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抗新型冠状病毒肺炎 (COVID-19) 药物的代谢和药动学

潘露露, 钟大放*

(中国科学院上海药物研究所, 上海 201203)

摘要: 以我国新型冠状病毒肺炎诊疗方案 (试行第七版) 推荐的抗病毒治疗的药物为基础, 本文对临床上用于

治疗抗新型冠状病毒肺炎 (COVID-19) 的药物包括瑞德西韦、氯喹和羟氯喹、洛匹那韦/利托那韦、法匹拉韦进行了

药物代谢和药动学性质的综述, 同时对作者实验室的研究成果包括阿比朵尔、黄芩苷和连花清瘟胶囊主要成分连翘

苷的代谢和药动学进行了回顾, 以期为治疗COVID-19药物的药效评价和合理用药提供参考。
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Metabolism and pharmacokinetics of drugs applied for the
treatment of Corona Virus Disease 2019 (COVID-19)
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Abstract: Based on Chinese clinical guidance for COVID-19 pneumonia diagnosis and treatment (7th edition),

the metabolism and pharmacokinetics of drugs used in clinical treatment of COVID-19 were reviewed. The antiviral

drugs include remdesivir, chloroquine/hydroxychloroquine, lopinavir/ritonavir, favipiravir, arbidol, baicalin, baicalein

and forsythin. Among them, the metabolism and pharmacokinetics of arbidol, baicalin and forsythin are the research

results of the author's laboratory. This article aims to provide reference for the efficacy evaluation and rational drug

use of COVID-19.
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自新型冠状病毒肺炎 (COVID-19) 暴发以来 , 到

目前为止, 在全球范围内尚无治疗COVID-19的特效药

物。在我国《新型冠状病毒感染的肺炎治疗方案 (试行

第七版)》(以下简称诊疗方案) 中推荐治疗COVID-19

的化学药物包括磷酸氯喹、洛匹那韦/利托那韦、阿比

朵尔等; 中药主要包括连花清瘟胶囊等[1]。

了解药物的吸收、分布、代谢、排泄和药物-药物相

互作用等方面的特征, 对于临床安全用药是至关重要

的。目前已有多篇文献总结了临床上用于治疗新型冠

状病毒肺炎药物的临床药理学以及药效学[2-4]。本文

主要回顾了目前临床上用于治疗COVID-19药物的代

谢和药动学性质。由于无法获得人体组织内的药物浓

度, 因此以药物血浆浓度来衡量其在体内发挥药效的

水平。药物进入人体循环系统后, 大部分药物与人体

血浆蛋白结合, 游离的药物发挥药效。因此应重点关

注药物体外活性浓度和能在体内达到的最大血药浓度

之间的关系, 以期为药物的药效评价以及新型冠状病

毒肺炎患者的临床合理用药提供依据。

表 1 总结了 7 个抗病毒药物推荐的用法用量和

主要代谢酶。表 2[5-19]总结了 9个抗病毒药物的体外活

性数据包括半最大效应浓度 (EC50) 和能引起 90% 最

大效应的浓度 (EC90), 相应剂量下的 Cmax值以及血浆

蛋白结合率Cp。图 1列出了文中所提到的化合物的化

学结构。
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1 瑞德西韦

1.1 药物概述 瑞德西韦的第一个临床用途是用于

治疗埃博拉病毒。此次疫情暴发之后, 瑞德西韦受到

了人们的广泛关注。目前 , 美国 1 名新型冠状病毒

(SARS-CoV-2) 感染患者接受静脉注射瑞德西韦后, 很

快得到康复, 提示瑞德西韦治疗COVID-19有很大的

潜力[20]。大部分RNA病毒的复制过程由RdRp催化完

成。瑞德西韦是靶向丝状病毒RdRp的病毒复制抑制

剂[21]。研究结果显示, 瑞德西韦对SARS-CoV-2的EC50

和EC90值分别为 0.77和 1.76 μmol·L-1 [5,22]。目前, 已经

有三项临床试验公布了瑞德西韦治疗重症新冠肺炎患

者的治疗结果。美国 FDA向瑞德西韦发放了紧急使

用授权[23], 欧洲药品管理局也启动了对瑞德西韦用于

治疗COVID-19数据的滚动审评[24]。

1.2 瑞德西韦的代谢性质 Warren等[21]对瑞德西韦

在细胞内的代谢过程进行了研究。图 2为瑞德西韦的

代谢过程。瑞德西韦是腺苷类似物氨基磷酸酯的前

药, 本身没有活性, 在组织和细胞中代谢后生成活性的

Table 1 A list of 7 antiviral drugs, recommended dosing regimen

and principal enzyme. NR: Not reported

Drug
Remdesivir

Chloroquine

Lopinavir/

Ritonavir
Favipiravir
Arbidol

Forsythin

Recommended dosing regimen
(≥40 kg) Day 1 200 mg, Day 2-9

100 mg (30 min infusion)
(≥50 kg) 500 mg, BID; 7 days

(<50 kg) Day 1-2, 500 mg, BID;

