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基于孕烷受体%细胞色素
F$%" &G$

通路

筛选复方丹参中的效应成分实验研究

肖#勇#

!

!

#马增春!

#王宇光!

#谭洪玲!

#刘浩生!

#张娴勰!

陆倍倍!

#梁乾德!

#汤响林!

#肖成荣!

#高#月#

!

!

摘要#目的#采用孕烷受体%细胞色素
F$%" &G$

"

HI8=@-@8 J I8A8HK0I

%

A.K0ALI0;8 F$%" &G$

!

FJM

%

'NF&G$

#工程细胞株筛选复方丹参中诱导或抑制
FJM

%

'NF&G$

通路的化学成分$ 方法#利用实验

室构建的
FJM

%

'NF&G$

稳定转染人肝母细胞癌"

L>;-@ L8H-K0B1-OK0;- P!

!

Q8HP!

#工程细胞株结合

报告基因技术!筛选复方丹参中诱导或抑制
FJM

%

'NF&G$

通路的化学成分!并从酶活性水平进行确证$ 实

验分为阳性对照组"

M)R

!

#" !;01ES

#%溶剂对照组"

C,TD

!

"

!

#U

#%药物处理各剂量组"人参皂苷
MA

%

MV

%

MB!

%

M=!

%

R!

%

R#

%

M8

!丹参酮
"

!异龙脑
%

%

#"

%

!%

%

%"

%

#""

%

!"" !;01ES

#!每种药物设置
9

个复孔!加药

&9

%

$7

及
9" L

后吸取细胞培养液上清!测定
'NF&G$

活性!计算诱导倍数$ 结果#与溶剂对照组比较!人

参皂苷
MA

%

MV

%

MB!

%

M=!

%

R!

%

R#

%

M8

!丹参酮
"

!异龙脑
%"

%

#"" !;01ES

处理
&"

%

$7

和
9" L

时!诱导倍数

均升高"

F W"

!

"%

#!其中药物浓度
!"" !;01ES

组处理
$7

和
9" L

时!人参皂苷
MB!

%

M=!

%

R#

组诱导倍数均

显著高于
M)R

阳性对照组"

F W"

!

"%

#$ 人参皂苷
$7 L

时
MA

%

MV

%

MB!

%

R!

%

R#

组
'NF&G$

酶活性提高"

F W

"

!

"%

#$ 结论#复方丹参中的人参皂苷
MA

%

MV

%

MB!

%

R!

%

R#

!丹参酮
"

及异龙脑可以诱导
'NF&G$

酶$

关键词#细胞色素
F$%" &G$

& 孕烷受体& 复方丹参&相互作用

TAI88@<@= GAK<X8 '0;H0@8@KO <@ '0;H0>@Y C-@OL8@ 6-O8Y 0@ FJM

%

'NF&G$

#

-@ :ZH8I<;8@K-1

TK>Y.

#

J)GD N0@=

#

"

!

"

,G [8@=

%

AL>@

!

"

+G3P N>

%

=>-@=

!

"

*G3 Q0@=

%

1<@=

!

"

S)\ Q-0

%

OL8@=

!

"

[L-@= J<-@

%

Z<8

!

"

S\ 68<

%

B8<

!

"

*G3P J<-@=

%

1<@

!

"

S)G3P ]<-@

%

Y8

!

"

J)GD 'L8@=

%

I0@=

!

"

-@Y PGD

N>8

#

"

!

#

# TAL001 0V FL-I;-A8>K<A-1 TA<8@A8O

"

'8@KI-1 T0>KL \@<X8IO<K.

"

'L-@=OL-

$

$#""#&

&"

'L<@-

%

!

