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肝脏和肠道酯酶在药物代谢及新药研发中的作用 
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摘要 : 人羧酸酯酶  (human carboxylesterase, CES) 和芳基乙酰胺脱乙酰酶  (arylacetamide deacetylase, 

AADAC) 是丝氨酸水解酶多基因家族的重要成员, 不仅参与人体内源性胆固醇酯等的水解过程, 还广泛参与药

物在体内的代谢、活化和解毒过程, 与酯类药物的个性化安全用药息息相关。本综述围绕人体内与药物代谢关

系密切的酯酶, 总结其结构及分布、代谢特点及近年来的研究进展, 为新药研发和合理药物设计提供参考。 
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Abstract: Human carboxylesterase (CES) and arylacetamide deacetylase (AADAC) are important numbers 

of the serine esterase superfamily.  They are involved in hydrolytic procedure of human endogenous cholesteryl 
esters, as well as drug metabolism, activation and detoxication.  They are closely related to the personalized 
medication of drugs, especially for prodrugs.  This review summarizes their structure and distribution,        
metabolic characteristics and research progress in recent years, which will provide a reference for new drug      
development and rational drug design. 
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 药物代谢研究在创新药物研发中占据重要作

用。药物进入体内后, 在体内多种代谢酶的作用下代
谢生成极性更大的化合物, 促进药物排泄[1]。在药物

代谢中, 细胞色素 P450 酶系是最重要的酶家族, 参
与约 75%  临床药物的 I相代谢; 其次是酯酶, 参与约
10%  的临床药物代谢, 这些药物结构中通常含有酯
键、酰胺键或硫酯键[2]。一方面, 随着人们对药物代
谢认识的增加, 在新药研发中, 倾向于选择不会被
P450酶代谢的化合物, 避免 P450代谢酶遗传多态性
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以及药物相互作用的潜在影响, 提高化合物的成药
性。另一方面, 根据活性物质设计合适的前药也成为
创新药物研发中的一大策略, 如吉利德公司设计合
成的替诺福韦的前药替诺福韦艾拉酚胺 (TAF)[3]和

江苏威凯尔医药科技有限公司研发的维卡格雷[4]。随

着创新药物中含有酯键、酰胺键的化合物比例越来越

高, 对酯酶的深入研究不仅具有科学意义, 而且是新
药研发中迫切需要解决的关键问题。不同类型的酯酶

在药物代谢中的作用已有研究, 人体血浆中主要的
酯酶是丁酰胆碱酯酶和对氧磷酶, 水解阿司匹林和
班布特罗等药物, 已有文章对其进行了综述[5]。本文

主要关注肝脏和肠道酯酶在药物代谢及新药研发中

的作用, 总结其种类和分布、肝脏和肠道酯酶对药物
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的水解作用、种属差异、酯酶活性的个体差异等。 
1  酯酶的分类和组织分布 

1.1  羧酸酯酶 1  哺乳类动物体内的酯酶是一个多
基因家族, 在体内广泛分布。羧酸酯酶 (carboxyles-
terase, CES, EC 3.1.1.1) 是其中一类重要的丝氨酸水
解酶家族, 主要分布于多种组织细胞的内质网肠腔
侧, 是一种膜蛋白, 不分泌到血浆中。CES由多种同
工酶组成, 其亚型分为 5个家族: CES1、CES2、CES3、
CES4A和 CES5A[6]。CES1相对分子质量约 60 kDa, 
以 180 kDa的三聚体形式存在。CES1主要表达在肝脏
和肺, 肠道几乎无表达[7]。CES1一方面介导内源性物
质的代谢, 如介导胆固醇酯和甘油三酯的水解[8], 进
而在脂质代谢平衡中发挥重要作用, 是酯类代谢调控、
肥胖和糖尿病治疗的关键靶点。而 CES1的功能紊乱
与动脉粥样硬化和高胆固醇血症有关[8]。另一方面, 
CES1 在代谢外源性物质方面发挥了重要作用, 可以
代谢多种药物, 如咪达普利[9]、奥司他韦[10]、伊立替