Day 3-7, 500 mg, QD
400 mg/100 mg, BID, 10 days

Day 1, 1 600 mg, Day 2-5, 600 mg
200 mg, TID, 10 days

200 mg (Phase II)

Principal enzyme
NR

CYP2C8,

CYP3A4

CYP3A4

AO
CYP3A4, FMO3,

UGT1A9
UGT1A8,

SULT1A1

Table 2 A list of 9 antiviral drugs, EC50, EC90, Cmax and dose. NR: Not reported. Cp: Binding rate of plasma protein

Drug

Remdesivir
Chloroquine
Hydroxychloroquine
Lopinavir/ Ritonavir
Favipiravir
Arbidol
Baicalin

Baicalein

Forsythin

EC50

/μmol·L-1

0.77
1.13
0.72
NR
61.9
4.11
10.3

1.69

NR

EC90

/μmol·L-1

1.76
6.90
NR
NR
NR
30.0
NR

NR

NR

Cmax

/ng·mL-1

3 261.1 h·ng·mL-1 (AUC0-∞)
250-650

34.3
9 800/700

36 230
467

1 076
75.5-2 265

65.2
5.82-131

31.8

(M2 1450)

Cmax

/μmol·L-1

NR
0.78-2.03

0.10
15.6/0.97

230
0.98
2.41

0.17-5.08
0.24

0.02-0.49
0.06

(M2 3.20)

Cp

NR
55%
50%

98%-99%
～54%

NR
86%-92%

NR

69.1%

(M2 94.7%)

Dose

150 mg (2-hour infusion)
250 mg (Steady state)
200 mg (Single dose)
400/100 mg BID
600 mg (QD)
200 mg (Single dose)
800 mg (BID)
100-2 800 mg (Single dose)
800 mg (BID)
100-2 800 mg (Single dose)
100 mg

Reference

[5,6]
[5,7]

[8-10]
[11]
[12]

[13,14]
[15-17]

[18]
[15,16]

[18]
[19]

Figure 1 Chemical structures of the 10 antiviral drugs
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三磷酸核苷代谢物, 从而抑制病毒RNA聚合酶, 但不

抑制宿主RNA或DNA聚合酶。

1.3 瑞德西韦的药动学性质 瑞德西韦的单剂量和

多剂量临床 I期试验提供了在人体中的安全性和药代

动力学数据[2]。静脉输注瑞德西韦 3～225 mg, 患者具

有良好的耐受性, 且没有肝毒性或肾毒性。临床前药

代动力学实验表明, 外周血单核细胞 (PBMCs) 中存在

药理活性的三磷酸核苷代谢物, 其浓度水平高且持续

存在。

在 75 mg 剂量下 , 30 min 内静脉输注和 2 h 内给

予瑞德西韦后 , 原形药物的 AUC0-∞分别为 1 839.9 和

1 254.7 h·ng·mL-1, 但2 h内给药的活性代谢物的AUC0-∞

为176.2 h·ng·mL-1, 30 min内给药活性代谢物的AUC0-∞

为394.3 h·ng·mL-1。这一数据支持在较短的时间 (30 min)

