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摘要: 辐射为继水、大气、噪音污染之后的第四大污染, 严重危害人体健康。辐射主要来自医用射线、工业
用射线、核废物和大气紫外线等, 其存在的广泛性引起人们对辐射损伤效应及其机制的广泛关注。辐射分为电
离辐射和非电离辐射, 研究来自于环境或临床治疗的电离及非电离辐射对药物代谢的影响, 对于了解辐射条件
下药物在机体内的代谢和消除快慢, 并指导临床合理用药具有重要意义。本文综述了电离辐射 (γ-射线、X-射线、
铀辐射和铯辐射) 和非电离辐射 (紫外线) 对药物代谢的影响, 阐述了辐射条件下药物代谢酶、药物转运体和药
物动力学特征的变化, 并探讨了其在临床上的重要意义。 
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Abstract: The radiation is regarded as the fourth biggest pollution following the water, air and noise        

pollution, which generates a broad impact on human physiology and healthy.  The radiation mainly comes      
from medical rays, industrial rays, nuclear wastes and atmospheric ultraviolet rays.  The universality makes      
people pay more and more attention to the damage effect and mechanism of radiation.  The radiation is divided 
into ionizing and non-ionizing radiation.  It is a good idea to study the effect of ionizing and non-ionizing       
radiation on drug’s metabolism, which may give a guidance to clinical medication to avoid adverse reactions      
and to support personalized medicine.  This article reviews the effect of ionizing radiation ( γ-rays, X-rays,      
uranium and cesium) and non-ionizing radiation (ultraviolet rays) on drug metabolism, their impact on metabolic 
characteristics of some drugs and the impact on expression of enzymes and transporters in drug metabolism, 
which is conducted with a focus on clinical significance. 
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 辐射是指以波或粒子的形式向周围空间或物质

发射并在其中传播的能量, 分为电离辐射和非电离
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辐射。电离辐射是指能量强、频率高且波长短的射线, 
包括 α粒子、β粒子、γ-射线、X-射线、铀、铯、中
子等。非电离辐射主要是指紫外线、红外线、微波、

激光一类的低能量辐射[1]。 
辐射主要来自医用射线、工业用射线、核工业废

物、大气核武器残留物等, 其存在的广泛性使得人们
对辐射的机体损伤效应及其机制引起关注。电离辐射

使机体 DNA突变及合成受阻, 造成脂质、DNA和蛋
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白质损伤, 引起组织细胞死亡, 显著影响机体的消化
系统、免疫系统、呼吸系统、神经系统、内分泌系统

和物质代谢等, 从而导致机体脏器功能、代谢和结构
发生改变, 形成一系列局部和全身的不良反应[2, 3]。

电离辐射对机体组织器官产生的作用非常广泛, 不
同组织细胞对射线的敏感性不同, 电离辐射对各器
官的损伤程度也不一样。 

辐射研究主要集中在辐射损伤、辐射防治和药物

开发等方面, 20 世纪 80 年代以来辐射对药物体内代
谢的影响引起一定关注, 辐射条件下机体产生一系
列生理性变化, 部分为病理性变化, 这些变化影响药
物在体内的吸收、分布、代谢和排泄, 导致药物代谢
动力学特征发生改变[4, 5]。核能与核技术已经被广泛

应用到工业、农业以及医疗卫生等各个领域, 人类受
到辐射的机会明显增多。随着肿瘤患者的增加和放射

治疗的常规应用, 放疗后辐射引发的药物代谢的变
化对临床给药方案和手术策略的变更有重大意义。 

本文综述了辐射尤其是电离辐射对药物代谢的

影响, 阐述了辐射条件下药物代谢酶和转运体表达及
药物动力学特征的变化, 并探讨了其在科研及临床
上的重要意义, 旨在为临床合理用药提供参考依据。 
1  辐射对 CYP450酶的影响 
1.1  电离辐射和 CYP450酶 
1.1.1  γ-射线  Maksymchuk 等[6]发现 γ-射线显著影
响小鼠 CYP2E1的表达, 且影响程度与 γ-射线的剂量
和强度有关。γ-射线低剂量连续慢性辐射和低、高剂
量急性辐射时, CYP2E1的蛋白和 mRNA表达均显著
降低, 但高剂量 γ-射线连续慢性辐射时, CYP2E1 的
蛋白水平升高而 mRNA 表达降低。大鼠研究表明, 
0.5～1 Gy低剂量 γ-射线连续辐射不影响 CYP2E1的
表达, 但 3 Gy大剂量连续慢性辐射时, CYP2E1的蛋
白和mRNA表达分别较对照组增加 3.6倍和 2.5倍[7]。 

