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摘  要：尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶（rdq）是人体重要的 ff相代谢酶，代谢药物的同时也代谢许多重要的内源性物质，

如胆红素、甲状腺激素、雌激素、雄激素、胆汁酸和 RJ羟色胺等。该酶对许多内源性物质的代谢是灭活和清除这些内源性

物质的关键步骤，能够防止内源性物质累积引发的毒性反应，或及时终止内源性激素的信号防止肿瘤的发生。然而，内源性

物质对 rdq 酶也会产生影响，特别是在一些生理病理条件下，某些内源性物质能够抑制 rdq 酶活性，影响其参与的代谢

反应。将就内源性物质和 rdq酶的相互作用做一综述，以引起人们对 rdq酶和内源性物质相互作用的关注。=
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尿苷二磷酸葡醛酸转移酶（ramJgäucuronosyä=
tr~nsfÉr~sÉ，rdq）家族所催化的葡萄糖醛酸化反应

是一种重要的 ff相代谢反应，占所有药物 ff相代谢

的 PRB左右。rdq家族不仅能影响许多药物的体内

行为，如药物半衰期、清除率以及生物利用度等。

更重要的是，rdq酶能代谢许多内源性物质。这里= =
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内源性物质是指正常机体内天然存在的活性化合

物，包括激素、细胞介质以及代谢产物等xNz。rdq
酶和内源性物质相互作用有重要研究价值，一方面

是因为 rdq 酶参与一些内源性物质的代谢，防止

蓄积中毒；甚至一些内源性物质的信号终止依赖于

rdq酶，而这些信号及时终止可以防范组织过度增

生，甚至肿瘤的发生。另一方面，现在确已发现许

多内源性物质可抑制 rdq 酶活性。明确这种抑制

的强度，涉及的内源性物质的种类，相互之间的关

系，以及在生理和病理条件下的意义有助于评估生

理病理条件下个体的药物代谢能力，开展合理的个

体化治疗；也有助于评价各种 rdq 酶基因多态性

下的肿瘤发生的危险性并采取相应的干预措施。目

前这方面的研究国际上还处在数据积累的阶段，本

文从一定的角度综述了 rdq 酶与内源性物质之间

的相互作用。=
N= = rdq酶家族=

rdq 酶是位于内质网腔侧面的一类微粒体糖

蛋白，该蛋白能够催化内源性物质、药物等与尿苷

二磷酸葡糖醛酸（rrádánÉ= aáéhoséh~tÉ= däucuronác=
AcádI=ramdA）结合，使其水溶性增加，能有效地

从尿或胆汁中排出，是机体的一个重要的解毒机制。

rdq可以根据进化的差异分成许多亚家族，在这些

亚家族中最重要的是 rdqN和 rdqO这两个家族。

人 rdq酶一般属于 rdqNA、OA和 O_家族xOz。=
rdq酶在组织中分布广泛，肝、肾、呼吸道、

肺、胃、小肠、结肠中均有表达，因为肝脏是发生

ff 相代谢的主要器官，因此肝脏中表达大部分的

rdq 酶xPz。但有些 rdq 酶在肝外组织中表达，并

有一定的组织特异性，如 rdqNAT、rdqNAU、
rdqNANM 在肠道中表达，是机体代谢外源性分子

的第一道屏障xQz；rdqOAN和 rdqOAO在呼吸道与

嗅觉系统中表达，与气味分子的代谢相关xRz。rdq
酶的组织分布差异可能会影响不同组织中内源性物

质或药物的分布与清除，从而对内源性物质或药物

的作用产生影响。=
O= = rdq酶与内源性物质的代谢=

rdq酶参与体内许多内源性物质的代谢，在内

源性物质的活性终止，解毒和促进从体内排出起到

非常重要的作用。=
OKN= = rdq与胆红素的代谢=

胆红素（báäárubán）是从衰老的红细胞的血红蛋

白中代谢的产物，正常人每天每千克体质量约产生

Q=mg。胆红素主要在肝脏由 rdqNAN催化，生成结

合胆红素：胆红素葡萄糖醛酸一酯（ báäárubán=
monogäucuronádÉ）和胆红素葡萄糖醛酸二酯

（báäárubán=dágäucuronádÉ），胆红素葡萄糖醛酸二酯是

人胆汁中胆红素的主要结合产物，占 TMB～UMBxPz。=
胆红素和 rdqNAN的亲和力很高，有报道称胆

红素和 rdqNAN 的亲和力小于 NM= μmol/LxSz；j~= = =
等xTz利用高效液相联合紫外检测方法，建立了葡萄

糖醛酸化胆红素体外检测方法，测定胆红素经

rdqNAN代谢的为（MKQM±MKMOO）μmol/L，和肝微

粒体代谢胆红素米氏常数（hm）值相似（MKQQ±MKMNU=
μmol/L），并且人肝微粒体和 rdqNAN 对胆红素的

代谢遵循米氏方程。这些都表明胆红素和 rdqNAN
有很高的亲和力，也是肝脏代谢胆红素的主要酶。

胆红素在肝脏的代谢过程可以被许多因素干扰。临

床上许多药物都能抑制 rdqNAN活性，使胆红素代

谢发生障碍，进一步致血中游离胆红素升高。如抗

癌药物索拉菲尼（por~fÉnáb）xUz，人类免疫缺陷病

毒蛋白酶抑制剂（efs=érotÉ~sÉ=ánhábátors）等。wh~ng=
等xVz全面考察了包括阿扎那韦（~t~z~n~vár）、茚地那

韦（ándán~vár）、洛匹那韦（äoéán~vár）、奈非那韦

（nÉäfán~vár）、利托那韦（ ráton~vár）和沙奎那韦

（s~èuán~vár）在内的人类免疫缺陷病毒蛋白酶抑制

剂对 rdq酶的抑制作用。发现抑制 rdqNAN最强

的是阿扎那韦和茚地那韦，其抑制常数（há）值分

别为 NKV、QTKV=μmol/L，并由体外数据向体内进行推

测在此类药物中这两种药物最有可能在临床使用中

引起体内胆红素升高。=
除了药物影响，编码 rdqNAN的基因缺陷也会

影响到胆红素的代谢，如 CrágäÉrJkáàà~r 综合征和

dáäbÉrt 综合征的患者xNMz，可见血中游离胆红素升

高。尤其是 CrágäÉrJkáàà~r综合征，有报道其 rdqNAN
活性与正常人相比下降 VMB，常由于严重高胆红素

血症导致胆红素脑病xNNz。rdqNAN的基因多态性也

能够影响其对胆红素的代谢能力，其中 rdqNANGN
纯合子的代谢能力最强。有报道 rdqNANGNL=
rdqNANGOU 杂 合 子 、 rdqNANGOU 纯 合 子 其

