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卡马西平（Carbamazepine，CBZ）是临床常用的抗癫痫药，

治疗窗窄，其药动学特征在个体间及个体内差异性较大，临床

使用时需进行治疗药物监测[1]。CBZ在体内主要经细胞色素

P450（CYP）3A4途径代谢成活性代谢物 10，11-环氧卡马西平

（ECBZ）[2]，若合用对CYP3A4代谢酶具有抑制作用的药物，会

使CBZ的血药浓度升高，甚至引起中毒[3]；另外，一些长期常规

剂量治疗的患者中也可能出现肉芽肿性肝炎、急性肝炎及肝

细胞坏死等药源性肝损伤[4]。当发生CBZ致药源性肝损伤时

需要使用益肝灵片（主要成分为水飞蓟素）等保肝药物治疗。

水飞蓟素是从水飞蓟种子中萃取的黄酮类混合物[5]，包括

水飞蓟宾、水飞蓟宁、水飞蓟亭和异水飞蓟宾等，其中最主要

的活性成分是水飞蓟宾。药理学研究结果表明，水飞蓟素具

有明显的保肝作用及稳定肝细胞膜的作用，对各种毒物引起

的肝损害有不同程度的保护和治疗作用，常用于急慢性肝炎、

脂肪肝、中毒性肝损伤、初期肝损伤等的治疗[6-7]。Beckmann-

Knopp S等[8]报道，水飞蓟素在体外可抑制CYP3A4代谢酶活

性，但体内研究[9]结果显示，水飞蓟素对硝苯地平、茚地那韦、

依立替康等CYP3A4底物的药动学参数无影响。本实验考察

了水飞蓟素对大鼠体内CBZ药动学的影响，为CBZ和水飞蓟

素的临床合用提供理论依据。
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摘 要 目的：研究水溶性水飞蓟素对大鼠体内卡马西平（CBZ）药动学的影响。方法：取18只大鼠随机均分为对照组（生理氯化

钠溶液）、水溶性水飞蓟素普通剂量（50 mg/kg）组、水溶性水飞蓟素高剂量（100 mg/kg）组，灌胃给予相应药物，每日1次，连续给药

7 d，末次给药1 h后所有大鼠灌胃给予CBZ 50 mg/kg。分别于给药前及给予CBZ后0.5、1、1.5、2、4、6、8、10、12 h眼眶取血，以地西

泮为内标，以高效液相色谱法测定血浆中CBZ及其代谢产物10，11-环氧卡马西平（ECBZ）的浓度，并利用WinNolin 5.2药动学软

件计算药动学参数。结果：与对照组比较，水溶性水飞蓟素普通剂量组和水溶性水飞蓟素高剂量组大鼠体内CBZ的Ka明显增加

[（0.31±0.22）vs.（2.66±3.12）、（5.26±4.58）h－1，P＜0.05]，ECBZ 的 AUC0-12 h [（53.87±7.31）vs.（70.65±12.79）、（68.44±4.62）

mg·h/L，P＜0.05]、cmax [（7.20±0.87）vs.（8.82±0.54）、（8.19±0.38）mg/L，P＜0.05]明显增加，其余药动学参数比较差异无统计学

意义。结论：水溶性水飞蓟素连续服用可促进CBZ在大鼠体内的吸收，同时有促进CBZ体内代谢的趋势，临床上两者合用时应注

意潜在的药物相互作用。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effects of water-soluble silymarin on the pharmacokinetics of carbamazepine（CBZ）in

rats. METHODS：18 rats were randomly divided into control group（NaCl solution），water-soluble silymarin common-dose group

