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高Cvms酶活性大鼠原代肝细胞模型的建立及其在药物肝毒性评价中的应用=
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摘  要：目的= =建立一种灵敏、快速的高细胞色素 mQRM（Cvms）酶活性的大鼠原代肝细胞模型，用于评价经 Cvms酶代谢

后产生肝毒性的药物。方法= =分别采用苯巴比妥和 βJ萘黄酮两种 Cvms 酶广谱诱导剂构建大鼠原代肝细胞模型；应用

“cockt~áä”探针底物法考察两种诱导剂对 Cvms酶的影响；以基于 Cvms酶代谢导致肝毒性的药物他克林（qAC）、双氯芬酸

钠（afC）和对乙酰氨基酚（mAo）为模型药物，评价所构建的高 Cvms 酶活性大鼠原代肝细胞模型与普通大鼠原代肝细胞

间灵敏性的差异；应用所构建的高 Cvms酶活性大鼠原代肝细胞模型评价维拉帕米（sbo）的肝毒性。结果= =与普通大鼠原

代肝细胞相比，P 种模型药物在高 Cvms 酶活性大鼠原代肝细胞中，在较低剂量时可使细胞上清液中乳酸脱氢酶（iae）、
细胞中活性氧（olp）水平升高，线粒体膜电位（jjm）水平下降，或相同剂量下得到更严重的损伤结果，Cvms酶抑制剂

NJ~mánobÉnzotrá~zoäÉ（A_q）和 mÉtyr~éonÉ（jbq）能抑制这 P种损伤的发生；NMM=μmoäLi维拉帕米在普通大鼠原代肝细胞

中并未引起 iae、olp和jjm的改变，但在高 Cvms活性大鼠原代肝细胞模型中，会引起细胞损伤，A_q和jbq能抑制

这种损伤。结论= =经诱导建立的两种高 Cvms酶活性大鼠原代肝细胞模型能更灵敏的评价基于 Cvms酶代谢致毒药物的肝毒

性；两种诱导剂诱导得到的高 Cvms酶活性大鼠原代肝细胞模型对经不同 Cvms酶亚型代谢的药物评价结果有各自优势。应

用高 Cvms酶活性大鼠原代肝细胞模型证实维拉帕米的致毒机制是经 Cvms酶代谢产生肝毒性。=
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=
肝脏作为药物代谢的主要器官，也是受药物损

