
　２０１６，５０（５）：６５～６９／郭 璞，等 中国兽药杂志

喹啉类药物对醛固酮合成和分泌影响的研究进展

郭 璞１，３，刘相莲２，３，白毅洁１，３，王 旭２，３，刘振利１，２，３，袁宗辉１，２，３

（１．国家兽药残留基准实验室（华中农业大学）；农业部兽药残留检测重点实验室 武汉４３００７０；

２．农业部畜禽产品质量安全风险评估实验室（武汉）武汉４３００７０；

３．华中农业大学动物医学院 武汉４３００７０）

［收稿日期］２０１６－０３－１１　［文献标识码］Ａ　［文章编号］１００２－１２８０（２０１６）０５－００６５－０５　［中图分类号］Ｓ８５９．８２

［摘　要］　喹啉类药物的肾上腺毒性作用主要表现为对醛固酮合成和分泌的影响。随着喹啉

类药物作为抗菌促生长剂在畜牧业中的广泛应用，其肾上腺毒性逐渐受到关注。本文从醛固酮合

成过程和肾素－血管紧张素－醛固酮系统这两方面，综述了近年来该类药物对醛固酮影响的研究

进展，旨在为后期进一步揭示喹啉类药物的肾上腺毒性做出贡献。
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　　喹啉类药物是一类具有喹啉１，４－二氧化

物基本结构的动物专用药，代表性药物有卡巴氧

（Ｃａｒｂａｄｏｘ，ＣＢＸ）、喹乙醇（Ｏｌａｑｕｉｎｄｏｘ，ＯＬＡ）、乙

酰甲喹（Ｍｅｑｕｉｎｄｏｘ，ＭＥＱ）、喹烯酮（Ｑｕｉｎｏｃｅｔｏｎｅ，
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ＱＣＴ）和喹赛多（Ｃｙａｄｏｘ，ＣＹＡ）等，其化学结构如

