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白蔹配伍乌头对大鼠肝脏 ＣＹＰ４５０的调节作用

石苏英１，金科涛１，王宇光２，高　月２
（１．浙江省诸暨市人民医院药剂科，３１１８００；２．军事医学科学院放射与辐射医学研究所药理毒理研究室 ，北京　
１００８５０）

［摘　要］　目的　研究乌头、白蔹配伍对主要药物代谢酶ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ３Ａ１／２在酶活性、ｍＲＮＡ水平和蛋
白质水平的影响。方法　采用高效液相色谱法测定 ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｅ１活性；采用紫外可见分光光度法测定 ＣＹＰ３Ａ１／２
活性；分别采用逆转录聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）和 ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ方法评价药物对 ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ３Ａ１、ＣＹＰ３Ａ２
ｍＲＮＡ及蛋白水平的影响。结果　乌头、白蔹配伍后ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ３Ａ１／２的酶活性均有下降；ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ检测
显示ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ３Ａ１的蛋白质表达水平上升；ＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ３Ａ２的蛋白质表达水平下降。ＲＴＰＣＲ检测显示 ＣＹＰ１Ａ２、
ＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ３Ａ１、ＣＹＰ３Ａ２的ｍＲＮＡ水平均上升。结论　乌头、白蔹配伍后抑制 ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ３Ａ１／２的酶活
性，ＣＹＰ２Ｅ１酶活性下降可能主要通过影响基因转录进而影响其蛋白水平来实现；ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ３Ａ１／２酶活性下降则与
基因和蛋白水平不相关。

［关键词］　白蔹；乌头；细胞色素Ｐ４５０；酶活性；蛋白质免疫印迹；逆转录聚合酶链式反应
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　　乌头、白蔹作为配伍禁忌是古人在临床用药实践
中发现的现象，但长期以来缺乏科学依据的佐证，产生

这种现象的机制尚不十分清楚。这种配伍禁忌是否有
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其内在机制或物质基础呢？在体内参与药物代谢的酶

主要为肝细胞色素 Ｐ４５０氧化酶（以下简称 Ｐ４５０酶），是
一组由许多同工酶组成的超家族，对许多内源性、外源

性化合物在体内Ⅰ相生物转化有重要作用，在药理学、
毒理学研究中有重要意义［１］。许多药物通过对Ｐ４５０酶
的调控作用（诱导或抑制）来影响其活性，因而两种以

上药物合用时，就可能导致某种药物的药效或毒性增

强或降低，即药物相互作用。实验室在前期工作中，已

经完成了乌头碱（乌头主要毒性成分）的肝细胞色素

Ｐ４５０代谢亚型的研究
［２］，笔者选择乌头、白蔹配伍为锲

入点，研究乌头与白蔹配伍应用对主要的药物代谢相
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关的ＣＹＰ同工酶的酶活性、ｍＲＮＡ及蛋白质表达的影
响，为进一步探讨基于药物代谢酶的中药相互作用的

分子机制及可能产生的药物相互作用提供实验依据。

１　材料与方法　
１．１　实验动物与分组　Ｗｉｓｔａｒ大鼠，雄性，体重
（２００±２０）ｇ，由军事医学科学院实验动物中心提供。
动物随机分为空白组、乌头组（０．２５ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）、
白蔹组 （０．７５ｇ· ｋｇ－１· ｄ－１）、乌头加白蔹组
（１．０ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１），每组８只。
１．２　药物制备和给药　乌头、白蔹购自北京同仁堂药
厂，经军事医学科学院放射与辐射医学研究所马百平

教授 鉴 定，乌 头 为 毛 莨 科 植 物 乌 头 Ａｃｏｎｉｔｕｍ
ｃａｒｍｉｃｈａｅｌｉＤｅｂｘ的干燥根；白蔹为葡萄科植物白蔹
Ａｍｐｅｌｏｐｓｉｓｊａｐｏｎｉｃａ（Ｔｈｕｎｂ．）Ｍａｋｉｎｏ的干燥块根。乌
头按《中华人民共和国药典》２００５年版一部规定的临
床剂量换算成大鼠剂量称重后加入１０倍量去离子水，
浸泡６０ｍｉｎ后于烧瓶中加热回流３次，每次１ｈ，合并
提取液，滤纸过滤去除杂质，离心取上清液并旋转蒸发

