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１．２ Ｈｕｍａｎｌｉｖｅｒｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓ

Ｈｕｍａｎｌｉｖｅｒｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓａｎｄｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓ
ｆｒｏｍｈｕｍａｎＢｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｏｉｄｃｅｌｌｌｉｎｅｓｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ
ｈｕｍａｎＣＹＰ１Ａ２，ＣＹＰ２Ｃ９，ＣＹＰ２Ｄ６，ＣＹＰ２Ｅ１
ａｎｄ ＣＹＰ３Ａ４ ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｆｒｏｍ Ｇｅｎｔｅｓｔ
（Ｗｏｂｕｒｎ，ＭＡ，ＵＳＡ）ａｎｄｓｔｏｒｅｄａｔ－７０℃ｕｎｔｉｌ
ｕｓｅ．
１．３ Ｉｎｖｉｔｒｏｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆｃｌｉｖｏｒｉｎｅ

Ａｔｙｐｉｃａｌｉｎｃｕｂａｔｉｏｎｍｉｘｔｕｒｅｃｏｎｓｉｓｔｅｄｏｆ０．１
ｍｏｌ·Ｌ－１ｐｏｔａｓｓｉｕｍｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒ（ｐＨ７．４），
２．０ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＧＳＨ，ＮＡＤＰＨｇｅｎｅｒａｔｉｎｇｓｙｓｔｅｍ
（５ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＭｇＣｌ２１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１Ｇ６Ｐ，１ｍｍｏｌ·
Ｌ－１ＮＡＤＰ，１ｋＵ·Ｌ－１Ｇ６ＰＤＨ），２５０ｍｍｏｌ·Ｌ－１
ｃｌｉｖｏｒｉｎｅａｎｄ１ｇ·Ｌ－１ｍｉｃｒｏｓｏｍａｌｐｒｏｔｅｉｎ，ｉｎａｆｉ
ｎａｌｖｏｌｕｍｅｏｆ１ｍＬ．Ｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｗａｓｉｎｉｔｉａｔｅｄｂｙ
ａｄｄｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅＮＡＤＰＨｇｅｎｅｒａｔｉｎｇｓｙｓｔｅｍ．Ａｆｔｅｒ
ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎａｔ３７℃ ｆｏｒ６０ｍｉｎ，ｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｗａｓ
ｔｅｒｍｉｎａｔｅｄｉｎｉｃｅｂａｔｈａｎｄｒｅｔｒｏｎｅｃｉｎｅ（２５ｍｇ·
Ｌ－１）ｗａｓａｄｄｅｄａｓａｎｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ．Ｉｎｃｕｂａ
ｔｉｏｎｍｉｘｔｕｒｅｕｓｅｄｆｏｒｃＤＮＡｅｘｐｒｅｓｓｅｄＣＹＰ４５０
ｗａｓｏｆｔｈｅｓａｍｅｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎａｓｄｅｓｃｒｉｂｅｄａｂｏｖｅ．
１．４ Ｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｈｕｍａｎ ＣＹＰ ｉｓｏ
ｆｏｒｍｓ［８，９］ｗｅｒｅａｄｄｅｄｔｏｔｈｅｉｎｃｕｂａｔｉｏｎｍｉｘｔｕｒｅｓ
ａｎｄｉｎｃｕｂａｔｅｄａｓｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙｄｅｃｒｉｂｅｄ．Ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎｓ
ｗｉｔｈＣＹＰｆｏｒｍｓｅｌｅｃｔｉｖｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｆｏｒｅａｃｈｏｆｔｈｅ

ｍａｊｏｒｈｕｍａｎｌｉｖｅｒＰ４５０ｓａｔａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ２５０
ｍｍｏｌ·Ｌ－１ｃｌｉｖｏｒｉｎｅｗｅｒｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄｗｉｔｈｍｉｃｒｏ
ｓｏｍｅｓｆｒｏｍｈｕｍａｎｌｉｖｅｒｓａｍｐｌｅｓ．Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓａｎｄｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｆｏｒｅａｃｈｏｆｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃＰ４５０
ｆｏｒｍｓａｒｅａｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇ：１Ａ２（Ｎａｐ，１０μｍｏｌ·Ｌ

－１），

２Ｃ９（Ｓｕｌ，１００μｍｏｌ·Ｌ
－１），２Ｄ６（Ｑｕｉ，１０μｍｏｌ·

Ｌ－１），２Ｅ１（ＤＤＣ，１００μｍｏｌ·Ｌ
－１），３Ａ４（ＴＡＯ，

２００μｍｏｌ·Ｌ
－１）．Ｋｅｔｗａｓａｄｄｅｄｔｏｍｉｃｒｏｓｏｍａｌｉｎ

ｃｕｂａｔｉｏｎｓａｔｓｅｖｅｒａｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｒａｎｇｉｎｇｆｒｏｍ
０．２５ｔｏ５．０μｍｏｌ·Ｌ

