
第 ４２ 卷增刊 ２ 现代化工 Ｏｃｔ. ２０２２
２０２２ 年 １０ 月 Ｍｏｄｅｒｎ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ

阿司匹林对氯磺丙脲与
牛血清白蛋白结合机制影响的研究

何　 茜ꎬ马彦萱ꎬ张琼华ꎬ赵　 刚∗

(渤海大学化学与材料工程学院ꎬ辽宁 锦州 １２１０１３)
摘要:采用光谱法研究了两种降血糖药物氯磺丙脲(ＣＰＭ)和阿司匹林(ＡＳＡ)分别与牛血清白蛋白(ＢＳＡ)的作用机制ꎬ以

及 ＡＳＡ 对 ＣＰＭ 与 ＢＳＡ 结合的影响ꎮ 荧光光谱法实验结果表明ꎬＡＳＡ、ＣＰＭ 与 ＢＳＡ 均形成复合物ꎬ其结合常数分别为 １􀆰 ６０×１０４

和 １􀆰 １１×１０３ ｍｏｌ / Ｌꎮ 由热力学参数(ΔＨ、ΔＳ 和 ΔＧ)可知ꎬＡＳＡ 与 ＢＳＡ 通过范德华力自发结合ꎬ而 ＣＰＭ 与 ＢＳＡ 通过疏水作用自

发结合ꎮ ＡＳＡ、ＣＰＭ 主要结合在 ＢＳＡ 的 ＳｉｔｅⅡꎮ 紫外光谱法实验结果表明ꎬＡＳＡ、ＣＰＭ 导致氨基酸残基周围的微环境发生了改

变ꎬ当 ＡＳＡ 存在时ꎬＣＰＭ 与 ＢＳＡ 作用的结合常数减少、结合距离增大ꎮ
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　 　 氯磺丙脲(ｃｈｌｏｒｐｒｏｐａｍｉｄｅꎬＣＰＭ)是第一代磺酰

脲类口服药物ꎬ主要用于治疗Ⅱ型糖尿病[１]ꎬ在临

床上通过三磷酸腺苷依赖性钾通道抑制钾流ꎬ诱导

β 细胞释放葡萄糖非依赖性胰岛素[２]ꎮ 然而ꎬ过量

摄入 ＣＰＭ 会导致高胰岛素血症和低血糖ꎮ 阿司匹

林也称为乙酰水杨酸(ａｓｐｉｒｉｎꎬＡＳＡ)ꎬ是水杨酸的脱

酰基衍生物[３]ꎬ由于其多功能特性ꎬ被认为是应用

最广泛的非甾体抗炎药[４]ꎮ 有证据表明ꎬＡＳＡ 可降

低糖尿病患者的血糖和血脂水平ꎬ提高胰岛素敏感

性[５]ꎮ 由于 ＡＳＡ 的胰岛素增敏性和抗炎特性ꎬ为Ⅱ
型糖尿病的治疗提供了独特的方法[６]ꎮ 动物实验

研究表明ꎬ在 ＡＳＡ 存在下ꎬＣＰＭ 在血液中的游离程

度提高导致 ＣＰＭ 的降血糖作用显著增强ꎬ可能造成

低血糖等症状[７]ꎮ 本文从分子水平上研究了 ＡＳＡ

对 ＣＰＭ 与血清白蛋白(Ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎꎬＳＡ)相互作

用的影响ꎬ为同时使用两种降血糖药物对蛋白质安

全性的评价提供了参考依据ꎮ
ＳＡ 是血浆中含量最丰富的蛋白质ꎬ是药物等外

源性物质的储存和运载蛋白[８]ꎮ 药物与 ＳＡ 的相互

作用影响药物的分布、游离浓度和代谢[９]ꎮ 两种药

物联用时ꎬ一种药物的存在可能使另一种药物与蛋

白质的相互作用发生改变ꎬ导致药物在血液中游离

浓度发生变化ꎬ从而引起药效、药理的改变[１０]ꎮ 因

此ꎬ研究药物联用与 ＳＡ 的共同作用机制对了解药

物在体内的作用具有重要意义ꎮ 相对于同源蛋白人

血清白蛋白ꎬ牛血清白蛋白(ＢＳＡ)具有成本低、水溶

性好等优点ꎬ是研究外源性物质与蛋白质相互作用

的常用模型[１１]ꎮ 目前ꎬ药物联用对 ＳＡ 结构的影响
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已有文献报道[１２－１３]ꎬ但关于 ＡＳＡ 与降血糖药物联

