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摘要：羟基化多溴联苯醚（ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ）是一类具有内分泌干扰性质的酚类化合物，且内分泌干扰效应大于其母体多溴联苯醚（ＰＢＤＥｓ），研究

ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 的体外代谢行为对于理解其在生物体内的富集转化具有重要意义．以小鼠肝脏 Ｓ９ 部分作为研究对象，考察了 ３⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７、５⁃ＯＨ⁃
ＢＤＥ⁃４７、６⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ 和 ２′⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃６８ 在小鼠肝脏中的体外代谢．结果表明小鼠肝脏 Ｓ９ 中的 Ｉ 相酶和 ＩＩ 相酶均能代谢 ４ 种 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ；醚键

与 ＯＨ 官能团及 Ｂｒ 原子互为邻位时，Ｉ 相酶对 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 的代谢率最高，即 ６⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ 表现出较高的代谢率，此外，４ 种 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 经 Ｉ 相酶

代谢后均能生成 ２，４⁃二溴苯酚，表明醚键断裂是其主要的 Ｉ 相酶代谢途径；ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 的 ＯＨ 官能团与醚键互为间位时，ＩＩ 相酶对其葡萄糖醛

酸结合反应最高，也就是 ５⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ 表现出较高的去除率．
关键词：羟基化多溴联苯醚（ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ）；肝脏 Ｓ９；体外代谢；细胞色素 Ｐ４５０ 酶（ＣＹＰ４５０）；尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶（ＵＧＴ）

文章编号：０２５３⁃２４６８（２０１６）０９⁃３４８０⁃０８　 　 　 中图分类号：Ｘ１７４　 　 　 文献标识码：Ａ

Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ Ｈｙｄｒｏｘｙｌａｔｉｏｎ ｐｏｌｙｂｒｏｍｉｎａｔｅｄ ｄｉｐｈｅｎｙｌ ｅｔｈｅｒｓ ｉｎ ｍｉｃｅ
ｌｉｖｅｒ　
ＺＨＡＮＧ Ｙｉｘｉ１，２，ＺＨＡＮＧ Ｑｉｎ２，ＪＩ Ｇｕｉｘｉａｎｇ２，ＸＵ Ｈｕａｉｚｈｏｕ２，ＺＨＡＮＧ Ｓｈｅｎｇｈｕ２，∗，ＬＩＵ Ｊｉｎｉｎｇ２，ＳＨＩ Ｌｉｌｉ２
１． Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｒｅｓｏｕｒｃｅｓ ａｎｄ Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ， Ｇｕｉｚｈｏｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｇｕｉｙａｎｇ ５５００２５
２． Ｎａｎｊｉｎｇ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ＭＥＰ， Ｎａｎｊｉｎｇ ２１００４２
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ １４ Ｍａｒｃｈ ２０１６；　 　 　 ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｉｎ ｒｅｖｉｓｅｄ ｆｏｒｍ ２８ Ａｐｒｉｌ ２０１６；　 　 　 ａｃｃｅｐｔｅｄ ２８ Ａｐｒｉｌ ２０１６

Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｈｙｄｒｏｘｙｌａｔｉｏｎ ｐｏｌｙｂｒｏｍｉｎａｔｅｄｄｉｐｈｅｎｙｌ ｅｔｈｅｒｓ （ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ） ａｒｅ ａ ｃｌａｓｓ ｏｆ ｐｈｅｎｏｌｉｃ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｔｈａｔ ｈａｖｅ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔｓ， ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｐｏｌｙｂｒｏｍｉｎａｔｅｄｄｉｐｈｅｎｙｌ ｅｔｈｅｒｓ （ＰＢＤＥｓ） ． Ｉｔ ｉｓ ｏｆ ｇｒｅａｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ ｆｏｒ ａ ｂｅｔｔｅｒ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｖｏ． Ｔｈｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ ３⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７， ５⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７， ６⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７
ａｎｄ ２′⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃６８ ｗａｓ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｍｏｕｓｅ ｌｉｖｅｒ Ｓ９ ｆｒａｃｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｆｏｕｒ ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ ｃａｎ ｂｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｚｅｄ ｂｙ Ｉ ｐｈａｓｅ ａｎｄ ＩＩ ｐｈａｓｅ
ｅｎｚｙｍｅ． ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ ｗｉｔｈ ｈｙｄｒｏｘｙｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｂｒｏｍｉｎｅ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｏ ｔｈｅ ｅｔｈｅｒｂｏｎｄ ｓｈｏｗｅｄ ｆａｓｔｅｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒａｔｅｓ， ｉ． ｅ． ６⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ ｈａｄ ｍｕｃｈ ｆａｓｔｅｒ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒａｔｅｓ． Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ， ２， ４⁃ｄｉｂｒｏｍｏｐｈｅｎｏｌ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｄｕｃｔ ｏｆ ａｌｌ ｏｆ ｔｈｅ ４ ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ ｂｙ Ｉ ｐｈａｓｅ ｅｎｚｙｍｅ， ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ ｔｈａｔ
ｃｌｅａｖａｇｅ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｐｈｅｎｙｌ ｅｔｈｅｒ ｂｏｎｄ ｗａｓ ｔｈｅ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｐａｔｈｗａｙ． ＩＩ ｐｈａｓｅ ｅｎｚｙｍｅ ｗａｓ ｍｏｒｅ ｌｉｋｅｌｙ ｔｏ ｒｅａｃｔ ｗｉｔｈ ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ ｗｉｔｈ ｈｙｄｒｏｘｙｌ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｍｅｔａ
ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｅｔｈｅｒ ｂｏｎｄ， ｉ．ｅ． ５⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ ｓｈｏｗｅｄ ａ ｈｉｇｈ ｒｅｍｏｖａｌ ｒａｔｅ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ： ｈｙｄｒｏｘｙｌａｔｅｄ ｐｏｌｙｂｒｏｍｉｎａｔｅｄ ｄｉｐｈｅｎｙｌ ｅｔｈｅｒｓ（ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ）；ｌｉｖｅｒ Ｓ９；ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ； ＣＹＰ４５０； ＵＧＴ

