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生理药动学模型定量预测依诺沙星／
环丙沙星对茶碱／咖啡因代谢的影响

贺小贝，刘晓东
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（中国药科大学药物代谢动力学重点实验室，南京 ２１０００９）

摘　要　将依诺沙星／环丙沙星在混合人肝微粒体中与非那西丁共温孵，以非那西丁的去乙基反应表示ＣＹＰ１Ａ２的活
性，估算相应的酶动力学参数，并建立基于机制性抑制生理药动学模型，定量预测依诺沙星／环丙沙星与茶碱／咖啡因的体
内相互作用。结果显示，依诺沙星／环丙沙星为弱的ＣＹＰ１Ａ２可逆性抑制剂，但在与ＮＡＤＰＨ预温孵的条件下，依诺沙星／环
丙沙星明显抑制非那西丁代谢，且抑制呈ＮＡＤＰＨ、预温孵时间、依诺沙星／环丙沙星浓度依赖性，符合机制性抑制的特征，
进一步用建立的基于机制性抑制生理药动学能较好的模型预测依诺沙星／环丙沙星与茶碱／咖啡因的相互作用，预测值与
观察值基本吻合。
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　　氟喹诺酮类药物由于其具有高效、安全、生物
利用度高、给药方便等特点，已广泛应用于治疗各

种感染性疾病。然而，随着该类药物逐渐广泛的临

床使用，不良反应的报道日益剧增。已有的临床报

道指出，依诺沙星（ｅｎｏｘａｃｉｎ，ＥＮＸ）与茶碱（ｔｈｅｏ
ｐｈｙｌｌｉｎｅ，ＴＰ）、咖啡因（ｃａｆｆｅｉｎｅ，ＣＡＦ）在临床合用时
会引起严重的不良反应［１－３］。同样有报道指出，环

丙沙星（ｃｉｐｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ，ＣＰＦＸ）可以明显升高咖啡
因［４］、茶碱［５］、罗哌卡因［６］、替扎尼定［７］及氯氮

平［８－９］的血药浓度。然而，上述血药浓度升高的现

象均发生在患者多次给药后，提示依诺沙星／环丙
沙星的抑制作用可能属于机制性抑制。此外，本实

验室前期研究发现，盐酸安妥沙星可抑制 ＣＹＰ１Ａ２
的典型底物茶碱［１０］和非那西丁［１１］的代谢，且抑制

呈明显的时间、安妥沙星浓度及 ＮＡＤＰＨ依赖性，
这些结果也进一步提示，依诺沙星／环丙沙星对
ＣＹＰ１Ａ２的抑制作用可能属于机制性抑制。

为了验证上述推测，本研究用非那西丁的去乙

基反应（图 １），即生成对乙酰氨基酚的量，表征
ＣＹＰ１Ａ２的酶活性，同时建立一种机制性抑制的生
理模型，用以预测依诺沙星和环丙沙星与茶碱和咖

啡因的体内相互作用，并与临床报道结果进行

比较。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｄｅｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎｏｆｐｈｅｎａｃｅｔｉｎ
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　材　料

１１　药品与试剂
混合人肝微粒体（瑞德肝脏疾病研究有限公

司）；葡萄糖６磷酸脱氢酶、葡萄糖６磷酸和烟酰
胺腺嘌呤二核苷酸（ＮＡＤＰ＋，美国 Ｓｉｇｍａ公司）；非
那西丁（武汉凯通精细化工有限公司）；依诺沙星、

环丙沙星、对乙酰氨基酚（中国药品生物制品检定

所）；甲醇（德国 Ｍｅｒｃｋ公司）；其余试剂均为市售
分析纯，水为超纯水。

１２　仪　器
ＬＣ１０ＡＤｖｐ高效液相色谱仪、ＡＷ１２０精密天

平（日本岛津公司）；ＳＰＤ１０Ａｖｐ紫外检测器及
ＨＷ２０００色谱工作站（南京千谱软件有限公司）。

!

　方　法

２１　非那西丁在人肝微粒体中的去乙基化反应
取人肝微粒体 ２０μＬ（终浓度分别为 １ｍｇ／

ｍＬ），加入不同浓度的非那西丁溶液２０μＬ［１０］（终
浓度１５６，３１２，６２５，１２５，２５０，５００，１０００，２０００
μｍｏｌ／Ｌ），与磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）１２０μＬ混合，
３７℃水浴中预温孵 ５ｍｉｎ。同时，还原型辅酶Ⅱ
（ＮＡＤＰＨ）再 生 系 统 （０５ ｍｍｏｌ／Ｌ ＮＡＤＰ＋，
１０ｍｍｏｌ／Ｌ葡萄糖６磷酸，１０Ｕ／ｍＬ葡萄糖６磷
酸脱氢酶，１０ｍｍｏｌ／ＬＭｇＣｌ２）也在３７℃水浴中预
温孵５ｍｉｎ。将预温孵的 ＮＡＤＰＨ再生系统４０μＬ
加入到反应体系中（终体积２００μＬ），启动反应，温
孵３０ｍｉｎ［１２］，取出样品，于冰浴上终止反应。
２２　依诺沙星／环丙沙星对非那西丁在人肝微粒
体中代谢的抑制

