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大鼠肝细胞色素 P450 3A 的性别差异

宣贵达　朱心强　郑一凡　黄幸纾
浙江医科大学　杭州　310006

摘要　用红霉素N —脱甲基酶活性测定法检测了正常 SD 大鼠和经苯巴比妥 (PB )或地塞米松 (D EX)诱导后

大鼠肝微粒体细胞色素 P450 3A 的活性。结果发现雌雄之间均存在性别差异, 未诱导的雄鼠 P450 3A 活性是

雌鼠的 3. 7 倍。经 PB 或D EX 诱导后, 雌雄之间的差异缩小到 1. 5—2 倍。其原因主要是对雌鼠的诱导倍数明

显大于对雄鼠的诱导倍数。

关键词　细胞色素 P450 3A ; 性别差异; 酶诱导

　　细胞色素 P450 是肝脏混合功能氧化酶

系 (M FO ) 的主要成份, 在内源性和外源性化

合物的生物转化中起重要作用。它具有高度

的多态性和复杂的种属及个体差异, 这在药

理学和毒理学研究中都具有重要意义。我们

曾发现一种混配农药对大鼠的急性毒性存在

明显的性别差异, 雌雄大鼠经口LD 50差 6—7

倍, 提示参与该农药代谢解毒的酶类在雌雄

大鼠体内存在差异。通过对细胞色素 P450

不同亚族的选择性诱导和抑制, 推测出主要

解毒酶为 P450 3A 亚族 (2)。本文的目的是证

实大鼠肝细胞色素 P450 3A 存在性别差异,

并观察 P450 3A 对常见诱导剂的反应是否

也有性别差异。

材料和方法

1. 　材料

实验动物为 Sp rague- D aw ley 大鼠, 体

重 200- 220g, 由浙江医科大学实验动物中

心提供。苯巴比妥纳 (PB ) 为国产分析纯试

剂, 地塞米松 (D EX) 由浙江医科大学药厂生

产, 红霉素和NAD PH 为 Sigm a 公司进口。

2. 　方法

2. 1　细胞色素 P450 的诱导: PB 80m gökg

腹腔注射, 连续诱导 4d。D EX 100m gökg 灌

胃, 连续诱导 3d。

2. 2　肝微粒体制备 (2) : 正常动物和经上述诱

导的动物禁食 16h 后断头处死, 取出肝脏。加

4 倍肝重的 0. 25M 蔗糖溶液制备匀浆, 经

9000g 离心 15m in, 取上清液于 19000g 再离

心 15m in, 再 取 上 清 液 于 100000g 离 心

55m in。取沉淀物, 用 0. 15M KC l 制成匀浆,

于 100000g 离心 40m in, 所得微粒体用新鲜

配制的 50mM T ris- 蔗糖缓冲液 (pH 7. 4) 稀

释,L o rry 法 (3)测蛋白浓度。

2. 3　红霉素N —脱甲基酶活性测定: 用新鲜

配制的红霉素 stock buffer 液稀释微粒体,

使蛋白终浓度为 2m göm l 左右, 红霉素浓度
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为 1Λm o löL。取试管 5 支, 每支加入上述混悬

液 1m l, 在 37℃下预孵育 5m in, 加NAD PH

(终浓度为 1mM ) 于试管中启动反应, 并记

时。分别于 2、4、6、8、10m in 后加 1. 0m l 15%

三氯乙酸中止反应, 立即摇匀, 3000röm in 离

心 10m in 以沉淀蛋白。取上清液 1. 5m l, 按

N ash 法 (4)测定代谢产物甲醛生成量。再根据

标准曲线求出红霉素N —脱甲基酶比催化活

性 (nm o löm inöm g)。

结　果

不同性别大鼠未诱导组和经 PB 或D EX

诱导后红霉素N —脱甲基酶比活性见附表。

正常成年雌雄大鼠之间存在性别差异, 雄鼠

是雌鼠的 3. 7 倍。经 PB 和D EX 诱导后, 雌

雄大鼠体内该酶活性均增加, 雌鼠分别增加

了 11. 7 倍和 12. 8 倍, 雄鼠分别为 5. 0 和 6.

