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摘要: 本文总结了 2018年中国学者在药物代谢领域的研究进展。该年度, 中国学者聚焦药物代谢酶和药物转

运体, 开展活性分子药物代谢/转运机制研究、药物代谢酶和转运体的调节机制及其用于药物和疾病的研究、基于药

物代谢/转运的药物毒性机制和临床合理用药研究、肠道菌群药物代谢、中药代谢和DMPK新技术和新模型研究等,

取得了一系列国际前沿的创新性成果。近年来, 中国的药物代谢研究正由新药研发和合理用药导向研究为主, 向创

新驱动和机制导向深度研究并重转型, 研究方向和水平逐步与国际接轨。
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Abstract: This paper summarizes research progresses of Chinese scholars in the field of drug metabolism and

pharmacokinetics (DMPK) in 2018. Chinese scholars focused on drug metabolizing enzymes and transporters, and

carried out studies on the mechanisms of drug metabolism and transport of active molecules. Topics of research

included regulatory mechanisms of drug metabolizing enzymes or transporters, and their implications in drug

development and disease etiology or progression. Here, we summarized studies on drug toxicity based on drug

metabolism or transport, rational drug use in the clinic, drug metabolism mediated by intestinal flora, metabolism

of traditional Chinese medicines, and new technologies or models in DMPK. In recent years, the research focus of

drug metabolism in China has transformed from serving for new drug discovery and rational use, to innovation

driven and mechanism oriented research. The domestic research topics and technology utilization are gradually

aligning with the international conventions.
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一些药物应用后 , 需要通过药物转运体 (drug transporter) 运送到靶器官和靶标部位, 并经过药物代

谢酶 (drug metabolizing enzyme) 作用发生生物转化 ,

通过吸收 (absorption)、分布 (distribution)、代谢 (metab‐

olism) 和排泄 (excretion) 过程 (ADME) 使药物激活、

失活、解毒或增毒。因此, 在药物研发过程中, 化合物
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的体内ADME处置过程是其成药性的重要指标之一。