１　 前言（Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ）

羟基化多溴联苯醚（ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ）作为一类具有

内分泌干扰性质的酚类化合物已经引起人们的广

泛关注，生物毒性研究（Ｍａｃａｕｌａｙ ｅｔ ａｌ．， ２０１５ａ， ｂ；
Ｊｉ ｅｔ ａｌ．， ２０１１； Ｗｉｓｅｍａｎ ｅｔ ａｌ．， ２０１１ ） 发现 ＯＨ⁃
ＰＢＤＥｓ 与甲状腺激素（Ｔ４）具有相似的结构，可以与

Ｔ４ 竞争结合在甲状腺转移蛋白（ＴＴＲ）上，进而产生



９ 期 张易曦等：羟基化多溴联苯醚（ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ）在小鼠肝脏 Ｓ９ 中的体外代谢研究

比母体多溴联苯醚（ ＰＢＤＥｓ） 更大的生物毒性，同
时，研究 （ Ｃａｎｔóｎ ｅｔ ａｌ．， ２００６； ２００８） 还发现 ＯＨ⁃
ＰＢＤＥｓ 能够显著抑制一些参与催化类固醇反应的

细胞色素 Ｐ４５０ 酶（ＣＹＰ４５０ 酶）的活性（如 ＣＹＰ１７）．
此外，ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 对氧化磷酸化反应和神经系统也

具有一定的干扰作用 （Ｍａｃａｕｌａｙ ｅｔ ａｌ．， ２０１５； Ｙｕ
ｅｔ ａｌ．， ２０１０； Ｌｉ ｅｔ ａｌ．， ２０１３）． 虽然 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 比

ＰＢＤＥｓ 具有较高的亲水性，但是在动物体内，甚至

人体内仍然能够检测到 （ Ｚｈａｏ ｅｔ ａｌ．， ２０１４； Ｓｕｎ
ｅｔ ａｌ．， ２０１３； Ｌöｆｓｔｒａｎｄ ｅｔ ａｌ．， ２０１１； Ｌｉｕ ｅｔ ａｌ．，
２０１４； Ｄａｈｌｂｅｒｇ ｅｔ ａｌ．， ２０１４）．

已有研究（Ｃｏｖａｃｉ ｅｔ ａｌ．， ２００８； Ｐｏｕｎｔｎｅｙ ｅｔ ａｌ．，
２０１５）发现在人体和哺乳动物肝脏组织中可以检测

到高含量水平的 ＰＢＤＥｓ，而肝脏作为外源性化合物

生物转化的重要器官，含有参与物质代谢的重要酶

系，体外代谢研究 （ Ｓｔａｐｌｅｔｏｎ ｅｔ ａｌ．， ２００９； Ｅｒｒａｔｉｃｏ
ｅｔ ａｌ．， ２０１３）表明 ＰＢＤＥｓ 可以经肝脏中的细胞色素

Ｐ４５０ 酶（ＣＹＰ４５０ 酶）氧化代谢生成 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ，且
某些低溴代的 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ（如 ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７）生成量

可达母体 ＰＢＤＥｓ 的 ３１％（Ｌｕｐｔｏｎ ｅｔ ａｌ．， ２００９）， 然

而 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 在人体和动物血液中的含量却远低

于母体 ＰＢＤＥｓ 的含量（Ｄｅ ｌａ Ｔｏｒｒｅ ｅｔ ａｌ．， ２０１３； Ｚｏｔａ
ｅｔ ａｌ．， ２０１１），因此有必要研究 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 代谢在其