伤的主要器官。药物性肝损伤（afif）是导致上市

药物撤市，药物临床研发失败的主要原因，是药物

安全性研究所面临的关键问题。药物主要通过两种

机制造成 afif：（N）特异质不良反应，这种肝脏损

伤仅发生在少数个体，并且与用药剂量和疗程无相

关性，通常是不可预测的，也难以通过实验动物模

型复制。（O）药物和L或活性中间产物（ojs）对肝

脏的直接毒性作用。药物经 Cvms 酶代谢产生亲电

性 ojs，并通过与细胞膜磷脂质的不饱和脂肪酸结

合发生脂质过氧化反应，造成细胞器膜功能损害，

致使线粒体损伤、细胞坏死等。亲电性 ojs还可通

过与细胞中蛋白半胱氨酸残基的巯基、赖氨酸残基

的氨基等亲核基团共价结合，导致肌动蛋白凝聚而

细胞骨架破坏，使细胞膜失去其化学及生理特性而

产生细胞应激或凋亡。这类 afif是剂量依赖性的、

可预测的，并可通过动物模型复制xNz。=
近年来，细胞及亚细胞水平的体外实验方法已

被广泛应用于对药物肝毒性及肝脏保护作用的研究

之中xOJPz。常用的细胞模型包括原代肝细胞、eÉédO
细胞系、iJMO细胞系等，其中原代肝细胞因其更接

近肝脏的原有功能已广泛用于研究药物对 Cvms 酶
的作用及其机制、药物相互作用、药物毒理学等方

面xQz。但原代肝细胞在体外培养的状态下 Cvms 酶
的活性明显下降，故其不能灵敏准确的评价基于

Cvms 酶代谢产生肝毒性化合物的毒性。苯巴比妥

和 βJ萘黄酮作为 Cvms酶的广谱诱导剂可以提高细

胞中Cvms酶的活性，增加其对药物的代谢能力xRJSz。

NJ~mánobÉnzotrá~zoäÉ（A_q）和 mÉtyr~éonÉ（jbq）
是常用的 Cvms 酶广谱抑制剂xTz，原代肝细胞结合

A_q和 jbq使用，可以更明确的考察药物的致毒

机制。=
本文拟分别采用苯巴比妥和 βJ萘黄酮诱导构建

高 Cvms 酶活性的大鼠原代肝细胞模型，选用基于

Cvms 代谢导致肝毒性的药物他克林、双氯芬酸钠

和对乙酰氨基酚为模型药物xUJNMz，通过比较诱导前

后肝细胞酶活性和其对分别经苯巴比妥和 βJ萘黄酮

诱导前后大鼠原代肝细胞的细胞毒作用，评价高

Cvms 酶活性大鼠原代肝细胞模型的准确性和灵敏

性。建立高 Cvms 酶活性的大鼠原代肝细胞模型，

对于基于Cvms酶代谢产生ojs导致肝毒性的药物

有更灵敏高效的判断。维拉帕米是钙离子通道拮抗

剂，主要用于心绞痛、心律失常和高血压等疾病的

治疗xNNJNOz，在体内主要经 CvmPAQ代谢活化xNPz，临

床使用中偶见肝毒性的报道xNQz，但因其毒性发生几

率小且轻微，因此少有文章对其肝毒性做更多的研

究。本课题组前期研究表明，维拉帕米肝毒性机制

可能是由 Cvms酶代谢产生 ojs导致的肝毒性xNz。

本文采用所构建的高 Cvms 酶活性大鼠原代肝细胞

模型评价维拉帕米的肝毒性机制，为该模型的进一

步应用提供基础。=
N= =材料=
NKN= =仪器=

cäÉñpt~táon 酶联免疫检测仪，美国 joäÉcuä~r=
aÉvácÉs 公司；eboACbiiNRMá 型 ClO 培养箱、

qhÉrmo= pcáÉntáfác 生物洁净工作台、TTOMOJSM 型蠕

动泵，美国 CoäoJé~rmÉr=公司；液质联用系统（Amf=
QMMM= ntr~éI= pbo= KkW= AoOSOONNMN，岛津 iCJOMAa
泵；pfiJOMAC恒温自动进样器，CqlJOMA柱温箱，

C_jJOMA 控制器，bpf 离子源；An~äyst= poftw~rÉ=
NKRKO色谱工作站），美国应用生物系统公司。=
NKO= =药品=

苯巴比妥、βJ萘黄酮购于天津一方科技有限公

司（质量分数[VUB），他克林、双氯芬酸钠、维拉

帕米、卡马西平（内标）购于中国食品药品检定研

究院。非那西丁（meb）、对乙酰氨基酚（mAo）、
甲苯磺丁脲（qli）、QJ羟基甲苯磺丁脲（leqli）、
右美沙芬（abuj）、去甲右美沙芬（abum）、咪

达唑仑（jaw）、NJ羟基咪达唑仑（lejaw）、氯

唑沙宗（Cei）、SJ羟基氯唑沙宗（leCei）、美芬
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妥因（jbm）、QJ羟基美芬妥因（lejbom）、ajbj、

ajpl购于美国 págm~公司；c_p购于美国 dábco
公司；细胞培养板，青霉素J链霉素购于美国 Cornáng
公司。细胞活性氧检测试剂盒和线粒体膜电位检测

试剂盒购于碧云天生物技术研究所。所有其他溶剂

和化学试剂均为分析纯或以上。=
NKP= =动物=

tást~r 大鼠，体质量 OMM～OOMg，雄性，购于

北京华阜康生物科技有限公司，动物质量合格许可

证号 klKMPMVTNQ。=
O= =方法=
OKN= =高 Cvms酶活性大鼠原代肝细胞模型的建立= =

分别给予tást~r大鼠 áé=QM=mgLkg苯巴比妥（溶

于生理盐水）和 βJ萘黄酮（溶于橄榄油），连续给

药 R= d。实验前大鼠禁食 NQ～NS= h，应用 pÉgäÉn两
步胶原酶消化法获得大鼠原代肝细胞xNRz，第一步用

不含钙的灌流液Ⅰ以 PM=miLmán灌流 NR=mán，第二

步用含有胶原酶的灌流液Ⅱ以 OM= miLmán 消化 T=
mán。冰冷的 e_pp离心洗涤 O次，Q℃、SM×g离
心 P=mán，，得到高 Cvms酶活性大鼠原代肝细胞。

