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新型抗肿瘤微管抑制剂 IG-105 的体外代谢及药物相互作用的研究 
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摘要: N-(2,6-二甲氧基吡啶-3-取代)-9-甲基咔唑-3-磺酰胺 (IG-105) 是全新结构的小分子微管解聚合剂, 在

体外和动物实验中显示出较好的抗肿瘤活性。为了解 IG-105 的代谢性质并评价代谢性药物相互作用可能性, 使

用混合人肝微粒体 (HLMs) 和重组 CYP450 同工酶 (rP450s) 研究参与 IG-105 生物转化的药物代谢酶, 利用液

相色谱−静电场轨道阱质谱 (HPLC-Orbitrap-MS) 鉴定可能的代谢产物, 并评估 IG-105对 5种主要 CYP450酶的

抑制作用。结果显示, IG-105可以被包括 CYP1A2、CYP2B6、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6、CYP3A4和 CYP3A5

在内的多种 P450酶代谢, 其中 IG-105的代谢最有可能是由 CYP1A2、CYP2B6、CYP2C19和 CYP3A介导的; 脱

甲基化是 IG-105最主要的 I相代谢反应, 鉴定出 3种代谢产物 (M1～M3); 同时 IG-105对 CYP1A2、CYP2C9、

CYP2C19、CYP2D6和 CYP3A具有一定的抑制作用, IC50值分别为 6.4、23.64、0.39、1.4和 3.14 μmol·L−1。结

果表明, IG-105 的生物转化涉及多个酶途径, 当与其他药物合用时, 由于其他药物抑制某种 P450 酶的活性而使

IG-105代谢受阻从而引起毒副作用的风险较低; 同时, IG-105对 CYP1A2、CYP2D6和 CYP3A具有中度抑制作

用, 对 CYP2C19 具有较强的抑制作用, 因此与主要被这些酶代谢的药物合用时应格外注意药物相互作用, 避免

毒副作用。 
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Abstract: IG-105, N-(2,6-dimethoxypyridine-3-yl)-9-methylcarbazole-3-sulfonamide, a novel antimicrotubule 

agent, showed potent anticancer activity in a variety of human tumor cells in vitro and in vivo.  In order to     
characterize the metabolism and the possible drug-drug interaction of IG-105, we carried out a series of         
experiments.  Drug metabolizing enzymes involved in IG-105 metabolism were investigated by using pooled 
human liver microsomes (HLMs) and recombinant cytochrome P450 isoforms (rP450s) respectively.  The     
possible metabolites were analyzed by liquid chromatography-orbitrap-mass spectrometry (LC-Orbitrap-MS).  
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The inhibitory effect of IG-105 on main P450 enzymes was also evaluated.  The results showed that IG-105 can 
be metabolized by a series of rP450s, including CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 
and CYP3A5, with the major contribution enzymes being CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, and CYP3A.  Three 
metabolites (M1−M3) were identified and demethylation was the major phase I metabolic reaction for IG-105.  
IG-105 moderately inhibited CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, and CYP3A enzyme activities with        
IC50 values of 6.42, 23.64, 0.39, 1.4, and 3.14 μmol·L−1, respectively.  Since the biotransformation of IG-105 
involves multiple enzymatic pathways, the compound is less likely to be a victim of a concomitantly used     
medicine which inhibits activity of one of the CYPs.  However, as IG-105 showed medium to strong inhibition 
on CYP1A2, CYP2D6, CYP3A, and CYP2C19, caution is particularly needed when IG-105 is co-administrated 
with other anticancer drugs which are mainly metabolized by the above enzymes. 
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IG-105, N-(2,6-二甲氧基吡啶-3-取代)-9-甲基咔
唑-3-磺酰胺, 是一种具有全新结构母核的咔唑磺酰
胺类药物, 通过与秋水仙碱口袋结合而抑制微管装
配[1], 在体外和动物实验中均显示出较好的抗肿瘤活
性, 由于不是 P-糖蛋白底物, 对耐药肿瘤也表现出相
当的活性[2]。 

