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二乙基亚硝胺对小鼠肝
、

肺
、

小肠
、

胃卜GT

酶活性变化的影响

王德青 金晓琳 ( 生物化学教研室 )

提 要 小鼠腹腔注射二乙墓亚硝胺后1 5 0一18 0天
,

细胞癌变
。

该期间肺及胃价 G T活性增加均不显著
。

关健词 二乙基亚硝胺一药效学 , 丫
一

谷氨酞转移酶类 ;

肝脏及小肠 竹 G T活性显著增加
,

提示

肝一分析 ; 肺一分析 , 胃一分析

卜谷氨酞转移酶 ( 丫
一

G l u t a m y l七r a 。 s f e
-

ar se
, 丫一

G T ) 为一质膜结 合糖蛋 白
,

广泛

分布于哺乳动物组织中
,

可能 与氨基酸的细

胞膜转运
、

谷眯甘肤代谢及对某些毒物 ( 包

括致癌剂 )
、

药物的解毒功能密切相关 (1 ’ 。

七十年代以来
,

不少人研究了实验性 化学性

肝癌形成过程中 Y
一

G T 活性的变化
,

从而提

出 Y
一

G T 活性与化学物质诱发的癌变过程密

切相关
,

认为 卜 G T 可作为化学性致癌物诱

发肝癌的阳性指标 (2 ’ , 对其他脏器被致癌剂

诱发肿瘤的过程 中 卜 G T 活 性 变 化很少报

导
。

我们用二 乙基亚硝胺致癌剂连续注入小

鼠腹腔
,

分别测定了肝
、

肺
、

小肠
、

胃卜 G T

活性的变化
,

为探讨 Y
一

G T 的生理功能及寻

找化学致癌的灵敏指标积累动物实验资料
。

材 料 和 方 法

动物 雄性昆明种小鼠
,

鼠龄 45 一 60 天
,

体重

2 5 一 3 5 9
,

分为实验组和对照组
。

实验组 每只小鼠每周皮下 注 射
r ,

l m l 1
.

5%

二乙基亚硝胺 ( D E N A
,

瑞士 lF
u

ak 公司出品
,

纯

度大于 99 % ) 等渗盐水溶液 (台D E N A 1
.

5m g) 1

次
,

持续 15 周
。

时照组 每只小鼠每周与实验组同时皮下注射

等量等渗盐水
。

动物注射后分别在 1
、

s
、

2 5
、

3 0
、

峨5
、
6 0

、

7 5
、
9 0

、
1 0 5

、
1 2 0

、
1 3 5

、
1 5 0

、
1 6 5

、
吸 8 0 天断头处

死
,

立即取肺
、

肝
、

胃
、

小 肠进行 Y
一

G T 活性测定
,

短批实验动物 5 只
,

共 70 只
。

对照动物每批 2 一 5

只
,

共 23 只
。

方法 用含 0
.

5 % T r i t
o n X

一
1 0 0

,
p H 了

.

4 的

T r
i s

一

H C I 缓冲液按 l : 10 制成组织匀浆
,

离心 3。。 0

r .

p
.

m
,

1 0 m i n
。

取上清液按 S z a s z
方法

` 3 ,

测 定

卜 G T活性
,

蛋白质测定用 L o w r y改良法 “ ’ 。

实 验 结 果

小 鼠腹腔讨己射 D E N A 后 i
、

3
、

1 5
、

3 ,
、

4 5
、

6 0
、

7 5
、

9 0
、

1 0 5
、

1 2 0
、

1 3 5
、

1 5 0
、

1 6 5
、

1 8 0天
,

其肝
、

肺
、

胃
、

小肠 卜 G T 活性与对照组比较见图

及表
。
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表 小 鼠四种脏 器Y一 G T 活 性变化

肝
又士 S D

肺

了士 S D
胃

了士 S D
小肠

了士S D

对 照 组
4

.

