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摘要 目的 探讨氯硝柳胺磷酸酯( P-NICLO) 抑制肾脏组
织纤维化的作用及其可能机制。方法 构建体内试验( UUO
模型) 及体外实验( TGF-β1 体外刺激 NＲK-52E 细胞导致细
胞转分化) 模型，予以一定浓度 P-NICLO 干预，然后通过病
理染色，Western blot及 Ｒeal-time PCＲ等生物信息学方法，检
测 P-NICLO对不同模型组肾脏组织纤维化的抑制作用及其
对 Wnt /β-catenin信号通路的影响。结果 体内及体外实验
均表明，P-NICLO 可以明显抑制模型组肾脏组织纤维化，模
型组 Wnt /β-catenin 信号通路也被明显抑制，差异有统计学
意义( P ＜ 0. 05 ) 。结论 P-NICLO 可能通过抑制 Wnt /β-
catenin信号通路而抑制肾脏组织纤维化。
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现阶段慢性肾脏病 ( chronic kidney disease，
CKD) 已经成为全球性公共健康问题，其患病率和病
死率极高，其中很大一部分患者可进展至终末期肾

脏病( end stage renal disease，ESＲD) 。肾脏纤维化
是各种慢性肾脏病进展至 ESＲD 的共同途径; 肾脏
纤维化是一个动态进展过程，包括启动、活化、持续、
进展等，在此过程中涉及多种信号通路及细胞因子

的活化，其中 Wnt /β-Catenin 信号通路是被证实参
与肾脏组织纤维化的重要信号通路［1］。
该研究所涉及到的一种药物氯硝柳胺，商品名:

灭绦灵、荡绦灵、硝硫苯酯、育米生等，为美国 FDA
已批准用药，既往主要用于肠道寄生虫感染，哺乳动

物低毒性。氯硝柳胺难溶于水，肠道中很难吸收，前
期的研究［2 － 3］在其原有的侧链上加一磷酸基团，即

氯硝柳胺磷酸酯( phosphate niclosamide，P-NICLO) ，
该衍生物可明显增加药物水溶性而不明显影响其化

学效应，大大扩展了其研究应用范围［2 － 3］。该文中
所提及的用药均为氯硝柳胺的水溶性衍生物即 P-
NICLO。既往研究［2 － 3］显示，氯硝柳胺在肿瘤细胞

中可以通过显著抑制 Wnt /β-Catenin 信号通路的活
化而抑制肿瘤细胞的增殖。肾脏纤维化进展过程
中，Wnt /β-Catenin 信号通路也处于活化状态，P-
NICLO在肾脏组织纤维化过程中是否有类似抑制
Wnt /β-Catenin信号通路的作用尚未可知。该研究
旨在探讨 P-NICLO是否通过抑制 Wnt /β-Catenin 信
号通路的活化而抑制肾脏组织纤维化。

1 材料与方法

1． 1 实验动物与细胞 雄性 BALB /c 小鼠，20 ～ 25
g，购自并饲养于安徽医科大学实验动物中心。大鼠
肾小管上皮细胞株 NＲK-52E 美国 ATCC 来源细胞
株。该研究动物实验经安徽医科大学实验动物中心
伦理委员会批准( 批准号: 20170371) 。
1． 2 主要试剂与仪器 Wnt /β-Catenin 信号通路相
关抗体 anti-β-Catenin、anti-active-β-Catenin ( 即 anti-
ABC) 购自美国 Millipore公司; 抗纤溶酶原激活物抑
制剂-1 ( plasminogen activator inhibitor-1，PAL1 ) 即
anti-PALI购自美国 Santa Cruz 公司; 抗基质金属蛋
白酶-7 ( matrix metalloproteinase-7，MMP7 ) 即 anti-
MMP7 购自美国 GeneTex 公司; anti-Snai 购自美国
Cell signaling 公司; Ｒeal-Time PCＲ 仪( 7500Fast) 购
自美国 ABI 公司; Bio-Ｒad 电泳仪购自美国 BIO-
ＲAD公司; TＲIzol 试剂及 TaKaＲa 试剂盒( Cat． No:
ＲＲ047A) 购自美国 Invitrogen公司。
1． 3 实验动物及细胞模型建立
1． 3． 1 动物模型及分组 雄性 BALB /c 小鼠 20 ～
25 g，行左侧输尿管结扎术后，随机分为 3 组: Sham
组、单侧输尿管梗阻模型( unilateral ureteral obstruc-
tion，UUO) 组、UUO + P-NICLO 组，每组 5 只。用药
组 P-NICLO 用 0. 9%氯化钠注射液溶解，术天第 7
天开始 30 mg /kg剂量腹腔注射，每日 1 次; UUO 阳
性对照组予以相应剂量的生理盐水腹腔注射，术后

