
waymetabolicbalanceinfluences microgliaactivity:targeting
kynureninemonooxygenasetodampenneuroinflammation [J]．
Psychoneuroendocrinology,２０１８ (９４):１Ｇ１０．

[４]BorosFA,KlivényiP,ToldiJ,etal．Indoleamine２,３ＧdioxyＧ

genaseasanoveltherapeutictargetforhuntington̓sdisease[J]．
ExpertOpinTherTargets,２０１９,２３ (１):３９Ｇ５１．

[５]GöttertR,FidzinskiP,KrausL,etal．LithiuminhibitstryptoＧ

phancatabolismviatheinflammationＧinducedkynureninepathＧ
wayinhumanmicroglia[J]．Glia,２０２２,７０ (３):５５８Ｇ５７１．

[６]HuangYS,OgbechiJ,ClanchyFI,etal．IDOandkynurenine
metabolitesinperipheralandCNSdisorders[J]．FrontImmuＧ
nol,２０２０ (１１):３８８．

[７]TalarekS,ListosJ,BarrecaD,etal．Neuroprotectiveeffectsof
honokiol:fromchemistrytomedicine [J]．Biofactors,２０１７,

４３ (６):７６０Ｇ７６９．
[８]ZhangB,WangPP,HuKL,etal．AntidepressantＧlikeeffect

andmechanismofactionofhonokiolonthemouselipopolysacＧ
charide (LPS)depression model [J]．Molecules,２０１９,２４
(１１):２０３５．

[９]YeJS,ChenL,LuYY,etal．SIRT３activatorhonokiolamelＧ
iorates surgery/anesthesiaＧinduced cognitive declinein mice
throughantiＧoxidativestressandantiＧinflammatoryinhippoＧ
campus[J]．CNSNeurosciTher,２０１９,２５ (３):３５５Ｇ３６６．

[１０]YeJS,ChenL,LuYY,etal．HonokiolＧmediatedmitophagy
amelioratespostoperativecognitiveimpairmentinducedbysurＧ

gery/sevofluraneviainhibitingtheactivationofNLRP３inflamＧ
masomeinthehippocampus [J]．Oxid Med CellLongev,

２０１９,２０１９:８６３９６１８．
[１１]LinD,ZuoZ．Isofluraneinduceshippocampalcellinjuryand

cognitiveimpairmentsinadultrats [J]．Neuropharmacology,

２０１１,６１ (８):１３５４Ｇ１３５９．
[１２]HovensIB,SchoemakerRG,vanderZeeEA,etal．SurgeryＧ

inducedbehavioralchangesinagedrats [J]．Exp Gerontol,

２０１３,４８ (１１):１２０４Ｇ１２１１．
[１３]QuC,LiQP,SuZR,etal．NanoＧHonokiolamelioratesthe

cognitivedeficitsinTgCRND８miceofAlzheimer̓sdiseasevia
inhibitingneuropathologyandmodulatinggutmicrobiota [J]．J
AdvRes,２０２１ (３５):２３１Ｇ２４３．

[１４]GuoS,XuJJ,WeiN,etal．Honokiolattenuatesthememory
impairments,oxidativestress,neuroinflammation,andGSKＧ３β
activationinvasculardementiarats [J]．J Alzheimers Dis,

２０１９,７１ (１):９７Ｇ１０８．
[１５]Lu S M,GuiB,Dong H Q,etal．Prophylacticlithium

alleviatessplenectomyＧinducedcognitivedysfunctionpossiblyby
inhibitinghippocampalTLR４activationinagedrats[J]．Brain
ResBull,２０１５ (１１４):３１Ｇ４１．

[１６]BettioLEB,RajendranL,GilＧMohapelJ．Theeffectsofaging
in the hippocampus and cognitive decline [J]．Neurosci
BiobehavRev,２０１７ (７９):６６Ｇ８６．

[１７]KotekarN,ShenkarA,NagarajR．PostoperativecognitivedysＧ
functionＧcurrentpreventivestrategies[J]．ClinIntervAging,

２０１８,８ (１３):２２６７Ｇ２２７３．
[１８]GaoR,KanM Q,WangSG,etal．DisruptedtryptophanmeＧ

tabolisminducedcognitiveimpairmentinamousemodelofsepＧ
sisＧassociated encephalopathy [J]．Inflammation,２０１６,３９
(２):５５０Ｇ５６０．

