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抗艾滋病候选化合物 3-氰甲基-4-甲基-DCK 在 
人小肠微粒体的代谢 

庄笑梅, 温媛媛, 李  桦*, 邓婧婷, 孔维莉, 田兴涛, 崔淑莉, 谢  蓝 

(军事医学科学院毒物药物研究所, 北京 100850) 

摘要: 在人肠微粒体孵育体系中研究抗艾滋病候选药 3-氰甲基-4-甲基-DCK (CMDCK)的肠道代谢转化、

CYP 同工酶表型、酶动力学特点以及 CYP 抑制剂对其代谢的影响。将 CMDCK (4 μmol·L−1) 与一组重组人源

CYP 同工酶 (CYP1A2、2C9、2C19、2D6 和 3A4) 孵育并在人肠微粒体中与 CYP 同工酶特异性化学抑制剂共孵

育后, 应用 LC-MS 法测定孵育液中原形化合物的剩余量, 确定 CYP3A4 是主导 CMDCK 肠代谢的同工酶, 并观

察到其主要代谢途径是氧化反应, 应用 LC-MS 筛查到多个单氧化产物。CMDCK 在体外肠微粒体中的代谢消除

半衰期 (T1/2) 为 25.7 min, 酶动力学参数 Km 和 Vmax 分别为 45.6 μmol·L−1和 0.33 μmol·L−1·min−1。应用 Well Stirred
模型对肠微粒体的动力学参数进行外推, 预测得到其体内肠道清除率为 3.3 mL·min−1·kg−1, 接近于人肠道的平均

血流量 (4.6 mL·min−1·kg−1)。由此推测, CMDCK 的肠道代谢可能对其口服首过效应有显著影响。应用 CYP450
酶特异性化学抑制剂及底物与 CMDCK 共同孵育均能对 CMDCK 的肠微粒体代谢产生抑制作用。HIV 蛋白酶抑

制剂利托那韦能有效抑制 CMDCK 的肠道代谢, 提高其代谢稳定性; 同时发现利托那韦对 CMDCK 的抑制作用

与是否预孵育无关, 将 CMDCK 与利托那韦合用可降低其肠道首过代谢。 
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Abstract: The biotransformation, CYP reaction phenotyping, the impact of CYP inhibitors and enzyme   

kinetics of 3-cyanomethyl-4-methyl-DCK (CMDCK), a new anti-HIV preclinical candidate belonging to DCK 
analogs, were investigated in human intestinal microsomes and recombinant cytochrome P450 (CYP) enzymes.  
CMDCK (4 μmol·L−1) was incubated with a panel of rCYP enzymes (CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6 and 3A4) in  
vitro.  The remaining parent drug in incubates was quantitatively analyzed by a LC-MS method.  CYP3A4 was 
identified as the principal CYP isoenzyme responsible for its metabolism in intestinal microsomes.  The major 
metabolic pathway of CMDCK was oxidation and a number of oxidative metabolites were screened with LC-MS.  
The Km, Vmax, CLint and T1/2 of CMDCK obtained from human intestinal microsome were 45.6 μmol·L−1, 0.33 
μmol·L−1·min−1, 12.1 mL·min−1·kg−1 and 25.7 min, respectively.  Intestinal clearance of CMDCK was estimated 
from in vitro data to be 3.3 mL·min−1·kg−1, and was almost equal to the intestinal blood flow rate (4.6 
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mL·min−1·kg−1).  The selective CYP3A4 inhibitors, ketoconazole, troleandomycin and ritonavir demonstrated 
significant inhibitory effects on CMDCK intestinal metabolism, which suggested that co-administration of 
CMDCK with potent CYP3A inhibitors, such as ritonavir, might decrease its intestinal metabolic clearance and 
subsequently improve its bioavailability in body. 