中起到的作用．目前，关于 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 的肝脏代谢研

究还相对较少，Ｌａｉ 等（ Ｌａｉ ａｎｄ Ｃａｉ， ２０１２）研究了

ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 在大鼠肝微粒体中的体外代谢，结果表

明 ＣＹＰ４５０ 酶可以将 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 转化为溴酚和二羟

基的多溴联苯醚，且苯环上不同数量的取代溴表现

出不同的代谢率． Ｌｉ 等 （ ２０１６） 研究了 ３ 种 ＯＨ⁃
ＰＢＤＥｓ 在猪肝微粒体中的体外代谢，结果表明 Ｉ 相
酶中的 ＣＹＰ４５０ 酶能够代谢 ３ 种 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ，且代谢

速率随溴原子取代数量的增加而降低，相对羟基化

和脱溴两种代谢途径，醚键断裂是 ３ 种 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ
主要的代谢途径．此外，有研究 （ Ｌａｉ ｅｔ ａｌ．， ２０１２；
Ｅｒｒａｔｉｃｏ ｅｔ ａｌ．， ２０１５）还报道 ＩＩ 相酶中的尿苷二磷酸

葡萄糖醛酸（ＵＤＰＧＡ）也能结合 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 形成聚

合物通过尿液排出体外．相对于肝脏微粒体，肝脏

Ｓ９（ｐｏｓｔ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ，简称 Ｓ９）是肝组织

去除匀浆沉淀物后含有代谢所需成分、具有完整代

谢功能的混悬溶液，有完整的 Ｉ 相和 ＩＩ 相代谢酶

（李丹等，２０１１），可以全面的反映 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 的生

物转化．由于小白鼠是典型的模式动物，有利于实验

结果延伸到人体，为人类的健康风险评价提供理论

依据．因此，本文选择环境介质和生物体内普遍检出

的 ４ 种 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 的同分异构体，研究其在小白鼠

肝脏 Ｓ９ 部分的体外代谢行为，将有助于更加全面的

评价 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 在生物体内的持久性和蓄积性．

２　 材料与方法（Ｍａｔｅｒｉａｌｓ ａｎｄ ｍｅｔｈｏｄｓ）

２．１　 仪器与试剂

高 效 液 相 色 谱⁃串 联 质 谱 仪 （ ＬＣ⁃Ａｇｉｌｅｎｔ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ １２９０ Ｉｎｆｉｎｉｔｙ， ＭＳ⁃ＡＢ ＳＣＩＥＸ ＱＴＲＡＰ
４５００，美国）；ＡＧ⁃２８５ 电子天平（瑞士 Ｍｅｔｔｌｅ 公司）；
２⁃１６ＰＫ 台式离心机（ Ｓｉｇｍａ 公司）；ＵＶｍｉｎｉ⁃１２４０ 紫

外分光光度计（日本 Ｋｙｏｔｏ 公司）；Ｔｅｃａｎ Ｉｎｆｉｎｉｔｅ ２００
酶标仪（Ｔｅｃａｎ 公司）；振荡培养箱（ ＩＮＮＯＶＡ ４３Ｒ，
ＮＢＳ 公司）．

３⁃羟基⁃２，２′，４，４′⁃四溴联苯醚（３⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７）、
５⁃羟基⁃２，２′，４，４′⁃四溴联苯醚（５⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７）、６⁃羟
基⁃２，２′，４，４′⁃四溴联苯醚（６⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７）、２′⁃羟基⁃
２，３′，４，５′⁃四溴联苯醚（２′⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃６８）购自百灵威

公司（图 １）；２，４⁃二溴苯酚（２，４⁃Ｄｉｂｒｏｍｏｐｈｅｎｏｌ，２，４⁃
ＤＢＰ）、三（羟甲基）氨基甲烷、二硫苏糖醇（ＤＴＴ）、
乙二胺四乙酸二钠盐二水合物（Ｎａ２ＥＤＴＡ）、牛血清

蛋白（ＢＳＡ）、考马斯亮蓝 Ｇ２５０、烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸 磷 酸 （ ＮＡＤＰＨ ） 及 尿 苷 二 磷 酸 葡 糖 醛 酸

（ＵＤＰＧＡ）购自美国 Ｓｉｇｍａ Ａｌｄｒｉｃｈ 公司；甲醇和乙腈

（色谱纯，德国 Ｍｅｒｃｋ 公司）；氨水（色谱纯，国药集

团药业股份有限公司）；二甲基亚砜（ＤＭＳＯ，药检专

用，国药集团化学试剂有限公司）．

图 １　 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ的结构图

Ｆｉｇ．１　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ

２．２　 肝脏 Ｓ９ 的制备

ＳＰＦ 级 ＩＣＲ 小白鼠（体重 １８～２２ ｇ，６ 周）购买自

上海杰思捷实验动物有限公司，采用颈椎脱臼法处死

小鼠，迅速取出肝脏，在冰浴中用冰冷的 ０．９％生理盐

水冲洗肝脏，用滤纸拭干后称重，将肝脏剪成小块，加

１８４３
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入 ３ 倍重量的匀浆缓冲液（２０％甘油、０．１５ ｍｏｌ·Ｌ－１