Chung 等[7]探讨了 γ-射线对 CYP1A2 和 CYP3A
的影响, 发现大剂量 (3 Gy) 连续辐射 24 h后, 大鼠
CYP1A2 和 CYP3A 的蛋白和 mRNA 表达无明显变
化。Yi等[8]研究了 γ-射线对大鼠 CYP450酶的调节作
用, 发现 5.5 Gy的 γ-射线照射后, 辐射对 CYP2B1和
CYP3A4有显著的诱导作用; 对 CYP1A2和 CYP2C9
有诱导作用, 但无显著性差异; 对 CYP2D1有抑制作
用, 但无显著性差异。Western blot和 qPCR研究结果
显示, 辐射使 CYP1A2、CYP2B1和 CYP3A1的蛋白
和 mRNA表达均显著增加, CYP2D1 的 mRNA 表达
显著降低。辐射对 CYP2D1 的蛋白表达有抑制趋势, 
但无显著性差异。 

γ-射线对内源性物质代谢酶也有一定影响, Mo[9]

发现 γ-射线显著降低大鼠胆固醇 7-羟化酶 CYP7A1
的 mRNA 表达, 且随累积剂量的增大, 表达下调程
度增加。低剂量率 (0.09 Gy·h−1) γ-射线连续照射 14、
28和 45天后, CYP7A1的 mRNA表达分别是对照组
的 0.396、0.228和 0.140倍。 

γ-射线对药物代谢酶的调节与辐射剂量紧密相
关, 除个别酶如 CYP2D1 外, 低剂量不影响或抑制
CYP450 酶的活性和表达, 如 CYP2E1 和 CYP7A1, 
高剂量诱导 CYP450酶的活性和表达, 如 CYP1A2、
CYP2B1和 CYP3A4等。 
1.1.2  X-射线  X-射线影响药物代谢酶的研究较 γ-
射线少。Marchenko 等[10]探讨了辐射对大鼠肝脏解毒

能力的影响, 发现与对照组比较, 低剂量 X-射线辐
射使大鼠 CYP450 和谷胱甘肽 S 转移酶 (glutathione 
S-transferase, GST) 的表达降低。 
1.1.3  铀辐射  铀辐射对药物代谢酶 CYP450 有显
著影响[11−13]。Souidi 等[14]研究发现, 大鼠连续 9 个     
月服用铀污染的水后, 与对照组比较, CYP3A1 的
mRNA 表达在肝、脑和肾组织中分别增加 300%、
200%  和 900%; CYP3A2 的 mRNA 表达在肝和肺组    
织中分别增加了 200%  和 300%。肾组织中 CYP2B1
的表达增加了 2倍, CYP1A1在各组织中的 mRNA表
达没有显著性变化。研究结果同时表明, 核受体 PXR
的 mRNA表达在肝、脑和肾组织中分别增加 150%、
200%  和 200%, 推测铀辐射通过影响 PXR 的表达发
挥对药物代谢酶 CYP450 的转录调节作用。Guéguen
等[15]和Ahn等[16]进一步证实了铀辐射对CYP3A的诱
导作用。 

Lee等[17]和Chung等[18]研究了铀辐射对CYP1A2、
CYP2C11和CYP2E1的影响, 结果显示大鼠CYP1A2
的蛋白和 mRNA 表达没有显著变化, CYP2C11 的蛋
白和mRNA表达分别降低 20%  和 25%, CYP2E1的蛋
白和 mRNA表达分别增加 2～4倍和 3倍。 

综上, 铀辐射不影响CYP1A1和CYP1A2的表达, 
抑制CYP2C11表达, 诱导CYP2B1、CYP2E1、CYP3A1
和 CYP3A2的表达。 
1.1.4  铯辐射  铯污染地区的流行病学调查显示 , 
机体肝功能和血脂异常改变, 甲状腺和心血管疾病
显著增加。Souidi 等[19]探讨了慢性铯辐射对大鼠胆   
固醇代谢的影响, 结果发现长期低剂量铯辐射导致
血脂紊乱, 且胆固醇合成关键酶 CYP27A1 的活性显
著增加 34%。Racine 等[20]进一步证实了慢性铯辐射

