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诃子酸在不同种属肝微粒体中的代谢稳定性和代谢酶表型研究

刘羽康 1，2，张东旭 1，2，李 偲 1，2，张志丹 3，张爱杰 2，董世奇 2*，孙际宾 3，樊慧蓉 2*

1. 天津中医药大学，天津 301617

2. 中国医学科学院 放射医学研究所，天津 300192

3. 中国科学院 天津工业生物技术研究所，天津 300308

摘 要： 目的 建立测定肝微粒体孵育体系中诃子酸浓度的方法，并比较其在人、犬、猴、小鼠、大鼠肝微粒体中的Ⅰ相、

Ⅱ相代谢稳定性及种属差异，确定其在人肝微粒中的代谢表型。方法 将诃子酸与不同种属肝微粒体共同孵育，应用UPLC-

MS/MS检测孵育液中诃子酸的含量，考察其代谢稳定性及体外动力学参数。采用化学抑制剂法确定其在人肝微粒中的代谢

表型。将诃子酸与各CYP450同工酶CYP1A2、CYP2A6、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6、CYP2E1和CYP3A4的特异性抑

制剂（α-萘黄酮、香豆素、磺胺苯吡唑、噻氯匹定、奎尼丁、二乙基二硫代氨基甲酸钠、酮康唑）共同孵育，确定其代谢

酶表型。结果 诃子酸在Ⅰ相、Ⅱ相孵育体系中均可代谢，在Ⅰ相代谢中，犬肝微粒体孵育与人最为相似，半衰期（t1/2）分别

为 115.50 min和 121.58 min；Ⅱ相代谢中 5个种属代谢稳定性均中等，其中猴与人肝微粒体代谢趋势最为相近。诃子酸在人

肝微粒中的代谢是由多种 CYP酶共同介导的，其中 CYP2C9、CYP2E1和 CYP3A4是主要的同工酶。结论 建立的 UPLC-

MS/MS方法简便、快速、专属性强、灵敏性高，可用于肝微粒体孵育体系中诃子酸浓度的测定及体外代谢的研究。诃子酸

在人、犬、猴、小鼠、大鼠肝微粒体中代谢存在一定种属差异，且其代谢过程与多种CYP酶相关。
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Abstract: Objective To establish a method for the concentration determination of chebulinic acid (CA) in liver microsomes, and to

compare its phase I and phase II metabolic stability and species differences in human, dogs, monkeys, mice and rats liver

microsomes, to predict the metabolic phenotypes of CA in human liver microsomes. Methods The remaining concentrations of CA

incubated in various species of liver microsomes were determined to evaluate their metabolic stability and in vitro pharmacokinetic

parameters. Selective chemical inhibition was used to predict the metabolic phenotypes of CA in human liver microsomes. CA was

incubated with specific inhibitors of CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 and CYP3A4 isoforms

(α-naphthoflavone, coumarin, sulfaphenazolum, ticlopidine, quinidine, sodium diethyldithiocarbamatre, ketoconazole) to determine

the phenotypes of metabolic enzymes. Results CA can be metabolized in phase I and phase II incubation systems. In phase I

metabolism, the metabolic properties of dogs and human liver microsomes were the most resembles, and the half-lives are 115.50 min
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and 121.58 min, respectively. Metabolic stability in phase Ⅱ metabolism is moderate, and dogs, monkeys and human liver

microsomes have the similar metabolic characteristic. CA is metabolized by a variety of enzymes in human liver microsomes, among

which CYP2C9, CYP2E1 and CYP3A4 are the primary isoenzymes. Conclusion A UPLC-MS/MS method was established to

determine the concentration of CA, and it is simple, rapid and specific. It can be used for the concentration determination of CA in

liver microsomes incubation system. The metabolic characteristics of the compound are different among human, dogs, monkeys,

mice and rats liver microsomes. It is metabolized by a variety of enzymes in human liver microsomes.
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诃子是使君子科植物诃子 Terminalia chebula

