
第 27 卷第 14 期
2021 年 7 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 27，No. 14

Jul. ，2021

黄芩素、槲皮素、高良姜素对黄嘌呤氧化酶
靶点占有率的模拟分析
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［摘要］ 目的：模拟分析黄芩素、槲皮素、高良姜素对黄嘌呤氧化酶体内靶点占有率。方法：通过体外酶促反应测定非布

司他、黄芩素、槲皮素、高良姜素对黄嘌呤氧化酶的半数抑制浓度（IC50），利用分子对接技术对其结合自由能进行预测，同时，

采用表面等离子共振技术测定其结合速率常数（kon）和解离速率常数（koff）。基于测定的结合动力学参数和提取的药物代谢动

力学数据建立体内靶点占有率模型。结果：非布司他、黄芩素、槲皮素、高良姜素对黄嘌呤氧化酶的 IC50分别为 0.002 7，1.63，

0.38，1.59 µmol·L-1，非布司他的 IC50与文献报道一致。预测的非布司他体内靶点占有率曲线与其临床药效持续时间相吻合。

当大鼠按 100 mg·kg-1单次灌胃给予槲皮素长循环脂质体时，体内靶点占有率>70% 的持续时间约 3.9 h；当大鼠按 200 mg·kg-1

单次口服给予黄芩素和高良姜素时，体内靶点占有率>50% 的持续时间分别约为 10，1.7 h。结论：利用药靶结合动力学和体内

药代动力学曲线建立的黄嘌呤氧化酶靶点占有率预测模型能有效地评估化合物对靶点的体内抑制活性。
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［Abstract］ Objective： To simulate the occupancy rates of baicalein，quercetin and galangin on the

target sites of xanthine oxidase in vivo. Method： In this experiment，the half inhibitory concentration（IC50）of

febuxostat，baicalein，quercetin and galangin against xanthine oxidase were determined by in vitro enzymatic

reaction. Binding free energy was predicted by molecular docking technology and their association rate constant

（kon）and dissociation rate constant（koff）were determined by surface plasmon resonance technology. Based on
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measured binding kinetic parameters（kon and koff）and extracted pharmacokinetic data，the target occupancy

model in vivo was established. Result： The IC50 values of febuxostat，baicalein，quercetin and galangin were

0.002 7，1.63，0.38，1.59 µmol·L-1，respectively. The IC50 of febuxostat was very close to that reported in the

literature. The predicted curve of target occupancy rate in vivo of febuxostat was consistent with its duration of

clinical efficacy. When single intragastric administration of long-circulating liposomes of quercetin with dose of

100 mg·kg-1 in rats，the time of target occupancy rate >70% in vivo lasted for about 3.9 h. When rats were orally

administered baicalein and galangin with dose of 200 mg·kg-1，the time of target occupancy rate >50% in vivo

lasted for about 10 h and 1.7 h，respectively. Conclusion： The prediction model of xanthine oxidase target

occupancy constructed by drug target binding kinetics and in vivo pharmacokinetic curves can effectively

evaluate the in vivo inhibitory activity of compounds against the target.

［Keywords］ xanthine oxidase； target occupancy；drug target binding kinetics；association rate constant

（kon）； dissociation rate constant（koff）； half inhibitory concentration（IC50）； surface plasmon resonance

