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　　［摘要］　目的　研究注射用盐酸头孢他美对大鼠肝微粒体细胞色素Ｐ４５０（ＣＹＰ４５０）酶系ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ３Ａ４和ＣＹＰ２Ｅ１
活性的影响。方法　将ＳＤ大鼠分成盐酸头孢他美给药组和生理盐水空白组，每组６只，雌雄各半，给药组尾静脉注射盐酸头
孢他美５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），连续给药７ｄ，每天２次。ＨＰＬＣ法同时测定ＣＹＰ４５０的３种同工酶特异性探针底物在ＳＤ大鼠肝微粒

体内代谢产物生成量和原型探针底物降解量，判断酶亚型活性变化。分析柱ＤｉａｍｏｎｓｉｌＣ１８（１５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ），流速

１．０ｍＬ／ｍｉｎ。ＣＹＰ１Ａ２代谢样品测定条件为甲醇（０．１％甲酸）（Ａ）水（０．１％甲酸）（Ｂ），０～５ｍｉｎ：１８％Ａ，５～１０ｍｉｎ：１８％～

６０％Ａ，１０～１５ｍｉｎ：６０％Ａ，检测波长为２４７ｎｍ；ＣＹＰ３Ａ４代谢样品测定条件为甲醇（Ａ）水（０．０２％甲酸）（Ｂ），０～１１ｍｉｎ：

４０％～６０％Ａ，检测波长为２２３ｎｍ；ＣＹＰ２Ｅ１代谢样品测定条件为甲醇（Ａ）水（Ｂ），０～１０ｍｉｎ：３７％～７５％Ａ，检测波长为２８７

ｎｍ。结果　探针底物及其代谢产物在测定浓度范围内线性关系良好（ｒ≥０．９９９７），精密度ＲＳＤ＜６％（ｎ＝５），提取回收率
８３．２％～９７．５％。ＳＤ大鼠连续注射给予盐酸头孢他美后，ＣＹＰ３Ａ４的活性与对照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），可能

存在诱导作用；ＣＹＰ１Ａ２和ＣＹＰ２Ｅ１的活性与对照组比较差异无统计学意义 （Ｐ＞０．０５）。结论　静注给予盐酸头孢他美能
诱导ＳＤ大鼠肝微粒体ＣＹＰ３Ａ４，对ＣＹＰ１Ａ２和ＣＹＰ２Ｅ１没有诱导或抑制作用。提示经ＣＹＰ３Ａ４代谢的药物在临床上与注射

用盐酸头孢他美合用时，可能存在潜在药物药物相互作用。

　　［关键词］　头孢他美；肝微粒体；细胞色素Ｐ４５０ＣＹＰ１Ａ２；细胞色素Ｐ４５０ＣＹＰ３Ａ４；细胞色素Ｐ４５０ＣＹＰ２Ｅ１
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１３，３４（１１）：１２３１１２３６］

