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ＣＹＰ２Ｄ６抑制剂对艾瑞昔布大鼠体内药代动力学的影响

何文娟 １，王伟美 ２，贡 莹 １，张志清 １△

（１．河北医科大学第二医院，河北 石家庄 ０５００００； ２．哈励逊国际和平医院，河北 衡水 ０５３０００）
摘要：目的 考察 ＣＹＰ２Ｄ６抑制剂帕罗西汀对艾瑞昔布在大鼠体内药代动力学的影响。方法 选用甲苯磺丁脲为内标，色谱柱为 Ｄｉａｍｏｎ
ｓｉｌＣ１８柱牗１５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ牘，流动相为甲醇－水 －甲酸（８５∶１５∶０．１，Ｖ／Ｖ／Ｖ），等度洗脱，流速为１．０ｍＬ／ｍｉｎ，柱温为３０℃。将
４０只健康雄性 ＳＤ大鼠随机分为实验组和对照组，各２０只，实验组大鼠灌胃帕罗西汀溶液 ２ｍｇ／ｋｇ，对照组大鼠灌胃等量１‰羧甲基
纤维素溶液，１次 ／日，连续给予 ７ｄ。两组大鼠均于第 ８天灌胃艾瑞昔布灌胃液（２０ｍｇ／ｋｇ），并按时取血，测定血药浓度，采用 ＤＡＳ
２．１．１软件拟合药 －时曲线（ＡＵＣ），并计算药代动力学参数，采用 ＳＰＳＳ１３．０统计学软件分析。结果 实验组的０－∞药时曲线下面积
牗ＡＵＣ０－∞牘为（１７３０．４±６０６．５）ｍｇ／牗ｈ·Ｌ牘明显高于对照组的（１３３１．３±５９２．６）ｍｇ／牗ｈ·Ｌ牘（Ｐ＜０．０５）；实验组的峰浓度牗Ｃｍａｘ牘为
（１９２．１±７０．８）ｍｇ／Ｌ，明显高于对照组的（１６２．２±５３．０）ｍｇ／Ｌ（Ｐ＜０．０５）；实验组的清除率（ＣＬ）为（０．０１±０．０１）Ｌ／（ｋｇ·ｈ），明显优于
对照组的（０．０２±０．０１）Ｌ／（ｋｇ·ｈ）（Ｐ＜０．０５）。结论 ＣＹＰ２Ｄ６抑制剂帕罗西汀预处理的大鼠，其体内艾瑞昔布的暴露量增大，清除率
减小。ＣＹＰ２Ｄ６抑制剂减慢了艾瑞昔布在大鼠体内的代谢，推断 ＣＹＰ２Ｄ６参与了艾瑞昔布的代谢。
关键词：艾瑞昔布；ＣＹＰ２Ｄ６；药代动力学；帕罗西汀
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艾瑞昔布为环氧合酶（ＣＯＸ）－２抑制剂，为我国自
主研发的化学药品 １．１类新药犤１犦。其通过抑制 ＣＯＸ－２
ｍＲＮＡ的表达而发挥抗炎作用犤２－３犦，用于缓解骨关节炎

的疼痛症状。ＣＨＥＮ等犤４犦研究表明，艾瑞昔布具有与罗

非昔布相当的抗炎作用。帕罗西汀作为一种选择性５－
羟色胺（５－ＨＴ）再摄取抑制剂，广泛用于治疗抑郁症和
强迫症等疾病 犤５－６犦。帕罗西汀既是细胞色素 Ｐ４５０酶
（ＣＹＰ）２Ｄ６的底物，又是其强抑制剂，但对其他 Ｐ４５０酶
很少产生影响。因此常作为ＣＹＰ２Ｄ６的选择性抑制剂用
于药物相互作用的研究犤７－１０犦。目前，有关艾瑞昔布体内

代谢机制的研究尚不完善。本研究中选择帕罗西汀作为

ＣＹＰ２Ｄ６的选择性抑制剂，比较合用帕罗西汀前后艾瑞
昔布在大鼠体内药代动力学的变化，考察ＣＹＰ２Ｄ６抑制
剂对艾瑞昔布在大鼠体内药代动力学的影响，进一步考

察艾瑞昔布是否通过 ＣＹＰ２Ｄ６进行代谢，从而完善艾瑞
昔布体内代谢机制的研究。现报道如下。

１ 仪器、试药与动物

１．１ 仪器
ＡＰＩ４０００Ｐｌｕｓ型液相色谱 －三重四级杆质谱联用

仪，配有电喷雾离子化源和 Ａｎａｌｙｓｔ１．６．１数据处理系

·实验研究·
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１．艾瑞昔布 ２．甲苯磺丁脲

Ａ．空白血浆 Ｂ．艾瑞昔布对照品溶液 Ｃ．甲苯磺丁脲对照品溶液 Ｄ．血浆样品
图１ 高效液相色谱质谱图
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统（ＡＢＳｃｉｅｘ公司）；ＰｒｏｍｉｎｅｎｃｅＣＢＭ－２０Ａ型液相色谱
仪，配有二元梯度泵、在线脱气机、自动进样器和柱温箱

