
并发展为慢性胃炎%因此%今后需进一步延长 QG@7A
&%/)的定植时长%建立出稳定的炎症模型&
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摘要# 目的!探究欧前胡素和异欧前胡素对小鼠肝细胞色素 ?%"$ 表达的影响以及对小鼠肝毒性作用& 方法!将
S"+=@F’小鼠随机分为对照组和给药组% 分别灌胃给予相应药物 & 周& 荧光定量 ?SC技术考察药物对 ?%"$ 主要亚型
.CAE表达的影响( 蛋白质印迹法检测?%"$ 表达& 试剂盒检测血清中谷丙转氨酶 ">?6#’ 谷草转氨酶 ">T6# 和总
胆红素 "6=K@# 水平% R-染色法观察肝组织变化& 结果!与对照组相比% %$ .JFaJ欧前胡素对 ?%"$ 亚型 #/&
"(7@#-T# 的.CAE表达有显著上调作用% 异欧前胡素对?%"$ 酶亚型 &4,+ "(7@T#SU# 的.CAE的表达有显著上调作
用& 蛋白质印迹结果显示% 欧前胡素对Sf?#E& 表达有显著上调作用% 异欧前胡素对?%"$ 亚型 &S"Sf?&S# 和?%"$

酶亚型 &-# "Sf?&-## 表达有显著上调作用& 血液生化指标显示% %$ .JFaJ异欧前胡素能够导致 >T6和 6=K@水平
显著升高& 病理分析发现% 两种化合物 &$ .JFaJ和 %$ .JFaJ下均能导致肝脏出现一定程度水肿& 结论!欧前胡素是
Sf?#E& 的诱导剂% 而异欧前胡素是Sf?&S和Sf?&-# 的诱导剂& 两种化合物在 &$ .JFaJ和 %$ .JFaJ剂量下对小鼠
肝脏有损伤作用% 而且异欧前胡素的毒性比欧前胡素强&

关键词! 欧前胡素( 异欧前胡素( 细胞色素?%"$( 表达水平( 毒性
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P-KfQ/I&!
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67-89618! 6$:!650IV7HW0J/W7WX77[[74WH5[0.Y7Z/W5Z0I /I\ 0H50.Y7Z/W5Z0I 5I WX77̂YZ7HH05I 5[.5QH7
10V7Z4UW54XZ5.7?%"$H/I\ X7Y/W04W5̂040WU0I .0473:;8<=>-!S"+=@F’ .047M7Z7Z/I\5.1U\0V0\7\ 0I(
W545IWZ51/I\ /\.0I0HWZ/W05I JZ5QYH% MX04X M7Z7WZ7/W7\ M0WX 0.Y7Z/W5Z0I 5Z0H50.Y7Z/W5Z0I ]U0IWZ/J/HWZ04/\(
.0I0HWZ/W05I [5ZWM5M77aH36X77[[74WH5[WM545.Y5QI\H5I .CAE7̂YZ7HH05IH5[./G5Z?%"$H0H5[5Z.HM7Z7
/I/1U_7\ ]UC6(?SC36X7?%"$ 7̂YZ7HH05I M/H\7W7Z.0I7\ ]UP7HW7ZI ]15W36X7H7ZQ.17V71H5[J1QW/.04(
YUZQV04WZ/IH/.0I/H7">?6# % J1QW/.04(5̂/1/47W04WZ/IH/.0I/H7">T6# /I\ ]155\ W5W/1]010ZQ]0I "6=K@#
M7Z7\7W74W7\ ]Ua0WH36X74X/IJ75[10V7ZW0HHQ7M/H5]H7ZV7\ M0WX R-HW/0I0IJ39;-?@8-!6X7(7@9-T
.CAE7̂YZ7HH05I M/HH0JI0[04/IW1U0I\Q47\ ]U%$ .JFaJ0.Y7Z/W5Z0I /H45.Y/Z7\ M0WX WX745IWZ51JZ5QY3<5Z
0H50.Y7Z/W5Z0I% WX7(7@T#SU .CAE7̂YZ7HH05I M/HH0JI0[04/IW1U0I\Q47\GP7HW7ZI ]15WZ7HQ1WHHX5M7\ WX/W
Sf?#E& 7̂YZ7HH05I M/HH0JI0[04/IW1U0I\Q47\ ]U0.Y7Z/W5Z0I3<5Z0H50.Y7Z/W5Z0I% WX7Sf?&S/I\ Sf?&-#
7̂YZ7HH05IHM7Z7H0JI0[04/IW1U0I\Q47\3=155\ ]054X7.04/10I\047HHX5M7\ WX/W%$ .JFaJ0H50.Y7Z/W5Z0I 17\ W5
0I4Z7/H7\ H7ZQ.>T6/I\ 6=K@17V71H3?/WX515J04/1/I/1UH0HHX5M7\ WX/W]5WX 45.Y5QI\H"/WWX7\5H7H5[&$
.JFaJ/I\ %$ .JFaJ# 45Q1\ 4/QH710V7Z7\7./W5/47ZW/0I \7JZ7731=A1@?-$=A!K.Y7Z/W5Z0I 0HWX70I(
\Q47Z5[Sf?#E&% MX0170H50.Y7Z/W5Z0I 0HWX70I\Q47Z5[Sf?&S/I\ Sf?&-#36X7H7WM545.Y5QI\H"/WWX7
\5H7H5[&$ .JFaJ/I\ %$ .JFaJ# 4/I 17/\ W5\/./J7[5Z.5QH710V7Z36X7W5̂040WU5[0H50.Y7Z/W5Z0I 0HHWZ5I(
J7ZWX/I WX/W5[0.Y7Z/W5Z0I3
B;CD=9>-! 0.Y7Z/W5Z0I( 0H50.Y7Z/W5Z0I( 4UW54XZ5.7?%"$H( 7̂YZ7HH05I 17V71( W5̂040WU

