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【摘 要】 疾病可影响药物在体内的吸收、分布、代谢和排泄过程。本文基于Medline发表的相关研究，重点介绍

短肠综合征、囊性纤维化和肝胆疾病等对药物体内代谢过程的影响。短肠综合征和囊性纤维化都显著

影响药物的吸收和肠肝循环，而肾病、胆囊炎或胆囊手术可能影响药物的排泄。肝病影Ⅱ向药物代谢的

肝药酶(P450同工酶)。疾病对药物代谢的影响，可能导致药物治疗无效或者中毒，引起严重后果。

因此临床应该了解疾病对药物代谢影响的基本知识，治疗中主动调整给药方法和剂量，提高药物治疗效

率，减少药源性的损害。
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EffeCtS Of diSease On drug metabOI-Sm in vivO

Dang Guo-hong Liu Zhi-jun 五

Diseases may affect the absorption，dist r．butiOn，metaboIIsm and excretiOn Of drugs in ViV0．Based On the

resea rI：hes cO¨ected by Med¨ne．this reView mainIy intrOduces the effects Of shOrt bOweI syndrOme，cystic

fibrOsis，liVer and ga¨disease On drug metabO¨sm．Cystic fibrOsis and shOrt boweI syndrome couId signifi-

cantIy a竹ect drugs’absOrptiOn and infIuence drugs’enterOhepatic circuIatiOn，wh¨e kidney disease，chOIe-

cystitis or ga¨bIadder operation might deIay cenain drugs’excretiOn．LiVer dIseases usua¨y a什ect cyto-

chrome P450 isOenzyme，which is the ma．n metabO¨sm enzyme for drugs．Diseases may directIy cause in·

vaIid therapy Or increased drug tOxicity and induce se rIOus cOnsequences by aIte r_ng drug pharmacOkinet—

ics．TherefO怕，the heaIth care prOViders shOuld Iearn mOre abOut the basic knOwledge Of disease-induced

drug metaboIic aIternatjon，actiVeIy adjust the administration dose of drugs，improVe the drug therapeutic ef．

ficiency and他duce the drug-induced damage．

Drug metaboIism；P450 isOenzyme；cystic们brosis；short bOweI syndrome

疾病时，人体的器官和功能发生变化，特别是

与药物在体内的吸收、分布、代谢和排泄过程相关

的器官和组织发生病理性改变，将直接影响药物的

体内代谢过程，或者导致药物的吸收减少，或者导

致药物体内经细胞色素P450酶代谢减慢或加快，

或者引起药物排泄或再吸收障碍，最终导致药物治

疗无效或者中毒。本文根据Medline数据库收载的

相关研究，对疾病对药物体内代谢的影响进行综

述，为临床安全合理用药提供参考。

·36．

1 短肠综合征(short bowel syndrome)

短肠综合征是由于小肠部分切除或小肠短路

手术等不同原因，可造成小肠吸收面积减少而引起

营养物质吸收障碍的临床综合征，多表现为早期的

腹泻和后期的严重营养障碍。当<50％小肠被切

除后可不出现短肠综合征，但若残留小肠<100cm，

则会产生不同程度的消化和吸收功能不良。

1．1短肠综合征患者病理生理变化

短肠综合征患者出现明显的病理和生理变
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化，主要包括：①促胰液素、促胆囊收缩素及肠抑

