔｅｄｉｎｒａｔｌｉｖｅｒｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓ
Ｓ１：ＬＤＰ；Ｓ２：ＮＩＦ；Ｓ３：ＬＤＰａｎｄＮＩＦ

Ｔａｂｌｅ１　Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ（％）ｏｆｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆＬＤＰａｎｄＮＩＦｉｎ
ｌｉｖｅｒｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓ（ｎ＝３）

Ｃｏｍｐｄ　　
Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ／％

Ｉｎｃｕｂａｔｅｄａｌｏｎｅ Ｉｎｃｕｂａｔｅｄｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
５ＨＭＦ １３７ １８７
ＬＧ ６７ ６３
ＰＦ ３１ ４８
ＮＩＦ ４２４ ９３
Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ＝１－（Ａｐｒｅｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ／Ａｐｏｓｔｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ）×１００％
Ａｐｒｅｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ：ｐｅａｋａｒｅａｂｅｆｏｒｅｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ；Ａｐｏｓｔｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ：ｐｅａｋａｒｅａ
ａｆｔｅｒｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ
５ＨＭＦ：５Ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｆｕｒｆｕｒａｌ；ＬＧ：Ｌｏｇａｎｉｎ；ＰＦ：Ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｂｌａｎｋｌｉｖｅｒｂｌａｎｋｓａｍｐｌｅｓ（Ａ），ｓｉｎｇｌｅｓａｍｐｌｅｓ（Ｂ），ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓａｍｐｌｅｓ（Ｃ）
１：５ＨＭＦ；２：ＬＧ；３：ＰＦ；４：ＮＩＦ
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　　结果显示，在建立的试验条件下六味地黄丸中
５ＨＭＦ、ＬＧ和 ＰＦ分别在 ３１８～１２７２μｇ／ｍＬ、
０９１～３６４μｇ／ｍＬ和 ０４５～１８２μｇ／ｍＬ的浓
度范围内线性关系良好，回归方程分别为：５
ＨＭＦ：ｙ＝６７０５５ｘ＋２２３６７，ｒ２＝０９９６７；ＬＧ：ｙ＝
４６７９５ｘ－３９５７４，ｒ２＝０９９４９；ＰＦ：ｙ＝１２９７８ｘ＋
５５７２６，ｒ２＝０９９７９。精密度和准确度试验结果
见表２，５ＨＭＦ、ＬＧ和 ＰＦ的低、中、高３个水平的
日内、日间精密度 ＲＳＤ均小于 １１３０％，准确度
（ＲＥ％）在 －１１５６％ ～９９４％之间，符合生物样
品的分析检测要求。

提取回收率试验结果表明，在低、中、高３个质
量浓度水平六味地黄丸中５ＨＭＦ、ＬＧ和 ＰＦ分别
的提取回收率分别为：５ＨＭＦ：１０２２１％、９２４５％、
１０７７９％；ＬＧ：９３９４％、１００５８％、１０５９８％；ＰＦ：
８８８３％、８７２３％、８９７３％；均在 ８５％ ～１１５％之
间，符合生物样品定量测定的要求。

３４　大鼠药代动力学ＬＣＭＳ／ＭＳ方法验证与结果
本研究参照文献［１１］采用 ＬＣＭＳ／ＭＳ测定六

味地黄丸和硝苯地平联用前后 ５ＨＭＦ、ＬＧ和 ＰＦ
在大鼠体内的药代动力学特征，并对方法学进行验

证，结果如表３和表４。结果可见，该方法符合生
物样本分析的要求。

Ｔａｂｌｅ２　Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄａｃｃｕｒａｃｙｆｏｒ５ＨＭＦ，ＬＧａｎｄＰＦｉｎｒａｔｌｉｖｅｒｍｉ
ｃｒｏｓｏｍｅｓ（ｎ＝５）

