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小剂量奎尼丁对安替比林消除的影响 

药理学教研室 涂植光 Speirs．C．，． 

摘 要 用高效液相法涮定了小剂量(5mg)奎尼丁对6名健康受试者唾液中安替比林的药动 学 

参数、尿中安替比林及其代谢物3一羟甲基安替比林、4一羟基安替比林和去甲基安替比林排泄率 的 

影响．结果表明．小剂量奎尼丁对唾液中安替比林的半衰期，消除速率常数、清除率，药一 时 曲 

线下面积和表现分布容积等药动学参数均无影响，对尿中安替比林、3一羟甲基安替比林、去 甲 基 

安普 比林 总 谢物排泄量亦无明显影响．但能减少尿中4一羟基安替比林的排泄量 (p<o．o5) 

关■■ 安替比棘一奎尼丁一药代动力学一药物相互作用 

解热镇寐药安替比林(Antipyrine．AP) 

在体内的分布符合一室开放模型，其消除方 

式除约5嘶以原型从尿中排出外，绝大 部 分 

都需经秆药酶代谢转化后再从肾脏排泄 】． 

现已明确 AP的主要代澍产物为3一羟 甲基 

安替比林 (3一Hydroxyme地ylantipyrine， 

3-OHMeAP)，4-羟基安替比林 (4一Hydro· 

xyantipyrine，4-OHAP)和去甲基安替比林 
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(Divlslon of Endocrinology，Departme tit of Internai Medicine) 

In this$tu如．phagocytic function of ct rculating neutrophils from diabgtic rats induced by 
alloXan was investigated

． The results s~cwed tlmt．(a)pl~agocytic rate and index of neu· 

trophils from the diabetic rats significantly decreased(P<0．oO，(2)Phagocytic rate and 

index of neutrophils from normal rats decreased at high blood glucose concentration
．
and 

the degree of the reduction was significantly (P<0．01)correlated to glucose levels。but 

not very closely．Our data suggested that hyperglycemia may be one of the causes that 

damage tile Phagocytic function of口eutrophils in diabetes mellitus 
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(Norant[pyr[ne，NorAP)，这3种代 谢物 

分别由肝药酶不同的酶系催化 ．测定血液 

或唾液中AP药动学参数和尿中各种 代 谢物 

排泄量的改变，是目前临床药理学上最广泛 

地用以评估药物、各种生理、病理和环境因 

素对肝药酶活性影响的方法 ” 。 

最近， 临床实验证实，奎尼丁是人体异 

喹胍 (Debfjsoquine)4一羟化酶、装多心 安 

羟化酶的强效抑制剂 ”】．为了解奎尼 丁 

的这种抑制作用是否具有特异性，本文研究 

了小剂量奎尼丁对健康受试者唾液中 AP药 

代动力学和尿中AP代谢 物排泄量的影响。 

材料与方法 

1。对蠢理标奉收■ 8名身性成年(27—41岁) 

自愿受试者J经常规化验检查无心，肝．肾疾患。 

在试睑开始前两周及试验期间均不使用其它药 物 

试验开始日晨收集受试者唾液及尿液各绚Sin1后。空 

腹口服安簪比林6oomg，用药2h后准予进食，分 别 

收集服药 后2、4，8，8、12、1B、24、3B，和 48h 

的唾液，每次约S-sml，用预置有2gNa2S2O5的 容 

器收集服药后48h的全部泉液。尿液计量后留存10rnl 

与唾液标本且’存于-~0"C冰箱中备用。堑少间 隔1w 

以上再空腹服用奎尼丁5mg，4h后服用AP600mg， 

同上方法采集唾液及屎液标本。 

2． ●艘中 P̂理尿采中AP代静秭一定 本实验 

所用的AP和4一OHAP标准品购 自 Aldrich公 司， 

Na2S205和NOrAP标准品购自BDH公 司，s-OH 

M目AP标准品由Breimer教授j曾送，盐酸奎 尼 丁 为 

Sigma公司产品。所用的有机溶剂均为 HPLC级， 

其它试剂为AR级。 

唾液中AP浓度按文献报告的HPLC法测定 。 

尿液中AP爰其3种主要代谢产物按文献报告的 HP- 

C涪局时测定川，并作如下改进 流动相 中不 含 

h_ljs2O5， 层折柱为 Wa[ers公 司Novapak·C “ 

4 3．9x1 50ram,泵为Waters公司的6lO型。使用 

Kontron Sampler进样器自动进样。每个唾液或尿 

液标本都同时测定职份． 

5． 鼓舞分析 唾液中AP药代动力学参 数 Jfj 

Smart计算机程序按一室开放一级代谢动力学模 型 

计算．尿中原型药及代谢物均按克分子数计算出 占 

服药量克分子数的百分比．用奎尼丁前后的各种 AP 

药动学参数和尿中代谢物排泄量数据均按配对资料 

行t检验。 ． 

结 果 

1． 叠尼丁对唾液中 P̂消除动力 学参 

数的影响 

表1示奎尼丁对 唾 液 中 AP的 半 衰 期 

(蛙)、消除速率常数 (Ke1)，清除率 (co 、 

表现分布容积 (Vd)、药一时曲线 下面 积 

(AUC)等，均无显著影响。 

表1 小剂量查尼丁对唾液中 P̂裔动学 酶稚喇 

(X~SD，n=6) 

未用奎尼丁 

K。I 

(h ) 

t+ 

(h) 

C1 V 。 AUC 

(ml／t min) (t／kg) ( g，b1．h) 

