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摘要：目的 探索大剂量对乙酰氨基酚（Ｐａｒ）在体内
对小鼠肝微粒体谷胱甘肽 Ｓ转移酶（ｍＧＳＴ）活性的影
响及其可能的机制。方法 小鼠饮用１０％乙醇７ｄ
以诱导肝药酶，Ｐａｒ９０，１５０，２１０ｍｇ·ｋｇ－１ｉｐ，在６ｈ内测
定肝ｍＧＳＴ活性及谷胱甘肽（ＧＳＨ）含量，结合二硫苏
糖醇（ＤＴＴ）逆转与 Ｎ乙基马来酰亚胺（ＮＥＭ）激活效
应来探讨 ｍＧＳＴ活性变化机制，并用 ＳＤＳＰＡＧＥ和负
染凝胶法评价 Ｐａｒ对 ｍＧＳＴ蛋白分子量及含量的影
响。结果 ｉｐＰａｒ９０～２１０ｍｇ·ｋｇ－１，在短时间内引起
小鼠ｍＧＳＴ活性增加，ＧＳＨ含量减少。ｍＧＳＴ活性的
改变与Ｐａｒ处理之间存在时效及量效关系。Ｐａｒ引起
的ｍＧＳＴ的激活效应不被二硫键断裂剂 ＤＴＴ逆转，
ＮＥＭ在 Ｐａｒ激活的 ｍＧＳＴ半胱氨酸４９巯基（Ｃｙｓ４９
ＳＨ）上总激活效应降低；激活的 ｍＧＳＴ未见蛋白分子
量变迁及蛋白表达增加。结论 大剂量 Ｐａｒ引起小
鼠体内ｍＧＳＴ活性增加，其激活机制主要与Ｃｙｓ４９ＳＨ
上单个巯基的修饰激活有关。
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膜结合型微粒体谷胱甘肽 Ｓ转移酶（ｍｉｃｒｏｓｏｍａｌ
ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ｍＧＳＴ），易被烷化剂、亲电子
基等通过烷化作用或氧化应激途径等修饰激

活［１～３］，在加速药物或毒物本身灭活代谢的同时对

机体起保护作用。对乙酰氨基酚（ｐａｒａｃｅｔａｍｏｌ，Ｐａｒ），
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在体内经由ＣＹＰ２Ｅ１代谢为正乙酰对苯醌亚胺（Ｎ
ａｃｅｔｙｌｐｂｅｎｚｏｑｕｉｎｏｎｅｉｍｉｎｅ，ＮＡＰＱＩ）毒性代谢产物，
具有苯醌结构的亲电子基。在体外，ＮＡＰＱＩ与离体
肝细胞孵育，能修饰蛋白巯基，使 ｍＧＳＴ活性增
加［４］，在体内，Ｐａｒ对 ｍＧＳＴ活性有一定的影响［５，６］，
但ＮＡＰＱＩ对ｍＧＳＴ是否具有激活作用及其可能的机
制在毒理学上迄今未见报道。本研究探索 ｍＧＳＴ在
体内是否能被大剂量Ｐａｒ修饰激活并探讨其可能的
途径，为阐明体内ｍＧＳＴ被Ｐａｒ苯醌类毒性代谢物激
活模式的生物学意义提供实验依据。

１ 材料与方法

１．１ 药品与动物

Ｐａｒ，为温州制药有限公司产品，二硫苏糖醇
（ｄｉｔｈｉｏｔｈｒｅｉｔｏｌ，ＤＴＴ），Ｎ乙基马来酰亚胺（Ｎｅｔｈｙｌ
ｍａｌｅｉｍｉｄｅ，ＮＥＭ）为美国Ｍｅｒｃｋ产品，２，４二硝基氯苯
（２，４ｄｉｎｉｔｒｏｃｈｌｏｒｏｂｅｎｚｅｎｅ，ＣＤＮＢ）为上海试剂一厂产
品。

ＩＣＲ小鼠，♂，体重（２０～２４）ｇ，由浙江医学科学
院实验动物中心提供，二级，动物许可证号２００１００１。
２００只小鼠随机分成１０组，每组２０只，将乙醇加入
到每组小鼠饮用水中，浓度为 １０％，给动物自由饮
用，连饮７ｄ。在ｄ８，小鼠禁食不禁水３ｈ后，ｉｐＰａｒ
９０，１５０，２１０ｍｇ·ｋｇ－１，对照组 ｉｐ同容量生理盐水，于
给药后０，１，２，３，６ｈ，断头处死，分离血清，差速离心
法制备肝匀浆和肝胞浆，改良的钙沉淀法制备肝微

