
第 2D卷 第 3期 重庆医科大学学报 

1995 ACTA UNIVERSITATIS SCIENTIAE MEDICINAE CHONGQING 1995 

喹酮代谢的特异抑制剂一硝苯吡啶及有关 7 吡喹酮代谢的特异抑制剂
一 硝苯吡啶及有关 9 

细胞色素 P450同功酶的探讨 

药理学教研室 何 坡 全钰珠 
h 一 一  

攫 要 硝苯毗啶fN Jfedipine，NF)在^肝微粒体内对(一)一和 (+)一PQ'I、的代谢均有竞 

争性抑制作用．抑制原药消除的 K 分别为 1 4和 6 ltzmog L，有明显立体选择性 ，抑制 (一)一 

PQT M I生成 的 K L为 L 5“moP'L；在大 鼠肝微 粒体 内 ，NF对 (一)一PQT 代 谢的抑 制作 用远 比 

在 人肝 微粒 体内 弱 ，其 抑制 (一)一和 (+)一PQT原 药消除 的 K 分别 为 l1 6和 10~*mF L．抑 制 

(一)一PQT代谢物生成的 Ki为 10~zmo]／L。然而．NF在人肝微粒体内对美多洛尔 n一羟化酶和 

乙基吗啡 N一脱甲基酶几乎无抑制柞用 ．对7一己氧基香豆索 O一脱己基酶仅有较弱的抑制柞用 ． 

说明 NF是 PQT特别是(一)一PQT代谢的特异抑制剂 。 

美键 词 ；对 映异 构件 

中圈分 类号 Q559 9 ’ 