胃素的分泌均减少。②十二指肠内pH降低，容

易导致胰脂酶失活，引起脂肪泻。③由于肠道对

胆盐吸收障碍，影响肠肝循环，胆汁中胆盐浓度下

降；同时上述肠激素分泌减少使胆囊收缩变弱，易

发生胆囊结石。

小肠的切除部位与肠道的吸收功能密切相关：

①近端小肠是胆囊收缩素、促胰液素合成和释放的

场所，切除该段小肠会导致胆汁分泌和胰腺外分泌

减少，加重肠内容物的运输和吸收障碍，但正常的

回肠可代替全部吸收功能。②回肠是吸收结合型

胆盐及内因子结合型维生素B，：的特定场所，切除

后造成的代谢紊乱明显重于空肠，将导致胆盐吸收

减少和胆盐的肠肝循环减少，未吸收的胆盐进入结

肠，可导致胆盐性腹泻。虽然肝脏可通过增加胆盐

合成补偿胆盐的丢失，但能力有限。回肠的切除长

短与脂肪吸收不良造成的脂肪泻密切相关。当切

除回肠>50cm将导致维生素B。：明显的吸收障碍，

出现巨幼红细胞性贫血及外周神经炎。③回盲瓣

既可延缓食糜进入结肠的速度，使其在小肠内的消

化、吸收更完全，又能阻止结肠内细菌的反流，减少

细菌对维生素B，：的代谢，保持小肠内的正常内环

境。④广泛小肠切除术后将出现高胃酸分泌状态，

使小肠腔内pH下降，直接影响某些药物在小肠碱

性环境中的吸收。

1．2短肠综合征对药物吸收的影响

基于以上病理生理基础，短肠综合征将影响多

种药物和营养素的吸收，主要包括脂溶性药物如灰

黄霉素，甲砜霉素，维生素D、K、A、E，环孢素、小肠

特定部位吸收的药物如维生素B小钙、镁元素和主

要经小肠吸收的药物如左旋多巴等。

Brophy等⋯报道l例短肠综合征患者服用华

法林治疗深静脉血栓，华法林剂量达到每天20mg

仍然不能使国际标准化比值(INR)维持在治疗水

平。虽然患者接受肠外脂肪乳输注可能导致华法

林抵抗，但是因输注量较低，考虑主要因素还是胃

空肠吻合术后，华法林在肠道的吸收不完全导致其

·37·

抗凝活性不足。

短肠综合征患者将出现明显的脂肪吸收障碍

和脂肪泻。脂溶性维生素缺乏最为明显，最常见的

是维生素D缺乏。正常情况下，脂溶性维生素经胆

汁酸微囊化作用吸收，当回肠大部切除术后，患者

胆盐池明显减小，影响脂溶性维生素的吸收。另

外，随着时间推移，脂肪酸与钙、镁等二价阳离子形

成脂肪酸盐而排泄出去，将出现继发的钙、镁缺乏。

维生素B。：在胃中与内因子结合，在回肠内因子一

维生素B。：复合物与肠黏膜受体结合而被主动吸

收，若切除90％的回肠可导致吸收不良；Cmhn病

而行小肠部分切除的患者叶酸缺乏较为多见。小

肠部分切除术后也存在微量元素的吸收障碍。短

肠综合征患者中25％～50％患者有铁缺乏；锌缺

乏与腹泻的程度成正比，大多数患者均有锌吸收不

良，锌缺乏出现的味觉减退和糙皮病。其他微量元

素的缺乏如铜、硒、铬、钼也可在短肠综合征患者中

出现。

2囊性纤维化

囊性纤维化(cystic曲rosis，cF)是一种隐性基

因遗传性疾病，造成外分泌腺功能紊乱，黏液腺增

生，分泌稠的黏液，不同器官病变程度不一，主要累

及肺、胰及肠道。气管中的黏稠痰液不能及时排

出，会造成肺部反复感染。cF也可能造成胰酶分

泌不足，引起脂肪吸收不良和脂肪泻。因此，CF的

典型特征是肺部反复感染和肠道营养吸收不良。

2．1 囊性纤维化病理生理变化

一般认为，CF发病机制为跨膜转运调节因子

(CFTR)基因突变。cFTR突变可导致钠离子过度

吸收和氯离子分泌减少，造成气道表面液体量减

少，黏稠的液体黏附在气道细胞表面，使纤毛运动

和咳嗽的清除作用下降，最终造成慢性持续感染。

cF的另一个典型症状是脂肪吸收障碍，出现脂肪

泻和脂溶性维生素缺乏性营养不良。约有95％的

cF病人需要补充胰酶、脂肪酶和淀粉酶。CF还会

导致胰腺外分泌导管被黏稠的分泌物阻塞，导致胰

酶缺乏，胰腺损伤以及糖尿病。
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2．2 囊性纤维化对药物体内代谢的影响

