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非 P450 酶介导的药物氧化代谢研究进展 
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摘要: 常见的催化药物氧化代谢的非 P450 酶包括黄素单氧化酶 (FMO)、单胺氧化酶 (MAO)、醛氧化酶 
(AO)、黄嘌呤氧化酶 (XO)、乙醇脱氢酶 (ADH) 和乙醛脱氢酶 (ALDH)。近年来, 它们在药物氧化代谢中的作
用越来越受到重视。但是, 由于在药物发现和先导化合物优化过程中通常使用 P450酶相关的体外模型进行代谢
研究, 非 P450酶在药物氧化代谢中的贡献往往被低估。本文综述了以上非 P450酶的催化反应类型、常见底物、
基因多态性以及药物相互作用, 并总结了非 P450 酶介导药物氧化代谢的体外研究模型及影响因素。与 P450 酶
类似, 非 P450 酶可以直接催化药物发生氧化代谢, 产生具有治疗活性的代谢物或者毒性代谢物。这类酶也可以
进一步氧化经 P450 酶催化产生的毒性代谢物, 发挥解毒作用。与 P450 酶相比, 大部分非 P450 酶 (如 FMO 和
MAO) 不容易被诱导。 
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Abstract: The major non-P450 enzymes involved in the oxidative metabolism of drugs are: the flavin-      
containing monooxygenase (FMO), the monoamine oxidase (MAO), the aldehyde oxidase (AO), the xanthine 
oxidase (XO), the alcohol dehydrogenase (ADH) and the aldehyde dehydrogenase (ALDH).  In recent years,       
the role of non-P450 enzymes in drug oxidative metabolism has garnered increasing attention.  However, the 
contribution of non-P450 enzymes to the drug oxidative metabolism is possibly underestimated in many cases, as 
most metabolism studies in drug discovery and lead optimization are conducted using in vitro test systems related 
to P450 enzymes.  In this article, these non-P450 enzymes in terms of catalyzed reaction types, common substrates, 
gene polymorphism and drug interaction are reviewed, and the in vitro models and factors for non-P450-mediated 
oxidative metabolism are summarized.  Similar to P450 enzymes, non-P450 enzymes can directly catalyze the 
oxidation of drugs, yielding therapeutically active metabolites or toxic metabolites.  These enzymes can also 
oxidize the toxic metabolites, generated from P450-catalyzed reaction, to nontoxic metabolites.  In general, 
most non-P450 enzymes (such as FMO and MAO) appear to be much less inducible than P450 enzymes. 

Key words: flavin-containing monooxygenase; monoamine oxidase; aldehyde oxidase; xanthine oxidase; 
alcohol dehydrogenase; aldehyde dehydrogenase; oxidative metabolism 
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作用下发生化学结构转化的过程。药物代谢对药物的

药效、毒性及临床合并用药时的药物相互作用等具有

重要影响。作为体内最重要的Ⅰ相药物代谢酶, 细胞
色素 P450酶参与约 75%的药物代谢反应。临床上基
于代谢的药物相互作用大多都是通过对 P450 酶亚型
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的抑制或诱导实现的, 因此这类酶及相关氧化代谢
反应一直是新药研发中关注的焦点, 相应的研究技
术和评价策略也已趋于成熟。 

近年来, 随着组合化学、高通量筛选等技术的发
展, 结构新颖的药物层出不穷, 非 P450 酶催化的氧
化代谢途径逐渐进入新药研发科学家的视线。然而, 
由于对非 P450 酶催化的特殊代谢途径认识不足, 导
致临床前实验动物种属选择失误, 使临床试验阶段
药物被终止开发的案例越来越多。例如, 美国因赛特
制药公司开发的第一代高效、高选择性 c-MET 抑制
剂SGX523, 在Ⅰ期临床剂量上升至  > 80 mg时, 患者
出现急性肾功能衰竭, 表现为血清肌酸酐升高。代谢
研究发现 SGX523 结构中的喹啉环能够被醛氧化酶 
(AO) 代谢生成 2-喹啉酮, 这一代谢物水溶性差, 在
肾小管内形成结晶。安全性评价中使用的动物醛氧化

