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尿苷二磷酸葡醛酸转移酶的研究进展

崔冬雪

（邢台市人民医院药剂科，河北 邢台 ０５４０００）

　　摘要：尿苷二磷酸葡醛酸转移酶（ＵＧＴ）是体内最重要的Ⅱ相代谢酶，它可以参与许多内源性物质如胆红素、甾体激素、
甲状腺激素、胆汁酸和脂溶性维生素等的代谢，在许多药物如阿片类药物、镇痛药、非甾体抗炎药和抗惊厥药等的代谢中也发

挥着重要的作用。ＵＧＴ在药物的吸收、分布、代谢和排泄中发挥重要作用。研究ＵＧＴ特别是其基因多态性及其介导的药物
药物相互作用不仅可以指导临床用药，也可以揭示内源性物质代谢紊乱的机制。本文就ＵＧＴ的分类、组织分布、对药物吸收
的影响、基因多态性及其所介导的药物药物相互作用进行综述。
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　　代谢转化是药物从体内消除的主要过程，包括Ⅰ相代谢
和Ⅱ相代谢。Ⅰ相代谢反应主要由肝细胞色素 Ｐ４５０（ｃｙｔｏ
ｃｈｒｏｍｅＰ４５０，ＣＹＰ）酶催化，常见的代谢反应为氧化还原或
水解。在Ⅱ相代谢中，药物或Ⅰ相代谢产物与内源性物质如
葡醛酸、硫酸和甘氨酸发生结合反应，水溶性增加，更有利于

从体内清除。进入人体的药物中，有４０％ ～７０％是通过Ⅱ
相代谢反应代谢清除的［１－２］。尿苷二磷酸葡醛酸转移酶

（ＵＤＰｇｌｕｃｕｒｏｎｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ，ＵＧＴ）家族所催化的葡萄
糖醛酸化反应是一种重要的药物Ⅱ相代谢反应，占所有Ⅱ相
反应的３５％左右［３］。ＵＧＴ催化的药物代谢反应影响药物的
许多药动学特征如药物的半衰期、清除率和生物利用度等，

近年来引起人们的关注。本文主要就 ＵＧＴ的分类、组织分
布、对药物吸收的影响、基因多态性及其所诱导的药物药物
相互作用进行综述。

１　ＵＧＴ的分类

与ＣＹＰ相似，ＵＧＴ也是酶的超家族［４］。ＵＧＴ超家族含
有１１７种酶，被分为 ４个家族：ＵＧＴ１，ＵＧＴ２，ＵＧＴ３和
ＵＧＴ８［５］。在这４个家族中，ＵＧＴ１和ＵＧＴ２借助ＵＤＰ葡醛
酸去糖苷化的内源性或者外源性化学物质，可以代谢外源物

质和药物、毒物或者致癌物等。而 ＵＧＴ８则借助于尿苷５′
二磷酸半乳糖去乳糖苷化神经酰胺，在鞘糖脂类和脑苷脂类

的生物合成中发挥重要作用。目前，ＵＧＴ３的作用尚不清
楚。ＵＧＴ１家族包括 ９个亚型，即 ＵＧＴ１Ａ１，ＵＧＴ１Ａ３，
ＵＧＴ１Ａ４， ＵＧＴ １Ａ５， ＵＧＴ１Ａ６， ＵＧＴ１Ａ７， ＵＧＴ１Ａ８，
ＵＧＴ１Ａ９和 ＵＧＴ１Ａ１０。ＵＧＴ１家族的亚型均由人类 ＵＧＴ１
基因所编码，ＵＧＴ１基因位于２号染色体的２ｑ３７位，含有２～
５个保守的外显子和多于１３个特异性的外显子。因此，所
有的亚型都有相同的羧基端和不同的氨基端。人类的

ＵＧＴ２家族包括２个亚家族：ＵＧＴ２Ａ和 ＵＧＴ２Ｂ，位于染色
体４（ｑ）１３位置上。ＵＧＴ２Ｂ家族包括以下亚型：ＵＧＴ２Ｂ４，
ＵＧＴ２Ｂ７，ＵＧＴ２Ｂ１０，ＵＧＴ２Ｂ１１，ＵＧＴ２Ｂ１５，ＵＧＴ２Ｂ１７和
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ＵＧＴ２Ｂ２８。ＵＧＴ２Ｂ７和 ＵＧＴ２Ｂ１５可以参与很多药物如吗
啡、双氯芬酸、恩他卡朋和奥沙西泮等的代谢，因而在临床上