（SPR）

痛风是由于人体血液中尿酸增多，导致尿酸盐

在周围关节处沉积，引发机体产生炎症反应的疾

病［1］。从中医角度来看，痛风属于痹证，与体内湿气

过多、寒邪侵袭等因素有关［2］。中医通过辨证施治，

对痛风的不同病证采取不同的治疗方法，通常选用

清热解毒、散寒通络、化瘀止痛的中药配伍治疗［3-6］。

黄芩、金钱草可清热解毒，高良姜可散寒通络止痛，

常与其他中药配伍使用，用于痛风的治疗［7-9］。黄芩

素、槲皮素、高良姜素分别为黄芩、金钱草、高良姜

的主要有效成分［10］，均对黄嘌呤氧化酶具有良好的

体内或体外抑制活性［11-13］。

黄嘌呤氧化还原酶是一种可催化黄嘌呤生成

尿酸的酶 ，是治疗痛风和高尿酸血症的重要靶

标［14］。目前，抑制剂与酶的体外活性研究多侧重于

测定其半数抑制浓度（IC50）和抑制类型等，但近些

年来研究逐渐发现，很多化合物体外测定的 IC50 与

体内药效相关性较差，这主要是因为药物在机体内

的实际状况并不是处于封闭的恒定状态，而是血药

浓度和机体内环境不断变化的开放状态［15］，所以在

封闭系统下测定的 IC50不能很好地对应于机体开放

系统的药效活性。在这样的背景下，相关研究人员

开始探索药物与靶点结合的动力学过程与临床药

效活性的关联。2000 年前后，研究人员发现药物与

靶点的结合、解离过程与药物体内药效具有相关

性，此后，国际制药公司和科研院所的科研人员一

直在努力研究这个方向，试图建立可以进行数学评

价的整体方法。例如，WALKUP 等［16］利用结合动力

学参数开发了一种机制性的药代动力学 -药效动力

学（PK-PD）模型并成功预测 6 个脱乙酰基酶（LpxC）
抑制剂在感染动物模型中的驻留时间和体内抗菌

药效的关系；GEORGI 等［17］借助结合动力学参数和

PK 模型表征了 270 种蛋白激酶抑制剂与 40 种临床

相关靶标的相互作用。

模拟药物与靶点结合的动力学过程，需要获取

结合动力学参数［结合速率常数（kon）和解离速率常

数（koff）］。表面等离子共振（SPR）是一种实时的、无

标记的活性分子互作分析技术［18］，可用于酶结合动

力学参数 kon 和 koff的测定，并于 2016 年被正式收录

至《美国药典》和《日本药典》［19-20］。本实验采用体外

酶促反应测定非布司他、黄芩素、槲皮素、高良姜素

对黄嘌呤氧化酶的 IC50，借助分子对接技术对其结

合自由能进行预测，同时，利用 SPR 技术测定其结

合动力学参数。基于测定的结合动力学参数和提

取的药代动力学数据建立体内靶点占有率模型，评

估各化合物对黄嘌呤氧化酶体内占有水平的动态

过程，以期为中药临床用药和治疗痛风药物的开发

提供参考。

1 材料

TU-1810 型紫外 -可见分光光度计（北京普析通

用有限责任公司），Biacore S200 型等离子共振仪

（通用电气医疗生物科学有限公司），Starter 2100 型

pH 计（深圳市展华仪器仪表有限公司），BT125D 型

电子分析天平［赛多利斯仪器系统（北京）有限

公司］。

黄嘌呤［阿拉丁试剂（上海）有限公司，批号

B1921090，纯度 98%］，黄嘌呤氧化酶、乙醇胺［西格

玛奥德里奇（上海）贸易有限公司，批号分别为

SLCB1289，398136，纯度分别为≥99.5%，≥99%］，二

甲基亚砜（DMSO，天津百伦斯生物技术有限公司，

批号 20180515，纯度>99%），槲皮素、高良姜素、黄
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芩素对照品（上海诗丹德标准技术服务有限公司，

