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摘要：脂氧合酶（ＬＯＸ）是一类非血红素铁蛋白。除
对多不饱和脂肪酸（ＰＵＦＡ）双加氧作用外，在 ＰＵＦＡ
或某些其他化合物参与下，其对外源化合物具有协

同氧化酶活性。用吸附色谱法提取和纯化的人足月

胎盘脂氧合酶（ＨＴＰＬＯ），能介导外源化合物的脱烷
基、环氧化、磺化氧化等形式的协同氧化反应；同时，

还能介导外源化合物之间的相互作用，增加它们的

毒性或降低药物疗效。由于细胞色素 Ｐ４５０和前列
腺素合成酶在胎盘中含量很低甚至检测不到，因而，

ＨＴＰＬＯ被认为可能是包括致癌物活化在内的经胎
盘毒物氧化代谢的重要途径。以往对 ＬＯＸ的研究
绝大部分在体外非细胞系统进行，因而有必要加强

在细胞内和体内的研究，更进一步探讨其协同氧化

活性以及肯定在生物体内的这种作用。
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许多外源化合物需在生物体内经代谢转化才能

产生毒性或药效，如多环芳烃、黄曲霉毒素 Ｂ１、氯丙
嗪等。因此，了解化合物在体内的生物转化过程非

常重要。胎盘控制着胎儿发育的微环境，与胎儿的

生理、病理以及毒理等方面有密切关系。大量由外

源化合物的生物活性代谢产物引起胎儿畸形的例

子，提示胎盘可能是化合物活性形式产生的一个部

位。有报道显示，非吸烟母体的足月胎盘中细胞色

素Ｐ４５０、黄素单加氧酶和前列腺素合成酶含量都非
常低或无法检测到［１］，却含有生物活性水平的脂氧

合酶（ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＥＣ１．１３．１１．１２，ＬＯＸ）［２］。因而，
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人足月胎盘脂氧合酶（ｈｕｍａｎｔｅｒｍｐｌａｃｅｎｔａｌｌｉｐｏｘｙ
ｇｅｎａｓｅ，ＨＴＰＬＯ）可能是胎盘中化合物氧化代谢的一
个重要途径。

１ 脂氧合酶的结构

ＬＯＸ是一类多功能的单链肽非血红素铁蛋白，
普遍存在于动、植物体内。在单链蛋白结构中，ＬＯＸ
的结构非常大，如大豆脂氧合酶１（ｓｏｙｂｅａｎｌｉｐｏｘｙｇｅ
ｎａｓｅ１，ＳＬＯ１）含有 ８３９个氨基酸［３］。植物 ＬＯＸ的
相对分子量为９００００～１０００００，它的整体结构包含
两个部分：一个是由 Ｎ端的８条β链形成的β桶和
与其相连的一个α螺旋构成，另一个是含有２２个α
螺旋和 ８条β链的主要区域

［４］。动物 ＬＯＸ的整体
结构与植物ＬＯＸ相似，但缺乏植物ＬＯＸ中 Ｎ端的８
链β桶序列，其相对分子量为 ６５０００～７５０００。所
有ＬＯＸ分子主要区域都含有一个非血红素铁原子。
在空间结构上，它靠近酶的中心，周围含有一个３圈
的π螺旋，并与３个组氨酸侧链以及羧基端的 ＣＯＯ

以配位键结合［５］，从而形成酶活性中心的重要组成

部分。

２ 人足月胎盘脂氧合酶的亚细胞分布和组成

ＨＴＰＬＯ主要分布在线粒体、微粒体和细胞液，
以细胞液中含量最高，约占 ８０％，它可通过吸附色
谱法从健康孕妇的足月胎盘中分离和纯化而获

得［６］。ＨＴＰＬＯ是 ５，１２，１５ＬＯＸ的混合物，其 １２
ＬＯＸ活性比 ５和 １５ＬＯＸ低［７］。Ｊｏｓｅｐｈ等［６］通过疏
水色谱法分析认为，ＨＴＰＬＯ中的同工酶分为两类：
一类疏水性；另一类为非疏水性。非疏水性同工酶

