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摘要：目的 为建立能稳定表达人葡糖醛酸转移酶

ＵＤＰＧＴ１Ａ９蛋白的 ＣＨＬＵＤＰＧＴ１Ａ９转基因细胞系，
并鉴定其对药物的葡糖醛酸缀合活性。方法 利用

基因亚克隆技术，将 ＵＤＰＧＴ１Ａ９ｃＤＮＡ从 ｐＲＥＰ９
ＵＤＰＧＴ１Ａ９构建到哺乳动物表达载体 ｐｃＤＮＡ３．１中，
形成真核细胞表达重组子 ｐｃＤＮＡ３．１ＵＤＰＧＴ１Ａ９，再
转染于中国仓鼠肺细胞（ＣＨＬ细胞）中，通过Ｇ４１８筛
选阳性克隆，建立稳定表达 ＵＤＰＧＴ１Ａ９的 ＣＨＬ
ＵＤＰＧＴ１Ａ９转基因细胞系，并以山萘酚为底物，采用
ＨＰＬＣ方法对其代谢活性进行鉴定。结果 建立了

ＣＨＬＵＤＰＧＴ１Ａ９转基因细胞系，通过 ＨＰＬＣ分析其
对山萘酚代谢活性为（１．０２±０．１１）μｍｏｌ·ｍｉｎ
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蛋白，而对照 ＣＨＬ细胞对底物无明显代谢。结论
构建完成的转基因细胞系能稳定表达人体葡萄糖醛

酸转移酶ＵＤＰＧＴ１Ａ９，并具有对山萘酚的代谢活性。
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尿苷二磷酸葡糖醛酸酰转移酶（ｕｒｉｄｉｎｅｄｉｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅｇｌｕｃｕｒｏｎｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＵＤＰＧＴ）是人体重要的Ⅱ
相代谢酶，它是一个超基因家族，该酶能催化大量的

外源性及内源性化学物质的葡糖醛酸缀合反应。葡

萄糖醛酸化是一个重要的解毒途径，对很多药物、毒

物的分解、代谢和排出有深远的影响，它能导致代谢
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废物的失活、修改毒物的药理活性。对于Ⅱ相酶的

研究，通常采用肝微粒体的方法，但存在一些缺点。

首先，肝微粒体是多种药酶混合体系的复杂体系，实

验结果难以区分是哪种同工酶的作用；其次，人肝微

粒体不易获得，有的亚族在肝中很少甚至没有而是

存在于其他器官中；第三，用实验动物肝制备的微粒

体与人肝不完全一致，包括在代谢酶谱表达和诱导

结果方面，以及动物与人对应的同工酶也不完全一

致；还有，要研究具体同工酶的代谢和调控机制，必

须获得单纯的酶蛋白。因此，国际上人们已经广泛

采用 ＤＮＡ重组技术，将人 ｃＤＮＡ导入哺乳动物细
胞，建立人 ＵＤＰＧＴ转基因细胞系来获得酶蛋白。
例如，人类 ＵＤＰＧＴ１Ａ１，１Ａ３，１Ａ４，１Ａ６，１Ａ７，１Ａ８，
１Ａ９，１Ａ１０，２Ｂ４，２Ｂ７，２Ｂ１５［１］蛋白都已经在体外获得
了异源表达。

采用转基因细胞系方面的药物代谢研究在国内

还是一个崭新的领域。ＵＤＰＧＴ１Ａ９是 ＵＤＰＧＴ１Ａ亚
族的一个同工酶，主要催化羟基和平面型芳香胺葡

糖醛酸结合反应［２］，尤其对致癌的杂环胺的解毒起

重要作用［３］，ＵＤＰＧＴ１Ａ９催化的葡醛酸结合也是黄
酮类代谢和吸收的一个主要途径，尤其是多羟基黄

酮如山萘酚（ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ，结构如图 １）和槲皮素。本
实验用 ＤＮＡ重组技术，以 ｐｃＤＮＡ３．１为载体构建人
葡糖醛酸转移酶 ＵＤＰＧＴ１Ａ９的表达重组子，建立了
表达人葡糖醛酸转移酶ＵＤＰＧＴ１Ａ９蛋白的ＣＨＬ
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ＵＤＰＧＴ１Ａ９转基因细胞系，显示了对黄酮类化合物
山萘酚的代谢活性。本实验为建立体外研究葡糖醛