批号分别为 1116，107，1873，纯度分别为 >95%，≥
98%，≥98%），非布司他（febuxostat）对照品（上海源

叶生物科技有限公司，批号 Y16O8C45697，纯度

98%）；S 系列 CM5 芯片，乙酸钠（pH 4.5），磷酸盐缓

冲液（PBS）-P+ buffer（10×）和氨基偶联试剂盒（通

用 电 气 医 疗 生 物 科 学 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为

10280904，BR-1003-50，28-9950-84，BR-1000-50）。
2 方法与结果

2.1 溶液的制备

2.1.1 PBS 称取氯化钠 22.5 g，十二水合磷酸氢二

钠 7.32 g，二水合磷酸二氢钠 0.97 g 和乙二胺四乙酸

二钠 37.44 mg 置同一烧杯内，加去离子水 400 mL 超

声使溶解，用 1 µmol·L-1 NaOH 溶液调 pH 至 7.5，转

移至 500 mL 量瓶中，加去离子水定容至刻度，即得。

2.1.2 黄嘌呤氧化酶溶液 取一支黄嘌呤氧化酶

溶液置于 25 mL 的量瓶内，用适量 PBS 稀释，配制成

1 μmol·L-1的母液。

2.1.3 黄嘌呤溶液 精密称取黄嘌呤 11.41 mg 于

烧杯内，加少量 NaOH 溶液超声使溶解，加入适量

PBS，用稀释后的 HCl 溶液调 pH 至 7.5，然后转移至

100 mL 量瓶中，加 PBS 定容，配制成 0.75 mmol·L-1

黄嘌呤母液。

2.1.4 对照品溶液 精密称取非布司他 15.81 mg，

黄芩素 11.39 mg，高良姜素 13.51 mg，以及槲皮素

15.11 mg，置于 5 mL 量瓶中，分别用 DMSO 超声使

溶解并定容至刻度，得各对照品母液。

2.2 酶促反应体系建立

2.2.1 酶活稳定性考察 反应总体积 5 mL，先加入

0.75 mmol·L-1黄嘌呤溶液 1 mL 和 PBS 3.8 mL，然后

加入 1 µmol·L-1 黄嘌呤氧化酶溶液 0.2 mL 启动反

应，室温反应 10 min，于 298 nm 处测定吸光度 A。分

别于不同时间点（0，2，4，6，8 h）重复上述操作测定

A，结果在 8 h 内 A 的 RSD<5%，说明酶活在 8 h 内基

本稳定。

2.2.2 酶终浓度考察 将底物终浓度固定配制为

250 µmol·L-1，配制一系列不同酶终浓度的反应体

系，反应 10 min 后于 298 nm 处测定 A。以 A 对酶终

浓度进行线性拟合，结果发现当酶终浓度为 2.88~

43.2 nmol·L-1 时，A 与酶终浓度呈良好线性关系，根

据实验需要最终选择酶终浓度 4 nmol·L-1。

2.2.3 底物终浓度的考察 将酶终浓度固定配制

为 4 nmol·L-1，配制一系列不同底物终浓度的反应

体系，反应 10 min 后于 298 nm 处测定 A，计算酶反

应速率（V）。考察不同底物终浓度对 V 的影响，结

果 V 随底物终浓度增加逐渐增大，但增加速率逐渐

减小而后趋于零。利用 JMP 13.0 软件对底物终浓

度和酶反应速率进行拟合，计算酶的米氏常数（Km）
为 17 µmol·L-1。

2.3 IC50的测定 固定酶终浓度 4 nmol·L-1，底物终

浓度 35 µmol·L-1（底物终浓度由 2Km 计算得到），分
别配制系列不同终浓度非布司他、黄芩素、槲皮素、

高良姜素的酶促反应体系，加酶溶液启动反应，室

温反应 6 min，以只有底物黄嘌呤的缓冲液作为空

白，于 298 nm 处测定 A，并将不加抑制剂时的 A 记为

A0，加抑制剂时的 A 记为 Ai。按公式抑制率=（A0-

Ai）/A0×100% 计 算 抑 制 率 。 利 用 GraphPad Prism

8.3.0 软件对抑制剂浓度和相应的抑制率拟合，计算

各化合物的 IC50，结果发现黄芩素、槲皮素、高良姜

素的 IC50 分别为 1.63，0.38，1.59 µmol·L-1；阳性药非

布司他的 IC50 为 0.002 7 µmol·L-1，与文献［21］报道

十分接近，说明建立的酶促反应体系较为合理。

2.4 分子对接 从 PubChem（https：//pubchem.ncbi.

