
 

催化酰胺类药物水解代谢酶的研究进展
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摘　要　酰胺键是将分子中的氨基和羧基脱水缩合形成的分子键，其在药物结构设计中较为常见。酰胺键的稳定性受到多

种因素的影响，使得酰胺类药物的药代动力学行为呈明显的代谢异质性。本文围绕酰胺类药物的药代动力学行为，提出水解

酶在机体空间的表达和活性可能是引起酰胺类药物的药代动力学存在种属差异的重要原因之一，并归纳常见的水解酰胺类

药物的酶或蛋白，为酰胺类药物的结构设计及临床研究提供参考；提出体外评价体系选择不当可能是导致药物药代动力学特

征出现体内-体外不一致性的重要原因，总结目前用于评价药物体外代谢体系，为药物临床前评价提供参考。
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Abstract    Amide bond is formed by dehydration and condensation of amino and carboxyl groups in a molecule,
which is  used in structural  design of drugs.  The stability of  the amide bond is  affected by many factors,  which
make  the  pharmacokinetic  behaviors  of  amide  drugs  complicated  by  metabolic  heterogeneity.  This  review
proposes  that  the  expression  and  activity  of  hydrolase  may  be  one  of  the  important  reasons  for  the  obvious
differences  in  the  pharmacokinetics  of  amides  among  species,  summarizes  the  common  metabolic  enzymes  or
proteins responsible for hydrolyzing amides so as to provide some reference for the structural design and further
clinical  study  of  amide  drugs,  and  suggests  that  improper  selection  of  in  vitro  evaluation  systems  may  be  an
important  cause  for  the  inconsistency  between  between  in  vitro  and  in  vivo  pharmacokinetic  characteristics  of
drugs,  with  a  summary  of  the  currently  used  in  vitro  drug  metabolism  systems  for  drug  evaluation,  aiming  to
provide a basis for preclinical evaluation of drugs.
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酰胺键在药物结构设计中较为常见，一方面其

可作为比较稳定的连接键进行设计，另一方面特定

的酰胺键结构，例如缬氨酸-瓜氨酸（Val-Cit），可以

在特定条件下被水解，基于此原理，很多小分子前

体药物（prodrug）以及抗体偶联药物（antibody drug

conjugate, ADC）的设计可以呈现出的更好的药动

学行为或药理活性[1−2]。与酯键类似，酰胺键也可以

发生由水解酶介导的水解反应，表现出较为明显的

代谢种属差异性 [3]；然而，与多数酯类药物不同的

是，酰胺类药物的水解代谢还存在明显的体内体外
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不一致性的现象，如药物在体外组分中呈现较好的

稳定性，而在体内则发生较为明显的水解代谢反

应，表现为生成大量的水解代谢物[4]。

非戈替尼（filgotinib）是选择性 JAK-1抑制剂，

在欧洲、英国和日本被批准用于治疗类风湿关节炎

（rheumatoid arthritis, RA）和溃疡性结肠炎（ulcerative
colitis, UC） [5]。临床前研究表明，filgotinib在大鼠

体内可生成酰胺键水解代谢物，该代谢物同样具有

抑制 JAK1的活性（约为原型的 10%）；临床研究则

发现，该活性代谢物在人体内暴露量为原型的近

15倍，远远高于在临床前物种体内的暴露量[6]。种

属差异的存在很大程度上是药物在不同种属体内

代谢差异导致的，研究表明，filgotinib的结构中酰

胺键的水解代谢，是造成该药物存在明显的种属差

异的主要原因。而这种差异也给 filgotinib的后续

临床研究，尤其是药理学和毒理学研究带来更多

困难。另外，filgotinib在体外组分中的水解代谢程

度较低，此研究结果与先前体内研究结果报道不一

致[4]，而这种水解代谢的体内体外不一致性使得体

外结果无法较好推至体内。由此看出，酰胺键水解

代谢的上述异质性特征为酰胺类药物的药代动力

学研究带来极大挑战。

药物在体内经过代谢产生的代谢物，具有多种

活性变化特征，如活性降低或丧失，活性强于原药，

甚至可能对机体有毒。肝是药物的主要代谢器官，

非肝代谢部位如肠道等器官同样对药物有代谢作

用 [7]，这些代谢器官中含有药物Ⅰ相代谢和Ⅱ相

代谢所需的各种代谢酶。细胞色素 P450酶系

（CYP450s）可以介导大部分药物的代谢，其次是

酯酶，介导约 10%药物的代谢，其中囊括了大部分

含酯键、酰胺键、磷酸酯键、硫酯键的药物[8−9]。酯

酶主要包括羧酸酯酶（carboxylesterase, CES）、对氧

磷酶（paraoxonase, PON）、胆碱酯酶（cholinesterase）
和芳香乙酰胺脱乙酰基酶 （ aromatic  acetamide
deacetylase, AADAC） [10]。近年来发现组织蛋白酶