Ｃｏｍｐｄ
ｃ／

（μｇ／ｍＬ）
ＲＳＤ／％

Ｉｎｔｒａｄａｙ Ｉｎｔｅｒｄａｙ
ＲＥ／％

５ＨＭＦ ５０９ １４１ １１３０ －３２７
６３６ １３２ ３４１ －１１５６
７６３ ９２３ ９６７ ００２

ＬＧ １４５ ０９１ ５７１ ２２８
１８２ ０３０ ８７６ －１１１
２１８ ８７８ １２７５ ０

ＰＦ ０７３ ５７０ ７５０ ５６９
０９１ ３８２ ６０９ ９９４
１０９ ２５１ ３４４ －００１

Ｔａｂｌｅ３　ＰｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄａｃｃｕｒａｃｙｆｏｒｔｈｅａｎａｌｙｔｅｓｉｎｒａｔｐｌａｓｍａａｎａｌｙｚｅｄｂｙＬＣＭＳ／ＭＳ（ｎ＝６）

Ｃｏｍｐｄ
ｃ／

（ｎｇ／ｍＬ）
Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ（ＲＳＤ，％）

Ｉｎｔｒａｄａｙ Ｉｎｔｅｒｄａｙ
Ａｃｃｕｒａｃｙ（ＲＥ，％）

Ｉｎｔｒａｄａｙ Ｉｎｔｅｒｄａｙ
５ＨＭＦ ２５ ７８ ８２ ８３ ７５

２５ ２５ ４７ －７２ －５７
２５０ ４４ ４３ ３０ ０１

ＬＧ ２５ ５０ ６３ ２８ ８４
２５ ３８ ７７ ３２ －１７
２５０ １３ ３４ １０ －２７

ＰＦ ２５ ２５ ７９ －１５ ０２
２５ １３ ３６ ４７ ４２
２５０ ０４ ３５ １１ －３４

ＮＩＦ ２５ ６１ ６３ ０６ ２８
２５ ２５ ５４ ５１ ８６
２５０ ３２ ４１ ６８ １１３

Ｔａｂｌｅ４　Ｒｅｃｏｖｅｒｙａｎｄｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔｆｏｒｔｈｅａｎａｌｙｔｅｓｉｎｒａｔｐｌａｓｍａａｎａ
ｌｙｚｅｄｂｙＬＣＭＳ／ＭＳ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｃｏｍｐｄ
ｃ／

（ｎｇ／ｍＬ）
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ／％ Ｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔ／％

５ＨＭＦ ２５ １１２１±５２ ８５５±５８
２５ ８６３±４９ １１１８±３０
２５０ １０４２±１６ ９７３±１２

ＬＧ ２５ １００１±２１ ９４０±１０９
２５ ９８２±４３ ８９６±２８
２５０ ９５０±１５ ８６４±１６

ＰＦ ２５ ９９１±３２ ８６３±３６
２５ １０３３±２２ ８５６±１９
２５０ ９６０±１９ ８７４±１８

ＮＩＦ ２５ ９６１±１１８ ９７４±２７
２５ １０１８±４５ ９１３±１９
２５０ ９７４±４３ １０８２±４４

　　六味地黄丸单独给药和联合硝苯地平给药
后，六味地黄丸３种主要成分的药代动力学参数
见表５，血药浓度曲线见图 ４。结果显示，单独给
药时，硝苯地平的峰浓度为（１０７５３３±３２８９８）
μｇ／Ｌ，达峰时间为（１５０±１３０）ｈ；联合给药时，
硝苯地平的峰浓度为（２４２０８±２９０３）μｇ／Ｌ，达
峰时间为（４６７±３６５）ｈ，可见与六味地黄丸共
同孵育，硝苯地平的 ＡＵＣ显著降低、ｔｍａｘ延长。而
六味地黄丸的主要成分单独给药与联合给药的药

代动力学参数未发生明显的变化（Ｐ＞００５）。
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—●—Ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄａｌｏｎｅ；—■—Ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
Ｆｉｇｕｒｅ４　ＭｅａｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｔｈｅａｎａｌｙｔｅｓｉｎｒａｔｓａｆｔｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＬＤＰ（５０ｇ／ｋｇ）ａｎｄＮＩＦ（１０ｍｇ／ｋｇ）ａｌｏｎｅｏｒ
ｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）
Ａ：５ＨＭＦ；Ｂ：ＬＧ；Ｃ：ＰＦ；Ｄ：ＮＩＦ