Retz. 或绒毛诃子 T. chebula Retz. var. tomentella

Kurt. 的干燥成熟果实，其味苦、酸、涩，性平，归肺、

大肠经，具有涩肠止泻、敛肺止咳、降火利咽之功

效，为《中国药典》所收载［1］。早在《金匮要略》《本草

纲目》等著作中，就对其性味、功能及主治有详细描

述，可用于治疗心脏疾病、糖尿病、哮喘、血栓和痛

风等［2-3］。诃子在蒙、藏医药中都有广泛应用，被视

为“药中之王”［4］。诃子所含的化学成分十分广泛，

包括鞣质类、酚酸类、三萜类等［4］。诃子酸为诃子的

鞣质类主要成分之一，具有多种药理活性，包括抗

癌［5-6］、抗病毒［7］、抗氧化［8］、抗炎［9］、保肝［10］等，具有

良好开发前景。药物代谢是成药性的重要指标，新

药开发的早期阶段开展药物代谢研究，可提高新药

开发的成功率［11-12］。为进一步阐释诃子酸的代谢特

征，本实验拟研究诃子酸在人、犬、猴、小鼠、大鼠 5

个不同种属的代谢稳定性与其在人肝微粒中的代

谢表型，旨在为诃子酸的进一步研究与开发提供实

验依据。

1 材料

1.1 仪器

ExionLC AD UPLC（美国 AB SCIEX 公司）；

AB Sciex QTRAP 6500 质谱仪（美国 AB SCIEX 公

司）；KQ5200DE型数控超声波清洗器（上海右一仪

器有限公司）；Quintix65-1CN十万分之一的电子分

析天平（德国Sartorius公司）；TARGIN VX-Ⅱ多管涡

旋振荡器（北京踏锦科技有限公司）；MS-100恒温混

匀仪（杭州奥盛仪器有限公司）。

1.2 药品与试剂

诃子酸对照品（批号C20PA77510C，质量分数≥
98%，北京谨明生物科技有限公司）；芸香苷对照

品（批号 SYGC-36H2，质量分数＞98%，成都瑞芬思

生物科技有限公司）；α-萘黄酮（批号ZZS16121302，

质量分数≥98%，甄准生物科技有限公司）；盐酸噻

氯匹定（批号 100542-201002，质量分数为 99.7%，中

国 食 品 药 品 检 定 研 究 院 ）；奎 尼 丁（ 批 号

wkq17041006，质量分数≥98%，维克奇生物科技有

限公司）；香豆素（批号 40703，质量分数 98.5%）、磺

胺苯吡唑（批号 50211，质量分数≥98%）、二乙基二

硫代氨基甲酸钠（批号 170821，质量分数为 98.1%）、

酮康唑（批号 40930，质量分数为 99.5%），均购于Dr.

Ehrenstorfer Gmbh；肝微粒体：小鼠肝微粒体（批号

YMN，Bioreclamationivt 公司），犬肝微粒体（批号

FDY，Bioreclamationivt公司），大鼠肝微粒体（批号

LXJL，上海瑞得肝病研究所），猴肝微粒体（批号

GHWA，RILD 公司），50 人混合人肝微粒体（批号

2010065，XENOTECH公司），以蛋白计质量浓度均

为 20 mg·mL−1；烟 酰 胺 腺 嘌 呤 双 核 苷 酸 磷 酸

盐（NADP，批号 SLBZ0419）、葡萄糖 -6-磷酸脱氢

酶（批号 SLBP6138V）、D-葡萄糖-6-磷酸钠盐（批号

SLBP5158V）、丙甲菌素（批号 055M4004V）、尿苷

5'- 二 磷 酸 葡 萄 糖 醛 酸 三 钠 盐（UDPGA，批 号

SLBL9210V）、氯化镁（批号 MKBS7715V），Sigma

公司；Tris-Hcl缓冲液（批号 20201016）、PBS缓冲液

干粉（批号 20201110），北京索莱宝科技有限公司；

甲醇（色谱纯，美国Fisher公司）；甲醇（分析纯，康科

德公司）；甲酸（色谱纯，天津大茂化学试剂有限公

司）；纯化水（屈臣氏公司）。

2 方法与结果

2.1 溶液的制备

2.1.1 诃子酸溶液的配制 精密称取诃子酸对照

品 2.0 mg溶于 1.0 mL甲醇溶液中，配得 2.0 mg·mL−1

对照品储备液。

2.1.2 内标溶液的配制 精密称取芸香苷对照品

2.0 mg溶于 1.0 mL甲醇溶液中，配得 2.0 mg·mL−1的

内标标准液，用甲醇稀释成1.0 μg·mL−1的标准液。

2.2 样品孵育与处理

2.2.1 Ⅰ相孵育体系的建立 孵育体系总体积为1.0 mL，

包括 740 μL Tris-Hcl 缓冲液（0.1 mol·L−1，pH 7.4），

50 μL各种属肝微粒体（蛋白质量浓度 1 mg·mL−1），

10 μL诃子酸（0.2 mg·mL−1），37 ℃恒温混匀仪中预

孵育 5 min，加入 200 μL 同样预孵 5 min 的 NADPH

再生系统（包括 3.3 mmol·L−1MgCl2、1.3 mmol·L−1

NADP+、3.3 mmol·L−1 6-磷酸葡萄糖脱氢钠、0.4 U·mL−1
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6-磷酸葡萄糖脱氢酶）启动反应［13］，使形成总体积为

