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葡萄糖醛酸转移酶 (UGTs) 诱导羧酸药物代谢激活的研究进展 
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摘要: 含羧酸基团的药物可以通过葡萄糖醛酸转移酶的代谢转化, 形成亲电子活性的酰基葡萄糖醛酸苷活

性中间代谢产物, 然后经过一系列的非酶或酶反应形成蛋白加合物或 DNA 加合物。加合物的形成是含羧酸基团

药物形成特异质反应和基因毒性的主要因素。本文以该类药物的代谢激活为例, 阐述了酰基葡萄糖醛酸苷的化

学活性、致毒机制、分布特征以及产生的毒性反应, 并探讨了研究现状和前景。 
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Abstract: The metabolic transformation of the drugs containing carboxylic acid groups can lead to the  

formation of acyl glucuronide metabolites through catalysis by glucuronosyltransferase, and produce pro-acyl 
glucuronide intermediate metabolites with electronic activity.  Then, protein or DNA adducts appeared after a 
series of non-enzyme or enzyme reactions.  These adducts would change the protein activity and potentially lead 
to idiosyncratic and genotoxicity.  In this paper, we discussed the chemical activity, drug-induced mechanisms, 
distribution and toxicity resulting from this metabolic activation for these drugs, and stated the status and   
prospects of research in this field. 

Key words: carboxyl-acid containing drug; uridine diphosphoglucuronosyl transferase; acyl glucuronide; 
metabolic activation 

                                                                 

 肝脏是药物生物转化的主要场所, 许多药物经肝脏

代谢酶生物转化后, 水溶性增加、毒性降低, 从而易

于排出体外, 但一些药物在体内经生物转化产生了

活性的中间代谢物, 这些活性代谢物会激活原癌基

因、改变体内的信号转导通路或与相应的组织蛋白、

DNA结合形成加合物从而诱发癌症、造成肝肾损伤

等。传统的中药存在很多这样的例子: 马兜铃酸经

CYP450 酶、过氧化物酶代谢形成DNA加合物从而激

活原癌基因诱发肾损伤 ;  甘草酸的代谢产物抑制 
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了羟类固醇脱氢酶从而导致水钠潴留; 黄酮结构的

化合物如槲皮素等代谢激活后形成醌式结构, 然后

与蛋白结合使组织中关键蛋白失活; 吡咯啶类生物

碱如兰蓟定可被肝药酶 CYP3A4 和 CYP2B6 代谢产

生活性的吡咯型代谢物而诱发癌症; 此外一些化学

污染物多环芳香烃 (polycyclic aromatic hydrocarbons, 
PAHs) 经代谢激活而致癌[1]。 

一些含羧酸基团的药物 (carboxyl acid-containing 
drug, CAD) 在体内易与葡萄糖醛酸结合, 形成的葡

萄糖醛酸苷Ⅱ相代谢产物水溶性增加、毒性降低。也

有一些研究表明, 部分 CAD 的葡萄糖醛酸苷Ⅱ相代

谢产物在体内经过一系列的反应后, 与功能蛋白或 
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DNA 共价结合形成药物-蛋白加合物 (drug-protein 
adducts), 从而引发毒性反应[2,

 
3]。因此, 葡萄糖醛酸

转移酶诱导的这种代谢激活是部分 CAD 药物产生细

胞毒性的原因之一。 
非甾体抗炎药  (non-steroidal anti-inflammatory 

drugs, NSAIDs) 是目前处方量最大的 CAD 药物之一, 
在临床上存在着较为广泛的不良反应 (adverse drug 
reactions, ADRs)。NSAIDs 服用不当往往诱发严重的