7 倍。不论 PB 还是D EX, 对雌鼠的诱导倍数

均大于雄鼠的诱导倍数。

表 1. 　雌雄大鼠红霉素N —脱甲基酶比活

性的差异

诱导剂
酶活性 (nmo löm inöm g)

雌 雄

对照 0. 21±0. 02 0. 78±0. 03

PB 2. 46±0. 18 3. 89±0. 24

D EX 2. 68±0. 21 5. 23±0. 48

　　n= 4, x ±s

讨　论

细胞色素 P450 3A 是 Selye 1971 年新

发现的一种细胞色素 P450 亚族 (5) , 目前至少

已经发现有 6 个不同的个体基因。该酶可被

多种诱导剂诱导, 除苯巴比妥外, 孕烯醇酮—

16Α腈 (PCN ) 和地塞米松也是其选择性诱导

剂。P450 3A 是甾体激素如睾酮等主要的 6Β2
羟化酶 (6) , 在性激素的生物合成、代谢转化中

起重要的作用。该酶还具有大环内脂类抗生

素的脱甲基酶活性 (7) , 与这类抗生素的代谢

及其药理、药效作用关系密切。近年来有报道

认为 P450 3A 参与多种外源性化合物, 其中

包括致癌物的代谢转化 (8, 9) , 因此, P450 3A

在毒理学中的意义逐渐得到认识。有报道

P450 3A 存在种属差异 (10)。最近又有人发现

P450 3A 还 可 能 存 在 性 别 差 异 (11, 12)。

A nderson等 (12) 在研究 SD 大鼠对 T axo l 的代

谢过程中发现, 雄鼠的代谢能力是雌鼠的

2—3 倍。提示雄鼠肝内 P450 3A 的活性可能

比雌鼠高。作者还发现, 用D EX 诱导后, 雌

鼠对 T axo l 的代谢能力提高了 6. 5 倍, 而雄

鼠只提高 2. 6 倍。

我们的研究结果与A nderson 的报道非

常相似。如上表所示, 未经诱导的 SD 成年大

鼠肝细胞色素 P450 3A 活性存在明显的性

别差异, 雄鼠是雌鼠的 3. 7 倍。而经 PB 或

D EX 诱导后, 这种差异缩小到 1. 5～ 2 倍。主

要原因是这些诱导剂对雌鼠的诱导倍数明显

大于对雄鼠的诱导倍数。这与我们对本文前

面提到的混配农药急性毒性研究的结果 (1) 也

是一致的。未经诱导前, 雌雄LD 50差 6. 3 倍

(雌雄分别为 50. 1 和 316m gökg)。而经 PB

诱导后, 这种差异减少到 1. 9 倍 (雌雄分别为

681 和 1260m gökg)。

本研究的结果证实了大鼠肝细胞色素

P450 3A 存在性别差异, 而且它们对诱导剂

的反应也有差异。这不仅可以解释引起上述

农药大鼠急性毒性性别差异的原因, 而且对

今后有关的药物和毒物代谢研究均有参考价

值。
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环磷酰胺对小鼠无致畸作用剂量研究

张清林1　王郑选2　王爱平1　王治乔1

1军事医学科学院毒物药物研究所　北京　100850　2 福建中医学院生物学教研室　福州　350000

摘要　环磷酰胺 (cyclopho spham ide, CP) 分成 1. 5, 3 和 6m gökg 体重三个剂量组, 同时设生理盐水对照。小

鼠妊娠 d5- 15 皮下注射给药, 每天 1 次。实验组及对照组给药体积均为 0. 15m lö10g 体重。结果表明, 6m gö

kgCP 对母鼠和胚胎有明显的毒性, 可诱发胎鼠明显的外观、骨骼和内脏畸形。3m gökg 对胎鼠有一定的胚胎

毒性和致畸胎作用。CP 对小鼠的无致畸作用剂量为 1. 5m gökg 体重以下。

关键词　环磷酰胺; 致畸性

　　环磷酰胺 (cyclopho spham ide, CP) 是已

知的致畸剂, 常用于致畸胎实验的阳性对照

物。 已知在小鼠妊娠 d10 - 12 连续肌注

10m gökgöd, 或 在 妊 娠 d10 一 次 性 肌 注

20m gökg 体重, 胎鼠可产生明显的外观和骨

骼畸形 (1)。为探讨CP 无致畸作用剂量, 我们

用上海种小鼠进行了研究。

材料和方法

1. 受试物　环磷酰胺, 上海第十二制药厂生

产, 批号: 940602。

2. 溶剂　用注射用水配制成原液, 用生理盐

水作为稀释液。

3. 配制方法　在 200m g CP 玻璃瓶中加入

10m l 注射用水, 配制成 20m göm l 的原液, 贮

存于 4℃冰箱中。临用前用生理盐水稀释成

0. 1, 0. 2 和 0. 4m göm l 三种使用浓度。

4. 对照　溶剂对照组给等体积的生理盐水。
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