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济泰片对人肝及 Ｂｅａｇｌｅ犬肝中美沙酮代谢活性的影响

老东辉，严东明，马　瞡
（中国医药工业研究总院 上海医药工业研究院 国家上海新药安全评价研究中心，上海 ２０１２０３）

　　摘要：目的　评价济泰片对人肝中美沙酮代谢活性潜在的抑制作用及对Ｂｅａｇｌｅ犬肝中美沙酮代谢活性
潜在的诱导作用。方法　在人肝微粒体中加入济泰片１．５～１５０ｍｇ·Ｌ－１，ＣＹＰ３Ａ４抑制剂酮康唑及 ＣＹＰ２Ｄ６
抑制剂奎尼丁，再加入美沙酮进行共孵育３０ｍｉｎ。用美沙酮的代谢产物２亚乙基１，５二甲基３，３二苯基吡
咯烷（ＥＤＤＰ）的生成速率反映美沙酮的代谢活性，评价济泰片对美沙酮的抑制作用。Ｂｅａｇｌｅ犬 ｉｇ给予济泰
片０．１８７５，０．６２５和１．８７５ｇ·ｋｇ－１，每天１次，共３６周后制备犬肝微粒体，在制备的犬肝微粒体中加入美沙
酮进行共孵育３０ｍｉｎ，检测济泰片组美沙酮的代谢产物ＥＤＤＰ的生成速率。结果　阳性抑制剂酮康唑、奎尼
丁能显著抑制人肝微粒体中的美沙酮代谢，而济泰片未见明显抑制作用。济泰片１．８７５ｇ·ｋｇ－１组 Ｂｅａｇｌｅ犬
肝微粒体中美沙酮去甲基化反应的反应速率、代谢能力及单位体质量代谢能力均显著高于正常对照组，分别

为０．８６±０．１７ｖｓ（０．４９±０．１０）ｃｐｓ·ｍｉｎ－１·ｍｇ－１蛋白，２２８±６２ｖｓ（１１５±１３）ｃｐｓ·ｍｉｎ－１·ｍｇ－１蛋白，１０．６±
０．８ｖｓ（２４．４±５．６）ｃｐｓ·ｍｉｎ－１·ｍｇ－１蛋白·ｇ－１（Ｐ＜０．０５）。结论　济泰片对人肝中美沙酮的代谢不会产生
抑制作用。济泰片对Ｂｅａｇｌｅ犬肝中美沙酮代谢具有一定的诱导作用。
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　　济泰片是根据明清鄂东四大名医之一的杨际泰
先生在清道光、同治年间独创的戒断鸦片毒瘾的秘

方，又在汲取传统中医精髓的基础上，针对当代毒品

特性，运用现代科学技术和工艺流程，研制而成的纯

中药戒毒新品。其主要由延胡索、丹参、珍珠粉、人

参和洋金花等１５味纯中药制成。具有活血行气、散
寒止痛、温肾健脾、清心安神和解毒制瘾之功能［１］。

美沙酮作为替代药物，最重要的特点是在使用

充分剂量时可以减少或消除依赖者对阿片类药物的

渴求；与同类药物间具有交叉耐受性，使得随后使用

的阿片类药物的作用降低或不能发挥作用。因此，

在服用美沙酮期间可防止再使用海洛因［２］。美国

ＦＤＡ和麻醉药品与危险药品局联合于１９７０年批准
美沙酮维持治疗的实验性治疗。ＦＤＡ于１９７２年正
式批准美沙酮用于麻醉品依赖治疗。

　　济泰片在上市后对其单独用药效果观察以及
中西医联合用药方面已有不少研究和报道。如李子

　

