
#综  述#

尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶的研究进展
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摘要  目的 介绍尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶 × 的最近研究进展 方法 查阅了大量相关文献 总结了 × 的功能 !诱

导 !底物及其基因研究等内容 结果 × 是一种最重要的 相代谢酶 对它的研究已经深入到基因水平 且可从分子水平上

去解释它的作用机理 结论 人们对 × 有了更深更全面的了解 ∀
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ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε : × ∏ √ ⁄°2 ∏∏ ×

ΜΕΤΗΟ∆ : ∏ × ∏ ! ∏ ! ∏ ΡΕ2

ΣΥΛΤΣ : × √ ∏ ∏

¬ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ : ∏ ×

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ  ⁄°2 ∏∏ × ⁄° √

1  概述

尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶 × 是化学物质在生

物体内进行第 相生物转化时最重要的一种酶 ∀它是一个

超基因家族 ∀该酶能催化葡萄糖醛酸与大量的内源性和外

源性化学物质进行葡萄糖醛酸结合反应 ∀随着 × 基因的

克隆和基因产物的成功表达 人们对 × 的认识逐渐深入 ∀

本文试图从 × 的功能 !诱导 !底物以及它的基因研究等方

面的内容作一简要的综述 ∀

2  尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶(ΥΓΤ)的功能与活性

在 相代谢中 最主要的酶是尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转

移酶 × ∞≤ ∀它广泛分布于机体的各种组织

如肾脏 !脑 !皮肤 !肠 !脾 !胸腺 !心脏等 其中以肝脏中该酶的

活性最高 ∀传统的观点认为葡萄糖醛酸转移酶所催化的这

种结合反应是发生在第 相反应之后 需依靠第 相反应提

供的一些功能基团来完成反应过程 ∀而实际上 许多外源性

物质已经具备功能基团 如那些含有 ! ≥ ! ≤ !

等基团的物质 可同时直接进行葡萄糖醛酸化 ∀而

× 的活性则依赖于大量同工酶的存在 它以尿苷 二磷

酸葡萄糖醛酸 为糖基供应体与≈ 底物进行结合反应

使它们的的水溶性增加 从而易于随尿与胆汁排出体外 ∀这

也是机体的一个解毒的过程 ∀它能导致代谢物失活 修饰毒

物的药理活性 然而越来越多的证据表明葡萄糖醛酸化也可

导致底物生物活性的增加 ∀如吗啡 葡萄糖醛酸苷就比

吗啡本身有更强的镇静效果≈ ∀值得注意的是 × 不仅能

代谢外来的化学物质 而且能代谢大量的内源性化学物质如

胆红素 短链脂肪酸 !胆汁酸和脂溶性的维生素等 ∀此外

× 在代谢类固醇和甲状腺激素的过程中也表现出了重要

的生理作用 ∀同时 它也能参与大脑中糖脂的生物合成以及

芳香类物质的消除 ∀由于 × 能对许多药物进行代谢 近

年来被广泛应用于抗肿瘤药的代谢研究当中 ∀ ƒ 2
≈ 等试验了 × ! × ! × ! × !

× ! × 与 × 对表柔里星 ∏ 的

代谢研究 结果发现只有 × 能催化表柔里星转化为

苷 它是这种表现型的侯选基因 ∀ 2 ≈ 等发现齐夫多

定 × 也是被 × 所催化 ∀

× 是一个高度固定化的微粒体酶系 它所催化的葡

萄糖醛酸结合反应受到特定亚族酶的表达水平和它们功能

状态变化的双重调节≈ ∀每个 × 同工酶在体内的表达

水平是由当时的体内状况 组织专属性和环境几个方面的调

节因素相互作用的结果 ∀基因缺陷和多态性会影响每个同

工酶的活性 产生十分有害的甚至潜在致命性的作用≈ ∀这

可以从三个例子来说明≈ ∀ 历史上发生过 / 灰婴症0这一

严重的副作用事件 ∀这是因为缺乏对 × 活性会受个体发

育的影响的了解 给新生儿用霉素后而造成的≈ ∀ 控制血

清胆红素结合反应的 × 基因的变花会导传性急病

≤ 2 × 基因缺陷引起的高胆红素症 和

. 综合症 先天性高胆红素的温和形式 被认为在

× 基因上有多态性 的发生≈ ∀ 有的结合酶如

× 可被多环芳烃诱导 从而会发生药效的变化 吸烟

者体内 × 的底物普萘洛尔的结合反应会增加 ≈ ∀

同时它的活性也与性别和饮食等情况有关 ∀雄性小鼠体内

的胆红素 × 的 基因比雌性小鼠有更高水平的表
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达 这可能与基因表达和酶功能状态的差异有关 ≈ 维生素