rdqNAN 的活性只有 rdqNANGN 纯合子的 SPB和

QUBxNOz。携带 rdqNANGOU的 efs患者在使用阿扎

那韦时更容易出现胆红素升高 xNPz。综上所述

rdqNAN在胆红素的代谢清除中起到至关重要的作

用，对该酶的抑制或该酶本身的缺陷都会致高胆红

素血症，甚至引起胆红素毒性反应。=
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OKO= = rdq与甲状腺激素的代谢=
甲状腺激素（thyroád=hormonÉs）是由甲状腺滤

泡上皮细胞合成的酪氨酸碘化物。主要是四碘甲状

腺原氨酸（thyroñánÉ，qQ）和三碘甲状腺原氨酸

（trááodothyronánÉ，qP），此外，还有少量无活性的

逆J三碘甲状腺原氨酸（PI= P’I= R’JtrááodothyronánÉ，
rqP）xNQz。=

甲状腺激素在体内的代谢涉及外环脱碘化

（lutÉr= ráng= dÉáodán~táon）、内环脱碘化（fnnÉr= ráng=
dÉáodán~táon）、葡萄糖醛酸化（däucuronád~táon）和

磺酸化（puäf~táon）。qP和 rqP分别就是 qQ经过外

环脱碘化和内环脱碘化生成的。甲状腺激素的葡萄

糖醛酸化是其代谢的重要途径，可以发生在酚羟基，

也可以发生在羧基，分别称为酚羟基葡萄糖醛酸化

（mhÉnoäác= gäucuronád~táon）和酰基葡萄糖醛酸化

（Acyä=gäucuronád~táon）反应。由于酰基葡萄糖醛酸

化的甲状腺激素不稳定，并且在人体 ée 值下是优

先生成酚羟基葡萄糖醛酸化产物的，因此可测得的

人体甲状腺葡萄糖醛酸化产物主要是酚羟基葡萄糖

醛酸化产物xNRz。=
多种rdq酶参与了甲状腺激素葡萄糖醛酸化。

v~m~n~k~ 等xNSz考察了人肝、肾、肠微粒体和重组

人 rdq 酶对甲状腺激素的葡萄糖醛酸化反应，并

结合抑制剂的实验推断出甲状腺激素在肝脏主要是

rdqNAN催化，在肠道主要是rdqNAU和rdqNANM
催化，而在肾脏甲状腺激素主要通过 rdqNAT、
rdqNAV、rdqNANM催化。h~to等xNTz使用了来自 T
个不同供体的肝微粒体，详细探讨了肝微粒体内

rdq酶的表达量和对甲状腺激素表达的关系，发现

在肝脏中甲状腺激素的转化主要是由 rdqNAN 和

rdqNAP介导的，并推测甲状腺激素葡萄糖醛酸化

的个体差异可能是由于 rdqNAN 和 rdqNAP 个体

表达水平的不同所致。qong等xNUz在体外考察了 qQ、
qP的葡萄糖醛酸化过程，并利用高效液相色谱质谱

联用（iCLjp）技术对体外转化产物及时进行检测，

发现确实存在 qQ、qP 的酰基葡萄糖醛酸化产物，

rdqNAN、rdqNAP、rdqNAQ、rdqO_T都能催化

甲状腺激素的酰基葡萄糖醛酸化，其中 rdqNAP的
活性最高。=
OKP= = rdq与雌激素的代谢=

人体雌激素（ ÉstrogÉn）主要包括雌二醇

（Éstr~dáoä，bO）、雌酮（ÉstronÉ，bN）、雌三醇（ÉstráoäI=
bP）等，bO是其中最重要的雌激素。雌激素在人体

内代谢非常复杂，有多种酶，包括细胞色素 mQRM
酶（cytochromÉ=mQRM，Cvm）、儿茶酚氧位甲基转移

酶（c~tÉchoäJlJmÉthyätr~nsfÉr~sÉ，Cljq）、尿苷二

磷 酸 葡 萄 糖 醛 酸 转 移 酶 （ ramJgäucuronosyä=
tr~nsfÉr~sÉ，rdq）、硫酸转移酶（suäfotr~nsfÉr~sÉs）、
硫酸酯酶（suäf~tÉ= suäf~t~sÉs）参与雌激素的代谢。