粒体［７］。

１．２ 酶活性测定方法

ｍＧＳＴ活性参考Ｈａｂｉｇ等［８］方法测定。谷胱甘肽
过氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨＰｘ）活性按改
良的 Ｈａｆｅｍｅｎ等［９］法测定。谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，
ＧＳＨ）含量按 Ｂｅｕｔｌｅｒ等［１０］改良法测定。在 ＤＴＴ和
ＮＥＭ效应实验中，微粒体在室温（２２～２６）℃下，分别
与终浓度１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＤＴＴ共孵育１０ｍｉｎ［１１］，与终浓
度５ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ＮＥＭ共孵育２ｍｉｎ［１２］。蛋白含量按考
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马斯亮蓝法测定［１３］。用ＵＶ９１００型紫外可见分光光
度计（北京瑞利分析仪器公司）测定吸光度。

１．３ 十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳法
（ＳＤＳＰＡＧＥ）和负染凝胶法分析肝微粒体蛋白表达

ＳＤＳＰＡＧＥ参照Ｌａｅｍｍｌｉ［１４］法配制３％浓缩胶和
１５％分离胶，取样品与等量的不含 ＤＴＴ的上样缓冲
液均匀混合处理。负染凝胶法［１５］配制 １０％聚丙烯
凝胶，样品用缓冲液３７℃孵育３０ｍｉｎ，每泳道取等量
蛋白上样，电泳分离，切割凝胶：一块放入４ｍＬ底物
液中，显色后保存；另一块用考马斯亮蓝染液染色后

脱色。电泳分离谱经 ＢｉｏＲａｄ全自动凝胶成像分析
系统（意大利伯乐公司）分析。

１．４ ＳＰＳＳ８．０软件包，实验数据以珋ｘ±ｓ表示，分别进
行ＬＳＤ和ＤｕｎｎｅｔｔＴ３检验；秩和检验比较率的差异。

２ 结果

２．１ 对乙酰氨基酚对小鼠微粒体谷胱甘肽 Ｓ转移
酶、微粒体谷胱甘肽过氧化物酶活性和谷胱甘肽含

量的影响

Ｐａｒ９０～２１０ｍｇ·ｋｇ－１，给药２ｈ时引起ｍＧＳＴ、微
粒体ＧＳＨＰｘ（ｍＧＳＨＰｘ）活性增加，ＧＳＨ含量降低，且
均呈剂量依赖趋势（表１）。给 Ｐａｒ１５０ｍｇ·ｋｇ－１后不
同时间，ｍＧＳＴ及ｍＧＳＨＰｘ活性增加，分别在 ２ｈ时
达峰值，肝匀浆ＧＳＨ含量在１ｈ显著减少，在３～６ｈ
急剧增加，６ｈ最显著（表２，Ｐ＜０．０１）。Ｐａｒ不同剂
量给药后２ｈ，ｍＧＳＴ与ｍＧＳＨＰｘ活性呈正相关（ｒ＝
０．９８７５，Ｐ＜０．０１），与 ＧＳＨ含量呈负相关（ｒ＝
－０．９４５３，Ｐ＜０．０１）。提示大剂量 Ｐａｒ在短时间内
引起肝ｍＧＳＴ活性增高。

Ｔａｂ１． Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｐａｒａｃｅｔａｍｏｌ（Ｐａｒ）ｏｎｍＧＳＴ，
ｍＧＳＨＰｘａｃｔｉｖｉｔｉｅｓａｎｄＧＳＨｃｏｎｔｅｎｔｉｎｌｉｖｅｒｏｆｍｉｃｅ
ｄｒａｎｋ１０％ ｅｔｈａｎｏｌ
Ｐａｒ

／ｍｇ·ｋｇ－１
ｍＧＳＴ

／μｍｏｌ·ｍｉｎ
－１·ｇ－１

ｍＧＳＨＰｘ
／μｍｏｌ·ｍｉｎ

－１·ｇ－１
ＧＳＨ

／μｍｏｌ·ｇ
－１

０ ２６．１±５．２ ０．１２±０．０４ ５５．２±５．１

９０ ３０．９±４．７ ０．１４±０．０４ ５１．２±２．０

１５０ ４０．８±４．８ ０．１６±０．０３ ４５．８±２．７

２１０ ４１．１±６．７ ０．１７±０．０４ ４０．４±２．３

ｍＧＳＴ：ｍｉｃｒｏｓｏｍａｌｇｌｕｔａｔｈｉｏｎＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ．ｍＧＳＨＰｘ：ｍｉｃｒｏｓｏｍａｌ
ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ．ＧＳＨ：ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎ．Ｐａｒ９０，１５０，２１０ｍｇ·
ｋｇ－１ｉｐ２４ｈａｆｔｅｒ１０％ｅｔｈａｎｏｌｄｒｉｎｋｉｎｇｆｒｅｅｌｙｆｏｒａｗｅｅｋ，２ｈａｆｔｅｒ
ｉｐＰａｒｍｉｃｅｗｅｒｅｓａｃｒｉｆｉｃｅｄ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜
０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ．