nlm.nih.gov）数据库下载各化合物 sdf 格式文件，从

蛋白质数据库 RCSB PDB（https：//www1. rcsb.org）
下载黄嘌呤氧化酶 PDB 格式文件，利用 Molecular

Operating Environment 2019 软件对蛋白去水加氢后

进行分子对接，对接结果显示，非布司他、槲皮素、

高良姜素、黄芩素与黄嘌呤氧化酶的结合自由能分

别为-23.03，-19.21，-17.80，-18.16 kcal·mol-1（换算

方式为 1 cal=4.186 J）。结合自由能越低，表示抑制

剂与酶越容易结合，所形成的复合物越稳定。

2.5 结合动力学参数的测定

2.5.1 芯片活化与蛋白固定 将羧基活化试剂 1-

（3-二甲氨基丙基）-3-乙基碳二亚胺盐酸盐（EDC）
与交联试剂 N-羟基琥珀酰亚胺（NHS）按 1∶1 混匀，

流经 CM5 传感器芯片以活化芯片表面。用 pH 4.5

的乙酸钠配制 50 mg·L-1 黄嘌呤氧化酶溶液 ，在

25 ℃下运行氨基偶联试剂和 PBS-P+ buffer 将酶偶

联固定在 CM5 芯片上。偶联之后，固定化水平为

13 000 RU（共振单位，1 RU 响应值大致等于芯片表

面结合物质浓度 1 µg·m-2 变化），未与 NHS 反应的

羧基用乙醇胺封闭。对于参比通道，只活化并封闭

芯片表面，不偶联固定黄嘌呤氧化酶，以校正化合

物与芯片表面的非特异性结合对实验结果的影响。

2.5.2 动力学参数的测定 将 DMSO 体积分数分

别为 4.5% 和 5.8% 的 PBS-P+ buffer按不同比例混匀

配成 6 个不同体积分数 DMSO 的矫正溶剂，以校正
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仪器响应信号。用 PBS-P+ buffer 将各对照品母液

稀 释 成 含 5% DMSO 的 对 照 品 溶 液 ，接 着 用 5%

DMSO 的 PBS-P+ buffer 参考 IC50 分别稀释，配制一

系列不同浓度的供试样品溶液。以含 5% DMSO 的

PBS-P+ buffer 为流动相，含 50% DMSO 的 PBS-P+

buffer 作为冲洗剂，以非布司他作为阳性对照，按照

预设的方法进行结合动力学参数测定。各化合物

的结合动力学曲线见图 1，结果发现酶结合动力学

曲线随着抑制剂浓度的增加呈明显变化，说明抑制

剂浓度范围设置比较合理。使用 Biacore T200 将数

据集按结合模型或稳态模型 1∶1 进行拟合分析，计

算获得各化合物的结合动力学参数（kon，koff）和亲和

力参数［平衡解离常数（Kd）］，见表 1。结果非布司

他的 kon 与 koff 分别为 7.47×107 mol·L-1·s-1，0.015 3 s-1；
黄 芩 素 、槲 皮 素 、高 良 姜 素 的 Kd 均 处 于 1×10-5~

1×10-12，表明三者均具有较强的亲和力。

2.6 药物 -黄嘌呤氧化酶占有率预测模型研究 药

物要达到理想的治疗效果需要满足 2 个条件：①能

够占据足够多的靶点；②维持足够长的占靶时间。

因此，选择靶点占有率水平和一定占靶水平的持续

时间为评价指标，以非布司他为阳性对照，建立黄

酮类化合物黄芩素、槲皮素、高良姜素的大鼠体内

靶点占有率模型，探讨不同给药剂量和剂型对体内

药靶占有动态过程的影响。

2.6.1 体内占有率模型的建立 利用 GetData 2.20

软件从文献提取非布司他［22］、槲皮素［23-24］、黄芩

素［25］、高良姜素［26］口服给药的血浆药时曲线数据，

通过查阅各化合物的解离常数（pKa）和油水分配系

数（lgP）［27-29］，按公式 Kpu=X×fIW/Y+fEW+［P×fNL+（0.3×

P+0.7）×fNP］/Y+｛1/fu-1-［P×fNL，P+（0.3×P+0.7）×

fNP，P］/Y｝×［PR］T/［PR］P采用 Rodgers机制方程计算组

织 -血浆游离分数（Kpu）［30-31］，接着利用公式 Kp=Kpu×

fu，fuT=X×fu/（Y×Kp），Ct=C×Kp×fuT 计算得到各化合

物肝脏游离药物的药时曲线［32-35］。基于游离药物药

时曲线数据和结合动力学参数（kon 和 koff）借助公式

［EI］ t=（kon×Ct（t） × ［E］ 0）/（kon×Ct（t） +koff）× ［1-

е-（kon×Ct（t）+koff）×t］和公式［TO］t=［EI］t/［E］0×100%［36］，计

算得到药靶占有率随时间的变化曲线，建立非布司

他、黄芩素、槲皮素、高良姜素的体内黄嘌呤氧化酶

占有率预测模型。对于弱酸化合物而言，X=1+

10pHIW-pKa，Y=1+10pHp-pKa，其 中 pHp=7.4，pHIW=7；fIW，

A. 槲皮素；B. 高良姜素；C. 黄芩素；D. 非布司他

图 1 各物质的表面等离子共振信号

Fig. 1 Surface plasmon resonance signal of each compound

表 1 各化合物的动力学参数

Table 1 Kinetic parameters of each compound

化合物

槲皮素

黄芩素

高良姜素

非布司非

kon/mol·L-1·s-1

2.669×105

6.027×105

4.250×105

7.470×107

koff /s-1

0.054 74

0.057 13

0.076 00

0.015 30

Kd/mol·L-1

2.051×10-7

9.478×10-7

1.809×10-7

2.050×10-10
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fEW，fNL，fNP分别为肝组织细胞内水体积系数、细胞外