毒副反应 (toxic effects), 有的甚至会引发致命的过

敏性休克。异丁芬酸、苯噁洛芬、佐美酸、伐地考昔、

罗非昔布的先后撤市使我们不得不深入思考 CAD 药

物代谢激活所诱发的毒副反应及药物合理应用的问

题。此外包括他汀类在内的含羧酸酯基团的药物, 经
体内处置后形成含羧酸基团的代谢物, 这些羧酸代

谢物也会经代谢激活形成酰基葡萄糖醛酸苷。 
近来不断有研究表明, 一些 CAD 在体内经生物

转化形成酰基葡萄糖醛酸苷, 会通过不同的机制引

发相应的毒性反应, 它们可以作为半抗原与细胞内

大分子加合引发机体的免疫应答, 或刺激中性粒细

胞或巨噬细胞的增殖, 或与 DNA 加合诱发基因突变

等[4]。本文主要针对 CAD 经葡萄糖醛酸转移酶诱导

的代谢激活形成酰基葡萄糖醛酸苷 (acyl glucuronides, 
AGs), 以及 AGs 的致毒机制、分布情况以及所诱发的

毒性反应进行介绍, 并探讨了由这种代谢激活引起

的毒副反应的研究前景和现阶段研究所存在的难点。 
1  AGs 的形成 

葡萄糖醛酸转移酶 (uridine diphosphoglucuronosyl 
transferases, UGTs) 是一种以鸟苷-5′-二磷酸葡萄糖

醛酸 (uridine diphosphoglucuronic acid, UDPGA) 为
糖基供体与底物反应的酶。一般含羧酸或酚羟基的药

物都会通过该酶催化, 反应过程如图 1 所示, 经反应

后其水溶性增加, 易于排出体外。葡萄糖醛酸结合反

应是各种外源或内源性物质灭活的重要途径, 它对

药物的代谢消除有重要的作用[5]。然而一些 CAD 药

物如双氯芬酸、布洛芬、酮洛芬、二氟尼柳等与葡萄

糖醛酸结合后, 生成的糖苷具有亲电子活性, 易与细

胞内功能大分子物质形成加合物, 若在肝细胞中大

量蓄积, 将引发毒性反应。 
UGTs 广泛分布于机体各个组织器官 , 包括肝

脏、肠、肾脏等, 在肝脏中表达最高[4]。UGTs 存在

于胞浆内质网中, 迄今为止已确认 46 个 UGTs 亚型, 
依据克隆的 cDNA 序列的相似性分成两个大家族: 
参与酚和胆红素代谢的 UGT1 家族以及参与类固醇

代谢的 UGT2 家族。近年来研究表明主要有 3 类亚型

的 UGTs 参与 CAD 的葡萄糖醛酸化: UGT1A3、
UGT1A9 和 UGT2B7, 其中 UGT2B7 在 CAD 的葡萄

糖醛酸化中起重要作用[5, 6]。Kayo 等[7]通过重组 UGTs
实验发现 3 种酶的活性为: UGT2B7 >> UGT1A3 ≈ 
UGT1A9; Nicolas 等[8]报道, UGT2B7 是参与霉酚酸-

酰基葡萄糖醛酸的形成主要亚型酶。此外胃肠道中 
特异性表达的 UGT1A7、UGT1A8、UGT1A10 也参

与部分 CAD 的葡萄糖醛酸化代谢[9, 10]。UGTs 的底 
物较为广泛, 不同亚型酶的底物存在交叉性, 影响

CAD 的葡萄糖醛酸化代谢。Mano 等[11]报道, 内源性

物质胆酸的葡萄糖醛酸化会影响氟比洛芬毒性产物

AG 的形成。UGTs 的活性在个体生长发育过程中会

发生变化, CAD 作为 UGTs 的底物会随之发生药动学

方面的改变。不同亚型的 UGTs 在体内的表达水平 
受当时体内状况、组织专属性和环境等几方面因素 
相互作用的影响, 在研究 CAD 代谢激活时必须综合

考虑。 
2  AGs 在体内的分布 

CAD 进入体内, 通过有机阴离子转运体被肝细

胞主动摄取, 经葡萄糖醛酸化后经转运蛋白, 分泌到

胆汁并释放入肠道, 在肠道菌群的作用下水解释放

出原形药, 后者被重吸收经门静脉再度到达肝脏。在

肝肠循环过程中, 转运系统对 CAD 在肝脏的暴露情

况起重要作用。当 CAD 在体内的分布因转运系统失

衡而被破坏时, 活性代谢物 AGs 形成的速率和数量

会增加, 使AGs在肝细胞中蓄积, 达到一定水平后诱

发相应的毒性反应。 
在肝细胞膜上表达有不同数量和功能的膜转运 

 

 
Figure 1  Formation of AGs (acyl glucuronides) bioactivated by UGTs (uridine diphosphoglucuronosyl transferases) 
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蛋白, 组成 CAD 的转运系统。肝细胞基底膜上表达