－１．
１．５ ＨＰＬＣａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｏｆ
ｃｌｉｖｏｒｉｎｅ

Ｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｏｆｃｌｉｖｏｒｉｎｅｉｎｈｕｍａｎｌｉｖｅｒ
ｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＨＰＬＣ［１０］．Ｔｈｅ
ｓｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｏｆｃｌｉｖｏｒｉｎｅｉｎｈｕｍａｎ
ｌｉｖｅｒｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｏｎａＰＲＰ１ｒｅ
ｖｅｒｓｅｐｈａｓｅｃｏｌｕｍｎ（５μｍ，１５０ｍｍ×４．１ｍｍ，
ＨａｍｍｉｌｔｏｎＣｏ．Ｒｅｎｏ，ＮＶ）ｃｏｕｐｌｅｄｗｉｔｈａＰＲＰ１
ｇｕａｒｄｃｏｌｕｍｎ（５μｍ，５０ｍｍ×４．１ｍｍ，Ｈａｍ
ｍｉｌｔｏｎＣｏ．Ｒｅｎｏ，ＮＶ）．Ｔｈｅｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅｃｏｎ
ｓｉｓｔｅｄｏｆ２％（Ｖ／Ｖ）ｆｏｒｍｉｃａｃｉｄ（ｓｏｌｖｅｎｔＡ）ａｎｄ
ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ（ｓｏｌｖｅｎｔＢ）．Ｔｈｅｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎｗａｓ
ａｓｆｏｌｌｏｗｓ：ａｔ０－５ｍｉｎ１００％Ａ；ａｔ５－３５ｍｉｎ，
ｌｉｎｅａｒｃｈａｎｇｅｆｒｏｍ１００％Ａｔｏ７５％Ａ；ａｔ３５－４０
ｍｉｎ，ｌｉｎｅａｒｃｈａｎｇｅｆｒｏｍ７５％Ａｔｏ７０％Ａ．Ｆｌｏｗ
ｒａｔｅｗａｓｋｅｐｔｃｏｎｓｔａｎｔａｔ０．８ｍＬ·ｍｉｎ－１ｆｏｒｔｈｅ
ｃｏｍｐｌｅｔｅａｎａｌｙｓｉｓ．Ｐｅａｋｒｅｓｐｏｎｓｅｓｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄ
ａｔ２３０ｎｍｂｙＵＶｄｅｔｅｃｔｏｒ．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔａｎｔｉｎｃｕｂａｔｅｓ
ｗｅｒｅｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅｄａｔ１０５０００×ｇａｔ２℃ｆｏｒ３０ｍｉｎ
ａｎｄａｌｉｑｕｏｔｓ（２００μＬ）ｏｆｔｈｅｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔｗｅｒｅｄｉ
ｒｅｃｔｌｙｉｎｊｅｃｔｅｄｏｎｔｏｔｈｅｃｏｌｕｍｎｆｏｒｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ａｎａｌｙｓｉｓ．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔａｎｔｐｅｌｌｅｔｓｏｆｔｈｅｉｎｃｕｂａｔｉｏｎｓ
ｗｅｒｅｕｓｅｄｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｉｓｓｕｅｂｏｕｎｄ
ｐｙｒｒｏｌｅｓ．
１．６ Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｂｏｕｎｄｐｙｒｒｏｌｅｓ

ＩｔｉｓｂｅｌｉｅｖｅｄｔｈａｔｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｏｆＰＡｓ，ｎｏｔ
ｔｈｅａｌｋａｌｏｉｄｓｔｈｅｍｓｅｌｖｅｓ，ａｒｅｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅｆｏｒｔｈｅ
ｔｏｘｉｃｅｆｆｅｃｔｓ［１１］．Ｔｈｅｋｅｙｓｔｅｐｉｎｍｅｔａｂｏｌｉｃａｃｔｉｖａ
ｔｉｏｎｏｆＰＡｓｉｓｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｕｎｓｔａｂｌｅｐｙｒｒｏｌｉｃｅｓ
ｔｅｒｓｗｈｉｃｈｍａｙｄｉｒｅｃｔｌｙｒｅａｃｔｗｉｔｈｎｕｃｌｅｏｐｈｉｌｉｃｔｉｓ
ｓｕｅｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓｓｕｃｈａｓｐｒｏｔｅｉｎｓｏｒｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｔｏ
ｆｏｒｍｃｏｖａｌｅｎｔｂｏｕｎｄａｄｄｕｃｔｓ，ｃａｌｌｅｄｂｏｕｎｄｐｙｒ
ｒｏｌｅ，ａｎｄｌｅａｄｔｏｓｐｅｃｉｆｉｃｃｙｔｏｔｏｘｉｃｅｆｆｅｃｔｓ．Ｔｈｅｒｅ
ｆｏｒｅｉｎｔｈｉｓｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｂｏｕｎｄｐｙｒｒｏｌｅｓｗｅｒｅｍｅａ
ｓｕｒｅｄａｓａｎｉｎｄｅｘｏｆＰＡｓｉｎｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ．

·６１· ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎｄＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙ ２００２ Ｆｅｂ；１６（１）



Ｔｈｅｔｉｓｓｕｅｂｏｕｎｄｐｙｒｒｏｌｅｆｏｒｍｅｄａｆｔｅｒｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ
ｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙａｍｏｄｉｆｉｅｄｍｅｔｈｏｄｒｅｐｏｒｔｅｄｉｎ
ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［１２］．
１．７ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓ

Ｄａｔａｗｅｒｅｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｓ珋ｘ±ｓａｎｄａｎａｌｙｚｅｄ
ｕｓｉｎｇＳｔｕｄｅｎｔｔｔｅｓｔ．

２ ＲＥＳＵＬＴＳ

２．１ Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆｃｌｉｖｏｒｉｎｅｉｎｈｕｍａｎｌｉｖｅｒ
ｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓ

Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｂｔａｉｎｅｄｆｒｏｍｈｕｍａｎｌｉｖｅｒ
ｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔｃｌｉｖｏｒｉｎｅｗａｓｏｘｉｄｉｚｅｄｔｏ
ｆｏｕｒｐｒｉｍａｒｙｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｗｉｔｈｔｈｅｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ
ｌｅｖｅｌｏｆｃｌｉｖｏｒｉｎｅｄｅｃｒｅａｓｅｄ．Ｕｓｉｎｇｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ
ｗｉｔｈａｕｔｈｅｎｔｉｃｓｔａｎｄａｒｄａｎｄＨＰＬＣｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏ
ｍｅｔｒｙ，ａｌｌｆｏｕｒｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄａｓｂｅｉｎｇ
ｔｈｅｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙｄｅｓｃｒｉｂｅｄｐｒｉｍａｒｙｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｏｆ
ｃｌｉｖｏｒｉｎｅｉｎｍａｌｅｒａｔｌｉｖｅｒｍｉｃｒｏｓｏｍａｌｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ：
ＤＨＲ， ７ＧＳＨＤＨＲ， ７，９ｄｉＧＳＨＤＨＲ ａｎｄ
ｃｌｉｖｏｒｉｃａｃｉｄｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ｂｏｕｎｄｐｙｒ
ｒｏｌｅｗａｓａｌｓｏｆｏｕｎｄｉｎｍｉｃｒｏｓｏｍａｌｉｎｃｕｂａｔｉｏｎｓａｎｄ
ｔｈｅｔｏｔａｌｂｏｕｎｄｐｙｒｒｏｌｅｉｎｍｉｃｒｏｓｏｍａｌｉｎｃｕｂａｔｉｏｎｓ
ｗａｓ１．０２６μｍｏｌ·Ｌ

－１．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｓｕｇｇｅｓｔｓｔｈａｔ
ｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｔｅｒｎｏｆｃｌｉｖｏｒｉｎｅｉｎｈｕｍａｎｌｉｖｅｒ
ｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓｉｓｓｉｍｉｌａｒｔｏｔｈａｔｉｎｍａｌｅｒａｔｌｉｖｅｒｍｉ
ｃｒｏｓｏｍｅｓ．
２．２ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ

ＴｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃＣＹＰｉｓｏｚｙｍｅ（ｓ）

ｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｂｉｏｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｃｌｉｖｏｒｉｎｅ，ｔｈｅ
ＣＹＰｉｓｏｆｏｒｍｓｅｌｅｃｔｉｖｅｐｒｏｂｅｓｗｅｒｅｓｃｒｅｅｎｅｄｆｏｒｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｎｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆｃｌｉｖｏｒｉｎｅｉｎ
ｈｕｍａｎｌｉｖｅｒｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓａｎｄｉｎｃｕｂａｔｉｏｎｓｗｅｒｅｃｏｎ
ｄｕｃｔｅｄｕｓｉｎｇｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｔｈａｔａｒｅｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｆｏｒｖａｒｉｏｕｓＣＹＰｉｓｏｚｙｍｅｓ．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＣＹＰｉｓｏ
ｆｏｒｍ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｎｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ
ｃｌｉｖｏｒｉｎｅａｎｄｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｐｙｒｒｏｌｉｃｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ
ａｒｅｓｈｏｗｎｉｎＴａｂ１．ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＮａｐ
（ＣＹＰ１Ａ２），Ｓｕｌ（ＣＹＰ２Ｃ９），Ｑｕｉ（ＣＹＰ２Ｄ６），
ＤＤＣ（ＣＹＰ２Ｅ１）ｈａｄｌｉｔｔｌｅｏｒｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｎｂｏｔｈｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆｃｌｉｖｏｒｉｎｅ
ａｎｄｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｉｎ
ｈｕｍａｎ ｌｉｖｅｒ ｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓ， ｗｈｅｒｅａｓ ＴＡＯ
（ＣＹＰ３Ａ４）ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｈｉｂｉｔｅｄｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ｏｆｃｌｉｖｏｒｉｎｅｉｎｈｕｍａｎｌｉｖｅｒｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓ．Ｋｅｔ
ｃａｕｓｅｄａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆｆｏｒｍａｔｉｏｎｒａｔｅｆｏｒ
ＤＨＲｔｏ４５％ａｎｄｆｏｒｃｌｉｖｏｒｉｃａｃｉｄｔｏ２０％ｏｆｃｏｎ
ｔｒｏｌｖａｌｕｅｓａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆ７ＧＳＨＤＨＲ，７，９
ｄｉＧＳＨＤＨＲｗａｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｔｏｂｅｌｏｗｔｈｅｄｅｔｅｃｔ
ｌｉｍｉｔ．Ｗｈｅｒｅａｓｉｎｔａｃｔｃｌｉｖｏｒｉｎｅｗａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｆｒｏｍ
５６．８％ ｔｏ８７．４％．Ｂｏｔｈｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓａｎｄｔｈｅｂｏｕｎｄｐｙｒｒｏｌｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｌｙｉｎｈｉｂｉｔｅｄｂｙＫｅｔ（Ｆｉｇ１ａｎｄＦｉｇ２），ｅｖｅｎａｔｌｏｗ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ（０．５μｍｏｌ·Ｌ