　　基金项目：国家科技支撑计划项目（２００８ＢＡＩ４９Ｂ０５）；

十二五国家科技重大专项（２０１２ＺＸ０９３０２００２）

　　作者简介：老东辉（１９８２－），男，硕士研究生，主要从事

毒物代谢动力学与药物相互作用的研究；严东明（１９８２－），

男，博士，助理研究员，主要从事药代动力学研究。

　　通讯作者：严东明，Ｅｍａｉｌ：ｄｍｙａｎ＠ｎｃｄｓｅｒ．ｃｏｍ

红［３］，熊建国等［４］分别报道了济泰片在联合美沙酮

和洛非西定（ｌｏｆｅｘｉｄｉｎｅ）用于防复吸时，可减少西药
用量，疗效加强，不良反应小等特点。美沙酮维持治

疗不能过早被打断。事实上，其目标就是针对持续

数月或数年的药瘾［５］。两者均需长期用药，但其代

谢性相互作用尚不明了，不利于临床用药安全。因

此，有必要评价两者间代谢性相互作用的可能性。

１　材料与方法

１．１　试剂
盐酸美沙酮标准品，批号：１００９００８１，购自中国药

品生物制品检定所；济泰片粉末，批号：２００９０４１６，含量
９８．４２％，由国家上海中药制剂工程中心提供；人肝微粒
体购自 ＸｅｎｏＴｅｃｈ公司；酮康唑和奎尼丁购自 Ｓｉｇｍａ
Ａｌｄｒｉｃｈ公司；ＰｉｅｒｃｅＢＣＡ蛋白测定试剂盒购自 Ｔｈｅｒ
ｍｏＦｉｓｈｅｒ公司；烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（ＮＡＤＰＨ）
购自ＴＣＩ公司；三羟甲基氨基甲烷盐酸盐（ＴｒｉｓＨＣｌ）购
自Ａｍｒｅｓｃｏ公司；三羟甲基氨基甲烷（Ｔｒｉｓ）购自Ｊ．Ｔ．
Ｂａｋｅｒ公司；氯化钾、焦磷酸钠、乙二胺四乙酸和蔗糖购
自国药集团上海化学试剂有限公司；甲醇和乙腈购自

Ｍｅｒｃｋ公司，为色谱纯；甲酸购自Ｔｅｄｉａ公司。
１．２　仪器

液相色谱质联用仪（ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ）（包括
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ＷａｔｅｒｓＡｌｌｉａｎｃｅ２６９５高效液相色谱仪，ＰｒｅｍｉｅｒＸＥ
质谱仪和ＭａｓｓＬｙｎｘ４．１软件）为美国Ｗａｔｅｒｓ公司产
品；ＳＴ１６Ｒ高速离心机为美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司产
品；ＣＰ１００ＭＸ超速离心机为美国 Ｈｉｔａｃｈｉ公司产品；
匀浆机为 ＩＫＡ公司产品；ＸＷ８０Ｃ型涡旋混合器为
上海医科大学仪器厂产品；ＺＨＷＹ１００Ｃ气浴恒温振
荡培养器为上海智诚分析仪器公司产品。

１．３　溶液的配制
速溶液含 ＫＣｌ０．１ｍｏｌ·Ｌ－１；匀浆用缓冲液含

ＫＣｌ０．１ｍｏｌ·Ｌ－１，Ｔｒｉｓ０．１ｍｏｌ·Ｌ－１与 ＥＤＴＡ
１．０ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｐＨ７．４；再次悬浮用缓冲液含焦磷酸
钠０．１ｍｏｌ·Ｌ－１与ＥＤＴＡ１．０ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｐＨ７．２５；微粒
体储备用缓冲液含蔗糖０．２５ｍｏｌ·Ｌ－１。终止液为含对
乙酰氨基酚２００ｎｍｏｌ·Ｌ－１的乙腈溶液。济泰片溶液
中含济泰片１ｇ·Ｌ－１与ＴｒｉｓＨＣｌ０．１ｍｏｌ·Ｌ－１。
１．４　ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ测定方法的建立及美沙酮代
谢稳定性考察

１．４．１　ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ测定方法
孵育样品中美沙酮与其代谢产物ＥＤＤＰ的浓度