!!香豆素类化合物欧前胡素 "0.Y7Z/W5Z0I# 和异
欧前胡素 "0H50.Y7Z/W5Z0I# 存在于伞形科植物白
芷’ 独活’ 羌活’ 当归’ 北沙参等常用中药中% 属
于 ’% +(呋喃香豆素% 其药理作用广泛% 具有镇
痛)#* ’ 抗炎)&* ’ 抗菌),* ’ 抗肿瘤)%* ’ 舒张血管)"*

等多方面的生物活性& 欧前胡素和异欧前胡素在临
床上应用普遍% 主要用于治疗感冒头痛’ 鼻塞’ 鼻
渊’ 眉棱骨痛’ 牙痛’ 疮疡肿痛和白带等病症)’* %
是元胡止痛片’ 龙葵银消片’ 藿香正气水’ 通窍鼻
炎片等中药复方制剂的重要成分% 古代名方九味羌
活汤’ 藿香正气散等皆有其入药)+* &

中药复方制剂中有效成分之间以及中药与西药
之间药物(药物相互作用 " \ZQJ(\ZQJ0IW7Z/4W05I%
LLK# 受到广泛的关注)** & ?%"$ 酶系在外源性物
质的转化过程中起着非常重要的作用% 其表达能被
多种药物诱导或抑制是造成药物(药物相互作用的
主要原因))* & 明确中药主要有效成分与 ?%"$ 的关