浓缩至药液浓度为０．０２ｇ·ｍＬ－１；白蔹提取液制备同
上，药液浓度为０．０６ｇ·ｍＬ－１；乌头、白蔹合用按《中
华人民共和国药典》２００５年版一部规定的临床剂量比
例 称 重 混 合，制 备 方 法 同 上，药 液 浓 度 为

０．０８ｇ·ｍＬ－１。空白组给予０．９％氯化钠溶液，各药
物组给予规定剂量，连续灌胃给药７ｄ后处死动物，取
肝脏制备微粒体和提取总ＲＮＡ。
１．３　实验药品与试剂　Ｆｏｌｉｎ酚试剂、对硝基酚（４
Ｎｉｔｒｏｐｈｅｎｏｌ，４ＮＰ）、非那西丁（ｐｈｅｎａｃｅｔｉｎ）、对乙酰氨
基酚 （ｐａｒａｃｅｔａｍｏｌ）为 Ｓｉｇｍａ公 司 产 品；红 霉 素
（ｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎ）购自 ＡＭＲＥＳＣＯ公司；１，２二羟基４硝
基苯（４Ｎｉｔｒｏｃａｔｅｃｈｏｌ，４ＮＣ）为 ＡＣＲＯＳ公司产品；
ＲＮＡ提 取 试 剂 盒 （ＲＮＡｇｅｎｔｓＴｏｔａｌＲＮＡ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ
ｓｙｓｔｅｍ）、逆转录聚合酶链式反应（ＲＴＰＣＲ）一步法试
剂盒为 Ｐｒｏｍｅｇａ公司产品；ＤＬ２０００ＤＮＡＭａｒｋｅｒ为
ＴＡＫＡＲＡ 公 司 产 品。ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ３Ａ１、
ＣＹＰ３Ａ２和ＣＹＣ（Ｃｙｃｌｏｐｈｉｌｉｎ，亲环素）的引物由北京赛
百盛基因技术有限公司合成。兔抗鼠多克隆抗体及

ＥＣＬ化学发光试剂为 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司产品；辣根过氧
化物酶标记的羊抗兔多克隆抗体为 ＣＨＥＭＩＣＯＭ公司
产品；预染蛋白标准（ＰｒｅｓｔａｉｎｅｄＰｒｏｔｅｉｎＭａｒｋｅｒ，Ｂｒｏａｄ
Ｒａｎｇｅ）为ＮＥＷ ＥＮＧＬＡＮＤ公司产品。其他无机及有
机试剂均为国产分析纯。

１．４　肝微粒体的制备　大鼠脱臼处死，打开腹腔和胸
腔，用止血钳结扎胸腔主动脉和下腔静脉。用注射器

吸冰冷０．９％氯化钠溶液从下腔静脉止血端上缘冲洗

肝脏，至肝脏颜色变为土黄色止。采用钙沉淀法制备

微粒体，肝脏组织按１４（Ｗ／Ｖ）比例加入ＴＭＳ缓冲液
匀浆后于１２０００ｇ，４℃，离心２０ｍｉｎ，弃沉淀，取上清
液，每 １ｍＬ上清液加 ８８ｍｍｏｌ·Ｌ－１氯化钙溶液
０．１ｍＬ，轻 搅 拌 数 次，混 匀，冰 浴 ５ｍｉｎ。再 以
２７０００ｇ，４℃，离心２０ｍｉｎ，弃上清液，取沉淀，按１ｇ
肝重加 ０．１ｍｏｌ· Ｌ－１ ＴｒｉｓＨＣｌｂｕｆｆｅｒ１ｍＬ，含
１５０ｍｍｏｌ·Ｌ－１氧化钾，ｐＨ值７．４。再２７０００ｇ，离心
２０ｍｉｎ，４℃，弃 上 清，取 沉 淀，按 １ｇ肝 重 加
０．０１ｍｏｌ·Ｌ－１ＴｒｉｓＨＣｌｂｕｆｆｅｒ（含１ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＥＤＴＡ
ａｎｄ２０％ （Ｗ／Ｖ）甘油，ｐＨ值７．４）缓冲液１ｍＬ用玻
璃匀浆器重悬，重悬液放入液氮管中，液氮中保存备