1.0 mL的孵育系统，其中有机溶剂不超过1%。

2.2.2 Ⅱ相孵育体系的建立 孵育体系总体积为

1.0 mL，包括 725 μL Tris-Hcl 缓冲液（0.1 mol·L−1，

pH 7.4），50 μL大鼠肝微粒体（蛋白质量浓度1 mg·mL−1），

并加入5 μL丙甲菌素（5 mg·mL−1）在冰上预孵30 min，加

入 10 μL诃子酸（0.2 mg·mL−1），在 37 ℃恒温混匀仪

中预孵育 5 min，加入 200 μL 同样预孵 5 min 的

NADPH 再 生 系 统（包 括 3.3 mmol · L−1 MgCl2 、

1.3 mmol · L−1 NADP+、3.3 mmol·L−1 6-磷酸葡萄糖

脱氢钠、0.4 U·mL−1 6-磷酸葡萄糖脱氢酶）以及 10 μL

UDPGA（500 mmol·L−1）启动反应［14-15］，使形成总体

积为1.0 mL的孵育系统，其中有机溶剂不超过1%。

2.2.3 诃子酸在 P450酶中代谢表型的研究 孵育

体系总体积为 0.2 mL，包括 148 μL Tris-Hcl 缓冲

液（0.1 mol·L−1，pH 7.4），10 μL人肝微粒体（蛋白质

量浓度 1 mg·mL−1），1 μL诃子酸（0.2 mg·mL−1），1 μL

各特异性抑制剂：α-萘黄酮（10 μmol·L−1，CYP1A2

抑制剂），香豆素（25 μmol·L−1，CYP2A6抑制剂），磺

胺苯吡唑（20 μmol·L−1，CYP2C9 抑制剂），噻氯匹

定（25 μmol·L−1，CYP2C19抑制剂），奎尼丁（10 μmol·L−1，

CYP2D6 抑制剂），二乙基二硫代氨基甲酸钠（100

μmol·L−1，CYP2E1抑制剂），酮康唑（1 μmol·L−1，CYP3A4

抑制剂）［16-17］，37℃恒温混匀仪中预孵育5 min，加入40 μL

同样预孵5 min的NADPH再生系统（包括3.3 mmol·L−1

MgCl2、1.3 mmol·L−1 NADP+、3.3 mmol·L−1 6-磷酸葡萄

糖脱氢钠、0.4 U·mL−1 6-磷酸葡萄糖脱氢酶）启动反

应，使形成总体积为 0.2 mL的孵育系统，其中有机

溶剂不超过 1%。另外设置完全发生反应的阳性对

照组（不加抑制剂）与不发生反应的阴性对照组（不

加抑制剂与NADPH再生系统）。

2.2.4 样品孵育与处理 将“2.2.1”项和“2.2.2”项

孵育体系于 37 ℃恒温混匀仪中继续孵育，并于 0、

15、30、60、90、120 min取出 50 μL，立即加入 100 μL

的冰甲醇及 50 μL含内标（1 μg·mL−1芸香苷）冰甲醇

溶液，涡旋振荡 2 min终止反应，上述样品每组均平

行操作 2份。将“2.2.3”项孵育体系于 37 ℃恒温混

匀仪中孵育 30 min 后取出 50 μL，立即加入 100 μL

的冰甲醇及 50 μL含内标（1 μg·mL−1芸香苷）冰甲醇

溶液，涡旋振荡 2 min终止反应，上述样品每组均平

行操作 3份。在整个实验过程中，应保持试管开放，

以保证实验过程中氧的参与。将终止反应后的孵

育液于 12 000 r·min−1 离心 10 min（4 ℃）后取上清

液，进样检测诃子酸的剩余浓度。

2.3 UPLC-MS/MS定量分析

2.3.1 色谱与质谱条件 色谱柱为 Waters Atlantis

UPLCTM BEH T3色谱柱（100 mm×2.1 mm，3 μm），

流动相为 0.1% 甲酸水（A）-甲醇（B）溶液，梯度洗

脱，0～2.5 min，80%～50% A；2.5～6.5 min，50%～

10% A；6.5～6.6 min，10%～80%A；6.6～8.0 min，

80%A。体积流量 0.3 mL·min−1，进样量 1 μL，柱温

40 ℃。离子源为电喷雾离子源（ESI），电离检测方

式全扫描（MS Scan），毛细管电压 5.50 kV，离子源

温度为 550 ℃，气帘气压力：151.69 kPa，去簇电

压（DP）为 72 V。采用正离子多反应监测（MRM）模

式监测诃子酸和内标芸香苷，监测离子对分别为m/z

［M＋Na］+ 979.4→809.0 和 m/z［M＋H］+ 611.4→
303.1，碰撞能量（CE）分别为43 eV和27 eV［18］。

2.3.2 专属性考察 按“2.2.1”项下条件，将所需的

肝微粒体高温灭活，制得不加诃子酸与内标的空白

孵育样品、诃子酸对照样品、肝微粒体孵育样品，

按“2.3.1”项下色谱与质谱方法进行测定，考察该方

法的专属性。结果，内标和诃子酸的色谱峰峰形良

好，其保留时间分别约为3.91、4.31 min，内源性物质

不干扰待测物的测定，表明该方法专属性好，色谱

图见图1。

2.3.3 线性范围与定量下限 精密量取诃子酸工

作液至灭活的人、犬、猴、小鼠、大鼠混合肝微粒体

孵育体系中，配制成诃子酸质量浓度为 50、80、200、

500、1 000、3 000、4 000 ng·mL−1的系列标准曲线对

照溶液，按“2.2.3”项下条件处理样品，取上清液

按“2.3.1”项下条件进样分析，考察该方法的线性关
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图1 UPLC-MS/MS测定混合肝微粒中诃子酸色谱图

Fig. 1 UPLC-MS/MS chromatograms of chebulinic acid
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系与定量下限。以诃子酸质量浓度（x，ng·mL−1）为横坐

