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植物雌激素是具有弱雌激素作用的杂环多酚类化

合物，广泛存在于多种物质中，如蔬菜、豆类、水果等，尤

其是亚麻籽、三叶草及豆制品中。植物性雌激素主要包

括异黄酮、香豆雌酚和木脂素三大类。植物雌激素具有

抗增生、诱导细胞凋亡、抗氧化、增强免疫力等多种生物

活性犤１－３犦，故其在性激素依赖性肿瘤的防治方面备受关

注犤４犦。黄豆苷元是具有较强雌激素活性的植物激素，能

扩张冠状动脉、脑动脉、股动脉，增强脑血流量和四肢血

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

黄豆苷元对不同基因型健康受试者氯沙坦药代动力学的影响

肖昌琼，陈 锐△

（湖南省郴州市第一人民医院中心医院药学部临床药学科，湖南 郴州 ４２３０００）
摘要：目的 探讨黄豆苷元对不同基因型健康受试者氯沙坦药代动力学的影响。方法 筛选中国男性健康受试者１８名（ＣＹＰ２Ｃ９１／１、
ＣＹＰ２Ｃ９１／３、ＣＹＰ２Ｃ９１／１３基因型各６名）。执行双周期、自身前后对照方案，第一阶段随机分为对照组和试验组，受试者分别
口服黄豆苷元片或安慰剂１５ｄ，第１５天两组受试者均口服氯沙坦５０ｍｇ；经过１４ｄ洗脱期后交叉重复试验。均分别于口服氯沙坦后０，
０．２５，０．５，０．７５，１，１．５，２，２．５，３，４，６，８，１２ｈ时采集静脉血，并采用高效液相色谱串联质谱法测定血浆样品中氯沙坦及其代谢产物
Ｅ－３１７４的药代动力学参数。结果 两组受试者均完成试验，无药品不良反应 ／事件发生。试验组中，与 ＣＹＰ２Ｃ９１／１亚组比较，
ＣＹＰ２Ｃ９１／３亚组和 ＣＹＰ２Ｃ９１／１３亚组受试者血浆 Ｅ－３１７４峰浓度牗Ｃｍａｘ牘显著降低（Ｐ＜０．０５）；对照组 ３个亚组受试者血浆
Ｅ－３１７４的 Ｃｍａｘ无显著差异（Ｐ＞０．０５）；试验组和对照组 ３个亚组受试者血浆氯沙坦的 Ｃｍａｘ无显著差异（Ｐ＞０．０５）；与对照组比较，
试验组ＣＹＰ２Ｃ９１／１基因型受试者血浆Ｅ－３１７４的 Ｃｍａｘ显著降低（Ｐ＜０．０５）。结论 黄豆苷元对ＣＹＰ２Ｃ９１／１正常基因型健康受
试者氯沙坦的代谢无显著影响；对于ＣＹＰ２Ｃ９１／３及１３突变等位基因型健康受试者，可影响氯沙坦代谢生成Ｅ－３１７４而降低后者的
血药浓度，其临床意义有待进一步证实。
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ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

液循环，减弱血管阻力，降低血液黏度，减少心肌耗氧

量，改善心功能，增加末梢血流量，改变血液流变学，并

具有改善心律及降压作用，临床多用于高血压、冠状动

脉粥样硬化性心脏病（简称冠心病）、脑血栓、突发性耳

聋、眩晕症等的辅助治疗，也可用于妇女更年期综合征

的治疗。氯沙坦是选择性血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂，临
床广泛用于高血压和心力衰竭的治疗犤５犦。氯沙坦在体内

主要由ＣＹＰ２Ｃ９代谢为羧酸代谢产物 Ｅ－３１７４，二者共
同作用可阻断血管紧张素Ⅱ的生理作用，从而发挥降压
作用犤６犦。ＣＹＰ２Ｃ９２和 ＣＹＰ２Ｃ９３可降低白种人体内
氯沙坦的代谢水平犤７犦，故携带ＣＹＰ２Ｃ９突变等位基因的
个体可能会出现代谢减慢或降低，从而发生药物中毒

或 降低药物疗效。在中国人群中，除了野生型

ＣＹＰ２Ｃ９１，已发现的最主要的基因型为 ＣＹＰ２Ｃ９３，
频率约为 ３．３％。本研究中探讨了黄豆苷元对不同
ＣＹＰ２Ｃ９基因型健康受试者氯沙坦及其代谢产物
Ｅ－３１７４药代动力学的影响。现报道如下。
１ 仪器、试药与研究对象