台盼蓝染色法考察细胞活率，细胞活率≥URB可进

行实验。细胞接种在Ⅰ型鼠尾胶包被的细胞培养板

中。最后用 ajbj离心洗涤 N次，Q℃、RM×g离
心 P=mán。细胞培养基是含有 RBc_p、NMM=rLmi青

霉素L链霉素的 ajbj。细胞培养在 PT℃、RBClO
和湿度 NMMB的细胞培养箱中。=
OKO= =苯巴比妥和 βJ萘黄酮诱导剂对大鼠肝功能的

影响= = =
实验前大鼠禁食 NQ～NS=h，大鼠腹主动脉取血

暂时存放在肝素钠润洗过的离心管中，P= RMM= rLmán
离心 NR=mán，取上清，自动生化仪检测血浆中丙氨

酸氨基转移酶（Aiq）和天门冬氨酸氨基转移酶

（Apq）水平。=
OKP= = 应用“cocktail”探针底物法考察诱导剂对

CvmQRM酶的影响=
OKPKN= =“cockt~áä”探针底物法建立= =“cockt~áä”探

针底物法的建立按照实验室已建立的方法，液相和

质谱条件参照实验室前期已建立好的方法xNSz。=
用磷酸盐缓冲液配制“cockt~áä”底物，其中

CvmNAO的底物为 meb，CvmOCV的底物为 qli，
CvmOCNV的底物为jbm，CvmPAQ的底物为jaw，
CvmObN 的底物为 Cei， CvmOaS= 的底物为

abuj。内标卡马西平用甲醇配制成质量浓度为 TR=

ngLmi的终止液。=
OKPKO= =实验流程= =消化得到的大鼠原代肝细胞以

NKR×NMR个Lmi密度种在鼠尾胶包被的 QU孔板中，

每孔 PMM= μi，Q= h后弃去上清液和未贴壁细胞，加

入新鲜的培养基；在细胞种板后 Q、NS、OU= h加入

PMM=μi=cockt~áä底物，PT℃环境中孵育 N=h，加入含

有内标（卡马西平）的冰冷甲醇 N=OMM=μi终止反应；

Q℃、NM=MMM=rLmán离心 NM=mán，取 NRMM=μi上清液，

氮气吹干，以 OMM=μi甲醇复溶，iCJjpLjp分析各

自代谢产物。=
OKQ= =应用他克林、双氯芬酸钠和对乙酰氨基酚评价

高 Cvms酶活性大鼠原代肝细胞模型的灵敏性=
他克林主要由 CvmNAO代谢，双氯芬酸钠主要

由 CvmPAQ代谢，对乙酰氨基酚主要由 CvmPAQ和
CvmObN 代谢。选用基于 Cvms 代谢导致肝毒性的

药物他克林、双氯芬酸钠和对乙酰氨基酚作为评价

高 Cvms 酶活性大鼠原代肝细胞模型药物。分别考

察细胞上清液中乳酸脱氢酶（iae）、细胞中活性

氧（olp）和线粒体膜电位（jjm）水平变化。=
OKQKN= = iae 含量测定= =消化得到的大鼠原代肝细

胞以 NKR×NMR个Lmi接种在鼠尾胶包被过的 QU孔细

胞培养板中，每孔 PMM= μi。孵箱中培养 Q= h，去掉

上清液及未贴壁的细胞，对于加入抑制剂的组，先

加入 A_q或jbq孵育 PM=mán，PM=mán后弃去上清

液，分别加入含有模型药他克林、双氯酚酸钠和对

乙酰氨基酚（PM、NMM= μmoäLi）以及抑制剂与模型

药物（NMM=μmoäLi）的混合培养基，MKNB=ajpl培

养基的细胞组作为空白对照组。A_q给药剂量是 N=
mmoäLi，jbq给药剂量是 O=mmoäLi。细胞孵育 OQ=
h 后取上清液，用全自动生化仪检测上清液中的

iae水平。=
OKQKO= = olp含量和jjm水平测定= =消化得到的大

鼠原代肝细胞以 NKR×NMR个Lmi接种在鼠尾胶包被

过的 VS孔黑板中，每孔 NMM= μi。在细胞培养箱中

培养 Q= h后弃去上清液和未贴壁的细胞，对于加入

抑制剂的组，先加入 A_q或jbq孵育 PM=mán，PM=
mán 后弃去上清液，加入分别含有他克林、双氯酚

酸钠和对乙酰氨基酚（PM、NMM= μmoäLi）以及抑制

剂与模型药物（NMM= μmoäLi）的混合培养基，含有

MKNB= ajpl培基的细胞作为空白对照组。A_q给

药剂量是 N=mmoäLi，jbq给药剂量是 O=mmoäLi。
细胞孵育 NO= h后用 olp试剂盒染色，酶标仪进行

活性氧含量检测，检测条件为激发波长为 QUR=nm，
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发散波长为 RPR=nm；细胞孵育 NO=h后加入 gCJN染
料染色，在激发波长 QVM=nm，发散波长 RPM=nm条

