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ｔｈａｔｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆＳｙｒｉａｎｈａｍｓｔｅｒｅｍｂｒｙｏ（ＳＨＥ）ｃｅｌｌ
ｃｕｌｔｕｒｅｓｉｓｐｅｒｈａｐｓｔｈｅｍｏｓｔｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙｒｅｌｅｖａｎｔｓｈｏｒｔ
ｔｅｒｍｓｙｓｔｅｍｆｏｒｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｓａｎｄｓｔｕｄｙｉｎｇｔｈｅ
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ａｃｉｄ（ＡＡ）， ｔｈｅａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｏｆｍａｎｙｈｅｒｂａｌ
ｍｅｄｉｃｉｎｅｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍＡｒｉｓｔｏｌｏｃｈｉａｔｏｉｎｄｕｃｅｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉ
ｃａｌｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ（ＭＴ）ｉｎｃｕｌｔｕｒｅｄＳＨＥｃｅｌｌｓ．Ｉｎａｄｄｉ
ｔｉｏｎ，ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆαｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌｏｎＡＡｉｎｄｕｃｅｄＭＴｗａｓ
ｓｔｕｄｉｅｄ．ＭＥＴＨＯＤＳ Ｐｒｉｏｒｔｏｔｈｅｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎａｓｓａｙ，
ａｄｏｓｅｒａｎｇｅｆｉｎｄｉｎｇｓｔｕｄｙｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄｅｍｐｌｏｙｉｎｇａ
ｗｉｄｅｒａｎｇｅｏｆｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＡＡｆｏｌｌｏｗｉｎｇｅｉｔｈｅｒａ２４ｈ
ｏｒａ７ｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｔｏｅｓｔａｂｌｉｓｈａｎａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅｒａｎｇｅｏｆ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｆｏｒｔｈｅｃｅｌｌｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎａｓｓａｙ．ＡＡｃｏｎ
ｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｃａｕｓｉｎｇａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ０％－５０％ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ
ｗｅｒｅｃｈｏｓｅｎｆｏｒｔｅｓｔｉｎｇｉｎｔｈｅｃｅｌｌｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎａｓｓａｙ．
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ａｒｉｓｔｏｌｏｃｈｉｃａｃｉｄ；ｃｅｌｌｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ｎｅｏ
ｐｌａｓｔｉｃ；ｅｍｂｒｙｏ，ｍｅｓｏｃｒｉｃｅｔｕｓ；ｖｉｔａｍｉｎＥ
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ｄｏｃｕｍｅｎｔｃｏｄｅ：Ａ
ＡｒｔｉｃｌｅＩＤ：１０００３００２（２００４）０２０１２７０７

Ｈｅｒｂｓｈａｖｅｂｅｅｎｕｓｅｄｆｏｒｔｈｏｕｓａｎｄｓｏｆｙｅａｒｓ
ａｓｍｅｄｉｃｉｎｅｓｔｏｔｒｅａｔｄｉｓｅａｓｅｓ［１］．Ｍｏｓｔｏｆｔｈｅｍａｒｅ
ｕｓｅｄａｓｍｅｄｉｃｉｎｅｓｗｉｔｈｌｉｔｔｌｅｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆｔｈｅｉｒ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｏｘｉｃｏｌｏｇｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｓ．Ａｒｉｓｔｏｌｏｃｈｉａｉｓａ
ｔｙｐｉｃａｌｅｘａｍｐｌｅｏｆｔｈｅｓｅｈｅｒｂａｌｍｅｄｉｃｉｎｅｓ［２］．Ｔｈｅ
Ａｒｉｓｔｏｌｏｃｈｉａｆａｍｉｌｙｉｓｏｎｅｏｆｔｈｅｏｌｄｅｓｔｐｌａｎｔ
ｓｐｅｃｉｅｓｕｓｅｄａｓｈｅｒｂａｌｍｅｄｉｃｉｎｅ，ｗｉｔｈａｒｉｓｔｏｌｏｃｈｉｃ
ａｃｉｄｂｅｉｎｇｔｈｅｍａｊｏｒａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔ［３］．Ｔｈｉｓ
ｆａｍｉｌｙｏｆｈｅｒｂａｌｍｅｄｉｃｉｎｅｓｈａｓｂｅｅｎｕｓｅｄｆｏｒｍａｎｙ
ｙｅａｒｓｔｏｔｒｅａｔｃｅｒｔａｉｎｄｉｓｅａｓｅｓｓｕｃｈａｓａｒｔｈｒｉｔｉｓ，
ｇｏｕｔ，ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ，ａｎｄｓｎａｋｅｂｉｔｅｓ［４，５］．Ａｒｉｓ
ｔｏｌｏｃｈｉｃａｃｉｄ（ＡＡ）ｃａｎｂｅｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｔｈｅｓｅ
ｐｌａｎｔｓａｓａｍｉｘｔｕｒｅｏｆｔｗｏｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｌｙｒｅｌａｔｅｄ
ｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎｅｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄｓ（ＡＡⅠ ａｎｄＡＡⅡ），
ｗｈｉｃｈｄｉｆｆｅｒｏｎｌｙｂｙｏｎｅｍｅｔｈｏｘｙｇｒｏｕｐ［６］．Ｂｅ
ｓｉｄｅｓｔｈｅａｂｏｖｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓ，ＡＡｗａｓａｌｓｏ
ｓｈｏｗｎｔｏｈａｖｅａｎｔｉｆｕｎｇａｌ，ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ，ａｎｔｉｖｉｒａｌ，
ａｎｄａｎｔｉｔｕｍｏｒｅｆｆｅｃｔｓ［７－１０］．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ＡＡｗａｓ
ｕｓｅｄａｓａｎａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｇｅｎｔｉｎｓｅｖｅｒａｌ
ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓｐｒｉｏｒｔｏ１９８２．Ｈｏｗ
ｅｖｅｒ，ｔｗｏｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｓｔｕｄｉｅｓｉｎｔｈｅｅａｒｌｙ１９８０′ｓ
ｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＡＡｗａｓａｐｏｔｅｎｔｒｏｄｅｎｔｃａｒｃｉｎｏ
ｇｅｎ［１１，１２］．Ａｓａｒｅｓｕｌｔ，ｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ＡＡｗｅｒｅｗｉｔｈｄｒａｗｎｆｒｏｍｔｈｅｍａｒｋｅｔｂｙｔｈｅＧｅｒ
ｍａｎＦｅｄｅｒａｌＨｅａｌｔｈＯｆｆｉｃｅ．Ａｌｔｈｏｕｇｈｔｈｅｔｈｅｒａ
ｐｅｕｔｉｃｃｌａｉｍｓｏｆｈｅｒｂｓａｒｅｎｏｔａｌｌｏｗｅｄｉｎｔｈｅＵｎｉｔ
ｅｄＳｔａｔｅｓ，ｔｈｅＤｉｅｔａｒｙＳｕｐｐｌｅｍｅｎｔＨｅａｌｔｈａｎｄ
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１８（２）：１２７－１３３
１８（２）：１２７－１３３