首先，cF导致药物在肠道吸收障碍，大大降低

了脂溶性药物的生物利用度。根据伊曲康唑的药

品说明书，对于正常患者，连续每日空腹服用伊曲

康唑200mg，稳态血药浓度在l一2“g·mL。1

(c。。。)间波动；而对于CF患者，服用伊曲康唑每

次2．5mg·kg一，bid，达稳态时的血药浓度存在显

著个体差异，其中>16岁患者中，约50％的稳态血

药浓度>0．25斗g·mL～，而<16岁患者都未达到

此血药浓度，而必须通过静脉给药的形式获得足够

的治疗浓度。头孢氨苄的药品说明书也明确提示，

CF患者对头孢氨苄的吸收明显延缓和减少，因此

可降低抗生素的生物利用度，影响其疗效。CF患

者肺部反复感染的最后处置措施是心一肺移植，而

CF患者存在胰腺分泌和胃肠道吸收等方面的功能

障碍，严重影响抗排异药物环孢素生物利用度。

Tsang等’2。通过7例(男性5，女性2)心一肺移植的

CF患者和3例非CF的心肺移植患者参与的随机

对照研究，考察了胰酶或雷尼替丁对高脂溶性环孢

素吸收作用的影响。结果发现，静脉给予环孢素

后，2组患者环孢素的药动学参数没有明显差异；

而口服给予环孢素达到相似的血药浓度(CF：

776ng·mL“和非CF：789ng·mL“)时，CF患者的

环孢素平均日剂量(23．3mg·kg。)明显大于非CF

患者(4．8mg·kg‘1)，提示CF患者环孢素生物利用

度差(14．9％比39．4％)的主要原因，可能与肠道

吸收功能障碍有关，同时发现，口服胰酶或雷尼替

丁不能增加CF患者口服环孢素的生物利用度。

其次，CF患者对药物的代谢和清除能力也有很

大的变化。伏立康唑有良好的药动学特性，因此临床

应用时不推荐进行血药浓度监测。但是Beqge等p1通

过对35例CF行肺移植患者9d至22个月的研究显

示，以伏立康唑的谷浓度[c0=(1．5±0．5)峭·mL。1]