１．１ 仪器

Ｔ１型聚合酶链式反应（ＰＣＲ）仪（德国 Ｂｉｏｍｅｔｒａ公
司）；ＱｕａｔｔｒｏＭｉｃｒｏＡＰＩ型串联四极杆液质联用仪，包括
Ｗａｔｅｒｓ２６９５型高效液相色谱仪、温控自动进样器、温控
柱温箱、电喷雾离子化源（ＥＳＩ）及 ＭａｓｓＬｙｎｘ４．０数据处
理系统（美国 Ｗａｔｅｒｓ公司）；ＫＬ５１２型氮吹仪（北京康林
科技有限责任公司）。

１．２ 试药

黄豆苷元片（河南中孚药业有限公司，批号为

１５１２０９）；氯沙坦片（浙江杭州默沙东药业有限公司，批
号为 Ｔ０３４５３４）；氯沙坦钾对照品（批号为 １００５９７－
２０１７０３，纯度为 ９９．７％），Ｅ－３１７４对照品（批号为
２００１１１６，纯度为 ９９．５％），均购于美国 Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ
公司；引物（上海博亚生物技术有限公司）；ＤＮＡｍａｒｋｅｒ、
内切酶、Ｔ４ＤＮＡ连接酶、ＬＡＴａｑ酶、ｄＮＴＰ牗宝生物工程＜大
连＞有限公司牘；牛血清白蛋白（ＢＳＡ，华美生物工程有
限公司）；普通琼脂糖（美国Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司）；乙腈、甲醇
均为色谱纯，其余试剂均为国产分析纯，水为重蒸水。

１．３ 研究对象

将医院数据库中２００名健康志愿者以限制性片段长
度多态性聚合酶链反应（ＰＣＲ－ＲＦＬＰ）法进行 ＣＹＰ２Ｃ９
基因分型。选取志愿者前臂外周静脉取外周血，离心、分

离血浆，抽提ＤＮＡ，分离不同长度ＤＮＡ片段。
ＣＹＰ２Ｃ９３基因分型：上游 ５′－ＴＧＣＡＣＧＡＧ

ＧＴＣＣＡＧＡＧＧＴＡＣ－３′，下游 ５′－ＡＣＡＡＡＣＴＴＡＣＣＴＴＧＧ
ＧＡＡＴＧＡＧＡ－３′；反应总体积为２５μＬ。ＰＣＲ条件，９８℃
预变性 ３０ｓ，９６℃变性 ３０ｓ，５６℃退火 ３０ｓ，７８℃延伸
３０ｓ，循环３４次；７４℃１０ｍｉｎ，４℃５ｍｉｎ终止反应。扩增

产物１５μＬ与１０ｍｏｌ／ＬＢｕｆｆｅｒ２μＬ及Ｋｐｎ内切酶１μＬ
混合，３７℃水浴４ｈ，酶切产物在３％琼脂糖凝胶上电泳
观察ＤＮＡ片段。

ＣＹＰ２Ｃ９１３基因分型：上游 ５′－ＴＡＣＡＡＡＴＡ
ＣＡＡＴＧＡＡＡＡＴＡＴＣＡ－３′，下 游 ５′－ＣＴＡＡＣＡＡＣＣＡ
ＧＡＣＴＣＡＴＡＡＴＧ－３′，反应总体积为 ２５μＬ。ＰＣＲ条件，
９６℃预变性３０ｓ，９４℃变性３０ｓ，５４℃退火３０ｓ，７２℃
延伸 ４０ｓ，循环 ３４次；延伸 ７０℃１０ｍｉｎ，４℃ ５ｍｉｎ终
止反应。扩增产物 １０μＬ与 １０ｍｏｌ／ＬＮＥＢ２μＬ、１０×
ＢＳＡ０．２μＬ、ＢｓｔｎⅠ内切酶混合，３７℃水浴 ４ｈ，酶切产
物在３％琼脂糖凝胶上电泳观察ＤＮＡ片段。

筛选出 １８例男性受试者（对照组和试验组），包括
ＣＹＰ２Ｃ９１／１、ＣＹＰ２Ｃ９１／３与 ＣＹＰ２Ｃ９１／１３
基因型各 ６例（３个亚组），年龄（２０．５±１．９）岁，身高
（１６５．３±２．６）ｃｍ，体质量（５６．６±５．９）ｋｇ；身体健康，既
往无肝肾疾病、出血性疾病、心脑血管疾病、神经系统疾

