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疾病状态下的药物代谢处置变化及其机制研究

张晓芳，周 芳，王广基*，张经纬*

中国药科大学药物代谢动力学重点实验室，江苏 南京 210009

摘 要：疾病状态下药物代谢酶和药物转运体的异常调控会引起药物动力学过程的改变，进而影响药物疗效，甚至增加不

良反应发生的风险。代谢酶/转运体异常调控的机制主要涉及炎症相关的信号通路/核受体、表观遗传修饰和蛋白质翻译后

修饰等。系统回顾并总结了几类主要常见疾病状态下的药物代谢酶/转运体的调控变化及相关机制，同时介绍了生理药动学

模型在指导疾病患者临床合理用药方面的应用，以期为基于疾病状态下药物代谢酶/转运体的安全有效的个体化用药提供借

鉴和思路。
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diseases status
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Abstract: Dysregulation of drug metabolizing enzymes and transporters(DMET) during diseases leads to altered pharmacokinetics.

It has profound impact on drug safety and efficacy. The mechanisms of this dysregulation include inflammation associated signal

pathway / nuclear receptor, epigenetic regulation and post-translational modification. This article reviews the regulation of DMET

under disease status and its related mechanisms. The application of physiologically-based pharmacokinetic model in rational drug

usage in patients is also summarized. Our work will benefit personalized medicine according to DMET phenotype.
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从早期筛选、临床前研究，到临床研究、上市后

再评价，药动学（pharmacokinetics，PK）贯穿新药研

发的始终。然而，临床前 PK 数据主要来源于健康

动物（抗肿瘤等特殊药物除外），而临床 PK数据主

要来源于健康受试者以及疾病患者。因此，从临床

前到临床的转化，不仅有种属差异的转化，还有疾

病状态的转化。近年来，疾病的发生发展过程中药

物 PK 的变化正在被广泛研究并报道，主要涉及相

关的药物代谢酶和药物转运体（drug metabolizing

enzymes and transporters，DMET）在病理过程中发

生的异常调控［1-2］，以及由此引起的药效与毒性的改

变。因此，疾病状态下的药动学研究具有重要的临

床实际意义。本文系统回顾并总结了几类主要疾

病状态下DMET表达和功能的变化及其相关机制，

同时着重介绍了生理药动学（physiologically-based

pharmacokinetic，PBPK）模型在指导疾病患者临床
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合理用药方面的应用，期望为基于疾病状态下