取人肝微粒体２０μＬ（终浓度１ｍｇ／ｍＬ），加
入不同浓度的依诺沙星／环丙沙星溶液（依诺沙
星终浓度分别为 ０，１７８，３５５，７１１，１４２２，
２８４３，５６８５，１１３７μｍｏｌ／Ｌ，环丙沙星终浓度分
别为 ０，１６０，３２１，６４１，１２８１，２５６３，５１２５，
１０２５μｍｏｌ／Ｌ）２０μＬ，非那西丁溶液（终浓度
２５０μｍｏｌ／Ｌ）２０μＬ与 ＰＢＳ１００μＬ混合，在３７℃
水浴中预温孵 ５ｍｉｎ，与此同时，ＮＡＤＰＨ再生系
统也在３７℃水浴中预温孵 ５ｍｉｎ。将预温孵的
ＮＡＤＰＨ再生系统 ４０μＬ加入到反应体系中（终
体积２００μＬ），启动反应，温孵３０ｍｉｎ，取出样品，
于冰浴上终止反应。

同时考察不同预温孵时间下，依诺沙星／环丙
沙星对非那西丁去乙基化代谢的影响，即：取人肝

微粒体 ２０μＬ，加入 ＮＡＤＰＨ再生系统 ４０μＬ与
ＰＢＳ１２０μＬ混合，在３７℃水浴中预温孵５ｍｉｎ，加
入不同浓度的依诺沙星／环丙沙星溶液（依诺沙星
终浓度分别为 ０，２８４，５６９，１１３８，２２７５，４５５１
μｍｏｌ／Ｌ；环丙沙星终浓度分别为 ０，２５６，５２２，
１０２５，２０４９，４１００μｍｏｌ／Ｌ）２０μＬ启动反应，在
３７℃中水浴预温孵０，５，１０，２０，３０ｍｉｎ后，分别取
样４０μＬ，加入到含有 ２５０μｍｏｌ／Ｌ非那西丁的
ＮＡＤＰＨ再生系统 １６０μＬ中，在 ３７℃水浴反应
３０ｍｉｎ。取出样品，于冰浴上终止反应。
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２３　非那西丁去乙基化代谢产物对乙酰氨基酚的
含量测定

非那西丁在人肝微粒体温孵液中，经ＣＹＰ１Ａ２
酶的去乙基作用生成对乙酰氨基酚。样品制备及

对乙酰氨基酚测定参照文献［１０］。色谱柱为 Ｄｉａ
ｍｏｎｓｉｌＣ１８（１５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ）；流动相为甲
醇水（４５∶５５）；流速和检测波长同文献［１０］。人
肝微粒体温孵液中对乙酰氨基酚在０２～５μｇ／
ｍＬ范围内线性良好，回归方程为 ｙ＝９２５７ｘ－
８５０８（ｒ＝０９９７）。高、中、低浓度的回收率分别
为８４３％、８５８％和８６３％。
２４　酶动力学参数估算

非那西丁在人肝微粒体中生成的对乙酰氨基

酚的速率可用米氏（ＭｉｃｈａｅｌｉｓＭｅｎｔｅｎ）方程（１）来
表示。相 应 的 酶 动 力 学 参 数 Ｋｍ，Ｖｍａｘ可 由
ＬｉｎｅｗｅａｖｅｒＢｕｒｋ双倒数曲线计算，参数 ＣＬｉｎｔ通过
Ｖｍａｘ和Ｋｍ的比值得到。

Ｖ＝
Ｖｍａｘ·［Ｓ］
Ｋｍ＋［Ｓ］

（１）

式中：Ｖ为反应速率，Ｋｍ为米氏常数，Ｖｍａｘ为最
大反应速率，［Ｓ］为底物非那西丁的浓度。

依诺沙星／环丙沙星对ＣＹＰ１Ａ２的可逆性抑制
参数ＩＣ５０通过ＰｈｏｅｎｉｘＷｉｎＮｏｎｌｉｎＶｅｒｓｉｏｎ６１（美国
Ｐｈａｒｓｉｇｈｔ公司）计算。而机制性抑制参数参照文
献［１１］报道的方法估算，根据方程（２）对机制性抑
制的酶动力参数进行估算。

ｋｏｂｓ＝ｋｉｎａｃｔ·Ｉ／（ｋａｐｐ，ｉ＋Ｉ） （２）
式中ｋｏｂｓ为表观失活速率常数；ｋｉｎａｃｔ为最大失

活速率常数；ｋａｐｐ，ｉ为酶和依诺沙星／环丙沙星之间
的表观解离速率常数；Ｉ为依诺沙星／环丙沙星的
浓度。将酶剩余活性（对乙酰氨基酚的生成速率）

的对数对预温孵时间（０，５，１０，２０，３０ｍｉｎ）作图，求
出不同的 ｋｏｂｓ，再将 ｋｏｂｓ的倒数对依诺沙星／环丙沙
星的浓度的倒数作图。ｋｉｎａｃｔ为直线在 ｙ轴的截距
的倒数，ｋａｐｐ，ｉ为直线在ｘ轴的截距的负倒数。