约占 ７０％，其双加氧酶活性比疏水性同工酶高
５０％，而与氢过氧化物酶活性相似。

３ 人足月胎盘脂氧合酶介导的氧化作用

ＬＯＸ除对多不饱和脂肪酸（ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙ
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ａｃｉｄ，ＰＵＦＡ）的双加氧作用外，在不饱和脂肪酸、脂
肪酸氢过氧化物或过氧化氢等参与下，对外源化合

物表现协同氧化酶活性［６，８，９］。据报道，迄今为止已

发现ＨＴＰＬＯ及各种来源的 ＬＯＸ可催化 １００多种化
合物的氧化［１０］。

３．１ 人足月胎盘脂氧合酶的协同氧化作用的基本

模式

ＬＯＸ将ＰＵＦＡ过氧化作用与外源化合物氧化作
用结合起来的能力称为协同氧化酶活性［１１］。在协

同氧化反应中，首先 ＬＯＸ的双加氧作用可使 ＰＵＦＡ
氧化形成脂质过氧化自由基和脂质氢过氧化物（终

产物），这两种产物均可作为随后 ＬＯＸ介导外源化
合物反应的氧化剂。因而 ＬＯＸ的协同氧化作用根
据其所用的氧化剂不同可分为两种基本模式，即：①

脂质过氧化自由基参与的作用模式，它通常引起外

来化合物的环氧化、磺化氧化等；②依赖脂质氢过氧

化物的作用模式，这已在一些酚类、杀虫剂和联苯胺

等氧化中得以证明［８，９，１２］。研究发现，ＬＯＸ的双加
氧反应中形成的这两种产物可以被某些化合物（如

Ｈ２Ｏ２等）替代，而协同氧化反应仍可进行。有研究
者用“类过氧化物酶活性”、“假过氧化物酶活性”以

及“氢过氧化物酶活性”表示各种脂质氢过氧化物或

Ｈ２Ｏ２参与下ＬＯＸ介导的外来化合物氧化反应。

３．２ 人足月胎盘脂氧合酶介导外源性化合物的协

同氧化

３．２．１ Ｎ脱甲基作用
Ｎ脱甲基作用是许多药物、杀虫剂和其他化合

物代谢的主要反应之一，已发现多种来源的 ＬＯＸ可
催化该反应，如 ＳＬＯ可催化氨基比林［１３］、丙米嗪［１４］

等的 Ｎ脱甲基作用。ＨＴＰＬＯ也可介导 Ｎ脱甲基作
用从而实现对许多外源化合物的代谢转化。

杀虫剂除应用于农、林业等，如今在家居上也有

广泛使用。有文献报道一些有机磷和氨基甲酸酯类

杀虫剂是动物致畸物，它们在孕体组织中的代谢对

它们的致畸能力具有决定性作用［１５］。Ｈｏｖｅｒ等［１］报
道在亚油酸的参与下，ＨＴＰＬＯ可催化典型的氨基甲
酸酯类杀虫剂 灭害威及其他杀虫剂如杀虫脒、

百治磷及兹克威的 Ｎ脱甲基化。除亚油酸以外，在
其他内源性脂肪酸，如花生四烯酸、γ亚麻酸的参与
下，ＨＴＰＬＯ也可介导灭害威的 Ｎ脱甲基化，但以亚
油酸参与的催化作用最强。其过程被认为是：杀虫