ＫＣｌ、１ ｍｍｏｌ·Ｌ－１ Ｎａ２ＥＤＴＡ、 ０．１ ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ＤＴＴ，以

０．１ ｍｏｌ·Ｌ－１ Ｔｒｉｓ⁃ＨＣｌ（ｐＨ ７．４）配制）在冰浴中进行

匀浆；匀浆后的肝脏组织在 ４ ℃和 ９０００ ｇ 的条件下

离心 ２０ ｍｉｎ，取上清液即为 Ｓ９ 肝匀浆，保存至液氮

中备用．用 Ｂｒａｄｆｏｒｄ 法测定 Ｓ９ 的蛋白质含量，在 ５９５
ｎｍ 下测定吸光值以确定蛋白质含量，以牛血清蛋白

作为标准蛋白；蛋白浓度为 ３４．７９９ ｍｇ·ｍＬ－１ ．
２．３　 体外代谢与样品处理

２．３．１　 Ｉ 相酶活性

（１）７⁃乙氧基香豆素⁃Ｏ⁃脱乙基酶（ＥＣＯＤ）
ＥＣＯＤ 活 性 的 测 定 方 法 参 考 Ｇｌöｏｃｋｎｅｒ 和

Ｍüｕｌｌｅｒ（１９９５）和 Ｍüｌｌｅｒ（１９９０）的所用方法稍作修

改：反应体系包括 １ ｍｇ·ｍＬ－１ＢＳＡ、１ ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ７⁃乙
氧基香豆素、Ｓ９ 样品液，Ｔｒｉｓ⁃ＨＣｌ 缓冲液用于维持体

系的 ｐＨ 值，整个反应体系总体积为 １ ｍＬ．３７ ℃预热

５ ｍｉｎ 后加入 ＮＡＤＰＨ 开启反应，反应 １０ ｍｉｎ 后，添
加三氯乙酸（１５％）终止反应．加入 ２ ｍＬ 三氯甲烷萃

取反应产物，涡旋 ２ ｍｉｎ 后于 ３０００ ｇ 下离心 ５ ｍｉｎ；
离心后，取 １ ｍＬ 下层有机相加入 ５ ｍＬ ０．６ ｍｏｌ·Ｌ－１

ＮａＯＨ⁃甘氨酸缓冲液（ ｐＨ １０． ４），涡旋 ２ ｍｉｎ 后于

３０００ ｇ 条件下离心 ５ ｍｉｎ，离心后取上清液于荧光酶

标仪中进行检测．检测激发波长为 ３７０ ｎｍ，发射波长

为 ４５０ ｎｍ，酶活性用产物 ７－羟基香豆素表示，单位

为 ｐｍｏｌ·ｍｉｎ－１·ｍｇ－１ ．
（２）７⁃乙氧基异吩唑酮⁃Ｏ⁃脱乙基酶（ＥＲＯＤ）
ＥＲＯＤ 的测定方法参考吴若函等（２０１２）和沈梦

楠（２０１２）所用方法：反应体系包括 １ ｍｇ·ｍＬ－１ＢＳＡ、
２ μｍｏｌ·Ｌ－１乙氧基试卤灵、Ｓ９ 样品液，Ｔｒｉｓ⁃ＨＣｌ 缓冲

液用于维持体系的 ｐＨ 值，整个反应体系总体积为 １
ｍＬ．３７ ℃预热 ５ ｍｉｎ 后加入 ＮＡＤＰＨ 开启反应，反应

１０ ｍｉｎ 后，添加 １ ｍＬ 甲醇终止反应，涡旋 ２ ｍｉｎ 后

于 ５０００ ｒ·ｍｉｎ－１条件下离心 １５ ｍｉｎ 后，取上清液于

荧光酶标仪中进行检测．检测激发波长为 ５３５ ｎｍ，发
射波长为 ５８５ ｎｍ，酶活性用产物试卤灵表示，单位

为 ｐｍｏｌ·ｍｉｎ－１·ｍｇ－１ ．
２．３．２　 Ｉ 相酶代谢　 代谢反应总体积为 ２ ｍＬ，反应

体系中包含 ０．１ ｍｏｌ·Ｌ－１ Ｔｒｉｓ⁃ＨＣｌ （３７ ℃，ｐＨ ７．４）、
０．２ μｍｏｌ·Ｌ－１ ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ、０．５ ｍｇ·ｍＬ－１蛋白质，其中

ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 用 ＤＭＳＯ 助溶（反应体系中 ＤＭＳＯ 比例

不大于 １％），加入 ＮＡＤＰＨ 启动反应，３７ ℃下分别

振荡培养，在培养时间分别为 ５、１０、２０、３０、４０、６０、
８０、１００、１２０ ｍｉｎ 时终止反应，其中对照组为不含

ＮＡＤＰＨ．实验中使用加入 ２ ｍＬ 冰乙腈终止反应，随
后放入－２０ ℃冰箱 １０ ｍｉｎ，经低温使蛋白沉淀后，取
上清液过 ０．２２ μｍ 有机相膜（尼龙）后，供 ＨＰＬＣ⁃
ＭＳ ／ ＭＳ 分析 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 的剩余量．

为确定 ４ 种 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 经小鼠 Ｓ９ 代谢后代谢

产物的量，在代谢反应经过 ２ ｈ 后终止反应，使用

ＨＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 定量分析产物 ２， ４⁃二溴苯酚的生

成量．
２．３．３　 Ｉ 相酶酶动力学　 代谢反应总体积为 ２ ｍＬ，
包含 ０． １ ｍｏｌ·Ｌ－１ Ｔｒｉｓ⁃ＨＣｌ （ ３７ ℃，ｐＨ ７． ４）、ＯＨ⁃
ＰＢＤＥｓ、蛋白质（０．５ ｍｇ·ｍＬ－１），其中 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 用

ＤＭＳＯ 助溶（反应体系中 ＤＭＳＯ 比例不大于 １％），
设置 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 在反应体系中的浓度范围为 ０．１ ～
１．０ μｍｏｌ·Ｌ－１，每个浓度点设 ３ 个平行，加入 ＮＡＤＰＨ
启动反应，３７ ℃下分别置于恒温培养箱中，对照组

为不添加 ＮＡＤＰＨ．反应结束时加入 ２ ｍＬ 冰乙腈终

止反应，涡旋 １ ｍｉｎ，放入－２０ ℃ 冰箱 １０ ｍｉｎ 后取

出，取上清液过 ０． ２２ μｍ 有机相膜 （尼龙） 后，供
ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 检测 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 的剩余量．
２．３．３　 ＩＩ 相酶代谢　 代谢反应总体积为 ２ ｍＬ，包含

０．１ ｍｏｌ·Ｌ－１ Ｔｒｉｓ⁃ＨＣｌ （３７ ℃ ｐＨ ７．４）、０．２ μｍｏｌ·Ｌ－１

ＯＨ⁃ＰＢＤＥ、 ０． ５ ｍｇ·ｍＬ－１ 蛋 白 质， ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 用

ＤＭＳＯ 助溶（反应体系中 ＤＭＳＯ 比例不大于 １％），
在恒温摇床中预孵育 ５ ｍｉｎ 后，加入 ＵＤＰＧＡ 启动反

应，３７ ℃下分别振荡培养，在培养时间分别为 ２０、
６０、１２０ ｍｉｎ 时 终 止 反 应， 其 中 对 照 组 为 不 含

ＵＤＰＧＡ．反应结束时加入 ２ ｍＬ 冰乙腈，放入－２０ ℃
冰箱 １０ ｍｉｎ 后，取上清液过 ０．２２ μｍ 有机相膜（尼
龙）后，供 ＨＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 分析 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 的剩余量．
２．４　 ＨＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 测定

样品测定采用高效液相色谱⁃串联质谱（ＨＰＬＣ⁃
ＭＳ ／ ＭＳ）：质谱条件为电喷雾离子源（ＥＳＩ－），多反应

离子监测（ＭＲＭ），负离子模式，离子源温度 ４００ ℃，
离子喷雾电压 ５５００ Ｖ，气帘气压力 ２０６８５１．８ Ｐａ，喷
雾气压力 ２４１３２７．１ Ｐａ，辅助加热气压力 ２７５８０２． ４
Ｐａ；液相色谱条件为 ＺＯＲＢＡＸ Ｅｃｌｉｐｓｅ Ｐｌｕｓ Ｃ１８ 色谱

柱（１５０ ｍｍ×２．１ ｍｍ，３．５ μｍ），流动相 ０．０２％（Ｖ ／ Ｖ）
氨水（Ａ）和乙腈（Ｂ），Ａ 与 Ｂ 的比例为 ３∶７，柱温 ４０
℃，进样体积 ５ μＬ，外标法定量．具体参数见表 １．４
种 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 和 ２， ４⁃ＤＢＰ 均 在 ０． ００４ ～ ０． ４００
μｍｏｌ·Ｌ－１范围内线性相关，可决系数（Ｒ２ ） 范围为

０．９９３４～０．９９９５，定量限（ＬＯＱ）范围为 ０．０２～０．１７，回
收率范围为 ６８％～８９％．
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表 １　 ４ 种 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ和 ２，４⁃ＤＢＰ 的质谱条件

Ｔａｂｌｅ １　 Ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｉｃ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｏｕｒ ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ ａｎｄ ２，４⁃ＤＢＰ