具有非常重要的意义。

２　ＵＧＴ的组织分布

　　在细胞中，ＵＧＴ主要位于内质网的脂质双层上，与ＣＹＰ
相邻。这种独特的位置分布使得ＵＧＴ除了可以对原形化合
物进行催化外，也有助于 ＵＧＴ代谢 ＣＹＰ的产物。例如，
ＵＧＴ可把ＣＹＰ产生的氧化产物转化为水溶性更强的化合
物。因此，ＵＧＴ可以调节血液和组织中的原形药物及其Ⅰ
相代谢产物的浓度。ＵＧＴ在组织中的分布和 ＣＹＰ相似，其
主要分布于药物代谢或排泄的组织或器官如肝和肾等。肝

中表达的 ＵＧＴ主要包括 ＵＧＴ１Ａ１，ＵＧＴ１Ａ３，ＵＧＴ１Ａ４，
ＵＧＴ１Ａ６， ＵＧＴ１Ａ９， ＵＧＴ２Ｂ４， ＵＧＴ２Ｂ７， ＵＧＴ２Ｂ１０，
ＵＧＴ２Ｂ１１，ＵＧＴ２Ｂ１５，ＵＧＴ２Ｂ１７和 ＵＧＴ２Ｂ２８，而肾中的
ＵＧＴ主要包括 ＵＧＴ１Ａ３，ＵＧＴ１Ａ６，ＵＧＴ１Ａ８，ＵＧＴ１Ａ９，
ＵＧＴ１Ａ１０，ＵＧＴ２Ｂ７和ＵＧＴ２Ｂ１７［６－７］。另外，ＵＧＴ在胃肠
道如胃、小肠和结肠中也有表达，从而可以最快、最直接地影

响药物的吸收。ＵＧＴ１Ａ１，ＵＧＴ１Ａ３，ＵＧＴ１Ａ４，ＵＧＴ１Ａ６，
ＵＧＴ１Ａ８，ＵＧＴ１Ａ１０，ＵＧＴ２Ｂ４，ＵＧＴ２Ｂ７，ＵＧＴ２Ｂ１０和
ＵＧＴ２Ｂ１５主要在小肠中表达，而结肠中主要表达ＵＧＴ１Ａ１，
ＵＧＴ１Ａ３， ＵＧＴ１Ａ４， ＵＧＴ１Ａ６， ＵＧＴ１Ａ８， ＵＧＴ１Ａ９，
ＵＧＴ１Ａ１０和ＵＧＴ２Ｂ７。除此之外，ＵＧＴ１Ａ和 ＵＧＴ２Ｂ亚型
在不同组织中的表达也不同，如ＵＧＴ１Ａ８和ＵＧＴ１Ａ１０只在
胃肠道中表达，在肝中检测不到它们的表达。ＵＧＴ１Ａ５，
ＵＧＴ１Ａ７，ＵＧＴ１Ａ１０和ＵＧＴ２Ｂ２８在胃肠道中的表达高于
在肾中的表达［８］。ＵＧＴ２Ａ１主要在鼻腔内皮细胞中表
达［９］。另外，ＵＧＴ２Ｂ家族中的ＵＧＴ主要表达于类固醇敏感
的组织如前列腺和乳腺中。脑和胎盘中也存在 ＵＧＴ，在这
些组织中的药物也可发生葡醛酸化反应［１０］。

３　ＵＧＴ在药物吸收中的作用

很多年来，肝一直被认为是药物代谢的主要器官。然

而，近年来的研究发现，除ＣＹＰ外，小肠还可以通过ＵＧＴ所
介导的葡醛酸化反应影响药物的吸收，从而影响药物的生物
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利用度。体内和体外实验结果表明，尽管肝和小肠中均可以

发生葡醛酸化反应，但绝大多数的葡醛酸化反应发生在小肠

中。例如，口服的多酚酸类化合物如一些黄酮类化合物，易

于在胃肠道中发生葡醛酸化反应而影响药物的生物利用

度［１１］。当受试者每天口服６０ｍｇ选择性雌激素受体调节剂
雷洛昔芬时，药物的绝对生物利用度仅有２％［１２］。雷洛昔芬

主要依靠小肠中的 ＵＧＴＡ８和 ＵＧＴ１Ａ１０催化诱导，以葡醛
酸化代谢产物的形式排出体外，尿液中的原形药物仅有

１％，表明葡醛酸化可以显著影响药物的口服生物利用
度［１３］。

４　ＵＧＴ催化产物的生物活性

ＵＧＴ催化药物分子、药物的Ⅰ相代谢产物或者内源性
物质与尿苷二磷酸的葡醛酸反应，生成缩合产物［１４］。ＵＧＴ
可以识别酚羟基、醇羟基、羧基、氨基和巯基等基团，生成