件下检测 gCJN单体；在激发波长 ROR= nm，发散波

长 RVM=nm条件下检测 gCJN聚合物。=
OKR= =高Cvms活性大鼠原代肝细胞模评价维拉帕米

肝细胞毒性=
采用所构建的高 Cvms 酶活性大鼠原代肝细胞

模型对维拉帕米的肝毒性进行评价。维拉帕米浓度

PM、NMM=μmoäLi，抑制剂 A_q和jbq的给药剂量

和方法同上。检测指标分别是细胞上清液中 iae
水平、细胞中 olp水平和jjm水平。=
OKS= =统计分析=

iae、Aiq、Apq 数据用 dr~éhm~d= mrásm=
EvÉrsáon=RKMF分析，数据以 ±x s表示。统计学结果分

析应用 pmppNNKR软件，t检验比较两组间差异。=
P= =结果=
PKN= =苯巴比妥和 βJ萘黄酮两种诱导剂分别对大鼠

肝功能的影响= = =
苯巴比妥或 βJ萘黄酮 QM= mgLEkg·dF连续给药 R=

d，结果见图 N，诱导剂诱导过的大鼠血浆中 Aiq
和 Apq 水平与未诱导大鼠血浆没有差异。Aiq 和

Apq 是肝细胞膜完整性指标，一般情况下 Aiq 和

Apq存在于肝细胞内，当细胞膜受到损伤后，Aiq
和 Apq 会漏到细胞外进入血液，导致血液中 Aiq
和 Apq水平升高。实验结果显示，诱导剂没有破坏

肝细胞膜的完整性。=

=

图 N= =分别应用苯巴比妥和 βJ萘黄酮诱导前后大鼠血浆中

Aiq和 Apq水平变化=
cigK=N= = Change=of=Aiq=and=Apq=levels=in=rat=serum=before=

and=after=adminstration=with=phernobarbital=and=
βJnaphthoflavone= =

PKO= = 应用“cocktail”探针药物法考察诱导剂对

CvmQRM酶的影响=
以不同时间点代谢产物与内标（卡马西平）的

峰面积比值与时间作图（图 O），结果显示，与普通

大鼠原代肝细胞组比，高 Cvms 酶活性大鼠原代肝

细胞中 CvmNAO、CvmPAQ、CvmOaS 和 CvmOCV
代谢产物的量有显著升高（mYMKMR 或 mYMKMN），即

两种 Cvms 酶诱导剂诱导后的大鼠原代肝细胞中 Q
种 Cvms 酶亚型活性在整个实验过程比普通大鼠原

代肝细胞中高，但两种诱导剂诱导的结果又有不同。

苯巴比妥偏重于 CvmPAQ亚型酶的诱导，βJ萘黄酮

偏重于 CvmNAO亚型酶的诱导。=
=

=
与同时间点普通大鼠原代肝细胞组相比：GmYMKMR，GGmYMKMN=
GmYMKMRI=GGmYMKMN=vs=gÉnÉr~ä=r~t=hÉé~tocytÉs=groué=án=thÉ=s~mÉ=támÉ=éáont=

图 O= = S种底物在不同时间点代谢产物与卡马西平的峰面积

比值=
cigK=O= = meak=area=ratio=of=metabolic=products=of=six=

substrates=and=carbamazepine=in=different=time=
pionts=

PKP= =高Cvms酶活性大鼠原代肝细胞模型评价 P种
模型药对肝细胞的毒性= = =

选用基于 Cvms 酶代谢导致肝损伤的药物他克

林、双氯芬酸钠和对乙酰氨基酚作为模型药物，研

究比较其作用于诱导前后大鼠原代肝细胞产生的细

胞毒作用。iae是重要的糖酵解酶，同 Aiq、Apq
一样也是细胞膜完整性指标，几乎存在于机体所有

细胞中，所以在整体动物实验中 iae 指标不具有

特异性xNTz。大鼠原代肝细胞实验是应用纯化后的肝

细胞考查药物的细胞毒性，排除了其他组织、细胞

的干扰，所以选取 iae作为细胞膜完整性的指标。

本次研究结果显示，他克林、双氯芬酸钠和对乙酰
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氨基酚在 PM=μmoäLi和 NMM=μmoäLi时在高 Cvms酶
活性大鼠原代肝细胞上清液中 iae 和细胞中 olp
水平均高于普通大鼠原代肝细胞组，且差异有显著