康[11]等, 也与酯类药物的个性化安全用药息息相关。 
1.2  羧酸酯酶 2  除了 CES1, CES2也在药物代谢中
起到了重要的作用。CES2的相对分子质量为 60 kDa。
其组织分布与 CES1不同, CES2主要分布于小肠, 约
占肠道代谢酶总量的 1/3, 其次是表达在肾脏, 但在
肝脏的表达量有限[7]。作为肠道主要的羧酸酯酶亚型, 
CES2介导大部分口服前药进入血液循环前的首过水
解代谢过程, 尤其是抗肿瘤前药, 如吉西他滨的前药
LY2334737[12]。CES2 在药物经胃肠道上皮细胞吸收
过程的代谢活化中发挥重要作用。 
1.3  芳基乙酰胺脱乙酰酶  人体芳基乙酰胺脱乙酰
酶 (arylacetamide deacetylase, AADAC) 是一种微粒
体丝氨酸酯酶, 相对分子质量为 45 kDa, 主要表达     
部位为肝脏和肠道[13], 其次是膀胱[14]。与 CES不同, 
AADAC是一种 II型膜蛋白, N-端含有未清除的信号
锚定序列, 从而保留在内质网的腔体侧[15]。AADAC
酶的催化活性口袋与激素敏感性脂解酶 (hormone-    
sensitive lipase) 有高度同源性, 因此, AADAC被认为
是一种脂肪酶。Tiwari 等[16]证实, 当表达在酵母菌时, 
AADAC 可以水解胆固醇酯类。日本科学家 Fukami
团队近年来研究发现 AADAC也参与几种临床药物如
氟他胺[13]、非那西丁[17]、利福平[18]和酮康唑[19]的水

解, 其水解代谢物被认为与其肝毒性或肾毒性相关。
AADAC 水解利福平生成人体内主要代谢物 25-去乙
酰基利福平是解毒途径, 因为与原形相比, 25-去乙酰
基利福平几乎无细胞毒性[18]。据报道, 25-去乙酰基利
福平是人体血浆中的主要代谢物, 但是在大鼠和兔

血浆几乎检测不到[20], 因此 25-去乙酰利福平可能是
由人 AADAC代谢生成的人体内特有的代谢物。在进
行药物水解酶研究时, 需要关注种属差异性。与其他
酯酶相比, 目前报道的 AADAC研究结果尚少。 
2  羧酸酯酶和芳基乙酰胺脱乙酰酶对药物的水解作用 

在人体肝脏和小肠中, 除了酯酶, 多种与药物代
谢相关的酶也有表达, 如细胞色素 P450酶、UDP-葡
萄糖醛酸转移酶 (UGT)、硫酸转移酶, 以及一些与药
物转运相关的转运体, 如 P-gp、MRP2和 BCRP。肝脏
和小肠的酯酶与 II 相代谢酶和药物转运体共同参与
了药物在体内的代谢、转运和排泄过程。与 UGT 酶
相似, CES和 AADAC的表达部位在内质网膜的腔体
侧[21]。抗肿瘤药 CPT-11经 CES水解后生成的活性代
谢物SN-38[11], 同时又是UGT1A1的底物[22], 进而SN-   
38 生成之后就直接在内质网膜的腔体侧经 UGT1A1
催化生成葡萄糖醛酸结合物。除此之外, 经 CES水解
生成的有机阴离子可能是MRP2或BCRP的底物, 进
而被排出体外。对于酶−酶相互作用或酶−转运体相
互作用来说, CES是一种重要的药物代谢相关酶。 

