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哺乳动物羧酸酯酶在药物代谢中的作用 
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摘要: 羧酸酯酶 (carboxylesterases, CESs) 属于酯酶家族, 参与体内多种内、外源物及药物的代谢过程。       
CESs 体内分布广泛, 主要表达于肺、肝脏、肠、肾、皮肤等组织。不同种属 CESs 的表达差异及基因多态性          
与药物代谢差异密切相关。本文简述了 CESs分类与分布、结构和作用机制、种属差异性与基因多态性, 以期为
CESs及相关药物设计研究提供思路。 
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Abstract: Carboxylesterases (CESs) belong to the esterase family, which are mainly responsible for        

catalyzing metabolism of a variety of drug as well as endogenous and exogenous compounds.  CESs are widely 
distributed in the body, mainly expressed in lung, liver, intestine, kidney, skin epithelial cells, etc.  There       
are significant species differences in the expression of CESs, which results in the difference on the drug        
metabolism with genetic polymorphism.  In this paper, an overview of the classification and distribution, 
physiological function and mechanism, species differences and gene polymorphism of CESs are provided for     
the research of CESs and drug design. 
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 酯酶是催化内外源物结构中酯键断裂的水解酶, 
广泛分布于小至细菌、大至人体内。酯酶按其代谢化

学键断裂方式不同可分为 A、B和 C族酯酶[1], 其中
羧酸酯酶 (carboxylesterases, CESs)、乙酰胆碱酯酶、
丁酰胆碱酯酶同属于 B 族酯酶, 是重要的 I 相代谢    
酶[2]。按序列同源性分类, CESs可分为 CES1、CES2、
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CES3、CES4和 CES5[3], 其中 CES1和 CES2在药物
代谢中发挥主要作用, 研究得最为深入。CESs 主要
分布在哺乳动物组织的内质网中, 通常应用人肝 S9
和微粒体进行 CESs的体外研究[4]。CESs作用底物广
泛, 对维持机体正常生理功能具有重要作用。 

CESs 参与众多内、外源物及药物的代谢, 如血
管紧张素转换酶抑制剂、抗癌药、免疫调节剂、有机

磷农药等[5]。不同种属 CESs 表达水平不一, 导致药
物在不同种属的代谢特性存在明显差异。此外, 由于
羧酸酯酶是多基因家族, 其表达与活性会受单核苷
酸多态性 (single nucleotide polymorphism, SNP) 影
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响, 使不同个体对同种药物反应也不尽相同[6]。 
药物成酯因其可提高难溶性药物的溶解性、增加

透膜能力、提高生物利用度的优点获得广泛关注, 越
来越多的酯类前药被开发研究[7]。酯类药物进入机体

后, 酯酶对其代谢动力学过程产生不可替代的作用。
本文就 CESs的分类、分布、功能和作用机制、种属
差异性与基因多态性以及对药物代谢动力学的影响

等最新研究进展进行总结, 以期为相关研究与药物
设计提供借鉴。 
1  CESs分类与分布 

药物代谢酶广泛存在于机体中, 参与內源物与
外源物的生物转化, 在机体解毒与代谢中发挥重要
作用。CESs 作为体内重要的Ⅰ相药物代谢酶, 隶属
于酯酶家族, 主要催化酯键、酰胺键、硫酯键等[7]水

解, 其底物广泛, 且不同亚型间具有底物交叉性。
1998 年, Satoh等[3]根据对比编码基因的氨基酸序列, 
在充分考虑底物特异性、组织分布、免疫特性以及基

因调控差异后, 将哺乳动物羧酸酯酶分为 5 个家族, 
即 CES1、CES2、CES3、CES4和 CES5。其中, CES1
和 CES2 是 CESs 中主要同工酶, 也是人体内主要表
达的亚型, 研究最为深入。所以本文以 CES1与 CES2
为主, 讨论 CESs对于药物代谢动力学的影响。 

CESs在体内分布广泛, 主要在具有屏障功能的组
织中表达, 如肺、肠、肝脏、肾脏、皮肤等。不同同工
酶在体内分布也不相同, CES1在肝脏中高表达, 也存
在于单核细胞、巨噬细胞、肺上皮细胞、心脏、睾丸

等组织中, 在胃肠道表达较低[8]。与 CES1相反, CES2
主要在小肠、结肠、肾、肝脏、心脏和脑组织中表达[9]。

CESs分布的不同初步决定了其代谢特异性。 
2  结构与作用机制 

2.1  CESs 的结构特点  CESs 的结构特点与其活性
和功能紧密相关。CESs 主要位于内质网, 与内质网
内很多蛋白质相似, CESs 依靠 C-末端的 His-X-Glu-    
Leu (HXEL) 序列通过 KDEL 受体与内质网膜结合     
从而储存在内质网内[10]。此外, 由 17 至 20 个氨基      
酸残基 (包括疏水性氨基酸) 组成的信号肽也有助
于其在内质网的储存。CESs由 3个不同的区域构成, 
包括含催化中心 (催化三连体) 的中心区、调控区和
α/β区。在 3个区域的交界面存在一个 10～15Å深的
疏水口袋, 由催化三连体残基构成, 也包括 C末端的
螺旋结构 , 是建立质子转移链的重要活化位点 [11],    
4 个半胱氨酸组成特定二硫键以维持活性中心的空
间构型。调控区主要由螺旋结构组成, 较高的热取代
参数提示这个区域具有较好的动态流动性, 推测与