用。微粒体蛋白含量采用 ＬＯＷＥＲＹ［３］法定量，使用牛
血清蛋白作为标准。

１．５　 ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ３Ａ１／２活性测定 　
ＣＹＰ１Ａ２活性按文献［４］测定；ＣＹＰ２Ｅ１活性按文献
［５］测定；ＣＹＰ３Ａ１／２活性按文献［６］测定。
１．６　ＣＹＰ４５０及ｂ５含量测定　ＣＹＰ４５０与 ｂ５含量测定
采用Ｏｍｕｒａ和Ｓａｔｏ方法测定［７］。

１．７　蛋白质免疫印迹（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）十二烷基磺酸
钠聚丙烯酰胺凝胶电泳（ＳＤＳＰＡＧＥ）　按 ＬＡＥＮ
ＭＬＩ［８］方法进行。２０～３０μｇ的微粒体蛋白用 １０％
ＳＤＳＰＡＧＥ分离后，再按照 ＴＯＷＢＩＮ等［９］介绍的方法

电转印到 ＰＶＤＦ膜上。电转印完后，用含５％（Ｗ／Ｖ）
脱脂奶粉的ＴＴＢＳ封闭液４℃封闭过夜。再取封闭后
ＰＶＤＦ膜置于含兔抗鼠多克隆抗体（一抗）的上述封闭
液中室温摇床孵育１ｈ，用 ＴＴＢＳ缓冲液洗膜３次，每
次１５ｍｉｎ；再将ＰＶＤＦ膜置于含羊抗兔多克隆抗体（辣
根过氧化物酶标记的二抗）的上述封闭液中室温摇床

孵育１ｈ，用ＴＴＢＳ缓冲液洗膜３次，每次１５ｍｉｎ；再用
ＴＢＳ缓冲液洗膜１次，１０ｍｉｎ。将已用二抗标记了的
ＰＶＤＦ膜与ＥＣＬ化学发光试剂反应，在暗室与 Ｘ光胶
片曝光后显影。用Ｓｃｉｏｎｉｍａｇｅ１．６２ｃ软件测条带灰度
值，计算目的蛋白与看家蛋白（ＧＡＰＤＨ）的灰度比值。
检测时以 ＧＡＰＤＨ为内参照，以 ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｅ１、
ＣＹＰ３Ａ１、ＣＹＰ３Ａ２与 ＧＡＰＤＨ蛋白表达量灰度的比值
作为Ｐ４５０亚酶蛋白质表达的相对水平。所有蛋白质免
疫印迹的结果都在同组不同样品上得到重复。

１．８　总ＲＮＡ的提取　大鼠处死后迅速取出肝脏，置
于液氮中保存。按 Ｐｒｏｍａｇａ公司 ＲＮＡ提取试剂盒说
明书提取肝脏总ＲＮＡ。电泳分析表明总 ＲＮＡ片段未
降解，１８Ｓ和 ２８Ｓ条带清晰可见，Ａ２６０／Ａ２８０比值 １．６～
１．８，所提总ＲＮＡ可用。
１．９　ＲＴＰＣＲ　采用 Ｐｒｏｍａｇａ公司的 ＲＴＰＣＲ一步法
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试剂盒说明书进行。将 ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ３Ａ１、
ＣＹＰ３Ａ２及ＣＹＣ（看家基因）等体积的 ＲＴＰＣＲ产物
１０μＬ上样，经１．５％琼脂糖凝胶电泳辨认，照相。检
测时以 ＣＹＣ基因的 ＲＴＰＣＲ产物为内参照，以

ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ３Ａ１、ＣＹＰ３Ａ２与ＣＹＣ基因扩增
条带表达量像素灰度的比值作为Ｐ４５０亚酶ｍＲＮＡ表达
的相对水平。特异性引物序列见表１。