机制性抑制的生理药动学模型（图２），利用体
外实验结果来预测人体内的药物相互作用，并做了

如下假设：①茶碱／咖啡因和依诺沙星／环丙沙星均
为口服给药；②茶碱／咖啡因和依诺沙星／环丙沙星
主要通过肝脏和肾脏消除；③肝脏中只有游离的药
物分子被肝脏代谢；④药物在胃肠道的吸收为一级
动力学过程。

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙｂａｓｅｄｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｍｏｄｅｌｆｏｒｄｅｓｃｒｉｂｉｎｇ
ｔｈｅｔｉｍｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｔｈｅｏｐｈｙｌｌｉｎｅ（ＴＰ）ｏｒｃａｆｆｅｉｎｅ（ＣＡＦ）（Ａ），ａｎｄ
ｅｎｏｘａｃｉｎ（ＥＮＸ）ｏｒｃｉｐｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ（ＣＰＦＸ）（Ｂ）

肝脏中的ＣＹＰ１Ａ２的活性用公式描述：
ｄＥａｃｔ／ｄｔ＝－（ｋｉｎａｃｔ·Ｅａｃｔ·ｆｕ，Ｉ·ＩＨ／Ｋｐ，Ｉ／（ｋａｐｐ，ｉ＋

ｆｕ，Ｉ·ＩＨ／Ｋｐ，Ｉ）＋ｋｄｅｇ（Ｅ０－Ｅａｃｔ） （３）

方程中的 ｋｄｅｇ为酶解速率常数；Ｋｐ，Ｉ为依诺沙
星／环丙沙星在肝脏中和血浆中浓度的比例；ｆｕ为
依诺沙星／环丙沙星在血浆中的游离分数；ＩＨ为依
诺沙星／环丙沙星在肝脏中的浓度；Ｅ０为 ＣＹＰ１Ａ２
在肝脏中总的含量。当 ｔ＝０的时候，Ｅａｃｔ＝Ｅ０，在
没有依诺沙星／环丙沙星存在的条件下，肝脏中
ＣＹＰ１Ａ２的含量保持稳定，ＣＹＰ１Ａ２的降解速率
（ｋｄｅｇ·Ｅ０）等于其合成速率，并且这一过程不受依
诺沙星／环丙沙星的影响。

茶碱／咖啡因在体内的速率方程：

ＶＨ·
ｄＳＨ
ｄｔ＝Ｑｐｖ·Ｓｐｖ＋ＱＨＡ·Ｓ１－ＱＨ·

ＳＨ
Ｋｐ，Ｓ
－

∑
ｎ

ｉ＝１

Ｖｍａｘ，ｉ·ｆｕ，Ｓ·
ＳＨ
Ｋｐ，Ｓ

Ｋｍ，ｉ＋
ＳＨ
Ｋｐ，Ｓ

（ｎ＝３／４） （４）

９７
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Ｖｍａｘ，ｉ＝Ｖｍａｘ，ｉ（０）·
Ｅａｃｔ，ｉ
Ｅ０

