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摘要：高原环境以低氧、低温、高辐射和低湿度为特征，其中低氧对人体生理功能

影响尤为显著。心血管疾病作为高原地区常见慢性病，严重威胁生命健康。目

前药物治疗是其主要干预手段，但低氧环境会影响药物在体内的药代动力学过

程，影响用药安全性与疗效。因此，研究高原低氧环境下心血管药物的药代动力

学特征具有重要意义。鉴于当前相关研究尚不充分，本文综述了高原低氧对心

血管药物关键药代动力学参数的影响及其潜在作用机制，旨在为高原地区心血

管药物的合理应用提供理论依据。
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　　医学界定海拔２５００米以上为高原［１］。我国高原环境以低氧、低

气压为主要特征，低氧致组织缺氧是干扰机体生理功能的核心因素，

对心血管系统影响显著，使高原居民高血压等心血管疾病患病率显

著增高，临床以抗高血压药等治疗为主［２］。随着高海拔地区活动人

口增加，高原低氧环境对药物药代动力学的影响受关注。高原应激

引发的肺泡氧分压降低等生理改变，可能干扰药物吸收、分布等过
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　　　程，改变其药代动力学特征，影响疗效［３］。不同心血

管药物在该环境下的药代动力学参数变化差异显著，

而其是指导临床给药方案的核心依据，故系统研究高

原环境下心血管药物的药代动力学特征有重要临床

价值。目前平原地区相关研究较充分［４－５］，虽有高原

环境药物动力学变化的零星报道［６］，但针对心血管药

物的系统性研究仍匮乏。本文综述高原低氧对其影响

的最新进展，旨在为高原临床合理用药等提供依据，及

为深入探究相关人体药代动力学特征奠定基础。

１　高原低氧环境对心血管系统的影响
平原居民急进高原后，低氧构成核心生理应

激［７］。心血管系统作为氧输送的核心枢纽，对高原低

氧呈现高度敏感性［８］。其通过代偿性调节（心率增

快、心输出量波动、血管张力改变、红细胞增多及血液

流变学异常）维持机体供氧［９－１２］，但可能增加一些心

血管问题的风险。

因此，高原应用心血管药物需考虑低氧环境对心

血管系统的影响，并根据需要进行调整，以确保患者

得到安全有效的治疗。建议心血管病患者进入高原

前行心肺功能风险评估，并制定针对性防护策略以减

轻低氧相关心血管损害。

２　高原低氧环境对心血管药物药代动力学参数的
影响

近年研究已揭示多种药物（磺胺甲恶唑、对乙酰

氨基酚、盐酸二甲双胍、地西泮、地塞米松等）在缺氧

条件下的药代动力学特征［１３－１６］。但由于实验条件的

限制，仅有少部分针对某些心血管相关药物在高原地

区和平原地区的药代动力学差异性进行了比较研究，

部分心血管药物在低氧环境下的药代动力学参数变

化如表１所示：

表１　低氧环境下心血管药物代谢参数的变化
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｒｕｇｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｐａｒａｍｅｔｅｒｓｕｎｄｅｒｈｙｐｏｘｉｃｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

实验对象 药物 缺氧条件 给药途径 ＭＲＴ Ｃｍａｘ Ｔ１／２ Ｔｍａｘ ＡＵＣ Ｖ ＣＬ 参考文献

健康志愿者 苯磺酸氨氯地平 高原世居藏族组（３６５０ｍ） 口服 － － － ↓ － － － ［１７］
健康志愿者 呋塞米 急进高原组（３６００ｍ） 口服 ↓ ↓ ↑ － ↓ － ↓ ［１８］
大鼠 普萘洛尔 平原组（５５ｍ），急进高原组（４０１０ｍ） 灌胃 ↑ ↑ ↑ － ↑ ↓ ↓ ［１９－２０］
大鼠 美托洛尔 平原组（５５ｍ），急进高原组（４０１０ｍ） 灌胃 ↑ － ↑ ↑ － － － ［２０］
大鼠 呋塞米 平原组（５５ｍ），急进高原组（４０１０ｍ） 灌胃 ↑ ↑ ↑ ↓ ↑ － ↓ ［２１］

大鼠 硝苯地平
常氧组（海拔 ３９０ｍ）、急性低氧组（海拔
４３００ｍ）

灌胃 － － ↑ － ↑ － ↓ ［２２］

大鼠 波生坦
常氧组（海拔 ３９０ｍ）、急性低氧组（海拔
４３００ｍ）

灌胃 － － ↑ － ↑ － ↓ ［２２］

大鼠 辛伐他汀
常氧组（海拔 ３９０ｍ）、急性低氧组（海拔
４３００ｍ）、慢性低氧组（海拔４３００ｍ）

灌胃 － － ↑ － ↑ － ↓ ［２２］

大鼠 阿托伐他汀钙 暴露在低压氧舱１４ｄ，模拟海拔（５５００ｍ） 灌胃 ↓ ↑ － － ↑ ↓ － ［２３］

大鼠 西地那非
低海拔组（５０ｍ）、短期暴露组１（２３００ｍ）、
短期暴露组２（４３００ｍ）

灌胃 ↑ ↑ ↑ － ↑ ↓ ↓ ［２４］

大鼠 阿司匹林 平原组（１５００ｍ），高原组 （４１００ｍ） 灌胃 － ↑ － － ↑ － － ［２５］

注：↑：升高；↓：降低；－：无变化或缺少数据；ＭＲＴ（Ｍｅａｎｒｅｓｉｄｅｎｃｅｔｉｍｅ）：平均驻留时间；Ｃｍａｘ（Ｍａｘｉｍｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）：最大血药浓度；Ｔ１／２（Ｈａｌｆ－