（cathepsin）、醛氧化酶（aldehyde oxidase, AO）、脂

肪酰胺水解酶（fatty acid amide hydrolase, FAAH）以

及一些血清蛋白例如白蛋白同样也具有一定的水

解酰胺键或酯键的能力[11−14]。不同于 CYP450s，负
责水解酰胺键的代谢酶不仅存在明显的种属差异，

同时也存在显著的个体差异。正是这种表达分布

和活性在种属间甚至是体内外的显著差异成为引

起酰胺类药物药代动力学出现上述种属差异较大、

体内外不一致现象的重要原因之一。本文对可催

化酰胺键水解的常见酯酶和一些非酯酶或类酯酶

进行了详细介绍，并综述了酰胺类药物的药代动力

学行为异质性的可能原因，为酰胺类药物的药代动

力学研究、药物发现以及临床合理用药提供参考。 

1    催化酰胺水解的酶系
 

1.1    羧酸酯酶

羧酸酯酶（CES）可以催化水解内源性物质或

外源性含酯键、酰胺键、硫酯键的药物，是机体中最

常见的一种酯酶类型。目前研究发现，人体中对药

物代谢最重要的两种亚型为 CES1和 CES2。CES
主要位于细胞内质网管腔侧，也存在于细胞质中，

但丰度较低，研究报道肝或肠微粒体中 CES蛋白含

量约为胞浆 10倍以上[15−16]。因此，常选择肝或肠微

粒体而非胞浆来评价 CES对药物的代谢情况。不

同亚型的 CES具有不同的组织分布特性，CES1主

要位于肝，在肺和脂肪细胞中也有一定的分布；而

CES2主要位于小肠和结肠中，在肾中也有一定的

表达，但在肝中表达量较低[17]。此外，不同亚型的

CES对药物结构的亲和力不同，CES1倾向于水解

大酰基和小醇基结构的药物，例如可卡因、氯吡格

雷、奥司他韦等[18−20]；而 CES2倾向于水解小酰基和

大醇基结构的药物，如普鲁卡因、伊立替康（CPT-11）
等[21]，水解特性与 CES1恰好相反。同时，CES具有

明显的种属差异，在小鼠、大鼠等物种的血液中可

以检测到相当高的活性水平，但在人类血液中丰度

极低甚至无法检测到，CES在啮齿类动物中具有更

高的活性及底物特异性[22]。

在新药开发阶段，若体外研究发现酰胺类药物

可明显被 CES水解代谢，药物的药代动力学可能具

有较强的种属差异，具体体现在该类药物可能在临

床前物种如大鼠体内代谢速度更快，代谢程度更

高；药物进入临床阶段后，在人体中的水解代谢程

度可能较临床前动物低。赛乐西帕（selexipag）是一

种用于长期治疗肺动脉高压的前药，其酰胺键结构

在体内由 CES水解，生成代谢物 MRE-269的活性

为原型的 37倍。Selexipag在大鼠血浆或微粒体中

其代谢程度高于猴，同样在大鼠体内代谢物暴露量

高于猴；进入临床研究后，其在人体内的暴露量低

于临床前物种，研究发现，该种属差异一定程度是

CES的种属差异导致的[23−25]。因此，对于前药来说，

从临床前阶段至临床阶段，可能发生临床阶段原药
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释放程度低于临床前阶段的现象。而对于其他药

