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C摘 要D 目的!获得银杏黄酮体外代谢情况0预测银杏叶制剂与常用心血管类药物之间的代谢性相互作用的可

能性E方法!银杏黄酮与普罗帕酮F硝苯地平F地非三唑和依普黄酮在经 G%萘黄酮诱导的鼠肝微粒体中共孵育0以

HIJK法测定孵育液中剩余银杏黄酮的浓度0观察共孵育药物对银杏黄酮葡醛酸结合反应的影响0并计算银杏黄

酮 $个苷元的酶动力学参数E结果!测得银杏黄酮槲皮素F异鼠李素和山奈酚的 L34M值分别为)’#N#O"(*F)P&N

#O#"*F)$PN#O#"*Q386RS/(R35B/(0T3值分别为)"PN#O#1*F)(P&N#O#.*F)((#N#O#$*Q386UJ+当银杏黄酮浓

度一定时0共孵育药物硝苯地平F普罗帕酮F依普黄酮和地非三唑对银杏黄酮的 VW1#分别为 1PXY#F’.X(""F&1X

.&和 "(#X$’"Q386E测得地非三唑对银杏黄酮 $种苷元的抑制常数 T5值分别为 1YO’F1#O1和 $$O(3SUJ+普罗

帕酮的 T5值分别为 $$O’F1.O1和 P1O"3SUJ+依普黄酮的T5值分别为 ($OYF"PO#和 (1OY3SUJE普罗帕酮的CVDU

CT5D比值为 #O##"X#O##$E结论!在银杏黄酮的 $种苷元中槲皮素的代谢能力最强+硝苯地平F依普黄酮和普罗帕

酮等对槲皮素F异鼠李素和山奈酚的葡醛酸反应均有不同程度的抑制作用+根据硝苯地平的 VW1#值和普罗帕酮的

CVDUCT5D值0表明普罗帕酮与银杏黄酮之间的代谢性相互作用很弱0而硝苯地平与银杏黄酮合用需慎重E
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黄酮类化合物K?,-./0/:A2N广泛存在于植
物中O具有多种生理活性O是极好的天然抗氧化
剂Y黄酮类化合物能清除生物体内过剩的自由
基O阻止体内脂质过氧化O改善神经调节作用O
提高机体的免疫力O抑制细胞调亡O抗肿瘤O抗
衰老等O其中银杏黄酮是治疗心脑血管疾病的
首选的天然药物!TOP*Y银杏黄酮主要以黄酮苷

K?,-./01F,C8/2:A12N形式存在O在体内糖苷被水
解成黄酮苷元O并与葡萄糖醛酸或硫酸盐结合O
这是黄酮类化合物在人体内的重要代谢途径Y
在此代谢过程中O尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移
酶起了重要作用Y研究!SOR*发现银杏叶提取物能
够诱导细胞色素 >RVQKZ[>N酶和增强谷胱甘
肽 M\转移酶的活性;同时也发现槲皮素]山奈
酚可抑制Z[>Ŝ ]T̂ 等酶;银杏与一些化学药
品如阿司匹林]咖啡因]麦角胺]华法林]噻嗪类
利尿药等有相互作用Y这些研究表明O获得黄酮
类化合物在体内的代谢情况及其与常用药物的

相互作用对指导临床合理用药具有重要意义Y
利用体外试验预报药物在体内是否发生代

谢性相互作用是药物代谢的基础O是当今药代
研究的热点之一!V_‘*Y本实验通过银杏黄酮的S
个苷元的体外代谢研究O来获得银杏黄酮与常
用心血管类药物在药酶代谢水平上的相互作

用O以预测可能的药物相互作用O为银杏制剂与
其他药物合用提供科学依据O保证临床用药的
安全性]合理性]有效性Y

a 材料与方法

aXa 仪器与试药 bZ\TQ̂ c高效液相色谱仪
系统OM>B\TQ̂ d>紫外检测器K日本岛津公
司N;eMPQQQ色谱处理软件K英谱科技开发有
限 公 司N;+B TQd̂ 组 织 匀 浆 机 和 G/E-0
LfTgPP自动高速冷冻离心机K日本日立公
司N;BhH\T型电热恒温震荡水槽K上海医用恒
温设备厂NY
槲 皮 素 KiE1681<:0N] 异 鼠 李 素

