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创新药物转化研究中 ADME 的评价 
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摘要: 新药研发是一复杂的庞大系统工程, 所涉及的学科门类众多, 研究周期长。而转化研究有助于构建创

新药物的基础研究、临床前研究和临床疗效评价直至新药制造和临床应用的系统研发链, 顺畅基础医学和生物

学与创新药物研发、临床医学之间的信息和研究关联, 缩短创新药物从实验室到临床应用的研发周期。在新药

研发和临床应用过程中, 化合物的体内过程 (吸收、分布、代谢、排泄, ADME) 是其成药性的重要指标。化合

物 ADME/T 性质在创新药物转化研究中发挥重要作用并贯穿研发过程。因此, 在药物设计及新药开发早期就开

展药物代谢研究, 有利于提高新药研发的成功率, 降低新药开发的成本, 获得安全、有效的治疗药物。 
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Abstract: New Chemical Entities (NCEs) development is a systematic long-term project that involves multiple 

disciplines.  The translation research will help to build an advanced R&D system from the basic laboratory   
research, preclinical studies and clinical evaluation to clinical application of drug, for the purpose of shortening 
the R&D cycle and accelerate the launch of new drugs.  In new drug R&D and its clinical application, drug 
disposition (absorption, distribution, metabolism, excretion, ADME) properties are important criteria for assessing 
drug-likeness of candidates.  ADME evaluation of NCEs plays an important role in the translation research 
throughout innovative drug R&D process.  Therefore, ADME evaluation at the early stage of drug design and 
development will be helpful to improve the success rate and reduce costs, and further access to safe, effective drugs. 
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 2004 年美国 FDA 针对生物学和医学知识呈指数

增长、新药研发投资不断加大, 但近年来新药问世却

呈现减少的趋势, 发表了题为“Innovation/stagnation: 
challenge and opportunity on the critical path to new 
medical products”的报告, 提出了“关键路径行动

计划”(the critical path initiative, CPI), 这是美国

FDA 提出的新药、生物制品和医疗器械研发、评价、
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生产和使用整个过程转化研究 (translation research) 
的国家策略, 以缩小大量生物医学和技术的发现与

新药成功率之间的鸿沟[1]。 
新药研发是一项复杂的庞大系统工程, 所涉及

的学科门类众多。而转化研究有助于构建创新药物 
的基础研究、临床前研究和临床疗效评价直至新药制

造和临床应用的系统研发链, 顺畅基础医学和生物

学与创新药物研发、临床医学之间的双向信息和研 
究关联, 缩短创新药物从实验室到临床应用的研发

周期, 对于提高新药研发效率十分重要。苏格兰卫生
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部与惠氏制药公司合作, 共同启动世界上第一个转

化医学合作研究中心。罗氏公司在新加坡设立转化 
医学研发中心。阿斯利康公司建立阿斯利康中国创 
新中心, 并开展精神疾病基因及药物研发领域的转

化医学研究。 
在新药研发和临床应用过程中, 化合物的体内过

程——吸收、分布、代谢和排泄 (absorption, distribution, 
metabolism, excretion, ADME) 是其成药性的重要指