用与 ＳＡ 作用机制的关系却鲜有报道ꎮ 本文从结合

常数、结合作用力、结合位点等方面研究了 ＡＳＡ 和

ＣＰＭ 两种药物联用与 ＢＳＡ 的结合机制ꎬ希望对于

临床合理用药、减少药物毒副作用等能提供参考

依据ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １　 主要仪器与试剂

Ｆｌｕｏｒｏｍａｘ４ 型荧光分光光度计(法国 ＨＯＲＩＢＡ
公司)ꎬＵＶ２８００ 型紫外－可见分光光度计(上海舜宇

恒平科学仪器有限公司)ꎮ
ＢＳＡ(分析纯ꎬ中国 ｓｏｌａｒｂｉｏ 公司)ꎬＣＰＭ、华法

林、布洛芬、三羟甲基氨基甲烷(分析纯ꎬ上海阿拉

丁试剂有限公司)ꎬＡＳＡ(分析纯ꎬ罗恩试剂有限公

司)ꎬ实验用水均为二次去离子水ꎮ
１􀆰 ２　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １　 荧光光谱法的测定

二元体系实验:在盛有 ３ ｍＬ 的 ＢＳＡ(１􀆰 ０×１０－５

ｍｏｌ / Ｌ)溶液的石英比色皿中ꎬ用微量进样器滴加

１􀆰 ０×１０－３ ｍｏｌ / Ｌ 的 ＡＳＡ / ＣＰＭ 溶液 ４０ μＬꎬ连续滴加

６ 次ꎮ 分别在温度 ２５、３０ 和 ３７℃ 下反应ꎬ并记录

ＢＳＡ 及其与 ＡＳＡ / ＣＰＭ 作用的荧光光谱ꎮ 激发波长

２８０ ｎｍꎬ发射波长范围 ２９０~５００ ｎｍꎮ 激发狭缝和发

射狭缝均为 ５ ｎｍꎮ
三元体系实验:向盛有 ３ ｍＬ 的 ＢＳＡ－ＡＳＡ 混合

溶液(摩尔比 １ ∶１)的石英比色皿中ꎬ滴加 １􀆰 ０×１０－３

ｍｏｌ / Ｌ 的 ＣＰＭ 溶液 ４０ μＬꎬ连续滴加 ６ 次ꎬ测定条件

同二元体系实验ꎮ
根据公式(１)对荧光发射强度进行修正以消除

内滤光效应[１４]ꎮ
Ｆｃｏｒ ＝ Ｆｏｂｓ × ｅ(Ａｅｘ＋Ａｅｍ) / ２ (１)

式中:Ｆｃｏｒ与 Ｆｏｂｓ分别为校正后和实验测得的荧光强

度ꎻＡｅｘ和 Ａｅｍ 分别为激发和发射波长下的吸光度ꎻ
ｅ 为自然常数ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 紫外－可见吸收光谱的测定