酸代谢的细胞模型及进一步开展葡醛酸结合转移反

应的研究打下了坚实的基础。

１ 材料与方法

１．１ 材料与试剂

ＴＲＩｚｏｌ试剂，随机引物，ＭＭｕＬＶ逆转录酶（ＭＢＩ
Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ），ＨｉｎｄⅢ（ＭＢＩＦｅｒｍｅｎｔａｓ），ＮｏｔⅠ（ＴａＫａＲａ），
Ｔ４ＤＮＡ连接酶（ＴａＫａＲａ），ｄＮＴＰ（Ｓａｎｇｏｎ），ＴａｇＤＮＡ聚
合酶（ＳＡＮＧＯＮ）均购自上海生物工程有限公司。
Ｔ７，ＢＧＨ启动子序列引物，ＲＴＰＣＲ引物皆由上海生
物工程有限公司合成。ＭＥＭ培养基、小牛血清、
Ｇ４１８、胰酶购自美国 Ｇｉｂｃｏ公司。Ｅ．ｃｏｌｉＤＨ５α菌
株、ｐｃＤＮＡ３．１质粒、ＣＨＬ细胞株和含目的基因的载
体ｐＲＥＰ９ＵＤＰＧＴ１Ａ９由本研究室保存。山萘酚由中
国药品生物制品检验所提供。

１．２ ｐｃＤＮＡ３．１ＵＤＰＧＴ１Ａ９重组子的建立
将本 实 验 室 已 经 构 建 的 重 组 子 ｐＲＥＰ９

ＵＤＰＧＴ１Ａ９用ＨｉｎｄⅢ和 ＮｏｔⅠ双酶切，经凝胶电泳分
离和透析袋回收 ＵＤＰＧＴ１Ａ９ｃＤＮＡ片段，亚克隆入
ｐｃＤＮＡ３．１的 ＨｉｎｄⅢ，ＮｏｔⅠ位点之间，所获得的重
组子转化 Ｅ．ｃｏｌｉＤＨ５α感受态细胞。所涉及的酶
切、连接、转化、重组子筛选、质粒大量制备等方法按

文献［４］进行。
１．３ 细胞培养

ＣＨＬ细胞用１０％热灭活小牛血清的 ＭＥＭ培养
液（含１００ｋＵ·Ｌ－１青霉素，１００ｍｇ·Ｌ－１链霉素，３％谷
氨酰胺），５％ ＣＯ２浓度，饱和湿度及 ３７℃条件下培
养。

１．４ 细胞转染及其抗性克隆的筛选

将所获得的重组子 ｐｃＤＮＡ３．１ＵＤＰＧＴ１Ａ９用改
进的磷酸钙介导法转染 ＣＨＬ细胞［５］。以 Ｇ４１８４００
ｍｇ·Ｌ－１的 ＭＥＭ培养基筛选出抗性克隆，Ｇ４１８２００
ｍｇ·Ｌ－１维持浓度扩大培养，冻存备用。
１．５ ＣＨＬＵＤＰＧＴ１Ａ９转基因细胞系中 ｍＲＮＡ转
录的检测

细胞总ＲＮＡ抽提按ＬｉｆｅＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ公司ＴＲＩｚｏｌ
试剂说明书方法进行，经紫外分光光度计测定浓度

和纯度［６］。然后参考文献［７］进行 ＲＴＰＣＲ反应。取
１０μＬＰＣＲ反应液进行电泳分析检查是否扩增出
ＤＮＡ片段，预计扩增的ＤＮＡ片段为１０６３ｂｐ。

１．６ ＣＨＬＵＤＰＧＴ１Ａ９细胞Ｓ９的提取
在含Ｇ４１８２００ｍｇ·Ｌ－１的培养基中生长的 ＣＨＬ

ＵＤＰＧＴ１Ａ９细胞，弃去 ＭＥＭ培养液，用磷酸盐缓冲
液（ＰＢＳ）淋洗数遍后，滴干残液，加冰浴的 １．１５％
ＫＣｌ（灭菌）适量，轻轻刮下细胞，超声破碎后离心取
上清（即Ｓ９）［８］，分装后在－７０℃保存。蛋白含量用
Ｌｏｗｒｙ等［９］法测定。
１．７ ＵＤＰＧＴ１Ａ９的体外孵育反应