微管是构成细胞骨架的主要成分, 由 α和 β微管
蛋白异二聚体  (α,β-tubulin) 装配成长管状纤维结
构。微管具有重要的生物学功能, 在维持细胞形态、
细胞运动和细胞分裂中发挥重要作用[3]。抑制微管活

性将阻止有丝分裂并导致细胞凋亡[4]。微管的动力学

行为对细胞命运至关重要, 因此, 抑制微管功能已成
为一种发现抗肿瘤药物的重要策略[5]。 

靶向微管的化合物用于化疗药物已获得巨大成

功。抗微管蛋白药物有两类代表, 分别是抑制微管组
装的长春花碱生物碱类 (如长春新碱) 和破坏微管
解聚的紫杉醇类 (如紫杉醇)[6, 7]。但现有抗微管药物

的临床应用出现了一系列问题: ① 微管蛋白本身发
生突变或药物外排泵作用导致耐药性产生[8]; ② 现
有药物虽对卵巢癌、肺癌、乳腺癌和血液肿瘤有效, 
但对许多实体瘤无效; ③ 周围神经炎作为现有药物
最普遍的不良反应, 限制了临床应用剂量和时间[9]; 
④ 现有抗微管药物均为天然产物, 结构复杂, 全合
成困难。 

美国 FDA 建议对所有新化学实体进行临床试验
前, 先进行代谢特性研究, 包括探明参与代谢的药物
代谢酶、鉴定代谢物结构、评价潜在的药物−药物相
互作用风险等[10]。细胞色素 P450酶系是由超家族基
因编码形成的一组血红素蛋白, 负责大多数药物的
代谢, 对于全新结构的候选物, 评价其与 P450 酶的
相互作用极其重要[11, 12]。在肿瘤的治疗中, 常采用多
种抗肿瘤药物联合化疗, 但药物联用往往由于药物

相互作用而引发不良反应, 其中以代谢性药物相互
作用最为常见。因此, 明确抗肿瘤药物的生物转化和
药物相互作用, 对其临床应用有重要指导意义。 

本研究的目的是研究参与 IG-105 代谢的主要
CYP 同功酶, 鉴定主要的代谢物, 并评估其对 CYP
酶的抑制作用, 预测代谢性药物相互作用。 
 

材料与方法 
仪器  美国 Thermo Scientific™液相色谱串联质

谱仪 (配有 Surveyor® MS四元梯度质谱泵、Surveyor®

温控生物自动进样器、电喷雾离子化源、TSQ 
Quantum™三重四级杆质量分析器 ); 美国 Thermo 
Scientific™超高压液相色谱−静电场轨道阱质谱 (配
有 Vanquish™超高效液相色谱仪、电喷雾离子化源、
Orbitrap XL静电场轨道阱质量分析器); 3-18K型低温
高速离心机 (德国 Sigma公司); XS-105DU型分析天
平 (梅特勒−托利多仪器有限公司); Milli-Q Integral 
10超纯水系统 (美国 Millipore公司)。 

试剂  IG-105 (>  99%) 由中国医学科学院医药
生物技术研究所药物化学室合成提供; 内标 (IS) 3-
氨基-9-乙基-咔唑 (3-amino-9-ethyl-carbazole, AEC) 
购自德国Sigma-Aldrich公司; 色谱纯甲醇和乙腈购自
美国 Fisher Scientific 公司; 醋酸铵购自德国 Sigma-   
Aldrich 公司 ; 冰醋酸购自北京化工厂 ; 水为
Milliporeill-Q超纯水。混合人肝微粒体 (HLMs)、重
组 P450 酶、NADPH 再生系统、磷酸钾缓冲液购自
美国 Corning公司; 非那西丁、对乙酰氨基酚、甲苯
磺丁脲、4-羟基甲苯磺丁脲、美芬妥因、4-羟基美芬
妥因、1'-羟基丁呋洛尔、噻氯匹定、酮康唑、磺胺苯
吡唑和特非那定均购自美国 Sigma公司; 睾酮、α-萘
黄酮、奎尼丁购自美国 Fisher Scientific公司; 6β-羟基
睾酮、苄基尼凡诺、羟基特非那定、丁呋洛尔购自加
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拿大 Toronto Research Chemicals 公司。 
IG-105 与肝微粒体共孵育  将 IG-105 与肝微    