（50 mg/kg）and water-soluble silymarin high-dose group（100 mg/kg），respectively. They were given relevant medicine once a day

for consecutive 7 d. All rats were given CBZ 50 mg/kg intragastrically 1 h after last administration. The orbital blood samples were

collected before medication and 0.5，1，1.5，2，4，6，8，10 and 12 h after CBZ therapy. Plasma concentration of CBZ and its me-

tabolite carbamazepine 10，11-Epoxide（ECBZ）were determined by HPLC using diazepam as internal standard. Pharmacokinetic

parameters were calculated with WinNolin 5.2 pharmacokinetic software. RESULTS：Compared with control group，Ka of CBZ in-

creased significantly [（0.31±0.22）vs.（2.66±3.12），（5.26±4.58）h－1，P＜0.05]，AUC0-12 h [（53.87±7.31）vs.（70.65±12.79），

（68.44±4.62）mg·h/L，P＜0.05] and cmax [（7.20±0.87）vs.（8.82±0.54），（8.19±0.38）mg/L，P＜0.05] of ECBZ increased signif-

icantly in water-soluble silymarin common-dose group and water-soluble silymarin high-dose group；there was no statistical signifi-

cant difference in other pharmacokinetic parameters. CONCLUSIONS：Consecutive administration of water-soluble silymarin may

promote the absorption of CBZ and the metabolism of it in rats. Great importance should be attached to potential drug interaction of

water-soluble silymarin and CBZ.
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图1 高效液相色谱图
A.空白血浆；B.给予CBZ前的血浆样品；C.给予CBZ后的血浆样品+

内标；D.空白血样+对照品+内标；1. ECBZ；2. CBZ；3.地西泮

Fig 1 HPLC chromatograms
A. blank serum；B. plasma sample before CBZ therapy；C. plasma sam-

ple after CBZ therapy + internal standard；D. blank blood sample + sub-

stance control+internal standard；1. ECBZ；2. CBZ；3. diazepam
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1 材料
1.1 仪器

