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摘要!药物代谢研究贯穿药物开发的整个过程%生物基质中药物代谢产物的快速$准确鉴定有助于理解

药物或候选化合物的生物转化途径"确定代谢软位点"从而帮助优化先导物结构"筛选出具有更高代谢

稳定性的药物%利用亲核性捕获试剂开展体外代谢实验"检测反应性代谢产物的生成"相关结果可以帮

助规避候选化合物进入临床后可能产生的毒性风险%由于液相色谱
?

质谱联用技术!
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89

#具有分析

通量高$检测灵敏度高$选择性好$能提供丰富的结构相关信息等优点"其在药物代谢研究中的作用越来

越重要%本工作综述了近年来作者所在实验室采用
O3

)

89

法开展的药物代谢产物鉴定研究"提出了基

于
O3

)

89

技术的药物代谢产物鉴定研究的基本流程和药物在人体内的主要代谢产物"可为临床药动

学研究和药物相互作用研究提供数据基础%
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药物的吸收$分布$代谢和排泄!

D]8@

#性

质影响其成药性$有效性和安全性"药物代谢研

究是药物研发过程中的重要环节和内容"贯穿药

物发现和开发的全过程"是决定药物是否能上市

的关键因素之一%药物代谢产物的追踪和结构

鉴定是创新药物
D]8@

试验的核心内容之一"

也是药物代谢研究的难点%阐明药物的体内外

代谢途径"建立结构
?

代谢途径的关系"可以指导

药物设计和结构优化&发现活性代谢物和毒性代

谢物"对于药效学和安全性评价非常重要*

+

+

%

大多数药物代谢途径被认为是去毒过程"

即药物在体内药物代谢酶的介导下发生生物转

化生成具有更大极性$更高水溶性的代谢产物%

与原型药物相比"这些代谢产物的药理活性通

常会减弱或者完全消失%但在少数情况下"一

些药物和候选化合物在体内药物代谢酶的介导

下可能生成反应性代谢中间体"该反应性中间

体进一步与蛋白质$

](D

等生物大分子发生共

价结合"导致细胞损伤从而产生毒性%近年来"

筛查新药候选化合物生成反应性代谢物的潜在

风险已经引起广泛关注*

)?!

+

%

药物化学结构的多样性和体内生物转化途

径的复杂性使得药物代谢产物鉴定研究具有较

高挑战性%此外"生物基质中各种内源性物质

的干扰和代谢产物本身的低含量进一步提高了

快速$准确结构鉴定的难度%液相色谱
?

质谱联

用技术!
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89

#具备了液相色谱的高分离能

力和质谱的高灵敏度及优异的选择性"可以用

来开展高通量$高效率的代谢产物鉴定研究"现

已逐渐成为药物代谢产物鉴定研究领域的主流

方法*

#?C

+

%

本实验室长期开展
O3

)

89

法对药物代谢

产物的鉴定研究"分别建立了,基于离子阱质谱

的代谢产物鉴定-和,基于超高效液相色谱
?

高

分辨质谱的代谢产物快速鉴定-技术体系%开

展了多项从体外$动物体内到人体内的药物代

谢产物鉴定工作%本工作将对近年来本实验室

采用
O3

)

89

法开展的药物代谢产物鉴定研究

进行综述"总结基于该方法的药物代谢产物鉴

定的基本流程%

@

!

基于离子阱质谱仪的代谢产物鉴定

研究

在高分辨质谱仪被广泛应用于药物代谢产

物鉴定之前"离子阱质谱仪是代谢产物结构分

析的首选仪器%由于其独特的离子捕获方式"
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使用离子阱质谱仪开展代谢产物鉴定实验可以

快速地获得高灵敏度的全扫描质谱图和多级质

谱信息!

89

/

#"帮助研究者推测原型药物的质

谱裂解途径"从而有助于代谢产物的结构确认%

由于离子阱质谱仪不能实现中性丢失过滤

!

(OX

#和前体离子过滤!