粒体 (0.01、0.02、0.05、0.1、0.2 和 0.5 mg·mL−1)        
一起孵育 0、0.5、1、5、10或 15 min以确定线性动
力学孵育条件。温孵体系包含 0.1 mg·mL−1混合肝微

粒体、100 mmol·L−1磷酸盐缓冲溶液 (PBS, pH 7.4)、
NADPH 再生系统 (终浓度含 3.3 mmol·L−1 葡萄糖-     
6-磷酸、1.3 mmol·L−1 NADP+、0.4 U·mL−1葡萄糖-6-
磷酸脱氢酶以及 3.3 mmol·L−1 MgCl2)、以及不同浓度
IG-105 (溶于 DMSO, DMSO 终体积小于 0.1%), 终   
体积为 200 μL。除肝微粒体外的其他组分 37 ℃温孵      
5 min后, 加入肝微粒体启动反应。所有孵育均为三
样本。对照组以 PBS 替代 NADPH 再生系统。孵育
15 min后, 加入 200 μL含有内标 AEC (0.1 μmol·L−1) 
的冰乙腈终止反应。混合振荡 1 min后, 于 4 ℃下以

15 000×g离心 15 min, 收集上清, LC-MS/MS系统进
样分析。 

将肝微粒体、IG-105 与 CYP1A2、CYP2B6、
CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6 和 CYP3A 六种同工
酶的特异性抑制剂分别共同孵育, 通过测定原药的
消耗, 进一步明确人肝微粒体中主要负责 IG-105 代
谢的 CYP 同工酶。以不加入抑制剂为对照, 考察何
种同工酶被抑制后, IG-105的代谢显著减少, 即证明
该 P450酶对 IG-105的代谢起主要作用。各酶特异性
化学抑制剂的终浓度如下: CYP1A2抑制剂 α-萘黄酮
1 μmol·L−1, CYP2B6 抑制剂噻氯匹定 10 μmol·L−1, 
CYP2C9抑制剂磺胺苯吡啶10 μmol·L−1, CYP2C19抑
制剂苄基尼凡诺 5 μmol·L−1, CYP2D6抑制剂奎尼丁 1 
μmol·L−1, 以及 CYP3A抑制剂酮康唑 10 μmol·L−1。

在以上浓度下, 特异性抑制剂对目标 P450 酶的抑制
率大于 90%[13−17]。抑制剂与肝微粒体 37 ℃预孵育 5 
min, 加入 NADPH 溶液启动反应。所有孵育均为三
样本。无抑制剂的对照组以 DMSO代替化学抑制剂。 

IG-105 与重组 CYP450 同工酶共孵育  使用
CYP1A2、CYP2A6、CYP2B6、CYP2C8、CYP2C9、
CYP2C19、CYP2D6、CYP2E1、CYP3A4和 CYP3A5
等 10 种重组人源 P450 酶, 通过测定 IG-105 原药消
耗研究参与 IG-105 代谢的酶。温孵体系包括终浓度
为 20 pmol·L−1的各种 CYP 同工酶、100 mmol·L−1 
PBS (pH 7.4) 或 100 mmol·L−1 Tris缓冲液 (pH 7.5, 
CYP2C9 和 CYP2A6 的反应体系中使用 Tris 缓冲液, 
其他酶使用 PBS)、NADPH再生系统、以及 1 μmol·L−1 
IG-105, 最终体积为 200 μL。除 P450酶外其他组分

