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［摘要］　药物和蛋白质的相互作用是生命科学研究的重要领域，本文综述了近５年相关研究的技术和方法，包括光谱分析法、

平衡透析法、超滤法、微透析法、毛细管电泳法、核磁共振、Ｘ射线晶体衍射技术、电化学法、亲和层析法、迎头分析法、液相色谱

法等。目前研究表明往往需多种方法联合使用才能阐明特定药物与其靶蛋白的相互作用。

［关键词］　药物；蛋白质；相互作用

［中图分类号］　Ｒ９６　　　［文献标识码］　Ａ　　　［文章编号］　０２５８８７９Ｘ（２００７）０６０６６２０５

Ｄｒｕｇａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ：ｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｒｅｓｅａｒｃｈｍｅｔｈｏｄｓ

ＪＩＡＮＧＨｏｎｇ１，２，ＡＮ Ｐｕｌｉ１，ＪＩＡＮＧ Ｙｅ１ （１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＡｎａｌｙｔｉｃａｌＣｈｅｍｉｓｔｒｙ，ＳｃｈｏｏｌｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，ＨｅｂｅｉＭｅｄｉｃａｌ

Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ０５００１７，Ｃｈｉｎａ；２．ＥｑｕｉｐｍｅｎｔＣｅｎｔｅｒｏｆＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＴｒａｉｎｉｎｇ，ＢｅｔｈｕｎｅＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，

Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ０５００８１）

［ＡＢＳＴＲＡＣＴ］　Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｄｒｕｇａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｉｓａｍａｊｏｒｒｅｓｅａｒｃｈｆｉｅｌｄｏｆｌｉｆｅｓｃｉｅｎｃｅ．Ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｍｅｔｈｏｄｓ

ｕｓｅｄｉｎｒｅｌａｔｅｄｒｅｓｅａｒｃｈｉｎｔｈｅｐａｓｔ５ｙｅａｒｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍｄｉａｌｙｓｉｓ，ｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，ｍｉｃｒｏｄｉａｌｙｓｉｓｍｅｔｈｏｄ，

ｃａｐｉｌｌａｒｙｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，ＮＭＲ，Ｘｒａｙｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎ，ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ，ａｆｆｉｎｉｔｙｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＨＰＦＡ，ＨＰＬＣ，ｅｔｃ．Ｉｔｈａｓｂｅｅｎ

ｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｃｏｍｂｉｎｅｄｕｓａｇｅｓｏｆｓｅｖｅｒａｌｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓａｒｅａｌｗａｙｓｎｅｅｄｅｄｔｏｅｌｕｃｉｄａｔｅａｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｄｒｕｇａｎｄｐｒｏｔｅｉｎ．
［ＫＥＹＷＯＲＤＳ］　ｄｒｕｇｓ；ｐｒｏｔｅｉｎｓ；ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２００７，２８（６）：６６２６６６］

［作者简介］　姜　虹，硕士生，实验师．
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ．Ｅｍａｉｌ：ｊｉａｎｇｙｅ＠ｈｅｂｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　　蛋白质是生物体内最重要的一类生物大分子，药物进入