反应在１００μＬ的孵育体系中进行，在１．５ｍＬ的
Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ管中依次加入０．０４％ ＴｒｉｔｏｎＸ１００，５ｍｍｏｌ·
Ｌ－１葡醛酸结合物的水解抑制剂糖内酯（ｓａｃｃｈａｒｏｌａｃ
ｔｏｎｅ），１００ｍｍｏｌ·Ｌ－１Ｔｒｉｓ缓冲液 ｐＨ７．５（含有 ５
ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＭｇＣｌ２），微粒体适量（使孵育浓度为 １ｇ·

Ｌ－１），底物山萘酚２００μｍｏｌ·Ｌ
－１，加灭菌水补足体积

至９０μＬ，混匀。在３７℃预孵育５ｍｉｎ后立即加入５
ｍｍｏｌ·Ｌ－１的尿嘧啶二磷酸葡萄糖醛酸（ＵＤＰＧＡ）启动
反应。反应一定时间后，加 ０．１ｍＬ甲醇终止反应，
加入内标（０．１ｍｇ·ｍＬ－１桑色素甲醇溶液）１μＬ混
匀，然后在４℃，１００００×ｇ离心 ５ｍｉｎ，转移上清到
另一管中取２０μＬ进行 ＨＰＬＣ分析。测定剩余底物
浓度，用底物浓度的减少来计算其酶活性。同时设

立不加 ＵＤＰＧＡ的孵育体系和 ＣＨＬ细胞的 Ｓ９为酶
源的孵育体系两个对照组。

１．８ 山萘酚的代谢时间曲线
取 ＣＨＬＵＤＰＧＴ１Ａ９和 ＣＨＬ细胞 Ｓ９液适量，按

体外孵育项下方法，使山萘酚终浓度为 ２００μｍｏｌ·
Ｌ－１，于 ３７℃预孵育 ５ｍｉｎ，然后加入适量 ＵＤＰＧＡ（５
ｍｍｏｌ·Ｌ－１）启动反应，依次在孵育 １５，３０，６０，９０ｍｉｎ
后取出１００μＬ孵育液，加０．１ｍＬ甲醇终止反应，从
“加入内标”开始按照“体外孵育”项下操作，测定经

不同时间孵育后山萘酚剩余浓度，以孵育时间对剩

余底物浓度作图，得到时间反应曲线。同时设立不

加ＵＤＰＧＡ的孵育体系和 ＣＨＬ细胞的 Ｓ９为酶源的
孵育体系两个对照组。取转基因后持续传代培养２
和３个月的 ＣＨＬＵＤＰＧＴ１Ａ９的 Ｓ９液，同法操作，以
分析ＵＤＰＧＴ１Ａ９蛋白表达的稳定性。
１．９ 山萘酚的高效液相色谱分析

岛津ＬＣ１０Ａ高效液相色谱仪系统，ＳＰＤ１０ＡＶＰ
紫外检测器，ＨＳ２０００色谱处理软件，分析柱：Ｐｌａｔ
ｉｎｕｍＥＰＳＣ１８（４．６ｍｍ×２５０ｍｍ，ｉｄ，５μｍ），流动相：
ｐＨ２．０磷酸水溶液（０．００５ｍｏｌ·Ｌ－１）四氢呋喃甲
醇异丙醇（６５∶１５∶１０∶２０），流速０．５ｍＬ·ｍｉｎ－１；检测
波长：３８０ｎｍ；进样量：２０μＬ。
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２ 结果