的 Na+非依赖型的有机阴离子转运多肽  (organic 
anion transporters proteins, OATPs) 能够主动从血窦

腔摄取 AGs 进入肝细胞中; 在肝细胞的基底外侧膜

上, 多药耐药蛋白 Mrp3、Mrp4、Mrp5、Mrp6 依赖

ATP 释能介导 AGs 从肝细胞向血转运[12]; Mrp2 则介

导AGs从肝细胞向胆汁转运[13−15]。Westley等[16]报道, 
霉酚酸酰基葡萄糖醛酸苷在 Mrp2 基因敲除大鼠中的

胆汁排泄量明显减少。正是由于特异性的转运系统的

存在, AGs 在肝的分布形成了一定的浓度梯度, 血窦

腔 AGs 浓度较低于肝细胞中 AGs 浓度, 而肝细胞中

AGs 浓度低于胆管中 AGs 浓度[2]。由于胆管中存在

高浓度的 AGs, 因此胆管膜蛋白成为 AGs 形成加合

物的主要靶点。AGs 肝分布的这种特性也提示: 用血

药浓度替代治疗靶点的药物浓度来评价药物的安全

性并不总是合理的。当血浆中的 AGs 浓度较低处于

安全范围时, 肝细胞中的 AGs 可能会不断蓄积而产

生毒性。因此, 对于 CAD 不能简单的用血浆浓度来

评价药物的安全性。 
肝细胞膜上转运蛋白介导的 AGs 转运是影响其

在体内暴露情况的重要因素之一, 当 AGs 在肝细胞

中不断蓄积, 即可能存在某些外排转运体的抑制作

用, 蛋白加合物形成的速度和数量会随之增加, 肝脏

毒性反应加速发生; 相反, 某些摄取转运体被饱和, 
AGs 则在循环系统蓄积, 血浆蛋白加合物的生成速

率增加 , 肝外组织产生毒性反应的可能性增加。

Westley 等[16]报道了霉酚酸 UGT 代谢产物与 Mrp2 抑

制剂环孢素 A 的相互作用。药动学研究表明, CAD 血

浆药物浓度－时间曲线具有双峰特征, 即其体内分

布出现再分布的过程。这种再分布的现象虽然会延 
长药效, 但 AGs 诱发毒性反应的发生几率也随之增

加。 
3  AGs 的致毒机制 

AGs 的化学活性已经得到了深入的研究, 其化

学结构中的酯基结构和单糖结构使其具有亲电子活

性。由于这些活性基团的存在, AGs 易于发生一些非

酶反应, ① 水解反应: AGs 水解重新形成原形药结构; 
② AGs 分子内部重排: 酰基在葡萄糖醛酸结构的邻

羟基之间转移形成 2-, 3-, 或 4-O-AGs 迁移异构体 
(migration isomers, MIS); ③ 分子间的置换: 内源性

大分子物质中存在的亲核基团-SH、-OH、-NH2 与

AGs 进行转酰基反应形成共价加合物[17, 18]。 
肝细胞代谢形成的 AGs, 其结构不稳定, 酸性条

件下易水解。而体内代谢形成的 AGs, 在肠道菌群高

活性的 β-葡萄糖醛酸苷酶的作用下水解, 生成相应

的原形药, 经小肠重吸收入血。水解环境的 pH 和苷

元的结构是影响苷水解速率的主要因素, 在 pH 5 时

AGs 不稳定易于水解[12]; 而当苷元中存在斥电子基

团时水解速率会增加, 相反亲电子基团则使水解速

率降低。 
AGs 中固有的酰酯基和单糖结构决定了其化学

性质较为活泼。 CAD 通过 UGTs 的代谢形成

1-O-β-AGs, 其结构中的羰基碳原子具有亲电子活性, 
而蛋白质的-NH2 作为亲核基团, 进攻碳原子发生转

酰基反应, 同时葡萄糖醛酸脱落。1-O-β-AGs 正是通

过这种“转酰基机制”(transacylation mechanism) 
形成了蛋白质-药物的加合物 (protein-drug adducts), 
从而进一步诱发毒性反应的发生。 

UGTs 催化形成的 1-O-β-AGs 不稳定, 在体内会

发生分子内部可逆的重排 , 形成 2-O-、3-O-、或

4-O-β-AGs 迁移异构体 MIS。分子内重排形成的 MIS
通过瞬间开环形成链状醛基结构 (类似于糖的开链), 
这一反应是可逆的, 链状醛基结构可环合再度转化