也能影响 × 与 × 的活性 如果吃富含维生

素 的食物 × 与 × 对 三碘甲状腺原氨酸

的催化能力减弱≈ 长期用乙醇喂养小鼠 结果发现小鼠肝

中的 × 的 表达增至原来的 × !

× ! × 的 的表达都有所增加 ∀≈ 2
≈ 等研究发现 对人 × 家族而言 如果用人 ≤ ° 唾

液酸转送子去代替 ≤ 或 未端的细胞浆部分 不会影响

× 的基因表达或活性 如果一个嵌合体中的第八螺旋

或 ≤ 未端被代替 × 也能保持原有的活性 这表明这

个螺旋对基质的特异性没有选择作用 ∀相反 如果三种类型

的嵌合体包括第一螺旋结构 !第一与第二个螺旋 如果从第

七螺旋至 ≤ 未端的片段被替代 则 × 没有活性 ∀笔者

曾做过 × 对普罗帕酮 的立体选择性作用的研

究 发现 × 的活性与诱导剂有关 不同的诱导剂诱导产生

的 × 对手性药物的 型和 ≥ 型的催化活性不相同 ∀

如用苯巴比妥诱导产生的 × 对 2 的催化作用强

于对 ≥2 的催化作用 而用地塞米松诱导产生的 ×

的催化作用则正好相反 ∀

3  ΥΓΤ 的诱导及其与底物的关系

现已知道许多药物或环境污染物都能增强人或动物机

体中某一种或几种药物代谢酶 的活性 其中包括 × 它们

是酶的诱导剂 ∀这种现象在药物疗效方面非常重要 ∀这些

诱导剂是通过增强合成某一种特定的 来增加蛋白质

的合成从而增强药物代谢酶的活性 ∀而不同的 × 同工酶

是被一系列不同的诱导剂所诱导的 ∀目前研究最为广泛的

是多环芳香烃 ° 与苯巴比妥 ° 型的诱导物 ° 诱导

× ° 诱导 × 与 × ≈ ∀其中 °

型的诱导物包括有 ≤ Β 萘黄酮 Β ƒ 与

四氯二苯并对二 英 × ≤⁄⁄ ∀一般地讲 在小鼠体中

° 型的诱导剂指的是单酚类如 萘酚 氨基苯酚与

抗癌药末托蒽醌 ∀而又有报道说 ≤ 能诱导产生双酚类

的 × 同工酶 ∀而 ° 型的诱导物则诱导产生吗啡型与氯

霉素型的 × 同时也能诱导产生少量的胆红素与某种类

固醇类 × ∀其它的已被发现的能诱导产生 × 的是氯

贝丁酯与烯诺龙 Α 腈 °≤ 或螺内酯 ≥° ∀然而象

雌酮 奥沙西泮与扑热息痛却不能明显地增强某一种 ×

的活性 ∀同时某些底物的葡萄糖醛酸化又可被多种诱导剂

所诱导 如利尿药呋喃苯胺酸 ∀与之相似 几种不同的 ×

同工酶有不同的底物 也可能一个同工酶有许多底物≈ ∀

表 列出了不同 × 的代表性底物 ∀同时 在这一过程中

也具有竞争抑制性作用 ∀

利用对 × 的诱导研究和 ⁄ 克隆技术 表明在生

物体中存在有多种同工酶 而这些同工酶对内源性底物的催

化作用也表现特异性 ∀然而几个同工酶又能同时接受一个

外源性底物 这就是 × 的重叠底物特异性 ∀如 硝基

苯酚至少是三种 × 同工酶的底物 ∀对药物与其它的一些

外源性物质 许多 × 同工酶也表现出底物特异性 ∀对雌

鼠肝中分离纯化的三种 × 同工酶 利用 ≥⁄≥ ° ∞与

底物特异性分析表明这三种同工酶具有同源性 ∀目前 临床

上所使用的药物有很大一部分是手性药物 葡萄糖醛酸能选

择性地与其中一种对映体结合 进而区别不同的对映体 ∀如

