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摘要：本文目的是研究对羟基苯甲酸丙酯(羟苯丙酯；propylparaben, PP)和对羟基苯甲酸丁

酯(羟苯丁酯；butylparaben, BP)对大鼠肝微粒体(rat liver microsomes, RLM)和人肝微粒体

(human liver microsomes, HLM)细胞色素 P450 酶(cytochrome P450 enzyme, CYP)活性的抑制

作用，并评价它们的相互作用潜能。在体外将系列浓度的羟苯丙酯和羟苯丁酯与大鼠和人肝

微粒体孵育 60 min，以非那西丁、安非他酮、甲苯磺丁脲、氯唑沙宗、香豆素、右美沙芬

和咪达唑仑为 CYP 探针底物，应用质谱定量检测各探针底物的代谢产物生成量，计算得到

IC50 和 Ki 值，评价 2 种化学受试物对大鼠和人肝微粒体 CYP450 酶的抑制活性和抑制类型，

并对抑制强度进行分级。大鼠和人肝微粒体中羟苯丙酯是 CYP1A2 酶的中等强度抑制剂，

羟苯丁酯在大鼠肝微粒体中是 CYP1A2 酶的弱抑制剂，在人肝微粒体中是 CYP1A2 酶的中

等强度抑制剂，观察到对其他 CYP450 酶无抑制作用，这与用软件预测的羟苯丙酯和羟苯丁

酯对 CYP450 酶的抑制种类结果一致，分子对接的结果也印证了羟苯丙酯和羟苯丁酯对

CYP1A2 酶活性的抑制作用，按照构效关系和同源 CYP 的物种敏感度预测模型，本文关于

CYP 的研究结果可以类推到其他哺乳动物和人类。 
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Abstract: To investigate the inhibitory effects of propylparaben (PP) and butylparaben (BP) on 

cytochrome (CYP) P450 enzyme activity in rat liver microsomes (RLMs) and human liver 

microsomes (HLMs) and evaluate their interactional potentials, serial concentrations of PP and BP 

were incubated with RLMs or HLMs for 60 min in vitro. Phenacetin, bupropion, tolbutamide, 

chlorzoxazone, coumarin, dextromethorphan, and midazolam were used as CYP activity indicators. 

Metabolites were quantified by mass spectrometry; half maximal inhibitory concentration and 

inhibition constant were calculated to evaluate the effects and molds of PP and BP inhibitory 

activity on the CYP450 enzyme, which was graded by strength. PP was a moderate inhibitor of the 

CYP1A2 enzyme in RLMs and HLMs; BP was a weak inhibitor of the CYP1A2 enzyme in RLMs 

and a moderate inhibitor of the CYP1A2 enzyme in HLMs. Neither PP nor BP had inhibitory 

effects on other CYP450 enzymes, which is consistent with the software prediction results. 

According to the structure-activity relationship and the species sensitivity prediction model of 

homologous CYP enzymes, the results of these experiments may be generalizable to other 

mammals and humans. 

 

Key words: propylparaben; butylparaben; liver microsomes; CYP450 enzyme; drug-drug 

interaction 

 

对羟基苯甲酸酯(parabens, PBs)，又名尼泊金酯，是对羟基苯甲酸酯类化合物的总称。

根据碳链碳原子数和结构的不同，可将其分为对羟基苯甲酸甲酯、乙酯、丙酯、丁酯和异丁

酯等，是目前世界上用途最广、用量最大、应用频率最高的防腐剂之一。因其杀菌力强、成

本低廉、对酸碱稳定等优点，PBs 被广泛应用于医药、食品和化妆品等行业中[1−3]。相关研

究表明，对羟基苯甲酸酯类物质的酯链越长，通过皮肤的能力越强，吸收越多[4]。虽然研究

表明，对羟基苯甲酸酯类物质可经胃肠道完全吸收、代谢并排泄，无论是对羟基苯甲酸酯类

物质或其代谢物均不在体内蓄积[5]，但 Darbre 等[6]研究发现在人乳腺癌组织中可以检测到对

羟基苯甲酸酯类物质，人的血液、尿液、乳汁和组织均被证实可检测出该类物质[7−9]，并且

PBs 可以通过胎盘屏障从而可能造成胚胎宫内暴露[10]。这说明在化妆品、食品以及药物中添

加的对羟基苯甲酸酯类物质至少有一部分可以被人体组织吸收并保留，且不能被组织中的醋

酶水解成普通的对羟基苯甲酸代谢物。随着对羟基苯甲酸酯类物质在各个领域使用的日益广

泛，其中羟苯丙酯和羟苯丁酯在化妆品中的使用频率较高，化妆品作为人体经常使用的化学
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物质导致人体对羟苯丙酯和羟苯丁酯的暴露机会和吸收水平也很频繁，再考虑到其可能在体

内蓄积，因而对羟苯丙酯和羟苯丁酯安全性的评价受到学者们的普遍关注。研究证实羟苯丙

酯和羟苯丁酯具有类雌激素作用，因而它们被认定为是一种内分泌干扰素 (endocrine 

disrupting chemicals, EDCs)[11]，而且认为其不利于健康的原因，也与其雌激素样活性有关。

研究还表明，羟苯丙酯和羟苯丁酯可使未成熟雌鼠的子宫质量增加[12−13]，并对雄鼠具有生

殖毒性，引起雄性动物附睾质量降低[14−15]，同时，羟苯丙酯和羟苯丁酯能抑制精子的形成[16]。 

肝脏是药物生物转化的重要器官，含有参与药物代谢的酶系，其中细胞色素 P450 (CYP)