在药物设计及新药开发早期就开展药物代谢研究, 有

利于提高新药研发的成功率, 降低新药开发的成本, 获

得安全、有效的治疗药物[1-3]。药物代谢研究不仅贯穿

于新药研发的全过程, 还与疾病的诊断、疗效、预后和

合理用药相关[1,4]。生命科学、化学和医学等学科的快

速发展, 为药物代谢与药代动力学 (DMPK) 的深入研

究提供了大量新理论和技术支持。

2018 年中国学者在国际药物代谢研究领域最重

要的专业学术期刊《Drug Metabolism and Disposition》

上发表了 24篇论文, 占该杂志全年发表论文的 10%。

中国学者聚焦药物代谢酶和药物转运体, 从药物代谢/

转运的角度, 开展活性分子药物代谢/转运机制研究、

药物代谢酶和转运体的调节机制及其用于药物和疾病

的研究、基于药物代谢/转运的药物毒性机制和临床合

理用药研究、肠道菌群药物代谢、中药代谢和 DMPK

新技术新模型研究等。本文仅就 2018年中国学者在

DMPK领域取得的重要成果做一分析总结, 由于水平

有限, 难免挂一漏万, 请大家批评指正。

1 活性分子药物代谢/转运机制研究

在药物设计和结构修饰研究中, 药物代谢性质是

评估活性分子成药性的重要因素之一。由于含有喹啉

的 c-Met 激酶抑制剂是醛氧化酶 (AO) 底物 , Zhang

等[5]采用LC-MS/MS分析 3-取代喹啉三唑哌啶同系物

经由 AO催化生成的喹啉环单氧化代谢物, 及其代谢

稳定性与给电子和空间位阻效应的关系, 并提出了具

有高 AO代谢的共同结构特征, 为设计该类药物提供

有用的信息。Xie等[6]研究表明, 用于治疗晚期透明肾

细胞癌的HIF-2α选择性小分子抑制剂PT2385, 通过上

调肝脏中胆汁酸合成限速酶CYP7A1的表达, 升高小

鼠血清和肝脏中的胆汁酸代谢物牛磺胆酸和牛磺-β-

鼠胆酸; 在小鼠体内有 12种代谢物, 其主要代谢酶是

CYP2C19、UGT2B17和UGT1A1/3。而药物进入临床

实验后, 会出现体外体内实验结果不一致的情况, 陈笑

艳和钟大放团队[7]发现艾瑞昔布在人体内生成大量羧

酸代谢物, 在体外实验中则很少形成, 造成人体内外代

谢差异性的机制是: 艾瑞昔布生成醛代谢中间体是氧

化代谢的限速步骤, 后者在肝微粒体和肝胞浆中可发

生大量的还原代谢。因此, 在体外代谢实验中, 应考虑

竞争还原对静态氧化代谢的影响。

药物代谢/转运机制研究可为活性分子和药物的

安全性评价和合理临床应用提供 DMPK 数据。氯吡

格雷酰基葡萄糖醛酸苷 (CLP-G) 是肝脏中产生的氯

吡格雷的主要Ⅱ相代谢产物, 可进一步排泄到尿液中;

谢红光课题组[8]研究显示, Abcc3 (Mrp3) 敲除 (KO) 小

鼠的 CLP-G 的肝脏与血浆比率比 WT 小鼠高 11 倍 ;