YPX

#"因此"采用该仪

器开展代谢产物鉴定研究时"发现代谢产物的

主要手段是基于药物结构推测可能的代谢产

物"在总离子流色谱图中提取相关离子"对比测

试样品和空白对照样品提取离子流色谱图

!

@P3

#中色谱峰的差异"确认代谢产物的种类

和代谢物谱%一些通过特殊代谢途径生成的代

谢产物可能会难以发现*

#

+

"所以需要研究者对

药物代谢反应的类型和药物的化学结构有较深

入的了解%采用离子阱质谱仪开展药物代谢产

物鉴定研究的基本流程示于图
+

%

@A@

!

离子阱质谱仪在天然活性成分代谢产物

鉴定研究中的应用

采用液相色谱
?

离子阱质谱法共检测出
)#

种
)*

!

!

#

?

原人参二醇!

YY]

#在人肝微粒体和

人肝细胞中的代谢产物*

B

+

%包括
))

种
%

相代

谢物和
)

种
&

相结合物"主要代谢途径为侧链

双键环氧化并分子内重排$羟基化$脱氢和葡萄

糖醛酸结合%由于其结构中仅含碳$氢和氧原

子"在电喷雾!

@9P

#离子源正离子检测模式下"

YY]

的质谱响应较差"在产物离子扫描模式下"

主要产生中性丢失水的系列碎片离子"无法提

供有效的结构信息%当其侧链部分环化后"在

产物离子扫描模式下容易产生
*

)

>+#!

碎片离

子"结合高分辨质谱数据"推测其是由侧链部分

3

'

3

键断裂所形成的"主要根据
*

)

>+#!

碎

片离子是否发生变化及变化的程度来推测氧化

和脱氢代谢位点是否位于侧链的四氢呋喃环部

分%由于
YY]

分子中包含较多的手性中心"在

氧化代谢时会产生较多的同分异构体"这增加

了代谢产物结构鉴定的难度%为了准确鉴定

YY]

相关代谢产物的结构"从灌胃给药后的大

鼠粪样中分离获得了
#

个主要代谢产物的对照

品"采用一维和二维核磁共振波谱!

(8_

#技术

确定其结构分别为!

)*!

"

)#!

#

?

环氧达玛烷
?

!

"

+)

"

)C?

三醇$!

)*!

"

)#?

#

?

环氧达玛烷
?!

"

+)

"

)C?

三醇$!

)*!

"

)#!

#

?

环氧达玛烷
?+)

"

)C?

二醇
?!?

酮

和!

)*!

"

)#?

#

?

环氧达玛烷
?+)

"

)C?

二醇
?!?

酮%

在
YY]

的氧化代谢过程中"细胞色素
Y#C*

!

3QY

#

!D#

介导的双键环氧化是起始步骤"生

成一对互为
3)#?

位差向异构体的环氧化代谢

产物%采用间氯过氧苯甲酸氧化方法"以
O3

)

89

法检测反应液中各产物含量的实时变化情况"

确定了环氧化中间体的结构"深入理解了
YY]

环氧化产物发生分子内重排的机制%推测的

)*

!

!

#

?

原人参二醇在体内外的主要代谢途径示

于图
)

%

注(左侧虚线框为采用离子阱质谱仪的鉴定流程&右侧为采用高分辨质谱仪的鉴定流程

图
@
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技术开展药物代谢产物鉴定研究的基本流程
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图
F
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(

!

原人参二醇的主要代谢途径
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相似的分析策略还成功地应用于人参皂苷

)*

!

!

#

?_4

)

的体外代谢种属比较及氧化代谢酶

表型鉴定研究"在人$猴$犬$大鼠和小鼠肝微粒

体和人肝
9E

中共检测并鉴定了
)C

种
%

相代谢

产物*

,

+

%受离子阱质谱的
+

)

!

截止效应的影

响"产物离子扫描模式下获得的碎片离子主要

来自糖苷键断裂和中性丢失水分子"不能帮助

确定准确的代谢位点%采用化学方法合成了
,

个代谢产物的对照品"采用一维和二维
(8_

技术确定了化学结构%为了确认代谢过程中环

氧中间体的生成"分别以亲核性的谷胱甘肽

!