系将为中药药理提供佐证% 促进药物联用达到优势
互补% 减少不良反应的发生& 有报道指出% 采用体
外孵育法研究欧前胡素和异欧前胡素对人和 :L大
鼠肝微粒体活性% 结果表明其对 ?%"$ 的活性有广
泛的抑制作用% 是 Sf?#E& 和 ?%"$ 酶亚型 &=’
"Sf?&=’# 酶活性的强抑制剂)#$* & 李超等)##*采用
体外大鼠肝微粒体孵育研究发现欧前胡素和异欧前
胡素对Sf?#E& 和Sf?&-# 的活性抑制作用呈剂量
依赖性& 刘志峰等)#&*运用人肝微粒体进行体外活
性研究发现% 欧前胡素和异欧前胡素高浓度时会抑
制Sf?&E’ 的活性% 对Sf?#E& 和Sf?&-# 的活性
有普遍抑制作用& 然而% 欧前胡素和异欧前胡素在
体内对?%"$ 酶表达的影响鲜有报道& 本研究主要
考察了欧前胡素和异欧前胡素在体内对 ?%"$ 酶主
要亚型.CAE和蛋白表达作用% 旨在探索出其与
?%"$ 酶主要亚型的作用关系% 为欧前胡素和异欧
前胡素在临床上安全合理用药提供数据参考&
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EF材料与方法
#D#!主要试剂及仪器!欧前胡素 "0.Y7Z/W5Z0I# 和
异欧前胡素 "0H50.Y7Z/W5Z0I# "含有量$)*!# 来自
中国中医科学院中药研究所( 谷丙转氨酶 "J1QW/.(
04(YUZQV04WZ/IH/.0I/H7% >?6#’ 谷草转氨酶 "J1Q(
W/.04(5̂/1/47W04WZ/IH/.0I/H7% >T6#’ 总胆红素 "W5(
W/1]010ZQ]0I% 6=K@# 检测试剂盒购买于南京建成生
物工程研究所( =SE蛋白浓度检测试剂盒购于中国
碧云天生物技术研究所( 逆转录试剂盒购于6X7Z.5
H407IW0[04"C7V7ZWE0\ <0ZHW:WZ/I\ 4LAE :UIWX7H0H
B0W#( 荧光定量试剂盒购于罗氏公司 "</HW:W/ZW-H(
H7IW0/1LAE>Z77I ‘/HW7Z#& ?%"$ 酶亚型抗体! 兔抗
人 Sf?#E# "R(+$ #% H4(&$++&( 鼠 抗 人 Sf?#E&
"L#WaW"#% H4(",&%#( 兔抗人 Sf?&E "R(##$#% H4(
,,&#%( 鼠抗人 Sf?&= ")D#%#% H4(+,"%’( 兔抗人
Sf?,E "R(,$$#% H4(&"*%"( 鼠抗人Sf?TC "<(&#%
H4(""%++% 以上 ’ 种一抗均购于美国 :/IW/SZQ_公
司& 兔抗人 Sf?&S "-?C’"+’# /]#,+$#" 购于美国
E]4/.公司( 兔抗人Sf?&L "?E=#)"$&# 购于台湾
E]I5V/公司( 兔抗人Sf?&-# "=‘@(SC,&+## 购于
美国-I_5公司% 以上抗体均能用于人’ 大鼠’ 小鼠
的蛋白免疫反应& 羊抗鼠和羊抗兔 RC?二抗 KJ>
"Re@# 购于碧云天生物工程公司( 荧光定量?SC
仪 "@S()’% 罗氏公司% 瑞士#&
#D&!实验动物及分组!健康 :?<级 &月龄S"+=@F’
雄性小鼠% ,$ 只% 体质量 "&$ i&# J% 购于南京
大学模式动物研究所% 动物许可证号 :BNB "苏#
&$#$($$$#& 购买后在实验室适应性饲养 # 周% 室

温 && d&" h% 相对湿度 ’"!% #& X 明暗交替照
明% 自由进食’ 饮水&

将S"+=@F’ 小鼠随机分为对照组% 欧前胡素
&$’ %$ .JFaJ给药组% 异欧前胡素 &$’ %$ .JFaJ
给药组% 每组 #$ 只& 精密称取药品% 溶于 $D,!
S‘S(A/中% 给药时间为 & 周% 每 %* X 灌胃给药 #
次& 对照组采用 $D,! S‘S(A/% 按体质量给予相
当量的溶剂对照液& 末次给药后% 隔天禁食 #& X%
二氧化碳窒息法处死小鼠&
#D,!荧光定量 ?SC "C6(?SC# 检测小鼠肝细胞
色素?%"$ 酶 .CAE的表达!按照总 CAE提取说
明书提取小鼠肝脏总 CAE% 紫外分光光度计法测
定CAE的 ?&’$ F?&*$比值% 电泳分析 #*: 和 &*: 条
带% 判定CAE片段的完整性& 取总CAE# !J% 分
别加入逆转录试剂至总体积 &$ !@混合均匀& 逆转
录条件为 %& h ’$ .0I% +$ h " .0I% 反应产物
g&$ h保存待用& 逆转录产物 & !@加入C6(?SC试
剂至总体积 &$ !@% 以 "A-#.)! 作为内参基因% 进行
荧光定量% 特异性引物序列 "表 ## 由上海生工生
物公司设计合成& C6(?SC反应条件! )" h ,$$ H(
)" h #" H% ’# h &$ H% +& h ,$ H( ’" h ,$ H%
)" h #" H( ,+ h ,$ H( ," 个循环& 实验重复 , 次&