K:2/65-701<:0N和山奈酚K9-174?16/,N由中国
药品生物制品检验所提供O桑色素K7/6:0N为

j10-C+6-081公司提供O尿苷二磷酸葡萄糖醛
酸 KJB>ĵ N]k\萘 黄 酮 Kk\0-45<5/?,-./01O
l@+N为 M:F7-公 司 产 品O硝 苯 地 平

K0:?1A:4:01N由常州康普药业有限公司生产K批
号 QPQmPVTNO普罗帕酮K46/4-?10/01N由浙江太
仓 制 药 厂 生 产 K批 号 QSQTTQNO地 非 三 唑

KBbTTT\ncN由浙江医药股份有限公司仙居制
药厂提供O依普黄酮K:46:?,-./01N由浙江大学
药学院药物化学研究室提供Y
aXo 色谱条件 分析柱U>,-<:0E7 p>M\ZTg
KPVQ77qRXr77OVs7NO流动相U4ePXQ磷
酸水溶液\四氢呋喃\甲醇\异丙醇KrVtTVtTQ
tPQNO流速UQXV7,37:0;检测波长USgQ07;
进样量UPQs,Y
aXu 微粒体制备 按文献!g*方法制备Y
aXv 体外孵育 参考文献!m*O取微粒体适量O
加 PwPVF3bc6:</0x\TQQ溶液 VQs,OT7/,3b
c6:2\eZ,溶液 VQs,OT7/,3bLFZ,P溶液 TQ

s,O加底物适量O用 4e‘wV磷酸盐缓冲液稀释
至 TwQ7,O混匀Y微粒体蛋白质浓度为 QwVF3
bO底物终浓度为 QwQV_VF3bY在 PVy下预孵
育 S7:0O加 JB>ĵ 溶液 PQs,启动反应Y孵
育一定时间后加 rzeZ,{RQwV7,终止反应O
加入内标KQwTF3b桑色素甲醇溶液NPQs,O用
乙醚 Pwg7,和丙酮 QwP7,的混合溶液提取O
旋涡 P7:0OPQQQqF离心 TQ7:0Y取上清液挥
干O加 TQQs,流动相溶解残渣O取 PQs,进样O
测定剩余底物浓度Y
aw| 银杏黄酮的酶动力学参数测定 取 l@+
诱导的鼠肝微粒体O分别加入 PwV_PVQ7F3b
的槲皮素]异鼠李素和山奈酚标准品混合液各

PQs,O按体外孵育项下方法操作Y
aw} 半数抑制浓度K~!VQN值和表观抑制常数

K":N值测定 固定银杏黄酮苷元K底物N浓度O
与不同浓度的抗孕唑]依普黄酮]普罗帕酮和硝

#rT# 浙江大学学报K医学版N 第 SS卷

 



苯地平进行体外共孵育!测定孵育液中黄酮苷
元剩余浓度!观察这些药物对银杏黄酮苷元代
谢的抑制能力!将代谢抑制百分率与各药物浓
度进行线性回归!计算 "#$%&
将不同浓度的底物与系列浓度的不同药物