人体后需要通过血浆的储运才能发生药理作用，血清白蛋白

是血浆中含量最丰富的载体蛋白。影响药物在体内分布的

因素很多，其中药物与血浆蛋白的结合率是决定药物在体内

分布的重要因素。

　　因此研究药物（大多数是有机小分子）与蛋白质间的相

互作用有助于全面认识药物的作用机制（药效）和不良反应，

也有助于对传统药物的药效和不良反应进行评估以及对于

新药的开发和研制。本文对药物与蛋白质相互作用的研究

方法及相关的结果进行了综述。

１　波谱分析法

１．１　光谱分析法　光谱分析是研究药物和蛋白质相互作用

的一种简单有效的方法。这种方法充分利用蛋白质结构中

的部分氨基酸残基在结合小分子以后结构的变化，并通过不

同波长的光进行检测。从化学的角度来看，对血清白蛋白与

药物结合反应的研究主要指结合位置、结合数与结合常数、

作用力等的测定。根据检测方法和仪器的差异可将光谱分

析分为荧光光谱法、紫外光谱法、红外光谱法、拉曼光谱法

等。

１．１．１　紫外光谱法　紫外光谱法利用的是蛋白质中的某些

芳香氨基酸如色氨酸、苯丙氨酸等在紫外区存在吸收峰的特

点，根据吸收峰的变化情况来确定蛋白质与其他物质（小分

子药物）的相互作用情况，这对于研究一些药物的作用机制

具有一定的意义。何梅等［１］使用紫外光谱法研究了大黄素、

大黄酸和大黄酚与牛血清白蛋白的相互作用，测定了它们与

牛血清白蛋白相互作用的结合常数（Ｋ）分别是１．４７×１０５、

５．００×１０５、１．１８×１０４，该方法准确、简单，拓展了紫外可见

光谱法的应用范围。

１．１．２　荧光光谱法　该方法主要用于研究药物小分子、离

子、甚至小肽与蛋白质的相互作用。它利用的是药物与蛋白

质相互作用后，所引起药物自身荧光光谱或蛋白质自身荧光

（内源荧光）光谱以及同步荧光光谱的变化，如荧光强度和偏

振度的改变、新荧光峰的出现等。这些变化可以提供药物与

蛋白质结合的信息。

　　（１）药物分子与血清白蛋白（ＳＡ）的相互作用：血清白蛋

白作为血液中含量最多的蛋白质，在体内发挥着重要的运输

作用，因此研究它与药物分子的相互作用对认识药物的运

输、药理作用的发挥和药物代谢具有巨大意义。白蛋白中含

有２个重要的芳香族氨基酸———酪氨酸和色氨酸，其中的色

氨酸残基常作为检测的目标，如色氨酸残基位于疏水性介质

中时，λｍａｘ＝３３１ｎｍ；部分位于疏水性介质中时，λｍａｘ＝ ３４１

ｎｍ；完全暴露于水相时，λｍａｘ＝３５１ｎｍ。据此可判断蛋白质

构象的变化。

　　国内学者［２１４］使用荧光光谱法研究了药物与白蛋白在

水溶液中的相互作用，包括药物与蛋白质作用的结合常数、

结合数、结合部位、以及作用力类型等，通过同步荧光光谱技

术还可以了解药物分子对蛋白质构象的影响，如表１。
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表１　荧光光谱法测定药物分子与白蛋白的相互作用

Ｔａｂ１　Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｄｒｕｇｓａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｓｂｙｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ

Ｄｒｕｇ ＢｉｎｄｉｎｇｃｏｎｓｔａｎｔＫ
（Ｌ／ｍｏｌ） Ｂｉｎｄｉｎｇｓｉｔｅｓ Ａｃｔｉｏｎｓｄｉｓｔａｎｃｅ

（ｌ／ｎｍ） Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

Ｐｅｆｌｏｘａｃｉｎｍｅｓｙｌａｔｅ ７．３×１０４ １ ２．８２ ［２］

Ｒｕｆｌｏｘａｃｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ９．３×１０４ １ ２．９３ ［２］

Ｏｆｌｏｘａｃｉｎ ０．４８×１０５ ０．７２ ２．９４ ［３］

Ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ（１） ０．５３×１０５ ０．７４ ２．８５ ［３］

Ｅｎｏｘａｃｉｎ ８．０２×１０４ １ ２．５２ ［４］

Ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ（２） ３．３７×１０６ １ ４．４１ ［５］

Ｐｒｕｌｉｆｌｏｘａｃｉｎ １．０５×１０５ １ ５．５９ ［６］

Ｅｓｃｕｌｉｎ １．７１×１０４ １ ２．３７ ［７］

Ａｅｓｃｕｌｅｔｉｎ ８．７１×１０４ １ ２．６７ ［７］

Ｂｒｏｍｏｐｈｅｎｏｌｒｅｄ ４．７２５×１０５ １ ２．１１ ［８］

Ａｕｒｅｏｍｙｃｉｎ ２．０９×１０５ １．７５ １．６７ ［９］

ＬｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎＭｅｓｙｌａｔｅ ２．７４２×１０４ １ １．９３３ ［１０］