[１９]MorA,TankiewiczＧKwedloA,KrupaA,etal．RoleofkynureＧ
ninepathwayinoxidativestressduringneurodegenerativedisorＧ
ders[J]．Cells,２０２１,１０ (７):１６０３．

􀅰基础研究􀅰

P糖蛋白抑制剂维拉帕米对米诺环素在小鼠体内药动学与脑组织分布的
影响
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【摘　要】　目的　分析P糖蛋白抑制剂维拉帕米对米诺环素在小鼠血浆与脑组织的药物代谢动力学影响,探讨P糖蛋

白参与的米诺环素耐药与药物外排机制.方法　将１９２只小鼠随机分为对照组与维拉帕米组,每组各９６只,按照米诺环素、
维拉帕米临床剂量折算为小鼠实际给药量,维拉帕米组小鼠在取材前３d灌胃给予维拉帕米１mg/kg,第４天两组小鼠灌胃

给药３５mg/kg米诺环素.给药后每组小鼠按照药物代谢动力学预设时间点获取血浆、脑组织样本.运用高效液相色Ｇ三重四

极杆质谱法测定米诺环素血浆、脑组织药物浓度,绘制药物浓度 时间曲线,同时采用非房室模型获得药代动力学参数并计

算米诺环素脑分布系数,最后对两组数据进行比较分析.结果　药代动力学分析结果显示,相较对照组,维拉帕米组小鼠在

脑组织中米诺环素药峰浓度 (Cmax)(１２６６􀆰３±２４８􀆰７)ng/mL显著增大 (P＜０􀆰００１),平均驻留时间 (MRT)(１６􀆰３±１􀆰５)

h显著延长 (P＜０􀆰０５),药物浓度 时间曲线下面积 (AUC)(１５０５３􀆰８±１８３９􀆰３) (h􀅰ng/mL)显著增大 (P＜０􀆰０００１),
表观清除率 (CL)显著降低 (P＜０􀆰０５).血浆中,相比对照组维拉帕米小鼠 AUC (１８８７２􀆰７±１４６２􀆰３)(h􀅰ng/mL)、

Cmax (２５９３􀆰６±３６２􀆰２)ng/mL显著增加 (P＜０􀆰００１),MRT (９􀆰０±０􀆰８)h也显著延长 (P＜０􀆰０５).此外,维拉帕米组的

脑部米诺环素分布系数 (８４􀆰６±７􀆰９)％显著升高 (P＜０􀆰０５).结论　P糖蛋白抑制剂维拉帕米预给药能够增加小鼠米诺环素
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血、脑药物的暴露程度,延长驻留时间,降低清除率,提高米诺环素的生物利用度,提示米诺环素可能为 P糖蛋白的潜在

底物.
【关键词】药物代谢动力学;P糖蛋白;米诺环素;维拉帕米
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ImpactofPＧglycoproteininhibitorverapamilonthepharmacokineticsandbraintissuedistributionofminocyＧ
clineinmice　　WANGCunze,FANGMeilin,WANGLing,GONGShurong．DepartmentofPharmacy,FujianProＧ
vincialHospital,ProvincialClinicalMedicalCollegeofFujianMedicalUniversity,Fuzhou,Fujian３５０００１,China