DMET的个体化安全有效用药提供借鉴与思路。

1 疾病的发生发展与药物代谢处置

大量体内外研究显示，与正常健康状态相比，

疾病状态下 DMET的表达和功能发生改变（表 1），

并且这种变化会受到疾病严重程度的影响，进而导

致疾病发展过程中药物的药动学行为的改变，最终

影响到药物的疗效和毒副作用。

1.1 “正常-肝炎-脂肪变性-脂肪肝-肝硬化”过程中

的药物代谢

作为人体内最重要的代谢器官，肝脏的功能对

药物的 PK行为有重要影响。多项研究报道肝病发

生以后机体的DMET发生较大改变。Chai等［3］发现

胆汁淤积性肝病患者中，肿瘤坏死因子-α（TNF-α）

介导的 c-Jun氨基末端激酶（JNK）/应激活化蛋白激

酶（SAPK）信号通路的激活显著诱导了人肝细胞膜

蛋白MRP3的表达，与非胆汁淤积患者相比，胆汁淤

积患者中 MRP3 的 mRNA 及蛋白水平分别升高了

3.4倍和 4.6倍。Nakai等［4］在慢性丙型肝炎肝硬化

患 者 中 观 察 到 了 CYP1A2、CYP2E1、CYP3A4、

OATP1B1 和 OCT1 的基因表达较健康受试者显著

降低。 Cho 等［5］的研究显示，非酒精性脂肪肝

炎（NASH）状态下肝脏代谢酶的改变导致了药物代

谢的变化，NASH大鼠肝脏Cyp2b1的基因和蛋白水

平均显著低于健康对照组，代谢活性也受到抑制，

导致底物安非他酮的血浆暴露量显著升高，清除率

显著降低，代谢产物羟基安非他酮的血浆暴露量显

著降低。

那么，从正常健康状态到肝病的终末期这个过

程中，DMET 随着疾病的进程有哪些变化呢。

Hardwick等［13］考察了非酒精性脂肪肝病（NAFLD）

进展过程中Ⅱ相代谢酶的变化。在正常、脂肪变性、

脂肪肝NASH和肝硬化NASH患者中，随着病情的

不断加重，大部分尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移

酶（UGTs）和硫酸基转移酶（SULTs）的表达水平和

代谢活性逐渐增加。与健康受试者相比，UGT1A9、

UGT2B10和 SULT1C4在脂肪变性患者中无明显改

变，在NASH患者中则显著上调；UGT3A1在NASH

患者中的基因表达显著高于脂肪变性患者 ；

UGT1A1、UGT2B28和SULT2B1在肝硬化的NASH

患者中的表达显著高于脂肪变性患者；SULT1A1和

SULT4A1在肝硬化的 NASH 患者中的表达显著高

于健康受试者、脂肪变性患者和脂肪肝 NASH 患

者。值得注意的是，SULT1A1在脂肪变性患者中酶

活性显著升高，但在 NASH 患者中却有所下降，导

致 NAFLD 发展过程中，对乙酰氨基酚的磺化代谢

表1 疾病状态下代谢酶转运体的异常调控

Table 1 Dysregulation of drug metabolizing enzymes and transporters in diseases

疾病状态

胆汁淤积患者［3］

HCV肝硬化患者［4］

NASH大鼠［5］

慢性肾脏病患者［6］

2型糖尿病大鼠［7］

2型糖尿病大鼠［7-8］

原发性硬化性胆管炎

患者［9］

关节炎大鼠［10］

关节炎大鼠［10-11］

关节炎大鼠［10］

HBV阳性肝细胞癌

患者［12］

位置

肝脏

肝脏

肝脏

肝脏

肾脏

肝脏

肝脏

心脏

肝脏

肾脏

肿瘤微粒体

基因

MRP3↑
CYP1A2，CYP2E1，CYP3A4，

NTCP，OATP1B1，OCT1↓
Cyp2b1↓

Oct1，Octn2，Oatp2b1，Oatp1a5↓
Oat2，Mrp4，Bcrp↑

Oat2，Oatp2b1，Oatp1a5↓Octn2，

Oatp1a1，Mdr2↑

Oatp4a1，Mdr1a↑
Cyp3a1，Cyp3a2，Cyp2b1，

Cyp2b2，Oct1，Oatp4a1，Mrp1↓
Oatp2b1，Mrp，Bsep↓
CYP1A2，CYP3A4↓

蛋白

MRP3↑

Cyp2b1↓

Cyp4a↑Cyp2b1，

Cyp2c11，Cyp2e1↓
GSTπ↑GSTμ，

GSTA4↓

Cyp3a1，Cyp3a2，

Cyp2b2↓

CYP1A2，CYP3A4↓

活性

Cyp2b1↓
CYP3A4↓

Cyp2e1，Cyp4a，Cyp2c↑

GST↓

Cyp3a，Cyp2b↓

CYP2C，CYP2D6，CYP2A6，

CYP2E1，CYP1A2，

CYP3A4↓
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发生紊乱。此外，Ⅰ相代谢酶细胞色素 P450（CYPs）