第 14 天处死小鼠取组织。
1． 3． 2 细胞模型及分组 大鼠肾小管上皮细胞
NＲK52E传代分皿后，分组如下: ① CTＲL( Control)
组: 无血清 DMEM/F12 培养液培养 24 h; ② TGFβ1
组: 含 10 ng /ml TGFβ1 无血清 DMEM/F12 培养液

·8351· 安徽医科大学学报 Acta Universitatis Medicinalis Anhui 2018 Oct; 53( 10)



培养24 h收取蛋白; ③ P-NICLO 药物干预组: P-
NICLO按照浓度梯度预处理细胞 1 h 后加 TGFβ1
10 ng /ml 继续无血清 DMEM/F12 培养液培养 24 h
后收细胞。所有实验重复 3 次。
1． 4 样本制备
1． 4． 1 动物实验标本制备 所有小鼠术后第 14 天
处死，处死小鼠时，左心室抽血，右心房切一小口，予

以约 20 ml 冰 PBS 灌注左心室至肾脏苍白色，收集
两侧肾脏备用。取左侧病变肾脏上极置于 10%福
尔马林溶液中固定，4 ℃至少放置 24 h 后，脱水，石
蜡包埋，做常规病理检测。收集其余左侧病变肾脏
皮质部分，用液氮冷冻，转移至 － 80 ℃保存备蛋白
及组织 ＲNA的提取。
1． 4． 2 细胞实验标本收集 Western 及 IP 细胞裂
解液裂解细胞，提取细胞蛋白，行 Western blot 检测
纤维化相关指标: α-SMA、Fibronectin( FN) 、CollagenI
( COL1) 以及 β-Catenin 信号通路相关指标: β-Cate-
nin 、active-β-Catenin 以及 β-Catenin 信号通路靶蛋
白 PAL1、MMP7、Snail等的表达。
1． 5 实验方法
1． 5． 1 光镜 标本取出后 ，进行脱水，包埋，切片，
Masson染色。肾脏皮质部位显微镜 400 ×视野下随
机选取至少 15 个视野，然后应用 Image pro-Plus6. 0
软件，计算阳性染色区域的积分光密度( integrated
option density，IOD) 值，阳性染色区域的 IOD /图片
总面积所得出的数值再进行统计学分析。
1． 5． 2 Western blot 超声震荡打碎的肾脏组织或
收集的细胞，用Western或 IP裂解液冰上裂解 30 min
( 裂解液中需加入一定比例的蛋白酶抑制剂) ，提取总

蛋白，经聚丙烯酰胺凝胶电泳分离，后转印至 PVDF
膜，5%BSA 室温封闭 2 h，按照说明书分别加入一定

浓度的一抗及二抗封闭，加 DAB 显色液，曝光显影并
拍照保存，以 GAPDH 为内参验证蛋白含量。
1． 5． 3 Ｒeal-time PCＲ 根据 TＲIzol 试剂说明书及
TaKaＲa试剂盒说明书进行操用，具体步骤如下:
TＲIzol裂解液裂解组织或细胞，然后提取 ＲNA并逆
转录成 CDNA，最后按照说明书依次将反应体系加
入 7500 Fast Ｒeal-time PCＲ 的反应体系中，行 PCＲ
扩增检测。动物实验 Ｒeal-time PCＲ 引物: GADPH
F: 5'-GGTGAAGGTCGGTGTGAACG-3'; Ｒ: 5'-CTC
GCTCCTGGAAGATGGTG-3'; MMP7 F : 5'-TAGGCGG
AGATGCTCACTTT-3'; Ｒ: 5'-TTCTGAATGCCTGCAA
TGTC-3'; PAL1 F: 5'-GTTCATCGCTGCACCCTTTG-
3'; Ｒ: 5'-CTGCTCTTGGTCGGAAAGACT-3'; Snail F :
5'-ATTCTCCTGCTCCCACTGC-3'; Ｒ: 5'-GACTCTTG
GTGCTTGTGGAG-3'。
1． 6 统计学处理 使用 SPSS 19. 0 统计软件进行
分析，实验数据均以 珋x ± s 表示，多个样本均数的比
较采用 One-way ANOVA，方差齐时两两比较采用
LSD，方差不齐时两两比较采用 Dunnett’s T3 法，P
＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 P-NICLO对肾脏纤维化的干预作用 实验过
程中，小鼠无明显厌食，腹泻，活动度下降等不良反