剂经单电子氧化作用形成 Ｎ中心阳离子自由基，然
后经失质子（Ｈ＋）或失氢原子（Ｈ·）从而形成 ｉｍｉｎｉ

ｕｍ阳离子自由基。最后 ｉｍｉｎｉｕｍ阳离子自由基经水
解产生终产物和甲醛。ＨＴＰＬＯ催化产生的这些自
由基中间产物可与生物大分子共价结合，这可能与

杀虫剂发育毒性的产生有直接关系；而另一方面，

ＨＴＰＬＯ催化杀虫剂的氧化，最终会实现 Ｎ脱甲基
化，生成甲醛，这又有利于保护人类胚胎免受杀虫剂

的毒害。

Ｎ，Ｎ二甲苯胺（Ｎ，Ｎｄｉｍｅｔｈｙｌａｎｉｌｉｎｅ，ＤＭＡ）是
一种常用于酶催化 Ｎ脱甲基作用研究的模型化合
物。ＨＴＰＬＯ可催化ＤＭＡ及其结构相似物如 Ｎ甲苯
胺等的Ｎ脱甲基作用。实验结果证实，化合物结构
中的 Ｎ甲基越多，Ｎ脱甲基作用的活性就越高；而
在硝基或甲基上含有环状取代物则会降低 ＬＯＸ介
导的 Ｎ脱甲基作用的活性；此外，ＬＯＸ不能介导灭
虫威的 Ｓ脱甲基作用和４硝基茴香醚的 Ｏ脱甲基
作用。这些说明 ＬＯＸ对外源化合物的脱甲基作用
具有严格的结构特异性。ＨＴＰＬＯ对于 ＤＭＡ的 Ｎ脱
甲基作用的活性高于 ＳＬＯ。当以 ｎｍｏｌＨＣＨＯ·ｍｉｎ－１·
ｕｎｉｔ－１（ｕｎｉｔ即酶的功能单位：亚油酸参与下，在 ２３４
ｎｍ处ΔＡ为０．００１ｍｉｎ－１的酶的量为一个单位）为单
位时，ＨＴＰＬＯ对 ＤＭＡ的 Ｎ脱甲基作用大约是 ＳＬＯ
的２１倍。ＨＴＰＬＯ催化ＤＭＡ脱甲基化的机理尚不清
楚，初步认为第一步会生成 Ｎ中心 ＤＭＡ自由
基［１６］。

酚噻嗪类衍生物是最常用的抗精神病药物，它

还具有止吐、镇静等作用，所以在妊娠期也会用到。

有报道指出胎儿暴露于酚噻嗪可引起流产，并与先

天性畸形、围产期死亡等有关［１７］。已证实在不饱和

脂肪酸（如亚油酸、花生四烯酸、亚麻酸）［１］或 Ｈ２Ｏ２
的参与下，ＨＴＰＬＯ可介导酚噻嗪类药物的 Ｎ脱甲基
作用。此外，在有机氢过氧化物，如氢过氧化异丙基

苯或过氧化叔丁烷的参与下，ＨＴＰＬＯ也可氧化氯丙
嗪、异丙嗪等酚噻嗪，且与 Ｈ２Ｏ２同样有效。ＨＴＰＬＯ
催化酚噻嗪 Ｎ脱甲基化的机理与杀虫剂相同，反应
过程中可形成的酚噻嗪阳离子自由基。这种自由基

具有高活性，它是酚噻嗪类药物具有药理学效力和

毒性的原因。在体内它可与生物大分子共价结合，

从而对胎盘造成损伤［１８］。

３．２．２ 磺化作用

氯丙嗪是一种典型的酚噻嗪类药物。除了上面

所提到的 Ｎ脱甲基作用外，在不饱和脂肪酸、Ｈ２Ｏ２
或有机氢过氧化物的参与下，ＨＴＰＬＯ催化产生的氯
丙嗪阳离子自由基也可经非酶促氧化 磺化氧
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化，最终生成其硫氧化物［１８］。

３．２．３ 环氧化作用

黄曲霉毒素 Ｂ１（ａｆｌａｔｏｘｉｎＢ１，ＡＦＢ１）是一种已知
的人类致癌物，并且可能是人类的经胎盘致癌物和

致畸物［１９］。ＡＦＢ１在体内需经过代谢活化才能产生
毒作用。在亚油酸、花生四烯酸或γ亚麻酸的参与
下，ＨＴＰＬＯ可催化ＡＦＢ１环氧化，从而生成ＡＦＢ１８，９
环氧化物。ＡＦＢ１８，９环氧化物不稳定，一方面它可
与ＤＮＡ共价结合形成 ＤＮＡ加合物，最终引起发育
毒性，另一方面可进一步水解，生成 ＡＦＢ１８，９二氢
二醇［７］。