标、采用加权最小二乘法（权重系数为1/x2）进行线性回

归，得回归方程为y＝0.000 39 x＋0.005 63（r＝0.993 3），

结果表明诃子酸检测质量浓度的线性范围为

50～4 000 ng·mL−1，定量下限为50 ng·mL−1。

2.3.4 准确度与精密度 精密量取诃子酸工作液

至灭活的肝微粒体孵育体系中，制得质量浓度

为 50 ng·mL−1的定量下限孵育样品溶液和质量浓度

分别为 100、500、3 200 ng·mL−1的低、中、高 3组质控

浓度样品。按“2.2.3”项下条件处理样品，取上清液

按“2.3.1”项下条件进样分析，考察该方法的准确度

与批内、批间精密度，每组样品平行操作 6份。结果

表明，定量下限质量浓度孵育样品与各质控样品的

批内、批间 RSD均小于 15%，表明方法准确度和精

密度良好，结果见表1。

2.3.5 基质效应和提取回收率 考察低（LQC）、

高（HQC）浓度水平的诃子酸和内标芸香苷的基质

效应和提取回收率。样品A：按“2.2.1”项下，制得质

量浓度分别为 100、3 200 ng·mL−1的低、高两组质控

浓度样品，按“2.2.3”项下条件处理样品。样品B：以

纯水配制相应质量浓度且不含辅酶溶液的样品溶

液，按“2.3.1”项下条件处理样品。样品C：向 50 µL

高温灭活肝微粒体体系中加入150 µL甲醇，涡旋1 min，

4℃、12 000 r·min−1离心10 min；取上清液100 µL于玻璃

试管中 ，氮气吹干后 ，用 100 µL 样品 B 复溶 ，

按“2.3.1”项下条件处理样品。其中样品C与样品B

待测物和内标的峰面积比（C/B）即为相应待测物和

内标的基质效应，样品A与样品C待测物和内标的

峰面积比（A/C）即为相应待测物和内标的提取回收

率。结果见表2。

2.3.6 稳定性试验 按“2.2.1”项下方法配制诃子

酸低、高质量浓度质控样品，再按“2.3.1”项下色谱

与质谱条件进样测定，每个质量浓度平行操作 6次，

考察各质控样品于室温及自动进样室（4 ℃）内放置

12 h的稳定性。结果见表3。

2.4 诃子酸在不同种属肝微粒体中的代谢稳定性

分别考察了诃子酸在人、猴、犬、大鼠及小鼠 5

个种属中肝微粒体的Ⅰ相、Ⅱ相代谢稳定性，以各时

间点的底物剩余量与相对应的时间作图可知，诃子

酸在 5个种属之间均能发生代谢，由图 2-A可知，在Ⅰ

相代谢中，犬肝微粒体孵育与人最为相似，120 min

分别代谢到 51.8% 和 48.6%；在小鼠肝微粒体中代

谢最快，30 min内几乎代谢完全。Ⅱ相代谢稳定性

如图 2-B所示，Ⅱ相代谢趋势比Ⅰ相代谢快，其中犬、

表2 提取回收率与基质效应试验结果（n＝6）

Table 2 Results of extraction recovery and matrix effect tests（（n＝6））

代谢物

诃子酸

内标

理论质量浓度/（ng·mL−1）

100

3 200

1 000

提取回收率/%

102.36±5.87

103.88±5.31

100.35±7.89

RSD/%

5.74

5.11

7.86

基质效应/%

91.83±4.64

81.60±1.74

100.84±8.75

