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注射用血栓通对人ＣＹＰ４５０酶的体外抑制作用
及对阿托伐他汀体外代谢的影响

龚婧如，杨 涛，马芬芬，陆惠平△

（上海市浦东医院药剂科，上海 ２０１３９９）
摘要：目的 探讨注射用血栓通对人 ＣＹＰ４５０酶的体外抑制作用及其对阿托伐他汀体外代谢的影响。方法 取人肝微粒体 ６种细胞色
素 Ｐ４５０（ＣＹＰ４５０）亚酶（１Ａ２，２Ｃ９，２Ｃ１９，２Ｄ６，３Ａ４，２Ｅ１）与系列注射用血栓通（０．０１％，０．１％，０．５％，１％，１０％，２０％）溶液预孵育，检测
各 ＣＹＰ４５０亚酶底物代谢产物的减少程度。在有、无注射用血栓通的条件下，阿托伐他汀分别与辅酶和微粒体孵育，通过检测经肝微粒
体代谢后的阿托伐他汀的母体剩余率，评价注射用血栓通对酶的抑制作用。结果 注射用血栓通浓度在 ０．０１％～２０％范围内对
ＣＹＰ２Ｃ１９，ＣＹＰ２Ｄ６，ＣＹＰ３Ａ４的酶活性抑制作用存在浓度依赖性，半数抑制浓度（ＩＣ５０）分别为 ＞２０％，＞２０％，１０．７％。注射用血栓通的
浓度在０．１％～２０％范围内对人肝微粒体中的 ＣＹＰ３Ａ４酶活性抑制作用存在浓度依赖性，ＩＣ５０为１．７６％。结论 在体外孵育系统中，注

射用血栓通可通过抑制 ＣＹＰ３Ａ４酶活性与阿托伐他汀产生药物相互作用，这２种药物临床合用时需引起重视。
关键词：注射用血栓通；阿托伐他汀；药物相互作用；人肝微粒体酶；体外代谢
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中药注射剂是以中医药理论为指导，利用现代技术

从中药材中提取有效成分而供静脉注射的制剂，它突破

了中药传统给药方式，具有生物利用度高、作用迅速等

特点犤１犦。然而，中药注射剂的药品不良（ＡＤＲ）反应一直
是社会关注焦点犤２犦。而 ＡＤＲ发生的重要风险因素之一
就是联合用药犤３犦。药物相互作用最常见的原因是细胞色

素 Ｐ４５０（ＣＹＰ４５０）酶的抑制和诱导所产生的代谢性相
互作用，引发 ＡＤＲ或降低疗效犤４犦。注射用血栓通（冻

干）是主要成分为三七总皂苷的中药注射剂，具有活

血祛瘀、通脉活络功效，临床广泛用于心脑血管疾病

的治疗犤５－７犦。目前，以三七总皂苷为主要成分的血栓通

制剂对相关ＣＹＰ４５０酶的影响作用尚不十分明确，相关
研究的结论并不一致犤８－９犦。阿托伐他汀是他汀类药物中

应用最广泛的药物，主要由肝脏中的 ＣＹＰ３Ａ４酶代谢，
具有调节血脂、抗炎、改善内皮功能及稳定斑块等作用，

多用于心血管疾病的预防和治疗犤１０－１１犦。临床常以注射

用血栓通（冻干）及其他以三七总皂苷为主要成分的同

类药品联合阿托伐他汀钙治疗心脑血管疾病犤１２－１５犦，故

有必要探讨它们之间基于 ＣＹＰ４５０酶相互作用的可能
性。本研究中拟通过在体外人肝微粒体孵育体系，考察

注射用血栓通对 ＣＹＰ４５０常见亚酶的抑制作用及对阿
托伐他汀体外代谢的影响，揭示可能的药物相互作用。

现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 仪器、试药与肝微粒体

仪器：液相色谱串联质谱系统，包括ＳｈｉｍａｄｚｕＬＣ２０
型液相色谱（日本Ｓｈｉｍａｄｚｕ公司），ＡＰＩ４０００型自动进样
器及ＡＰＩ５０００型三重四极杆检测器（美国ＡＢ公司）。