酶的催化活性低, 因而未发现 SGX523 的肾毒性[1]。

此外, 日本山之内制药公司开发的新型腺苷 A1/2 双
重抑制剂 FK3453, 到了临床阶段才发现人体的系统
暴露量极低, 达不到药效浓度, 而被终止开发, 究其
原因是人体内AO介导了 2-氨基嘧啶环的氧化代谢[2]。

这些案例引发了人们对非 P450 酶及其介导的特殊代
谢途径的关注。 

常见的催化药物氧化代谢的非 P450 酶包括黄素
单氧化酶 (FMO)、单胺氧化酶 (MAO)、醛氧化酶 
(AO)、黄嘌呤氧化酶 (XO)、乙醇脱氢酶 (ADH) 和
乙醛脱氢酶 (ALDH)[3−8]。本文将从催化反应类型、

常见底物、基因多态性及药物相互作用等方面对以上

非 P450酶进行介绍。 
1  黄素单氧化酶 (FMO)  
1.1  底物类型  FMO 为微粒体中除 P450 酶外的另
一种氧化酶。与 P450酶类似, FMO催化的氧化反应
需要辅助因子 NADPH的参与。FMO和 P450均能催
化杂环类化合物发生 N-氧化和 S-氧化。不同的是, 
FMO 的底物通常为含有 N 或 S 原子的弱亲核试剂, 
而 P450酶的底物并不局限于亲核试剂[9−11]。与 P450
酶相比, FMO对温度更敏感。在不加 NADPH时, 45 ℃

条件下预孵 5 min会使 FMO失活, 而 P450酶活性不
受影响[12]。 

一般认为, pKa值为 8～11的碱性胺的 N-氧化反
应主要由 FMO 催化, 而弱碱由 P450 和 FMO 共同     
催化[13]。此外, FMO 一般不催化伯胺的氧化, 而主    
要催化仲胺的 N-氧化过程, 形成羟胺代谢产物, 如
抗真菌药酮康唑的脱乙酰基代谢物 [14] (deacetyl-      
ketoconazole, 图 1A)。叔胺类化合物也可经 FMO 催

化发生 N-氧化 , 如治疗乳腺癌的药物他莫昔芬 [15] 
(tamoxifen, 图 1B)。除了 N-氧化外, FMO 也催化 S-
氧化反应, 如抗组胺药西咪替丁[16, 17] (cimetidine, 图
1C)。近年来, 也有文献[18]报道 FMO 能催化 C-氧化
反应, 如MRX-I在 FMO5催化下发生 Baeyer-Villiger 
氧化反应。 
 

 
Figure 1  Flavin-containing monooxygenase (FMO)-mediated 
oxidative metabolism of deacetyl-ketoconazole (A), tamoxifen     
(B) and cimetidine (C) 

 
1.2  FMO亚型、分布及基因多态性  目前, FMO共
有 5种亚型被鉴定, 分别为 FMO1、FMO2、FMO3、
FMO4和 FMO5。在成人肝中, FMO3和 FMO5是最
主要的两种亚型[17]。FMO1在成人肝中表达量低, 但
在胎儿肝脏中是最主要的亚型[19]。 

文献[20]报道 FMO3 具有基因多态性。在正常人
体内, 三甲胺经 FMO3代谢产生三甲胺氮氧化物, 尿
中回收的氮氧化物与原形含量的比值为 97∶3, 而在
FMO3 基因表达异常的人体内, 三甲胺代谢严重不    
足, 氮氧化物与原形含量的比值仅为 1∶9, 从而引发
“鱼腥综合征”[21, 22]。 
1.3  药物相互作用  与 P450 酶不同, 有关 FMO 抑
制剂和诱导剂的报道较少。FMO 的经典抑制剂有吲
哚甲醇[23, 24]和甲硫基咪唑[25]等。Zaragoza 等[26]报道

苯巴比妥可以提高 FMO 介导的硫代乙酰胺生物活    
化的程度, 从而导致硫代乙酰胺在大鼠体内肝毒性
增加。此外, 性激素等内源性物质可以诱导 FMO3活
性[27], 孕妇在服用经 FMO3 代谢的药物时应考虑到
这一点。 
2  单胺氧化酶 (MAO)  
2.1  底物类型  MAO 是存在于线粒体外膜上的一
类氧化酶, 可以催化胺类化合物 (伯、仲、叔胺) 发
生氧化脱氨或脱氢反应[28, 29]。MAO催化的氧化反应
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不需要辅助因子的参与。人的脑、肝和胎盘组织中均

