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头孢曲松改变丹红注射液酚酸类成分在大鼠体内药动学行为和
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摘要: 基于临床数据挖掘结论, 选取常见的丹红注射液与头孢曲松钠联合用药方案, 设计实验考察在雄性成年

Sprague-Dawley (SD) 大鼠体内, 连续 7天尾静脉给予丹红注射液后, 继续联合使用头孢曲松钠 7天, 对丹红注射液

中的酚酸类成分 p-香豆酸、丹酚酸D、迷迭香酸和丹酚酸B的药动学行为, 以及抗血栓、抗凝血和抗血小板药效的影

响。运用UHPLC-TQ-MS测定血药浓度后, 用DAS 3.2.8计算丹红注射液中酚酸类成分在丹红注射液单用药组与联

合用药组的药动学参数, 并比较两组在 90%置信区间最高血药浓度Cmax和药时曲线下面积AUC0-t的生物等效性。

结果显示: 与单用药组相比, 联合用药组的 p-香豆酸、丹酚酸D、迷迭香酸和丹酚酸B的Cmax不等效; 丹酚酸D、迷迭

香酸和丹酚酸B的 AUC0-t 不等效, 而各成分的 tmax没有显著性差异 (P>0.05)。体内抗凝血实验结果显示: 与单用药

组比较, 联合用药组的国际化标准比值 (INR) 显著升高 (P<0.01), 凝血酶原时间 (PT)、凝血酶时间 (TT)、活化部分凝

血活酶时间 (APTT) 显著增加 (P<0.05或P<0.01), 而纤维蛋白原 (FIB) 值没有显著差异; 抗血栓结果显示大鼠体内

血清血栓烷素B2 (TXB2) 水平在联合用药组内极显著降低 (P<0.01); 而抗血小板结果没有显著性差异。综上结果表

明: 头孢曲松钠可能通过改变丹红注射液中的酚酸类成分在大鼠体内的药动学和药效学, 增强丹红注射液的抗凝血

和抗血栓作用。以上动物实验均通过南京中医药大学动物伦理审查。
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Abstract: Danhong injection (DHI) and ceftriaxone sodium were used in combination based on their experi‐

mental uses in clinic. This study was designed to investigate the impact of ceftriaxone on pharmacokinetics and
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pharmacodynamics of the phenolic acids from DHI. After administration of DHI for 7 d, ceftriaxone (CFTX) was

combined with DHI for the next 7 d in adult male Sprague-Dawley (SD) rats. All the drugs were administered

through caudal vein. UHPLC-TQ-MS was applied in determining the plasma concentration of p-coumaric acid

(p-CA), salvianolic acid D (SaD), rosmarinic acid (RA) and salvianolic acid B (SaB). The pharmacokinetic parame‐

ters of the combination group or the Danhong injection alone group were calculated by statistical moment method,

Cmax and the average of the area under the curve AUC0−t using 90% confidence interval of the bioequivalence and

bioavailability degree module in DAS 3.2.8 statistic software. The results showed that Cmax of p-CA, SaD, RA and

SaB were unqualified within 90% confidence intervals for bioequivalence statistics. And the results showed that

AUC0−t of SaD, RA and SaB within 90% confidence intervals for bioequivalence statistics were unqualified. There

were no significant difference in the tmax (P>0.05). The results of anticoagulation in vivo showed that the interna‐

tional normalized ratio (INR), prothrombin time (PT), thrombin time (TT) and activated partial thromboplastin

time (APTT) were significantly increased when combined with CFTX (P<0.05 or P<0.01). The results in anti‐

thrombotic effects revealed that the thromboxane B2 (TXB2) level in serum was significantly decreased (P<0.01) in

the combination group compared with Danhong injection alone. However, there was no significant difference in

antiplatelet effects. These results suggest that CFTX may enhance the anticoagulation and antithrombotic effects of

DHI through altering pharmacokinetics and pharmacodynamics in SD rats.