内完成给药更有效, 可以最大效率地提高细胞内活性代

谢物的浓度。30 min和2 h内静脉输注瑞德西韦75 mg

后, 血浆中瑞德西韦的半衰期分别为1.00和0.84 h, 表明

瑞德西韦在体内较快地被消除[6]。活性代谢物在PBMC

内半衰期超过 35 h。因此, 采用第一天静脉输注给药

200 mg, 然后连续每天静脉输注 100 mg的给药方案,

能使瑞德西韦的血浆浓度在短时间内达到并维持在有

效水平。

作为用于治疗埃博拉病毒的瑞德西韦, 目前已经

完成临床 I期和 II期试验, 但其药动学数据并未完全公

开。目前WHO官网上公布的药动学数据仅公布了血

浆暴露量 , 没有公布 Cmax和血浆蛋白结合率等信息。

因此无法估算瑞德西韦能否在体内达到其体外的活性

浓度。

2 氯喹和羟基氯喹

2.1 药物概述 氯喹是一种广泛应用于抗疟疾和自身

免疫疾病的药物, 临床使用已有约 70年的历史。羟氯

喹在保留氯喹药效的同时, 不良反应显著降低。最近氯

喹被报道为一种潜在的广谱抗病毒药物。本次疫情暴

发以来 , 科研工作者测试了氯喹体外抗 SARS-CoV-2

的活性浓度, 结果显示其EC50为 1.13 μmol·L-1, EC90为

6.90 μmol·L-1 [5]。且最近研究发现羟氯喹作为一种毒性

更小的衍生物 , 在体外也可有效地抑制 SARS-CoV-2

感染, EC50为 0.72 μmol·L-1 [8,25]。诊疗方案规定的氯喹

的用法用量见表1。

氯喹与羟氯喹同属 4-氨基喹啉类抗疟药, 二者的

区别在于氯喹的一个乙基被羟基取代。氯喹和羟氯喹

都是弱碱, 它们是由两个具有共轭双键的芳香环, 即 4-

氨基喹啉核构成的。两种药物都能很好地穿过细胞

膜[26]。羟氯喹的极性更强, 亲脂性更低, 透膜性较氯喹

而言较低。在生理条件 (pH 7.4) 下, 亲脂性氯喹被动

扩散进入细胞。当进入溶酶体的酸性环境中时, 氯喹

质子化可在细胞内蓄积[3]。

2.2 氯喹与羟氯喹的代谢性质 氯喹和羟基氯喹主

要在肝脏内发生N-去烷基。猴单次灌胃给予 14C标记

的氯喹后, 共检测到 12个标记的代谢产物。其中最重

要的两种是去乙基氯喹和双去乙基氯喹, 它们都具有

药理活性[9,27]。CYP2C8 和 CYP3A4 介导了 80% 氯喹

和羟氯喹的代谢, 是主要的酶亚型。氯喹和羟氯喹的

去乙基代谢物的半衰期比原形药物的半衰期长[28]。

2.3 氯喹与羟氯喹的药动学性质 氯喹与羟氯喹在

口服 2～4 h之后, 几乎完全被吸收, 羟氯喹的胃肠道吸

收率为 70%～80%[10]。氯喹的生物利用度可达 78%～

89%[3], 约 55%的氯喹与血浆蛋白结合[3]。羟氯喹的血

浆蛋白结合率为 50%[9]。氯喹与羟氯喹的血浆消除半

衰期在 40天左右[9]。连续给药后药物可以在体内蓄积

并在较长时间内维持一定的药物浓度。由于氯喹与血

小板和粒细胞高比例结合, 因此其稳态全血浓度比血

浆浓度高出 5～10倍[3]。人体口服氯喹后, 稳态时氯喹

与去乙基氯喹之比为 7.2, 羟氯喹与去乙基氯喹之比为

1.75, 稳态血药浓度与原形药物相近[28]。由于用药时

间较长, 其积蓄毒性应引起重视。

氯喹按每天 250 mg的剂量多次给药, 在体内达到

稳态后, 其Cmax值为 250～650 ng·mL-1, 经换算后约为

0.78～2.03 μmol·L-1 [7]。在体内, 约 55%的氯喹与血浆

蛋白结合, 游离药物是发挥药效的主要形式。诊疗方

案推荐的用药方案为体重大于 50 kg者, 每次 500 mg,

每日 2次。因此推测氯喹能够在体内达到体外活性浓

度。单次口服羟氯喹后 , Cmax值为 34.3 ng·mL-1, 经换

算后在体内难以达到其有效浓度 (表 2)。有研究[4]利

Figure 2 Metabolism and mechanism of remdesivir
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用基于生理药动学的模型预测了氯喹容易在肺部蓄积