【Abstract】　Objective　ToinvestigatetheimpactofthePＧglycoproteininhibitorverapamilonthepharmacokineticsofmiＧ
nocyclineinmouseplasmaandbraintissue,withafocusonexploringtheinvolvementofPＧglycoproteininminocyclineresistance
anddrugeffluxmechanisms．Methods　Atotalof１９２micewererandomlydividedintotwogroups:thecontrolgroupandthe
verapamilgroup,with９６miceineachgroup．Clinicaldosesofminocyclineandverapamilwereconvertedtoappropriatedosages
formice．Theverapamilgroupofmicereceivedanoraladministrationof１mg/kgverapamilforthreedaysbeforesamplecollecＧ
tion．Onthefourthday,bothgroupsofmicereceivedoraladministrationof３５mg/kgminocycline．Thecontrolgroupreceived
oralminocyclinewithoutverapamilpretreatment．BloodplasmaandbraintissuesampleswerecollectedatpredeterminedpharＧ
macokinetictimepoints．HighＧperformanceliquidchromatographycoupledwithtriplequadrupolemassspectrometrywasemＧ
ployedtodetermineminocyclineconcentrationsinbloodplasmaandbraintissue．PharmacokineticparameterswereobtaineduＧ
singanonＧcompartmentalmodel,andtheminocyclinebraindistributioncoefficientwascalculated．Finally,acomparativeanalyＧ
sisofthedatafrombothgroupswasperformed．Results　Inbraintissue,Pharmacokineticanalysisrevealedsignificantincreases
inminocyclinepeakconcentration(Cmax)(１２６６􀆰３±２４８􀆰７)ng/mL,meanresidencetime(MRT)(１６􀆰３±１􀆰５)h,andareaunＧ
derthecurve(AUC)(１５０５３􀆰８±１８３９􀆰３)(h􀅰ng/mL)inverapamilＧtreatedmicecomparedtothecontrolgroup(P＜０􀆰０５)．
Theapparentclearancerate(CL)wassignificantlyreducedintheverapamilgroup(P＜０􀆰０５)．Inplasma,verapamilＧtreated
miceshowedsignificantincreasesinAUC(１８８７２􀆰７±１４６２􀆰３) (h􀅰ng/mL),Cmax (２５９３􀆰６±３６２􀆰２)ng/mL (P＜０􀆰００１),
andprolongedMRT(９􀆰０±０􀆰８)h(P＜０􀆰０５)．Furthermore,theverapamilgroupexhibitedasignificantlyelevatedminocycline
braindistributioncoefficient(８４􀆰６±７􀆰９)％ (P＜０􀆰０５)．Conclusion　PreＧtreatmentwiththePＧglycoproteininhibitorverapamil
canincreaseminocyclineexposureinmouseplasmaandbraintissue,prolongresidencetime,decreaseclearanceandenhancemiＧ
nocycline̓sbioavailability,indicatingthatminocyclinemaybeapotentialsubstrateofPＧglycoprotein．

【Keywords】pharmacokinetics;PＧglycoprotein;minocycline;verapamil

　　目前米诺环素在多种疾病的治疗中表现出良好的应用前

景 (尤其是鲍曼不动杆菌颅内感染),但不合理应用导致的

耐药与颅内治疗浓度低仍然是一个待解决的医疗难题[１Ｇ３].
研究表明外排泵和抗生素靶位点的修饰或保护,都与米诺环

素耐药有关[４],其中外排泵假说得到了越来越多的重视.有

研究表明 P糖蛋白和其他 ATP结合盒 (ABC)转运蛋白

[如多药耐药相关蛋白 (MDR)]的活性与耐药性和治疗药

物外排现象直接相关[５Ｇ６].MDR１编码的 P糖蛋白在具有排

泄功能的组织中广泛表达,包括肝脏、肾脏和大脑,作为能

量依赖性外排转运蛋白参与血脑屏障功能[７].在正常组织

中,P糖蛋白被认为参与保护细胞免受毒素或异生素的侵

害[６].在大脑中,P糖蛋白主要位于形成血脑屏障的毛细血

管内皮细胞膜上.P糖蛋白在血脑屏障内皮细胞上的过表达

会限制药物对大脑的渗透性并降低脑组织中的浓度[８],这表

明P糖蛋白可能参与米诺环素的耐药与药物外排机制.基

于上述内容,作为探究米诺环素耐药性与颅内渗透低的一种

可能策略,了解P糖蛋白对米诺环素在体内药物代谢动力

学的影响具有重要意义,但目前鲜有此方面的文献报道.因

此,本研究旨在通过药物代谢动力学研究 P糖蛋白抑制剂

维拉帕米预给药是否能够改变小鼠体内米诺环素血、脑药物

的暴露速度和程度,阐明米诺环素体内转运和代谢转化相关

的药Ｇ药相互作用潜能和机制,为帮助临床安全有效地治疗

感染性疾病提供科学依据和数据支持.

１　材料与方法

１􀆰１　材料　盐酸维拉帕米 (批号:V１１１２４９)、米诺环素

(批号:E３４７５７１)均购自上海阿拉丁生化科技股份有限公

司.选６~８周龄且体质量２０~２５g的ICR 小鼠,雌雄各

半,购自福 建 吴 氏 实 验 动 物 中 心.动 物 于 室 温 (２４􀆰０±
１􀆰０)℃、相对湿度 (５５􀆰０±５􀆰０)％的动物中心饲养,１２h明

暗交替,定时通风换气.小鼠可自由摄食及饮水,饮用水每

天更换.适应性喂养７d.所有程序都遵循动物福利与伦理

准则和指南的相关规定.