Ｔａｂ２． ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｐａｒａｃｅｔａｍｏｌｏｎｍＧＳＴ，ｍＧＳＨＰｘ
ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓａｎｄＧＳＨｃｏｎｔｅｎｔｉｎｌｉｖｅｒｏｆｍｉｃｅａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｔｉｍｅａｆｔｅｒａｄｏｓａｇｅｏｆ１５０ｍｇ·ｋｇ－１

Ｔｉｍｅ
／ｈ

ｍＧＳＴ
／μｍｏｌ·ｍｉｎ

－１·ｇ－１
ｍＧＳＨＰｘ

／μｍｏｌ·ｍｉｎ
－１·ｇ－１

ＧＳＨ／

μｍｏｌ·ｇ
－１

０ ２５．１±１．７ ０．１２±０．０３ ５６．３±２．４

１ ３０．８±６．７ ０．１４±０．０２ ４５．６±１．８

２ ４０．８±４．８ ０．１６±０．０３ ４５．８±２．７

３ ３９．８±５．４ ０．１５±０．０２ ５７．０±３．１

６ ２５．７±４．８ ０．１３±０．０２ ７２．１±５．１

Ｐａｒ１５０ｍｇ·ｋｇ－１ｉｐ２４ｈａｆｔｅｒ１０％ ｅｔｈａｎｏｌｄｒｉｎｋｉｎｇｆｒｅｅｌｙｆｏｒａ
ｗｅｅｋ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｃｏｎｔｒｏｌ．

２．２ 对乙酰氨基酚对小鼠谷胱甘肽 Ｓ转移酶动力
学参数的影响

用 ＬｉｎｅｗｅａｖｅｒＢｕｒｋ作图法，测得 Ｐａｒ给药后肝
ｍＧＳＴ的 Ｋｍ，Ｖｍａｘ值增大（表３，Ｐ＜０．０１），提示其酶
催化生物学特性显著改变。

Ｔａｂ３． ＡｌｔｅｒａｔｉｏｎｏｆｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｍＧＳＴ
ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓａｆｔｅｒｐａｒａｃｅｔａｍｏｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｍｉｃｅ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｋｍ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ Ｖｍａｘ／μｍｏｌ·ｍｉｎ

－１·ｇ－１

Ｃｏｎｔｒｏｌ ４．５±０．５ ４８±８

Ｐａｒ １１．３±３．４ １３５±２９

ｍＧＳＴａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｆｏｒ２，４ｄｉｎｉｔｒｏｃｈｌｏｒｏｂｅｎｚｅｎｅ（０．５－２０．０ｍｍｏｌ·
Ｌ－１）ｉｎｌｉｖｅｒｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓｏｂｔａｉｎｅｄｆｒｏｍｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌａｎｄＰａｒ（１５０
ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｐ，２ｈ）ｔｒｅａｔｅｄｍｉｃｅｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆａ
ｆｉｘｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＧＳＨ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝８．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍ
ｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ．

２．３ 二硫苏糖醇与 Ｎ乙基马来酰亚胺对微粒体谷
胱甘肽 Ｓ转移酶的作用效应

Ｐａｒ１５０ｍｇ·ｋｇ－１给药后 １，２，３ｈ，在加与未加
ＤＴＴ实验体系中，Ｐａｒ使 ｍＧＳＴ活性分别增加至
１２４％，１５０％，１３８％（Ｐ＜０．０１）及 １２０％，１４４％，
１１２％（Ｐ＜０．０１）；ＤＴＴ加入与否，对 Ｐａｒ增加 ｍＧＳＴ
活性无显著性变化（Ｐ＞０．０５）。用 Ｃｙｓ４９ＳＨ特异
修饰激活剂 ＮＥＭ处理 Ｐａｒ给药后的 ｍＧＳＴ，对照组
与给Ｐａｒ组ｍＧＳＴ活性均显著增加（Ｐ＜０．０１）且达
到相似水平，分别增加为 ４３３％，４１２％，４３３％和
３４７％，２８１％，２９４％；但 ＮＥＭ对 ｍＧＳＴ活性的增加
率则有显著性下降（表４，Ｐ＜０．０１）。提示被 Ｐａｒ激
活的ｍＧＳＴ不能被 ＤＴＴ逆转，而 ＮＥＭ对其激活的总
效应降低。
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Ｔａｂ４． Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｔｈｉｏｔｈｒｅｉｔｏｌ（ＤＴＴ）ａｎｄＮｅｔｈｙｌ
ｍａｌｅｉｍｉｄｅ（ＮＥＭ）ｏｎｍＧＳＴａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ
ｐａｒａｃｅｔａｍｏｌ１５０ｍｇ·ｋｇ－１ｉｐｉｎｍｉｃｅ