Key words: CMDCK; anti-HIV candidate; intestinal metabolism; microsome; recombinant CYP enzyme 

                                                                                                          

肠道和肝脏是口服药物进入体循环的必经器官。

但近年来研究发现, 肠道上皮细胞中除了分布有与

吸收相关的转运体 (如 P-gp、MRP 和 BCRP) 外, 还
存在着与肝脏相同的 I 相和 II 相代谢酶, 如细胞色素

P450 酶 (CYP450s)、尿苷-5'-二磷酸葡糖醛酸基转移

酶  (UGTs) 和硫酸转移酶  (SULTs) 等 , 其中以

CYP3A 和 UGT 的含量为最高[1]。再者, 由于小肠在

解剖结构上位于肝脏之前, 小肠对口服药物的首过

代谢在很大程度上是非常重要的, 但目前国内对肠

道的代谢作用研究报道不多[2]。 
对具有抗HIV活性的天然产物 suksdorfin的结构

修饰, 使作者发现了一类高效低毒抗 HIV 的三环香豆

素类手性化合物 [(3'R, 4'R)-3', 4'-di-O-(S)-camphanoyl- 
(+)-cis-khellactone derivatives, DCKs], 简称为 DCK
类似物[3, 4]。作用机制研究[5]表明, DCK 类似物是一 
类能抑制 HIV-1 病毒 DNA-DNA 双链形成的新型非

核苷类 HIV-1 逆转录酶抑制剂。对系列 DCK 类活性

化合物的早期快速评价发现, 3-氰甲基-4-甲基-DCK 
(CMDCK, 图 1) 不仅对野生型、多变异耐药性和多

种临床分离病毒株均有很强的抑制作用, 而且还显

示出低毒和较好的药用性质, 是具有开发前景的临

床前候选化合物[6]。 
在对 CMDCK 的早期代谢评价中, 作者注意到

它与目前已上市的抗艾滋病药物相似, 在肝脏中能

被快速并广泛地代谢 , 结合体内评价数据推测

CMDCK 在大鼠体内生物利用度较低 (～15%) 的主

要原因可能是其高脂溶性导致的吸收不完全以及首

过代谢所致。作者还发现, 肠道对该化合物也有一定

的代谢作用。为深入了解 CMDCK 在肠道的代谢特

点, 本文在应用一组重组 CYP 同工酶确定 CMDCK
代谢表型的基础上, 在体外人小肠微粒体孵育体系

中对 CMDCK 的肠道代谢转化反应、酶动力学特点

以及 CYP 酶特异性抑制剂对其肠道代谢的影响进行

了研究, 以期为深入认识 CMDCK 的肠道首过代谢

性质、对其安全有效用药寻找可能的干预措施提供科

学依据。 

 
Figure 1  Chemical structures of CMDCK (A) and IS (B) 
 

材料与方法 
药品和试剂  CMDCK 及其类似物 HMDCK (内

标, IS, 图 1) 自行合成, 纯度 > 98.5%。CYP 同工酶

特异性抑制剂萘酚黄酮 (naphthoflavone, CYP1A2)、 
磺胺苯吡唑 (sulfaphenazole, CYP2C9)、反苯环丙铵 
(tranylcypromine, CYP2C19) 、奎尼丁  (quinidine, 
CYP2D6)、酮康唑 (ketoconazole, KET, CYP3A4)、利

托那韦 (ritonavir, RIT, CYP3A4)、醋竹桃霉素 (tro-
leandomycin, TAO, CYP3A4)、CYP3A4 底物咪达唑

仑 (midazolam, MDZ)、环孢素 (cyclosporin A, CsA) 
和 NADPH 均购自 Sigma-Aldrich 公司 (St. Louis, 
MO)。人肠微粒体 (human intestinal microsomes, HIM, 
蛋白含量 10 g·L−1, 货号 452210) 和人重组CYP P450 
同工酶 (CYP1A2、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6 和

CYP3A4) 购自 BD Gentest 公司 (Woburn, MA)。乙腈 
(色谱纯) 购自 Sigma-Aldrich 公司 (St. Louis. USA)。
实验用纯净水由 Millipore Milli-Q A10 ( 美国