ＥｄｕｃａｔｉｏｎＡｃｔ（ＤＳＨＥＡ）ｐａｓｓｅｄｉｎ１９９４ａｌｌｏｗｓ
ｈｅｒｂｓａｎｄｏｔｈｅｒｂｏｔａｎｉｃａｌｓｂｅｕｓｅｄａｓｄｉｅｔａｒｙｓｕｐ
ｐｌｅｍｅｎｔｓ．ＣｏｎｔａｍｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈＡＡｗａｓｒｅｃｅｎｔｌｙ
ｆｏｕｎｄｉｎ１８ｏｆｔｈｅ３５ｄｉｅｔａｒｙｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｐｒｏｄｕｃｔｓ
ｔｅｓｔｅｄｂｙｔｈｅＵＳＦＤＡ［１３］．Ｉｎｏｒｄｅｒｔｏｐｒｏｔｅｃｔｃｏｎ
ｓｕｍｅｒｓｆｒｏｍｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｈｅａｌｔｈｒｉｓｋｓｒｅｌａｔｅｄｔｏ
ＡＡ，ｔｈｅＵＳＦＤＡｒｅｑｕｅｓｔｅｄｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓａｎｄ
ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｏｒｓｔｏｒｅｃａｌｌａｌｌｂｏｔａｎｉｃａｌｐｒｏｄｕｃｔｓｃｏｎ
ｔａｉｎｉｎｇＡＡ．

ＡｆｔｅｒｔｈｅｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆＡＡｗｅｒｅｒｅ
ｐｏｒｔｅｄ，ｍａｎｙｓｔｕｄｉｅｓｗｅｒｅｃｏｎｄｕｃｔｅｄｔｏｉｎｖｅｓｔｉ
ｇａｔｅｔｈｅｇｅｎｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆＡＡ．ＡＡｗａｓｓｈｏｗｎｔｏｂｅ
ａｄｉｒｅｃｔｍｕｔａｇｅｎｉｎＳａｌｍｏｎｅｌｌａｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍｔｅｓｔｅｒ
ｓｔｒａｉｎｓＴＡ１００，ＴＡ１０２ａｎｄＴＡ１５３７［１４，１５］，ｂｕｔ
ＡＡｗａｓｎｏｔｍｕｔａｇｅｎｉｃｉｎｔｈｅｎｉｔｒｏｒｅｄｕｃｔａｓｅｄｅｆｉ
ｃｉｅｎｔｓｔｒａｉｎＴＡ１００ＮＲ［１４］．ＡＡｗａｓａｌｓｏｓｈｏｗｎｔｏ
ｂｅｍｕｔａｇｅｎｉｃｔｏｃｕｌｔｕｒｅｄＣｈｉｎｅｓｅｈａｍｓｔｅｒｏｖａｒｙ
（ＣＨＯ）ｃｅｌｌｓ［１６］．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｓｔｒｕｃ
ｔｕｒａｌｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｂｅｒｒａｔｉｏｎｓａｎｄｍｉｃｒｏｎｕｃｌｅｉｉｎ
ｈｕｍａｎｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｂｙＡＡｗａｓｒｅｐｏｒｔｅｄ［１７，１８］．

Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ（ＭＴ）ｏｆＳｙｒｉａｎ
ｈａｍｓｔｅｒｅｍｂｒｙｏ（ＳＨＥ）ｃｅｌｌｓｂｙｃｈｅｍｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏ
ｇｅｎｓｗａｓｆｉｒｓｔｒｅｐｏｒｔｅｄｂｙＢｅｒｗａｌｄａｎｄＳａｃｈｓ［１９］ｉｎ
ｔｈｅｅａｒｌｙ１９６０′ｓ．Ａｌａｒｇｅｂｏｄｙｏｆｅｖｉｄｅｎｃｅｈａｓ
ｓｈｏｗｎｔｈａｔＳＨＥｃｅｌｌｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｓｏｎｅｏｆｔｈｅ
ｍｏｓｔｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｉｎｖｉｔｒｏａｓｓａｙｓｆｏｒｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇｃａｒ
ｃｉｎｏｇｅｎｓ．ＴｈｅｍａｊｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＳＨＥ
ｃｅｌｌｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎａｓｓａｙａｎｄｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄｓｈｏｒｔ
ｔｅｒｍｇｅｎｅｔｉｃｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙａｓｓａｙｓｉｓｔｈａｔｔｈｅｅｎｄｐｏｉｎｔ
ｏｆｔｈｉｓａｓｓａｙ，ＭＴ，ｉｓｔｈｅｐｒｅｎｅｏｐｌａｓｔｉｃｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ
ｏｆｃｅｌｌｓｉｎｖｉｔｒｏ，ｗｈｉｃｈｉｓｖｅｒｙｓｉｍｉｌａｒｔｏｔｈｅｐｒｅ
ｎｅｏｐｌａｓｔｉｃ ｏｒ ｎｅｏｐｌａｓｔｉｃ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌｓ
ｉｎｖｉｖｏ［２０］．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ＭＴｃａｎｂｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙ
ｂｏｔｈｇｅｎｏｔｏｘｉｃａｎｄｎｏｎｇｅｎｏｔｏｘｉｃｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｓ．Ｉｎ
ｃｏｎｔｒａｓｔ，ｍｏｓｔｏｆｔｈｅｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄｓｈｏｒｔｔｅｒｍ
ｇｅｎｅｔｉｃｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙａｓｓａｙｓｏｎｌｙｒｅｓｐｏｎｄｔｏｇｅｎｏｔｏｘｉｃ
ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｓ．Ｗｉｔｈｍｏｒｅｔｈａｎ５００ｃｈｅｍｉｃａｌ／ｐｈｙｓｉ
ｃａｌａｇｅｎｔｓｔｅｓｔｅｄｉｎｔｈｉｓｓｙｓｔｅｍ，ｔｈｅＳＨＥｃｅｌｌ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎａｓｓａｙｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓｍｏｒｅｔｈａｎ８０％
ｃｏｎｃｏｒｄａｎｃｅｗｉｔｈｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｏｄｅｎｔｂｉｏａｓ
ｓａｙｓ［２１］．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ＳＨＥｃｅｌｌｓｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅａ
ｍｕｌｔｉｓｔａｇｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆｎｅｏｐｌａｓｔｉｃｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｓｉｍｉｌａｒｔｏｔｈａｔｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｖｉｖｏ［２２，２３］．Ｔｒａｎｓｆｏｒ
ｍａｔｉｏｎｏｆＳＨＥｃｅｌｌｓｍａｙｒｅｓｕｌｔｆｒｏｍｓｉｍｉｌａｒｍｅｃｈ
ａｎｉｓｍｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃｐｒｏｃｅｓｓｉｎｖｉｖｏ．

Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｔｈｉｓｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍｎｏｔｏｎｌｙｐｒｏ
ｖｉｄｅｓａｕｓｅｆｕｌｓｙｓｔｅｍｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｃｈｅｍｉｃａｌ／ｐｈｙｓｉｃａｌａｇｅｎｔｓ，ｉｔａｌｓｏｐｒｏ
ｖｉｄｅｓａｒｅｌｅｖａｎｔｍｏｄｅｌｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆ
ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｖｉｔｒｏ［２４］．Ｂｅｓｉｄｅｓｅｖａｌｕａｔｉｎｇｔｈｅ
ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｃｈｅｍｉｃａｌｓａｎｄｓｔｕｄｙｉｎｇ
ｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｔｈｅＳＨＥｃｅｌｌ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍｈａｓａｌｓｏｂｅｅｎｕｓｅｄｔｏａｓｓｅｓｓ
ｔｈｅｃｈｅｍｏｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｃｈｅｍｉｃａｌｓａｎｄｔｏ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｉｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆａｃｔｉｏｎ［２５，２６］．Ｉｎ
ｔｈｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｕｄｙ，ｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆＡＡｔｏｉｎｄｕｃｅ
ＭＴａｎｄｔｈｅａｂｉｌｉｔｙｏｆαｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌ，ａｗｅｌｌｋｎｏｗｎ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ，ｔｏｉｎｈｉｂｉｔＡＡｉｎｄｕｃｅｄＭＴｗｅｒｅｓｔｕｄ
ｉｅｄｉｎｔｈｅＳＨＥｃｅｌｌｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ．

１ ＭＡＴＥＲＩＡＬＳＡＮＤＭＥＴＨＯＤＳ

１．１ Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ
Ａｒｉｓｔｏｌｏｃｈｉｃａｃｉｄｗａｓｏｂｔａｉｎｅｄｆｒｏｍ ＩＣＮ

Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，Ｉｎｃ．（ＣｏｓｔａＭｅｓａ，ＣＡ）．Ｂｅｎｚｏ
（ａ）ｐｙｒｅｎｅ（ＢａＰ），ｄｉｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｘｉｄｅ（ＤＭＳＯ），α
ｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌａｃｅｔａｔｅ，ａｎｄＬｇｌｕｔａｍｉｎｅｗｅｒｅｐｕｒ
ｃｈａｓｅｄｆｒｏｍ ＳｉｇｍａＣｈｅｍｉｃａｌＣｏ．（Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，
ＭＯ）．Ｆｅｔａｌｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍｗａｓｐｕｒｃｈａｓｅｄｆｒｏｍ
ＨｙＣｌｏｎｅ（Ｌｏｇａｎ，ＵＴ）．ＬｅＢｏｅｕｆ′ｓｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ
ＤＭＥＭ（ＤＭＥＭＬ）ｗａｓｏｂｔａｉｎｅｄｆｒｏｍ Ｑｕａｌｉｔｙ
Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ（Ｇａｉｔｈｅｒｓｂｕｒｇ，ＭＤ）．
１．２ ＳＨＥｃｅｌｌｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎａｓｓａｙ

ＳＨＥｃｅｌｌｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄａｓ
ｄｅｓｃｒｉｂｅｄ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｂｙ Ｃｕｓｔｅｒ， ｅｔａｌ［２７］．
Ｂｒｉｅｆｌｙ，ｐｒｉｍａｒｙｅｍｂｒｙｏｃｅｌｌｓｗｅｒｅｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍ
１３ｄｅｍｂｒｙｏｓｏｆＳｙｒｉａｎｈａｍｓｔｅｒｓａｎｄｃｒｙｏｐｒｅ
ｓｅｒｖｅｄ．Ｅａｃｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｂｅｇａｎｗｉｔｈｃｅｌｌｓｔａｋｅｎ
ｆｒｏｍｔｈｅｃｒｙｏｐｒｅｓｅｒｖｅｄｌｏｔａｎｄｃｕｌｔｕｒｅｄｔｏａｃｈｉｅｖｅ
ｎｅａｒｃｏｎｆｌｕｅｎｃｙ，ｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙｓｅｅｄｉｎｇｔｈｅｃｅｌｌｓ
ｉｎｔｏｔｈｅａｓｓａｙｄｉｓｈｅｓ．Ｔｈｅｃｅｌｌｃｕｌｔｕｒｅｓｆｏｒｔｈｅ
ＳＨＥａｓｓａｙｃｏｎｔａｉｎｅｄ４００００ｃｅｌｌｓ／ｃｕｌｔｕｒｅｔｈａｔｈａｄ
ｂｅｅｎＸｉｒｒａｄｉａｔｅｄｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔｌｙｔｏｐｒｅｖｅｎｔｄｉｖｉｓｉｏｎ
ｂｕｔｎｏｔｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ（ｃａｌｌｅｄ“ｆｅｅｄｅｒｃｅｌｌｓ”）ａｎｄａ
ｓｍａｌｌｅｒｎｕｍｂｅｒｏｆｕｎｔｒｅａｔｅｄｃｅｌｌｓｔｏａｃｔａｓ“ｔａｒ
ｇｅｔｓ”ｆｏｒｔｈｅｔｅｓｔｃｈｅｍｉｃａｌ．Ｔｈｅｆｅｅｄｅｒｃｅｌｌｓｗｅｒｅ
ｓｅｅｄｅｄｆｉｒｓｔ，ａｎｄｔｈｅｔａｒｇｅｔｃｅｌｌｓ（ｅｎｏｕｇｈｔｏｐｒｏ
ｄｕｃｅ２５－４５ｃｏｌｏｎｉｅｓ／ｄｉｓｈ）ｗｅｒｅｓｅｅｄｅｄａｄａｙ
ｌａｔｅｒ．Ａｆｔｅｒｉｎｃｕｂａｔｉｏｎｆｏｒａｎｏｔｈｅｒｄａｙ，ｔｈｅｃｕｌ
ｔｕｒｅｓｗｅｒｅｅｘｐｏｓｅｄｔｏＡＡｅｉｔｈｅｒｆｏｒ２４ｈ（ｆｏｌｌｏｗｅｄ

