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枸橼酸爱地那非人肝微粒体代谢产物

鉴定及性别差异∗

赵晓悦ꎬ宋俊科ꎬ杜冠华
(北京协和医学院 ＆ 中国医学科学院药物研究所药物靶点研究与新药筛选北京市重点实验室ꎬ北京　 １０００５０)

摘　 要　 目的　 研究枸橼酸爱地那非在不同性别来源的人肝微粒体体外代谢孵育体系中的代谢差异ꎮ 方法　 将枸

橼酸爱地那非与不同性别来源的人肝微粒体进行体外共孵育ꎬ采用超高效液相色谱￣四极杆￣飞行时间质谱仪ꎬ鉴定并推

测爱地那非在不同性别来源的人肝微粒体中的代谢产物ꎮ 色谱柱为 Ａｃｑｕｉｔｙ ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８(２.１ ｍｍ×１００ ｍｍ×１.７ μｍ)ꎬ
流动相为乙腈与 ０.４％甲酸溶液ꎬ梯度洗脱ꎬ流速 ０.３ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１ꎮ 采用电喷雾离子源ꎬ正离子模式检测ꎮ 结果　 结合色谱

保留时间和质谱碎片离子信息ꎬ在体外肝微粒体孵育体系中鉴定了原型分子爱地那非ꎬ以及爱地那非经Ⅰ相代谢反应产

生的 ８ 种代谢产物ꎮ 所有代谢产物均为水溶性分子ꎬ无明显毒性结构ꎮ 不同性别肝微粒体孵育体系中检测到的代谢产

物种类相同ꎮ 结论　 建立了爱地那非的体外肝微粒体孵育体系模型ꎬ初步研究推测不同性别人群对爱地那非的肝脏微

粒体代谢过程一致ꎮ
关键词　 爱地那非ꎬ枸橼酸ꎻ肝微粒体ꎻ代谢产物ꎻ性别差异
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ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｏｎ ａｎ Ａｃｑｕｉｔｙ ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８(２.１ ｍｍ×１００ ｍｍ×１.７ μｍ)ｕｓｉｎｇ ａ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
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ｔｉｍｅ ａｎｄ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｉｏｎｓꎬ ８ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓꎬ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｔｈｅ ｐａｒｅｎｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄꎬ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｉｖｅｒ ｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓ ｆｒｏｍ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｅｎｄｅｒｓ. Ａｌｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｗｅｒｅ ｗａｔｅｒ￣ｓｏｌｕｂｌｅ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ｏｂｖｉｏｕｓ ｔｏｘｉｃ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ. Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ａｍｏｎｇ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ.　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｍｉｃｒｏｓｏｍａｌ ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｉｌｄｅｎａｆｉｌ ｃｉｔｒａｔｅ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ
ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｖｉｄｅｄ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｒｅａｓｏｎｓ ｔｈａｔ ａｉｌｄｅｎａｆｉｌ ｃｉｔｒａｔｅ ｈａｄ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｌｉｖｅｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｅｎｄｅｒ ｇｒｏｕｐｓ.

ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ　 ＡｉｌｄｅｎａｆｉｌꎬｃｉｔｒａｔｅꎻＬｉｖｅｒ ｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓꎻＭｅｔａｂｏｌｉｔｅｓꎻＧｅｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ

　 　 磷酸二酯酶是有多种亚型的一类以磷酸酯为底物

的水解酶ꎬ Ⅴ 型磷酸二酯酶 ( ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ ５ꎬ
ＰＤＥ５)主要分布于阴茎海绵体、肺、大脑、血管平滑肌

