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药代动力学研究在新药研发 中的应用
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,
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邱旭民 ’ 中国人民解放军第 医院
,
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摘要 本文综述 了药代动力学研究的 内容
、

临床前药代动 力 学试验
,

组合给药的 药代动力学研究
,

过

程的体外预侧方法等方面 的研究进展和应 用 实例
,

强调 了药代动 力学研究在新 药研发中的意义和发展方 向
。

关键词 药代动力学 新药
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新药研发是一个快速发展的领域
,

随着组合化

学等高技术和天然药物分离制备技术的发展
,

加快

了候选药物的出现
。

在这些候选药物中
,

不仅需要

对其药效学进行评价
,

药物代谢和动力学性质也是

非常重要的新药筛选指标
。

理想的药物需要具有持

久的药物作用时间和 良好的生物利用度
。

每年都会

有大量的候选药物因为其药代动力学参数和代谢特

征不佳而被淘汰
。

因此
,

在新药的设计
、

筛选过程中

应该考虑候选药物可能出现的代谢特征以及药代参

数特点
,

以获得更为有效的药物川
。

体内药物动力学和代谢研究在新药的研发过程

中是相当重要的
,

需要 申报临床研究的药物都需要

进行临床前药代动力学研究
。

除了传统的动物

试验以外
,

目前一些体外实验技术也在新药研发筛

选过程中应用
,

包括组合给药技术
,

代谢预测模型以

及体外肝代谢研究等〔’一 了 ,

这些技术的应用将使对

于药物代谢及动力学的筛选变得简便
,

几种技术的

互补将大大加快新药研发的进程
。

全国科学技术名词审定委员会 年公布的

药学名词
“ ”

定名为
“

药动学
” ,

而
“

药物代谢动力学
”

与
“

药代动力学
”

为不推荐用名
。

本文综述的是药物动力学及代谢的应用
,

故采用
“

药代动力学
”