和峰浓度[c：=(4．0±1．0)峭·mL一]为标准，伏立康

唑的推荐剂量200瑚幄，bid仅仅使20％的CF患者的血

浆浓度>0．5懈·mL～，为达到治疗标准，将伏立康唑

的剂量调整到每天570±160mg，仍然有ll％的CF患

．38．

者c。<0．5斗g·mL_。。Vinks等H1研究了CF患者和健

康志愿者体内氨曲南的药动学差异。结果发现，CF患

者的氨瞌南总清除率显著高于健康受试者，分别为

100．1±17．1和76．2±7．4mL·min～。根据蒙特卡罗

模拟结果，要达到目标治疗标准fT>舭[游离药物浓

度大于最低抑菌浓度(MIc)的时间]50％一60％，

健康受试者和CF患者氨曲南的血浆浓度切点分别

为2斗g·mL。和4斗g·mL～；因此应该及时调整CF

患者的给药剂量。santos等口1通过10例耐甲氧西

林金黄色葡萄球菌(MRSA)肺部感染儿童(10．2±

5．5岁)参与的一个回顾性队列研究，考察了利奈

唑胺在CF儿童体内的药动学和药效学。患儿都接

受利奈唑胺10±0．4mg·kg～，q8h，治疗15．4±

3．2d。结果发现，利奈唑胺的峰谷浓度变异显著，

分另0为8．4—20．5肛g·mL一1和0．1—11．5肛g·mL一1。

药动学参数的个体差异与CFTR基因型密切相关，

所有的患者都没有达到推荐的药效学指标AUC／

MIC>80，而且利奈唑胺治疗后痰标本和咽试子培

养MRsA持续阳性。提示利奈唑胺在cF患者体内

的代谢有很大的差异。

由于CF患者主要的外分泌腺功能亢进，黏液

浓稠，导致多种抗感染药物在炎症的微环境渗透性

差，达不到较高的治疗浓度。Moriany等哺1通过测

定14例铜绿假单孢菌感染的cF患者感染部位头

孢他定和妥布霉素的浓度，考察了药效学指标

(PDIs)与临床治疗效果的关系。测定患者血清和

痰中抗生素的浓度，并对痰和血清进行细菌药敏培

养。结果发现，痰中共分离22株铜绿假单孢菌和4

株洋葱伯克霍尔德菌，这些菌株对头孢他定和妥布

霉素的敏感性分别为55％和4％。推荐的头孢他

定和妥布霉素的PDIs分别为AuC／MIC=100和

c⋯／MIc=10，但患者痰和血清中的抗生素都没有

达到这个标准。虽然头孢他定和妥布霉素合用具

有协同作用，可以抑制26株分离菌株中的20株，

但是在血清和痰液中，仅仅38％(血清)和14％(痰

液)的患者的2种抗生素浓度真正达到协同作用所

需要的浓度。提示，对于cF患者，需要加大抗生素
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的剂量才能在黏稠的痰液中达到适当的治疗浓度。