的调控也受到了NAFLD进程的影响。Li等［14］对不

同疾病进程的NAFLD患者的CYPs表达进行研究，

与健康受试者相比，CYP2C19的活性在脂肪变性患

者中无明显改变，在NASH患者中显著降低。

1.2 “正常-慢性肾衰”过程中的肾“外”药物代谢

多种慢性肾脏疾病中，肾功能的损伤不仅影响

药物的肾脏消除，还会引起肾外组织中DMET的改

变，进而影响药物的非肾代谢。CYP3A4是人体内

最重要的药物代谢酶，许多CYP3A4介导的药物代

谢在肾病患者中都发生了变化。Volpe等［15］将人肝

微粒体与血液透析患者的血清进行温孵后 ，

CYP3A4介导的睾酮代谢被显著抑制；同时，尿毒素

呋喃丙酸、马尿酸和对甲酚也能够在临床浓度下抑

制 CYP3A4 的代谢，提示慢性肾衰患者的肝脏

CYP3A4活性下调与尿毒素有关。临床研究中也发

现了类似的结果，血液透析患者中咪达唑仑的系统

暴露比健康受试者升高了 6倍［6］。此外，其他药物

代谢酶如 CYP1A2、CYP2B6、CYP2C9 和 CYP2D6

等介导的代谢也在慢性肾炎患者中发生了较为明

显的改变［16］。

多项研究显示，药物转运体的调控也受到了肾

脏疾病的影响。Lu等［17］在体外实验中发现尿毒素

可引起肠道乳腺癌耐药蛋白（BCRP）的表达升高。

与临床慢性肾炎患者体内浓度相当的硫酸吲哚酚

也可以显著上调肠道Caco-2细胞中BCRP的基因、

蛋白和活性。这与Yano等［18］的体内动物实验结果

一致，在 5/6肾切除的慢性肾脏疾病大鼠中，尿酸的

肾清除率显著低于正常对照组，而尿酸转运体Bcrp

的回肠表达则显著升高，提示慢性肾脏疾病状态下

尿酸肾脏排泄减少并通过增加肠道排泄进行代偿。

1.3 “糖尿病-糖尿病肾病”进程中的药物代谢

糖尿病是一种常见的慢性疾病，由于长期糖代

谢紊乱，导致机体多种DMET的表达和功能发生了

变化。Wang等［7］对2型糖尿病大鼠中肝肾药物代谢

酶和药物转运体的表达变化进行了较为全面的分

析，结果显示，肝脏代谢酶CYP1a2、CYP2e1、CYP4a

和 CYP2c 的活性显著增加 ，肝脏转运体 Oat2、

Oatp2b1 和 Oatp1a5 及肾脏转运体 Oct1、Octn2、

Oatp2b1和Oatp1a5的mRNA水平显著降低，而肝脏

转运体Octn2、Oatp3a1、Oatp1a1和Mdr2及肾脏转运

体Oat2、Mrp4和Bcrp的基因表达则显著上调。

随着糖尿病的进一步发展，并发症逐渐出现，

如糖尿病肾病。在这一疾病演变的进程中，机体的

DMET也受到不同程度的影响。Christina等［19］研究