（日本岛津公司）。

１．２ 试药
艾瑞昔布对照品（江苏恒瑞医药股份有限公司，批

号为６６３１１００３，纯度９９．６％）；甲苯磺丁脲对照品（大连
美仑生物技术有限公司，批号为 ２０１１０６０１，纯度
９９．４％）；艾瑞昔布片（江苏恒瑞医药股份有限公司，批
号为 １３０５２１５１，规格为每片 ０．１ｇ）；盐酸帕罗西汀片
（葛兰素史克有限公司，批号为 １３０６０４１０，规格为每片
２０ｍｇ）；甲酸和乙腈为色谱纯，乙酸乙酯为分析纯，水为
屈臣氏蒸馏水。

１．３ 动物
健康雄性 ＳＤ大鼠 ４０只，清洁级，体质量（２２０±

２０）ｇ，由河北省动物实验中心提供，动物合格证号为
１４０１０４０。所有实验操作均符合动物实验伦理学要求。
２ 方法与结果

２．１ 色谱条件
色谱柱：ＤｉａｍｏｎｓｉｌＣ１８柱（１５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；

柱温：３０℃；流动相：甲醇 －水－甲酸（８５∶１５∶０．１，Ｖ／
Ｖ／Ｖ）；等度洗脱；流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ；进样量：１０μＬ。
２．２ 质谱条件

离子化方式：电喷雾离子化源（ＥＳＩ）；监测方式：正
离子监测；扫描方式：多反应监测（ＭＲＭ）；离子源喷射
电压（ＩＳ）：５５００Ｖ；离子源温度：５５０℃；气帘气（ＣＵＲ）压
力：１５ｐｓｉ；雾化气（ＧＳ１，Ｎ２）压力：４０ｐｓｉ；辅助气（ＧＳ２，
Ｎ２）压力：４０ｐｓｉ；碰撞气压力：６ｐｓｉ；艾瑞昔布的 ＤＰ和
ＣＥ值分别为 １００Ｖ和 ４５ｅＶ，甲苯磺丁脲的 ＤＰ和 ＣＥ
值分别为２２Ｖ和３２ｅＶ；用于定量分析的离子反应分别
为 ｍ／ｚ：３７０．１→２３６．２（艾瑞昔布）和 ｍ／ｚ：２７０．１→
１５５．２（甲苯磺丁脲）。
２．３ 灌胃液制备

艾瑞昔布灌胃液：将艾瑞昔布片研成粉末，取约

５５０ｍｇ（相当于艾瑞昔布１１０ｍｇ），精密称定，溶于１‰羧甲
基纤维素溶液 ２５ｍＬ中，得质量浓度约为４．４０ｍｇ／ｍＬ
的艾瑞昔布灌胃液。

帕罗西汀灌胃液：将帕罗西汀片研成粉末，取帕罗

西汀粉末约 ５０ｍｇ（相当于帕罗西汀 ３．１ｍｇ），精密称
定，溶于１‰羧甲基纤维素溶液７ｍＬ中，得质量浓度约
为０．４４ｍｇ／ｍＬ的帕罗西汀灌胃液。
２．４ 血浆样品处理

取血浆 ２００μＬ，置 ５ｍＬ离心管中，加内标溶液
２０μＬ，涡旋混匀，加提取剂乙酸乙酯 １ｍＬ，涡旋混匀
２ｍｉｎ，４５００×ｇ离心６ｍｉｎ，取上清液置１．５ｍＬ离心管
中，４０℃水浴氮气吹干，４００μＬ流动相复溶，１０μＬ进
样测定。

２．５ 方法学考察
专属性试验：取艾瑞昔布对照品溶液和内标溶液分

别进样，得艾瑞昔布和内标甲苯磺丁脲色谱图；分别取

空白血浆、大鼠给药后 １ｈ的血浆样品各 ２００μＬ，按
２．４项下方法处理（其中空白血浆不加内标），进样，得
空白血浆色谱图及血浆样品色谱图。详见图 １。结果表
明，内源性杂质对艾瑞昔布和内标的测定无影响。