LC-2010AHT 高效液相色谱（HPLC）仪（日本 Shimadzu

公司）。

1.2 药品与试剂

CBZ对照品（批号：0142-9503，纯度：99％）、地西泮对照品

（批号：171225-200302，纯度：99％）均购自中国食品药品检定

研究院；ECBZ对照品（西格玛试剂公司，批号：C175850，纯度：

99％）；水飞蓟素原料药（水溶性，江苏省句容市倍思特医药材

有限公司，批号：120513，纯度：40％）；CBZ片（上海信谊黄河

制药有限公司，批号：120502，规格：每片 0.1 g）；乙腈为色谱

纯，水为纯化水。

1.3 动物

SD大鼠18只，♂，体质量180～220 g，购自上海西普尔-必

凯实验动物有限公司，合格证号：SCXK（沪）2008～0016。大

鼠分笼饲养，自由饮水，给予标准颗粒饲料，室温（25±2）℃。

2 方法与结果
2.1 溶液的制备

2.1.1 CBZ混悬液。精密称取CBZ对照品 250.7 mg，置于 50

ml 量瓶中，用 CBZ 给药溶剂[95％乙醇-聚乙二醇 400（PEG

400）-水（2 ∶ 5 ∶ 13）]溶解定容，摇匀，得5 mg/ml的CBZ混悬液，

4 ℃贮藏备用。

2.1.2 对照品溶液。精密称取CBZ对照品适量，乙腈溶解定

容，配成质量浓度为 1 000 mg/L的贮备液；另精密称取ECBZ

对照品适量，甲醇溶解定容，配成质量浓度为5 000 mg/L的贮

备液，4 ℃保存待用。临用时分别精密吸取上述贮备液适量，

用乙腈稀释成系列对照品溶液。

2.1.3 内标溶液。精密称取地西泮对照品适量，用乙腈溶解

稀释配制成质量浓度为30 mg/L的溶液。

2.2 HPLC分析方法的建立[10]

2.2.1 色谱条件。色谱柱：Inertsil ODS-SP（150 mm×4.6 mm，

5 μm）；流动相：以乙腈-水梯度洗脱（0.1～7 min，乙腈 35％→

70％；7～11 min，乙腈70％；11～13.5 min，乙腈70％→35％），

流速：1.0 ml/min；检测波长：230 nm；柱温：30 ℃；进样量：20 μl；

内标：地西泮（30 μg/ml）。

2.2.2 样品处理。取50 μl血浆至1.5 ml离心管中，加入内标溶

液20 μl（30 mg/L），再加入130 μl乙腈，涡旋混合60 s，23 755×

g离心10 min，取上清液进样测定。

2.2.3 系统适用性试验。分别取空白血浆、水溶性水飞蓟素

普通剂量组给予 CBZ 之前 30 min 的血浆样品、空白血浆+

CBZ、水溶性水飞蓟素普通剂量组给予CBZ后1.5 h 的血浆样

品，除前 2种血浆不加内标外其余均按“2.2.2”项下方法处理，

进样测定。结果CBZ、ECBZ及内标的色谱峰分离良好，保留

时间分别为4.5、6.0、8.7 min，分离度均大于1.5，以CBZ、ECBZ

及内标的色谱峰计算，理论板数均不低于3 000，满足样品分析

检测要求。色谱图见图1。

2.2.4 标准曲线的制备。取空白血浆 50 μl，分别加入内标溶

液20 μl和含CBZ或ECBZ的对照品溶液20 μl，使血浆中CBZ

质量浓度分别为 0.5、1.0、2.0、4.0、8.0、16.0、20.0、25.0 mg/L，

ECBZ的质量浓度分别为0.25、0.5、1.0、2.0、2.5、5.0、10.0、15.0、

20.0 mg/L，充分混匀，加入110 μl乙腈，涡旋混合60 s，23 755×

g离心10 min，取上清液进样测定。分别以CBZ或ECBZ与内

标的峰面积之比（y）对质量浓度（x）进行线性回归分析。得回

归 方 程 为 CBZ：y＝0.064 5x + 0.015 5（r＝0.999 7，n＝8），

ECBZ：y＝0.040 8x+0.014 2（r＝0.999 0，n＝8）。CBZ、ECBZ

检测质量浓度线性范围分别为 0.5～25.0、0.25～20.0 mg/L，检

测限均为0.1 mg/L。

2.2.5 精密度试验。按照“2.2.4”项下方法配制含 CBZ（0.5、

16、25 mg/L）或ECBZ（0.25、10、20 mg/L）的血浆样品，处理后

进样，同日内测定 5次，连续测定 3 d，考察日内和日间精密

度。结果CBZ的日内RSD分别为 4.32％、2.10％、4.45％（n＝

5），日间RSD分别为4.77％、3.27％、4.68％（n＝3）；ECBZ的日

内RSD分别为1.57％、3.20％、4.97％（n＝5），日间RSD分别为

3.92％、4.85％、4.65％（n＝3）。

2.2.6 提取回收率试验。按照“2.2.4”项下方法配制含 CBZ

（0.5、16、25 mg/L）或ECBZ（0.25、10、20 mg/L）的血浆样品，每

一浓度进行5样本分析，分别与相应质量浓度的CBZ或ECBZ

对照品溶液进行分析的峰面积进行比较，计算回收率，结果见

表1。

表1 提取回收率试验结果（n＝3）

Tab 1 Results of extraction recovery tests（n＝3）

药品
CBZ

ECBZ

质量浓度，mg/L

0.2

16

25

0.2

10

20

提取回收率，％
95.7

97.1

98.5

93.5

97.4

98.2

RSD，％
2.9

3.4

2.3

3.3

2.8

4.7

2.3 药动学实验

取 18只大鼠适应性饲养 1周后称体质量，随机均分为对

照组（生理氯化钠溶液）、水溶性水飞蓟素普通剂量（50 mg/kg）

组、水溶性水飞蓟素高剂量（100 mg/kg）组，灌胃（ig）给予相应

药物，每日 1次，连续给药 7 d，给药剂量均按临床常用剂量换
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图2 大鼠体内CBZ和ECBZ的药-时曲线