细胞ꎬ血小板以及心肌细胞ꎬ可特异性水解环磷酸鸟苷

(ｃｙｃｌｉｃ ｇｕａｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ ｃＧＭＰ)ꎬ从而调节阴

茎和肺等器官或组织中血管平滑肌收缩力ꎬ参与血小

板聚集过程ꎬ影响脑内 ｃＧＭＰ 信号传导途径[１]ꎮ ２００５
年ꎬ美国食品药品管理局(ＦＤＡ)批准 ＰＤＥ５ 选择性抑

制药西地那非用于治疗肺动脉高压ꎬ缓解患者呼吸困

难等症状[２]ꎮ ＰＤＥ５ 选择性抑制药对于心肌梗死、心
力衰竭等多种心血管疾病的治疗和预防作用也受到越

来越多的研究和关注ꎮ
枸橼酸爱地那非是我国自主研发的一种高效

ＰＤＥ５ 选择性抑制药ꎬ属于化学药品第 １.１ 类新药[３]ꎮ
与同类药物分子相比ꎬ爱地那非分子对 ＰＤＥ５ 的特异

性结合力强ꎬ结构共平面性好ꎬ酯水分配比合理ꎬ有利

于药物吸收和分布[４]ꎮ 由于爱地那非前期开发主要

针对男性勃起功能障碍(ｅｒｅｃｔｉｌｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬＥＤ)的临

床治疗ꎬ其临床前研究全部使用雄性动物ꎬ临床试验受

试者也均为男性[５￣１０]ꎮ 因此ꎬ探究性别差异对爱地那

非代谢的影响ꎬ对于爱地那非药理学应用的开发和研

究十分必要ꎮ
笔者在本研究建立不同性别来源人肝微粒体体外

代谢孵育体系模型ꎬ通过超高效液相色谱￣四极杆￣飞
行时间质谱技术ꎬ鉴定爱地那非代谢产物ꎬ探究不同性

别人肝微粒体代谢差异ꎬ以期为扩大临床应用范围提

供实验依据ꎮ
１　 材料与方法　
１.１　 药品与试剂　 人肝 Ｓ９ꎬ混合人源肝微粒体ꎬ男性

肝微粒体ꎬ女性肝微粒体[购买自瑞德肝脏疾病研究

(上海)有限公司ꎬ批号:Ｘ００８０２３(人肝 Ｓ９)ꎬＸ０３８０７６
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ＦＸ００８０６４(女性肝微粒体)]ꎻ枸橼酸爱地那非原料药

(悦康药业集团股份有限公司ꎬ批号:０１９１４１１０２ꎬ)ꎻ其
他试剂与溶剂均为市售分析纯ꎮ
１.２ 　 仪器 　 Ｗａｔｅｒｓ ＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ 液相色谱系统ꎬ
Ｗａｔｅｒｓ Ｘｅｖｏ Ｇ２ ＱＴｏｆ 质谱仪ꎬＷａｔｅｒｓ Ａｃｑｕｉｔｙ ＵＰＬＣ
ＢＥＨ Ｃ１８ 色谱柱(２. １ ｍｍ× １００ ｍｍꎬ１. ７ μｍꎬＷａｔｅｒｓꎬ
ＵＳＡ)ꎻ高速冷冻离心机(美国 Ｂｅｃｋｍａｎ)ꎻＥｐｐｅｎｄｏｒｆ 移
液器 ( 德 国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ )ꎻ Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 离 心 机 ( 德 国

Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ)ꎮ
１.３　 分析条件　 色谱条件:Ａｃｑｕｉｔｙ ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８色

谱柱(２.１ ｍｍ×１００ ｍｍꎬ１.７ μｍ)ꎻ流动相:Ａ 为乙腈ꎬＢ
为 ０.４％甲酸溶液ꎻ洗脱程序:０ ~ ２ ｍｉｎ(１０％ Ａ)ꎬ>２ ~
４７ ｍｉｎ(１０％→１００％ Ａ) ꎬ>４７ ~ ５２ ｍｉｎ (１００％ Ａ)ꎬ>
５２~５５ ｍｉｎ(１００％→１０％ Ａ)ꎬ >５５~６０ ｍｉｎ (１０％ Ａ)ꎻ
流速 ０.３ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１ꎻ进样量为 ５ μＬꎮ