在小鼠肝微粒体中发现天然的 吗啡易形成 葡萄

糖醛酸苷 而非天然的 吗啡则易形成 葡萄糖醛

酸苷与 葡萄糖醛酸苷 且

如利用苯巴比妥进行诱导的话 则这一比例变为 可见

这种结合受诱导剂的影响 ∀后来又发现象 羟基去甲替

林的 对映体仅在人肝微粒体中与 结合 而

对映体则仅在十二指肠的微粒中发生结合反应 ∀这说明

葡萄糖醛酸化对底物不仅具有立体选择性 也具有器官特异

性 ∀然而 综合所有 × 同工酶来看 如前所述 只能

与含有 ! ≥ ! ≤ ! 等基团的底物发生结

合反应 ∀故可按照结合的基团不同 将葡萄糖醛酸结合反应

可分为四种类型 即 葡萄糖醛酸苷 !≥ 葡萄糖醛酸苷 !≤

葡萄糖醛酸苷与 葡萄糖醛酸苷 ∀如 ⁄°2 ∏∏

2 ψ ∏∏ ⁄° ∀目前对 × 手性基

质的立体选择性作用研究还在进行当中 ∀

Ταβλε 1  ⁄°2 ∏∏

× ∏ ≈

∞ ∏ ∏ ∞¬ ∏ ∏

∏ ∞ ×
≥ 2 2

∏
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Α2
°

¬ 2 2

∞ 2 ¬

° °

∞

¬

∞
2 ¬ 2

¬
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∞
∏ ¬
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2 ¬ 2

⁄
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4  ΥΓΤ的基因研究概况

根据克隆的 ⁄ 序列的相似性 ∏ ≈ 建议将

× 超基因家族分为两个大家族 即 参与酚和胆红素代谢
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的 × 家族 如 × ! × ! × ! × !

× ! × 等 和参与类固醇代谢的 × 家族

如 × ! × ! × ! × ! × !

× 等 ∀由上可知 每一大的家族又分为许多亚族酶

系统 ∀

在人体中 × 家族成员共享羧基端的 个氨基酸残

基 其氨基端共有 个氨基酸残基 ∀不同的同工酶是由不

同的氨基端构成的 羧基端成为保守区 它是由第 ! ! 和

外显子所编码 是不同的同工酶与 结合的共同区域 ∀

而氨基端则是与底物结合的部位 该部位决定特定 × 同

工酶的底物特性 ∀它至少包含 个不同的外显子 分别编码

六个不同的同工酶 ∀后来 人们又分离到一种酚型 × 同

工酶 × 3 它与 × 具有同样的羧基端 ∀因此

× 至少有 个同工酶 其羧基端是由 个外显子编码

组成了 × 的保守序列 唯一不同的是氨基端的第一外显

子 × 家族成员来源于同一基因的不同剪切≈ ∀到现为

止一共分离纯化了至少 种人类 × 同工酶 ∀并且很多

已被克隆 ∀ × ƒ ≈ 等利用塞梅利基森林病毒为载

体对 人 × 与 × 进 行 了 克 隆 和 表 达

∏ 2≤≈ 等发现 × 由于在其主要结构位置上

第 ! 与 位的氨基酸不同 故可产生四个不同的

× 等位基因的变形体 即 × 3 ! × 3 !

