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药代动力学研究中代谢酶关键作用的探讨
牛聪聪 于云鹏 高娜 吴艳波 冯莹莹

石药集团中奇制药技术（石家庄）有限公司，河北省石家庄，050000；

摘要：药代动力学是连接药物研发与临床应用的核心桥梁，聚焦药物体内吸收、分布、代谢及排泄过程，其中代

谢是决定药物时效、疗效与安全性的关键环节。代谢酶作为药物代谢的核心执行体，通过催化氧化、还原、水解、

结合等生物转化反应，主导药物化学转化与清除。本文系统梳理主要代谢酶的分类与分布，分析其在药物代谢中

的核心作用机制，探讨药物相互作用、个体差异等关键问题，阐述代谢酶研究的应用价值并展望趋势，为药物研

发优化、临床合理用药及个体化治疗提供理论支撑。
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引言

21 世纪以来，医药产业向精准化、靶向化转型，临

床用药强调个体化与安全性。药代动力学（PK）通过阐

明药物体内动态规律，为剂型设计、给药方案优化等提

供依据，而代谢是 PK 研究的核心，代谢酶直接决定药

物代谢速率、途径及产物，进而影响生物利用度、疗效

与不良反应风险。临床中药物相互作用、个体用药差异

等问题，多与代谢酶活性变化相关。例如，药物可能抑

制或诱导代谢酶，导致血药浓度异常；遗传、年龄等因

素也会改变代谢酶活性。因此，深入探讨代谢酶在 PK

中的作用，对提升研发效率、保障用药安全具有重要意

义。本文从代谢酶分类与分布切入，分析其作用机制与

关键问题，阐述应用价值并展望未来，为 PK 研究与医

药产业提供参考。

1 药代动力学中主要代谢酶的分类与分布

1.1 细胞色素 P450酶系（CYP450）

CYP450 是药物代谢最关键的超家族酶，主要分布于

肝脏微粒体，参与 70%~80%临床药物代谢，核心同工酶

包括 CYP1A2、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6、CYP3A4，各

亚型底物特异性与调控机制差异显著。该酶系主要催化

氧化反应，引入极性基团提升药物水溶性。例如，CYP3

A4 底物涵盖钙通道阻滞剂、他汀类药物；CYP2D6 参与

抗抑郁药、β受体阻滞剂代谢，且活性存在遗传多态性，

是个体差异的重要原因
[1]
。

1.2 尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶（UGT）

UGT 是Ⅱ相代谢核心结合酶，主要分布于肝脏内质

网，肠道、肾脏亦有表达，催化药物或其Ⅰ相产物与葡

萄糖醛酸结合，形成高水溶性苷化物促进排泄。

核心同工酶包括 UGT1A1、UGT1A3、UGT1A4、UGT2B

7。例如，UGT1A1 参与胆红素、伊立替康代谢，遗传缺

陷会增加伊立替康不良反应风险；UGT2B7 主导吗啡、布

洛芬的葡萄糖醛酸结合反应，是其代谢清除的关键酶
[2]
。

1.3 其他重要代谢酶

除 CYP450 与 UGT 外，磺基转移酶（SULT）、谷胱

甘肽S-转移酶（GST）、酯酶（EST）也发挥重要作用：

SULT：分布于肝、肠、肾，催化药物与硫酸基团结合，

参与雌激素、解热镇痛药代谢；GST：分布于肝、肾、

肠，通过与谷胱甘肽结合，参与药物产物解毒，尤其在

化疗药物代谢中关键；EST：分布于肝、血浆、肠，催

化酯键水解，如羧酸酯酶参与阿司匹林、氯吡格雷的活

化或灭活
[3]
。

表 1 药代动力学中主要代谢酶的分类、分布及核心功能

代谢酶类别 主要同工酶 主要分布部位 核心功能

细胞色素 P450酶系
CYP1A1、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6、

CYP3A4
肝脏微粒体为主，肠道、肺

少量分布

催化Ⅰ相氧化反应，引入极性基团，参与

70%~80%临床药物代谢

尿苷二磷酸葡萄糖醛
酸转移酶

UGT1A1、UGT1A3、UGT1A4、UGT2B7 肝脏内质网为主，肠道、肾
脏少量分布

催化Ⅱ相结合反应，形成葡萄糖醛酸苷化
物，增强水溶性

磺基转移酶 SULT1A1、SULT1A3、SULT2A1 肝脏、肠道、肾脏
催化硫酸结合反应，形成磺酸盐产物，促

进排泄

谷胱甘肽 S-转移酶 GSTα、GSTμ、GSTπ 肝脏、肾脏、肠道 结合谷胱甘肽，参与解毒，保护细胞

酯酶 胆碱酯酶、羧酸酯酶 肝脏、血浆、肠道 催化酯键水解，实现药物活化或灭活

3 代谢酶在药物代谢中的核心作用机制 3.1 Ⅰ相代谢中的代谢酶作用机制
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Ⅰ相代谢通过氧化、还原、水解引入或暴露极性基