图１。自２０世纪４０年代起，卡巴氧和喹乙醇作为一

个强效抗革兰氏阳性和阴性菌的药物广泛应用于

全球畜牧业中［１－２］，乙酰甲喹和喹烯酮已经分别于

１９９２年［３－４］和２００３年［５－６］在我国批准使用，而喹

赛多尚处于开发阶段。此外，在饲料中添加低剂量

的该类药物还能促进动物的生长，提高饲料转化

率［２，７］。在动物体，这些药物能改善肠道菌群，提

升蛋白质的利用率及合成速率从而被广泛用作食

品动物的抗菌促生长剂［７］。

图１　卡巴氧、喹乙醇、乙酰甲喹、喹烯酮和喹赛多的结构式

自１９９６年起，研究人员开始关注喹啉类药

物的肾上腺毒性。研究表明，该类药物对肾上腺的

毒性主要表现为对醛固酮合成和分泌的影响。此

类药物通过影响醛固酮合成过程中的多种酶的活

性和肾素－血管紧张素 －醛固酮系统（Ｒｅｎｉｎ－ａｎ

ｇｉｏｔｅｓｉｎ－ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＡＳ），从而影响醛固

酮的合成。本文总结了近年来喹啉类药物对醛

固酮合成影响的研究进展，旨在为后期进一步揭示

喹啉类药物的肾上腺毒性做出贡献。

１　醛固酮的生物合成机制

醛固酮合成原料为胆固醇，醛固酮的生物合成

从胆固醇由线粒体外膜进入线粒体内膜开始。类

固醇激素合成急性调节蛋白（ｓｔｅｏｉｄｏｇｅｎｉｃａｃｔｕｅｒｅｇ

ｕｌａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ，ＳｔＡＲ）作为载体［８－９］，将疏水的胆固

醇从膜间隙转入线粒体内膜。胆固醇进入线粒体

内膜后，首先在胆固醇侧链裂解酶（ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｓｉｄｅ

－ｃｈａｉｎｃｌｅａｖａｇｅ，ＣＹＰ１１Ａ）的作用下脱掉侧链形成

孕烯醇酮［１０］。随后孕烯醇酮从两个方向转化进一

步合成类固醇激素。一是孕烯醇酮在位于线粒体

的３β－羟基类固醇脱氢酶（３β－ｈｙｄｒｏｘｙｓｔｅｒｏｉｄｄｅ

ｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，３β－ＨＳＤ）作用下转化为孕酮［１１］；二

是孕烯醇酮转运至内质网经１７α－羟化酶（１７α－

ｈｙｄｒｏｘｙｓｔｅｒｏｉｄｄｒｏｘｙｌａｓｅ，ＣＹＰ１７）生成１７α－羟孕烯

醇酮［１２－１３］。孕酮和１７α－羟孕烯醇酮生成后，经

２１位羟化分别转化为脱氧皮质酮和１１－去氧皮质

醇［１３］。这一催化过程由存在于滑面内质网的

２１－羟化酶（２１－ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，ＣＹＰ２１）完成［１２］。

糖皮质激素、盐皮质激素合成的最后步骤是由位于

线粒体内膜的 １１β－羟化酶（１１β－ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，

ＣＹＰ１１）介导的［１１］。ＣＹＰ１１有 ＣＹＰ１１Ｂ１和醛固酮

合成酶（ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ＣＹＰ１１Ｂ２）两种类

型［８］。ＣＹＰ１１Ｂ２催化脱氧皮质酮逐步生成皮质酮、

１８－羟皮质酮和醛固酮；１１－去氧皮质醇在

ＣＹＰ１１Ｂ１的催化下转变为皮质醇［８］。有研究显示，

在体外，ＣＹＰ１１Ｂ２可以利用相邻束状带细胞中

ＣＹＰ１１Ｂ１的催化产物来合成醛固酮，但这一过程在

体内是否发生仍需进一步研究［１４］。由此可以看

出，醛固酮的合成是一个复杂、有序的过程（图２）。

图２　醛固酮合成的机制

２　喹啉类药物对醛固酮合成和分泌的影响及其

可能机制

喹啉类药物在体外培养试验和体内试验中

对醛固酮含量均有影响，该类药物如卡巴氧、喹乙

醇、喹赛多及其主要代谢产物可以抑制肾上腺醛固

酮的合成。在猪肾上腺细胞模型中，该类药物作用

后醛固酮含量出现了下降；长期（３～５周）给猪饲

喂卡巴氧、喹乙醇和喹赛多，其体内醛固酮含量出

现了不同程度的下降［１５］。近期试验研究也证明长

期大剂量（１８０ｄ，１１０和 ２７５ｍｇ／ｋｇ）饲喂雄性

Ｗｉｓｔａｒ大鼠乙酰甲喹可以引起血浆醛固酮含量的
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降低［１６］。