１􀆰２　方法

１􀆰２􀆰１　仪器　LCＧ１２９０ＧQQQ６４７０型超高效液相色谱Ｇ三重

四极杆质谱联仪 (美国安捷伦科技公司),MasslynxV４􀆰１
化学工作站 (美国 Waters公司),千分之一天平 (昆山安特

计量设备有限公司),SNＧLSCＧ４０S离心机 (上海尚仪仪器设

备有限公司),JXFSTPRPＧII全自动液氮低温研磨机 (上海

净信实业发展有限公司).

１􀆰２􀆰２　分组与给药　将小鼠按照随机数表法随机分为对照

组、维拉帕米组,每组９６只,共１９２只.参照临床成人有

效给药剂量,折算为小鼠维拉帕米与米诺环素的给药量,分

别为１􀆰０mg/kg、３５􀆰０mg/kg.维拉帕米组小鼠于取材前３
d维拉帕米灌胃预给药,第４天每组小鼠灌胃给予米诺环素

后于０、０􀆰０８、０􀆰５、１、２、４、６、８、１０、１２、１４、１６、１８、

２０、２４、４８、７２h (每个时间点６只小鼠)用０􀆰３５g/kg的
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剂量腹腔注射１０％水合氯醛麻醉,麻醉后通过眼球后静脉

丛采血０􀆰３５mL并断头剥离脑组织.血液采集至肝素化的

EP管中,离心.脑组织称重并剪碎,加入２倍量的超纯水

通过组织研磨机研磨成匀浆.血浆与脑组织匀浆均置－８０
℃保存备用.

１􀆰２􀆰３　生物样品预处理　取２０μL小鼠血清或脑匀浆样本

加入２０μL的超纯水,涡旋混合１０s后加入甲醇∶乙腈 (１
∶３)Ｇ１％HCOOH８０μL,将混合液涡流混合１min并离心

(１４０００r/min,１０min),取上清液用０􀆰４５μm 滤膜过滤,
最终血浆/脑匀浆样品制备完成.

１􀆰２􀆰４　 检 测 条 件 　 色 谱 条 件:采 用 ZORBAX ECLIPSE
PLUSC１８色谱柱 (２􀆰１mm×５０mm,１􀆰８μm),柱温为３５
℃,流动相 A 为０􀆰１％甲酸,流动相 B为乙腈Ｇ甲醇 (３∶
１)Ｇ０􀆰１％甲酸,采用梯度洗 脱 (０~１ min,５％B;４~５
min,９５％B),流速为０􀆰４mL/min,检测波长为２８０nm,
进样量２０μL.质谱条件:离子源为 AJSＧESI,检测模式为

正离子模式,选择 MRM 模式进行二级质谱分析,离子传输

管温度２５０℃,气化温度３００℃,喷嘴电压５００V,毛细血

管压４􀆰０kV,待测成分米 诺 环 素 的 母 离 子 信 息 为 ４５８􀆰２
m/z.

１􀆰３　统计学分析　采用 GraphPadPrism９􀆰５􀆰０软件绘制药

时曲线.计量资料以均数±标准差表示,组间比较采用t检

验;计数资料采用例数 (百分比) [例 (％)]表示,组间

比较采 用 χ２ 检 验.应 用 Win NonLin８􀆰０ 软 件 (美 国

Certara公司)非房室模型计算各成分药代动力学参数,计

算米诺环素的主要药物代谢动力学参数.P＜０􀆰０５为差异有

统计学意义.

２　结果

２􀆰１　维拉帕米对米诺环素血液中的药物代谢动力学影响　
对照组和维拉帕米组在初始的吸收相 (０~０􀆰０８h)和消除

相 (２４~７２h)的血药浓度十分接近.然而,维拉帕米组的

平均血药浓度在给药后的大部分时间段 (１~１２h)均高于

对照 组 (P ＜０􀆰０５).与 对 照 组 最 高 血 药 浓 度 (Cmax)
(１９９０􀆰２±４９１)ng/mL 相 比, 维 拉 帕 米 组 小 鼠 Cmax