－１）．Ｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ
ｂｏｔｈｐｙｒｒｏｌｉｃｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓａｎｄｂｏｕｎｄｐｙｒｒｏｌｅｗｅｒｅ
ｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙｉｎｈｉｂｉｔｅｄｂｙｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ（５
μｍｏｌ·Ｌ

－１）ｏｆＫｅｔａｎｄｂｏｔｈｏｆｔｈｅｍｗｅｒｅｎｏｔｄｅ
ｔｅｃｔａｂｌｅｉｎｔｈｅｍｉｃｒｏｓｏｍａｌｉｎｃｕｂａｔｉｏｎｓ，ｗｈｉｌｅｔｈｅ

Ｔａｂ１． ＥｆｆｅｃｔｏｆｓｅｌｅｃｔｉｖｅＣＹＰｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｎｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆｃｌｉｖｏｒｉｎｅｉｎｈｕｍａｎｌｉｖｅｒｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓ

Ｇｒｏｕｐ
ＣＹＰａｃｔｉｖｉｔｙ／ｎｍｏｌ·ｍｉｎ－１·ｇ－１

ＤＨＲ ７ＧＳＨＤＨＲ ７，９ｄｉＧＳＨＤＨＲ Ｃｌｉｖｏｒｉｃａｃｉｄ

Ｃｌｉｖｏｒｉｎｅｃｏｎｔｅｎｔ
／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

Ｃｏｎｔｒｏｌ ２６３±３２ ８６±１２ ４２±０．７ ６７４±３７ １４２±１３

Ｎａｐ ２７１±８ ７８±６ ４５±２ ６０７±６１ １４６±９

Ｓｕｌ ２５７±３２ ８３±１７ ３９±２ ６６２±３５ １５０±９

Ｑｕｉ ２６５±２７ ９０±１０ ４５±３ ６３２±３９ １５０±２

ＤＤＣ ２５９±２２ ９０±１４ ４４±２ ６３３±９３ １４５±５

ＴＡＯ １１９±２ － － １３５±２ ２２３±８

Ｃｌｉｖｏｒｉｎｅ：２５０ｍｍｏｌ·Ｌ－１；Ｎａｐ：αｎａｐｈｔｈｏｆｌａｖｏｎｅ（１０μｍｏｌ·Ｌ
－１）；Ｓｕｌ：ｓｕｌｆａｐｈｅｎａｚｏｌｅ（１００μｍｏｌ·Ｌ

－１）；Ｑｕｉ：ｑｕｉｎｉｄｉｎｅ（１０μｍｏｌ·Ｌ
－１）；

ＤＤＣ：ｄｉｅｔｈｙｌｄｉｔｈｉｏｃａｒｂａｍａｔｅ（１００μｍｏｌ·Ｌ
－１）；ＴＡＯ：ｔｒｏｌｅａｎｄｏｍｙｃｉｎ（２００μｍｏｌ·Ｌ

－１）；ＤＨＲ：ｄｅｈｙｄｒｏｒｅｔｒｏｎｅｃｉｎｅ；７ＧＳＨＤＨＲ：７ｇｌｕ
ｔａｔｈｉｏｎｙｌｄｅｈｙｄｒｏｒｅｔｒｏｎｅｃｉｎｅ；７，９ｄｉＧＳＨＤＨＲ：７，９ｄｉｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｙｌｄｅｈｙｄｒｏｒｅｔｒｏｎｅｃｉｎｅ．（－）：ｎｏｔｄｅｔｅｃｔａｂｌｅ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝３．Ｐ＜０．０５，
Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ．

·７１·中国药理学与毒理学杂志 ２００２年２月；１６（１）



Ｆｉｇ１． Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｋｅｔｏｃｏｎａｚｏｌｅｏｎｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆ
ｃｌｉｖｏｒｉｎｅａｎｄｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｉｔｓｐｙｒｒｏｌｉｃｍｅｔａｂｏ
ｌｉｔｅｓ．ＤＨＲ（○）：ｄｅｈｙｄｒｏｒｅｔｒｏｎｅｃｉｎｅ；７ＧＳＨＤＨＲ（●）：７ｇｌｕ
ｔａｔｈｉｏｎｙｌｄｅｈｙｄｒｏｒｅｔｒｏｎｅｃｉｎｅ；７，９ｄｉＧＳＨＤＨＲ（△）：７，９ｄｉｇｌｕ
ｔａｔｈｉｏｎｙｌｄｅｈｙｄｒｏｒｅｔｒｏｎｅｃｉｎｅ；ｃｌｉｖｏｒｉｃａｃｉｄ（▲）； ｃｌｉｖｏｒｉｎｅ（□）．
珋ｘ±ｓ，ｎ＝３．

Ｆｉｇ２． Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｋｅｔｏｃｏｎａｚｏｌｅｏｎｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ
ｂｏｕｎｄｐｙｒｒｏｌｅｏｆｃｌｉｖｏｒｉｎｅｉｎｈｕｍａｎｌｉｖｅｒｍｉｃｒｏ
ｓｏｍｅｓ．

ｉｎｔａｃｔｃｌｉｖｏｒｉｎｅｗａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｏ９１％．Ｔｈｅｓｅｄａｔａ
ｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔＣＹＰ３Ａ４ｗａｓｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅｆｏｒａｂｏｕｔ

８０％ ｏｆｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆｃｌｉｖｏｒｉｎｅｉｎｔｏｐｙｒｒｏｌｉｃ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ．
２．３ Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆｃｌｉｖｏｒｉｎｅｂｙｃＤＮＡｅｘ
ｐｒｅｓｓｅｄｓｐｅｃｉｆｉｃＰ４５０ｓ

ＴｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆｃｌｉｖｏｒｉｎｅｂｙｃＤＮＡｅｘ
ｐｒｅｓｓｅｄｈｕｍａｎＣＹＰｓ（ＣＹＰ１Ａ２，２Ｃ９，２Ｄ６，２Ｅ１
ａｎｄ３Ａ４）ｗａｓｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ．Ａｍｏｎｇｔｈｅｆｉｖｅｄｉｆ
ｆｅｒｅｎｔｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎＣＹＰｓｏｎｌｙＣＹＰ３Ａ４
ｓｈｏｗｅｄ ｄｅｔｅｃｔａｂｌｅ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｆｏｒｔｈｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆｃｌｉｖｏｒｉｎｅ．Ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎｓｏｆｃｌｉｖｏｒｉｎｅ
ｗｉｔｈｃＤＮＡｅｘｐｒｅｓｓｅｄＣＹＰ３Ａ４ｒｅｓｕｌｔｅｄｉｎｔｈｅｆｏｒ
ｍａｔｉｏｎｏｆａｌｌｆｏｕｒｐｙｒｒｏｌｉｃｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓａｎｄｂｏｕｎｄ
ｐｙｒｒｏｌｅ．ＢｕｔｔｈｅｏｔｈｅｒｈｕｍａｎＣＹＰｓ（１Ａ２，２Ｃ９，
２Ｄ６ａｎｄ２Ｅ１）ｓｈｏｗｅｄｅｘｔｒｅｍｅｌｙｌｏｗａｃｔｉｖｉｔｙｆｏｒ
ｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆｃｌｉｖｏｒｉｎｅａｎｄｎｏｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ
ｃｏｕｌｄｂｅｍｅａｓｕｒｅｄｉｎｔｈｅｉｎｃｕｂａｔｉｏｎｓ．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓ
ａｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄｉｎＴａｂ２．

３ ＤＩＳＣＵＳＳＩＯＮ

Ｐｒｅｖｉｏｕｓｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆ
ｒｅｔｒｏｎｅｃｉｎｅｔｙｐｅＰＡｓｈａｓｃｌｅａｒｌｙｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔｔｈｅ
ｍａｊｏｒｗａｙｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｗａｓｔｏｆｏｒｍｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃ
ｐｙｒｒｏｌｉｃｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ［１３］．ＰＡｓｎａｔｕｒａｌｌｙｏｃｃｕｒｉｎ
ｖａｒｉｅｔｙｏｆｐｌａｎｔｓａｎｄｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｈｅｒｂｓａｎｄｏｆｔｅｎ
ｃａｕｓｅｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｍａｎｔｈｒｏｕｇｈｄｉｒｅｃｔｏｒｉｎｄｉ
ｒｅｃｔｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎｏｆＰＡｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｌａｎｔｓａｎｄ
ｈｅｒｂｓ． Ｈｏｗｅｖｅｒ， ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ
ｃｌｉｖｏｒｉｎｅ，ａｎｏｔｏｎｅｃｉｎｅｔｙｐｅＰＡ，ｉｎｈｕｍａｎｌｉｖｅｒ
ｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓａｒｅｐｏｏｒｌｙｕｎｄｅｒｓｔｏｏｄ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅｓｕｃｈ
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｓｅｓｓｅｎｔｉａｌｔｏｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆａｄ
ｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓｃａｕｓｅｄｂｙＰＡｓ．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐｒｅ
ｓｅｎｔｓｔｕｄｉｅｓｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔｔｈｅｍａｊｏｒｗａｙｏｆ

Ｔａｂ２． ＭｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆｃｌｉｖｏｒｉｎｅｂｙｃＤＮＡｅｘｐｒｅｓｓｅｄｈｕｍａｎＣＹＰｉｓｏｆｏｒｍｓ

Ｇｒｏｕｐ
ＣＹＰａｃｔｉｖｉｔｙ／ｎｍｏｌ·ｍｉｎ－１·ｇ－１

ＤＨＲ ７ＧＳＨＤＨＲ ７，９ｄｉＧＳＨＤＨＲ Ｃｌｉｖｏｒｉｃａｃｉｄ

Ｃｌｉｖｏｒｉｎｅｃｏｎｔｅｎｔ
／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

Ｂｏｕｎｄｐｙｒｒｏｌｅｃｏｎｔｅｎｔ
／μｍｏｌ·Ｌ

－１

ＣＹＰ１Ａ２ － － － － ２５０±２０ －

ＣＹＰ２Ｃ９ － － － － ２５２±２０ －

ＣＹＰ２Ｄ６ － － － － ２４８±１６ －

ＣＹＰ２Ｅ１ － － － － ２４２±１０ －

ＣＹＰ３Ａ４ １６０±１８ ５３±５ ３２±３ ３２７±２１ ２０３±４ ０．２８８

Ｃｌｉｖｏｒｉｎｅ：２５０ｍｍｏｌ·Ｌ－１．（－）：ｎｏｔｄｅｔｅｃｔａｂｌｅ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝３．

·８１· ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎｄＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙ ２００２ Ｆｅｂ；１６（１）



ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆｃｌｉｖｏｒｉｎｅｗａｓａｌｓｏｔｏｆｏｒｍｈｅｐａｔｏ
ｔｏｘｉｃｐｙｒｒｏｌｉｃｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ．Ｔｈｉｓｓｕｇｇｅｓｔｓｔｈａｔｔｈｅ
ｍａｊｏｒｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙｏｆｃｌｉｖｏｒｉｎｅｉｎｈｕｍａｎｌｉｖ
ｅｒｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓｉｓｓｉｍｉｌａｒｔｏｔｈａｔｉｎｍａｌｅｒａｔｌｉｖｅｒ
ｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓ．

Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｓｈｏｗｅｄ
ｔｈａｔｂｏｔｈＫｅｔａｎｄＴＡＯ，ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｈｕｍａｎＣＹＰ３Ａ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｈｉｂｉｔｅｄｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ
ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｐｙｒｒｏｌｉｃｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓａｎｄｂｏｕｎｄｐｙｒｒｏｌｅ
ａｎｄｌｏｗｅｒｅｄｔｈｅｒａｔｅｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｆｏｒｃｌｉｖｏｒｉｎｅ．
Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｐｙｒｒｏｌｉｃｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｗａｓ
ｔｈｅｍａｊｏｒｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙｉｎｈｕｍａｎｌｉｖｅｒｍｉ
ｃｒｏｓｏｍｅｓ．ＴｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆＫｅｔｓｈｏｗｅｄ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｐｙｒｒｏｌｉｃｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓａｎｄｂｏｕｎｄｐｙｒｒｏｌｅｓｇｅｎｅｒａｔｅｄ
ｆｒｏｍｃｌｉｖｏｒｉｎｅｗｅｒｅａｂｏｌｉｓｈｅｄｂｙｈｉｇｈｌｅｖｅｌｏｆ
Ｋｅｔ．ＷｈｅｒｅａｓｏｔｈｅｒＣＹＰｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ｉ．ｅ．Ｎａｐ
（１Ａ２），Ｓｕｌｐ（２Ｃ９），Ｑｉｎ（２Ｄ６）ａｎｄＤＤＣ
（２Ｅ１）ｈａｄｌｉｔｔｌｅｏｒｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔ
ｏｎｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｐｙｒｒｏｌｉｃ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ． Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ ｃＤＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
ＣＹＰ３Ａ４ｃａｔａｌｙｚｅｄｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆｃｌｉｖｏｒｉｎｅａｎｄ
ｗｈｉｌｅｉｎｃｕｂａｔｉｏｎｓｗｉｔｈｏｔｈｅｒｃＤＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
ＣＹＰ１Ａ２，ＣＹＰ２Ｃ９，ＣＹＰ２Ｄ６ａｎｄＣＹＰ２Ｅ１ｄｉｄ
ｎｏｔｐｒｏｄｕｃｅｄｅｔｅｃｔａｂｌｅｌｅｖｅｌｓｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ．
ＴｈｅｓｅｄａｔａｓｔｒｏｎｇｌｙｓｕｇｇｅｓｔｔｈａｔｈｕｍａｎＣＹＰ３Ａ４ｉｓ
ｔｈｅｐｒｉｍａｒｙｉｓｏｆｏｒｍｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆ
ｃｌｉｖｏｒｉｎｅａｎｄｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｒｅａｃｔｉｖｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ
ａｎｄｔｈｉｓｉｓｔｈｅｍａｊｏｒｉｎｖｉｔｒｏｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙｏｆ
ｃｌｉｖｏｒｉｎｅｉｎｈｕｍａｎｌｉｖｅｒｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓ．ＣＹＰ３Ａ４ｉｓ
ｋｎｏｗｎｔｏｂｅｔｈｅｍａｊｏｒｈｕｍａｎＣＹＰｉｓｏｆｏｒｍｓｉｎ
ｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｏｘｉｄａｔｉｖｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆｍａｎｙｃｌｉｎｉ
ｃａｌｌｙｕｓｅｄｄｒｕｇｓａｓｗｅｌｌａｓｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃｓ．Ｉｎａｄｄｉ
ｔｉｏｎ，ＣＹＰ３Ａ４ｉｓｉｎｄｕｃｉｂｌｅａｎｄｉｎｈｉｂｉｔａｂｌｅｂｙａ
ｌｏｔｓｏｆｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃｓ［１４，１５］．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐｒｏ
ｃｅｓｓｅｓａｒｅｒｅｇａｒｄｅｄａｓｔｈｅｍｏｓｔｉｍｐｏｒｔａｎｔｆａｃｔｏｒｓ
ｔｈａｔａｆｆｅｃｔｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｄｒｕｇｓｉｎｔｈｅｂｏｄｙ．Ｔｈｅ
ｆｉｎｄｉｎｇｓｏｂｔａｉｎｅｄｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙｓｕｇｇｅｓｔｓｔｈａｔｔｈｅｒｅ
ｉｓａｐｏｓｓｉｂｉｌｉｔｙｔｈａｔｔｈｅｃｌｉｖｏｒｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｏ
ｔｏｘｉｃｉｔｙｃｏｕｌｄｂｅｄｅｃｒｅａｓｅｄｂｙＣＹＰ３Ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ．

Ｉｎｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ，ｔｈｅｉｎｖｉｔｒｏｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈ
ｗａｙｏｆｃｌｉｖｏｒｉｎｅｉｎｈｕｍａｎｌｉｖｅｒｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓｉｓｔｏ
ｇｅｎｅｒａｔｅｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｐｙｒｒｏｌｉｃｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓａｎｄｂｉｎｄ
ｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｃｔｉｓｓｕｅｓｔｈａｔｌｅａｄｓｔｏｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ
ａｎｄｔｈｉｓｉｓｔｈｅｍａｊｏｒｉｎｖｉｔｒｏｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙｏｆ

ｃｌｉｖｏｒｉｎｅｉｎｈｕｍａｎｌｉｖｅｒｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓ．Ｈｕｍａｎ
ＣＹＰ３ＡｉｓｔｈｅｐｒｉｍａｒｙＣＹＰｉｓｏｆｏｒｍｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎ
ｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆｃｌｉｖｏｒｉｎｅａｎｄｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａ
ｔｏｔｏｘｉｃｐｙｒｒｏｌｉｃｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓａｎｄｐｌａｙｓａｋｅｙｒｏｌｅｉｎ
ｔｈｅｃｌｉｖｏｒｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ．

４ ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ：

［１］ ＭａｔｔｏｃｋｓＡＲ．Ｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｐｙｒｒｏｌｉｚｉｄｉｎｅａｌｋａｌｏｉｄｓ［Ｊ］．Ｎａ
ｔｕｒｅ，１９６８，２１７（５１３０）：７２３－７２８．

［２］ ＥｄｇａｒＪＡ，ＬｉｎＨＪ，ＫｕｍａｎａＣＲ，ＮｇＭＭ．Ｐｙｒｒｏｌｉｚｉｄｉｎｅａｌ
ｋａｌｏｉｄｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｔｈｒｅｅＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎａｌｈｅｒｂｓ，Ｅｕｐａ
ｔｏｒｉｕｍｃａｎｎａｂｉｎｕｍ，Ｅ．ｊａｐｏｎｉｃｕｍａｎｄＣｒｏｔａｌａｒｉａａｓｓａｍｉｃａ
［Ｊ］．ＡｍＪＣｈｉｎＭｅｄ，１９９２，２０（３－４）：２８１－２８８．

［３］ ＳｍｉｔｈＬＷ， ＣｕｌｖｅｎｏｒＣＣ． Ｐｌａｎｔｓｏｕｒｃｅｓｏｆｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃ
ｐｙｒｒｏｌｉｚｉｄｉｎｅａｌｋａｌｏｉｄｓ［Ｊ］． ＪＮａｔＰｒｏｄ，１９８１，４４（２）：
１２９－１５２．

［４］ ＫｕｈａｒａＫ，ＴａｋａｎａｓｈｉＨ，ＨｉｒｏｎｏＩ，ＦｕｒｕｙａＴ，ＡｓａｄａＹ．
Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｃｌｉｖｏｒｉｎｅ，ａｐｙｒｒｏｌｉｚｉｄｉｎｅａｌｋａｌｏｉｄ
ｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍＬｉｇｕｌａｒｉａｄｅｎｔａｔａ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，１９８０，１０
（３）：１１７－１２２．

［５］ ＣａｓｔａｇｎｏｌｉＮＪｒ，ＲｉｍｏｌｄｉＪＭ， ＢｌｏｏｍｑｕｉｓｔＪ，Ｃａｓｔａｇｎｏｌｉ
ＫＰ．Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｍｅｔａｂｏｌｉｃｂｉｏａｃｔｉｖａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｉｎｖｏｌｖｉｎｇ
ｃｙｃｌｉｃｔｅｒｔｉａｒｙａｍｉｎｅｓａｎｄａｚａａｒｅｎｅｓ［Ｊ］．ＣｈｅｍＲｅｓＴｏｘｉ
ｃｏｌ，１９９７，１０（９）：９２４－９４０．

［６］ ＨｉｎｓｏｎＪＡ，ＰｕｍｆｏｒｄＮＲ，ＮｅｌｓｏｎＳＤ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｄｒｕｇｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＤｒｕｇＭｅｔａｂＲｅｖ，１９９４，２６
（１－２）：３９５－４１２．

［７］ ＬｉｎＧ，ＣｕｉＹＹ，ＨａｗｅｓＤＭ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｒａｔｌｉｖｅｒ
ｍｉｃｒｏｓｏｍａｌｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｏｆｃｌｉｖｏｒｉｎｅ， ａｎ ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃ
ｏｔｏｎｅｃｉｎｅｔｙｐｅｐｙｒｒｏｌｉｚｉｄｉｎｅａｌｋａｌｏｉｄ［Ｊ］．ＤｒｕｇＭｅｔａｂＤｉｓ
ｐｏｓ，２０００，２８（１２）：１４７５－１４８３．

［８］ ＮｅｗｔｏｎＤＪ，ＷａｎｇＲＷ，ＬｕＡＹ． ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒｓ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｉｅｓｉｎ ｔｈｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｇｅｎｔｓｂｙｈｕｍａｎｌｉｖｅｒｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓ
［Ｊ］．ＤｒｕｇＭｅｔａｂＤｉｓｐｏｓ，１９９５，２３（１）：１５４－１５８．