·８２１· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ ２００４ Ａｐｒ；１８（２）



ｂｙｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅｍｅｄｉｕｍｗｉｔｈＡＡｆｒｅｅｍｅｄｉ
ｕｍｆｏｒａｎａｄｄｉｔｉｏｎａｌ６ｄ）ｏｒｆｏｒ７ｄｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙ．
Ｉｎｓｔｕｄｉｅｓｅｘａｍｉｎｉｎｇｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆαｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌ，
ＡＡａｎｄαｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌ（１００μｍｏｌ·Ｌ

－１）ｗｅｒｅｃｏｉｎ
ｃｕｂａｔｅｄｆｏｒｅｉｔｈｅｒ２４ｈｏｒ７ｄ．Ａｆｔｅｒｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ，
ｔｈｅｃｕｌｔｕｒｅｓｗｅｒｅｆｉｘｅｄｗｉｔｈｍｅｔｈａｎｏｌ，ｓｔａｉｎｅｄ
ｗｉｔｈＧｉｅｍｓａ，ａｎｄｅｖａｌｕａｔｅｄｆｏｒｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ．

ＥａｃｈＳＨＥｃｅｌｌｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎａｓｓａｙｗａｓｐｒｅ
ｃｅｄｅｄｗｉｔｈａｄｏｓｅｒａｎｇｅｆｉｎｄｉｎｇａｓｓａｙｉｎｗｈｉｃｈａ
ｗｉｄｅｒａｎｇｅｏｆｃｈｅｍｉｃａｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｗａｓｔｅｓｔｅｄ
ｆｏｒｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ．Ａｆｔｅｒｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ，ｔｈｅｒｅｄｕｃｔｉｏｎｉｎ
ｃｏｌｏｎｙｎｕｍｂｅｒ（ｏｒｃｏｌｏｎｙｄｅｎｓｉｔｙ）ｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ
ｒｅｌａｔｉｖｅｔｏｔｈｅｖｅｈｉｃｌｅｃｏｎｔｒｏｌｃｕｌｔｕｒｅｓ．Ｃｈｅｍｉｃａｌ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｃａｕｓｉｎｇａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ０％－５０％
ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｉｎｃｏｌｏｎｙｎｕｍｂｅｒｏｒｄｅｎｓｉｔｙｗｅｒｅｃｈｏｓｅｎ
ｆｏｒｔｅｓｔｉｎｇｉｎｔｈｅｃｅｌｌｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎａｓｓａｙ．
１．３ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓ

ＤａｔａｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｕｓｉｎｇＦｉｓｈｅｒ′ｓｅｘａｃｔｔｅｓｔ．

２ ＲＥＳＵＬＴＳ

２．１ Ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆａｒｉｓｔｏｌｏｃｈｉｃａｃｉｄ
Ｉｎｉｔｉａｌｓｔｕｄｉｅｓｗｅｒｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄｔｏｅｘａｍｉｎｅｔｈｅ

ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆＡＡ（ｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆｒｅｌａ
ｔｉｖｅｐｌａｔｉｎｇｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＲＰＥ）ｉｎＳＨＥｃｅｌｌｓａｆｔｅｒ
ｅｉｔｈｅｒａ７ｄｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｒａ２４ｈｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔ．Ａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｒａｎｇｅｏｆ０．０２５ｔｏ５０ｍｇ·
Ｌ－１ｗａｓｔｅｓｔｅｄｆｏｒｔｈｅ７ｄｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ．
Ａｄｏｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｎｃｒｅａｓｅｉｎｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｗａｓｐｒｏ
ｄｕｃｅｄｂｙＡＡ，ａｎｄｓｕｂｓｔａｎｔｉａｌｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ（＞
５０％ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆＲＰＥ）ｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄａｔｄｏｓｅｓｏｆ
３．１４ｍｇ·Ｌ－１ａｎｄｇｒｅａｔｅｒ（Ｔａｂ１）．ＡＡｗａｓｌｅｔｈａｌ
ａｔ１２．５ｍｇ·Ｌ－１．Ｓｉｍｉｌａｒｌｙ，ａｒａｎｇｅｏｆ０．２０ｔｏ
１００ｍｇ·Ｌ－１ｗａｓｔｅｓｔｅｄｆｏｒｔｈｅ２４ｈｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｅ
ｒｉｏｄ．Ｓｕｂｓｔａｎｔｉａｌｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｗａｓｏｂｔａｉｎｅｄａｔｃｏｎ
ｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ６．２５ｍｇ·Ｌ－１ａｎｄａｂｏｖｅ，ａｎｄＡＡ
ｗａｓａｌｓｏｅｓｓｅｎｔｉａｌｌｙｌｅｔｈａｌａｔ１２．５ｍｇ·Ｌ－１（Ｔａｂ
１）．

Ｔａｂ１． Ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆａｒｉｓｔｏｌｏｃｈｉｃａｃｉｄ（ＡＡ）ｉｎＳｙｒｉａｎｈａｍｓｔｅｒｅｍｂｒｙｏ（ＳＨＥ）ｃｅｌｌｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇ７ｄｏｒ２４ｈｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔｓ

７ｄＴｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
Ａｖｅｒａｇｅｎｕｍｂｅｒ
ｃｏｌｏｎｉｅｓｐｅｒｄｉｓｈ

ＰＥ
／％

ＲＰＥ
／％

２４ｈＴｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
Ａｖｅｒａｇｅｎｕｍｂｅｒ
ｃｏｌｏｎｉｅｓｐｅｒｄｉｓｈ