二元体系实验:向盛有 ３ ｍＬ ＢＳＡ(１􀆰 ０ × １０－６

ｍｏｌ / Ｌ) 的石英比色皿中滴加 １􀆰 ０ × １０－４ ｍｏｌ / Ｌ 的

ＡＳＡ / ＣＰＭ 溶液 ４０ μＬꎬ连续滴加 ５ 次ꎬ以含有 ＡＳＡ /
ＣＰＭ 的空白溶液作为参比ꎬ在 ２００ ~ ３００ ｎｍ 波长范

围内记录 ＢＳＡ 与 ＡＳＡ / ＣＰＭ 作用的吸收光谱ꎮ
三元体系实验:向盛有 ３ ｍＬ ＢＳＡ－ＡＳＡ 混合溶

液(摩尔比 １ ∶ １) 的石英比色皿中滴加 １􀆰 ０ × １０－４

ｍｏｌ / Ｌ ＣＰＭ 溶液 ４０ μＬꎬ连续滴加 ５ 次ꎬ测定条件同

二元体系实验ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３　 位点竞争实验

向盛有 ３ ｍＬ 布洛芬 /华法林和 ＢＳＡ 混合溶液

(摩尔比 １ ∶１)的石英比色皿中滴加 １􀆰 ０×１０－３ ｍｏｌ / Ｌ
ＡＳＡ / ＣＰＭ 溶液 ４０ μＬꎬ连续滴加 ６ 次ꎮ 测定荧光光

谱ꎬ测定条件同二元体系实验ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １　 ＡＳＡ / ＣＰＭ 与 ＢＳＡ 作用的荧光光谱

ＢＳＡ 与 ＡＳＡ 作用的荧光光谱如图 １ 所示ꎬＢＳＡ
在 ３４６ ｎｍ 处的荧光强度随着 ＡＳＡ 浓度的增加而降

低ꎬ这表明 ＡＳＡ 猝灭了 ＢＳＡ 的荧光强度ꎮ ＡＳＡ 在

４１１ ｎｍ 处有一个荧光发射峰ꎬ与 ＢＳＡ 的发射光谱有

重叠ꎬ在 ＡＳＡ 浓度增加的过程中ꎬＢＳＡ 在 ４００ ｎｍ 处

　 　 　 　 　 　 　

(ａ)ＡＳＡ－ＢＳＡ

(ｂ)ＣＰＭ－ＢＳＡ

(ｃ)(ＡＳＡ－ＢＳＡ)－ＣＰＭ

二元体系:ＣＢＳＡ ＝ＣＡＳＡ / ＣＣＰＭ ＝ １􀆰 ０×１０－５ ｍｏｌ / Ｌꎬ

ＣＡＳＡ / ＣＣＰＭ ＝(０、１􀆰 ３２、２􀆰 ６０、３􀆰 ８５、５􀆰 ０６、６􀆰 ２５、７􀆰 ４０)×１０－５ ｍｏｌ / Ｌꎻ

三元体系:ＣＢＳＡ ＝ＣＡＳＡ ＝ １􀆰 ０×１０－５ ｍｏｌ / Ｌꎬ

ＣＣＰＭ ＝(０、１􀆰 ３２、２􀆰 ６０、３􀆰 ８５、５􀆰 ０６、６􀆰 ２５、７􀆰 ４０)×１０－５ ｍｏｌ / Ｌ

图 １　 ＢＳＡ 与 ＡＳＡ / ＣＰＭ 作用的荧光光谱
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的荧光发射峰明显红移[１５]ꎮ ３７５ ｎｍ 有一个等发射

点ꎬ表明游离的 ＡＳＡ 与 ＢＳＡ 之间存在平衡ꎬ其原因

可能是形成了 ＡＳＡ－ＢＳＡ 复合物[１６]ꎮ 随着 ＣＰＭ 的

加入ꎬＢＳＡ 在 ３４６ ｎｍ 处的荧光峰降低ꎬ并有 ２ ｎｍ 的

蓝移ꎮ 这表明 ＣＰＭ 不仅猝灭了 ＢＳＡ 的荧光强度ꎬ
而且使 ＢＳＡ 的微环境极性减小ꎮ 当 ＡＳＡ 存在时ꎬ
ＣＰＭ 对 ＢＳＡ 的荧光猝灭与不存在 ＡＳＡ 相似ꎮ
２􀆰 ２　 ＡＳＡ / ＣＰＭ 对 ＢＳＡ 的荧光猝灭机制