表

达以上意思圈
。

作者简介 江力宣
,

男
一 ,

药师
,

理学学士
,

一

药代动力学研究的内容闹

药代动力学是应用动力学原理与数学处理方

法
,

定量描述药物在体内的动态变化规律
,

研究通过

各种途径进人人体的药物
,

其吸收
、

分

布
、

代谢 和排泄
,

即 过程
,

并且探讨药物在体内发生的

代谢或者生物转化途径
,

进一步确证代谢产物的结

构
,

研究代谢产物的药效或者毒性
,

使其结果为新药

的定向合成
、

结构改造和筛选服务
。

描述药物体内过程的药动学参数主要有以下几
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个
,

速率常数
,

包括 吸收速率常数
、

总消除速率常数 以及尿药排泄速率常数

等 生物半衰期
, , ,

表征

药物在体内的量或者血药浓度消除一半所需 的时

间
,

是衡量一种药物从体内消除快慢的指标 表观分

布容积 月
, ,

是体

内药量与血药浓度间相互关系的一个 比例常数
,

是

药物的特征参数
,

对于一个具体的药物来说
,

其值大

小能够表示出该药的分布特性 清除率
,

指单位时间从体内消除的含药血浆体积或单位时间

从体内消除的药物表观分布容积
,

常用
,

又称体

内总清除率表示
。

药代动力学研究方法

临床前 药代动 力学试验匡 临床前药代动

力学研究的目的
,

是揭示新药在动物体内的动态变

化规律
,

阐明药物吸收
、

分布
、

代谢和排泄等过程的

动力学特征
,

并根据数学模型提供重要的动力学参

数
,

初步判断是否具有进一步开发研究的必要
,

参与

先导化合物的初步筛选
,

为药理学
、

毒理学
、

药效学
、

临床试验和临床合理用药提供参考资料
。

临床前药代试验在新药筛选过程中通常选用啮

齿类动物大鼠或者小 鼠作为试验对象
,

这与药效试

验及毒性试验的动物相同
,

可 以很好的反映药物有

效时的体内特点
。

另外由于啮齿类动物体积小
,

适

于抓取
,

可 以方便进行血管内外的给药
,

并且给药后

动物 自由行动
,

符合药物使用 的真实情况 〔 。

最新

的样品前处理技术 以及色谱分析技术的发展
,

使得

对体液样品的需求减少
。

可以通过大鼠眼眶后静脉

丛或者尾静脉取血 进行血药浓度分析
。

该

种取样方法
,

损伤小
,

取样迅速
,

在同一动物个体上

可以进行完整的药代动力学试验
。

有人 〔’。〕采用高

效液相色谱
,

方法测定助睡眠新药 一 在

大鼠体内的药动学参数
,

采用 只雄性大鼠
,

得到 良

好结果
,

为进一步的临床前实验做准备
。

有人 〔川 研

究了毗格列酮在大鼠体内药代动力学的性别差异
,

发现其在雌性大鼠体内的血药浓度及代谢物浓度均

高于雄性大鼠
。

还有人采用药动学 一 药效学大鼠模

型汇‘, 〕,

研究抗肿瘤新药 一 的 时间依赖性
,

药动学的结果显示该效应是与给药剂量有关
,

多剂

量给药优于单剂量给药
。 。 等人 ” 〕设计了一种

大鼠药动学模型
,

从隐静脉给药同时从尾静脉取血

进行分析
,

并且比较了连续取样 和 后血

液成分的变化
,

结果显示 之内连续取血对血液

成分影响不大
,

该模型适合对大量的候选药物进行

静脉给药的药动学筛选
。

另外
,

大鼠或小鼠也用来进行组织分布和排泄

的研究
,

按照选定的给药剂量和给药途径给药
。

在

组织分布研究中
,

给药后分别在吸收相
、

分布相和消

除相各选一个时间点取样测定
。

每个时间点至少应

有 只动物的数据
,

通过对动物组织内的药物浓度

的测定
,

了解药物在体内分布的主要器官
,

特别是效

应器官和毒性靶器官的分布特征
。

在排泄研究中
,

将动物置于代谢笼内
,

分离尿液和粪便
,

一定时间收

集样品进行测定
。

胆汁排泄试验时
,

一般在麻醉状

态下对大鼠进行胆管插管引流
,

动物清醒后给药
,

分

段收集胆汁进行测定
。

等〔’ 」给予 回肠造 口

术和插胆管的大鼠 , 一 标记的表儿茶酸和 ’
标记

的解皮素
,

通过测定体液
、

排泄和组织样品的放射性

同位素活 性 来确定 其药代动力 学 特 征
。

等〔”了采用全身放射 自显影技术测定
’‘ 标记的苏拉

明的组织分布
,

可 以在同一只大 鼠个体获得完整时

间的组 织 分布结果
,

更 符合 真 实情 况
。

等〔’“

研究了抗肿瘤新药 在裸 鼠体内正

常组织和肿瘤组织的分布并结合诱导细胞凋亡的在

体药效实验
,

得到结果显示该药对于裸 鼠具有高累

积剂量的耐受性
,

优于同类药物
。

从大量的尿液中也可 以对代谢产物进行制备
,

结构鉴定
。

董庆光等人 ‘,

将给药后的兔尿样冻干

后 甲醇复溶富集
,

然后通过制备液相获得纯度高量

大的新抗炎镇痛剂 一 的代谢产物
,

并对其进

行了结构鉴定
。

车庆明等
’‘ 采用大孔树脂和葡聚

糖凝胶柱对尿液中的黄芬昔代谢产物进行富集纯

化
,

用 和液相色谱串联质谱

脚
,

对其进行结构确证
。

五 。
等人〔’

