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普罗帕酮和利多卡因在大白鼠肝匀浆中合用时的代谢 
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ABSTRACT Propafenone (Pro) and lido— 

caine (Lid)were incubated with rat liver su— 

pernatant and coenzyme factor． The eompeti— 

tire oxidations with each other were estab- 

lished． The original drug concentration of 

Pro and Lid were increased 0．7 and 0．5 times， 

respectively} and the metabolite dimethl— 

glycinexylide(DGX)of Lid to be formed was 

decreased about 2／3 of that produced when ad— 

ministered alone． It was suggested that 1) 

they were metabolized by the same cy— 

tochrome Pd5o I A‘and ths isozyme could be 

saturated，2) the convulsive toxicity due to 

DGX will be decreased with its diminished for— 

mation， and 3)the combination of Lid and 

Pro would be  beneficial for treatment of ar— 

rhythmias． 
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基受类似同功酶催化． 采用肝匀浆上清液孵 

育法，观察到 Pro和 Lid合用后，原药浓度随 

其代谢 的相互制约，可分别提 高 0．7和 0．5 

倍，DGX生成减少 2／3． 提示：1)两药均 由 

细胞色 素 P ⅢA。同功酶催化 ，并呈饱和现 

象． 2)由于 DGX 生成减少 ，可降低 由此引 

起的毒性． 3)两药合用有益于抗心律失常的 

治疗． 

关键词 苎里塑墅；型垒土垦；十 堕 合并用 

药‘旦 闻 

我 们 用 电 生 理 技 术 证 实 普 罗 帕 酮 

(propafenone，Pro)和 利多 卡 因 (1idocaine， 

Lid)在一定的浓度下，两药的合用对保护离体 

豚鼠心脏 ，由哇巴因诱发的心律失常，显示出 

协同作用“ ． 鉴于 Pro和 Lid两荮均在肝 内 

由细胞色素 P 酶系催促氧化代谢 ．。推测 

Pro 的 N—dealkylation 可 能 为 Lid 的 Ⅳ一 

dealkylation细胞色素 P ⅡA4同功酶所催化． 

为了验证这一假设 ，我们采用大 白鼠肝匀浆的 

上清液孵育，观察两药合用时的原形药物浓度 

及代谢产物的生成是否相互制约 ，探讨其合用 

与代谢的相互关系． 

M ATERIALS AND M ETHoDS 

药品 Lid由上海海昔药厂提供 ；单 己基甘氨二 

甲基苯酰胺 (monoethyl—dimethlglycinexylide，MDGX) 

和甘 妻【二甲基苯酰胺 (dimethlglycinexylide，DGX)由 

上海医科大学药物教研室周智善教授提供 }Pm 由广 

州 医药工业研究所提供，批号 900240I 5-羟基昔罗帕 

酮 (5一hydroxypropafenone，54~HPro)和 Ⅳ一去丙基瞢 

罗帕酮 (Ⅳ-depropylpropafenone，NDPro)由蒋国 Dr 
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M argarete Fischer-Bosch--lnstltut for Clinic Pharma-- 