苯并芘是一种典型的多环芳烃类致突变物和致

癌物，需经生物活化生成苯并芘二氢二醇环氧化物

才能发挥其毒作用。Ｂｙｃｚｋｏｗｓｋｉ等［２０］首次证实苯并
芘二氢二醇可经 ＬＯＸ途径代谢活化。Ｊｏｓｅｐｈ等［２１］

证实在亚油酸的参与下，ＨＴＰＬＯ可介导苯并芘７，８
二氢二醇的环氧化生成以苯并芘７，８二氢二醇９，
１０环氧化物为主的几种可溶性和蛋白结合代谢产
物，典型的ＬＯＸ抑制剂去甲二氢愈创木酸可显著抑
制该反应。苯并芘７，８二氢二醇９，１０环氧化物是
终致癌物，它可与生物大分子（如核酸、蛋白质）相互

作用，从而促发致癌、致畸、致突变作用。可见

ＨＴＰＬＯ是胎盘中苯并芘７，８二氢二醇的一种活化代
谢途径，它可能与苯并芘及苯并芘７，８二氢二醇的
人类发育毒性的产生有关［１９］。

此外，在亚油酸参与下，ＨＴＰＬＯ还可介导内源
性化合物全反维生素 Ａ醋酸酯（ａｌｌｔｒａｎｓｒｅｔｉｎｏｌａｃ
ｅｔａｔｅ，ｔＲＡｃ）的氧化代谢作用。当１ｍＬｐＨ为９．０的
Ｔｒｉｓ缓冲液中含有１００μｍｏｌ·Ｌ

－１ｔＲＡｃ、２ｍｍｏｌ·Ｌ－１

亚油酸和５０μｇ酶时，其最大速率为３７０μｍｏｌｔＲＡｃ
·ｍｉｎ－１·ｇ－１蛋白。作用机理被认为是 ＨＴＰＬＯ催化
产生的亚油酸过氧化自由基攻击 ｔＲＡｃ中 Ｃ＝Ｃ双
键的π电子，从而生成 ｔＲＡｃ５，６环氧化物。ＨＴＰ
ＬＯ对 ｔＲＡｃ的显著氧化作用对于了解视黄醛对人
类的致畸性具有重要作用［２２］。

３．２．４ 其他氧化作用

４氨基联苯（４ａｍｉｎｏｂｉｐｈｅｎｙｌ，４ＡＢＰ）是一种强致
癌物，能使膀胱癌发病危险性增高。它主要存在于

环境中香烟的烟雾中，且被动吸烟可吸入较主动吸

烟更高的４ＡＢＰ散发物（３０倍）。４ＡＢＰ可通过胎盘
屏障，一些研究指出 ４ＡＢＰ可能是人类的经胎盘致
癌物［２３］，且普遍认为４ＡＢＰ需先经过氧化代谢才具
有致癌作用。Ｄａｔｔａ等［２４］证实ＳＬＯ和ＨＴＰＬＯ均可催

化４ＡＢＰ的氧化，其中ＨＴＰＬＯ催化４ＡＢＰ氧化的能
力高于ＳＬＯ。在亚油酸参与下，以酶的双加氧酶活
性单位来描述具体活性时，ＨＴＰＬＯ催化 ４ＡＢＰ氧化
的效率是ＳＬＯ的 ２倍。该反应的稳定代谢产物 ４，
４′偶氮二联苯可能是 ＬＯＸ催化产生的 ２个 ４ＡＢＰ
自由基结合而成。而４ＡＢＰ自由基与生命大分子如
ＤＮＡ和蛋白质结合可能是４ＡＢＰ致癌作用的机理。
由于在非吸烟妇女的胎盘中缺乏 Ｐ４５０和前列腺素
合成酶，ＬＯＸ可能是 ４ＡＢＰ生物活化的唯一途
径［１９］。

联苯胺是另一种芳香胺类化合物，它除了可引

起尿道上皮癌以外，也可能与其他组织的癌症有关。

联苯胺在体内需经生物转化才能产生毒性，但它不

是ＮＡＤＰＨ依赖的Ｐ４５０和黄素单加氧酶氧化作用的
良好底物。在亚油酸或Ｈ２Ｏ２参与下，ＬＯＸ催化联苯
胺氧化代谢作用较强［２５］。ＨＴＰＬＯ也可催化联苯胺
的氧化。在ＨＴＰＬＯ的催化下，联苯胺经２次单电子
氧化生成联苯胺阳离子自由基和联苯胺二亚胺。这