并且 CLP-G 与 ATP 共孵育显著高于与 AMP 共孵育

时的膜囊泡摄入比例; 可见, MRP3以ATP依赖性方式

将CLP-G从肝细胞转运到血液中。吴宝剑课题组[9]通

过研究肝脏受体同系物-1 (Lrh-1/LRH-1) 调节 Oat2/

OAT2机制, 发现Lrh-1/LRH-1诱导和激活Oat2/OAT2

的转录和活性。在Lrh-1hep-/-小鼠中由于Oat2/OAT2底

物多西紫杉醇肝摄取减少, 导致全身暴露增加。该课

题组还以含有叔胺结构的米安色林和苯甲嗪为模型药

物, 采用稳定过表达 HEK293-UGT2B10细胞系, 首次

鉴定 UGT2B10为其 N-葡萄糖醛酸化酶, 产物 N-葡萄

糖醛酸苷主要通过BCRP而非MRP4排泄[10]。

2 药物代谢酶和转运体的调节机制及其用于药物和

疾病的研究

药物代谢酶和转运体的调节机制是本领域长期的

研究方向 , 洪梅课题组[11]发现在 OATP1A2 编码基因

SLCO1A2的近端启动子区域-1 845至-1 836是NFκB

的结合位点。TNFα的处理显著增加 DNA-蛋白质复

合物的形成, 并包含NFκB的 p65和 p50亚基,发挥抑制

SLCO1A2 表达的作用。然而 , 在生理和病理状态下 ,

药物代谢酶和转运体的调节机制会有不同, 因此, 需要

更加关注病理状态下的DMPK研究。

许多生命活动或行为都受到生物钟的调控, 包括

体温、心跳和睡眠等。药物的毒性和药效也经常因为

用药时间的不同而表现出较大差异。为了揭开生物钟

在药物解毒过程中的重要作用, 吴宝剑课题组[12-15]鉴

定出小鼠肝脏中表达具有显著节律性的药物代谢酶, 如

Cyp1a、Cyp2a、Cyp2b、Cyp2c、Cyp4a、Sult1a1 和 Ces2

等。进一步发现, 核受体 SHP可通过与多个时钟因子

如Rev-erbα、E4bp4及Dec2相互作用, 影响Cyp酶的节

律表达[15]。SHP 敲除小鼠由于 Cyp1a 和 Cyp2e1 酶的

表达降低, 从而对茶碱引起的肝脏毒性的敏感性增加。

同时 SHP敲除可降低Cyp2e1表达, 减弱了APAP引起

的肝脏毒性。有意思的是, 尽管在野生小鼠中 APAP

具有明显的时辰毒性 , 但这种差异在 SHP 敲除鼠中

不再存在。Bmal1 是生物钟系统的核心组成部分 ,

Sult1a1的节律受到Bmal1的精密调控[14]。当Bmal1敲

除后, Sult1a1节律也随之消失。昼夜节律的扰乱与疾

病的发生也有密切关联, 例如癌症、代谢性疾病及炎症

等。生物钟蛋白REV-ERBα是生物钟系统的重要组成

元素, 对机体的生物节律及生理机能发挥着重要作用。

吴宝剑课题组发现Rev-ERBα敲除鼠对溃疡性结肠炎

的易感性增加, 并且和NLRP3炎症小体的过度激活有

关。Nlrp3 表达具有明显的节律性 , 而其节律来自于

Rev-ERBα的反向调控; 采用小分子化合物 SR9009靶
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向激活 Rev-ERBα, 对结肠炎的预防和治疗有显著作

用, 并提出 REV-ERBα有潜力成为溃疡性结肠炎治疗

的新型药物靶点[16]。另外, Rev-ERBα拮抗可上调Lrh-1

提高 Cyp7a1 酶水平 , 从而降低胆固醇。因此 , Rev -

ERBα/LRH-1轴可用于胆固醇相关疾病的治疗[17]。

药物表观遗传学是药物代谢和转运机制研究的前

沿, 由于DNA甲基化和组蛋白修饰是可逆的过程, 可

以作为药物干预的靶点, 或者疾病发生、发展和疗效的

生物标志物[18]。浓缩核苷转运蛋白 2 (CNT2) 介导天

然核苷和核苷衍生物类药物的摄取。余露山课题组[19]

发现结肠直肠癌 (CRC) 中CNT2表达显著抑制, 其机

制是组蛋白去乙酰化酶7在CRC中显著上调, 引起CNT2

启动子区域的组蛋白低乙酰化 , 特别是在 H3K9Ac、

H3K18Ac和H4Ac位点。这种低乙酰化使得染色质结

构更加紧密并降低了 CNT2的表达, 使得核苷类化疗

药物在CRC中的摄取减少, 从而导致耐药。用组蛋白

去乙酰化酶抑制剂 TSA处理后, CRC细胞中的CNT2

表达及活性显著增加, 联用其底物核苷抗癌药克拉屈

滨后, 克拉屈滨在CRC细胞中的摄取显著增加, 进而

逆转CRC的化疗耐药。Cheng等[20]发现白介素8 (IL-8)

可以通过上调 ABCB1 (编码 P-gp) 启动子活性来增加

ABCB1的转录, 而对其蛋白质或mRNA稳定性没有影

响。靶向抑制 p65 可以减弱 IL-8 诱导的骨肉瘤 (OS)

细胞中 ABCB1的转录, HDAC6介导的 IL-8上调可以

通过转录调节ABCB1的表达来调节OS细胞对多柔比

星的敏感性。靶向抑制 IL-8可能是克服OS细胞多柔

比星耐药性的有效方法, 有助于OS患者的临床治疗。

疾病状态显著影响药物代谢酶和转运体的活性。

乔海灵课题组通过对肝癌患者的肝 CYP450 研究发

现, 肝硬化组织的 CYP2E1代谢二乙基亚硝胺 (DEN)

的活性明显增高; 在DEN诱发的大鼠原发性肝癌模型

中, CYP2E1先天活性高低与大鼠肝癌发生呈现出因

果关系, 而 CYP2E1非特异性抑制剂氯美噻唑则在一

定程度上可预防大鼠肝癌的发生。CYP2E1活性增高可

能与肝癌发生有关[21,22]。类似的, 高乙醇脱氢酶(ADH)