.CAE的表达水平采用比较阈值法进行分析%
目的基因扩增的倍数值表示为 & g##SW& ##SW9
实验组#SW"目的基因 SW值 g内参基因 SW值# g
对照组#SW"目的基因 SW值 g内参基因 SW值#&
SW值为荧光信号开始由本底进入指数增长阶段的
阈值所对应的循环次数&

表 EF荧光定量K19引物
804OEFK’#%)’2",98SK19

基因 正向引物""r%,r# 反向引物""r%,r#
"A-#.)! E>EESE6SE6SSS6>SE6SS ESSS6>66>S6>6E>SSE6E
(7@9-T >6SESS6SE>>>EE6>S6>6> >66>ESEE6S66S6SS6>E>>
(7@S-99 ESEEESEE>SE>>>E6>>ES >>6E>E>>E>SESSEE>S6>
(7@T#SU E6ES6S6E6E666>>>SE>> >66SS6SSESEE>>SEES
(7@&0) EE>>S6>>S6>ESEE>>SSS 6S>>>>6>S66>>ESE>>>6

#D%!P7HW7ZI 蛋白质印迹法测定 ?%"$ 酶中 Sf(
?TC!Sf?#E#!Sf?#E&!Sf?&E!Sf?&=!Sf?,E!
Sf?&S!Sf?&L!Sf?&-# 的表达!随机抽取对照
组%&$’%$ .JFaJ剂量组各 , 只小鼠%将小鼠肝取出
剔除脂肪组织及筋膜称重%用冰冷的 $D#" .51F@
BS1冲洗%吸水纸吸干%称取 $D" J肝组织剪碎%加入
"$ ..51F@?=: 溶液 "含 BS1#"$ ..51F@%蔗糖
&"$ ..51F@% YR+D" #% 制 成 "! 的 组 织 匀 浆&
) $$$ q3冷冻离心 &$ .0I%取上清液%#$$ $$$ q3冷

冻超速离心 ’$ .0I%沉淀为肝微粒体& 取出沉淀手
动匀浆加入 *$ ..51F@?=: 溶液悬浮% g*$ h保
存& 微粒体中蛋白浓度由 =SE法准确测定& 按照
P7HW7ZI 蛋白质印迹法测定细胞色素?%"$ 酶亚型的
表达)#,* & 采用K./J7b软件分析免疫荧光条带的积
分吸光度值"0IW7JZ/W7\ /]H5Z]/I47%KE#%比较细胞色
素?%"$ 酶亚型表达的相对变化"微粒体组分中不
含有>E?LR或#(E4W0I等常用蛋白内参#&
#D"!血清生化指标的测定!实验结束后%将小鼠以
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二氧化碳窒息法处死& 心脏取血%室温放置 ,$ .0I%
)$$ q3离心 #$ .0I 收集血清%测定其 >?6’>T6及
6=K@水平&
#D’!组织病理切片观察!取肝右叶组织%放入
#$!甲醛中浸泡固定%在常规取材后%石蜡包埋%切
片%R-染色%光学显微镜观察肝组织形态变化&
#D+!数据统计学分析!各项参数应用 K=‘ :?::
#,D$ 软件进行单因素方差分析"5I7(M/UEATcE#&
数据采用均值i标准差">i+#表示%组间比较采用

单因素方差分析%Ej$D$" 具有统计学意义&
GF结果
&D#!欧前胡素和异欧前胡素对小鼠肝脏 % 种细胞色
素?%"$ 亚型 .CAE表达水平的影响!如图 #E所
示%欧前胡素对(7@9-T的.CAE表达有上调作用%且
%$ .JFaJ剂量组较对照组表达显著上调"Ej$D$"#%
说明欧前胡素能够诱导(7@9-T 的.CAE表达增加(
对(7@T#SU’(7@S-99和(7@T0X的.CAE表达无明显
调节作用"Ek$D$"#& 如图 #=dL所示&

注!与对照组比较%!Ej$D$"

图 EF欧前胡素对小鼠肝脏KVWZ 主要亚型%9A6表达的影响$!L"%#MEZ&
I#QOEF;,,)5+2",#%&)’0+"’#*"*+P)%9A6)\&’)22#"*2",%0_"’KVWZ2#2","’%2#*%".2)3#()’$!L"%#MEZ&