成 β-糖苷或 α-糖苷产物 (即差向异构化)。开环形成

的醛基结构, 会与蛋白质的-NH2 形成亚胺 (即西弗

碱) 结构。形成的 3-O-和 4-O-β-亚胺 AGs 随后通过

Amadorri 重排形成稳定的蛋白加合物。通过这样的

方式形成加合物的过程 , 称为蛋白质的“亚胺机

制” (imine mechanism)。Wang 等[19]通过大鼠肝灌流

实验证实这种“亚胺机制”在形成肝蛋白加合物中

的重要性。以上两种蛋白质结合物形成的机制都会使

内源性功能蛋白失活, 反应机制见图 2, 蛋白加合物

的形成是药物产生毒性的基础。研究表明, CAD 羧酸

部分的结构会影响 AGs 的化学活性: α-位未被取代的

乙酸型 CAD 所形成的 AGs 的活性最高, 如托美丁和

佐美酸; α-位被单取代的CAD活性次之; 而 α-位被完

全取代的 CAD (如呋噻咪) 所形成的 AGs 的活性最

小[20]。 
4  AGs 所诱发的药物毒性反应 
4.1  特异质反应  现在临床较常用的羧酸药物主要

为非甾体抗炎药、贝特类降脂药、他汀类降脂药等, 
这些 CAD 药物都存在较为复杂的 ADRs, 涉及胃肠

道、心血管、内分泌、皮肤、肝肾、生殖系统等。肝

肾是 CAD 活性代谢物 AGs 高暴露的组织, 也是 AGs
产生结合蛋白的主要靶点所在 ,  因此肝肾发生的

ADRs 较其他组织居多。研究发现某些较为严重的 
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Figure 2  Mechanism of CAD metabolism activation 

 
ADRs 是由于活性代谢物诱发体内免疫应答所产生

的, 这些致敏的 ADRs 常表现为发热、高烧、皮疹等, 
同时伴随着嗜酸性粒细胞增多的现象。这种无法预 
测的 , 非剂量依赖性的 ADR 为特异质毒性反应 
(idiosyncratic adverse drug reactions, IADRs)。IADRs
发病率低, 占全部用药患者 0.01%～5%, 但病程急, 
预后性差。 

传统的观点认为, 药物代谢激活产生活性代谢

物, 这些活性的中间产物作为半抗原, 与细胞内大分

子结合成为完全抗原, 抗原加工后经主要组织相容

性复合体 (MHC) 限制型抗原提呈细胞提呈至 T 细

胞, T 细胞激活后最终导致抗原特异性免疫应答 (the 
antigen-specific adaptive immune system)。CAD 药物

在代谢激活形成 AGs, 与组织蛋白或血浆蛋白结合

产生抗原决定簇, 刺激免疫细胞引发特异性的免疫

应答。血浆蛋白是 AGs 主要的结合蛋白, 此外, 肝蛋

白 DDPⅣ (membrane enzyme dipeptidyl peptidase Ⅳ, 
CD26)、肝细胞的 UGTs 和微管蛋白 (tubulin) 是 AGs
结合的主要组织靶蛋白[2]。Shipkova 在进行霉酚酸药

代动力学研究时发现, 体内存在霉酚酸 AGs 的血浆

白蛋白加合物 , 并且该加合物的量与体内霉酚酸

AGs 的 AUC 值具有正相关性[21]; 同时, Shipkova 还

报道, 肝组织中 ATP 合酶、蛋白质二硫化异构酶和

硒蛋白也会与霉酚酸酰基葡萄糖醛酸苷共价结合[22]; 
Ogilvie 等 [23]通过实验表明 , 吉非贝齐代谢形成的

AGs 机制性抑制 CYP2C8, 这可能是亲电子活性的

AGs 与 CYP 蛋白上的赖氨酸共价结合所造成的。体

内形成的这些蛋白加合物是诱发免疫应答的基础。

1997 年在溶血性贫血患者尿中检测到特异性的

4'-OH 双氯芬酸的特异性抗体[24]。随后在尿液中又发

现了 6-OH依托度酸和萘普生葡萄糖醛酸苷的特异性

抗体[25, 26], 这些特异性抗体的形成也提示了免疫应

答参与了特异质毒性反应的发生。 
另一方面, 有研究者认为蛋白加合物的形成并

不是引发机体特异质毒性发生的主要原因。一些内源

性物质 (如胆酸等) 在体内虽然形成 AGs 但并不诱

发致敏反应, 因此, 在传统半抗原假说的基础上, 研
究者们提出了一种“危险信号假说”。该假说认为, 
AGs 在体内是作为一种“危险信号”存在的, 它能

促进细胞内氧化应激和线粒体损伤, 同时激活中性

粒细胞或巨噬细胞并诱发细胞因子的释放, 具体途

径见图 3, 正是这种多方面的综合因素使得机体的免

疫防御系统受损, 当再次受到刺激时便产生完整的

免疫应答。在此过程中 AGs 并没有形成直接的损伤,  
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Figure 3  The mechanism of ADRs caused by AGs 