物，水解代谢产物可能有药理活性或毒性，当进入

临床阶段，可能药物水解代谢程度更低，代谢产物

更少，药物的药动学特性更符合预期。 

1.2    芳香乙酰胺脱乙酰基酶

芳香乙酰胺脱乙酰基酶 （AADAC）是近几

年发现位于细胞内质网管腔侧可以水解酰胺

键的酯酶 [15]，该家族包括 AADAC和 AADAC样

蛋白（AADACL1~4），除了通常称为 KIAA1363的

AADACL1，剩余AADACL2~4都鲜有研究报道[26]。

由于 AADAC与 CES同属于丝氨酸水解酶家族，

AADAC的底物与 CES的底物有一定的交叉性，

例如氟他胺是 AADAC的底物 ，同时也可以被

CES2水解 [27]；对硝基苯酚乙酸酯（PNPA）可以被

CES和 AADAC共同水解 [28]。同样的 ，AADAC
与 CES的抑制剂也有一定的交叉，其具体底物

以及抑制剂总结见表 1，洋地黄皂苷是 CES1的

特异性抑制剂，地尔硫䓬和维拉帕米是 CES2的

特异性抑制剂，目前并未找到可以特异性抑制

AADAC活性的物质 [29]。AADAC不仅可以水解

中性脂类物质，比如甘油二酯，同时也倾向于水

解含乙酰基的外源性药物，如非那西汀、利福霉

素 [30−32]。然而，AADAC有较强的底物特异性，如

非那西汀和对乙酰氨基酚，两者结构中均有乙

酰胺结构，但由于苯环对位取代基不同，AADAC
更倾向于水解非那西汀，基本不水解对乙酰氨

基酚 [30]。AADAC表达于肝、肠、肾等器官，且是

一种具有明显种属差异的水解酶，其在大鼠体

内表达水平低于人类 [33]；此外 ，CES和 AADAC
均可以在肠道中表达，而犬肠道中无 CES2，但
有AADAC表达[34]，当药物同时被CES2和AADAC
水解代谢时，犬作为临床前物种所得到的数据

外推得到的临床数据可能会存在一定的偏差。 

1.3    丁酰胆碱酯酶

胆碱酯酶（cholinesterase）在组织、血浆、体液

中均有分布，主要包括乙酰胆碱酯酶（acetylcho-
linesterase，AChE）和丁酰胆碱酯酶 （ butyrylcho-
linesterase，BChE）。AChE主要位于神经突触上，可