应，无发生死亡，提示 P-NICO毒性相对较低。MAS-
SON染色显示 UUO + P-NICLO 组肾脏组织胶原纤
维沉积明显减轻，与 UUO 组比较差异有统计学意
义。Western blot结果也表明，动物模型中 UUO + P-
NICLO组纤维化指标 α-SMA、Fibronectin、CollagenI
表达均显著降低，与 UUO 组比较差异有统计学意
义( 图1、表1 ) 。细胞实验进一步证实了上述论点，

图 1 P-NICLO对 UUO模型肾脏组织纤维化的干预作用
A、B: 各组小鼠肾脏皮质( MASSON染色 × 400) 及其胶原纤维沉积的定量分析; C、D: Western blot检测各组小鼠纤维化蛋白表达及其定量

分析; 与 Sham组比较: * P ＜ 0. 05; 与 UUO组比较: #P ＜ 0. 05
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表 1 Western blot检测各组动物肾脏组织纤维化蛋白的表达( 珋x ± s)

项目 Sham组 UUO组 UUO + P-NICLO组 F值 P值

α-SMA /GAPDH 0． 316 ± 0． 148 2． 589 ± 0． 541* 0． 528 ± 0． 240* # 63． 465 ＜ 0． 001

COLI /GAPDH 0． 173 ± 0． 095 1． 192 ± 0． 269* 0． 303 ± 0． 155# 43． 888 ＜ 0． 001

FN /GAPDH 0． 197 ± 0． 464 1． 346 ± 0． 484* 0． 421 ± 0． 131* # 22． 004 ＜ 0． 001

与 Sham组比较: * P ＜ 0. 05; 与 UUO组比较: #P ＜ 0. 05

表 2 Western blot检测各组 NＲK52E细胞促纤维化因子的表达( 珋x ± s)

项目 CTＲL组 TGFβ1 组
TGFβ1 + P-NICLO
0． 2 μmol /L组

TGFβ1 + P-NICLO
0． 4 μmol /L组

TGFβ1 + P-NICLO
0． 8 μmol /L组

TGFβ1 + P-NICLO
1． 6 μmol /L组

F值 P值

α-SMA /GAPDH 0． 164 ± 0． 017 0． 236 ± 0． 042* 0． 204 ± 0． 028* 0． 189 ± 0． 021# 0． 143 ± 0． 055# 0． 083 ± 0． 043# 6． 348 0． 004

COLI /GAPDH 0． 110 ± 0． 018 0． 166 ± 0． 054* 0． 115 ± 0． 029* 0． 094 ± 0． 021# 0． 104 ± 0． 028# 0． 082 ± 0． 012# 2． 823 0． 045

FN /GAPDH 0． 345 ± 0． 196 0． 747 ± 0． 091* 0． 531 ± 0． 241* 0． 383 ± 0． 178* 0． 375 ± 0． 097# 0． 227 ± 0． 114# 3． 713 0． 029

与 CTＲL组比较: * P ＜ 0. 05; 与 TGFβ1 组比较: #P ＜ 0. 05

表 3 Western blot检测各组动物肾脏组织 β-Catenin信号通路相关蛋白的表达( 珋x ± s)

项目 Sham组 UUO组 UUO + P-NICLO组 F值 P值
Active-β-catenin /GAPDH 0． 095 ± 0． 041 0． 310 ± 0． 083* 0． 133 ± 0． 057* # 16． 514 ＜ 0． 001

MMP7 /GAPDH 0． 268 ± 0． 149 1． 395 ± 0． 297* 0． 460 ± 0． 115* # 44． 079 ＜ 0． 001

Snail /GAPDH 0． 047 ± 0． 030 0． 152 ± 0． 047* 0． 079 ± 0． 012# 13． 251 0． 001

与 Sham组比较: * P ＜ 0. 05; 与 UUO组比较: #P ＜ 0. 05

表 4 Western blot检测各组 NＲK52E细胞 β-Catenin信号通路相关蛋白的表达( 珋x ± s)