RSD/%

5.05

2.13

8.68

表1 精密度与准确度试验结果

Table 1 Results of accuracy and precision tests

理论质量浓度/（ng·mL−1）

50

100

500

3 200

实测质量浓度/（ng·mL−1）

52.56±3.62

105.08±5.89

498.44±27.41

3415.00±185.83

精密度RSD/%

批内

5.82

3.16

3.10

5.11

批间

12.21

13.84

13.60

7.47

准确度/%

105.11

105.08

99.69

106.72

表3 稳定性试验结果（n＝6）

Table 3 Results of stability tests（（n＝6））

理论质量浓

度/（ng·mL−1）

100

3 200

室温放置12 h

实测质量浓度/（ng·mL−1）

92.40±4.46

3 426.67±107.64

准确度/%

92.40

107.08

RSD/%

4.83

3.14

4 ℃放置12 h

实测质量浓度/（ng·mL−1）

87.97±2.30

3 243.33±75.01

准确度/%

87.97

101.35

RSD/%

2.62

2.31
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猴和人肝微粒体代谢较为相似；在大鼠、小鼠肝微

粒体中代谢比人、犬、猴快，孵育 30 min后代谢逐渐

趋于稳定。

2.5 诃子酸在肝微粒中的酶动力学参数计算

将各时间点的药物剩余浓度百分比的自然对

数（y）与孵育时间（x）进行线性回归分析，求得斜

率（k），半衰期（t1/2）＝−0.693/k，固有清除率（CLint）＝

［（0.693/t1/2）×孵育体系体积（mL）］/肝微粒体质

量（mg）［19］。当t1/2＜30 min，表明受试物代谢不稳定；t1/2在

30～90 min时，表明受试物代谢稳定性中等；当 t1/2＞

90 min，表明受试物代谢稳定性良好［20］。由表4和5结果

可知，在Ⅰ相肝微粒体孵育体系中，诃子酸在人和犬肝微粒

中代谢稳定性良好；在Ⅱ相肝微粒体孵育体系中，诃子酸

在5个种属中代谢稳定性中等。

2.6 诃子酸在人肝微粒体中的代谢表型

抑制率＝1－（阴性对照样品质量浓度－试验

组样品质量浓度）/（阴性对照样品质量浓度－阳性

对照样品质量浓度）［21］，各抑制剂对人肝微粒中诃

子酸代谢的影响结果见表 6。由结果可知，诃子酸

的代谢是由多种CYP酶共同介导的，其中CYP2C9、

CYP2E1 和 CYP3A4 是主要的同工酶，代谢抑制率

分别为82.21%、53.2%和52.57%。

3 讨论

在新药开发阶段中研究代谢的目的是选择吸

A-I相代谢；B-II相代谢

A-phase I metabolism; B-phase II metabolism

图2 诃子酸在人、犬、猴、小鼠、大鼠肝微粒体中代谢曲线

Fig. 2 Metabolic curve of chebulinic acid in human，dogs，monkeys，mice and rats liver microsomes