68<^<@= )@OK<K>K8 0V M-Y<-K<0@ ,8Y<A<@8

"

GA-Y8;. 0V ,<1<K-I. ,8Y<A-1 TA<8@A8O

"

68<^<@=

$

#""7%"

&"

'L<@-

G6T*MG'*

#

DB^8AK<X8

#

*0 OAI88@ -AK<X8 A0;H0@8@KO <@ '0;H0>@Y C-@OL8@

$

'C

&

B-O8Y 0@

HI8=@-@8 J I8A8HK0I

%

A.K0ALI0;8 F$%" &G$

$

FJM

%

'NF&G$

&

2 ,8KL0YO

#

6. >O<@= FJM

%

'NF&G OK-B18

KI-@OV8AK<0@ L>;-@ L8H-K0B1-OK0;- P!

$

Q8HP!

&

A811 1<@8O 8@=<@88I<@= A811 OKI-<@ A0;B<@8Y I8H0IK8I

=8@8O K8AL@010=.

"

-AK<X8 A0;H0@8@KO KL-K <@Y>A8 0I <@L<B<K FJM

%

'NF&G$ H-KLO <@ 'C _8I8 OAI88@8Y

"

-@Y A0@V<I;8Y -K KL8 18X81 0V 8@`.;<A -AK<X<K<8O 2 *L8 8ZH8I<;8@K _-O Y<X<Y8Y <@K0 KL8 H0O<K<X8 A0@KI01

=I0>H

$

M)R #" !;01ES

&"

KL8 C,TD =I0>H

$

C,TD "

$

#U

&"

8-AL Y0O8 0V KI8-K;8@K =I0>HO

$

=<@O8@0O<Y8
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"

MV

"

MB!

"

M=!

"

R!

"

R#

"
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"
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#
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%
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#

P<@O8@0O<Y8 MA

"

MV

"

MB!

"

R!

"

R#

"

K-@OL<@0@8 "

"

-@Y <O0B0I@801 <@ C' A0>1Y <@Y>A8 'NF&G$

8@`.;8O2

a:N+DMCT

#

A.K0ALI0;8 F$%" &G$

%

HI8=@-@8 J I8A8HK0I

%

'0;H0>@Y C-@OL8@

%

YI>= <@K8I-AK<0@

##中药复方往往因其复杂多样而容易发生药物间相

互作用'

#

(

) 这种相互作用可发生在化学*药代*药效

等各层次"而细胞色素
F$%"

$

'NF$%"

&酶主要参与药

物体内代谢"是药物间发生相互作用的主要原因'

!

(

)

药物在体内的代谢包含两相反应#第一步
"

相代谢反

应是药物在体内被代谢酶氧化*还原或水解"其中最重

要的是肝微粒体中的
'NF$%"

酶%第二步
#

相代谢反

应是药物与一些内源性的物质结合)

'NF&G$

是细

胞
'NF$%"

的重要亚型"参与
%"U

以上临床用药的氧

化代谢"在药物代谢和药物相互作用方面发挥了重要

作用'

&

(

)

复方丹参由丹参*三七和冰片组成"具有活血化

瘀*理气止痛之功效"是临床治疗冠心病*胸闷*心绞痛

的常用中药处方) 丹参中水溶性部分主要为酚性化合

物"脂溶性部分主要为丹参酮
"

等二萜类化合物) 三

七主要成分为人参皂苷和三七皂苷"其中人参皂苷

MB!

*

MA

*

M8

*

MV

*

R#

*

R!

*

M=!

*

M0

为三七中主要有效

单体成分'

$

(

) 为此本实验选取三七中人参皂苷
MB!

*

MA

*

M8

*

MV

*

R#

*

R!

*

M=!

*

M0

"丹参中脂溶性成份丹参

酮
"

以及冰片中的异龙脑作为研究对象) 利用本实验

室前期构建的含
'NF&G$

新颖的双远端增强子和近

端启动子线性串联的分泌型荧光素酶报告基因稳定转

染人肝母细胞癌 $

L>;-@ L8H-K0B1-OK0;- P!

"

Q8HP!