化合物 母离子 （ｍ ／ ｚ） 子离子 （ｍ ／ ｚ） 碰撞能量 ／ ｅＶ 去簇电压 ／ Ｖ 入口电压 ／ Ｖ 出口电压 ／ Ｖ

３⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ ５００．５ ４２０．４ －３３ －１１５ －１３ －２０

５⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ ５００．６ ４１８．８ －３３ －８１ －１０ －１１

６⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ ５００．６ ８０．７ －４０ －９０ －１０ －６

２′⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃６８ ５００．９ ８１．１ －３７ －７３ －１２ －１２

２，４⁃ＤＢＰ ２５０．４ ８０．８ －５２ －５６ －１０ －８

２．５　 数据处理

采用 Ｓｉｇｍａ Ｐｌｏｔ １０．０ 对数据进行非线性回归分

析获得酶动力学参数（米氏常数 Ｋｍ和酶最大反应速

率 Ｖｍａｘ）．

３　 结果与讨论（Ｒｅｓｕｌｔｓ ａｎｄ ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ）

３．１　 Ｉ 相酶对 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 的转化

３．１．１　 Ｉ 相酶的活性　 在哺乳动物体内，ＥＣＯＤ 可以被

ＣＹＰ１Ａ、２Ａ、 ３Ａ 等 多 种 ＣＹＰ４５０ 亚 型 酶 系 催 化

（Ｙａｍａｚａｋｉ ｅｔ ａｌ．， １９９６），因此 ＥＣＯＤ 活性一般可以作

为表征 ＣＹＰ４５０ 总活性的指标．实验中空白 Ｓ９ 的 ＥＣＯＤ
和 ＥＲＯＤ 酶活性分别为（３５０±４１） ｐｍｏｌ·ｍｉｎ－１·ｍｇ－１和

（３２±２） ｐｍｏｌ·ｍｉｎ－１·ｍｇ－１ ．
３．１．２　 Ｉ 相酶代谢　 小鼠肝脏中，外源性污染物的 Ｉ
相酶代谢主要由细胞色素Ｐ４５０酶系（ ＣＹＰ４５０）介

导，需要 ＮＡＤＰＨ 辅酶的参与完成代谢反应，图 ２ 和

图 ３ 分别为 ４ 种 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 的代谢率随孵育时间的

图 ２　 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ与孵育时间的关系

Ｆｉｇ．２　 Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ ａｓ ａ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ

图 ３　 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ孵育 ０ ｍｉｎ 和 １２０ ｍｉｎ 典型质谱图

Ｆｉｇ．３　 Ｔｙｐｉｃａｌ ｍａｓｓ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｏｆ ０ ｍｉｎ ａｎｄ １２０ ｍｉｎ
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变化图和典型质谱图．从图 ２ 可以看出，３⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７、
５⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ 和 ６⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ 的代谢率随孵育时

间的增加逐渐增大，且 ６⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ 反应到 １０ ｍｉｎ
时，反应就基本达到平衡位置，３⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ 和 ５⁃
ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ 反应结束时也基本达到平衡位置，代谢

率分别为 ９２％、８４％和 ４６％．与上述 ３ 种 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ
不同，２′⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃６８ 在 ２０ ｍｉｎ 后快速代谢，反应结

束时也基本达到平衡位置，代谢率为 ７１％． Ｌａｉ 等

（Ｌａｉ ａｎｄ Ｃａｉ， ２０１２）用大鼠肝脏微粒体代谢 ６⁃ＯＨ⁃
ＢＤＥ⁃４７ 和 ２′⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃６８，孵育 ８０ ｍｉｎ 后代谢率也

可达到 ８０％左右，而 Ｌｉ 等（２０１６）用猪肝脏微粒体代

谢 ３⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７，代谢半衰期为 ６．４８ ｈ，这表明不同

物种间 ＣＹＰ４５０ 酶的活性存在较大差异，有研究也

已经证实了大鼠的 ＣＹＰ４５０ 酶活性要高于猪的

ＣＹＰ４５０ 酶活性 （ Ｓｍｉｔｈ ｅｔ ａｌ．， １９８４）．相对于母体

ＰＢＤＥｓ 而言（吴若函等， ２０１２），４ 种 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 更

容易被代谢，这在一定程度上说明羟基官能团的引

入提高了母体 ＰＢＤＥｓ 的生物利用性，使其不容易在

体内富集．此外，从 ４ 种 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 的结构来看（图
１），由于 Ｂｒ 原子数量相同，ＯＨ 官能团的取代位置

直接影响其代谢率，结果发现醚键与 ＯＨ 官能团及

Ｂｒ 原子互为邻位时代谢率最高，这与 Ｌａｉ 等 （ Ｌａｉ
ａｎｄ Ｃａｉ， ２０１２）的研究结果一致，６⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ 表现