标[2−4]。在药物设计及新药开发早期就开展药物代谢

研究, 有利于提高新药研发的成功率, 降低新药开发

的成本, 有助于获得安全、有效的治疗药物。根据美

国和欧洲十大制药公司的统计数据, 1991 年由于药

物代谢及其动力学性质被淘汰的研发药物近 40%, 
而到了 2000 年下降至不到 10%[5]。因此, 化合物

ADME/T 性质在创新药物转化研究中发挥重要作用

并贯穿了研发过程 (图 1)[4]。随着科学技术的突飞猛

进, 在经典药物代谢研究模型基础上, 发展了一大批

基于细胞分子生物学、系统生物学和高灵敏度分析检

测技术等的研究模型和方法。 
 

 
图 1  药物代谢研究贯穿新药研究过程 

 
1  药物代谢在新药设计和虚拟筛选中的作用 

许多在体外试验显示高活性的化合物由于其不

良的药物代谢特性而在体内无效或由于代谢物产生

毒性而失去开发价值, 因此, 药物代谢研究在新药设

计和研发中发挥重要作用。合理的药物设计应考虑到

药物代谢途径及相关的药物代谢酶 (drug metabolizing 
enzymes, DMEs), 发现先导化合物的代谢弱点, 对其

结构进行改造, 降低毒性或增加代谢稳定性, 防止药

物失活, 增加药效, 提高药物的安全性。例如, 针对先

导化合物代谢过快或生成毒性代谢物的特性, 可对其

进行结构改造使新药候选物按照预定的代谢途径失

活或不代谢而由原形排出体外, 以获得安全稳定的候

选物, 使之更具开发价值; 合成有效代谢物或模拟有

效代谢物的结构以获得新的候选物; 根据候选药物

的吸收代谢特性设计合理的药物剂型及其处方[6−8]。

郭宗儒先生[9]认为: 先导物的优化是对分子的理化性

质、药代和药效的综合修饰, 过分地强调药效强度和

选择性, 追求高活性, 而忽略理化和药代性质, 会导

致药物的效力低下, 这往往也是体外有活性而体内

无效的原因。 
1.1  药物代谢酶和转运体在新药设计和虚拟筛选中

的作用  合理药物设计已成为现代药物研究与开发

的一个重要方法和工具。将计算机辅助药物设计、生

物信息学、化学信息学等加入新药研究的循环, 通过

采用分子对接、构效关系、分子类药性、虚拟筛选化

合物数据库、药物代谢和毒性预测等方法进行计算机

辅助药物设计, 提供可合成的、成药概率高的化合

物。计算机辅助药物设计和虚拟筛选通常可分为两种

方式: 基于蛋白受体结构的方法和基于已知活性配

体 (ligand) 化学信息的方法。 
随着 P-gp[10]、I 相代谢酶 CYP3A4[11]、CYP2C9[12]

和 II 相代谢酶 UGT2B7C 端区域[13]三维晶体结构的

确定, 越来越多地运用分子对接方法开展基于受体

三维晶体结构[14]或同源蛋白结构模型[15]的药物设计

和虚拟筛选, 搜寻它们的底物或抑制剂。例如基于

CYP2C9 的三维晶体结构, 运用分子对接方法在化合

物数据库中虚拟筛选得到化学结构全新的 P450 活化

剂。新结构活化剂的发现, 将有助于研究 P450 代谢

的活化并进一步研究 P450 代谢药物催化的关键步

骤。分子对接方法还成功地运用于预测抗炎药物

COX-2 抑制剂 celecoxib 及其类似物的 CYP2C9 的代

谢活性[16]。 
基于转运蛋白和代谢酶的三维结构, 运用分子

对接方法, 分子动力学模拟和量子化学从头计算, 可
开展药物先导物的吸收分布和血脑屏障通透性预测、

药物先导物的药物代谢机制和药物代谢预测等研  
究[17, 18]。比较一般的分子对接方法, 分子动力学无疑

将更好地模拟底物与蛋白的结合, 研究蛋白的活性

位点和氨基酸组成, 以及底物的活性结合构象, 更准

确地探索底物与蛋白之间的相互作用模式。例如分子

对接和分子动力学运用于模拟选择性抑制剂白杨素

分别与 CYP1A2 和 2C9 的结合模式[19], 计算结果表

明白杨素与CPY1A2之间存在着氢键和π-π 等较强的
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分子间相互作用, 而相对较大的 CYP2C9 活性口袋

使得白杨素与 CYP2C9 的结合自由能较 CPY1A2 弱

2.70 kcal·mol−1, 从分子水平上解释白杨素选择性抑

制 CYP1A2 的原因 , 也为进一步设计活性更好的

CYP1A2 抑制剂提供了必要的理论依据。另外, 分子

动力学模拟已知的 82 个抑制剂与 CYP2D6 相互作用

的研究结果也表明计算模型具有很好的对化合物结

合活性预测能力[20]。由于位于肝脏的 CYP2D6 能代

谢 20%～25%的药物[21], 这类分子动力学模拟研究

对于药物先导物和候选物的血清半衰期预测将有重

要的现实意义。 
量子化学从头计算是目前研究细胞色素代谢催

化机制的主要方法之一。由于药物分子的代谢途径 
将对其毒性有直接影响[22], 因此通过量子化学从头

计算药物分子以及代谢反应过渡态电子结构和能量

位垒, 研究药物分子经细胞色素 P450 氧化代谢的反

应途径和区域选择性, 从而预测药物分子的稳定性

和毒性。近年来, 多篇综述文章[9, 23, 24]阐述了量子化

学从头计算运用于药物代谢途径的研究方法和研究

实例。 
另一方面, 基于小分子的计算机辅助药物设计

和虚拟筛选也得到了广泛的运用, 并通过已知生物

活性的有机小分子化学结构特征来实现。运用分子 
结构相似性 (包括药效团如疏水基团、亲水基团和氢

键给受体等或化合物三维结构表面形态) 比较搜寻

化合物数据库, 根据药效团模型匹配或表面形态匹

配, 并通过定量构效关系 (Quantum Structure-Activity 
Relationship, QSAR) 预测活性等计算机辅助虚拟筛

选有机小分子进行生物活性测试。药效团模型是开展

基于小分子虚拟筛选的重要手段, 因此在药物发现

的早期研究阶段, 包括针对药物转运蛋白[25, 26]和 I 相
代谢酶 P450[27, 28]等与 ADME/T 相关的靶标蛋白, 得
到了十分广泛的运用。并基于所建立的药效团模型, 
通过虚拟筛选化合物数据库分别寻找潜在的药物转