２．１ ｐｃＤＮＡ３．１ＵＤＰＧＴ１Ａ９重组子的构建
ＵＤＰＧＴ１Ａ９ＤＮＡ片 段 插 入 真 核 表 达 载 体

ｐｃＤＮＡ３．１的 ＨｉｎｄⅢ／ＮｏｔⅠ位点，构建成 ｐｃＤＮＡ３．１
ＵＤＰＧＴ１Ａ９重组子（图 ２），重组子的筛选和鉴定用
ＨｉｎｄⅢ／ＮｏｔⅠ内切酶消化，经１．０％琼脂糖凝胶电泳，
可见清晰的载体 ｐｃＤＮＡ３．１５．４ｋｂ与 ＵＤＰＧＴ１Ａ９１．５
ｋｂ的两条带（图 ３Ｂ）。重组子质粒 ｐｃＤＮＡ３．１
ＵＤＰＧＴ１Ａ９用 ｐｃＤＮＡ３．１载体上的 Ｔ７，牛生长激素
（ｂｏｖｉｎｅｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ，ＢＧＨ）引物和重新设计的中间
引 物 ５′ＴＧＴＣＣＡＴＣＡＧＡＴＣＡＣＣ３′，５′ＧＣＴＧＧＣＴＡＡＧ
ＴＡＣＣＴＧＴＣ３′，用ＢｉｇＤｙｅ标记的双脱氧链终止法进行
全序列测定，测定结果表明 ＵＤＰＧＴ１Ａ９ｃＤＮＡ序列完
整正确地正向插入ｐｃＤＮＡ３．１多克隆位点之间。

Ｆｉｇ２． Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｌａｓ
ｍｉｄｐｃＤＮＡ３．１ＵＤＰＧＴ１Ａ９

２．２ 转基因细胞系ＣＨＬＵＤＰＧＴ１Ａ９的建立
用改进的磷酸钙介导法转染ＣＨＬ细胞。结果显

示克隆化基因的细胞转染及Ｇ４１８筛选效果良好。挑
取单克隆 ＣＨＬＵＤＰＧＴ１Ａ９细胞，维持 Ｇ４１８２００ｍｇ·
Ｌ－１扩大培养成系。ＲＴＰＣＲ方法检测转基因细胞系
中 ＵＤＰＧＴ１Ａ９ｍＲＮＡ转录情况，同时用ＣＨＬ空白细胞
做对照。从图３Ａ可见，在 ＣＨＬＵＤＰＧＴ１Ａ９的细胞中
可以用两条引物扩增出约 １ｋｂ的 ＤＮＡ片段，而在
ＣＨＬ细胞中没有扩增出ＤＮＡ片段，。由此可以确定，
ＣＨＬ细胞中没有 ＵＤＰＧＴ１Ａ９的表达，而所建立的
ＣＨＬＵＤＰＧＴ１Ａ９中 ＵＤＰＧＴ１Ａ９基因确实得到了转录。

Ｆｉｇ３． Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｓ
ａｎｄｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ（ＰＣＲ）ｐｒｏｄｕｃｔｓｆｏｒ
ＣＨＬＵＤＰＧＴ１Ａ９ａｎｄＣＨＬｃｅｌｌ．Ｌａｎｅｓ１，６：Ｍａｒｋｅｒｓ
（λＤＮＡ／ＥｃｏＲⅠ ａｎｄＨｉｎｄⅢ）；ｌａｎｅ２：ＰＣＲｐｒｏｄｕｃｔｓｆｏｒＣＨＬ
ｃｅｌｌ；ｌａｎｅ３：ＰＣＲｐｒｏｄｕｃｔｓｆｏｒＣＨＬＵＤＰＧＴ１Ａ９ｃｅｌｌ；ｌａｎｅ４：ｐｃＤ
ＮＡ３．１ＵＤＰＧＴ１Ａ９ｃｌｅａｖｅｄｂｙＨｉｎｄⅢ ａｎｄＮｏｔⅠ；ｌａｎｅ５：
ｐＲＥＰ９ＵＤＰＧＴ１Ａ９ｃｌｅａｖｅｄｂｙＨｉｎｄⅢ ａｎｄＮｏｔⅠ．

２．３ 转基因细胞系 ＣＨＬＵＤＰＧＴ１Ａ９的代谢活性
鉴定

将重组子 ｐｃＤＮＡ３．１ＵＤＰＧＴ１Ａ９导入哺乳动物
细胞，以 Ｇ４１８４００ｍｇ·Ｌ－１筛选克隆，扩大培养成为
细胞系ＣＨＬＵＤＰＧＴ１Ａ９。收获细胞，提取 Ｓ９液作为
活性分析的酶源。用山萘酚作为底物，对细胞系进