Key words: Danhong injection; ceftriaxone sodium; herb-drug interaction; pharmacokinetics; antithrombotic

effect; anticoagulation; antiplatelet

随着社会老龄化进程加快, 多药治疗已经成为现

在医学治疗的主要模式, 因此带来潜在的中西药相互

作用已经成为合理用药的关注点[1]。据一项回顾性研

究 30 397例住院患者的医嘱发现: 心血管疾病用药和

抗菌药物是使用率最高的药物[2]。尤其是老年人, 机

体免疫较弱, 并发基础疾病较多, 住院期间常见并发细

菌感染, 因此同一疗程中同时出现这两类药物的几率

较高[3-7]。在中国, 活血化瘀类中药注射剂已成为治疗

心脑血管疾病的重要补充用药, 43.46%的心血管疾病

患者用药模式以中西药结合为主, 其中以丹红注射液

(Danhong injection, DHI)为代表[8]。

DHI活血化瘀、通脉舒络的疗效确切, 在临床上已

被广泛应用于治疗如冠心病、缺血性脑梗塞等多种心

脑血管疾病, 并已形成了临床应用专家共识[9]。但在

其临床联合用药方面的研究报道, 除了与阿司匹林药

物的相互作用外[10-13], 仍相对较少。

本课题组前期对江苏省中医院 2013～2015 年住

院患者医嘱信息进行回顾性研究发现: DHI常与头孢

类抗菌药物联合用药, 其中以三代头孢菌素头孢曲松

(ceftriaxone, CFTX) 为代表[14], 1 233 名同时使用 DHI

和抗菌药物的患者中有 179名患者使用了CFTX。而

文献[15]报道DHI与头孢类抗菌药物联合用药可能发生

不良反应, 且在江苏省不良反应监测中心收集的DHI

不良反应报告中, 存在与CFTX联合用药的情况。前

期文献[16]报道 CFTX 血清白蛋白结合率较高, 而 DHI

中的酚酸类成分如丹酚酸D、迷迭香酸、紫草酸和丹酚

酸 B等血清白蛋白结合率也较高[17-19], 两药联用可能

会竞争性结合血清白蛋白, 发生药动学相互作用。更

有文献[20]报道, CFTX 因能与华法林竞争性结合血清

白蛋白, 而增加华法林的抗凝功效。因此本研究在前

期临床数据统计的基础上, 设计联合用药方案, 考察

CFTX 对 DHI在成年雄性 SD 大鼠体内药动学和抗血

栓、抗凝血及抗血小板药效的影响。

材料与方法

药品和试剂 DHI (步长制药有限公司 , 批号

16091002), 注射用头孢曲松钠 (上海罗氏公司 , 批号

SH1843), p-香豆酸 (p-CA, 含量≥98%, 南京元宝山色

谱有限公司, 批号 151228), 丹酚酸D (SaD, 含量≥98%,

成都曼思特生物科技有限公司, 批号 16031810), 迷迭

香酸 (RA, 含量≥98%, 中国食品药品检定研究院, 批号

111871-201505), 丹酚酸 B (SaB, 含量≥98%, 中国食品

药品检定研究院, 批号 111562-201515), 内标 (internal

standard, IS) 氯霉素 (LMS, 含量≥98%, 中国食品药品

检定研究院, 批号 111562-201515), 色谱纯乙腈 (ACN)

购于美国天地公司; 甲酸购自德国默克公司。超纯水

由纯水制备系统Milli-Q Direct-Q5制备。血栓烷素B2

(TXB2)、大鼠血小板膜糖蛋白 IIb/IIIa (GP IIb/IIIa)、大

鼠P选择素 (P-selectin / CD62p)、大鼠血管性血友病因

子 (vWF) ELISA 试剂盒, 购自南京金益佰公司 (规格

96T), 生产批号分别为 jeb-13505、jeb-13951、jeb-13755、

jeb-13388。

仪器和设备 AcquityTM UHPLC-TQ-MS, 配备ESI

离子源和MassLynx 4.1质谱工作站软件 (Waters公司,
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美国), STA-R Evolution全自动血凝仪 (Stago公司, 法