试药：注射用血栓通（冻干）（广西梧州制药＜集团＞
股份有限公司，批号为 １９０１０１０７）；右美沙芬（瑞士
Ａｄａｍａｓ－Ｂｅｔａ公司，批号为 Ｐ１０５７７２５）；Ｓ－美芬妥英
（上海相辉医药科技有限公司，批号为 ＳＷ－ＬＮ００１－
１１２）；睾酮（德国 Ｄｒ．Ｅｈｒｅｎｓｔｏｅｆｅｒ公司，批号为 ５０２１３）；
磺胺苯吡唑（美国Ｊ＆Ｋ公司，批号为ＬＦＣＯＱ０２）；奎尼丁
（加拿大 ＴＲＣ公司，批号为 ５－ＪＴＮ－３２－１）；酮康唑

（批号为 ＺＪＶＺＩ－ＰＭ），对乙酰氨基酚（批号为 ５ＩＸＺＫ－
ＴＤ），均购自日本 ＴＣＩ公司；４－羟基美芬妥英（香港Ｓｏ
ｈｏｎ．Ｃｈｅｍｔｅｃｈ公司，批号为 ＮＡ）；６β－羟基睾酮（上海
ＺＺＢＩＯ，．ＣＯ，ＬＴＤ公司，批号为 ＺＺＳ－１９－０１２－Ｃ１）；阿
托伐他汀钙（批号为 ＬＲＡＣ０１４８），６－羟基氯唑沙宗（批
号为 １３８５５１９），特非那定（批号为 ＭＫＢＸ６３１８Ｖ），丁螺
环酮（批号为 ＢＣＢＲ８２７５Ｖ），甲苯磺丁脲（批号为
ＳＬＢＶ１５７７），右啡烷（批号为 １３８５４９９Ｖ），４－甲基吡唑
（批号为ＳＬＢＱ１０８４Ｖ），α－萘黄酮（批号为 ＳＬＣＤ１４８８），
４－羟基双氯芬酸（批号为 ＢＣＢＳ５９６１Ｖ），还原型烟酰胺
腺嘌呤二核苷酸磷酸（ＮＡＤＰＨ，批号为１１０Ｍ５１６２Ｖ），非
那西汀（批号为 ＷＸＢＣ８９３７Ｖ），双氯芬酸钠（批号为
ＢＣＢＳ５９６１Ｖ），氯唑沙宗（批号为 ＭＫＢＶ６３９５Ｖ），噻氯匹
定（批号为 ＢＣＢＫ５４７６Ｖ），ＮＡＤＰＨ（批号为 １１０Ｍ５１６２Ｖ）
均购自美国Ｓｉｇｍａ公司；其余试剂均为分析纯。

肝微粒体：人肝微粒体购自 ＢｉｏｒｅｃｌａｍａｔｉｏｎＩＶＴ公
司，批号为ＶＩＮ。
１．２ 方法

１．２．１ 液相色谱串联质谱方法的建立

色谱条件：１牘注射用血栓通体外酶抑制作用，色谱
柱为ＤｉｋｍａＩｎｓｐｉｒｅＣ１８柱（５０ｍｍ×２．１ｍｍ，５μｍ）；流动
相为０．１％甲酸水溶液（Ａ）和０．１％甲酸甲醇溶液（Ｂ），
梯度洗脱，流速为 ４５０μＬ／ｍｉｎ，运行时间 ２ｍｉｎ或
２．５ｍｉｎ（依分析成分）；柱温为４０℃；进样量为４μＬ或
５μＬ（依分析成分）。２牘注射用血栓通与阿托伐他汀体外
相互作用，色谱柱为 ＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘＳｙｎｅｇｉＨｙｄｒｏＲＰ柱
（３０ｍｍ×２ｍｍ，４μｍ）；流动相为０．１％甲酸水溶液（Ａ）
和 ０．１％甲酸乙腈溶液（Ｂ），梯度洗脱；流速为
４５０μＬ／ｍｉｎ；柱温为 ４５℃；进样量为 ２μＬ，运行时间
为 １．８ｍｉｎ（阿托伐他汀）；进样量为 ５μＬ，运行时
间为２．５ｍｉｎ（６β－羟基睾酮）。

质谱条件：ＡＰＩ４０００及 ＡＰＩ５０００三重四极杆检测
器，采用电喷雾离子源正离子扫描模式（ＥＳＩ＋），多反应
监测扫描模式（ＭＲＭ），离子电压为 ５０００Ｖ，碰撞气气
压为 ６ｐｓｉ，气帘气气压为２０ｐｓｉ，雾化气气压为５０ｐｓｉ，辅
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相对活性牗％ ｏｆＮＣ牘
测试浓度（％）

