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苯丁酸氮芥及环磷酰胺对大鼠肝微粒体谷胱甘肽 Ｓ转移酶的激活

郑　英１，李　杨２，张　捷３，楼宜嘉３

（１．解放军第１１７医院药剂科，浙江 杭州　３１００１３；２．江干区人民医院内科，浙江 杭州　３１０００４；
３．浙江大学药学院药理学与毒理学研究室，浙江 杭州　３１００３１）

摘要：目的　探索苯丁酸氮芥（ＣＨＢ）和环磷酰胺
（ＣＰ）在体外是否通过烷化激活大鼠肝微粒体谷胱
甘肽 Ｓ转移酶（ｍＧＳＴ）。方法　微粒体粗提物与
ＣＨＢ或 ＣＰ体外共孵育，测定 ｍＧＳＴ催化动力学改
变，结合Ｎ乙基马来酰亚胺（ＮＥＭ）再激活实验和结
合二硫苏糖醇（ＤＴＴ）逆转实验，研究酶激活机制。
结果　ＣＨＢ或 ＣＰ浓度（０～５ｍｍｏｌ·Ｌ－１）与时间
（０～５ｍｉｎ）依赖性地激活 ｍＧＴＳ。增强的 ｍＧＳＴ活
性能被 ＮＥＭ进一步增强，不被二硫键断裂剂 ＤＴＴ
逆转，ＮＥＭ对ＣＨＢ或ＣＰ活化后的 ｍＧＳＴ活性的增
强效应与 ＮＥＭ单独的增强效应无差异。结论
ＣＨＢ或ＣＰ体外可激活大鼠肝ｍＧＳＴ，激活机制可能
与ｍＧＳＴ的Ｃｙｓ４９的巯基被 ＣＨＢ或 ＣＰ修饰激活有
关。
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谷胱甘肽 Ｓ转移酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＧＳＴ）广泛存在于生物体内，在药物、毒物及其他药
理活性物质生物转化和解毒中起到重要的作用。微

粒体ＧＳＴ（ｍｉｃｒｏｓｏｍａｌＧＳＴ，ｍＧＳＴ）是其中一组膜结
合型同工酶，其第 ４９位半胱氨酸（ｃｙｓｔｅｉｎｅ４９，
Ｃｙｓ４９）的巯基（ｓｕｌｆｈｙｄｒｙｌ，ＳＨ）可以与过氧化氢、巯
基烷化剂 Ｎ乙基马来酰亚胺（Ｎｅｔｈｙｌｍａｌｅｉｍｉｄｅ，
ＮＥＭ）等特异结合而使酶本身得以修饰激活［１－３］的
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特性及其相关的生命现象具有诱人的研究前景。然

而，目前国内外有关氮芥类药物能否修饰激活

ｍＧＳＴ的研究鲜见报道。鉴于近年来采用氮芥类药
物作为ＧＳＴ的底物，研究其对 ｍＧＳＴ活性的影响及
促自身代谢灭活，从而使其在靶细胞中达不到有效

浓度，这是否与其耐药性直接相关受到关注。本研

究选用氮芥类药物苯丁酸氮芥（ｃｈｌｏｒａｍｂｕｃｉｌ，ＣＨＢ）
和环磷酰胺 （ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ，ＣＰ），体 外 观 察
其能否激活ｍＧＳＴ，探索激活机制是否烷化激活方
式，为研究氮芥类药物激活 ｍＧＳＴ模式提供实验依
据。