Millipore 公司) 水纯化系统制备。其他试剂均为分析

纯。 
仪器  Agilent LC/MSD VL 液质联用仪配有

HPLC (Agilent 1100), 单四级杆 MS 和数据处理工作

站(ChemStation, Version A. 09)。 
肠微粒体孵育   孵育液总体积为 200 µL, 以  

5 mmol·L−1 K2HPO4缓冲液 (pH 7.4) 为基质配制, 其
中含有终质量浓度为 0.2 g·L−1 (蛋白含量) 的人肠微

粒体及 4 µmol·L−1 CMDCK。在 37 ℃水浴中预孵育  
5 min后加入同样经预孵育 5 min的NADPH溶液 (终
浓度为 1 mmol·L−1) 启动反应, 在反应终点加入含有
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200 µg·L−1内标的乙腈溶液 200 µL 混合以终止反应。

将终止后的孵育样品震荡 2 min, 在 4 ℃、14 000 
r·min−1离心 10 min, LC-MS法定量检测CMDCK的剩

余量。校正组为不加 NADPH 的微粒体反应组。 
重组酶孵育  孵育液总体积为 200 µL, 以     

5 mmol·L−1 K2HPO4 缓冲液 (pH 7.4) 为基质配制, 其
中含有 25 nmol·L−1 的各重组酶 (CYP1A2、CYP2C9、
CYP2C19 、 CYP2D6 和 CYP3A4) 和 终 浓 度 为       
4 µmol·L−1 的 CMDCK; 孵育实验设酶反应组、零时

组和校正组。酶反应组将 CMDCK 与重组酶溶液混

匀后在 37 ℃预孵育 5 min, 加入 NADPH 溶液 (终浓

度为 1 mmol·L−1) 启动反应, 继续孵育 60 min 后按

“肠微粒体孵育”方法终止反应, 并按“肠微粒体

孵育”方法处理样品并检测。校正组为不加 NADPH
的重组酶反应组。 

化学抑制剂实验  在 CMDCK 人肠微粒体孵育

体系中分别加入选择性 CYP450 酶的抑制剂与其共

孵育 60 min, 按“肠微粒体孵育”方法孵育、处理样

品并检测, 比较加入抑制剂后孵育体系中 CMDCK
的剩余量。选用的抑制剂分别为萘酚黄酮 (CYP1A2, 
50 µmol·L−1)、磺胺苯吡唑 (CYP2C9, 10 µmol·L−1)、
反苯环丙胺  (CYP2C19, 50 µmol·L−1) 、奎尼丁 
(CYP2D6, 10 µmol·L−1) 、酮康唑  (CYP3A4, 1.0 
µmol·L−1) 和利托那韦 (CYP3A4, 1.0 µmol·L−1)、基于

机制的 CYP3A4 抑制剂醋竹桃霉素 (100 µmol·L−1)、
CYP3A4 和 P-gp 共同抑制剂环孢素 (50 µmol·L−1)、
以及 CYP3A4 底物咪达唑仑 (50 µmol·L−1)。上述化