ｌｉｆｅ）：半衰期；Ｔｍａｘ（Ｔｉｍｅｔｏｍａｘｉｍｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）：达峰时间；ＡＵＣ（Ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ）：药－时曲线下面积；Ｖ（Ａｐｐａｒｅｎｔｖｏｌｕｍｅｏｆｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ）：

表观分布容积；ＣＬ（Ｃｌｅａｒａｎｃｅ）：清除率

　　高原低氧环境不仅会改变药物的药代动力学参
数，还可能直接影响其疗效。高子昭等［２６］的研究显

示，与平原地区使用相同剂量的硝苯地平相比，高原

环境下该药对血压控制的总有效率下降３１４７％，对
心率指标的控制效果下降２３６９％，表明其在短期内
未能有效控制血压，并伴随心率加快。黄琴等［２７］的

研究结果表明，阿托伐他汀的清除率（ｃｌｅａｒａｎｃｅ，ＣＬ）
和表观分布容积（ａｐｐａｒｅｎｔｖｏｌｕｍｅｏｆｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ，Ｖ）
分别与总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）和低密度脂蛋
白 胆 固 醇 （ｌｏｗ －ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ＬＤＬ－Ｃ）的变化率呈正相关，提示较低的 ＣＬ和 Ｖ值

与更好的降脂疗效相关。此外，ＳＵＮ等［２５］的动物实

验研究指出，高原环境增强了阿司匹林对血小板血栓

素Ｂ２生成的抑制作用，这与该药在高海拔环境下吸
收增加的现象一致。因此，大鼠表现出更高的出血倾

向，提示在高原使用阿司匹林时需密切监测血药

浓度。

综上所述，高原低氧环境能够显著影响药物的药

代动力学特征。多数药物表现出药 －时曲线下面积
（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）、半衰期（ｈａｌｆ－ｌｉｆｅ，
Ｔ１／２）以及平均驻留时间（ｍｅａｎｒｅｓｉｄｅｎｃｅｔｉｍｅ，ＭＲＴ）
增加，同时ＣＬ降低。低氧很可能是导致高海拔地区
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药物药代动力学参数改变的关键因素，并可能进一步

影响这些药物的安全性与有效性。然而，目前大多数

相关研究基于动物模型（如大鼠），也有学者针对人体

在低氧环境下药物代谢状况展开研究，其药物代谢变

化结果有着不同表现。由于动物与人体内药物代谢

酶其活性水平有着较大区别，其作用机制与人类可能

存在差异。在开展人体研究时，还需综合考虑种族、

饮食习惯等多种因素的影响。此外，现有关于高原环

境下心血管药物药代动力学的研究，多采用低压氧舱

模拟高原条件，难以完全还原真实高原环境（低压、低

氧和紫外辐射强等）中的复杂情况。研究的药物也多

集中于少数高原常用药物（如硝苯地平、普萘洛尔

等），而对于利伐沙班等新型抗凝药物的研究几乎处

于空白状态。因此，为更好地指导高原地区临床合理

用药，扩大研究药物范围、深入探索不同药物在高原

低氧环境下的药代动力学特征，具有重要的现实意义

与研究价值。

３　缺氧条件下药物代谢变化的机制
缺氧条件下大多数药物的代谢都会减慢，这些代

谢过程可能会受到多种因素的影响。缺氧对药物代

谢的影响机制主要涉及高原缺氧环境下的肠道菌群

失衡、药物代谢酶活性改变及药物转运体功能异常，

以下从这三方面展开详细阐述。

３１　高原缺氧环境对肠道菌群的影响
肠道菌群作为宿主共生的复杂微生物群落，在药

物代谢中发挥重要作用［２８］。高原低氧环境可致肠道

微生态失衡，主要表现为：①代谢功能抑制，降低菌群
代谢活性，导致阿司匹林等药物吸收异常［２９］；②菌群
结构失衡，如多样性降低与功能群改变（ＺＨＡＮＧ等证
实硝苯地平生物利用度升高与菌群组成变化直接相

关）［３０］；③生物转化紊乱：改变药物暴露特征，如普萘
洛尔半衰期延长［２０］。

越来越多的研究发现肠道微生物菌群主要通过

两种潜在的机制影响药物代谢。肠道微生物群能分

泌多种酶，直接催化药物代谢，影响药物在体内的吸

收和代谢过程。其中，β－葡萄糖醛酸酶是肠道微生
物群产生的主要酶类之一，它能催化葡萄糖醛酸缀合

物水解，在人体胃肠道药物代谢中发挥着关键作

用［３１］。肠道菌群也可通过调节宿主药物代谢酶及转

运体的表达间接作用于药物生物转化［３２－３３］。ＩＳＨＩＩ
等报道了肠道菌群可能影响细胞色素 Ｐ４５０３Ａ（ｃｙｔｏ
ｃｈｒｏｍｅＰ４５０３Ａ，ＣＹＰ３Ａ）的表达［３４］。也有研究表明，