１　材料与方法

１．１　动物，试剂与药品
ＳＤ大鼠，♂，体重１８０～２２０ｇ，由浙江医学科学

院实验动物中心提供（二级，动物许可证号№．
２００１００１）。

ＣＨＢ，ＦｌｕｋａＣｈｅｍｉｋａ产品；ＣＰ，上海华联制药
有限公司产品；Ｌ谷胱甘肽（还原型）〔Ｌｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ
（ｒｅｄｕｃｅｄ），ＧＳＨ〕，上海伯奥生物科技有限公司产品
（批号２００１０４），进口分装；２，４二硝基氯苯（２，４ｄｉ
ｎｉｔｒｏｃｈｌｏｒｏｂｅｎｚｅｎｅ，ＣＤＮＢ），上海试剂一厂产品（批
号 ９９０４０１）；二硫苏糖醇（ｄｉｔｈｉｏｔｈｒｅｉｔｏｌ，ＤＴＴ），
ＮＥＭ，Ｍｅｒｃｋ产品；牛血清白蛋白（ｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍａｌｂｕ
ｍｉｎ），Ｓｉｇｍａ产品；５，５′二硫代双（２硝基苯甲酸）
〔５，５′ｄｉｔｈｉｏｂｉｓ（２ｎｉｔｒｏｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ），ＤＴＮＢ〕，Ｆｌｕｋａ
ｃｈｅｍｉｅ产品。其余试剂均为国产分析纯。
１．２　大鼠肝ｍＧＳＴ粗提物制备

参照文献方法制备微粒体［４］，用 ０．１５ｍｍｏｌ·
Ｌ－１ＴｒｉｓＨＣｌ缓冲液洗涤２次，以减少胞浆污染。用
含０．５％ ＴｒｉｔｏｎＸ１００的磷酸缓冲液增溶，使微粒体
蛋白成为胶体溶液，然后１３０００×ｇ离心４０ｍｉｎ，使
不溶性的及容易沉降的杂蛋白沉淀除去，经检测，沉

淀的蛋白质用 ＮＥＭ激活没有 ｍＧＳＴ活性，确保
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ｍＧＳＴ没有形成沉淀丢失。上清液用可透过相对分
子质量８０００～１４００的透析袋对含０．５％ ＴｒｉｔｏｎＸ
１００的０．０１ｍｍｏｌ·Ｌ－１磷酸缓冲液透析４８～５６ｈ，即
得到ｍＧＳＴ粗提物［５］，其中一部分－８６℃冰箱保存，
剩余部分稀释至蛋白浓度为 １ｇ·Ｌ－１，用于以下的
实验，上述操作均在０℃冰浴中进行。
１．３　Ｎ乙基马来酰亚胺对大鼠肝ｍＧＳＴ的激活效
应

ｍＧＳＴ粗提物１ｇ·Ｌ－１分别与０，０．０３９，０．０７８，
０．１５６，０．３１２，０．６２５，１．２５，２．５及５ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＮＥＭ
３７℃孵育 １ｍｉｎ。按照 Ｈａｂｉｇ等［６］方法测定 ｍＧＳＴ
活性。取ｍＧＳＴ活性对 ＮＥＭ浓度作图，作出量效
曲线。

ｍＧＳＴ粗提物１ｇ·Ｌ－１分别与０．３１２ｍｍｏｌ·Ｌ－１

ＮＥＭ３７℃孵育０，１０，２０，３０ｓ，１，２，３及５ｍｉｎ。测
定ｍＧＳＴ活性。取 ｍＧＳＴ活性对孵育时间作图，作
出时效曲线。
１．４　药物处理的大鼠肝ｍＧＳＴ活性测定

ＣＨＢ或ＣＰ激活实验类同 ＮＥＭ处理，用 ｍＧＳＴ
粗提物与不同浓度的 ＣＨＢ或 ＣＰ体外共孵育，在不
同的时间点测定 ｍＧＳＴ活性，作出量效和时效曲
线。ＮＥＭ再激活实验利用经过 ＣＨＢ或 ＣＰ预处理
的酶（最佳激活）与等体积０．２ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＮＥＭ体外
共孵育 １ｍｉｎ后测活性；ＤＴＴ逆转实验利用经过
ＣＨＢ或 ＣＰ预处理的酶（最佳激活）与等体积 １
ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＤＴＴ体外共孵育５ｍｉｎ后测活性；ＤＴＴ与
ＮＥＭ共同作用实验是 ＤＴＴ实验基础上再与等体积
０．２ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＮＥＭ体外共孵育 １ｍｉｎ后测活性。
上述实验均在３７℃进行。
１．５　蛋白质含量测定

考马斯亮蓝Ｇ２５０染色法测定蛋白质含量［７］。

１．６　ｍＧＳＴ动力学参数测定
ｍＧＳＴ粗提物分别与０．３１２ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＮＥＭ或