运蛋白 P-gp[29]或 P450 的抑制剂[30]。分子相似性比  
较还包括分子 2D 或 3D 描述符, 如分子指纹 (finger 
printer), 分子形态 (shape) 等分子信息学参数。随着

分子结构信息学技术的日益完善, 运用分子信息学

参数进行分子相似性比较在药物设计中也越来越受

到重视, 并运用于确定细胞色素 P450 的活性底物[31]。 
发现结构新颖的活性化合物是新药研发的基础, 

但是活性化合物并非新药候选物, 活性化合物的成

药性将是新药研发的关键 , 因此活性化合物的

ADME/T 研究则成为新药研发的必须。研究表明化合

物的 ADME/T 性质与化合物的物理化学性质有很大

的相关性。对活性化合物的 ADME/T 研究的同时, 对
活性或非活性系列化合物进行物理化学性质的实验

表征, 建立药代动力学参数、生物利用度、血脑屏障

通透性和毒性与化合物理化性质, 如分子量, 油水分

配系数 logP, pKa, 分子氢键给受体数, 分子表面积, 
分子体积和分子偶极矩等等的二维定量构效关系 
(2D-QSAR) 模型[32]。2D-QSAR 模型有助于根据小分

子的理化性质预测其在体内的 ADME/T 性质, 并通

过结构修饰改变小分子的理化性质, 以提高改善其

在体内的 ADME/T。例如基于分子量、logP、正离子

化和负离子化等四个分子理化性质所建立的 QSAR
模型表明, 分子量大于 400 和 logP 高于 4 的中性或

碱性分子将比酸性或两性离子化合物更容易被蛋白

ABCB1 转运[33]。而 3D-QSAR 是研究小分子结合于

受体蛋白的结合率与基于其三维结构的分子静电空

间分布和分子疏水性空间分布的相关性。分析所建立

的 3D-QSAR 模型, 可以理解化合物结合于细胞色素

P450[34]或药物转运体 P-gp[35]起重要作用的分子结构

特征。例如, Korhonen 等[36]根据 41 个已知的 CYP2B6
抑制剂 , 通过比较力场分析  (CoMFA) 建立的

3D-QSAR 模型, 揭示了影响化合物抑制 CYP2B6 活

性的关键分子静电和疏水结构特征。同时, 依据所建

立的 3D-QSAR 模型确定了 3 个新型的、具有选择性

的 CYP2B6 抑制剂。CoMFA 方法同样运用于建立针

对转运蛋白调节剂的 3D-QSAR 模型。例如 Pick 等[37]

基于第 3 代 P-gp 调节剂 tariquidar 及其类似物建立

3D-QSAR 模型研究影响化合物与转运蛋白相结合的

关键分子结构特征, 并运用所建立的 3D-QSAR 模型

确定选择性的 P-gp 抑制剂。结合 2D 和 3D-QSAR 模

型, 将有助于指导药物先导物的结构改造, 以优化 
活性化合物 ADME/T 性质, 探索活性化合物成药的

途径[38]。 
近年来, 随着动物和人体中转运蛋白分子鉴定

的长足进展, 人们发现转运蛋白对药物的分布、排泄

甚至是代谢, 起着至关重要的作用。这些种类多样的

蛋白广泛分布在人体的肠道、肾脏、肝脏和脑毛细管

内皮细胞, 成为许多药物体内代谢动力学的重要影

响因素, 甚至有学者将转运蛋白对药物的作用, 称为

药物的第三相代谢。目前转运蛋白主要分为两类 : 
ATP 依赖型 (ATP-binding cassettes, ABC) 转运蛋白

超家族 (分子质量 150～200 kDa) 和溶质载体 (solute 
carrier, SLC) 超家族 (分子质量多为 50～100 kDa)。 
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应用设计特定转运体的底物可以改进药物吸收, 提
高生物利用度。例如, 加巴喷丁 (Neurontin®) 的血液 
(和大脑 ) 药物水平与口服剂量不成正比 , 血液中