&工程细胞株细胞"建立基于孕烷受体%细胞色

素
F$%" &G$

$

FI8=@-@8 J M8A8HK0I

%

'.K0ALI0;8

F$%" &G$

"

FJM

%

'NF&G$

&通路的药物相互作用快速

筛选技术"对复方丹参方中成分之间的相互作用进行

研究'

%

(

) 本研究基于
FJM

%

'NF&G$

通路的药物相互

作用快速筛选技术"发掘复方丹参中对
'NF&G$

有诱

导或抑制的化学成分"为复方丹参的配伍规律和临床

合用药物提供科学依据)

材料与方法

#

#细胞#

FJM

%

'NF&G

稳定转染
Q8HP

!

工程

细胞株由本实验室构建并保存'

%

(

"

Q8HP

!

由本实验

室保存)

!

#药物#人参皂苷
MB!

"

!" ;=

" 批号#

##&5$

$

!""9"&

%人参皂苷
MA

"

!" ;=

" 批号#

##9$#

$

!""7"!

%人参皂苷
M8

"

!" ;=

" 批号#

###54

$

!""5"!

%人参皂苷
MV

"

!" ;=

" 批号#

##574

$

!""9"&

%

R#

"

!" ;=

"批号#

##!5$

$

!""5"&

%人参皂

苷
R!

"

!" ;=

"批号#

##55&

$

!""9"9

%人参皂苷

M=!

"

!" ;=

"批号#

##554

$

!""7"#

%人参皂苷
M0

"

!" ;=

"批号#

###7&

$

!""9"$

%丹参酮
"

"

!" ;=

"批

号#

##7!&

$

!""9"%

%异龙脑"

!" ;=

"批号#

##9&#

$

!""4"9

购于中国药品生物制品检定所%利福平

$

M)R

&"

# =

"批号#

65$!#7

"美国
,8IAb

公司产品)

&

# 试 剂 及 仪 器 #

,:,

培 养 基 $批 号#

3+:"$"&

&*

:C*G

胰酶$批号#

TS6'5997

&*非必需

氨基酸$

3:GG

"批号#

G+P#9#!&

&*胎牛血清$批号#

3JG"%$$

&均为美国
Q.A10@8

公司产品%

P><OOO<-

荧

光检测试剂盒$批号#

"$%#!"#

&为美国
3:6

公司产

品%

/<AK0I J%

微板读数仪为美国
F8Ib<@:1;8I

公司产

品%

F$%"

%

P10

*,

'NF&G$ GOO-. _<KL S>A<V8I<@

%

)FG

"

$批号#

""""""4!49

&购于美国
FI0;8=-

公司)

$

#检测指标及方法#

FJM

%

'NF&G

稳定转染

Q8HP

!

工程细胞株由本实验室构建并保存"培养基为

,:,

"

#" U

活性炭吸附
R6T

"

#U 3:GG

%人肝癌细胞

系
Q8HP

!

为本室传代保存"细胞在含
#"U

灭活胎牛血

清的
,:,

完全培养基中) 以上两种细胞均放入
&5

&"

%U 'D

!

孵箱中按常规方法培养"并取对数生长期的细

胞用于实验"利用酶标仪对化学发光值进行检测)

$

!

#

#

'NF&G$

荧光素酶报告基因检测#给药前

一天"

"

!

!%U

胰酶消化工程细胞并计数"再以
#

'

#"

%

E

孔接种于
49

孔板中"

&5

&*

%U 'D

!

孵箱培养) 次

日"不同浓度的受试中药成分加入至含有双抗培养基

的
49

孔板中"轻摇混匀"

&5

&

%U'D

!

孵箱培养'

%

(

)

选取复方丹参方中的多种成分"利用建立的稳定转染

细胞株进行
FJM

激活特性筛选"筛选药物成分的浓度

梯度为
%

*

#"

*

!%

*

%"

*

#""

*

!"" !;0ES

"设置阳性对照

组$

M)R

"

#" !;01ES

&"溶剂对照组$

C,TD

"

"

!