对 CYP27A1活性的诱导作用。慢性铯辐射条件下的
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维生素 D3 代谢研究显示, 成年大鼠肝脏中维生素 D 
25羟化酶 (CYP2R1) 的表达增加 40%, 25-羟维生素
D-1α 羟化酶 (CYP27B1) 的表达增加 35%[21]。铯辐

射对 CYP2R1和 CYP27B1的影响与机体年龄有关, 21
日龄大鼠慢性铯辐射后两种酶的表达分别降低 26% 

和 39%[22]。 
铯辐射研究主要集中在胆固醇、维生素等合成代

谢的关键酶方面。铯辐射影响药物代谢酶的研究文献

报道较少, Obolenskaya 等[23]研究发现铯辐射使人体

GST的活性和表达均降低。 
以上研究结果显示, 低剂量电离辐射抑制或不

影响 CYP450 酶的表达, 而较高剂量电离辐射诱导    
大部分 CYP450 酶的表达, 除 CYP2C11 和 CYP2D1
外, 高剂量电离辐射使主要药物代谢酶 CYP1A2、
CYP2B1、CYP2C9、CYP2E1、CYP3A1的表达均升
高 , 且各种放射源间的研究结果较为一致 , 见表
1[6−10, 14−21, 24−28]。 

CYP2D1可能为特殊的一种酶, 高剂量辐射使大
部分药物代谢酶 CYP450的表达升高, 但 CYP2D1的
表达降低。作者曾综述了高原低氧对药物代谢的影响, 
结果是高原低氧条件下, 大部分药物代谢酶 CYP450
的表达降低, 但 CYP2D1的表达升高[29]。 
1.2  非电离辐射和 CYP450酶 

非电离辐射主要有紫外线 (ultraviolet, UV)、红
外线、微波、激光等, 其中阳光中的紫外线最为常见。
UV有 UVA和 UVB两种, UVA波长较长, 有较强的
穿透力, 可破坏皮肤内部的微细结构。UVB 波长较
UVA短, 具有中等穿透力, 可使皮肤短时间内晒红、
晒伤。 

Behrendt 等[24]研究了 UV 辐射对斑马鱼 CYP1    
系列酶的调节作用, 结果显示 26.8 kJ·m−2的 UVA和
UVB 照射 8 h 后, 斑马鱼的 CYP1A1 和 CYP1B1 的
mRNA 表达显著升高, 但 CYP1C1、CYP1C2 和
CYP1D1 的 mRNA 表达均无显著变化。大鼠研究表
明, UVB照射 1、2和 4周后, CYP1A1的活性升高,     
而 UVB 和 UVA照射均不影响 CYP3A和 CYP2B 的
活性和表达[25]。Katiyar 等[26]评价了 UV 对人体皮肤
细胞 CYP450 的诱导作用, 发现 UVB 照射 48 h 后, 
CYP1A1和 CYP1B1的蛋白和 mRNA表达明显升高, 
导致多环芳香烃类化合物和其他环境污染物的生物

活性增强, 从而使机体更容易患有过敏性或接触性
皮炎。Wei 等[27]也发现 UV 照射诱导 CYP1A1 的蛋
白和 mRNA 表达。人肝癌细胞 HepG2 的研究表明,     
3 h的UVB照射抑制CYP1A1的mRNA表达, 但UVB 

Table 1  Effect of the radiation on CYP450.  ↑: Increase; ↓: 
Decrease; −: No effect  

Radiation Species CYP450 
Protein and mRNA 

expression 
Ref. 