质谱条件:电喷雾离子源ꎬ正离子模式ꎻ离子源温

度 １００ ℃ꎬ 脱溶剂气温度 ３５０ ℃ꎬ 脱溶剂气流速

６００ Ｌ􀅰ｈ－１ꎬ锥孔气体流速 ５０ Ｌ􀅰ｈ－１ꎬ锥孔电压 ３０ Ｖꎬ
毛细管电压 ３ ｋＶꎬ质量扫描范围 ｍ / ｚ ５０ ~ １２００ꎮ 使用

ＭａｓｓＬｙｎｘ Ｖ４.１ 进行数据采集与分析ꎮ
１.４　 人肝微粒体孵育体系 　 孵育体系终体积 １ ｍＬꎬ
其中人肝 Ｓ９ 或微粒体蛋白质浓度 １ ｇ􀅰Ｌ－１ꎬ爱地那非

浓度 １００ μｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ以三羟甲基氨基甲烷盐酸(Ｔｒｉｓ￣
ＨＣｌ) 缓冲液 ( ｐＨ 值 ＝ ７. ４) 补齐体积ꎮ ３７ ℃ 预孵

５ ｍｉｎꎬ加入终浓度 １ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸磷酸 ( ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｍｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ
ＮＡＤＰＨ)辅酶溶液启动反应ꎮ ３７ ℃恒温孵育 ８ ｈꎮ 到

达终点后加入 ５ 倍体积(５ ｍＬ)冰乙腈终止反应ꎬ振荡

３ ｍｉｎꎬ高速离心 １０ ｍｉｎꎬ吸取上清液吹干ꎮ 复溶后振

荡离心ꎬ取上清液进样ꎮ 对照组不加爱地那非ꎬ以
Ｔｒｉｓ￣ＨＣｌ 缓冲液代替ꎬ其余同上述处理过程ꎮ
１.５　 代谢产物的检测和鉴定 　 ①数据库的建立ꎮ 使

用 ＣｈｅｍＤｒａｗ 软件绘制爱地那非化合物结构式ꎬ连同

微粒体代谢可能发生的所有反应类型(包括Ⅰ相反应

和Ⅱ相反应)等相关信息一起导入沃特世 ＵＮＩＦＩ 科学

信息系统平台系统ꎬ形成数据库ꎻ②获得初步鉴定结

果ꎮ 由 ＵＮＩＦＩ 软件根据导入的信息自动鉴定识别可能

的代谢产物ꎬ并设置过滤器参数对识别结果进行初步
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筛选ꎬ过滤掉响应值<２０００、精确质量数误差>１０×１０－６

