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反应性代谢产物的研究进展

甘　慧，窦桂芳

（军事医学科学院野战输血研究所，北京　１００８５０）

摘要：大部分药物经体内代谢转化为无活性产物排出体外，部分药物经药物代谢酶转化为活性代

谢产物和反应性代谢产物，其中反应性代谢产物可与肝细胞内大分子共价结合，通过不同的机制造

成药物诱导的器官损伤。鉴别这些反应性代谢产物对于设计候选新药的毒性控制以及临床用药非

常重要，本综述概述了反应性代谢产物的分类、其引起的药物毒性以及目前高通量搜索和鉴定反应

性代谢产物等相关实验进展，讨论了处理反应性代谢产物的策略及本领域未来的发展。
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　　代谢过程是将内源和外源物质转化成亲水物质
从而促进其在体内的清除，通常被认为是一个解毒

过程。尽管多数情况下，代谢物毒性相对于母药要

低些，但药物经过生物激活而形成有更强烈毒性活

性物的实例也并不少见，包括近年来引起广泛关注

的苏丹红。自从Ｍｉｌｌｅｒ［１］揭示了某些代谢产物共价
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修饰了 ＤＮＡ和蛋白与化合物诱导的细胞毒性之间
的关系开始，大量的证据表明，许多药物能通过代谢

激活形成这些代谢产物，其能共价结合生物大分子，

导致细胞损伤并最终产生药物诱导的毒性作用［２］，

这类代谢产物也被称之为反应性代谢产物。

反应性代谢产物可与肝细胞内大分子物质（蛋

白、核酸等）共价结合，干扰或破坏细胞的正常代谢

或结构，造成肝细胞变性坏死或胆汁淤滞等后果。

对于药物开发，生物激活是个不能忽略的问题［３］，

需要高通量搜索候选药物产生反应性代谢产物的趋

向性，以及对反应性代谢产物定性和分类，以便能在

药物筛选早期调整和发现问题化合物；对于临床，合
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理的药物剂量、联合用药方案以及对于反应性代谢

产物引起机体毒性的治疗则更受关注。

本文综述了反应性代谢产物的分类、其引起的

药物毒性，以及在药物开发中处理反应性代谢产物

的最新实验进展，尤其是运用ＬＣＭＳ鉴定反应性代
谢产物和蛋白靶标的相关策略和技术，随后讨论了

在药物开发和发展、临床应用中处理反应性代谢产

物的策略，最后在正确对待反应性代谢产物和药物

诱发毒性之间关系的基础上，阐述了其面临的挑战

和将来需求。

１　反应性代谢产物的分类
反应性代谢产物能被广泛地分为亲电子物质和

自由基。

１．１　亲电子物质
亲电子物质是指具有捕获电子或容纳额外电子

的一类化合物，在多数情况下，是依赖细胞色素氧化

酶（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０，ＣＹＰ４５０）氧化生成的代谢物。
大多数反应性代谢产物都是亲电子试剂，能够与细