病、血液系统疾病史；无药物过敏史，无吸烟、饮酒史。本试

验方案经医院医学伦理委员会批准，受试者知情同意。

２ 方法与结果

２．１ 对照品溶液制备及血浆样品提取、处理

对照品溶液制备：１）氯沙坦对照品溶液。取氯沙坦
钾对照品５．９１ｍｇ，精密称定，置２５ｍＬ容量瓶中，加甲
醇－水（５０∶５０，Ｖ／Ｖ）溶解定容，得 ２１７μｇ／ｍＬ氯沙坦
对照品贮备液；用空白血浆稀释成氯沙坦质量浓度为

１０８５，５４３，２１７，１０９，５４，２２，１１，５，２．２，１．１，０．５ｎｇ／ｍＬ
的系列对照品溶液。２）Ｅ－３１７４对照品溶液。称取５．０ｍｇ
Ｅ－３１７４对照品，置２５ｍＬ容量瓶中，加甲醇－水（５０∶５０，
Ｖ／Ｖ）溶解定容，摇匀，得质量浓度为 ２００μｇ／ｍＬ的
Ｅ－３１７４贮备液；用空白血浆稀释成Ｅ－３１７４质量浓度
为１０００，５００，２００，１００，５０，２０，１０，５，２，１，０．５ｎｇ／ｍＬ的
系列对照品溶液。均置４℃贮藏，备用。

血浆样品提取：本试验按双周期、自身前后对照方

案进行，第一阶段随机分为对照组和试验组，受试者分别

口服黄豆苷元片或安慰剂１５ｄ，第１５天两组受试者均口
服氯沙坦５０ｍｇ；经过１４ｄ洗脱期后交叉重复试验。均分
别于口服氯沙坦后０，０．２５，０．５，０．７５，１，１．５，２，２．５，３，
４，６，８，１２ｈ时采集静脉血 ５ｍＬ，置含乙二胺四乙酸
牗ＥＤＴＡ牘的玻璃试管中，－２０℃贮藏，备用。
血浆样品处理：取 ２００μＬ血浆样品，置 １５ｍＬ玻

璃离心管中，加入 ２５０μＬ０．５％甲酸溶液，混匀，加入
２ｍＬ甲基叔丁基醚（ＭＴＢＥ），涡旋振荡３ｍｉｎ，４０００ｒ／ｍｉｎ
离心 １２ｍｉｎ，－４０℃冷冻 ３５ｍｉｎ，取上清液 １．５ｍＬ，置
另一离心管中；４０℃下、水浴氮气挥干，加入２００μＬ流
动相，振荡，溶解，即得。

２．２ 血药浓度测定方法建立

色谱条件：色谱柱为ＴｈｅｒｍｏＨｙｐｕｒｉｔｙＣ１８柱（１５０ｍｍ×
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４．８５ ５．９４６．５２

离子响应强度 ／％

离子响应强度 ／％

ｔ／ｍｉｎ

ｔ／ｍｉｎ

ｔ／ｍｉｎｔ／ｍｉｎ

ｔ／ｍｉｎ

１００

５０

０

０．０７１．１１１．４５
２．２０２．４９ ４．０８ ４．９９

５．３７
５．７４６．３７

ｌｏｓａｒｔａｎ
３．３７

离子响应强度 ／％

ｔ／ｍｉｎ

离子响应强度 ／％

ｔ／ｍｉｎ

１００

５０

０

１００

５０

０

ｌｏｓａｒｔａｎ
３．３３ ５．１０

Ｅ－３１７４
离子响应强度 ／％

ｔ／ｍｉｎ

离子响应强度 ／％

ｔ／ｍｉｎ

０ １ ２ ３ ４ ５ ６ ０ １ ２ ３ ４ ５ ６

０ １ ２ ３ ４ ５ ６０ １ ２ ３ ４ ５ ６

１．０ １．５ ２．０ ２．５ ３．０ ３．５ ４．０

１．０ １．５ ２．０ ２．５ ３．０ ３．５ ４．０ ０ １ ２ ３ ４ ５ ６

０ １ ２ ３ ４ ５ ６ ０ １ ２ ３ ４ ５ ６

０ １ ２ ３ ４ ５ ６

Ａ．空白血浆 Ｂ．空白血浆 ＋氯沙坦对照品 Ｃ．空白血浆 ＋Ｅ－３１７４对照品
Ｄ．服药后血浆样品中氯沙坦 Ｅ．服药后血浆样品中 Ｅ－３１７４

图１ 高效液相色谱质谱图

Ａ．Ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａ Ｂ．Ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａ＋ｌｏｓａｒｔａｎｃｏｎｔｒｏｌ Ｃ．Ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａ＋Ｅ－３１７４ｃｏｎｔｒｏｌ Ｄ．Ｌｏｓａｒｔａｎｉｎｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅｓａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
Ｅ．Ｅ－３１７４ｉｎｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅｓａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