ＰＥ
／％

ＲＰＥ
／％

ＤＭＳＯ０．２％ ３１ １９．１±２．１ １００ ＤＭＳＯ０．２％ ２２ １９．１±２．１ １００

ＡＡ（ｍｇ·Ｌ－１） ＡＡ（ｍｇ·Ｌ－１）

０．０２５ ２８ １７．３±２．８ ９１ ０．２００ ２２ １７．３±２．８ １０４

０．０５０ ２８ １７．８±２．４ ９３ ０．４００ １９ １７．８±２．４ ８７

０．１００ ２７ １７．１±２．７ ９０ ０．８００ ２３ １７．１±２．７ １０５

０．２００ ２９ １８．３±３．８ ９６ １．６０ １９ １８．３±３．８ ８７

０．４００ ２３ １４．５±１．９ ７６ ３．１４ １３ １４．５±１．９ ６０

０．８００ ２１ １３．４±３．１ ７０ ６．２５ ６ １３．４±３．１ ２７

１．６ １７ ５．９０±１．４ ５５ １２．５ ０．２ ５．９０±１．４ １

３．１４ ９ ２．２０±０．９ ３１ ２５．１ ０ ２．２０±０．９ ０

６．２５ ４ ０ １２ ５０．０ ０ ０ ０

１２．５ ０ ０ ０ １００ ０ ０ ０

２５．０ ０ ０ ０ － － － －

５０．０ ０ ０ ０ － － － －

ＰＥ：ｐｌａｔｉｎｇｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ＝（ｎｕｍｂｅｒｏｆｃｏｌｏｎｉｅｓｐｅｒｄｉｓｈ／ｎｕｍｂｅｒｏｆｔａｒｇｅｔｃｅｌｌｓｓｅｅｄｅｄ）×１００％．ＲＰＥ：ｒｅｌａｔｉｖｅｐｌａｔｉｎｇｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ＝（ＰＥｏｆｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔｇｒｏｕｐ／ＰＥｏｆｖｅｈｉｃｌｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ）×１００％．珋ｘ±ｓ．

·９２１·中国药理学与毒理学杂志 ２００４年４月；１８（２）



２．２ Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｙａｒｉｓ
ｔｏｌｏｃｈｉｃａｃｉｄ

Ｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｓｔｕ
ｄｉｅｓ，ｆｉｖｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＡＡｒａｎｇｉｎｇｆｒｏｍ０．２０
ｔｏ１．６ｍｇ·Ｌ－１ｗｅｒｅｔｅｓｔｅｄｉｎｔｈｅ７ｄｔｒａｎｓｆｏｒｍａ
ｔｉｏｎａｓｓａｙ．ＡｎＲＰＥｒａｎｇｅｏｆ８８％ ｔｏ４２％ ｃｙｔｏ
ｔｏｘｉｃｉｔｙｒａｎｇｅｏｆ１２％ ｔｏ５８％ ｗａｓｃａｕｓｅｄｂｙｔｈｅ
ＡＡｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｉｎｔｈｉｓｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｒａｎｇｅ（Ｔａｂ
２）．ＳｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｉｎｃｒｅａｓｅｓｉｎｔｈｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆＭＴ
ｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄａｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆ０．４０，０．８０，
ａｎｄ１．６ｍｇ·Ｌ－１．ＷｈｅｎＳＨＥｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈＡＡａｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｆｒｏｍ１．０ｔｏ５．０ｍｇ·
Ｌ－１ｆｏｒ２４ｈ，ａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｎｃｒｅａｓｅ
ｉｎｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｗａｓｐｒｏｄｕｃｅｄ，ａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｉｎ
ｃｒｅａｓｅｓｉｎＭＴｆｒｅｑｕｅｎｃｙｗｅｒｅｏｂｔａｉｎｅｄｆｒｏｍａｌｌ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｓｅｘｃｅｐｔｆｏｒｔｈｅ３．５ｍｇ·Ｌ－１ｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔ（Ｔａｂ２）．Ｆｏｒｂｏｔｈｅｘｐｏｓｕｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ，ｔｈｅ
ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈＢａＰａｔ５．０ｍｇ·
Ｌ－１ｉｎｄｕｃｅｄａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ，ａｎｄｓｉｍｉｌａｒ，ｉｎｃｒｅａｓｅ
ｉｎｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｆｒｅｑｕｅｎｃｙｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｅｃｏｎ
ｃｕｒｒｅｎｔｖｅｈｉｃｌｅｃｏｎｔｒｏｌ（Ｔａｂ２）．
２．３ Ｅｆｆｅｃｔｏｆαｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌｏｎａｒｉｓｔｏｌｏｃｈｉｃ
ａｃｉｄｉｎｄｕｃｅｄｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ

Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍ ｔｈｅｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎａｓｓａｙ
ｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｓｅｌｅｃｔ０．４０ａｎｄ０．８０ｍｇ·Ｌ－１ｏｆＡＡ
（ａｓｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ）ｔｏｔｅｓｔｉｎｃｏｍｂｉｎａ

ｔｉｏｎｗｉｔｈαｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌ．ＡｓｓｈｏｗｎｉｎＴａｂ３，ｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔｗｉｔｈｅｉｔｈｅｒ０．４０ｏｒ０．８０ｍｇ·Ｌ－１ＡＡｆｏｒ７ｄ
ｐｒｏｄｕｃｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｉｎｃｒｅａｓｅｓｉｎＭＴｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，
ａｓｅｘｐｅｃｔｅｄ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｃｏｉｎｃｕｂａｔｉｏｎｗｉｔｈ１００
μｍｏｌ·Ｌ

－１
αｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌｒｅｄｕｃｅｄｔｈｅＭＴｆｒｅｑｕｅｎ

ｃｙ；ｔｈｅｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙ０．４０
ｍｇ·Ｌ－１ａｎｄ０．８０ｍｇ·Ｌ－１ＡＡｗａｓｉｎｈｉｂｉｔｅｄｂｙ
５６％ ａｎｄｂｙ１６％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｉｓｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｆｏｒｔｈｅｃｏｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ０．４０ｍｇ·Ｌ－１ＡＡａｎｄ１００μｍｏｌ·Ｌ

－１
αｔｏｃｏ

ｐｈｅｒｏｌ，ｒｅｌａｔｉｖｅｔｏＡＡａｌｏｎｅ（Ｔａｂ３）．Ｓｉｍｉｌａｒｒｅ
ｓｕｌｔｓｗｅｒｅｏｂｔａｉｎｅｄｆｏｒａ２４ｈｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｅｒｉｏｄ．
ＭＴｉｎｄｕｃｅｄｂｙ１．０ｍｇ·Ｌ－１ＡＡｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ（ｂｙ７６％）ｂｙｃｏｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈ１００
μｍｏｌ·Ｌ

－１
αｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌ（Ｔａｂ４）．Ｔｈｅｄａｔａａｌｓｏ

ｃｌｅａｒｌｙｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈ１００μｍｏｌ·Ｌ
－１

αｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌａｌｏｎｅｄｉｄｎｏｔｈａｖｅａｎｙｅｆｆｅｃｔｏｎＭＴ
ｉｎＳＨＥｃｅｌｌｓｆｏｒｅｉｔｈｅｒｔｈｅ７ｄｏｒ２４ｈｅｘｐｏｓｕｒｅ
ｐｅｒｉｏｄｓ．