活性也被证明与肝纤维化的发生有关[23]。寡肽/组氨

酸转运体 1, 2 (PHT1, PHT2) 是定位于溶酶体膜上的

寡肽转运体家族成员, 可介导二/三肽、拟肽类物质和

组氨酸的跨膜转运。蒋惠娣课题组发现小鼠结肠中表

达 Pht1和 Pht2, 且在DSS诱导的溃疡性结肠炎小鼠远

端结肠和LPMC中 Pht2被显著上调; 采用稳定表达于

细胞膜的MDCK-hPHT1、MDCK-hPHT2细胞模型, 证

明了细菌细胞壁降解产物 MDP、tri-DAP (NOD 配体)

是 hPHT1、hPHT2 底物[24,25], 提示 PHT1、PHT2 可能参

与溃疡性结肠炎的发生 , 其机制是 LPS 可诱导 PHT2

表达, 加剧NODs介导的固有免疫应答, 同时 PHT2也

可促进LPS引起的固有免疫应答[26]。雌激素在乳腺癌

的病理发展中起关键作用, UGT1A8参与儿茶酚雌激

素的代谢。Zhou等[27]发现乳腺癌核因子红细胞 2相关

因子 2 (NRF2)-UGT1A8信号在乳腺癌大鼠中下调, 而

白藜芦醇通过上调NRF2的转录活性激活UGT1A8的

表达, 加速代谢消除儿茶酚雌激素, 抑制雌激素诱导的

DNA损伤并抑制乳腺癌的病理发展。

3 基于药物代谢/转运的药物毒性机制研究

针对肝损伤与药物代谢的关系, 毕惠嫦和黄民团

队[28]发现 MRP3 和 CYP2B10 (人 CYP2B6) 是 p53 的

新靶基因 , 而 p53 通过调控 CYP2B10、SULT2A1 和

MRP2/3/4 等胆汁酸稳态相关代谢酶或转运体 , 影响

胆汁酸代谢和排泄从而抵抗胆汁淤积性肝损伤 ; 并

且 p53 通过影响 NRF2-ARE 通路 , 调控相关代谢酶

UGT1A1、UGT1A6、UGT1A9、SULT2A1、GSTα、GSTμ、

GSTπ、NQO1和药物转运体MRP2/3/4等, 从而抵抗扑

热息痛肝毒性。郑江课题组[29]鉴定了厄洛替尼生成的

乙烯酮代谢中间体可在赖氨酸残基上共价修饰酶蛋白

并破坏CYP3A4和3A5的血红素结构, 引起肝毒性。

4 肠道菌群药物代谢

肠道菌群与人类多种疾病密切相关, 也影响肠道

的药物代谢。燕茹课题组[30]通过硫酸葡聚糖钠 (DSS)

诱导大鼠结肠炎模型结合粪菌移植, 证实肠道菌群通

过分泌细菌外膜囊泡 (OMVs), 直接作用于肠上皮细

胞或通过激活巨噬细胞, 经Toll-样受体 4/有丝分裂原

激活的蛋白激酶/磷脂酰肌醇 3-激酶途径来部分调节

肠道UGT1A1。

一些中药也是通过肠道菌群发挥药理作用。小檗

碱 (BBR) 是具有显著优势的多靶点药物, 但是BBR的

血浆水平非常低。王琰和蒋建东团队研究了比格犬肠

道微生物群调节口服BBR的药代动力学, 用BBR处理

7天的比格犬在血浆和粪便中分别增加 1.3倍和 1.2倍

肠道菌的活性代谢物丁酸盐, 并增加了产生硝酸还原

酶的细菌丰度。上述结果为发现吸收差但疗效良好的

药物提供了依据[31]。肠道微生物特别是肠道羧酸酯酶

可以将芍药内酯苷转化为苯甲酸, 苯甲酸可以穿过血

脑屏障, 抑制脑中D-氨基酸氧化酶, 改善脑功能并在

体内发挥抗抑郁活性[32]。

多糖和小分子通常共存于中药汤剂中。燕茹课题

组[33]发现人参多糖 (GP) 能够重建菌群平衡, 减轻DSS

诱导的结肠炎样症状, 同时增强人参皂苷Rb1的肠道

菌群去糖基化和肠上皮吸收来增加Rb1的系统暴露。

因此, 肠道菌群介导了传统中药汤剂中大分子和小分

子的相互作用, 在中药的整体性作用中扮演重要角色。
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梁艳和王广基课题组[34]研究了三七总皂苷提取物