喹啉类药物对醛固酮的影响是多方面的。

首先，喹啉类药物在大肠杆菌中能介导活性氧自

由基（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的产生［１７］；高

剂量（１１０和２７５ｍｇ／ｋｇ）乙酰甲喹饲喂Ｗｉｓｒａｒ大鼠，

其血浆还原性谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）水平下

降，肾上腺丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）水平升

高，超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）活

力升高［１６］，表明乙酰甲喹改变了肾上腺的抗氧化

酶体系，引起了氧化应激反应。其次，在高剂量

（１１０ｍｇ／ｋｇ和２７５ｍｇ／ｋｇ）乙酰甲喹下作用，肾上

腺组织中类固醇合成酶 ＣＹＰ１１Ａ１，ＣＹＰ１１Ｂ１和

ＣＹＰ１１Ｂ２表达下调，而 ＣＹＰ２１和３β－ＨＳＤ表达上

调［１８］，由此可见乙酰甲喹改变了醛固酮合成酶的

表达水平。关于喹烯酮对醛固酮合成和分泌的影

响，研究结果显示，在高剂量（５０μｍｏｌ／Ｌ）ＱＣＴ的作

用下，肾上腺细胞中类固醇合成酶 ＣＹＰ１１Ａ１，

ＣＹＰ２１和３β－ＨＳＤ表达水平下调［１９］。该类药物

的代谢物对醛固酮合成酶表达影响的研究显示，高

剂量（４０和８０μｍｏｌ／Ｌ）Ｎ－１脱氧喹烯酮、Ｎ－１脱

氧乙酰甲喹和Ｎ－１脱氧喹赛多作用于人肾上腺皮

质癌Ｈ２９５Ｒ细胞４８小时后，ＣＹＰ１１Ｂ１和ＣＹＰ１１Ｂ２

的表达均有不同程度的下降［２０］。这表明该类药物

可以降低醛固酮合成酶的活性，从而减少醛固酮的

合成。

此外，喹啉类药物还可以通过 ＲＡＡＳ来调节

醛固酮的分泌。在高剂量（２７５ｍｇ／ｋｇ）乙酰甲喹饲

喂Ｗｉｓｒａｒ大鼠，其血浆中肾素（ｒｅｎｉｎ，ＲＥＮ）水平显

著上调，而血管紧张素转换酶（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒ

ｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ，ＡＣＥ）和肾上腺血管紧张素原（ａｎｇｉｏ

ｔｅｎｓｉｎｏｇｅｎ，ＡＧＴ）表达下调［２１］。另一个有趣的现象

是血管紧张素（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ，Ａｎｇ）和１型血管紧张

素Ⅱ受体（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｔｙｐｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＴ１）在低剂