以水解乙酰胆碱，终止胆碱能突触的脉冲传递。

BChE在肝脏中合成，分泌到血浆中[35]，另外，其在

肠道细胞中也有一定的分布，不仅可以水解乙酰胆

碱、苯丙酰胆碱、琥珀酰胆碱等内源性物质，还可以

水解阿司匹林、乙酰苯胺等外源性异物等，目前

对其种属差异研究较少 [36]。近些年有研究表明，

BChE可以水解脂质物质，例如 4-甲基伞形叶酯棕

榈酸酯；但与脂肪水解酶不同，BChE对脂质的水解

速率更快，再加之 BChE在肠道中的分布情况，提

示 BChE可能在肠道中的脂质利用或摄取中发挥

作用[37]。贝那替嗪、苯丙胺是 BChE的竞争性抑制

剂[38]，他汀类药物为 BChE的非竞争性抑制剂，其中

瑞舒伐他汀和阿托伐他汀的抑制作用最强[39]。 

1.4    组织蛋白酶

组织蛋白酶（cathepsin）位于细胞溶酶体中，在

弱酸性条件下发挥水解作用，不仅可以降解蛋白，

还可以水解前体蛋白从而发挥活性[40]。蛋白酶按照

作用位点的不同可以分为两大类：内切蛋白酶

（endopeptidases）和外切蛋白酶（exopeptidases），其
中外切蛋白酶又可分为氨肽酶和羧肽酶。组织蛋

白酶有很多亚型，其中组织蛋白酶 B、F、H、K、L、
S、V可以作为内肽酶水解蛋白；外肽酶中的氨肽酶

包含组织蛋白酶 C和 H，羧肽酶包含组织蛋白酶

B和 X[41]。其中，组织蛋白酶 B既是内肽酶，也是

羧肽酶，故应用范围更广。组织蛋白酶 B在肿瘤细

胞中浓度可以达到 1 mmol/L[42]，其水解酶活性已被

应用于特定肿瘤的活性药物领域。如有些 ADC的

设计就是利用这一特点，在 ADC结构中引入可被

组织蛋白酶 B水解的基团，如缬氨酸-瓜氨酸（Val-
Cit），其可被在肿瘤中高度表达的组织蛋白酶 B快

速切割，释放药物，进而发挥疗效[11]。例如，AGCM-
22是一种将西妥昔单抗通过组织蛋白酶 B依赖性

缬氨酸-丙氨酸 (Val-Ala，VA)二肽型连接子与微管

蛋白抑制剂缀合形成的 ADC，旨在提高靶向胶质母

细胞瘤（glioblastoma multiforme,  GBM）的能力 [43]；

紫杉醇前药偶联物 （ paclitaxel  prodrug  conjugate,
PGD）是由紫杉醇通过组织蛋白酶 B可裂解的四肽

（Gly-Phe-Leu-Gly）与亲水性聚（酰胺二胺）树枝状

聚合物缀合形成，比紫杉醇单独用药表现出更好的

抗肿瘤活性[44]。 

1.5    醛氧化酶

醛氧化酶（AO）是一种位于细胞质中的代谢

酶，可以代谢 N-杂环化合物等，在体内有着较高

的组织分布，在肝、肾、肺等部位均有较高的表达

水平[45]。AO在体内可以氧化还原内源性或外源性

物质，近些年有研究表明，AO还有其他的代谢活

性，可水解某些含酰胺键的化合物。

GDC-0834是一种强效、选择性强、可逆的
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ATP竞争性小分子抑制剂，临床用于治疗类风湿关

节炎。GDC-0834结构中含有一个酰胺键，在临床

前研究发现该酰胺键可以水解代谢生成代谢物

M1，但水解生成量较少；但在临床研究发现中代谢

物 M1在人体中有更高的暴露量，这一发现提示

GDC-0834的代谢具有明显的种属差异，但又与

普通的 CES所代谢药物的药代动力学特性相反。

目前研究发现，AO对 GDC-0834有明显的水解代

谢活性。使用 AO抑制剂雷洛昔芬（raloxifene）、甲

萘醌（menadione）、和 β-雌二醇（β-estradiol），发现

可以抑制 GDC-0834的酰胺键代谢物 M1的生成。

同时该研究发现 GDC-0834对 AO底物卡巴折伦

（carbazeran），O6-苄基鸟嘌呤（O6-benzylguanine）的
代谢产生抑制，进一步印证 GDC-0834可能与 AO
活性位点存在相互作用。由于 GDC-0834结构与