［９］ ＲｅｎｄｉｃＳ，ＤｉＣａｒｌｏＦＪ．ＨｕｍａｎｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ｅｎｚｙｍｅｓ：
ａｓｔａｔｕｓｒｅｐｏｒｔｓｕｍｍａｒｉｚｉｎｇｔｈｅｉｒｒｅａｃｔｉｏｎｓ，ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ，ｉｎ
ｄｕｃｅｒｓ，ａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＤｒｕｇＭｅｔａｂＲｅｖ，１９９７，２９（１－
２）：４１３－５８０．

［１０］ ＣｕｉＹ，ＬｉｎＧ．Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｌｉｖｏｒｉｎｅａｎｄｉｔｓ
ｆｏｕｒｍｉｃｒｏｓｏｍａｌｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｂｙｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ［Ｊ］．ＪＣｈｒｏｍａｔｏｇｒＡ，２０００，９０３（１－２）：
８５－９２．

［１１］ ＭａｔｔｏｃｋｓＡＲ．Ａｃｕｔｅｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙａｎｄｐｙｒｒｏｌｉｃｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ
ｉｎｒａｔｓｄｏｓｅｄｗｉｔｈｐｙｒｒｏｌｉｚｉｄｉｎｅａｌｋａｌｏｉｄｓ［Ｊ］．ＣｈｅｍＢｉｏｌＩｎ
ｔｅｒａｃｔ，１９７２，５（４）：２２７－２４２．

［１２］ ＹａｎＣＣ，ＨｕｘｔａｂｌｅＲＪ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆｐｙｒｒｏｌｉｚｉｄｉｎｅａｌｋａｌｏｉｄ，
ｍｏｎｏｃｒｏｔａｌｉｎｅ，ｉｎｔｈｅｉｓｏｌａｔｅｄ，ｐｅｒｆｕｓｅｄｌｉｖｅｒ［Ｊ］．Ｔｏｘｉｃｏｌ
ＡｐｐｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，１９９５，１３０（１）：１３２－１３９．

［１３］ ＭａｔｔｏｃｋｓＡＲ， ＤｒｉｖｅｒＨＥ， ＢａｒｂｏｕｒＲＨ，ＲｏｂｉｎｓＤＪ．
Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｓｙｎｔｈｅｔｉｃａｎａｌｏｇｕｅｓｏｆｍａｃｒｏ
ｃｙｃｌｉｃｄｉｅｓｔｅｒｐｙｒｒｏｌｉｚｉｄｉｎｅａｌｋａｌｏｉｄｓ［Ｊ］．ＣｈｅｍＢｉｏｌＩｎｔｅ
ｒａｃｔ，１９８６，５８（１）：９５－１０８．
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人肝 ＣＹＰ３Ａ参与了山冈橐吾碱的代谢及其肝毒性代谢物的形成

柳晓泉１，林 鸽２，王广基１，钱之玉３

（中国药科大学 １．药物代谢研究中心，３．药理学教研室，江苏 南京 ２１０００９；
２．香港中文大学药理系，沙田 香港）

摘要：目的 在体外研究山冈橐吾碱在人肝微粒体

内的代谢及参与其代谢的主要的 ＣＹＰ４５０酶，探讨
其代谢致毒机理。方法 采用人肝微粒体研究山冈

橐吾碱的主要代谢方式和代谢物。在体外运用

ＣＹＰ４５０酶的选择性抑制剂和 ｃＤＮＡ表达的人肝
ＣＹＰ４５０酶，探讨其对山冈橐吾碱的代谢及肝毒性的
吡咯代谢物形成的影响及参与山冈橐吾碱代谢的主

要的ＣＹＰ４５０酶。结果 山冈橐吾碱在人肝微粒体

内 的主要代谢物为肝毒性的吡咯代谢物：去氢倒千

里光裂碱，７谷胱甘肽基去氢倒千里光裂碱，７，９
二谷胱甘肽基去氢倒千里光裂碱和山冈囊吾酸。

ＣＹＰ４５０特异性抑制剂α萘黄酮（抑制 ＣＹＰ１Ａ２）、黄
胺苯吡唑（抑制ＣＹＰ２Ｃ）、奎尼丁（抑制ＣＹＰ２Ｄ６）和二
乙基二硫代氨基甲酸钠（抑制 ＣＹＰ２Ｅ１）对山冈橐吾
碱的代谢无明显的影响。但 ＣＹＰ３Ａ的特异性抑制
剂酮康唑和三乙酰竹桃霉素可以显著地抑制山冈橐

吾碱的代谢及其吡咯代谢物和结合型吡咯物的形

成。此外，在 ｃＤＮＡ表达的人肝 ＣＹＰ３Ａ４的温孵液
中，山冈橐吾碱被代谢成相应的吡咯代谢物，而山冈

橐吾碱在 ｃＤＮＡ表达的人肝 ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｃ９、
ＣＹＰ２Ｄ６和ＣＹＰ２Ｅ１温孵液中无代谢。结论 山冈

橐吾碱在人肝微粒体内的主要代谢方式是形成肝毒

性吡咯代谢物，ＣＹＰ３Ａ作为主要的 ＣＹＰ４５０酶参与
了山冈橐吾碱的代谢及其肝毒性吡咯代谢物的形

成。ＣＹＰ３Ａ在山冈橐吾碱所致的肝毒性中发挥了
重要的作用。

关键词：山冈橐吾碱；肝脏；微粒体；生物转化

基金项目：国家自然科学基金资助项目（３９９７０８６２）；国
家９７３计划资助项目（Ｇ１９９８０５１１１９）

（本文编辑 石 涛）
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