采用高

分辨质谱和二维核磁共振研究大鼠尿液中的甲基硫

脉代谢物
,

进行了结构确证并且发现具有抗焦虑的

活性
。

采用大 鼠等啮齿类动物进行药代试验
,

不仅与

药效研究的试验动物相符
,

给药取样操作方便
,

而且

可以真实的反应映药物进人体内以后的 过

程
,

所得到的药代参数也更为真实有效
。

组合给药的 药代动 力学研究 ’〕 体内药代动力

学在新药研究中相 当重要
,

可 以通过 口 服或注射给

药后的药代动力学研究获得一些非常重要的药代参

数
。

但体内药动学的筛选 比较费时
,

而且样品和试

验动物的消耗量也很大
,

研究经费很高
。

因此
, 卜

等仁’。〕提出了一种新的给药方法
,

即盒式给药法
,

又称为组合给药技术
,

即给动物

同时服用几种药物
,

按 常规取样 时间取血
,

运 用



联用技术进行样品处理分析
。

组合给药需要考虑每组实验所包含的药物怎样

组合
,

对于该组药物的给药和检测最为合适
。

在给

药方面 〔’‘ 」,

要求将相同或者相似理化性质的药物放

在一组
,

以方便该组药物的溶解及给药
,

同时降低

条件的摸索难度
。

在分析检测方面
,

由于需

要对血样进行质谱分析
,

所以分子量相 同或者可能

产生相同分子量碎片的化合物不宜放在一组
,

不同

电离模式的化合物也不宜放在一组
。

另外在候选药

物组中加人一个已知药代参数的化合物
,

利用其来

检测组内其它化合物的药动学行为是否正常
。

。
等人 〔 , 〕采用组合给药技术筛选通过组合化

学得到 的 种抗结核 的 乙胺丁醇类似物
,

用

技术测定小鼠血浆中的化合物浓度
,

得到其

相应的药代参数
。 “‘ 等人采用 荧

光检测技术测定组合给药后 种类似合成的化合物

的浓度
,

发现其 中 具有 良好的药代参数特征
。

组合给药需要对多组分样品进行分析
,

为了快速测

定血浆样品中的化合物
,

人们开始采用 自动前处理

技术例如 自动 固相萃取技术 〔川 或者是柱切换技

术 〔”
,

‘ 〕,

这些方法对于样 品 中的药物萃取效率相

似
,

减少样品前处理消耗的时间
,

可 以在线处理样
口 〔 了
口口 。

但是在组合给药时
,

不可避免的会发生药物的

相互作用
,

例如吸收和清除途径的相互促进或竞争
,

血浆蛋白的竞争结合
,

对酶的激活或者抑制以及药

理活性的增加或者毒性反应出现等
。

因此需要通过

降低给药量
,

避免可能出现的组内药酶抑制或加人

参照化合物
,

将这种相互作用降至最低
。

组合给药

由于相互作用的存在
,

只能使药代参数优于单独给

药
,

所以在药物粗选中不会漏选
,

进一步的筛选会剔

除误选化合物 〔’ 〕。

过程的体外预测 方 法 面对大量的化

合物
,

除了对其进行体内药代动力学研究以外
,

更多

的药物在设计之初就对其进行体外预测
,

利用药物

的理化性质的常数和体外渗透
、

代谢等实验预测化

合物的药代参数
,

为进一步的结构改造和体内实验

提供数据参考
,

粗筛待选化合物
。

吸收模型预测 许多化合物虽然在体内有

较好的活性
,

但是缺乏合适的吸收性能而无法进人

临床
,

因此对药物通过体内各种生物膜和屏障的预

测可以减少复杂的实验
,

用较为简单的参数进行描

述
。

药物在正辛醇和水中的分配系数 是预测药

物吸收性能的主要参数
,

除此以外还和药物的分子大

小以及形成氢键的能力有关
。

对于 口 服药物的小肠

吸收预测主要有数学模型田 和细胞模型咖 〕两种
。

由于细胞膜的类脂性质
,

只有透过类脂膜
,

药物

才能被细胞吸收进入血液循环
。

反映的是药物

真实的脂水分配系数
,

表观分配系数 是一种

依赖性的分配系数
,

一般用正辛醇与缓冲液中的

分配系数表示
。

有人 〔川 对 种结构不同的化合物

的 与 。 一 细胞单分子膜的表观渗透率进行

比较
,

得到结果显示 越低
,

其吸收越差 当其值

大于 时
,

则有良好的吸收
。

但也有人
’ 认为单纯

使用 值进行预测可能会夸大药物的渗透性
。

目

前有人采用模拟生物膜色谱预测药物的小肠吸收
,

根据化合物在色谱上保留行为的不同判断药物在体

内可能的吸收情况
。

毛希琴 〔” 等人采用涂敷磷脂

的硅胶为固定相
,

测定了 种药物在 个 值下

的保留情况
,

与肠吸收拟合的相关性大于有机溶剂
一 水系统模型

。

等〔’ 〕利用色谱技术将各种磷

脂成分制成的脂质体分散于硅胶颗粒
,

填充到色谱

柱中
,

分别测定了 种化合物的容量 因子
,

结果表

明与它们的吸收分数具有良好的相关性
。

细胞模型预测 主要采用的是一种结肠癌细胞