雌激素在体内所形成的代谢产物的类型也很多，包

括儿茶酚（羟基化）雌激素、甲氧化雌激素、雌激

素醌L半醌、脱嘌呤雌激素、葡萄糖醛酸化雌激素、

磺酸化雌激素等xNVz。上述的雌激素的代谢产物中，

不论是磺酸化、甲基化还是儿茶酚雌激素，都还具

有一定的类雌激素的活性xOMz。有些雌激素的代谢产

物甚至有致癌的作用，如 QJ羟基儿茶酚雌二醇会通

过脱嘌呤反应产生致癌物质xONz。现在研究认为，雌

激素及其代谢产物只有通过 rdq 酶催化生成葡萄

糖醛酸化产物才是没有活性的最终产物。因此从这

个意义上说，rdq酶是体内灭活和调控雌激素活性

的重要酶xOOz。=
目前的研究表明至少有 S 种 rdq 酶，包括

rdqNAN、rdqNAP、rdqNAU、rdqNAV、rdqNANM、=
rdqO_T参与雌激素和雌激素的甲基化、羟基化衍

生物的代谢xOPz。就雌二醇来说，其 P 位和 NT 位的

葡萄糖醛酸化主要分别是由 rdqNAN 和 rdqO_T
催化的xOQz。目前已知某些组织，如乳腺组织，长期

受雌激素及其衍生物的作用可能发生癌变。因此

rdq 酶在局部对雌激素和其衍生物代谢和癌症发

生的相关性研究，引起了人们极大的兴趣。有研究

表明乳腺癌局部组织中 QJ羟基儿茶酚雌激素

（QJhydroñyJc~tÉchoäÉstrogÉns，QJleCbs）水平升高，

而 QJleCbs 的代谢产物是有致癌作用的，表明

QJleCbs 不能被 rdq 及时的代谢清除可能是乳腺

内的一个致癌因素xOOz。尽管许多研究就雌激素水平

和乳腺癌发生的关系上的结论还不统一xORJOSz，但毋

庸置疑，与其他酶代谢雌激素时的产物还有一定活

性相比，rdq酶灭活雌激素不论是在整体还是在局

部的雌激素水平调控中都具有重要意义。=
OKQ= = rdq酶和雄激素的代谢=

雄激素是一种促进男性生殖系统发育成熟和维

持男性特征的内分泌激素，人体内能够和雄激素受

体结合发挥作用的主要是睾酮（tÉstostÉronÉ）和二

氢睾酮（dáhydrotÉstostÉronÉ，aeq）。aeq 是睾酮

在 RαJ还原酶（RαJrÉduct~sÉ）作用下生成的，其在

人体血液中的含量低于睾酮，但对雄激素受体的亲
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和力却比睾酮高 R～NM倍xOTz。aeq在体内可以被 f
相 代 谢 酶 如 PαJ 羟 基 类 固 醇 脱 氢 酶

（PαJhydroñystÉroád=dÉhydrogÉn~sÉ，PαJepa）和 NTβJ
羟 基 类 固 醇 脱 氢 酶 （ NTβJhydroñystÉroád=
dÉhydrogÉn~sÉ，NTβJepa）等催化生成 PαJ雄烷二醇

（~ndrost~nÉJPαI= NTβJdáoä，PαJafli）、雄甾烷二酮

（ ~ndrost~nÉdáonÉ ， AJaflkb ） 和 雄 甾 酮

（~ndrostÉronÉ，Aaq）xOUJOVz。长期以来，人们一直

认为这些 f 相代谢产物是没有活性的。但现在人们

知道这些雄激素的 f 相代谢产物在外周组织中还可

以转化为aeq或者是睾酮而继续发挥雄激素作用。

而 rdq酶催化睾酮、aeq 以及他们的 f相代谢产

物和葡萄糖醛酸的结合可以使雄激素灭活并被机体

排出，因此 rdq 催化的葡萄糖醛酸化反应对雄激

素信号终止至关重要xPMz。甚至有人认为 rdq 在某

些外周组织中转化雄激素和其代谢产物活性的降低

是一些癌症（如前列腺癌）发生的基础。如 rdqO_NR
存在基因多态性：rdqO_NRGvUR 和 rdqO_NRG=
aUR，而 rdqO_NRGvUR活性高于 rdqO_NRGaUR，
美国的一项研究发现在前列腺癌患者中的携带