３ ＤＩＳＣＵＳＳＩＯＮ

ＴｈｅＳＨＥｃｅｌｌｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎａｓｓａｙｈａｓｂｅｅｎ
ｕｓｅｄｆｏｒｄｅｃａｄｅｓｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｃｈｅｍｉｃａｌｓ［２８］．Ｔｗｏｐｒｏｔｏｃｏｌｓａｒｅ
ｃｕｒｒｅｎｔｌｙｉｎｕｓｅｆｏｒｔｈｅＳＨＥｃｅｌｌｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ

Ｔａｂ２． ＡＡｉｎｄｕｃｅｄｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎＳＨＥｃｅｌｌｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇ７ｄｏｒ２４ｈｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ
７ｄＴｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ＭＴＦ
／％

ＴｏｔａｌＭＴ
ｃｏｌｏｎｉｅｓ

Ｔｏｔａｌ
ｃｏｌｏｎｉｅｓ

ＲＰＥ
／％

２４ｈＴｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ＭＴＦ
／％

ＴｏｔａｌＭＴ
ｃｏｌｏｎｉｅｓ

Ｔｏｔａｌ
ｃｏｌｏｎｉｅｓ

ＲＰＥ／％

ＤＭＳＯ０．２％ ０．２８０ ３ １０７３ １００ ＤＭＳＯ０．２％ ０．３７７ ４ １０６０ １００

ＢａＰ５．０ｍｇ·Ｌ－１ ２．２５５ ２６ １１５３ １１０ ＢａＰ５．０ｍｇ·Ｌ－１ １．９６４ ２２ １１２０ １０５

ＡＡ（ｍｇ·Ｌ－１） ＡＡ（ｍｇ·Ｌ－１）

０．２０ ０．５２８ ５ ９４７ ８８ １．００ １．１８９ ２２ ７５７ ７１

０．４０ １．３１６ １２ ９１２ ８５ １．５０ １．４８０ １１ ７４３ ７０

０．８０ａ １．４８９ １３ ８７３ ５７ ２．５０ １．３５１ １１ ８１４ ５５

１．２０ａ ０．５６４ ５ ８８６ ４９ ３．５０ ０．８４１ ７ ８３２ ４７

１．６０ａ １．２１７ １１ ９０４ ４２ ４．５０ １．９３９ １４ ７２２ ３５

－ － － － － ５．００ １．７３３ １４ ８０８ ３１

ＢａＰ：ｂｅｎｚｏ（ａ）ｐｙｒｅｎｅ．ＭＴＦ：ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｆｒｅｑｕｅｎｃｙ＝（ｎｕｍｂｅｒｏｆｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄｃｏｌｏｎｉｅｓ／ｔｏｔａｌｃｏｌｏｎｉｅｓ）×１００％．ａ：Ｔｈｅ
ｎｕｍｂｅｒｏｆｔａｒｇｅｔｃｅｌｌｓｓｅｅｄｅｄｐｅｒｄｉｓｈｗａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｏｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｆｏｒｅｘｐｅｃｔｅｄｔｏｘｉｃｉｔｙ．Ｐ≤０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｅｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｖｅｈｉｃｌｅｃｏｎ
ｔｒｏｌｂｙＦｉｓｈｅｒ′ｓｅｘａｃｔｔｅｓｔ．

·０３１· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ ２００４ Ａｐｒ；１８（２）



Ｔａｂ３． ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＡＡｉｎｄｕｃｅｄｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｙ
αｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌｆｏｌｌｏｗｉｎｇ７ｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ＭＴＦ／％
ＴｏｔａｌＭＴ
ｃｏｌｏｎｉｅｓ

Ｔｏｔａｌ
ｃｏｌｏｎｉｅｓ

ＲＰＥ／％

Ｖｅｈｉｃｌｅ ０．２８３ ３ １０５９ １００

ＢａＰ５．０ｍｇ·Ｌ－１ １．９９１ ２３ １１５５ １０６

ＡＡ０．４０ｍｇ·Ｌ－１ １．３９３ １３ ９３３ ８８
ａＡＡ０．８０ｍｇ·Ｌ－１ １．１６９ １３ １１１２ ７１

αＴｏｃｏｐｈｅｒｏｌ１００μｍｏｌ·Ｌ
－１ ０．３５３ ４ １１３４ １０７

ＡＡ０．４０ｍｇ·Ｌ－１＋α
ｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌ１００μｍｏｌ·Ｌ

－１

０．６１４＃ ６ ９７７ ９０

ａＡＡ０．８０ｍｇ·Ｌ－１＋α
ｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌ１００μｍｏｌ·Ｌ

－１

０．９８７ １１ １１１４ ７１

ＳｅｅＴａｂ２ｆｏｒｔｈｅｌｅｇｅｎｄ．Ｐ≤０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｖｅｈｉｃｌｅ
ｃｏｎｔｒｏｌｂｙＦｉｓｈｅｒ′ｓｅｘａｃｔｔｅｓｔ；＃Ｐ≤０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇＡＡ
ｇｒｏｕｐｂｙＦｉｓｈｅｒ′ｓｅｘａｃｔｔｅｓｔ．

Ｔａｂ４． ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＡＡｉｎｄｕｃｅｄｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｙ
αｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌｆｏｌｌｏｗｉｎｇ２４ｈｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ＭＴＦ／％
ＴｏｔａｌＭＴ
ｃｏｌｏｎｉｅｓ

Ｔｏｔａｌ
ｃｏｌｏｎｉｅｓ

ＲＰＥ／％

Ｖｅｈｉｃｌｅ ０．３３１ ４ １２０９ １００

ＢａＰ５．０ｍｇ·Ｌ－１ １．４２４ ２１ １４７５ １２２

ＡＡ１．００ｍｇ·Ｌ－１ １．９５５ ２０ １０２３ ８５

αＴｏｃｏｐｈｅｒｏｌ１００μｍｏｌ·Ｌ
－１ ０．１５０ ２ １３３５ １１０

ＡＡ１．００ｍｇ·Ｌ－１＋α
ｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌ１００μｍｏｌ·Ｌ

－１

０．４７２＃ ６ １２７１ １０５

ＳｅｅＴａｂ２ｆｏｒｔｈｅｌｅｇｅｎｄ．Ｐ≤０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｖｅｈｉｃｌｅ
ｃｏｎｔｒｏｌｂｙＦｉｓｈｅｒ′ｓｅｘａｃｔｔｅｓｔ；＃Ｐ≤０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇＡＡ
ｇｒｏｕｐｂｙＦｉｓｈｅｒ′ｓｅｘａｃｔｔｅｓｔ．