荧光猝灭机理可分为动态猝灭和静态猝灭ꎬ猝
灭过程符合 Ｓｔｅｒｎ－Ｖｏｌｍｅｒ 方程[１７]:

Ｆ０ / Ｆ ＝ １ ＋ ｋｑτ０[Ｑ] ＝ １ ＋ Ｋｓｖ[Ｑ] (２)

式中:Ｆ０ 与 Ｆ 分别为 ＢＳＡ 与 ＡＳＡ / ＣＰＭ 作用前后的

荧光强度ꎻｋｑ 为双分子猝灭过程的速率常数ꎻＫｓｖ为

Ｓｔｅｒｎ－Ｖｏｌｍｅｒ 猝灭常数ꎻτ０ 为 ＢＳＡ 的平均荧光寿命

(１０－８ｓ)ꎻ[Ｑ]为 ＡＳＡ / ＣＰＭ 的浓度ꎮ 以 Ｆ０ / Ｆ 对[Ｑ]
作图ꎬ由曲线斜率得到 ＡＳＡ / ＣＰＭ 对 ＢＳＡ 的猝灭常

数 Ｋｓｖꎬ如表 １[１８]所示ꎮ
在静态猝灭的过程中ꎬ升高温度会降低复合物

稳定性ꎬ使 Ｋｓｖ降低ꎮ 动态猝灭过程中ꎬ温度升高会

提高有效碰撞的效率ꎬ使 Ｋｓｖ增加[１９]ꎮ 在二元体系

中ꎬＡＳＡ / ＣＰＭ 与 ＢＳＡ 结合的 Ｋｓｖ值随着温度的升高

而降低ꎬ表明 ＡＳＡ / ＣＰＭ 对 ＢＳＡ 的荧光猝灭可能是

静态猝灭而非动态猝灭ꎬ且所有体系的 ｋｑ 均大于

各类猝灭剂对生物大分子的最大扩散碰撞猝灭常

数[２􀆰 ０×１０１０ Ｌ / (ｍｏｌ􀅰ｓ)] [２０] ꎬ验证了 ＡＳＡ / ＣＰＭ 与

ＢＳＡ 的静态猝灭机制ꎮ 在三元体系中ꎬ当 ＡＳＡ 存

在时ꎬＣＰＭ 与 ＢＳＡ 作用的 Ｋ ｓｖ减小ꎬ但并没有改变

ＣＰＭ 对 ＢＳＡ 的荧光猝灭机制ꎬ即仍以静态猝灭

为主ꎮ
２􀆰 ３　 ＡＳＡ / ＣＰＭ 与 ＢＳＡ 作用的结合常数和结合位

点数

利用式(３)计算 ＡＳＡ / ＣＰＭ 与 ＢＳＡ 作用的结合

常数(Ｋｂ)与结合位点数(ｎ)(见表 １)ꎮ
ｌｏｇ[(Ｆ０ － Ｆ) / Ｆ] ＝ ｌｏｇ Ｋｂ ＋ ｎｌｏｇ[Ｑ] (３)

　 　 体系的 ｎ 值皆约等于 １ꎬ表明 ＡＳＡ / ＣＰＭ 与 ＢＳＡ
有一个结合位点ꎮ Ｋｂ 在 １０３ ~ １０４ Ｌ / ｍｏｌ 范围内ꎬ说
明 ＢＳＡ 与 ＡＳＡ / ＣＰＭ 形成了复合物ꎮ 在三元体系