的化合物ꎬ得到初步的化合物鉴定结果ꎻ③人工识别和

鉴定ꎮ 参考已有文献报道ꎬ结合爱地那非质谱特征、相
对保留时间、精确分子质量、分子式和多级质谱碎片等

信息ꎬ对初步鉴定结果进行验证核查ꎬ得到最终代谢产

物鉴定结果ꎮ
２　 结果　
２.１　 爱地那非的液相色谱￣质谱(ＬＣ￣ＭＳ)表征　 采用

ＬＣ￣ＭＳ 方法检测爱地那非色谱和质谱裂解行为ꎮ 保留

时间 １３. ６ ｍｉｎꎬ 准分子离子峰 [ Ｍ ＋ Ｈ] ＋ 为 ｍ / ｚ
４８９.２２７ ９ꎬ分子式为 Ｃ２３Ｈ３２Ｎ６Ｏ４Ｓꎬ见图 １ꎮ 爱地那非

产生的二级碎片离子有 ｍ / ｚ ３７７.１３１１ꎬ３１２.１５８５ꎬ２８４.
１２８１ꎬ１１３.１０９９ 和９９.０９２４ꎮ 爱地那非分子失去哌嗪结

构(ｍ / ｚ １１３.１０９９)形成碎片离子 ｍ / ｚ ３７７.１３１１ꎬ而后

通过 Ｃ￣Ｓ 键裂解形成碎片离子 ｍ / ｚ ３１２.１５８５ꎬＣ￣Ｏ 键

断裂又进一步形成碎片离子 ｍ / ｚ ２８４.１２８１ꎮ 碎片离子

ｍ / ｚ １１３.１０９９失去烷基产生 ｍ / ｚ ９９.０９２４ꎮ 这些碎片离

子信息可用于后续代谢产物的鉴定和分析ꎮ
２.２　 爱地那非代谢产物的 ＬＣ￣ＭＳ 表征及性别代谢比

较　 在 ＮＡＤＰＨ 存在的体外人肝微粒体孵育体系中ꎬ
爱地那非产生了多个代谢产物ꎮ 图 ２ 显示了爱地那非

在人肝 Ｓ９、混合人源肝微粒体、男性肝微粒体、女性肝

微粒体孵育体系中代谢 ８ ｈ 得到的代谢产物总离子色

谱图ꎮ 由表 １ 可知ꎬ混合人源肝微粒体、男性肝微粒体

和女性肝微粒体中均检测到了全部 ８ 种代谢产物ꎻ人

肝 Ｓ９ 中检测到除 Ｍ５ 和 Ｍ７ 以外 ６ 种代谢产物ꎮ 表 １
详细总结了爱地那非及其 ８ 种代谢产物的化学式、准
确质量、保留时间、碎片离子信等详细色谱和质谱信

息ꎮ ８ 种代谢产物的推测结构和代谢过程如图 ３ 所

示ꎮ

　 　 图 １　 爱地那非的 ＭＳ / ＭＳ 谱图及可能的质谱裂解途径

Ｆｉｇ.１ 　 ＭＳ / ＭＳ ｓｐｅｃｔｒａ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ
ｐａｔｈｗａｙ ｆｏｒ ａｉｌｄｅｎａｆｉｌ　

２.３　 爱地那非代谢产物的 ＬＣ￣ＭＳ 鉴别　 Ｍ１ 和 Ｍ２ 为

爱地那非的羟基化产物ꎮ Ｍ１ 和 Ｍ２ 的准分子离子峰

ｍ / ｚ ５０５.２２２８ 比原准分子离子高 １５.９９４９ Ｄａꎬ分子式

为 Ｃ２３Ｈ３２ Ｎ６ Ｏ５ Ｓꎬ表明原分子中引入了一个氧原子ꎮ
Ｍ１ 的二级质谱解析中包括碎片离子 ｍ / ｚ ４８７. ２３１０
(Ｃ２３Ｈ３１Ｎ６Ｏ４ Ｓꎬ￣Ｈ２Ｏ)ꎬ３７５.１１２１ꎬ３１０.１５２５ꎬ２８２.１２１６ꎬ
１１３.１０５５ꎬ９９.０９４５ꎮ 其中 ｍ/ ｚ ３７５.１１２１(Ｃ１７Ｈ１９Ｎ４Ｏ４Ｓ)ꎬ

Ａ.人肝 Ｓ９ 代谢ꎻＢ.混合人源肝微粒体代谢ꎻＣ.男性肝微粒体代谢ꎻＤ.女性肝微粒体代谢ꎮ
图 ２　 爱地那非体外代谢 ８ ｈ 色谱图　

Ａ.ｈｕｍａｎ ｌｉｖｅｒ Ｓ９ꎻＢ.ｍｉｘｅｄ ｈｕｍａｎ ｌｉｖｅｒ ｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓꎻＣ.ｍａｌｅ ｌｉｖｅｒ ｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓꎻＤ.ｆｅｍａｌｅ ｌｉｖｅｒ ｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓ.
Ｆｉｇ.２　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ ａｉｌｄｅｎａｆｉｌ ａｔ ８ ｈ　
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图 ３　 爱地那非在体外人肝微粒体中的代谢途径　
Ｆｉｇ.３　 Ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ａｉｄｅｎａｆｉｌ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ　

表 １　 爱地那非及其在人肝微粒体中代谢产物的质谱表征　
Ｔａｂ.１　 ＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａｉｌｄｅｎａｆｉｌ ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｉｖｅｒ ｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓ　

