
cortex during hypoxia and recovery and 

leukotriene synthesis in brain tissue，in the rat 

Proslaglandins 1988；35 ：1 5 

15 Docherty JC．W ilson TW．Indomethacin increases 

the formation of lipoxyge nase produc~ in calcium 

ionopho~ stimualated human ueutrophils， 

Biochem Bio ys Res Commun 1987；148 ：534 
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蕊木宁对小鼠肝微粒体混合功能氧化酶的诱导作用 

黄娥芸。、列耕陶 (中国医学科学院药物研究所药理二室，北京 100050，中国) 

Induction by kopsinine of hepatle mLxed-fune． 

1ionoxidaseinmice 

HUANG W an—Yun’
。

LIU Geng--Tao2 

(Departmen!of Pharmacology．Insti~te。，Materia 

Medlca．Chineae Academy ofMedical Sciences．BeOng 

100050．China) 

^且STR^CT K opsinine is an indole alkalold Ora1 

administration ofkopsinine 200 mg／kg 0nce daily for 

3 d significantly increased liver microsomal protein, 

eytochrome P—450． cytce hrome b 。 NADPH— 

eytoohrome C reductase． aminopyfine demethylasc 

and henzo(a)pyrine hydroxylase activities jn mice 

kopsinine only ．mdueed cytochrome P--450 in rough 

eadc’plasmic reticulum of liver．SDS—p?lyamine gel 

electrophoresis analysis showed that the prote n bands 

ofmicrosc*m@~,from kops_ninetreatedmice wP．1~ simi- 

lar to that induced by phenobarbital in mice． 

Metyrapon，a specific inhibitor of cytochrome P-450， 

partially antagonized aminopyrine demethylase aetivi- 

ty of microsomes fr01711 mice treated with kopsin_mc 

The resu]ts suggest that kopsinine yields a 

Dentobarbital-like induction ou liver mixed fu ion 

oxidas~in mice In addition，kopsininc WaS fo und to 

出on0n也c barbRal— duced sleeping time in m ice 

KEY W 0RDS kopsinine；microsotRes；m ixed rune- 

d0n oxidases 

提要 蕊木宁能拈抗 cc&等毒物引起的小鼠肝损 

倍⋯．本文报道蕊木宁 200mg／kg，q d×3，ig。能 

显著增加 小 鼠肝微粒 体蛋 白质含量 细胞色素 

Received 1989 M ar 3 Accepted 1990 Jan 13 

Now in Department ofPharmacology．Chongqing 

M edical University．Chongqing酣 0046．China 

To whom reprint requests should be addnessed． 

P-450，NADPH-细胞色素 c还原酶、细胞色素 

b 、氨基比林脱甲基酶及苯并芘羟化酶括性．蕊木宁 

主要提高肝细胞粗面内质捌细胞色素 P-450含量．可 
见，蕊木宁对小鼠肝微粒体混合功能氧化酶有诱导作 

用． 

关键词 菇木宁；微粒体；混合功能氧化酶类 

前文报告蕊木宁(kopsinine)对 CO14引起 

的小鼠肝损伤及肝微粒体脂质过氧化有抑制作 

用，细胞色素 P一450特异性抑制剂 甲吡酮 

(metyrapone)可部分地拮抗 CCI．的脂质过氧 

化作用“ ’，提示肝微粒 体细胞色 素 P-450与 

蕊木宁的抗肝损伤作用有一定关系． 鉴于具 

有抗肝损伤的联苯双酯和五味子素均有诱导肝 

微粒体细胞色素 P-450的作用0_．)， 因此，本 

文研究了蕊术宁对小鼠肝混合功能氧化酶的影 

响． 

M ^TERIALS AND M ETH0DS 

昆明种小鼠，100只，8，体重 20．2 4-sD 

1．8 g． 还 原 型 辅 酶 17(nicotinamide adenine 

nucleotide phosphate， NADPH)细 胞 色 素 

c、葡萄糖一6一磷酸均购自Sigma公司． 

小鼠肝微粒体的制备 小鼠禁食一夜，次 

日断头处死，取 出肝脏，制备肝微粒 体 ’ 