　　注射用盐酸头孢他美是在第３代口服头孢菌素

类药物盐酸头孢他美酯基础上开发的供静脉注射用

的创新药物。盐酸头孢他美酯对革兰阳性菌中的肺

炎球菌有一定抗菌作用，对革兰阴性菌除柠檬酸杆

菌以外亦有一定抗菌作用，临床应用在体内起抗菌

药理作用的是其活性代谢产物头孢他美［１５］。注射

用头孢他美通过静脉注射入血直接发挥抗菌作用，

相比于口服给药体内药物暴露水平高［６９］，抗菌活性

大大增强，但发生代谢性药物药物相互作用的潜在

危险也有所增加。

　 　 细 胞 色 素 Ｐ４５０ 酶 系 （ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０，

ＣＹＰ４５０）是肝微粒体混合功能氧化酶系的主要成

分，是一组由多种同工酶组成的超家族，是药物在体

内氧化代谢最主要的酶［１０１１］。研究ＣＹＰ在众多中

西药物代谢中的作用，有助于合理解释和预测临床

上药物间相互作用、药物不良反应等［１２］。在人肝微

粒体中，参与内源性物质和外源性物质（包括药物和

环境污染物）代谢的 ＣＹＰ４５０ 主要有 ＣＹＰ１Ａ２、

ＣＹＰ２Ｅ１和ＣＹＰ３Ａ４（ＳＤ大鼠为ＣＹＰ３Ａ１），它们也

是药物毒理学研究中的重要指标，尤其对阐明药物

与药物间的相互作用、指导临床合理用药有着非同

寻常的意义［１３１４］。

　　目前，盐酸头孢他美对肝脏药物代谢酶有无影

响鲜有报道。为了深入探讨临床用药时可能产生的

药物相互作用，本文拟选用非那西丁、咪达唑仑、氯

唑沙宗作为大鼠肝微粒体中ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ３Ａ４和

ＣＹＰ２Ｅ１的特异性探针底物，考察头孢他美对这３

种ＣＹＰ４５０活性的影响，进而评价其可能存在的代

谢方面的相互作用，为该药在临床联合用药中的安

全性提供实验依据。

１　材料和方法

１．１　仪器　ＤｉｏｎｅｘＵｌｔｉＭａｔｅ３０００高效液相色谱仪

［包括ｘＰＧ３ｘ００（ＲＳ，ＳＤ）高压泵，ＷＰＳ３０００ＳＬ自

动进样器，ＴＣＣ３ｘ００柱温箱，ＤｉｏｄｅＡｒｒａｙＤｅｔｅｃｔｏｒ
紫外检测器，Ｃｈｒｏｍｅｌｅｏｎ７．１工作站；美国Ｄｉｏｎｅｘ
公司］；ＶａｒｉａｎＣａｒｙ５０紫外可见分光光度计（美国

Ｖａｒｉａｎ公司）；梅特勒托利多 ＸＳ２０５ＤＵ 电子天平

（梅特勒托利多仪器上海有限公司）；Ｔｈｅｒｍｏｆｉｓｈｅｒ

ＣＲ３ｉ台式高速冷冻离心机和ＴｈｅｒｍｏｆｉｓｈｅｒＳＰＤ１２１
减压离心浓缩（美国ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司）；ＤＫＳ２２
电热恒温水浴锅（上海精宏实验设备有限公司）；

ＶｏｒｔｅｘＭｉｘｅｒ２３０ＶＥＵ 涡旋混合器（美国 Ｌａｂｎｅｔ
公司）。

１．２　药品和试剂　注射用盐酸头孢他美（纯度

９８．９％，合 肥 医 工 医 药 有 限 公 司 提 供，批 号：

２００８１１０３）；咪达唑仑对照品（纯度＞９８％，美国Ｃｅｒ

ｉｌｌｉａｎｔ公司，批号ＦＮ０３１３０９０１）；１羟基咪达唑仑对

照品 （纯度 ＞９８％，美国 Ｃｅｒｉｌｌｉａｎｔ公司，批号：

ＦＮ０３１３０９０１）；氯唑沙宗对照品（纯度＞９８％，中国

食品药品检定研究院，批号：１００３６４２００３０１）；６羟

基氯唑沙宗对照品（纯度＞９７％，加拿大ＴＲＣ公司，

批号６ＱＲＹ２８２）；原儿茶酸对照品（纯度＞９８％，

中国食品药品检定研究院，批号：０８０９９２０１）；对乙
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酰氨基酚对照品（纯度＞９８％，中国食品药品检定研

究院，批号：１０００１８２００４０８）；氯氮　对照品、非那西

丁对照品（纯度＞９８％，由第二军医大学药学院药物

分析学教研室制备并检测）；ＮＡＤＰＨ（含量＞９８％，

瑞士Ｒｏｃｈｅ，批号：１０６２１６９２００１）；ＢＳＡ （２ｍｇ／ｍＬ，

上海碧云天生物技术有限公司，批号：９０４８４６４８）；

ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂盒（上海碧云天生物技术有

限公司，批号：０５８０５８２）；甲醇（美国Ｐｒｏｍｐｔｅｒ公司，

色谱纯）；甲酸（美国Ｔｅｄｉａ公司，色谱纯）；乙酸乙酯

（上海强顺化学试剂有限公司，分析纯）；ＨＣｌ、ＣａＣｌ２、

ＭｇＣｌ２、ＫＣｌ、三羟基氨基甲烷（国药集团化学试剂有

限公司）。去离子水为 ＭｉｌｉＱ系统（美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ
公司）自制超纯水。