（５）

Ｖａｂｓ＝ｋａ·Ｄｏｓｅ·Ｆａ·ｅ
－ｋａ·ｔ （６）

Ｖｐｖ·
ｄＳｐｖ
ｄｔ＝Ｑｐｖ·Ｓ１＋ｋａ，Ｓ·Ｓａ－Ｑｐｖ·Ｓｐｖ （７）

如果房室模型为一房室则：

Ｖ１·
ｄＳ１
ｄｔ＝ＱＨ·

ＳＨ
Ｋｐ，Ｓ
－ＱＨＡ·Ｓ１－Ｑｐｖ·Ｓ１－ＣＬＲ，Ｓ·Ｓ１ （８）

如果室模型为二房室则：

Ｖ１·
ｄＳ１
ｄｔ＝ＱＨ·

ＳＨ
Ｋｐ，Ｓ
－ＱＨＡ·Ｓ１＋ｋ１２·Ｓ２·Ｖ２－

ｋ２１·Ｓ１·Ｖ１－ＣＬＲ，Ｓ·Ｓ１ （９）

Ｖ１·
ｄＳ１
ｄｔ＝ｋ２１·Ｓ１·Ｖ１－ｋ１２·Ｓ２·Ｖ２ （１０）

方程中的 ＶＨ，Ｖｐｖ，Ｖ１和 Ｖ２分别为肝脏、门静
脉、中央室和外周室的容积；ＳＨ，Ｓｐｖ，Ｓ１和 Ｓ２分别
为肝脏、门静脉、中央室和外周室的茶碱／咖啡因的
浓度；ＣＬＲ，Ｓ分别为茶碱／咖啡因的清除率；Ｋｍ，１，
Ｋｍ，２，Ｋｍ，３，Ｖｍａｘ，１，Ｖｍａｘ，２，Ｖｍａｘ，３ 和 Ｅａｃｔ，１，Ｅａｃｔ，２，
Ｅａｃｔ，３，分别为茶碱在肝脏经 ＣＹＰ１Ａ２代谢的主要
产物１甲基黄嘌呤，３甲基黄嘌呤和１，３二甲基尿
酸的 Ｋｍ，Ｖｍａｘ，Ｅａｃｔ；Ｋｍ，１，Ｋｍ，２，Ｋｍ，３，Ｋｍ，４，Ｖｍａｘ，１，
Ｖｍａｘ，２，Ｖｍａｘ，３Ｖｍａｘ，４和 Ｅａｃｔ，１，Ｅａｃｔ，２，Ｅａｃｔ，３，Ｅａｃｔ，４，分
别为咖啡因在肝脏经 ＣＹＰ１Ａ２代谢的主要产物次
黄嘌呤，茶碱，可可碱，１，３，７三甲基尿酸的 Ｋｍ，
Ｖｍａｘ，Ｅａｃｔ，Ｖｍａｘ和 Ｅａｃｔ；ＱＨ为肝血流速率；ＱＨＡ和 Ｑｐｖ
为肝动脉和门静脉的血流；ｋ１２和 ｋ２１分别为中央室
和外周室茶碱／咖啡因的分布速率常数；Ｖａｂｓ为茶
碱／咖啡因的吸收速率；Ｋｐ，ｓ为茶碱／咖啡因在肝内
浓度和血内浓度的比值；ｋａ，ｓ为茶碱／咖啡因的一级
吸收速率常数；Ｆａ，ｓ为茶碱／咖啡因在胃肠道内的吸
收分数。初始浓度设为０。

依诺沙星／环丙沙星在体内的速率方程：

ＶＨ·
ｄＩＨ
ｄｔ＝Ｑｐｖ·Ｉｐｖ＋ＱＨＡ·Ｉ１－ＱＨ·

ＩＨ
Ｋｐ，Ｉ
－

ｆｕ，Ｉ·ＣＬＨ，Ｉ·
ＩＨ
Ｋｐ，Ｉ

（１１）

Ｖｐｖ·
ｄＩｐｖ
ｄｔ＝Ｑｐｖ·Ｉ１＋ｋａ，Ｉ·Ｉａ－Ｑｐｖ·Ｉｐｖ （１２）

Ｖａｂｓ＝ｋａ·Ｄｏｓｅ·Ｆａ·ｅ
－ｋａ·ｔ （１３）

ＶＩ·
ｄＩ１
ｄｔ＝ＱＨ·

ＩＨ
Ｋｐ，Ｉ
－ＱＨＡ·Ｉ１－Ｑｐｖ·Ｉ１－ＣＬＲ，Ｉ·Ｉ１

（１４）

方程中的ＩＨ，Ｉｐｖ，Ｉ１和Ｉａ分别为肝脏、门静脉、
中央室和吸收室的依诺沙星／环丙沙星的浓度；

ＣＬＨ，Ｓ和ＣＬＲ，Ｓ分别为依诺沙星／环丙沙星的肝脏和
肾脏清除率；Ｋｐ，Ｉ为依诺沙星／环丙沙星在肝内浓度
和血内浓度的比值；ｋａ，Ｉ为依诺沙星／环丙沙星的一
级吸收速率常数；Ｆａ，Ｉ为依诺沙星／环丙沙星在胃肠
道内的吸收分数。用 ＭＡＴＬＡＢ７进行模型的拟合
与预测。

%

　结　果

３１　依诺沙星／环丙沙星在人肝微粒体中的抑制
作用

非那西丁在人肝微粒体中的浓度依赖性实验

的动力学参数Ｋｍ和Ｖｍａｘ由ＬｉｎｅｗｅａｖｅｒＢｕｒｋ双倒数
曲线计算，分别为（９２８±２７）μｍｏｌ／Ｌ和（７５０±
３１７）ｐｍｏｌ·ｍｉｎ－１·ｍｇ－１。

把依诺沙星／环丙沙星在人肝微粒体中与非那
西丁共温孵，主要来考察两者可逆性抑制的程度，

结果估算的ＩＣ５０分别为（２７９３±１０７）μｍｏｌ／Ｌ和
（３８８３±４０）μｍｏｌ／Ｌ（表１），显示依诺沙星和环
丙沙星在人肝微粒体中对非那西丁的抑制作用

很弱。然而当依诺沙星／环丙沙星在人肝微粒体
中与 ＮＡＤＰＨ再生系统预温孵时显示，依诺沙星
和环丙沙星能显著抑制 ＣＹＰ１Ａ２的活性，抑制呈
现出 ＮＡＤＰＨ、预温孵时间和依诺沙星／环丙沙星
浓度依赖性（图３），机制性抑制常数 ｋｉｎａｃｔ分别为
（５２８９±３１１）μｍｏｌ／Ｌ和（７１０９±２６３）μｍｏｌ／
Ｌ，ｋａｐｐ，ｉ分别为（００２８±０００１）ｍｉｎ

