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［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。
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