表5 诃子酸在人、犬、猴、小鼠和大鼠5个种属肝微粒体中Ⅱ相代谢酶动力学参数

Table 5 Phase Ⅱ metabolic half-life in vitro and intrinsic clearance of chebulinic acid in human，dogs，monkeys，mice and

rats liver microsomes

种属

人

犬

猴

小鼠

大鼠

回归方程

y＝—0.013 1 x—0.161 6

y＝—0.009 6 x—0.144 5

y＝—0.010 5 x—0.206 4

y＝—0.010 8 x—1.101 5

y＝—0.014 1 x—0.5812

R2

0.936 9

0.899 8

0.887 9

0.368 5

0.736 9

t1/2/min

52.90

72.19

66.00

64.17

49.15

CLint/（mL·min−1·mg−1）

0.013 1

0.009 6

0.010 5

0.010 8

0.014 1

表4 诃子酸在人、犬、猴、小鼠和大鼠5个种属肝微粒体中Ⅰ相代谢酶动力学参数

Table 4 Phase I metabolic half-life in vitro and intrinsic clearance of chebulinic acid in human，dogs，monkeys，mice and

rats liver microsomes

种属

人

犬

猴

小鼠

大鼠

回归方程

y＝—0.005 7 x－0.017 7

y＝—0.006 x－0.074 5

y＝—0.007 8 x－0.185 9

y＝—1.496 8x＋1.567 1

y＝—0.021 4x－0.217 6

R2

0.952 2

0.918 0

0.904 9

0.993 4

0.942 5

t1/2/min

121.58

115.50

88.85

0.46

32.38

CLint/（mL·min−1·mg−1）

0.005 7

0.006 0

0.007 8

1.496 8

0.021 4
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收、分布、代谢、排泄（ADME）性质优越的化合物，淘

汰具有潜在风险的化合物。在药物发现早期阶段，

对候选化合物的要求之一就是代谢稳定性，因为当

其药动学及药理学性质未知时，代谢及代谢清除率

虽然不是唯一决定因素，也是预测整体清除率的决

定性因素［22］。许多在体外实验中表现出高活性的

化合物也可能因其不良的代谢特征导致在体内无

效，因此研究药物代谢在新药开发中具有重要意

义。合理的药物设计应考虑药物代谢途径及相关

的代谢酶，可以通过结构改造增加代谢稳定性，提

高生物利用度以及药物的安全性［12］。诃子酸作为

诃子主要鞣质类成分之一，具有多种药理活性［5-10］，

有良好开发前景，但对其体内外代谢的报道较少。

因此本研究通过体外肝微粒体孵育实验来考察诃

子酸代谢稳定性、鉴别参与其代谢的CYP酶表型。

肝微粒体因其制备简单、易于操作、结果清晰、

酶蛋白含量高等优点，是体外代谢最常用的酶源，

但其孵育体系组成复杂，为获得准确可靠的数据，

有必要建立稳定、准确的生物样品分析方法。本研

究成功建立了肝微粒中诃子酸的 UPLC-MS/MS定

量分析方法，该方法的专属性、线性关系、定量下

限、精密度、准确度、稳定性、提取回收率和基质效

应均符合生物样品定量分析的相关要求［1］。

本研究通过肝微粒体体外孵育模型考察代谢

稳定性，比较 5个种属（人、猴、犬、大鼠、小鼠）间的

种属差异。对于固定时间点的实验，通常设置平行

3样本以计算标准差；如果实验设置 5～6个时间点，

每个时间点平行双样本即可；最后 1～2个时间点药

物代谢消除率最好超过 50%［23］。因此本实验在代

谢稳定性设立平行双样本，设置 7个时间点。由代

谢稳定性结果可知，诃子酸在人和犬肝微粒中Ⅰ相代

谢稳定性良好且 t1/2 相近，分别为 121.58 min 和

115.50 min，而在大鼠和小鼠中代谢较快；Ⅱ相代谢

中5个种属代谢稳定性均中等，其中犬、猴与人肝微粒体

代谢趋势相近。根据肝微粒体代谢趋势、体外代谢t1/2以

及CLint对比分析，提示诃子酸在肝微粒体代谢中存在一

定种属差异，在选取与人代谢性质相近的动物进行非临

床药动学评价时，应充分考虑这一差异的存在。

以代谢消除为主的药物，如果仅由单一酶消除或者

比例较大时，当其与其他药物联合用药，尤其是该代谢酶

的抑制剂或诱导剂时，就会产生药物-药物相互作用，影响

治疗效果，严重时甚至引起不良反应［24］。本实验采用选

择性化学抑制剂法考察诃子酸在人肝微粒中代谢酶表

型。实验结果表明，采用的7种CYP酶的强抑制剂均对

诃子酸有一定的抑制作用，其中CYP2C9为最主要的代

谢酶，抑制率高达82.21%；CYP2E1和CYP3A4贡献率

也较高，代谢抑制率分别为53.23%和52.57%。上述结

果提示诃子酸在体内可能涉及多种CYP酶共同代谢，将

减少药物合用时因某一种酶被抑制或诱导而发生严重的

不良反应。
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