肝微 粒体 ；硝苯 吡 啶；酶抑制 剂 ；细 胞色素 P450}同功酶 

由 P450基 因 超 家族 表达 的 P450同功 

酶大部 分存在于肝微粒体 中 (1，2)。在 人肝 

微 粒体 中 ，至少 已分 离 重组 5种 以上 P450 

同 功酶 (2，3)；吡 喹酮 (Prazi quantel， 

PQT)作为广谱抗蠕 虫药 ，在我 国及其它发 

展 中国家广泛应用 。为此 ，本文 利用数种 临 

床 常用 药 又 是 人 肝 P450同功 酶 的底 物 与 

PQT 对映异构体代谢 的相互 作用 ，探讨分析 

参与 PQT代谢 的 P450同功酶，这将有助于 

提示 PQT 在 人体 内 、外或 人群 中的代谢规 

律 。本文关于 硝苯 毗啶是(一)一FQT羟化酶 

特异抑 制剂的发现 尚未见 国内外报道 。 

1 材料和方 法 

(一)一、(+)一PQT及 内标物 (本校化学教研 

室 )，硝 苯毗 啶 (Nifedipine．NF)(上海第 十七制 药 

厂 )甲苯磺 丁脲 (Mexico，W Germany)，硫 酸奎尼 

T (Acf chemie by，Ngthertands)，非 那 西 r 

(Macarthys，U K )，橱石酸美多涪尔 (Astra， 

Swiss)，盐 酸维拉 帕 米 (南京 中央制 药厂 )，NADP 

(8809212，纯度 70％，中国科学院上梅生化所)，葡萄 

糖 6～磷酸 (Bioehringer M annhetm Gmbh，W 

Germany)，葡 萄糖 6一磷酸脱 氢酶 (Type KV，Sig— 

ma)。 

肝微 粒体 制备及 温孵 条件 ，对 映异 构件 及代 谢 

物的 测定 、硝 苯吡 嚏氧化 代 谢物 的测 定 、氨 基 比林 

一

脱甲基酶 和 7一己氧基香豆素 0一脱己基酶活 

性 的测定 均同 文献 ，美多洛 尔 a一羟化 酶活性 的测 

定 同文献 。 

K 按 Dixon作圈法 计算 。资料 的显 著性按 ( 

检测 。 

2 结果 

数种 常用药物对 PQT对 映异构体在 人 

肝 微 粒 体 中 代 谢 的影 响 所 试 药物 按 低 

(50．umoV L)和高(500．umol／L)两种浓底对 

(一)一和(+)一PQT代谢影响进行初筛，结 

果见 Tab 1美多洛尔对 PQT两种对映异构 

体代谢几乎无影响 ，高浓度对 (一)一和(+) 
一 PQT 代谢抑制率 仅为 l4～17％；只有高 

浓度甲苯磺 了脲 、奎 尼丁 、非那西丁和维拉帕 

米对 PQT 对映异构体 的抑 制率 才接 近或超 
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过 50％。然而 ，NF于很低浓度 (2．O~．moV 

L)，对 (一)一PQT原 药消除和 代谢物 I生 

成的抑制 已分 别选 48％和 66％ 对 (十)一 

POT 原药 消除的抑 制仅 约 2O％ ，表现抑制 

的立体选择性。无论高、低两种浓度，奎尼丁 

选择抑制(+)一PQT代谢，而非那西丁则选 

择抑制(一)一PQT。 

NF对 PQT对映异构体代谢的抑制特性 

Tab 1 I,ihibitory effectsf％ of inhibition) of several clinically used drugs on 

metabolism of praziquantel(PQT)enantiomers in human liver microsomes 

Concelltration of PQT enantiomers was 100 t~mol／L Each result was the me8．12 of three liver saatples 

NF对 (一)一和 (+)一PQT代谢 的抑制 

类型属竞争性 (Fig 1)。对 (一)一PQT代谢 

的抑制作用明显强于对 (+)一PQT的抑制， 

抑 制 (一) 一PQT 代谢的抑制作用明显强于 

对(+)一PQT的抑制，抑制(一)一和(+)一 

PQT 原 药 消 除 的 Ki分 别 为 1．4和 6． 

1t*mol／L，(一)一／(+)一比为 0 23，抑制 

(一)一PQT MI生成 的 Ki为 1 5pmol／L。 

在大鼠肝微粒体中，NF对 PQT对映异 

构体的代谢也有抑制作用，抑制类型属竞争 

性 (Fig 2)。抑制(一)一和(+)一PQT原药 

消除的 Ki分别 为 3．1．6和 1Ogmol／L，其 比值 

为 1．6，几乎无立体选择性 ，与人肝微粒体的 

结果不同；NF抑制大 鼠肝微粒体代谢 (一)一 

PQT的 Ki是人肝微粒体的 7--8倍 ，而抑制 

(+) 一pQT 代 谢 的 Ki在 人 和大 鼠 比较 接 

近 。 
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Fig 1 Dixon plots showing the inhibitory property 

0f nifedipitt~ on merabolism of pra ziquanrel e n 

tiotlle rs In mietOBDtlle3 from human liver M8 A 

f一) PqT di sappeared．B：Merabolite J from(一J— 

PqT．C：(+)一PQT disappeared Con tr日tions 0f 

PQT e to<‘一 一)．50(’一 ·)and 10O(×一 ×) 
“moVL 

一 一 一 一 
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Fig 2 Dixon plo~s showing the inhibitory prope rty of nifedipine on metabolism of p raziquantel(PQT) 

ti。met* in rat liver microsome~A：(一)一P(a f disappeared，B：metabolite I formed fromf一)一PQ f，C： 