了淋巴细胞CYP2E1与糖尿病进程的相关性。在健

康受试者、2型糖尿病患者和糖尿病肾病患者中，随

着疾病的进展，CYP2E1的表达逐渐增加。与健康

受试者相比，糖尿病患者中CYP2E1的表达显著上

调，并且在糖尿病肾病患者中CYP2E1的上调水平

高于一般糖尿病患者。此外，Ⅱ相代谢酶的调控也

受到糖尿病进程的影响。Noce等［20］的研究显示糖

尿病肾病进展过程中红细胞谷胱甘肽巯基转移

酶（GST）的酶活性与肾损伤的程度显著相关。对健

康受试者、2型糖尿病患者和糖尿病肾病患者的红

细胞GST酶活进行研究，其中糖尿病肾病患者根据

肾损伤程度分为 4期。结果显示，糖尿病患者中红

细胞GST酶活性显著高于健康受试者，并且随着疾

病进程中肾功能的减弱酶的活性逐渐增加，糖尿病

肾病4期GST酶活比健康对照组增加了90%。

1.4 肿瘤代谢与药物代谢

在肿瘤的增殖、浸润和转移过程中，随着恶性

程度的增加，肿瘤会进行代谢重构以促进自身的进

一步发展，进而引起药物代谢处置的改变。已有多

项研究证实肿瘤进展过程中瘤组织中 DMET 的表

达发生了显著变化。Wang等［21］研究了肿瘤自身的

代谢重构与 P 糖蛋白（P-gp）相关的多药耐药的关

系。结果显示，在MCF-7三维细胞模型及移植瘤模

型中，随着瘤体积的增大，磷酸戊糖通路中的关键

酶 6-磷酸葡萄糖脱氢酶（G6PD）的表达和活性逐渐

降低，相关的内源性代谢物显著减少。这种代谢的

变化引起了氧化还原的失衡，进而激活 Chk2/p53/

NF-κB，诱导P-gp的表达和活性，导致肿瘤的多药耐

药。Karatas等［22］发现前列腺癌进展过程中多种转

运体的调控发生了改变，与健康受试者相比，前列

腺癌患者中 ABCA5、ABCB6、ABCC1 和 ABCC2 的

表达均显著升高；当前列腺癌进展为复发性前列腺

癌时 ，ABCB6 和 ABCC10 的表达显著升高 ，而

ABCC3则明显降低。此外，有研究显示，Gst-α的表

达调控与慢性髓系白血病的发生发展显著相关［23］。

与健康受试者相比，慢性髓系白血病患者中Nrf-2/

Gst-α的表达显著升高，而在伊马替尼预后较差的患

者中其表达进一步上调，这种上调介导了细胞内毒

性物质 4-羟基壬烯醛的快速清除，增强了细胞的解

毒能力，是引起患者耐药的重要原因之一。

肿瘤组织中 DMET 的变化是影响化疗疗效的

关键因素，研究显示，肝癌、肺癌、肾细胞癌、结肠癌

和乳腺癌等多种肿瘤的发生发展中 DMET 的变化
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直接影响了药物在靶点的累积，是导致化疗耐药的