采用ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ进行分析测定。检测条件如下：
色谱柱为 ＷａｔｅｒｓＳｙｍｍｅｔｒｙＣ１８３．５μｍ柱，柱温为
４０℃。流动相为０．１％甲酸∶乙腈（含０．１％甲酸），
梯度洗脱（０～０．９ｍｉｎ：７０∶３０，１．０～３．５ｍｉｎ：２０∶８０，
３．６～６ｍｉｎ：７０∶３０），流速为０．４ｍｌ·ｍｉｎ－１，进样量
５μｌ。离子化方式选择电喷雾电离正电子方式。毛
细管电压为２．７ｋＶ，萃取电压为２．００Ｖ。干燥气温
度为３００℃，离子源温度为 １００℃。干燥气流速为
６００Ｌ·ｈ－１，锥孔气流为５０Ｌ·ｈ－１。美沙酮、ＥＤＤＰ和
内标对乙酰氨基酚的质谱分析条件见表１。

Ｔａｂ．１　Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ

Ａｎａｌｙｔｅ Ｔｒａｃｅ（ｍ／ｚ） Ｃｏｎｅ／Ｖ ＣＥ／ｅＶ

Ｍｅｔｈａｄｏｎｅ ３１０．１６→２２３．１４ １５．００ ２６．００
ＥＤＤＰ ２７８．００→２４８．９０ ２０．００ ２５．００

Ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ １５２．００→１１０．００ ２５．００ １５．００
Ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎｉｓｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ．ＣＥ：ｃｏｌｌｉｓｉｏｎｅｎｅｒｇｙ．

１．４．２　美沙酮代谢稳定性测定
孵育体系的总体积为０．２ｍｌ。含ＴｒｉｓＨＣｌ缓冲

液０．１ｍｏｌ·Ｌ－１（ｐＨ７．４），人肝微粒体０．５ｇ·Ｌ－１，
ＮＡＤＰＨ１ｍｍｏｌ·Ｌ－１，美沙酮１０μｍｏｌ·Ｌ－１。３７℃条
件下气浴孵育３０ｍｉｎ后加入２００μｌ终止液终止反
应。同时进行未经孵育，正常对照（不含美沙酮）及

阴性对照（不含ＮＡＤＰＨ）的样品的处理。
　　以ＥＤＤＰ峰面积与内标对乙酰氨基酚峰面积之
比求得ＥＤＤＰ的响应值，表示美沙酮代谢的程度。

１．５　考察人肝微粒体中济泰片对美沙酮去甲基化
代谢抑制作用

１．５．１　分组给药和孵育
孵育体系的总体积为０．２ｍｌ，３份样品平行处

理。含ＴｒｉｓＨＣｌ缓冲液０．１ｍｏｌ·Ｌ－１（ｐＨ７．４），人肝
微粒体 ０．５ｇ·Ｌ－１，ＮＡＤＰＨ１ｍｍｏｌ·Ｌ－１，美沙酮
１０μｍｏｌ·Ｌ－１，济泰片组含济泰片 １．５，５，１５，５０和
１５０ｍｇ·Ｌ－１。阳性对照组依次含ＣＹＰ３Ａ４抑制剂酮
康唑０．１，０．３，１，３和１０μｍｏｌ·Ｌ－１、ＣＹＰ２Ｄ６抑制剂
奎尼丁０．０５，０．１５，０．５，１．５和５μｍｏｌ·Ｌ－１以及混合
抑制剂酮康唑０．１，０．３，１，３和１０μｍｏｌ·Ｌ－１与奎尼
丁０．０５，０．１５，０．５，１．５和５μｍｏｌ·Ｌ－１。最终的孵育
体系中的乙腈含量为１％（Ｖ／Ｖ）。

在３７℃下预孵育 １０ｍｉｎ。加入 ＮＡＤＰＨ后在
３７℃气浴中振荡孵育３０ｍｉｎ。在相同的条件下进行
对照组（不含济泰片或ＮＡＤＰＨ）的孵育。
１．５．２　样品预处理及ＥＤＤＰ的测定

孵育３０ｍｉｎ后，加入２００μｌ终止液终止反应。
涡旋３ｍｉｎ，２１９１３×ｇ下离心１０ｍｉｎ，取上清５μｌ
进样分析ＥＤＤＰ含量。
１．５．３　济泰片对美沙酮代谢抑制作用的测定