- 30℃保存． 

肝细胞滑面和粗面内质 网的分离 小鼠禁 

食，次日处死．将各组中每 3只小鼠的肝脏台 

并，称重，制成肝匀浆，分离滑面和粗面 内质 
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Tab 1．]uductlou by kopsinlme(200 mg／(kg·d)x 3，po)of liver mflxed-functinn oxldue In mice． ±SD 

) 0．05 一-p(0．01． 

网(SER，RER)( ．另用电镜鉴定分离的两部 

分内质网的形态． 

酶衙性测定 微粒体细胞色素 P一450和 

细胞色素 b { 、细胞色素 c还原酶御、氨基 

比林脱甲基酶 ．苯并芘羟化酶‘ 、葡萄糖 
一 6一磷 酸酶 “J、微粒 体蛋 白 2J厦 RNA含 

量㈣均分别按文献方法拯li定． 

RESULTS 

对肝微粒体混台功能氧化酶的诱导作用 

将 16只小鼠分 为 3组，6只 Ig蕊术宁 200 

mg／kg，qd×3，6只给予同容量蒸馏水，4 

只 Ip苯巴比妥 100mg／kg，qd x 3． 末次给 

药 24 h后，断头处死小鼠，制备肝微粒体，测 

定其中有关酶活性，结果见 Tab 1． 

蕊术宁组肝重量、微粒体蛋白含量、细胞 

色素 P一450、NADPH-细胞色素 c还原酶、 

细胞色素 b 、氨基 比林脱 甲基酶及苯并芘羟 

化酶活性均显著增加，其作用与苯巴比妥组相 

似． 电镜观察肝细 胞滑面 内质网增 生，生化 

和形态结粜支持蕊木宁对小鼠肝微粒体混合功 

能氧化酶有诱导作用． 

对小鼠戊巴比妥钠睡眠时间的双相影响 

每组小 鼠 10只．给药组分别 ig蕊木宁 200 

mg／kg，qd× 3或 200mg／kg 1对照组 

给予相同容量蒸馏水，蕊木宁 3次组于给药 

24 h后， 1次组于给药 1 h后，均 |p戊巴比妥 

钠 50 mg／kg，以翻正反射消失和恢复的间隔 

为睡眠时间． 

Tab 2．Effect of kopslulue (20o mg／kg，po) oil 

barbiturate induced sleeping time I矗 mlce．n；10 i ± 

SD． ⋯ ，<0．Ol 

Pentobarbital 24 h control l06土56 

(501 kopsinine 26± ” 

l h contro1 79±21 

kopsininc 197±45"一 

结果如 Tab 2所示，蕊木宁 200mg／kg 

x I组戊巴比妥钠睡眠时间明显延长． 连续 

给蕊木宁3次组戊巴比妥钠睡眠时间则显著缩 

短+l0只小鼠中有4只未入睡．表明蕊木宁对 

小鼠肝混合功能氧化酶活性的影响呈双相性， 

即先抑制后诱导． 

另用小鼠两组，每组各 10只．一组 Ig蕊 

木宁 200 mg／kg× 1，另一组相同容量蒸馏 

水做对照．1h后，两组小鼠均 ip巴比妥钠 250 

mg／k叠 记录小鼠睡眠时间．结果如 Tab 2所 

示．蕊术宁组小鼠巴比妥钠引起的睡眠时间明 

显短于对照组．重复 3次实验的结果一致． 

对 SER和 RER细胞色素 P一450及葡萄 

糖 6一磷酸酶和 RNA的影响 将 24只小鼠均 

分为两组． 一组 Ig蕊术宁 200mg／kg·qd 
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Tab 3． Effect of kopslnine 011 cytochrome P一450， glncose-6--phosphatase and 