注：ＮＡ为不适用。
Ｎｏｔｅ：ＮＡ＝ｎｏｔａｐｐｌｉｃａｂｌｅ．

阴性对照

阳性对照

０．０１
０．１
０．５
１
１０
２０
ＩＣ５０（％）

９５％ ＣＩ（％）

ＣＹＰ１Ａ２
１００．００±５．１２
３６．７０±２．２２
１１１．００±９．１７
１０８．００±５．０３
１０５．００±６．１９
１１１．００±４．３８
１２３．００±６．７２
１０３．００±２６．７

ＮＡ
ＮＡ

ＣＹＰ２Ｃ９
１００．００±２．６９
１４．５０±０．５０
９９．３０±１．９７
１０２．００±１．２９
１０３．００±４．５４
１００．００±３．５３
９３．５０±１．８８
９７．３０±２．８３

ＮＡ
ＮＡ

ＣＹＰ２Ｅ１
１００．００±６．３７
３０．２０±２．２３
１７０．００±６．５２
１７４．００±３．７０
１６３．００±６．３８
１８１．００±２．３０
２３１．００±５．００
２２９．００±７．１７

ＮＡ
ＮＡ

ＣＹＰ２Ｃ１９
１００．００±３．２８
２４．２０±１．２７
１０２．００±４．５２
１１３．００±４．４１
１１３．００±１２．００
１１５．００±０．７４
７６．５０±７．１４
５１．４０±４．１７

＞２０
ＮＡ

ＣＹＰ２Ｄ６
１００．００±３．２９
６．６９±０．３１

１０７．００±３．８９
１０７．００±０．９３
１０４．００±２．２０
９７．３０±５．２８
８０．２０±１．１８
６７．５０±２．２０

＞２０
ＮＡ

ＣＹＰ３Ａ４
１００．００±４．０９
４．４３±０．０８
９４．９０±１．３５
１０２．００±５．７３
１１０．００±５．８５
９５．８０±５．２９
５３．００±１．２７
２８．００±１．３４
１０．７０

牗８．７４，１３．００牘

表１ 注射用血栓通对６种 ＣＹＰ４５０亚酶的抑制作用牗Ｘ±ｓ牘
Ｔａｂ．１ ＩｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆＸｕｅｓｈｕａｎｔｏｎｇｆｏｒＩｎｊｅｃｔｉｏｎｏｎｓｉｘｋｉｎｄｓｏｆ

ＣＹＰ４５０ｓｕｂｅｎｚｙｍｅｓ牗Ｘ±ｓ牘

助气气压为５０ｐｓｉ，温度为５００℃。
方法学考察：按相关标准进行方法学考察，结果精

密度、稳定性、重复性试验的 ＲＳＤ均小于１０％，表明仪
器精密度良好，样品溶液在室温放置２４ｈ内基本稳定，
方法重复性良好。

１．２．２ 溶液制备与样品处理

取注射用血栓通 １５０ｍｇ，精密称定，溶于 ２ｍＬ
０．９％氯化钠溶液中，质量分数计为 １００％。然后用
０．９％氯化钠溶液依次稀释为质量分数为 ０．０１％，
０．１０％，０．５０％，１．０％，１０％，２０％的系列工作溶液。
１．２．３ 肝微粒体体外孵育体系的建立犤１６－１７犦

注射用血栓通体外酶抑制作用：ＣＹＰ４５０各亚酶
（１Ａ２，２Ｃ９，２Ｃ１９，２Ｄ６，２Ｅ１，３Ａ４）的底物非那西汀、双氯
芬酸钠、Ｓ－美芬妥英、右美沙芬、６羟基氯唑沙宗和睾
酮的终浓度分别为３０，２５，５０，８，１００，１００μｍｏｌ／Ｌ，对应
的抑制剂 α－萘黄酮、磺胺苯吡唑、噻氯匹定、奎尼丁、
４－甲基吡唑和酮康唑的浓度分别为 ３０，１０，５，１０，６０，
５μｍｏｌ／Ｌ，混合人肝微粒体的终质量浓度为０．５ｍｇ／ｍＬ，
３７℃电热恒温水浴孵育。试验设试验组、空白组和阳性
对照组，均设３个平行样本。肝微粒体分别与系列工作
溶液、空白缓冲液（与测试物含等量有机溶液的ＰＢＳ）和
选择性抑制剂孵育 １５ｍｉｎ后，分别加入各亚酶的探针
底物和辅酶 ＮＡＤＰＨ孵育３０ｍｉｎ。于体外孵育体系中加
入预冷的甲醇终止反应，蛋白沉淀后，１２０００ｒ／ｍｉｎ离
心５ｍｉｎ，取上清液（下同），检测样品。ＣＹＰ４５０亚酶的相
对活性以相对空白阴性对照的百分比表示，相对活性＝
试验组或阳性对照组中的代谢产物生成量 ／空白阴性
对照组中的代谢产物生成量 ×１００％。采用 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ５Ｐｒｏｊｅｃｔ软件计算半数抑制浓度（ＩＣ５０）。

