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药物在体内需要经历吸收、分布、代谢、排泄的过

程。药物的代谢又称为药物的生物转化，是指药物在体

内经过吸收、分布之后，在酶的作用下经历化学结构变

化的过程。目前，该领域研究范围较广，包括：代谢产物

的结构和活性研究、新代谢方法的研究、药物代谢酶的

研究、代谢选择性的研究、药物代谢的影响因素研究，等

等。一般来说，药物进入体内后都要发生各种酶的催化

下的化学反应，这些反应可以最大程度地减少外源性物

质对机体的不良影响，是生物体长期进化的结果。对药

物的代谢及代谢物的研究有助于了解药物在体内的变

化情况，阐明药物的有效性、毒性及作用机制。

药物代谢分为Ⅰ相反应和Ⅱ相反应[1-4]。Ⅰ相反应

包括氧化、还原和水解等反应。Ⅱ相反应也称为结合反

应，包括糖苷结合、硫酸化、甲基化、乙酰化、氨基酸结

合、谷胱甘肽结合、脂肪酸结合、缩合反应等。小分子药

物经过Ⅰ相反应后，分子结构中增加了羟基、羧基等极

性基团，使其水溶性增加，易于从泌尿系统和消化系统

中排泄。同时，这些Ⅰ相代谢物还能够与体内的一些内

源性化合物结合发生Ⅱ相代谢反应，生成极性更大的新

的代谢物从尿液中排出体外。这些内源性化合物主要

有葡萄糖醛酸、硫酸、甘氨酸、谷胱甘肽、S-腺苷甲硫氨

酸和乙酰辅酶A等。其中，与葡萄糖醛酸或硫酸的结合

反应最为常见，生成葡萄糖醛酸苷缀合物或硫酸酯缀合

物。药理学、药动学、代谢组学等研究工作都需要对药

物Ⅱ相代谢缀合物进行分析。但是，药物Ⅱ相代谢缀合

物因为成分复杂且极性大不易被有机溶剂提取，故需要

先对这些缀合物进行水解，以便药物释放出来，从而进

行后续处理与分析。笔者查阅近几年相关研究文献，总

结了小分子药物Ⅱ相代谢缀合物水解方法及促进酶解

反应方法的研究进展，旨在为小分子药物Ⅱ相代谢过程

研究及相关分析提供参考。

1 小分子药物Ⅱ相代谢缀合物水解方法
常见的水解方法有酸水解、碱水解和酶水解。

酸水解通常使用高氯酸、盐酸或三氯乙酸等进行水

解。李伟红、颜流水、吴永宁等[5-7]就分别用以上 3种不

同的酸进行了Ⅱ相代谢缀合物的水解。

碱水解常用氢氧化钠（NaOH）溶液或碱性缓冲液进

行水解。张雪曼等[8]在测定动物尿液中克伦特罗和沙丁

胺醇时，就先用0.5 mol/L NaOH溶液进行了前处理。

酶水解常使用β-葡萄糖醛酸酶/芳基硫酸酯酶在pH

4.6～5.2的乙酸铵缓冲溶液中进行水解，水解时间为2～

24 h不等，温度控制在 37 ℃左右。王凤美、曾少东、李

阳、王国民等[9-12]就分别利用酶水解法处理了动物食品、

尿液、肉制品、血液中的β受体激动药Ⅱ相代谢缀合物残

留。其中，李阳等[11]还比较了采用酶水解与不采用酶水

解的情况下药物的提取率，发现采用酶水解后药物的提

取率显著增加。

通过文献调研和总结发现，酸水解和碱水解的优点

是：简便、快速、成本低廉，并能减少酶水解过程中酶制

剂和其样品水解后产生的蛋白类物质对目标化合物的

干扰；缺点是：水解反应较剧烈，可能会造成某些目标物

的分解。酶水解的优点是：安全、条件比较温和，不会引

起目标物分解，且重复性好，药物回收率高；缺点是：使

用成本较高，反应时间较长，且酶水解过程中酶制剂和

其样品水解后产生的蛋白类物质对目标化合物可能产

生干扰。从目前的文献报道中可知，因酶水解具备酸

水解和碱水解所不具备的诸多优点，故实际工作中最
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为常用。