合物均用 DMSO 溶解, 并控制孵育体系中 DMSO 的

浓度不超过 0.1%。在孵育时先将醋竹桃霉素在肠微

粒体孵育体系中与NADPH共同预孵育 15 min后, 再
加入 CMDCK 启动反应。对照组孵育体系中不含抑

制剂。 
酶动力学研究  肠微粒体孵育方法同“肠微粒

体孵育”, 代谢动力学实验中分别于 0、5、15、30
和 60 min 取出样品, 终止反应并按“肠微粒体孵

育”方法处理样品并检测。 
CMDCK 与肠微粒体酶的 Km 及 Vmax 测定: 将系

列浓度 (0.5～50 µmol·L−1) 的 CMDCK 分别在肠微

粒体中孵育, 方法同“肠微粒体孵育”, 并于 0 和 10 
min 取出, 按“肠微粒体孵育”方法处理样品并检

测。 
利托那韦对 CMDCK 代谢的抑制作用   
利托那韦对 CMDCK 代谢稳定性的影响: 在肠

微粒体孵育体系中加入利托那韦  (1 µmol·L−1) 与

CMDCK (4 µmol·L−1) 共同孵育, 方法同“肠微粒体

孵育”, 分别于 0、5、15、30 和 60 min 取出样品, 终
止反应并按“肠微粒体孵育”方法处理样品并检测。 

利托那韦对 CMDCK 的代谢抑制作用机制的  
考察 : 试验设两个孵育组 , 预孵育组将利托那韦   
(1 µmol·L−1) 在肠微粒体孵育体系中与 NADPH 共同 
预孵育 15 min 后, 再加入 CMDCK 启动反应; 对照 
孵育组同时加入利托那韦 (1 µmol·L−1) 和 CMDCK, 
共同预孵育 5 min 后再加入 NADPH 启动反应。两  
组在启动反应后孵育 60 min 终止反应, 按“肠微粒

体孵育”方法处理样品并检测, 比较 CMDCK 的剩

余量。 
CMDCK及其代谢产物的 LC-MS测定  色谱条

件: BetaBasic-C18 色谱柱 (100 mm × 2.1 mm ID, 5 μm, 
Finnigan, USA), 流动相为含有 0.1% 甲酸水溶液-含有

0.1% 甲酸乙腈溶液 (55∶45, v/v), 流速为0.2 mL·min−1, 
进样量为 20 µL, 样品分析时间为 17 min。 

质谱条件 : 毛细管温度 300 ℃, 毛细管电压   
+4 000 V; 以 ESI 正离子方式检测, CMDCK m/z 698 
(M+Na)+、单氧化产物 m/z 714 (M+16+Na)+、IS m/z 
689 (M+Na)+碰撞能量均为 150 V。 

数据处理与分析  以 0 时的 CMDCK 浓度作为

100%, 其他时间点的浓度与 0 时的浓度相比得到其

剩余百分比。将各时间点剩余百分比的自然对数与 
相应的孵育时间作图, 经直线回归求得斜率 (−k), 由
公式 (1) 得到原药微粒体代谢的 T1/2 (min), 应用 Well 
Stirred 模型对微粒体的数据进行外推 [公式 (2)、(3)] 

可以得到 CMDCK 在人小肠中的固有清除率 CLint 
(mL·min−1·kg−1) 和肠道清除率CLin vivo (mL·min−1·kg−1)[7], 
其中 Q 为人肠道血流量, 取经验值 4.6 mL·min−1·kg−1。 

T1/2 = −0.693/k          (1 ) 

CLint =
2/1 

693.0
Tin vitro ×

microsomesmg
incubationmL

⋅
⋅ × 

organg
microsomesmg
⋅

⋅
× B.W.kg

organg
⋅

⋅
         (2)  

CLin vivo = 
int

int

CL
CL

+
×

Q
Q

                    (3)  

按Line weaver-Burk法计算CMDCK在人肠微粒

体中的米氏常数 (Km) 和最大反应速度 (Vmax )。 
应用 Windows Excel (微软公司) 进行数据分析

和制图。选择性化学抑制剂对 CMDCK 在人肠微粒

体中代谢的抑制作用的数据比较, 以及利托那韦对

CMDCK 人肠微粒体代谢的抑制作用, 均采用成组 t
检验。 
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结果 
1  CMDCK 的 LC-MS 定量检测方法的验证 