。 一 仁” 〕,

其结构和生理生化作用类似人体小

肠上皮细胞
,

具有各种体内代谢酶及主动转运的载

体
,

因此药物在 一 细胞的渗透性与药物在小

肠上皮细胞的吸收具有很好的相关性
。

有人 ’“ 利

用该细胞模型快速测定了一系列用于减肥的
,

苯二氮草类化合物的表观渗透系数
,

发现其

透膜吸收是被动扩散过程
,

并且得到了相关参数的

方程
。

等人 ” 研究建立 了药物溶解和
一 细胞体系预测药物溶解和吸收的关系

,

并成功

的预测出药物毗罗昔康的溶解限速过程与药物吸收

限速过程的一致性
。 一 细胞模型还可以用来

对药物吸收过程中的相互作用进行预测
,

这些与药

物吸收相互作用有关的酶类
,

转运载体以及 一 糖

蛋白
,

同样存在于 。 一 细胞中
。

有人 〔 〕研究了
一 糖蛋白泵抑制剂环抱菌素 或者维拉帕米在与

共同口服吸收时的生物利用度较单独服

用时增加约
。

但是需要注意 。 一 细胞 内

酶活性与 一 糖蛋白表达不同对结果的影响
。

体外代谢研究 体外代谢研究主要有组

织匀浆温孵法
、

肝细胞温孵法
、

在位肠肝灌流法
、

肝

切片法以及微生物发酵法等 「’ 了。

目前较为常用的

是肝匀浆温孵法
,

包括肝去线粒体上清液温孵法和

肝微粒体温孵法
。

用体外微粒体反应系统进行药物

代谢研究
,

容易控制
,

操作简便
,

代谢产率较高且体

系相对比较纯净
,

短时间内可以得到大量的代谢产

物
,

便于对代谢物进行分离纯化和结构鉴定
,

以确定
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药物可能的代谢途径
。

细胞色素 酶系有许多亚型 〔 ,’
,

不 同亚

型催化的底物不同
,

根据化合物的结构判断催化其

反应的亚型后
,

选择特异性的诱导剂诱导大鼠肝微

粒体酶的活性
,

而后制备得到肝微粒体酶
,

加人药物

和辅助因子还原型烟酞胺腺嘿吟二核昔磷酸

再生系统进行体外代谢实验
,

适合 相代谢反

应研究
。

有人 〔 〕建立 了一种在线 酶促生物反

应器
,

该法通过泵以 卜 的流速将各反应成

分泵到反应池中
,

再以停泵的时间为反应时间
,

反应

结束后再通过 自动固相萃取装置联用 进行产

物检测
,

该法可以对大量化合物进行 自动的代谢检

测
,

得到候选药物的代谢特征
。

可以根据体外 酶促反 应 预 测 体 内药 物 动力

学沁 〕,

其中体内内在清除率 的体外相关性可

由每一代谢途径 的 灯 比值给出
,

用 以说明

或比较该途径代谢对药物体内不同途径清除的相对

贡献
。

表示最大的酶促反应速率
,

是代谢酶催

化某种反应时的最大效能
,

可反映药物酶促反应的

内在效应 特征
。 ,

米 氏常数表示 理论上 能 使

的代谢酶形成底物 一 酶复合物 的底物浓度
,

是

药物酶促反应的强度指标
。

对于一些中药如人参皂昔
、

淫羊霍昔等进人体

内后发生肠道菌群的代谢
,

代谢产物是吸收人血发

生药理作用的活性成分田
。

因此常用肠道菌群体

外代谢实验进行药物代谢研究
,

主要采用 的是粪便

温孵法 和离体消化道 内容物温孵法 〔 。

王 毅等

人 ‘ 〕研究肠道菌群对人参皂昔 的代谢转化作

用的研究
,

用薄层色谱法检查代谢结果
, 一 推

断代谢物的结构
。

的药物代谢和动力学研究体系
,

将会为创新药物的

优化结构和设计提供新的思路
。

结语

将药代动力学研究的 过程放在新药筛

选和发现阶段进行研究
,

对候选药物进行 的

综合评价
,

预测和完善化合物的最佳结构
,

已经成为

新药研究中的一个非常重要的内容
。

良好的药动学

参数和代谢特征是具有发展前景的先导化合物所必

备的
。

面对大量组合化学技术产生的大量化合物和

传统制备分离技术得到的天然产物中的成分
,

需要

采用快速
、

简便并且结果可靠的体内外实验方法和

技术进行筛选以供进一步的结构优化
。

将体外模型

预测和组合给药相结合
,

对化合物进行粗筛
,

通过对

得到的数据进行分析确定进一步的实验方法
,

采用

体内外代谢技术研究其代谢特征
,

并对相似结构的

化合物进行代谢预测等
。

因此
,

药代动力学实验研

究结合最新的色谱分析技术和计算机技术形成的新
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星漱 口液不仅可用于 口腔牙酿炎和牙周炎等的临床

辅助治疗
,

还可以作为 口腔创 口清创处理的药物
,

可

以推广应用
。
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