代谢

产物
名称

保留时

间 / ｍｉｎ
分子式

理论分子

量(ｍ / ｚ)
检测分子

量(ｍ / ｚ)
[Ｍ＋Ｈ] ＋

离子碎片

反应体系

人肝

Ｓ９
男性肝

微粒体

女性肝

微粒体

混合人源

肝微粒体

Ｍ０ Ｐａｒｅｎｔ １３.６ Ｃ２３Ｈ３２Ｎ６Ｏ４Ｓ ４８９.２２７９ ４８９.２２７７ ３７７.１３１１ꎬ３１２.１５８５ꎬ２８４.１２８１ꎬ１１３.１０９９ꎬ ＋ ＋ ＋ ＋
９９.０９２４

Ｍ１ ｈｙｄｒｏｘｙｌａｔｉｏｎ ９.２ Ｃ２３Ｈ３２Ｎ６Ｏ５Ｓ ５０５.２２２８ ５０５.２２２０ ４８７.２３１０ꎬ３７５.１１２１ꎬ３１０ꎬ１５２５ꎬ２８２ꎬ ＋ ＋ ＋ ＋
１２１６ꎬ１１３ꎬ１０５５ꎬ９９.０９４５

Ｍ２ ｈｙｄｒｏｘｙｌａｔｉｏｎ １６.３ Ｃ２３Ｈ３２Ｎ６Ｏ５Ｓ ５０５.２２２８ ５０５.２２２６ ４８７.２２６６ꎬ４３２.１８３７ꎬ３７７.１２７２ꎬ３１２.１６５７ꎬ ＋ ＋ ＋ ＋
２８４.１２８１ꎬ１１１.０９５９

Ｍ３ ｄｅ￣ｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ ｒｉｎｇ ａｎｄ ｈｙｄｒｏｘｙｌａｔｉｏｎ ９.９ Ｃ１７Ｈ２０Ｎ４Ｏ５Ｓ ３９３.１２２７ ３９３.１２３７ ３６５.１０１９ꎬ２８４.１３４８ ＋ ＋ ＋ ＋
Ｍ４ ＮꎬＮ'￣ｄｅｉｓｏｐｒｏｐｙｌａｔｉｏｎ １１.３ Ｃ２０Ｈ２８Ｎ６Ｏ４Ｓ ４４９.１９６６ ４４９.１９６１ ４３２.１７９５ꎬ３７７.１３１１ꎬ３１２.１６９４ꎬ２８４ꎬ１３１５ ＋ ＋ ＋ ＋
Ｍ５ Ｄｅａｍｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｙｄｒｏｘｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｍ４ １６.４ Ｃ２０Ｈ２５Ｎ５Ｏ５Ｓ ４４８.１６４９ ４４８.１６５２ ３７７.１３１１ꎬ３１１.１５４７ꎬ２８３.１２２２ － ＋ ＋ ＋
Ｍ６ ｈｙｄｒｏｘｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅ￣ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ １４.９ Ｃ２２Ｈ３０Ｎ６Ｏ５Ｓ ４９１.２０７１ ４９１.２０６７ ４４９.２０３５ꎬ４３２.１７５３ꎬ３７７.１２７２ꎬ３１１.１５１１ꎬ ＋ ＋ ＋ ＋

２８４.１３４９
Ｍ７ ｈｙｄｒｏｘｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎ １５.２ Ｃ２３Ｈ３０Ｎ６Ｏ５Ｓ ５０３.２０７１ ５０３.２０５８ ３７７.１３５１ꎬ３１１.１５８２ꎬ２８４.１３４９ꎬ１１１.０９１６ － ＋ ＋ ＋
Ｍ８ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎ ｏｆ Ｍ７ １９.９ Ｃ２３Ｈ２８Ｎ６Ｏ５Ｓ ５０１.１９１５ ５０１.１９１１ ３７７.１２７１ꎬ３１１.１４９０ꎬ２８４.１２６２ ＋ ＋ ＋ ＋