在不良反应方面，也有一些差异，比如哌拉西

林一三唑巴坦说明书明确指出，cF患者使用本品

时皮疹和药物热发生率上升。

3胆囊切除术、胆囊炎和胆总管结石

胆囊是一个十分重要的消化器官。切除胆囊

会引起长期的消化不良和腹胀、腹泻。胆囊切除术

不仅导致营养物质吸收障碍，而且导致部分药物的

吸收障碍。

3．1胆囊切除术后患者的病理生理变化

肝细胞分泌的胆汁中水分占97％，胆汁在胆

囊中进行存储和浓缩。进食后，尤其是高脂肪食

物，在自主神经和胆囊收缩素的调节下，胆囊收缩

排出胆汁进入十二指肠腔内参加消化。正常人进

食脂肪类食物后，胆囊收缩使胆汁集中大量进入肠

道。这一过程与胃、十二指肠的分泌及蠕动是有规

律同步进行的。胆囊切除后，肝脏分泌的胆汁无处

可存，只能持续不断的经胆管排入肠道中，可出现

胆汁性腹泻。因此可影响食物的消化和吸收，特别

是脂肪类食物的消化吸收，诱发脂肪泻，导致脂溶

性维生素缺乏。胆囊切除后，胆盐池明显减小，胆

汁浓缩失去了场所，肝胆管的胆汁酸浓度降低，对

胆固醇的溶解能力降低，容易造成胆固醇的蓄积而

形成胆总管结石。胆总管结石将导致大量经胆汁

排泄的药物，如他汀类调脂药物和部分抗糖尿病药

物体内的清除过程减慢，药物蓄积的严重后果。

3．2胆囊切除术对药物吸收和代谢的影响

胆囊切除后，肠道对脂肪类营养的吸收产生

障碍，同样会导致脂溶性药物吸收减少，如脂溶性

维生素和硝苯地平等药物。胆汁持续进入肠道而

又缺乏食物和胃酸的中和，可在十二指肠内淤积，

甚至反流入胃，导致胃内pH升高，将显著影响某

些弱酸性药物如阿司匹林的吸收效率，也可明显

降低酮康唑等三唑类抗真菌药物的吸收。胆囊切

除后如果发生胆总管结石，将限制主要经胆汁排

泄的药物如他汀类调脂药物和瑞格列奈等口服抗

糖尿病药物的排泄，同时可显著减少药物经肠肝

．39·

循环重吸收。

3．3胆囊炎和胆总管结石

由于细菌感染或胆囊中胆汁的排泄不畅将导

致胆囊壁肥厚和发炎。胆囊炎和胆总管结石都会

造成胆汁排泄不畅，一方面影响某些经胆汁排泄药

物的消除过程，另一方面也影响多数具有肠肝循环

药物的再吸收的作用，如地高辛和甾体避孕药等，

必将影响相关药物的疗效。

4肝病

肝病患者的药物代谢功能普遍受损，CYP450

同工酶活性及表达受损的程度与肝病的严重程度

相关‘71。Farrell等‘83发现，其中CYPlA，CYP2C19

和CYP3A更易受肝病影响，而CYP2D6、CYP2C9

和cYP2El则很少受肝病的影响。

肝病从多个方面影响了药物的代谢：①急性肝

病时cYP活性基本不发生变化，慢性肝病和肝硬

化时cYP活性显著降低。但是，对于非酒精性脂

肪肝患者，其CYP2E1的含量和活性均增加【9l。②

肝脏清除率下降。由于肝细胞破坏导致cYP含量

和活性降低，清除率随之下降。③药物与血浆蛋白

结合率降低。慢性肝病导致肝脏合成蛋白减少，同

时内源性物质如游离脂肪酸、胆红素、尿酸等不能

及时被肝脏清除，而大量与血浆蛋白结合，导致血

浆游离药物增多，增加了药物毒性反应。④肝血流

量减少。正常人肝血流量约为心排血量的1／4，大

约1．5L·min～。肝血流的75％来自门静脉，25％

来自肝动脉。肝硬化时由于形成肝外侧支循环，门

静脉血流量半数以上不经肝脏而直接进入体循环，

导致肝血流量明显减少。利多卡因、硝酸甘油、苯

二氮革类等药物体内清除过程主要与肝血流量有

关，而与肝脏的CYP同工酶活性基本无关，肝血流

量的降低导致药物清除率降低。⑤首过效应减弱，

生物利用度提高。肝硬化时肝血流量降低，药物在

肝脏的清除率下降，肝脏摄取比率也降低，导致药

物的首过效应减弱，生物利用度将大大提高。这类

药物包括普萘洛尔、美托洛尔、氯丙嗪、哌甲酯、吗

啡、硝酸甘油、咪达唑仑、螺内酯、甲睾酮等。这些
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药物在肝硬化病人体内生物利用度显著提高，需要

调整药物剂量，避免出现药物蓄积。

4．1肝硬化

George等¨驯发现，肝硬化患者中，CYPlA2对

肝功能障碍最为敏感。研究¨川发现，肝硬化患者

肝脏CYPlA蛋白表达减少30％，其底物药物如茶

碱、咖啡因等的代谢清除随之降低。刘丽娟等¨21

以咖啡因为探针药物进一步证实，慢性活动性肝炎

和代偿期肝硬化患者的CYPlA2和N-乙酰转移酶

2(NA亿)的活性显著下降。

Piquejm等Ⅲo研究发现，胆汁淤积性肝硬化患

者CYP2C的蛋白表达显著减少，其中CYP2C19尤

其敏感，其底物如奥美拉唑、美芬妥英的代谢清除

在胆汁淤积性肝硬化患者中明显减少。

Yang等¨刮研究发现，与对照组相比，肝硬化患

者手术切除的肝组织中CYP3A4的活性、蛋白含量

和基因表达均减少。Shibuya等¨副以尿中6一B·羟

基氢化可的松／氢化可的松比值比较CYP3A4活性

大小，也证实肝硬化患者CYP3A4活性显著降低，

同时发现CYP3A4活性与血清转氨酶水平无关。

推测慢性肝硬化患者肝细胞的损伤不如急性期表

现突出，临床也发现转氨酶水平在肝硬化晚期可以

正常，但是肝细胞被大量的纤维化组织替代，将直

接导致CYP酶活性或数量的降低，因此酶活性的

降低与血清转氨酶可以无关。在肝硬化患者中，由

CYP3A4代谢的药物清除减少，如利多卡因、硝苯

地平、咪达唑仑、雌激素等的代谢灭活作用降

低¨引，要适当减少药物剂量或给药间隔。

严重的胆汁淤积性肝硬化CYP2E1蛋白表达

也减少¨⋯。

4．2肝移植

Burckart等Ⅲ1研究发现，原位肝移植后第1个

月，用氯唑沙宗代谢率评估CYP2El的活性，发现

其活性增加了8倍。而原位肝移植后10d，CYP3A4

的活性增加10倍，6个月后恢复至基线水平¨8。。

CYP3A4活性的变化，可能与移植手术有关，也可

能与术后早期大剂量应用泼尼松(cYP3A诱导药)