水解反应通常是酯类药物在体内处置过程的第

一步, 水解产物可能具有药理活性或不良反应, 因此
鉴定参与酯类药物水解的酯酶表型对了解药物的代

谢特征非常重要。临床前多种动物的药动学和药效学

数据是新药 (特别是前药) 进行人体试验的重要参
考数据, 因此阐明相关酯酶亚型的生物化学性质是
非常重要的。另外, 通过总结酯类药物的水解酶表型
和酯酶的底物特异性有助于设计更理想的前体药物。 
2.1  底物特异性  4-硝基苯基乙酸酯 (PNPA) 和 7-
乙酰氧基-4-甲基香豆素 (4-MUA) 是常用的非选择
性酯酶底物[23, 24], 常作为工具药使用, 一般用于考察
抑制剂对总体酯酶的抑制作用。尽管 CES1 和 CES2
活性催化位点的氨基酸同源性很高, 但两者的底物
选择性却不同。另一方面, 底物特异性受酰基−酶结
合体容量的限制, 在酯酶的活性口袋存在构象干扰, 
底物特异性区别不是很严格[21]。一般来说, CES1 倾
向于水解含有大酰基小醇基的底物药物, 如氯吡格
雷[25]、非诺贝特[26]、奥昔布宁[27]和奥司他韦[10]等。

CES2 底物药物特点与 CES1 相反, 多含有小酰基大
醇基结构, 如 CPT-11[11]、普拉格雷[28]和普鲁卡因[26, 29]

等。AADAC 的底物一般为小酰基大醇基结构, 与
CES2 的底物性质相似[26]。AADAC 与 CES2 的某些
底物存在重叠, 如 AADAC和 CES2可以共同参与氟
他胺[13]和普拉格雷[30]的水解, 但是非那西丁[17]、利福

霉素[18]和茚地普隆[31]仅由 AADAC水解。 
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对于一个特定的药物结构, 酯酶的选择性与酯
键结构的空间位阻有关。例如维卡格雷, 其结构中两
个酯键分别由 CES1和 CES2催化代谢。维卡格雷结
构中苄位的酯键与氯吡格雷相同, 由肝脏的 CES1特
异性代谢[32]; 而噻吩环上的酯键却表现出 CES2代谢
的特异性[4], 经 CES2代谢的清除率是 CES1的 10倍
以上[4]。维卡格雷在肠道吸收过程中经历完全的首过

代谢[33], 因此 CES2在水解维卡格雷生成 2-氧代氯吡
格雷途径中发挥了重要作用。同时有多个酯酶参与一

个药物的水解代谢是很常见的, 因此需要在药物研

发过程中鉴定参与药物水解的酯酶, 不仅帮助预测
药物−药物相互作用 (DDI), 同时对药物的设计提供
思路。表 1[9, 11, 13, 17, 18, 26−29, 31, 32, 34]列出了部分目前已报

道的 CES1、CES2和 AADAC的典型底物及其水解动
力学参数等信息。 
2.2  特异性抑制剂  根据酯酶的底物特异性规则, 
从化合物的结构可以大概推测其酯酶表型。但是该规

则并不是完全适用于所有化合物, 如抗孕药双炔失
碳酯, 其结构中的酯键类型是大的醇基和小的丙酰
基, 符合 CES2 的底物特征, 但实际上肝脏中 CES1  

 
Table 1  Kinetic parameters of probe substrates for human carboxylesterase (CES) and arylacetamide deacetylase (AADAC)  

Kinetic parameter 
Enzyme Substrate Hydrolytic site 

Km /μmol·L−1 Vmax /nmol·min−1·mg−1 protein 
Reference 

CES1 Clopidogrel 

 

62.7 3.56 [32] 

CES1 Imidapril 

 

245 2.40 [9] 

CES1 Fenofibrate 

 

4.10 485 [26] 

CES1 Mycophenolate mofetil  

 

225 313 [34] 

CES1 Oxybutynin 

 

17.0 310 [27] 

CES2 Irinotecan 

 

3.40 2.50 [11] 

CES2 Prasugrel 

 

11.1 19.0 [28] 

CES2 Procaine 

 

− − [29] 

AADAC Phenacetin 
 

1820 6.03 [17] 

AADAC Flutamide 
 

778 0.6 [13] 

AADAC Indiplon 

 

45.4 0.374 [31] 

AADAC Rifampicin 

 

163 0.141 [18] 
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的贡献率约 90.7%[35], 远高于 CES2。因此, 确定一个
化合物的酯酶表型时, 除了利用底物特异性规则来
大概推测参与代谢的酯酶类型, 还需要通过具体的
实验来验证。 