在本文所用的检测条件下, 孵育液中的杂质不

干扰 CMDCK 以及内标物的测定。CMDCK 在 0.25～
100 µmol·L−1 的浓度范围内呈良好的线性关系, 相关

系数大于 0.99, 检测下限为 0.25 µmol·L−1。CMDCK
在 3 个浓度水平 (0.5、5 和 50 µmol·L−1) 的回收率大

于 93%, 日内和日间精密度均小于 10%。方法学验证

结果表明, 该 LC-MSD 法的特异性、灵敏度和精密度

均能满足本研究的要求。 
2  CMDCK 的代谢酶表型确定 

将一组 5 个主要参与药物代谢的重组人源 CYP
同工酶 (CYP1A2、2C9、2C19、2D6 和 3A4) 分别

与特异性探针底物温孵 60 min 后, 测得的底物代谢

转化率结果表明, 商品化重组酶的活性正常, 符合供

货商提供的质量标准 , 同一温孵体系可以用于

CMDCK 代谢酶表型试验。 
将 5 个重组 CYP 同工酶分别与 CMDCK 孵育 60 

min, 检测孵育体系中原形化合物的剩余浓度。与酶

反应组平行孵育的各对应校正组的结果显示 , 
CMDCK 在无 NADPH 的孵育体系中不发生代谢转

化。在所试验的 5 个同工酶中, 共孵的 CMDCK 仅在

CYP3A4 的孵育液中浓度明显下降, 孵育终点原形化

合物的剩余百分率为 (11.7 ± 2.0)% (图 2)。结果表明, 
CMDCK 的代谢主要是由 CYP3A4 介导的。 
 

 
Figure 2  CMDCK metabolism by expressed human P450  
isoforms.  Incubations were performed with the CMDCK initial 
concentration of 4 µmol·L−1, 25 nmol·L−1 P450 microsomal  
protein, and 1 mmol·L−1 NADPH for 60 min at 37 ℃.  Each bar 
represents the mean of duplicate determinations 

 
3  CMDCK在CYP3A4孵育液及人肠微粒体中的氧

化产物筛查 

根据文献 [8]报道以及药物代谢的相关知识 , 在
LC-MS 上分别对 0 和 60 min 的 CYP3A4 孵育液和肠

微粒体孵育样品进行选择离子扫描, 设定的选择离

子包括原药准分子离子 m/z 698 (M+Na)+及单氧化产

物 m/z 714 (M+16+Na)+。结果可见, 与 0 min 的样品

比较, 在 60 min 的 CYP3A4 孵育液中出现多个新色

谱峰 , 其中 3 个主要的色谱峰的保留时间分别为

4.06、5.21 和 5.78 min, 推测是 CMDCK 的单氧化产

物。这 3 个主要的产物峰与 CMDCK 在肠微粒体孵

育液选择离子色谱上的新增产物峰一致 (图 3)。而其

他 4 个同工酶的孵育液中原形的含量没有发生明显

变化 (图 2), 也没有检测到相应的氧化产物。 
 

 
Figure 3  LC-MS extracted chromatograms of CMDCK incubates 
with human intestinal microsomes and recombinant CYP3A4.  
A: The 60 min incubate of CMDCK with human intestinal  
microsomes (0.2 g·L−1 microsomal protein) without NADPH;   
B: The 60 min incubate of CMDCK with human intestinal  
microsomes (0.2 g·L−1 microsomal protein); C: The 60 min  
incubate of CMDCK with recombinant CYP3A4 (25 nmol·L−1 of 
CYP) at 37 ℃ with NADPH in a final volume of 0.2 mL.  The 
selected ions were m/z 698 (M+Na)+ and m/z 714 (M+16+Na)+.  
M1−M3 were the possible metabolites observed when compared 
to the 0 min incubate 
 
4  CMDCK 的肠微粒体代谢动力学 

CMDCK 与人肠微粒体 (蛋白浓度为 0.2 g·L−1) 
温孵不同时间, 原形化合物在 0～60 min 的时间段内

呈线性消除; 将不同浓度的 CMDCK 分别与肠微粒

体孵育, 观察到当 CMDCK 浓度超过 50 µmol·L−1 时, 
消除呈饱和特性。因此, 在进行代谢动力学实验时, 
选择 4 µmol·L−1 CMDCK 与蛋白浓度为 0.2 g·L−1的肠

微粒体共孵育 60 min, 不同时间点取样, 测定其 T1/2
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并推算 CLint。在测定 CMDCK 与人肠微粒体反应的

酶动力学参数 Km 和 Vmax 时, 在 0.25～50 µmol·L−1  
内选择 CMDCK 的系列浓度与 0.2 g·L−1 的微粒体  
蛋白共孵育 10 min。结果表明, t1/2、CLint、CLh、Km     
及 Vmax 分别为 25.7 min、12.1 mL·min−1·kg−1、3.3 
mL·min−1·kg−1、45.6 μmol·L−1 和 0.33 μmol·L−1·min−1。