量（５５ｍｇ／ｋｇ）上调至峰值，但在高剂量（１１０和２７５

ｍｇ／ｋｇ）时又出现下调［２１］。此外，喹烯酮对醛固酮

合成和分泌的影响研究，结果显示，醛固酮分泌过

程中 ＡＣＥ，ＡＴ２和 Ａｎｇ表达上调［１９］。这种基因表

达上调的出现，提示喹烯酮对醛固酮合成的影响中

存在着代偿机制。

综上所述，喹啉类药物抑制醛固酮合成和分

泌的机制是复杂的。以乙酰甲喹为例，它一方面通

过改变醛固酮合成酶的浓度，抑制醛固酮的合成；

另一方面通过抑制 ＲＡＡＳ，抑制醛固酮分泌。乙酰

甲喹导致 ＲＯＳ的含量增多，引起机体的氧化应激

反应，影响醛固酮的合成和分泌作用。增多的 ＲＯＳ

作用于醛固酮合成系统，引起 ＣＹＰ１１Ａ１表达的下

调，使胆固醇转化为孕烯醇酮的含量下降，同时

ＣＹＰ１１Ｂ２表达的下调抑制了１１－去氧皮质酮转化

为醛固酮，使醛固酮的合成减少（图３）。ＣＹＰ２１和

３β－ＨＳＤ的表达上调可能是在醛固酮合成减少过

程中出现的一种补偿机制。此外，增多的 ＲＯＳ作

用于醛固酮分泌系统，引起 ＡＧＴ和 ＡＣＥ的水平下

调，使ＡＧＴ转化为醛固酮的过程受阻，同时醛固酮

下游肾脏醛固酮受体（ｍｉｎｅｒａｌｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ，ＭＲ）和

Ｎａ＋／Ｋ＋－ＡＴＰ酶的水平下调反过来证明了醛固

酮分泌的减少（图３）。ＲＥＮ，Ａｎｇ和 ＡＴ１的水平上

调可能是醛固酮分泌减少的过程中出现了补偿机

制，Ａｎｇ和ＡＴ１的水平上调而至峰值又下调则说明

这个代偿机制的作用是有限的。同时，乙酰甲喹和

喹烯酮对醛固酮合成酶与 ＲＡＡＳ系统的影响作用

的相似性与不同也解释了喹啉类药物对醛固酮

抑制的复杂性，对于喹啉类药物对醛固酮作用机

制的差异性，还有待于进一步研究和探索。

图３　乙酰甲喹抑制醛固酮合成的可能机制

研究表明，除了肾上腺毒性，一些喹啉类药

物还存在细胞毒性［２２－２３］、肝脏毒性［２４－２５］、肾脏毒

性［２６］和遗传毒性［２７－２８］等毒性作用。随着该类药

·７６·
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物在动物生产中的广泛使用，不可避免地会带来药

物残留的问题［２９－３１］。该类药物的残留可能会使人

类出现类似的醛固酮减少症状，造成低血钾症等疾

病。因此，对于喹啉类药物残留检测和视频安全

性的研究应予以高度重视，并对该类化合物原形和

代谢物对醛固酮的影响加以揭示，尽可能促进该类

药物在畜牧业生产和兽医临床上的合理应用，降低

其对我国广大人民群众的伤害。

３　展 望

近年来喹啉类药物的肾上腺毒性机制已经

有了相关研究，主要集中于乙酰甲喹和喹烯酮这两

种药物。相对而言，乙酰甲喹的肾上腺毒性研究较

深入，而喹烯酮可能导致的肾上腺毒性研究较少。

由于喹烯酮在我国大量使用，对其该方面毒性的研

究也显得十分必要。喹啉类药物肾上腺毒性报

道的多是其对醛固酮的影响，揭示了该类化合物对

醛固酮合成和分泌的抑制机制。喹啉类药物的

肾上腺毒性除了对醛固酮合成和分泌有影响外，还

与Ｏ２
·—，ＯＨ·—等自由基的产生密切相关［３２－３３］。

这些自由基由线粒体产生，导致机体氧化还原失

衡，刺激线粒体产生更多的自由基，引起细胞线粒

体损伤，最终导致细胞凋亡、坏死［２７，３２］。然而氧化

应激在其所致的肾上腺毒性中的哪些环节起作用，

氧化应激介导的哪些信号通路参与了肾上腺毒性

尚待深入揭示。此外，喹啉类药物在肝脏代谢，

尚不清楚该代谢过程在其肾上腺毒性机制中的作

用。而且，近期有研究揭示，喹啉类Ｎ－１脱氧化

合物也能引起氧化应激反应，且其毒性作用为Ｎ－１

脱氧喹烯酮＞Ｎ－１脱氧乙酰甲喹＞Ｎ－１脱氧喹

赛多［２０］。这提示我们要关注该类药物的代谢物所

具有的肾上腺毒性。由于喹啉类代谢物具有相

同的母环结构，仅侧链结构不同，表明此类药物的

侧链对其肾上腺毒性有影响，而影响的机制尚待深

入揭示。

随着研究的深入，不仅有助于阐明喹啉药物

对醛固酮的影响，同时也帮助人们深入了解喹啉

药物的肾上腺毒性作用机制，更好地掌控此类药物

的毒副作用，避免此类药物给动物生产带来的损失

及造成的人类食品安全问题，并为喹啉类药物的

安全性评价奠定坚实的基础。

参考文献：

［１］　ＨｅｎｎｅｓｓｅｙＴＤ，ＥｄｗａｒｄｓＪＲ．Ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｑｕｉｎ

ｄｏｘｉｎ：ａｎｅｗｇｒｏｗｔｈ－ｐｒｏｍｏｔｉｎｇａｇｅｎｔ［Ｊ］．ＴｈｅＶｅｔｅｒｉｎａｒｙ

Ｒｅｃｏｒｄ，１９７２，９０（７）：１８７－１９１．

［２］　ＬｉＪ，ＨｕａｎｇＬ，ＷａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎａｎｄｅｘｃｒｅ

ｔｉｏｎｏｆｑｕｉｎｏｃｅｔｏｎｅｉｎｒａｔｓ，ｐｉｇｓ，ｂｒｏｉｌｅｒｓ，ａｎｄｃａｒｐ［Ｊ］．Ｆｏｏｄ

ａｎｄｃｈｅｍｉｃａｌｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ：ａｎｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｊｏｕｒｎａｌｐｕｂｌｉｓｈｅｄｆｏｒ

ｔｈｅＢｒｉｔｉｓｈＩｎｄｕｓｔｒｉａｌＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，２０１４，６９：

１０９－１１９．

［３］　中国兽药典委员会．中华人民共和国兽药典一九九版（一、

二部）［Ｓ］．

［４］　李璐璐，骆延波，刘玉庆．乙酰甲喹和喹烯酮药动学研究进

展 ［Ｊ］．中国抗生素杂志，２０１６，４１（２）：９８－１０３．

［５］　邹仕庚．喹烯酮的研究与应用［Ｊ］．畜禽业，２００５，７：５６－５７．

［６］　黄玲利，李 娟，张 伟，等。喹烯酮食品安全性评价［Ｃ］．中

国毒理学会兽医毒理学与饲料毒理学学术讨论会暨兽医毒

理专业委员会第４次全国代表大会会议，中国北京，２０１２．

［７］　ＣａｒｔａＡ，ＣｏｒｏｎａＰ，ＬｏｒｉｇａＭ．Ｑｕｉｎｏｘａｌｉｎｅ１，４－ｄｉｏｘｉｄｅ：ａｖｅｒ

ｓａｔｉｌｅｓｃａｆｆｏｌｄｅｎｄｏｗｅｄｗｉｔｈｍａｎｉｆｏｌｄａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＭｅｄ

Ｃｈｅｍ，２００５，１２（１９）：２２５９－２２７２．

［８］　ＴｓａｉＹＹ，ＲａｉｎｅｙＷＥ，ＰａｎＺＱ，ｅｔａｌ．ＰｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＤａｃｔｉｖｉｔｙ

ｕｎｄｅｒｌｉｅｓｖｅｒｙ－ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ＶＬＤＬ）－ｉｎｄｕｃｅｄａｌ

ｄｏｓｔｅｒｏｎｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎａｄｒｅｎａｌｇｌｏｍｅｒｕｌｏｓａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｅｎｄｏｃｒｉ

ｎｏｌｏｇｙ，２０１４，１５５（９）：３５５０－３５６０．

［９］　ＫｏｂｕｓＫ，ＨａｒｔｌＤ，ＯｔｔＣＥ，ｅｔａｌ．ＤｏｕｂｌｅＮＦ１ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｆ

ｆｅｃｔｓａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎＮＦ１Ｐｒｘ１ｍｉｃｅａｎｄａｈｕｍａｎｐａ

ｔｉｅｎｔ［Ｊ］．ＰｌｏＳｏｎｅ，２０１５，１０（３）：１－１８．

［１０］ＷａｎｇＣ，ＲｕａｎＴ，ＬｉｕＪＹ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｆｌｕｏｒｏｏｃｔｙｌｉｏｄｉｄｅｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ

ｓｔｅｒｏｉｄｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎＨ２９５Ｒｃｅｌｌｓｖｉａａｃｙｃｌｉｃａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓ

ｐｈａｔｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｃｈｅｍｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈｉｎｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，

２０１５，２８（５）：８４８－８５４．

［１１］ＷｈｉｔｅＰＣ．Ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｎｔｈａｓｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｄｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｏｒｄｅｒｓ

［Ｊ］．ＭｏｌｅｃｕｌａｒａｎｄＣｅｌｌｕｌａｒＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２００４，２１７（１－２）：

８１－８７．

［１２］ＳｕｓｈｋｏＴＡ，ＧｉｌｅｐＡＡ，ＵｓａｎｏｖＳＡ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｉｎｔｅｒｍｏｌｅｃｕ

ｌａｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｏｆｍｉｃｒｏｓｏｍａｌｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ｓＣＹＰ１７ａｎｄ

ＣＹＰ２１ｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｓｔｅｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓ

ｔｒｙ－Ｍｏｓｃｏｗ，２０１２，７７（６）：５８５－５９２．

［１３］ＨｅｃｋｅｒＭ，ＧｉｅｓｙＪＰ．Ｎｏｖｅｌｔｒｅｎｄｓｉｎｅｎｄｏｃｒｉｎｅｄｉｓｒｕｐｔｏｒｔｅｓ

ｔｉｎｇ：ｔｈｅＨ２９５Ｒｓｔｅｒｏｉｄｏｇｅｎｅｓｉｓａｓｓａｙｆｏｒｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｉｎｄｕｃ

·８６·



　２０１６，５０（５）：６５～６９／郭 璞，等 中国兽药杂志

ｅｒｓａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｈｏｒｍｏｎｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｎａｌＢｉｏａｎａｌ

Ｃｈｅｍ，２００８，３９０（１）：２８７－２９１．

［１４］ＶｉｎｓｏｎＧＰ．Ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｓａｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓｉｎ

ｔｈｅｒａｔ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２００４，２１７（１－２）：５９－６５．

［１５］ＺｏｕＤＪ，ＺｈｅｎｇＱＦ，ＨｕａｎｇＸＪ，ｅｔａｌ．Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｅｎｅｆｉｔｓｏｆｑｕｉ

ｎｏｘａｌｉｎｅ１，４－ｄｉｏｘｉｄｅｓｉｎａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｄｙｓｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｄｉｓｅａｓｅ—ａ

ｍｅｄｉｃａｌｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ［Ｊ］．ＯｐｅｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＡｎｉｍａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，