人肝微粒体中美沙酮去甲基化代谢的剩余反应活

性以不同浓度的抑制剂（济泰片或各阳性对照）存在条

件下代谢产物ＥＤＤＰ的生成速率相对于对照（无济泰
片）中 ＥＤＤＰ的生成速率的百分比来表示。使用
ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５进行非线性拟合，并计算ＩＣ５０。
１．６　考察犬体内济泰片对美沙酮去甲基化代谢诱
导作用

１．６．１　动物的分组、给药及处理
Ｂｅａｇｌｅ犬分别ｉｇ给予济泰片０．１８７５，０．６２５及

１．８７５ｇ·ｋｇ－１（分别相当于临床人每日最大用量
０．２４５ｇ·ｋｇ－１的３，１０和３０倍），每组４只，雌雄各
半。每周连续给药６ｄ，每天１次，共６ｄ，周日停药
１ｄ，连续ｉｇ给药３６周。给药容量为７ｍｌ·ｋｇ－１。正
常对照组ｉｇ给予去离子水。给药结束后处死犬，取
肝。记录各组 Ｂｅａｇｌｅ犬体质量并计算肝系数 ＝肝
质量（ｍｇ）／体质量（ｇ）×１００。
１．６．２　Ｂｅａｇｌｅ犬肝微粒体的制备及蛋白浓度测定

将取得的 Ｂｅａｇｌｅ犬肝组织在碎冰上剪碎。每
份肝组织在冰上加入匀浆用缓冲液匀浆后使用匀浆

机制备肝匀浆。所得的肝匀浆 ９０００×ｇ离心
２５ｍｉｎ。收集上清液，弃去底部沉淀物。上清液，
１０５０００×ｇ离心７０ｍｉｎ，弃去上清液，加入再次悬浮
用缓冲液重悬浮后１０５０００×ｇ离心４５ｍｉｎ。弃去上
清液获得最终沉淀物为制备得到的犬肝微粒体。加
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入预冷的微粒体储备用缓冲液，并用匀浆机重新悬浮

微粒体，在－７０℃冰箱中保存［６］。使用ＰｉｅｒｃｅＢＣＡ试
剂盒测定制备得的Ｂｅａｇｌｅ犬肝微粒体蛋白浓度［７］。

１．６．３　样品孵育及预处理
孵育体系的总体积为０．２ｍｌ，２份样品平行处理。

含ＴｒｉｓＨＣｌ缓冲液０．１ｍｏｌ·Ｌ－１（ｐＨ７．４），犬肝微粒体
终浓度均至０．５ｇ·Ｌ－１，ＮＡＤＰＨ１ｍｍｏｌ·Ｌ－１和美沙酮
１０μｍｏｌ·Ｌ－１。最终的孵育体系中的乙腈含量为１％
（Ｖ／Ｖ）。在３７℃下预孵育１０ｍｉｎ。加入ＮＡＤＰＨ后在
３７℃气浴中振荡孵育３０ｍｉｎ。３０ｍｉｎ后，加入２００μｌ
终止液终止反应。涡旋 ３ｍｉｎ，２１９１３×ｇ下离心
１０ｍｉｎ，取上清５μｌ进样分析ＥＤＤＰ含量。
１．６．４　美沙酮去甲基化代谢能力的计算