调控底物的结合和产物的释放相关[12]。α/β区则与催
化区和调控区毗连。此外, 在 N79 位有一个 N-糖苷
键多糖, 在芳香族和脂肪族酯催化过程中起重要作
用[13]。1993年, 研究发现人 CES基因跨度约为 30 kb, 
包含 14个外显子, CES1和 CES2基因有 48%序列同
源[7]。经互变分析确认, 人 CES1 催化三聚体主要由
Ser221、Glu354和 His467组成[14]。这些特殊位点的

互变极大程度减少了 CESs 对许多底物的催化活性, 
进一步确定催化三连体的组成及在形成假定电荷中

断系统中发挥重要作用。 
2.2  CESs的作用机制  近年来研究发现, His和 Glu
形成的低阻性氢键可促进丝氨酸 β-OH 基团的亲核    
攻击[15]。Ser 将质子经 His 传递给底物羰基基团, 从
而形成四面体中间物。低阻性氢键可有效催化三连    
体稳定在四面体中间物中, 同时, Gly123与 Gly124和
N-H 肽键形成的弱氢键同低阻性氢键共同使四面体
中间物处于过渡状态[16], 随后 His450 中移除一个质
子使四面体中间物释放醇产物形成酰基−酶复合物。
此时, 水分子作为亲核试剂, 代替原始底物醇基团发
生脱酰反应。此外, 除了水之外的化合物也可以攻击
酰基−酶中间体, 引起酯交换反应而非水解反应[17]。

据文献报道, 人 CES 催化区残基与其他种属高度同
源, 提示不同种属间催化机制可能相近。具体反应过
程如图 1所示。 
3  CESs对药物代谢动力学的影响 

3.1  对药物结构与取代基的影响  药物的结构决定

参与代谢的水解酶类型和药代动力学差异。CESs 的
底物广泛, 不同结构药物与酶作用种类与难易程度
也不相同[18]。CES1 X射线晶体结构显示, CES1结构
中包含一个大型灵活口袋和一个小型刚性口袋, 柔
性大口袋有水解多种不同结构化合物的能力, 而刚
性口袋对于底物更有选择性[19]。CES1偏向于水解含
有较小乙醇基和较大乙酰基的底物, 如可卡因、氯吡
格雷和奥司他韦等[19−21]。而 CES2因为活性区的构象
干扰, 酰基-CES2 结合物的性质限制了 CES2 的底物
特异性[22, 23]。因此 CES2偏向于水解含有较大乙醇基
和较小乙酰基底物, 如阿司匹林、普鲁卡因、伊立替
康和卡培他滨[24]等。此外, 根据CESs底物特异性, 还
可设计特异结合 CES1或 CES2的探针底物用来检测
不同生物基质中的酶活性[25−31]。因此, 设计药物时应
考虑结构对代谢的影响, 以得到药代性质良好的候
选药物。表 1列举了 CES1与 CES2特征底物结构。 
3.2  种属差异  猕猴、鼠类、猪、狗、兔及人的血
浆酯酶活性及表达水平存在显著差异。对氧磷酶  
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Figure 1  The hydrolysis mechanism of carboxylesterases 
 
 

Table 1  The representative substrates of CES1 and CES2 
Isozyme 

type 
Representative 

substrate 
Chemical structural formula 

CES1 Cocaine 

 Clopidogrel 

 Oseltamivir 

CES2 Aspirin 

 Procaine 

 Irinotecan 

 Capecitabine 

 

 
 (paraoxonase, PON) 和丁酰胆碱酯酶 (butyrylcholi-
nesterase, BChE) 普遍存在于所有物种, 在灵长类动
物与狗中高表达, 而 CESs 在兔子和鼠类中表达丰    
富[32]。酯酶表达水平的差异导致不同种属对药物的

水解活性不同[33]。普萘洛尔 (propranolol, PL) 及其
衍生物在小鼠和大鼠血浆中被高活性 CESs迅速水解, 

但兔血浆中的 CESs只水解 PL衍生物[34]。与啮齿类

动物相比, 人体内 CESs活性较低[35]。此外, CESs在
不同种属的表达与功能也存在差异, 如 CES3、CES4 
和 CES5主要在猫或小鼠体内存在, 负责附睾中脂质
转移、肠首过代谢等[36], 而在人体内表达较少[8]。因