CES所代谢的底物特征一致，故研究并不排除 CES
对 GDC-0834的酰胺水解代谢[12]。美托哌丙嗪结构

中有末端酰胺键，在体内会生成含末端羧基的代谢

物，且在人体中的生成量远远高于临床前物种，相

关研究使用了 CYP450s重组酶以及相应的抑制剂

进行研究，发现 CYP450s可能并未介导美托哌丙嗪

的酰胺键代谢。研究进一步使用酰胺水解酶抑制

剂将该代谢定位于肝中的酰胺水解酶的作用，并使

用 AO抑制剂甲萘醌进行研究，最终得出结论：胞

浆中的 AO可能催化美托哌丙嗪结构中酰胺键水

解代谢[46]。

由此可见，AO除了在体内可作为氧化还原酶

发挥代谢作用，还可作为水解酶对某些药物如酰

胺类药物进行水解代谢。AO对酰胺键的水解作

用，存在较大的种属差异，尤其表现在临床研究中

的人体代谢程度更高。对于此类药物，临床前物

种的药代动力学特征无法较好预测药物在人体内

的代谢程度。N-[2-(dimethylamino)-ethyl]-acridine-
4-carboxamide (DACA)是一种抗癌药物，研究发现

其可被醛氧化酶水解代谢。由于醛氧化酶具有明

显的种属差异，研究使用大鼠、猪等物种都无法较

好预测人体内的药代动力学行为 [47]。因此，新药

开发前期对药物结构进行设计时，可以避免醛氧

化酶的水解代谢，从而降低药物在研发后期临床

阶段面临的种属外放问题。 

1.6    脂肪酰胺水解酶

脂肪酰胺水解酶（FAAH）是一种膜相关蛋白，

位于肠道内质网、线粒体内膜，且具有水解酶活

性。FAAH不仅能催化内源性大麻素、N-花生四烯

酰乙醇酰胺和 2-花生四烯酸甘油（2-AG）的水解，而

且还能催化水解棕榈酰乙醇酰胺 (PEA)，油酰胺（一

种睡眠诱导因子）和油酰乙醇酰胺[13]。内源性大麻

素是一种由膜磷脂前体按需释放的脂质介质，作用

于大麻素受体 CB1和 CB2，这一系统涉及广泛的生

理过程[48]，如代谢紊乱等。抑制 FAAH的水解能力

可以增加内源性大麻素的浓度，进而影响相关生理

和病理过程[49]。 

1.7    血清白蛋白

人血清白蛋白 (human serum albumin, HSA)是
血浆中含量最多的蛋白质，其功能包括药物的转运、

结合、分布和代谢[50]。近年来研究发现，HSA和 α-酸
性糖蛋白 (AGP)具有酯酶样活性，可以水解血浆中

的酯类和含酰胺键药物，从而影响药物的药代动力

学行为[51−52]。Withangulatin A (WA)结构含有两个

酯键，口服生物利用度较低。从水解代谢的角度来

看，WA中的酯键具有被水解的倾向，当使用酯酶特

异性抑制剂进行研究时，发现其代谢不受抑制剂影

响。本课题组最新研究发现血清白蛋白可显著水

解血浆中的 WA。通过非线性代谢动力学研究发

现，WA在 HSA中与在人血浆中的代谢清除率相

近，同时尝试通过使用分子对接技术 [14]，WA能与

Sudlow位点 I的 Lys199、Sudlow位点Ⅱ的 Arg-410
和 Tyr-411等氨基酸残基形成氢键，而 WA与 CES
位点的相互作用较低，几乎不能与 CES的氨基酸残

基形成氢键[53]。所以当 WA进入到血液中，优先被

HSA竞争水解代谢。HSA的类酯酶活性不仅水解

酯键药物，如阿司匹林、乙酸萘酯，同时可以水解酰

胺类药物硝基乙酰苯胺、环磷酰胺以及有机磷化合

物等[51]。HSA的类酯酶活性一定程度上会改变药

物的药代动力学行为，导致药物半衰期缩短，生物

利用度降低。基于 HSA设计前药或药物递送系统，

可以改变药物药代动力学特征，提高药物疗效。 

2    酰胺类药物药动学行为探究存在的问题

含酰胺药物的种属差异原因可以通过代谢酶表

达和活性在种属间的差异性进行解释，而体内体外不

一致性的问题更聚焦于体外体系的选择与评价。 

2.1    肝脏体外代谢评价体系

体外评价药物代谢常使用微粒体组分，例如

使用肝微粒体评价药物在肝脏内的代谢，而使用

微粒体评价药物体外代谢具有一定的局限性。首
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先，制备过程中，通过差速离心得到的微粒体中主