!!如图 &S所示%异欧前胡素对(7@&#,+ 的.CAE
的表达有显著上调作用"Ej$D$"#%说明异欧前胡
素能够诱导 (7@T#SU 的 .CAE表达增加(异欧前胡

素对 (7@9-T’(7@S-99’(7@T0X 的 .CAE的表达无
明显调节作用"Ek$D$"#& 如图 &E’=’L所示&

注!与对照组比较%!Ej$D$"

图 GF异欧前胡素对小鼠肝脏KVWZ 主要亚型%9A6表达的影响$!L"%#MEZ&
I#QOGF;,,)5+2",#2"#%&)’0+"’#*"*+P)%9A6)\&’)22#"*2",%0_"’KVWZ2#2","’%2#*%".2)3#()’$!L"%#MEZ&

&D&!欧前胡素和异欧前胡素对小鼠肝脏主要 ?%"$
亚型蛋白表达水平的影响!通过免疫荧光结果结合
吸光度值分析"图 , 和表 &#%欧前胡素对 Sf?#E&
蛋白的表达有诱导作用%且能诱导 Sf?#E& 表达显
著升高"Ej$D$"#%说明欧前胡素能够显著诱导
Sf?#E& 蛋白的表达%是 Sf?#E& 蛋白的诱导剂(对
Sf?&-# 蛋白有一定的诱导作用%但统计学上无显

著意义"Ek$D$"#& 欧前胡素对 Sf?TC’Sf?#E#’
Sf?&E’Sf?&=’Sf?,E’Sf?&S’Sf?&L几种蛋白
亚型均无诱导或抑制作用"Ek$D$"#&

图 % 和表 , 结果显示%异欧前胡素对Sf?&S和
Sf?&-# 蛋白的表达有诱导作用%能使两种蛋白显
著增高"Ej$D$"%Ej$D$##%说明异欧前胡素能够
显著诱导Sf?&S和Sf?&-# 蛋白的表达%是Sf?&S
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图 HF欧前胡素对小鼠肝脏KVWZ 酶主要亚型蛋白表达的影
响$!L"%#MH&

I#QOHF;,,)5+2",#%&)’0+"’#*"*+P)&’"+)#*)\&’)22#"*2",
%0_"’KVWZ2#2","’%2#*%".2)3#()’$!L"%#MH&

表 GF欧前胡素积分吸光度$$6& $!L"%#MH&
804OGF$6",#%&)’0+"’#*$!L"%#MH&

?%"$ 酶亚型 对照组
欧前胡素

"&$ .JFaJ#
欧前胡素

"%$ .JFaJ#
Sf?TC &D&) i$D$" &D&+ i$D#& &D,, i$D$,

Sf?#E# &D## i$D#% &D#" i$D#’ &D#" i$D#%

Sf?#E& #D)) i$D#, &D,% i$D$+ &D%) i$D$&!

Sf?&E #D+) i$D$, #D*+ i$D&# #D)% i$D$’

Sf?&= #D*# i$D#* #D*" i$D$’ &D$* i$D$+

Sf?,E &D&+ i$D$# &D&’ i$D$% &D&" i$D#$

Sf?&S &D,# i$D$& &D,* i$D## &D,, i$D$,

Sf?&L &D&) i$D$" &D&* i$D$# &D&* i$D$,

Sf?&-# &D$# i$D#, &D&* i$D$* &D&# i$D&#

!!注! 与对照组比较%!Ej$D$"

和 Sf?&-# 蛋白的诱导剂% 对 Sf?TC’ Sf?#E#’
Sf?#E&’ Sf?&E’ Sf?&=’ Sf?,E’ Sf?&L几种
蛋白亚型无诱导或抑制作用 "Ek$D$"#&
&D,!欧前胡素和异欧前胡素对小鼠血液生化指标
的影响!如表 % 结果所示% 欧前胡素对小鼠血清中
>?6’ >T6’ 6=K@的影响与对照组相比% 三者差异
均无显著统计学意义 "Ek$D$"#% 提示肝损伤程
度低& 异欧前胡素对小鼠血清中 >?6无明显影响
"Ek$D$"#% 而 %$ .JFaJ异欧前胡素可使 >T6’
6=K@水平升高% 与对照组相比% 差异有显著统计
学意义 "Ej$D$"#% 提示异欧前胡素 %$ .JFaJ剂
量时存在一定程度肝损伤&