2 促进酶解反应方法
酶水解因具有多种优点而在小分子药物Ⅱ相代谢

缀合物研究中得到广泛的使用，但是酶解反应时间较

长，一般为 2～24 h，而这增加了整个研究工作的时间，

并有可能会导致部分生物样品变质，给相关研究带来不

便。因此，加快酶解反应的速率对于缩短整个酶水解过

程耗费的时间是有必要的。酶解反应相对其他水解反

应来说具有较严格的温度控制要求，所以升温等常规加

速反应的方法不适用，必须考虑在反应过程中增加其他

能量源。目前用于促进酶解反应的方法主要有红外辐

射法和超声波法。

2.1 红外辐射法

红外辐射是介于可见光与微波之间的电磁波，其波

长范围在约 0.76～1 000 μm 之间。传统上把红外光分

为3个区域：波长为0.76～1.44 μm的红外光称作近红外

光；波长为1.44～3.00 μm的红外光称作中红外光；波长

为3.00～1 000 μm的红外光称作远红外光[13-14]。红外辐

射相比较其他的能量源来说具有其独特的优点：（1）安

全环保。与微波相比，红外辐射对人体的危害极小，无

需考虑泄露的问题。波长为8～14 μm 的红外光更是生

物生存必不可少的因素，被称为“生命光波”。（2）节能高

效。红外辐射热量是以电磁波形式传递的，不需要任何

媒介，同时也不会产生任何废弃物污染周围环境。同

时，生物物料对红外光的吸收率较高。（3）节省成本。

与微波等其他装置相比，红外辐射装置价格低廉，易

于推广。

红外辐射促进酶解反应的机制在于大多数活性化

合物和提取溶剂（水、有机溶剂）的吸收光谱均在 2.5～

25 μm之间，处于红外辐射的范围内，因此红外辐射可到

达物料内部，使基质内部温度上升，增加各个有效成分

在介质中的溶解度，同时加速反应终产物向溶剂的扩

散，从而缩短反应时间，提高效率[15-18]。

Silveira PC等[19-20]对大鼠经过溃疡和创伤后的细胞

色素氧化酶的活性进行检测，发现在红外光（0.904 μm）

作用下，细胞色素氧化酶活性增加。Hu WP等[21]研究发

现近红外光的照射能够使细胞色素氧化酶的氧化速率

提高 1倍。Yu W等[22]也报道在红外光的照射下细胞色

素氧化酶的氧化速率提高了 80％。有研究者利用红外

光频率与蛋白质分子、胰蛋白酶分子运动频率相一致的

原理，可引起蛋白质分子骨架结构的共振效应，使蛋白

质分子处于高能状态，同时增加胰蛋白酶分子的活性，

从而加速了蛋白质的酶解反应，将蛋白质酶解时间从传

统水浴酶解时间10 h左右缩短到几分钟[23-24]。另有研究

者研制了一个温度可控的红外辐射系统，以期在一个相

对恒定的温度下运用红外辐射加速酶解反应，并通过模

型样品蛇床子的酶解反应过程对该系统的可行性和性

能进行了论证。在该试验中，采用红外辅助提取所得蛇

床子素和欧前胡素的提取率统计学上均显著高于采用

超声辅助提取所得的提取率（P＜0.05），酶解反应时间

由传统水浴酶解的1 h大幅缩短到了2 min[25]。

2.2 超声波法

超声波是指频率大于19.2 kHz的声波，具有波动与

能量双重属性，是一种均匀的球面机械波，可在液体内

部产生强烈的冲击波和微射流，使出现局部高温、高压，

导致诸多次级效应，如击碎、乳化、扩散、强烈的机械振

荡等，从而可加速体系的传质、传热等过程。当超声波

振动时会产生并传递强大的能量，使起媒质质点以极高

的速度和加速度进入振动状态，媒质结构也会发生变

化，促使有效成分进入溶剂中。当振动处于稀疏状态

时，液体会被撕裂成很多的小空穴，这些小空穴瞬间闭

合会产生高达几千大气压的瞬时压力，即空化现象。这

种空化现象有利于提高目标物提取率[26-27]。

一定条件下，超声波可以促进不同酶解反应体系中

的酶解速率加快，从而缩短酶解反应时间。Adewale P

等[28]研究了超声波的不同功率对酶促酰基转移反应的

影响，得到了促进该反应的最佳超声振幅；Badgujar KC

等[29]研究表明超声波能够提高生物催化中脂肪酶的活

性，从而促进酶解反应；BasharI M等[30]研究表明超声波

可以促进葡聚糖酶对葡萄糖聚合物的降解作用；

Subhedar PB等[31]研究证实了低强度的超声波提高了细

胞中纤维素酶的活性，从而促进了酶解速率加快。

以上研究表明，超声时间、温度、功率、频率等条件

均对超声波对于酶解反应的促进作用有影响。但超声

参数选择不合适，反而可能会抑制酶解反应的进行。因

此，要达到促进酶解反应的目的，必须根据具体情况选

择适当的超声条件。

3 结语
研究药物的代谢，对新药研发、制剂工艺优化和临

床安全用药都具有重要指导意义。药物在体内的代谢

反应尤其是Ⅱ相代谢复杂且多变，从而导致了药物在体

内存在的形式不同，又由于体内介质组成繁杂、待测药

物浓度偏低等原因，样品的前处理一直是体内药物分析

的重点及难点，因此有必要找到合适且便捷的前处理方

法为药物的测定创造良好的条件。水解是小分子药物

Ⅱ相代谢缀合物前处理的一个重要环节，而酶水解是最

为常用的一种水解方法。在合适的条件下，红外辐射法

和超声波法均能提高酶的活性从而加快酶解反应的速

率，缩短酶解反应时间。其机制目前并未完全明确，仍

需进一步的研究揭示。
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