线性关系考察和最低定量限确定：制备艾瑞昔布质

量浓度依次为 １０，２０，４０，８０，１６０，２００，４００ｎｇ／ｍＬ的模
拟血浆样品，按 ２．４项下方法处理，按拟订色谱条件进
样测定，记录艾瑞昔布和甲苯磺丁脲峰面积，以峰面积

比值牗Ｙ牘为纵坐标、艾瑞昔布血浆浓度牗Ｘ牘为横坐标进
行线性回归，得回归方程 Ｙ＝０．０１６Ｘ＋０．０７２，ｒ＝
０．９９９７牗ｎ＝７牘。结果表明，艾瑞昔布质量浓度线性范围
为１０～４００ｎｇ／ｍＬ，最低定量限为１０ｎｇ／ｍＬ。

回收试验和精密度试验：取空白血浆１５份，分为３
组，分别制备低、中、高（２０，８０，３２０ｎｇ／ｍＬ）３种质量浓
度的艾瑞昔布模拟血浆样品各５份，按２．４项下方法处
理并分析，记录艾瑞昔布和甲苯磺丁脲峰面积，并根据

线性回归方程计算艾瑞昔布的质量浓度，该质量浓度与

理论质量浓度的比值即方法回收率；于同日内处理并测

定，考察日内精密度；连续５ｄ处理并测定，考察日间精
密度。另取等量的艾瑞昔布和甲苯磺丁脲对照品溶液各

２０μＬ，进样测定，记录峰面积；模拟血浆样品中药物峰
面积与等量对照品溶液峰面积的比值，即提取回收率。

结果见表１。
稳定性试验：制备质量浓度为８０ｎｇ／ｍＬ的艾瑞昔

布模拟血浆样品６份，分为两组。一组即刻处理并测定，
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名称

艾瑞昔布

内标

质量浓度

（μｇ／ｍＬ）

２０
８０
３２０
５００

日内

１．８１
２．２１
５．９０

日间

１．１３
２．３８
８．１９

方法回收率

（Ｘ±ｓ，％）

１０２．２±８．０７
９８．７１±２．７６
９７．０１±１．８４

提取回收率

（％）

６１．６５±１．７９
６５．３３±３．２７
７２．５７±２．３９
５１．８４±１．７１

药代动力学参数

ＡＵＣ０－２４ｈ犤ｍｇ／牗ｈ·Ｌ）犦

ＡＵＣ０－∞犤ｍｇ／牗ｈ·Ｌ）犦

ｔ１／２（ｈ）

Ｔｍａｘ（ｈ）

ＣＬ犤Ｌ／牗ｈ·ｋｇ）犦

Ｖ（Ｌ／ｋｇ）

Ｃｍａｘ（ｍｇ／Ｌ）

实验组

１４８５．５±４８０．３

１７３０．４±６０６．５

７．３±５．２

１．５±０．７

０．０１±０．０１

０．１２±０．０６

１９２．１±７０．８

对照组

１１２５．１±４５７．６

１３３１．３±５９２．６

７．４±３．８

１．５±０．６

０．０２±０．０１

０．１７±０．０７

１６２．２±５３．０

Ｐ值

０．０２

０．０５

０．９６

０．８９

０．０３

０．１０

０．０４

表１ 回收试验和精密度试验结果（Ｘ±ｓ，ｎ＝５）

ＲＳＤ（％）

表２ 两组大鼠艾瑞昔布药代动力学参数（Ｘ±ｓ，ｎ＝１８）

Ｃ／ｎｇ·ｍＬ－１

实验组

对照组

３００

２５０

２００

１５０

１００

５０

０ ｔ／ｍｉｎ
０ ４ ８ １２ １６ ２０ ２４

图２ 两组的平均药 －时曲线（ｎ＝１８）

一组反复冻融３次后处理并测定，考察其反复冻融的稳
定性；一组即刻处理并测定，一组于－４０℃保存３０ｄ后
处理并测定，考察低温保存的稳定性；一组按 ２．４项下
方法处理后即刻进样测定，另一组按２．４项下方法处理
后于 ４℃放置 １２ｈ进样测定，考察处理后的放置稳定
性。结果的 ＲＳＤ分别为２．１％，３．９％，２．１％牗ｎ＝３牘，表
明在上述条件下艾瑞昔布的稳定性良好。