rdqO_NRGaUR 的比例高于正常对照组；并且

rdqO_NRGaUR 纯合子前列腺癌症的发病率是普通

人的 P倍xPNz。尽管目前对该结论还有争议，但提示

了 rdq酶灭活雄激素对机体的重要性xPOz。=
目前已知涉及转化雄激素及其 f 相代谢产物的

rdq酶有 rdqO_T、rdqO_NR、rdqO_NT。rdqO_T
的在肠道、肝脏、肾脏、皮肤、脑、子宫和乳腺中

都有表达，但这种酶在前列腺和脂肪组织不表达。

主要催化雄激素和L或 f相代谢产物 P位羟基的葡萄

糖醛酸化。rdqO_NR在肝脏、肾脏、乳腺、前列腺

和子宫中表达，和其他两个 rdq 酶不同的是，

rdqO_NR特异性的在脂肪组织中表达，这可能是脂

肪组织中灭活雄激素的酶。rdqO_NR催化雄激素及

其产物的 NT位羟基的葡萄糖醛酸化。rdqO_NT在
肝脏、肾脏、皮肤、脑、乳腺、子宫中表达，并且

和 rdqO_NR高度同源（同源性高达 VSB）。然而和

rdqO_NR不同，rdqO_NT对雄激素及其产物 P位
和 NT位的葡萄糖醛酸化都有催化作用xPPz。=

rdq对雄激素及其 f相产物的代谢使雄激素最

终灭活，因此 rdq 对雄激素的代谢可被认为是对

雄激素信号的终结。而 rdq 在组织中特异性表达

和体内各种因素对 rdq 的调节，可能是外周组织

中精细调控雄激素作用的基础。=

OKR= = rdq酶与胆汁酸的代谢=
胆汁酸是肝脏以胆固醇为原料合成的，合成胆

汁酸是肝脏代谢清除胆固醇的重要通路。人体胆汁

酸按照其来源可以分为初级胆汁酸和次级胆汁= = =
酸xPQz。病理条件下，血中胆汁酸浓度会升高并产生

毒性。如胆汁排出受阻时（胆道梗阻），肝细胞内和

循环中的胆汁酸浓度升高，会导致细胞的氧化应激、

凋亡以及随之发生的组织破坏（如胆汁淤积型肝炎、

胆汁淤积性肝硬化）xPRz。=
胆汁酸在体内可以和甘氨酸、牛磺酸、葡萄糖

醛酸在相应的酶的作用下发生结合反应。而 rdq
催化的胆汁酸葡萄糖醛酸化反应被认为在促进血液

中胆汁酸从尿液中排出和降低胆汁酸毒性方面有十

分重要的作用。胆汁酸的葡萄糖醛酸化反应可以发

生在胆汁酸的 P位、S位的羟基和 OQ位的羧基。这

一过程涉及多种 rdq酶。如 rdqNAP被认为是胆

汁酸 OQ 位羧基葡萄糖醛酸化的主要酶；rdqO_Q
和 rdqO_T可以催化胆汁酸 P位、S位羟基的葡萄

糖醛酸化；rdqNAQ 具有较高的催化鹅脱氧胆酸

（CaCA）生成 CaCAJPd的活性；rdqOAN能催化

石胆酸（iCA）、CaCA、脱氧胆酸（aCA）、猪去

氧胆酸（eaCA）的 P位和 OQ位糖苷化；rdqOAO
催化胆酸（CA）和 CaCA 形成 CAJOQd 和

CaCAJOQd 的活性较高。这些 rdq 酶在体内胆汁

酸的解毒与清除中发挥着非常重要的作用xPSJPUz。=
OKS= = rdq酶与 RJ羟色胺的代谢=

RJ羟色胺（sÉrotonán，RJeq）又称为血清素，

是一种单胺型神经递质，由色氨酸经色氨酸羟化酶、

RJ羟色氨酸脱羧酶转化而来。RJeq可以被线粒体上

的单胺氧化酶（jAl）催化成 RJ羟吲哚乙醛，RJ
羟吲哚乙醛再经过醛脱氢酶生成 RJ羟吲哚乙酸而随

尿液排出体外xPVz。=
除了上述的代谢途径，研究发现 RJeq 还可以

被肝微粒体葡萄糖醛酸化。人和多种动物（大鼠、

小鼠、牛、猪、马、狗、兔、猴等）的微粒体都可

以生成葡萄糖醛酸化的 RJeq（RJeqd），但是猫微

粒体不能催化这个反应。已知猫体内缺乏 rdqNAS
的表达，推测 RJeq是由 rdqNAS催化的xQMz。进一

步使用重组表达的 rdq 单酶和微粒体研究发现，

只有 rdqNAS能催化生成 RJeqd，并且利用肝微粒

体和 rdqNAS单酶测得的 hm值非常接近，这些表

明 rdqNAS对 RJeq的催化具有专属性。这种专一

性对酶的研究具有很大意义，因此 RJeq 已经成为
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研究 rdqNAS 的专属的探针底物广泛用于各种酶

与抑制剂的研究xQNz。=
P= =内源性物质对 rdq酶的抑制作用=

rdq酶在代谢内源性物质的同时，其活性也会

受到内源性物质的影响。已经发现许多内源性物质

可以对 rdq酶产生抑制作用。=
PKN= =脂酰辅酶 A对 rdq酶的抑制作用=

脂酰辅酶 A（f~tty=~cyäJCoAs）尤其是长链脂酰

辅酶 A（äong=ch~án=f~tty=~cyäJCoAs）具有调节 rdq
活性的作用。使用打孔剂处理的微粒体和单酶的研

究中都发现脂酰辅酶 A能抑制 rdq酶活性。例如，

棕榈酰辅酶 A（é~ämátoyä~nd= oäÉoyäJCoAs）能浓度

依赖性的抑制丙甲菌素（Aä~mÉthácán）处理过的微

粒体的 rdq酶活性xQOz。~r~chádonoyäJCoA能够抑制

rdq 酶对睾酮的代谢。研究还发现，脂酰辅酶 A
对 rdq酶抑制的 fCRM大多在 OM～PM=mmoäLi，动力

学研究显示酰基辅酶 A 对 rdq的抑制属于非竞争

性的抑制，推测酰基辅酶 A 和 rdq酶的结合可能

导致了 rdq酶构象的改变xQPz。=
PKO= =核苷酸对 rdq酶的抑制作用=

e~ääán~n 等xQQz的早期试验首次报道了核苷酸对

rdq酶的抑制。他使用猪的肝微粒体发现 Q=mmoäLi
的三磷酸腺苷（Aqm）能显著抑制 rdq酶对硝基苯

酚、bO和 bN的催化。káshámur~等xQRz的研究发现

Aqm 和其衍生物（Aam、腺嘌呤）对 rdq 酶的抑

制能力更高，fCRM＜OM=μmol/L。目前核苷酸对 rdq
酶抑制的专属性的研究还不够充分。大多数研究中

只是采用了 QJ甲基伞形酮（QJmÉthyäumbÉääáfÉronÉ，
QJjr）作为 rdq的底物。QJjr是广谱的 rdq酶

的底物，不能确定抑制的特异性xQSz。有些研究采用

bO 作为 rdq 酶的底物，但 bO 的 P 位葡萄糖醛酸

化和 NT位葡萄糖醛酸化，也是由不同的 rdq酶催

化的。rdqNAN 催化 P 位葡萄糖醛酸化，而 NT 位

是多种 rdq催化，包括多种 rdqO_家族xQTz。腺嘌

呤核苷酸和其类似物对两种糖苷化都能抑制。目前

认为核苷酸对 rdq 酶的抑制可能是广谱的，但也

有所侧重。Aqm、kAam、kAa对 rdqNAN催化形

成 bO的 P位葡萄糖醛酸化有抑制作用xQRz。Aqm和

kAam对 rdqO_T转化 QJjr有抑制作用。核苷酸

抑制的 rdq 酶在人体中有较重要的作用，如

rdqNAN在人体催化胆红素以及一些药物如依托泊

苷、伊立替康的中间产物 pkJPU等。rdqO_T催化

许多反应，包括吗啡和齐多夫定的葡萄糖醛酸化。

因此，这些酶活性的改变会带来一些不可预料的药

物副作用。=
除了腺嘌呤核苷酸之外，其他的核苷酸也有抑

制 rdq 酶的作用。如鸟嘌呤核苷酸中的三磷酸鸟

苷（dqm）就是 rdq酶的强抑制剂。dqm对 QJjr
以及 bO葡萄糖醛酸化的抑制能力是 Aqm的 T倍。

但是鸟嘌呤核苷酸及其衍生物中只有 dqm 能抑制

rdq 酶，其他的如鸟嘌呤、二磷酸鸟苷（dam）、
单磷酸鸟苷（djm）都没有这种作用。同样的现象

也发生在胞嘧啶核苷酸，即只有三磷酸胞苷有抑制

rdq酶的作用。这些特点不同于腺嘌呤核苷酸，推

测他们可能存在不同的抑制机制。就腺嘌呤核苷酸

来说，情况也有特殊。虽然Aqm和Aam能抑制 rdq
酶，但是单磷酸腺苷（Ajm）没有抑制葡萄糖醛酸

化的直接作用，但是却能够以浓度相关的方式抑制

Aqm抑制 rdq酶的能力xQRz。=
PKP= =胆汁酸对 rdq酶的抑制作用=

胆汁酸是 rdq 酶的底物之一，某些胆汁酸还

能够强烈的抑制 rdq酶。有人对胆汁酸抑制 rdq
酶做过详细的考察。结果发现对 rdq 酶抑制作用

最大的是牛磺石胆酸（qiCA）和石胆酸（iCA），
这两种胆汁酸都属于次级胆汁酸。如果把胆汁酸对

rdq酶的抑制看成是一种毒副作用，那么上述结果

提示了胆汁酸在体内如果不能及时排除（如胆道梗

阻、胆汁淤积），次级胆汁酸生成增多时，将会对机

体产生毒性作用。尤其是 qiCA，对大多数的 rdq
酶（rdqNAN、rdqNAP、rdqNAQ、rdqNAT、
rdqNANM、rdqO_T 和 rdqO_NR）表现出强烈的