37 ℃温孵 5 min后, 加不同的 CYP450同工酶启动反
应, 不表达任何 P450 酶的空白昆虫微粒体作为阴性
对照。所有孵育均为三样本。孵育完成后, 样品处理
方法同前所述, LC-MS/MS系统进样分析。 

HPLC-MS/MS 定量分析  使用 Thermo Fisher 
TSQ液质联用仪对处理后的肝微粒体或重组 P450酶
反应体系中的 IG-105 进行定量分析。液相条件: 色
谱柱为Waters XTerra® MS C18柱 (50 mm  × 2.1 mm, 
3.5 μm); 柱温为 30 ℃; 流动相 A为 0.2%  醋酸水溶液 
(v/v), 流动相 B 为含 0.2%  醋酸的乙腈, 洗脱梯度为
0～0.5 min, A相 90%, 0.5～4.5 min, A相从 90%  降至

30%, 4.5～5.5 min, A相维持 30%, 5.5～5.7 min, A相
从 30%  升至 90%, 5.7～10 min, A相维持 90%; 流速
为 0.2 mL·min−1; 自动进样器托盘温度为 4 ℃; 进样
量为 5 μL。质谱条件: 喷雾电压为 3.8 kV; 鞘气 (N2) 
压力为 30 arbitrary units (Arb); 辅气 (N2) 压力为 10 
Arb; 毛细管温度为 350 ℃; 扫描模式为选择性反应
监测 (SRM), IG-105 的扫描通道为 398→154 (轰击   
能量 21 eV), AEC的扫描通道为 211→182 (轰击能量    
28 eV)。依据《FDA生物样品分析方法验证的指导原
则》, 对于定量方法开展了包括特异性、线性、准确
度、精密度、回收率、稳定性在内方法学验证。 

HPLC-Orbitrap-MS 定性分析   使用 Thermo 
Scientific™液相色谱−静电场轨道阱高分辨质谱寻找
IG-105 的代谢产物, 并测定所有检测到的代谢产物
的精确分子量。液相条件: 色谱柱为Waters XTerra® 
MS C18柱 (50 mm  × 2.1 mm, 3.5 μm); 柱温为 30 ℃; 
流动相 A 为 0.2%  醋酸水溶液 (v/v), 流动相 B 为含
0.2%  醋酸的乙腈, 洗脱梯度为 0～5 min, A 相 90%, 
5～20 min, A相从 90%  降至 30%, 20～22 min, A相维
持 30%, 22～23 min, A相从 30%  升至 90%, 23～30 
min, A 相维持 90%; 流速为 0.2 mL·min−1; 自动进     
样器托盘温度为 4 ℃; 进样量为 5 μL。质谱条件: 喷
雾电压为 4.5 kV; 鞘气压力为 50 Arb; 辅气压力为    
30 Arb; 毛细管温度为 375 ℃; 扫描模式为全扫描 
(扫描范围为 50～800) 和数据依赖性扫描, 对数据依
赖性扫描获得的目标分子离子进行诱导碰撞解离 , 
获得其二级和三级质谱数据。 