－１和（００２３±
０００１）ｍｉｎ－１，依诺沙星／环丙沙星对 ＣＹＰ１Ａ２的
机制性抑制强度为其可逆性抑制强度（ＩＣ５０／
ｋｉｎａｃｔ）的 ５倍。提示依诺沙星和环丙沙星属于
ＣＹＰ１Ａ２的不可逆性抑制剂。这与本实验室前期
研究［１０－１１］发现氟喹诺酮类药物（安替沙星）对

ＣＹＰ１Ａ２的抑制存在较强的不可逆抑制是一
致的。

Ｔａｂｌｅ１　Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｎｔｈｅｐａｒａｃｅｔａｍｏｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｒａｔｅｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅ
ｏｆ２５０ｍｍｏｌ／Ｌｐｈｅｎａｃｅｔｉｎ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ＥＮＸ ＣＰＦＸ
ＩＣ５０／（μｍｏｌ／Ｌ） ２７９３±１０７ ３８８３±４０
ｋ′ａｐｐ／（μｍｏｌ／Ｌ） ５２８９±３１１ ７１０９±２６３
ｋｉｎａｃｔ／（ｍｉｎ－１） ００２８±０００１ ００２３±０００１
ｋｉｎａｃｔ／ｋ′ａｐｐ（×１０－３）／

（Ｌ·μｍｏｌ－１·ｍｉｎ－１）
０５３±０００２６ ０３２±０００１

ＥＮＸ：ｅｎｏｘａｃｉｎ；ＣＰＦＸ：ｃｉｐｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ

０８



第１期 贺小贝等：生理药动学模型定量预测依诺沙星／环丙沙星对茶碱／咖啡因代谢的影响

ＥＮＸ（Ａ）：—◆—０μｍｏｌ／Ｌ；— ×—２８４４μｍｏｌ／Ｌ；—▲—５６８８μｍｏｌ／Ｌ；—■—１１３７６μｍｏｌ／Ｌ；——２２７５２μｍｏｌ／Ｌ；ａｎｄ—●—４５５０５μｍｏｌ／Ｌ
ＣＰＦＸ（Ｂ）：—◆—０μｍｏｌ／Ｌ；— ×—２５６２μｍｏｌ／Ｌ；—▲—５１２５μｍｏｌ／Ｌ；—■—１０２４９μｍｏｌ／Ｌ；——２０４９９μｍｏｌ／Ｌ；ａｎｄ—●—４１００７μｍｏｌ／Ｌ
Ｆｉｇｕｒｅ３　ＣｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｎｄｔｉｍｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｐｈｅｎａｃｅｔｉｎＯｄｅｅｔｈｙｌａｔｉｏｎａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｈｕｍａｎｌｉｖｅｒｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓｂｙｅｎｏｘａｃｉｎ（ＥＮＸ）（Ａ）
ａｎｄｃｉｐｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ（ＣＰＦＸ）（Ｂ）Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆａｃｔｉｖｉｔｙｒｅｍａｉｎｉｎｇ（ｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｉｍｅ０ｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｓｏｌｖｅｎｔａｌｏｎｅ）ｗａｓｐｌｏｔｔｅｄｉｎｔｈｅｌｏｇａｒｉｔｈｍｉｃ
ｓｃａｌｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｆｒｏｍａｓｉｎｇｌｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔＴｈｅｉｎｓｅｔｓｓｈｏｗｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｄｏｕｂｌｅｒｅｃｉｐｒｏｃａｌｐｌｏｔｓｏｆｔｈｅｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｒａｔｅｓａｎｄｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

３２　生理药动学模型定量预测依诺沙星／环丙沙
星对茶碱／咖啡因代谢的影响

利用依诺沙星／环丙沙星机制性抑制 ＣＹＰ１Ａ２
活性的酶动力学参数、以及人体生理参数及依诺沙

星、环丙沙星、茶碱和咖啡因的药代动力学参数

（表 ２和表 ３），对依诺沙星／环丙沙星在体内与茶
碱／咖啡因的相互作用进行了预测，并与临床报道
进行比较。在模拟预测过程中，发现茶碱选择一房

室模型，咖啡因选择二房室模型时，拟合值与真实

值的吻合程度较好，预测更准确。

Ｔａｂｌｅ２　Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｓｕｂｓｔｒａｔｅｓａｎｄｅｎｚｙｍｅｔｕｒｎｏｖｅｒｕｓｅｄｉｎｔｈｅｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ ＴＰ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ＣＡＦ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ＥＮＸ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ＣＰＦＸ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
ＰＫｏｆｐａｒａｍｅｔｅｒｓ
ｆｕ ０５６ ［１８］ ０５９ ［１５］ ０３３ ［２１］ ０５ ［２４］
Ｖ／（ｍＬ） Ｖ１＝１６１１４