(PNE) 对胃肠道微生物群和 γ氨基丁酸 (GABA) 受体

的调节作用, 结果显示 PNE预处理对大鼠局灶性脑缺

血/再灌注 (I/R) 损伤具有显著的神经保护作用, 无菌

大鼠的效率降低。PNE预处理可显著阻止 I/R手术引

起的长双歧杆菌 (B.L) 的下调, 而B.L的定植也可发挥

神经保护作用。更重要的是, PNE和B.L均可上调 I/R

大鼠海马中GABA受体的表达, 并且与GABA-B受体

拮抗剂共同给药可显著减弱PNE和B.L的神经保护作

用。上述研究表明, PNE的神经保护作用可能主要归因

于其对肠道菌群的调节, 并且用B.L口服治疗也可通

过上调GABA-B受体来治疗缺血/再灌注损伤 (I/R)。

5 基于DMPK 的临床合理用药

乔海灵教授课题组[35]近年来建立了具有较大肝

样本量的体外人肝药物代谢研究技术平台 , 对人肝

CYP450 主要亚型的生理含量、活性及其个体差异等

进行了较为系统的研究。研究了 10种主要CYP450的

生理含量和活性及其个体差异, 指出了传统的以微粒

体水平表示的酶活性存在明显不足, 酶水平活性才是

CYP450的真正活性, 如采用CYP3A4/5两种探针睾酮

(TST) 和咪达唑仑 (MDZ) 得到的酶活性往往有所不

同, 但两者活性在酶水平的相关性明显优于微粒体水

平; 提出了CYP450不同水平活性表型的变化过程, 即

系统表型 (systemic phenotype), 包括分子表型、亚细胞

表型、组织表型、器官表型、整体表型等 ; 探讨了

CYP450 含量和基因多态性对药物代谢活性的影响 ,

提出CYP450基因多态性对其微粒体水平活性的影响

有的是通过影响酶含量而实现的; 还提出了 CYP450

个体内差异 (intraindividual variation) 的新概念, 即同

一个体内 10 种 CYP450 亚型活性的差异程度 , 发现

CYP2A6*4、2B6 785A>G和 2D6 100C>T与CYP450活

性的个体内差异有关[36]。该课题组采用自下而上的体

外与体内相关性预测方法, 对 82例人肝UGT2B7代谢

齐多夫定的研究显示 , 在肝组织水平和整肝水平上 ,

UGT2B7含量与活性呈正相关; 转录因子PXR的mRNA

含量与 UGT2B7 含量呈正相关 , 且 UGT -327G>A、

-900A>G、-161C>T突变可抑制其表达和活性[37]。临床

使用微管靶向肿瘤化疗药物易产生多药耐药 (MDR),

周芳和郝海平课题组通过转运实验分析显示, 脱氧鬼

臼毒素 (DPT) 不是 P-gp、BCRP或MRP2的底物, 表明

DPT经外排的MDR发生率较低, 对多药耐药乳腺癌呈

现出比紫杉醇更好的药效[38]。Zhang等[39]的实验结果

表明, 酪氨酸激酶抑制剂 Olmutinib 通过结合 ABCG2