抑制作用（háZMKMP～NS=μmol/L），这里不乏体内重

要的 rdq酶xQUz。=
PKQ= =卵磷脂和溶血性卵磷脂对 rdq酶的抑制作用=

磷脂酰胆碱（éhoséh~tádyächoäánÉs，mCs），俗

称卵磷脂（äÉÉáthán），是以甘油分子为骨架的磷酸甘

油酯。mCs是一类化合物的总称，根据 oN和 oO取
代基的不同而分为不同的 mCs。mCs 是一种营养物

质，同时也是构成细胞膜的基础成分之一，担负着

能量代谢、信号传导以及蛋白质锚定等重要的生理

和生化功能。溶血磷脂酰胆碱（äysoéhoséh~tádyäJ=
choäánÉs，imCs）是 mCs 在磷脂酶作用下，水解去

除一个脂肪酸链而生成的，和磷脂一样也是血清中

的正常成分之一。磷脂的代谢紊乱和许多疾病密切

相关，如代谢综合征、糖尿病、脑梗死和动脉粥样

硬化等xQVz。有研究表明，mCs还可能通过影响体内
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药物代谢的酶，如 Cvm酶，从而影响药物的代谢。

这使得代谢紊乱引起的磷脂代谢异常有进一步加重

代谢紊乱的可能xRMz。而 imCs 也担负着多种重要的

生理生化功能，并且和许多疾病密切相关。如 imCs
能活化血小板，促进血栓的形成，促进转录因子

kcJk_以及 b选择素、细胞间黏附分子（fCAjJN）
和 fiJU等炎症因子的表达。在血栓类疾病及某些肿

瘤患者血清中 imCs 可达正常人 O～P 倍甚至更高
xRNz。在某些代谢性疾病，如糖尿病，也可见血中imCs
水平的升高xROz。=

本研究室曾对磷脂类系列化合物抑制 rdq 酶

做了详细的考察xRPz。发现相对于 mCs，imCs对 rdq
酶的抑制更加广泛而强烈。而且长链的 imCs 对

rdq酶的抑制作用强于短链的 imCs。所有的酶中，

rdqNAS和rdqNAU最容易受到磷脂类化合物的抑

制，而这两种酶在机体中参与一些重要的代谢解毒

过程。rdqNAS分布于人体的肝脏、肾脏、脑、肺

脏、和肠道等组织中，在代谢环境毒素、致癌物、

药物以及内源性物质中发挥重要的作用，如解热镇

痛药对乙酰氨基酚、抗惊厥药物丙戊酸钠、致癌物

苯并芘、内源性物质 RJ羟色胺等。rdqNAU是在肝

脏外表达的一种重要的 rdq 酶。是肝外组织（如

肠道）内源性和外源性物质代谢的重要酶。它参与

天然产物黄酮以及异黄酮的代谢，也代谢许多重要

的药物，如免疫抑制药霉酚酸，降糖药曲格列酮，

抗骨质疏松药雷洛昔芬等。=
Q= =总结=

作为体内 ff相代谢最重要的酶，rdq酶在许多

内源性物质代谢方面发挥了不可替代的作用。一些

内源性物质（如胆红素）经过代谢使极性增加，易

溶于水，从而促进排出，防止蓄积中毒；一些内源

性物质（如胆汁酸）本身就是一种体内的代谢终产

物，对机体有毒性，病理情况下在体内蓄积时（如

胆道梗阻），经 rdq酶的代谢可以降低毒性；还有

一些内源性物质（如雌、雄激素）在体内有多种其

他的代谢方式，但只有经过 rdq 酶的代谢才能使

其真正灭活，反映了 rdq 酶在终止体内激素信号

方面不可替代作用。=
然而 rdq 酶在代谢内源性物质的同时，本身

活性也会受到内源性物质的影响。现已知脂酰辅酶

A、核苷酸、胆汁酸、磷脂对 rdq酶有抑制作用，

这其中不乏重要的 rdq 酶，并且有不少表现出强

烈的抑制作用。这种内源性物质对 rdq 酶的抑制

意义目前还不十分清楚，这种抑制有可能是一种调

节机制，在整体或者局部调节 rdq酶参与的代谢；

也有可能就是一种代谢紊乱，长期影响会对机体产

生不利的影响，如致癌，或者导致某些临床药物治

疗的低效，甚至失败。=
为了更加深刻理解这种抑制的意义和作用，首

先应当扩展内源性物质对 rdq 酶抑制的研究。在

获得各种内源性物质对 rdq 酶抑制的动力学数据

的基础上，建立内源性物质抑制 rdq酶的数据库。

并结合临床上生理病理条件下内源性物质在体内浓

度变化的数据，评价对个体 rdq 酶的代谢能力影

响，从而为采取措施消除不利影响，或是制定某些

药物的个体化治疗方案提供依据。=
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xVz wh~ng= aI= Ch~ndo= q= gI= bvÉrÉtt= a= tI= et alK= fn vátro=
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ánhábátáon= of= ram= gäucuronosyätr~nsfÉr~sÉs= by=
~t~z~n~vár= ~nd= othÉr= efs= érotÉ~sÉ= ánhábátors= ~nd= thÉ=
rÉä~táonsháé= of= thás= éroéÉrty= to= án vávo= báäárubán=
gäucuronád~táon=xgzK=arug Metab aásposI=OMMRI=PPENNFW=
NTOVJNTPVK=