Ｏ，Ｎ，Ｃ，或者Ｓ葡醛酸产物［２，１５］。ＵＧＴ的内源性底物包
括胆红素、甾体激素、甲状腺激素、胆汁酸和脂溶性维生素。

而外源性的药物主要包括阿片类药物、镇痛药、非甾体抗炎

药和抗惊厥药。一些同时具有羟基和羧基的化合物如麦考

酚酸和二氟尼柳等则可以形成２种形式的葡醛酸产物。葡
醛酸化反应可以使化合物的活性或者毒性降低［１６］，同时加

速化合物的清除。另一方面，葡醛酸结合物可以产生与原形

药物相同或者更强的药理作用，甚至产生完全不同的作

用［１７］。

虽然大多数药物通过氧化或者还原反应（Ⅰ相代谢反
应）产生具有药理活性的代谢产物，但是在某些情况下，葡醛

酸结合物可以通过与受体的非共价结合作用产生药理活性。

例如，吗啡的葡醛酸化物比原形的药理作用更强［１８］。在人

体内，吗啡的葡醛酸化可以发生在３ＯＨ和６ＯＨ上。但是
只有６ＯＨ吗啡的葡醛酸结合物是活性物质，即６ＯＨ吗啡
的葡醛酸化物可以被认为是 μ阿片受体的完全激动剂。在
人体内，有１０％ ～２０％的吗啡会被 ＵＧＴ２Ｂ７转化为６ＯＨ
葡醛酸化物。另外，依折麦布的代谢物和原形药物对其作用

靶点具有同等的药理作用［１９］。这表明许多药物的葡醛酸结

合物也具有药理活性。

从毒性方面来看，葡醛酸化反应可以从２个方面产生毒
性，一方面是葡醛酸结合物与蛋白质或者核酸等结合后，可

以影响正常的细胞功能，甚至诱导产生针对药物蛋白加合
物的免疫反应。另一方面是葡醛酸结合物可以通过和转运

体相互作用而产生毒性。由于化合物中葡萄糖基团的存在，

大多数的葡醛酸结合物是多药耐药相关蛋白２（ＭＲＰ２）转运
体的底物，转运体的存在能够促进毒物或者致癌物进入胆

管、肠道、肾和膀胱等器官或组织，从而产生器官特异性毒

性［２０］。尽管大多数葡醛酸结合物结构稳定，但是如果葡萄

糖基团与异羟肟酸基团或者羧基结合后，就会产生毒性。值

得一提的是，含羧基的化合物发生葡醛酸化反应会形成含酰

基的化合物，这种含酰基的化合物可以通过开环变构产生含

醛基的中间体，中间体再进一步与蛋白质中的赖氨酸残基或

者核酸聚合，产生它们的加合物。而加合物的产生可能诱发

超敏反应、器官毒性（肝和肾毒性等）、突变和癌变等。有时，

即使化合物中不含羧基，当化合物进入体内后可以首先通

过Ⅰ相代谢反应产生羧基，从而进一步产生毒性。

５　ＵＧＴ的抑制和诱导

多种因素可影响ＵＧＴ的活性，如年龄、饮食、疾病状态、
种族、基因多态性和激素等［２１］，脂肪肝病理状态下大鼠肝中

ＵＧＴ的产生增加［２２］。目前的研究热点主要集中于 ＵＧＴ的
基因多态性和其所诱导的药物药物的相互作用。众所周
知，临床上对于疾病的治疗，经常需要同时应用２种或多种
药物，因此产生了药物药物相互作用的风险。ＵＧＴ介导的
药物相互作用主要体现在ＵＧＴ的抑制和诱导。

酶的抑制使药物的代谢减少，血药浓度升高，从而导致

不良反应增加，甚至危及生命。临床上酶的抑制相对于酶的

诱导更容易引起药物药物相互作用。近年来研究表明，许
多药物可以抑制 ＵＧＴ的活性。例如，表皮生长因子抑制剂
厄洛替尼在ＵＧＴ１Ａ１重组酶温孵体系中竞争性地抑制４ＭＵ
葡醛酸化反应，Ｋｉ值为（０．６４±０．０６）μｍｏｌ·Ｌ

－１，提示厄洛替

尼是 ＵＧＴ１Ａ１的竞争性抑制剂［２３］。而氯胺酮则可抑制

ＵＧＴ与吗啡和可待因发生药物药物的相互作用［２４］。抗癫

痫药拉莫三嗪在体内首先被代谢形成葡醛酸结合物，然后随

尿液清除［２５］。体 外 研 究表明，ＵＧＴ１Ａ３，ＵＧＴ１Ａ４和
ＵＧＴ２Ｂ７均可能参与拉莫三嗪的代谢［２６］。同时服用丙戊酸

和拉莫三嗪，可以使拉莫三嗪的 ＡＵＣ值增加，半衰期延长，
提示丙戊酸对上述的ＵＧＴ具有抑制作用［２７］。

体外肝细胞实验表明，ＵＧＴ和 ＣＹＰ相似，可以被特定
的药物所诱导。许多 ＣＹＰ酶的诱导剂如口服避孕药、利福
平、苯巴比妥、苯妥英和卡马西平等均可以诱导 ＵＧＴ的表
达［２８］，并引起临床上的药物药物相互作用。例如，利福平
通过ＵＧＴ的诱导作用，使合用药物霉麦考酸体内的原形药
物浓度降低，与此同时，体内霉麦考酸葡醛酸结合物的浓度