表１　用于ＲＴＰＣＲ分析的大鼠Ｐ４５０亚酶引物序列　

Ｐ４５０同工酶 ５’正义链引物 ３’反义链引物 片段长度／ｂｐ
ＣＹＰ１Ａ２ ＧＴＣＡＣＣＴＡＣＧＧＧＡＡＴＧＣＴＧＴＧ ＧＴＴＧＡＣＡＡＴＣＴＴＣＴＣＣＴＧＡＧＧ ２３６
ＣＹＰ２Ｅ１ ＣＴＣＣＴＣＧＴＣＡＴＡＴＣＣＡＴＣＴＧ ＧＣＡＧＣＣＡＡＴＣＡＧＡＡＡＴＧＴＧＧ ４７３
ＣＹＰ３Ａ１ ＡＴＣＣＧＡＴＡＴＧＧＡＧＡＴＣＡＣ ＧＡＡＧＡＡＧＴＣＣＴＴＧＴＣＴＧＣ ５７９
ＣＹＰ３Ａ２ ＡＧＴＡＧＴＧＡＣＧＡＴＴＣＣＡＡＣＡＴＡＴ ＴＣＡＧＡＧＧＡＴＴＣＴＧＴＧＴＴＴＣＣＴ ２５２
ＣＹＣ ＣＴＴＣＧＡＣＡＴＣＡＣＧＧＣＴＧＡＴＧＧ ＣＡＧＧＡＣＣＴＧＴＡＴＧＣＴＴＣＡＧＧ ２６５

１．１０　统计学方法　实验数据用均数±标准差（ｘ±ｓ）
表示，采用ＳＰＳＳ１０．０统计软件单因素方差分析进行组
间比较。Ｐ＜０．０５表示差异有显著性。
２　结果　
２．１　乌头、白蔹合用后对大鼠肝脏ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｅ１、
ＣＹＰ３Ａ１／２酶活性的影响　见图 １，与空白对照组比
较，单用白蔹能显著降低 ＣＹＰ１Ａ２的活性，（Ｐ＜
０．０５），与乌头合用后也能降低 ＣＹＰ１Ａ２的活性，但没
有统计学意义；从图１可见，与空白对照组比较，白蔹
单用及与乌头合用对 ＣＹＰ２Ｅ１的活性基本无影响；从
图１Ⅲ可见，与空白对照组比较，白蔹与乌头均能降低
ＣＹＰ３Ａ１／２活性，白蔹组更明显（Ｐ＜０．０１），合用组虽
然表现出一定的活性抑制趋势，但没有统计学意义。

图１　乌头、白蔹单用、合用对ＣＹＰ１Ａ２、
ＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ３Ａ１／２酶活性的影响　

　　Ⅰ表示药物对 ＣＹＰ１Ａ２酶活性的影响；Ⅱ表示药物对
ＣＹＰ２Ｅ１酶活性的影响；Ⅲ表示药物对 ＣＹＰ３Ａ１／２酶活性的影
响。Ａ为空白对照组；Ｂ为乌头组；Ｃ为白蔹组；Ｄ为乌头加白
蔹组。与Ａ组比较，１Ｐ＜０．０５，２Ｐ＜０．０１

２．２　乌头、白蔹配伍后对ＣＹＰ４５０及ｂ５含量的影响　
同时测定了 ＣＹＰ４５０及 ｂ５的含量，以期找到酶活性之
间的相关性。从表２可见，药物合用后没有影响Ｐ４５０和
ｂ５的含量（ｎ＝８）。
２．３　乌头、白蔹配伍后对ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ３Ａ１、
ＣＹＰ３Ａ２蛋白质表达的影响　在酶活性测定及 Ｐ４５０、ｂ５
总蛋白含量测定的基础上，采用蛋白质免疫印迹

（Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ）评 价 ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ３Ａ１、
ＣＹＰ３Ａ２这几个亚型的蛋白质表达水平与酶活性改变
的相关性。从图 ２可以看出，与空白对照组比较，乌头
与白蔹配伍后使 ＣＹＰ３Ａ２的蛋白表达水平明显降低，
而对ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ３Ａ１蛋白质表达的影响表现为诱导
作用；白蔹组有明显抑制ＣＹＰ３Ａ２蛋白质表达的作用。
　表２　白蔹、乌头单用、合用对ＣＹＰ４５０、ｂ５含量的影响　