肠道菌群可以产生胆汁盐水解酶来水解胆汁酸，从而

影响胆汁酸池的稳定性。肠内的胆汁酸也可以通过

肠肝循环作用于肝脏。胆汁酸是胆汁酸核受体和维

生素Ｄ受体的重要配体。不同的胆汁酸具有不同的
配体选择性，核受体的激活可以调节肝脏药物代谢酶

ＣＹＰ３Ａ的表达［３５］。

研究表明，肠道菌群环境改变会影响核受体的表

达与活性，进而调控药物代谢酶和转运蛋白的转录，

影响药物体内代谢。因此，研究高海拔缺氧环境下肠

道菌群对药物代谢的影响，可预测药物代谢情况、避

免不良反应，对高原临床用药安全意义重大。

３２　高原缺氧环境对肝药酶的影响
肝药酶是影响药物代谢的主要因素之一，近年来

低氧对药物代谢酶的影响引起广泛关注［３６］。ＣＹＰ４５０
作为体内药物代谢的关键酶，对氧浓度极为敏感。研

究表明，低氧环境会显著改变其表达或活性，低氧对

ＣＹＰ４５０酶活性和表达的影响，见表２。
此外，在低氧环境中，一些细胞因子和核受体

（ｎｕｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＮＲｓ）的改变也会影响 Ｐ４５０酶的
活性，从而影响药物代谢［４７－４８］。细胞因子如白细胞

介素 －１（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１，ＩＬ－１），肿瘤坏死因子
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ），干扰素 （Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，
ＩＦＮ），促红细胞生成素（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＥＰＯ）以及缺氧
诱导因子 －１（ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－１，ＨＩＦ－１）
的分泌显著增加，这些因子进入细胞核后，能够调控

ＣＹＰ４５０酶的活性及其表达水平［４９］。当在培养体系

中加入抗 ＩＦＮ－γ和 ＩＬ－１β的抗体时，ＣＹＰ１Ａ１和
ＣＹＰ１Ａ２的下调现象被抑制，而 ＥＰＯ则促进了
ＣＹＰ３Ａ６的上调［５０］。ＨＩＦ－１由 α和 β两个亚基构
成，ＨＩＦ－１α在正常氧条件下几乎不表达，但在缺氧
环境中其表达迅速升高，随后与ＨＩＦ－１β结合形成二
聚体，进而抑制 ＨＩＦ－１／ＡｈＲ异源二聚体的形成及
ＣＹＰ１Ａ的表达［５１］。已有研究证明核受体（ｎｕｃｌｅａｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＮＲｓ），对 ＣＹＰｓ的表达和活性有一定影
响［５２］。组成型雄甾烷受体（ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅａｎｄｒｏｓｔａｎｅｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ，ＣＡＲ）和孕烷 Ｘ受体（ｐｒｅｇｎａｎｅＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＰＸＲ）是重要的核受体。ＣＡＲ主要调控 ＣＹＰ２Ｂ、
ＣＹＰ１Ａ和ＣＹＰ３Ａ的基因转录。ＰＸＲ和 ＣＡＲ均可调
控ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１９和ＣＹＰ２Ｃ１８的表达。

另外高原低氧对 ＩＩ相代谢酶的影响也有一定报
道，通过对比不同海拔高度下大鼠 ＮＡＴ２酶的变化特
征发现，无论是在 ２８００ｍ还是 ４３００ｍ的高原环境
中，大鼠ＮＡＴ２的酶活性及其表达水平均呈现明显降
低趋势［４１］。此外，研究还观察在急性低氧和慢性低

氧条件下，大鼠肝脏ＵＧＴ１Ａ１的蛋白表达量均出现显
著下降［４４］。这些发现表明，高原低氧环境可能通过



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　３２６５　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２２Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４４）

　　表２　低氧环境对ＣＹＰ４５０酶表达和活性的影响
Ｔａｂｌｅ２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｈｙｐｏｘｉｃｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＣＹＰ４５０ｅｎｚｙｍｅｓ

种属 缺氧条件 酶 活性 表达 参考文献

家兔 急性暴露于氧浓度（ＦｉＯ２）为１２％ 的环境中２４ｈ ＣＹＰ４５０ ↓ － ［３７］
家兔 低压氧舱模拟高原低氧环境急性缺氧（４８ｈ） ＣＹＰ１Ａ１ ↓ ↓ ［３８］

ＣＹＰ１Ａ２
ＣＹＰ３Ａ６ ↑

家兔 急性暴露于氧浓度（ＦｉＯ２）为８％的环境中４８ｈ ＣＹＰ１Ａ１ － ↓ ［３９］
ＣＹＰ１Ａ２
ＣＹＰ２Ｂ４
ＣＹＰ２Ｃ５
ＣＹＰ２Ｃ１６ ↑
ＣＹＰ３Ａ６