的ATP结合位点, 增加肿瘤细胞内化疗药物拓扑替康

的蓄积, 逆转ABCG2介导的MDR。通过采用代谢组

学和药代动力学的综合策略 , 阿基业和王广基课题

组[40]首次发现并证实了一些内源性分子如戊二酸

(GA) 和亚油酸 (LA) 对 C57BL/6J小鼠肾脏葡萄糖醛

酸化和人UGT1A7、1A8和 1A9具有抑制作用。可见,

内源性分子影响葡萄糖醛酸化的效率, 这可能是导致

药物代谢个体差异的因素之一。总之 , 通过对人肝

CYP450含量与活性、UGT代谢活性的个体差异及影

响因素、药物代谢和转运机制等研究, 可为实现个体化

用药提供依据。

6 中药代谢

中药的毒性是中药安全性的重要方面, 而基于药

物代谢的中药毒性机制研究, 可从药物代谢和药物动

力学角度为中药安全性评估和合理用药提供参考

信息。

吡咯里西啶类生物碱是一类广泛存在于植物中的

天然毒性成分。该类生物碱具有严重的肝脏毒性, 且

儿童对于该类化合物的毒性敏感性显著高于成年人,

但是其背后原因却尚不清楚。郑江课题组[41]发现幼年

小鼠对于倒千里光碱 (retrorsine, RTS) 毒性敏感性较

高, 原因是 RTS在幼鼠体内的内暴露较高; 汪晖课题

组[42]进一步揭示RTS可以渗透到大鼠胎盘屏障并进入

胎儿循环, 而胎儿体内的吡咯代谢物主要由胎儿肝脏

产生但不从母体循环中传播。RTS对 CYP3A的诱导

在胎肝中具有性别依赖性, 这可能是RTS诱导的胎儿

肝损伤的原因, 特别是对于雌性幼仔。林鸽课题组[43]

发现了吡咯里西啶生物碱可形成导致肝毒性的吡咯-

蛋白质加成物的机制, ATP合成酶 5B (ATP5B) 是与吡

咯里西啶生物碱的活性吡咯代谢物共价结合的蛋白

质, 因此导致ATP合成酶活性和细胞内ATP水平显著

降低; 并且, 形成的吡咯-ATP5B加合物, 损害线粒体功

能, 显著促进吡咯里西啶生物碱诱导的肝毒性。上述

致毒机制的阐明, 为含有吡咯里西啶生物碱的中草药

毒性评估打下了理论基础。

郑江课题组还研究了其他一些中药的毒性机制。

中药黄药子肝脏毒性的物质基础是呋喃萜类成分, 该

类化合物本身没有毒性, 进入体内后被CYP3A代谢成

具有丁烯二醛结构的代谢产物, 这些代谢产物具有强

烈的化学活性 (反应性代谢产物), 与蛋白质和核酸形

成共价结合产生毒性。此外, 该课题组成功地制备了

具有高灵敏度高选择性的抗体, 可以识别被反应性代

谢产物共价结合的蛋白质[44]。这一工作不仅进一步证

明了蛋白质共价结合的发生, 还为下一步鉴定被结合

的蛋白质研究提供技术支撑。何首乌是众所周知具有

肝脏毒性的中药, 已受到社会的极大关注, 但目前其致

毒机制尚不清楚。何首乌含有大量的蒽醌类化合物,
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该课题组的研究表明大黄酸、大黄酚和大黄素甲醚具