Fig 2 Plasma concentration-time curves of CBZ and ECBZ

in rats

c，
m

g/
L

CBZ：

ECBZ：

算所得。末次给药 1 h后所有大鼠 ig给予CBZ 50 mg/kg。分

别于给药前及给予CBZ后0.5、1、1.5、2、4、6、8、10、12 h眼眶取

血，分离血浆，处理后进样测定，以内标法计算CBZ和ECBZ

的血药浓度。大鼠体内CBZ和ECBZ的药-时曲线见图2。

采用WinNonlin 5.2药动学软件中的房室模型拟合并计算

药动学参数。采用Graphpad Prism 5.0统计学软件中的Tukey

多重 t检验方法比较组间药动学参数的显著差异。P＜0.05表

示差异有统计学意义。大鼠体内CBZ和ECBZ的主要药动学

参数见表2。

表2 大鼠体内CBZ和ECBZ的主要药动学参数（x±±s，n＝6）

Tab 2 Main pharmacokinetic parameters of CBZ and ECBZ

in rats（x±±s，n＝6）

参数

AUC0-12 h，mg·h/L

CL/F，L/(kg·h)

V/F，L/kg

Ke，h－1

Ka，h－1

t1/2，h

tmax，h

cmax，mg/L

CBZ

对照组

50.22±20.13

0.11±0.05

0.49±0.40

0.38±0.26

0.31±0.22

2.77±1.82

1.50±0.00

7.43±2.84

水溶性水飞蓟
素普通剂量组

42.52±11.61

0.17±0.10

0.51±0.30

0.30±0.11

2.66±3.12＊

2.57±0.82

1.33±0.41

9.15±1.04

水溶性水飞蓟
素高剂量组

40.45±12.19

0.96±2.02

0.49±0.22

0.38±0.15

5.26±4.58＊

2.15±1.05

2.00±1.00

6.30±0.38

ECBZ

对照组

53.87±7.31

0.06±0.03

0.54±0.25

0.12±0.08

3.08±4.80

8.83±6.09

4.67±2.42

7.20±0.87

水溶性水飞蓟
素普通剂量组

70.65±12.79＊

0.04±0.02

0.52±0.08

0.06±0.04

0.60±0.78

15.34±11.97

4.67±1.15

8.82±0.54＊

水溶性水飞蓟
素高剂量组

68.44±4.62＊

0.06±0.03

0.27±0.05

0.23±0.15

2.13±3.54

4.49±3.06

4.88±2.25

8.19±0.38＊

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

3 讨论
Beckmann-Knopp S等[8]的体外研究结果表明，水飞蓟素对

CYP3A4、CYP2E1、CYP2D6、CYP2C19、CYP1A2 和 CYP2A6

等代谢酶具有抑制作用。Chang JC等[11]报道，在大鼠体内水飞

蓟素不影响 CYP3A4底物——曲唑酮的代谢过程。van Erp

NP等[12]报道，在人体内水飞蓟素不影响经CYP3A4代谢的抗

癌药物——伊立替康的体内代谢。而韩仰[13]的人体内研究结

果表明，水飞蓟素能够抑制CYP3A所介导的咪达唑仑羟化代

谢。祁英杰等[14]报道，在大鼠体内水飞蓟素可加速经CYP代

谢的药物——他莫昔芬的消除。

本试验结果显示，与对照组比较，水溶性水飞蓟素两个剂

量组大鼠体内CBZ的Ka明显增加（P＜0.05），ECBZ的 AUC0-12 h、

cmax明显增加（P＜0.05），其余药动学参数比较差异无统计学意

义（P＞0.05）。这表明水飞蓟素连续服用可促进CBZ在大鼠

体内的吸收，同时有促进CBZ体内代谢的趋势，临床上两者合

用时应注意潜在的药物相互作用。
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