8士 1
。
9

( 2 0 )

9
。
9士 3

。
2

( 2 3 )

7
。
1士 3

。
5

( 2 3 )

8
。
9士 2

。

5

( 2 1 )

实

验

组

1天

3天

1 5天

3 0天

4 5天

60天

7 5天

9 0天

1 0 5天

1 2 0天

1 3 5天

1 5 0天

1 65天

1 8 0天

2 7
。
2士 6

。
2* *

50
。
2士 7

。
l * *

2 7
.

1士4
.

3* *

3
。
2 士0

。
5

4
。
2士 1

。
1

6
。
7士 1

。
1*

9
。
9士 1

。
7*

5
.

8士 1
.

0

4
。
6士 0

。
6

5
.

9士 1
。
2

5
.

6士 1
。
3

1 1
。
4士 2

.

6 * *

1 3
。
6士 4

.

7* *

1 4
.

5士 0
。
8* *

2 7
。
0士 3

.

4* *

3 6
。
8士3

。
0 * *

2 6
。
9士 2

.

7 * *

4
.

1士 1
。
2

4
。
1士 1

。
8

2 1
.

2士 2
.

7 *

1 4
。
6土 2

。
8

1 0
。
7士 2

。
9

8
。
5士 3

。
2

9
.

2 士 1
。
8

9
。
3士 2

。
1

1 8
。
3士 5

。
0

1 4
。
4士 1

。
9

1 4
。
5士 1

。
2

2 3
。
6士 5

。
9 * *

2 6
.

5土 8
。
1 * *

2 0
。
3士 5

.

1* *

4
.

6士 1
.

2

5
.

7士 1
。
0

1 2
。
8士 2

。
2

1 4
。
0士 2

。
9

7
.

3士 4
.

3

5
。
7士 1

。
8

8
。
0土 1

.

1

9
。
8土 1

。
7

1 1
。
3士 3

。
4

1 5
。
7士 2

.

1

1 5
。
3士1

。
7

3 6
。
1士 2

。
5 * *

3 9
。
3士 2

。
3* *

4 0
.

6士4
。
3* *

6
.

7士 1
。
2

6
.

8士 0
。
9

1 0
。
8士 2

。
4

1 3
。
5士 2

。
0

1 2
。
1士 1

。
6

9
.

4士 3
.

1

1 0
。
7士 1

。
9

1 2
。
6士 1

。
9

1 5
.

0士 2
。
3 *

2 3
。
5土4

。
8* *

2 5
。
1士 3

。
2* *

注
:

括号内数字为动物数
,

实验组各时相点均为 6 只动物
. *

为 P < 。 .

01 与对照组比较相差非常显著 , * P < 0
.

05 相差显著
。

由图及表可见给小鼠腹腔注射 D E N A 后
,

第

1
、
8

、

15 天四种脏器Y
一

G T活性与对照组相比升高

均非常显著 ( P < 0
.

01)
。

以肝脏 Y
一

G T 活性升高

最为明显
,

第 3 天肝卜 G T活性约为正常组的 10 倍 ,

用药后第 30
、

45 夭四种脏器 卜 G T活性均降至低于

对照组 , 60 ~ 90 天
,

各脏器 Y
一

G T活性均出现第二

夕高峰
,

但与对照组相比除肝脏在 60 天升高显著 (

P < 0
.

0 5 )
、
7 5天升高非常显著 ( P < 0

.

0 1 ) 外
,

其



它脏器 卜 GT在统计学上均无差异 ;5 10至 10 8天各

脏器 卜 T G活性又出现第三个高峰
,

但只有肝脏 丫
-

G T活性升高非常显著
,

小肠 1 65
.