Cmax 有限, 患者口服吸收存在高度变异性, 半衰期短 
(5～7 h), 一天需要服用 3 或 4 次。加巴喷丁是定位

于小肠低转运能力的氨基酸转运体底物。XP13512 是

加巴喷丁的转运前体药 (transported prodrug), 它与

CYP450 或 P-gp 不发生相互作用[39, 40]。体外转运实

验表明, XP13512 是两种在全肠道表达的转运体的底

物: 一种是单羧酸转运体 (MCT-1), 底物包括乳酸、

丙酮酸、短链脂肪酸和某些单羧酸药物, 具有高转运

能力; 另一种是钠依赖多维生素转运体 (SMVT), 底
物包括生物素、硫辛酸和泛酸, 转运能力可能不如

MCT-1。XP13512 在肠、肝和血被非特异性酯酶裂  
解生成加巴喷丁 (图 2)。XP13512 在宽剂量范围内 
与加巴喷丁生物利用度 (≥ 70) 成正比。猴子口服

XP13497 (相当于 75 mg·kg−1, n = 4), 与服用加巴喷

丁比较, 血浆中加巴喷丁 Cmax 增加 5 倍, AUC 增加  
3 倍[39, 40]。 
 

 
图 2  XP13512 的体内代谢 
 
1.2  代谢产物研究在新药发现和药物设计中的作用  
通过研究药物在体内外的代谢产物, 既能设计生物

转化激活的前体药物, 又可以发现一些活性代谢物

比母体药物更安全有效或再经过结构修饰发现新药, 
这已成为新药发现和药物设计的一种重要来源[41]。 

世界上第一个有效的磺胺类抗急性细菌感染药

物百浪多息 (Prontosil) 在体内还原代谢后生成的代

谢物见图 3。 
1887 年问世的解热镇痛药非那西丁 (phenacetin) 

由于可引起高铁血红蛋白血症 (methemoglobinemia)、
肾脏损害 (nephrotoxic) 等不良反应而被许多国家禁

用。1948 年发现其在肝内迅速脱去乙基生成的氧化

代谢物扑热息痛 (图 4) 毒性较非那西丁小而解热作

用强, 1955 年美国将此药列为非处方药。 
 

 
图 3  偶氮化合物的还原 
 

 
图 4  非那西丁脱乙基反应 
 

安眠镇静药地西泮可经 CYP2C9、2C19、2B6、
3A4 和 3A5 代谢, 生成活性代谢物 N-去甲基地西泮 
(去甲西泮); 随后由 CYP 3A4和 2C19催化, 在环上 3
位羟基化生成奥沙西泮 (图 5), 该代谢物具有显著抗

惊厥活性。 
1.3  药物代谢性质用于制剂设计  抗哮喘药异丙肾

上腺素在肠道和肝中代谢迅速失活, 口服给药无法

使其有效到达作用部位肺组织, 所以采用喷雾剂吸

入给药, 这样可绕过使药物失活的代谢途径, 以产生

足够药理活性的浓度到达肺组织。另一方面, 肠道 
代谢在口服给药中也可作为有利的一面加以应用 , 
如琥珀酰磺胺噻唑 (succinylsulfathiazole) 的肠吸收

较差, 但是易被肠道酶水解生成有活性的磺胺噻唑 
(sulfathiazole), 这种局部水解作用可保证肠道中有效

 

 
图 5  地西泮氧化代谢为去甲西泮和奥沙西泮 
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的抗菌浓度, 有利于治疗肠道感染[42]。 
2  体外药物代谢研究在药物临床前 ADME 研究中

的作用 
SFDA 指出: “非临床药代动力学研究在新药研

发和评价过程中起着重要的桥梁作用, 为药效学和

毒理学评价提供了药物或活性代谢物浓度数据, 是
产生、决定或阐明药效或毒性大小的基础, 是提供药

效或毒性靶器官的依据, 也是药物制剂学研究的主

要依据和工具, 并为设计和优化临床研究给药方案

提供有关依据”[43]。随着科学技术的发展, 除了常规

的药物代谢研究方法外, 近年来还发展了大量新方

法和新模型, 有效地加快了药物的筛选和评价。 
2.1  细胞模型预测药物吸收和转运特性  目前, 口
服给药在各种给药途径中仍占主导地位。口服药物制

剂欲发挥全身作用, 吸收是关键。对吸收过程的研究

有助于药物的结构设计、处方筛选、工艺优化等。药

物在肠道的吸收是个复杂的过程, 包括通过细胞间隙

或者细胞膜的被动扩散、囊泡摄取 (胞饮/胞吞) 和基

底膜的释放 (胞吐)、受体或转运体介导的主动运输

等。同时药物吸收还受胃肠道生理性因素如肠道的蠕

动、肠道 pH、血流等的影响。许多具有良好前景的

药物因为口服吸收不良而遭淘汰。自从组合化学问世

以来, 候选化合物的合成速度大大加快, 如何在早期

阶段就对候选化合物进行高通量的吸收、代谢、毒性

等的体外筛选, 并结合体外疗效筛选结果, 尽早作出

综合评价, 目前已成为创新药研究的重要方面。其中

利用肠上皮细胞作为研究药物吸收机制的模型研究, 
取得了令人鼓舞的进展[44−46]。美国 FDA 推荐 Caco-2
细胞系、MDCK-MDR1 细胞和 LLC-PK1 MDR1 细胞, 
用于评价药物摄取、外排和跨细胞转运等与吸收和透