此, 临床前研究时应充分考虑上述差异对药物代谢
的影响, 可重点参考非啮齿类动物数据, 以与人接近
的灵长类动物最佳, 从而选择合适的动物模型。 
3.3  基因多态性和性别差异  CESs 是多基因家族
酶系。近年来大量研究表明, 人体内 CES1 和 CES2
的表达水平存在个体差异, 影响药物代谢动力学过
程, 引起药物疗效改变甚至产生严重不良反应。 

奥司他韦是无活性抗流感病毒前药, 通过 CES1
代谢生成活性代谢产物。由于 CES1是唯一参与其代
谢的催化酶, 所以 CES1功能的改变是临床奥司他韦
治疗差异的主要原因[37]。研究表明, 基因多态性在
CES1 功能调控中发挥重要作用。无论是 CES1 蛋白
质表达还是对奥司他韦的催化活性都与 rs2244613、
rs8192935、-816A>C或 CES1P1/CES1P1VAR等基因型
密切相关[38]。例如, CES1突变体 G143E (rs71647871) 
是一个源于外显子 4由G替代 A的非同义突变, 导致
了 143编码位置甘氨酸变成了谷氨酸, 此变异最初见
于盐酸哌甲酯控释片的代谢研究[39]。与 143G/G基因
型相比, 基因型为 143G/E时约 40%  奥司他韦在肝内

水解, 基因突变改变了药物在体内的药效与代谢特
性。体外 CES1-转染细胞研究结果显示, G143E的催
化活性可改变多种 CES1 底物的代谢, 包括奥司他
韦、哌甲酯、氯吡格雷、沙库比曲和血管转化酶抑制

剂。临床研究也证实, 哌甲酯治疗注意力不足多动障
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碍症 (ADHD) 时对 G143E携带者所需的剂量明显降
低[40], 与非携带者相比氯吡格雷血浆中活性代谢产
物水平和药效显著提高。 

与 CES1 相似, CES2 基因多态性对药物代谢也    
会产生显著影响。Song 等[41]发现, 利福平血浆药物
浓度的明显差异与 CES2 三个紧密相关的变异基因   
型 (C−2263a  > G、c.269-965a  > G和 c.1612  + 136g  > A) 
和 c.1872*302_304delGAA 有关。随着 3 个紧密相关
变异基因型的风险等位基因数目增多, 利福平平均
血药浓度显著升高, 而随着 c.1872*302_304delgaa 风
险等位基因数目增加其血药浓度下降[42]。启动子分

析结果表明, 启动子区变体 c.−2263A  > G影响了酶的
转录。A到 G的改变可导致荧光素酶持续下降, 引起
药物代谢水平和血药浓度的改变。总之, CES1的基因
多态性可影响达比加群、哌醋甲酯、奥司他韦、咪达

普利和氯吡格雷等多种药物代谢; CES2 基因变异则
会改变利福平、阿司匹林和伊立替康等药物处置[43]。

此外, CESs 新型基因突变体可预测严重的早发型卡
培他滨毒性[44], 临床治疗意义重大。虽然只是初步研
究结果, 但也提示 CESs 多态性在未来临床应用中的
意义。 

以往临床研究中, 多个 CES1底物的药代动力学
特征都显示出性别差异, 包括洛伐他汀、辛伐他汀、
哌甲酯和奥司他韦[45]。文献[46]曾报道, 奥司他韦服药
女性肝中 CES1 蛋白表达比男性高 17.3%, 同时女性
肝内活化速率也较男性高 27.8%, 导致药代特性发生
改变。研究[47]也曾报道单剂量给药 (0.3 mg·kg−1) 消
旋哌甲酯后, d-哌甲酯的 AUC值男性明显高于女性。
虽然大量临床研究表明了 CESs 的性别差异, 但是分
子机制与应用还有待深入研究。此外, 疾病也会影响
CESs 的表达, 如 CES1 与 CES2 在 LPS 诱导的免疫
性肝损伤中表达降低[48]。 
4  结语 

随着酯类前药的大量出现, 药物在机体的处置
过程及代谢特征成为值得关注的热点。对于亲脂性强、

水溶性差的化合物, 非 CYP 介导酶 (UGTs、酯酶和
醛氧化酶等) 可能成为主要代谢酶[49]。其中 CESs更
是酯类药物水解的关键酶, 其在体内分布广泛, 底物
广泛而多样, 作用机制复杂, 具有基因多态性。药物
经过 CESs 代谢后可导致活化或失活, 也常被认为是
一种解毒机制。除此之外, CESs还可与有机磷酸酯类
化合物 (organophosphorus compounds, OPs) 以化学
计量方式相互作用导致 OPs 失活, 可用于减缓 OPs
的毒性, 保护环境安全[18]。虽然目前 CESs的研究与

日俱增, 但是有关种属差异、性别差异的机制与应用
还有待深入研究。因此, 充分了解 CESs 的作用机制
与生物学特性在药物代谢动力学和药物−药物相互作
用中具有重要意义, 并可在新药设计与研发中提供
指导。 
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