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基金项目# 福建省卫生厅青年基金资助项目$

413 !"#!

"
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"

#5

%

作者单位#

#3

福建省立医院胸外科$福州
%6"""#

%&

!3

福建医科大学附属协和医院心外科$福州
%6"""#

%

通讯作者# 黄雪珊"

)72

#

#%886"665$%

"

9

#

:,;2

#

<-/=>?#8%3.1:

@A(

#

#"

!

B88#CD3.D;:

!

!"#B#!#%

!

%BE

!临床论著!

盐酸小檗碱对心脏移植受者环孢素
F

药代动力学影响

张振龙#

$黄雪珊!

摘要$目的$观察联合应用盐酸小檗碱"黄连素#

G7-G7-;H7 /I<-1./21-;<7

#

JJK

$对心脏移植受者服

用环孢素
F

"

&I.21>L1-;H7

#

&>F

$药代动力学的影响% 方法$选取心脏移植长期存活"

M#

年$受者
#6

例#

年龄
#$

%

86

岁#体重
E6

%

B$ NO

#无肝肾功能异常% 受者在原有免疫抑制方案基础上服用
JJK "

!

% OC<

"分
%

次服用$#在加药前
#

天和加药后第
#E

天的不同时间点各检测全血
&>F

血药浓度% 采血时间点分别

为服药前"

" /

$和服药后
"

!

!6 /

#期函数
"

!

6

&

"

!

B6

&

#

!

"

&

#

!

6

&

!

!

"

&

%

!

"

&

E

!

"

&

8

!

"

&

$

!

"

&

#"

!

"

&

#!

!

"

"

/

$% 观

察合用
JJK

前后
&>F

浓度&药代动力学参数和生化指标'血清总胆红素"

)J(P

$&谷丙转氨酶"

FP)

$&血浆

总蛋白"

)Q

$&尿素氮"

JR4

$&肌酐"

&-

$( 的变化% 结果$在合用
JJK

后吸收相"

"

%

"

!

B6 /

$及消除相

"

%

%

#! /

$

&>F

全血浓度均较合用前明显增高"

Q S "

!

"6

$% 合用
JJK

后血药浓度 "时间曲线下面积

"

FR&

"

%

#! /

$平均增加"

%%

!

E5

&

!"

!

B!

$

T

#达峰时间"

U

:,=

$延迟"均
Q S "

!

"6

$% 合用
JJK

前后
)J(P

&

FP)

&

)Q

&

JR4

&

&-

比较#差异无统计学意义"

Q M"

!

"6

$% 结论$联合应用
JJK

与
&>F

后#可以使
&>F

的

达峰时间"

U

:,=

$延迟#半衰期"

U

#C!

$延长#清除率减少#

FR&

增大#生物利用度增加)减少
&>F

的服用剂量#

且无明显不良反应%

关键词$盐酸小檗碱"黄连素$) 心脏移植) 环孢素
F

) 血药浓度
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.27,-,H.7 -,U7

"

;H.-7,>7 FR& ,H< U/7 G;1,^,;2,G;2;UI

"

-7<[.7 U/7 <1>7 1V &>F

"

H1 1G^;1[> ,<^7->7 -7,.U;1H3

b9c*AK@\

$

G7-G7-;H7 /I<-1./21-;<7

&

/7,-U U-,H>L2,HU,U;1H

&

.I.21>L1-;H F

&

L2,>:, .1H.7HU-,U;1H

$$当前心脏移植已经成为治疗终末期心脏病的有效方

法"而长期存活的心脏移植受者必须终身以钙调蛋白抑

制剂$环孢素
F

"

&I.21>L1-;H7 F

"

&>F

等%为基础联合

用药以抗排斥治疗'

#

"

%

(

)

&>F

治疗窗窄"价格不菲"而且

药代动力学容易受遗传基因型*药物相互作用等多种因

素影响) 因此临床治疗的目标就是要在达到有效全血浓

度治疗窗*减少排斥率的前提下"尽可能减少
&>F

的不

良反应'

E

"

6

(

) 本中心曾报道
!!