中ꎬＡＳＡ 减小了 ＣＰＭ 与 ＢＳＡ 结合的 Ｋｂ 值ꎬ说明两

种药物同时存在时ꎬＡＳＡ 减弱了 ＣＰＭ 与 ＢＳＡ 的结

合ꎬ使 ＣＰＭ 在血液中的游离浓度增大ꎮ
２􀆰 ４　 ＡＳＡ / ＣＰＭ 与 ＢＳＡ 的作用力

药物与 ＢＳＡ 的结合作用力主要有氢键、范德华

力、静电作用力以及疏水作用力[２１]ꎮ 由熵变(ΔＳ)
和焓变(ΔＨ)及其大小来判断作用力的类型ꎮ 通过

Ｖａｎ􀆳ｔ Ｈｏｆｆ 方程来计算 ΔＨ 和 ΔＳꎮ
ｌｎ Ｋｂ ＝ － ΔＨ / ＲＴ ＋ ΔＳ / Ｒ (４)

ΔＧ ＝ ΔＨ － ＴΔＳ (５)

　 　 以 ｌｎ Ｋｂ 对 １ / Ｔ 作图ꎬ由曲线的斜率和截距得

到 ΔＨ 和 ΔＳ 值ꎬ吉布斯自由能变化(ΔＧ)由公式

(５)计算ꎬ结果见表 １ꎮ 对于 ＡＳＡ－ＢＳＡ 体系ꎬΔＨ 和

ΔＳ 皆为负值ꎬ表明 ＡＳＡ 与 ＢＳＡ 主要作用力为范德

华力和氢键ꎮ 对于 ＣＰＭ－ＢＳＡ 体系ꎬΔＨ 和 ΔＳ 皆为

正值ꎬ表明 ＣＰＭ 与 ＢＳＡ 主要作用力为疏水作用力ꎮ
ΔＧ<０ꎬ表明 ＡＳＡ / ＣＰＭ 与 ＢＳＡ 的作用都是自发进

行ꎮ 三元体系中ꎬＣＰＭ 与 ＢＳＡ 的作用力仍以疏水作

用力为主ꎬＡＳＡ 对其影响较小ꎮ
表 １　 ＢＳＡ 与 ＡＳＡ / ＣＰＭ 相互作用参数

体系 Ｔ /℃ Ｋｓｖ / (Ｌ􀅰ｍｏｌ－１) ｋｑ / (Ｌ􀅰ｍｏｌ－１􀅰ｓ－１) Ｋｂ / (Ｌ􀅰ｍｏｌ－１) ｎ ΔＨ / (ｋＪ􀅰ｍｏｌ－１) ΔＳ / ( Ｊ􀅰ｍｏｌ－１􀅰Ｋ－１) ΔＧ / (ｋＪ􀅰ｍｏｌ－１)