注射用血栓通与阿托伐他汀体外相互作用：

ＣＹＰ３Ａ４的底物睾酮与阿托伐他汀的终浓度分别为
１００μｍｏｌ／Ｌ和 ０．５μｍｏｌ／Ｌ，抑制剂酮康唑的终浓度为
５μｍｏｌ／Ｌ，混合人肝微粒体的终质量浓度为０．５ｍｇ／ｍＬ，
３７℃电热恒温水浴孵育，试验设置试验组、阴性对照组
和阳性对照组，均设 ３个平行样本。试验组孵育体系
中分别加入系列工作溶液预孵育 １５ｍｉｎ后，分别加
入阿托伐他汀（浓度 ０．５μｍｏｌ／Ｌ）和辅酶 ＮＡＤＰＨ孵育
３０ｍｉｎ。阴性对照１组孵育体系中加入空白缓冲液和阿
托伐他汀（０．５μｍｏｌ／Ｌ）后立即加入含内标甲醇终止。阴
性对照 ２组孵育体系中加入空白缓冲液预孵育 １５ｍｉｎ
后，加入阿托伐他汀（０．５μｍｏｌ／Ｌ）和辅酶 ＮＡＤＰＨ孵育
３０ｍｉｎ。阳性对照组孵育体系中加入 ＣＹＰ３Ａ４的选择性
抑制剂酮康唑（５μｍｏｌ／Ｌ）预孵育１５ｍｉｎ后，加入阿托伐
他汀（０．５μｍｏｌ／Ｌ）和辅酶ＮＡＤＰＨ孵育３０ｍｉｎ。同法处理
样品检测。以ＣＹＰ３Ａ４亚酶底物阿托伐他汀的减少量或
探针底物睾酮的代谢产物生成量评估测试物对

ＣＹＰ３Ａ４亚酶的抑制作用。计算试验组中阿托伐他汀的
代谢量，代谢量＝阴性对照组中母体剩余量－试验组中
母体剩余量。

１．２．４ 统计学处理

计量资料以 Ｘ±ｓ表示，保留两位小数。抑制作用
以 ＩＣ５０表示，采用标准模型进行拟合，Ｙ＝１００／（１＋
１０Ｘ－ｌｏｇＩＣ５０），其中 Ｘ为转换成对数的测试物浓度（ｌｏｇ％），
Ｙ为相对活性。结果用９５％置信区间（９５％ＣＩ）表示。
２ 结果

２．１ 注射用血栓通体外酶抑制作用

结果见表 １和图 １。可见，注射用血栓通对人肝微
粒体中的ＣＹＰ２Ｃ１９，ＣＹＰ２Ｄ６，ＣＹＰ３Ａ４的酶活性抑制存
在浓度依赖性，其中对ＣＹＰ３Ａ４的 ＩＣ５０为１０．７％。

２．２ 注射用血栓通与阿托伐他汀体外相互作用

结果见表 ２和图 ２。结果显示，注射用血栓通在阿
托伐他汀和ＣＹＰ３Ａ４孵育体系中，对阿托伐他汀抑制作
用的 ＩＣ５０为 １．７６％，即抑制阿托伐他汀 ５０％的代谢
时，注射用血栓通的浓度为１．７６％。
３ 讨论

本研究中，首先评估了注射用血栓通在人肝微粒体

体外孵育体系中对 ＣＹＰ４５０常见的 ６种亚酶的抑制作
用，结果显示，注射用血栓通对 ＣＹＰ３Ａ４酶活性的 ＩＣ５０
最低，为１０．７％。在此基础上，进一步考察了注射用血
栓通在上述孵育体系中对阿托伐他汀代谢的影响，结果