Ｃｏｌｃｈｉｃｉｎｅ １．９２×１０５ １ ３．６３ ［１１］

Ｃｌｅｎｂｕｔｅｒｏｌ ２．８４×１０３ ５．６５ １．６９ ［１２］

Ｔｈｉｏｕｒａｃｉｌ １．３５×１０５ １ ０．９５ ［１３］

Ａｚａｔｈｉｏｐｒｉｎｅ ２．８０×１０６ １．３ ２．５９ ［１４］

　　（２）药物分子与其他蛋白质的相互作用：虽然目前研究

主要针对血清白蛋白，对于其他蛋白质的研究报道较少，但

是考察不同蛋白质和药物之间的相互作用机制，对于更全面

地了解药物的转运和代谢过程、蛋白质结构与功能之间的关

系以及生物大分子与药物小分子之间相互作用的化学本质

都是十分必要的。杨培慧等［１５］使用荧光光谱法研究了胆红

素与血红蛋白的相互作用，结果发现胆红素可以不同程度地

淬灭血红蛋白中色氨酸的荧光。商志才等［１６］使用荧光光谱

研究了氧氟沙星与牛乳铁蛋白的相互作用，应用光谱技术对

生理条件下牛乳铁蛋白和氧氟沙星之间的结合反应和能量

转移效率进行了讨论。

１．１．３　红外光谱法　红外光谱法通过肽链上的肽键中羰基

振动而引起的红外光谱变化，主要反映二级结构———α螺旋

和β折叠的空间变化，对于研究相互作用的空间部位具有重

要作用，是进行结构分析和测定的重要方法。常希俊等［１７］应

用红外光谱法研究了镝（Ⅲ）和钛（Ⅳ）与血红蛋白的相互作

用，结果表明血红蛋白与金属的相互作用主要发生在氨基酸

残基和肽键的Ｎ和Ｏ原子上，并且可引起血红蛋白骨架的部

分变化。北京大学王亚俐等［１８］使用红外光谱法测定了苯甲

酸钠和牛血清白蛋白的关系，证明两者可以发生相互作用，

并且测定了牛血清白蛋白中α螺旋和β结构的百分含量。

这些研究都是通过蛋白质分子的二级结构的变化来说明蛋

白质与药物分子之间发生了相互作用。

１．１．４　多种光谱法联用　在实际应用中，将多种光谱方法

联用可得到更多的小分子和蛋白质相互作用的信息。谢孟

峡等［１９］使用红外光谱和荧光光谱联用方法研究了β１，２，３，

４，６五Ｏ倍酰Ｄ葡萄糖与人血清白蛋白的相互作用，确定

了白蛋白上存在的两个结合位点及其结合常数，并且发现了

白蛋白结合底物后其结构可由α螺旋向β转角和无规则结

构转变。这是红外光谱和荧光光谱的有效结合：红外光谱用

以定量地描述蛋白质与配体作用后蛋白质二级结构的变化，

在此基础上结合荧光光谱研究了蛋白质在不同环境下二级

结构的变化及药物与蛋白质相互作用的机制。石燕等［２０］运

用紫外光谱法求出了伊红和牛血清白蛋白（ＢＳＡ）的结合数和

结合常数，并且又应用荧光淬灭法研究了两者的相互作用，

初步探讨了其反应机制，通过同步荧光光谱讨论了伊红对蛋

白质构象的影响。

　　通过对多种经典光谱法进行改进和联合，可使其应用范

围更加广泛。这些方法在高通量药物筛选中也发挥了重要

的作用，如时间分辨荧光分析法（ＴＲＦ）、荧光共振能量传递

分析法（ＦＲＥＴ）、时间分辨荧光能量传递分析方法（ＴＲＥＴ）

等，特别是ＦＲＥＴ在研究药物与蛋白质相互作用中显示出巨

大的应用潜力。ＦＲＥＴ 是一种荧光物质进行荧光能量转移

的现象，只有当荧光分子受到激发、分子间距小于１０ｎｍ时，

才发生这种能量转移。使用ＦＲＥＴ可以观察Ｇ蛋白的结构

变化，当激素或神经递质等与Ｇ蛋白发生相互作用时荧光减

少，因而可以在细胞内部活体定位，检测药物与蛋白质相互

作用［２１］。ＴＲＦ用于结构相似而荧光光谱严重重叠的双组分

混合物，如果光谱重叠的几种物质的荧光寿命有一定差值，

可不经预分离而直接定量测定。

　　此外，蛋白质芯片技术作为荧光技术的扩展，在研究药

物分子与蛋白质相互作用中也有巨大优势。随着蛋白质计

划的实施，大量有特定功能的蛋白质被发现，因此针对这些

蛋白质功能的研究和药物的筛选是当前生命科学研究中的

一项主要内容。研究者［２２］使用蛋白质芯片研究了Ｇ蛋白偶

联受体中的神经紧张素Ⅰ型受体、肾上腺素受体β１，２α２Ａ与相

应配体的结合情况，并计算出了结合常数；还研究了整合素

与其受体的相互作用并且筛选了整合素的拮抗剂，这些拮抗

剂将成为药物筛选的重要对象［２３］。Ｇｈａｎｏｕｎｉ等［２４］使用荧光

标记特定蛋白芯片上的受体，然后检测不同药物分子与受体

之间的相互作用，还使用蛋白芯片研究了细胞内信号转导过

程中相互作用的蛋白并且对蛋白质发挥功能的结构域进行
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了初步的探索，为进一步了解药物蛋白质相互作用奠定了基