出较高的代谢率．然而，Ｂａｓｔｏｓ 等（２００８； ２００９）研究

发现，６⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ 相对于其它同分异构体在光化

学降解中表现出更强的持久性，这可能是由于酶介

导的代谢与化学氧化反应存在不同的降解机制．
３．１．３　 Ｉ 相酶酶动力学　 ＣＹＰ４５０ 酶系并不是单一

酶，而是由多种同工酶（亚型）组成，为方便统计分

析，将 ＣＹＰ４５０ 酶系假设为单酶单底物酶动力学系

统，通过 Ｓｉｇｍａ Ｐｌｏｔ 拟合计算得到 ４ 种 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ
的酶动力学参数 Ｖｍａｘ值和 Ｋｍ值（表 ２ 和图 ４）．由于

Ｋｍ值代表底物与酶的结合程度，Ｋｍ越低表明结合程

度越高，６⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ 的 Ｋｍ值最小，表明酶代谢过

程中与 ＣＹＰ４５０ 酶的结合程度最高，而且 Ｖｍａｘ值在 ４
种 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 中也是最大的，说明 ６⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ 比

３⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７、５⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ 和 ２′⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃６８ 更容

易被 ＣＹＰ４５０ 酶系所代谢，这与代谢动力学得到的

结果一致．

表 ２　 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ的酶动力学参数

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｎｚｙｍｅ ｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
Ｖｍａｘ ／

（μｍｏｌ·Ｌ－１·ｍｉｎ－１·ｍｇ－１）
Ｋｍ ／

（μｍｏｌ·Ｌ－１）
６⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ １．０２９０ １．３４５５
３⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ ０．２８２０ １．６５００
２′⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃６８ ０．２８２７ １．６６３９
５⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ ０．４０５０ ２．０３３８

图 ４　 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ的酶促反应动力学曲线

Ｆｉｇ．４　 Ｅｎｚｙｍａｔｉｃ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｋｉｎｅｔｉｃ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ
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３．１．４　 代谢产物定量 　 由于在提取液中仅检测到

一种产物，通过标准样品进一步比对确定为 ２，４⁃
ＤＢＰ，定量分析结果表明，２，４⁃ＤＢＰ 产生量最多的

ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 是 ３⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７，依次为 ６⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７、
２′⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃６８ 和 ５⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７（表 ３），占相应母体

代谢率的比例为 ４５．８％、２２．６％、２０．７％和 １６．９％．虽
然相关研究（Ｌａｉ ｅｔ ａｌ．， ２０１２； Ｌｉ ｅｔ ａｌ．， ２０１６）报道

了 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 在大鼠和猪肝微粒体中能够产生

ｄｉＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ，然而本研究中并没有检测到 ｄｉＯＨ⁃
ＰＢＤＥｓ，但是已有的研究 （ Ｂｏｌｔｏｎ ｅｔ ａｌ．， ２０００； Ｌａｉ
ｅｔ ａｌ．， ２０１１）也表明代谢产物 ｄｉＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 在体内

很容易被氧化成毒性很高的醌类化合物，醌类化合

物不稳定，会进一步代谢分解，这可能也是本研究

中未检测到 ｄｉＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 代谢产物的原因之一．通
过对 ２，４⁃ＤＢＰ 的定量分析发现（表 ３），醚键断裂产

生 ２，４⁃ＤＢＰ 占了母体代谢量的较大比重，谢晴等

（２０１１）在研究 ２′⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃６８ 的光氧化反应时，发
现 ２′⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃６８ 与·ＯＨ 的主要反应产物为 ２，４⁃
ＤＢＰ，这说明醚键断裂可能是 ４ 种 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 的主

要代谢途径．

表 ３　 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ在肝脏 Ｓ９ 体外代谢中 ２，４⁃二溴苯酚的生成量

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ２，４⁃ｄｉｂｒｏｍｏｐｈｅｎｏｌ ｆｏｒ ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ ｂｙ ｍｉｃｅ ｌｉｖｅｒ
Ｓ９ ｉｎ ｖｉｔｒｏ

化合物
２，４⁃ＤＢＰ ／
（ｎｍｏｌ·Ｌ－１）

占母体代谢率
的比例

３⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ ９１．５±１．５ ４５．８％

６⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ ４５．２±１．７ ２２．６％

２′⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃６８ ４１．４±０．４ ２０．７％

５⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ ３３．８±０．４ １６．９％

３．２　 ＩＩ 相酶对 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 的转化

在 ＩＩ 相酶中，尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶

（ＵＧＴ）可以催化尿苷二磷酸葡萄糖醛酸（ＵＤＰＧＡ）
与含有—ＯＨ、—ＳＨ、—ＣＯＯＨ、—ＮＨ２ 等官能团的外

源性污染物结合，生成水溶性更大的聚合物（彭金

咏和栾连军， ２００２； Ｇｒａｎｃｈａｒｏｖ ｅｔ ａｌ．， ２００１），因此，
在 ＵＤＰＧＡ 的参与下研究了 ４ 种 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 的葡萄