Ｆｉｇ．１ ＨＰＬＣ－ＭＳｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ

２．１ｍｍ，５μｍ），流动相为乙腈－０．１％甲酸溶液（６０∶
４０，Ｖ／Ｖ），流速为０．２ｍＬ／ｍｉｎ，柱温为４１℃，自动进样瓶
温为２０℃。

质谱条件：采用 ＥＳＩ正离子多反应模式检测，正负
离子同时检测，全扫描模式，毛细管电压为３．６ｋＶ，取样
锥孔电压３０Ｖ，萃取锥孔电压３Ｖ，ＥＳＩ源温为１００℃，去溶剂
温度为３５０℃，锥孔气体流速为５０Ｌ／ｈ，去溶剂气体流
速为 ３５０Ｌ／ｈ。氯沙坦检测离子为 ｍ／ｚ４２３．２→ｍ／ｚ
４０５．１，２０７．１，１９２．１，氩气碰撞能量分别为 １０，２０，
２５ｅＶ；Ｅ－３１７４检测离子为 ｍ／ｚ４３７．１→ｍ／ｚ２３５．２，
２０７．２，氩气碰撞能量分别为２０，２５ｅＶ。

适用性试验：按选定试验条件进样测定，记录质谱。

结果氯沙坦和 Ｅ－３１７４的保留时间分别为２．４５ｍｉｎ和
２．７８ｍｉｎ，各峰峰形对称，血浆中杂质在与氯沙坦和
Ｅ－３１７４对照品相同保留时间处无干扰峰，详见图 １。
氯沙坦和Ｅ－３１７４最低检出浓度分别为１．５，２．５ｎｇ／ｍＬ。

线性关系考察：分别精密量取２．１项下系列对照品
溶液，按选定试验条件进样测定，记录离子响应强度。以

氯沙坦、Ｅ－３１７４质量浓度（Ｘ，ｎｇ／ｍＬ）为横坐标、离子
响应强度（Ｙ）为纵坐标进行线性回归，得氯沙坦、Ｅ－
３１７４回归方程分别为 Ｙ氯＝０．０８７４６４１Ｘ氯＋０．０８５２０５４，
ＹＥ＝０．０２７１４６４ＸＥ＋０．０６３７２３１（ｒ均为 ０．９９９９）。
结果表明，氯沙坦、Ｅ－３１７４质量浓度分别在 ２．２～

１０８５．０ｎｇ／ｍＬ，２．０～１０００．０ｎｇ／ｍＬ范围内与离子响
应强度线性关系良好。

精密度试验：取 ２．１项下氯沙坦、Ｅ－３１７４对照品
溶液适量，按选定试验条件连续进样测定６次，记录离
子响应强度。结果氯沙坦、Ｅ－３１７４离子响应强度的
ＲＳＤ均小于１５％（ｎ＝６），表明仪器精密度良好。
稳定性试验：取 ２．１项下血浆样品溶液适量，反复

冻融，按选定试验条件连续进样测定６次，记录离子响应
强度，结果５，５４，５４３ｎｇ／ｍＬ氯沙坦和５，５０，５００ｎｇ／ｍＬ
Ｅ－３１７４离子响应强度的 ＲＳＤ均低于１５％。于－４０℃下
放置 ３０ｄ，按选定试验条件连续进样测定 ６次，记录
离子响应强度，结果 ＲＳＤ分别在 ６．８％～１３．６％和
７．２％～１２．９％范围内，均符合化学药物制剂人体生物
利用度和生物等效性研究技术指导原则要求。