存在 MAO[30]。MAO共有两个亚型, 分别为 MAO-A
和 MAO-B[29]。MAO-A 的常见底物有肾上腺素和 5-
羟色胺[29]等内源性物质。此外, 与 5-羟色胺具有类似
结构的药物如舒马曲坦 (sumatriptan, 图 2A) 也可被
MAO-A广泛代谢[4, 31]。MAO-B的常见底物有 β-苯乙
胺、苄胺和司来吉兰等[32]。与 P450酶类似, MAO能
够介导化合物发生氧化代谢产生毒性代谢物。例如, 
MAO-B氧化 1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶 (MPTP, 
图 2B) 形成 1-甲基-4-苯基-2,3-二氢吡啶 (MPDP+) 
中间体, 最终生成 1-甲基-4-苯基吡啶 (MPP+)[33]。

MPP+是一种神经毒素 , 可导致脑黑质线粒体中毒 , 
产生与帕金森症类似的症状[34]。 
 

 
Figure 2  Monoamine oxidase (MAO)-mediated oxidative     
metabolism of sumatriptan (A) and MPTP (B)  
 
2.2  药物相互作用  由于 MAO 能催化神经递质的
代谢, 寻找 MAO 的可逆或不可逆抑制剂, 增加神经
递质在体内的水平, 对于抑郁症及帕金森症的治疗
具有重要意义[30, 35, 36]。文献[6, 37]报道的 MAO抑制剂
有氯吉兰、苯乙肼、艾梦克酮和拉扎贝胺等。此外, 
Fowler 等[38]报道烟草中的尼古丁能够降低吸烟者体

内的 MAO 水平, 增加体内去甲肾上腺素水平, 进而
引发一系列中枢及外周神经效应。 

目前, 关于 MAO 被外源性物质诱导的报道较
少。Sarabia 等[39]指出雌二醇可以诱导仓鼠肾脏中的

MAO-B 水平, 增加儿茶酚胺类化合物的脱胺代谢过
程, 该过程产生过氧化氢和羟基自由基等有毒物质, 
可能导致肾肿瘤的发生。 
3  醛氧化酶 (AO)  
3.1  底物类型  AO 是一类广泛存在于胞浆中的高度
保守的钼−黄素蛋白, 除了催化醛生成羧酸外, 还能
催化含氮杂环类化合物的氧化过程, 以及一些化合物, 
如芳硝基化合物[40, 41]、环氧化物[42]、氮氧化物[43, 44]

和亚砜[45]等的还原过程。本文重点阐述 AO催化的含

氮杂环类化合物的氧化反应。这类反应通常表现为芳

香环中杂原子邻位的碳被氧化。表皮生长因子受体抑

制剂 BIBX1382 (图 3A)、抗肿瘤药甲氨蝶呤 (MTX, 
图 3B), 以及治疗痛风的药物别嘌呤醇 (allopurinol, 
图 3C) 等[5, 46−48]均为 AO的常见底物。 
 

 
Figure 3  AO-mediated oxidative metabolism of BIBX1382 (A), 
MTX (B) and allopurinol (C) 
 
3.2  种属差异  AO存在明显的种属及个体差异[1, 49, 50]。

目前, 共有 4种亚型被鉴定, 分别为 AOX1、AOX3、
AOX4和 AOX3l1[51, 52]。Garattini等[52]总结了人、黑

猩猩和常用实验动物的肝及其他组织表达的 AO 亚
型 (表 1)。 
 
Table 1  The AO isoforms expressed in the liver and other tis-
sues of humans, chimpanzees and popular animal experimental 
models[52] 

Animal species 
Liver 

isoenzyme(s) 
Other 

isoenzyme(s) 
Pseudogenes 

Human AOX1 − AOX3, AOX3L1 

Chimpanzee AOX1 − AOX3, AOX3L1 

Rhesus monkey AOX1 AOX3l1 AOX3, AOX4 

Guinea pig AOX1 AOX4, AOX3l1 − 
Dog − AOX4, AOX3l1 AOX1, AOX3 

Cat − AOX3l1 AOX1, AOX4 

Pig − AOX3l1 AOX1, AOX3, AOX4 

Mouse AOX3, AOX1 AOX4, AOX3l1 − 
Rat AOX3, AOX1 AOX4, AOX3l1 − 
Rabbit AOX3, AOX1 AOX4, AOX3l1 − 