且消除较慢, 因此参考抗疟方案, 首日给予一定的负荷

剂量可使药物快速达到有效暴露水平。采用静脉注射

的方式代替口服给药, 避免肝脏对羟氯喹的首过效应,

也能使血药浓度在短时间内快速升高。

氯喹与羟氯喹在人体各组织中的分布浓度不同。

在动物组织分布研究中, 氯喹分布主要以肝脏、脾脏、

肾脏为主[27], 组织浓度是血浆浓度的200～700倍[3]。

氯喹和羟氯喹在体内主要通过肾脏和肝脏排出体

外。大约 40%氯喹和羟氯喹未被代谢通过肾脏排泄,

8%～25%是以原形或代谢物形式通过粪便排泄[27, 29]。

羟氯喹进入人体后, 50%经肝脏代谢后, 40%～50%经

肾脏排泄, 16%～21%以原形从尿中排泄, 5%从皮肤

排泄, 15%～24%通过粪便排出[4]。肾脏或肝脏功能障

碍会减少氯喹和羟氯喹的排泄, 导致更多的药物蓄积

和更高的视网膜病变风险[9]。

3 洛匹那韦/利托那韦

3.1 药物概况 洛匹那韦/利托那韦是由FDA批准的

口服抗艾滋病药物, 在我国已经上市, 其商品名为克力芝。

洛匹那韦为人类免疫缺陷病毒蛋白酶抑制剂, 对SARS-

CoV的3CL蛋白的亲和力较高。且体外实验表明洛匹

那韦对SARS-CoV的EC50为1.6～12.8 μmol·L-1 [30,31]。洛

匹那韦/利托那韦是我国在诊疗方案中最早被推荐的

抗COVID-19的化学药物。洛匹那韦/利托那韦 (4∶1)