０．１５６ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＣＨＢ体外共孵育１ｍｉｎ，与０．３１２
ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＣＰ共孵育２ｍｉｎ，以１．０ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＣＤＮＢ
与０．１０～１．６０ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＧＳＨ为底物测定 ｍＧＳＴ活
性。用ＬｉｎｅｗｅａｖｅｒＢｕｒｋ作图法计算ｍＧＳＴ动力学参
数。

１．７　统计学分析
数据均以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ＳＰＳＳ８．０软件包，以

单因素方差分析（ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ），Ｄｕｎｎｅｔｔｔ检
验，ＳｔｕｄｅｎｔＮｅｗｍａｎＫｅｕｌｓ方法进行统计检验，ｎ表
示ｍＧＳＴ粗提物的制备次数。

２　结果

２．１　Ｎ乙基马来酰亚胺、苯丁酸氮芥和环磷酰胺对
大鼠肝ｍＧＳＴ催化活性的影响

ＮＥＭ体外激活实验量效关系研究表明（图１），
ＮＥＭ和ＣＨＢ或ＣＰ浓度从０．０３９～０．１５６ｍｍｏｌ·Ｌ－１

开始，ｍＧＳＴ活性比对照组（０ｍｍｏｌ·Ｌ－１）明显升高，
０．１５６～０．３１２ｍｍｏｌ·Ｌ－１时活性增大至坪值，ＮＥＭ
激活约为对照的 ８倍，ＣＨＢ激活约为对照的 ２．５
倍，ＣＰ激活约为对照的２倍，３个处理组之间激活
的倍数有显著差异。时效关系研究表明（图 ２），
０．１５６～０．３１２ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＮＥＭ和ＣＨＢ或ＣＰ与

Ｆｉｇ１．　ＣｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅｏｆｅｆｆｅｃｔｏｆＮ
ｅｔｈｙｌｍａｌｅｉｍｉｄｅ（ＮＥＭ），ｃｈｌｏｒａｍｂｕｃｉｌ（ＣＨＢ）
ａｎｄｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ（ＣＰ）ｏｎｍｉｃｒｏｓｏｍａｌｇｌｕｔａ
ｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ（ｍＧＳＴ）ａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｒａｔｌｉｖｅｒ
ｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓ．ｍＧＳＴｗａｓｉｎｃｕｂａｔｅｄｗｉｔｈｖａｒｉｏｕｓｃｏｎｃｅｎｔｒａ
ｔｉｏｎｓｏｆＮＥＭｏｒＣＨＢｆｏｒ１ｍｉｎ（ＣＰｆｏｒ２ｍｉｎ）ａｔ３７℃，ｔｈｅｎ
ａｃｔｉｖｉｔｙｗａｓａｓｓａｙｅｄ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝３．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ（０ｍｍｏｌ·Ｌ－１．）

Ｆｉｇ２．　ＴｉｍｅｃｏｕｒｓｅｏｆｅｆｆｅｃｔｏｆＮＥＭ，ＣＨＢａｎｄ
ＣＰｏｎｍＧＳＴ ａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｒａｔｌｉｖｅｒｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓ．
ｍＧＳＴｗａｓｉｎｃｕｂａｔｅｄｗｉｔｈ０．３１２ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＮＥＭｏｒＣＰ（０．１５６
ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＣＨＢ）ｆｏｒｖａｒｉｏｕｓｔｉｍｅａｔ３７℃，ｔｈｅｎａｃｔｉｖｉｔｙｗａｓａｓ
ｓａｙｅｄａｔｔｈｅｔｉｍｅｉｎｄｉｃａｔｅｄ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝３．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜
０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ（０ｍｉｎ）．
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Ｔａｂ１．　ＫｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｆｏｒａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｒａｔｌｉｖｅｒｍＧＳＴｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＮＥＭ，ＣＨＢｏｒＣＰｉｎｖｉｔｒｏ
Ｇｒｏｕｐ Ｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓ Ｋｍ／ｍｍｏｌ·Ｌ