 
由于 AO 具有明显的种属差异, 当候选药物主     

要经 AO 代谢时, 临床前实验动物种属的选择至关    
重要。由于实验动物选择不当而被终止开发的药物    
除了前言中提到的 c-MET 抑制剂 SGX523 和新型     
腺苷 A1/2 双重抑制剂 FK3453 外, 还有 c-MET 抑     
制剂 JNJ-38877605[53]和表皮生长因子受体抑制剂

BIBX1382[47]等。一般认为 , 人和猴肝中 AO 活性     
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最高, 其次为大鼠和小鼠, 而犬中几乎没有 AO 活    
性[1, 2, 47, 54]。然而, 不同种属体内 AO活性的相对高低
并不是绝对的 , 而是取决于催化的底物。例如 , 
Schofield 等[55]发现 N-[(2'-二甲氨基)乙基] 吖啶-4-甲
酰胺 (DACA) 作为底物时, 豚鼠肝胞浆中的 AO 催
化活性最高, 其次为大鼠, 人肝胞浆中的 AO 催化活
性最低。此外, Choughule 等[56]报道甲氨蝶呤作为底

物时, 兔肝胞浆中的 AO 表现出最高的催化活性, 接
下来依次为猴、豚鼠和大鼠, 人肝胞浆中 AO催化活
性最低。因此, 当候选药物确定经 AO 代谢时, 可以
比较该药物在不同种属肝胞浆中的代谢情况, 选择
与人体代谢最接近的种属作为临床前安全性评价及

药动学性质评价的动物模型。 
3.3  药物相互作用  目前文献报道的具有 AO 抑制
活性的化合物有: 甲萘醌[1, 50]、雷洛昔芬[57, 58]、氯丙

嗪[58, 59]、西咪替丁[59]、喹硫平[58]、美沙酮[60]、雌二

醇[41, 58, 61]和肼屈嗪[59, 62]等。Nirogi等[61]考察了雷洛昔

芬、氯丙嗪、肼屈嗪、雌二醇和喹硫平对 AO及其他
酶的抑制能力, 结果发现仅雌二醇是 AO的特异性抑
制剂。 

AO 是一种可以被诱导的酶, 内源性物质褪黑素
以及外源性化合物哌嗪和 2,3,7,8-四氯二苯并二噁英 
(TCDD) 等均能诱导 AO[63−66]。 
4  黄嘌呤氧化酶 (XO)  
4.1  底物类型  XO 也是一类存在于胞浆中的钼−黄
素蛋白, 与 AO具有高度同源性。不同的是, AO主要
分布在脑和肝中, 而 XO 主要存在于小肠中[6]。除了

催化一些化合物的还原过程外[40], XO 的主要功能为
催化嘌呤类化合物的代谢。例如, XO 催化次黄嘌呤 
(hypoxanthine) 氧化形成黄嘌呤 (xanthine), 进一步
催化黄嘌呤形成尿酸 (uric acid)[6] (图 4A)。此外, XO
也可以催化别嘌呤醇 (allopurinol) 氧化形成别黄嘌
呤 (alloxanthine)[6] (图 4B)。 
4.2  药物相互作用  别嘌呤醇是 XO 的经典抑制剂, 
临床上可以用于治疗体内尿酸过多引起的高尿酸血

症及痛风[67, 68]。此外, 文献报道的 XO抑制剂还有甲
氨蝶呤和奥昔嘌醇[1, 69]等。Barr等[70]报道在由人的肝

组织制备肝胞浆的过程中会使用含有别嘌呤醇的肝

灌流液, 别嘌呤醇在 AO 作用下产生大量奥昔嘌醇 
(图 3C), 奥昔嘌醇显著抑制 XO活性, 因此作者认为
在利用人肝胞浆进行 XO 底物筛查实验前应先利用
阳性底物考察人肝胞浆是否具有 XO活性, 避免出现
假阴性结果。 