础［２５］。蛋白芯片使得高通量研究药物与蛋白质的相互作用

得以实现，因此在药物筛选和开发过程中有广泛的应用。

　　光谱法是研究药物与蛋白质相互作用的不可缺少的工

具，其优点是操作简便，成本较低，但它仅可以判断是否存在

相互作用，而且只对部分氨基酸残基或官能团有效，无法对

蛋白质整体结构进行研究，因此在药物改进方面缺少指导意

义，并且许多方法都需要进一步发展和完善或联合应用。

１．２　核磁共振 （ＮＭＲ）　这是一种通过观察蛋白质空间结

构在加入药物小分子前后的变化情况来确定与蛋白质的相

互作用的方法［２６］。这种方法目前已经广泛应用来研究蛋白

质与小分子的相互作用，其优点是从蛋白质整体结构上来研

究其与药物的作用机制，使我们对药物的具体作用机制能有

更为详细的理解。

　　Ｈｏｆｆｍａｎ等［２７］使用二维 ＮＭＲ研究了 Ｗ７（一种钙调素

拮抗剂）与心肌肌钙蛋白Ｃ（ｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎＣ，ｃＴｎＣ）的相互

作用，研究表明 Ｗ７可以和ＴｎＣ的疏水袋状结构结合并阻止

其活化，为开发效果更好的心脏保护用药提供了理论依据。

Ｙｕ等［２８］使用 ＮＭＲ研究了ｃｈａｒｙｂｄｏｔｏｘｉｎ与钾离子通道复

合物的结构，阐明了ｃｈａｒｙｂｄｏｔｏｘｉｎ最终导致钾离子通道关闭

的分子机制，为相关药物筛选提供了重要的实验支持。Ｈｕｎｇ
等［２９］使用多维ＮＭＲ技术研究了肝素与蛋白质相互作用的

具体机制。

　　将质谱法和核磁共振法联用，还能对药物蛋白的结合作

用进行多层次、全方位研究，可同时获得配体的亲和势、化学

计量学及结构相关信息［３０］。

　　尽管ＮＭＲ在研究蛋白质和小分子过程中具有很多优

点，但此法不适宜定量研究结合参数。目前尚存在一些问

题：一个是准确度，这方面主要涉及化学计量学、分子建模技

术等相关学科的有机融合；另一个是效率，得到的实验数据

通常需要约１个月的时间来解析［３０］。还有其实验费用较高，

且需要相关专业人员来辅助完成，因此，仅在需要阐明具体

药物的作用机制时选用。

１．３　Ｘ射线晶体衍射技术　Ｘ射线晶体衍射技术在阐明蛋

白质结构，特别是跨膜蛋白质结构方面有不可替代的作用。

它通过将蛋白质和与其相互作用的小分子共结晶，获得复合

物的三维立体结构，从而获得两者相互作用的具体机制，如

在ＣｌＣ型钾通道的研究中，应用Ｘ射线晶体衍射阐明了离子

通道的门控机制，同时也了解了小分子对通道的影响过

程［３１］。该方法在单纯研究蛋白质与小分子相互作用时较少

使用，多用来测定晶体蛋白质的分子结构。

２　平衡透析法

　　平衡透析是确定游离药物浓度最常用的方法，此方法是

一种较好的热力学方法。但这个方法有一定的误差，Ｇｉｂｂｓ

Ｄｏｎａｎ效应就是影响因素之一。２０世纪９０年代初，Ｓａｍｅ
等［３２］用微渗析法测定与药物结合的白蛋白，该法可以测定结

合白蛋白和游离药物浓度。目前已有人用微量渗析法与高

效液相色谱结合起来测定药物与蛋白质的相互作用，效果更

好。

３　电化学法

　　采用电化学法研究药物分子与蛋白质的相互作用，虽然