γ-ray 
 

Mice 
 

CYP2E1 
 

High dose, ↑ 
Low dose, ↓ 

[6] 
 

 Rat CYP2E1 3 Gy, ↑; 0.5−1 Gy, − [7] 

  CYP1A2 3 Gy, −; 5.5 Gy, ↑ [7] 

  CYP3A1 3 Gy, −; 5.5 Gy, ↑ [7, 8] 

  CYP2B1 5.5 Gy, ↑ [8] 

  CYP2C9 5.5 Gy, ↑ [8] 

  CYP2D1 5.5 Gy, ↓ [8] 

  CYP7A1 0.09 Gy, ↓ [9] 

X-ray Rat CYP450 Low dose, ↓ [10] 

Uranium Rat CYP1A1 − [14] 

  CYP1A2 − [17,18] 

  CYP2C11 ↓ [17,18] 

  CYP2B1 ↑ [14] 

  CYP2E1 ↑ [17,18] 

  CYP3A1 ↑ [14-16] 

  CYP3A2 ↑ [14-16] 

Cesium Rat CYP2R1 ↑ [21] 

  CYP27A1 ↑ [19, 20] 

UV Zebrafish CYP1A1 ↑ [24] 

  CYP1B1 ↑ [24] 

  CYP1C1 − [24] 

  CYP1C2 − [24] 

  CYP1D1 − [24] 

 Rat CYP1A1 ↑ [25] 

  CYP2B − [25] 

  CYP3A − [25] 

 Human CYP1A1 ↑ [26−28] 

  CYP1B1 ↑ [26] 
 

照射 9 h后, CYP1A1的 mRNA表达显著升高[28]。 
非电离辐射对 CYP450 酶的影响主要集中在紫

外线辐射和 CYP1A1和 CYP1B1, 较为一致的结果是
紫外辐射诱导 CYP1A1 和 CYP1B1 的表达, 不影响
CYP1C、CYP1D、CYP3A和 CYP2B的表达, 且种属
间的研究结果一致, 见表 1。 
2  辐射对药物转运体的影响 

转运体是存在于体内组织器官上一种功能性蛋

白, 参与药物在体内的吸收、分布、排泄等过程, 主
要有摄取型转运体和外排型转运体。摄取型转运体    
有寡肽转运蛋白 (peptide transporter, PEPT)、有机阴
离子转运蛋白 (organic anion transporter, OAT)、有机
阴离子转运肽 (organic anion transporting polypeptide, 
OATP) 和有机阳离子转运蛋白 (organic cation trans-
porter, OCT) 等 , 外排型转运体有多药耐药蛋白 
(multidrug resistant protein, MDR)、多药耐药相关蛋白 
(multidrug resistance-associated protein, MRP) 和乳腺
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癌耐药蛋白 (breast cancer resistance protein, BCRP) 
等[30, 31]。转运体的表达会受到多种不同因素的影响, 
导致转运体在不同状态下介导的药物出现较大的效应

差异, 直接影响临床治疗效果[32]。研究发现, 辐射使药
物转运体 P-gp和MDR的表达增加[33, 34]。Wendy等[35]

证实人肿瘤细胞系接受辐射后, BCRP的表达增加。 
2.1  电离辐射和药物转运体 

2.1.1  γ-射线   Christiansen 等 [36]研究了 γ-射线对
MRP的调节作用, 大鼠肝组织接受 2.4 Gy·min−1的 γ-
射线辐射后, MRP 的蛋白和 mRNA 表达上调。离体
大鼠肝细胞研究也表明, 8 Gy的 γ-射线辐射后, MRP
的蛋白和 mRNA表达同样上调。 

Bottke等[37]发现 γ-射线辐射人肿瘤细胞系可以诱
导其功能性相关的多药耐药基因及蛋白表达, 连续
辐射 (每周 5次, 每次 1.8 Gy, 共 27 Gy) 后, 乳腺癌
和结肠癌细胞中 P-gp、MRP和肺耐药相关蛋白 (lung 
resistance related protein, LRP) 的 mRNA表达升高, 
细胞对顺铂、多柔比星和苯达莫司汀等药物的耐药性

显著提高。另外, Bartkowiak等[38]也在人结肠癌细胞

中发现, 连续性 γ-射线辐射 (27 Gy, 1.8 Gy·d−1) 诱导
MDR 表达。Zhang 等[39]研究表明, 不同剂量多次辐
射通过低氧诱导因子 1α (hypoxia inducible factor-1α, 
HIF1α) 调控人食管癌细胞中的MDR1基因, 7 Gy (每
次 0.5 Gy, 共 14次) γ射线辐射使MDR1和 HIF1α的
mRNA 表达分别降低 54%  和 32%, 但大剂量 28 Gy 
(每次 2 Gy, 共 14次) γ-射线辐射后, MDR1和 HIF1α
的 mRNA 表达分别升高 65%  和 27%, 提示临床化疗
时应结合放疗剂量调整药物剂量。 