[9L

#$谷胱甘肽乙酯!

[@@

#和
@?

乙酰半胱

氨酸为捕获试剂"在人肝
9E

孵化体系中开展代

谢研究%通过
O3

)

89

分析"检测到
[9L

结合

物和
[@@

结合物"通过分析产物离子扫描质谱

图"确定了结合位点%结果表明"

)*

!

!

#

?_4

)

在

肝中主要发生侧链双键的环氧化并分子内重

排$甲基羟基化进一步氧化为醛和羧酸"以及谷

胱甘肽结合代谢%

采用液相色谱
?

离子阱质谱法研究蝙蝠葛

碱在人肝微粒体和大鼠胆汁中的代谢产物"

通过多级质谱数据!

89

) 和
89

!

#分析"鉴定

了
+C

个代谢产物的结构"确定蝙蝠葛碱主要

发生
@?

去甲基$

A?

去甲基$脱氢$羟基化和谷

胱甘肽结合等代谢*

"

+

%通过
(8_

分析化学

合成
[9L

结合物的对照品"确定了结合位

点"阐明了蝙蝠葛碱的代谢活化导致肺毒性

的机理是对亚甲基酚氧化为亚甲基醌中间

体*

E?+*

+

%将相同的策略应用于另一双苄基异

喹啉生物碱类化合物粉防己碱的生物活化导

致肺毒性的机理研究*

++

+

%结果表明"尽管粉

防己碱自身不包含对亚甲基酚结构"但是在

3QY!D

的催化下"粉防己碱可以发生
A?

去甲

基代谢"生成的含有对亚甲基酚结构片段的

代谢产物可进一步发生代谢活化"生成对亚

甲基醌中间体导致毒性%液相色谱
?

离子阱质

谱法还成功地应用于黄酮类化合物灯盏乙素

在人体内的代谢产物鉴定研究*

+)

+

%

@AF

!

离子阱质谱仪在化学药物代谢产物鉴定

研究中的应用

采用液相色谱
?

离子阱质谱法鉴定健康受

试者口服
!**=

U

抗病毒药物阿比多尔胶囊

后尿样中的代谢产物*

+!

+

%通过对原型药物进

行多级质谱分析!

89

)

$

89

!

$

89

#

$

89

C

#"总结

其在
@9P

源正离子检测模式下的质谱裂解规

律%在碰撞诱导解离!

3P]

#实验中"阿比多尔

",!
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!!

第
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母离子!

*

)

>#,,

#主要发生中性丢失二甲胺

分子生成
*

)

>#!)

碎片离子"少量发生中性丢

失水分子生成
*

)

>#CE

碎片离子%

*

)

>#!)

碎片离子可进一步发生中性丢失乙醛!

d##.

#$

苯硫自由基!

d+*E.

#$一氧化碳!

d)".

#或者

溴自由基!

d,E.

#等%当硫原子氧化为亚砜

后"代谢产物在
3P]

实验中主要发生
3

'

9

键断

裂!

d+)C.

#"进而发生中性丢失二甲胺!

d#C.

#$

乙醛!

d##.

#$甲酸乙酯!

d+*E.

#或者乙烯自

由基!

d)E.

#等%亚砜代谢产物进一步发生硫

酸结合或者葡萄糖醛酸结合后"代谢产物在

3P]

实验中仍然主要发生
3

'

9

键断裂"而非

常见的中性丢失三氧化硫!

d"*.

#或者葡萄糖

醛酸!

d+,B.

#%根据上述质谱裂解规律"在服

药后的受试者尿样中鉴定出
+,

种代谢产物的

结构%结果表明"阿比多尔在受试者体内主要

发生硫氧化!生成亚砜进而生成砜#$二甲氨基

部分
@?

去甲基$硫酸结合以及葡萄糖醛酸结合

等代谢%

F

!