ｎｍｏｌ·ｍｇ－１，ｘ±ｓ

组别 大鼠／只 Ｐ４５０ ｂ５
对照组 ８ ０．５５±０．１９ ０．１８±０．１７
乌头组 ８ ０．４９±０．１６ ０．１６±０．０６
白蔹组 ８ ０．５３±０．１７ ０．３７±０．０３
白蔹加乌头组 ８ ０．５２±０．０８ ０．１８±０．０４１

　　与白蔹组比较，１Ｐ＜０．０１

图 ２　乌头、白蔹单用、合用对ＣＹＰ１Ａ２、

ＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ３Ａ１、ＣＹＰ３Ａ２蛋白表达的影响　

　　Ⅰ表示药物对ＣＹＰ１Ａ２的影响；Ⅱ表示药物对 ＣＹＰ２Ｅ１的

影响；Ⅲ表示药物对 ＣＹＰ３Ａ１的影响；Ⅳ表示药物对 ＣＹＰ３Ａ２

的影响；Ａ表示空白对照组；Ｂ表示乌头组；Ｃ表示白蔹组；Ｄ表

示乌头加白蔹组

２．４　乌头、白蔹合用后对ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ３Ａ１、
ＣＹＰ３Ａ２ｍＲＮＡ表达的影响　由于药物合用后，对
ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ３Ａ１、ＣＹＰ３Ａ２等几个亚型蛋白质水平的
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影响有抑制，也有诱导，于是进一步设想这种效应是否

发生在转录前的水平上。实验采用逆转录聚合酶链
式反应（ＲＴＰＣＲ）评价了ＣＹＣ（ｃｙｃｌｏｐｈｉｌｉｎ，看家基因）、
ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ３Ａ１、ＣＹＰ３Ａ２的 ｍＲＮＡ表达。
从图 ３可见，乌头与白蔹合用后，对 ＣＹＰ１Ａ２、
ＣＹＰ３Ａ１、ＣＹＰ３Ａ２的 ｍＲＮＡ 表 达 呈 诱 导 作 用。
ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ３Ａ１的 ｍＲＮＡ水平与其蛋白质表达相一
致。但ＣＹＰ３Ａ２在这两个水平上的结果正好相反。

图３　乌头、白蔹单用、合用对ＣＹＰ１Ａ２、

ＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ３Ａ１、ＣＹＰ３Ａ２ｍＲＮＡ水平的影响　

　　Ⅰ表示药物对 ＣＹＰ１Ａ２ｍＲＮＡ表达的影响；Ⅱ表示药物对

ＣＹＰ２Ｅ１ｍＲＮＡ表达的影响；Ⅲ表示药物对 ＣＹＰ３Ａ１ｍＲＮＡ表

达的影响；ＶＩ表示药物对 ＣＹＰ３Ａ２ｍＲＮＡ表达的影响。Ａ为空

白对照组；Ｂ为乌头组；Ｃ为白蔹组；Ｄ为乌头加白蔹组

３　讨论　
在人类肝脏微粒体中，参与内源性和外源性物质

（包括药物、环境污染物等）代谢的细胞色素 Ｐ４５０亚型
主要有 ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｅ１和 ＣＹＰ３Ａ等，它们分别占
ＣＹＰ总量的１３％，７％和３０％［１０］。ＣＹＰ１Ａ２参与了咖
啡因、非那西丁、醋氨酸、１７β雌二醇、普萘洛尔、维拉
帕米、硝苯地平、丙米嗪等二十几种药物的代谢，另外