国), PerkinElmer EnSpire多功能酶标仪 (Thermo Fisher

公司, 美国)。

实验动物 雄性 SD大鼠 40只, 体重 230±15 g, 购

自南通大学 (动物生产许可证号SCXK-2014-0001), 饲

养温度 22±2 ℃, 相对湿度 50%±20%, 标准大鼠饲料自

由饮食, 适应饲养 7 d后开始每天固定时间给药, 在药

动学实验前 24 h禁食。所有动物实验均通过南京中医

药大学动物伦理审查。

实验设计与给药方案 临床CFTX和DHI给药方

式主要为静脉滴注, 由于大鼠静脉滴注给药存在较大

难度, 因此本实验给药采用尾静脉注射。临床给药剂

量 CFTX 1.0 g · d-1, DHI 40.0 mL · d-1。由于 CFTX 和

DHI都是开瓶后室温条件 6 h内稳定[21,22], 因此所用药

物均为现配现用。用 0.9% 灭菌氯化钠溶液 (生理盐

水) 配制 CFTX (50.0 mg · mL-1), 而 DHI开瓶现用。按

临床统计数据设计联合用药方式: DHI最常见用药天

数为 14 d, CFTX最常见用药天数为 7 d, 两者常见联合

用药时间为 7 d, 因此选择 7 d作为联合用药时间进行

研究 , 即先使用 DHI 7 d, 从第 8 d 起联合使用 CFTX

7 d。联合给药方式为序贯给药, 在静脉注射CFTX后,

立即静脉注射DHI。

雄性SD大鼠随机分为 3组, 每组 8只: DHI单独用

药组设置为 1组 (DHI 14 d), DHI联合用药组分别为 2

组 (DHI联用CFTX 14 d + 7 d), 另设 3组 (空白对照)。

根据实验动物和人单位面积给药量相等的原则, 按人

平均体重 70 kg计算, 按公式计算大鼠的给药剂量, 得

到 CFTX的剂量应为 90.0 mg · (kg · d)-1, DHI的剂量为

4.16 mL·(kg·d)-1。第 1～7 d, 第 1组和第 2组尾静脉注

射 DHI, 第 3组尾静脉注射生理盐水; 第 8～14 d, 第 1

组尾静脉注射 DHI, 第 2 组给药 CFTX 和 DHI, 第 3 组

继续尾静脉注射生理盐水。为减少给药体积对血药浓

度的影响, 生理盐水用于补充DHI单独用药组和空白

对照组不足的药物体积。

第 13 d晚上禁食, 第 14 d给药前从大鼠的眼眶取

全血 0.5 mL, 以 9∶1的比例加入枸橼酸钠抗凝剂, 用全

自动血凝仪测定国际化标准比值 (INR)、凝血酶原时

间 (PT)、凝血酶时间 (TT)、活化部分凝血活酶时间

(APTT) 和纤维蛋白原 (FIB)。第 14 d在给药前 0 min

和给药后的 5、10、15、20、30、40 min, 1、1.5和 2 h从眼

眶采血 0.25 mL, 加入肝素化的 1.5 mL EP管中, 4 000

r·min-1离心5 min, 取上清得血浆, −30 ℃保存。第15 d

大鼠处死前, 腹主动脉取血 3 mL后置于室温放置 4 h,

3 000 r ·min-1离心 10 min, 取上清得血清, −80 ℃保存,

第 16 d 用 ELISA 试 剂 盒 测 定 TXB2、GP IIb / IIIa、

CD62p、vWF。

UHPLC-TQ-MS 测定大鼠血浆中 DHI 酚酸类成

分的浓度 超高效液相色谱柱选用 Waters BEH C18

柱 (2.1 mm×100 mm, 1.7 μm), 流动相为 0.4%甲酸水溶

液 (A) (4∶1 000, 0.104 mol · L-1) 和ACN (B), 梯度洗脱

设置如下: 0～2.0 min (5%～20% B), 2.0～5.0 min (20%～

95% B), 5.0～5.5 min (95%～95% B), 5.5～6.0 min

(95%～5% B)。流速设置为 0.4 mL · min-1, 柱温 35 ℃,

自动进样体积2 μL, 进样温度设置4 ℃。

质谱分析采用负离子 (ESI-) 和多反应监测 (MRM)