共孵育!根据底物反应速度的倒数与共孵育药
物浓度进行线性回归!计算这些药物对银杏黄
酮苷元代谢的 ’(&

) 结 果

)*+ 在本实验色谱条件下微粒体孵育液和共
孵育药物均不干扰银杏黄酮的测定&图 ,为空
白微粒体-共孵育药物及银杏黄酮孵育 ,.%
/(0后的 1234图谱&

图 + 鼠肝微粒体中银杏黄酮的 1234图谱

5678+ 12349:;</=><?;=/@<AB(0C?<AD=E<0F@(0;=>

:FG=>(9/(9;<@</F

H8;=>:FG=>(9/(9;<@</FIJ8(0:(K(><;@(0;=>:FG=>(9

/(9;<@</FI48B(0C?<AD=E<0F@(09LK=>FMA<;,.%/(0

N(>:(0:(K(><;(0;=>:FG=>(9/(9;<@</F

2F=C@O=80(AFM(G(0FIK8G;<G=AF0<0FI98M(G:F0P>;(=Q<DI

M8(G;(AD=E<0F

,8(0>F;0=D@>=0M=;MI.8RLF;9F>(0IS8(@<;:=/0F>(0IT8

CF=/GAF;<DIUB8/F>=K<D(>F@<AAD=E<0F@

)8) 酶动力学参数 根据 3(0FNFEF=EF;V

JL;C方程式O,WXY’/WZX/=[\]̂_‘a,WX/=[!
以底物浓度的倒数,W]̂_对反应速度的倒数,W

X进行线性回归!计算 S种黄酮苷元的酶动力
学参数O米氏常数 ’/!最大反应速度 X/=[和代
谢清除率 #b(0>值Z#b(0>YX/=[W’/‘!见表 ,&

表 + 银杏黄酮体外代谢的酶动力学参数

cdefg+ h0QP/=>(9G=;=/F>F;@<AB(0C?<AD=E<0F@

/F>=K<D(@/ijkilmn
Zopqr!jYS‘

4</G<L0M
X/=[

Zs/<Dt?u,t/(0u,‘

’/

Zs/<DW3‘

#b(0>

Z3t/(0u,t?u,‘

ULF;9F>(0 v%q%8., .Tq%8%$ .8$%qT8.%

w@<;:=/0F>(0 Txq%8%. ,Txq%8%y %8S.q%8..

z=F/GAF;<D STq%8%. ,,%q%8%S %8S,q%8v{

)8| 共孵育药物对银杏黄酮体外代谢的抑制
作用 固定银杏黄酮苷元Z底物‘浓度为 ,/?W
3!与不同浓度的地非三唑-依普黄酮-普罗帕
酮和硝苯地平进行体外共孵育!测定孵育液中
黄酮苷元剩余浓度!观察这些药物对银杏黄酮
苷元代谢的抑制能力!将代谢抑制百分率与各
药物浓度进行线性回归!计算 "#$%!见表 .&

表 ) 地非三唑-依普黄酮-普罗帕酮和硝苯地平对银

杏黄酮代谢的抑制作用

cdefg) }:F(0:(K(>(<0<AM(G:F0P>;(=Q<D!(G;(AD=E<0F!

G;<G=AF0<0F =0M 0(AFM(G(0F <0 >:F

/F>=K<D(@/ <ARLF;9F>(0!(@<;:=/0F>(0=0M

CF=/GAF;<D

~LK@>;=>F
"#$%Zs/<D‘

M(G:F0P>;(=Q<D(G;(AD=E<0F G;<G=AF0<0F 0(AFM(G(0F

ULF;9F>(0 Sv.8% x$8S$ vy8x $T8y

w@<;:=/0F>(0 .,%8T y{8,T ,%.8, vy8T

zF=/GAF;<D .yT8v y,8%{ ,.,8, v,8S

地非三唑-依普黄酮和普罗帕酮对银杏黄
酮代谢的抑制作用采用 !([<0图Z图 ."图 T‘
表示!利用底物反应速度的倒数与抑制剂浓度
进行线性回归!求出 ’(值&
由图 ."图 T计算得地非三唑对银杏黄酮

S种苷元的抑制常数 ’(值分别为 ${8v-$%8$
和 SS8,/?W3!普罗帕酮的 ’(值分别为 SS*v-
$y*$和 T$*./?W3!依普黄酮的 ’(值分别为

,S*{-.T*%和 ,$*{/?W3&
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!"#$%&’()"*+,-./0123
图 4 地非三唑对银杏黄酮的抑制作用

56784 9&$":"(",&,;<"#$%&’()"*+,-,&="&>0,;-*?,&%

@$%A,&A%&()*(",&,;="&>0,;-*?,&%BCD8E/012FGD8H/012FIJ/012FKJ8L/012

9#)";-*?,&%./0123
图 M 依普黄酮对银杏黄酮的抑制作用

5678M 9&$":"(",&,;"#)";-*?,&%,&="&>0,;-*?,&%

@$%A,&A%&()*(",&,;="&>0,;-*?,&%BIJ/012FNL/012FOE/012

P),#*;%&,&%./0123
图 Q 普罗帕酮对银杏黄酮的抑制作用

5678Q 9&$":"(",&,;#),#*;%&,&%,&="&>0,;-*?,&%

@$%A,&A%&()*(",&,;="&>0,;-*?,&%BCD8E/012FIJ/012FNL/012

实验中还发现当银杏黄酮浓度改变时R硝
苯地平对其代谢的抑制能力发生变化R底物浓

度增加R抑制作用增强R当底物浓度增加 J倍
时RSTUD降低为 UL8VJWEJ8DE和 VU8LXY/,-R显
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示反竞争抑制作用!