人肝癌细胞 (HepG2) 研究表明, 2 Gy 10 天或    
10 Gy 2天的 γ射线辐射后, HepG2中 MDR1和 P-gp
的表达显著增加, 细胞内多柔比星累积减少, 耐药性
增强[40]。 

γ-射线是临床放疗常见的放射源, 其对药物转运
体 MDR、P-gp 和 MRP 的诱导作用对于化疗药物的
合理应用具有重要意义。 
2.1.2  X-射线  Bart 等[41]将大鼠右半球大脑进行单

次 (15 Gy、25 Gy) 和多次 (5 Gy·d−1, 连续 4天) 照

射后, 分别测定了 10、15、20 和 25 天的 P-gp 表达
及底物环孢素 A的吸收情况, 发现单次辐射后 15 天
和多次辐射后 10天的 P-gp表达降低, 环孢素 A吸收
增加, 但单次和多次辐射 25 天的 P-gp 表达均升高, 
提示 X-射线辐射可使 P-gp 表达临时性降低。Mima
等[42]研究也证实 25 Gy 的 X-射线辐射后的第 5 天
P-gp表达降低 60%。 

Li等[43]评价了X-射线辐射对结肠癌细胞中MDR1
的 mRNA 表达的影响, 结果显示 2 Gy 的辐射诱导
MDR1表达。人喉癌细胞研究表明, 4 Gy的 X-射线辐
射 8 h和 16 h后, MDR表达增加, 24 h后恢复至正常
水平[44]。Ji 等[45]研究了辐射条件下人鼻咽癌细胞中

药物转运体的表达情况, 发现 10、20、50 Gy的 X-射
线均能使 MDR1和 P-gp表达显著升高。人胶质瘤细
胞接受 X-射线辐射后, MDR1表达升高, 为胶质瘤细
胞多药耐药性提供了可能的机制[46]。 
2.1.3  铀辐射  贫化铀是铀富集过程中产生的副产
品, 放射性比活度低, 主要发射 α 粒子, 其危害主要
来自化学毒性和放射性毒性两个方面[47]。贫化铀对

药物转运体的影响文献有一定报道, Lestaevel 等[48]

证实小鼠连续服用含 20 mg·L−1 贫化铀的水 8 个月    
后, 大脑皮层中 MDR1的 mRNA表达升高 52%。 

大鼠连续服用含贫化铀 (1 mg·d−1) 的水 9 个月
后, 大脑中 MDR1 的 mRNA 表达升高 34%[49], 连续
服用含 40 mg·L−1 贫化铀的水 9 个月后, 肝组织中
MDR1的 mRNA表达升高 125%[50]。 
2.1.4  铯辐射  Souidi 等[19]测定了慢性铯污染引起

的生物效应, 大鼠连续服用含 6 500 Bq·L−1铯的水 3
个月后, 肝组织中三磷酸腺苷结合转运蛋白 G 超家
族成员 5 (ATP binding cassette subfamily G member 5, 
ABCG5) 的 mRNA表达降低了 42%。 
2.2  非电离辐射和药物转运体 

非电离辐射对药物转运体的影响文献报道较少。

人皮肤癌细胞接受 16 J·m−2的UV辐射 48 h后, MDR1
和 P-gp 表达增加[51]。Uchiumi 等[52]和 Ohga 等[53]也

证实 UV辐射可诱导 MDR1的 mRNA表达。 
辐射对药物转运体的影响主要集中在 MDR 和

P-gp, 较高剂量辐射使两种转运体的表达均升高, 小
鼠、大鼠和人体等种属间以及 γ-射线、X-射线、铀、
铯和 UV等辐射源间的研究结果完全一致, 见表 2。 
3  辐射对药物代谢动力学的影响 

辐射对药物代谢的影响主要集中在 CYP450 酶
和药物转运体, 近年来辐射对药物动力学特征的影
响陆续有文献报道。辐射影响药物的代谢动力学特征, 
通过相关研究可以有效掌握药物在体内治疗间隔和