Ｖ２＝８０５１
［１０］ ４３４００ ［１６］ １９９５００ ［２２］ ２４７１１０ ［２５］

ＣＬＲ／（ｍＬ／ｍｉｎ） ７１４ ［１０］ ０７１ ［１７］ ２３６６ ［２２］ ３５７ ［２５］
ＣＬＨ／（ｍＬ／ｍｉｎ） ／ ／ ／ ／ ２６４６ ［２３］ ２９５ ［２５］
ｋ１２／ｍｉｎ ００２２５ ［１０］ ／ ／ ／ ／ ／ ／
ｋ２１／ｍｉｎ ００４５ ［１０］ ／ ／ ／ ／ ／ ／
ｋａ ００１ ［１０］ １ Ａｓｓｕｍｅｄ ０００６７ ［２３］ ００３０７ ［２５］
Ｆａ １ Ａｓｓｕｍｅｄ １ Ａｓｓｕｍｅｄ １ Ａｓｓｕｍｅｄ １ Ａｓｓｕｍｅｄ
Ｋｐ ０６９ ［１０］ １ Ａｓｓｕｍｅｄ １ Ａｓｓｕｍｅｄ １ Ａｓｓｕｍｅｄ
ＨＬＭｐｒｏｔｅｉｎｐｅｒｈｕｍａｎ／ｍｇ ／ ／ ／ ／ ８７７９１ ［１１］ ８７７９１ ［１１］
ｋｄｅｇ／（ｍｉｎ－１） ／ ／ ／ ／ ００００５ ［１１］ ００００５ ［１１］
Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓ
ＱＨ／（ｍＬ／ｍｉｎ） １４５０ ［１３］ １４５０ ［１３］ １４５０ ［１３］ １４５０ ［１３］
ＱＨＡ／（ｍＬ／ｍｉｎ） ３００ ［１３］ ３００ ［１３］ ３００ ［１３］ ３００ ［１３］
Ｑｐｖ／（ｍＬ／ｍｉｎ） １１５０ ［１３］ １１５０ ［１３］ １１５０ ［１３］ １１５０ ［１３］
ＶＨ／ｍＬ １６９０ ［１３］ １６９０ ［１３］ １６９０ ［１３］ １６９０ ［１３］
Ｖｐｖ／ｍＬ ７０ ［１４］ ７０ ［１４］ ７０ ［１４］ ７０ ［１４］
Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｅｎｚｙｍｅｋｉｎｅｔｉｃｓ
Ｋｍ１／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２４９ ［２０］ ０４６ ［１９］ ／ ／ ／ ／
Ｋｍ２／（ｍｍｏｌ／Ｌ） １６０８ ［２０］ ０３１ ［１９］ ／ ／ ／ ／
Ｋｍ３／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ９０２ ［２０］ ０２８ ［１９］ ／ ／ ／ ／
Ｋｍ４／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ／ ／ ０４１ ［１９］ ／ ／ ／ ／
Ｖｍａｘ１／（ｐｍｏｌ／ｍｉｎ／ｍｇｐｒｏ） １９５１ ［２０］ ５７０ ［１９］ ／ ／ ／ ／
Ｖｍａｘ２／（ｐｍｏｌ／ｍｉｎ／ｍｇｐｒｏ） ５４３３ ［２０］ ２７ ［１９］ ／ ／ ／ ／
Ｖｍａｘ３／（ｐｍｏｌ／ｍｉｎ／ｍｇｐｒｏ） ２２５８４ ［２０］ ５３ ［１９］ ／ ／ ／ ／
Ｖｍａｘ４／（ｐｍｏｌ／ｍｉｎ／ｍｇｐｒｏ） ／ ／ ４１ ［１９］ ／ ／ ／ ／

ＰａｒａｍｅｔｅｒｓｋｉｎａｃｔａｎｄｋａｐｐｉｕｓｅｄｆｏｒｓｉｍｕｌａｔｉｏｎａｒｅｔｈｏｓｅｉｎＴａｂｌｅ１ＴＰ：ｔｈｅｏｐｈｙｌｌｉｎｅ；ＣＡＦ：ｃａｆｆｅｉｎｅ
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　　结果显示，预测的依诺沙星、环丙沙星、茶碱和
咖啡因的血药浓度时间曲线与文献报道值相吻合
（图 ４、图 ５），提示选用的生理模型和参数的合
理性。

Ｆｉｇｕｒｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖｅｄ（ｐｏｉｎｔ）ａｎｄｓｉｍｕｌａｔｅｄ
（ｌｉｎｅ）ｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆＥＮＸｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｂｌｏｏｄ（Ａ）［２６］，ａｃｔｉｖｅＣＹＰ１Ａ２
ｃｏｎｔｅｎｔｉｎｔｈｅｌｉｖｅｒ（Ｂ），ＴＰ（Ｃ）ａｎｄＣＡＦ（Ｄ）ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｂｌｏｏｄ
Ｓｙｍｂｏｌ：（○，ｄａｓｈｌｉｎｅ）ＴＰｏｒＣＡＦａｌｏｎｅ；（●，ｓｏｌｉｄｌｉｎｅ）Ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ＥＮＸｆｏｒ７ｄａｙｓ，ＴＰｏｒＣＡＦｃｏａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｗｉｔｈＥＮＸ［２，２６］

参照依诺沙星、环丙沙星、茶碱和咖啡因的给

药方案（表３）进一步考察依诺沙星／环丙沙星与茶
碱／咖啡因的血药浓度变化，及肝脏中活性ＣＹＰ４５０
酶（主要ＣＹＰ１Ａ２）的含量（初始状态即ｔ＝０时，活
性 ＣＹＰ１Ａ２含量假定为１００）的变化。结果显示，
依诺沙星／环丙沙星与ＣＹＰ１Ａ２的底物茶碱和咖啡

因合用时，底物的血药浓度显著增加（图４Ｃ、Ｄ／图
５Ｃ、Ｄ）。

依诺沙星多剂量给药后（４００ｍｇ口服，１天２
次，７ｄ），预测结果（图４Ｂ）显示ＣＹＰ１Ａ２的活性逐
渐下降，在第５次给药后达到稳态，此时 ＣＹＰ１Ａ２
的活性仅为对照组的３２％，茶碱／咖啡因的浓度显
著升高，与对照组相比，其 ＡＵＣ分别为对照组的
２３９与５１７倍，与文献报道的比值２７３倍［２６］与

５７２倍［２］基本吻合。

Ｆｉｇｕｒｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖｅｄ（ｐｏｉｎｔ）ａｎｄｓｉｍｕｌａｔｅｄ
（ｌｉｎｅ）ｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆＣＰＦＸ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｂｌｏｏｄ（Ａ）［２８］，ａｃｔｉｖｅ
ＣＹＰ１Ａ２ｃｏｎｔｅｎｔｉｎｔｈｅｌｉｖｅｒ（Ｂ），ａｎｄＴＰ（Ｃ）ｏｒＣＡＦ（Ｄ）ｃｏｎｃｅｎｔｒａ
ｔｉｏｎｉｎｂｌｏｏｄ
Ｓｙｍｂｏｌ：（○，ｄａｓｈｌｉｎｅ）ＴＰｏｒＣＡＦａｌｏｎｅ；（●，ｓｏｌｉｄｌｉｎｅ）Ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ＣＰＦＸｆｏｒ７ｄａｙｓ，ＴＰ／ｏｒＣＡＦｃｏａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｗｉｔｈＣＰＦＸ［２７－２８］

Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖｅｄａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｅｄＡＵＣｒａｔｉｏ

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｄｏｓｅｒｅｇｉｍｅｎ Ｖｉｃｔｉｍｄｒｕｇ Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ Ｏｂｓｅｒｖｅｄ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
ＥＮＸ Ｄ２Ｄ５：２００ｍｇ，ｂｉｄ，ｐｏ ＣＡＦ，Ｄ１，Ｄ５，２３０ｍｇ，ｐｏ ２０１ ２７６ ［３］
ＥＮＸ Ｄ２Ｄ５：４００ｍｇ，ｂｉｄ，ｐｏ ＣＡＦ，Ｄ１，Ｄ５，２３０ｍｇ，ｐｏ ３２１ ４４６ ［３］
ＥＮＸ ４００ｍｇ，ｂｉｄ，５ｄｏｓｅｓ ＣＡＦ，２００ｍｇ，ｐｏ ２３５ ４７１ ［２９］
ＥＮＸ ４００ｍｇ，ｂｉｄ，７ｄｏｓｅｓ ＣＡＦ，２３０ｍｇ，ｐｏ ４０９ ４３９ ［２９］
ＥＮＸ Ｄ１Ｄ７：４００ｍｇ，ｂｉｄ，ｐｏ ＣＡＦ，Ｄ１Ｄ５，１８３ｍｇ，ｐｏ ５１７ ５７２ ［２］
ＥＮＸ Ｄ１Ｄ７：４００ｍｇ，ｂｉｄ，ｐｏ ＴＰ，Ｄ１，Ｄ５，２００ｍｇ，ｐｏ ２３９ ２７３ ［２６］
ＥＮＸ ４００ｍｇ，ｂｉｄ，３ｄ ＴＰ，６１２ｍｇ，ｐｏ ２６２ １６５ ［２９］
ＥＮＸ ４００ｍｇ，ｂｉｄ，４ｄ ＴＰ，１４６ｍｇ，ｐｏ ２２１ ２７１ ［２９］
ＥＮＸ ４００ｍｇ，ｂｉｄ，５５ｄ ＴＰ，１２００ｍｇ，ｐｏ ２８４ ４５２ ［２９］
ＣＰＦＸ ７５０ｍｇ，ｂｉｄ，ｐｏ，１０ｄ ＴＰ，２００ｍｇｂｉｄ １４９ １８６ ［２７］
ＣＰＦＸ ７５０ｍｇ，ｂｉｄ，ｐｏ，７ｄ ＣＡＦ，Ｄ１Ｄ５，１８３ｍｇ，ｐｏ ２２０ ２７４ ［２８］
ＣＰＦＸ ５００ｍｇ，ｂｉｄ，ｐｏ，４ｄ ＴＰ，Ｄ１，Ｄ５，２００ｍｇ，ｐｏ １７７ １２４ ［４］
ＣＰＦＸ Ｄ２Ｄ５：５００ｍｇ，ｂｉｄ，ｐｏ ＣＡＦ，Ｄ１，Ｄ５，１８３ｍｇ，ｐｏ １９１ １５８ ［３］
ＣＰＦＸ Ｄ１Ｄ５：２５０ｍｇ，ｂｉｄ，ｐｏ ＣＡＦ，Ｄ１，２３０ｍｇ，ｐｏ １３４ １４６ ［３０］
ＣＰＦＸ Ｄ１Ｄ５：２００ｍｇ，ｂｉｄ，ｐｏ ＴＰ，１００ｍｇ，ｂｉｄ，ｐｏ １１２ １２７ ［２９］