模式。检测参数设置为: 毛细管电压3.0 kV, 源温150 ℃,

脱溶剂气温度 500 ℃, 锥孔气流量 50 L ·h-1, 干燥气流

速度 1 000 L · h-1, 碰撞气流量 0.15 mL · min-1。各待测

酚酸成分的保留时间 (tR) 和质谱条件参数见表1。

血浆样品前处理方法 取血浆样品 50 μL, 加入

LMS (IS) 溶液10 μL, 涡旋30 s混匀, 再加入ACN 150 μL

沉淀蛋白, 涡旋 3 min混匀后 4 ℃、12 000 r ·min-1离心

5 min, 取上清 170 μL, 40 ℃氮气吹干后, 用 50% ACN

溶液 50 μL复溶, 涡旋 1 min混匀, 4 ℃、12 000 r · min-1

离心5 min, 取上清2 μL进样。

标准溶液配制和质控 (QC) 样品配制 精密称量

p-CA、SaD、RA、SaB对照品适量, 用50% ACN溶解, 从

各对照品储备液中取 1.0 mL混匀, 得到混合对照品储

备溶液 , 使终质量浓度分别为 50.05、47.51、120.01 和

268.75 μg·mL-1。IS溶液称取适量LMS对照品, 用50%

ACN溶解, 使终质量浓度为 9.93 μg · mL-1。进一步将

混合对照品储备液梯度稀释成对照品工作液。

血浆标准溶液的配制 取空白血浆50 μL, 加入各

对照品工作液 10 μL和LMS (IS) 溶液 10 μL, 涡旋 30 s

混匀, 再加入ACN 150 μL, 涡旋3 min混匀后4 ℃、12 000

r · min-1离心 5 min, 取上清 170 μL, 40 ℃氮气吹干后 ,

用50% ACN溶液50 μL复溶, 涡旋1 min混匀, 4℃、12 000

r·min-1离心5 min, 取上清2 μL进样。各待测成分的血浆

标准溶液浓度范围分别为: p-CA 0.02～10.00 μg·mL-1,

Table 1 The retention time (tR) and the optimal detection parame‐

ters of p-coumaric acid (p-CA), salvianolic acid D (SaD), rosma‐

rinic acid (RA) and salvianolic acid B (SaB) in Danhong injection

(DHI) and IS (ESI-)

Compound

p-CA
SaD
RA
SaB
LMS (IS)

tR

/min

2.28
2.37
2.63
3.21
3.12

Precursor

ion (m/z)

163.2
417.6
359.5
717.6
320.8

Product ion

(m/z)

119.3
197.5
161.5
519.2
151.9

Cone

/V

20
20
20
25
25

Collision

/eV

13
18
20
20
18
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RA 0.047～24.00 μg · mL-1, SaD 0.15～9.50 μg · mL-1,