例同种异体心脏移植术后

受者在应用
&>F

同时加服盐酸小檗碱$黄连素"

G7-G7-

#

;H7 /I<-1./21-;<7

"

JJK

%"观察用药前后
&>F

血药浓

度的变化"发现合用
JJK

可升高心脏移植受者
&>F

血

药浓度"减少
&>F

的服用剂量"而且无明显不良反应'

8

(

)

本研究在已有临床实践的基础上"在临床心脏移植受者

中合用盐酸小檗碱以研究其对受者
&>F

药代动力学相

关参数的影响"并探讨其作用机制"为临床心脏移植免疫

抑制的个体化治疗提供理论支持和实践依据)

资料与方法

#

$诊断标准$参照+国际心肺移植协会心脏移

植受者管理指南,

'

B

(

"属心脏移植受者)

!

$纳入标准$$

#

%符合诊断标准&$

!

%年龄
#$

%

86

岁&$

%

%心脏移植术后长期存活的受者
!#

年&$

E

%

所有入选者均事先签署知情同意书)

%

$排除标准$有肝肾功能异常的受者)

E

$一般资料$

#6

例患者均来自
!""$

-

!"#8

年

福建医科大学附属协和医院院心脏外科的心脏移植受

者"男性
##

例"女性
E

例&年龄
#$

%

86

岁"平均$

%!

&

#$

%岁"体重
E6

%

B$ NO

"平均$

6!

&

#6

%

NO

) 所有受

者移植术前心功能为纽约心脏协会$

U/7 47` c1-N

W7,-U F>>1.;,U;1H

"

4cWF

%

!

%

"

级"且均需静脉应

用正性肌力药物或利尿剂维持治疗'

$

(

) 原发病#扩张

型心肌病
5

例"缺血性心肌病
E

例"晚期瓣膜病
!

例)

移植术后
#

%

6

年内合用
JJK #"

例"

6

年以上加用

JJK 6

例) 本研究通过福建医科大学附属协和医院

伦理委员会认定$审批号#

bc!"#!!"

%)

6

$治疗方法$所有心脏移植受者均采用以
&>F

为基础的新三联服药方案即
&>F a

吗替麦考酚酯$或硫

唑嘌呤%

a

泼尼松三联方案) 根据全血
&>F

浓度来调整

最适服药剂量"目标为谷浓度$

&

"

%

!""

%

%"" #OCP

"服药

后
! /

血药浓度 $

&

!

%

B""

%

# """ #OCP

)

&>F

$

!6 :OC

粒"德国诺华制药有限公司"生产批号#

\bEBE

%

服用剂量为
%

%

$ :OC

$

NO

!

<

%&吗替麦考酚酯$

"

!

!6 OC

粒"上海罗氏制药有限公司"生产批号#

\W#586

%剂量为

!

!

" OC<

或硫唑嘌呤片$

6" :OC

片"

F>L7H

公司"生产批

号#

""$56%

%

#"" :OC<

&醋酸泼尼松片$

6" :OC

片"浙江

仙琚制药有限公司"批号#

##"$#"

%) 根据体重*血液生

化和临床表现对所有受者
&>F

服药剂量进行个体化调

整) 观察期间"受者在原有免疫抑制方案基础上服用

JJK

$

"

!

# OC

片"上海天平制药厂"生产批号#

55"$"#

%

"

!

% OC<

$分
%

次服用%"在加用
JJK

前
#

天和合用后第

#E

天各测不同时间点的全血
&>F

血药浓度"受试期间禁

烟酒) 采血时间点分别为服药前$

" /

%和服药后
"

!

!6 /

"

期函数
"

!

6

*

"

!

B6

*

#

!

"

*

#

!

6

*

!

!

"

*

%

!

"

*

E

!

"

*

8

!

"

*

$

!

"

*

#"

!

"

和
#!

!

"

$

/

%"研究开始和结束时分别测受者肝*肾功能等

生化指标并进行比较) 本组受者均在原免疫抑制治疗基

础上连续合用
JJK #

个月以上)

8

$观察指标及检测方法

8

!

#

$

&>F

全血浓度测定$采用单克隆抗体荧光

免疫偏振法$

)@Z]PZ

法%检测
&>F

浓度"测试仪器

为
)@Z

血药浓度分析仪$美国雅培公司%"试剂为配

套进口试剂)

8

!

!