家兔 急性暴露于中度缺氧环境中４８ｈ ＣＹＰ２Ｂ４ ↓ ↓ ［４０］
ＣＹＰ２Ｂ６
ＣＹＰ２Ｃ５
ＣＹＰ２Ｃ９
ＣＹＰ２Ｃ１６
ＣＹＰ２Ｃ１９

大鼠 ２８００ｍ和４３００ｍ海拔环境下慢性低氧 ＣＹＰ２Ｄ１ ↑ ↑ ［４１］
ＣＹＰ３Ａ１ ↓ ↓
ＣＹＰ２Ｅ１
ＣＹＰ３Ａ１
ＣＹＰ２Ｅ１

２８００ｍ和４３００ｍ海拔环境下急性低氧 ＣＹＰ２Ｄ１ － －
ＣＹＰ３Ａ１
ＣＹＰ２Ｅ１

大鼠 慢性缺氧 ＣＹＰ２Ｅ１ ↓ － ［４２］
ＣＹＰ３Ａ１

急性缺氧 ＣＹＰ２Ｅ１ － －
ＣＹＰ３Ａ１

大鼠 急性缺氧 ＣＹＰ３Ａ４ ↓ － ［４３］
大鼠 ２８００ｍ和４３００ｍ海拔的高原环境 ＮＡＴ２ ↓ ↓ ［４１］
大鼠 急性低氧和慢性低氧条件 ＵＧＴ１Ａ１ － ［４４］
人 暴露于海拔 ４５５９ｍ处高原低氧环境中７天 ＣＹＰ１Ａ２ － － ［４５］

ＣＹＰ２Ｃ１９
ＣＹＰ２Ｄ６ ↓
ＣＹＰ３Ａ４

人 急性缺氧 ＣＹＰ３Ａ４ － － ［４６］

注：↑：上升；↓：下降；－：无变化

影响Ⅱ相代谢酶的表达和活性，进而影响机体的代谢
功能。以上的一些研究表明，高原低氧在高海拔地区

药物的药代动力学变化中起着关键作用。

３３　高原缺氧环境对药物转运体的影响
药物跨膜转运是其药效产生的关键环节，主要依

赖三类机制：被动扩散、载体介导转运（含促进扩散与

主动转运）及膜动转运。其中载体转运由两类蛋白介

导：①ＡＴＰ结合盒（ＡＴＰ－ｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅ，ＡＢＣ）家族
转运体：ＡＴＰ驱动外排药物，降低胞内浓度；②溶质载
体（ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒｓ，ＳＬＣ）转运体：易化底物内流，增加
胞内蓄积。二者在特定组织的极性表达共同调控药

物的吸收、分布与清除动力学。

实验数据表明，氧气浓度降低会对药物转运体的

表达产生显著影响。在家兔模型中，当氧气浓度维持

在８％并持续作用４８ｈ后，肝脏组织内多重耐药基因
１（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ１，ＭＤＲ１）蛋白水平呈现明显上
升趋势［４２］。针对大鼠的实验进一步验证了这一现

象，ＤＯＰＰ等［５３］研究发现，在低氧条件下，大鼠肝脏

ＭＤＲ１ｍＲＮＡ的相对表达量显著增加。通过高原环境
模拟实验，研究人员观察到ＭＤＲ１在不同组织中的表
达呈现差异性：小肠组织中其蛋白和ｍＲＮＡ表达分别
减少了７１３％和 ５０１％，而肝脏组织则分别提高了
１３３和１１５倍，肾脏组织分别增加了 １８３和 ０４９
倍［５４－５５］。周雪姣［５６］利用 ＳＤ大鼠进行的研究显示，
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高原低氧环境对 ＭＤＲ１、多药耐药相关蛋白１（ｍｕｌｔｉ
ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＲＰ１）和乳腺癌
耐药蛋白（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＣＲＰ）等药
物转运体均产生显著影响，其蛋白和ｍＲＮＡ表达均出
现下降，这可能引起底物外排减少和肠道吸收增加。

值得注意的是，低氧暴露时长同样是调节药物转运体

表达的关键变量，在模拟海拔５０００米的环境中，无论
是２４小时还是 ７２小时，大鼠体内的肽转运蛋白 １
（ｐｅｐｔｉｄｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１，ＰＥＰＴ１）、有机阴离子转运多肽
１Ｂ１（ｏｒｇａｎｉｃ ａｎｉｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ １Ｂ１，
ＯＡＴＰ１Ｂ１）、有机阴离子转运蛋白 １（ｏｒｇａｎｉｃａｎｉｏｎ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１，ＯＡＴ１）、有机阳离子转运蛋白 １（ｏｒｇａｎｉｃ
ｃａｔｉｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１，ＯＣＴ１）、ＭＤＲ１和多药耐药性相关
蛋白 ２（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，
ＭＲＰ２）等转运体的表达均呈现上升趋势［５７］。延长低