主要原因。因此，针对肿瘤组织的DMET调控是克

服化疗耐药、改善化疗效果的重要策略之一。

Fouquet等［24］对肝癌患者的耐药机制的研究发现，肝

癌细胞和肝癌患者的癌组织中外排转运体 MRP-1

的表达较人原代肝细胞和患者癌旁组织显著升高，

这种升高与 SLAMF3在肿瘤的表达抑制显著相关。

过表达 SLAMF3可以显著抑制 MRP-1的表达和功

能，增加底物罗丹明在细胞中的累积，可能是提高

肝癌耐药患者化疗敏感性的有效治疗策略。研究

显示，一些酪氨酸激酶抑制剂与化疗药物联用，可

以通过抑制外排转运蛋白，增加化疗药物的瘤内蓄

积和抗肿瘤疗效，为临床逆转肿瘤耐药提供了新的

思路［25］。此外，中医药在逆转肿瘤耐药方面的作用

也日益受到关注，Jin等［26］的研究显示，中药益气养

肺方与顺铂联用可以下调多药耐药相关基因MRP1

和 GST，并抑制成纤维细胞生长因子及其受体和

PI3K/Akt/mTOR信号通路，从而提高肺癌耐药小鼠

的化疗效果。

1.5 自身免疫性疾病与药物代谢

自身免疫性疾病（AID）是机体对自身抗原发生

免疫反应而引起的一种慢性炎症性疾病，AID状态

下药物代谢的改变已有广泛报道。Shearn等［9］的研

究显示，在伴有炎性肠病的原发性硬化性胆管炎患

者中，肝脏中GST各亚型的表达和功能受到了不同

方式的调控，GSTπ的蛋白表达水平显著高于健康

受试者，而 GSTμ和 GSTA4 的表达则明显降低，同

时GST的活性显著降低。此外，Hanafy等［10］在关节

炎大鼠模型中发现，与健康对照组相比，炎症显著

抑制了关节炎大鼠的肝脏转运体 Oct1、Oatp4a1 和

Mrp1 及肾脏转运体 Oatp2b1、Mrp6 和 Bsep 的基因

表达，并能显著诱导心脏中 Oatp4a1 和 Mdr1a 的基

因表达水平。

不仅如此，在 AID 状态的不断进展中，伴随着

机体炎症环境的不断变化，DMET也发生着动态调

控。Kusunoki 等［27］对溃疡性结肠炎小鼠肝脏中

CYP450酶的表达进行研究，采用葡聚糖硫酸钠造

模 10 d 后停药 40 d，随着疾病的恶化，CYP3a11、

CYP1a2、CYP2c29、CYP2d9 和 CYP2e1 的基因表达

逐渐降低，第 10天降至最低，停药后随着疾病的缓

解，代谢酶的表达也逐渐恢复。Ufer等［28］对不同疾

病活动度的溃疡性结肠炎患者的 P-gp表达的研究

显示，与健康受试者相比，P-gp的蛋白表达在轻度

患者的肠道中无显著差异，在中重度患者中则显著

降低，疾病活动指数的分析也显示，ABCB1的表达

与疾病活动程度呈负相关性，表明随着溃疡性结肠

炎的进展，ABCB1 的表达逐渐降低。而 Agarwal

等［29］在类风湿关节炎患者中却发现MDR-1的表达

与疾病的严重程度呈正相关，可见药物转运体的变

化受到疾病种类和疾病严重程度的多重调控。

综上所述，多种疾病在从无到有、从轻到重的

发生发展过程中，均伴随着 DMET的改变，导致了

药物在疾病不同阶段的 PK 行为的复杂性，进而影

响药物的安全性和有效性。

2 疾病状态下药物代谢处置的调控机制

体内外研究显示，疾病状态下DMET的变化受

到多种因素的调控，主要包括细胞因子及相关信号

通路、核受体，以及表观遗传修饰、翻译后修饰等对

药物代谢酶与转运体的调控作用。

2.1 “细胞因子-信号通路-核受体”途径对代谢的

调控

越来越多的研究表明，炎性细胞因子与DMET

的表达调控有关，并且不同细胞因子对不同DMET

亚型的作用不尽相同。

Mimura等［30］研究了细胞因子对人肝癌细胞中

CYP3A4的表达调控作用，结果显示 IL-6可显著抑

制CYP3A4的基因表达和催化活性，增加化疗药物

吉非替尼和紫杉醇的细胞毒作用。TNF-α和白介

素-1（IL-1）也有类似的作用，这与临床研究中的结

果一致［31］。Park等［32］从细胞、动物和临床患者 3个

水平上研究了肝癌状态下 IL-8对ABC转运蛋白的

调节。结果显示，肝癌状态下 IL-8水平显著升高，

进而诱导了外排转运体的表达，降低了药物的敏感

性。不仅如此，细胞因子对DMET还具有双重调控

作用，取决于作用的时间和剂量。De-Oliveira等［33］

的研究发现，给予小鼠不同剂量的脂多糖（LPS）后，

低剂量 LPS（0.025～2.0 mg/kg）可以抑制 Cyp2a5、

Cyp1a 和 Cyp2b 的活性，但高剂量（＞2 mg/kg）时

LPS引起的NO的升高逆转了其对Cyp2a5的下调作

用，而Cyp1a和Cyp2b的活性仍被抑制。

进一步研究发现，炎症相关的信号通路/核受体

在细胞因子对DMET的调控中发挥着重要的作用，

其中核因子 κB（NF-κB）是引起代谢酶转运体调控

变化的主要信号通路。Keller等［34］发现 IL-6通过激

活丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）和 NF-κB 信号通

路，抑制维甲酸X受体 α（RXRα）与核受体组成型雄

烷受体（CAR）、法尼醇 X 受体（FXR）、肝 X 受

体（LXR）、过氧化物酶体增殖物激活受体（PPAR）、
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孕烷 X 受体（PXR）和维生素 D 受体（VDR）的二聚