[(２５９３􀆰６±３６２􀆰２ng/mL)]显著增大 (P＜０􀆰００１).维拉

帕米预处理后极大增加了小鼠米诺环素的全身暴露量,呈现

吸收增加、清除减少的特征,一定时间内曲线下面积 (area
undercurve,AUC)AUC０~t显著增大 (P＜０􀆰０００１),时间

从０到无穷大时血药浓度Ｇ时间曲线下面积 AUC０→∞ 显著增

大 (P ＜０􀆰００１). 而 且 与 对 照 组 相 比, 表 观 清 除 率

(clearancerate,CL)明显减少 (P＜０􀆰０５),平均滞留时间

(meanresidencetime,MRT)显著延长 (P＜０􀆰００１).在达

峰时间 (tmax)、表观分布容积 (Vd)和半衰期 (t１/２)上,
两组差异无统计学意义 (P＞０􀆰０５).见表１、图１.

２􀆰２　维拉帕米对米诺环素脑组织药物代谢动力学影响　经

药物代谢动力学分析,维拉帕米同样在脑组织内影响着米诺

环素的分布、清除和代谢,极大增加了米诺环素在小鼠脑组

织中的暴露程度和积累水平,AUC均显著增大 (P＜０􀆰０００
１).与对照组相比,维拉帕米组小鼠脑组织中的米诺环素

tmax明显延后 (P＜０􀆰０５),MRT显著延长 (P＜０􀆰００１),且

CL明显减少 (P＜０􀆰０５).两组在t１/２与 Vd 上差异无统计学

意义 (P＞０􀆰０５).见表２、图２.

表１　米诺环素血浆药动学参数 (n＝９６,x±s)

组别
AUC０→t/

(h􀅰ng/mL)
AUC０→∞/

(h􀅰ng/mL)
MRT/h tmax/h

Cmax/

(ng/mL)
t１/２/h Vd/mL CL/ (mL/h)

对照组 １３３６７􀆰７±１２４６􀆰２ １４５３３􀆰３±１８６２􀆰５ ７􀆰５±０􀆰６ １􀆰２±１􀆰６ １９９０􀆰２±４９１ ４０􀆰７±２４􀆰７ ３３８０􀆰９±１７５６􀆰３ ６１􀆰０±７􀆰７
维拉帕米组 １７１９８􀆰８±９４０􀆰３　 １８８７２􀆰７±１４６２􀆰３ ９􀆰０±０􀆰８ １􀆰０±０􀆰０２５９３􀆰６±３６２􀆰２６２􀆰８±４７􀆰９ ３７７８􀆰９±３１１４􀆰３ ４６􀆰６±３􀆰６

t值 ７􀆰０ ４􀆰０９８ ３􀆰１７３ ０􀆰３１６５ ５􀆰５２６ ０􀆰９２７ ０􀆰２４９ ３􀆰７７３
P 值 ＜０􀆰０００１ ０􀆰００３４ ０􀆰０１３ ０􀆰７５９ ＜０􀆰００１ ０􀆰３７８ ０􀆰８１ ０􀆰００５

　　注:AUC０→t为一定时间内药物浓度Ｇ时间曲线下面积,AUC０→∞ 为时间从０到无穷大时药物浓度Ｇ时间曲线下面积,MRT为平均驻留时

间,tmax为达峰时间,t１/２为半衰期,Vd 为表观分布容积,CL为表观清除率.

图１　米诺环素在小鼠血浆药物浓度Ｇ时间曲线 图２　米诺环素在小鼠脑组织的药物浓度Ｇ时间曲线
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表２　米诺环素脑组织药动学参数 (n＝９６,x±s)

组别
AUC０→t/

(h􀅰ng/mL)
AUC０→∞/

(h􀅰ng/mL)
MRT/h tmax/h

Cmax/

(ng/mL)
t１/２/h Vd/mL CL/ (mL/h)

对照组 ８４１２􀆰５±１４２０􀆰７ ９８９７􀆰９±１４４５􀆰５ １２􀆰４±０􀆰５ ２􀆰５±１􀆰５ ５７０􀆰６±１６８􀆰６ ２８􀆰９±１５􀆰４２１９８􀆰４±１０９９􀆰８１０５􀆰６±１４􀆰３
维拉帕米组 １５０５３􀆰８±１８３９􀆰３ １７２４７􀆰７±１９９１􀆰４ １６􀆰３±１􀆰５ ６􀆰０±１􀆰４１２６６􀆰３±２４８􀆰７ ２７􀆰０±１４􀆰６４４１５􀆰８±２６５９􀆰５ ５８􀆰０±５􀆰８

t值 ７ ７􀆰３１６ ５􀆰６５２ ３􀆰７９６ ５􀆰１７８ ０􀆰２０１ １􀆰７２３ ３􀆰７２６
P 值 ＜０􀆰０００１ ＜０􀆰０００１ ０􀆰０００５ ０􀆰００５ ＜０􀆰００１ ０􀆰８４６ ０􀆰１２３ ０􀆰００５