氧时间能增加 ＭＲＰ２在肠道和肝脏内蛋白表达。
ＭＲＰ２的表达在低氧暴露 ２４ｈ后增加，在低氧暴露
７２ｈ后减少［５８］。据ＬＩ等人［５９］的实证分析，当家兔处

于缺氧条件持续４８小时后，ＭＤＲ１的生成量显著增加
了８５％。罗冰峰等［５５］的实验进一步证实，在模拟急

性高原缺氧环境中，肝细胞内 ＭＤＲ１和 ＭＲＰ２的蛋白
及ｍＲＮＡ水平均呈现时间依赖性增长，其中２４小时
达到最高值，随后在７２小时逐步下降。这种变化趋
势可能与缺氧诱导因子 －１α（ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒ－１α，ＨＩＦ－１α）的转录调节机制有关，体现了
肝细胞对急性缺氧环境的适应性调节。由此可见，缺

氧对药物转运体表达的作用具有复杂性，主要受个体

差异和缺氧持续时间两个关键因素的影响。

当前研究表明，缺氧对药物转运体的调节主要涉

及 ＨＩＦ－１、ＮＦ－κＢ通路、核受体及炎症因子。相关
研究显示，低氧环境下 ＨＩＦ、ｐ５３蛋白（ｔｕｍｏｒｐｒｏｔｅｉｎ
ｐ５３，ＴＰ５３）、ＭＡＰＫ及 ＮＦ－κＢ通路会促使 ＭＤＲ１表
达上调，且可同时诱导细胞内 ＨＩＦ－１和 ＭＲＰ１的
ｍＲＮＡ表达，如 ＨｅｐＧ２细胞中过表达 ＨＩＦ－１后，
ＭＲＰ１的ｍＲＮＡ表达显著升高［６０－６１］。

３４　肠道菌群介导药物代谢的机制
在高海拔缺氧环境中，肠道微生物群会发生紊

乱，从而导致肠道微生物群的组成和结构发生变化。

首先，在缺氧条件下，肠道微生物群可能会发生改变，

进而导致关键菌株和代谢产物的结构和数量发生变

化。胆汁酸是体内一种重要的功能性代谢产物，由肠

道菌群调节。初步研究发现，高原低氧环境会导致大

鼠肠道菌群的物种多样性降低，而粪便革兰氏染色结

果显示，革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌的数量均呈下

降趋势。这可能会导致肠道中产生胆盐水解酶（ｂｉｌｅ
ｓａｌｔｈｙｄｒｏｌａｓｅ，ＢＳＨ）的细菌数量减少。胆盐水解酶值
降低会导致结合型胆汁酸的解离减弱，从而导致结合

型胆汁酸含量增加以及肠道中游离胆汁酸含量上升。

胆汁酸含量减少，进而引发肠道胆汁酸紊乱［６２］。有

研究证实了高原缺氧引起的胆汁酸组成失衡是小肠

ＦＸＲ表达增加的潜在机制，并提出了“肠道菌群 －胆
汁酸－ＦＸＲ轴”通路。ＦＸＲ对 ＣＹＰ３Ａ１的负调控作
用也在细胞模型中得到了验证［６３］。

核受体是酶和转运体活性的主要调节因子，肠道

微生物代谢物可作为信号分子通过激活核受体间接

调节药物代谢。例如，石胆酸（ｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃＡｃｉｄ，ＬＣＡ）
作为ＰＸＲ和 ＣＡＲ的主要胆汁酸配体，可诱导二者激
活并调节药物转运体表达；肠道微生物群的安多丙酸

和色氨酸代谢物作为内源性配体，能激活 ＰＸＲ和
ＡＨＲ，进而调控靶基因ＭＤＲ１的表达［６４－６５］。

低氧环境下，药物代谢关键因素（代谢酶、药物转

运体、肠道菌群）及 ＨＩＦ－１、ｍｉＲＮＡ、炎性因子均会发
生变化。本研究认为，药物代谢酶、转运蛋白与

ＨＩＦ－１、炎性因子、核受体存在相互作用，其机制为多
因素调节。目前相关研究较少，多因素调控机制研究

将成为低氧环境药物代谢动力学的新方向，也为该领

域参数变化研究提供理论依据。

４　讨论与展望
随着进入高海拔地区的人群日益增多，高原低氧

环境下的药物代谢变化已成为研究热点。从平原急

进高原时，机体在急性或慢性缺氧胁迫下，易引发不

同程度的高原病。另外，低氧环境会显著改变心血管

系统的生理状态，进而可能影响药物的体内过程，本

文综述了高海拔暴露后生理和药代动力学的一系列

变化，并深入探讨了其背后涉及肝药酶、药物转运体

及肠道菌群的相互作用机制。目前，关于高原环境下

心血管药物药代参数变化的研究存在局限：仅涉及极

少数高原常用心血管药物，但对其它新型抗凝药物的

研究几乎处于空白，并且研究多依赖低压氧舱模拟高

原环境，难以反映真实高原情况包括强烈的紫外线辐

射、温度变化等其他因素对肠道微生物群和药物代谢

的影响；研究对象以大鼠等哺乳动物为主，人体药代

动力学参数研究较少。另外尽管人体研究虽能提供

更多信息，但因高海拔对受试者存在健康风险（如引

发急性高原病等）及伦理问题，面临挑战，限制了相关

研究。由于高海拔地区具有多样化的地理和民族特

征，目前的研究尚未充分考虑不同人群和个体之间的

差异，导致对整体人群的全面理解不足。机制方面，
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在现有的研究中，高海拔环境对药物代谢酶的影响，