ｐｏ：ｐｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ；ｂｉｄ：ｔｗｉｃｅａｄａｙ
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第１期 贺小贝等：生理药动学模型定量预测依诺沙星／环丙沙星对茶碱／咖啡因代谢的影响

　　环丙沙星多剂量给药后（７５０ｍｇ口服，１天２
次，７ｄ），预测结果（图５Ｂ）显示ＣＹＰ１Ａ２的活性逐
渐下降，在第４次给药后达到稳态，此时 ＣＹＰ１Ａ２
的活性仅为对照组的３４％，茶碱／咖啡因的浓度显
著升高，与对照组相比，其 ＡＵＣ分别为对照组的
１４９和２２０倍，与文献报道的比值１８６倍［２７］和

２７４倍［２８］基本吻合。更多的预测结果列于表３，
从表中预测值和真实值的比较，本研究能进一步发

现此基于机制性抑制的生理模型的合理性。

&

　讨　论

依诺沙星／环丙沙星抑制 ＣＹＰ１Ａ２的活性，升
高人体内茶碱、咖啡因和替扎尼定的血药浓

度［１－９］，不仅依诺沙星和环丙沙星有抑制 ＣＹＰ１Ａ２
代谢的现象，另一个临床常用氟喹诺酮类抗菌药

培氟沙星［２］，也能抑制 ＣＹＰ１Ａ２的代谢，升高茶
碱的血药浓度，产生严重的不良反应，由我国自

主研发的喹诺酮类抗菌药安妥沙星［１０，１２］，在临床

上与茶碱合用时，也能一定程度升高血药浓度，而

这些相互作用都发生在氟喹诺酮类抗菌药多剂量

给药后。已有的大部分研究都是基于氟喹诺酮类

可逆性抑制 ＣＹＰ１Ａ２的活性［３１］，但体外微粒体温

孵试验发现，依诺沙星与环丙沙星的 ＩＣ５０均大于
１００μｍｏｌ／Ｌ，属于弱的 ＣＹＰ１Ａ２的可逆性抑制剂，
即体内的依诺沙星／环丙沙星浓度远远小于能产生
可逆性抑制作用的浓度，显然，可逆性抑制并不能

充分解释临床的现象。

由于机制性抑制与可逆性抑制的机制上存在

根本的区别，可逆性抑制剂的抑制作用强弱通常取

决于抑制剂分子本身的亲酯性和分子中氮原子的

孤对电子与血红蛋白结合的紧密程度。机制性抑

制剂的抑制作用强弱不仅受到抑制剂浓度的影响，

还受到温孵时间长短的影响，在体内，其受到给药

剂量和用药时间长短的影响，即机制性抑制属于不

可逆抑制，不符合饱和动力学的特征，时程依赖性

的酶失活为其主要特征。本研究发现在没有

ＮＡＤＰＨ存在时，依诺沙星／环丙沙星对非那西丁的
代谢抑制作用很弱；当 ＮＡＤＰＨ存在时，依诺沙星／
环丙沙星对非那西丁代谢的抑制作用显著增强，抑

制呈预温孵时间，依诺沙星／环丙沙星浓度依赖性，
符合已报道的机制性抑制特征［３２］。

ＣＹＰ１Ａ２底物范围较广，除了临床常用药物茶

碱和咖啡因等，许多致癌物前体、内源性化合物包

括甾体类化合物［３５］也是其底物。ＣＹＰ１Ａ２的机制
性抑制剂如依诺沙星、环丙沙星等能升高上述化合

物的血药浓度，对于治疗窗窄的药物而言，这种相

互作用导致的血药浓度升高可能导致临床严重的

不良反应，甚至危及患者生命，因此，对于临床上发

生的由于机制性抑制导致的药物相互作用，须根据

相互作用的机制设计合理的体外实验方案并根据

其特征建立数学模型预测体内外相关性。本研究

利用体外微粒体温孵实验所得的酶促动力学参数

及文献报道的生理参数和药代谢动力学参数，建立

了基于机制性抑制的生理药代动力学模型，并成功

预测了人体内的依诺沙星／环丙沙星与茶碱及咖啡
因的药物相互作用，得到与实际测得值较为接近的

结果。综上所述，依诺沙星／环丙沙星为 ＣＹＰ１Ａ２
的机制性抑制剂，且建立的生理药代动力学模型能

很好预测该现象。而这一研究结果对临床药物合

用的合理化提供了参考。
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