胞内亲核物质（即含电子基团的物质，如大分子蛋

白的巯基）共享电子，而诱发毒性效应。亲电子物

质能被分为硬或软两类，原位的阳性处理使亲电子

试剂硬化，而离开原位的处理使其软化。同样，亲核

物质也被分为硬或软两类。例如：含硫核比含氮核

软，因为硫原子要大，单对电子远离核更加分散。通

常，硬的亲电子试剂倾向与硬核反应，软的亲电子试

剂倾向与软核反应［４］。

１．２　自由基
自由基是指含有未配对（奇数）电子的分子、原

子或化学基团。包含未成对电子的自由基，通常从

分子中抽出一个氢原子，造成新的自由基和引发系

列链式反应，也称为氧化应激反应，可引起许多大分

子物质的过氧化损伤。例如：脂质过氧化可引起膜

损伤；蛋白质（酶）氧化可引起钙转运障碍；氨基酸

氧化可引起谷胱甘肽（ＧＳＨ）耗竭；核酸氧化可引起
ＤＮＡ突变；糖氧化（免疫系统）可诱发免疫反应。

２　反应性代谢产物介导的药物毒性
肝脏是药物在体内最主要的代谢场所，药物经

代谢产生亲电子物、自由基等毒性产物，干扰或破坏

肝细胞的代谢和结构，导致肝细胞变性坏死，甚至癌

变畸变，这些药物不仅引起肝脏损害，还可使胃肠、

肾、胰等多种脏器受损。随着各种新药的广泛应用

以及联合用药的增多，药源性肝损伤的发生率逐年

增高，报道显示，约２５％暴发性肝功能衰竭患者和
近５０％肝功能异常患者与用药有关［５］。

２．１　亲电子物质
体内 ＧＳＨ等通常与反应性代谢产物亲电子中

心结合而解毒，当亲电子物的产生超过了体内解毒

能力时，就可能产生一系列细胞毒性：（１）钙转运障
碍：位于细胞浆膜及内质网的钙离子转运系统，含有

半胱氨酸巯基（－ＳＨ）基团，亲电子物质与该 －ＳＨ
基团结合，导致钙离子转运障碍，肝细胞坏死凋亡；

（２）ＤＮＡ突变：细胞核内的 ＤＮＡ，也是亲电子物质
的靶分子，如与其共价连接，可引起 ＤＮＡ突变。例
如黄曲霉素Ｂ１的环氧化物与 ＤＮＡ的 Ｎ７位置上的
鸟嘌呤残基结合，可诱发肝癌；（３）新抗原生成：亲
电子物质与巨分子物质共价连接所形成的巨分子复

合物，形成新抗原，可诱发自身免疫性肝损害。例如

对乙酰氨基酚，在正常情况下，绝大部分的对乙酰氨

基酚与葡萄糖醛酸和硫酸结合而解毒，但也有一部

分在ＣＹＰ１Ａ２，２Ｅ１和３Ａ４的作用下，转化为反应性
代谢产物ＮＡＰＱＩ。在治疗剂量时，ＮＡＰＱＩ与ＧＳＨ结
合形成硫醇尿酸和半胱氨酸衍生物而解毒，但过量

的服用对乙酰氨基酚可耗竭肝细胞内的 ＧＳＨ，
ＮＡＰＱＩ便与细胞内大分子结合，造成肝细胞损伤，
ＣＹＰ４５０的诱导剂可加重对乙酰氨基酚引起的肝损
伤。

２．２　自由基
药物在氧化还原循环中形成的代谢物能接受一

个不成对电子形成自由基，后者与氧作用产生一个

超氧阴离子，进而引起脂质过氧化和巯基氧化造成

肝细胞损伤，另外氧自由基可影响 ＣＹＰ４５０的活性，
使ＧＳＨ不能维持其还原状态而加重肝细胞损伤。
自由基损伤肝细胞的典型例子是四氯化碳，其在

ＣＹＰ２Ｅ１和 ＣＹＰ３Ａ４参与下形成的自由 基 团
（ＣＣＬ３）作用于膜系统的不饱和脂肪酸的双键，产
生过氧化作用，改变膜的流动性与通透性，也影响内

质网、线粒体等细胞器的功能。内质网的损伤使蛋

白质的合成减少，甘油三酯与蛋白质结合形成脂蛋

白的过程受阻；同时线粒体的损伤可使脂肪的代谢

降低，从而引起肝内脂肪积聚和脂肪变性，进一步则

导致肝细胞坏死［６］。

２．３　免疫损害
药物代谢产物作为半抗原，与体内大分子载体

（如蛋白质、多肽及多糖等）发生不可逆性结合，形
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成共价结合的全抗原，刺激机体产生相应的抗体，并

致敏机体，发生免疫性肝损害，导致自身免疫性肝炎

（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＡＩＨ）的发生。活性代谢产物
免疫损害的典型例子是氟烷类麻醉剂。氟烷的反应

性代谢产物可与多种微粒体蛋白结合，其中

ＣＹＰ２Ｅ１是反应性代谢物和最相关自身抗体优先作
用的靶分子，氟烷在 ＣＹＰ２Ｅ１作用下形成三氟乙酰
氯化物（ＣＦ３ＣＯＣｌ），后者与肝细胞内质网中含赖氨
酸残基的 ε氨基多肽结合，形成新的抗原，从而激
起免疫反应，造成免疫性肝细胞损伤［７］。替尼酸经