性，同时给予 Cvms抑制剂 A_q和jbq后，iae
和 olp水平与 NMM= μmoäLi组相比有显著下降；对

于细胞jjm水平，P种药物在 NMM= μmoäLi剂量下

引起jjm水平的下降，A_q和jbq抑制了jjm
的下降，结果见图 P、图 Q 和图 R。他克林主要经

CvmNAO代谢，在 βJ萘黄酮诱导的高 Cvms酶活性

大鼠肝细胞中得到更严重的损伤，iae 和 olp 水

平均高于苯巴比妥诱导的高 Cvms 酶活性大鼠原代

肝细胞结果；双氯芬酸钠主要经 CvmPAQ代谢，对

乙酰氨基酚主要经 CvmPAQ和 CvmObN代谢，所以

对苯巴比妥诱导的高 Cvms 酶活性大鼠原代肝细胞

导致更严重的细胞毒性，iae 和 olp 水平均高于

βJ萘黄酮诱导的高Cvms酶活性大鼠原代肝细胞组。=

=
与对照组相比：GmYMKMR，GGmYMKMN；与 NMM=μmoäLi=qAC组相比：@mYMKMR=

GmYMKMRI=GGmYMKMN=vs=controä=grouéX=@mYMKMR=vs=NMM=μmoäLi=qAC=groué=

图 P= =他克林在大鼠原代肝细胞和分别给予苯巴比妥和 βJ萘黄酮诱导过的大鼠原代肝细胞中毒性比较= =
cigK=P= = eeptotoxicity=of=qAC=in=primary=rat=hepocytes=with=high=Cvms=activity=compared=with=general=primary=rat=hepatocytes=

=
与对照组相比：GmYMKMR，GGmYMKMN；与 NMM=μmoäLi=qAC组相比：@mYMKMR=

GmYMKMRI=GGmYMKMN=vs=controä=grouéX=@mYMKMR=vs=NMM=μmoäLi=qAC=groué=

图 Q= =双氯芬酸钠在大鼠原代肝细胞和分别给予苯巴比妥和 βJ萘黄酮诱导过的大鼠原代肝细胞中毒性比较= =
cigK=Q= = eeptotoxicity=of=afC=in=primary=rat=hepocytes=with=high=Cvms=activity=compared=with=general=primary=rat=hepatocytes=

=
与对照组相比：GmYMKMR，GGmYMKMN；与 NMM=μmoäLi=qAC组相比：@mYMKMR=

GmYMKMRI=GGmYMKMN=vs=controä=grouéX=@mYMKMR=vs=NMM=μmoäLi=qAC=groué=

图 R= =对乙酰氨基酚在大鼠原代肝细胞和分别给予苯巴比妥和 βJ萘黄酮诱导过的大鼠原代肝细胞中毒性比较= =
cigK=R= = eeptotoxicity=of=mAo=in=primary=rat=hepocytes=with=high=Cvms=activity=compared=with=general=primary=rat=hepatocytes=
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PKQ= =高Cvms酶活性大鼠原代肝细胞模型对维拉帕