项目 CTＲL组 TGFβ1 组
TGFβ1 + P-NICLO
0． 2 μmol /L组

TGFβ1 + P-NICLO
0． 4 μmol /L组

TGFβ1 + P-NICLO
0． 8 μmol /L组

TGFβ1 + P-NICLO
1． 6 μmol /L组

F值 P值

β-catenin /GAPDH 0． 050 ± 0． 007 0． 071 ± 0． 005* 0． 062 ± 0． 025* 0． 022 ± 0． 010# 0． 013 ± 0． 003# 0． 008 ± 0． 002# 16． 756 ＜ 0． 001
MMP7 /GAPDH 0． 084 ± 0． 009 0． 181 ± 0． 023* 0． 168 ± 0． 078* 0． 095 ± 0． 024 0． 048 ± 0． 018# 0． 050 ± 0． 013# 7． 673 0． 002
Snail /GAPDH 0． 015 ± 0． 006 0． 063 ± 0． 002* 0． 066 ± 0． 010* 0． 0390 ± 0． 024 0． 024 ± 0． 010# 0． 020 ± 0． 003# 10． 649 ＜ 0． 001

与 CTＲL组比较: * P ＜ 0. 05; 与 TGFβ1 组比较: #P ＜ 0. 05

图 2 P-NICLO对 NＲK52E细胞促纤维化因子表达的影响

与 CTＲL组比较: * P ＜ 0. 05; 与 TGFβ1 组比较: #P ＜ 0. 05

TGFβ1 体外刺激 NＲK52E 细胞，使其活化产生促纤
维化因子，P-NICLO 预处理细胞可以明显下调纤维
化相关蛋白的表达水平，与 TGFβ1 组比较差异有统
计学意义( 图 2、表 2) 。
2． 2 P-NICLO 对肾脏纤维化 β-Catenin 信号通路
的干预作用 体内实验( 图 3、表 3) 及体外实验( 图
4、表 4) 都证实 P-NICLO 可以使总 β-Catenin 及活化

的 β-Catenin表达均显著下调，进而抑制其下游信号
通路的活化，使其靶基因( PALI1、MMP7、Snail) 表达
水平均显著下调，与 UUO组比较差异有统计学意义。

3 讨论

肾脏纤维化是各种慢性肾脏病进展至 ESＲD的
共同途径，但目前临床上尚缺乏有效抑制肾脏组织
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图 3 P-NICLO对 UUO模型 β-Catenin信号通路活化的影响
A、B: Western blots示各组小鼠 β-Catenin信号通路相关蛋白的表达及其定量分析; C ～ E: Ｒeal-time PCＲ示各组小鼠 β-Catenin信号通路靶

基因 PAL1( C) 、MMP7( D) 、Snail( E) mＲNA水平的表达; 与 Sham组比较: * P ＜ 0. 05; 与 UUO模型组比较: #P ＜ 0. 05

图 4 P-NICLO对 NＲK52E细胞 β-Catenin信号通路活化的影响

与 CTＲL组比较: * P ＜ 0. 05; 与 TGFβ1 组比较: #P ＜ 0. 05

纤维化的药物，如何更有效地抑制肾脏组织纤维化，

延缓 CKD 进展至 ESＲD 需要肾脏替代治疗的时间
无疑是当前肾脏病卫生战略重点之一。
研究［4］显示肾脏组织纤维化发生及进展涉及

肾脏组织的所有细胞成分，如小管、小管间质、肾小
球、血管内及募集到肾脏组织的骨髓源性细胞( 如
单核细胞、纤维细胞) 等。肾脏组织纤维化是一个
动态进展过程，包括启动、活化、持续、进展等，在此
过程中涉及多条信号通路及细胞因子的活化［1］。
目前研究比较多的与肾脏组织纤维化相关的信号通

路包括 TGFβ /Smad 信号通路、Wnt /β-Catenin 信号
通路、NF-κB信号通路、ＲASS 信号通路等。这些信
号通路在肾脏组织纤维化的发生及进展过程中均有