rough—emdop~smlc reticulum《SER，RER)Inmice．̂ =12． 土SD．’_P>0．05,一P<0．05． 

RNA Ii amooth- and 

Note：OD means optical density． 

x 3，一组给蒸馏水作对照．末次给药后小鼠 

禁食一夜，次 日断头，取出肝脏，制成匀浆， 

各组 中每 3只小 鼠的肝匀浆合并(因 1只小鼠 

的肝脏 不够)，分离 SER和 RER． 细胞色素 

P-450、葡萄糖-6-磷酸酶及 RNA含量测定 

的结果见 Tab 3 从 SER和 RER 的电镜照 

片可看出，RER囊泡表面附有许多核糖体颗 

粒． SER 囊泡表 面基本上无 颗粒 附着(Fig 

1)． 表明用生化 方法分离得到的两种 内质网 

纯度可靠． 

从 Tab 3可看出，蕊木宁组 RER细胞色 

素 P一450含量 明显 增加 ，SER 中细胞色素 

P_45O含量无明显变化．蕊术宁对 SER和 

RER 中葡萄糖一6一磷酸酶和 RNA含量亦无 

影响． 

蕊木宁诱导的小鼠肝微粒体 SDS一聚丙烯 

酰凝肢 电泳及 甲吡酮抑制实验 按文献方 

法“ 制备凝胶板，胶浓度为 10％，分别取对照 

组、蕊木宁组及苯巴比妥钠处理组小鼠肝微粒 

体蛋白悬液(取 白本研究实验 1的肝微粒体)2O 

点 样 (40 g蛋 白 )， 于 3O一4o MA， 

100—170 V条件下电泳．泳毕，用 Coomassie 

兰染色． 结果发现，与对照组小 鼠比较，苯巴 

比妥及蕊木宁诱导小鼠肝微粒体蛋白电泳图谱 

显示第三条蛋白质带染色加深(Fig 2)． 

甲吡酮抑制实验中分别取出上述电泳实验 

所用肝微粒体蛋白悬液，蕊木宁组和苯巴比妥 

组微粒体蛋 白样品各取 5O ，每管加 2 mg 

PB 

C 

K 

Fig 2． SDS—polyaryltmIde gel electrophoresis of 

microsomal protein of livers from mice treated with 

phenobarbital(PB)，control《C)and k0psiⅡlⅡe CK)， 

respectively． 

NADPH， 甲吡 酮 (溶 于 甲 醇)3 mmol／L， 

25％甘油一TMs缓冲液 0．75 ml，对照管则不 

加 NADPH 和甲吡酮，而加相同容量缓冲液 

和甲醇。其余操作步骤皆同． 于 37℃温孵 5 

rain后，各管中加氨基 比林 0．1 m1(2．4 rag)， 

37℃水浴继续温孵 2O min后，测定 氨基 比林 

脱甲基酶活性． 

结果表明，甲吡酮可部分拈抗蕊木宁和苯 

巴比妥诱导的小鼠肝微粒体脱 甲基酶活性，抑 

制率蕊木宁组为 1 8％，苯巴比妥组为 17％， 

两组受抑制的百分率非常接近．看来，蕊木宁 

诱导的肝微粒体细胞色素 P-450与苯巴比妥 

相似． 

DISCUSS10N 

肝脏混合功能氧化酶在机体解毒过程中起 
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关键作用．该酶的活性可被一些化台物所诱导 