为复方制剂。其用法用量见表 1。目前尚未有利托那

韦/洛匹那韦对SARS-CoV-2的活性数据的报道。

3.2 洛匹那韦/利托那韦的代谢性质 洛匹那韦主要

由 CYP3A4 代 谢 , 而 利 托 那 韦 既 是 CYP3A4 和

CYP2D6 的底物 , 也是 CYP3A4 的强抑制剂[32]。该复

方就是利用利托那韦抑制洛匹那韦的代谢, 从而提高

血浆中洛匹那韦的浓度以达到治疗效果。同时, 利托

那 韦 还 是 OATP1B1、OATP1B3 和 p-PG 的 强 抑 制

剂[33, 34]。因此, 与多种药物联用都可能发生药物-药物

相互作用, 从而导致临床治疗失败或不良反应加重。

一例艾滋病患者合并使用克拉霉素、阿托伐他汀和洛

匹那韦/利托那韦后引起了横纹肌溶解[35], 需特别关注

并及时处理, 必要时停药。

3.3 洛匹那韦/利托那韦的药动学性质 洛匹那韦的

口服生物利用度较低 (大鼠内 25%), 在健康受试者和

HIV 感染者中 , 洛匹那韦的血浆蛋白结合率约为

98.2%～99.2%。稳态时, 洛匹那韦的血浆蛋白结合率

为 98%～99%[11]。未经抗逆转录病毒治疗的患者, 在

每天两次口服 400/100 mg洛匹那韦/利托那韦的 24周

试验中, 洛匹那韦的平均血浆消除半衰期和表观清除

率分别为 4.1～5.8 h和 6.0～7.1 L·h-1 [11]。在 14C标记的

洛匹那韦单剂量给药 8天后, 放射性剂量的 10.4%和

82.6% 分别通过尿液和粪便排泄。剂量的 2.2% 和

19.8%以原形药物的方式分别随尿液和粪便排出[11]。

4 法匹拉韦

4.1 药物概述 法匹拉韦是富山化学有限公司开发

的广谱抗病毒药物。2014年 3月在日本批准上市, 用

于治疗新型和复发型流感[36]。目前在美国正处于 III

期临床阶段。法匹拉韦是嘌呤核酸的类似物, 法匹拉

韦呋喃-5'-三磷酸的前药。这种活性代谢物可以通过

抑制RNA聚合酶[37]来干扰病毒复制。法匹拉韦的大

部分临床前数据来自对感染流感和埃博拉病毒患者

的研究。在体外法匹拉韦对 SARS-CoV-2 的 EC50 为

61.88 μmol·L-1 [5]。

4.2 法匹拉韦的代谢性质 猴子和大鼠单次给予 14C

标记的法匹拉韦后, 在体内鉴定了法匹拉韦可能发生

的生物转化。法匹拉韦在体内的主要代谢途径为羟基

化生成主要代谢物M1。M2是法匹拉韦的葡萄糖醛酸

结合物。大鼠单次灌胃给予 20 mg·kg-1的 14C 标记的

法匹拉韦后 , 法匹拉韦 (28.33%～69.50%) 和 M1

(10.75%～34.44%) 主要在肺部、肝脏和肾脏中被检测

到。尿中 M1 的回收率为 43.03%, M2 的回收率为

22.76%, 法匹拉韦的回收率为 15.62%。粪中M1的回

收率为 42.81%。雄性大鼠单次给予 20 mg·kg-1的 14C

标记的法匹拉韦 0～24 h内, 其在尿液、粪便的累积放

射性排泄率分别为放射剂量的91.14%和4.32%。猴子

单次口服 20 mg·kg-1的 14C标记的法匹拉韦后, 法匹拉

韦和M1也是其血浆中的主要成分[12]。推测的法匹拉

韦在动物体内的主要代谢途径如图3所示。

法匹拉韦在体内主要的消除途径为醛氧化酶和微

量黄嘌呤氧化酶介导的肝脏代谢, 产生亲水的非活性

代谢物M1, CYP450酶不参与法匹拉韦的代谢。法匹

拉韦能抑制醛氧化酶。同时, 法匹拉韦浓度依赖性地

抑制 CYP2C8的活性, 因此应注意其与 CYP2C8的底

物如紫杉醇等药物联用时可能发生的药物-药物相互

作用[12]。

4.3 法匹拉韦的药动学性质 法匹拉韦是亲水性较

好的小分子, 口服生物利用度较高 (小鼠 97.6%)。体

外血清蛋白结合率几乎是常数 (53.4%～54.4%), M1

的血清蛋白结合率为 28.8%～36.9% (浓度在 0.5～

50 μg·mL-1内)。经口服后 , 该药可在 0.5～1 h内迅速

吸收 , 生物利用度接近 100%[12]。在剂量范围为 30～

1 600 mg 的单剂量递增试验中 , 法匹拉韦的 Cmax 为

1.39～78.61 μg·mL-1, M1的Cmax为0.52 ～15.28 μg·mL-1。

在上述剂量下, 法匹拉韦在给药后 48 h内的累积排泄

率均小于 0.5%, 而M1在 20～800 mg时的累积尿排泄
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率为 81.2%～94.8%, 在 1 600 mg 时的累积排泄率为