不同程度的活化，参与调节肾脏组织纤维化发生及

发展，且各条信号通路并不是孤立存在而是相互关

联相互影响，存在“串话”效应［1，5］，大量基础实验及
临床研究通过制备靶向抑制上述信号通路的药物，

用于抗肾脏纤维化治疗，并已取得一定成效［6 － 7］。
该研究所涉及的 Wnt /β-Catenin 信号通路是一

种经典的信号通路，在动物的生长发育及病理生理

变化中发挥重要作用。在此信号通路中，β-Catenin
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是一种细胞骨架蛋白，与 E-钙黏蛋白( E-cadherin) 、
α-连环蛋白( α-catenin) 等形成黏附复合体，在细胞-
细胞黏附中起重要作用［8 － 9］。β-Catenin 除形成复
合体外，还是 Wnt /β-Catenin 信号转导通路中关键
调节因子。Wnt蛋白同时与跨膜卷曲蛋白受体 Friz-
zled( Fzd) 和低密度脂蛋白受体相关蛋白( LＲP) 结
合，然后激活下游 disheveled ( Dsh ) 蛋白，Dsh 活化
后，进一步激活 ZW3 /GSK3，使 β-Catenin 磷酸化减
少，无法及时降解而在胞质内堆积，过度堆积的 β-
Catenin可转位入核，与核转录因子即 T 细胞因子
( TCF) /淋巴增强结合因子( LEF) 结合组成复合物，
再募集共活化因子环磷酸腺苷( cAMP) 效应元件结
合蛋白 ( cAMP-response element binding protein，
CＲEB) 结合蛋白( CBP) ，从而激活 Wnt /β-Catenin
靶基因的转录，包括常见的 Snail、PAL1、MMP7
等［8］。细胞内 β-Catenin水平是 Wnt 信号通路中的
重要调节靶点。β-Catenin 在细胞内的水平受正性
调节因子和负性调节因子的竞争性调节，负性调节
因子是由 GSK /ZW3、Axin 及 APC 一组蛋白组成的
复合体，主要作用是破坏 β-Catenin 的稳定性，使 β-
Catenin在细胞内降解处于高水平，从而关闭 Wnt途
径。正性调节因子包括另一类拮抗类的蛋白，包括
Disheveled及 TCF-Grouch-CBP 等，在对 Wnt 信号反
应时被活化，起拮抗破坏复合物的作用，使细胞内的
β-Catenin水平升高，从而启动 Wnt信号［8 － 9］。

Wnt /β-Catenin信号通路在肾脏发育过程中处
于活化状态，肾脏发育成熟后处于静止状态，肾脏疾
病时重新活化［8 － 9］。在很多肾纤维化模型中均可以
发现 Wnt /β-Catenin 信号通路的激活，而选择性的
抑制这一通路可以明显减轻肾脏纤维化。如近年来
研究［9 － 10］显示小分子肽类化合物 ICG-001，可特异
性的干扰 Wnt /β-Catenin 信号通路。ICG-001 通过
结合 CBP 从而干扰 β-Catenin /CBP 的相互作用，已
经证明其在小鼠模型上能够逆转甚至阻断肾脏纤维
化，但只处于临床前研究，需进一步验证。Wnt /β-
Catenin 信号通路还可以直接调控 ＲASS 相关蛋白
基因而影响肾脏病的进展。研究［10 － 11］表明选择性
抑制 Wnt /β-Catenin信号通路的活化是肾脏纤维化
治疗的另一个重要靶点。
既往研究 Wnt /β-Catenin 信号通路特异性抑制

物大多为新合成化合物，其性能及安全性还有待进
一步验证。本研究所涉及的药物 P-NICLO 是 FDA
已批准用药即氯硝柳胺的水溶性衍生物，该药物在
肾脏组织纤维化防治中的作用尚无相关研究。既往
研究［12 － 13］氯硝柳胺药理作用时显示，在肿瘤细胞
中，氯硝柳胺可以通过抑制 β-Catenin信号通路的活

性抑制肿瘤细胞的增生。Chen et al［12］发现在人类
骨肉瘤 U2OS 细胞中，氯硝柳胺主要通过促进 Wnt
受体 Fzd1 内吞，抑制 Wnt 信号调节蛋白 Dsh 的表
达等多方面抑制 β-Catenin信号通路; 在人类结肠癌
细胞系中，也发现类似作用［13］; 但是在人类前列腺