加样回收试验：取已知含量的血浆样品适量，共６份，
分别加入一定质量浓度的氯沙坦、Ｅ－３１７４对照品溶
液，同法制备血浆样品溶液，再按选定试验条件进样测

定，记录离子响应强度，并计算回收率。结果见表１。
２．３ 药代动力学分析

药代动力学参数采用非房室模型分析，采用高效液

相色谱串联质谱（ＨＰＬＣ－ＭＳ）法检测氯沙坦血药浓度，
测定血浆浓度和达峰时间；采用梯形法计算药时曲线下

面积（ＡＵＣ），得峰浓度（Ｃｍａｘ）和达峰时间（ｔｍａｘ）；将对数

５．３１
Ｅ－３１７４
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指标

ＡＵＣ０→１２
牗ｎｇ·ｈ／ｍＬ）

Ｃｍａｘ（ｎｇ／ｍＬ）

ｔｍａｘ牗ｈ）

ｔ１／２（ｈ）

基因型

ＣＹＰ２Ｃ９１／１
ＣＹＰ２Ｃ９１／３
ＣＹＰ２Ｃ９１／１３
ＣＹＰ２Ｃ９１／１
ＣＹＰ２Ｃ９１／３
ＣＹＰ２Ｃ９１／１３
ＣＹＰ２Ｃ９１／１
ＣＹＰ２Ｃ９１／３
ＣＹＰ２Ｃ９１／１３
ＣＹＰ２Ｃ９１／１
ＣＹＰ２Ｃ９１／３
ＣＹＰ２Ｃ９１／１３

试验组

３９９．８８±１６７．００
４９９．００±３０８．１４
６００．９９±３０２．１４
１９８．０４±１２１．８９
１９１．６０±１３２．５５
２８８．０４±１００．８７
２．１７±１．６６
２．３７±０．６３
１．５７±０．８９
１．８１±６．９６
２．６９±２．８７
２．０７±０．９８

对照组

３８７．００±１７７．００
４８９．００±１３２．００
５７６．００±１４９．００
１８７．００±５８．００
１９８．００±６４．３５
３０１．００±１０４．００
２．０８±０．４１
１．９８±０．５６
１．６７±０．６９
１．６５±０．６０
２．３０±０．７０
１．７８±０．８０

表１ 加样回收试验结果（ｎ＝６）
Ｔａｂ．１ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔｓ（ｎ＝６）

待测成分

氯沙坦

Ｅ－３１７４

样品含量（μｇ／ｍＬ）

５６．８１
５６．６２
５７．８４
５６．７０
５６．４１
５６．５８
５１．０１
５２．０４
５３．３４
５４．４５
５５．２４
５９．０１

加入量（μｇ／ｍＬ）

２８．９２
２９．２４
４４．３６
４４．６０
５３．９２
５２．１４
４９．３８
４７．２８
５１．３８
５２．４８
５３．４４
５５．３８

测得量（μｇ／ｍＬ）

８６．１３
８６．３７
１０１．６６
１０１．６４
１０９．７０
１１３．２８
１０５．７８
１０４．４９
１０８．５２
１０９．７８
１１０．４８
１１２．５８

回收率（％）

１０１．３８
１０１．７４
９８．７８
１００．７６
９８．８３
１０８．７５
１１０．９２
１１０．９３
１０７．４０
１０５．４３
１０３．３７
９６．７３

Ｘ（％）

１０１．７１

１０５．８０

ＲＳＤ（％）

３．６１

５．０７

血药浓度 ／ｎｇ·ｍＬ－１

０ ２ ４ ６ ８ １０ １２
ｔ／ｈ

１４０
１２０
１００
８０
６０
４０
２０
０

对照组

试验组

血药浓度 ／ｎｇ·ｍＬ－１

２５０

２００

１５０

１００

５０

０
０ ２ ４ ６ ８ １０ １２

ｔ／ｈ

对照组

试验组

血药浓度 ／ｎｇ·ｍＬ－１

０ ２ ４ ６ ８ １０ １２
ｔ／ｈ

１４０
１２０
１００
８０
６０
４０
２０
０

对照组

试验组

Ａ Ｂ Ｃ

Ａ Ｂ Ｃ

血药浓度 ／ｎｇ·ｍＬ－１

２５０

２００

１５０

１００

５０

０
０ ２ ４ ６ ８ １０ １２

ｔ／ｈ

血药浓度 ／ｎｇ·ｍＬ－１

２５０

２００

１５０

１００

５０

０
０ ２ ４ ６ ８ １０ １２

ｔ／ｈ

血药浓度 ／ｎｇ·ｍＬ－１

２５０

２００

１５０

１００

５０

０
０ ２ ４ ６ ８ １０ １２

ｔ／ｈ

对照组

试验组

对照组

试验组

对照组

试验组

表２ 两组受试者血浆样品中氯沙坦药代动力学参数比较

（Ｘ±ｓ，ｎ＝６）
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｌｏｓａｒｔａｎ ｉｎ

ｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅｓｏｆｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ａ．ＣＹＰ２Ｃ９１／１３基因型 Ｂ．ＣＹＰ２Ｃ９１／１基因型 Ｃ．ＣＹＰ２Ｃ９１／３基因型
图３ 受试者 Ｅ－３１７４血药浓度曲线