77.3%。法匹拉韦的血浆消除半衰期为 1.3～3.9 h, M1

的半衰期与其相近, 为 1.8～5.1 h[12]。在多次给药试验

中 , 大多数代谢物通过肾脏以 M1 的形式排出体外。

随着时间的推移, 在尿液中排泄的代谢物的比例会增

加, 在 7天后达到 80%～100%[38]。法匹拉韦主要通过

肾脏排泄。

法匹拉韦在每天 600 mg、给药 7 天的给药方案

下 , 第 7 天的 Cmax为 36 230 ng·mL-1[12], 经换算后约为

230 μmol·L-1 (表 2)。根据其血清蛋白结合率 (53.4%～

54.4%) 计算得其游离的药物浓度约为 106 μmol·L-1,

大于对 SARS-CoV-2 的 EC50 值 (61.88 μmol·L-1), 因此

能在体内达到体外活性浓度。

5 阿比朵尔

5.1 药物概述 阿比朵尔是一种广谱抗病毒药物, 用

于治疗和预防甲型和乙型流感病毒引起的呼吸道疾

病[39], 通过抑制流感病毒脂膜与宿主细胞的融合而阻

断病毒的复制[40], 在俄罗斯与中国广为人知。2008年,

阿比朵尔抗冠状病毒的活性被首次报道。体外研究显

示, 阿比朵尔在 50 μmol·L-1的浓度下能对 SARS-CoV

起到显著的抑制作用[41]。国内某研究团队提出, 根据体

外细胞实验显示阿比朵尔在 10～30 μmol·L-1浓度下与

药物未处理的对照组比较, 能有效抑制冠状病毒达到

60倍, 并且显著抑制病毒对细胞的病变效应[42]。Wang

等[13]研究显示阿比朵尔在体外SARS-CoV-2的EC50为

4.11 μmol·L-1。诊疗方案中推荐的阿比朵尔的用法用

量如表1所示。

5.2 阿比朵尔的代谢性质 Deng等[14]和Wang等[43]对

健康志愿者口服盐酸阿比多尔后的代谢概况、排泄途径

和药动学等进行了研究。受试者口服盐酸阿比朵尔后,

在血浆、尿和粪中分别检测到 16、32和 24种代谢物。

主要的生物转化途径包括 S-氧化、N-去甲基、葡萄糖醛

酸结合和硫酸结合, 其中 S-氧化是最主要的代谢途径。

血浆中与药物相关的主要成分是S-氧化代谢产物M6-1,

然后是为未被代谢的原形药物, N-去甲基并 S-氧化代

谢产物M5和双 S-氧化代谢产物M8。在尿液中, 葡萄

糖醛酸结合物和硫酸结合物是主要的代谢物, 占给药

后 0～96 h排泄量的 6.3%。粪便中主要是未被代谢的

原形药物, 占剂量的32.4%[14]。

代谢和排泄的研究结果表明, 阿比朵尔在人体内

经历了广泛的代谢, 包括 I相和 II相代谢。图 4展示了

阿比朵尔在体内可能的代谢途径, 主要代谢位点是二

甲胺侧链和苯基硫醚的位置, 以及这些单氧化代谢产

物后续的氧化和 II相结合代谢[14]。

肝脏和肠道是人体内代谢阿比朵尔的主要器官。

CYP450 重组酶实验和人肝微粒体化学抑制实验表

明 , CYP3A4 是参与阿比朵尔代谢最活跃的酶 , 其次

是 FMO3、CYP2E1、CYP1A2、CYP2D6、CYP2C9 和

CYP3A5。发生葡萄糖醛酸结合反应时 , UGT1A1、

UGT1A3、UGT1A9可以催化阿比朵尔的葡萄糖醛酸结

合, UGT1A9是人肝微粒体中参与阿比朵尔葡萄糖醛

酸化最主要的UGT酶[44]。Liu等[45]研究发现阿比朵尔

对UGT1A9和UGT2B7的强烈抑制, 当将阿比朵尔与

以UGT1A9和UGT2B7为主要代谢酶的药物联合用药

时, 应进行临床监测关注其安全性。

阿比朵尔的氧化代谢途径由多种代谢酶参与, 包

括 CYP450和黄素单氧化酶 (FMO), 氧化代谢产物也

可以发生 II相结合反应。但CYP3A4是参与阿比朵尔

代谢的主要酶亚型, FMO则起着较小的作用。因此应

关注阿比朵尔与其他CYP3A4抑制剂或诱导剂联用时

Figure 3 Predicted main metabolic pathway of favipiravir. RTP: Ribosyl triphosphate
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可能发生的药物-药物相互作用。