增加［３９］。

６　ＵＧＴ的基因多态性

和ＣＹＰ相似，ＵＧＴ基因多态性会导致体内的药物代谢
特征在不同人体之间产生巨大差异。对于治疗指数窄或者

毒性高的化合物来说，给予这些药物可能产生非常严重的毒

性作用［３０］。这就要求临床用药时参考 ＵＧＴ的基因多态性
进行个体化给药。

ＵＧＴ１Ａ１的基因多态性被广泛的研究，ＵＧＴ１Ａ１基因突
变可导致蛋白部分活性缺失（导致 ＣｒｉｇｌｅｒＮａｊｊａｒⅡ型和
Ｇｉｌｂｅｒｔｓ综合征）或蛋白功能全部缺失（如 ＣｒｉｇｌｅｒＮａｊｊａｒＩ型
高胆红素血症）。基因多态性导致 ＵＧＴ１Ａ１功能部分或全
部丧失可使血液中游离胆红素的含量增加，游离胆红素透过

血脑屏障，在脑部聚集而使新生儿大脑功能受损。在白种人

中，Ｇｉｌｂｅｒｔｓ综合征与 ＵＧＴ１Ａ１基因启动子区域的基因突变
ＵＧＴ１Ａ１２８有关，ＵＧＴ１Ａ１２８是启动子区 ＴＡＴＡ盒的插
入性突变，即 ＡＡ（ＴＡ）７ＴＡＡ，重复序列越多则使ＵＧＴ１Ａ１
蛋白表达水平越低，并使 ＵＧＴ１Ａ１的转录活性降低［３１］。白

种人ＵＧＴ１Ａ１２８等位基因的频率约为４０％［３２］。

７　展望

作为体内生物转化的重要代谢酶，ＵＧＴ具有重要的生
理功能。ＵＧＴ除了可以调节机体内源性物质的代谢稳态，
更重要的是参与药物的体内转化过程。由于ＵＧＴ体内分布
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的广泛性，其对药物的体内过程具有非常重要的影响。近年

来，越来越多的研究发现 ＵＧＴ基因多态性引起的遗传性疾
病及基于 ＵＧＴ诱导或抑制所介导的药物药物相互作用。
当然ＵＧＴ还有很多方面需要更深入的探索，如开发更多的
体外特异性底物和抑制剂用于从体外实验预测体内的药物

相互作用，选择合理的实验动物模型预测人体内的药物相互

作用等。研究ＵＧＴ对于了解药物的体内代谢过程、药物的
治疗机制和指导临床用药具有非常重要的作用。
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（本文编辑：付良青）

“中国药理学会第十二次全国学术大会”通知

　　为积极配合我国＂重大新药创制＂科技重大专项的实施，不断提高创新药物研发和临床合理用药的水平，及时交流我国药
理学研究所取得的新成果和新经验、增进会员之间的交流与合作，经中国药理学会第十届常务理事会讨论决定，于２０１３年７
月９－１２日在上海市召开“中国药理学会第十二次全国学术大会”。本次大会与“第十二届亚洲太平洋地区药理学家联盟会
议”联合召开，并将在会议期间举行“第二届中英药理学联合会议”和“中国药理学会香港药理学会双边学术交流”，将为广
大药理学工作者提供形式多样的学术交流平台。会议主要内容包括大会特邀报告、专题报告、青年英文学术报告、壁报展示

及学术研讨等。会议将邀请国内外从事实验药理学和临床医学研究的专家到会做学术报告。会议期间还将进行药理学研究

相关仪器设备、药品试剂、图书杂志展销，为全国药理学工作者提供药理学信息服务。

会议开展的专题报告拟分为基础药理学、临床药理学、“组学时代”新药研发、中药及天然产物药理、药物研究与代谢组

学、新药毒理学、药理学研究新技术、药理学高等教育与心脑血管药理和精神神经药理等。

会议征稿范围：本次会议接受药理学以及相关学科的英文研究论文和综述性文章摘要。参会论文摘要投稿截止日期：

２０１３年４月１５日。参会论文通过中国药理学会网站（ｗｗｗ．ｃｎｐｈａｒｓ．ｏｒｇ）提交并注册，第一作者每人限投一篇。
其他具体事宜见中国药理学会网站（ｗｗｗ．ｃｎｐｈａｒｓ．ｏｒｇ）“中国药理学会第十二次全国学术大会”第一轮通知。
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