基于高分辨质谱仪的代谢产物鉴定

研究

基于离子阱质谱仪的代谢产物鉴定流程存

在分析周期长"需要多次进样分析"易受生物基

质干扰等问题%此外"分析人员的经验也在很

大程度上影响代谢产物鉴定研究的结果*

#

+

%在

)**C

年前后"一系列具有高灵敏度$高扫描速

度$高分辨率$高质量准确度和高稳定性的商业

化质谱仪"如四极杆
?

飞行时间质谱仪!

c?VAX

89

#和轨道离子阱质谱仪!

A/J5</1

:

89

#纷纷

面世%与之同时"研究人员开发了一些基于

高分辨质谱平台的新型数据采集方式!如

89

@

*

+#

+

#和数据挖掘工具!如质量亏损过滤

!

8]X

#

*

+C

+

#%这些方法的建立弥补了高分辨质

谱不能实现真正
(OX

和
YPX

的缺陷"大大提

高了代谢产物鉴定研究的准确度和分析通量%

基于高分辨质谱平台的代谢产物鉴定研究的流

程示于图
+

%

FA@

!

高分辨质谱仪在天然活性成分代谢产物

鉴定研究中的应用

采用超高效液相色谱)四极杆
?

飞行时间质

谱!

MYO3

)

c?VAX89

#联用技术研究大鼠灌胃

给予
C*=

U

)

R

U

天然活性香豆素类化合物蟛蜞

菊内酯!

N@O

#后"血浆$尿$粪和胆汁中的代谢

产物*

+B

+

%首先对原型药物
N@O

的质谱裂解途

径进行分析"结果表明"在
@9P

离子源正离子

模式下"

N@O

母离子发生中性丢失水!

d+".

#

和一氧化碳!

d)".

#&香豆素母核发生
3

'

3

键或者
3

'

A

键断裂等裂解途径%最低能量构

型分析表明"

N@O

是一个平面分子"其分子中

所有非氢原子均处在同一个平面内%推测在离

子源内"

N@O

分子中氧原子均可结合质子发生

离子化"与其在
3P]

实验中发生多种裂解途径

的几率接近"因此"产生的碎片离子丰度较为一

致%考虑到
N@O

的结构特点和所分析的生物

基质类型"设置了基于多重质量亏损过滤

!

88]X

#的信息依赖型!

P]D

#产物离子扫描实

验"在一次进样分析中同时获得
N@O

及其代

谢产物的高分辨全扫描质谱图和产物离子扫描

质谱图%利用
86<1J%&5<6Y5&%<+̂C

软件内置

的多重峰查找策略筛选可能的代谢产物"确定

了各基质中
N@O

的代谢物谱"共检测到
+,

种

代谢产物%利用高分辨质谱数据推测代谢产物

的分子式组成"解析产物离子碎片信息"推测代

谢位点"确定
N@O

在大鼠体内主要发生葡萄

糖醛酸结合$甲基化$

A?

去甲基和内酯环开环等

代谢%通过分析最低能量下代谢产物分子的平

面性对碎片离子种类和丰度的影响"确定了
)

个甲基化代谢产物异构体的代谢位点%利用液

相色谱
?

在线固相萃取
?

核磁共振波谱!

O3?9Y@?

(8_

#技术从大鼠尿样中分离获得
!

个对照

品"采集一维和二维
(8_

图谱"鉴定其结构分

别为
N@O?C?

葡萄糖醛酸结合物$

++?

甲基
?

N@O?C?

葡萄糖醛酸结合物和
+)?

甲基
?N@O?C?

葡萄糖醛酸结合物%

基于
MYO3

)

c?VAX89

技术的研究流程

还成功地应用于人参皂苷
)*

!

!

#

?_4

)

在大鼠

体内的代谢产物鉴定研究*

+,

+

"绿原酸在缓冲

液$大鼠血浆和尿中的异构化研究*

+"

+

"绿原酸

在大鼠体内的代谢物鉴定*

+E

+

"人肝细胞$肝微

粒体中绿原酸的代谢活化研究*

)*

+

"川楝素在大

鼠体内的代谢活化研究*

)+

+

"以及大鼠体内雷公

藤甲素代谢产物鉴定研究*

))

+

"具体情况示于

图
!