0．054o±o 0105 I S．3±2．8 0．72：t：0．15 o．ss+o．06 20S．0±80．e 

用奎尼丁后 0．0483-}-5．o曲9 14．8±2．5 0．{3±o．17 0．9i±o．1 2o8． ±酏．8 

3-OH M eA P 4-OHA P NOrAP 

未用奎尼丁 14．o±I．8 30．1±4．1 17．8±5．2 

用奎尼丁后 12．6±2．4 24．9±2．9． 16．9±4．4 

注。 P ．05 

总排泄率 

65
． B士7．口 

58．2±8．8 

． 1∞ 一． 
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2． 奎尼丁对尿中AP代谢物及 原 型 药 

排泄量的彩响 

如表2中所见，小剂最奎尼丁降 减 小一t 

OHAP尿排泄量外，对 3-OHMeAP、NorAP 

和AP及代谢物总排泄量都无明显影响． 

讨 论 

人体异喹胍4一羟化反应表现为遗传性多 

态性 (Genetic Polymorphism)，即人 群 中 

存在强代谢者 (Extensive Met~bolizer)和 

弱代谢者 (Poor Metabolizer)两种代谢类 

型，这是当前临床遗传药理学研究中十分活 

跃阿一个领域 ，。不少药物，特别是一些作用 

于心血管系统的药物，其在体内的生物转化 

亦表现出与异喹胍4一羟化反应受相同基爵控 

制的遗传性多态性 ”，。奎尼丁在体内和／或 

试管内实验均证实是异喹胍4一羟化酶、丁呋 

心安1 一羟化酶、美多心安口一羟化酶和 金 雀 

花碱脱氢酶等受相同基因控制的遗传性多态 

性酶系的高效抑制剂[a 5 a,~l 我们进一步的 

研究还表明，甚至小荆量 (stag)奎尼丁 亦 

可显著抑制^体异喹胍4一羟化酶，使强化代 

谢者尿申排泄的异喹胍。4一羟基异喹胍 比 率 

增加数倍 (待发表)。这与试臂内实验 观 察 

到的奎尼丁是异喹腿4 羟化酶的强抑 剂， 

其IC 。仅0．0007mmol／L~致 “。 

文献报告，AP在人体内的药代 动 力学 

及其3种主要lf弋谢物的生成，均不受上述遗传 

性多态性的影响[1 “，。本实验也观察到，小 

剂量奎尼丁对人唾液中AP的药代动 力 学 参 

数，尿中AP， NorAP，3-OHMeAP和代谢 

物总排泄量均无明壁影响，但能略减少尿4一 

·_l 4．· 

OHAP的排泄量．这一结果，和我们在试管 

实验中发现的在人肝微粒体AP的3种代谢酶 

中，奎尼丁对AP4一羟化酶有较强的抑 制 作 

用，其IC50为0．1 07mmol／L J而对AP3甲基 

一 羟化酶和2一脱甲基酶，奎尼丁的IC 。则 分 

别为0．550和0．450mmol／L的结果相符 J． 

便对AP4一羟化酶，无论是比较尿中 排 泄 

比率变化或试管实验的TC⋯ 奎尼丁的抑 制 

作用都远较对异喹胍4一羟化酶和丁呋心安l 

羟化酶的抑制为弱 。因此 本实验 结 果 

进一步支持小剂量奎尼丁可作为特异性工具 

药，应用于人体异喹胍4一羟化酶类遗传性多 

态性 的研 究 )． 
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EFFECTS OF SMALL DOSE OF QUINIDINE ON 

rHE ELIMINATIO] OF ANTIPYIu[NE IN MAN 

Tu Zhi~ mg 甜 。J 

(Department of pharmacology) 

The effects of single dose(5rag)of quinidine off the pharmacokinetics of antipyri- 

ne in saliva and the excretion ratios of antipyrine and its three main metabolites in 

urine wefe studied on 6 healthy volunteers with HPLC Qulnidine did not affect the an． 

tipyrine saliva pharmac0kinet rjc paralnetars：half life(t专)，elimination constant(Ke1) 

clearance rate(e1) apparent distribution volume(Vd)and the area under the C-T curve 

(Auc) had no effects otl the urine excreted total~,rnount of antipyrine metabolites 

and the ratios of antipyrine ~-hydroxymethylantipyrine and norantipyrinc either．but 

could significantly reduce the urine excretion ratio of 4-hydr0zyaⅡlipyrine(P<o．05) 

KEY W ORDS &ntipyrine Quinidine}Pharmacoklnetics；Drug interaction 

(上情109页) 

A CoMPARATIVE STUDY BY VERTICAL PAGE 

OF LDH，MDH AND EST ENZYMES IN PARA- 

GONIMUS SKRJABINI AND PARAGONIMUS 

W ESTERMANI (2n，3n) IN CHINA 

Xin Zhong et nl 

(Department of Parasitology) 

The comparative analyses of LDH， MDH and EST enzymes between Paragonimua 

ahrSabini(Ps)．Paragonimua we&terraaai(diploid)( (2n))and paraaonbnua meste· 

rmani(triplotd)(Pw0n))in China were carried out by vertica1 PAGE． 

Distinct ieozymic differences were demonstrated between Pa and Pw． In the three 

enzyme systems obsetyed~there were leas isozymic similarities between Ps and 

_P∞(2n)or Pw(gn)．However．there were isozymic similarities to some extent between 

尸 (2n)and Pw(Zn)．It is indicated that Pw(2n)and Pw(gn)are more closer than 

in the phylogeneflc relationships and also suggested that taxonomically Paragoni 

sIirjabinl is an independent species 

KEY WORDS Pardgo耐删 s akriabini；Paragon imus westermanl； Isozymes,Lac tic 

dehydrogonase(LDH)|MMate dehydrogonase(MDH)I Eeterase(EST) 
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