水体积系数、中性脂质体积系数、中性磷脂体积系

数，fNL，P和 fNP，P分别为血浆中中性脂质体积系数和中

性磷脂体积系数，［PR］T和［PR］P分别为组织中白蛋

白或脂蛋白的浓度、血浆中白蛋白或脂蛋白的浓

度，其值源于文献［30-31］；P 为化合物在正辛醇和

水中分配系数的比值，Kp 为组织 -血浆平衡分配系

数，Kpu为组织 -血浆游离分数，fu 为血浆游离药物百

分数，fuT 为组织内游离药物百分数，Ct 为不同时间

点 t 的肝脏组织内游离药物浓度，C 为血浆药物浓

度。［EI］t 为不同时间点 t 的酶 -抑制剂复合物浓度，

［E］0为初始酶浓度，Ct（t）为不同时间点 t 的靶点附近

游离药物浓度，［TO］t为靶点占有率。

2.6.2 体内占有率模型验证 选择具有明确黄嘌

呤氧化酶抑制机制的临床常用于治疗痛风和高尿

酸血症的上市药物非布司他对模型进行验证。基

于 2.6.1 项下方法和公式，以非布司他临床口服剂量

80 mg 建立体内药靶占有率模型，见图 2（A）。结果

发现非布司他给药后约 0.5 h 能够对黄嘌呤氧化酶

达到 100% 的占有，并维持 80% 以上占有率的时间

约 18.5 h，与其在临床上的实际药效表现和给药间

隔（每天 1 次）基本相吻合［37］，表明该模型建立成功，

可用于预测化合物与黄嘌呤氧化酶体内靶点占有

水平的动态过程分析。

2.6.3 单次给予高良姜素的体内靶点占有率时间

曲线 从文献［26］获取药时曲线数据，并基于线性

动力学假设和 2.6.1 项下方法和公式，模拟按剂量

200 mg·kg-1单次给予高良姜素后，大鼠体内黄嘌呤

氧化酶靶点占有率的预测时间曲线，见图 2（B）。结

果发现大鼠给予高良姜素后，在 1.4 h 时对黄嘌呤氧

化酶的靶点占有率达到最大，为 72%，能维持靶点

占有率达到 50% 以上的持续时间约 1.7 h。

2.6.4 单次给予黄芩素的体内靶点占有率时间曲

线 从文献［25］提取药时曲线数据，按 2.6.1 项下公

式模拟按剂量 75 mg·kg-1 单次给予黄芩素后，大鼠

体内黄嘌呤氧化酶占有率预测时间曲线见图 3（A）。
结果发现大鼠体内黄嘌呤氧化酶占有率随时间呈

双峰趋势，这与黄芩素的血浆药时曲线呈双峰趋势

有关；基于线性动力学假设，调整黄芩素的给药剂

量为 200 mg·kg-1，见图 3（B），结果发现大鼠体内黄

嘌呤氧化酶的占有率达 50% 以上的持续时间约

10 h。

2.6.5 单次给予槲皮素的体内靶点占有率时间曲

线 基于线性动力学假设和 2.6.1 项下方法和公式，

模拟大鼠给药槲皮素后的体内靶点占有率。按照

剂量 100 mg·kg-1 单次灌胃给予槲皮素后，大鼠体内

图 2 非布司他（A）与高良姜素（B）的体内靶点占有率曲线

Fig. 2 In vivo target occupancy curves of febuxostat（A）and

galangin（B）

A. 剂量 75 mg·kg-1；B. 剂量 200 mg·kg-1

图 3 黄芩素的体内靶点占有率曲线

Fig. 3 In vivo target occupancy curves of baicalein
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黄嘌呤氧化酶占有率预测时间曲线见图 4（A）。结