ＣＹＰ２Ｃ９代谢产生反应性代谢产物，后者可选择性
的与ＣＹＰ２Ｃ９共价结合形成新的抗原，产生自身抗
体。ＣＹＰ１Ａ２参与双肼屈嗪反应性代谢物的产生，
该代谢物与ＣＹＰ１Ａ２共价结合形成新抗原。

３　反应性代谢产物检测方法
反应性代谢产物通常半衰期短，在循环血中难

以检测。许多体外方法被尝试以监测候选药物生物

激活的可能性，这能给予药物毒性预测一些有价值

的信息。目前已有部分技术被开发，它们包括：（１）
评价对蛋白的共价结合；（２）诱捕和定义反应性代
谢产物；（３）时间和辅助因子依赖的ＣＹＰ４５０抑制。
３．１　评价对蛋白的共价结合

检测甚至定量反应性代谢产物的一个最重要的

方法是放射性同位素标记化合物，利用３Ｈ、１４Ｃ等标
记化合物以检测反应性代谢产物对生物大分子的不

可逆结合。因为肝脏是药物代谢的主要部位，体外

共价结合实验经常是通过药物与添加了辅助因子的

肝微粒体或者新鲜分离的肝细胞来实现，检测存留

在蛋白分子上的放射性来评价形成的共价加和物水

平，以ｐｍｏｌ·ｍｇ－１来表示［８］。从定量的观点，化合

物共价结合＞５０ｐｍｏｌ·ｍｇ－１蛋白可能有潜在的组
织毒性。共价结合实验的目的是辅助药物的选择开

发，以保证候选药物在动物和人体只存在低的生物

激活倾向。这个数字（５０ｐｍｏｌ·ｍｇ－１）不能当作是
个绝对界限来评价超过此阈的化合物就不能被开

发，因为还有许多其他的因素必须综合考虑，包括：

候选药物潜在的临床价值，指示的严格度（如风险

和利润等），临床剂量和给药方案，靶标的广泛性

等。

３．２　诱捕和鉴定反应性代谢产物
化学诱捕被广泛用在反应性代谢产物识别上，

主要通过受试化合物与诱捕剂形成稳定加和物，检

测手段有ＬＣＭＳ／ＭＳ和核磁共振光谱。实验主要是
利用肝微粒体，加入 ＮＡＤＰＨ和合适的亲核诱捕试
剂，如巯基（谷胱甘肽，其乙酯衍化物或 Ｎ乙酰半胱
氨酸），胺（氨基脲和甲基野芝麻花碱）或者氰化

物［９］。ＧＳＨ包括了一个自由巯基组、一个软核，能
够广泛地和反应性亲电子物质发生反应，这些物质

包括Ｍｉｃｈａｅｌ受体、环氧化物、芳烃氧化物、氮
!

离

子（ｎｉｔｒｅｎｉｕｍ）和烷基卤化物。ＧＳＨ存在于所有的
哺乳动物组织中，是体内反应性代谢产物的天然清

除剂，利用相应的ＧＳＨ乙酯类似物已经显示能够增
加质谱在检测反应性代谢产物的敏感度；氨基脲和

甲氧基胺基团是硬核，它们能选择性地与醛等硬的

亲电子物质反应；氰化物是硬核，通常被用来有效地

诱捕亚胺类物质，在体外不同的诱捕反应被用作捕

捉反应性中间代谢产物以鉴定结构。

用旋转诱捕试剂捕捉自由基的技术已经建立完

善。旋转诱捕剂通常是 Ｃ亚硝基化合物或者硝酮，
它们能迅速与自由基反应形成稳定的硝基氧自由基

加合物。ｔＮＢ（ｔｅｒｔｎｉｔｒｏｓｏｂｕｔａｎｅ）、ＰＢＮ（ｐｈｅｎｙｌｔｅｒｔ
ｂｕｔｙｌｎｉｔｒｏｎｅ）和 ４ＰＯＢＮ［α（４ｐｙｒｉｄｙｌＮｏｘｉｄｅ）Ｎ
ｔｅｒｔｂｕｔｙｌｎｉｔｒｏｎｅ］等也是较好的自旋捕集剂，这类不
饱和的抗磁功能基团与 ＯＨ自由基等反应，生成较
稳定的自旋加合物。最近，ＬＣ电子顺磁共振（ｅｌｅｃ
ｔｒｏｎｓｐｉｎｒｅｓｏｎａｎｃｅ，ＥＳＲ）光谱联用以及 ＬＣＭＳ／ＭＳ
也已被发展用来在体内外分离和鉴定旋转诱捕自由