$观察记录药代动力学参数$对比合用

JJK

前后
&>F

浓度的变化"记录主要药代动力学参

数#

F

*吸收速度常数$

b

,

%*消除速度常数$

b

7

%*吸

收相半衰期
U

#C!

$

N

,

%*消除相半衰期
U

#C!

$

N

7

%*达峰时

间$

U

:,=

%*最大血药浓度 $

&

:,=

%*最大血药浓度

$

&

:;H

%*血药浓度 "时间曲线下面积$

FR&

"

%

#! /

%*

血管外给药经过生物利用度校正的清除率$

&PC]

%*

表观分布容积$

0C]

%)

8

!

%

$生化指标检测$包括血清总胆红素$

U1U,2

G;2;-[G;H

"

)J(P

%*谷丙转氨酶 $

,2,H;H7 U-,H>,:;

#

H,>7

"

FP)

%*血浆总蛋白 $

U1U,2 L2,>:, L-1U7;H

"

)Q

%*尿素氮 $

G211< [-7, H;U-1O7H

"

JR4

%*肌酐

$

.-7,U;H;H7

"

&-

%采用
&Z

#

B

型全自动生化分析仪$美

国贝克曼公司%测定)

B

$统计学方法$采用
@F\

$

@-[O FH< \U,U;>

#

U;.>

%软件对各药动学参数进行方差分析和双单测

U

检验)计量资料以
=

&

>

表示)

Q S"

!

"6

为差异有统

计学意义)

结$$果

#

$受者合用
JJK

前后各时间点
&>F

全血浓度
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$表
#

%$在合用
JJK

后吸收相$

"

%

"

!

B6 /

%及消除

相$

%

%

#! /

%

&>F

全血浓度均较合用前明显增

高 $

Q S"

!

"6

%)

表
#

$心脏移植受者合用
JJK

前后各时间点
&>F

全血浓度$$

#OCP

"

=

&

>

%

时间$

/

% 合用
JJK

前 合用
JJK

后

"

'

"" !#"

'

"!

&

!5

'

58

!8#

'

%E

&

E#

'

$5

"

"

'

!6 !%!

'

B#

&

%$

'

$!

!$6

'

$6

&

8"

'

EB

"

"

'

6" E#$

'

!%

&

#6$

'

%!

E6#

'

EB

&

#$%

'

E#

"

"

'

B6 8!E

'

EB

&

#$$

'

66

8B6

'

#8

&

!E%

'

!B

"

#

'

"" $%8

'

68

&

!"!

'

%5 $6!

'

E$

&

!6E

'

8B

#

'

6" 5E#

'

"E

&

%6!

'

$5 $$E

'

8$

&

%#B

'

!"

!

'

"" $B"

'

%$

&

#B%

'

B# 5""

'

B#

&

%!$

'

88

%

'

"" 868

'

E8

&

#56

'

EB

5!8

'

%E

&

%%B

'

%E

"

E

'

"" E%5

'

$B

&

#!$

'

8E

B8!

'

86

&

!8#

'

6$

"

8

'

"" !$B

'

E6

&

5B

'

"8

6B$

'

!B

&

#"#

'

%%

"

$

'

"" !%"

'

5B

&

$E

'

5!

%8#

'

B$

&

5B

'

B8

"

#"

'

"" #$#

'

!B

&

$6

'

B"

%%8

'

#B

&

B8

'

#B

"

#!

'

"" #8$

'

$!

&

E"

'

%E

%!#

'

8E

&
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JJK

前后
&>F

药代动力学参数比

较$表
!

%$合用
JJK

前后
&>F

药代力动学符合一

室模型) 合用
JJK

后
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" d#! /

平均增加$
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T

"
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延迟"
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,

*

b

7

*
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U

#C!

$
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,
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#C!