２０１１，０１（０３）：１２１－１２７．

［１６］黄先菊，ＩｓｈａｎＡ，王 旭，等．自由基介导的喹啉类肾上腺

毒性及其对醛固酮分泌的影响［Ｃ］．中国毒理学会第三届中

青年学者科技论坛暨２０１１年全国前列腺药理毒理学研讨会，

中国上海，２０１１．

［１７］ＣｈｅｎｇＧ，ＬｉＢ，ＷａｎｇＣ，ｅｔａｌ．Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｂａｓｉｓ

ｏｆｔｈｅａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌａｃｔｉｏｎｏｆｑｕｉｎｏｘａｌｉｎｅ１，４－Ｄｉ－Ｎ－Ｏｘｉｄｅｓａ

ｇａｉｎｓｔＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ［Ｊ］．ＰｌｏＳｏｎｅ，２０１５，１０（８）：１－１８．

［１８］ＨｕａｎｇＸＪ，ＩｈｓａｎＡ，ＷａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍｄｏｓｅ－ｄｅ

ｐｅｎｄｅｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆｍｅｑｕｉｎｄｏｘｏｎａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ，ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅａｎｄ

ｆｉｖｅｓｔｅｒｏｉｄｏｇｅｎｉｃｅｎｚｙｍｅｍＲＮＡｓｉｎｔｈｅａｄｒｅｎａｌｏｆｍａｌｅｒａｔｓ

［Ｊ］．Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙｌｅｔｔｅｒｓ，２００９，１９１（２－３）：１６７－１７３．

［１９］ＷａｎｇＸ，ＷａｎＤ，ＩｈｓａｎＡ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌ

ｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙｑｕｉｎｏｃｅｔｏｎｅａｎｄｉｔｓｂｉｄｅｓｏｘｙ－ｑｕｉｎｏｃｅｔｏｎｅ

ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｉｎｐｏｒｃｉｎｅａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌｃｅｌｌｓｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．Ｆｏｏｄａｎｄ

ｃｈｅｍｉｃａｌｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ：ａｎｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｊｏｕｒｎａｌｐｕｂｌｉｓｈｅｄｆｏｒｔｈｅ

ＢｒｉｔｉｓｈＩｎｄｕｓｔｒｉａｌＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，２０１５，８４：１１５

－１２４．

［２０］ＷａｎｇＸ，ＹａｎｇＣ，ＩｈｓａｎＡ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｒｉｓｋｏｆａｄｒｅｎａｌｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆ

Ｎ１－ｄｅｓｏｘｙｑｕｉｎｏｘａｌｉｎｅ１，４－ｄｉｏｘｉｄｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｎｄｔｈｅｐｒｏｔｅｃ

ｔｉｏｎｏｆｏｌｉｇｏｍｅｒｉｃｐｒｏａｎｔｈｏｃｙａｎｉｄｉｎｓ（ＯＰＣ）ｉｎｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆ

ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｎｔｈｅｔａｓｅｉｎＨ２９５Ｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．

Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，２０１６，３４１－３４３：１－１６．

［２１］ＨｕａｎｇＸＪ，ＷａｎｇＸ，ＩｈｓａｎＡ，ｅｔａｌ．ＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｏｆＮＡＤＰＨｏｘｉ

ｄａｓｅ，ｒｅｎｉｎ－ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍａｎｄｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙ

ｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓｉｎｍｅｑｕｉｎｄｏｘ－ｍｅｄｉａｔｅｄａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｅｃｒｅｔｉｏｎｉｎ

Ｗｉｓｔａｒｒａｔｓ［Ｊ］．Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙｌｅｔｔｅｒｓ，２０１０，１９８（２）：１１２－１１８．

［２２］ＺｈａｏＸＪ，ＨａｏＦ，ＨｕａｎｇＣ，ｅｔａｌ．Ｓｙｓｔｅｍｓｒｅｓｐｏｎｓｅｓｏｆｒａｔｓｔｏ

ｍｅｑｕｉｎｄｏｘｒｅｖｅａｌｅｄｂｙｍｅｔａｂｏｌｉｃａｎｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃｐｒｏｆｉｌｉｎｇ

［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌｏｆｐｒｏｔｅｏｍｅｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１２，１１（９）：４７１２－４７２１．

［２３］ＬｉｕＪ，ＯｕｙａｎｇＭ，ＪｉａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｍｅｑｕｉｎｄｏｘｉｎｄｕｃｅｄｃｅｌｌｕｌａｒ