在十几种前致癌物的激活或灭活中发挥重要作用，且

其活性与药物的疗效或毒性及某些肿瘤的易感性密切

相关［１１］。实验结果表明白蔹与乌头合用后对ＣＹＰ１Ａ２
的酶活性的作用表现出一定的抑制趋势。

ＣＹＰ２Ｅ１是许多低分子有机化合物及药物在体内
的主要代谢酶，如乙醇、蒽氟烷、氟烷、氯唑沙宗、对乙

酰氨基酚及烟草中的许多成分等均通过 ＣＹＰ２Ｅ１在体
内进行生物转化。实验结果表明白蔹与乌头合用后对

ＣＹＰ２Ｅ１的酶活性的影响并不明显。
ＣＹＰ３Ａ在许多内外源化合物的代谢中起着重要

作用，可参与化合物红霉素、尼莫地平、利多卡因、环孢

霉素、奥美拉唑等３８个类别共１５０多种药物在体内的

代谢；内源性化合物代谢包括睾酮、黄体酮、氢化可的

松、雄烯二酮的 ６β羟化反应，雌二醇的 ２，４羟化反
应，去氢表雄酮的１６α羟化反应等。此外还参与部分
前致癌物的活化［１２，１３］。实验结果表明白蔹与乌头合

用后对ＣＹＰ３Ａ１／２的酶活性的作用表现出一定的抑制
趋势。

为了进一步研究药物导致 ＣＹＰ４５０主要亚型酶活
性发生改变的机制，即究竟是哪一个环节受到影响而

使酶活性发生改变。是在基因水平受到了影响？还是

在蛋白质水平受到了影响？实验评价了药物合用后对

ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ３Ａ１、ＣＹＰ３Ａ２在蛋白质水平和
ｍＲＮＡ水平的影响。实验结果表明，乌头白蔹合用后
诱导了ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ３Ａ１蛋白质表达，抑制了ＣＹＰ３Ａ２
蛋白质表达；诱导了 ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ３Ａ１、ＣＹＰ３Ａ２的
ｍＲＮＡ表达。可见，在酶活性、蛋白质表达和ｍＲＮＡ水
平上，除了 ＣＹＰ３Ａ２的蛋白质表达与酶活性保持一致
外，其余几个亚型，在蛋白质表达和ｍＲＮＡ水平上具有
相关性，但与酶活性正好相矛盾。在一个细胞、器官和

组织中，单个蛋白质表达水平并不完全反映这种蛋白

质的生物活性，这种现象是普遍存在的。蛋白质活性

是一个复杂的综合过程，它涉及到蛋白质翻译后修饰，

在组织、细胞和亚细胞中的定位以及它与别的蛋白质

间的相互作用。分析蛋白质活性必须考虑每个方面并

把所得各部分的数据综合起来。有研究结果显示，毒

性效应可以通过蛋白质修饰的方式显示出来。在

ｍＲＮＡ水平研究基因表达似乎是一种比蛋白质更简单
而且灵敏的手段，但是，通过ｍＲＮＡ浓度的测定得到的
基因调控研究是间接的，仅能代表一种间接的测量，还

有很多现象未能检出；在翻译水平的基因表达调控在

多数情况下是起决定作用的，这类调控通过 ｍＲＮＡ的
定量分析检测不到。以上这些观点或许可以成为本次

实验中酶活性测定结果与蛋白质水平和ｍＲＮＡ水平不
一致的一种解释。

结合实验室前期工作中对乌头碱代谢亚型研究的

结果［２］，初步认为乌头、白蔹合用存在产生相互作用的

可能性。因为：①乌头与白蔹合用后对 ＣＹＰ１Ａ２、
ＣＹＰ３Ａ１／２的活性有抑制趋势；②乌头碱的代谢亚型
主要是ＣＹＰ３Ａ和ＣＹＰ１Ａ２；③ ＣＹＰ３Ａ和ＣＹＰ１Ａ２对乌
头碱的代谢过程是一个逐渐降低毒性的解毒过程。从

理论上而言，白蔹与乌头合用后，有可能会导致乌头碱

毒性增加的结果。原因是药物合用抑制了代谢乌头碱

的亚型酶ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ３Ａ１／２的活性致使乌头碱的被
肝细胞色素 Ｐ４５０酶代谢的速度减慢使其在体内的停留
时间延长或相对血药浓度增加，从而产生乌头碱毒性
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增加的相互作用。当然这种推断有待于进一步的实验

验证。
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欢迎订阅２００８年《医药导报》杂志
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