CMDCK (4 µmol·L−1) 在肠微粒体中的代谢消除半 
衰期小于 26 min, 其外推得到的肠清除率为 3.3 
mL·min−1·kg−1, 接近肠道的血流量 (4.6 mL·min−1·kg−1), 
提示肠道 CYP 酶对 CMDCK 有较强的代谢效率, 经
口服进入体内的药物有可能经历显著的肠道首过代

谢。 

5  化学抑制剂对 CMDCK 肠微粒体代谢的影响 
选择性化学抑制剂对 CMDCK 在人肠微粒体中

代谢的抑制作用见图 4。CYP3A4 强抑制剂酮康唑和

利托那韦均能极显著地抑制 CMDCK 的肠微粒体代

谢; CYP3A4 及 P-gp 的共同抑制剂环孢素也能明显 
抑制 CMDCK 的代谢; CYP3A4 底物咪达唑仑能通 
过竞争机制显示出对 CMDCK 代谢的抑制; CYP3A4
中等强度抑制剂醋竹桃霉素也在一定程度上抑制

CMDCK 的代谢。而其他 4 个主要同工酶的特异性抑

制剂都不能明显抑制 CMDCK 的肠微粒体代谢。这

一结果进一步证明, CYP3A4 是主导 CMDCK 肠微粒

体代谢的同工酶。 
 

 
Figure 4  Effects of various chemical inhibitors of CYP   
enzymes on the CMDCK metabolism in human intestinal   
microsomes.  CYP isoform-selective inhibitors at their optimal 
concentrations (naphthoflavone 50 µmol·L−1, sulfaphenazole 10 
µmol·L−1, tranylcypromine 50 µmol·L−1, quinidine 10 µmol·L−1, 
ketoconazole 1.0 µmol·L−1, troleandomycin 100 µmol·L−1,  
midazolam 50 µmol·L−1, ritonavir 1.0 µmol·L−1, cyclosporin A 
50 µmol·L−1) were co-incubated individually with CMDCK    
(4 µmol·L−1) in the human intestinal microsomal incubations at 
37 ℃ in the presence of NADPH (1 mmol·L−1) for 60 min.  *P < 
0.05 vs control group 

6  利托那韦对 CMDCK 人肠微粒体代谢的抑制作

用及可能机制 
将利托那韦 (1 µmol·L−1) 与CMDCK (4 µmol·L−1) 

在人肠微粒体中共同孵育的前 30 min 中, 后者在肠

微粒体中的代谢几乎被完全抑制, 30 min 后的代谢降

解速度也显著低于对照组 (图 5), 在实验终点利托那

韦共孵组的孵育液中仍保留有 92.2%的 CMDCK, 而
对照组仅有 21.8%的原形化合物残留。由此表明, 利
托那韦能有效地抑制 CMDCK 的肠道代谢, CMDCK
与利托那韦同服有可能降低前者的首过代谢, 提高

生物利用度。 
将利托那韦与肠微粒体预孵育后, 其对 CMDCK

代谢的抑制水平与未预孵组相比没有明显改变, 两
组孵育液中 CMDCK 的剩余百分率没有统计学差异 
(图 6)。说明利托那韦对 CMDCK 的抑制作用与其是

否预孵育和时间无关。 
 

 
Figure 5  Inhibitory effect of ritonavir on the intestinal metabolic 
stability of CMDCK in human intestinal microsomes.  CMDCK 
(4 µmol·L−1) was incubated with human intestinal microsomes 
(0.2 g·L−1) alone (■−■) and together with ritonavir (1 µmol·L−1) 
(◇−◇) for up to 60 min at 37 ℃ in the presence of NADPH    
(1 mmol·L−1).  The samples were analyzed by an Agilent 
LC-MS.  Each data point is the mean of two determinations 
 