#U

&"

每种药物设置
9

个复孔) 在加药
&9 L

及
9" L

后吸取

细胞培养液上清"进行荧光测定)

'NF&G$

荧光素酶

活性测定采用
3:6 6<0S>Z P->OO<- S>A<V8I-O8

GOO-. a<K

检测试剂盒"在
6<0S>Z P1>A GOO-.

6>VV8I # ;S

中加入
6<0S>Z P1>A T>BOKI-K8 #" !S

"

颠倒混匀即为荧光检测试剂) 吸取
!" !S

细胞培养

基上清至检测板孔中"然后每孔加入
%" !S

荧光检测

试剂"迅速混匀) 然后用酶标仪进行化学发光检测"并

记录化学发光数值) 药物处理组的荧光素酶活性与溶
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%

剂对照的
'NF&G$

荧光素酶活性的比值称为诱导倍

数$

V01Y <@Y>AK<0@

&) 诱导倍数用于反映测试药物激

活
FJM

能力的强弱"以此预测其对
'NF&G$

的诱导

效应)

$

!

!

#复方丹参方中有效成分对
'NF&G$

酶活性

的影响检测#为进一步验证复方丹参方化学成分对

FJM

%

'NF&G$

通路的影响"选取了人参皂苷
MA

*

MV

*

MB!

*

R!

*

R#

进行实验"用
Q8HP

!

细胞在细胞水平检

测
'NF&G$

的活性) 在预实验中药物处理后分别于

!$

*

&9

*

$7

*

9" L

对
'NF&G$

酶活性进行检测"发现

$7 L

有良好的检测结果) 因此在正式实验时只在

$7 L

进行检测) 细胞种板*培养条件*阳性对照和溶剂

对照均设置均与前文相同) 药物处理
$7 L

之后"在加

S>A<V8I<@

%

)FG

底物前用培养基清洗细胞"用含有
& !S

S>A<V8I<@

%

)FG

的新鲜培养基替换) 空孔中加入
S>

%

A<V8I<@

%

)FG

底物检测背景荧光)

&5

& 孵育
9" ;<@

"

每孔吸取
%" !S

培养基至白板"加入
%" !S

荧光检测

试剂"开始反应) 室温孵育
!" ;<@

"然后用酶标仪进

行化学发光检测"并记录化学发光数值)

%

#统计学方法#用
TFTT #"

!

"

统计软件进行
K

检验"各组数据均以
Z

(

O

表示"

F W"

!

"%

为差异有统

计学意义)

结##果

#

#各组各时间点诱导倍数比较$表
#

&#与溶剂

对照组比较"人参皂苷
MV

*

MB!

*

M=!

*

R!

*

R#

*

M8

及丹

参酮
"

*异龙脑
#" !;01ES

组各时间点诱导倍数升

高"人参皂苷
MA

*

MV

*

MB!

*

M=!

*

R!

*

R#

*

M8

及丹参酮

"

*异龙脑
%"

*

#"" !;01ES

组各时间点诱导倍数升

高"差异均有统计学意义$

F W"

!

"%

&) 与阳性对照组

比较"人参皂苷
MB!

*

M=!

*

R# !"" !;01ES

组处理
$7

和
9" L

后诱导倍数升高 $

F W"

!

"%

&)

表
#

#各组各时间点诱导倍数比较#$

Z

(

O

&

组别
@

时间
% !;01ES #" !;01ES !% !;01ES %" !;01ES #"" !;01ES !"" !;01ES

阳性对照
9 &" L

+

5

"

$#

(

"

"

9&

!

+ + + +

$7 L

+

5

"

47

(

"

"

5%

!

+ + + +

9" L

+

4

"

$!

(

#

"

$7

+ + + +

溶剂对照
9 &" L # # # # # #

$7 L # # # # # #

9" L # # # # # #

人参皂苷
MA 9 &" L "

"

9$

(

"

"

"4 "

"

74

(

"

"

## #

"

#!