以ＥＤＤＰ的生成速率，个体动物的代谢能力（代谢
能力＝生成速率×肝质量）及单位体质量的代谢能力
（单位体质量的代谢能力＝生成速率×肝质量／体质

量）来评价在犬中美沙酮去甲基化代谢的反应活性。

１．７　统计学分析
实验结果数据以 珋ｘ±ｓ表示。使用 ＳＡＳＥｎｔｅｒ

ｐｒｉｓｅＧｕｉｄｅ３．０软件进行统计分析，分别对ＥＤＤＰ的
生成速率、代谢能力与单位体质量的代谢能力进行

单因素方差分析。

２　结果

２．１　美沙酮的代谢稳定性
美沙酮代谢稳定性结果见图１。在孵育３０ｍｉｎ

后，样品中２．３ｍｉｎ处出现一个未知峰，而空白对照、
阴性对照及孵育０ｍｉｎ样品在该时间均见峰。说明
该峰为美沙酮的代谢产物。其离子对质荷比为

２７８．００→２４８．９０。与参考文献［８］报道一致，可初步
推测该代谢产物为ＥＤＤＰ。

Ｆｉｇ．１　ＭｅｔａｂｏｌｉｃｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｍｅｔｈａｄｏｎｅａｎｄｉｔｓｍｅｔａｂｏｌｉｔｅＥＤＤＰ．Ａ：ｂｌａｎｋ，Ｂ：ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ（ｗｉｔｈｏｕｔＮＡＤＰＨ），Ｃ：ｓａｍｐｌｅｉｎｃｕｂａ
ｔｅｄｆｏｒ０ｍｉｎ，Ｄ：ｓａｍｐｌｅｉｎｃｕｂａｔｅｄｆｏｒ３０ｍｉｎ．１．ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅＥＤＤＰ；２．ｍｅｔｈａｄｏｎｅ；３．ｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ：ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ．
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２．２　济泰片对美沙酮去甲基化代谢抑制作用
加入济泰片、酮康唑、奎尼丁、酮康唑与奎尼丁

后的美沙酮去甲基化反应的剩余活性见图２。济泰
片组美沙酮去甲基化反应的活性未见显著抑制；而

各阳性对照（酮康唑，奎尼丁，酮康唑 ＋奎尼丁）均
发生显著抑制。阳性对照中酮康唑的 ＩＣ５０为
１．５２μｍｏｌ·Ｌ－１；奎尼丁的 ＩＣ５０为１２．４１μｍｏｌ·Ｌ

－１；

酮康唑＋奎尼丁组的ＩＣ５０为０．８３μｍｏｌ·Ｌ
－１（以酮康

唑计）与１．６５μｍｏｌ·Ｌ－１（以奎尼丁计）。

Ｆｉｇ．２　ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＪｉｔａｉｔａｂｌｅｔｓ（ＪＴＰ），ｑｕｉｎｉｄｉｎｅａｎｄｋｅ
ｔｏｃｏｎａｚｏｌｅｏｎｍｅｔｈａｄｏｎｅｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝３．

２．３　济泰片对美沙酮去甲基化代谢的诱导作用
２．３．１　Ｂｅａｇｌｅ犬肝微粒体的蛋白浓度

Ｂｅａｇｌｅ犬的肝质量、肝系数以及使用 ＢＣＡ法测
得的Ｂｅａｇｌｅ犬肝微粒体蛋白浓度如表２所示。济
泰片０．１８７５，０．６２５和１．８７５ｇ·ｋｇ－１组肝质量及蛋
白浓度与溶媒对照组相比无显著性差异。济泰片

１．８７５ｇ·ｋｇ－１组肝系数为溶媒对照组的１２９％，显著
大于溶媒对照组（Ｐ＜０．０５）；济泰片 ０．１８７５和
０．６２５ｇ·ｋｇ－１组与溶媒对照组相比均有增大的趋
势，但无统计学差异。

Ｔａｂ．２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＪＴＰｏｎｌｉｖｅｒｍａｓｓ，ｌｉｖｅｒｉｎｄｅｘａｎｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎＢｅａｇｌｅｄｏｇｌｉｖｅｒｍｉｃｒｏｓｏｍｅｗｉｔｈ
ｍｅｔｈａｄｏｎｅ