１．３　动物分组与给药　清洁级ＳＤ大鼠１２只，雌雄

各半，体质量（２００±２０）ｇ，由上海斯莱克实验动物

有限责任公司提供，合格证号ＳＣＸＫ（沪）２００７０００５。

随机分成空白对照组和给药组，每组６只（雌雄各

半）。给药组以５０ｍｇ／ｋｇ尾静脉注射给予盐酸头孢

他美生理盐水注射液，对照组注射同体积溶媒，每天

２次，连续７ｄ。给药结束后禁食２４ｈ，断颈处死。

１．４　肝微粒体制备与评价　各组大鼠断颈处死后，

迅速剪开腹腔，用注射器吸取预冷的生理盐水从门

静脉冲洗肝脏至土黄色，取出肝脏后用滤纸吸干，称

质量剪碎，取１ｇ左右的肝碎块，加入４倍于肝湿质

量的５０ｍｍｏｌ／Ｌ（ｐＨ７．４）的ＴｒｉｓＨＣｌ缓冲液，匀

浆后１２０００×ｇ、４℃离心２０ｍｉｎ，弃沉淀取上清，每

毫升上清液加入０．１ｍＬ的８８ｍｍｏｌ／ＬＣａＣｌ２溶液，

轻轻搅拌数次，冰浴５ｍｉｎ后，２７０００×ｇ、４℃离心

２０ｍｉｎ，弃上清取沉淀，得到的粉色沉淀即为所需的

肝微粒体［１５１６］。将沉淀重新悬于１ｍＬ５０ｍｍｏｌ／Ｌ
（ｐＨ７．４）的 ＴｒｉｓＨＣｌ缓冲液中得微粒体悬液，

－８０℃冰箱保存待测。微粒体蛋白质含量用ＢＣＡ
法进行测定。

１．５　ＨＰＬＣ法测定ＳＤ大鼠肝微粒体 ＣＹＰ１Ａ２、

ＣＹＰ３Ａ４和ＣＹＰ２Ｅ１活性

１．５．１　微粒体ＣＹＰ酶活性测定体系的建立　总体

积为２００μＬ的温孵反应体系中包括肝微粒体蛋白

０．５ ｍｇ／ｍＬ，ＮＡＤＰＨ１．０ ｍｍｏｌ／Ｌ，ＭｇＣｌ２１０．０

ｍｍｏｌ／Ｌ，ＫＣｌ１０．０ｍｍｏｌ／Ｌ和特异性探针底物（非

那西丁的浓度为１０．０μｇ／ｍＬ，咪达唑仑和氯唑沙宗

的浓度均为６．０μｇ／ｍＬ）
［１７］，最终反应体系中有机溶

剂的含量不超过１％。反应体系在３７℃恒温水浴中

预温孵５ｍｉｎ，然后加入ＮＡＤＰＨ启动反应，温孵３０

ｍｉｎ后，加入２００μＬ冰冷甲醇终止反应。

１．５．２　色谱条件　分析柱为 ＤｉａｍｏｎｓｉｌＣ１８（１５０

ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ），流速１ｍＬ／ｍｉｎ，ＣＹＰ１Ａ２代

谢样品色谱条件为甲醇（０．１％甲酸）（Ａ）水（０．１％
甲酸）（Ｂ）梯度洗脱，０～５ｍｉｎ：１８％Ａ，５～１０ｍｉｎ：

１８％Ａ～６０％Ａ，１０～１５ｍｉｎ：６０％Ａ，紫外检测波长

为２４７ｎｍ，柱温３０℃；ＣＹＰ３Ａ４代谢样品色谱条件

为甲醇（Ａ）水（０．０２％甲酸）（Ｂ）梯度洗脱，０～１１

ｍｉｎ：４０％Ａ～６０％Ａ，紫外检测波长为２２３ｎｍ，柱温

３０℃；ＣＹＰ２Ｅ１代谢样品色谱条件为甲醇（Ａ）水（Ｂ）

梯度洗脱，０～１０ｍｉｎ：３７％Ａ～７５％Ａ，紫外检测波

长为２８７ｎｍ，柱温２５℃。

１．５．３　活性代谢样品预处理　待孵化反应终止后，

于相应的ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ３Ａ４和ＣＹＰ２Ｅ１代谢样品

中分别准确加入内标（分别为原儿茶酸、氯氮　和非

那西丁）溶液２０μＬ和乙酸乙酯２ｍＬ进行液液萃