(

"

"

#"

#

"

9##

(

"

"

!""

!

!

"

$4

(

"

"

#&

!

&

"

!55

(

"

"

"9"

!

$7 L #

"

!#

(

"

"

&9 #

"

%4

(

"

"

#& !

"

$%

(

"

"

$!

!

"

4$"

(

"

"

#7"

!

&

"

55

(

"

"

!4

!

%

"

5$9

(

"

"

"7"

!

9" L #

"

5!

(

"

"

%5 !

"

9&

(

"

"

49

&

"

#9

(

"

"

&7

!

$

"

&9&

(

"

"

#4"

!

%

"

$#

(

"

"

$#

!

9

"

#%5

(

"

"

7#"

!

人参皂苷
MV 9 &" L

!

"

"5

(

"

"

"$

!

#

"

4%

(

"

"

!9 #

"

4!

(

"

"

!!

!

"

9"#

(

"

"

4$"

!

!

"

$7

(

"

"

#5

!

!

"

75#

(

"

"

#%"

!

$7 L #

"

4$

(

"

"

"4 !

"

"$

(

"

"

#9 !

"

!5

(

"

"

&#

!

"

$#$

(

"

"

$9"

!

!

"

%#

(

"

"

##

!

$

"

5&"

(

"

"

#5"

!

9" L #

"

57

(

"

"

"4

#

"

5&

(

"

"

"$

!

!

"

$9

(

"

"

%$

!

!

"

$!9

(

"

"

#&"

!

!

"

4&

(

"

"

#9

!

%

"

5#!

(

"

"

%&"

!

人参皂苷
MB! 9 &" L

#

"

57

(

"

"

!#

!

#

"

5&

(

"

"

!$

!

!

"

&5

(

"

"

$"

!

!

"

4&5

(

"

"

&""

!

&

"

7$

(

"

"

&4

!

9

"

#%$

(

"

"

59"

!

$7 L

#

"

5#

(

"

"

#9

!

#

"

59

(

"

"

!%

!

!

"

%"

(

"

"

$9

!

&

"

!5"

(

"

"

!9"

!

$

"

9#

(

"

"

%%

!

4

"

##"

(

"

"

!4"

!"

9" L #

"

5$

(

"

"

!9

#

"

59

(

"

"

"$

!

!

"

$5

(

"

"

79

!

&

"

&4!

(

"

"

#7"

!

%

"

""

(

"

"

!9

!

#"

"

!4&

(

"

"

$""

!"

人参皂苷
M=! 9 &" L

&

"

!#

(

"

"

"%

!

&

"

!&

(

"

"

"7

!

&

"

%"

(

"

"

$7

!

&

"

7""

(

"

"

&&"

!

$

"

%$

(

"

"

9$

!

%

"

"""

(

"

"

#5"

!

$7 L

&

"

&9

(

"

"

"4

!

&

"

%7

(

"

"

#4

!

$

"

$5

(

"

"

%!

!

$

"

!5"

(

"

"

9!"

!

%

"

%4

(

"

"

#7

!

#"

"

5$"

(

"

"

%5"

!"

9" L

&

"

!#

(

"

"

!#

!

&

"

4"

(

"

"

%#

!

%

"

55

(

"

"

5!

!

$

"

5""

(

"

"

!%"

!

9

"

$"

(

"

"

!9

!

#!

"

"!"

(

"

"

$!"

!"

人参皂苷
R! 9 &" L

!

"

#"

(

"

"

#%

!

!

"

&&

(

"

"

&#

!

&

"

$"

(

"

"

45

!

$

"

#"&

(

"

"

$7"

!

%

"

$9

(

#

"

$5

!

%

"

5%4

(

"

"

#4"

!

$7 L

!

"

9#

(

"

"

#4

!

&

"

%5

(

"

"

#9

!

%

"

99

(

"

"

&%

!