－１ Ｖｍａｘ／ｍｍｏｌ·ｍｉｎ
－１·ｇ－１ｐｒｏｔｅｉｎ

ＮＥＭ Ｃｏｎｔｒｏｌ ０．４２１±０．０２３ ０．０８７±０．００９

ＮＥＭｔｒｅａｔｅｄ ０．１０５±０．０１５ ０．６６８±０．０２６

ＣＨＢ Ｃｏｎｔｒｏｌ ０．３９０±０．０３０ ０．１１０±０．００４

ＣＨＢｔｒｅａｔｅｄ ０．１６７±０．０１１ ０．１４６±０．００５

ＣＰ Ｃｏｎｔｒｏｌ ０．４１０±０．０７０ ０．０８４±０．００２

ＣＰｔｒｅａｔｅｄ ０．２５９±０．００４ ０．１２５±０．００６

ｍＧＳＴｗａｓｉｎｃｕｂａｔｅｄｗｉｔｈ０．３１２ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＮＥＭｏｒ０．１５６ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＣＨＢｆｏｒ１ｍｉｎ（０．３１２ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＣＰｆｏｒ２ｍｉｎ），ｔｈｅｎｍＧＳＴ
ａｃｔｉｖｉｔｙｔｏｗａｒｄ１ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＣＤＮＢ（ｗｉｔｈ０．１０－１．６０ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＧＳＨ）ｗａｓａｓｓａｙｅｄ．Ｋｍ ＡｎｄＶｍａｘｗｅｒｅｃａｌｃｕｌａｔｅｄｆｒｏｍＬｉｎｅｗｅａｖｅｒ
Ｂｕｒｋｐｌｏｔｓ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝３．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｃｏｎｔｒｏｌ．

ｍＧＳＴ粗提物共孵育后第２０～４０ｓ开始，酶活性较
对照组明显升高，１～２ｍｉｎ时达到最大激活程度。
２．２　Ｎ乙基马来酰亚胺、苯丁酸氮芥和环磷酰胺
对大鼠肝ｍＧＳＴ动力学参数的影响

ｍＧＳＴ粗提物分别与０．３１２ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＮＥＭ或
０．１５６ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＣＨＢ体外共孵育１ｍｉｎ，与０．３１２
ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＣＰ孵育２ｍｉｎ，ｍＧＳＴ的酶动力发生明显
改变，底物ＧＳＨ的Ｋｍ较对照组明显降低，Ｖｍａｘ较正
常对照组明显增大（表１）。
２．３　Ｎ乙基马来酰亚胺和二硫苏糖醇对苯丁酸氮
芥或环磷酰胺预处理后增强的大鼠肝 ｍＧＳＴ活性
的影响

根据量效和时效曲线，选择 ＣＨＢ或 ＣＰ单独
增强ｍＧＳＴ活性的最佳浓度与时间进行预处理。结
果发现（表２，表３），ＤＴＴ对 ＣＨＢ或 ＣＰ所增强的
ｍＧＳＴ活性没有影响；在未加 ＤＴＴ的体系中加 ＮＥＭ
使ＣＨＢ或ＣＰ处理后的 ｍＧＳＴ活性均进一步增加；
如在已有ＤＴＴ的体系中再加入ＮＥＭ，ｍＧＳＴ活性也
有明显增加，增强程度与单用 ＮＥＭ没有差别（Ｐ＞
０．０５）。但ＣＨＢ或 ＣＰ与 ＮＥＭ的叠加效应与 ＮＥＭ
的单独效应相似（Ｐ＞０．０５）。提示 ＤＴＴ不能逆转
ＣＨＢ或ＣＰ的增强效应；同时不被 ＤＴＴ逆转的酶仍
可进一步被ＮＥＭ增强。