基加合物［１０］。

３．３　时间和辅助因子依赖的ＣＹＰ４５０抑制
某些情况下，ＣＹＰ诱导药物的生物激活导致反

应性中间产物的形成，反应性中间产物不可逆结合

酶的活性中心，导致了酶活性的丢失。在这种机制

为基础的抑制中，抑制物移走后酶的活性也不能恢

复，通常需要至少一个循环的ＣＹＰ催化反应来恢复
活性。机制基础的抑制需要 ＮＡＤＰＨ共作用因子的
存在，同时还是时间依赖的过程。因此，在体外时间

和协同作用因子依赖的 ＣＹＰ抑制反应是重要的检
索反应性代谢产物生成的实验。ＣＹＰ抑制实验是
体外常规的实验，主要是通过人肝微粒体与候选药

物进行孵育，添加ＣＹＰ同工酶模式底物，ＬＣＭＳ／ＭＳ
或荧光方法来定量模式底物的代谢，并以此检测受

试化合物的代谢［１１］。实验得到灭活的平衡解离常

数（ＫＩ）、灭活以形成失活复合物的速度常数（ｋｉｎａｃｔ），
ｋｉｎａｃｔ／Ｋｉ通常作为体外机制基础的抑制能力的指示。
在时间依赖性抑制（ｔｉｍｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ，ＴＤＩ）
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实验中阳性出现表明能共价结合代谢酶的反应性中