SaB 0.10～53.75 μg·mL-1。

QC 对照品溶液的配制 精密称取适量 p-CA、

SaD、RA、SaB对照品并用 50% ACN溶解, 得到混合对

照品溶液, 再稀释成定量下限 (LLOQ)、低 (L)、中 (M)、

高 (H) 的质控对照品溶液。

QC 样品溶液的配制 取适量 p-CA、SaD、RA、

SaB 混合对照品溶液, 稀释成 5 倍定量下限 (LLOQ)、

低 (L)、中 (M)、高 (H) 4个QC浓度的质控对照品溶液。

取空白血浆50 μL, 加入稀释好的各浓度质控对照品溶

液 10 μL和 LMS (IS) 溶液 10 μL, 涡旋 30 s混匀, 再加

入ACN 150 μL, 涡旋 3 min混匀后 4 ℃、12 000 r·min-1

离心 5 min, 取上清 170 μL, 40 ℃氮气吹干后, 用 50%

ACN溶液 50 μL复溶, 涡旋 1 min混匀, 于 4 ℃、12 000

r·min-1离心5 min, 取上清2 μL进样。

空白基质处理后再加对照品的配制 取空白血浆

50 μL, 加入LMS (IS) 溶液 10 μL, 涡旋 30 s混匀, 再加

入ACN 150 μL, 涡旋 3 min混匀后 4 ℃、12 000 r·min-1

离心5 min, 取上清170 μL, 40 ℃氮气吹干后, 加入50%

ACN溶液 40 μL复溶, 再加入稀释好的各浓度质控对

照品溶液 10 μL, 涡旋 1 min混匀, 4 ℃、12 000 r · min-1

离心5 min, 取上清2 μL进样。

全自动血凝仪测定凝血四项 取加入枸橼酸钠抗

凝的全血样本, 按照全自动血凝仪使用说明进样, 测定

INR、PT、TT、APTT和FIB。

ELISA 试剂盒测定血小板指标 次日取血清样

本解冻至室温, 按照TXB2、GP IIb/IIIa、CD62p、vWF的

ELISA试剂盒说明书操作步骤进行操作, PerkinElmer

EnSpire 多功能酶标仪 450 nm 检测样本吸光度, 计算

指标浓度。

统计学分析 血浆样品中药物的 PK参数分析和

生物等效性分析采用DAS 3.2.8软件 (中国药理学会),

显著性分析采用 SPSS 22 ANOVA 分析或非参数检

验 , P<0.05表示有显著性差异, P<0.01表示有极显著

性差异。绘图软件采用GraphPad Prism 6。

结果

1 方法学实验

结果表明, 血浆内源性物质不干扰样品测定, 待测

成分与LMS (IS) 的保留时间互不干扰, 如图 1所示, 说

明该分析方法的专属性较好。

进样血浆标准溶液, 以待测样品目标化合物峰面

积与内标峰面积的比值对血浆中 p-CA、SaD、RA、SaB

的浓度进行线性回归, 得到血浆中各成分的线性回归

方程如表2所示, 线性关系良好。

精密度与准确度按照质控样品项下分别制备

LLOQ和 LQC、MQC和HQC 4个质控样品, 平行 5份,

每个样品连续进样 5针, 分别测定日内和日间精密度

及准确度, 结果显示: p-CA、SaD、RA和SaB的日内、日

间精密度RSD均<14.86%, 准确度在 84.84%～91.36%

(n = 5), 表明该分析方法的精密度与准确度较好。

提取回收率结果显示: p-CA、SaD、RA和SaB的提

取回收率在 86.13%～93.71%, 表明该样品前处理方法

提取回收率较好。基质效应按照方法项下分别制备

LQC、MQC和HQC的混合对照品溶液和QC样品, 平

行 5份进样, 结果根据内标归一化法公式计算, 显示基

质效应在 87.34%～92.42%, 表明该样品前处理方法基

质影响较小。稳定性实验结果表明含药血浆在室温8 h,

4 ℃下 24 h、7 d和−30 ℃下 30 d条件下, 反复冻融 3次

的稳定性较好。

2 DHI中各成分的药时曲线和PK参数

第 14 d大鼠尾静脉注射给予DHI溶液后, 血浆中

各酚酸类成分的药时曲线见图2, PK参数见表3、表4。

3 DHI中酚酸类成分的生物等效性分析

运用DAS 3.2.8生物等效性模块计算在 90%置信

区间, 联合用药组与单用药组各酚酸类成分的Cmax和

AUC0-t是否在 80%～125%内, 结果如表 4所示。p-CA

的Cmax显示不等效, 但AUC0-t等效; 而RA、SaD、SaB的

Cmax、AUC0-t 在 90% 置信区间的生物等效性统计结

果均显示不等效。而联合用药组和单用药组各成分的

tmax没有显著性差异。RA、SaD 和 SaB 均为 DHI 的主

要药效成分。大鼠体内 PK 实验结果表明: DHI 使用

7 d后, 再与CFTX联用 7 d, 将显著增加DHI的药效成

分RA、SaD和SaB在大鼠体内的最高血药浓度和体内

暴露量, 这将可能会影响DHI的药效。由于抗凝血、抗

血栓和抗血小板是DHI的主要功效, 因此本文进一步

考察了CFTX与DHI联合用药对SD大鼠体内抗凝血、

抗血栓和抗血小板药效的影响。

Table 2 The linear regression calibration and LLOQ of the components in DHI

Compound
p-CA
SaD
RA
SaB

Linear regression calibration
Y = 3.515 6 x - 0.517 4
Y = 0.014 2 x - 0.001 2
Y = 0.035 6 x + 0.001 1
Y = 0.007 8 x - 0.000 7