c010 y，Dr H K Kroemer提供 j内标安定 (diazepa— 

mum)和扑米酮 (prim~donura)分别 由上海黄河制药 

厂和江苏南通药厂生产． 

试 剂 CHC13，K HPO．，K PO{，Na 2HPO4， 

Nail ±PO4． H{PO．， Et O ． M gCI：， KCIt NaC1， 

Na CO{，NaOH，CuSO‘，异丙醇 ，正 己烷，酒石酸钠 

钾，市售酚试剂 ，均为 AR，MeOH 为 HPLC淋洗剂 ， 

水为双蒸馏水 ，牛血清白蛋白，D一葡萄糖一6一磷酸单钠 

盐．辆酶 I，均为生化纯试剂． 

太 白■ Wistar舌，60只．]97+s 35 g由上海医 

科大学实验动物中心提供． 

仪器 Beckman 338型 HPLC(包括 406控制器 t 

166 Uv检测仪 ，HOB双泵 ，427积分仪)}上海 医科 

大学仪 器厂 ，XW-80型旋涡混合器 I上海医用分析仪 

器厂 ，GF一1控时调建式高建分散器；江苏太仓县医疗 

器械 厂，SHZ一82型 水浴 恒温 振荡 器}日立 20PR一 

52D 自动高建冲冻离心器． 

肝 匀浆 经 12 h断食供 水 的大 鼠，断头 放血． 

取出肝驻 ，放入磷酸缓冲溶渣 0．1 mol·L (pH 7·4)． 

去豫周围的脂肪及结缔组织 ，用滤纸吸干称重后重新 

放入磷酸缓冲溶渣 0．1 tool·L～． 把肝脏剪成碎块 ， 

用磷酸缓 冲溶渣配制成 z5 的肝组织灌，打成肝匀 

浆． 4℃下10 000× 离心 20rain． 吸 出上清渣放 

一 2O℃ 保存． 上述操作均在球水浴中进行， 

蛋 白台■ 按酚试剂法啪测定． 

辅助园子 拄 pH — pKa—IR[H ]／[M ]公式 

配制磷酸缓 冲溶渣 0．1tool·L～(pH 7．4)，然后再配 

制含氯化钾 的磷酸缓冲溶赦 0．Is tool·L～． 用磷酸 

缓冲溶赦 0，l tool·L～(pH 7．4)配制 葡萄糖一6一磷 

酸 单 钠盐 10 mmol·L～，辅 酶 I1 0．4 mmol·L～． 

MgCl SO mmol·L～．组戚辅助因子． 

药物 代谢 的反应体系 采用 肝匀浆上清赦 孵育 

法m，筒言之 ：取 20m1试管，1—6为空白及对照管 ， 

7一l6管中分别加入 Pro 0，2．0，5．1，2，4 g·ml～， 

在 A—J管中豫 加入 同上述量的 Pro外每 管再加入 

Lid 2 g·ml 作 为干扰物． 17—3O管中分别加入 Lid 

0，5，1，2，3，5 g·ml～，在 K—T管中除加入同上述 

量的 Lid外每管再 加入 Pro 2／zg·ml 作为干扰物． 

为了说 明在不同的干扰浓度下两药物合用的变化 ，车 

实验用 了三个干扰浓度 ，具体操作如下。编号 1—30 

管，1—6为空 白管，7—3O管分别加入 Pro1，2，4 g 

· ～

， 其 中 l3—3o管分 别 加入 Lid 0．S，1，2 g 

·Inr 作为干扰物，每管中加 2 ml肝 匀浆 L清渣及 2 

m1辅助因子组戚药物代谢反应体 系，每一浓度作一复 

管，所有试管的总体积约为 4 m1． 同理，编号 31—60 

管 ，31—36管为空 白．37—6O管 中分别 加入 Lid 2· 

3．5 g·ml ，其中 ，43--6O管分别加入 Pro 0．5，1， 

2 ·ml 作为干扰物 ．2 ml肝 匀浆上清渣及 2ml辅 

助因子组戚药物代谢反 应体系． 上述各管 除对照管 

不孵育外 ，均 37℃孵育 4 h，孵育结束后立即放入冰 

浴中停止反应． 然后分别用有机溶剂提取． 

Pro爰其活性代谢产袖的测定 取 上述孵育结束 

的肝匀浆 Pro测定管．加入 内标物安定的 甲醇渣 (50 

g·ml一 )10一，用 10 己醚．分二次提取 l振荡， 

3000×g离心 20rain． 合并有机层．50℃ 水浴，氮 

流下吹干 ．残渣加甲醇 0．1 ml溶解，2O p,1 HPLC进 

拌． 色谱条件：柱 4．6mm × 250mm，填料 Ultra— 

sphere DS，S m}检测 波长254 nm，灵艘 度 0．01 

AUFS，流 动相磷 酸缓 冲渣 10 mmol·L～(pH 2．7)： 

甲醇 一 43l 57， C速 1．0 ml·mln_。I Pro，5-OHPro， 

NDPro及 内标的保留时间分 别为 7 67，4．36·S．14， 