糖醛酸化代谢反应．图 ５ 和图 ６ 分别为 ４ 种 ＯＨ⁃
ＰＢＤＥｓ 的代谢率随孵育时间的变化图和典型质谱

图．从图 ５ 可以看出，４ 种 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 均能被 ＵＧＴ 催

化与 ＵＤＰＧＡ 相结合，且代谢率随孵育时间的增加

逐渐增大，在反应 １２０ ｍｉｎ 后，５⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７、３⁃ＯＨ⁃
ＢＤＥ⁃４７ 和 ６⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ 基本达到平衡位置，代谢

率分别为 １００％、２４％和 ５８％．与上述 ３ 种 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ

不同，２′⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃６８ 在反应结束时未达到平衡位

置，呈增加趋势，代谢率为 ５１％．对于 Ｂｒ 原子取代位

置相同的 ３ 种 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ，ＯＨ 官能团与醚键互为间

位时代谢率最高（５⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ ＞ ６⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ ＞
３⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７），这与 Ｅｒｒａｔｉｃｏ 等（２０１５）的研究结果一

致．Ｅｒｒａｔｉｃｏ 等（２０１５）研究发现，相对于 ３⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７
和 ６⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７，５⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ 在人体肝微粒体代谢

反应中的米氏常数最小（Ｋｍ ＝ ６．３ μｍｏｌ·Ｌ－１），表明

５⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７更容易与 ＵＤＰＧＡ 发生葡萄糖醛酸结

合反应．然而，Ｌａｉ 等（２０１２）的研究结果却发现 ＯＨ
官能团与醚键互为邻位时代谢率相对较高（６′⁃ＯＨ⁃
ＢＤＥ⁃１７ ＞ ４′⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃１７），产生差异的原因可能是

由于含有 ＯＨ 官能团的苯环对位上增加的 Ｂｒ 原子

导致了代谢率的不同，这也间接说明 Ｂｒ 原子的增加

可能会改变 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 的代谢途径．

图 ５　 尿苷二磷酸葡萄糖醛酸酶对 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ的作用

Ｆｉｇ．５　 Ｒｏｌｅ ｏｆ ＵＤＰ⁃ｇｌｕｃｕｒｏｎｏｓｙｌ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｉｎ ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

３．３　 结构⁃代谢关系

已有研究发现 ４ 种 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 在肝脏中的检出

率和检出量均低于其它组织（Ｗｅｉｊｓ ｅｔ ａｌ．， ２０１４），
而本研究结果表明 ４ 种 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 在肝脏 Ｓ９ 中均

能发生 Ｉ 相和 ＩＩ 相酶代谢反应，这可能就是 ４ 种

ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 较低检出率和检出量的原因之一．此外，
ＯＨ 官能团与 Ｂｒ 原子取代位置的不同影响了 ４ 种

ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 的代谢水平和代谢途径，本研究结果发

现 ＩＩ 相酶能够快速与 ５⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ 发生葡萄糖醛

酸结合反应，而 Ｉ 相酶对 ５⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ 代谢率相对

较低，由于尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶（ＵＧＴ）广
泛分布于机体的各种组织，其中以肝脏中该酶的活

性最高（彭金咏和栾连军， ２００２），这在一定程度上

表明 ＩＩ 相酶的葡萄糖醛酸结合反应是 ５⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７
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在体内去除更重要的代谢途径．相对 ５⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７，
３⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７、６⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ 和 ２′⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃６８ 则更

主要依赖 Ｉ 相酶的代谢去除．

图 ６　 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ孵育 ０ ｍｉｎ 和 １２０ ｍｉｎ 典型质谱图

Ｆｉｇ．６　 Ｔｙｐｉｃａｌ ｍａｓｓ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｏｆ ０ ｍｉｎ ａｎｄ １２０ ｍｉｎ

４　 结论（Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ）

１）４ 种 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 在肝脏 Ｓ９ 中均能发生 Ｉ 相

酶代谢反应， 其代谢 率 顺 序 为 ６⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ ＞
３⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ ＞ ２′⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃６８ ＞ ５⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７， 而

且 ４ 种 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 经 ＣＹＰ４５０ 酶代谢后均能生成 ２，
４⁃二溴苯酚，说明醚键断裂是其主要的 Ｉ 相酶代谢

途径．
２）４ 种 ＯＨ⁃ＰＢＤＥｓ 在肝脏 Ｓ９ 中均能发生 ＩＩ 相

酶代谢反应， 其代谢 率 顺 序 为 ５⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ ＞
６⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７ ＞ ２′⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃６８ ＞ ３⁃ＯＨ⁃ＢＤＥ⁃４７．

３）通过结构与代谢关系的分析发现，ＯＨ 官能

团与 Ｂｒ 原子取代位置的不同影响了 ４ 种 ＯＨ⁃
ＰＢＤＥｓ 的代谢水平和代谢途径．
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