显示，注射用血栓通对阿托伐他汀体外代谢的 ＩＣ５０为
１．７６％（按阿托伐他汀的母体剩余率计）。

ＣＹＰＰ４５０酶系是体内药物代谢的主要酶系，超过
９０％的药物经 ＣＹＰ酶代谢，其中涉及药物代谢的主要
有ＣＹＰ１，ＣＹＰ２，ＣＹＰ３三大家族，其中ＣＹＰ３Ａ家族中的

·药学论著·
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％ ｏｆＮＣ
１２０

１００

８０

６０

４０

２０

０

－３ －２ －１ ０ １ ２ ３ ４
ｌｏｇμｍｏｌ／Ｌ

％ ｏｆＮＣ
１２０

１００

８０

６０

４０

２０

０

－３ －２ －１ ０ １ ２ ３ ４
ｌｏｇμｍｏｌ／Ｌ

％ ｏｆＮＣ
１２０

１００

８０

６０

４０

２０

０

－３ －２ －１ ０ １ ２ ３ ４
ｌｏｇμｍｏｌ／Ｌ

Ａ．ＣＹＰ２Ｃ１９ Ｂ．ＣＹＰ２Ｄ６ Ｃ．ＣＹＰ３Ａ４
图１ 注射用血栓通对ＣＹＰ２Ｃ１９，ＣＹＰ２Ｄ６，ＣＹＰ３Ａ４的抑制曲线

Ａ．ＣＹＰ２Ｃ１９ Ｂ．ＣＹＰ２Ｄ６ Ｃ．ＣＹＰ３Ａ４

Ｆｉｇ．２ ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｃｕｒｖｅｏｆＸｕｅｓｈｕａｎｔｏｎｇｆｏｒＩｎｊｅｃｔｉｏｎｏｎＣＹＰ２Ｃ１９，ＣＹＰ２Ｄ６ａｎｄＣＹＰ３Ａ４

表２ 注射用血栓通通过ＣＹＰ３Ａ４亚酶对阿托伐他汀代谢的影响
Ｔａｂ．２ ＥｆｆｅｃｔｏｆＸｕｅｓｈｕａｎｔｏｎｇｆｏｒＩｎｊｅｃｔｉｏｎｏｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ

ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｖｉａＣＹＰ３Ａ４ｓｕｂｅｎｚｙｍｅ

图２ 注射用血栓通对 ＣＹＰ３Ａ４的抑制曲线（按阿托伐他汀母体
剩余率）

Ｆｉｇ．２ ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｃｕｒｖｅｏｆＸｕｅｓｈｕａｎｔｏｎｇｆｏｒＩｎｊｅｃｔｉｏｎｏｎＣＹＰ３Ａ４
（ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｍａｔｅｒｎａｌｒｅｓｉｄｕａｌｒａｔｅｏｆａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ）