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｍＧＳＴａｃｔｉｖｉｔｙ／μｍｏｌ·ｍｉｎ

－１·ｇ－１

ＤＴＴ（－） ＤＴＴ（＋） ＮＥＭ（－） ＮＥＭ（＋）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ２６±８ ２３±９ ２５±８ ９７±２４

Ｐａｒ（０ｈ） ２７±１０ ２４±９ ２５±１０ ９５±２５

Ｃｏｎｔｒｏｌ ２５±１０ ２５±９ ２４±１０ １０４±２９

Ｐａｒ（１ｈ） ３１±１０ ３０±６ ３０±８ １０４±２４

Ｃｏｎｔｒｏｌ ２６±１２ ２５±１０ ２５±１２ １０３±３３

Ｐａｒ（２ｈ） ３９±７ ３６±１０ ３７±７ １０４±３１

Ｃｏｎｔｒｏｌ ２６±９ ２５±９ ２４±９ １０４±２９

Ｐａｒ（３ｈ） ３６±７ ２８±８ ３４±７ １００±２５

Ｃｏｎｔｒｏｌ ２６±８ ２４±１１ ２５±９ １００±３７

Ｐａｒ（６ｈ） ２７±７ ２６±７ ２５±８ ９８±１９

ＭｉｃｒｏｓｏｍｅｓｆｒｏｍｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｏｒＰａｒ（１５０ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｐ）ｔｒｅａｔｅｄ
ｍｉｃｅｗｅｒｅｉｎｃｕｂａｔｅｄｗｉｔｈＤＴＴ（１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１）ａｔｒｏｏｍｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ
ｆｏｒ１０ｍｉｎｏｒｉｎｃｕｂａｔｅｄｗｉｔｈＮＥＭ（５ｍｍｏｌ·Ｌ－１）ａｔｒｏｏｍｔｅｍｐｅｒａ
ｔｕｒｅｆｏｒ２ｍｉｎ，ａｎｄｔｈｅｎｍＧＳＴａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄ．珋ｘ±ｓ，
ｎ＝１０．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ．

２．４ ＳＤＳＰＡＧＥ和负染凝胶法分析微粒体谷胱甘
肽 Ｓ转移酶蛋白

分子量在１７和３４ｋｕ左右以 ＳＤＳＰＡＧＥ及负染

凝胶法定位，ｍＧＳＴ蛋白处有明显的蛋白条带。电泳
图谱经全自动凝胶成像分析系统分析表明，小鼠Ｐａｒ
给药后，ｍＧＳＴ蛋白分子量未见变迁，蛋白含量无显
著性变化（图１，Ｐ＞０．０５）。提示 ｍＧＳＴ激活不是由
于蛋白二聚体形成或蛋白表达上调所致。

３ 讨论

膜结合型 ｍＧＳＴ催化解毒反应，可快速隔离有
害亲脂化合物。ｍＧＳＴ是防止中毒性肝损伤的重要
解毒酶，其巯基易被亲电子代谢物活化的特性，在保

护其他关键的细胞靶位免受损伤中起到重要作

用［１６，１７］，在毒理学上有重要意义。

在体内，通过烷化作用或氧化应激途径，ｍＧＳＴ
分子的 Ｃｙｓ４９单个巯基可以通过 ｍＧＳＴ与 ＧＳＳＧ巯
基／二硫键交换、与药物活性代谢中间产物共价结
合，以及ｍＧＳＴ二聚体形成等多种方式激活［２，３］。本
研究选用大剂量 Ｐａｒ肝损伤模型，是基于其可在体
内经 ＣＹＰ２Ｅ１代谢为具有苯醌结构的毒性代谢物
ＮＡＰＱＩ。

研究结果表明，小鼠经 １０％乙醇诱导 ＣＹＰ２Ｅ１
后的Ｐａｒ代谢物，在给药２ｈ内可引起 ｍＧＳＴ活性显
著增加，说明 ｍＧＳＴ在体内能被大剂量 Ｐａｒ显著激
活。由于大剂量Ｐａｒ能引起肝毒性氧化损伤［５］，为