Ａ．ＣＹＰ２Ｃ９１／１３ｇｅｎｏｔｙｐｅ Ｂ．ＣＹＰ２Ｃ９１／１ｇｅｎｏｔｙｐｅ Ｃ．ＣＹＰ２Ｃ９１／３ｇｅｎｏｔｙｐｅ

Ｆｉｇ．３ＴｈｅｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｕｒｖｅｏｆＥ－３１７４ｏｆｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ

Ａ．ＣＹＰ２Ｃ９１／１３基因型 Ｂ．ＣＹＰ２Ｃ９１／１基因型 Ｃ．ＣＹＰ２Ｃ９１／３基因型
图２ 受试者氯沙坦血药浓度曲线

Ａ．ＣＹＰ２Ｃ９１／１３ｇｅｎｏｔｙｐｅ Ｂ．ＣＹＰ２Ｃ９１／１ｇｅｎｏｔｙｐｅ Ｃ．ＣＹＰ２Ｃ９１／３ｇｅｎｏｔｙｐｅ

Ｆｉｇ．２ Ｔｈｅｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｃｕｒｖｅｏｆｌｏｓａｒｔａｎｏｆｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

化（自然对数）的浓度－时间曲线消除相各点按最小二
乘法原理进行线性回归，得直线的斜率即为清除率常数

（Ｋｅ），清除半衰期（ｔ１／２）按公式 ｔ１／２＝０．６９３／Ｋｅ计算。采
用 ＳＰＳＳ１１．０统计学软件分析，计量资料以 Ｘ±ｓ表
示，行 ｏｎｅ－ｗａｙＡＮＯＶＡ分析，Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。对照组中，与 ＣＹＰ２Ｃ９１／１亚组比较，
ＣＹＰ２Ｃ９１／３亚组和ＣＹＰ２Ｃ９１／１３亚组受试者
血浆 Ｅ－３１７４的 Ｃｍａｘ显著降低（Ｐ＜０．０５）；试验组中，
３亚组受试者血浆Ｅ－３１７４的 Ｃｍａｘ无显著差异（Ｐ＞０．０５）。
试验组和对照组３个亚组受试者血浆氯沙坦的 Ｃｍａｘ无显
著差异（Ｐ＞０．０５）。与对照组比较，试验组ＣＹＰ２Ｃ９１／１

基因型受试者血浆Ｅ－３１７４的 Ｃｍａｘ显著降低（Ｐ＜０．０５）。
详见表２、图２、图３和表３。
３ 讨论

大豆类和大豆类植物性雌激素对人体健康的影响

正逐渐受到关注犤８犦。黄豆苷元是大豆中的主要异黄酮类

物质，可通过影响细胞凋亡或死亡、细胞周期、血管形成

等发挥抗肿瘤作用犤４，９犦。黄豆苷和槲皮素均为大豆异黄

酮，槲皮素可逆转多药耐药性，诱导 ＣＹＰ３Ａ的代谢活
性，其诱导作用呈基因多态性犤１０犦。黄豆苷元可显著影响
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指标

ＡＵＣ０－１２ｈ
牗ｎｇ·ｈ／ｍＬ）

Ｃｍａｘ（ｎｇ／ｍＬ）

ｔｍａｘ（ｈ）

ｔ１／２（ｈ）

基因型

ＣＹＰ２Ｃ９１／１
ＣＹＰ２Ｃ９１／３
ＣＹＰ２Ｃ９１／１３
ＣＹＰ２Ｃ９１／１
ＣＹＰ２Ｃ９１／３
ＣＹＰ２Ｃ９１／１３
ＣＹＰ２Ｃ９１／１
ＣＹＰ２Ｃ９１／３
ＣＹＰ２Ｃ９１／１３
ＣＹＰ２Ｃ９１／１
ＣＹＰ２Ｃ９１／３
ＣＹＰ２Ｃ９１／１３