5.3 阿比朵尔的药动学性质 人口服 200 mg 盐酸

阿比朵尔后, 阿比朵尔的AUC为 2 103 h·ng·mL-1, Cmax

为 467 ng·mL-1 [14]。经换算后 , 在人体内的浓度低于

1 μmol·L-1 (未考虑血浆蛋白结合)。对比体外抗病毒

实验结果[13, 42], 按照诊疗方案推荐的阿比朵尔的剂量

(成人 200 mg, 每日 3次), 可能无法在体内达到有效抑

制病毒的浓度。

人口服盐酸阿比朵尔 200 mg后, 阿比朵尔吸收迅

速, 达峰时间约为 1.38 h。M6-1是血浆中的主要循环

物质, 然后是M5和M8。3种代谢物的平均血浆消除

半衰期均长于母体药物。在血浆中, M5和M8的血浆

浓度低于阿比朵尔, 而M6-1在血浆中的暴露量则是阿

比朵尔的 12.9倍。影响M6-1药代动力学特征的因素

很多, 其中包括其形成过程、肝脏和肠道中的转运体

等。M6-1是人体血浆中浓度最高的代谢物, 具有较长

tmax和较长的血浆消除半衰期, 比母体的暴露量更高。

因此应进一步关注M6-1的药理活性以及其安全性。

6 黄芩苷

6.1 药物概述 黄芩苷是黄芩的主要生物活性成分

之一, 研究表明黄芩苷具有显著的药理特性, 包括抗肿

瘤、抗菌、抗氧化活性。黄芩也是“双黄连口服液”、“清

肺排毒汤”等中成药的主要成分, 在我国已被证明对治

疗COVID-19患者有效[46]。且黄芩苷和黄芩素在细胞

中显示出了抗病毒活性[15]。Su等[15]发现黄芩苷和黄

芩素可以在体外抑制 SARS-CoV-2类 3CL蛋白酶。黄

芩苷和黄芩素对 SARS-CoV-2的 EC50分别为 10.27和

1.69 μmol·L-1。黄芩素简单的化学结构、独特的作用模

式和体外抗病毒活性, 加上良好的临床试验安全数据,

为研发亟需的抗新型冠状病毒药物提供了机会。

6.2 黄芩苷的代谢性质 Zhang等[47]对大鼠灌胃给予

黄芩苷后, 对大鼠血浆、尿液及各种组织中黄芩苷的代

谢物进行了全面的表征。在大鼠体内共检测到了32个

代谢产物, 血浆中检测到 26种代谢物, 尿液中检测到

23种代谢物。其中5个代谢物得到了结构确证。结果表

明苯环上的羟基和 8-, 4'-是黄芩苷最容易发生代谢的

代谢位点。黄芩苷在大鼠体内主要发生甲基化、水解、

羟基化、甲氧基化、葡萄糖醛酸结合等代谢反应。大鼠

肝脏和肾脏是黄芩苷代谢产物存在的最主要的器官。

黄芩苷对CYP3A和CYP2E1有竞争性抑制作用,

对CYP2D有非竞争性抑制作用, 对CYP1A2具有抑制

作用并可以改变非那西丁在大鼠体内的药动学[48-50]。

黄芩苷对不同CYP亚型以及不同底物的抑制作用不

同。此外, 黄芩苷显著诱导CYP2B6催化丁氨苯丙酮

羟基化反应, 黄芩苷对其他CYP2B6底物药物的作用

值得进一步研究[51]。黄芩苷能显著改变经CYP450酶

代谢的药物的药代动力学。

6.3 黄芩苷的药动学性质 黄芩苷作为一种糖苷类

黄酮, 由于极性太大, 不能通过被动扩散穿过脂质双分

子层, 因此在肠道吸收不良。然而, 黄芩苷经肠道菌群

水解形成的黄芩素, 有良好的亲脂性, 能很好地被胃肠

道吸收[52]。黄芩素被吸收后经UGT代谢生成黄芩苷。

在剂量范围为 100～2 800 mg的黄芩素单剂量递增试

验中, 黄芩苷的Cmax为 75.5～2 265 ng·mL-1, 黄芩素的

Cmax为5.82～108 ng·mL-1, 黄芩苷的Cmax约为黄芩素的

10倍[18]。且黄芩苷和黄芩素的药时曲线有双峰或者多

峰现象[53]。人多次口服200、400和800 mg黄芩素后耐

受性良好。每天两次, 重复给药 5天后, 血浆浓度达到

稳定状态[16]。在800 mg剂量下, 第10天黄芩苷和黄芩

素的Cmax值见表 2。经换算, 在此给药剂量下, 黄芩苷

和黄芩素的稳态浓度均难以达到在体外的活性浓度。

血浆蛋白结合在体内药物处置中起着关键的作

用。黄芩苷在体内吸收迅速, 但在血浆中可将浓度维持

在一定的范围内。黄芩苷的血浆蛋白结合率为 86%～

92%[17]。

黄芩苷主要以葡萄糖醛酸结合物的形式在胆汁中

排泄[54]。由于黄芩苷在生理 pH下主要以阴离子存在,

难以被动扩散透过生物膜, 因此黄芩苷经胆汁排泄需

要 MRP2 转运蛋白的参与[52]。人口服黄芩苷后 , 仅

7.2%的剂量以黄芩苷的形式从尿液排出[55]。经肾脏

排泄的主要是未经代谢的原形药物、硫酸结合物以及

羟基化的代谢产物。

Figure 4 Identified metabolic processes of arbidol in humans
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因此应关注与黄芩苷联合用药的安全性来减少临