多个酯酶可能同时参与药物的水解代谢过程 , 
因此特异性抑制剂一般作为工具药来考察药物的酯

酶表型, 并评价各个酶的贡献。考察药物的水解酶表
型时, 一般从两个方面来验证, 首先考察药物在各个
重组酶体系中的水解速率, 再在人肝微粒体或肠微
粒体的孵化体系中加入各个酯酶的特异性抑制剂 , 
从另一方面验证药物的酶表型。目前发现的唯一一个

CES1 特异性抑制剂是洋地黄皂苷, 在重组 CES1 中
抑制利多卡因的 IC50为 25.8 μmol·L−1 [36], 抑制 PNPA
的 IC50为 9.2 μmol·L−1 [36]。但是在人肝微粒体的孵化

体系中却不能抑制CES1的特异性底物利多卡因和非
诺贝特的水解, 可能由于其他蛋白的干扰表现不出
抑制活性[36]。CES2的特异性抑制剂有黄酮哌酯、洛
哌丁胺、替米沙坦[36]和非诺贝特[37], 但黄酮哌酯在    
酶体系中也会水解, 水解产物对AADAC和CES都有
一定的抑制作用, 因此黄酮哌酯并不是一个很好的
特异性 CES2抑制剂。替米沙坦在人肝微粒体 (HLM) 
中抑制 CPT-11 水解的 IC50约 0.5 μmol·L−1, 在重组
CES2中 IC50约 0.4 μmol·L−1, 是一个专属性的强抑制
剂[36]。洛哌丁胺抑制 CES2的 IC50约 0.38 μmol·L−1 [38]。

长春碱和毒扁豆碱经常作为 AADAC的特异性抑制剂
使用[36, 39], 但两者对 CES2 酶也有一定的抑制作用[36], 
目前为止, 还未发现 AADAC的特异性抑制剂。BNPP 
(双-p-硝基苯基磷酸盐) 和 DDVP [O,O-二甲基-O-    
(2,2-二氯乙烯基) 磷酸酯] 不仅是羧酸酯酶的广泛抑
制剂, 还可以抑制血浆中水解酶的活性, 如对氧磷酶
和丁酰胆碱酯酶, 常用的浓度为 0.1～1 mmol·L−1。二

异丙基氟磷酸 (DFP) 在 100 μmol·L−1浓度时可以抑

制 CES和 AADAC的活性[40]。苯甲基磺酰氟 (PMSF) 
在 100 μmol·L−1浓度时可以抑制CES活性[34], 但是不
抑制 AADAC活性[13]。降脂类药物辛伐他汀和美伐他

汀可抑制 CES 及 AADAC 活性[41, 42]。根据不同的化

学抑制剂对酯酶的选择性抑制, 可以在一个混合的
酶体系 (如人肝微粒体或肠微粒体) 加入单个或多
个抑制剂, 以评价各个酶的贡献。表 2总结了部分抑
制剂的作用酶及抑制的 IC50值。 
2.3  肝脏酯酶在药物代谢中的作用  哺乳动物肝脏
的酯酶对酯类化合物的水解起到了重要的作用, 也
参与内源性的短链或长链酰基甘油、长链肉毒碱、长

链乙酰辅酶 A 酯等物质的水解[43−45]。人体肝脏中同

时表达有 CES1、CES2 和 AADAC。CES1 含有一个
灵活的和刚性的口袋, 很多化合物可以结合 CES1。
被 CES1 催化的同时可能会发生转酯现象, 特别是对
于疏水性醇, 在底物被 CES1 水解的同时即发生了转
酯反应[7]。Brzezinski 等[46]研究发现, 在乙醇存在时, 
CES1 可以催化可卡因的转酯反应, 生成活性代谢物
可卡乙碱。在水解可卡因的两步反应中, 可卡因的羧
基甲酯首先与 CES1生成了共价的酰基−酶中间体, 然
后乙醇的羟基进攻该中间体, 与羰基结合重新生成
一个酯结构的代谢物, 即可卡乙碱[47]。在类似的情况