果发现在 0.66 h 时，靶点占有率达到最大，为 50%。

当大鼠按剂量 100 mg·kg-1 单次灌胃给予槲皮素长

循环脂质体后，槲皮素对黄嘌呤氧化酶的靶点占有

率预测曲线见图 4（B），结果发现其对黄嘌呤氧化酶

的最大占有率可达 86%，占有率达 70% 以上的持续

时间约 3.9 h。

3 讨论

本文利用体外酶促反应试验测定了非布司他、

黄芩素、槲皮素、高良姜素对黄嘌呤氧化酶的 IC50，

借助分子对接技术对其结合自由能进行预测，采用

SPR 技术测定四者的结合动力学参数 kon和 koff，并基

于测定的结合动力学参数和提取的药代动力学数

据建立体内靶点占有水平动态模型，评估各化合物

对黄嘌呤氧化酶体内抑制的动态过程。结果发现

黄芩素和高良姜素的 IC50较为接近，槲皮素的 IC50较

二者小；大鼠分别单次灌胃给予相同剂量的黄芩素

和高良姜素（200 mg·kg-1）时，黄芩素体内靶点占有

率 50% 以上的持续时间约 10 h，这与其存在肝肠循

环而延长了血药浓度持续时间有关；高良姜素体内

靶点占有率最高可达 72%，而槲皮素长循环脂质体

单次以 100 mg·kg-1剂量给药时，体内靶点占有率最

高可达 86%，为 3 个化合物最大靶点占有率的最高

值。本文建立的模型结合了体内药代动力学数据

和药物靶标结合动力学数据，尽管可以更好地评估

化合物的体内抑制活性，但也面临着靶点附近游离

药物浓度的测定、体内靶点占有率的实测等技术难

点，后续本课题组将尝试借助黄嘌呤氧化酶检测试

剂盒测定大鼠给药后不同时间点肝脏黄嘌呤氧化

酶的活性，以进行更深一步的研究。

目前以黄嘌呤氧化酶为靶点治疗痛风的药物

有别嘌醇、托匹司他和非布司他。其中别嘌醇在体

内主要以其活性代谢产物氧嘌呤醇发挥药效，故在

用 SPR 测定结合动力学参数时，未考虑将其作为阳

性对照药；托匹司他［38］与非布司他［39］均可选择作为

阳性对照药，但由于相对于托匹司他来说，非布司

他 SPR 测得的结合动力学参数与黄酮类化合物更

为接近，故建模时选择非布司他作为阳性对照药进

行模拟。

本研究同时采用了反应进度曲线和酶活恢复

的实验方法测定了非布司他的动力学参数，结果 kon

为（13.33±3.5）×107 mol·L-1·s-1，koff 为 ≤0.16×10-5 s-1。

kon与 SPR 的测定结果差异较小，但 2 个方法测得的

koff 差异较大。由于黄酮类化合物受溶解度的限制

和紫外吸收的影响，无法采用反应进度曲线和酶活

恢复方法测定黄酮 -抑制剂复合物的结合动力学参

数。因此，在模拟计算时，非布司他和黄酮类化合

物均采用 SPR 测得的结合动力学参数进行计算。

黄嘌呤氧化酶广泛分布于哺乳动物肝、肠、肺、

肾、心、脑及血浆等部位，但主要在肝脏分布。药靶

结合模型中药物浓度是指靶点附近游离药物浓度，

因此，采用这些化合物在肝脏中游离药物浓度来模

拟计算较为合理。由于肝脏游离药物浓度未能从

文献直接获得，故本模型采用 Rodgers 机制方程先

计算 Kpu，再利用其他公式计算肝脏游离药物浓度，

如果能获得或测得肝脏游离药物浓度值，将会在一

定程度增加数学模型的预测能力。

评估药物对酶的抑制作用的经典方法是采用

IC50（或 Kd）进行评估，但这种方法只能反映药靶结

合的平衡状态，不能反映整个药靶结合的动力学过

程。靶点占有率数学模型是一个评价药物和靶点

相互作用强有力的工具［40］。此模型结合了化合物

体内 PK 数据及药物与靶点结合、解离速率常数而

建立，综合考虑了化合物的体内 PK 过程和药物靶

标结合动力学过程［41］。相比经典药靶结合评价方

法（IC50评价法），利用药靶结合动力学模型［42-43］更能

图 4 槲皮素（A）和槲皮素长循环脂质体（B）的体内靶点占有率

曲线

Fig. 4 In vivo target occupancy curves of quercetin（A）and long-

circulating liposomes of quercetin（B）
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相对客观、有效地评估化合物对靶点的体内抑制活

性，可为活性化合物的初步筛选提供新思路。

［利益冲突］ 本文不存在任何利益冲突。
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