癌和乳腺癌细胞中，氯硝柳胺主要通过促进 Wnt 共
受体 LＲP6 的降解而抑制 β-Catenin 信号通路的活
化，而对 Dsh 蛋白表达无影响; 表明氯硝柳胺抑制
β-Catenin 信号通路的作用机制具有细胞特异
性［13 － 14］。
该研究通过设计体内体外实验证实肾脏纤维化

模型中，P-NICLO 可特异性抑制 β-Catenin 总蛋白及
活化 β-Catenin蛋白形成，进而抑制下游靶蛋白 PA-
LI1、MMP7、Snail等表达，最终抑制肾脏组织纤维化，
为肾脏纤维化的防治提供新的思路。但 P-NICLO如
何抑制 β-Catenin 总蛋白及活化 β-Catenin 蛋白的形
成，其抑制 Wnt /β-Catenin 信号通路的活化是否还有
其他机制参与尚未可知，有待进一步研究证实。
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Phosphate niclosamide mitigates renal fibrosis through inhibiting
Wnt /β-catenin signaling pathway

Chang Xiaoyan，Wu Qimei，Jiang Xiao，et al
( Dept of Nephrology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To explore the effect of p-niclosamide ( P-NICLO) on renal fibrosis and its possible mecha-
nism． Methods In vivo experiments ( UUO model) and in vitro experiments ( TGF-β1 stimulated NＲK-52E cells
in vitro) ，models were given P-NICLO intervention at a certain concentration to detect the inhibitory effect of P-
NICLO on renal fibrosis in different model groups and its effect on Wnt /β-catenin signaling pathway by pathological
staining，Western blot and Ｒeal-time PCＲ． Ｒesults Both in vivo and in vitro experiments showed that P-NICLO
could significantly inhibit renal fibrosis and Wnt /β-catenin signaling pathway in model group． Conclusion P-
NICLO may mitigate renal fibrosis through inhibiting the Wnt /β-catenin signaling pathway．
Key words P-NICLO; renal fibrosis; Wnt /β-catenin
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阿托伐他汀与人血清白蛋白相互作用机制的研究
董 哲1，李 阳2，谢立娟1，刘宗瑞1

摘要 目的 模拟人体生理条件( pH 7. 4 ) 下阿托伐他汀
( atorvastatin) 和人血清白蛋白( HSA) 的相互作用的过程。
方法 采用圆二色谱、荧光光谱、等温滴定量热法和分子对
接模拟法，测定结合方式、结合位点数、热力学参数和分子结
合距离等相关信息。结果 在 25 ℃下，随着 atorvastatin 逐
渐加入到 HSA 中，α-螺旋含量从 58. 34% 逐渐减少到
28. 13% ( Catorvastatin /CHSA = 10. 0) ; atorvastatin以静态淬灭的方
式淬灭了 HSA 的内源性荧光; 通过疏水 －疏水和氢键作用
结合了血清白蛋白且结合比为 1 ∶ 1; 分子对接结果表明，与
HSA最有可能的结合位点为 214 位色氨酸残基附近。结论
为阐述他汀类药物的药代动力学行为机制提供科学依据。
关键词 阿托伐他汀; 人血清白蛋白; 等温滴定量热法; 分

子对接
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阿托伐他汀( atorvastatin) 通用商品名为立普妥
( Lipitor) ，是由美国辉瑞公司研发的降脂药［1］。分
子内的 3 －羟基己内酯与 HMG-CoA 还原酶的底物
具有类似的结构，可以作为高选择性和竞争性的抑
制剂［2］。其进入体内无需代谢即可发挥作用，具有
见效快、消除半衰期长、代谢慢和降脂作用强等特
点［3］。众所周知，药物从给药部位吸收进入人体，
通过血液由循环系统运送至体内各脏器组织中，经
过不同酶的代谢后排出体外，那么血液就成为体内
药物转运的枢纽［4］。血液中含量约占 60%的蛋白
质是人血清白蛋白( human serum albumin，HSA) ，有
助于携带、转化和转运多种内源或外源性物质，如调
节血浆中的血渗值和 pH 值，减少体内自由基等生
理功能［5］。一般来说，血清白蛋白和药物之间的结
合作用较强，血浆中游离药物浓度就会较低; 而血清
白蛋白与药物的结合作用较弱，则可能会导致药物
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