Ｆｉｇ１． Ｓｏｄｉｕｍｄｏｄｅｃｙｌｓｕｌｆａｔｅｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｄｙｅｇｅｌｄｉａｇｒａｍｓｏｆｍｏｕｓｅｌｉｖｅｒ
ｍｉｃｒｏｓｏｍａｌｐｒｏｔｅｉｎｓｐｒｅｐａｒｅｄａｔ２ｈａｆｔｅｒＰａｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｌａｎｅ１：ｍａｒｋｅｒ；ｌａｎｅｓ２，９：ｃｏｎｔｒｏｌ（０．９％ＮａＣｌ）；ｌａｎｅｓ３－５，
１０－１２：Ｐａｒ９０，１５０ａｎｄ２１０ｍｇ·ｋｇ－１ｉｐ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｉｔｙ；ｌａｎｅｓ６，１３：ｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓｗｅｒｅｉｎｃｕｂａｔｅｄｗｉｔｈＮＥＭ（５ｍｍｏｌ·Ｌ－１）ａｔｒｏｏｍｔｅｍｐｅｒａ
ｔｕｒｅｆｏｒ２ｍｉｎ；ｌａｎｅｓ７，８：ｌｏｃａｔｉｏｎｏｆｍＧＳＴ．

·３１２·中国药理学与毒理学杂志 ２００３年６月；１７（３）



论证Ｐａｒ所致ｍＧＳＴ激活模式是否经由氧化应激途
径，本研究同时观察了 ｍＧＳＨＰｘ活性和 ＧＳＨ含量，
结果显示 ｍＧＳＨＰｘ活性显著增加，ＧＳＨ含量减少，
提示在功能上可作为ｍＧＳＨＰｘ的ｍＧＳＴ激活模式存
在氧化应激途径。Ｐａｒ引起肝损伤模型中，ＧＳＨ减少
与ＧＳＨＰｘ代谢成氧化型谷胱甘肽无关，而是与大量
ＮＡＰＱＩ结合的结果［６］，当 ＧＳＨ缺乏时，ＮＡＰＱＩ可共
价结合到蛋白巯基上，ｍＧＳＴ分子中的 ＣｙｓＳＨ４９是
易被修饰的唯一位点，该位点一旦形成 ＮＡＰＱＩ加成
物，可长时间稳定而不被过量ＧＳＨ所逆转［１８］。本研
究ＧＳＨ含量先减后增和短时间内 ｍＧＳＨＰｘ活性、
ｍＧＳＴ的 Ｋｍ和 Ｖｍａｘ值增加说明 Ｐａｒ所致 ｍＧＳＴ活性
的增加是由 ＮＡＰＱＩ在 ＧＳＨ减少后，共价结合到
ｍＧＳＴ的Ｃｙｓ巯基上而被修饰激活的结果。

本研究以ＤＴＴ逆转及 ＮＥＭ激活效应实验分别
检测 ｍＧＳＴ酶分子上 Ｃｙｓ４９ＳＨ是否被芳香化修
饰［１９］，来论证 Ｐａｒ激活 ｍＧＳＴ的确切机制。结果显
示被Ｐａｒ激活的 ｍＧＳＴ不能被二硫键还原剂 ＤＴＴ逆
转，提示没有涉及双硫键裂解机制，因此该激活作用

并非通过Ｃｙｓ４９ＳＨ与ＧＳＳＧ巯基／二硫键交换及二
聚体形成途径。在体外 ｍＧＳＴ的 Ｃｙｓ４９ＳＨ极易被
活性烷化剂ＮＥＭ修饰激活［２０］，本研究中，ＮＥＭ对已
被Ｐａｒ活化的 ｍＧＳＴ激活总效应降低，也提示 Ｃｙｓ
４９ＳＨ已被 Ｐａｒ代谢物 ＮＡＰＱＩ占据，表明 ＮＡＰＱＩ和
ＮＥＭ与ｍＧＳＴ结合的位点是一致的。

ＳＤＳＰＡＧＥ及负染凝胶结果显示，被 Ｐａｒ激活的
ｍＧＳＴ特征性蛋白条带无改变，也说明 ｍＧＳＴ被 Ｐａｒ
活化未涉及二聚体形成或蛋白表达增加。提示大剂

量Ｐａｒ引起 ｍＧＳＴ激活机制上与 ＮＥＭ激活 ｍＧＳＴ模
式相同，与 Ｃｙｓ４９ＳＨ上单个巯基的修饰有关。该
机制对机体的保护作用在肝脏解毒作用中具有重大

的意义。
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