取［１７］，涡旋振荡３ｍｉｎ，２７００×ｇ离心１０ｍｉｎ，分取

上清液１．８ｍＬ于３０℃水浴下氮气流挥干，残留物

用５０μＬ流动相复溶，２４２００×ｇ 离心１０ｍｉｎ，取上

清液２０μＬ进行ＬＣＵＶ分析，峰面积内标法定量检

测。

１．６　统计学处理　本实验通过同时测定ＣＹＰ４５０
的３种同工酶特异性探针底物非那西丁（ＣＹＰ１Ａ２）、

氯唑沙宗（ＣＹＰ２Ｅ１）和咪达唑仑（ＣＹＰ３Ａ４）在ＳＤ大

鼠肝微粒体的代谢产物生成（对乙酰氨基酚、６羟基

氯唑沙宗、１羟基咪达唑仑）和原型探针底物降解，

将给药组和对照组的测定值进行比较，从而判断头

孢他美对亚型活性的影响。采用ＳＰＳＳ统计软件包，

用独立样本ｔ检验进行统计分析，结果以珚ｘ±ｓ表示。

检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＨＰＬＣ测定方法的方法学确证

２．１．１　方法专属性　３种ＣＹＰ４５０酶探针底物和代

谢产物及内标的色谱图见图１，可见探针底物和代谢

产物及内标完全分离，各色谱峰形尖锐且对称，肝微

粒体中内源性物质不干扰其测定。

２．１．２　标准曲线和线性范围　以５０ｍｍｏｌ／Ｌ（ｐＨ

７．４）的ＴｒｉｓＨＣｌ缓冲液将各探针底物及其代谢产
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物的储备液分别逐级稀释到一定浓度，配制成系列

混合标准工作溶液，取灭活空白孵化反应液适量，加

入一定量的上述系列混合标准工作溶液，得系列标

准反应液样品，按１．５．３项下活性代谢样品预处理

方法操作，进行ＬＣＵＶ分析，记录色谱图，建立标准

曲线。以待测物峰面积与内标峰面积的比值（Ｙ）对

各待测物的浓度（Ｃ，μｇ／ｍＬ）进行加权（１／Ｘ）线性回

归，求得标准曲线，见表１。

图１　ＣＹＰ１Ａ２（Ａ，Ｂ），ＣＹＰ３Ａ４（Ｃ，Ｄ）和ＣＹＰ２Ｅ１（Ｅ，Ｆ）活性测定体系ＨＰＬＣ图

Ｆｉｇ１　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆＣＹＰ１Ａ２（Ａ，Ｂ），ＣＹＰ３Ａ４（Ｃ，Ｄ）ａｎｄＣＹＰ２Ｅ１（Ｅ，Ｆ）ａｃｔｉｖｉｔｙｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ

Ａ，Ｃ，Ｅ：ＢｌａｎｋｏｆｔｈｅｓｙｓｔｅｍｏｆＣＹＰ１Ａ２，ＣＹＰ３Ａ４ａｎｄＣＹＰ２Ｅ１；Ｂ，Ｄ，Ｆ：ＳａｍｐｌｅｓｏｆｔｈｅｓｙｓｔｅｍｏｆＣＹＰ１Ａ２，ＣＹＰ３Ａ４ａｎｄ

ＣＹＰ２Ｅ１．１：Ｐｈｅｎａｃｅｔｉｎ；２：Ｐｒｏｔｏｃａｔｅｃｈｕｉｃａｃｉｄ；３：Ｐａｃｅｔａｍｉｄｏｐｈｅｎｏｌ；４：Ｍｉｄａｚｏｌａｍ；５：Ｃｈｌｏｒｄｉａｚｅｐｏｘｉｄｅ；６：１’Ｈｙｄｒｏｘｙ
ｍｉｄａｚｏｌａｍ；７：６’Ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｚｏｘａｚｏｎｅ；８：Ｃｈｌｏｒｚｏｘａｚｏｎｅ．ＩＳ：Ｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ

表１　ＣＹＰ４５０探针底物及代谢产物测定标准曲线

Ｔａｂ１　ＳｔａｎｄａｒｄｃｕｒｖｅｓｆｏｒｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆＣＹＰ４５０ｐｒｏｂｅｓｕｂｓｔｒａｔｅｓａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ

ＣＹＰ４５０ Ａｎａｌｙｔｅ Ｅｑｕａｔｉｏｎ ＬｉｎｅａｒρＢ／（μｇ·ｍＬ－１） ｒ

ＣＹＰ１Ａ２ Ｐｈｅｎａｃｅｔｉｎ Ｙ＝０．８１２１Ｃ＋０．０９９６ ２．０６１１０３．１ ０．９９９９

ｐＡｃｅｔａｍｉｄｏｐｈｅｎｏｌ Ｙ＝０．６７６０Ｃ－０．０１５５ ０．２０３０１０．１５ ０．９９９７

ＣＹＰ３Ａ４ Ｍｉｄａｚｏｌａｍ Ｙ＝０．８０２５Ｃ＋０．０６２４ ０．２０２８１０．１４ ０．９９９９

１’Ｈｙｄｒｏｘｙｍｉｄａｚｏｌａｍ Ｙ＝０．５１７６Ｃ＋０．０２３２ ０．１０２５５．１２５ ０．９９９８

ＣＹＰ２Ｅ１ Ｃｈｌｏｒｚｏｘａｚｏｎｅ Ｙ＝０．５５８０Ｃ＋０．０００２ ０．２０３４１０．１７ ０．９９９９

６’Ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｚｏｘａｚｏｎｅ Ｙ＝０．２９５４Ｃ－０．００５５ ０．１０２２５．１１０ ０．９９９８

２．１．３　精密度和准确度　配制含探针底物和代谢

产物的低、中、高３种不同浓度的标准孵化反应液质

控样品，非那西丁（５．０７、２０．２８和８１．１２μｇ／ｍＬ）；

对乙酰氨基酚（０．５０６、２．０２４和８．０９６μｇ／ｍＬ）；咪

达唑仑（０．５０８、２．０３２和８．１２８μｇ／ｍＬ），１羟基咪达

唑仑（０．２０４、１．０２０和４．０８μｇ／ｍＬ）；氯唑沙宗

（０．５０７、２．０２８和８．１１２μｇ／ｍＬ）；６羟基氯唑沙宗

（０．２００６、１．００３和４．０１２μｇ／ｍＬ），按１．５．３项下活

性代谢样品预处理方法操作，每个浓度平行配制５
份，连续测定３ｄ，考察日内及日间精密度及准确度。

结果 显 示，各 探 针 底 物 及 其 产 物 的 准 确 度 在

８５．０％～１１５．０％之间，日内及日间精密度 ＲＳＤ均

在６．０％以内，提取回收率在８３．２％～９７．５％之间。

２．２　头孢他美对 ＳＤ 大鼠肝微粒体 ＣＹＰ１Ａ２、
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ＣＹＰ３Ａ４和ＣＹＰ２Ｅ１活性的影响　数据列于表２。

单因素方差分析表明，头孢他美给药组１羟基咪达

唑仑的生成量高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜

０．０５），表明头孢他美可诱导肝微粒体ＣＹＰ３Ａ４，使

其活性增加。而对乙酰氨基酚和６羟基氯唑沙宗生

成量在两组间差异无统计学意义，提示头孢他美对

肝微粒体ＣＹＰ１Ａ２和ＣＹＰ２Ｅ１活性没有显著影响。

另外，头孢他美给药组雌雄ＳＤ大鼠肝微粒体中对

乙酰氨基酚、１羟基咪达唑仑和６羟基氯唑沙宗生

成量间差异无统计学意义 ，表明其对ＳＤ大鼠肝微

粒体ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ３Ａ４和ＣＹＰ２Ｅ１活性的影响无

性别差异。

表２　ＳＤ大鼠肝微粒体中各亚型的活性数据

Ｔａｂ２　ＣＹＰ１Ａ２，ＣＹＰ３Ａ４ａｎｄＣＹＰ２Ｅ１ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｉｎｒａｔｌｉｖｅｒｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓ

ρＢ／（μｇ·ｍＬ－１），ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ

Ｐｒｏｂｅｓｕｂｓｔｒａｔｅ

Ｐｈｅｎａｃｅｔｉｎ Ｍｉｄａｚｏｌａｍ Ｃｈｌｏｒｚｏｘａｚｏｎｅ

Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ

ｐＡｃｅｔａｍｉｄｏｐｈｅｎｏｌ １’Ｈｙｄｒｏｘｙ
ｍｉｄａｚｏｌａｍ

６’Ｈｙｄｒｏｘｙ
ｃｈｌｏｒｚｏｘａｚｏｎｅ

Ｃｏｎｔｒｏｌ

　　Ｍａｌｅ ６．７４０±０．９６３ ４．５９３±０．４０２ ５．０４７±０．５０６ ０．３９４±０．２４５ ０．２４５±０．０５４ ０．３０９±０．１１６

　　Ｆｅｍａｌｅ ６．５８１±０．７５５ ３．７１７±０．６７４ ４．８４５±０．２５２ ０．４０８±０．０９２ ０．２６０±０．０５４ ０．３２０±０．０７４

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

　　Ｍａｌｅ ７．４５２±０．９０１ ２．８０１±０．９５５ ４．８８４±０．２７０ ０．３５７±０．０５５ ０．７０９±０．０７５ ０．３１０±０．０５３

　　Ｆｅｍａｌｅ ６．７００±０．８８２ ２．７７１±０．５６０ ４．９４５±０．２２９ ０．３３７±０．０５４ ０．６８６±０．１１２ ０．３６０±０．０５５

　Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

３　讨　论

　　经静脉注射方式给药的盐酸头孢他美对

ＣＹＰ４５０代谢酶的影响目前尚未见文献报道。在评

价某一药物对肝微粒体ＣＹＰ４５０代谢酶是否存在诱

导或抑制作用时，国内外目前多采用药物与肝微粒

体体外共孵育的方法［１８２１］。本研究采用ＳＤ大鼠给

药诱导７ｄ的模型来考察ＣＹＰ４５０酶有无抑制或诱

导作用，使测定结果更加真实合理。Ｃｏｃｋｔａｉｌ法是

一种可以同时检测多种ＣＹＰ４５０代谢亚型的新型评

价方法，较传统方法省时省力，但各探针之间是否存

在相互影响有待考察［２２２４］。本研究通过各个亚型单

独温孵的方法，可以有效避免这一问题。而通过同

时测定代谢产物生成量和原型药物降解量的方法，

一定程度上确保实验结果可靠性。结果表明特异性

探针底物及其代谢产物的实验结果趋于一致。

　　研究表明，在临床上约有６０％的药物经由

ＣＹＰ３Ａ代谢，ＣＰＹ３亚族中 ＣＹＰ３Ａ４的含量最丰

富，而且是人类药物代谢酶中最重要的酶［１２］。本实

验观察静脉注射盐酸头孢他美对ＳＤ大鼠肝微粒体

ＣＹＰ４５０酶 系 中 ３ 种 亚 型 ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ３Ａ４、

ＣＹＰ２Ｅ１活性的影响，结果表明ＣＹＰ３Ａ４的活性有

所增加。故可以推断，盐酸头孢他美如与一些经

ＣＹＰ３Ａ４催化代谢的药物（如红霉素等大环内酯类

抗生素、特非那定、胺碘酮等）合用，可能发生药物相

互作用，使这些药物的代谢速率增加、血药浓度降

低，在临床用药时应加以注意。

　　药物对ＣＹＰ４５０酶的抑制或诱导作用存在一定

的种属差异［２５］，因此人与ＳＤ大鼠的实验结果是否

一致还需用人肝微粒体或与人体合并用药等实验进

一步验证。
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