下, 一些化合物在被水解酶代谢的同时可能会产生
一个新的酯类化合物。相比 CES1, CES2几乎无转酯
活性。近几年受到专注的一种肝脏酯酶是芳基乙酰胺

脱乙酰酶 (AADAC)。C57BL/6J 小鼠体内高铁血红    
蛋白水平与非那西丁的水解代谢物对氨基苯乙醚浓

度水平相关[39]; 提前给予水解酶的抑制剂后, 小鼠血
浆中高铁血红蛋白和对氨基苯乙醚的生成均下降[39]。

推测非那西丁经 AADAC 水解后继续由 CYP1A2 和 
 
Table 2  Chemical inhibitors for  CES or AADAC and IC50 values.  BNPP: bis-p-Nitrophenyl phosphate; PNPA: p-Nitrophenyl acetate; 
CPT-11: Irinotecan  

Inhibitor Enzyme IC50 / μmol·L−1 Substrate Reference 

Digitonin CES1 25.8 Lidocaine [36] 

  9.2 PNPA [36] 

Telmisartan CES2 0.5 CPT-11 [36] 

Loperamide CES2 0.38 Capecitabine [38] 

Fenofibrate CES2 Ki: 0.04 μmol·L−1 CPT-11 [37] 

Vinblastine CES2 9.4 PNPA [36] 

 AADAC 3.6 PNPA [36] 

Eserine CES2/AADAC − − [39] 

Simvastatin CES 10.9 Anordrin [35] 

 CES1 Ki: 0.11 μmol·L−1 Imidapril [37] 

BNPP CES/AADAC − − [31, 39] 
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CYP2E1催化生成羟胺结构, 进而产生毒性反应[39]。 
前药一般被设计用来提高生物利用度或改善药

动学特性。霉酚酸酯[34]、吉西他滨的前药LY2334737[12]

等在肠道或肝脏被 CES部分水解, 从而释放出活性成
分。人体肠道含有的酯酶类型为CES2和AADAC[21, 30], 
若一个口服药物是 CES1的底物, 则通过胃肠道吸收
时不会被水解代谢, 而在肝脏代谢, 如替莫普利[48]; 
而若一个口服药物是 CES2或 AADAC的底物, 由于
肠道的水解能力较弱, 一般经过肠道吸收时会被部
分水解代谢, 剩余的部分在肝脏被代谢, 如AADAC的
底物氟他胺[13]。人体肝脏中同时表达有 CES1、CES2
和 AADAC, 其蛋白表达水平表现出很大的个体差
异。由于底物选择性和蛋白表达量的差异, 各个酯   
酶亚型对药物水解的贡献率是不同的。Watanabe 和
Kurokawa 等 [17, 30]提供了计算各个酯酶对药物水解    
过程的贡献率的方法。该方法称为相对活性因子法 
(RAF), 首先需要测得待测物在各个混合基质 (人肝
微粒体或肠微粒体) 和纯化的重组酶的水解速率, 而
各个酶的 RAF 值为探针底物 (部分探针底物总结在
表 1中) 在混合基质和纯化的重组酶中的水解速率比
值, 将 RAF 值作为校正因子参与待测物贡献率的计
算, 从而计算得到各个酶对待测物水解过程的贡献
率[30]。如 Kurokawa等[30]选取 CES1、CES2和 AADAC
的探针底物为非诺贝特、普鲁卡因和茚地普隆, 计算
的 RAF值分别为 0.83、0和 2.60 [人肠微粒体 (HIM) 
与重组酶之间比较], 最终得到普拉格雷在 HIM 中水
解时AADAC和CES2的贡献率分别为50.6%  和46.4%。
一些研究者认为, 不能单纯的以水解速率来考察酯酶
的贡献活性, 应该考虑各个酯酶的实际表达量。但是
目前报道的肝脏酯酶蛋白表达量数据差异较大[49, 50], 
如人肝微粒体中 CES1 的平均表达量有报道约为 10 
pmol·mg−1 蛋白[50], 也有报道约为 360 pmol·mg−1 蛋

白[49], 报道的表达量水平差异 30 倍以上, 无法达成
统一的基准, 且 AADAC 在肝脏的表达量未见报道, 
因此推荐使用 RAF法计算酯酶的贡献率。 
2.4  肠道酯酶在药物吸收过程中作用  对于前药和
易水解药物的口服给药过程来说, 肠道的酯酶对其
首过代谢产生了重要的影响。肠道上皮细胞表达有