或抑制． 本研究结果表明，蕊木宁多次给药 

能提高小鼠肝微粒体细胞色素 p-450含量，促 

进肝细胞滑面内质网增生，缩短戊巴比妥钠对 

小鼠的睡眠时间，这三方面的实验结果一致支 

持蕊木宁有诱导肝微粒体混合功能氧化酶的作 

用． 

微粒体是滑面和粗面两种内质网囊泡碎片 

的总称，其所含细胞色素 P-450为总含量．微 

粒体经梯度离心可分为滑面和粗面内质网两部 

分，细胞色素 P-450分布于两种 内质 网内． 

本研究表明，蕊术宁选择性地提高肝细胞粗面 

内质网细胞色素 P-450含量，而不影响滑面内 

质网细胞色素 P-450含量． 反映蕊木宁诱导 

的肝细胞色素 P-450的作用部位是粗 面内质 

网．葡萄糖一6一磷酸酶为内质网的标志酶，参 

与糖代谢． 蕊木宁并不影响该酶的活性，表 

明蕊木宁只诱导内质网中与解毒有关的细胞色 

素P--450活性，而不影响其它酶的功能． 

细胞色素 P---450诱导剂依其作用性质的 

不同可分为苯巴比妥、3一甲基胆蒽及 一碳腈 

妊烯醇酮(PcN)三太类型．甲毗酮为苯巴比妥 

钠诱导的细胞色素P-450的选择性抑制剂．以 

肝微粒体蛋白SDS一聚丙烯酰凝胶电泳图谱所 

显示的蛋白质带加深和甲毗酮抑翩脱甲基酶活 

性的结果来分析，蕊木宁可能属于苯巴比妥类 

型细胞色素 P-450诱导剂．但是，蕊木宁对肝 

脏的作用与苯巴比妥不尽相同，二者虽均能够 

诱导肝微粒体细胞色素 P-450，但蕊木宁可明 

显降低 CC1．的肝脏毒性，苯巴比妥则否．究 

竟诱导肝微粒体细胞色素 P一450与抗肝损伤 

之间有何内在联系，有待研究解决． 

此外，本研究还发现，蕊木宁提前 1 h给 

药能缩短巴比妥钠对小 鼠的睡眠时间． 已知 

巴比妥钠在体内并不经过肝脏代谢， 由此推 

测，蕊木宁对巴比妥钠的催醒作用不是通过对 

肝脏的影响而起效用，可能系作用于小鼠大脑 

的某种生化机理． 
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棉酚衍生物和类似物的抗生育作用 

王文华 于宗精 、蔡 呜 徐小榜J、美国沛 

(南京药铀研究所，南京 2100~9；’中国科学院上海生理研究所'上海 200031，中国) 

Antffertillty actions of go~ypol derivatives and 

analoguesl 

W AN G W en-H uaz
，
Yu Zong--Han ， CAI M mg, 

XU Xiao—Mei ． 、Ⅳ1J Guo-Pei(Nan／~tg Institute 

of Materta Med~a．Nan~ng 210009； Shanghai Ir~tb 

rote of PhyMology．Chinese Academy of Sciences． 

Shanghai200031．Cki．a) 

^B rR^CT Th．s paper report the results of 32 

gossypol derivatives and analogues．Among 12 corn· 

poxmds 3crcened by oral administration to S rats, 

only dipotassitml gossypolate (NC0301 exhibited axi 

antifertility activity similar to gossypo1．Among 24 

compounds screened by injecting into pouches of 

cauda ~pididymides of rats，10 exhibited spemaicidal 

Dcfivifies． 

KEY W ORDS gossypol； ~pididymis； antmpcrma— 

togenic agenm 

提耍 本文报告了 32个棉酚衍生物和类似暂的抗生 

育作用研究结果． 在 l2个经 古大鼠口服筛选的化台 

物中，仅棉酚二钾(Nco3o)有同棉酚相类似的抗生育 

Received l988 N ov 4 Accepted l989 Dec 22 

Part of this pape r was reported on the Symposium 

in Fertility Regulatinn in Male(1984,Nanjin窟】and on 

the Interrmtiorml Symposium on Reccnt Advanccs in 

FcrHity Regulation(1986，Hangzhon)，China． 

Now in Nangflng Contemporary Po加technlc Imt[- 

tute．Nanfing 210016，China 

Hospital of Jiangsu Provin Govet,t~nent 

Office．Naming210024 China 

活性．在 24个经注射到大鼠尉睾尾囊的化合暂中，l0 

个有杀精于活性 

关键词 棉醣；附睾；抗精于发生剂 

棉 酚 (Sossyt~oD为我 国首 刨 的男 性 避 

孕药，7O年代初期，我国进行了棉酚分子结 

构改造{1--4)．证明棉酚分子中的醛基和酚羟基 

是保持其口服抗生精活性所必须的基团 ． 

因此，我们从保留棉酚活性基团．简化棉酚分 

子骨架人手，合成了苯、萘 联苯 联萘．酚 

醛类和有关化合物，以及一些棉酚衍生物，其 

中 12个进行了 8太鼠口服筛选 J 棉酚和有 

关化合物以外途径给药的研究也有报道 ”， 

本文采用大鼠附睾尾囊注药法 又筛选了 24 

个化合物． 

：：财CHO OH 
人 

CH0 
0H 

G∞syp0l Sallcylaldehyde 

M ATERlALS 

32种棉酚衍生物、酚醛类和有关化合物 

均由南京药物研究所药物合成室提供，全部化 

合物均经元素分析和熔点测定，新化合物还经 

IR和’HNMR测定确证结构，供实验用． 
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