× 3 ! × 3 ∀

× 家族成员可分为 × 与 × 两个正家

族 ∀ × 是由在嗅觉上皮表达的基因编码 × 也包

含了大量的同工酶 然而比较其 ⁄ 序列表明 × 是

由独立的不同的基因编码 ∀但人类的 × ! × 和

× 这些基因均定位在染色体 ≈ ∀ × 能催

化胆汁酸 类固醇 脂肪酸 酚和苯并芘等致癌物的代谢 ∀

√ 2∞≈ 等发现都被一个 × 基因编码的有

× 型 ! × 型与 × 型 ∀其中 型

有 个氨基酸 长为 型在辅因子结合域比 少

了 个 型则在被确定的基质结合区域比 型少了

个 ×∏ 2⁄≈ 等分离纯化了人 × 基因并

描述了它的特性 发现 × 基因位于串生状的

× 基因内部 且是第四染色体上的假基因 ∀

伴随着 ⁄ 克隆与测序技术到来 对 × 分子进行

详细的分析已成为可能 ∀早在 年间就报道过对

× 的 ⁄ 进行克隆 ∀最初认为各种 × 是由它们的

限制性图谱所决定的 随后核酸分析技术证实了这一点 ∀且

通过对 × 的 ⁄ 的克隆更进一步证实了人体肝脏中多

种 × 同工酶的存在 如在 ≤ ≥ 细胞中能够克隆出人

肝中的 × 它是通过与老鼠的 ⁄ 克隆进行杂交

而从噬菌体 ⁄ 文库中分离而得到 ∀ 在 ≤ ≥

细胞中表达了由苯巴比妥诱导的克隆型 × ƒ 并且

利用对小鼠与人体的 × ⁄ 克隆的序列分析 可绘制

出 × 的功能图谱 如下

≥ ≥ ∏ 2≤ √ ≤ √ 2

近年来 人们利用 × 的分子生物学技术 对胆红素葡

萄糖醛酸化缺陷性疾病进行了广泛的研究 ∀认为 × 基

因突变是发生 ≥综合症的基础 但突变位点各不相同≈ ∀

≥患者胆红素葡萄糖醛酸化能力下降是由于胆红素 ×

的表达下降所致≈ ∀而 ≤ 型综合症也是由于大量的基因

突变所致 其中 ≤ 型病人是所有的胆红素 × 活性完

全丧失 并有大量对其突变部位进行研究的报道 ∀而 ≤

型则是部分失活 ≥ 认为根据 × 残存的酶活性来

区分 ≤ 型与 ≤ 型 对是否需要肝脏移植及预测后

方面有着重要的临床意义 ∀ ≈ 等发现胆红素主

要与 × 结合 如果 × 基因发生突变或损伤 则

会导致 ≤ 或 ≥综合症 ∀其中 ≥综合症主要与 ×

基因启动子上游距启动子约 个 处的 × × 盒有

关 同时也发现抗癌药的副作用是减少药物或胆红素与

⁄° 结合 ∀ ≤ ≈ 等发现 × 在第

位氨基酸上的基因多态性就决定其等位基因的多样性及

其对药理学 !毒理学与生理学等有着重要的临床意义 ∀

∏ ≤≈ 等发现 × 的基因多态性与在非洲

的美国人的肺癌有关 ∀
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因特网药学信息查询方法简介

王  冬  张立德 石家庄 河北医科大学药剂教研室

  当今社会是信息社会 因特网自出现以来已经成为人们

获取信息的重要渠道 在人们生活中发挥着日益重要的作

用 ∀在我国自从 年 月接入因特网 截止到 年

月 日 据 ≤ ≤ 中国互联网络信息中心 统计 我国上网

计算机数约有 万台 上网用户人数约 万人 发展速

度令世人瞩目≈ ∀因特网上有各方面的丰富信息 也有很多

药学信息 为药学人员获取药学信息提供了又一重要途径 ∀

因此 在因特网上如何才能快速 !准确查找所需的药学信息

就显得非常重要了 ∀现对我们上网查询的经验做一总结 以

供大家参考 ∀

1  利用搜索引擎查找 :

因为 ∏是比较常用的搜索引擎 其它搜索引擎的使

用方法与其类似 现以其使用为例 介绍一下具体使用方法 ∀

1 1  分类索引 ∏网址是 ∏ ∀进入

主页后 在 ∏主页出现分类索引 选择其中的 / 卫生与健

康0分类 进入次主页索引后 便可查找/药物0项下有关的药

学资料 ∀

1 2  关键词索引 在进入主页后 可在搜索框内内输入关键

词如吲哚美辛 然后按回车键 即可获得 个查询结果 ∀这

些结果按查询相关性排列 如果查询结果过多 可用

等逻辑运算符 排列关键词 组合成逻辑运算式 进行

精确查询 缩小检索范围 其中 是逻辑与 是逻辑否

是逻辑或 ∀

2  利用常用数据库进行查询

2 1  万方数据 √ 由万方数

据公司建立 ∀它包括商务信息子系统 ∀其有多个数据库可
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