行活性鉴定。图 ４是山萘酚和 Ｓ９液孵育后典型的
色谱图。采用二极管阵列检测器检测，比较代谢物

与底物的紫外吸收光谱图（图５）。代谢物Ⅰ与底物
均在３７０ｎｍ波长附近有最大吸收，而代谢物Ⅱ在
３５０ｎｍ附近有最大吸收，吸收光谱曲线大致相近。
ＣＨＬＵＤＰＧＴ１Ａ９转基因细胞系 Ｓ９和未经转染的
ＣＨＬ细胞Ｓ９与山萘酚的孵育时间曲线如图６所示。
从时间反应曲线可见，用 ＣＨＬ细胞 Ｓ９孵育时，底物
无明显减少。经测定，ＣＨＬＵＤＰＧＴ１Ａ９代谢山萘酚
的酶活性为（１．０２±０．１１）μｍｏｌ·ｍｉｎ

－１·ｇ－１蛋白，Ｋｍ
值为（７３±４）μｍｏｌ·Ｌ

－１。通过酶的代谢反应，可见作

者构建的转基因细胞系中ＵＤＰＧＴ１Ａ９已获得了有效
表达。

２．４ 转基因细胞系的稳定性分析

转基因后将 ＣＨＬＵＤＰＧＴ１Ａ９细胞持续传代培
养２和 ３个月。可见 ＣＨＬＵＤＰＧＴ１Ａ９细胞生长良
好，同法提取Ｓ９，按１．８，１．９项下操作。以首批培养
的 ＣＨＬＵＤＰＧＴ１Ａ９细胞的代谢活性为对照，进行
ＵＤＰＧＴ１Ａ９蛋白表达的稳定性分析。如图７所示，
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Ｆｉｇ４． Ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ（ＨＰＬＣ）ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｋａｅｍｐｆｅｒｏｌｍｅｔａｂｏｌｉｚｅｄｂｙＳ９ｏｆＣＨＬ
ＵＤＰＧＴ１Ａ９（Ａ）ａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｚｅｄｂｙＳ９ｏｆＣＨＬＵＤＰＧＴ１Ａ９ｗｉｔｈｏｕｔＵＤＰＧＡ（Ｂ）．Ｔｈｅｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅｃｏｎｓｉｓｔｅｄｏｆａ
ｍｉｘｅｄｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｐＨ２ｐｈｏｓｐｈａｔｅｓｏｌｕｔｉｏｎｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｕｒａｎｍｅｔｈａｎｏｌｉｓｏｐｒｏｐａｎｏｌ（６５∶１５∶１０∶２０）ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ∶ｔＲ＝２２．７ｍｉｎ，ｉｎｔｅｒｎａｌ
ｓｔａｎｄａｒｄ∶ｔＲ＝１３．３ｍｉｎ，ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ１∶ｔＲ＝８．０ｍｉｎ，ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ２∶ｔＲ＝８．８ｍｉｎ．

Ｆｉｇ５． Ｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｋａｅｍｐｆｅｒｏｌａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ．

山萘酚代谢９０ｍｉｎ后，与首代的 ＣＨＬＵＤＰＧＴ１Ａ９比
较，培养２和３个月的转基因细胞对山萘酚的代谢
经统计性检验无显著性差异（Ｐ＞０．０５）。此结果从
代谢的活性水平表明 ＵＤＰＧＴ１Ａ９在 ＣＨＬ细胞中获
得了长期、稳定的表达。

Ｆｉｇ６． ＴｉｍｅｃｏｕｒｓｅｏｆｋａｅｍｐｆｅｒｏｌｉｎｃｕｂａｔｅｄｗｉｔｈＳ９
ｐｒｅｐａｒｅｄｆｒｏｍＣＨＬＵＤＰＧＴ１Ａ９ｃｅｌｌｓａｎｄＣＨＬｃｅｌｌｓ．
珋ｘ±ｓ，ｎ＝３．

Ｆｉｇ７． ＴｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆｋａｅｍｐｆｅｒｏｌｗｉｔｈＳ９ｐｒｅ
ｐａｒｅｄｆｒｏｍＣＨＬＵＤＰＧＴ１Ａ９ｃｅｌｌｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐａｓ
ｓａｇｅｓ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝３．Ｔｈｅｃａｔａｌｙｔｉｃａｃｔｉｖｉｔｙｏｎｋａｅｍｐｆｅｒｏｌｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅｍｗｅｒｅｎｏｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＞０．０５）．