效果的变化, 为剂量调整和合理用药提供依据。不同
药物的代谢途径和代谢机制存在差异, 但是由于辐
射条件下大部分 CYP450 酶的表达增加, 活性升高, 
机体肝脏的代谢能力提高, 多数药物的生物转化加
快。Hsieh等[54]利用医用直线加速器探讨了局部盆腔

辐射对大鼠 5-氟尿嘧啶药物动力学特征的影响, 结 
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Table 2  Effect of the radiation on drug transporters.  ↑:     
Increase; ↓: Decrease  

Radiation Species 
Drug 

transporter 
Protein and mRNA 

expression 
Ref 

γ-ray Rat MRP ↑ [36] 

 Human MRP ↑ [37] 

  BCRP ↑ [35] 

  P-gp ↑ [37, 40] 

  MDR ↑ [38−40] 

  LRP ↑ [37] 
X-ray 
 

Rat 
 

P-gp 
 

Single radiation, ↓  
Multiple radiation, ↑ 

[41, 42] 
 

 Human P-gp ↑ [45] 

  MDR ↑ [43−46] 

Uranium Mice MDR ↑ [48] 

 Rat MDR ↑ [49, 50] 

Cesium Rat ABCG5 ↓ [19] 

UV Human P-gp ↑ [51] 

  MDR ↑ [51−53] 

 
果发现 2 Gy 的 γ-射线辐射使其药−时曲线下面积 
(area under the curve, AUC) 和平均驻留时间 (mean 
residence time, MRT) 分别下降 22%  和 32%, 清除率 
(clearance, CL) 升高 28%, 半衰期 (half-life time, t1/2) 
和峰浓度 (peak concentration, Cmax) 无显著性变化。
另外, 辐射显著增加 5-氟尿嘧啶在淋巴系统的分布, 
与对照组比较, 其淋巴 AUC 增大 1.5 倍。大鼠整个
盆腔辐射研究发现, 0.5 Gy和 2 Gy的 γ-射线辐射使
5-氟尿嘧啶的 AUC分别降低 18%  和 21%, MRT分别
减少 15%  和 32%, CL分别升高 21%  和 28%, t1/2和Cmax

无显著性变化[55]。 
顺铂的研究表明, 大鼠盆腔接收 0.5 Gy和 2 Gy

的 γ-射线辐射 24 h 后, 血浆 AUC 分别升高 80%  和

87%, t1/2分别延长 77%  和 68%, MRT分别延长 101%  

和 89%, Cmax升高 36%  和 32%, 而 CL分别降低 45% 

和 47%。辐射减少顺铂在胆汁中的吸收, 与对照组比
较, 两种剂量的 γ-射线辐射使其胆汁 AUC 均下降
13%[56]。头部和颈部接收 0.5 Gy和 2 Gy的 γ-射线辐
射 24 h后, 5-氟尿嘧啶的药物动力学参数变化与上述
文献[54, 55]报道一致, 血浆AUC分别降低 15%  和 16%, 
MRT分别下降 19%  和 22%, CL分别升高 18%  和 27%, 
t1/2和 Cmax无显著性变化。但顺铂的药物动力学参数

变化完全相反, 血浆 AUC分别降低 33%  和 29%, CL
分别升高 70%  和 50%, Cmax 分别降低 36%  和 33%, 
MRT和 t1/2无显著性变化

[57]。 
Hsieh 等[58]也研究了腹腔辐射对大鼠 5-氟尿嘧    

啶药物动力学特征的影响, 结果发现 0.5 Gy和 2 Gy
的 γ-射线辐射分别使其血浆 AUC 降低 21%  和 32%, 

MRT分别下降 14%  和 31%, CL分别升高 36%  和 51%; 
0.5 Gy 的 γ-射线辐射条件下, t1/2和 Cmax无显著性变    
化, 但 2 Gy 的 γ-射线辐射使 t1/2减少 17%, Cmax无     
显著性变化。 