在一定程度上受药物分子电活性的限制，但是对于一些吸收

光谱比较弱，无法用光谱法等其他方法来研究的药物分子与

蛋白质分子的相互作用时却有可能采用。邬春华等［３３］使用

电化学方法确定大黄酸与血清白蛋白形成了一种非电活性

的化合物。孙伟等［３４］发现在ｐＨ４．２的ＢｒｉｔｔｏｎＲｏｂｉｎｓｏｎ缓

冲液中，茜素红Ｓ（ＡＲＳ）与牛血清白蛋白（ＢＳＡ）可以形成一

种红色的非电活性的超分子复合物，复合物的形成使 ＡＲＳ
的还原峰电流下降，峰电流的下降值同所加的ＢＳＡ浓度在一

定范围内（８．０×１０－８～１．２×１０－６ｍｏｌ／Ｌ）呈线性关系。

４　色谱分析法

４．１　毛细管电泳法（ＣＥ）　目前将ＣＥ应用于测定药物与蛋

白质结合常数的研究日益增多，如用于药物分析及分离以及

研究人血清铁传递蛋白与药物对映体间的立体选择性相互

作用［３５］，用于鉴定血浆中的萘普生、萘普生蛋白结合物和萘

普生赖氨酸对药物靶制剂生物分析［３６］。

４．２　亲和层析法　亲和层析法也是研究药物和蛋白质相互

作用的重要方法，它主要通过使用特异性的蛋白质或药物小

分子作为配基来寻找可以和其专一性结合的物质。如以人

血清白蛋白为固定相，通过液相色谱法（同时和质谱联用）分

析了对乙酰氨基酚、葡萄糖、奎宁、水杨酸等多种常用药物与

血清蛋白的相互作用，结果与使用超速离心法一致［３７］。并通

过这种方法研究了抗惊厥和癫 药———２丙基戊酸钠对其他

药物与蛋白质的相互作用过程的影响［３８］，这种竞争性作用可

使其他药物的结合常数下降。

　　亲和层析法也无法确定蛋白质的整体结构，仍需要与其

他方法共同使用。但它可用以筛选理想的药物，将目标蛋白

标记在层析柱的填料上，可用于筛选与其相互作用的小分子

物质，最后和质谱联用还可以得到与靶蛋白相互作用的药物

的一些基本结构特征。只是目前尚无法得到小分子与蛋白

质相互作用的具体机制。

４．３　高效前沿分析（ＨＰＦＡ）　ＨＰＦＡ又称迎头分析法，是

一种在药物与蛋白结合平衡中能同时测定游离药物浓度和

总药物浓度的一种新的色谱方法。利用高效液相色谱

（ＨＰＬＣ）和高效毛细管电泳（ＨＰＣＥ）系统可以有效地进行

ＨＰＦＡ。它的优点是通过测定峰高和峰面积得到游离药物浓

度和总药物浓度，同时能了解药物与蛋白结合情况并测得生

物利用度等药动学参数［３９］。国内学者［４０］使用高效液相色

谱迎头分析法联用，分析了糖尿病治疗药物格列美脲与人血

清白蛋白的相互作用，并计算出含有两类结合位点及相应的

结合平衡常数，此方法操作简便，适用于高亲和势的疏水性

药物血浆蛋白结合作用的分析。氯氮平是用于治疗某些难

治性精神分裂症的药物，周大炜等［４１］采用毛细管电泳迎头

分析模式体外实验测得人血清白蛋白 ＨＳＡ溶液、人血浆、兔

血清和血浆样品中游离氯氮平的浓度，结果表明氯氮平与人

血清白蛋白结合很少，但在人血浆、兔血清和血浆中有较强

结合。并认为此方法特别适合用于只能获得微少生物样品
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情况下的蛋白结合作用的研究。Ｈａｔｔｏｒｉ等［４２］使用前沿分析