ＡＳＡ－ＢＳＡ ２５ １􀆰 ３４×１０４ １􀆰 ３４×１０１２ １􀆰 ６０×１０４ １􀆰 ０３ －４０􀆰 ８０ －５６􀆰 ７２ －２３􀆰 ９０

　 ３０ １􀆰 ０６×１０４ １􀆰 ０６×１０１２ １􀆰 １３×１０４ １􀆰 ００ 　 　 －２３􀆰 ６１

　 ３７ ９􀆰 ３１×１０３ ９􀆰 ３１×１０１１ ８􀆰 ４０×１０３ ０􀆰 ９５ 　 　 －２３􀆰 ２１

ＣＰＭ－ＢＳＡ ２５ ５􀆰 ８６×１０３ ５􀆰 ８６×１０１１ １􀆰 １１×１０３ ０􀆰 ８２ １０２􀆰 ４０ ４０２􀆰 ６８ －１７􀆰 ６０

　 ３０ ２􀆰 ６７×１０３ ２􀆰 ６７×１０１１ ２􀆰 ７５×１０３ １􀆰 ００ 　 　 －１９􀆰 ６１

　 ３７ １􀆰 ９９×１０３ １􀆰 ９９×１０１１ ５􀆰 ６２×１０３ １􀆰 １１ 　 　 －２２􀆰 ４３

(ＡＳＡ－ＢＳＡ)－ＣＰＭ ２５ ５􀆰 ０７×１０３ ５􀆰 ０７×１０１１ １􀆰 ０１×１０３ ０􀆰 ８２ ７７􀆰 ７０ ３１８􀆰 ３８ －１７􀆰 １８

　 ３０ ２􀆰 ３７×１０３ ２􀆰 ３７×１０１１ １􀆰 ７７×１０３ ０􀆰 ９７ 　 　 －１８􀆰 ７７

　 ３７ １􀆰 ６９×１０３ １􀆰 ６９×１０１１ ３􀆰 ４３×１０３ １􀆰 ０８ 　 　 －２１􀆰 ００

２􀆰 ５　 能量转移与结合距离

根据 Ｆöｒｓｔｅｒ 非辐射能量转移理论[２２]ꎬ由公式

(６)、(７)及(８)计算 ＢＳＡ 的荧光光谱及 ＡＳＡ / ＣＰＭ
的吸收光谱重叠积分 Ｊ、能量转移效率 Ｅ、Ｅ ＝ ５０％时
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的临界距离 Ｒ 以及结合距离 ｒ(见表 ２)ꎮ
Ｊ ＝ ∑Ｆ(λ)ε(λ)λ４Δλ /∑Ｆ(λ)Δλ (６)

Ｅ ＝ １ － Ｆ / Ｆ０ ＝ Ｒ６
０ / (Ｒ６

０ ＋ ｒ６) (７)

Ｒ６
０ ＝ ８􀆰 ８ × １０ －２５ｋ２Ｎ －４ΦＪ (８)

式中:ＢＳＡ 的荧光量子产率 Φ ＝ ０􀆰 １１８ꎬ偶极空间取

向因子 Ｋ２ ＝ ２ / ３ꎬ介质的平均折射率 Ｎ＝ １􀆰 ３３６ꎮ
表 ２　 ＢＳＡ 与 ＡＳＡ / ＣＰＭ 体系的能量转移与结合距离

体系 Ｊ / (ｃｍ３􀅰Ｌ􀅰ｍｏｌ－１) Ｒ０ / ｎｍ Ｅ / ％ ｒ / ｎｍ

ＡＳＡ－ＢＳＡ ４􀆰 ９７×１０－１５ ２􀆰 １８ １４􀆰 ３０ ２􀆰 ９４

ＣＰＭ－ＢＳＡ ７􀆰 ７７×１０－１５ ２􀆰 ３５ １０􀆰 ２４ ３􀆰 ３８

(ＡＳＡ－ＢＳＡ)－ＣＰＭ ８􀆰 ３３×１０－１５ ２􀆰 ３８ ８􀆰 ７０ ３􀆰 ５２

二元体系中ꎬｒ 均小于 ７ ｎｍꎬ表明 ＢＳＡ 和 ＡＳＡ /
ＣＰＭ 之间发生能量转移的可能性很高ꎮ 三元体系

中ꎬＡＳＡ 存在时 ＣＰＭ 与 ＢＳＡ 的结合距离变大ꎬ其原

因可能是 ＡＳＡ 阻碍了 ＣＰＭ 与 ＢＳＡ 的结合ꎬ或 ＡＳＡ
与 ＣＰＭ 竞争结合 ＢＳＡꎮ
２􀆰 ６　 ＡＳＡ / ＣＰＭ 与 ＢＳＡ 作用的紫外光谱

紫外光谱法是研究 ＢＳＡ 二级结构变化以及复

合物形成的常用方法ꎮ 如图 ２ 所示ꎬＢＳＡ 在 ２１２ ｎｍ
的强吸收峰与其骨架的二级结构有关[２３]ꎮ 在 ＡＳＡ /
ＣＰＭ－ＢＳＡ 体系中ꎬＢＳＡ 在 ２１２ ｎｍ 处的吸光度随着