" 讨 论

一些慢性疾病如心脑血管疾病#消化系统
疾病#老年性骨质疏松等$患者常需长期服药$
而在此期间又可能因其他疾病或疗效原因$需
要同时服用多种药物$这就大大提高了药物相
互作用的可能性!为避免药物不良反应的发生$
保证患者安全#合理#有效地用药$对合用药物
体内相互作用的风险程度进行预测是很有必要

的!本实验选择心血管类常用药物硝苯地平和
普罗帕酮$老年性骨质疏松治疗药依普黄
酮%&’($抗早孕候选新药地非三唑作为与银杏黄
酮代谢性相互作用的研究对象!根据文献报道$
普罗帕酮#硝苯地平和依普黄酮的)相代谢产
物主要为葡醛酸结合物%&&*&+($而银杏黄酮在体
内的代谢主要为葡醛酸结合反应%&,(!本实验室
研究发现$地非三唑对药物代谢酶细胞色素

-,.’%&.(和山奈酚的体外葡醛酸结合反应%/(均
有诱导作用$因此当这些化学药物与银杏叶制
剂合用时$有可能通过竞争代谢酶或影响药酶
的活性而发生药0药相互作用!
在体外代谢性药物相互作用研究中$12.’

和 34是两个重要的参数$测定 12.’值可初步了
解药物对酶的抑制能力$一般认为 12.’值5&
6789$则表明药物对该酶有强的抑制能力$而

12.’:.’6789$则认为抑制作用很弱%&;(!本实
验表明$硝苯地平对银杏黄酮的葡萄糖醛酸结
合反应的抑制作用相对较强<依普黄酮和普罗
帕酮其次<地非三唑的抑制作用最弱!曾有一女
性患者=;>岁?$因患高血压采用口服硝苯地平
及银杏叶片治疗=每日三次$每次各 &片?$服药
后患者自诉右眼视力模糊$每次持续约 &.
74@$经检查证明患者虹膜出血$停服银杏叶
片$继续服硝苯地平$随访 +个月未出现上述出
血现象!这一临床现象可用本实验结果进行解
释$两种合用药物竞争药酶$硝苯地平抑制了银
杏黄酮的代谢$导致银杏黄酮血药浓度升高$引
起虹膜出血!
根据 12.’值的大小可以进一步研究药物的

34$由 34值和该抑制剂浓度%1(=一般根据血浆
总浓度或游离血浆浓度等估算%1(值?计算%1(A

34比值$预测药物在体内发生相互作用的风险

程度!%1(A34值如在 ’B&*&B’之间$体内发生
相互作用的风险程度为中等<若5’B&时则风
险较低$相应的细胞色素 -,.’代谢性相互作
用体内研究可免做<若:&B’时则风险较高$应
进行体内研究%&C$&>(!根据普罗帕酮的血药浓度

%1(为 ’B&&+%&/($计 算 %1(A34值$分 别 为

’D’’+,$’D’’&/$’B’’E.$这一结果表明普罗帕
酮对银杏黄酮代谢的影响程度较小!
由银杏黄酮槲皮素#异鼠李素和山奈酚的

F7值和 37值可知$槲皮素的体外葡醛酸反应
能力较另两个黄酮强<硝苯地平#依普黄酮#普
罗帕酮对三者的葡醛酸反应均有不同程度的抑

制作用!普罗帕酮和硝苯地平同是心血管疾病
治疗药物$临床上与银杏叶制剂合用的可能性
较大$实验结果表明银杏叶制剂与普罗帕酮长
期合用$发生体内相互作用的可能性较小$而与
硝苯地平合用则需慎重!
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