３　讨论

ｍＧＳＴ被外来物质修饰激活特性的生物学意义
已逐渐被引起关注，研究进行得较为深入的方向主

要集中在烷化激活、氧化激活和水解激活［８］等领

域，但有关烷化剂活化 ｍＧＳＴ，促进自身灭活代谢加
速，使药物在肿瘤靶细胞中达不到有效浓度的研究

Ｔａｂ２．　ＩｎｃｒｅａｓｅｉｎｒａｔｌｉｖｅｒｍＧＳＴａｃｔｉｖｉｔｙａｆｔｅｒ
ＣＨＢｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｅｎｈａｎｃｅｄｂｙＮＥＭ
Ｇｒｏｕｐ ｍＧＳＴａｃｔｉｖｉｔｙ／ｍｍｏｌ·ｍｉｎ－１·ｇ－１ｐｒｏｔｅｉｎ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０．１０５±０．００４

ＣＨＢ ０．２０８±０．００６

ＣＨＢ＋ＮＥＭ ０．４１７±０．００６

ＣＨＢ＋ＤＴＴ ０．２０６±０．００５

ＣＨＢ＋ＤＴＴ＋ＮＥＭ ０．４３１±０．００８

ＤＴＴ ０．１０９±０．００３

ＮＥＭ ０．４３２±０．００９

Ｓａｍｐｌｅｓ，ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＣＨＢａｓｄｅｓｃｒｉｂｅｄｉｎＦｉｇ２，ｗｅｒｅｉｎｃｕｂａ
ｔｅｄｗｉｔｈ０．２ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＮＥＭｆｏｒ１ｍｉｎ，ｏｒ１ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＤＴＴｆｏｒ
５ｍｉｎ，ｔｈｅｎｍＧＳＴａｃｔｉｖｉｔｙｗａｓａｓｓａｙｅｄ．ＩｎｔｈｅＣＨＢ＋ＤＴＴ＋
ＮＥＭｇｒｏｕｐ，ＣＨＢｔｒｅａｔｅｄｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｆｉｒｓｔｌｙｉｎｃｕｂａｔｅｄｗｉｔｈ
ＤＴＴｔｈｅｎｅｘｐｏｓｅｄｔｏＮＥＭａｔｔｈｅｔｉｍｅｃｏｕｒｓｅｉｎｄｉｃａｔｅｄ．珋ｘ±ｓ，
ｎ＝３．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＣＨＢａｌｏｎｅｇｒｏｕｐ．

Ｔａｂ３．　ＩｎｃｒｅａｓｅｉｎｒａｔｌｉｖｅｒｍＧＳＴａｃｔｉｖｉｔｙａｆｔｅｒ
ＣＰｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｅｎｈａｎｃｅｄｂｙＮＥＭ
Ｇｒｏｕｐ ｍＧＳＴａｃｔｉｖｉｔｙ／ｍｍｏｌ·ｍｉｎ－１·ｇ－１ｐｒｏｔｅｉｎ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０．０７５±０．００３

ＣＰ ０．１１２±０．００２

ＣＰ＋ＮＥＭ ０．２８６±０．００３

ＣＰ＋ＤＴＴ ０．１０６±０．００２

ＣＰ＋ＤＴＴ＋ＮＥＭ ０．２４９±０．０１２

ＤＴＴ ０．０７３±０．００３

ＮＥＭ ０．２８９±０．０１０

Ｓａｍｐｌｅｓ，ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＣＰａｓｄｅｓｃｒｉｂｅｄｉｎＦｉｇ２，ｗｅｒｅｉｎｃｕｂａｔｅｄ
ｗｉｔｈ０．２ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＮＥＭｆｏｒ１ｍｉｎ，ｏｒ１ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＤＴＴｆｏｒ５
ｍｉｎ，ｔｈｅｎｍＧＳＴａｃｔｉｖｉｔｙｗａｓａｓｓａｙｅｄ．ＩｎｔｈｅＣＰ＋ＤＴＴ＋ＮＥＭ
ｇｒｏｕｐ，ＣＰｔｒｅａｔｅｄｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｆｉｒｓｔｌｙｉｎｃｕｂａｔｅｄｗｉｔｈＤＴＴｔｈｅｎ
ｅｘｐｏｓｅｄｔｏＮＥＭａｔｔｈｅｔｉｍｅｃｏｕｒｓｅｉｎｄｉｃａｔｅｄ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝３．
Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＣＰａｌｏｎｅｇｒｏｕｐ．
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却迄今未见报道。目前较被认可的氮芥类抗肿瘤药

