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Pomelo Juice-Simvastatin Interaction 

        
     

       
        

           
     

          
      

       
 

       
      
        

        
          

        
        

          
       

          
        

     
 

 
        

         
         

 
     

 

羟基咪达唑仑的测定采用高效液相色谱法（HPLC），参
照先前方法并稍作修改。  HPLC分离在  HPLC分析
柱（  内径；  粒径）上进行，采
用等度洗脱系统。流动相由10 mM醋酸钠（pH 4.0）和乙
腈（55:45，  ）组成。流速为  ，于 

 条件下，在  波长处监测洗脱液吸光度。

实时荧光定量RT-PCR分析
使用TRIzol试剂（Life Sciences）按制造商说明从液氮速
冻的组织样本中分离肝脏和肠道RNA。总RNA采用
ImProm-II™逆转录系统（Promega）转录为cDNA。编码
Mdr1a、Mdr1b和Slc21a5的mRNA通过TaqMan基因表达分
析（Applied Biosystems, Carlsbad, CA）进行检测。目的
基因表达经管家基因甘油醛-3-磷酸脱氢酶基因（
GAPDH）标准化后，使用StepOnePlus  软件通过 

 计算。

药代动力学分析
辛伐他汀和辛伐他汀酸的最大血药浓度  和达峰时
间  直接从浓度-时间曲线中获得。从零时到最后可
定量浓度  的血浆浓度-时间曲线下面积采用梯
形法则计算。辛伐他汀和辛伐他汀酸的消除速率常数 

 通过对浓度-时间曲线末端对数线性部分进行线性回
归分析计算。  通过以下公式确定： 

 。消除半衰期  通过以下公
式计算： 

统计分析
除  采用Wilcoxon秩检验分析外，所有药代动力学参
数的统计比较均采用非配对双尾Student's t检验。mRNA
表达和CYP3a2活性分析的参数差异亦采用非配对双尾
Student's t检验。上述各项检验中，*p<0.05和**p<0.01视
为差异具有显著性

结果
柚子汁中的总黄酮含量
通过显色定量分析，我们发现Thong-dee柚子汁中的总黄
酮含量范围为9,169.37-12,782.62 μg/100 g柚子可食部分，
基于8次重复分析。

辛伐他汀及其活性代谢物辛伐他汀酸的血药浓度-时间曲
线下面积
我们随后考察了柚子汁对辛伐他汀及其主要活性代谢物
辛伐他汀酸药代动力学特征的影响

大鼠单独口服辛伐他汀  以及辛伐他汀联用柚
子汁  后，辛伐他汀和辛伐他汀酸的平均血药
浓度-时间曲线见图1，药代动力学参数见表1。如图1A所
示，柚子汁显著影响了辛伐他汀的药代动力学特征。与
单独给予辛伐他汀的大鼠相比，辛伐他汀联用柚子汁的
大鼠中辛伐他汀的  和  分别显著增加了4
倍  和3.9倍  。尽管  和 

 发生了显著变化，柚子汁并未显著改变辛伐他汀的 
 和  。与辛伐他汀类似，柚子汁使辛伐他汀

酸的  和  分别显著增加了  
倍和3.6倍  （图1B）。单独给予辛伐他汀的大
鼠与辛伐他汀联用柚子汁的大鼠之间，辛伐他汀酸的 

 和  无差异。
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图1. 大鼠口服  辛伐他汀单独给药或联用1 
mg/kg柚子汁（每日两次，连续7天，并于第8天服用辛伐
他汀前30分钟给予）后，(A) 辛伐他汀和 (B) 辛伐他汀酸
的平均血药浓度-时间曲线。