18 0天升高非常显

署
,

其它脏器升高均不显著
。

讨 论

实验结果可见
,

给 小 鼠 D E N A 后肝
、

肺
、

胃及小肠四种脏器 Y 一
G T 活性均出现三

个高峰
,

该变化规律与 N ao yu ik (5 ’
等用致癌

剂 甲基黄喂大鼠后所测得的肝脏 Y
一

G T 活性

变化规律基本相似
,

只是第二
、

三峰出现的

时间略有不同
,

这可能与致癌剂的性质
、

剂

量
、

致癌强度及给药方式不同有关
。

给药后第 1 天四种脏器 Y 一
G T 活性均显

著升高
,

以肝脏升高最明显
。

肝脏 卜 G T 活

性增高可能是 Y一 G T 对致癌剂的解毒反应
。

很久以前就了解机体可以 合成硫醚氨酸
,

以

解除亲电子基的毒性作用 (包括致癌剂 )
。

卜 G T 在硫醚氨酸生物合成中起重要作用
。

给大 鼠标记的偶氮类致癌剂时
,

发现以 硫醚

氮酸的形式出现在胆汁和尿中
,

同时发现肝

组织中 Y
一

G T 活 性升高 “ ’ 。

M ar g i: 。 n 邝 ’
报导

D E N A 注入大鼠后 g h
,

发现 D E N A 对 D N A

有烷化作用
,

但组织及血液的 Y 一
G T 活性却

升高
,

认为这可能是药物对 Y 一
G T 的激活作

用而不是合成量的增加
。

给药后 30
、

45 天
,

四种脏器 卜 G T 活性

均降至对照组水平以下
,

这可能是药物对细

胞 D N A 的损害作用
,

使 Y
一

G T 合成减少所

致
。

M ar ig s o n
报导 D E N A 对肝脏 D N A烷化

作用时间一直持续到 5 周后才逐步恢复
,

这

与我们所 测 定 的 卜 G T 活 性低潮时间相一

致
。

N a o y u ik 给大 鼠偶氮染料后第 6 周
,

肝丫-

G T 活 性也降低至正常水平
,

也认为是致癌

齐J对细胞的损害作用
。

给药后 60 ~ 90 天
,

四种脏器 Y
一

G T 活性

出现第二个高峰
,

该期间病理镜检发现肝
、

肺组织细胞明显增生或异型性增生出现
,

少

数动物肝
、

肺组织出现初期癌变 (7) (8)
。

N a 。 -

y u ik 给大鼠偶氮类制剂后第 10 周
,

肝 Y
一

G T

活性也再次升高
。

与我们的结果基本一致
。

W at
a b 。 `9 ’ 用偶氮类制剂喂大鼠

,

也在该期间

测得类似结果
,

同时观察到血液中胎甲球蛋

白出现
,

’

有肝细胞增生
,

但未观察到肝癌细

胞
,

他认为这是癌发生的初期反应
,

并认为

该期间 Y
一

G T 活性增高
,

比胎 甲球蛋白更为

灵敏
。

给药后 1 35 ~ 180 天 (动物处死 ) 四 种脏

器卜 G T活性均升高
,

李士愕 (了’
等报导 D E N A

喂大 鼠 20 周 后
,

大多数动物发生肝细胞癌

变
。

这与我们在该期间测定的肝 Y
一

G T 活性

显著升高的结果呈正相关
。

故进一步证实了

肝 Y
一

G T 活性升高可作为肝细胞癌变的灵敏

指标
。

杜仲明 (8) 报导
,

本实验动物组 11 4 只

中 6 2只小 鼠肺检出瘤结 2 08 个
,

其中良性瘤 3 2

例
,

恶性 30 例
,

良性瘤常小于 1 m m
,

恶性

瘤体积较大
。

但该期间我们所测定的肺Y
一

G T

活性升高不显著
,

故认为该期间肺 Y一 G T 活

性升高不能作为肺癌的灵敏指标
。

杜仲明在

同组实验动物中还观察到小肠及胃有癌变发

生
,

未做系统观察
,

故该期间所测小肠 Y
一

G T

活性显著升高是否能作为小肠癌变的指标
,

尚需要进一步观察
。

(本实验系利用 病理教研室杜仲明 的 动 物 模

型
,

特此致谢 )

参 考 文 献

1
.

王德青
。
丫

一

谷氨醚转移酶
。

国外医学临末

生物化学与临床检验学分册 1 9 8 5 , 1 , 4

2
.

F i a la S
, e t a l

.

了一 G l u t a m y l t r a n o fe r a s e a n d

t h e i n h i b i t i o n o f A Z O d y e
一
P r o d u e e d n e o -

p l a s i a b y e o n c o
m i t

a n t a dm i n i s t r a t i o n o f

d i s u l f a r a m
.