图 VF异欧前胡素对小鼠肝脏KVWZ 酶主要亚型蛋白表达的
影响 $!L"% #MH&

I#QOVF;,,)5+2",#2"#%&)’0+"’#*"*+P)&’"+)#*)\&’)22#"*2
",%0_"’KVWZ2#2","’%2#*%".2)3#()’$!L"% #M
H&

表 HF异欧前胡素积分吸光度 $$6& $!L"% #MH&
804OHF$6",#2"#%&)’0+"’#*$!L"% #MH&

?%"$ 酶亚型 对照组
异欧前胡素
"&$ .JFaJ#

异欧前胡素
"%$ .JFaJ#

Sf?TC &D$) i$D#% &D#$ i$D$) &D$+ i$D#’
Sf?#E# #D)+ i$D#& #D)" i$D$" &D$% i$D#,
Sf?#E& &D$, i$D$’ &D$# i$D## &D$" i$D#&
Sf?&E #D)) i$D$& &D## i$D$& &D#$ i$D$+
Sf?&= #D*+ i$D#’ &D#, i$D#$ &D&% i$D##
Sf?,E &D#+ i$D$, &D#& i$D$" &D#" i$D$)
Sf?&S #D*& i$D#) &D#* i$D$’ &D&, i$D#,!

Sf?&L #D", i$D#, #D+& i$D$, #D+, i$D$*
Sf?&-# #D++ i$D&& &D$* i$D## &D,) i$D$"!!

!!注! 与对照组比较%!Ej$D$"%!!Ej$D$#

&D%!欧前胡素和异欧前胡素对小鼠肝脏组织形态
的影响!如图 " 肝组织切片R-染色结果所示% 欧
前胡素和异欧前胡素给药组与对照组比较% 随着给
药剂量的升高% 小鼠肝脏均出现明显的细胞水肿
"箭头所示#% 且发生范围广% 细胞核周围包浆颜色
变淡% 部分透明& 图 " 中正方形所示为对照组肝脏
静脉周区和肝窦% 欧前胡素和异欧前胡素给药组与
对照组比较% 肝脏门静脉周区和肝小叶中间部分肝
窦变窄% 部分汇管区的限界板消失% 因细胞水肿导
致肝索的放射状排列不明显% 且异欧前胡素给药组
损伤情况较欧前胡素给药组更为严重& 切片结果中
没有发现大量炎症细胞聚集% 表明未出现明显炎症&
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表 VF欧前胡素和异欧前胡素对小鼠血液生化指标的影响 $!L"% #MEZ&
804OVF;,,)5+2",#%&)’0+"’#*0*!#2"#%&)’0+"’#*"*%".2)43""!4#"5P)%#503#*!#5)2$!L"% #MEZ&

组别 指标 对照组 &$ .JFaJ %$ .JFaJ
欧前胡素组 >?6F"O-@g## *+D"+ i#&D+, #&,D*# i,+D’’ #,&D$) i#&D%)

>T6F"O-@g## &*&D#& i++D’# ,%$D,, i*+D)" %")D*) i#"&D&$
6=K@F".J-\@g## $D," i$D$’ $D%# i$D$" $D%, i$D$+

异欧前胡素组 >?6F"O-@g## ))D*" i&$D"’ ##"D$# i&"D%# #,&D)* i,’D’)
>T6F"O-@g## &’*D#& i*+D’) ,*+D#) i,#D** %*&D") i#,,D))!

6=K@F".J-\@g## $D,% i$D$" $D%" i$D$* $D"% i$D##!