和表
+

%

E,!

第
#

期
!!

李
!

亮等(液相色谱
?

质谱联用技术在药物代谢产物鉴定中的应用



图
G

!

开展代谢产物研究的药物化学结构

B$

<

CG

!

.4&7$',0-)1:'):1&-#D"1:

<

-

/

&1D#17&"7&),=#0$)&$"&()$D$',)$#(-):"$&-

FAF

!

高分辨质谱仪在化学创新药物代谢产物

鉴定研究中的应用

采用
MYO3

)

c?VAX89

法研究了慢性粒

细胞白血病患者口服小分子酪氨酸激酶抑制剂

氟马替尼后血浆$尿和粪中的代谢产物*

)!

+

%采

用
@9P

离子源正离子扫描模式"在一次分析中

同时获得样品在高碰撞和低碰撞能量下的全扫

描质谱图%首先"对原型药物氟马替尼的质谱

裂解途径进行分析"氟马替尼母离子可发生多

种断裂"主要碎片离子来自于中性丢失甲基哌

嗪环"其他裂解途径还包括不同位置的
3

'

(

键断裂%采用
86<1J%O

>

0I

软件进行数据处

理"通过与空白样品对照"结合质量亏损过滤功

能进行代谢产物的筛选"确定各基质中氟马替

尼的代谢物谱"共检测到
!#

种代谢产物%利用

低碰撞能量下的高分辨质谱数据推测代谢产物

的分子式组成%解析高碰撞能量下的碎片离子

信息"推测代谢位点"确定氟马替尼在患者体内

主要发生
@?

去甲基$

@?

氧化$羟基化$酰胺键

水解$葡萄糖醛酸结合$以及乙酰化等代谢%化

学合成了
,

个主要代谢产物的对照品"通过

(8_

波谱分析确定了化学结构%利用离子阱

质谱法!

89

)

$

89

!

$

89

#

$

89

C

#进一步研究了酰

胺键水解代谢产物
8!

的质谱裂解规律%

基于
MYO3

)

c?VAX89

技术的研究流程

还应用在化学创新药物法米替尼*

)#

+

$阿比多

尔*

)C

+

$阿帕替尼*

)B

+

$艾力替尼*

),

+

$丁苯酞*

)"?)E

+

$

8_̀ ?+

*

!*

+

$奥硝唑*

!+?!)

+

$胺碘酮*

!!

+

$吗啉硝

唑*

!#

+

$莫非赛定*

!C

+

$

VY(,)E

*

!B

+

$吡咯替尼*

!,

+

在人体内的代谢产物鉴定研究"具体情况示于

图
!

和表
+

%

*"!
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!

药物代谢产物鉴定研究结果对临床

安全用药的指导意义

开展药物代谢产物鉴定研究"阐明药物在

体内的生物转化过程及主要的催化酶表型"鉴

定血液循环中主要的代谢产物"确定药物从体

内排泄的主要形式$途径及速率"可以为保障临

床安全用药提供基础资料%

[1%

等*

!#

+采用
MYO3

)

c?VAX89

法鉴定了

吗啉硝唑在健康受试者体内的代谢产物"结果表

明"吗啉硝唑在人体内主要发生
@

e

?

葡萄糖醛酸

结合代谢和羟基的硫酸结合代谢"生成一对互为

差向异构体的
@

e

?

葡萄糖醛酸结合物
8"?+

和

8"?)

"以及硫酸结合物
8,

"示于图
#

%

8,

$

8"?+

和
8"?)

是受试者血浆中的主要代谢产物"也是静

脉注射给药后受试者尿中的主要排泄物质%

鉴于吗啉硝唑主要从尿中排泄"有必要对

肾功能不全患者体内吗啉硝唑的药动学性质进

行考察*

!"

+

%结果表明"同健康受试者相比"重

度肾功能不全的患者静脉注射吗啉硝唑后"原

形药物的药
?

时曲线下面积!

DM3

#增加
+̂C

倍"

而结合型代谢产物
8,

$

8"?+

和
8"?)