9

"

7#"

(

"

"

!%"

!

7

"

5&

(

"

"

5!

!

7

"

5#"

(

"

"

!$"

!

9" L

!

"

7&

(

"

"

!#

!

$

"

"%

(

"

"

!$

!

9

"

$9

(

!

"

$7

!

5

"

5#$

(

#

"

%%"

!

#"

"

#"

(

"

"

#"

!

4

"

454

(

"

"

5$"

!

人参皂苷
R# 9 &" L

!

"

5&

(

"

"

#5

!

&

"

9"

(

"

"

$7

!

%

"

"!

(

"

"

$&

!

%

"

#4#

(

"

"

!#"

!

9

"

55

(

"

"

4!

!

#"

"

!5!

(

"

"

9$"

!"

$7 L

&

"

!9

(

"

"

!9

!

$

"

#&

(

"

"

&#

!

%

"

!#

(

"

"

!#

!

%

"

!$"

(

"

"

#9"

!

9

"

!5

(

"

"

#7

!

#$

"

94"

(

#

"

#""

!"

9" L

&

"

&9

(

"

"

#&

!

#

"

97

(

"

"

"9

!

%

"

!5

(

"

"

!"

!

%

"

7#%

(

"

"

!!"

!

9

"

"&

(

#

"

&5

!

#%

"

!9#

(

#

"

!!"

!"

人参皂苷
M8 9 &" L #

"

#4

(

"

"

"9

#

"

%$

(

"

"

!"

!

#

"

5$

(

"

"

#%

!

#

"

795

(

"

"

"#"

!

!

"

%!

(

"

"

"9

!

&

"

$5%

(

"

"

#$"

!

$7 L #

"

#"

(

"

"

"5

!

"

49

(

"

"

#%

!

#

"

7#

(

"

"

!$

#

"

74!

(

"

"

#4"

!

!

"

%4

(

"

"

#9

!

&

"

5#"

(

"

"

!#"

!

9" L #

"

#"

(

"

"

!#

&

"

7"

(

"

"

"9

!

#

"

59

(

"

"

!4

!

!

"

"77

(

"

"

#7"

!

!

"

7&

(

"

"

!%

!

&

"

4##

(

"

"

&%"

!

异龙脑
9 &" L

&

"

9!

(

"

"

9%

!

&

"

57

(

"

"

&4

!

&

"

%!

(

"

"

%$

!

%

"

574

(

"

"

$!"

!

9

"

9#

(

"

"

74

!

9

"

9#&

(

"

"

74"

!

$7 L

&

"

5"

(

"

"

7#

!

&

"

7!

(

"

"

#$

!

$

"

&7

(

"

"

#5

!

9

"

!&"

(

"

"

!4"

!

5

"

%5

(

"

"

4$

!

%

"

&7"

(

"

"

#&"

!

9" L

&

"

5%

(

"

"

#"

!

&

"

7"

(

"

"

"9

!

%

"

9#

(

"

"

!5

!

9

"

4#%

(

"

"

$""

!

7

"

9$

(

#

"

#4

!

$

"

5#"

(

"

"

"#$

!

丹参酮
" 9 &" L

&

"

%&

(

"

"

$&

!

&

"

9&

(

"

"

$"

!

$

"

94

(

"

"

9$

!

&

"

7"&

(

"

"

75"

!

&

"

%&

(

"

"

#%

!

#

"

&&5

(

"

"

$&"

$7 L

&

"

%4

(

"

"

$%

!

&

"

5#

(

"

"

!5

!

%

"

#$

(

"

"

9#

!

$

"

"7"

(

"

"

$4"

!

&

"

9%

(

"

"

&9

!

#

"

7%"

(

"

"

$#"

9" L

&

"

9$

(

"

"

"4

!

&

"

7#

(

"

"

"$

!

%

"

4#

(

#

"

!!

!

$

"

&79

(

"

"

%!"

!