ａｓｓａｙ：ｏｎｅｕｓｉｎｇａ７ｄｅｘｐｏｓｕｒｅｐｅｒｉｏｄ，ａｎｄｔｈｅ
ｏｔｈｅｒ，ａ２４ｈｅｘｐｏｓｕｒｅ．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓ
ｓｔｕｄｉｅｓｈａｖｅｓｈｏｗｎｔｈａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｄｕｒａｔｉｏｎｄｅｐｅｎ
ｄｅｎｔｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｗａｓｉｎｄｉｃａｔｉｖｅｏｆｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｍｏｄｅｏｆａｃｔｉｏｎｆｏｒｃｏｍｐｏｕｎｄｓ［２９］．Ａｎｅｇａｔｉｖｅｒｅ
ｓｕｌｔｗｉｔｈａ２４ｈｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈａ
ｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅｓｕｌｔｆｒｏｍａ７ｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｍａｙｂｅｉｎ
ｄｉｃａｔｉｖｅｏｆａ“ｐｒｏｍｏｔｉｏｎｌｉｋｅ”ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆａｔｅｓｔ
ｃｏｍｐｏｕｎｄ．Ｆｏｒｉｎｉｔｉａｔｏｒｔｙｐｅｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ，ｐｏｓｉ
ｔｉｖｅｒｅｓｕｌｔｓａｒｅｕｓｕａｌｌｙｏｂｔａｉｎｅｄｗｉｔｈｂｏｔｈｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔｐｒｏｔｏｃｏｌｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍｔｈｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｕｄｙ
ｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＡＡｉｎｄｕｃｅｄａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｉｎｃｒｅａｓｅｉｎ
ＭＴｉｎＳＨＥｃｅｌｌｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｅｉｔｈｅｒａ７ｄｏｒ２４ｈｅｘ
ｐｏｓｕｒｅ．Ｔｈｅｓｅｒｅｓｕｌｔｓｓｕｐｐｏｒｔａｎｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｍｏｄｅｏｆ
ａｃｔｉｏｎ（ｄｉｒｅｃｔｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｗｉｔｈＤＮＡ）ｆｏｒＡＡｉｎ
ｄｕｃｅｄｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ．Ｉｎｆａｃｔ，ｐｒｅｖｉｏｕｓｓｔｕｄｉｅｓｂｙ
ｏｔｈｅｒｓｈａｖｅｃｌｅａｒｌｙｓｈｏｗｎｔｈａｔＡＡｉｓａｄｉｒｅｃｔＤＮＡ

ｄａｍａｇｉｎｇａｇｅｎｔ，ｗｈｉｃｈｐｒｏｄｕｃｅｓｇｅｎｅｍｕｔａ
ｔｉｏｎｓ［１４－１６，３０］， ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ａｂｅｒｒａ
ｔｉｏｎｓ［１７］，ａｎｄｕｎｓｃｈｅｄｕｌｅｄＤＮＡｓｙｎｔｈｅｓｉｓ［３１］ｉｎ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏｓｙｓｔｅｍｓ．Ｔａｋｅｎｔｏ
ｇｅｔｈｅｒ，ｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔＳＨＥａｓｓａｙｒｅｓｕｌｔｓａｎｄｐｕｂ
ｌｉｓｈｅｄｇｅｎｏｔｏｘｉｃｉｔｙａｓｓａｙｒｅｓｕｌｔｓａｒｅｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｉｎ
ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｔｈａｔＡＡｉｓａｇｅｎｏｔｏｘｉｃｃａｒｃｉｎｏｇｅｎ．

ＴｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＡＡｉｎｄｕｃｅｄＭＴｂｙｃｏ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈαｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌｉｓａｎｉｎｔｅｒｅｓｔｉｎｇｆｉｎｄ
ｉｎｇｆｒｏｍ ｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｓｔｕｄｙ．Ｐｒｅｖｉｏｕｓｓｔｕｄｉｅｓ
ｓｈｏｗｅｄｔｈａｔαｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌｉｎｈｉｂｉｔｅｄＭＴｉｎｄｕｃｅｄｂｙ
ａｃｒｙｌｏｎｉｔｒｉｌｅｂｙｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ８ｈｙｄｒｏｘｙ
２′ｄｅｏｘｙｇｕａｎｏｓｉｎｅ（ＯＨ８ｄＧ），ｔｈｅｍｏｓｔｐｒｅｄｏｍｉ
ｎａｎｔＤＮＡｏｘｉｄａｔｉｖｅｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ［２６］．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，
ｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｆαｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌｓｕｇｇｅｓｔａｒｏｌｅ
ｆｏｒｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｔｈｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆＭＴｂｙＡＡ．
αｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌｉｓｏｎｅｏｆｆｏｕｒｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌｓｃｏｍｐｏｓｉｎｇ
ｔｈｅｗｅｌｌｋｎｏｗｎ，ｎａｔｕｒａｌｌｙｏｃｃｕｒｒｉｎｇ，ｆａｔｓｏｌｕｂｌｅ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ，ｖｉｔａｍｉｎＥ．
αＴｏｃｏｐｈｅｒｏｌｉｓｔｈｅｍｏｓｔａｂｕｎｄａｎｔａｎｄｔｈｅ

ｍｏｓｔｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｏｆｖｉｔａｍｉｎ
Ｅ［３２］．Ｗｉｔｈｉｎｃｅｌｌｓ，αｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌｉｓｍａｉｎｌｙｌｏｃａｔ
ｅｄｉｎｔｈｅｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｂｉｌａｙｅｒｍｅｍｂｒａｎｅ，ｐｒｏｔｅｃｔ
ｉｎｇｔｈｅａｄｊａｃｅｎｔｍｅｍｂｒａｎｅｌｉｐｉｄｓ，ｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔ
ｔｙａｃｉｄｓ，ａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｓａｇａｉｎｓｔｏｘｉｄａｔｉｖｅｄａｍａｇｅ
ｃａｕｓｅｄｂｙｆｒｅｅｒａｄｉｃａｌｓａｎｄｂｌｏｃｋｉｎｇｔｈｅｆｒｅｅｒａｄｉ
ｃａｌｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓ［３３，３４］．Ｔｈｒｏｕｇｈｓｉｍｉｌａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，αｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌｃａｎａｌｓｏｐｒｅｖｅｎｔＤＮＡ
ｆｒｏｍｂｅｉｎｇｄａｍａｇｅｄｂｙｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ［３５］．Ｈｏｗ
ｅｖｅｒ，ｏｔｈｅｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ｓｕｃｈａｓｂｌｏｃｋｉｎｇｔｈｅｆｏｒ
ｍａｔｉｏｎｏｆａｃｔｉｖｅＤＮＡｒｅａｃｔｉｎｇｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ［３６］，ａｒｅ
ａｌｓｏｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆαｔｏｃｏ
ｐｈｅｒｏｌａｇａｉｎｓｔＤＮＡｄａｍａｇｅ．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ｓｉｎｃｅ
ｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｆαｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌｏｎＡＡｉｎ
ｄｕｃｅｄＭＴｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｖｉｔｒｏｕｎｄｅｒｃｏｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎ，ＡＡｍａｙｂｅｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄｂｙｄｉｒｅｃｔ
ｒｅａｃｔｉｏｎｗｉｔｈαｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｗｉｔｈｏｕｔ
ｆｕｒｔｈｅｒｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ，ｔｈｅａｃｔｕａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｂｙ
ｗｈｉｃｈαｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌｉｎｈｉｂｉｔｓＭＴｉｎｄｕｃｅｄｂｙＡＡ
ｗｉｌｌｒｅｍａｉｎｕｎｋｎｏｗｎ．