XO是一种可以被诱导的酶。文献报道干扰素、 

 
Figure 4  Xanthine oxidase (XO)-mediated oxidative metabolism 
of hypoxanthine (A) and allopurinol (B) 
 
细菌脂多糖和 TCDD 均能够诱导部分啮齿类动物体
内的 XO活性[65, 71−73]。此外, 也有文献[74]报道低氧条

件 (0.5%～3% O2) 可以增加XO活性, 但此时XO的
mRNA和蛋白表达水平没有发生改变。 
5  乙醇脱氢酶 (ADH)  
5.1  底物类型  ADH是一类存在于胞浆中, 主要催化
醇类化合物氧化形成相应的醛或酮的酶。ADH 催化
的反应是可逆的, 需要辅助因子NAD+或NADH的参
与。最常见的 ADH底物为乙醇。此外, ADH还参与
非甾体抗炎药塞来昔布[75]、治疗脑缺血药丁苯酞[76]、

抗癫痫药非尔氨脂 (felbamate)[77]、新型酪氨酸激酶

抑制剂 tivantinib[7], 以及逆转录酶抑制剂阿巴卡韦 
(abacavir)[78]等药物的代谢过程。ADH催化的代谢反
应可能与药物在临床上出现的不良反应有关。例如, 
非尔氨脂经酯酶  (esterases) 水解形成羟基代谢物 , 
进一步经 ADH 氧化形成醛, 最后自发形成阿托醛 
(图 5A)[77]。该代谢活化过程被认为与非尔氨脂在临    
床上出现的再生障碍性贫血及肝毒性等不良反应有

关[79]。类似的例子还有阿巴卡韦, 其在 ADH 催化下
氧化产生醛中间体, 进一步发生异构化形成 α, β-不
饱和醛 (图 5B)。α, β-不饱和醛若与体内蛋白结合, 可
能产生过敏反应[80]。值得注意的是, 与 P450酶不同, 
ADH 在催化一些药物 (如阿巴卡韦) 的代谢反应时, 
pH大于 7.4条件下的催化活性要高于 pH 7.4 条件下
的催化活性[78], 因此, pH 7.4 的孵育条件可能导致
ADH在一些药物代谢中的作用被低估。 
5.2  亚型、分布及基因多态性  根据分子组成的不同, 
在人体内共鉴定出 5 种 ADH 亚型, 分别为 ADH1、
ADH2、ADH3、ADH4 和 ADH5[81]。除了 ADH4 主
要分布于胃黏膜细胞及其他上皮细胞外, 其余亚型
在肝脏中均有分布[82]。ADH1、ADH2和 ADH4均参
与乙醇的代谢过程[81]。ADH3 几乎不催化乙醇的代    
谢, 它主要通过与 GSH 形成复合物发挥甲醛脱氢      
酶的活性[81]。此外, 文献报道 ADH1 和 ADH2 是      
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Figure 5  Alcohol dehydrogenase (ADH)-mediated oxidative metabolism of felbamate (A) and abacavir (B) 
 
催化塞来昔布代谢的两种亚型[75], 而 ADH4 是催化
tivantinib代谢的主要亚型[7]。目前, 关于 ADH5催化
的底物尚不清楚。ADH2 和 ADH3 具有基因多态     
性[83]。Yamauchi等[84]报道 ADH2的基因多态性可能
与酒精性肝硬化在不同人群中的发生率有关。 
5.3  药物相互作用  4-甲基吡唑 (4-MP) 是 ADH    
的经典抑制剂, 已广泛应用于 ADH 底物的筛查实    
验[78, 85, 86]。ADH 也是一种可以被诱导的酶, 雌二醇
以及雄性激素可以诱导大鼠或小鼠体内的 ADH 水   
平[87−89]。 
6  乙醛脱氢酶 (ALDH)  
6.1  底物类型  ALDH 主要催化醛类化合物氧化生
成羧酸, 该反应通常是不可逆的。ALDH主要存在于
线粒体中, 其次为胞浆。线粒体中 ALDH 催化的反    
应倾向于以 NAD+