间代谢产物的形成。

反应性代谢产物其它相关的研究还包括［１２，１３］：

定量反应性代谢产物的形成，例如酰基葡糖醛酸化

物的半定量、酰基转移的半定量分析；鉴定反应性代

谢产物与ＣＹＰ４５０的加合物；鉴定反应性代谢产物
的蛋白靶标；鉴定反应性亲电子试剂的蛋白结合位

点等。

４　处理反应性代谢产物的策略
４．１　药物的开发和应用

在评价反应性代谢产物形成与药物开发中有许

多的冲突和矛盾：证据表明药物代谢激活到产生毒

性反应之间有联系，但显然有些化合物能在体外共

价结合蛋白却不导致组织损伤；一些反应性中间代

谢产物是药物诱导毒性的传递者，而有一些（即使

结构类似）则不是，目前尚不能明确预测哪些反应

性代谢产物是毒性的；实际上，许多上市的药物在一

定程度上都有可能形成反应性代谢产物。如果所有

产生反应性代谢产物的药物从发展阶段就被中止，

那么许多好的候选药物就会丢失，因此谨慎和判断

是必要的。

在药物开发和应用中，对于反应性代谢产物，通

常的过程是在前期优化过程中检索候选药物形成反

应性代谢产物的趋向性，鉴别反应性代谢产物的性

质并定义其潜在的生物激活机制，最后通过合理的

改构来清除或减小反应性代谢产物的形成。反应性

代谢产物的形成并不总是被排除，这取决于风险和

利润的权衡考虑。一方面，要考虑的因素包括药物

应用前景是否满足特定医学和疾病的需求；一方面，

要考虑是否产生反应性代谢产物的通路为其主要代

谢通路，是否有其它证据表明在临床前动物模型上

会产生药物诱导的毒性，其它因素还包括有效人用

剂量是否处于低剂量水平以及剂量执行的严格程

度［３，１４］。在产生反应性代谢产物的药物中，那些高

效只需要低剂量的药物相对于高剂量的药物产生的

毒性要小得多，例如：氯氮平和奥氮平（ｏｌａｎｚａｐｉｎｅ）
都会经过生物激活形成氮离子类反应性代谢物，奥

氮平日用剂量为１０ｍｇ，而氯氮平是３００ｍｇ，氯氮平
产生肝毒性而奥氮平则没有。

减小反应性代谢产物的形成最合乎逻辑的方法

是避免可能形成反应性代谢产物的功能基团［１５］。

关于那些可能形成人体毒性相关的反应性代谢产物

的功能基团有许多指征，已报道具有生物激活高风

险的亚结构包括：烷基卤化物、芳胺、含硝基的芳香

物、联胺、醌、Ｍｉｃｈａｅｌ受体、环氧化物、呋喃、噻吩、异
氰酸盐、乙炔、亚甲基二氧苯基等［９，１４］。另外就是发

展快速、高效的技术和方法，用作鉴定母化合物或代

谢物潜在毒性。质谱和硅片技术近年来获得广泛的

应用，随着将来体内外数据的不断充实以及 ｉｎｓｉｌｉｃｏ
模型对预测准确性的提高，反应性代谢产物能更快

速地被鉴别［１６］。

４．２　反应性代谢物引起药源性肝损害的治疗与预
防

反应性代谢物等引起药源性肝损害，迄今尚缺

乏特异的治疗方法，其处理对策以预防为主，定期监

测，早期诊断和治疗。ＧＳＨ是体内代谢清除亲电子
物质及自由基的最关键成分，因此促进体内ＧＳＨ的
合成或提供外源性的 ＧＳＨ，将可阻断或减轻药物导
致肝损害。目前有几种特殊解毒剂已用于临床：

（１）补充外源性 Ｎ乙酰半胱氨酸（ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ，痰
易净），可促进 ＧＳＨ的合成，但应掌握补充时机，愈
早愈好，例如对乙酰氨基酚中毒性肝损害可用 Ｎ乙
酰半胱氨酸治疗。（２）补充外源性 ＧＳＨ，防止细胞
内ＧＳＨ的耗竭，与反应性代谢物结合，促进其从尿
中排泄，从而减轻肝毒性。常用制剂为古拉定，即还

原型ＧＳＨ。（３）维生素Ｃ（ＶｉｔＣ）和维生素Ｅ（ＶｉｔＥ）
是两种天然的抗氧化剂，对药物所致的急性肝损害，

在应用ＧＳＨ基础上，可用大量维生素 Ｃ辅助 ＧＳＨ
解毒的作用。轻度患者ＶｉｔＣ及ＶｉｔＥ口服即可，异
烟肼等引起的肝损害可用较大剂量的维生素 Ｂ６静
脉滴注治疗。

５　挑战和机遇
随着现在色谱技术的发展，检测和鉴定药物的

生物激活相对容易和直接得多，高通量的药物分子

扫描能初步检测其形成反应性代谢产物的倾向性。

具有生物激活高风险典型的亚结构被部分找出，超

过５０个共价结合蛋白（主要是胞质和微粒体蛋白）
已经被鉴定，对乙酰氨基酚、溴苯、氟烷等反应性代

谢产物被确认是蛋白靶标，也有一些蛋白可以作为

反应性代谢产物的清除剂而起到细胞毒保护作用，

对于反应性代谢产物导致的肝损伤及相关治疗也先

后有报道。

尽管如此，关于反应性代谢产物的研究尚处在

初始阶段，对于反应性中间代谢物的形成和消除以
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及其对细胞的损伤机制仍然了解较少。反应性代谢

产物的形成，与生物大分子的共价结合能作为一个

毒性指征，然而没有对其参与药物毒副作用机制的

全面了解，目前很难确切评价这一指标。以质谱为

基础的蛋白质组学和基因组学以及系统生物学的发

展，将为代谢激活、药物蛋白加合物形成、紧随的毒
性等之间因果关系的进一步了解带来机遇［１７］。代

谢组学、毒理基因组学以及药物基因组学代表了最

新的实验进展［１８］，它们将提供给药后的生物系统一

个复杂的全景图，这些学科的联合将毫无疑问地推

动反应性代谢产物在药物诱导的毒性领域上的研

究。
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ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｈｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｔｒａｐｐｉｎｇａｓｓａｙａｓａｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌｆｏｒｂｉｏａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｎａｌＢｉｏｃｈｅｍ，２００６，３５１（２）：

２６６－２７２．

［１３］　ＳｏｇｌｉａＪＲ，ＣｏｎｔｉｌｌｏＬＧ，ＫａｌｇｕｔｋａｒＡＳ，ｅｔａｌ．Ａｓｅｍｉｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ

ｍｅｔｈｏｄｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｒｅａｃｔｉｖｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｃｏｎｊｕｇａｔｅｌｅ