米肝细胞毒性的评价=
采用上述所构建的高 Cvms 酶活性大鼠原代肝

细胞模型对维拉帕米的肝细胞毒性进行评价，不同

的指标以不同浓度的他克林作为阳性对照。结果显

示，与普通大鼠原代肝细胞组相比，NMM=μmoäLi维

拉帕米可引起高 Cvms 酶活性大鼠原代肝细胞上清

液中 iae水平升高，细胞中 olp水平升高，jjm
水平的下降，给予 Cvms抑制剂 A_q和jbq后能

抑制这种变化（图 S）。上清液中 iae和细胞中 olp
水平，PM= μmoäLi 的维拉帕米在苯巴比妥诱导的高

Cvms 酶活性大鼠原代肝细胞中即可产生显著的升

高，在 βJ萘黄酮诱导的高 Cvms酶活性大鼠原代肝

细胞中则不能；NMM=μmoäLi的维拉帕米可引起 βJ萘
黄酮诱导的高Cvms酶活性大鼠原代肝细胞iae和

olp 升高，差异有显著性（mYMKMR），导致苯巴比

妥诱导的高 Cvms 酶活性大鼠原代肝细胞 iae 和

olp 升高，差异有极显著性（mYMKMN）。A_q 和

jbq 能改变肝细胞损伤的发生。维拉帕米主要经

CvmPAQ 代谢，因此苯巴比妥诱导的高 Cvms 酶活

性大鼠原代肝细胞对维拉帕米肝毒性及其机制的评

价更灵敏。=

=
与对照组相比：GmYMKMR，GGmYMKMN；与 NMM=μmoäLi=qAC组相比：@mYMKMR，@@mYMKMR=
GmYMKMRI=GGmYMKMN=vs=controä=grouéX=@mYMKMRI=@@mYMKMR=vs=NMM=μmoäLi=qAC=groué=

图 S= =维拉帕米在大鼠原代肝细胞和分别给予苯巴比妥和 βJ萘黄酮诱导过的大鼠原代肝细胞中细胞毒性结果=
cigKS= = eeptotoxicity=of=sbo=in=primary=rat=hepocytes=with=high=Cvms=activity=compared=with=general=primary=rat=hepatocytes=

Q= =讨论=
大鼠原代肝细胞模型能快速方便的评价药物的

肝细胞毒性，但在体外培养过程中原代肝细胞中

Cvms 酶的活性水平下降，从而导致细胞中酶对药

物的代谢能力减弱。在药物致毒机制是基于 Cvms
酶代谢产生肝损伤且毒性较轻微的情况下，大鼠原

代肝细胞则不能真实的反应此类药物的毒性，更不

能准确的判断药物肝细胞毒性的机制。因此本研究

建立一种高 Cvms 酶活性的大鼠原代肝细胞模型，

这种细胞模型比普通的大鼠原代肝细胞更灵敏的考

察药物肝毒性机制。=
本研究结果显示，无论是对于细胞膜完整性的

破坏，细胞中 olp的产生或是对jjm的影响，模

型药物他克林、对乙酰氨基酚和双氯芬酸钠在分别

经苯巴比妥和 βJ萘黄酮诱导过的高 Cvms酶活性大

鼠原代肝细胞模型中均呈现出比普通的大鼠原代肝

细胞更严重的细胞毒性，Cvms 酶广谱抑制剂 A_q
和 jbq 能抑制损伤。苯巴比妥和 βJ萘黄酮均是

Cvms酶的广谱诱导剂，但诱导结果各有侧重不同，

如图 N 所示，苯巴比妥对于 CvmPAQ 的诱导能力= =

强xNUz，βJ萘黄酮主要诱导 CvmNAxNVz。他克林主要由

CvmNAO代谢，在 βJ萘黄酮诱导过的高 Cvms酶活

性大鼠原代肝细胞中显示出更强的毒性作用；双氯

芬酸钠和对乙酰氨基酚被 Cvms 酶广谱代谢，主要

经 CvmPAQ代谢产生肝毒性，但肝毒性发生具有偶

然性，发生肝毒性的几率小于他克林的肝毒性发生。

因此 βJ萘黄酮诱导过的高 Cvms酶大鼠原代肝细胞

可以更灵敏的考察他克林等主要经 CvmNA 代谢的

药物毒性；苯巴比妥更适用于双氯芬酸钠和对乙酰

氨基酚这种经广谱 Cvms 酶代谢或主要经 CvmPA
代谢产生毒性的药物的考察。维拉帕米在临床上有

偶发性肝毒性报道，在普通的大鼠原代肝细胞中并

未表现出细胞毒性，而其在高 Cvms 酶活性大鼠原

代肝细胞模型中 iae、olp和jjm=P种指标均显

示维拉帕米具有肝细胞毒性，在经由苯巴比妥诱导

的高 Cvms 酶活性大鼠原代肝细胞中能在较低浓度

下产生毒性（PM=μmoäLi可使 iae和 olp升高），

而 βJ萘黄酮诱导过的高 Cvms酶活性大鼠原代肝细

胞要在较高浓度下才产生毒性（NMM=μmoäLi可导致

iae和 olp升高）。A_q和jbq能抑制细胞损伤。
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从而可知维拉帕米的致毒机制是经 Cvms 酶代谢产

生 ojs导致，苯巴比妥诱导的大鼠原代肝细胞更适

用于维拉帕米肝毒性的考察。因此，本实验所建立

的高 Cvms 酶活性大鼠原代肝细胞模型可以更灵敏

的评价经 Cvms代谢产生肝毒性的药物。=
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