的
DM3

分别增加
+Ĉ+

$

)*̂#

和
+,̂#

倍%尿样中
!

个

代谢产物的排泄量无明显差异"因此"在重度肾

功能不全的患者中"

8,

$

8"?+

和
8"?)

的肾清

除率分别较健康受试者降低了
"Ĉ!f

$

E)̂Cf

和
E)̂)f

%转运体研究结果表明"

8,

主要由

肾脏高表达的有机阴离子转运蛋白
ADV+

和

ADV!

进行转运"而
8"?+

和
8"?)

是由
ADV!

的底物转运%在重度肾功能不全患者体内"

ADV

的表达量及转运功能的改变使得
8,

$

8"?+

和
8"?)

的肾清除显著减弱"导致
DM3

急剧增加%相关研究结果表明"重度肾功能不

全患者使用吗啉硝唑时需要调整剂量%

许多以绿原酸为主要活性成分的中药注射

液在临床使用中会发生过敏反应"结合前期体

外异构化和大鼠体内代谢研究结果*

+"?+E

+

"推测

过敏反应的发生可能与绿原酸的代谢活化过程

有关%采用加入谷胱甘肽!

[9L

#的人肝微粒

孵化体系开展体外代谢研究"检测并鉴定了
)

种类型的
[9L

结合物%结果表明"绿原酸分

子中的共轭不饱和双键本身可以与
[9L

发生

亲电加成反应生成
8)

%此外"在
3QY!D#

和

3QY)@+

的催化下"绿原酸分子中的儿茶酚部分

可以氧化生成邻醌中间体"进而与
[9L

发生亲

电加成反应生成
8+

"示于图
C

%进一步研究发

现"在炎症状态下"绿原酸的代谢活化程度显著

提高"而儿茶酚
A?

甲基转移酶则可以通过催化

绿原酸的甲基化代谢过程抑制绿原酸的代谢活

化程度*

)*

+

%上述研究结果为含绿原酸的药物在

不同疾病状态下的安全应用提供了基础资料%

图
I

!

吗啉硝唑在人体内的主要代谢途径

B$

<

CI

!

5,

M
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图
J

!

绿原酸的代谢活化过程

B$

<

CJ

!

;$#,')$+,)$#(#DJ!"!',DD&#

2

0

L
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!!

灯盏乙素是一种黄酮苷类天然活性化合物"

临床上广泛应用于心血管疾病的治疗%健康受

试者口服灯盏乙素滴丸后"血浆中原型药物含量

极低"主要代谢产物为其同分异构体异灯盏乙

素*

+)

+

%体内外代谢及转运机制研究表明"灯盏

乙素口服给药后在肠道菌群作用下发生水解代

谢生成苷元"并主要以苷元的形式穿过肠壁"在

肠壁葡萄糖醛酸转移酶!

M[V

#的作用下"苷元

发生葡萄糖醛酸结合代谢生成灯盏乙素和异灯

盏乙素吸收入血"示于图
B

%在肝脏中"由于有

机阴离子转运多肽!

ADVY)Z+

#特异性摄取灯盏

乙素"促使其更快地发生进一步的葡萄糖醛酸结

合代谢和胆汁排泄"最终导致系统循环中主要检

测到异灯盏乙素*

!E?#*

+

%相关结果为灯盏乙素制

剂的生物等效性研究指明了测试物质"也为探究

灯盏乙素制剂的药效机制提供了基础%

图
K

!

灯盏乙素在人体内的代谢和处置过程

B$

<

CK

!
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!