化，从而导致多种药物代谢酶和转运体的转录抑

制。Kusunoki等［35］发现结肠炎小鼠中，结肠炎症部

位的LPS可引起肝脏的炎症反应，导致肝脏NF-κB

的核转位增加，抑制 PXR 和 CAR 的 mRNA 表达及

核转位，导致肝CYP的表达和活性下调，药物血浆

浓度增加，不良反应的发生率升高。Liu 等［36］通过

体内外研究发现，胆汁淤积条件下，IL-18显著上升，

激活了 NF-κB信号通路，进而上调转录因子 YY1，

抑制核受体FXR的表达，最终导致FXR与MRP2启

动子的结合减少，MRP2的表达降低。

2.2 表观遗传修饰对代谢的调控

表观遗传调控是不涉及DNA序列改变的基因

组修饰，主要涉及DNA甲基化、组蛋白修饰与非编

码RNA调控等几个主要的方面。研究表明，表观遗

传机制参与了疾病过程中DMET的表达调控。

2.2.1 DNA甲基化对代谢的调控 基因启动子区

超甲基化引起的基因沉默，是疾病患者DMET发生

变化的原因之一。Mitsui等［37］的研究显示，前列腺

癌细胞PC-3、LNCaP和DU145中CYP1A1的基因及

蛋白表达上调，给予甲基化抑制剂后，表达进一步

上调 ，同时前列腺癌组织样本中也观察到了

CYP1A1 启动子的低甲基化和 CYP1A1 的高表达，

提示前列腺癌中 DNA 启动子的低甲基化诱导了

CYP1A1的表达。Liu等［38］首次发现了DNA甲基化

对肾细胞癌中OCT2的表达下调作用。研究发现，

DNA 甲基化抑制了 MYC 蛋白与 E-box 位点的结

合，进而阻遏MYC对组蛋白甲基转移酶MLL1的招

募，降低组蛋白 H3K4 的甲基化水平，最终抑制

OCT2 的基因转录。而 DNA 甲基转移酶抑制剂地

西他滨可以增加肾癌组织中OCT2的表达水平，致

使奥沙利铂在肾癌组织中积聚，从而发挥显著的抑

瘤作用。

2.2.2 组蛋白修饰对代谢的调控 有研究表明，染

色体的组蛋白修饰参与了疾病状态下 DMET 表达

和功能的改变。甲基化抑制剂（5-Aza）和去乙酰化

转移酶抑制剂（TSA）可上调人肺腺癌细胞中

CYP24A1 酶的基因及蛋白表达，表明人肺腺癌中

CYP24A1基因的表达在一定程度上受到启动子的

DNA 甲基化和组蛋白修饰的调控［39］。Sike等［40］发

现秋水仙碱耐药细胞中，ABCB1B的表达及活性的

提高与其基因染色体的组蛋白修饰有关，给予TSA

后，ABCB1B转录激活区组蛋白的乙酰化水平显著

升高，ABCB1B 的基因表达也明显上调。 Ikehata

等［41］揭示了结肠癌细胞中药物摄取转运体的表观

遗传调控机制。对人结肠癌细胞给予 5 - Aza 和

TSA，THTR2的基因表达在HT29和 SW480细胞中

被显著诱导，CNT2在 HT29中表达升高，而正常结

肠上皮细胞中摄取转运体的表达则无明显改变，表

明DNA甲基化和组蛋白去乙酰化对结肠癌细胞中

摄取转运体的表达有重要的调控作用。

2.2.3 非 编 码 RNA 对 代 谢 的 调 控 非 编 码

RNA（ncRNAs）是能够调节编码蛋白质的基因的功

能性 RNA 分子，其中 microRNAs 是最具特征的

ncRNAs，对疾病中 DMET 的调控有重要作用。

Chang等［42］的研究显示，miR-200c抑制了肾细胞癌

中 CYP1B1的表达，并减弱了 CYP1B1底物药物多

西 他 赛 的 耐 药 性 。 在 Wijayakumara［43］ 和

Margaillan［44］的研究中，与正常组织相比，前列腺癌

组织中miR-376c被抑制，而UGT2B15和UGT2B17

的水平显著升高，提示 miR-376c 参与了 UGT2B15

和 UGT2B17 的下调。此外，Liang 等［45］发现 miR-

326 与转运体 ABCC1 的表达密切相关，与亲代

MCF-7相比，阿霉素耐药的乳腺癌细胞中 miR-326

明显下调，ABCC1 的表达显著升高，转染 miR-326

后ABCC1的表达减少，耐药细胞的敏感性增加。

2.3 蛋白质翻译后修饰对代谢的调控

蛋白质是执行细胞功能的基本功能单元，通常

蛋白质在表达以后还需要经过一系列蛋白质翻译

后修饰才能发挥功能。研究表明，疾病状态下蛋白

质翻译后修饰的异常会引起DMET的功能改变。

2.3.1 磷酸化对代谢的调控 蛋白质磷酸化修饰

是最常见的翻译后修饰，影响了人类细胞中包括

DMET在内的超过 1/3的蛋白质的功能。研究表明

SULT2B1b酶 Ser348的磷酸化与其活性显著相关，磷

酸化后酶的催化活性升高了 10倍，并且热稳定性显

著增加，对底物的催化速率显著提高［46］。Katayama

等［47］的研究显示，肿瘤细胞中 PKA 和 PKC 介导的

P-gp蛋白 661、667和 671位丝氨酸残基的磷酸化可

被PP5/PPP2R3C复合物去磷酸化，从而降低P-gp的

表达及功能，敲除 PP5或 PPP2R3C 后，P-gp的表达

和转运活性增加，导致了长春新碱和阿霉素的化疗

耐药。

2.3.2 糖基化对代谢的调控 糖基化参与了生命

活动过程中多种蛋白功能的调节。多项研究表明，

糖基化修饰与疾病状态下DMET的功能调控有关。

卵巢和结肠直肠癌细胞中N-糖基化对P-gp和BCRP

的表达和功能有重要影响，N-糖基化抑制剂衣霉素
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处理的耐药细胞中，由于糖基化的缺失，BCRP和P-