浓度

（μｍｏｌ／Ｌ）

阴性对照１
阴性对照２
阳性对照

２０％
１０％
１％
０．５％
０．１％
ＩＣ５０（％）

９５％ＣＩ（％）

阿托伐他汀母体

剩余量（峰面积比值）

１．９４±０．０９
０．７０±０．０３
２．０８±０．０４
２．３５±０．０４
２．１９±０．０３
１．３０±０．０１
０．６６±０．０２
０．５４±０．０２

阿托伐他汀的

代谢量

ＮＡ
１．２４±０．０３
０．００

０．００

０．００

０．６４±０．０１
１．２７±０．０２
１．４０±０．０２

相对活性

（％ｏｆＮＣ）

ＮＡ
１００．００±２．６１
０．００

０．００

０．００

５１．８０±０．９４
１０３．００±１．５０
１１３．００±１．８８

１．７６
（０．９１，３．３９）

ＣＹＰ３Ａ４占 肝 内 ＣＹＰ总 量 的 ３０％～４０％ 犤８，１８－１９犦。

ＣＹＰ３Ａ作为在肝脏中表达最重要的酶，据统计，超过
３０％的上市药品在体内的代谢都主要由其催化犤２０犦。注

射用血栓通的主要成分为三七总皂苷，主要包括二醇型

人参皂苷 Ｒｂ１、三醇型人参皂苷 Ｒｇ１、三醇型三七皂苷
Ｒ１等犤２１犦。石杰等犤２２犦报道了血塞通注射剂（黑龙江珍宝

岛制药公司）对 ＣＹＰ３Ａ４酶活性无影响，而韩永龙等犤２３犦

和李晓宇等犤２４犦报道了三七总皂苷（血塞通注射剂，昆明

制药公司）对大鼠肝 ＣＹＰ３Ａ４酶活性有抑制作用。王凌
等犤２５犦则从单体角度研究了三七总皂苷的不同成分对

ＣＹＰ３Ａ４酶活性的影响，结果显示，Ｒ１呈剂量依赖地抑
制 ＣＹＰ３Ａ４酶活性，Ｒｇ１不抑制 ＣＹＰ３Ａ４酶活性，Ｒｂ１
在浓度为 １０００μｍｏｌ／Ｌ时可轻微抑制 ＣＹＰ３Ａ４酶活
性，即临床正常剂量下 Ｒｇ１和 Ｒｂ１成分对 ＣＹＰ３Ａ４酶
活性无影响。本研究结果表明，所用注射用血栓通对人

肝微粒体ＣＹＰ３Ａ４酶活性抑制作用呈浓度依赖性。综上
可知，含三七总皂苷的相关药品其对ＣＹＰ３Ａ４酶活性的
抑制作用可能和药品种类及三七总皂苷的各成分含量

有关。由于此前关于注射用血栓通对ＣＹＰ４５０酶活性的
影响鲜有报道，凸显本研究的必要性。

在第一阶段研究的基础上，研究了主要由肝脏中的

ＣＹＰ３Ａ４酶代谢的常用心血管药物阿托伐他汀钙与注
射用血栓通的体外相互作用，结果表明，注射用血栓通

可通过ＣＹＰ３Ａ４酶活性而影响阿托伐他汀的代谢。由于
阿托伐他汀在体内经 ＣＹＰ３Ａ４主要代谢为活性与本药
相当的邻位和对位羟基衍生物犤２６犦，若 ＣＹＰ３Ａ４酶活性
被抑制，那么阿托伐他汀对羟甲基戊二酰辅酶 Ａ还原
酶抑制活性的半衰期将有可能缩短。当然，其具体的临

床意义还有待进一步深入研究，如对抑制常数（Ｋｉ）的测
定、对时间依赖性抑制还是可逆性抑制的判断等犤２７犦。

本研究中的注射用血栓通，主要是在患者住院期间

使用。然而，目前以主要成分为三七总皂苷的同类上市

产品还有血栓通胶囊、复方血栓通片 ／颗粒 ／胶囊／滴
丸 ／软胶囊等（源自国家药品监督管理局数据）用来治
疗相关慢病的口服剂型。另外，除阿托伐他汀外，

ＣＹＰ３Ａ４酶主要参与代谢的常见药品还有钙通道阻断

注：表示实际为负值。

Ｎｏｔｅ： ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈａｔｔｈｅａｃｔｕａｌｖａｌｕｅｉｓｎｅｇａｔｉｖｅ．

％ ｏｆＮＣＴ３０
１２０

１００

８０

６０

４０

２０

０
－３ ０ ３ ６ ９

ｌｏｇ％

Ａ Ｂ Ｃ

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ



５２

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年８月２０日 第３０卷第１６期

Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１６牞Ａｕｇｕｓｔ２０牞２０２１

剂、他克莫司、辛伐他汀、洛伐他汀、洛匹那韦／利托那
韦、司唑仑、唑吡坦、卡马西平等犤２８犦。有研究表明，某些

中成药虽然短期使用不会对 ＣＹＰ４５０酶产生明显的抑
制作用，但长期应用则会产生ＣＹＰ４５０酶抑制或诱导作
用犤２９犦。这就提示长期使用当上述药品和血栓通系列制

剂联合使用时，特别是长期联合使用时而引起的相关药

品的疗效降低或产生蓄积都值得进一步关注和研究。

目前关于注射用血栓通大型上市后的安全性的研

究已有开展犤３０犦。但报道的 ＡＤＲ尚缺乏药物相互作用方
面的评估。本研究中初步显示了血栓通与相关药物联用

时，具有发生基于药物相互作用ＡＤＲ的可能，但尚需要
专门的大型研究来评估。
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