ＪＴＰ／
ｇ·ｋｇ－１

Ｌｉｖｅｒｍａｓｓ／
ｇ

Ｌｉｖｅｒｉｎｄｅｘ
Ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ／

ｇ·Ｌ－１

０ ２３８±５２ ２．１９±０．３６ １１．０２±０．４８

０．１８７５ ２１９±２３ ２．６１±０．２５ １２．３０±１．６８

０．６２５ ２４１±４ ２．７２±０．１１ １３．３４±１．７３

１．８７５ ２６３±３７ ２．８２±０．２３ １１．５６±０．１５

Ｌｉｖｅｒｉｎｄｅｘ＝ｌｉｖｅｒｍａｓｓ（ｍｇ）／ｂｏｄｙｍａｓｓ（ｇ）×１００．珋ｘ±ｓ，ｎ＝４．
Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＪＰＴ０ｇ·ｋｇ－１ｇｒｏｕｐ．

２．３．２　济泰片对美沙酮去甲基化代谢的诱导作用
表３为济泰片０．１８７５，０．６２５和１．８７５ｇ·ｋｇ－１

组Ｂｅａｇｌｅ犬微粒体中美沙酮代谢产物ＥＤＤＰ的生成
速率；以及溶媒对照组、济泰片 ０．１８７５，０．６２５和
１．８７５ｇ·ｋｇ－１组Ｂｅａｇｌｅ犬微粒体中美沙酮去甲基化
反应的代谢速率、代谢能力及单位体质量代谢能力。

与正常对照组相比，济泰片１．８７５ｇ·ｋｇ－１组的生成
速率、代谢速率明显降低（Ｐ＜０．０５）。
　　ＪＴＰ０．１８７５和０．６２５ｇ·ｋｇ－１组中美沙酮去甲基
化反应的反应速率、代谢能力与单位体质量代谢能

力分别为溶媒对照组的 １１０％和 １２８％，１０２％和
１３２％，１３３％和１６２％，与溶剂对照组相比并未见显
著性差异；而ＪＴＰ１．８７５ｇ·ｋｇ－１组中美沙酮去甲基
化反应的反应速率、代谢能力与单位体质量代谢能

力分别为溶媒对照组的１７５％，１９８％与２３０％，与
溶剂对照组相比均显著增大（Ｐ＜０．０５）。诱导作
用、代谢能力与单位体质量代谢能力均表现出了一

定的剂量依赖性。

济泰片体外实验中对人肝中美沙酮去甲基化代

谢未观察到抑制作用，故济泰片在临床上与一线戒

毒药美沙酮合用时不太可能发生基于 ＣＹＰ４５０的代
谢性 抑 制 作 用。Ｂｅａｇｌｅ犬 连 续 给 予 济 泰 片
１．８７５ｇ·ｋｇ－１（相当于临床每日最大剂量的３０倍）
３６周后，能够诱导其肝微粒体中的美沙酮去甲基化
反应。但是否会发生具有临床意义的诱导作用有待

进一步研究。

Ｔａｂ．３　ＥｆｆｅｃｔｏｆＪＴＰｏｎｍｅｔａｂｏｌｉｃｒａｔｅ，ｍｅｔａｂｏｌｉｃａｂｉｌｉｔｙ
ａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃａｂｉｌｉｔｙｐｅｒｂｏｄｙｍａｓｓ（ＢＭ）ｏｆｍｅｔｈａｄｏｎｅ
ｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ
ＪＴＰ／
ｇ·ｋｇ－１

Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｒａｔｅ／
ｃｐｓ·ｍｉｎ－１·ｍｇ－１

Ｍｅｔａｂｏｌｉｃａｂｉｌｉｔｙ／
ｃｐｓ·ｍｉｎ－１·ｍｇ－１

ＭｅｔａｂｏｌｉｃａｂｉｌｉｔｙｐｅｒＢＭ／
ｃｐｓ·ｍｉｎ－１·ｍｇ－１ｐｒｏ·ｇ－１

０ ０．４９±０．１０ １１５±１３ １０．６±０．８

０．１８７５ ０．５４±０．１４ １１７±２６ １４．１±３．３

０．６２５ ０．６３±０．２８ １５１±６６ １７．２±７．７

１．８７５ ０．８６±０．１７ ２２８±６２ ２４．４±５．６

珋ｘ±ｓ，ｎ＝４．Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＪＴＰ０ｇ·ｋｇ－１ｇｒｏｕｐ．

３　讨论

有大量报道植物药制剂对药酶活性产生影

响［９］，说明中药也可能对药酶活性有影响。中药抑

制性药物相互作用研究，通常采用人肝微粒体体系

进行实验以确定抑制性相互作用是否会发生［１０－１１］。

有关中药诱导性药物相互作用的报道较少，主要利

用肝细胞体系进行细胞培养实验，也有通过测定
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ｍＲＮＡ的表达调控进行研究［１２－１３］。本研究使用

ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ进行检测，灵敏度高，分析速度快，易
排除中药复杂组分中的干扰，适用于中药相互作用

的研究。本研究中抑制作用研究采用体外人肝微粒

体系统，实验操作简便快速，结果无需跨种属外推；

诱导作用研究以制备长期给药后 Ｂｅａｇｌｅ犬的肝微
粒体作为实验体系，能够反映出整体水平下的酶活

性改变情况。

文献报道美沙酮主要通过 ＣＹＰ３Ａ４与 ＣＹＰ２Ｄ６
催化的Ｎ去甲基化反应代谢。ＣＹＰ２Ｃ１８也参与美
沙酮的代谢，但并非美沙酮在人体中的主要代谢途

径［１４］。本研究采用 ＣＹＰ２Ｄ６与 ＣＹＰ３Ａ４抑制剂奎
尼丁与酮康唑作为阳性对照，以验证实验系统［１５］。

尽管美沙酮代谢途径多，但其主要代谢产物均为

ＥＤＤＰ。故本研究中以 ＥＤＤＰ的生成情况来评价美
沙酮的代谢情况。

根据文献报道，肝微粒体所占肝质量比例为

５２．５ｍｇ·ｇ－１［１６］，而肝质量占体质量的比例为
２０ｇ·ｋｇ－１［１７］。故按体质量计算肝微粒体应为
１ｇ·ｋｇ－１。济泰片在肝微粒体中能达到的最高浓度
为３０ｍｇ·ｇ－１肝微粒体。济泰片２００ｍｇ·ｋｇ－１，假设
其生物利用度为１００％并完全分布至肝中，则济泰
片在肝中所能达到的最高暴露量为３０ｍｇ·ｇ－１肝微
粒体。本研究中肝微粒体浓度为０．５ｇ·Ｌ－１，济泰片
的浓度设为１．５～１５０ｍｇ·Ｌ－１，该范围能够涵盖体
内可能达到的最大浓度。一般评价抑制的研究需要

有明确的指标成分及该成分在体内的吸收情况，本

实验在无此类信息的前提下做出上述几个假设，能

够确保抑制实验不会出现假阴性结果。美沙酮的有

效阻断渴求与防治出现戒断症状的体内浓度为

１５０～２００μｇ·Ｌ－１［１８］，故本研究中诱导研究中美沙
酮的终浓度设为１μｍｏｌ·Ｌ－１（约３４５．９μｇ·Ｌ－１），与
人体内可能达到的实际浓度相当。

本研究济泰片１５０ｍｇ·Ｌ－１浓度下对美沙酮在
人肝微粒体中的代谢无抑制作用，故在体内也不会

产生 相 应 的 抑 制 作 用。济 泰 片 ０．１８７５～
１．８７５ｇ·ｋｇ－１（相当于临床最大给药量的３～３０倍）
时，Ｂｅａｇｌｅ犬肝微粒体中显示对美沙酮代谢有一定
的剂量依赖性的诱导作用。济泰片在 Ｂｅａｇｌｅ犬中
低剂量组中给药剂量为０．１８７５ｇ·ｋｇ－１（相当于临床
最大人用剂量的３倍），给药３６周后并未观察到对
美沙酮去甲基化代谢反应产生诱导性相互作用。故

临床按照说明书服用，不会发生美沙酮去甲基化代

谢相关的药物相互作用。因此济泰片同美沙酮合用

时不会引起美沙酮的不良反应，长期服用济泰片也

不会降低美沙酮药效。
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