物耐药机制包括：ＤＮＡ烷化交联损伤和肿瘤细胞代
谢催化药物灭活。对于后者，结构中含氯乙基类化

合物的代谢是通过细胞色素Ｐ４５０酶系氧化活化后，
经ＧＳＴ代谢和直接通过ｍＧＳＴ灭活代谢两个独立的
微粒体酶系统催化完成的。鉴于氮芥类化合物的结

构特点，本研究选用 ＣＨＢ或 ＣＰ与 ｍＧＳＴ粗提物体
外共孵育，发现 ｍＧＳＴ可以被 ＣＨＢ或 ＣＰ浓度依赖
和时间依赖地激活，１～２ｍｉｎ时可达到最大激活程
度，酶催化动力学特性发生改变，Ｋｍ降低，Ｖｍａｘ增大。
同时巯基特异结合试剂 ＮＥＭ能将 ＣＨＢ和 ＣＰ预处
理的ｍＧＳＴ再激活，而还原剂 ＤＴＴ不逆转 ＣＨＢ或
ＣＰ对酶的激活作用，由于 ＮＥＭ和 ＤＴＴ均特异性地
作用于ｍＧＳＴ的Ｃｙｓ４９，所以推测ＣＨＢ或ＣＰ的作用
位点也是酶本身的Ｃｙｓ４９。

以ＤＴＴ逆转及ＮＥＭ激活效应实验分别是检测
ｍＧＳＴ酶分子上 Ｃｙｓ４９ＳＨ是否被烷化修饰，以论证
ＣＨＢ和 ＣＰ激活 ｍＧＳＴ的确切机制。结果显示，被
ＣＨＢ和ＣＰ激活的ｍＧＳＴ不能被二硫键还原剂 ＤＴＴ
逆转，提示没有涉及双硫键裂解机制，因此该激活作

用并非通过Ｃｙｓ４９ＳＨ与氧化型谷胱甘肽巯基／二硫
键交换及二聚体形成途径。在体外，ｍＧＳＴ的 Ｃｙｓ４９
ＳＨ巯基极易被活性烷化剂 ＮＥＭ修饰激活［９－１０］。

本研究结果表明，ｍＧＳＴ经 ＣＨＢ或 ＣＰ激活后，能被
ＮＥＭ再激活，ＮＥＭ对ＣＨＢ或ＣＰ活化后的ｍＧＳＴ激
活效应降低，或者说 ＣＨＢ或 ＣＰ与 ＮＥＭ叠加效应
与单用ＮＥＭ的激活效应一致。因此该酶被ＣＨＢ或
ＣＰ活化的机制可能是通过 Ｃｙｓ４９ＳＨ巯基修饰作
用，也提示 Ｃｙｓ４９ＳＨ被 ＮＥＭ激活前，已被 ＣＨＢ或
ＣＰ占据结合位点，表明ＮＥＭ和ＣＨＢ或ＣＰ与ｍＧＳＴ
结合的位点是一致的。

作为一种重要的二相代谢酶，ｍＧＳＴ被过氧化
氢和烷化剂等特异修饰激活的特性被认为与抗氧化

应激、抗脂质过氧化及抗癌药物的耐药性等有关，氮

芥类抗肿瘤药物其代谢物均为氯乙基类化合物，在

ＧＳＴ的催化下，与 ＧＳＨ反应生成单 ＧＳＨ加成物或
ＧＳＨ加成物。ＧＳＨ的结合部位是在氮芥部分的氯
原子基团，加成物的生成，增大了极性，但也降低了

原有烷化能力，若加成反应增强，母体化合物浓度迅

速下降，则对肿瘤化疗作用有明显影响。因此论证

氯乙基类烷化剂对 ｍＧＳＴ活性影响，尤其是在内质
网上的短暂激活对肿瘤耐药性产生的阐明是一种新

方向。本研究的结果提示，ｍＧＳＴ可以被氮芥类药

物ＣＨＢ或ＣＰ以烷化方式激活，这一短暂激活特性
可能与氮芥类药物的耐药性相关，在解毒与保护机

体自身中可能发挥着重要的作用。
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