法研究了多聚阴离子与蛋白的相互作用，结果表明二者之间

完全靠静电相互作用，而不依赖于它们的分子结构。此外，

他还使用前沿分析法测定了血清白蛋白与肝素的相互作用，

并获得了理想的结果［４３］。ＨＰＦＡ是一种新的色谱方法，尚有

许多工作有待完善，如需要合理选择柱及填料、洗脱平台区

域的出现和大体积的样品量。但随着毛细管电泳技术的发

展，ＨＰＦＡ方法和它的联合应用是有潜力的临床检测方

法［４４４５］。

４．４　高效液相色谱法质谱联用　色谱和质谱联用是当前

生命科学研究领域常用的一种方法，它通过将色谱的分离能

和质谱的性质鉴定相结合来研究蛋白质，在蛋白质与小分子

相互作用的研究中获得了许多应用。国外已经使用质谱方

法确定了第二代具有感光性的药物Ｆｏｓｃａｎ与血浆蛋白质相

互作用时的具体状态（是单聚体还是二聚体），从而更清楚地

认识了二者的相互作用［４６］。研究者采用高效液相色谱法与

质谱法联用认识到有２个特异的蛋白片段参与了光亲和配

体（ｐｈｏｔｏａｆｆｉｎｉｔｙｌｉｇａｎｄｓ，ＰＡＬｓ）与细胞色素Ｐ４５０的相互作

用［４７］。

４．５　高效液相色谱法荧光光谱法联用　高效液相色谱在

药物分析中有着十分广泛的应用，荧光检测又有较强的专一

性和更高的灵敏度，结合后作为一种快速、简便而且经济的

方法常用于临床药代动力学分析。张雪辉等［４８］在检测中药

材中黄曲霉毒素时，比较研究了免疫亲和柱（ＩＡＣ）净化高效

液相色谱法柱后溴化衍生荧光法检测黄曲霉毒素Ｂ１、Ｂ２、Ｇ１
和Ｇ２的含量与溴化荧光光度法（ＳＦＢ法）检测黄曲霉毒素总

量的方法，并同时用这两种方法检测了３９种中药中黄曲霉

毒素的含量。顾世芬等［４９］用高效液相色谱法荧光光谱法测

定人血浆中卡维地洛浓度，在１．５６～１００ｎｇ／ｍｌ浓度范围内

呈线性关系，ｒ＝０．９９８８，最低检测浓度１．５６ｎｇ／ｍｌ，平均提

取回收率为７６．４９％，并且对流动相的选择、提取溶剂的选

择、药代动力学参数等进行了讨论。

　　在上面几种关于药物和蛋白质相互作用的研究方法中，

任何一种都不是孤立的。研究一种特别有应用潜力的药物，

往往需要几种方法的联合，如使用亲和层析进行药物筛选，

光谱法初步得出结合信息，核磁共振和Ｘ射线晶体衍射技术

研究其具体结合机制等。如一种新合成的分子式为ＥｕＬ３·

ＴＰＰＯ·（Ｈ２Ｏ）２的固体发光材料，是由硝酸铕、２噻吩乙醛酸

（ＨＬ）和三苯基氧化膦（ＴＰＰＯ）形成的三元配合物。该配合

物通过红外光谱和核磁共振联合应用确定分子式，再用荧光

激发光谱和发射光谱进行进一步分析［５０］。王群等［５１］利用荧

光光谱法和圆二色谱法研究了重组内皮抑素与中药有效成

分芦荟大黄素的相互作用，求得两者的结合常数。实验结果

表明，芦荟大黄素能增强重组内皮抑素的抗血管生成活性，

使其对新生血管的抑制作用提高５０％。

　　研究多种药物与血浆蛋白（主要是白蛋白）的结合，是药

物动力学及临床药理学的内容。但对药物与蛋白质相互作

用的了解可为探讨人类疾病机制，诊断、预防疾病，制药和新

药开发提供重要的理论基础。这类研究涉及诸如生物学、化

学、物理学及计算机等多学科，因此加强各学科之间的协作

必将促进这一研究领域的发展。
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