过有关的性质[47]。同时这些细胞模型还能预测被动

扩散药物在体内的吸收情况。MDCK-MDR1 也用于

预测化合物血脑屏障的透过性[48−50]。Wang 等还建立

了 Bcap37-MDR1 细胞模型, 用于筛选和确定 P-gp 的

底物[51−53]。 
抗病毒候选药物 RDS 在 Caco-2 细胞双向转运透

过实验表明, 该候选药物的透过系数很小 (< 1 × 10−8 
cm·s−1), 总透过率小于 1%, 加入 P-gp 抑制剂或底物

后, 在 Caco-2 细胞单层的透过性增强, 认为是外排

泵 P-糖蛋白的底物[54]。动物静注后, 方可研究 RDS
药物动力学[55]。因此, 该化合物不适合于开发成为普

通口服制剂。 

Wang 等用 Caco-2 细胞模型对槲皮素、山柰酚、

异鼠李素进行转运研究发现, 它们的表观透过系数

都不是很高, 而且存在外排现象 [52], 人体实验已证

明口服吸收不良[56]。比较 3 种黄酮的表观透过系数, 
山柰酚是最高的, 提示山柰酚的口服吸收会大于其

他两种黄酮。即使很低的口服剂量, 山柰酚的吸收也

优于槲皮素[57]。Wang 等[58]研究花旗松素和落新妇苷

在 Caco-2 细胞单层中的吸收和转运, 结果显示两者

的表观渗透系数均≤1 × 10−6 cm·s−1, 提示两者口服后

生物利用度较差。花旗松素和落新妇苷在 Caco-2 细

胞单层中的转运存在显著的外排现象, 花旗松素的

外排可被多药耐药蛋白 2 (MRP2) 抑制剂 MK-571 抑

制, 而落新妇苷的外排可被 P-糖蛋白 (P-gp) 的经典

抑制剂维拉帕米和 GF 120918 抑制, 表明 MRP2 和

P-gp 分别参与花旗松素和落新妇苷在 Caco-2 细胞中

的吸收和外排转运, 提示外排转运蛋白可能是制约

其口服生物利用的主要生理屏障因素之一。大鼠体内

实验证明, 其绝对生物利用度均低于 0.2%[59]。 
与动物模型相比, 细胞和人源化转基因细胞模

型 (如 Caco-2 细胞、MDR1 转基因细胞等[47]) 更经

济, 重现性更好, 而且无种属差异, 容易操作, 所要

求的供试药物量少, 可以用于模拟药物在体内经小

肠上皮和脑组织的吸收转运过程, 快速评估药物的

细胞透过性, 阐述药物转运的途径, 还可用于评价提

高膜透过性的方法, 确定被动扩散药物最合适的理

化性质等[47, 48]。 
2.2  药物代谢酶诱导和抑制与化合物成药性  新药

开发过程中关于药物相互作用的研究通常被安排在

临床试验阶段, 致使很多问题不能及早发现和处理, 
对人类健康和开发商的经济利益都造成了重大损失。

代谢性药物-药物相互作用 (metabolism-based drug- 
drug interactions) 发生率最高, 约占药物动力学相互

作用的 40%。例如, 美贝拉地尔 (mibefradil) 于 1997
年 8 月由美国 FDA 批准问世。它是一个 T 通道阻滞

剂, 因其疗效较好、不良反应较少而迅速在多个国家

上市。但却因严重药物相互作用, 于 1998 年 6 月被

美国 FDA 决定撤出市场, 寿命仅 11 个月[60]。究其原

因, 此药为一个强效 CYP3A4 和 2D6 抑制剂, 致使许

多心血管药物代谢受到抑制而产生毒性作用。又如, 
抗组胺药特非那定由 CYP3A4 代谢解毒 , 当与

CYP3A4 强抑制剂如酮康唑合并用药时, CYP3A4 失

去活性无法代谢特非那定, 致使特非那定血药浓度



· 24 · 药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2011, 46 (1): 19−29   

 