Correlation coefficient/r2

0.998 2
0.999 3
0.997 4
0.997 5

Linearity range/μg·mL-1

0.02 - 10.00
0.15 - 9.50

0.047 - 24.00
0.10 - 53.75

LLOQ/μg·mL-1

0.02
0.15
0.047
0.10
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4 CFTX对DHI体内抗凝血、抗血栓和抗血小板功能

的影响

SD大鼠体内抗凝血结果见图3A～E显示: 联合用

药组与单用DHI组比较, 大鼠体内 INR值升高 21.27%

(P<0.01), PT、TT、APTT分别显著增加8.75% (P<0.05)、

31.23% (P<0.01) 和 24.54% (P<0.01), 而 FIB 没有显著

性差异。表明在 DHI-14 d 的治疗过程中加入 CFTX

后, 可显著增加DHI在大鼠体内的抗凝血作用。

体内抗血栓结果如图3F显示: 联合用药组与DHI-

14 d组比较, 大鼠体内血清TXB2水平降低 43.48% (P<

0.01), 表示在DHI-14 d的治疗过程中加入CFTX, 并联

用 7 d后, CFTX可显著增加DHI在大鼠体内的抗血栓

功效。

血小板膜蛋白CD62p和GP IIb/IIIa是血小板被激

活时的表达在血小板膜表面的特异性蛋白, 在血小板

静息状态下是不表达的, 因此两者可作为血小板活化

的特异性标志物。而 vWF是由内皮细胞和巨噬细胞

合成, 储存在血管内皮细胞的W-P小体和血小板颗粒

Figure 1 Total ion chromatogram (TIC) of p-CA, SaD, RA, SaB in DHI in negative mode. A: Blank plasma; B: Plasma standards and IS;

C: Plasma samples
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中, 可同时与胶原纤维和血小板结合的中介。可以结

合活化的血小板的 vWF 受体上, 黏附在胶原纤维上,

形成血栓, 得以止血。SD大鼠体内抗血小板结果如图

3 中 G-I所示: DHI+CFTX-14d+7d 组与 DHI-14d 组比

较, 大鼠体内血清CD62p、GPIIb/IIIa和 vWF水平有下

降趋势 , 表示在 DHI-14d 的治疗过程中第 8 d 加入

CFTX联用, 有增加DHI抗血小板药效的趋势。

讨论

中药注射剂临床应用的安全性一直被密切关注,

其联合用药现象十分复杂, 并受到严格监管, 大部分品

种限用于二级及以上医院住院部和 ICU被明确诊断有

相应适应症的患者[23]。DHI用于心脑血管疾病患者,

而这类患者多为老年人, 机体免疫功能较低, 并发疾病

频繁, 住院期间并发感染的几率高, 常见与抗菌药物联

用[14]。在DHI不良反应的医嘱中, 也常见DHI与抗菌

药物联用。然而DHI与抗菌药物的药物相互作用研究

相对浅显, 多见于考察体外两药配伍后形成不溶性微

粒[15], 但是临床输液已禁止这种配伍形式, 因此与体外

相互作用相比, 体内相互作用的研究更贴合临床实际

情况。

Li等[24]已对DHI在不同物种体内的处置过程进行

了系统的研究, 结果表明DHI给药后, 丹参素、SaD、紫

草酸和 p-CA在大鼠血中暴露水平较高, 连续 7 d静脉

Figure 2 The concentration-time curve of the phenolic acids in DHI (n = 6, x̄ ± s). A: The concentration-time curve of p-CA in Group 1 (DHI-14

d) and Group 2 (DHI+CFTX-14 d+7 d); B: The concentration-time curve of RA in Group 1 (DHI-14 d) and Group 2 (DHI+CFTX-14 d+7 d); C: The concentra‐

tion-time curve of SaD in Group 1 (DHI-14 d) and Group 2 (DHI+CFTX-14 d+7 d); D: The concentration-time curve of SaB in Group 1 (DHI-14 d) and Group

2 (DHI+CFTX-14 d+7 d); E-H: The ln concentration-time curve of p-CA, RA, SaD and SaB in Group 1 (DHI-14 d) and Group 2 (DHI+CFTX-14 d+7 d)
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输注, 这些成分在体内没有明显蓄积。本实验结果也