团，增强水溶性，为Ⅱ相反应铺垫。

CYP450 是Ⅰ相核心酶，依赖血红素铁离子传递电子：

先与药物结合形成复合物，在 NADPH-还原酶作用下，铁

离子还原为二价并结合氧气，形成高活性铁氧中间体，

最终完成氧化修饰。

酯酶主要催化水解反应，丝氨酸残基羟基攻击药物

酯键，形成酰基-酶复合物，水分子进攻后酯键断裂，

生成羧酸与醇类产物
[4]
。

3.2 Ⅱ相代谢中的代谢酶作用机制

Ⅱ相代谢通过结合内源性极性分子，形成高水溶性

产物，增强排泄能力，降低药物活性或毒性
[5]
。

UGT 催化的葡萄糖醛酸结合是Ⅱ相最常见反应：尿

苷二磷酸葡萄糖醛酸（UDPGA）为供体，将葡萄糖醛酸

转移至药物极性位点，形成β-葡萄糖醛酸苷。

SULT 催化硫酸结合反应：以 3'-磷酸腺苷-5'-磷酰

硫酸（PAPS）为供体，将硫酸基团转移至药物羟基或氨

基，形成磺酸盐。

3.3 代谢酶对药物代谢途径的调控作用

代谢酶通过表达水平与底物特异性调控代谢：表达

水平：苯巴比妥、利福平可诱导 CYP450 表达，加速药

物代谢；西咪替丁、氟康唑抑制 CYP450 活性，减慢代

谢；底物特异性：一种药物可能经多酶代谢，酶活性差

异决定途径优势。如华法林主要经 CYP2C9代谢，CYP1A

2、CYP3A4为次要途径，CYP2C9 受抑制时次要途径比例

上升。

4 代谢酶相关的关键问题及对药代动力学的影

响

4.1 药物相互作用

代谢酶的抑制或诱导是药物相互作用的主因，直接

影响用药安全与疗效：酶抑制：药物通过竞争性结合等

降低酶活性，导致底物药物代谢减慢、血药浓度升高。

如氟康唑抑制 CYP2C9/3A4，与华法林合用增加出血风险；

红霉素抑制CYP3A4，与辛伐他汀合用增加肌病风险；酶

诱导：药物促进酶表达，加速底物代谢，导致血药浓度

降低、疗效减弱。如利福平诱导 CYP3A4，与口服避孕药

合用致避孕失败；苯巴比妥诱导CYP2C9/2C19，与苯妥

英钠合用需增加剂量。

表 2常见代谢酶抑制剂与诱导剂及相关药物相互作用示例

代谢酶 抑制剂 诱导剂 相互作用示例

CYP3A4 氟康唑、红霉素、克拉
霉素、西柚汁

利福平、苯巴比妥、卡马西平
红霉素+辛伐他汀：辛伐他汀代谢减慢，肌病风险增加；利

福平+口服避孕药：避孕失败

CYP2C9 氟康唑、磺胺类抗生
素、西咪替丁

利福平、苯巴比妥
氟康唑+华法林：出血风险增加；利福平+甲苯磺丁脲：降

糖疗效减弱

CYP2D6 氟西汀、帕罗西汀、奎

尼丁
无明显强效诱导剂 帕罗西汀+美托洛尔：美托洛尔代谢减慢，不良反应加重

UGT1A1 阿片类药物、伊立替康 苯巴比妥、利福平 伊立替康+阿片类药物：腹泻、中性粒细胞减少风险增加

4.2 个体差异

个体药物代谢差异由遗传、生理、病理因素引起，

核心是代谢酶活性差异：遗传因素：酶基因多态性改变

酶结构与活性，人群分超快（UM）、快（EM）、中间（I

M）、慢（PM）代谢型。如 CYP2D6 PM 个体对氟西汀代

谢减慢，血药浓度升高；UGT1A1*28突变体携带者用伊

立替康，不良反应风险升高；生理因素：儿童代谢酶活

性低，老年人酶活性衰退，需调整剂量；女性 CYP3A4

活性略低于男性，激素变化影响酶表达；病理因素：肝

病致肝细胞受损，酶合成减少、活性降低，如肝硬化患

者用华法林需减量，避免蓄积中毒；肾病、心血管疾病

也间接影响酶活性。

4.3 代谢酶介导的药物毒性

部分药物经代谢酶催化生成有毒产物，蓄积后引发

损伤：CYP450 是毒性产物生成主因：如对乙酰氨基酚过

量时，CYP2E1 生成的 N-乙酰-p-苯醌亚胺（NAPQI）耗