超过治疗窗, 显著延长 QTc 间期, 而发生 TdP (尖端

扭转型) 室性心动过速, 甚至死亡, 最终被美国 FDA
停用[61]。所以外源物对药物代谢酶的诱导或抑制作

用是导致药物相互作用的重要因素。一个理想的新 
药应不具有引起药物相互作用的可能。在新药研发过

程中, 需要研究候选药物对主要药物代谢酶和转运

体是否具有诱导或抑制作用, 并用于预测化合物的

成药性和指导临床合理用药, 最大限度地预防毒副

作用的发生 (表 1)[62]。 
 
表 1  药物代谢酶的抑制和诱导效应与化合物成药性 

体外研究 实验结果 成药性 

P450 代谢酶 低 Clmet/Cltot 或非 P450 酶途径 好 

 主要由一种 P450 酶 底物 评估 酶 

 多种 P450 酶 好 

P450 酶抑制 没有抑制作用 如果[S]肝≥Ki 

 抑制至少一种 P450 酶 底物 评估 酶 

 Ki 测定 (IC50 < 100 µmol·L−1)  

P450 酶诱导 没有诱导作用 好 

 诱导至少一种 P450 酶 底物 评估 酶 

 
近年来的研究表明, 一些核受体对药物代谢酶

和转运体的调控发挥重要作用。如孕烷 X 受体 
(pregnane X receptor, PXR)、组成型雄甾烷受体 
(constitutive androstane receptor, CAR)、芳香烃受体

(aryl hydrocarbon receptor, AhR)、糖皮质激素受体

(glucocorticoid receptor, GR)、维生素 D 受体 (vitamin 
D receptor, VDR) 等, 为筛选药物代谢酶诱导或抑制

活性提供了许多新的方法, 例如报告基因分析法、闪

烁接近法、“人源化”小鼠模型等[63, 64]。 
2.3  应用人源化重组酶预测药物代谢反应  药物代

谢酶蛋白及其调控因子在性质上存在种属差异。在新

药研发的临床前研究中, 根据动物或动物组织获得

的数据预测药物的药理毒理性质存在局限性, 甚至

导致预测失败。由于分子生物学技术的的发展, 可在

宿主细胞中, 表达人的 DMEs、转运体的基因信息编

码的酶。人源化的重组酶模型可以模拟小数目的代谢

途径, 实验结果更接近人类[65]。目前, 美国 FDA 关

注的人类药物代谢酶都已经成功构建[66−72]。 
狼毒乙素与人 CYP3A4 重组酶反应生成单羟基

化代谢物, 在人肝微粒体中也生成相同的单羟基化代

谢物[73]。Wang 等[66]使用 5 种人 UGT 研究参与普萘

洛尔边链葡萄糖醛酸代谢的亚族, 结果表明 UGT1A9
和UGT2B7催化该反应, 以UGT1A9为主, 并呈现相

反的立体选择性[74]。16 例中国志愿者口服普萘洛尔片

20 mg 后, 在尿中其边链葡萄糖醛酸排泄与人 UGT1A9
的立体选择性一致, S-(−)-普萘洛尔葡萄糖醛酸苷生

成量大于 R-(+)-普萘洛尔葡萄糖醛酸苷[75]。可见, 人
重组酶体外实验结果可以预测体内代谢特征。此外, 
应用人 UGT1A4 专属性的形成 N-葡萄糖醛酸苷的性

质可以鉴定含氮药物的 N-葡萄糖醛酸化代谢[76, 77]。

Chen 等[78]应用人 UGT 重组酶, 筛选了 20 个化合物, 
发现了 8 个 UGT1A3 新底物和 6 个 UGT1A9 新底物。 
2.4  药物代谢多态性在新药研发中的作用  DMEs
基因呈高度多态性, 其遗传变异可导致不同的表型, 
引起药物疗效和毒性差异。许多 DMEs 基因的遗传