IG-105对主要 P450酶的抑制作用  根据《FDA
关于药物相互作用研究指南 (草稿)》2006 版的建    
议, 选择与药物代谢最为相关的 5 种 P450 重组酶 
CYP1A2、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6、CYP3A, 开
展了 IG-105对这 5种酶的抑制作用研究。以 P450酶 
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将特异性探针底物转化为产物的能力作为评价 P450
酶活性的指标。不同浓度的 IG-105与各种 P450酶及
其相应的探针底物共同孵育, 考察 IG-105 对不同
P450 酶的竞争性抑制作用。各探针底物的浓度选取
文献报道的 Km 值 , 反应体系中包括不同浓度的
IG-105 (0.046、0.137、0.412、1.235、3.704、11.111、
33.333、100 μmol·L−1)、100 mmol·L−1 PBS (pH 7.4)、
不同底物 (非那西丁、甲苯磺丁脲、美芬妥因、丁呋
洛尔、睾酮)、各种 P450 同工酶 (20 pmol·L−1) 和
NADPH再生系统。阳性对照组中, 以各 P450酶已知
的特异性抑制剂 (α-萘黄酮、磺胺苯吡啶、苄基尼凡
诺、奎尼丁、酮康唑) 替代 IG-105, 监测研究体系的
可靠性[16]。表 1 中列出了其他非共性孵育条件。反
应终止方法、样品前处理方法同前所述。使用

LC-MS/MS 方法, 对上清液中探针底物相应的代谢
产物进行定量测定, 检测条件如表 2所示。 

数据分析  使用 SPSS 13.0软件计算 IC50值。 
 
Table 2  SRM transitions and fragmentation parameters for the 
analytes  

P450 
enzyme 

Analyte SRM 
Collision 
energy/eV 

CYP1A2 Acetaminophen 152→110 16 

CYP2C9 4-Hydroxytolbutamide 287→89 33 

CYP2C19 4-Hydroxymephenytoin 235→150 25 

CYP2D6 Hydroxybufuralol 278→186 18 

CYP3A 6β-Hydroxytestosterone 305→269 16 
 
 

结果与讨论 
1  IG-105在肝微粒体中的代谢 

首先, 对于 HPLC-MS/MS 定量方法的方法学验 
证结果表明, 人肝微粒体孵育体系中的 IG-105 的定
量方法满足分析需求, 包括特异性、线性、准确度、
精密度、回收率、稳定性在内的各项指标符合指导原

则的规定。 
IG-105 在 NADPH 再生系统作为辅酶的条件下

可被 HLMs 代谢。IG-105 的底物消耗在反应时间为
0～15 min内、以及肝微粒体蛋白质量浓度为 0.01～
0.2 mg·mL−1 内, 呈线性动力学。因此选择微粒体浓
度为 0.1 mg·L−1以及孵育时间 15 min作为孵育条件。 
2  参与 IG-105 I相代谢的 CYP450同工酶 

10 种重组人 P450 酶  (CYP1A2、CYP2A6、
CYP2B6、CYP2C8、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6、
CYP2E1、CYP3A4和 CYP3A5) 与 IG-105共同孵育
15或 30 min后, 如图 1所示, CYP1A2、CYP2B6、
CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6、CYP3A4以及 CYP3A5
可不同程度的代谢 IG-105, 其中 CYP1A2、CYP2B6、
CYP2C9和 CYP2C19对 IG-105的代谢速度较快, 15 
min内 50%  以上的原形药物消失。 

如图 2所示, 以不加入抑制剂时 IG-105的代谢百
分率设为 100%, 加入 1 μmol·L−1 α-萘黄酮 (CYP1A2
的选择性抑制剂) 后, IG-105的代谢百分率降至对照
的 34%, 表明抑制 CYP1A2 严重影响了 IG-105 的代 

 
Table 1  Isoforms tested, marker substrates, and incubation conditions for enzyme inhibition study  

Isoform monitored Marker substrate 
Substrate concentration  

/μmol·L−1 
Incubation time 

/min 
Metabolite formed Specific inhibitor 

CYP1A2 Phenacetin  50 30 Acetaminophen α-Napothoflavone 

CYP2C9 Tolbutamide 140 20 4-Hydroxytolbutamide Sulfaphenazole 

CYP2C19 Mephenytoin  50 30 4-hydroxymephenytoin Benzylnirvanol 

CYP2D6 Bufuralol   5  5 Hydroxybufuralol Quinidine 

CYP3A Testosterone  50 10 6β-Hydroxytestosterone  Ketoconazole 

 