xNMz 车= =芳I=骆子义K= rdqNAN 基因在 dáäbÉrt 综合征及

CrágäÉrJk~àà~r 综合征发病机制中研究进展= xgzK=中华

实用诊断与治疗杂志I=OMNRI=PMEVFW=ONVJOOOK=
xNNz qukÉy=o=eI=ptr~ssburg=C=mK=eum~n=ramJgäucuronosyä=

tr~nsfÉr~sÉsW= jÉt~boäásmI= ÉñérÉssáon= ~nd= dásÉ~sÉ= xgzK=
Annu oev mharmacol ToxácolI=OMMMI=QMW=RUNJSNSK=

xNOz o~áàm~kÉrs= j= qI= g~nsÉn= m= iI= ptÉÉgÉrs= b= AI= et alK=
Assocá~táon= of= hum~n= äávÉr= báäárubán= ramJgäucuronyä=
tr~nsfÉr~sÉ= ~ctáváty= wáth= ~= éoäymoréhásm= án= thÉ=
éromotÉr= rÉgáon= of= thÉ= rdqNAN= gÉnÉ= xgzK= eepatolI=
OMMMI=PPW=PQUJPRNK=

xNPz Ch~ng= g= iI= _ágäÉr= gI= pchw~rz= vI= et alK= rdqNAN=
éoäymoréhásm= ás= ~ssocá~tÉd= wáth= sÉrum= báäárubán=
concÉntr~táons= án= ~= r~ndomázÉdI= controääÉdI= fruát= ~nd=
vÉgÉt~bäÉ=fÉÉdáng=trá~ä=xgzK=kutrI=OMMTI=NPTEQFW=UVMJUVTK=

xNQz sássÉr= q= gK= m~thw~ys= of= thyroád= hormonÉ= mÉt~boäásm=
xgzK=Acta Med AustráacaI=NVVSI=OPW=NMJNSK=

xNRz fn~d~=jI=káshák~w~=jK=qhyroád=hormonÉ=mÉt~boäásmK=
xgzK=káhon kaábunpá dakkaá wassháI=NVVPI=SVW=VJNRK=

xNSz v~m~n~k~= eI= k~k~àám~= jI= h~toh= jI= et alK=
däucuronád~táon=of= thyroñánÉ= án=hum~n= äávÉrI= àÉàunumI=
~nd=kádnÉy=mácrosomÉs=xgzK=arug Metab aásposI=OMMTI=
PREVFW=NSQOJNSQUK=

xNTz h~to= vI= fkusháro= pI= bmá= vI= et alK= eÉé~tác=
ramJgäucuronosyätr~nsfÉr~sÉs= rÉséonsábäÉ= for=
gäucuronád~táon= of= thyroñánÉ= án= hum~ns= xgzK= arug 
Metab aásposI=OMMUI=PSENFW=RNJRRK=

xNUz qong=wI=iá=eI=doäàÉr=fI=et alK=fn vátro=gäucuronád~táon=of=
thyroñánÉ=~nd=trááodothyronánÉ=by=äávÉr=mácrosomÉs=~nd=
rÉcombán~nt= hum~n=ram=gäucuronosyätr~nsfÉr~sÉs= xgzK=
arug Metab aásposI=OMMTI=PRENOFW=OOMPJOONMK=

xNVz qhom~s= j= mI= mottÉr= _= sK= qhÉ= structur~ä= báoäogy= of=
oÉstrogÉn= mÉt~boäásm= xgzK= pteroád Báochem Mol BáolI=
OMNPI=NPTW=OTJQVK=

xOMz Ch~ttÉrton=o=qI=dÉágÉr=A=pI=d~nn=m=eI=et alK=corm~táon=
of=ÉstronÉ=~nd=Éstr~dáoä=from=ÉstronÉ=suäf~tÉ=by=norm~ä=
brÉ~st= é~rÉnchym~ä= tássuÉ= xgzK= pteroád Báochem Mol 
BáolI=OMMPI=USW=NRVJNSSK=

xONz C~v~äáÉrá= bI= crÉnkÉä=hI= iáÉhr= g=dI= et alK= bstrogÉns= ~s=
ÉndogÉnous= gÉnotoñác= ~gÉntsW= akA= ~dducts= ~nd=
mut~táons= xgzK= katl Cancer fnst MonogrI= OMMMI=
OTWTRJVPK=

xOOz oog~n=b=dI=_~d~wá=A=cI=aÉv~nÉs~n=m=aI=et alK=oÉä~távÉ=

ámb~ä~ncÉs= án= ÉstrogÉn=mÉt~boäásm=~nd= conàug~táon= án=
brÉ~st= tássuÉ= of= womÉn= wáth= c~rcánom~W= éotÉntá~ä=
báom~rkÉrs= of= suscÉétábáäáty= to= c~ncÉrK= xgzK=
CarcánogenesásI=OMMPI=OQW=SVTJTMOK=

xOPz iÉéánÉ= gI= _Érn~rd= lI= mä~ntÉ=jI= et alK= péÉcáfácáty= ~nd=
rÉgáosÉäÉctáváty=of= thÉ=conàug~táon=of=Éstr~dáoäI= ÉstronÉ=
~nd= thÉár= c~tÉchoä= ÉstrogÉn= ~nd= mÉthoñyÉstrogÉn=
mÉt~boäátÉs= by= hum~n= urádánÉ= dáéhoséhogäucuronosyä=
tr~nsfÉr~sÉs= ÉñérÉssÉd= án= ÉndomÉtráum= xgzK= Clán 
bndocránol MetabI=OMMQI=OOWOMTJONRK=

xOQz ChÉng=wI=oáos=d=oI=háng=C=aI=et alK=däucuronád~táon=
of= c~tÉchoä= ÉstrogÉns= by= ÉñérÉssÉd= hum~n= ramJ=
gäucuronosyätr~nsfÉr~sÉs= NANI= NAPI= ~nd= O_T= xgzK=
Toxácol pcáI=NVVUI=QRW=ROJRTK=

xORz duáääÉmÉttÉ=CI=jáääák~n=o=CI=kÉwm~n=_I=et alK=dÉnÉtác=
éoäymoréhásms= án= urádánÉ= dáéhoséhoJgäucuronosyä=
tr~nsfÉr~sÉ= NAN= ~nd= ~ssocá~táon= wáth= brÉ~st= c~ncÉr=
~mong= Afrác~n= AmÉrác~ns= xgzK= Cancer oesI= OMMMI=
SMWVRMJVRSK=