ｖｅｌｓｉｎｖｉｔｒｏｕｔｉｌｉｚｉｎｇｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃ

ｔｒｏｍｅｔｒｙａｎｄｎｏｖｅｌｑｕａｔｅｒｎａｒｙａｍｍｏｎｉｕｍｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅａｎａｌｏｇｕｅｓ

［Ｊ］．ＣｈｅｍＲｅｓＴｏｘｉｃｏｌ，２００６，１９（３）：４８０－４９０．

［１４］　ＫａｌｇｕｔｋａｒＡＳ，ＧａｒｄｎｅｒＩ，ＯｂａｃｈＲＳ，ｅｔａｌ．Ａｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ

ｌｉｓｔｉｎｇｏｆｂｉｏａｃｔｉｖａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｏｒｇａｎｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｇｒｏｕｐｓ［Ｊ］．

ＣｕｒｒＤｒｕｇＭｅｔａｂ，２００５，６（３）：１６１－２２５．

［１５］　ＵｅｔｒｅｃｈｔＪ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｗｈｉｃｈｒｅａｃｔｉｖｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ，ｉｆａｎｙ，ｉｓｒｅ

ｓｐｏｎｓｉｂｌｅｆｏｒａｓｐｅｃｉｆｉｃｉｄｉｏｓｙｎｃｒａｔｉｃｒｅａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＤｒｕｇＭｅｔａｂ

Ｒｅｖ，２００６，３８（４）：７４５－７５３．

［１６］　ＨｅｌｍａＣ．Ｉｎｓｉｌｉｃｏｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ：ｔｈｅｓｔａｔｅｏｆｔｈｅａｒｔａｎｄ

ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｔｏｐｒｅｄｉｃｔｈｕｍａｎｈｅａｌｔｈｅｆｆｅｃｔｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＤｒｕｇ

ＤｉｓｃｏｖＤｅｖｅｌ，２００５，８（１）：２７－３１．

［１７］　ＲｕｂａｋｈｉｎＳＳ，ＪｕｒｃｈｅｎＪＣ，ＭｏｎｒｏｅＥＢ，ｅｔａｌ．Ｉｍａｇｉｎｇｍａｓｓ

ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ：ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌｓａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｔｏｄｒｕｇｄｉｓｃｏｖｅｒｙ

［Ｊ］．ＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖＴｏｄａｙ，２００５，１０（１２）：８２３－８３７．

［１８］　ＬｉｎｄｏｎＪＣ，ＨｏｌｍｅｓＥ，ＮｉｃｈｏｌｓｏｎＪＫ．Ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃｓｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ

ａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｔｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈ＆ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．

ＰｈａｒｍＲｅｓ，２００６，２３（６）：１０７５－１０８８．

（上接第３５０页）
　　 　ｔｈｅｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓｏｆ

ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｔｏｇｅｆｉｔｉｎｉｂ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，

２００４，３５０（２１）：２１２９－２１３９．

［２２］　ＫｏｂａｙａｓｈｉＳ，ＢｏｇｇｏｎＴＪ，ＤａｙａｒａｍＴ，ｅｔａｌ．ＥＧＦＲｍｕｔａｔｉｏｎａｎｄ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｔｏｇｅｆｉｔｉｎｉｂ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌ

ＪＭｅｄ，２００５，３５２（８）：７８６－７９２．

［２３］　ＴｏｒｔｏｒａＧ，ＢｉａｎｃｏＲ，ＤａｎｉｅｌｅＧ，ｅｔａｌ．Ｏｖｅｒｃｏｍｉｎｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏ

ｍｏｌｅｃｕｌａｒｌｙｔａｒｇｅｔｅｄａｎｔｉｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｉｅｓ：ｒａｔｉｏｎａｌｄｒｕｇｃｏｍｂｉｎａ

ｔｉｏｎｓｂａｓｅｄｏｎＥＧＦＲａｎｄＭＡＰＫｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｆｏｒｓｏｌｉｄｔｕｍｏｕｒｓａｎｄ

ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］．ＤｒｕｇＲｅｓｉｓｔＵｐｄａｔ，２００７，１０

（３）：８１－１００．
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