gp被泛素化降解，P-gp的细胞定位也由细胞膜转至

细胞质中，导致化疗敏感性的增加［48］。对结肠癌特

异性酶CYP2W1的研究显示，CYP2W1的N-糖基化

位点Asn177突变后，CYP2W1的催化活性显著下降，

提示糖基化可能与CYP2W1的功能有关［49］。

2.3.3 泛素化对代谢的调控 泛素是一种含 76个

氨基酸的多肽，具有标记待降解蛋白质的功能。多

项研究证实泛素化参与了疾病状态下 DMET 的调

控。Ishihara等［50］对心肌缺血时CYP的表达和活性

进行研究时发现，缺血区域的氧化应激导致蛋白酶

体活性减弱，泛素化CYP2C6的降解受到抑制，从而

增加了缺血区域中 CYP2C6 的蛋白表达和代谢活

性。此外，有研究表明FBXO15和Ube2r1参与了肿

瘤细胞中 P-gp的泛素化，FBXO15可以增加 P-gp的

泛素化水平，敲除FBXO15或Ube2r1抑制了P-gp的

泛素化，导致 P-gp的蛋白水平升高，P-gp底物罗丹

明的外排和长春新碱的耐药增加［51］。

综上，疾病状态下炎症相关细胞因子、信号通

路和核受体参与了DMET的转录调控，表观遗传修

饰和翻译后修饰也通过不同的方式影响了 DMET

的表达和功能。

3 疾病状态下的合理用药

疾病状态下 DMET 的改变影响了药物的 PK/

PD行为，甚至增加了不良反应的发生风险。因此，

要进行合理的临床试验设计和用药方案调整以保

证患者的临床合理用药。目前，临床多根据患者器

官功能的差异和 PK/PD参数的变化进行用药方案

的调整。近年来，生理药代动力学（ physiologically

based pharmacokinetic，PBPK）等建模与仿真技术的

不断突破为新药的开发和临床应用提供了很大

帮助。

3.1 基于患者器官功能的合理用药

对于肝肾功能异常的患者，临床多根据其器官

功能的损伤程度进行相应的剂量调整。Minami

等［52］以天冬氨酸氨基转移酶（AST）、丙氨酸氨基转

移酶（ALT）和碱性磷酸酶（ALP）为肝功能指标，对

200例患不同癌症的患者进行多西他赛的剂量调整

研究，结果显示对中重度肝损伤的癌症患者应给予

适当的剂量下调。Benjamin 等［53］以胆红素水平作

为肝功能指标，下调中、重度肝损伤患者的多柔比

星剂量，显著减轻了药物的毒性反应，但中度肝功

能异常患者降低剂量后疗效也出现了降低［52］，因此

其剂量调整的争议较大。顺铂对肾功能的损害已

有共识，国外根据肌酐清除率（CrCL）调整顺铂剂

量，国际老年肿瘤学会（SIOG）推荐，对于使用 80～

120 mg/m2顺铂作为常规剂量的患者，CrCL低于 90

mL/min时应调整顺铂用药剂量［54］。可见，多数临床

实验根据AST、ALT、ALP和胆红素评价肝功异常程

度，根据CrCL评价肾脏功能，进行剂量调整。但是

难以将多个临床指标进行综合考虑，导致了剂量调

整的差异。

3.2 基于PK/PD参数的合理用药

PK/PD参数是用药调整中的重要依据，在临床

应用广泛。Rambiritch等［55］构建了南非 2型糖尿病

患者中格列本脲的群体药动学/药效学模型，以确定

格列本脲的有效剂量。结果显示，格列本脲的有效

剂量小于 5 mg/d，而厂家建议的 15 mg/d的剂量，并

不能增强其降糖效果，反而可能会增加药物的不良

反应。Berges等［56］以一期临床中肌萎缩侧索硬化患