．40·

有关。

4．3 其他肝病

Geogre等¨叫报道，慢性肝病伴血清胆红素浓

度升高患者的CYPlA2和cYP2C8／lO的含量显著

下降，但是CYP3A和CYP2E1活性没有改变¨引。

对于阻塞性黄疸患者，Yang等¨引的研究发现，

CYP3A4活性、含量和mRNA表达均无显著变化。

5糖尿病

Matzke等‘191研究发现，l型糖尿病(T1DM)对

药物代谢的影响主要通过增强CYPlA2的活性，而

对CYP2D6和NA他没有影响。wang等‘驯研究也

发现，与健康受试者相比，T1DM患者的cYP2El的

mRNA水平显著增加，是否有相应的酶活性增加有

待于进一步研究证实。

与健康受试者相比，2型糖尿病(他DM)患者

的CYP2E1的mRNA水平也显著升高。研究发现，

与健康受试者或T1DM患者相比，等量的氯唑沙宗

(经CYP2El代谢)在他DM患者的AuC显著降

低，口服清除率增加近2倍Ⅲ]。提示rI’2DM患者

的CYP2El活性可能显著增加，临床在应用

CYP2El底物药物时应该注意适当增加剂量。

Woodcroft等∞¨进一步研究了糖尿病诱导

CYP2El活性的机制，认为胰岛素可剂量依赖性地

抑制CYP2E1的转录，即降低CYP2El的mRNA水

平，当体内胰岛素缺乏时，会导致CYP2El的表达

过程失抑制。

Marques等‘221研究发现，与非糖尿病患者相

比，他DM患者CYP3A4活性降低，表现为对尼索

地平的血浆清除率降低，利多卡因与其脱乙基代谢

物的比值升高。但是Chen等心31通过链脲霉素对

仓鼠进行糖尿病造模后没有发现cYP3A4活性的

显著改变。可能与链脲霉素诱导的仓鼠糖尿病模

型与人类T2DM存在机制上的差异，也可能

CYP3A4存在种属方面的表达差异。

6 心力衰竭

充血性心力衰竭可以影响药物经肠道的吸收

程度和速度，也可能影响肝脏的某些代谢酶。Ng
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等m3发现，普萘洛尔在右心力衰竭大鼠肝脏中的