&

"

5$

(

"

"

"&

!

!

"

$9%

(

"

"

95"

##注#溶剂对照组设置为
#

"数据以比值显示%与溶剂对照组比较"

!

F W"

"

"%

%与阳性对照组比较"

"

F W"

"

"%



中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

"

,-. !"#$

"

/012 &$

"

30

!

%

!!"'##!

##

!

#各有效成分组
$7 L 'NF&G$

诱导倍数比较

$表
!

&#与溶剂对照组比较"人参皂苷
MV

*

MB!

*

R!

*

R#

组诱导倍数升高"人参皂苷
MA

*

MV

*

MB!

*

R!

*

R#

的
!%

*

%" !;01ES

组诱导倍数升高"差异均有统计学

意义$

F W"

!

"%

&)

表
!

#各有效成分组
$7 L 'NF&G$

诱导倍数比较#$

Z

(

O

&

化合物
@ % !;01ES #" !;01ES !% !;01ES %" !;01ES

阳性对照
9

+

$

"

!&

(

"

"

!!

!

+ +

溶剂对照
9

+

"

"

44

(

"

"

"&

#+ #+

人参皂苷
MA 9 #

"

"5

(

"

"

"9 #

"

"$

(

"

"

"&

#

"

!7

(

"

"

#$

!

#

"

%4#

(

"

"

##%

!

人参皂苷
MV 9 #

"

""

(

"

"

#"

#

"

!!

(

"

"

"$

!

#

"

%5

(

"

"

"&

!

#

"

479

(

"

"

&5!

!

人参皂苷
MB! 9 #

"

#4

(

"

"

"#

#

"

%!

(

"

"

"5

!

#

"

9$

(

"

"

#"

!

#

"

54#

(

"

"

"!4

!

人参皂苷
R! 9 #

"

#7

(

"

"

"#

!

"

!7

(

"

"

"9

!

!

"

$%

(

"

"

#4

!

!

"

9&5

(

"

"

"79

!

人参皂苷
R# 9 #

"

#7

(

"

"

##

#

"

9#

(

"

"

##

!

#

"

5!

(

"

"

"%

!

#

"

499

(

"

"

#$5

!

##注#溶剂对照组设置为
#

"数据以比值显示%与溶剂对照组比较"

!

F W"

"

"%

讨##论

复方丹参方以丹参活血定痛*三七活血补气*冰片

引药入经为配伍特点) 丹参化学成分水溶性部分主要

为酚性化合物#丹参素*咖啡酸*原儿茶酸*原儿茶醛*

丹酚酸
G

*

6

*

'

*

C

*

:

*

R

*

P

以及紫草酸和迷迭香酸等"

脂溶性部分主要为二萜类化合物#隐丹参酮*丹参酮

"

*丹参酮
#G

等"此外还含有甾醇*糖和黄酮等'

9

"

5

(

)

'NF

酶被抑制或被诱导是导致代谢性药物相互

作用的主要原因"由于一种活性成分通过诱导或抑制

某种代谢酶特定的亚型"从而改变了另一种成分的代

谢清除特征"导致了其活性成分 $成分间产生相互作

用"从而影响主要活性成分的血药浓度"增强或减弱整

体复方的药效活性"严重时甚至引起毒性反应'

7

"

4

(

)

通过研究中药对
'NF

的调控作用可以预测中药的某

些临床疗效和部分作用机制"揭示中药之间及中西药

并用的相互作用"从而指导临床合理用药"避免药物相

互作用的发生"提高中药使用的安全性和有效性'

#"

(

)

'NF

酶根据其基因序列和同源性在人体内已有
#9

个

基因家族和
!4

个亚家族被确认"对外源物变异和代

谢起主要的作用)

'NF&G$

是表达量最大的异构体"

约占人体肝脏
'NF

的
&"U

)

$"U

"有
%"U

的药物通

过其进行代谢'

##

"

#!