试验组

２１７１．１±４００．２８
１７７９．２±３０８．１４
１８７１．１±３０２．１４
３９８．０４±１２１．８９
２９１．６０±１３２．５５

２７９．０４±１００．８７

４．１７±１．６６
３．６７±０．６３
４．５７±０．８９
３．８１±６．９６
４．６９±２．８７
５．０７±０．９８

对照组

２５１４．００±７８９．００
１８６８．００±７３６．００
１８３２．００±６４４．００
４３７．００±１１０．００
３３２．００±１３６．００

３２０．００±８８．００

４．０８±０．４１
３．３３±０．５６
４．２８±０．６９
３．７０±１．１０
５．０２±０．９０
５．３０±１．７０

表３ 两组受试者血浆样品中Ｅ－３１７４药代动力学参数比较
（Ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｔａｂ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆＥ－３１７４ｉｎ
ｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅｓｏｆｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝６）

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

健康受试者血浆他林洛尔代谢，且他林洛尔的药代动力学

参数不受ＭＤＲ１第３４３５位基因型影响犤１１犦。槲皮素和黄豆

苷元对转运体及细胞色素代谢酶的影响作用提示它们对

其他经细胞色素代谢酶代谢的药物体内存在相互作用。

氯沙坦属血管紧张素Ⅱ１型（ＡＴ１）受体拮抗剂，临床
广泛用于高血压的治疗，其主要活性代谢产物Ｅ－３１７４的
活性强于母药。ＣＹＰ２Ｃ９是氯沙坦代谢中的主要细胞色素
代谢Ｐ４５０酶，在人体内具有高度基因多态性，至今已发现
３０种突变等位基因犤１２犦。ＣＹＰ２Ｃ９在中国人群中的突变等位
基因型主要为ＣＹＰ２Ｃ９１／３和ＣＹＰ２Ｃ９１／１３两种犤１３犦。

这两种基因可降低Ｅ－３１７４的 Ｃｍａｘ，但对氯沙坦的药代动
力学参数无显著影响。体内约有１３．６％的氯沙坦代谢成
Ｅ－３１７４。有研究报道，连续口服细胞色素氧化酶诱导剂利
福平７ｄ后，再口服氯沙坦５０ｍｇ，可使氯沙坦和Ｅ－３１７４
的ＡＵＣ分别降低３５％和４０％犤１４犦。同时，体外研究也表明，

利福平对原代培养的人肝细胞模型上的 ＣＹＰ２Ｃ９和
ＣＹＰ３Ａ４酶有更强的诱导活性犤１５犦。

本研究中，两组受试者均完成试验，无药品不良反

应／事件发生。试验组中，与 ＣＹＰ２Ｃ９１／１亚组比
较，ＣＹＰ２Ｃ９１／３亚组和 ＣＹＰ２Ｃ９１／１３亚组受
试者血浆 Ｅ－３１７４的 Ｃｍａｘ均显著降低；对照组 ３个亚
组受试者血浆 Ｅ－３１７４的 Ｃｍａｘ无显著差异；试验组和
对照组 ３个亚组受试者血浆氯沙坦的 Ｃｍａｘ无显著差
异；与对照组比较，试验组 ＣＹＰ２Ｃ９１／１基因型受
试者血浆Ｅ－３１７４的 Ｃｍａｘ显著降低。

综上所述，黄豆苷元对ＣＹＰ２Ｃ９１／１正常基因型健
康受试者氯沙坦的代谢无显著影响；对于ＣＹＰ２Ｃ９１／３
及其１３突变等位基因型健康受试者，可影响氯沙坦
代谢生成 Ｅ－３１７４，从而降低 Ｅ－３１７４的血药浓度，其

临床意义有待进一步证实。

参考文献

犤１犦ＰＡＲＫＳＪ，ＭＹＯＵＮＧＨ，ＫＩＭＹＹ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒｅｆｆｅｃｔｓｏｆ
ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ，ｇｒｅｅｎｔｅａｃａｔｅｃｈｉｎｓ，ａｎｄｃｏｒｄｙｃｅｐｉｎｏｎｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ犤Ｊ犦．ＪＫｏｒｅａｎＡｓｓｏｃＯｒａｌＭａｘｉｌｌｏｆａｃＳｕｒｇ，２００８，
３４（１）：１－１０．

犤２犦ＰＯＴＴＥＲＳＭ，ＢＡＵＭ ＪＭ，ＴＥＮＧＨ，ｅｔａｌ．Ｓｏｙｐｒｏｔｅｉｎａｎｄ
ｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｓ：ｔｈｅｉｒｅｆｆｅｃｔｓｏｎｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｓａｎｄｂｏｎｅｄｅｎｉｓｉｔｙｉｎｐｏｓｔ
ｍｅｎｏｐｏｓａｌｗｏｍｅｎ犤Ｊ犦．ＡｍＪＣｌｉｎＮｕｔｒ，１９９８，６８（６）：１３７５－１３７９．