 
Figure 6  CMDCK metabolism in human intestinal microsomes 
co-incubated with ritonavir.  CMDCK (4 µmol·L−1) was 
co-incubated with ritonavir (1 µmol·L−1) in human intestinal 
microsomes (0.2 g·L−1) incubation, or it was co-incubated after 
ritonavir was preincubated with human intestinal microsomes at 
37 ℃ in the presence of NADPH (1 mmol·L−1) for 15 min.  The 
co-incubations were carried out at 37 ℃ for 60 min 
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讨论 
本文报道的候选药 CMDCK 是一个新化合物, 

它在体外肝微粒体中的代谢稳定性与文献已报道的

DCK 类化合物类似[8], 其代谢途径也主要是氧化反

应, 产生多个氧化产物 (结果另文发表)。CMDCK 在

肠微粒体中的代谢稳定性也较差, 能很快代谢生成

多个氧化产物, 消除半衰期小于 26 min; CYP3A4 是

主导 CMDCK 肠道代谢的同工酶, 这与文献报道的

人肠道中 I 相代谢酶主要为 CYP3A4 相吻合。表明肠

道是代谢 CMDCK 的一个重要的肝外器官。 
虽然肠道中代谢酶的种类及含量均低于肝脏 , 

但目前发现肠道对口服药物或食物的代谢作用在它

们体内处置中占有重要地位, 对某些药物来说, 其作

用甚至可能超过肝脏的代谢[9]。本研究应用体外肠 
微粒体孵育体系研究了 CMDCK 的代谢动力学, 并
应用 Well Stirred 模型[10]对体外肠微粒体孵育数据进

行外推, 预测得到 CMDCK 的体内肠道代谢清除率

为 3.3 mL·min−1·kg−1, 非常接近人肠道的平均血流量 
(4.6 mL·min−1·kg−1); 同时考虑到 CMDCK 在肠道吸

收较为缓慢的特性, 可以推测, 肠道对口服 CMDCK
的系统前首过效应具有不可忽视的影响。由于肠微粒

体与体内小肠体系在酶浓度及酶所处环境上存在差

异, 对体内肠道代谢消除 CMDC 的能力以及肠道在

首过代谢中贡献的全面认识, 还要通过体外器官水

平以及体内试验来获得。 
CMDCK 在肠道经 CYP3A4 介导发生代谢转化, 

由此提示其口服后在肠道经过时有可能发生药物-药

物相互作用[11]。本研究结果表明, CYP3A4 的抑制剂 
(酮康唑、利托那韦和醋竹桃霉素) 或底物 (咪达唑 
仑) 都能明显减慢 CMDCK 的肠道代谢。同是 P-gp
的底物和 CYP3A4 抑制剂的环孢素与 CMDCK 共孵

育, 前者也能抑制后者的代谢。虽然药物-药物相互

作用对药物的临床应用是个不利因素, 但是对因首

过效应强、生物利用度较低而影响临床有效性的药 
物来说, 加入适宜的抑制剂可通过降低首过效应而

达到提高生物利用度的目的。目前已有利用利托那韦

对 CYP3A4 的抑制作用将其作为增效剂与叠氮胸苷、

茚地那韦和沙奎那韦等抗 HIV 病毒药物合用的成功

先例[12]; 与利托那韦合用的药物-药物相互作用评价

也成为抗 HIV 新药开发研究中的重要内容之一[13]。

本研究室曾系统考察了利托那韦在人肝微粒体中对

CMDCK 的抑制作用, 与同时孵育组相比, 将利托那

韦与肝微粒体预孵育后再加入 CMDCK 未发现 IC50

值的漂移, 表明利托那韦对 CMDCK 代谢的作用可

能不是基于机制的抑制[14]。本文研究了利托那韦与

肠微粒体预孵育对 CMDCK 代谢的影响, 发现其抑

制作用也与是否预孵育无关。将 CMDCK 与利托那

韦合用有可能提高其生物利用度、继而提高药效, 本
研究为两药的临床合用提供了科学基础和实验依据。 
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