 作为辅助因子 (NADP+
 也可以作

为辅助因子参与反应); 而胞浆中 ALDH 催化的反应
则依赖辅助因子 NADP+[90, 91]的参与。药物在代谢      
过程中产生的醛中间体一般具有较高的反应活性 , 
可与蛋白发生共价结合导致毒性, 因此, ALDH 催化
醛的氧化反应通常被认为是药物的解毒过程。例如, 
抗肿瘤药环磷酰胺 (cyclophosphamide) 在 P450 酶    

催化下氧化形成 4-羟基环磷酰胺, 该代谢物能够自
发开环形成醛磷酰胺 , 后者在缺氧的肿瘤细胞中     
能分解产生活性代谢物磷酰胺氮芥 (phosphoramide 
mustard), 发挥杀死肿瘤细胞的作用, 而在正常细胞
中则经 ALDH 催化形成无毒性的代谢物羧基磷酰胺 
(carboxyphosphamide) [6, 13] (图 6)。 
6.2  亚型及基因多态性  目前, 在人类基因组中共鉴
定出 17种 ALDH基因[8]。线粒体乙醛脱氢酶 ALDH2
被认为是催化乙醛氧化形成乙酸的主要亚型 [92]。

ALDH2 基因在亚洲人群中缺失的现象较为常见, 这
部分人在饮酒后体内产生大量乙醛, 无法及时代谢, 
使得毛细血管扩张, 引起脸红反应[92, 93]。此外, 乙醛
若与心脏内的蛋白结合可能导致酒精性心肌病的发

生[94]。近年来, 越来越多的文献报道 ALDH2基因多
态性与急性心肌梗死面积和冠状动脉疾病发病率紧

密相关[95, 96]。 
6.3  药物相互作用  双硫仑是ALDH的经典抑制剂, 
已广泛应用于 ALDH 底物的筛查实验[97, 98]。ALDH
也是一种可以被诱导的酶。Vasiliou等[99]报道苯巴比

妥和甲基胆蒽能诱导大鼠、小鼠及豚鼠等动物肝胞浆

中的 ALDH 活性。此外, 苯并芘和 TCDD 也能诱导 
 

 
Figure 6  Aldehyde dehydrogenase (ALDH)-mediated oxidative metabolism of cyclophosphamide 
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大鼠肝中的 ALDH活性[100, 101]。 
7  其他类氧化酶 

除了上述非 P450 酶外, 其他氧化酶也能介导药
物的氧化代谢, 如长链 L-α-羟基酸氧化酶、髓过氧化
物酶、NADPH氧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶、嗜酸
性粒细胞过氧化物酶[102]等。其中, 长链 L-α-羟基酸
氧化酶可以介导 L-α-羟基酸类物质的代谢[103]; 髓过
氧化物酶能够催化一些药物的代谢活化过程, 如氯
氮平[104]、绿原酸[105]等。 
8  结语 

近年来, 非 P450 酶在催化药物氧化代谢方面的
作用日益受到重视。与 P450酶类似, 非 P450酶既可
直接催化药物发生氧化代谢, 也可进一步氧化经其
他酶催化产生的代谢物。表 2 总结了常见的非 P450
酶的催化反应类型、常见底物、诱导剂、抑制剂和基

因多态性。 
在药物发现和先导化合物优化过程中, 通常使

用 P450酶相关的体外模型进行代谢研究, 非 P450酶
在药物代谢中的贡献往往被低估。与 P450酶不同, 大
部分非 P450酶, 如 MAO、AO、XO、ADH和 ALDH, 
主要存在于胞浆或线粒体中。此外, P450酶催化反应
的辅助因子为 NADPH, 而 ADH 和 ALDH 催化反应
的辅助因子为 NAD+或 NADP+。结合作者实验室的

研究经验以及文献 [46], 提出了一个决策树, 用来判
断候选药物代谢的酶表型, 具体见图 7。 

首先, 比较候选药物在人肝细胞和微粒体中代
谢物的生成量, 若两种体系中代谢物的生成量较为
一致, 提示为 P450 酶或 FMO 介导的代谢。接下来, 
可以将微粒体在 45 ℃条件下预孵 5 min使FMO失活, 
以及重组酶孵化等方法区分 P450酶和 FMO的作用。
若代谢物在人肝细胞中的生成量明显高于微粒体 , 
提示有非 P450 酶的参与, 可以根据反应类型判断可 

 
Figure 7  Decision tree to guide decision-making on the      
enzymes involved in drug oxidation  
 