 
它只是作为调节先天性免疫应答 (the innate immune 
system) 的潜在辅助因子[27−29]。Deng 等[30]报道, LPS
诱发的炎症会增加肝脏 IADRs的发生率; 同时Aithal
等[31]研究发现, 双氯芬酸的肝毒性可能与细胞因子

IL 的基因多态性相关; Wieland 等[32]通过实验表明, 
免疫抑制剂霉酚酸形成的酰基葡萄糖醛酸苷会诱导

肠中炎症因子 IL-6 和 TNF-α的释放并上调这些炎症

因子的基因表达。 
4.2 基因毒性  近来, 也有研究发现一些 CAD 药物

如氯丙酸、丙磺舒、吉非贝齐、苯噁洛芬、萘酚平

等代谢后形成的 AGs 会引起 DNA 的损伤, 但其确

切的机制尚不明确。Southwood 等[33−35]根据 AGs 的
化学结构及其所表现的亲电子活性, 推断其DNA损

伤机制有 3种: ① 与 DNA的亲核中心 (如嘌呤碱和

嘧啶碱中的-NH2) 发生转酰基反应, 类似于上述的

形成蛋白加合物的“转酰基机制”; ② MIS 开键形

成的醛基使 DNA 糖基化 (glycoxidation), 随后转化

成高级糖基化终产物  (advanced glycosylation end 
products, AGEs); ③ MIS 自氧化产生氧自由基 ROS 
(reactive oxygen species) 损伤 DNA。Southwood 等
[33]通过糖基化抑制剂进行实验发现 DNA 损伤主要

来自于糖基作用的终产物而非 ROS 的破坏, 同时

Sallustio 等[34]用鼠肝细胞进行实验也得到了同样的

结果。活性代谢物与 DNA 之间的相互作用会导致基

因的点突变或基因损伤, 使原癌基因激活或一些抑

癌基因的灭活。然而, AGs 对 DNA 的损伤机制需得

到进一步的确证。 

5  研究前景 
随着对活性代谢物 AGs 认识的日益加深, 目前

对 CAD 药物代谢激活的研究已有了一定的进展。

UGTs 诱导活性代谢物 AGs 的生成是 CAD 产生

ADRs 的基础, 然而无论在细胞水平还是整体动物水

平, AGs 共价加合物的形成和 CAD 药物 ADRs 发生

的剂量-毒性关系仍然尚未明确。此外, 蛋白加合物

所造成器官水平损伤的修饰阈值以及 CAD 药物与被

键合的靶蛋白之间存在怎样的构效构动关系, 都有

待于进一步的研究。现已提出一些数学模型来预测

CAD 毒性的发生, Liu 等[36]根据体内 AGs 的 AUC 值

与其形成的血浆蛋白加合物具有相关性的特征, 建
立了 AGs 药动学模型, 以预测疾病状态下活性代谢

产物AGs的体内分布情况, 从而指导合理用药, 但该

模型在临床可操作性上存在一些局限性, 需进行改

进。深入阐明代谢激活的毒性发生机制以及构效构动

关系, 以指导新药的研发, 控制潜在毒性的新药上市, 
对发展更为安全有效的新药及拟定解毒措施都有极

其重要的指导意义。 
此外, 传统中药中存在的一些有机酸成分如咖

啡酸、绿原酸、丹酚酸等可能也存在着 AGs 介导的

代谢激活。近来, 中药注射剂不断出现问题, 可能也

与某些羧酸成分代谢激活有关。中草药作为保健食品

和治疗药物已被广泛并且长期使用, 中药成分的代

谢激活研究有助于深入了解中药毒性机制, 有助于

理解中药配伍规律, 预防中-西药相互作用所导致的

不良反应, 为制定标准化的中药制剂提供可靠依据。 
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