Ｉｎｓｕｍｍａｒｙ，ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍｔｈｅｐｒｅｓｅｎｔ
ｓｔｕｄｙｓｈｏｗｔｈａｔｔｈｅｒｏｄｅｎｔｃａｒｃｉｎｏｇｅｎ，ＡＡ，ｗａｓ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎｃａｕｓｉｎｇＭＴｉｎＳＨＥｃｅｌｌｓ，ａｎｄｆｕｒｔｈｅｒ
ｍｏｒｅ，ｔｈａｔｔｈｅｃｏｍｍｏｎａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ，αｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌ，
ｄｅｃｒｅａｓｅｄｔｈｅＭＴｉｎｄｕｃｅｄｂｙＡＡ．ＡＡｍａｙｅｖｅｎ
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ｂｅｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅｏｆＡＡｉｎｄｕｃｅｄｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｆｏｒ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓｏｆＡＡ ａｎｄαｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｕｓｅｄｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙ．ＢｏｔｈＡＡａｎｄα
ｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌａｒｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆｍａｎｙｎａｔｕｒａｌｐｒｏ
ｄｕｃｔｓ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍ ｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔ
ｓｔｕｄｙｓｕｇｇｅｓｔｔｈａｔＳＨＥｃｅｌｌｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｅａ
ｕｓｅｆｕｌｍｏｄｅｌａｓｓａｙｓｙｓｔｅｍｆｏｒｔｈｅｎｕｔｒａｃｅｕｔｉｃａｌ
ａｎｄｈｅｒｂａｌｍｅｄｉｃｉｎｅｉｎｄｕｓｔｒｉｅｓｔｏｄｅｔｅｃｔｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓａｓｗｅｌｌａｓｔｏｓｃｒｅｅｎｆｏｒ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌａｎｔｉｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅｉｒ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ．

４ ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ：

［１］ ＳｈｅｎＺＸ．Ｒｅｃｅｎｔｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓｉｎｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
ＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｉｎＣｈｉｎａ［Ａ］．Ｉｎ：ＲｅｐｏｒｔｏｆｔｈｅＴｈｉｒｄ
ＭｅｅｔｉｎｇｏｆＤｉｒｅｃｔｏｒｓｏｆＷＨＯＣｏｌｌａｂｏｒａｔｉｎｇＣｅｎｔｒｅｓｆｏｒＴｒａ
ｄｉｔｉｏｎａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ［Ｃ］．Ｇｅｎｅｖａ：ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，
１９９６．
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马兜铃酸对培养的叙利亚仓鼠胚胎细胞形态学转化的影响

张海洲，ＨｅａｔｈｅｒＤＢＯＲＭＡＮ，ＢｒｉａｎＣＭＹＨＲ
（ＣｏｖａｎｃｅＬａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓＩｎｃ．，Ｖｉｅｎｎａ，ＶＡ，ＵＳＡ）

摘要：目的 大量的研究证据表明，叙利亚仓鼠胚

胎（ＳＨＥ）细胞转化试验可能是目前用于检测致癌物
和研究化学致癌机制的试验中生物相关性最强短期

试验。本研究旨在检测来源于马兜铃鼠属类草药中

的主要活性成分马兜铃酸（ＡＡ）引起 ＳＨＥ细胞形态
学转化的可能性和抗氧化剂α生育酚对 ＡＡ所诱导
的ＳＨＥ细胞形态学转化的影响，并以此为例来说明
ＳＨＥ细胞转化试验可以用于检测营养保健品和中草
药中可能存在的致癌或抗癌成分。方法 在进行正

式的细胞形态学转化试验之前，先进行了初步的剂

量范围选择试验，以确定用于形态学转化试验的ＡＡ
的浓度。剂量范围选择试验是在２４ｈ染毒或７ｄ连
续性染毒的两种条件下进行的。根据剂量范围选择

试验的结果，那些引起 ０％～５０％细胞毒性的剂量
被用于２４ｈ染毒或７ｄ连续性染毒的细胞形态学转
化试验来检测ＡＡ引起ＳＨＥ细胞形态学转化的可能
性。至于α生育酚对ＡＡ所诱导的ＳＨＥ细胞形态学
转化的影响，则使用了用可引起 ＳＨＥ细胞形态学转
化浓度的 ＡＡ和 １００μｍｏｌ·Ｌ

－１
α生育酚同时处理

ＳＨＥ细胞的方法进行了观察。结果 在７ｄ连续性

染毒的条件下，０．４，０．８以及 １．６ｍｇ·Ｌ－１的 ＡＡ引
起了ＳＨＥ细胞形态学转化率的显著性升高；在２４ｈ
染毒的条件下，１．０，１．５，２．５，４．５和５．０ｍｇ·Ｌ－１等
５个剂量组的形态学转化率明显地高于阴性对照
组。当在培养液中加入 １００μｍｏｌ·Ｌ

－１
α生育酚后，

ＡＡ诱导的ＳＨＥ细胞形态学转化则被抑制了１６％～
７６％。结论 本研究的结果表明，无论在２４ｈ染毒
还是７ｄ连续性染毒的条件下，ＡＡ都可以引起培养
的ＳＨＥ细胞的形态学转化。抗氧化剂α生育酚可
以抑制这种由 ＡＡ引起的形态学转化。此结果提
示，氧化损伤可能是 ＡＡ引起细胞转化和致癌作用
的机制之一。本研究的结果也表明，ＳＨＥ细胞形态
学转化试验对于研究开发营养保健品和中草药的机

构来说是一个非常有用的工具。它可以用来检测这

些产品中可能存在的致癌成分，也可以用来筛选产

品中可能存在的抗癌成分。

关键词：马兜铃酸；细胞转化，肿瘤；胚胎，金仓

鼠；维生素Ｅ
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