CES2 和 AADAC 酶[21, 30], 对于易水解药物, 如普拉
格雷, 在肠道吸收过程中经历了完全的首过代谢, 生
成水解代谢物普拉格雷硫代内酯并且被进一步氧化

代谢[30]。而对于相对难水解的前药, 如氟他胺, 肠道
吸收时仅经历部分首过代谢[13], 未被水解部分进入
体循环[51]。氯吡格雷和普拉格雷虽然结构相似, 却表

现出了不同的吸收特征。氯吡格雷结构中苄位的酯基

被 CES1 选择性代谢 [32], 不会被肠道的 CES2 或
AADAC 水解代谢, 因此经肠道吸收时未经历水解代
谢过程, 而是在肝脏被水解生成羧酸代谢物[32]。普拉

格雷的酯基在噻吩环上, 易被 CES2 或 AADAC 水    
解 [30], 因此在肠道吸收时经历完全的首过代谢, 人
体血浆中几乎检测不到普拉格雷[28]。由此可以看出, 
结构相似化合物的代谢途径并不是一致的, 利用酯
酶的底物特异性和组织分布的特点, 合理地设计药
物可以加速新药的研发。 

对介导药物水解代谢的酯酶研究是一个逐渐深

入的过程。对普拉格雷而言, Williams等[28]证实其水解

代谢酶为 CES1 和 CES2, 并且利用纯化的重组酶考
察了水解动力学特征。普拉格雷在穿过体外 Caco-2
单层细胞的顶膜侧到达基底侧时, 完全转化为水解
代谢物 R-95913。而在后续的研究中发现普拉格雷在
比格犬的肠道中可以水解, 而犬的肠道不含有 CES
活性[52], 由此推测肠道还有除 CES2 外的其他酶参    
与普拉格雷的水解代谢。Kurokawa 等 [30]发现人肠

AADAC 酶也参与普拉格雷的水解过程, 利用 RAF
法计算得到其贡献率为 50%  左右, CES2 的贡献率为
46%  左右。该结果也说明, 虽然比格犬的肠道不含有
CES活性, 但是含有相当量的 AADAC活性, 因此在
选择物种进行临床前药动学评价时需要引起关注。

Kazui 等[53]发现除了已被报道的酯酶参与普拉格雷

水解代谢, 人体肠道的 Raf激酶抑制蛋白 (RKIP) 也
参与其水解过程, 并将该酶从人小肠 S9中分离出来, 
利用 LC-MS/MS 确证了 RKIP 的氨基酸序列[53]。越

来越多的参与药物代谢的酯酶将会被发现, 有助于
药物代谢研究和安全性评价。 

考察药物在人体肠道的吸收过程时, 通常使用
Caco-2 细胞模型。Caco-2 细胞系是一个快速筛选药
物在肠道吸收特征的体外模型[54]。可以得到表观渗

透系数 (Papp) 和表观渗透系数的比率 (Papp ratio  = 

Papp(B→A)/Papp(A→B)), 用以评价药物在人肠道细胞中
的渗透性和是否有肠道外排转运体的参与。该模型在

协助药物开发阶段发挥了很大的作用, 但是对于酯
类药物而言, Caco-2细胞模型不能考察药物的吸收过
程, 因为在 Caco-2细胞系中, 虽然 CES1和 CES2的
mRNA 和蛋白表达水平都呈现时间依赖性的趋势, 
但是 CES1 的表达水平总是高于 CES2[55]。然而在人

体肠道细胞中是相反的情况, 肠道上皮细胞几乎不
表达 CES1, 而高表达有 CES2 和 AADAC[21, 30]。替    
莫普利在穿过 Caco-2 细胞时会很快水解为替莫普利
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拉, 因为其是 CES1 的典型底物, 但其实际上在人体
小肠内不水解[48]。因此, 在 Caco-2 细胞系中评价一
个 CES1底物的细胞渗透性是非常不准确的。考察药
物在肠道的吸收特征对于新药的药性评价非常重要, 
但是需要关注体外模型和实验动物的选择。 
3  种属差异 