尤其是关键代谢酶（如肝脏中的细胞色素Ｐ４５０酶）的
调控机制，已得到了一定程度的了解。同时，关于转

运体在高海拔环境中对药物吸收、分布和排泄的作用

的一些重要发现也已取得。此外，肠道微生物群作为

药物代谢中的一个新兴因素，在高海拔环境中的作用

逐渐受到关注，但是，高海拔环境中的药物代谢酶的

具体调控机制尚未得到充分理解，尤其是在分子和细

胞层面。深入理解这些机制对于揭示高海拔环境对

药物代谢的影响至关重要。目前，已经有研究者利用

新方法去开展研究，ＥＷＥＬＩＮＡ等［６６］开发一种能够从

唾液中测定拉莫三嗪浓度的方法，这将显著提高采样

过程中的患者舒适度。ＬＵＯ等［６７］探究益生菌对非酒

精性脂肪性肝病大鼠肠道微生物群的调节作用，结果

表明，益生菌调节大鼠胆汁酸受体肠道微生物／法尼
醇Ｘ受体／生长因子１５信号通路，缓解了高脂饮食小
鼠的非酒精性脂肪性肝病。ＮＡＧＡＲＡＪＡ等［６８］建立了

适用于韩国患者地高辛药代动力学的群体模型，明确

了药代动力学参数与人口统计学数据以及患者特异

性协变量之间的关系。因此，未来需利用新方法和理

论，安全有效地开展更多人体药代动力学研究，尤其

要关注高原缺氧环境下预防或治疗心血管疾病药物

的药代动力学，以明确高海拔暴露对药代动力学的临

床意义。
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２０２３，３９（７）：１２２７—１２３３



３２６８　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第２２期　２０２５年１１月（总第４４４期）　　　　

［２４］　ＺＨＡＮＧＪ，ＷＡＮＧＲＣｈａｎｇｅｓｉｎＣＹＰ３Ａ４ｅｎｚｙｍｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ

ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｍａｒｋｅｒｓ ｕｎｄｅｒ ａｃｕｔｅ ｈｙｐｏｘｉａ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｓｉｌｄｅｎａｆｉｌ［Ｊ／ＯＬ］ＦｒｏｎｔＰｈｙｓｉｏｌ，２０２２，１３：

７５５７６９２０２２－０１－２７ ［２０２５－０７－３０］ ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３５１５３８２５／

［２５］　ＳＵＮＹＭ，ＺＨＡＮＧＺＨ，ＺＨＡＯＡＰ，ｅｔａｌＥｆｆｅｃｔｓｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ｆｌｏｒａｏｎｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓｏｆａｓｐｉｒｉｎｉｎ

ｈｉｇｈ－ａｌｔｉｔｕｄｅｈｙｐｏｘｉａ［Ｊ／ＯＬ］ＰｌｏｓＯｎｅ，２０２０，１５（３）：

ｅ０２３０１９７２０２０－０３－１２［２０２５－０７－３０］ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３２１６３４８８／

［２６］　高子昭高原低氧对硝苯地平药动学及血压变化的相关性研

究［Ｄ］宁夏 银川：宁夏医科大学，２０２１

［２７］　黄琴高原低氧环境对阿托伐他汀药动学及药效学的影响研

究［Ｄ］甘肃 兰州：兰州大学，２０２３

［２８］　ＭＡＲＣＨＥＳＩＪＲ，ＲＡＶＥＬ Ｊ Ｔｈｅｖｏｃａｂｕｌａｒｙｏｆｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ

ｒｅｓｅａｒｃｈ：Ａｐｒｏｐｏｓａｌ［Ｊ／ＯＬ］Ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ２０１５，３：３１２０１５－

０７－３０［２０２５－０７－３０］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／

２６２２９５９７／

［２９］　ＺＨＡＮＧＪＨ，ＳＵＮＹＭ，ＷＡＮＧＲ，ｅｔａｌＧｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ－

ｍｅｄｉａｔｅｄｄｒｕｇ－ｄｒｕｇｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎａｍｏｘｉｃｉｌｌｉｎａｎｄａｓｐｉｒｉｎ

［Ｊ／ＯＬ］ＳｃｉＲｅｐ，２０１９，９（１）：１６１９４２０１９－１１－０７

［２０２５－０７－３０］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３１７０００９８／

［３０］　ＺＨＡＮＧＪ，ＣＨＥＮＹ，ＳＵＮＹ，ｅｔａｌＰｌａｔｅａｕｈｙｐｏｘｉａａｔｔｅｎｕａｔｅｓｔｈｅ

ｍｅｔａｂｏｌｉｃａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａｔｏｅｎｈａｎｃｅｔｈｅｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙｏｆ

ｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅ［Ｊ］ＤｒｕｇＤｅｌｉｖ，２０１８，２５（１）：１１７５—１１８１

［３１］　ＰＯＬＬＥＴＲＭ，Ｄ’ＡＧＯＳＴＩＮＯＥＨ，ＷＡＬＴＯＮＷ Ｇ，ｅｔａｌＡｎ

ａｔｌａｓｏｆβ－Ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄａｓｅｓｉｎｔｈｅｈｕｍａｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ［Ｊ］

Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，２０１７，２５（７）：９６７—９７７

［３２］　ＰＡＶＬＯＶＩＣ′Ｎ，ＧＯＬＯＣ̌ＯＲＢＩＮ－ＫＯＮＳ，ＤＡＮＩＣ′Ｍ，ｅｔａｌＢｉｌｅ

ａｃｉｄｓａｎｄｔｈｅｉｒｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｍｏｄｉｆｉｅｒｓｏｆｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅａｎｄ

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐｒｏｆｉｌｅｓ［Ｊ／ＯＬ］ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１８，９：

１２８３—１３０５２０１８－１１－０８［２０２５－０７－３０］ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３０４６７４７９／

［３３］　ＺＡＲＲＩＮＰＡＲＡ，ＣＨＡＩＸＡ，ＸＵＺＺ，ｅｔａｌＡｎｔｉｂｉｏｔｉｃ－ｉｎｄｕｃｅｄ

ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅｄｅｐｌｅｔｉｏｎａｌｔｅｒｓｍｅｔａｂｏｌｉｃｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｂｙａｆｆｅｃｔｉｎｇｇｕｔ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄｃｏｌｏｎｉｃｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１８，９（１）：

２８７２

［３４］　ＩＳＨＩＩＭ，ＴＯＤＡＴ，ＩＫＡＲＡＳＨＩＮ，ｅｔａｌＥｆｆｅｃｔｓｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａ

ｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０３Ａｉｎｔｈｅｌｉｖｅｒ［Ｊ］Ｙａｋｕｇａｋｕ

Ｚａｓｓｈｉ，２０１２，１３２（３）：３０１—３１０

［３５］　ＪＵＲ̌ＩＣＡＪ，ＤＯＶＲＴ?ＬＯＶ?Ｇ，ＮＯＳＫＯＶ?Ｋ，ｅｔａｌＢｉｌｅａｃｉｄｓ，

ｎｕｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓａｎｄｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０［Ｊ］ＰｈｙｓｉｏｌＲｅｓ，２０１６，

６５（４）：Ｓ４２７—Ｓ４４０

［３６］　李向阳，刘永年，袁明，等高原低氧对药物代谢酶 ＣＹＰ２Ｃ９

和２Ｃ１９活性及蛋白表达的影响 ［Ｊ］药学学报，２０１２，４７（２）：

１８８—１９３

［３７］　ＰＲＯＵＬＸＭ，ＳＯＵＩＣＨＰＤＡｃｕｔｅｍｏｄｅｒａｔｅｈｙｐｏｘｉａｉｎｃｏｎｓｃｉｏｕｓ

ｒａｂｂｉｔｓ：ＥｆｆｅｃｔｏｎｈｅｐａｔｉｃｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ａｎｄｏｎｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ

ｓｐｅｃｉｅｓ［Ｊ］ＪＰｈａｒｍ＆Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１１，４７（５）：３９２—３９７

［３８］　ＫＵＲＤＩＪ，ＭＡＵＲＩＣＥＨ，Ｅｌ－ＫＡＤＩＡＯ，ｅｔａｌＥｆｆｅｃｔｏｆｈｙｐｏｘｉａ

ａｌｏｎｅｏｒｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄ３－ｍｅｔｈｙｌｃｈｏｌａｎｔｈｒｅｎｅｏｎ

ｈｅｐａｔｉｃｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ ｉｎ ｃｏｎｓｃｉｏｕｓｒａｂｂｉｔｓ［Ｊ］ ＢｒＪ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，１９９９，１２８（２）：３６５—３７３

［３９］　ＦＲＡＤＥＴＴＥＣ，ＢＡＴＯＮＧＡＪ，ＴＥＮＧＳ，ｅｔａｌＡｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｓｏｆ

ａｃｕｔｅｍｏｄｅｒａｔｅｈｙｐｏｘｉａａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ＣＹＰ１Ａ１，１Ａ２，２Ｂ４，２Ｃ５，ａｎｄ２Ｃ１６ａｎｄｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ＣＹＰ３Ａ６ａｎｄＰ－ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｉｎｌｉｖｅｒ［Ｊ］ＤｒｕｇＭｅｔａｂＤｉｓｐｏｓ，

２００７，３５（５）：７６５—７７１

［４０］　ＦＲＡＤＥＴＴＥＣ，ＤＵＳＰＨｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－１ａｎｄ

ａｃｔｉｖａｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ－１ｍｏｄｕｌａｔｅｔｈｅｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＣＹＰ３Ａ６ｉｎｄｕｃｅｄ

ｂｙｈｙｐｏｘｉａ［Ｊ］ＢｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００３，１４０（６）：１１４６—１１５４

［４１］　ＬＩＸ，ＷＡＮＧＸ，ＬＩＹ，ｅｔａｌＥｆｆｅｃｔｏｆｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏａｃｕｔｅａｎｄ

ｃｈｒｏｎｉｃｈｉｇｈ－ａｌｔｉｔｕｄｅｈｙｐｏｘｉａｏｎｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ＣＹＰ１Ａ２，ＣＹＰ２Ｄ６，ＣＹＰ２Ｃ９，ＣＹＰ２Ｃ１９ａｎｄＮＡＴ２ｉｎｒａｔｓ［Ｊ］

Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１４，９３（２）：７６—８３

［４２］　ＤＵＡＮＹ，ＺＨＵＪ，ＹＡＮＧＪ，ｅｔａｌＡｄｅｃａｄｅ’ｓｒｅｖｉｅｗｏｆｍｉＲＮＡ：

Ａｃｅｎｔｅｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｄｒｕｇｍｅｔａｂｏｌｉｚｉｎｇｅｎｚｙｍｅｓ

ａｎｄｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓｕｎｄｅｒｈｙｐｏｘｉａ［Ｊ］ＣｕｒｒＤｒｕｇＭｅｔａｂ，２０２１，

２２（９）：７０９—７２５

［４３］　ＺＨＵＪＢ，ＤＵＡＮＹＢ，ＤＵＯＤＬ，ｅｔａｌＨｉｇｈ－ａｌｔｉｔｕｄｅｈｙｐｏｘｉａ

ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｔｈｅｄｒｕｇ－ｍｅｔａｂｏｌｉｚｉｎｇｅｎｚｙｍｅＣＹＰ３Ａ１

ａｎｄｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｆｏｕｒｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｓｙｓｔｅｍ ｄｒｕｇｓ

［Ｊ／ＯＬ］Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２２，１５（１０）：１３０３．２０２２－

１０－２１［２０２５－０７－３０］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／

３６２９７４１５／

［４４］　ＤＵＡＮＹＢ，ＺＨＵＪＢ，ＹＡＮＧＪＸ，ｅｔａｌＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｈｉｇｈ－

ａｌｔｉｔｕｄｅｈｙｐｏｘｉａｏｎｔｈｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｏｆＣＹＰ４５０ａｎｄＵＧＴ１Ａ１

ｍｅｄｉａｔｅｄｂｙＰＸＲａｎｄＣＡＲ［Ｊ／ＯＬ］ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２０，１１：

５７４１７６２０２０－０９－１７ ［２０２５－０７－３０］ ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３３０４１８１７／

［４５］　ＪＲＧＥＮＳ，ＧＡｃｕｔｅｈｙｐｏｘｉａａｎｄｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０－ｍｅｄｉａｔｅｄ

ｈｅｐａｔｉｃｄｒｕｇｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｈｕｍａｎｓ［Ｊ］ＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，

２００２，７１（４）：２１４—２２０

［４６］　ＳＴＲＥＩＴＭ，ＧＯＧＧＥＬＭＡＮＮＣ，ＤＥＨＮＥＲＴＣ，ｅｔａｌＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅ

Ｐ４５０ｅｎｚｙｍｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄｄｒｕｇｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｔｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏａｃｕｔｅ

ｈｙｐｏｘｉａ（ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｔｏａｎａｌｔｉｔｕｄｅｏｆ４５００ｍ）［Ｊ］ＥｕｒＪＣｌｉｎ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２００５，６１（１）：３９—４６．

［４７］　ＦＲＡＤＥＴＴＥＣ，ＤＵＳＰＥｆｆｅｃｔｏｆｈｙｐｏｘｉａｏｎｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０

ａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ＣｕｒｒＤｒｕｇＭｅｔａｂ，２００４，５（３）：

２５７—２７１

［４８］　王梦悦，李向阳高原低氧影响心血管药物体内代谢的研究进
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·科学文摘·

基于代谢与结构分析助力药物脱靶效应研究

引自：ＣＨＯＷＤＨＵＲＹＳ，ｅｔａｌ．Ｅｍｐｏｗｅｒｉｎｇｄｒｕｇｏｆｆ－ｔａｒｇｅｔｄｉｓｃｏｖｅｒｙｗｉｔｈｍｅｔａｂｏｌｉｃａｎｄｓｔｒｕｃｔｕｒａｌａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｎａｔ
Ｃｏｍｍｕｎ，２０２３，１４（１）：３３９０．

阐明细胞内药物靶点是一个困难的问题。虽然组学数据的机器学习分析是一种有前景的方法，但从大规模

趋势到特定靶点仍然是一个挑战。在这里，我们开发了一个分层工作流程，基于代谢组学数据分析和生长拯救

实验来聚焦特定靶点。我们运用该框架来理解多价二氢叶酸还原酶靶向抗生素化合物分化簇 １５－３（ｃｌｕｓｔｅｒｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ１５－３，ＣＤ１５－３）的细胞内分子相互作用。我们利用机器学习、代谢建模和蛋白质结构相似性分析
全局代谢组学数据，以优先确定候选药物靶点。过表达和体外活性测定证实了其中一个预测候选靶点６－羟
甲基 －７，８－二氢蝶呤焦磷酸激酶是ＣＤ１５－３的脱靶效应靶点。这项研究展示了如何将已建立的机器学习
方法与机理分析相结合，以提高药物靶点发现工作流程的分辨率，从而发现代谢抑制剂的脱靶效应。