$
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% 延 长"

&
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增 大" 差 异 均 有 统 计 学 意 义
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%)其他为保持心脏移植后
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的目标浓度

区间"在观察期后将
&>F

服用剂量作以下调整#未改

变
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例"减量
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*
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*

B6 :OC<

分别为
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*

E

*

B

例"平均

减量约
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B :OC<

"其
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全血浓度及药代动力学参

数与合用
JJK

前比较"差异无统计学意义 $
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$受者合用
JJK

前后生化指标比较 $表
%
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合用
JJK

前后所有受者的生化指标经比较"差异无统

计学意义$
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心脏移植受者术后常要终生服用
&>F

等高效免

疫抑制剂以预防或治疗移植物排斥反应) 而
&>F

有

其不良反应"如肾毒性*肝功能异常*血压升高等"其不

良反应具有明显剂量依赖性'

5

"

#"

(

) 目前很多体内或体

外试验证明'

##

"

#%

(

"

&>F

在与某些药物联用时其血药

浓度可有不同程度升高) 但这些药物多数存在其他不

良反应和成本"效果比的劣势"不宜常规或长期合用)

盐酸小檗碱即
JJK

"是从黄连*黄柏等含小檗碱植物

药中提取的生物碱"亦可人工合成&其为清热解毒的代

表药物"是种物美价廉的传统中成药"最近研究发现可

升高
&>F

血药浓度"且无明显不良反应'

!

"

8

"

#"

(

)

FR&

可以准确反映
&>F

在体内的整个药动学过

程"本试验观察到
#6

例心脏移植受者在合用
JJK

以

后
FR&

"

%

#! /

均增加"平均增加$

%%

!

E5

&

!"

!

B!

%

T

"

这与本中心前期的临床试验结果是相符合的'

8

(

) 而

且"本研究组观察到
#6

例受者合用
JJK

后
U

:,=

均出

现延后"平均延长了
!

!

!E

倍&

b

,

则明显减小"

U

#C!

$

N

,

%

延长了
%

!

"E

倍"这说明合用
JJK

后使
&>F

吸收过

程变得缓而长"说明
JJK

可能影响后者的吸收) 而

合用
JJK

后
&PC]

明显减少"差异有统计学意义$

Q S

"

!

"6

%&

b

7

亦减小"

U

#C!

$

N

7

%延长
#

!

5!

倍"则说明
&>F

清除过程也变缓) 经过分析"合用
JJK

后"发现其对

&>F

的药代动力学起到了类似于缓释剂的作用"

FR&

增大"

&

:,=

降低"

&

:;H

升高"既可能影响
&>F

的吸收过

程也可能影响其消除过程'

#E

(

) 而在对肾移植受者的

研究中发现"

JJK

与
&>F

合用时"

JJK

可能通过与

肠内产生吲哚*甲基吲哚等有害氨基酸的酶相拮抗"抑

制肠内容物的腐败发酵"抑制肠的蠕动"促进胆汁的生

成"从而增加
&>F

等脂溶性药物的吸收'

#6

"

#8

(

&另外

JJK

可能影响
&>F

代谢和排泄有关的肝酶系统"有

多项研究表明
JJK

是
&cQ%F

的弱抑制剂"它可通过

与
&>F

协同抑制
&cQ%F

的活性而减少
&>F

在肝脏
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和小肠的代谢"也可通过竞争抑制肠细胞膜上
Q

#

OL

对
&>F

的转运功能而影响其在肠腔的吸收"从而影响

血中
&>F

的浓度'

#B

"

!"

(

)

合用
JJK

后肝*肾功能及血脂指标在合用
JJK

前用无明显变化"表明
JJK

在升高
&>F

浓度的同

时"并不增加其毒性) 本组心脏移植受者在达到
&>F

目标的血药浓度后剂量未改变
!

例"减量
!6

*

6"

*

B6 :OC<

分别为
!

*

E

*

B

例"平均减量约
68

!

B :OC<

"节

省医药费用*减轻了其家庭的经济负担) 因
&>F

的不

良反应具有明显剂量依赖性"而在减少
&>F

的剂量后

有
B

例受者
)J(P

*

FP)

*

JR4

*

&-

出现不同程度降低"

这表明合用
JJK

后"可使
&>F

浓度达到预计的有效

治疗窗"而无需增加
&>F

的剂量"减少了不良反应的

发生) 因为本研究为罕见病的原因"故样本量较少&

JJK

对
&>F

药代动力学影响的分子机制也还有待进

一步研究)

总之"传统中成药盐酸小檗碱可明显升高
&>F

血

浓度"从而可使心脏移植受者
&>F

服用量明显减少"

减少其不良反应发生) 在心脏移植受者中盐酸小檗碱

与
&>F

合用是一种有效*安全的治疗方案)
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