 
Figure 1  Metabolism of IG-105 in each CYP enzyme.  IG-105: N-(2,6-Dimethoxypyridine-3-yl)-9-methylcarbazole-3-sulfonamide 
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Figure 2  Effects of the CYP-selective inhibitors on the     
metabolism of IG-105 in human liver microsomes compared    
with control group.  A: No inhibitor; B: α-Napothoflavone; C:    
Ticlopidine; D: Sulfaphenazole; E: Benzylnirvanol; F: Quinidine; 
G: Ketoconazole.  *P < 0.05, **P < 0.01 vs No inhibitor 
 
谢; 加入 10 μmol·L−1噻氯匹定 (CYP2B6的选择性抑
制剂)、5 μmol·L−1苄基尼凡诺 (CYP2C19 的选择性
抑制剂)、10 μmol·L−1酮康唑 (CYP3A的选择性抑制
剂) 也显著地将 IG-105 的代谢百分率降低至对照的
62%、82%  和 48%。CYP2C9和 CYP2D6的抑制剂的
添加对 IG-105代谢没有显著影响。对于 CYP2C9, 虽
然重组P450酶实验结果显示其可以快速代谢 IG-105, 
但抑制剂结果显示, 抑制 CPY2C9 的活性并不会显
著减少 IG-105 的代谢, 说明 CPY2C9 并不是主要负
责 IG-105代谢的 P450酶。因此推测, IG-105的代谢
最有可能是由 CYP1A2、CYP2B6、CYP2C19 和
CYP3A介导的。 
3  IG-105的体外代谢产物鉴定 

IG-105与肝微粒体孵育后的样品经HPLC分离后, 
与空白肝微粒体的色谱图相比, 可以看到在 IG-105
的保留时间之前的 3个主要的代谢产物 (图 3)。 

仔细挖掘从 Orbitrap 系统收集的高分辨质谱多
级碎片信息 ,  初步推测了代谢产物的结构 ,  比对
IG-105 原药, 发现去甲基化 (相对分子质量与原药
相比−14, −28) 是 IG-105在肝微粒体中最主要的 I相
代谢反应 (表 3)。其中 M1和 M2是 IG-105的单脱甲
基代谢物, 去甲基化分别发生在咔唑环和吡啶环相
应的活性位点上。M3是 IG-105在吡啶环和咔唑环上
都发生了去甲基化的双脱甲基代谢物。但对于 M1和
M3 脱甲基的位点, 以目前的信息仍无法准确判断, 
因此对于代谢产物结构的确证还需核磁共振等光谱 

 
Figure 3  Typical chromatogram of IG-105 and its metabolites 
after incubation in human liver microsomes.  M1, M2, and M3 
are the identified metabolites of IG-105 after incubation in hu-
man liver microsomes 
 
数据的进一步佐证。此外, 色谱图上仍有一些暂未归
属的小峰有待进一步解析和确证。 

将 IG-105与各 P450酶共孵育, 依据表 3中的一 
级和二级质谱信息, 使用 LC-MS/MS 对所得样本进
行代谢产物的分析, 分析不同的 P450 酶对应的代谢
产物。结果如图 4, M1 可由 CYP1A2、CYP2B6、
CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6、CYP3A4和 CYP3A5
代谢生成, M2 可由 CYP1A2、CYP2B6、CYP3A4、
CYP3A5代谢生成, M3可由 CYP2B6和 CYP3A4代
谢生成 , 其中 CYP1A2、 CYP2B6、 CYP3A4 和
CYP3A5体系中的代谢产物种类最为丰富, 这与上一
部分抑制剂研究获得的代谢贡献结果基本吻合。 
4  IG-105对主要 P450酶的竞争性抑制作用 