PQT disappeared Concentration of PQT we re lo( 一 ‘) and 100 (‘～ ‘)~moV L 

NF对数 种细胞 色素 P450单 加氧酶 活 

性 的影 响 NF对 美多洛 尔 n 羟化 酶和 乙基 

吗啡 N 脱甲基酶活性无明显影 响，高 维度 

抑 制率 仅 在 15％左 右 ；对 7一氧 基 香豆 素 

。一脱 乙基 酶活性虽也有抑 制作 用 ，但抑制 

强度 远较 (一) PQT羟化酶 弱(Tab 2)。 

Uab 2 Effects of nifedipine on ac civilies of several cytochrome P450 M onooxyge 

ses in human liver inicrosom es ± n= 3 

Concentratlolx of metap ro]o[，ethy[morphine．7 

5，0 5 and 0．1 mmoVL，respectively 

3 讨 论 

在 人 肝 微 粒 体 中 已 分 离 并 重 组 数 种 

P450同功酶 ，其中对 P450Ⅱ D6研究较多 ， 

它参与 20多种药物的代谢 ” ，美多洛尔作 

为 P450 II D6的底物 。不影响 ( )一和 (+) 

一 PQT 的代 谢 ，PQT 代谢 的 特 异抑 制 剂 

NF对美多洛尔 a一羟化酶也无 明显影 响 。说 

明参 与 PQT对 映 异构体 代谢 的 P450同功 

酶不属于 P450 1I D6i奎尼丁 是 P450ⅡD6 

的特异抑制 剂 ，在人 肝微粒 体 中对 P450Ⅱ 

D6参与的代谢具有很强的抑制作用 (Ki： 

0．015～3．6~moV L)，作 为探针 已广泛用于 
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探讨某种药物是否有 P450 1I D6参与代谢 
’ “

， 本实验观察到奎尼丁对 PQT对映异 

构体尽管有一定程度的抑制作用．但其强度 

远低于对 P450Ⅱ D6的抑制，进一步说明 

P4513ⅡD6不是代谢 PQT对映异构体特别 

是( )一PQT的主要同功酶。甲苯磺丁脲和 

非那西丁分别是 P450TB和 P4501A6的底 

物 ，这两种药物于高浓度 (500gmol／I )对 

( ) PQT代谢有一定程度的抑制作用．对 

(+) PQT代谢抑制较弱，至于 (一) 一 

PQT 在人 肝微 粒体 代谢 是 否有 P450TB 

和／或 P450IA2参与，则有待进一步研究，最 

近观察到维拉帕米是一种药酶抑制剂，可抑 

制心得安等药物体 内代谢 ，本实验结果也 

表明维拉帕米对 (一)一和 (+)一PQT均有 

抑制作用，但以上这几种药物只有在较高浓 

度时，才能使(一)一或(+)一PQ代谢被抑 

制 50％左右，而这一浓度远超过临床血药浓 

度，因此这种抑制 作用不一定具有临床意 

义。 

本实验观察到 NF能明显抑制 ( ) 一 

PQT在人肝微粒体 中的代谢 。Ki仅为 1． 

4t~mol／L左右，抑制(十) PQT代谢的 Ki 

为 6．1Ⅱtool／L，呈现明显的立体选择性；NF 

虽对 7一乙氧基香豆素 O 脱乙基酶有抑制 

作用，但远较对(一) PQT羟化酶的抑制作 

用弱，对美多洛 尔 一羟化酶和乙基吗啡 

N一脱甲基酶几乎无抑制作用，说明 NF是 

( ) 一PQT羟经酶的特异抑制剂 ；NF对 

( ) 和 (+)一PQT代谢的抑制类型属竞 

争性 。本文提示 NF有希望作为一种类似奎 

尼丁的探针，用于细胞色素 P450同功酶的 
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研 究 。 

此外，NF对大鼠肝微粒体代谢 ( ) 

和(+) PQT也有抑制作用，但较人肝微粒 

体弱．并且无立体选择性，说明 NF对 PQT 

对映异构俸代谢的抑制存在种属差异；奎尼 

丁对 P450Ⅱ D ．furaafyline 对 P450IA 

的抑制也表现种属差异。 

致谢：本校严粟和教授提供 (一) ，(+) 

PQT和 内标物．涂植光副教授协助测定美多洛尔 

n 羟化酶) 