Ｔａｂｌｅ５　Ｎｏｎｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔａｌｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｆｏｒｔｈｅａｎａｌｙｔｅｓｉｎｒａｔｐｌａｓｍａ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｃｏｍｐｄ Ｇｒｏｕｐ ｔ１／２／ｈ ｃｍａｘ／（ｎｇ／ｍＬ） ｔｍａｘ／ｈ ＡＵＣ０ｔ／（ｎｇ／ｍＬ·ｈ） ＡＵＣ０－∞／（ｎｇ／ｍＬ·ｈ）
５ＨＭＦ ＬＤＰ ６８７±１９５ １０５３±１６９ １±０ ５１８６±６１１ ７２８６±１０５３

ＬＤＰ＋ＮＩＦ １０９５±８６９ ７９７±１８３ ０９９±０３３ ４６３７±１０７０ ８１１８±２５４４
ＬＧ ＬＤＰ ４０２±５５４ １０９５９±４９６７ ０５３±０２５ ３８２９１±１６３８８ ４０２２４±１４５１

ＬＤＰ＋ＮＩＦ ５３７±４０５ ８３０９±３２５４ ０５７±０３６ ３８９５０±２１５５３ ５７２６９±４６５０９
ＰＦ ＬＤＰ ３９２±１１３ １２２０±４６７ ０５８±０４６ ３４２５±１２２９ ３８３３±１２２６

ＬＤＰ＋ＮＩＦ ３６４±１４４ １１６５±４５１ ０７４±０４２ ４３１２±１５８３ ４０１６±１１０８
ＮＩＦ ＮＩＦ ４４５±１０５ １０７５３３±３２８９８ １５０±１３０ １０３０８７３±２００６８８ １０６５１３５±２１３９１４

ＬＤＰ＋ＮＩＦ ４７３±２２４ ２４２０８±２９０３ ４６７±３６５ ２６４６６３±５３７００ ２７６６０６±４４２１５

%

　讨　论

本研究建立了基于肝微粒体和中药指纹图谱

研究六味地黄丸与硝苯地平的药物相互作用的体

外快速评价方法。将药物置于肝微粒体共孵育，通

过测定孵育前后系统的ＨＰＬＣ指纹图谱，以指纹图
谱的相似度评价药物可能的相互作用，以期为临床

安全合理用药警示提供方法依据。

本研究以六味地黄丸与硝苯地平为对象，首先

采用ＨＰＬＣ法建立了微粒体中相互作用药物的指
纹图谱的测定条件，并对方法学进行了评价。采用

该方法优化了微粒体中药物相互作用的温孵条件，

在此基础上测定联合用药前后体系的指纹图谱，通

过指纹图谱的相似性预测可能的药物相互作用。

为了验证本方法的可行性，本研究同时进行了

在体动物实验，通过测定联合用药前后中药主要成

分及化学药物的药代动力学参数，考察代谢性药物

相互作用，并与体外的评价结果进行比较。

研究结果显示，六味地黄丸与硝苯地在肝微粒

体温孵，单独孵育六味地黄丸与加入硝苯地平后孵

育相比较，体系的指纹图谱相似度为０９８３，六味
地黄丸主要活性成分的代谢量无明显变化，而硝苯

地平的代谢量明显减少。六味地黄丸与硝苯地在

大鼠体内单独给药与联合给药后，六味地黄丸典型

成分的主要药代动力学参数无显著差异，而硝苯地

平与六味地黄丸共同给药组的 ＡＵＣ（２７６６０６ｖｓ
１０６５１３５，Ｐ＜００５）、ｃｍａｘ（２４２０８ｖｓ１０７５３３，Ｐ＜
００５）、ｔｍａｘ（４６７ｖｓ１５０，Ｐ＜００５）与单独给药组

００２
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相比均有显著性差异。从平均血药浓度曲线（图

４）可以看出，硝苯地平在达到体内最大浓度后，消
除相血浆浓度增加，出现双峰现象，可能与六味地

黄丸对 ＣＹＰ酶的竞争性抑制有关，这与体外分析
结果基本一致。本研究提示，患者在同时服用六味

地黄丸与硝苯地平时，可能因为药物相互作用影响

硝苯地平的血药浓度，建议配合临床药物浓度监测

调整服药剂量。本研究建立的体外快速评价相互

作用的方法，可为临床安全合理用药警示提供方法

依据。
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