些亲电子物质能与ＤＮＡ等生物大分子共价结合，引
起致突变性及其他毒性作用。此外，ＨＴＰＬＯ还可催
化３，３′二甲氧基联苯胺、３，３′，５，５′四甲基联苯胺、
四甲基次苯基二胺、ＡＢＴｓ、焦培酚及愈创木酚的氧
化［６］。

还原型谷胱甘肽（ｒｅｄｕｃｅｄｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）是哺
乳动物细胞内含非蛋白巯基最丰富的物质，它对于

维持胚胎的正常生长和发育具有重要的作用。与辣

根过氧化物酶和前列腺素合成酶不同，ＬＯＸ对 ＧＳＨ
的氧化代谢作用较强，可催化 ＧＳＨ氧化生成 ＧＳ·
（ＧＳＨｔｈｉｙｌｒａｄｉｃａｌｓ）［２６］。ＧＳＨ氧化的同时伴随有少
量超氧化阴离子的生成［２７］，因此，ＬＯＸ有可能对细
胞氧化应激的产生有促进作用，而这种氧化应激可

增加胚胎对一些发育毒物的易感性。

３．２．５ 人足月胎盘脂氧合酶介导化合物的相互作

用

人类常同时暴露于多种外源化合物，因此化合

物之间的联合作用越来越受到研究者的重视。胡建

安等［２８］测试了在一定条件下，ＬＯＸ的一种有效底物
的主要代谢产物促使 ＬＯＸ的另一种底物的反应增
强的可能性。实验结果显示，ＳＬＯ催化产生的酚噻
嗪类自由基作为一种穿梭氧化剂，可促进联苯胺及

其他６种化合物的氧化。ＨＴＰＬＯ也可介导这种化合
物间的相互作用。在最佳分析条件下，ＨＴＰＬＯ催化
产生的氯丙嗪阳离子自由基可使联苯胺的氧化增高

·８９３· ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎｄＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙ ２００２ Ｏｃｔ；１６（５）



大约４倍。

４ 人足月胎盘脂氧合酶介导的还原型谷胱
甘肽结合作用

ＨＴＰＬＯ除可以催化ＧＳＨ的氧化代谢外，还可催
化ＧＳＨ与外源化合物的结合。多数情况下，外源化
合物与谷胱甘肽的结合会起解毒作用，但也有些化

合物需与 ＧＳＨ结合活化。普遍认为谷胱甘肽转移
酶是哺乳动物组织内酶介导的外源化合物硫醚氨酸

形成的唯一途径，而Ｋｕｌｋａｒｎｉ等［２６］指出 ＨＴＰＬＯ可催
化ＧＳＨ与依他尼酸（利尿酸，ｅｔｈａｃｒｙｎｉｃａｃｉｄ，ＥＡ）的
结合，ＬＯＸ可能是动物组织中谷胱甘肽结合物生成
的替代途径。ＨＴＰＬＯ催化依他尼酸谷胱甘肽结合
物（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｃｏｎｊｕｇａｔｅｏｆｅｔｈａｃｒｙｎｉｃａｃｉｄ，ＥＡＳＧ）形成
的活性为（４．４±０．４）ｍｍｏｌ·ｍｉｎ－１·ｇ－１蛋白，比人足
月胎盘谷胱甘肽转移酶介导的该反应的活性要高２
倍。其机理可能与 ＳＬＯ催化 ＥＡＳＧ形成的机理相
同［２９］，为多步自由基反应：在亚油酸参与下 ＨＴＰＬＯ
氧化ＧＳＨ生成ＧＳ·，ＧＳ·直接攻击ＥＡ分子中的Ｃ＝Ｃ
双键，所形成的Ｃ为中心自由基与另一分子 ＧＳＨ反
应，最终产生稳定的代谢产物ＥＡＳＧ。
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