多态性已经被广泛报道, 并具有毒理和临床相关的

意义[79, 80]。新药研发和评价中药物代谢多态性的作

用和影响也日益受到关注和研究[81, 82]。美国 FDA 对

新药注册材料中关于遗传药理学数据的递交和药物

标签发布了指导性意见[83−85]。 
相对于野生型 CYP3A4, CYP3A4.5 活性明显低

于野生型, 而 CYP3A4.3、CYP3A4.4 和 CYP3A4.18
活性高于野生型, 尤其 CYP3A4.18 最高。非典型动

力学模型拟合的结果发现 CYP3A4.4 和 CYP3A4.5 可

能具有正协同性质, 而 CYP3A4.18 可能具有负协同

性质[86]。Chen 等以 6 种广泛分布的黄酮, 槲皮素、

木犀草素、山柰酚、水飞蓟、桑色素和异鼠李素作为

底物, 检测 UGT1A3 及其 4 个变异体对黄酮葡萄糖 
醛酸结合活性的差异。UGT1A3.4 对所有测试黄酮的

活性都有显著增加, 催化效率 (Vmax/Km) 是野生型

UGT1A3.1 的 3.6～7.8 倍。而 UGT1A3.2 和 UGT1A3.3
则导致葡萄糖醛酸结合活性显著下降, 它们对于大

部分测试黄酮的活性甚至低于野生型的 20%。

UGT1A3.5 只引起微弱的活性差异。运用特异性等位

基因扩增方法 (ASA) 对 125 名健康汉族成年人的血

样进行分析 , 确定了 UGT1A3 各等位基因和几个

UGT1A3 SNPs 在中国汉族人群中的分布。具有显著

增长的总葡萄糖醛酸结合效率, 并且倾向于生成高

活性的槲皮素葡萄糖醛酸苷的UGT1A3.4变异体, 在
中国汉族人群中的分布显著不同于高加索人群和日

本人群, 表明中国汉族人群对于黄酮的利用可能与

高加索人群和日本人群显著不同[86, 87]。 
3  预测由药物代谢引起的毒性 
3.1  细胞模型联用 MTT 法[88]  采用 HepG2 细胞、原

代肝细胞等, 加入药物代谢酶的经典诱导剂预处理

后或抑制剂与底物共同培养, 通过 MTT 法比较生成

→

→

→
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的代谢物的细胞毒性, 并初步确定毒性代谢物的催化

酶。如将 HepG2 细胞经 10 µmol·L−1 利福平 (CYP3A
诱导剂) (A) 和 25 µmol·L−1 β-萘黄酮 (CYP1A 诱导

剂) 预处理后, 加入银杏酸 (15∶1) 培养后, 用 MTT
法测定, 发现银杏酸 (15∶1) 代谢后对细胞的毒性

增加。而用 α-萘黄酮 (CYP1A 抑制剂) 和酮康唑 
(CYP3A抑制剂) 共孵育可降低银杏酸 (15∶1) 对原代

培养大鼠肝细胞的毒性。上述实验结果显示, CYP1A
和 CYP3A 可以催化银杏酸 (15∶1) 生成毒性更强的

代谢物。 
3.2  肝组织工程反应器  多孔板上的肝细胞单层贴

壁 (二维) 培养虽然具有操作方便和适合高通量的

优势, 但由于缺乏体内微环境, 使肝细胞功能很快丧

失, 导致严重低估代谢引起的药物肝毒性[89]。基于中

空纤维膜的组织化肝细胞培养既可以方便开展生物

人工肝的基础研究, 又可用于高通量药物肝毒性筛

选。在这种基于中空纤维膜的肝组织工程反应器内, 
肝细胞形成多个细胞聚集体, 内部呈致密结构、具有

肝脏特有的类胆管通道和细胞的极性定向排列方式, 
类似于肝脏腺泡的结构。组织化培养的肝细胞能存活

21 天以上, 且在此期间能保持尿素和白蛋白的合成

能力和主要的细胞色素亚族 (CYP1A2、CYP3A 和

CYP2E1 等) 活性, 由转运蛋白介导的药物肝胆转运

能力也与体内相近。其蛋白合成及药物代谢等各项功

能的维持时间和水平远高于传统的单层贴壁培养方

式[89]。因能更好地维持肝细胞各项功能, 采用组织化

培养大鼠肝细胞检测得到的药物毒性浓度与发生毒

性反应时体内血药浓度接近 (表 2)[89, 90]。 
4  临床药物 ADME 研究与个体化用药[91] 