要含有位于内质网上的酶，如 CYP450s、酯酶等，

微粒体组分中包含了大部分代谢酶，却也缺少了

位于细胞质中的代谢酶 ，例如 AO[54−55]。使用

S9或胞浆等组分可以弥补微粒体中部分酶的缺

失；另外，低温制备过程也不可避免会造成一部分

酶含量减少或活性降低 [56−57]。因此，体外组分中

酶的缺失或活性降低势必会影响对药物体外代谢

评价的可靠性。

针对微粒体等体外组分所存在的缺点，近些

年有研究通过使用肝细胞进行体外代谢相关研

究。当使用 3D培养技术培养增殖性人肝细胞，

可以恢复其成熟的肝脏功能，有效评估药物的

肝脏特性，甚至实现转运蛋白介导的药物摄取

等 [58−59]。原代肝细胞的使用，丰富了临床前的体

外评价体系，但肝细胞制备技术及培养条件较

复杂，在应用范围上不及微粒体。类器官技术使

用成体干细胞或多功能干细胞进行体外诱导发

育，形成微型器官，这种类器官技术保留了细胞

间的接触，可以模拟肝脏发育以及肝脏疾病的发

生，进行个性化药物筛选，推动临床研究及新药

研发 [60−61]。此外，肝脏的体外研究还有离体肝灌

流法、肝切片法，但对实验设备和操作技术要求

较高，限制了其应用[62−64]。 

2.2    肠道体外代谢评价体系

目前，通常使用微粒体进行药物的肠道代谢

研究，而微粒体主要从肠黏膜上皮细胞中制备得

到，这种体外研究体系往往存在代谢酶系“过于

简单”的问题。组织切片基本包含了肠道中大部

分代谢酶，而组织切片价格高昂且不易获得，所

以应用范围有一定的限制 [65]。Caco-2细胞模型

常作为研究肠道吸收转运的细胞模型，Caco-2
单细胞层在形态学和生物学上与肠黏膜上皮

细胞相似，但该细胞模型对于药物体外代谢方面

的评价有一定的局限。肠黏膜上皮细胞中主要

表达 CES2和 AADAC，CES1的表达程度很低 ，

而 Caco-2细胞中 CES1高表达，当使用 Caco-2细

胞评价酯类、酰胺类药物的体外代谢时，得到的

数据是不准确的。原代肠细胞是通过使用胶原

酶消化肠黏膜所分离得到的肠细胞，其具有较多

种类的代谢酶，但原代肠细胞制备产量低，存活

时间有限，代谢酶活性比肠黏膜更低，同时限制

了原代肠细胞的应用 [17, 28, 66−67]。目前有研究建立

冷冻肠黏膜系统，用于评估药物在肠内药物特

性，包括药物代谢、药物-药物相互作用和药物毒

性等，实现了肠道体外代谢模型的扩充 [67−68]。也

有相关研究利用干细胞的再生能力，建立肠道类

器官的 3D类器官结构，可以模仿真实肠道器官

的特征，并进行高通量筛选药物、药物疗效测试

以及毒理学评价等 [69]。

目前药物在肝肠体外研究体系或方法总结归

纳，见表 2。 

 

表 1    催化酰胺水解酶系总结

酶 表达部位 底  物 抑制剂 参考文献

CES1 肝、肺、脂肪 4-硝基苯乙酸酯，对硝基苯酚乙酸酯（PNPA），D-
荧光素甲酯，哌醋甲酯(MPH)，利多卡因，可卡
因，氯吡格雷，奥司他韦，咪达普利

双-(4-硝基苯基)磷酸(BNPP)，苯基甲基磺酰氟化
物(PMSF)，洋地黄皂苷，辛伐他汀，阿立哌唑，奋
乃静，硫利达嗪，氟西汀，替米沙坦

[10, 15,
19−21, 29,
70−72]

CES2 小肠、肾、肝 4-硝基苯乙酸酯，PNPA，荧光素双醋酸，伊立替
康，普鲁卡因，氟他胺

BNPP，PMSF，地尔硫䓬，维拉帕米，辛伐他汀，替
米沙坦，毒扁豆碱，长春碱

[10, 15, 21,
29, 70, 73]

AADAC 肠道、肝、肾 4-硝基苯乙酸酯，PNPA，非那西丁，利福霉素，氟
他胺，酮康唑，茚地普隆

BNPP，PMSF，长春碱，替米沙坦，毒扁豆碱 [10, 15, 27,
31, 70, 73]

BChE 肝、血液、肠
道

可卡因，班布特罗，伊立替康，美维库铵，琥珀酰
胆碱

毒扁豆碱，四异丙基焦磷酸亚胺（iso-OMPA），他
克林，贝那替嗪、苯丙胺，他汀类药物

[10, 74]

Cathepsin B 组织 —a 氟甲基酮，洛昔他汀，氮嘧啶肽，寡核苷酸 [75]

AO 肝、肾、肺 卡巴折伦，O6-苄基鸟嘌呤，酞嗪，扎来普隆 雷洛昔芬，甲萘醌，β-雌二醇 [12]

FAAH 肠道 内源性大麻素，N-花生四烯酰乙醇酰胺，2-花生
四烯酸甘油（2-AG），棕榈酰乙醇酰胺（PEA），油
酰胺，油酰乙醇酰胺

—b [13]

血浆蛋白 血浆 环磷酰胺，烟酸酯，硝基乙酰苯胺，α/β-萘乙酸酯，
阿司匹林，酮洛芬葡萄糖醛酸酯

地西泮，棕榈酸 [51]

CES1：羧酸酯酶1； CES2：羧酸酯酶2； AADAC：芳香乙酰胺脱乙酰基酶； BChE：丁酰胆碱酯酶； Cathepsin B：组织蛋白酶B； AO：醛氧化酶；
FAAH：脂肪酰胺水解酶； —a：底物常以特定酰胺键（肽键）结构显示； —b：目前暂未发现抑制剂药物
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3    结语与展望

酰胺水解代谢存在明显的种属差异性和体外-
体内不一致性，目前针对其代谢机制的研究相对较

少，这为含酰胺药物的药动学和药效学关联研究带

来了一定的挑战。研究表明，酰胺水解酶在表达和

活性上的异质性是酰胺类药物存在种属差异以及

体内体外不一致性的重要原因。对于种属差异大

的问题，PBPK模型的应用以及慎重选择临床前研

究物种可提升该类药物的药动学研究的可靠性。

对于水解代谢的体内-体外不一致性的问题，可以选

择单一或综合的体外代谢体系进行研究，进而将体

外数据推至体内，预测该类药物在人体内的药代动

力学行为。
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