ＡＳＡ / ＣＰＭ 浓度的增大而减小ꎬ 并且红移ꎬ 表明

ＡＳＡ / ＣＰＭ 诱导 ＢＳＡ 肽链发生了变化ꎮ 在三元体系

中ꎬ当 ＡＳＡ 存在时ꎬＣＰＭ 与 ＢＳＡ 作用的吸收光谱变

化不大ꎬ表明 ＡＳＡ 没有明显改变 ＣＰＭ 对 ＢＳＡ 二级

结构的影响ꎮ

(ａ)ＡＳＡ－ＢＳＡ

(ｂ)ＣＰＭ－ＢＳＡ

(ｃ)(ＡＳＡ－ＢＳＡ)－ＣＰＭ

二元体系:ＣＢＳＡ ＝ＣＡＳＡ / ＣＣＰＭ ＝ １􀆰 ０×１０－６ｍｏｌ / Ｌꎬ

ＣＡＳＡ / ＣＣＰＭ ＝(０、１􀆰 ３２、２􀆰 ６０、３􀆰 ８５、５􀆰 ０６、６􀆰 ２５)×１０－６ｍｏｌ / Ｌꎻ

三元体系:ＣＢＳＡ ＝ＣＡＳＡ ＝ １􀆰 ０×１０－６ｍｏｌ / Ｌꎬ

ＣＣＰＭ ＝(０、１􀆰 ３２、２􀆰 ６０、３􀆰 ８５、５􀆰 ０６、６􀆰 ２５)×１０－６ ｍｏｌ / Ｌ

图 ２　 ＢＳＡ 与 ＡＳＡ / ＣＰＭ 作用的紫外光谱

２􀆰 ７　 位点竞争实验

药物与 ＢＳＡ 发生结合通常有两个结合位点ꎬ一
是位于亚结构域ⅡＡ 的 ｓｉｔｅⅠꎬ另一个是位于亚结构

域ⅢＡ 的 ｓｉｔｅⅡ[２４]ꎬ华法林主要与 ｓｉｔｅⅠ结合ꎬ布洛

芬主要与 ｓｉｔｅⅡ结合ꎬ选择华法林和布洛芬分别作

为 ｓｉｔｅⅠ和 ｓｉｔｅⅡ的标记物ꎬ通过位点竞争实验确定

ＡＳＡ / ＣＰＭ 在 ＢＳＡ 上的结合位点[２５]ꎮ 华法林存在

时ꎬＡＳＡ－ＢＳＡ 结合的 Ｋｂ 减小为 ２􀆰 ８０×１０３ Ｌ / ｍｏｌꎻ而
布洛芬存在时ꎬＫｂ 明显减小至 ７􀆰 ６０×１０１ Ｌ / ｍｏｌꎬ表
明 ＡＳＡ 取代了布洛芬与蛋白质的结合ꎬ即 ＡＳＡ 主

要结合在 ＢＳＡ 的 ｓｉｔｅⅡꎮ 华法林存在时ꎬＣＰＭ－ＢＳＡ
结合的 Ｋｂ 变化为 １􀆰 ５６×１０２ Ｌ / ｍｏｌꎻ布洛芬存在时ꎬ
Ｋｂ 明显减小至 ８􀆰 ９０×１０１ Ｌ / ｍｏｌꎬ表明 ＣＰＭ 主要结

合在 ＢＳＡ 的 ｓｉｔｅⅡꎮ

３　 结论

本文研究了 ＡＳＡ / ＣＰＭ 与 ＢＳＡ 的共同作用机

制ꎮ ＡＳＡ 的存在会使 ＣＰＭ 与 ＢＳＡ 的结合常数减

小ꎮ ＡＳＡ 和 ＣＰＭ 都结合在 ＢＳＡ 的 ｓｉｔｅⅡ说明两种

药物竞争结合 ＢＳＡꎮ ＡＳＡ 阻碍 ＣＰＭ 与 ＢＳＡ 的结

合ꎬ因此 ＣＰＭ 与 ＢＳＡ 的作用距离增大ꎮ 在糖尿病

临床治疗中ꎬ两种药物应谨慎同时使用ꎮ
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