３１０.１５２５(Ｃ１７Ｈ１７Ｎ４Ｏ２)ꎬ２８２.１２１６(Ｃ１５Ｈ１３Ｎ４ Ｏ２)比原分子的

离子碎片 ｍ/ ｚ ３７７.１３１１(Ｃ１７Ｈ２１Ｎ４Ｏ４Ｓ)ꎬ３１２.１５８５(Ｃ１７Ｈ１９Ｎ４

Ｏ２)ꎬ２８４.１２８１(Ｃ１５Ｈ１５Ｎ４ Ｏ２)低 ２ Ｄａ(￣２Ｈ)ꎬ表明羟基的引

入位置是吡唑吡啶结构中的丙基侧链ꎮ 碎片离子 ｍ/ ｚ
１１３.１０５５ꎬ９９.０９４５ 与原分子相同ꎬ表明 Ｍ１ 中哌嗪结构完

整ꎮ 而与 Ｍ１ 不同的是ꎬＭ２ 中碎片离子 ｍ/ ｚ ３７７.１２７２ꎬ
３１２.１６５７ꎬ２８４.１２８１ 与原分子相同ꎬ而 ｍ/ ｚ １１１.０９５９(Ｃ６Ｈ１１

Ｎ２)比原分子的碎片离子 ｍ/ ｚ １１３.１０９９(Ｃ６Ｈ１３Ｎ２)低 ２ Ｄａꎬ
表明Ｍ２ 的羟基化发生在哌嗪结构中ꎮ

Ｍ３ 为爱地那非中的 Ｎ￣Ｓ 键断裂并引入羟基的产

物ꎮ Ｍ３ 的准分子离子峰 ｍ / ｚ ３９３.１２２７ꎬ比原准分子离

子低 ９６.１０５２ Ｄａꎬ元素组成为 Ｃ１７Ｈ２０Ｎ４Ｏ５Ｓꎬ且不存在碎

片离子 ｍ / ｚ １１３.１０９９ 和 ９９.０９２４ꎬ表明哌嗪环丢失ꎬ吡
唑吡啶结构中引入一个羟基ꎮ Ｍ３ 的碎片离子 ｍ / ｚ
３６５.１０１９ 元素组成为 Ｃ１５Ｈ１７Ｎ４Ｏ５Ｓꎬ表明苯环上 Ｃ￣Ｏ 键
断裂ꎬ丢失 Ｃ２ Ｈ４ 结构ꎮ 碎片离子 ｍ / ｚ ３１２. １６５７ 和

２８４.１３４８与原分子相同ꎬ表明羟基在 Ｃ￣Ｓ 键断裂后裂

解ꎬ推测羟基被引入到与 Ｃ￣Ｓ 键相邻的碳中ꎮ

􀅰４９４１􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３９ Ｎｏ􀆰 １１ Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２０



Ｍ４ 为爱地那非的 Ｎ￣Ｎ'脱烷基产物ꎮ Ｍ４ 的准分子

离子峰 ｍ / ｚ ４４９.１９６６ 比原准分子离子低 ４０.０３１３ Ｄａꎬ
元素组成为 Ｃ２０Ｈ２８Ｎ６Ｏ４ Ｓꎬ表明原分子丢失了 Ｃ３Ｈ４结

构ꎮ Ｍ４ 的二级质谱中存在碎片离子 ｍ / ｚ ３７７. １３１１ꎬ
３１２. １６９４ꎬ 和 ２８４. １３１５ꎬ 而不存在 ｍ / ｚ １１３. １０９９ 和