　　注:AUC０→t为一定时间内药物浓度Ｇ时间曲线下面积,AUC０→∞ 为时间从０到无穷大时药物浓度Ｇ时间曲线下面积,MRT为平均驻留时

间,tmax为达峰时间,t１/２为半衰期,Vd 为表观分布容积,CL为表观清除率.

２􀆰３　维拉帕米对米诺环素在血浆与脑组织分布的影响　基

于上述血浆与脑组织药动学 AUC０→t结果计算米诺环素药物

分布系数,以脑 AUC/血 AUC来表示,结果见表３.数据

表明,维拉帕米组相较于对照组,米诺环素在脑中的分布系

数更大 (P＜０􀆰０５),差异具有统计学意义.

表３　小鼠米诺环素分布系数 (n＝９６,x±s)

组别
脑 AUC/
(h􀅰ng/L)

血 AUC/
(h􀅰ng/mL)

药物分布系数

(％)
对照组 ８４１２􀆰５±１４２０􀆰７１３３６７􀆰７±１２４６􀆰２ ６２􀆰１±１２􀆰２

维拉帕米组 １５０５３􀆰８±１８３９􀆰３１７１９８􀆰８±９４０􀆰３ ８４􀆰６±７􀆰９
t值 ７ ７ ３􀆰４７５
P 值 ＜０􀆰０００１ ＜０􀆰０００１ ０􀆰００８４

　　注:脑 AUC为一定时间内脑组织药物浓度Ｇ时间曲线下面积,
血 AUC为一定时间内血药浓度Ｇ时间曲线下面积,药物分布系数为

脑 AUC/血 AUC.