能的催化酶, 再选择合适的亚细胞器进行孵化。例如, 
MAO主要催化胺类化合物发生氧化脱氨或脱氢反应, 
AO 主要催化含氮杂环类化合物杂原子邻位碳的氧
化。当推测代谢途径由 ADH或 ALDH介导时, 可以
考察药物在人肝 S9 (加入辅助因子 NAD+和 NADP+) 
中的代谢情况, 若产生该代谢物, 则进一步向孵化体
系中加入 ADH 或 ALDH 的特异性抑制剂以区分
ADH和 ALDH的作用。当推测由 AO或 XO介导时, 
可以考察候选药物在不加辅助因子的人肝胞浆中的

代谢情况, 若产生该代谢物, 则进一步向孵化体系中
加入 AO 或 XO 的特异性抑制剂, 以区分 AO 和 XO
的作用。当推测由 MAO介导时, 可以考察候选药物
在不加辅助因子的人肝线粒体中的代谢情况。若候选

药物同时经 P450酶和非 P450酶代谢时, 可以先向肝
细胞中加入特异性抑制剂考察这两种类型酶的相对

贡献, 再选择合适的亚细胞器进行酶表型实验。 
在过去几十年里, 人们对 P450 酶介导的药物氧 

 
Table 2  Non-P450-mediated drug oxidative metabolism  

Enzyme Oxidative reaction Examples of substrate Inducer Inhibitor Polymorphism 

Flavin monooxygenase 
(FMO) 

N-Oxidation Deacetyl-ketoconazole;  
Tamoxifen  

Phenobarbital; Sex 
hormones 

Indole-3-carbinol;  
Methimazole 

FMO3 

 S-Oxidation Cimetidine     

Monoamine oxidase 
(MAO) 

Oxidative  
deamination 

5-Hydroxytryptamine;  
Sumatriptan 

Estradiol Clorgiline; Almoxatone; 
Lazabemide; Phenelzine  

 

 Dehydrogenation MPTP    

Aldehyde oxidase (AO) C-Oxidation 
(N-Heterocycles)  

BIBX1382; Methotrexate;  
Allopurinol; SGX523; FK3453 

Phthalazine; TCDD; 
Melatonin 

Estradiol; Menadione; 
Raloxifene; Hydralazine 

 

Xanthine oxidase (XO) C-Oxidation  
(Purines)  

Hypoxanthine; Allopurinol Interferon; TCDD; 
Lipopolysaccharide  

Allopurinol; Oxipurinol; 
Methotrexate 

 

Alcohol dehydrogenase 
(ADH) 

Alcohol oxidation Celecoxib; Butylphthalide;  
Abacavir; Felbamate; Tivantinib  

Estradiol; Androgen 4-Methylpyrazole ADH2; ADH3 

Aldehyde dehydrogenase 
(ALDH) 

Aldehyde oxidation  Cyclophosphamide Phenobarbital; TCDD; 
Methylcholanthrene 

Disulfiram ALDH2 
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化代谢进行了大量且深入的研究, 对不同亚型 P450 酶
的特征底物、选择性诱导剂和抑制剂, 以及种属差异
已经有了充分的了解。然而, 人们对非 P450酶的研究
尚处于起步阶段。对不同亚型的非 P450 酶是否具有
特征底物以及种属差异尚不清楚。此外, 由于一些非
P450 酶 (如 MAO 和 XO) 参与内源性物质的代谢过
程, 对这类酶选择性抑制剂的研究主要集中在治疗内
源性物质水平异常导致的疾病中的作用[35, 36, 106, 107], 
而不是基于临床可能发生的药物相互作用。 

由于对 P450 酶介导的药物氧化代谢充分认识, 
目前, 药物化学家在进行药物结构改造的一个策略
是减少 P450 酶介导的代谢活性, 以提高候选药物的
代谢稳定性或减少临床发生药物相互作用风险, 但
这也往往提高了其他非 P450 酶参与体内代谢的可能
性。因此深入研究非 P450酶介导的氧化代谢机制、
种属差异和药物相互作用, 对指导候选化合物的结
构优化、合理选择安全性评价动物种属、判断药物是

否有继续开发的价值、预测临床可能的药物相互作用

等多方面均具有重要价值。 
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