(

)

本实验室前期建立了基于分泌型
P->OO<-

荧光

素酶报告基因
HPS>A

%

6-O<A

系统"将报告基因载体和

人
FJM

表达载体共转染
Q8HP!

细胞"通过
P$#7

抗

性筛选获得稳定转染细胞株"该细胞株具有使用分泌

型荧光素酶载体"检测方便"具备高通量潜力%采用双

远端增强子模式"实现可能的高诱导*高灵敏度%获得

稳定转染
Q8HP!

细胞株"简化筛选步骤的特点"从而

大大提高了筛选的通量及效率'

%

(

) 本研究基于
FJM

%

'NF&G$

通路的药物相互作用快速筛选技术"发现复

方丹参中人参皂苷
MA

*

MV

*

MB!

*

M=!

*

R!

*

R#

*

M8

"丹

参酮
"

"异龙脑对
'NF&G$

有诱导作用"

'NF&G$

酶

活性研究结果表明人参皂苷
MA

*

MV

*

MB!

*

R!

*

R#

可以

增加
'NF&G$

酶活性) 人参皂苷
MA

*

MV

*

MB!

*

R!

*

R#

是人参和三七中的重要成分"其药理作表现多样)

不同人参皂苷对神经系统*小肠传送功能*内分泌系

统*免疫系统*信号传导*抗衰老*溶血*烧伤面愈合*抗

肿瘤增效*药物代谢酶*降血糖方面均有显著影响'

#&

(

)

在临床用药中与其他药物合用时"由于人参皂苷
MA

*

MV

*

MB!

*

R!

*

R#

对药物代谢酶
'NF&G$

有激活作用"

这就有可能影响其他药效成分的体内过程从而产生药

物间相互作用) 有报道采用体外人肝微粒体共温孵体

系对丹参制剂及丹参主要成分对人体
'NF

亚型的调

节作用进行研究"结果发现丹参酮
"

*丹参酮
#G

和隐

丹参酮是
'NF#G!

的竞争性抑制剂"丹参素是

'NF!'4

的竞争性抑制剂" 隐丹参酮是中等的

'NF!'4

的混合型抑制剂'

#$

$

#9

(

)

明确复方丹参中化学成分对
'NF$%"

酶的影响

作用是中药复方丹参代谢研究的基础) 单一活性成分

对
'NF$%"
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中国中西医结合学会生殖医学专业委员会成立暨学术交流会征文通知

为了促进中医药与现代生殖医学的交流和合作!充分发挥中西医结合生殖医学的优势!积极推动

国内生殖医学的进步和繁荣!定于
!"#$

年
9

月
!"

'

!!

日在上海市召开中国中西医结合学会生殖医

学专业委员会成立暨学术交流会$ 本次会议为国内同道加强沟通与合作搭建平台!也为您提供与本

领域著名专家面对面的交流机会$ 诚挚地邀请各位生殖医学同道踊跃投稿并参加会议$ 现将征文有

关事项通知如下$

征文内容#生殖健康与生殖障碍的中西医研究进展$

征文要求 #未公开发表的论文!以论文摘要形式投稿!摘要应包括(题目%作者%单位及地址%邮

编%目的%方法%结果及结论!字数
7"" c#!""

字!不含图标$ 会议采用网上投稿!投稿信箱(

`O..""5

?#9&2A0;

!请注明会议投稿$ 大会收到投稿后!将回复邮件确认"为方便反馈信息!请在稿件最后注

明联系地址%电子信箱和联系电话#$ 请自留底稿!恕不退稿$

截稿时间 #

!"#$

年
$

月
&"

日$

联系方式 #通讯地址(温州市梧慈路
$7#

号"邮编
&!%"#$

#!联系人(周国栋!电#话(

"%55

$

795!9#!"

!

#&%"999774%

!传#真(

"%55

$

%974%7%4

&负责人(程泾!电话(

"%55

$

795!!%!!

!

#&"#577444!
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