IG-105对主要 P450酶的竞争性抑制作用结果如
表 4 所示。作为阳性对照, 各 P450 酶特异性抑制剂
的 IC50值与文献报道值基本一致, 证明了本研究的可
靠性。酶抑制研究结果表明, IG-105对所测试的 P450
酶都具有一定的抑制作用, 其中对 CYP2C9 (IC50 = 

23.6 μmol·L−1) 抑制作用较弱, 对 CYP1A2 (IC50 =  
 
Table 4  Half maximal inhibitory concentrations (IC50, μmol·L−1) 
of IG-105 and positive controls on main P450 enzymes  

Compound CYP1A2 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A 

IG-105 6.4 23.6 0.4 1.4 3.1 

Positive control   0.17   2.19  3.71  2.02  1.62 
 

 
Table 3  Formula, mass of MS and MSn data for the metabolites of IG-105 as detected by UHPLC-Orbitrap  

Major fragment ions in positive mode 
Metabolites Formula (M) 

MS1[M+H]+ 
m/z 

Error (ppm) 
MS2 m/z MS3 m/z 

M1 C19H17N3O4S 384.100 8 −2.6 140.016 8 125.028 0 

M2 C19H17N3O4S 384.100 5 −3.4 154.084 3 139.157 0, 125.150 6 

M3 C18H15N3O4S 370.085 1 −3.0 140.033 7 125.010 2 
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Figure 4  The proposed in vitro metabolic pathways of IG-105 in human liver microsomes 
 
6.4 μmol·L−1)、CYP2D6 (IC50 = 1.4 μmol·L−1) 和CYP3A 
(IC50 = 3.1 μmol·L−1) 具有中度的抑制作用, 对 CYP2C19
具有较强的抑制作用 (IC50为 0.4 μmol·L−1)。因此本
研究结果提示, 那些主要被 CYP1A2、CYP2C19、
CYP2D6、CYP3A 代谢解毒的药物与 IG-105 合用时
应格外注意药物相互作用。 
 

小结 
在代谢性药物相互作用中, 药物扮演两类角色, 

既是药物代谢酶的底物, 又可能是药物代谢酶的抑
制剂。联合用药时, 若一种药物被单一 P450酶代谢, 
而另一种药物强烈抑制这种 P450 酶的活性, 则第一
种药物因代谢通路受阻, 血药浓度升高, 一旦血药浓
度超过治疗窗, 毒性随即发生。因此, 研究药物的代
谢性相互作用对于指导安全用药具有重要的意义。本

研究重点采用体外代谢研究对 IG-105 代谢性药物相
互作用的潜在可能进行了预测。 

首先, 在体外代谢方面, P450酶在 IG-105的生物
转化中起关键作用, 无论是从底物的消耗, 还是从产
物的生成方面, 结果均显示 IG-105可以被 CPY1A2、
CYP2B6、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6、CYP3A4
和 CYP3A5 所代谢, 其中以 CYP1A2、CYP2B6、
CYP2C19和 CYP3A为主要贡献, 代谢通路广泛, 当
某种 P450 酶的催化活性受到抑制时, IG-105 的代谢
受到显著影响的风险较低。研究发现了 3个脱甲基代
谢产物 M1～M3, 但对于代谢产物结构的鉴定尚需
更多研究, 相关结果包括:  M1① 和 M3均存在两个
同分异构体, 代谢产物是哪种同分异构体还需进一
步确认; ② 对于已经寻找到的代谢产物仍需进一步
借助其他光谱手段进行确证; ③ 目前的代谢产物谱
可能不够完整, 仍需进一步扩充与完善。其次, 考察

了 IG-105 对主要 P450 酶的抑制作用 , 结果显示
IG-105 对所测试的 P450 酶都具有一定的抑制作用, 
其中对 CYP1A2、CYP2D6、CYP3A具有中度抑制作
用, 对 CYP2C19 具有较强的抑制作用, 因此与主要
被这些 P450 酶代谢解毒的药物合用时应格外注意药
物相互作用, 避免不良反应。 
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