13．69 min． Pro，5-OHPro．NDPro的相对校正因子 

(置F)值分别 为 2．20，1．30．0．87}各药物 的分子量分 

别 为 341．4，357．4，297．5． 

Lid爰其活性代谢产袖的 测定 取上述孵育结 束 

的肝匀浆 Lid测定管 ．加入 内标物扑米酮的 甲醇溶赦 

(0．1 mg·ml )1O l，用 10 mI混合溶剂 (氯仿 j正 己 

烷 {异丙醇 一 60{30{10)，分二次提取 I振荡．3000× 

g离心 20 mln． 合并有机层 ．5O℃水浴．氨流下吹 

干，残渣加 0．1ml甲醇溶解 ，2O HFLC进样． 色 

谱条件 ：柱及填料同上，检测波长为 229 nmt灵敏度 

0．01 AUFS．流动 相磷酸 缓 冲渣 10 mmol·L (pH 

2．7)：甲醇 一 75t 25，流 速 l，0 ml·rain I Lid'． 

MDOX，DGX及内标的保留时间分别为t 4．79，6．09， 

9．64，14．82 mln． Lid，MDGX．DGX 的相对校正因 

子 分 别 为 3．51．1．29．1，50． 各 药物 的分 子 量 为 

234．3．205．1。176，0， 

RESUL 

肝匀浆上清液中蛋白含量与代谢牢 取 4 

批大 鼠的肝匀浆．分别 测定其蛋白含量． 肝 

匀浆中蛋白含量与 Lid．Pro的代谢成 线性关 
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Tab 2． Effects of interference oH drug metabolism ． 

n一 3，j士  ． P> 0．05， P< O 05． P< O．O1 s COIl— 

tro1． 

M DG X DGX 

Propafenone interferenee．／~g·ml 

Contro1 1．41士 0．03 3．76土 1 29 4． 6土 O．31 

O．5 2．74士0．1r 8．26土 O．84 3．55土 0．05 

1．0 1．80土0．0Y 8．92土 1．72 3．014-_ 0．06 

2．0 2 48土 O．12 8．91± 1．82 3．152_0．O 

D

H

r

m D

ug

l

c

．

o

L

n

—

e

】

~ P
∞  N。P∞  5一OHP∞  

Lidocaine interference／r~mol·L一 

Control 0 70土 0．06 0．11士 0．O1 1．63工 0．35 

0．5 ’1．08土 0．07 0．O8工 0．02 1．84~ 0．45 

1．0 0．87土 0．07 0．1D土 0 O 1．82土0．46 

2．0 1．8O士 0．15 0．10土 0．02" 1．82土 0．25’ 

DISCUSS10 N 

本文采用大白鼠肝匀浆上清液孵育法 ，取 

得 了 Pro和 Lid合用时药动学试验的一系列 

数据 ，从药酶学上验证了 Pro N 原予上的丙基 

氧化代谢是 Lid N 原子上二 乙基氧化代谢相 

同的氧化酶，即细胞色素 P ⅡA 所催促氧 

化． Pro与 Lid合用后两原形药物浓度均显 

著升高，总代谢率明显下降． 其中，Lid的原 

形药物浓度提高 0．5倍 ， DGX 的生成降低 

2／3，表明两者合用，Lid的疗效提高，孝 性降 

低． 同时实验也显示两药物在高浓度合用时， 

Pro N一去丙基代谢可被饱 和，说明细胞色素 

P ⅢA 酶具有饱和性． 

由于抗心律失常药物对心脏都具有不同程 

度的抑制作用，抗心律失常药物的临床联合使 

用是十分谨慎的，但近年的I艋床研究表 明抗心 

律失常药物的联合应用可提高药物的疗效。 ， 

Feid等人”’报道了 Lid和 Pro合用时 人体血 

流动力学与电生理变化，认为此两药台用虽然 

能使负收缩效应轻度 累加 ，但可逆转 Pro与 

Lid合用可适 当减少两药物的剂量，而且 由于 

DGX的大大下降，可减少 DGX引起的神经毒 

性 ，降低 由此 而 引起 的不 良反应． 最后 应 当 

指出 ，由于动物与人体的肝脏药酶存在一定的 

差异性 ，所以本实验的结论应进一步在人体的 

肝脏实验中加以证实后，才能用于临床治疗． 
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