有亲电活性, 能与细胞内的谷胱甘肽进行结合; 这些蒽

醌类化合物可被CYP1A2羟基化, 进一步被氧化成具

有亲电性的醌式结构代谢物。因此, 大黄酸、大黄酚和

大黄素甲醚和它们的醌代谢物可能与何首乌的肝毒性

有相关性[45]。生物碱两面针是CYP2D6的机制性抑制

剂, 其通过形成卡宾-铁络合物而抑制酶的催化功能[46]。

中药复方由于组成复杂, 其DMPK行为与疗效的

关系一直是研究的难点。血必净的苯酞类成分来自其

组成中药川芎和当归, 据报道这类成分有多种生物活

性。李川课题组[47]研究发现: 静脉滴注给药后, 血必净

所含的 10种苯酞类成分中, 洋川芎内酯 I和G (senkyu‐

nolide I, G) 是人体血中主要暴露的苯酞类物质, 但二

者体内差异明显。UGT2B15介导的葡萄糖醛酸化代

谢决定洋川芎内酯 I的体内消除和暴露, 该代谢能进

一步导致谷胱甘肽结合物的生成。由于脓毒症能影响

患者肝中UGT的表达水平和代谢活性, 并影响肝中谷

胱甘肽和白蛋白等的合成的减少, 因此, 这些苯酞类化

合物的体内药代特征可能作为药代动力学标志物作为

脓毒症传统生物标志物的补充, 以反映脓毒症患者病

情及其变化。

7 DMPK新方法新模型研究

利用分子影像学、生物信息学等学科的新理论和

新技术 , 发展 DMPK 新方法和新模型 , 将大大促进

DMPK的研究广度和深度。

马骁驰团队[48]对十余种蟾蜍甾烯及其衍生物的

磺酸化代谢进行了系统研究 , 成功筛选出 SULT2A1

特异性探针底物沙蟾毒精 (AB)。AB磺酸化反应符合

经典的米氏动力学行为 , 分子对接研究显示 AB 与

SULT2A1 底物结合区的关键氨基酸残基 Met-137 和

Tyr-238不发生相互作用, 从而不再产生底物抑制的动

力学行为。该探针底物可用于检测人和哺乳动物组织

中的SULT2A1活性, 也为其他药物代谢酶的特异性探

针底物研发提供了研究思路。大鼠中 CYP2C11参与

许多药物的代谢, 魏渊等[49]采用CRISPR/CAS9方法建

立了CYP2C11-null大鼠模型并对其进行表征, 为评估

CYP2C11在生理学和药物代谢中的作用提供了新模

型。刘李和刘晓东团队[50]使用NCI-H460人大细胞肺

癌细胞及其荷瘤小鼠, 以脱氧鬼臼毒素作为模型化合

物, 通过基于生理学的药代动力学 (PBPK) 模型与模

拟的肿瘤药代动力学曲线相关联, 构建了 PBPK-药效

学 (PBPK-PD) 模型, 并成功应用于预测 SGC-7901荷

瘤小鼠的肿瘤生长, 为促进和加速药物发现过程中的

抗癌候选物筛选和剂量方案设计提供了新模型。构建

和验证关键成药性参数的预测模型需要大规模数据作

为基础,侯廷军课题组建立的PKKB数据库 (Pharmaco

Kinetics Knowledge Base) 包含了 1 685 个药物分子

ADMET 相关实验数据近 2 万条 , 包括分配系数

(logP)、溶解度 (logS)、肠吸收、Caco-2透过性、人体生

物利用度、血浆蛋白结合、分布容积、血液浓度、半衰

期、排泄、清除率和毒性等, 可为药代动力学研究和计

算机模拟 ADMET 建模提供可用数据 (http://cadd.zju.