者骨骼肌中药物奥扎尼珠单抗与靶点Nogo-A结合

的免疫组化数据作为药物疗效的替代指标，并结合

药物的血浆浓度，构建PK/PD模型。模型预测结果

与药物在患者中的 PK行为和免疫组化数据高度吻

合，可用于药物二期临床的剂量选择。

3.3 基于PBPK模型的合理用药

PBPK 模型是根据机体的解剖学、生理学及药

物的理化特性建立的模型，通过整合药物的理化参

数和机体的生理参数，模拟或预测药物在特定组织

器官和机体中的转运过程［57］。通过定量整合不同

患者的生理生化的差异，PBPK模型可以预测不同

患者的 PK 变化，对患者用药方案进行有效调整和

设计。目前多集中在肝肾功能异常患者的 PK 预

测。此外，还可以将病理状态下代谢酶转运体的相

关变化整合入PBPK模型以预测某类代谢或转运途

径的药物在患者中的代谢处置过程。

Li等［58］构建了肝转运体底物的PBPK模型预测

肝硬化发展进程中肝转运药物的 PK行为。将肝硬

化进展过程中相关的生理变化（肝转运体活性，血

细胞比容，门静脉血流，肝动脉血流等）整合入已有

的正常个体的 PBPK模型中，可以准确模拟肝转运

药物波生坦、奥美沙坦、瑞格列奈、替米沙坦在中轻

度肝硬化患者中的PK行为。Emoto等［59］构建PBPK

模型预测万古霉素在健康受试者、肾损伤患者和肝

损伤患者中的处置情况。将肾清除作为重要的消

除途径，并将CrCL等相关病理因素整合入PBPK模

型中，结果显示，肾损伤和肝硬化患者血中峰浓度

和药时曲线下面积的预测结果与临床数据高度一
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致。PBPK模型不仅可以对药物的 PK进行准确预

测，还可进一步优化药物的给药方案，促进药物的

临床合理用药。Rasool等［60］通过构建PBPK-卡维地

洛-肝硬化模型，准确预测不同疾病阶段卡维地洛的

PK变化，并提出应将轻、中、重度肝硬化患者的给药

剂量由 25 mg / d 分别下调至 9.375、4.68、2.3425

mg/d。

综上所述，目前 PK/PD参数和器官的功能指标

在疾病患者的临床用药中发挥着重要的指导作用。

但是不同模型中 PK/PD参数的差异和器官功能的

评价标准的不统一，导致不同疾病阶段的患者的剂

量调整差异较大。此外，这些参数指标并不能完全

反映影响患者 PK 的诸多复杂因素，导致其在用药

调整方面有诸多争议。而PBPK模型可以通过整合

药物的理化性质和机体的生理病理状态，对疾病等

不同生理状态下药物的 PK行为进行更为准确的预

测，从而优化患者的临床用药方案，提高药物的治

疗效果降低不良反应的发生率。

4 结语

与正常机体相比，疾病状态下机体的组织器官

会受到不同程度的损伤。在这个过程中，药物代谢

处置相关的各种代谢酶/转运体受各种因素的影响

而发生异常调控，导致药物的 PK行为改变，进而影

响到药物的疗效，甚至会导致不良反应的发生。临

床上可根据患者器官功能的损伤程度对患者的用

药方案进行调整，此外，通过PK/PD参数和PBPK模

型可以对药物在患者中的 PK行为进行更为准确的

预测，指导患者的临床合理用药。总之，应该充分

认识到疾病状态下机体代谢功能的变化及其调控

机制，优化药物的评价体系，为药物的合理使用及

个体化治疗提供依据。
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