在各种属肝脏 CES 比较中, 猴 CES1、比格犬
CES D1 和兔酯酶 1 与人肝脏 CES1 的同源性约
92.9%、79.7%  和 81.1%[52]。大鼠的血浆和组织中都

含有丰富的羧酸酯酶, 大鼠 CES1家族的水解酶 A、
B、C和 egasyn与人 CES1有 77.6%、67.0%、67.4%  

和 75.0%  的同源性[52]。值得注意的是, 比格犬小肠中
无 CES 活性[52], 但是有 AADAC 活性[30], 因此选用
比格犬做实验动物时, 其表现出的药物动力学特征
可能与其他种属有差异。就血浆中酯酶种类而言, 小
鼠、大鼠、兔、马等动物的血浆中都含有丰富的 CES
活性, 但是人血浆中不含 CES[5]。人血浆中含有的酯

酶类型与比格犬血浆相似 , 主要为丁酰胆碱酯酶 
(BChE)、对氧磷酶 (PON1) 和白蛋白[5]。 

由于酯酶在各种属体内的组织分布存在差异 , 
因此对于一个特定的药物来说可以产生药动学差异。

如比格犬体内维卡格雷活性代谢物的暴露量是大鼠

的 6 倍以上, 苄位和噻吩环上酯键水解后的羧酸代     
谢物 (CAM) 的暴露量是大鼠的 25%  左右[56]。产生

这一现象的原因是维卡格雷在比格犬肠道水解为 2-
氧-氯吡格雷后不再继续水解为 CAM, 而是在肠道
CYP450的作用下生成活性代谢物。大鼠的肠道和血
浆中都分布有丰富的羧酸酯酶, 因此在维卡格雷水
解为 2-氧-氯吡格雷后会继续水解为 CAM, 使活性代
谢物的生成量减少。卡培他滨口服后在肠道和肝脏都

会水解为 5'-DFCR, Shindoh 等[57]发现在人和猴肠道

的水解清除率比肝脏低 6倍左右, 而大鼠和小鼠体内
则表现出相反的现象, 肠道的清除率高于肝脏。由于
大鼠和小鼠的肝脏和肠道中胞苷脱氨酶活性很低 , 
而猴与人对卡培他滨的水解表现相似的特点, 因此
选择猴作为模型动物来评价卡培他滨的安全性是比

较合适的。Liu等[58]发现治疗风湿性关节炎的候选药

物 GDC-0834的酰胺水解代谢物M1在临床前实验动
物体内浓度很低, 大鼠、比格犬、猴体内 M1与原形
暴露量比值约 1.5%、26%、0。但是在人体内 M1却
是主要的药物相关物质, 体内暴露量很高, 且原形药
物血浆中浓度低于定量下限 (< 1 ng·mL−1)[58], 酰胺
水解是 GDC-0834在人体内主要代谢途径。体外考察
测得人肝微粒体中 M1的生成速率比大鼠、比格犬和

猴高 23～169倍[58]。GDC-0834的例子说明虽然临床
前考察的几种动物模型都显示出相似的代谢和药动

学特征, 但是与人体的代谢差异很大。不同种属体内
酯酶的组织分布和种类不同, 因此选择种属考察药
物 (特别是前药) 体内 ADME时需谨慎。 
4  酯酶活性的个体差异 

健康人体中 CES1在肝组织中高分布, 血浆中仅
有少量分布; 但肝细胞受损后血中 CES1会急剧升高, 
因此 CES1 可作为急性肝损伤及肝癌等肝脏疾病早    
期诊断的标志物。我国的一些研究者也根据 CES1和
CES2 的特点合成了专属性荧光探针, 可专一、实时
地反映特定环境下目标酶的活性, 从而实现对特定
功能蛋白实时定量监测的目的[59−61]。 