２．６ 药代动力学试验
将健康雄性 ＳＤ大鼠 ４０只随机分为两组，各 ２０

只，实验组连续７ｄ灌胃帕罗西汀灌胃液（２ｍｇ／ｋｇ），对
照组灌胃 １‰羧甲基纤维素溶液，每天固定时间给药。
第８天，每只大鼠灌胃艾瑞昔布（２０ｍｇ／ｋｇ，给药前１２ｈ
禁食不禁饮），分别于给药前（０ｍｉｎ）和给药后 １０，２０，
３０，４５ｍｉｎ及１，１．５，２，３，４，６，８，１２，２４ｈ时眼底静脉丛取
血０．５ｍＬ，置肝素钠抗凝离心管中，６５００×ｇ离心５ｍｉｎ，
取血浆－４０℃冷冻保存。

待测血浆室温自然解冻，按２．４项下方法对血浆样
品进行处理，根据当日随行标准曲线计算每只大鼠各时

间点的血药浓度，绘制平均药 －时曲线（ＡＵＣ）。详见
图２。采用 ＤＡＳ２．１．１软件对血药浓度进行统计矩拟
合，并计算相关药代动力学参数。详见表 ２。采用 ＳＰＳＳ
１３．０统计学软件对两组大鼠的主要药代动力学参数进
行统计学分析。结果显示，合用帕罗西汀后，艾瑞昔布的

ＡＵＣ０－ｔ，ＡＵＣ０－∞，峰浓度牗Ｃｍａｘ牘均显著升高，清除率
（ＣＬ）显著降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），表明帕
罗西汀可抑制艾瑞昔布的代谢，ＣＹＰ２Ｄ６参与了艾瑞昔
布的代谢。

３ 讨论

ＣＹＰ２Ｄ６在体内的含量仅次于ＣＹＰ３Ａ，分布于多个

器官，如肝脏、大脑和骨骼肌等，代谢 ２０％～２５％的药
物犤１１－１２犦。因此，研究某一药物与ＣＹＰ２Ｄ６的作用关系对
于研究该药物的相互作用具有非常重要的意义。目前，

只有体外研究结果显示，肝微粒体酶ＣＹＰ２Ｄ６参与艾瑞
昔布的体外代谢过程。帕罗西汀为体内ＣＹＰ２Ｄ６的强抑
制剂，且帕罗西汀与以ＣＹＰ２Ｄ６酶系为代谢途径的药物
联用时，可影响其代谢，升高血药浓度，甚至引起不良反

应犤１３犦。故本研究中探讨了 ＣＹＰ２Ｄ６是否参与艾瑞昔布
的体内代谢过程。

本研究结果显示，与对照组相比，经 ＣＹＰ２Ｄ６抑制
剂帕罗西汀预处理的大鼠，其体内艾瑞昔布的 Ｃｍａｘ增
大为原来的 １．１８倍，表明艾瑞昔布在大鼠体内的吸收
速度变快；ＡＵＣ升高为原来的 １．３２倍，表明艾瑞昔布
在大鼠体内的暴露量增加，生物利用度增加；ＣＬ降低为
原来的 ６５％，表明艾瑞昔布的代谢减慢。综合分析，帕
罗西汀抑制了艾瑞昔布在大鼠体内的代谢，从而使其吸

收增加、清除减慢，增大了艾瑞昔布在大鼠体内的生物

利用度。考虑帕罗西汀作为 ＣＹＰ２Ｄ６的特异性抑制剂，
因而推断ＣＹＰ２Ｄ６参与了艾瑞昔布在大鼠体内的代谢。
该结果与体外大鼠肝微粒体酶实验犤１４犦和重组人源肝微

粒体酶研究犤１５犦所得结果均一致，为 ＣＹＰ２Ｄ６参与艾瑞
昔布的代谢提供了理论支持。

由于大鼠与人之间存在种属差异，且实验中仅考察

了帕罗西汀对艾瑞昔布在大鼠体内代谢的影响，具有一

定的局限性。故艾瑞昔布在人体内的代谢途径仍有待进

一步研究，以为临床合理用药提供更有力的依据。

本研究中选用帕罗西汀药品而非对照品作为

ＣＹＰ２Ｄ６的选择性抑制剂，主要基于以下考虑。首先，在
人体的临床研究中，受试者服用的均为药品制剂，为保

证和后续临床研究的一致性，从而选择帕罗西汀药品而

非对照品；其次，考虑到药用辅料对提高给药对象的安

全性及减少不良反应的发生具有一定作用，对实验动物

而言，更符合伦理要求；最后，药品辅料属商业机密，获

得帕罗西汀的辅料非常困难，且考虑到辅料的安全性已

注：ｔ１／２为半衰期，Ｔｍａｘ为达峰时间，ＣＬ为清除率，Ｖ为表观
分布容积。
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