edu.cn/pkkb)。

8 展望

国际药物代谢研究主要集中在基于药物代谢的化

合物成药性、安全性和个体化用药、疾病发生发展等方

面, 特别是疾病与 DMPK 的关系及其药物干预、基于

DMPK的个体化用药、肠道菌对药物ADME的调节机

制、基于 DMPK 的药物毒性机制、药物代谢酶和转运

体的调节机制、药物与内源性活性分子代谢和处置的

相互作用、DMPK新技术和新模型等研究[51-55]。近年

来, 中国的药物代谢研究在各个方面都取得了长足的

发展[4], 研究正由服务新药研发和合理用药为主, 向以

创新驱动和机制导向的深度研究并重转型, 聚焦国际

药物代谢研究前沿, 取得了一些创新性成果, 并获得了

国际同行的认可。

对于药物转运体在肿瘤耐药中的作用研究方面,

余露山和曾苏团队发现肾细胞癌 (RCC) 中药物摄取

型转运体 OCT2 (SLC22A2) 表达显著下降 , 机制是

DNA 高甲基化抑制 SLC22A2 转录。荷瘤小鼠给予

DNA 甲基化酶抑制剂 DAC 和 OCT2 底物奥沙利铂

(Oxa) 后 , 肾癌组织中 OCT2 的表达水平明显升高 ,

Oxa的摄取也大量增加, 抑瘤作用显著[18,56]。Oxa的外

排转运体 MATE-2K在 RCC中的表达也显著降低, 但

是DAC不能诱导其表达增加[57], 这使得进入肾癌细胞

的 Oxa不易排出。因此, OCT2是治疗 RCC的潜在靶

标和生物标志物; 增加摄取转运体的表达和活性, 可逆

转肿瘤耐药。在药物代谢酶与疾病发生的关系研究方

面 , 郝海平和王广基团队[58]对胆汁酸在炎性肠病

(IBD) 中的作用机制研究表明 , 葡聚糖硫酸钠 (DSS)

诱导的结肠炎通过激活肠道PPARα-UGTs途径引起结

肠炎症组织中胆汁酸的蓄积, UGT加速回肠部位胆汁

酸的代谢消除 , 而细胞内胆汁酸的减少则抑制 FXR-

FGF15信号传导, 导致肝脏CYP7A1上调, 从而促进胆

汁酸的从头合成。因此, 肠PPARα-UGTs和下游FXR-

FGF15信号传导在控制胆汁酸稳态和结肠炎的病理发

展中发挥重要作用。针对服用中草药的中毒案例, 林

鸽等[59]发现误服草药景天三七 (Sedum aizoon) 的错误

替代品菊三七 (Gynura segetum) 可导致肝窦阻塞综合

征 (HSOS), 其机制是菊三七中的吡咯里西啶生物碱
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(PA) 被肝中P450活化为亲电子吡咯代谢物, 并与蛋白

质反应形成加合物, 引起肝毒性。围绕人体重要的药

物代谢酶的新型探针研发, 葛广波和杨凌团队[60-62]基

于目标代谢酶的底物偏好性, 结合计算机辅助设计和

底物-代谢酶催化选择性规律, 设计研发了 CYP1A1、

UGT1A1、羧酸酯酶 1 (CES1)、羧酸酯酶 1 (CES2)

以及儿茶酚 -O-甲基转移酶 (COMT) 等多种药物代

谢酶的特异性荧光底物, 实现了活细胞、血浆及活组

织等复杂体系中目标代谢酶活性的实时检测及活细

胞/活组织层面的超分辨原位成像。值得一提的是, 中

山大学毕惠嫦教授在第六届亚洲太平洋药物和外源物

代谢学术会议 (The 6th Asia and Pacific ISSX Meeting)

上, 获得由 ISSX (the International Society for the Study

of Xenobiotics) 颁发的亚太研究新人奖 (Asia Pacific

New Investigator Award), 这是中国学者首次获得该奖

项。但是中国的药物代谢研究与国际先进水平还有差

距, 特别需要“创建新方法和新模型, 加强与药物靶标、

药效、毒性、临床合理用药的融合研究, 加强药物代谢

酶和转运体的调控机制研究; 加强靶组织、靶器官和细

胞内的药物分子与药物代谢酶和转运体的相互作用;

关注人肠道菌对药物ADME和疗效的影响; 关注药物

与内源性活性分子代谢和处置的交互作用”[63]。鉴于

药物在体内处置过程的复杂性, 需要充分利用人体大

数据, 加快引入新技术和新模型, 通过研究药物代谢酶

和转运体、肠道微生物等与疾病发生、发展及药物干预

过程的相互作用及其分子调节机制, 发现基于药物代

谢的作用新靶点或者生物标志物, 为研发新药和发展

新的治疗方案提供科学依据[64]。
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