由于羧酸酯酶表达量的个体差异和基因多态性

等原因, 导致酯酶活性存在较大的个体差异。Hines
等[50]发现 CES1 在白种人、非裔美国人和西班牙人    
肝微粒体中的表达量分别为 17.95、14.99 和 10.86 
pmol·mg−1 蛋白, 在白种人肝脏中表达高于其他两个
人种[50]; 而 CES2在 3个人种的表达分别为 2.99、2.79
和 1.79 pmol·mg−1蛋白, 表达量比值 CES1/CES2 约      
6 左右[50]。近期一些研究利用液相色谱联合质谱检    
测 (LC-MS/MS) 的方法可准确地测得肝脏内CES的
表达量。Sato 等[62]利用 LC-MS/MS 法测得 CES1 和
CES2 在人肝微粒体中的平均表达量为 363 和 22.2 
pmol·mg−1蛋白, 表达量比值 CES1/CES2 约 16 左右; 
Wang等[49]同样利用 LC-MS/MS法, 测得 CES1在肝
组织中平均表达量约 176 pmol·mg−1蛋白, 与 Hines
等测得的数据 (蛋白印迹法) 相差很大。CES在不同
个体间的表达差异很大, CES1表达量的差异在 5～10
倍左右[50, 62, 63], CES2表达量差异在 3～6倍左右[62, 64]。

尽管不同研究者测得数据差异明显, 但是从中可以
看出, CES1 和 CES2 在不同个体间的表达水平差异     
显著, 且 CES1 的表达量是 CES2 的 10 倍左右。而
AADAC在肝脏中的蛋白表达量没有报道。 

除了个体间蛋白表达量差异外, 酯酶的活性与
基因多态性相关。Zhu等[65]发现 CES1的两个突变体
p.Gly143Glu 和 p.Asp260fs 对其活性有显著影响, 完
全丧失对哌甲酯的水解能力, 对 PNPA的水解活性降
低至野生型的 21.4%  和 0.6%。而突变体 p.Gly143Glu
在白种人、黑种人、西班牙人和亚洲人种的出现频率

分别为 3.7%、4.3%、2.0% 和 0[64]。在健康白种人志愿

者中, 突变体 p.Gly143Glu 携带者服用氯吡格雷后, 
羧酸代谢物 CAM的暴露量为不携带突变基因的 53%, 
活性代谢物的暴露量升高 67%[66], 表明在携带突变基
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因的人中, 氯吡格雷的水解代谢被抑制, 从而提高了
活性代谢物的暴露量。CES2的 R34W和 V142M氨基
酸的替换可能导致水解 CPT-11 的能力丧失[67]。Kubo
等[67]研究发现, 体外野生型 CES2重组酶水解 CPT-11
的清除率约 92 pmol·min−1·nmol−1, 而R34W和V142M
突变 CES2酶的清除率小于 5.0 pmol·min−1·nmol−1。

羧酸酯酶基因多态性的存在可能会造成显著的临床

上药动学和药物响应的改变。 
5  结语与展望 

为避免由 CYP450 酶代谢引起的药物−药物相互
作用以及基因多态性造成的药动学变化, 新药研发
中设计出了越来越多的酯类化合物。酯水解过程对   
不同的化合物可能是解毒、活化或致毒过程, 与药物
的有效性和安全性密切相关。人体肝脏和肠道中主    
要的酯酶是羧酸酯酶 (CES) 和芳基乙酰胺脱乙酰酶 
(AADAC)。对 AADAC酶的研究起步较晚, 但是从近
年来发表的研究成果来看, AADAC 对药物的吸收、
代谢过程起到的作用不容忽视。不同酯酶有较明显的

底物特异性, 此规律可以指导新药的合理设计, 或者
推测各个酶对化合物水解过程的贡献。目前观察到

CES和AADAC存在广泛的种属差异, 对临床前药物
的安全性和药动学评价, 需慎重选择动物模型。在个
体差异方面, 酯酶的蛋白表达量和基因多态性严重
影响其水解活性, 携带突变基因的患者将成为某些
酯酶底物的弱代谢者。这些因素使得预测个体患者的

药动学特征和药物响应变得困难。不仅如此, 几乎没
有酯类药物单独设计临床试验以评价基于酯酶的药

物−药物相互作用, 这可能会低估 DDI产生的影响。 
本文通过具体的实例展示了近年来国内外学者

对酯酶的研究进展, 以期为含酯键药物的合理设计
提供理论指导, 加速新药研发进程。 
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