xOSz pé~rks=oI=rärách=CI=_ágäÉr= gI=et alK=ramJgäucuronosyä=
tr~nsfÉr~sÉ= ~nd= suäfotr~nsfÉr~sÉ= éoäymoréhásmsI= sÉñ=
hormonÉ= concÉntr~táonsI= ~nd= tumor= rÉcÉétor= st~tus= án=
brÉ~st=c~ncÉr=é~táÉnts= xgzK=Breast Cancer oesI=OMMQI=SW=
QUUJQVUK=

xOTz whou= w= uI= i~nÉ= j= sI= hÉméé~ánÉn= g= AI= et alK=
péÉcáfácáty= of= äág~ndJdÉéÉndÉnt= ~ndrogÉn= rÉcÉétor=
st~báäáz~táonW= rÉcÉétor= dom~án= ántÉr~ctáons= ánfäuÉncÉ=
äág~nd= dássocá~táon= ~nd= rÉcÉétor= st~báäáty= xgzK= Mol 
bndocránolI=NVVRI=VW=OMUJONUK=

xOUz aufort=fI=i~bráÉ=cI=iuuJqhÉ=sK=eum~n=tyéÉs=N=~nd=P=P=
~äéh~JhydroñystÉroád= dÉhydrogÉn~sÉsW= dáffÉrÉntá~ä=
ä~báäáty= ~nd= tássuÉ= dástrábutáon= xgzK= Clán bndocránol 
MetabI=OMMNI=UQNJUQSK= =

xOVz i~bráÉ= cI= iuuJqhÉ= sI= ián= p= uI= et alK= ooäÉ= of= NT=
bÉt~JhydroñystÉroád= dÉhydrogÉn~sÉs= án= sÉñ= stÉroád=
form~táon= án= éÉráéhÉr~ä= ántr~cránÉ= tássuÉs= xgzK= Trends 
bndocránol MetabI=OMMMK=NNW=QONJQOTK=

xPMz eorton=oI=iobo=oK=iobo=oK=mÉráéhÉr~ä= ~ndrogÉns= ~nd=
thÉ= roäÉ= of= ~ndrost~nÉdáoä= gäucuronádÉ= xgzK= Clán 
bndocránol MetabI=NVUSI=NRW=OVPJPMSK=

xPNz j~ciÉod= p= iI= kowÉää= pI= mä~ñco= gI= et alK= An=
~ääÉäÉJséÉcáfác= éoäymÉr~sÉ= ch~án= rÉ~ctáon= mÉthod= for=
thÉ= dÉtÉrmán~táon= of= thÉ= aURv= éoäymoréhásm= án= thÉ=
hum~n= ramJgäucuronosyätr~nsfÉr~sÉ= O_NR= gÉnÉ= án= ~=
c~sÉJcontroä= study= of= érost~tÉ= c~ncÉr= xgzK= Ann purg 
lncolI=OMMMI=TW=TTTJTUOK=

xPOz dsur=AI=mrÉyÉr=jI=e~ádángÉr=dI=et alK=A=éoäymoréhásm=
án=thÉ=ram=gäucuronosyätr~nsfÉr~sÉ=O_NR=gÉnÉ=EaURvF=
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ás= not= ~ssocá~tÉd=wáth= érost~tÉ= c~ncÉr= rásk= xgzK=Cancer 
bpádemáol Báomarkers mrevI=OMMOI=NNW=QVTJQVUK=

xPPz qurgÉon= aK= oÉä~távÉ= Énzym~tác= ~ctávátyI= érotÉán=
st~báäáty= ~nd= tássuÉ= dástrábutáon= of= hum~n= stÉroád=
mÉt~boäázáng= rdqO_= subf~máäy= mÉmbÉrs= xgzK=
bndocránologyI=OMMNI=NQOW=TTUJTUTK=

xPQz jontÉ= j= gI= j~rán= g= gI= AntÉäo= AI= et alK= _áäÉ= ~cádsW=
chÉmástryI= éhysáoäogyI= ~nd= é~thoéhysáoäogy= xgzK=
dastroenterolI=OMMVINRW=UMQJUNSK=

xPRz m~uäá=j=CI=jÉáÉr=m= gK=eÉé~tocÉääuä~r= tr~nséortÉrs= ~nd=
choäÉst~sás=xgzK=dastroenterolI=OMMRI=PVW=pNMPJpNNMK=

xPSz qrottáÉr= gI= mÉrrÉ~uät= jI= oudkowsk~= fI= et alK= mrofáäáng=
sÉrum= báäÉ= ~cád= gäucuronádÉs= án= hum~nsW= gÉndÉr=
dávÉrgÉncÉsI= gÉnÉtác= dÉtÉrmán~ntsI= ~nd= rÉséonsÉ= to=
fÉnofábr~tÉ= xgzK= Clán mharmacol TherI= OMNPI=
VQWRPPJRQPK=

xPTz mÉrrÉ~uät=jI=d~utháÉr=i=iI=qrottáÉr=gI=et alK=qhÉ=eum~n=
ram= gäucuronosyätr~nsfÉr~sÉ= rdqOAN= ~nd= rdqOAO=
ÉnzymÉs=~rÉ=hághäy=~ctávÉ= án=báäÉ=~cád=gäucuronád~táon=
xgzK=arug Metab aásposI=OMNPI=QNW=NSNSJNSOMK=

xPUz j~ckÉnzáÉ= mI= iáttäÉ= g= jI= o~dománsk~= m= AK=
däucosád~táon= of= hyodÉoñychoäác= ~cád= by=
ramJgäucuronosyätr~nsfÉr~sÉ= O_T= xgzK= Báochem 
mharmacolI=OMMPI=SRW=QNTJQONK=

xPVz h~ng= hI= m~rk= pI= hám= v= pI= et alK= _áosynthÉsás= ~nd=
báotÉchnoäogác~ä= éroductáon= of= sÉrotonán= dÉráv~távÉs=
xgzK=Appl Mácrobáol BáotechnolI=OMMVI=UPW=OTJPQK=