３ 讨论

目前，包括不同种属的 １９种 ＵＤＰＧＴ已经获得
了体外表达［１２］。在未经转染的ＢＨＫ，ＣＨＯ和Ｖ７９细

·８１１· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ ２００４ Ａｐｒ；１８（２）



胞中都能检测到极少量的内源性 ＵＤＰＧＴ蛋白，而稳
定表达ＵＤＰＧＴ１Ａ９蛋白的 Ｖ７９ＵＤＰＧＴ１Ａ９细胞系催
化ｅｎｔａｃａｐｏｎｅ的活性为（１．００±０．０２）μｍｏｌ·ｍｉｎ

－１·

ｇ－１蛋白［１３］；转染人淋巴母细胞后得到的 ＵＤＰＧＴ１Ａ９
重组蛋白催化山萘酚的 Ｖｍａｘ为（１０８３±３）ｎｍｏｌ·ｍｉｎ－１·

ｇ－１蛋白［１０］。Ⅱ相代谢同工酶底物特异性不强，从
山萘酚的分子结构看具有形成葡醛酸缀合反应的羟

基，ＵＤＰＧＴ１Ａ９可催化其葡醛酸代谢反应。并且文
献报道黄酮山萘酚是广泛被 ＵＤＰＧＴ１Ａ９代谢的底
物［１０，１１］。因此选用山萘酚作为底物，进行了活性鉴

定。本实验室除 ＵＤＰＧＴ１Ａ９外，还正在克隆并在
ＣＨＬ细胞中表达了 ＵＤＰＧＴ１Ａ１，１Ａ３，１Ａ４，１Ａ６，２Ｂ７，
这些ＵＤＰＧＴ转基因细胞系的建立，为建立广泛的体
外研究葡糖醛酸代谢的细胞模型打下基础，也将进

一步推动不同ＵＤＰＧＴ同工酶代谢功能，尤其对致癌
芳杂环胺的解毒作用的研究。

目前，关于山萘酚与糖苷配基结合的羟基取代

位置方面尚无研究报道。但根据保留时间的不同，

可确定至少有两个取代羟基发生了结合反应。这与

文献报道相一致［１０，１１］。由于羟基所处的化学环境

对其葡醛酸结合作用具有选择性影响，很可能葡醛

酸主要与游离的 ３羟基结合，因为 ３ＯＨ较其他位
置取代的羟基酸性强，因此在稀酸性溶液中容易离

子化，与葡醛酸结合生成 ３Ｏ葡醛酸苷。另外，对
于广泛含酚羟基的化合物，ＵＤＰＧＴ１Ａ９还表现出一
定的空间立体结构选择性［１４］。ＵＤＰＧＴ１Ａ９催化葡糖
醛酸结合的构效关系还有待于进一步的研究。

ＵＤＰＧＴ１Ａ９的表达受到许多核受体的调节，后
者在体内外物质的作用下被激活而影响基因的转录

和表达。最新研究发现，ＵＤＰＧＴ１Ａ９可受核受体过
氧化体增殖物激活性受体（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＰＡＲ包括 ＰＰＡＲα和 ＰＰＡＲγ两种）
的调节。在 ＵＤＰＧＴ１Ａ９启动子的 －７１９到 －７０６碱
基存在ＰＰＡＲ的响应因子，ＰＰＡＲ的激动剂如过氧化
物酶体增生物、脂肪酸等能诱导 ＵＤＰＧＴ１Ａ９的表达
及其活性。研究表明，用ＰＰＡＲ和ＰＰＡＲ作用人体肝
细胞、巨噬菌体、鼠脂肪细胞、能促进 ＵＤＰＧＴ１Ａ９的
表达及其对内源性化合物如儿茶酚雌激素（ｃａｔｅｃ
ｈｏｌｅｓｔｒｏｇｅｎｓ）、外源物如氯贝丁酯（ｃｌｏｆｉｂｒａｔｅ）和曲格列
酮（ｔｒｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ）等的活性［１５］。可见，ＵＤＰＧＴ１Ａ９在体
内的表达存在着复杂的调控机制，它对底物的代谢

也存在着复杂性，意味着它的生理功能还具有迄今

仍未了解的特殊作用。因此，利用基因重组技术、实

现ＵＤＰＧＴ１Ａ９蛋白的体外有效表达、对于研究其对
各种药物的代谢作用具有重要的意义。
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