尽谷胱甘肽，致肝损伤；苯并芘经 CYP1A1 氧化生成活

性产物，增加癌症风险；酶活性差异导致毒性个体差异：

PM个体毒性产物清除慢，蓄积风险高；UM 个体若产物

生成超解毒能力，也可能致毒性。如异烟肼慢乙酰化个

体，毒性产物乙酰肼蓄积，增加神经炎与肝损伤风险。

5 代谢酶研究在药代动力学中的应用价值

5.1 指导药物研发优化

代谢酶研究贯穿研发全程，提升效率、降低风险，

发现阶段：筛选候选药物的酶底物特异性，选择代谢途

径简单、低相互作用风险的药物，优化结构避免有毒产

物；临床前阶段，通过肝微粒体实验、动物研究，明确

药物主要代谢酶与速率，为剂量设计提供依据，评估相
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互作用潜力；临床阶段，结合酶基因多态性检测，分层

分析受试者 PK参数，为个体化方案提供支持。

5.2 保障临床合理用药

代谢酶研究为用药提供依据，减少风险，个体化给

药：检测患者酶基因多态性，明确代谢型，如 CYP2D6

PM 患者用氟西汀需减量，UGT1A1 突变体用伊立替康需

调整间隔；联合用药，参考酶抑制剂/诱导剂清单，避

免高危组合，如他汀类避免与 CYP3A4 抑制剂合用，必

要时换用低影响药物并监测；特殊人群用药，老年人、

肝病患者酶活性低，需减量；儿童按年龄、体重调整剂

量；孕妇结合酶活性与胎儿安全选药。

5.3 推动个体化治疗发展

代谢酶个体差异是个体化治疗的核心靶点，基因检

测技术：快速判断患者代谢型，预测药物反应，如精神

疾病治疗中，CYP2D6/CYP2C19检测指导抗抑郁药选择与

剂量；多技术结合，代谢酶研究与药物靶点检测、生物

标志物检测联用，提升精准性，如肿瘤治疗中，结合酶

表达与靶点突变选药并优化方案。

6 代谢酶研究的未来发展趋势

6.1 新技术在代谢酶研究中的应用

人工智能，分析酶底物、基因多态性与 PK 数据，

预测代谢途径与相互作用，筛选酶抑制剂/诱导剂，提

升研发效率；单细胞测序，揭示不同细胞酶表达差异，

明确组织微环境中酶分布，优化药物代谢模型；代谢组

学，分析酶活性变化对体内代谢网络的影响，评估药物

安全性与耐受性。

6.2 代谢酶靶向药物的研发

酶抑制剂，针对肿瘤特异性酶开发抑制剂，抑制肿

瘤代谢；或通过抑制酶提升其他药物疗效；酶激活剂，

针对酶活性不足疾病，如 UGT1A1 激活剂治疗遗传性高

胆红素血症，CYP7A1激活剂治疗高脂血症。

6.3 代谢酶与疾病相关性研究的深入

基因多态性与疾病易感性：明确酶基因多态性与疾

病关联，如 CYP1A1 多态性与肺癌风险相关，为疾病筛

查提供标志物；疾病状态下酶机制：研究疾病对酶表达

与活性的影响，如炎症性肠病中肠道酶变化机制，开发

针对性药物改善代谢。

7 结论

综上，代谢酶是药物代谢的核心执行者，在 PK 中

不可替代，通过催化Ⅰ相、Ⅱ相反应主导药物转化与清

除，影响疗效与安全性。其相关的药物相互作用、个体

差异、毒性反应是临床关键问题，研究为解决这些问题

提供依据。在药物研发中，代谢酶研究指导候选药物筛

选与临床设计；在临床中，支撑个体化用药与合理联合

用药。随着 AI、单细胞测序等技术应用，代谢酶研究将

在靶向药物研发、疾病关联研究中突破，为医药产业与

健康保障提供支撑。未来需加强代谢酶基础研究与临床

转化，关注特殊人群酶特征，完善个体化治疗体系，充

分发挥其在 PK 中的核心价值，为研发与用药提供精准

依据。
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