犤３犦ＧＯＬＤＷＹＮＳ，ＬＡＺＩＮＳＫＹＡ，ＷＥＩＨ．Ｐｒｏｍｏｔｉｏｎｏｆｈｅａｌｔｙｂｙｓｏｙ
ｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｓ：ｅｆｆｉｃａｃｙ，ｂｅｎｅｆｉｔａｎｄｓａｆｅｔｙｃｏｎｃｅｒｎｓ犤Ｊ犦．ＤｒｕｇＭｅｔａｂｏｌ
ＤｒｕｇＩｎｔｅｒａｃｔ，２０００，１７（１－４）：２６１－２８９．

犤４犦ＢＡＮＥＲＪＥＥＳ，ＬＩＹＷ，ＷＡＮＧＺＹ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉ－ＴａｒｇｅｔｅｄＴｈｅｒ
ａｐｙｏｆＣａｎｃｅｒｂｙＤａｉｄｚｅｉｎ犤Ｊ犦．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２００８，２６９（２）：２２８－２４２．

犤５犦ＫＩＤＤＲＳ，ＣＵＲＲＹＴＢ，ＧＡＬＬＡＧＨＥＲＳ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａ
ｎｕｌｌａｌｌｅｌｅｏｆＣＹＰ２Ｃ９ｉｎａｎＡｆｒｉｃａｎ－Ａｍｅｒｉｃａｎｅｘｈｉｂｉｔｉｎｇｔｏｘｉｃｉｔｙ
ｔｏｐｈｅｎｙｔｏｉｎ犤Ｊ犦．Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃｓ，２００１，１１（９）：８０３－８０８．

犤６犦ＧＵＯＹ，ＺＨＡＮＧＹ，ＷＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆＣＹＰ２Ｃ９ａｎｄｉｔｓ
ｖａｒｉａｎｔｓ（ＣＹＰ２Ｃ９３ａｎｄＣＹＰ２Ｃ９１３）ｉｎｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆ
ｌｏｒｎｏｘｉｃａｍ ｉｎｈｕｍａｎｓ犤Ｊ犦．ＤｒｕｇＭｅｔａｂＤｉｓｐｏｓ，２００５，３３（６）：
７４９－７５３．

犤７犦ＭＩＺＵＴＡＮＩＴ．ＰＭｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｏｆｍａｊｏｒＣＹＰｓｉｎＡｓｉａｎｓａｎｄＣａｕ
ｃａｓｉａｎｓ犤Ｊ犦．ＤｒｕｇＭｅｔａｂＲｅｖ，２００３，３５（２／３）：９９－１０６．

犤８犦ＴＡＮＡＢＥＭ，ＩＥＩＲＩＩ，ＮＡＧＡＴＡＮ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰ－ｇｌｙ
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２００１，２９７（３）：１１３７－１１４３．
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２０１１，３：１３９－１５０．
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ｏｎＣＹＰ３ＡａｃｔｉｖｉｔｙｉｎＣｈｉｎｅｓｅＨｅａｌｔｈｙｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ犤Ｊ犦．Ｃｌｉｎ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１２，５２（６）：９４０－９４６．

犤１１犦肖昌琼，陈 锐 ．黄豆苷元对不同基因型健康受试者他林
洛尔药代动力学的影响犤Ｊ犦．中华生物医学工程杂志，２０１６，
２２（３）：２４４－２４７．

犤１２犦ＤＡＬＹＡＫ，ＲＥＴＴＩＥＡＥ，ＦＯＷＬＥＲＤＭ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅ
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ｔｉｐｌｅｘｅｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｎｔｓ犤Ｊ犦．ＮａｔＰｒｏｔｏｃ，
２０１６，１１（１）：１７８２－１７８７．

犤１４犦ＧＡＲＣＩＡ－ＭＡＲＴＩＮＥ，ＭＡＲＴＩＮＥＺＣ，ＬＡＤＥＲＯＪＭ，ｅｔａｌ．
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２００１，５７（１）：４７－４９．

犤１５犦ＳＣＨＷＡＲＺＵＩ，ＷＩＬＢＵＲＮＢ，ＣＨＯＯＥＦ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ
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６９（２）：６９－７１．

牗收稿日期：２０２０－０６－０５牘

注：与 ＣＹＰ２Ｃ９１／１基因型比较，Ｐ＜０．０５。
Ｎｏｔｅ：ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＣＹＰ２Ｃ９１／１ｇｅｎｏｔｙｐｅ，Ｐ＜０．０５．