体内药物代谢产物鉴定研究中生物

样品的选择

在体内药物代谢产物鉴定研究中"需要根

据实验目的选择合适的生物样品%通常"人血

液循环中主要代谢产物的种类及其暴露程度与

药物的药效和安全性直接相关%此外"比较不

同动物种属血浆中药物代谢物谱与人血浆中代

谢物谱的相似性可为安全性评价研究动物种属

的选择提供支持%因此"需要确定人或者动物

血浆)血清中的代谢物谱%通常情况下"血浆样

品的选择有两种方法%以口服给药为例"其一"

根据药动学研究结果"分别在药物的吸收相$达

#"!
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峰时刻附近以及消除相选取数个时间点的血浆

样品进行代谢产物鉴定研究%这种方法的优点

是简单易行$单个时间点需要的血浆体积小"适

用于啮齿类动物血浆代谢产物鉴定研究&缺点

是需要进行大量的数据处理和分析"不能体现

一定时间区间内原型药物和代谢产物之间相对

量的变化%其二"根据血浆样品的采集时间间

隔进行合并"获得一定时间区间内合并血浆样

品*

#+

+开展代谢产物鉴定研究%这种方法的优

点是分析通量高"能体现药物和代谢产物之间

相对暴露量的关系&缺点是样品合并方法比较

繁琐"部分采样点血浆体积需要量大%需要指

出的是"在血浆代谢产物鉴定研究中"通常需要

关注代谢物谱的性别差异%

为了确定药物从体内排泄的主要途径和形

式"需要对人或者动物尿样$粪样和胆汁样品中

的代谢物谱进行研究%样品的选择需要考虑药

物的血液消除半衰期和尿$粪中的累积排泄回收

情况%与血浆样品相比"尿$粪和胆汁等排泄物

的基质更为复杂"也包含更多种类的代谢产物%

一般而言"尿中会检测到分子质量较小$水溶性

好的代谢产物"例如血浆中存在的代谢产物及其

衍生物&胆汁中以
&

相结合物为主"如葡萄醛酸

结合代谢产物$硫酸结合物和谷胱甘肽结合物

等&粪中通常以
%

相代谢产物为主"部分为胆汁

中检测到代谢产物的降解产物%尿液$粪便和胆

汁代谢产物鉴定研究同样需要关注性别差异%

与体内样品相比"体外孵化样品中药物代谢

物谱通常较简单"可以根据孵化体系中存在的代

谢酶种类及添加的辅因子类别预测可能的代谢

途径"以提高代谢产物检测和鉴定的准确度%如

肝微粒体中
3QY

酶和
M[V

酶表达量高"当孵化

体系中加入
(D]YL

作为辅酶时"主要发生氧化

代谢&当加入
M]Y[D

作为辅酶时"主要发生葡

萄糖醛酸结合代谢&肠道菌群中表达多种还原酶

和水解酶"主要发生还原和水解代谢等%一般而

言"体内检测到的代谢产物在合适的体外实验体

系中可以生成"或者可以生成其前体%

J

!

总结与展望

本实验室建立了,基于离子阱质谱的代谢产

物鉴定-和,基于超高效液相色谱
?

高分辨质谱的

代谢产物快速鉴定-技术体系"开展了
))

种化学

创新药物和天然活性成分的体内$外代谢产物鉴

定研究%随着
O3

)

89

技术的持续发展"

L_?89

在药物代谢产物鉴定研究中得到广泛的应用"不

同药物代谢实验室采用的分析策略大同小异%

仪器灵敏度的持续提高使得分析人员需要处理

海量的数据信息"代谢产物的去伪存真和结构鉴

定已成为整个分析流程的限速步骤"新的数据采

集方法和数据挖掘工具取代灵敏度$分辨率和质

量准确度等参数"成为实验人员关注的重点%在

常规的药物代谢产物鉴定研究中"
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@ 和

9NDVL
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#)

+数据采集模式各有优劣"互为补充"

需要根据药物的化学结构和生物基质的种类等

因素选择合适的方法"这依赖于分析人员的实际

经验%深入理解药物代谢反应机理和质谱裂解

规律有助于代谢产物结构的快速和准确鉴定%

对于一些代谢产物"单纯依靠质谱信息无法准确

鉴定其结构"需要结合其他技术手段"如
(8_

$

生物或化学反应%近年来"单次分析同时获得定

性和定量数据受到越来越多的关注%在多数情

况下"单纯依靠质谱响应难以判断药物和代谢产

物的相对含量"紫外色谱!
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质谱联用技术在药物代谢产物鉴定中的应用