与此接近。但由于在本实验设计中, CFTX对丹参素

和紫草酸在大鼠体内血药浓度的影响并不显著; 且在

后期实验中进一步考察CFTX对丹参素和紫草酸尿液

排泄的影响, 发现CFTX对丹参素和紫草酸的排泄也

没有显著影响, 因此丹参素和紫草酸的体内过程没有

体现在本文的实验结果中。

本次 PK 实验结果表明: 在 SD 大鼠体内, 与单用

药组相比 , 联合用药组 DHI 中 RA、SaD 和 SaB 的 Cmax

和体内暴露量显著增加, 生物等效性统计结果显示在

90%置信区间不等效。这可能与CFTX和DHI中有效

成分竞争性结合血清白蛋白及竞争性抑制肾脏摄入型

转运体——有机阴离子转运蛋白OAT1和OAT3有关。

DHI 中的 RA、SaB 和 SaD 主要经过尿液排泄 , 其

中SaD主要以原形排泄, 而RA和SaB是在经历 II相代

谢后 , 再经过尿液排泄。但是在静脉注射 DHI 后 4 h

内, 有相当的成分来不及被代谢, 就随着大鼠尿液被排

泄了, 这点在后期检测尿液中药物成分时已经得到了

证实。在尿液排泄的过程中, 只有与蛋白结合的药物

才能通过肾脏摄入型转运体进入肾小管上皮细胞 ,

CFTX、RA、SaD 和 SaB 都是蛋白结合率较高的化合

物, 根据文献报道, 除SaD目前没有研究外, CFTX、RA

和 SaB 都能够抑制 OAT1 和 OAT3。在体外 HEK293-

hOAT1 和 HEK293-hOAT3 细胞中 , CFTX 的抑制常数

分别为 0.23和 4.39 μmol·L-1[25], RA的抑制常数为 0.35

和 0.55 μmol · L-1, 而 SaB 的抑制常数为 22.2 和 19.8

μmol ·L-1[26]。由于CFTX在体内血药浓度高于DHI中

的任何一种成分, 且体内消除缓慢, 很可能会与DHI中

的 RA 和 SaB 竞争性抑制 OAT1 和 OAT3, 影响 RA 和

SaB的尿液排泄, 进一步影响RA和 SaB的血药浓度。

但具体机制仍需进一步实验研究。

而药效实验结果表明: CFTX 还可增强 DHI抗凝

血和抗血栓的作用。DHI对高脂血症模型大鼠有显著

的抗凝血、抗血栓和抗血小板作用[27], 并有广泛的抗炎

作用, 能够有效降低脂多糖刺激引起的系统性炎症反

应模型大鼠血清中 iNOS、COX-2、IL-1β、IL-6、MCP-1

和 TNF-α的水平[28], 其中 RA、SaD 和 SaB 都是 DHI抗

系统炎症反应的主要成分[29]。本实验结果表明: DHI

联合使用 CFTX 能够显著降低 SD 大鼠血清 TXB2水

平, 表现出增强抗血栓作用, 这可能与CFTX协同DHI

干预COX-2途径生成 TXB2有关。CFTX与DHI联用

也有降低 IL-1β、IL-6和 TNF-α水平的趋势, 但没有显

著性差异, 因此这部分实验结果没有在本文中体现, 出

现这些结果的原因可能与本实验所用的健康 SD大鼠

有关。具体机制仍需进一步实验研究。

综上所述, 在健康大鼠体内, CFTX 既能在 PK 方

面增加DHI中酚酸类成分RA、SaB和SaD的血药浓度

和体内暴露量, 又能在 PD 方面协同 DHI增强抗凝血

和抗血栓的作用。但由于疾病模型和健康大鼠存在差

异, 因此该结论是否适用于疾病模型大鼠, 仍需设计实

验验证。虽然通过前期文献考察, CFTX和 DHI在大

鼠和人体内的过程比较接近, 但大鼠与人仍存在种属

差异, 因此两者联用在人体内是否可能出现和大鼠体

内相似的PK和PD结果, 也有必要开展相关临床研究,

以保证患者的联合用药安全。
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