J N a t l C a n e e r I n s e t 19 8 0 ; 6 4

( 2 )
:
2 6 7

3
.

S z a z a G
, e t a l

.

R e a e t i o n
一 r a t e m e t h o d f o r

了一
9 I u t a m y l t r a n s f e r a s e a e t i v i t y i n s e r u m

.

C l i n C h e m 19 7 6 : 2 2
:
2 0 5 1

4
.

S e h a e t e r l e G R
, e t a l

.

A
s im P l i f i

e d m e -

t h o d f o r t h e q u a n t i t a t iv e a s s a y o f s m a l l

a m o u 、 l t s o f P r o t e i n j n b i o l o g i e m
a t e r i a l

.



7 3

A n al Bi oeh em 1 97 3: 5 1
:

65 4

5
.

No ay ukT i
, e t a l

.

E f f e e t o f h e P a t o e a r e i n o -

名e n i
e A Z O d y e d o n s l u t a t h i o n e a n d r e l a t e d

e n z y m e s i n r a t l i v e r
.

G a n n 19 7 4 ; 6 5 : 3 8 1

6
.

M
a r g i s o n N J

, e t a l
.

E f f e e t o f e h r o n i e N
,

N
一

D i e t h y l n i t r o s a m i n e o n t h e e x e l s i o n o f

6
一 e th y l y s a m i n e f r o m r a t l i v e r D N A

.

B r i t

J C a n e e r 19 79 ; 40
:
8 0 9

7
.

李士愕
,

等
。

癌变病理研究
。

生物化学与

生物物理学报 1 9 7 7 , g ( 2 ) : 1 2 2

8
.

杜仲明
,

等
。

二乙基亚硝胺诱发小鼠肺肿

瘤形态学
、

组织化学及组织发生的研究
。

中华肿瘤学杂志 1 9 8 7 , 2 ( 9 ) : 1 0 3

9
.

W
a t a b e H

, e t a l
.

E a r ly a P P e a r a n e e o f e m
-

b r y o n i e a 一 G l o b u l i n j n r a t s e r n a d u r i n g

e a r e i n o g e n e s i s w i t h 4
一
D i m e t h y l a m i n o a 2 0

-

b e n z e n e
.

C a n e e r R e s 19 7 1: 3 1 : 1 19 2

E f f e e t s o f D i e t h y n i t r o s a m i n e o n y 一G T A e t i v i t y C h a n g e s i n t h e

L i v e r , L u n g s ,
S t o m a e h a n d S m a l l I n t e s t i n e o f M i e e

W a n g D e q i
n g a n d J i n X i

a o l i n ( D e p a r t m e n t o f B i o e h e m i s t r y
,

T h i r d

M i l i t a r y M
e
d i

e a l C o l l e g e )

o n e hu n d r e d a n d f i f t y t o o n e h u n d r e d a n d e i g h t y d a y s a f t e r a n i n t r a p e r i t o n e a l

i n je e t io n o f d i e t h y n i t r o s a m i n e t o m i e e ,
t h e a e t i v i t y o f 丫

一

G T i n t h e l iv e r
·

a n d s m a l l

i n t e s t i n e o f t h e m i e e w a s f o u n d t o h a v e i n e r e a s e d s i g n i f i e a n t l少
, w h i e h s u g g e s t s t h e

o e e u r r e o e e o f e a n e e r o u s d e g e n e r a t i o n o f t h e e e l l s o f t h e 2 o r g a n s .

N o s i g n i f i e a n t

e ha n g e o f 丫
一

G T a e t i v i t y w a s f o u n d i n t h e l u n g s a n d s t o m a e h
.

K e v w o r d s : D i e t h y l n i t r o s咖 i n e / p h
a : m a e o d y n a m i e s ; G a m m a 一 g l u t a m y l t r a n s f e r a s e ;

L i v e r /
a n a l y s i s ; L u n g /

a n a ly s i s , S t o m a c h /
a n a ly s i s