３　讨论

P糖蛋白被认为是一种混杂蛋白,具有识别、结合和运

输多种底物的能力,这些底物在化学上、结构上和药理上可

能是无关的[９].事实上,与 P 糖蛋白结合的底物在大小、
结构和功能上都有很大的不同,从非常小的分子,如有机阳

离子、碳水化合物、氨基酸和一些抗生素,到大分子,如多

糖和蛋白质[１０].已有探究发现,具有完整结构的 P糖蛋白

可以识别和转运许多复杂化学结构的药物,其中药物的亲脂

性和氢键数量可能是决定其对 P糖蛋白亲和力的最重要参

数[１１].鉴于P糖蛋白能够与多种化合物相互作用,它在多

药耐药现象中起着重要作用,干扰药物的药代动力学[１２].
为此,许多研究人员希望更详细地解释 P糖蛋白的结构和

与药物之间的相互作用.
尽管米诺环素与 P糖蛋白相互作用的确切机制尚不清

楚,但米诺环素属半合成四环素类,化学结构不仅含有具抗

菌活性和药理特性的芳香环,还可提供大量氢键受体与供

体,且有较高脂溶性,这表明米诺环素有利于 P糖蛋白转

运蛋白的形成.研究证实,当米诺环素和利鲁唑合用于 P
糖蛋白高表达的肌萎缩侧索硬化症时,利鲁唑在脑部的含量

增加[１３].研究者利用CacoＧ２细胞还发现同为四环素类的土

霉素为P糖蛋白的底物,它可以抑制 P糖蛋白的典型底物

罗丹明１２３和伊维菌素的外排[１４].由此可见,米诺环素很

可能是P糖蛋白的底物,这意味着P糖蛋白的功能和 (或)
表达的变化,将会影响米诺环素的药动学参数从而调节米诺

环素在体内的吸收、分布、代谢、排泄,但在体内合用其他

P糖蛋白抑制剂或底物药物是否改变米诺环素的药动学特征

未见报道.因此,本研究选用了维拉帕米为 P糖蛋白抑制

剂,旨在评估P糖蛋白对米诺环素在小鼠血、脑分布的药

代动力学影响.
结合本文,维拉帕米组米诺环素的平均滞留时间要长于

对照组,同 时 维 拉 帕 米 会 增 加 米 诺 环 素 入 血 后 的 Cmax、

AUC,降低CL,这提示着预给予维拉帕米在外周表现出抑

制P糖蛋白的作用,最大限度地减少了药物的清除,从而

增加了米诺环素在体浓度和生物利用度.抑制或诱导 P糖

蛋白被认为是药物相互作用的原因.如果只关注药物血浆的

药动学,P糖蛋白介导的药物相互作用的潜在风险可能被大

大低估[１５].动物研究表明,抑制或激活 P糖蛋白对组织分

布的影响总是比对血浆浓度的影响大得多,这种影响在大脑

中尤为显著[１５Ｇ１６].本次研究证实米诺环素在维拉帕米预给

药后在脑组织中的 AUC、MRT、Cmax相较对照组分别提高

了４４􀆰１％、４２􀆰６％、５５％,CL显著降低,结合米诺环素的

血浆药动学参数分析,米诺环素在脑内的 Cmax更高、MRT
更长、生物利用度更高的机制可能是来自血脑屏障更高程度

的P糖蛋白表达抑制,以及由于血液生物利用度提高和血

浆药物浓度增加而使米诺环素在脑组织中保持更长时间.维

拉帕米组小鼠米诺环素在脑部的tmax相比对照组显著延后,

这可能是由于维拉帕米抑制了脑部大量 P糖蛋白的功能使

血浆中更多的米诺环素进入脑内,而更多药物进入脑组织同

样需要更长时间以到达Cmax.人类和动物模型研究表明,米

诺环素的脑脊液 (CSF)渗透较低 (仅大于５０％的血清浓

度)[４].本次研究针对米诺环素血浆与脑部药物分布的结果

进行分析,对照组的米诺环素脑平均分布系数为６２􀆰１％,

而维拉帕米组米诺环素在脑组织中的平均分布系数高达

８４􀆰６％,脑部药物浓度相较于对照组提升了３６􀆰２％.这项

结果提供了 P糖蛋白参与米诺环素血脑屏障渗透的证据,
也提示着米诺环素可能是 P糖蛋白的底物,维拉帕米作为

一种颅内感染的附加疗法使用时可改善米诺环素颅脑渗透低

的问题.
综上所述,本文从 P糖蛋白抑制前后米诺环素在血浆

与脑组织的药动学变化,阐述了 P糖蛋白与米诺环素的相

互作用特征,为后期深入研究基于转运体的药动学相互作用

和药物开发提供了实验室数据.未来仍需要新的研究来更好

地了解P糖蛋白识别米诺环素所需的结构特征,这将有助

于全面阐明米诺环素与 P糖蛋白结合的分子作用机制,为

临床使用米诺环素提供更全面的参考依据.
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基于网络药理学探讨泽泻饮治疗 “酒风”的作用机制
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【摘　要】　目的　通过网络药理学探讨泽泻饮治疗 “酒风”的作用机制.方法　利用多个数据库收集泽泻饮治疗 “酒
风”的活性成分和交集靶点,随后构建蛋白互作网络图、药物Ｇ活性成分Ｇ交集靶点网络图,并进行富集分析和分子对接验

证.结果　筛选出６个核心活性成分,分别为山柰酚、槲皮素、泽泻醇 A、２３Ｇ乙酰泽泻醇 B、泽泻醇 C 、白术内酯I,ILＧ
１β、TNF、AKT１、MAPK３等８个关键靶点.通过 Metascape数据库分析后得到４５０条 GO 生物过程及 １９２条 KEGG 相关

信号通路,主要涉及癌症通路、TRP通道的炎症介质调节、AMPK信号通路等.核心活性成分与关键靶点的结合能力较好.
结论　通过网络药理学和分子对接验证,发现其可以通过山柰酚、槲皮素、泽泻醇 A、２３Ｇ乙酰泽泻醇B、泽泻醇C、白术内

酯I等成分作用于ILＧ１β、TNF、AKT１、MAPK３等靶点发挥抗炎、免疫、调控细胞增殖凋亡等作用,为今后进一步研究

“酒风”提供依据.
【关键词】泽泻饮;网络药理学;“酒风”;分子对接;作用机制
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MechanismofZexieyininthetreatmentof“Jiufeng”basedonnetworkpharmacology　　JIANGRuohong,
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【Abstract】　Objective　ToexplorethemechanismofactionofZexieyininthetreatmentof“Jiufeng”throughnetwork
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