不同部位 γ-射线辐射均加快 5-氟尿嘧啶的体内
代谢, 主要表现 AUC和MRT降低, CL升高, 但相同
剂量、不同部位辐射使顺铂的动力学参数变化出现相

反结果, 其机制值得进一步去探讨。 
辐射对药物代谢动力学的影响主要集中临床 γ-

射线辐射和一些抗肿瘤药物, 近年来, 其他药物的研
究也有文献报道。Song[59]利用医用直线加速器研究

了 γ-射线辐射对抗辐射药物 18β-甘草酸代谢动力学
特征的影响, 发现 3 Gy 的 γ-射线辐射小鼠 24 h 后, 
AUC和 Cmax分别降低 75%  和 54%, 活性代谢物 18β-
甘草次酸的 AUC和 Cmax分别降低了 70%  和 66%, 提
示 γ-射线辐射加快甘草酸的体内代谢。 

辐射诱导大部分 CYP450酶的表达, 加快药物在
体内的代谢, 说明辐射导致代谢酶表达的改变与药
物代谢动力学特征的变化一致, 提示在辐射条件下
特别是临床化疗和放疗同时进行时, 应适当增加放
疗药物的给药剂量。 
4  存在问题及展望 

近年来, 随着科学的进步, 核能和核技术已经广
泛应用于医疗、能源、军事、食品加工等国防和国民

生活的方方面面, 与人们的日常生活息息相关。辐射
在造福人类的同时, 对人们的健康也带来了不同程
度的损害。目前, 可能受到辐射损伤的人群主要有接
受放疗的癌症病人、从事与放射相关的工作人员和生

活在高原地区的人们等。关注这些人群的个体化用    
药, 逐渐成为医学和药学科研人员研究的重点。在辐
射条件下, 研究药物代谢酶和转运体的特点及相关
机制, 以及如何对受辐射人群进行合理有效的用药
将是未来研究的热点。 

辐射对药物代谢的影响是放射医学和药物代谢

研究的一个新方向, 目前主要集中在 CYP450酶系、
MDR 和抗肿瘤药物, 有关辐射对其他药物代谢酶如
2相代谢酶、其他转运体和药物的影响尚未见文献报
道。辐射影响药物代谢的研究虽在 CYP450酶及其相
关药物方面取得一定的研究成果, 但目前仍处于探
索阶段, 存在很大的研究空间, 今后应从以下几方面
进行深入研究。 

药物代谢研究的目的之一是指导临床合理用药, 
目前辐射对药物代谢动力学的影响集中在 γ-射线和
大鼠, 而动物与人体的药物代谢存在一定差异, 应重
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视人体药物动力学试验, 分别探讨各类辐射的影响
及机制。 

高原环境具有低氧、低压、强辐射、寒冷、干燥

等特征, 研究已证实高原低氧显著影响药物的体内
代谢[29]。人类高原活动日益频繁, 平原机体急进高原
后受到急性紫外线辐射, 另外, 全球有 3 800万人生活
在高原地区, 长期受到辐射。在高原特殊环境中, 除
低氧的影响外, 应重视辐射对药物代谢的影响, 以对
急进高原和久居高原人群进行合理有效的用药。 

5-氟尿嘧啶、顺铂等是常用的抗肿瘤药物, 前期
研究较多, 今后除加强这类药物的人体验证试验外, 
应重视抗辐射药物和其他药物在临床医源性辐射条

件下的代谢动力学研究, 为临床合理用药提供更多
的参考依据。 

药物代谢酶和转运体方面 , 目前主要集中在
CYP450酶系和 MDR的蛋白和 mRNA表达研究。近
年来发现, 翻译后水平的修饰作用可能对代谢酶的
活性有重要的影响, 从而导致出现某些 CYP450 亚    
型的蛋白和 mRNA 表达的水平上升而相应的活性下
降的现象[60], 故除 CYP1A2、CYP2C9、CYP2C19、
CYP2D6、CYP2E1、CYP3A4等主要 CYP450同工酶
和 MDR 的表达外, 应开展酶活性和转运体功能的相
关研究。另外, 应扩大研究范围, 重视对其他CYP450
同工酶及 UGT、UST、NAT2等 2相代谢酶和 MRP、
BCRP及 OAT等摄取型转运体的研究。 

辐射影响药物代谢酶和药物转运体的分子机制

还不明确, 很少有相关文献报道, 应综合病理学、细
胞生物学以及分子生物学, 在细胞信号传导和基因
调控水平上深入探讨辐射影响药物代谢的机制。 
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