!!注! 与对照组比较% !Ej$D$"

注! 正方形指示为肝窦% 箭头指示水肿肝细胞

图 WF欧前胡素和异欧前胡素对小鼠肝脏病理组织学的影响 $<;% YGZZ&
I#QOWF;,,)5+2",#%&)’0+"’#*0*!#2"#%&)’0+"’#*"*%".2)3#()’P#2+"&0+P"3"QR $<;% YGZZ&

HF讨论
本实验通过 P7HW7ZI 蛋白质印迹和荧光定量

?SC的技术探究药物对 ?%"$ 酶表达水平的影响%
表明欧前胡素能够诱导 (7@9-T 的 .CAE表达显著
上调% 对(7@T#SU’ (7@S-99 和(7@T0X 的.CAE表
达无影响( 异欧前胡素对(7@&#,+ 的.CAE的表达
有显 著 上 调 作 用% 但 对 (7@#-T’ (7@S-99 和
(7@T0X 的 .CAE的表达无影响& 欧前胡素和异欧
前胡素对?%"$ 酶几种主要亚型的 .CAE表达与其
对蛋白表达影响的结果基本一致&

欧前胡素对 Sf?#E& 蛋白的诱导作用明显%
Sf?#E& 参与约 *D)!临床药物的代谢% 有咖啡因’
非那西丁’ 氯氮平’ 茶碱’ 他克林’ 多环芳烃类致
癌物以及咪唑喹啉哌等 &$ 多种药物)#%* & 实验结果
提示% 与Sf?#E& 代谢的药物联合使用时应该注意
欧前胡素用药剂量& 异欧前胡素对 Sf?&S和
Sf?&-# 蛋白的表达有诱导上调作用% Sf?&S参与
多种临床药物的代谢% 如抗溃疡药奥美拉唑’ 泮托
拉唑% 抗抑郁药氯丙咪嗪’ 丙咪嗪’ 氰酞氟苯胺%

抗焦虑药苯甲二氮卓’ 阿普唑他% 抗惊厥药苯巴比
妥米那% 抗疟疾药氯胍等)#"* ( Sf?&-# 也参与氯
唑沙宗’ 醋氨酚’ 氟烷’ 甲氧氟烷’ 安氟醚等多种
药物的代谢)#’* % 实验结果提示% 这些药物与异欧
前胡素联用时要注意剂量控制&

欧前胡素和异欧前胡素是名方九味羌活汤成分
及元胡止痛片的重要成分% 中药复方制剂由多味中
药按一定比例配制而成& 在临床应用中% 元胡止痛
片与洋地黄类强心药合用% 可使药物在胃肠道停留
时间过长% 吸收增加% 容易引起洋地黄药物中
毒)#+* & 刘志峰等)#&*研究表明% 欧前胡素和异欧前
胡素是Sf?&L’ 活性的抑制剂% 而Sf?&L’ 的低活
性导致强心苷类药物出现中毒)#** % 因此这两种药
物联用时应该注意元胡止痛片的用量% 避免出现中
毒等不良反应& 本实验研究表明% 欧前胡素和异欧
前胡素对Sf?&L蛋白的表达无影响% 是刘志峰等
研究结果的补充& 本实验结果进一步证明% 欧前胡
素和异欧前胡素对 Sf?&L活性抑制主要为对酶活
位点的竞争性抑制% 而非抑制Sf?&L蛋白的表达&
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欧前胡素和异欧前胡素毒性研究表明% 异欧前
胡素 %$ .JFaJ组小鼠血清 >T6’ 6=K@有显著变
化% 其对小鼠肝损伤的作用略强于欧前胡素% >T6
的变化表明小鼠可能出现药物中毒性损伤% 而
6=K@的变化可能由于肝细胞损伤后出现水肿% 肝
细胞清除能力降低% 排泄减少% 水肿细胞压迫胆管
胆道% 阻碍了胆红素的代谢% 表明肝功能受损& 本
实验结果提示% 病人长期过高剂量服用时可能产生
肝毒性作用% 因此临床使用应该注意剂量和用药
时间&

综上所述% 本研究提示欧前胡素和异欧前胡素
分别是Sf?#E& 和Sf?&S’ Sf?&-# 的诱导剂% 能
够诱导相应的?%"$ 酶在体内的表达增多& 高剂量
使用欧前胡素和异欧前胡素时会对小鼠肝脏造成一
定的损伤作用% 实验结果为后续这两种化合物相关
的LLK研究提供了更多数据& 但本实验对于欧前
胡素和异欧前胡素的探索仅限于小鼠肝脏 ?%"$ 酶
主要亚型表达水平的研究% 这两种化合物对某种具
体药物代谢的影响还有待进一步的实验验证&
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