xQMz hráshn~sw~my= pI= au~n= p= uI= son=joätkÉ= i= iI= et alK=
pÉrotonán=gäucuronád~táon= án vátroW= ~ss~y=dÉvÉäoémÉntI=
hum~n= äávÉr= mácrosomÉ= ~ctávátáÉs= ~nd= séÉcáÉs=
dáffÉrÉncÉs=xgzK=uenobáotácaI=OMMPI=PPW=NSVJNUMK=

xQNz hráshn~sw~my= pI= au~n= p= uI= son=joätkÉ= i= iI= et alK=
s~äád~táon= of= sÉrotonán= ERJhydroñtryét~mánÉF= ~s= ~n= án 
vátro= substr~tÉ= érobÉ= for= hum~n= ram=
gäucuronosyätr~nsfÉr~sÉ= ErdqF= NAS= xgzK= arug Metab 
aásposI=OMMPI=PNW=NPPJNPVK=

xQOz Cs~ä~=jI=_~ánhÉgyá= dI=h~rdon=qI= et alK= fnhábátáon= of=
gäucuronád~táon= by= ~n= ~cyäJCoAJmÉdá~tÉd= ándárÉct=
mÉch~násm= xgzK= Báochem mharmacolI= NVVSI= ROW= NNOTJ=
NNPNK=

xQPz v~m~shát~= AI= k~g~tsuk~= qI= t~t~n~bÉ= jI= et alK=
fnhábátáon= of= ram= gäucuronosyätr~nsfÉr~sÉ= ~ctáváty= by=
f~tty= ~cyäJCoAW= hánÉtác= studáÉs= ~nd= structurÉ~ctáváty=
rÉä~táonsháé= xgzK= Báochem mharmacolI= NVVTI= RPW=
RSNJRTMK=

xQQz e~ääán~n=qI=mohä=h=oI=_ráto=oK=ptudáÉs=on=thÉ=ánhábátáon=
of= hÉé~tác= mácrosom~ä= gäucuronád~táon= by= urádánÉ=
nucäÉotádÉs= or= ~dÉnosánÉ= tráéhoséh~tÉ= xgzK= Med BáolI=
NVTVI=RTW=OSVJOTPK=

xQRz káshámur~= vI= j~Éd~= pI= fkusháro= pI= et alK= fnhábátory=
ÉffÉcts=of=~dÉnánÉ=nucäÉotádÉs=~nd=rÉä~tÉd=subst~ncÉs=on=
ramJgäucuronosyätr~nsfÉr~sÉW= structurÉJÉffÉct=
rÉä~táonsháés=~nd=ÉvádÉncÉ=for=~n=~ääostÉrác=mÉch~násm=
xgzK=Báochám Báophys ActaI=OMMTI=NTTMW=NRRTJNRSSK=

xQSz rch~áéách~t=sI=j~ckÉnzáÉ=m=fI=duo=u=eI=et alK=eum~n=
ram= gäucuronosyätr~nsfÉr~sÉsW= ásoform= sÉäÉctáváty= ~nd=
kánÉtács= of= QJmÉthyäumbÉääáfÉronÉ= ~nd= NJn~éhthoä=
gäucuronád~táonI= ÉffÉcts= of= org~nác= soävÉntsI= ~nd=
ánhábátáon= by= dácäofÉn~c= ~nd= érobÉnÉcád= xgzK= arug 
Metab aásposI=OMMQI=POW=QNPJQOPK=

xQTz háng= C= aI= drÉÉn= j= aI= oáos= d= oI= et alK= qhÉ=
gäucuronád~táon= of= ÉñogÉnous= ~nd= ÉndogÉnous=
coméounds= by= st~bäy= ÉñérÉssÉd= r~t= ~nd= hum~n= ram=
gäucuronosyätr~nsfÉr~sÉ= xgzK= Arch Báochem BáophysI=
NVVSI=PPOW=VOJNMMK=

xQUz c~ng=w=wI=eÉ=o=oI=C~o=v=cI=et alK=A=modÉä=of=án vátro=
ramJgäucuronosyätr~nsfÉr~sÉ= ánhábátáon= by= báäÉ= ~cáds=
érÉdácts= éossábäÉ= mÉt~boäác= dásordÉrs= xgzK= iápád oesI=
OMNPI=RQW=PPPQJPPQQK=

xQVz i~g~cÉ=q=AI=oádgw~y=k=aK=qhÉ= roäÉ=of=éhoséhoäáéáds=
án= thÉ= báoäogác~ä= ~ctáváty= ~nd= structurÉ= of= thÉ=
Éndoéä~smác= rÉtácuäum= xgzK= Báochám Báophys ActaI=
OMNPI=NUPPW=OQVVJORNMK= =

xRMz aá~täovátsk~á~=b=sI=iÉmÉnovsk~á~=A=cI=Arch~kov=A=fI=et 
alK= AätÉr~táon= of= thÉ= äáéád= coméosátáon= of= r~t= äávÉr=
mácrosomÉs= on= rÉconstátutáon= of= thÉ= cytochrom= mJQRM=
systÉm=xgzK=BáokhámááaI=NVTTI=QOWNPVJNQPK=

xRNz j~tsumoto= qI= hob~y~shá= qI= h~m~t~= hK= ooäÉ= of=
äysoéhoséh~tádyächoäánÉ= EimCF= án= ~thÉroscäÉrosás= xgzK=
Curr Med ChemI=OMMTI=NQW=POMVJPOOMK=

xROz e~n= j= pI= iám= v= jI= nu~n= tI= et alK=
iysoéhoséh~tádyächoäánÉ= ~s= ~n= ÉffÉctor= of= f~tty=
~cádJánducÉd= ánsuäán= rÉsást~ncÉ= xgzK= iápád oesI= ROW=
NOPQJNOQSK=

xRPz d~o= uI= nu= eI= Aá= C= wI= et alK= oÉguä~táon= érofáäÉ= of=
éhoséh~tádyächoäánÉs= EmCsF= ~nd=
äysoéhoséh~tádyächoäánÉs= EimCsF= coméonÉnts= tow~rds=
ramJgäucuronosyä= tr~nsfÉr~sÉs= ErdqsF= ásoforms= xgzK=
uenobáotácaI=OMNRI=QRW=NVTJOMSK=

 