ＤＮＡｄａｍａｇｅｖｉａｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ［Ｊ］．Ｍｕ

ｔａｔｉｏｎｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１２，７４１（１－２）：７０－７５．

［２４］ＨｕａｎｇＱ，ＩｈｓａｎＡ，ＧｕｏＰ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｓａｆｅｔｙｏｆｐｒｉ

ｍａｒｙｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｏｆｃｙａｄｏｘ：Ａｃｕｔｅａｎｄｓｕｂ－ｃｈｒｏｎｉｃｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ

ｓｔｕｄｉｅｓａｎｄｇｅｎｏｔｏｘｉｃｉｔｙａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ［Ｊ］．ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙ

ａｎｄＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１６，７４：１２３－１３６．

［２５］ＡｚｑｕｅｔａＡ，ＧｉｌＡＧ，Ｇａｒｃｉａ－ＲｏｄｒｉｇｕｅｚＡ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ

ａｃｕｔｅｓｙｓｔｅｍｉｃｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｓｅｖｅｒａｌｑｕｉｎｏｘａｌｉｎｅ１，４－Ｄｉ－Ｎ－ｏｘ

ｉｄｅｓｉｎｗｉｓｔａｒｒａｔｓ［Ｊ］．Ａｒｚｎｅｉｍｉｔｔｅｌ－Ｆｏｒｓｃｈ，２００７，５７（６）：

３３９－３４６．

［２６］ＷａｎｇＸ，ＺｈｏｕＷ，ＩｈｓａｎＡ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｔｈｉｒｔｅｅｎ－ｗｅｅｋ

ｓｕｂｃｈｒｏｎｉｃｏｒａｌｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｃｙａｄｏｘｉｎＢｅａｇｌｅｄｏｇｓ［Ｊ］．Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ

ＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙａｎｄＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ：ＲＴＰ，２０１５，７３（２）：６５２－６５９．

［２７］ＺｈａｎｇＫＹ，ＷａｎｇＸＹ，ＷａｎｇＣＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆ

ｑｕｉｎｏｃｅｔｏｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄａｍａｇｅａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎ

ＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓａｎｄｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｉｔｓｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ［Ｊ］．Ｅｎｖｉｒｏｎ

ＴｏｘｉｃｏｌＰｈａｒ，２０１５，３９（２）：５５５－５６７．

［２８］ＤａｉＣＳ，ＴａｎｇＳＳ，ＬｉＤＷ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｃｕｍｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓｑｕｉｎｏｃｅ

ｔｏｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｇｅｎｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏ

ｃｙｔｅＬ０２ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌＭｅｃｈＭｅｔｈｏｄ，２０１５，２５（４）：３４０－

３４６．

［２９］程林丽．动物组织中喹啉类药物残留检测方法研究 ［Ｄ］．

中国农业大学，２０１３．

［３０］蒋文晓．动物性食品中喹啉类药物代谢物和磺胺类—喹诺

酮类药物多残留免疫分析方法研究 ［Ｄ］．中国农业大学，

２０１４．

［３１］孙伟红，翟毓秀，邢丽红，等．喹啉类药物及其代谢产物

在刺参体内的分析和鉴定 ［Ｊ］．中国渔业质量与标准，２０１５，

５（２）：４９－５５．

［３２］ＹａｎｇＷ，ＦｕＪ，ＸｉａｏＸ，ｅｔａｌ．Ｑｕｉｎｏｃｅｔｏｎｅｔｒｉｇｇｅｒｓｏｘｉｄａｔｉｖｅ

ｓｔｒｅｓｓａｎｄｉｎｄｕｃｅｓｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙａｎｄｇｅｎｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｈｕｍａｎｐｅｒｉｐｈ

ｅｒａｌｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｏｆｂｏｔｈｇｅｎｄｅｒｓ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆｔｈｅＳｃｉｅｎｃｅｏｆ

ＦｏｏｄａｎｄＡｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ，２０１３，９３（６）：１３１７－１３２５．

［３３］ＬｉＧＨ，ＳｈａｎＱ，ＷａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆｍｅｑｕｉｎｄｏｘｉｎｉｓｏ

ｌａｔｅｄｒａｔｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＩｎｔｅｇｒＡｇｒ，２０１４，１３（１）：１５８－１６６．

（编 辑：陈 希）

·９６·