参 考 文 献 

l Neber【D W ． et al DNA 1989：5：l 

2 Ryan D E ， et a1．P harmac T her 1990；45：153 

3 GueItgerich F P T rends Ln PM rm acol Sci 

1989：10 107 

4何坎，等 药学学报 1992；27：577 

5潦植光，等 重庆医科大学学报 1993；18：97 

6 Dixon M ，Bioehem J 1953；58：170 

7 Gut J．et a】 J BioI Chem 1988；261 11734 

8 Eichelbaum M  et al PhaFm ac Ther 1990： 

46：377 

9 Boobia A R， et aI PharHlac Ther 1987：33． 

101 

10 Dayer P，et al Clin Pharm eol T her 1989； 

45：34 

11 Broiy F．et al Biochem Pharmacoi 1990；39： 

11145 

l2 Hunt B A ，et al CliIt Pharm ac01 T her 1990： 

47：584 

13 Kobayashi S，et al Biochem Pha rmacol 

1989：38：2795 

I4 Sesardic D．et a1．Br J Clln PhaIFmac l990； 

29：65l (收稿 日期 1995一I)l 10) 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


PRAZIQUANTEL M ETABOLISM POTENTLY INHIB_ 

ITED BY NIFEDIPINE AND POSSIBLE CY— 

ToCHROM E P450 ISOENZYM E INVOLVED IN 

HP K0 ．et n 2 

D eDt of Pha rm acology 

NirediDind(NF) competitively and stereose【ectlve【y inhibited the metaboli 5m of praziquante[ 

(PQT)enantiotaers in human liver ll3．icrosoll3．es Ki value of NF for the (一) 一PQT measu red 

efther by parent d rug di sappearance of by the MI formation was 1．4 and l 5~mot／L·respec— 

tivelv．both o whi h w much less than the K value of 6 1~mol／L for (+) PQT measured 

by parent drug d[sappearance The inh[bito ry effect of NF on (一)一PQT metabolism in the ra( 

【Lver m Lcrosomes much less than in humart liver microsomes The Ki value for ( ) PQT 

and (+ 一PQT disappearance were l1 6 and l0 0 pmol／L．and K L for MI fo rmation from ( ) 

PQT l0 umo[／L．NF had no or a[[ttle inhibitory effect on the activities of metoprolol hy— 

droxylase ethy[morp hine N —demethylase and 7一ethoxycoumar[n O deethy【 Se． Metop rolol， a 

reDresentati ubstrate of P450 IID6． had litt[e effect on (一 ) 一PQT and (+ ) PQT 

metaboIism ．furthe rmore，quinidine a s a specific inhibitor of P45fl lID6 only exhibited a very weak 

Lnhibitorv effect on (一) 一PQT and (+) PQT metabottm．These findings indicated that the 

idilitv of P45D lID6 invotved in the m etabolism o PQT ena∞[Joiners might be very low 

KEY W O RDS N／fed[pine；Enzym e 【nhib[tor；H um an Liver M ierosom es；M etabolism ；Praziquan 

te1 Erlantiom ers 

(上接 173而) 

Po【yclonal antibody(PcAh)was obtained from rabbits immunized with PSA The PeAb ~,-as 

asbsorbed with normaJ female se rum(NFS)． prec[pitated with ammonium sulfate and then fol- 

lowed bv DEAE 32 ch romat。graphy． The m munobIotting test indicated that it is specific for 

PSA 34． The imm umohistoehem ical examination show'ed that the PeAb coutd stain the prostatic 

tissues (norma1， benign hypertrophic and malignant)．hut not the other human tiss-．1es，Two— 

Site sandwish enzyⅡ1e lihked immuno sorbent assay(ELISA)indicated that the mean content of 

serum PSA in ca rctnoma of the prostate ~,vas sign[fieantly higher than that in the normal mates 

K EY W O RD S P rostate Specific A ntigen；Potyclona[ A ntibodyiProstatic Cancer 

(上接 250页) 
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