床中的药物不良反应。研究[56,57]表明, 抗生素与黄芩

苷合用时会通过抑制肠道菌群的水解而降低黄芩苷的

吸收从而产生药物相互作用。因此抗生素与黄芩苷合

用时也应引起注意。

7 连翘苷

7.1 药物概述 诊疗方案中在医学观察期推荐的中

成药包括连花清瘟胶囊。连花清瘟胶囊的主要成分包

括连翘、金银花、麻黄等[58]。其中, 金银花的主要成分

绿原酸口服不吸收[59]。连翘苷是从木犀科植物连翘中

提取出的一类天然糖苷木脂素类化合物, 并收录在中

国药典中[60], 拟开发用于治疗普通感冒和流行性感冒

引起的发热。目前正在中国进行临床 II期研究。目前

尚未有连翘苷对SARS-CoV-2体外活性数据的报道。

7.2 连翘苷的代谢性质 健康受试者单次口服连翘

苷胶囊 100 mg后, 在人体血浆中检测到原形药物和 4

个代谢产物, 其中以苷元硫酸结合物M2为主, 其次为

苷元葡萄糖醛酸结合物M7; 在尿中发现了 12个代谢

产物, 以M2为主, 其次为原形去甲基并单氧化代谢物

M5-2和苷元葡萄糖醛酸结合物M7; 在粪便中发现了

3 个代谢产物 , 同样以 M2 为主。因此 , 在人血浆、尿

液和粪便中共发现了 13种代谢物, 其中水解代谢产物

苷元 M1、苷元硫酸结合物 M2 与苷元葡萄糖醛酸结

合物 M7 的结构已通过合成的对照品进行了结构确

认。推测的连翘苷在健康受试者体内的代谢途径如图5

所示。

人体内代谢产物鉴定结果表明, 连翘苷首先在体

内水解形成苷元M1, 接着发生广泛的二相代谢, 生成

苷元硫酸结合物M2与苷元葡萄糖醛酸结合物M7, 其

中硫酸结合是主要的代谢途径[19]。

7.3 连翘苷的药动学性质 连翘苷胶囊单次口服给

药后, 药物吸收和消除均较快, 血浆中原形药物浓度在

1.25 h左右达峰, 药物血浆消除半衰期为1.75 h。100 mg

剂量下, M2的血浆浓度和暴露量最高, Cmax约为原形

药物的 46倍, AUC0-∞为原形药物的 86倍; M7浓度次

之, Cmax和AUC0-∞分别为原形药物的 2.3和 4.2倍。M2

和M7的半衰期比原形药物长, 约为 4～6 h。3个代谢

物的药时曲线均存在双峰现象, 提示有肠肝循环的存

在。根据药代动力学结果可知, 硫酸结合物M2的血

浆暴露量以及峰浓度远高于原形药物, 葡萄糖醛酸结

合物M7次之。因此硫酸结合物M2是体循环的主要

物质。单次给药, 在50～800 mg剂量内硫酸结合物M2

和葡萄糖醛酸结合物M7的Cmax和AUC随给药剂量增

加而增加。由此表明, 人口服连翘苷后, 在体循环中主

要的相关物质仍然为苷元硫酸结合物。

8名中国健康受试者单次口服 100 mg连翘苷胶囊

后, 尿中连翘苷、M1、M2和M7的累积排泄百分率分别

为 0.75%、0.004%、71.6% 和 2.79%。尿中排泄量最多

的是 M2。尿中连翘苷、M1、M2和 M7累积排泄百分

率之和为75.1%。因此肾脏排泄是连翘苷及其代谢物排

泄的主要途径。从尿样中回收的原始剂量约为 75.1%,

其中M2占绝对主导地位, 约占给药剂量的71.6%。

Figure 5 Proposed metabolic pathways of forsythin in humans

·· 2576



潘露露等: 抗新型冠状病毒肺炎 (COVID-19) 药物的代谢和药动学

此外, 由于M2和M7均为强酸性物质, 在体液中

以阴离子存在, 难以通过被动扩散透过生物膜, 因此其

肾脏排泄需要阴离子转运体的参与。体外实验表明,

M2和 M7均为肾脏摄取转运体 OAT3的底物。因此,

在慢性肾功能不全患者体内, 可能发生由于肾排泄过

程受阻而导致肾清除率降低或血浆暴露量升高的药动

学变化。应关注其在肾功能不全患者中的安全性。

8 总结和展望

本文从药物代谢和药代动力学的角度总结了抗病

毒药物瑞德西韦、氯喹和羟氯喹、克力芝、法匹拉韦、阿

比朵尔、黄芩苷和连翘苷 (连花清瘟胶囊主要成分) 的

特征。虽然随着研究的不断深入, COVID-19的诊疗

方案也在不断更新, 但目前尚无治疗COVID-19的特

效药物。

推荐治疗新型冠状病毒药物的选择一般基于老药

新用的治疗经验以及治疗其他病毒感染的药物。为了

能在体内达到体外的活性浓度, 采用静脉给药代替口

服给药, 能使血药浓度在短时间内达到较高的浓度水

平。间隔一定的时间重复给药能维持相对稳定的全身

药物暴露, 一些药物的治疗效果可能需要通过每日多

次给药来实现。在此次的疫情中, 中医药成分也彰显

了其独特的特色和优势。目前, 瑞德西韦的临床试验

结果表明, 尽管瑞德西韦安全、耐受性好, 但与安慰剂

相比并没有显著的益处[61]。阿比朵尔、克力芝 (洛匹

那韦/利托那韦)、包括备受推崇的羟氯喹/氯喹等曾经

被写入新冠治疗指南的建议药物, 在临床试验中的疗

效仍待进一步确认。因此仍应该关注这些抗病毒药物

的临床药物代谢和药代动力学的信息, 尤其是体外活

性浓度EC50和血药浓度Cmax的关系, 从药动学药效学

的角度为临床合理使用抗病毒药物提供依据。此外,

由于新型冠状肺炎重症患者往往存在着多种并发症,

因此临床上存在着联合用药的必然性。且联合用药往

往是为了实现单独给药无法达到的治疗疗效, 因此仍

应合理地进行联合用药, 避免或减少因药物-药物相互

作用而引起的不良反应。

作者贡献: 潘露露与钟大放负责稿件的撰写与修改。
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