内在清除率下降97％，而普萘洛尔在同一肝脏的

微粒体环境中的清除率下降为48％，提示心力衰

竭对于药物代谢的影响不仅仅是由于肝脏灌注的

降低，也包含了肝脏代谢酶活性的下降。

Frye等心纠应用咖啡因、美芬妥英、右美沙芬和

氯唑沙宗鸡尾酒探针试验法，考察了16例充血性

心力衰竭患者的CYPlA2、CYP2c19、CYP2D6和

CYP2El的酶活性。结果发现，患者CYP2C19和

CYPlA2活性显著下降，而CYP2D6和CYP2E1的

酶活性没有明显改变。

7肥胖

Kotlyar等口副研究发现，肥胖对肝脏CYP酶活

性也有影响，选择性地降低CYP3A4活性，而增强

CYP2El的活性。肥胖是他DM的高危因素，与胰

岛素抵抗密切相关，如果按照Woodcroft口¨的理论，

胰岛素水平降低将导致CYP2El的基因表达失抑

制，因此导致其活性增强。Lucas等拉列发现，

cYP2El的活性与血清胆固醇、三酰甘油水平正相

关，可以根据患者血清胆固醇、三酰甘油水平估算

CYP2E1的活性，适当增加肥胖患者应用CPP2El

的底物药物时的剂量。

8 肾病

肾病可能通过某些机制影响肝脏CYP同工酶

活性心81。。肾脏同时也是药物清除、排泄的主要器

官，因此某些肾病将直接影响药物的排泄。

Dowling等‘291利用14C红霉素呼吸试验，考察

了12例晚期肾病患者的肝脏CYP3A活性，发现患

者的CYP3A活性显著低于健康对照组。

S．华法林在体内主要经CYP2C9代谢，Dreis．

bach等Ⅲ3通过cyP2c9’J’J型受试者的研究发

现，与肾功能正常的受试者(n=6)相比，晚期肾病

患者的(，l=7)血清华法林的S／R构型比值显著升

高，提示晚期肾病患者的CYP2C9活性可能降低。

Guevin等[3¨研究了慢性肾衰竭对肝脏CYP

酶活性的影响。研究者将慢性肾衰竭大鼠的血清

与正常大鼠的肝脏微粒体混合孵育，结果发现这些

．4l·

血清能使正常大鼠的CYP2C、CYP3A的蛋白含量

和mRNA水平下降35％以上，使红霉素N一脱甲基

代谢活性下降35％，因此推测，尿毒症患者血清中

的某些细胞因子可能调节微粒体中药物代谢酶的

表达或活性。

9感染、炎症和应激

Akinyinka等口21研究发现，与健康受试者相比，

疟疾患者中l，7一二甲基黄嘌呤与咖啡因的AuC比

值显著下降，茶碱消除半衰期以及茶碱与3，7一二甲

基黄嘌呤的AuC比值显著升高，都提示疟疾患者

CYPlA2活性降低。Kokwar0等m1进一步研究还

发现，CYPlA2活性的下降程度与疟原虫滴度呈正

相关性。因此应该注意疟疾患者在应用CYPlA2

底物药物时适当减量。

de Leon等∞41研究发现，在严重呼吸系统感染

患者，氯氮平(体内经CYPlA2代谢)的血药浓度增

加，代谢减慢，并出现氯氮平的不良反应，如肌阵

挛、过度镇静等。严重感染时机体产生的大量细胞

因子如白细胞介素IL一6、1干扰素和肿瘤坏死因子

(TNF—Q)等，这些细胞因子可能抑制CYPlA2的活

性。Brockmeyer等∞纠也发现，流感患者体内的干

扰素水平显著升高，而同时安替比林(体内经

CYP450酶代谢)的清除率显著降低，推测干扰素水

平升高对CYP450酶活性有抑制作用。

Haas等Ⅲ1以利用¨C红霉素呼吸试验考察了

16例外科手术患者术前和术后不同时间点

CYP3A4的活性。结果发现，所有的患者术后

CYP3A4活性都显著下降，其中术后72h下降最显

著。提示手术应激的病理状态可能降低CYP3A4

的活性，进而影响药物代谢。

有个案‘37 3报道，应激也可影响华法林的INR

值，推测其机制与应激对CYP2 c9活性的影响

有关。

10肿瘤

Hu矾g等”副研究发现，与健康对照组相比，中

国汉族乳腺癌患者的CYP3A4活性显著增加，这种

情况下，使用一些经CYP3A4代谢的化疗药物，如
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多柔比星、长春新碱、他莫昔芬或昂丹司琼等时，应

注意增加剂量。而Rivory等m1研究发现，CYP3A4

的下降与肿瘤类型无关；而且CYP3A4的活性与癌

症患者的C反应蛋白(CRP)水平呈明显的负相关，

与对照组(CRP<10mg·L一)相比，急性期的癌症

患者(n=40)(CRP>10mg·L-1)的CYP3A4活性

显著下降，提示晚期肿瘤患者应用CYP3A4底物药

物时要注意适当减少剂量。

Hirose等m1对肝癌患者切除的肝组织进行的

研究发现，肿瘤周围肝组织中CYP2E1的表达增

加，但是机制不明。

11 小结

疾病对药物代谢的研究逐渐受到临床的关注，

疾病改变了正常的生理状态下药物在体内的吸收、

分布、代谢和排泄过程，必然会导致药物的血药浓

度变化，随之出现疗效和毒副作用的改变。目前的

研究多关注疾病对药物体内代谢如CYP450酶系

和Ⅱ相代谢如NAl2和尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转

移酶(uGT)等，疾病对药物在体内的转运和排泄影

响也很大，有待于进一步的研究来揭示。

疾病时对药物代谢的研究也多局限在个案报

道或者动物实验，有时无法排除是疾病本身还是疾

病中的治疗药物影响了相应的代谢酶，也无法排除

到底时疾病影响了代谢酶，还是动物种属的差异造

成代谢酶活性的改变，将动物实验结果向人体应用

的推导方面还需要一些研究。另外，疾病时人体内

药物代谢研究存在伦理方面的问题，如何获得特定

疾病状态下多种药物代谢酶的活性改变信息还需

要进一步的探索。

(党国宏简介：副主任医师，主要从事内分泌科疾

病诊断和治疗)
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