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内容概要

本书荟萃了定量药理与新药评价领域最新的研究进展及技术，内容包括基于模型的新药研发(MBDD)
概念和实例、定量药理方法学进展、建模与模拟技术(M&amp;s)、群体药动学／药效学、新型临床试
验设计、药物相互作用的定量研究方法、药动学和药效学评价的新进展和新技术、生物技术药物评价
、中药和植物药评价等。
本书学术思想新颖、内容丰富、可供从事新药研发工作的研究者及管理者、定量药理学和临床药理学
研究者、临床医生和临床药师参考，也可作为医药院校相关专业的研究生的辅助教材。
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章节摘录

版权页：插图：实际运用中，两种术语在用于人类疾病研究中仍然有较大的重叠，基本上来说属于同
义词。
代谢组学是最先将系统生物学的理念应用于新陈代谢研究的方法之一。
它提供了测定生物端点或代谢指纹的方法。
这些生物端点或代谢指纹是基因、环境、生活方式相互作用于个体和群体水平上的产物。
代谢组学有3个方面的应用：毒性评价、功能基因组学的比较验证、营养基因组学的研究。
首先，代谢图谱可以检测出由一个化合物或几个化合物引发的毒素侵入于生理上的变化。
所观测到的变化往往与疾病状况相关联，如特定的肝肾病变。
所以，代谢组学可以依靠测定非正常代谢图谱来评估化合物的毒性。
其次，代谢组学对生物体液或者组织／提取物中代谢图谱的测定代表了已表达基因组和蛋白组所固有
的各种潜在功能的最终反映。
对于这些代谢图谱的检测可以阐明许多生理过程，如正常衰老。
这方面的一个例子是同时利用。
H磁共振和HPLC／。
MS，对正常雄性Wistar大鼠的尿代谢组研究，测试样品为每两周采集的大鼠尿液（断奶后4～20周）。
使用两种分析技术的优点是较之只用一种技术，获得的代谢组信息更为全面（这是在获取全代谢组信
息研究中长期存在的问题，也就是没有一种分析方法可以涵盖样本中全部物质）。
上述研究通过多元统计分析，可以根据动物的年龄对数据集进行聚类分析，然后可视化。
数据显示，断奶时间短的，4～6周的大鼠与其后的样本存在较大的差别。
一些年龄依赖型标记物随着动物年龄增加而增加（采用HNMR），包括肌酐、牛磺酸、尿酸酶和氨基
酸／脂肪酸等。
其他随着年龄增加会减少，例如柠檬酸、葡萄糖／肌醇。
在利用HPLC／MS分析中，利用了阳／阴两种离子化模式，对比检测了不同范围的物质，发现了一些
仅存在于4周年龄的大鼠样本中。
基于这些数据，构建了相关模型使得可以使用尿代谢物轮廓来预测动物的年龄。
这些预测是通过PLS同归模型获得的，利用HPLC／。
MS数据可以预测4～12周动物的年龄趋势，而NMR则可以预测4～16周的，在这些时间段之后，随着
成熟度的增加，尿液成分变化趋势则趋于平缓（或者至少变化较小）。
这些研究另外一个可见结果是，代谢轮廓会随着年龄发生变化，说明动物药理或者毒理学研究中需要
对动物进行控制，且不能采用动物用药前的尿作为参照轮廓。
事实上，利用这些分析技术结合相关的多元统计分析，可以观测到在几天期间，年轻大鼠随着年龄增
长而发生的代谢轮廓的变化。
代谢组学的另一个重要特点是，它可以发现宿主生物体和其共生的肠道微生物之间相互作用，所引起
的代谢图谱变化。
一般来说，代谢组同时受内因性（基因、病理、人口统计特征、肠道菌群）和外因性（日常饮食、药
物）因素的影响。
其中，大的肠道菌群对代谢图谱有着显著的影响。
在近期胰岛素耐受（IR）和非酒精性脂肪肝的研究中，利用对2组高脂饲料喂养的小鼠测试发现，疾病
的进程与肠道微生物代谢相关，它直接导致了再胰岛素耐受小鼠中胆碱转换为三甲胺。
真正的系统生物学方法应该尽可能的结合来自不同“omits'’的数据，以得到单一的、全面的认识。
常规方法中，每个水平的数据被分别统计，发现与有机体被干预以后可观察影响相关的主要变化，根
据这一方式，研究者试图合并来自基因组、蛋白组和代谢组水平的数据，构建它们之间的联系，形成
一定的结构以实现合理性解释。
因此，代谢轮廓提供了一个功能窗口，基因和蛋白表达的变化可以解释为应对代谢变化的自我平衡的
一种响应。
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这种研究要求发展针对多组学研究的实验设计，在美沙吡林的例子中，通过对毒性形成的各个时间点
采样获取的结果，不能获取对暂时动态变化的清楚的认识，这是因为基因、蛋白和代谢物各个水平变
化具有自己的时间尺度。
这直接导致了来自不同物种的不同生物分子水平浓度之间的非线性相关。
此外，这种极复杂的数据分析，既是挑战，也存在一定的主观性。
这样会很容易错过基因、蛋白和代谢物之间的关联性的细节，而往往这些细节非常重要。
另外一个研究中的复杂性在于，来自多个组学方法的分析数据，例如通过在DNA微阵列分析中获得的
单个基因表达数据，衍生出来的结果可能与蛋白组和代谢组结果不一致。
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