９９.０９２４ꎬ表明哌嗪环结构破坏(ＮꎬＮ'￣脱异丙基)ꎮ
Ｍ５ 为 Ｍ４ 脱氨基并发生羟基化的产物ꎮ Ｍ５ 的准

分子离子峰 ｍ / ｚ ４４８. １６４９ 比 Ｍ４ 的准分子离子低

１.０３７１ Ｄａꎬ元素组成为 Ｃ２０Ｈ２５Ｎ５Ｏ５Ｓꎬ表明在 Ｍ４ 分子

基础上发生脱氨基变化的同时又引入一个羟基ꎮ 通过

碎片离子 ｍ / ｚ ３７７.１３１１ꎬ３１１.１５４７ꎬ２８３.１２２２ 的存在推

定羟基的引入位置在破坏后的哌嗪结构中ꎮ
Ｍ６ 是爱地那非的羟基化和去甲基产物ꎮ Ｍ６ 的准

分子离子峰 ｍ / ｚ ４９１.２０７１ 比原准分子离子高 １.９７９２
Ｄａꎬ元素组成为 Ｃ２２Ｈ３０Ｎ６Ｏ５Ｓꎬ表明丢失甲基(￣ＣＨ２)并
引入氧原子ꎮ Ｍ６ 的二级质谱中存在碎片离子 ｍ / ｚ
３７７. １２７２ꎬ ３１１. １５１１ 和 ２８４. １３４９ꎬ 而 不 存 在 ｍ / ｚ
１１３.１０９９和 ９９.０９２４ꎬ表明在哌嗪结构中发生了羟基化

和甲基丢失ꎮ
Ｍ７ 为爱地那非的羟基化和脱氢产物ꎮ Ｍ７ 的准分

子离子峰 ｍ / ｚ ５０３. ２０７１ 比原准分子离子高 １３. ９７９２
Ｄａꎬ元素组成为 Ｃ２３Ｈ３０Ｎ６Ｏ５Ｓꎬ表明结构上引入一个羟

基并脱去两个氢原子ꎮ Ｍ７ 的碎片离子 ｍ / ｚ １１１.０９１６
比原分子的碎片离子 ｍ / ｚ １１３. １０７０ ( Ｃ６ Ｈ１３ Ｎ２ ) 低

２.０１５４ Ｄａꎬ其他碎片离子 ｍ / ｚ ３７７. １３５１ꎬ３１１. １５８２ 和

２８４.１３４９ 与原分子相同ꎬ表明在哌嗪结构上发生脱氢

变化并引入了氧原子

Ｍ８ 为 Ｍ７ 的脱氢产物ꎮ Ｍ８ 的准分子离子峰 ｍ / ｚ
５０１.１９１５ 比 Ｍ７ 的准分子离子低 ２.０１５６ Ｄａꎬ元素组成

为 Ｃ２３Ｈ２８Ｎ６Ｏ５ Ｓꎬ表明在结构上失去两个氢原子ꎮ Ｍ８
的二 级 质 谱 结 构 与 Ｍ７ 相 比 缺 少 碎 片 离 子 ｍ / ｚ
１１１.０９１６ꎬ说明失去的氢原子来源于哌嗪结构ꎬ脱氢变

化后哌嗪结构被破坏ꎮ
３　 讨论　

研究表明ꎬ西地那非在小鼠体内的的免疫调节作

用存在药动学和药效学相关的性别依赖性差异[１１]ꎮ 因

此ꎬ在爱地那非的开发过程中ꎬ性别差异性研究十分重

要ꎮ
本研究采用 ＵＰＬＣ￣Ｑ￣ＴＯＦ ＭＳ 法ꎬ最终共鉴定代谢

产物 ８ 种ꎬ均为水溶性ꎬ无明显毒性结构的Ⅰ相代谢产

物ꎮ 其中 Ｍ７(羟基化并脱二氢产物)和 Ｍ８(Ｍ７ 进一步

脱氢产物)为首次报道的代谢产物ꎮ
３ 种不同性别人肝微粒体孵育体系检测到的代谢

产物种类一致ꎬ表明爱地那非在不同性别人群肝脏微

粒体代谢过程中不存在代谢产物差异ꎮ 由此推测ꎬ不
同性别的人群对爱地那非的肝脏代谢过程一致ꎬ女性

患者在服药过程中ꎬ不会因肝微粒体代谢过程而增加

未知副作用ꎮ 人肝 Ｓ９ 样品中发现 ６ 种代谢产物ꎬ多为

相对含量较高的代谢产物ꎬ推测这与人肝 Ｓ９ 中酶成分

较肝微粒体更为复杂ꎬ酶含量相对较低有关ꎮ
开展爱地那非的药物代谢性别差异研究ꎬ可以帮

助阐明药物的毒副作用ꎬ对于药动学、药效学和药物的

安全性评价等研究具有重要意义ꎬ为新适应证的开发

提供了数据支持ꎬ同时为体外实验的结果外推至体内

试验提供了理论支持ꎮ
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