新药准备进入临床研究前一定要了解药物的代 
 
表 2  组织化培养与贴壁培养药物肝毒性浓度与血药浓度比

较 

药物 
组织化培养大鼠

肝细胞毒性检出

浓度/µmol·L−1 

贴壁培养大鼠肝

细胞毒性检出浓

度/µmol·L−1 

大鼠体内毒性发

生时的血药浓度

/µmol·L−1 

硫唑嘌呤 1 1 1 

氯喹 2.5 5 2.5 

氯氮平 5 30 4 

胺碘酮 5 10 2.5 

利福平 12 200 12 

四环素 25 100 26 

异烟肼 110 1100 102 

水杨酸钠 500 1000 250 

乙醇 25 000 100 000 25 000 

谢特征, 只有这样才能确定药物在人体内不会产生

未知代谢物, 适当的体外实验可以避免由于暴露于未

知代谢物而发生毒性的风险。如果进入临床后, 在人

体内发现有大量未知代谢物的生成, 通常要暂停开

发, 直到合成出该未知代谢物并通过动物实验确定无

毒后才能继续临床研究[92]。 
新药的临床药物代谢动力学研究目的在于阐明

新药在人体内的 ADME 变化规律, 为临床上制订用

药方案和个体化给药提供依据。在临床试验的起始期, 
即 I 期临床阶段, 常以健康受试者为研究对象, 研究

单次给药和多次给药后的药物代谢动力学行为以及

饮食对口服药物的药物代谢动力学影响, 其意义在

于阐明药物在人体中的吸收、分布、代谢和排泄动力

学特征, 以及饮食是否影响口服药物吸收行为, 可提

供有关药物代谢、代谢物、以及实际或潜在的药物相

互作用和个体差异的重要信息[93]。 
根据临床药物代谢动力学和药物临床耐受性试

验研究结果, 设计 II 期临床试验的剂量和用药间隔。

研究主要代谢产物的结构和活性 (或毒性), 并与动

物体内代谢转化结果进行比较, 从而分析药物在人

体内是否产生活性 (或毒性) 代谢产物以及其代谢

动力学行为特征, 为药物的安全性评价提供依据[94]。 
在 II 期和 III 期临床阶段, 以特殊人群为研究对

象进行药物代谢动力学研究。研究药物在肝或肾受损

病人中的药物代谢动力学, 阐明其临床药代动力学

的变化情况, 确定肝、肾受损病人是否需要调整用药

方案[95, 96]。药物在妊娠妇女、老年或儿童患者的药

物代谢动力学研究, 可以阐明妊娠妇女、老年或儿童

患者的药物代谢动力学特征, 为妊娠妇女、老年或儿

童患者的合理用药提供依据[97, 98]。 
基因型分析试验表明, DMEs 在 ADME 性质或潜

在的安全问题上显示较大的个体变异。若未能正确 
识别 DME 的基因型可能导致病人不合适的用药。在

这种情况下, 病人可能会服用一个不适当的药物或

药物剂量, 由于减弱或增强药物代谢而增加药物不

良反应的风险。同样, 若未能正确地解释基因分型结

果可能会导致不正确的表型和不正确的预测病人用

药结果。因此, 研究遗传因素对药物代谢动力学的影

响, 探明药物代谢多态性、代谢的种族差异以及程度

大小, 预测药物之间可能发生的 ADME 方面相互作

用, 可以指导临床实施个体化药物治疗及不同患者

临床用药方案的优化 (表 3)[83, 84, 93, 99]。 
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表 3  美国 FDA 所列出的与 DMEs 相关的基因生物标志物 

标签内容  
生物标志物 

药物 代表性标签 
与此生物标志物有关的其他药物 

CYP2C19 变异体 氯吡格雷 CYP2C19 弱代谢型减低疗效   
CYP2C19 变异体供选择内

容 
伏立康唑 遗传缺陷的 CYP2C19 变异体 (弱代谢型和快代谢

型) 导致药物暴露改变。已有鉴定 CYP2C19 基因

型的方法, 可用于帮助决定治疗策略 

奥美拉唑, 泮托拉唑, 埃索美拉唑, 地西泮, 奈
非那韦, 雷贝拉唑 

CYP2C19 变异体供选择内

容 (变异体无影响) 
普拉格雷 注明代谢状态  

CYP2C9 变异体 塞来昔布 CYP2C9 变异体弱代谢型和快代谢型基因型和药

物暴露 
 

CYP2C9 变异体供选择内容 华法林 根据 CYP2C9 变异体基因型调整药物剂量  

CYP2D6 变异体 托莫西汀 与 EMs 比较 PMs 酶活性减弱血药浓度升高 文拉法辛 , 利培酮 , 噻托溴铵吸入 , 他莫昔芬 , 
马来酸噻吗洛尔 

CYP2D6 供选择内容 盐酸氟西汀 注明 CYP2D6 弱代谢型和快代谢型变异体和药物

暴露及风险 
盐酸氟西汀奥氮平, 盐酸西维美林, 托特罗定, 
特比萘芬, 曲马多 + 乙酰氨基酚, 氯氮平, 阿立

哌唑, 美托洛尔, 普萘洛尔, 卡维地洛, 普罗帕

酮, 硫利达, 盐酸普罗替林, 丁苯那嗪 
CYP2D6 (UM) 供选择内容 硫酸可待因 注明可待因的超快速代谢型用药策略 含可待因制剂 Fiorinal (布他比妥, 阿司匹林, 咖

啡因和磷酸可待因) 和含可待因制剂 Fioricet (布
他比妥, 对乙酰氨基酚, 咖啡因和磷酸可待因) 

NAT 变异体 利福平、异烟

肼、吡嗪酰胺 
注明 N-乙酰基转移酶慢和快速乙酰化型和毒性 硝酸异山梨酯和肼屈嗪盐酸盐 

TPMT 变异体 咪唑硫嘌呤 因突变硫嘌呤甲基转移酶缺乏或活性降低, 增加骨

髓毒性风险。推荐检测患者的 TPMT 基因型或表型

硫鸟嘌呤、巯基嘌呤 

UGT1A1 变异体 依立替康 UGT1A1 基因突变的患者, 暴露于药物, 增加其

毒性易感性 
 

UGT1A1 变异体供选择内容 尼罗替尼 注明药物基因组学 (安全性)   
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