是催化多种内、外源性物质包括菌体类化合物、药物、环境污染物和化学致癌物进行Ⅰ相氧

化代谢的重要酶系。而由 CYP 酶介导的代谢性相互作用在临床上发生率最高。通过酶的抑

制和诱导作用，使底物药物的药代动力学行为发生改变，从而引起药效下降或毒副作用增高，

影响临床用药的有效性和安全性。对大鼠、兔、狗和猫等的研究表明，对羟基苯甲酸酯类物

质可经胃肠道迅速的吸收、代谢并排泄，在肝脏代谢为葡萄糖醛酸、硫磺酸等结合物，其安

全每日容许摄入量(allowable daily intake, ADI)为 0～5 mg∙kg−1[17]。由于对羟基苯甲酸酯类物

质被广泛应用于医药、食品和化妆品等行业中，人体会经常吸收对羟基苯甲酸酯类物质，而

代谢酶可以被诱导或抑制而导致代谢性药物相互作用，所以本研究的目的是选择使用频率较

高的对羟基苯甲酸酯类物质对羟基苯甲酸丙酯(羟苯丙酯；propylparaben, PP)和对羟基苯甲

酸丁酯(羟苯丁酯；butylparaben, BP)作为研究对象，考察它们是否对肝脏细胞色素 P450 存

在抑制或诱导作用，从而来说明对羟基苯甲酸酯类物质是否存在药物相互作用的可能。 

 

1. 材料与方法(Materials and methods) 

1.1  仪器与试剂 

羟苯丙酯和羟苯丁酯(Sigma 公司)，CYP 探针底物非那西丁、安非他酮、甲苯磺丁脲、

咪达唑仑、香豆素、右美沙芬和氯唑沙宗(BD Gentest 公司)，代谢产物对乙酰氨基酚、羟基

安非他酮、4’-羟基甲苯磺丁脲、1-羟基咪达唑仑、7-羟基香豆素、右啡烷和 6-羟基氯唑沙宗

(BD Gentest 公司)，混合人肝微粒体(BD Gentest 公司)，混合雄性 SD 大鼠肝微粒体(20 只)

为实验室自制，NADPH(Roche 公司)。 

DIONEX Ultimate 3000 超高效液相色谱仪(Thermo Fisher 公司)，Thermo Q EXACTIVE

质谱仪(Thermo Fisher 公司)，C18 (1.7 μm，2.1 mm×100 mm)色谱柱(Thermo Syncronis 公司)，

Milli-Q AdvantageA10 型超纯水仪(Millipore 公司，美国)，KQ-250 超声波清洗器(昆山市超

声仪器有限公司，中国)，X-30R 离心机(Sigma 公司，德国)。甲酸(色谱纯)、甲酸铵(色谱纯)、

甲醇(色谱纯)和乙腈(色谱纯)均购自美国 Thermo Fisher 公司。 

1.2  羟苯丙酯和羟苯丁酯毒性终点预测 

利用预测软件ACD/Tox suite 2.95和ACD/ADME suite 5.0筛查羟苯丙酯和羟苯丁酯

的毒性终点，重点关注主要的毒性终点，包括Eye irritation、Skin irritation、P450 Inhibitors、
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P450 Substrate和Oral Acute Toxicity Hazard Categories (OECD ranges)等，可以快速筛选出

羟苯丙酯和羟苯丁酯的主要毒性终点。 

1.3  肝微粒体孵育抑制试验 

反应体系为 200 µL 磷酸钾缓冲液(pH 7.4)，内含 2 mmol·L−1 NADPH 和 3.3 mmol·L−1 氯

化镁，HLM 或 RLM(蛋白含量 0.2 mg·mL−1)、CYP 酶探针底物、不同浓度的受试化学物(0、

0.15、0.5、1.5、5、15、50、100、200 和 500 μmol·L−1)。在各探针底物 Km附近选择孵育浓

度[18]：非那西丁(100 μmol·L−1)、安非他酮(100 μmol·L−1)、甲苯磺丁脲(100 μmol·L−1)、氯唑

沙宗(200 μmol·L−1)、香豆素(100 μmol·L−1)、右美沙芬(10 μmol·L−1)和咪达唑仑(5 μmol·L−1)。

通过定量检测对乙酰氨基酚、羟基安非他酮、4-羟基甲苯磺丁脲、6-羟基氯唑沙宗、7-羟基

香豆素、右啡烷和 1’-羟基咪达唑仑生成量，评价不同浓度的受试化学物对 CYP 同工酶活性

的抑制作用。孵育试验前将肝微粒体、探针底物和受试化学物混匀，37 ℃水浴预孵 5 min，

加入同样预孵 5 min 的 NADPH 启动反应，实验平行 3 组，37 ℃孵育 60 min 后，移至冰上

并加入 500 μL 含内标普萘洛尔(100 ng·mL−1)和甲苯磺丁脲(100 ng·mL−1)的甲醇-乙腈(V∶V 

=1∶1)终止反应，涡旋，10 000 r·min−1，4 ℃离心 15 min，取上清进样分析，测定探针产物

的生成量，计算相对酶活性和对应的 IC50。在相同反应体系条件下，与不同浓度的底物(10、

50、100、200 和 300 μmol·L−1)反应，测定探针代谢产物的生成量，计算不同底物浓度生成

代谢产物的速率，对酶动力学数据进行非线性曲线拟合确定抑制类型，计算 Ki 值。 

1.4  探针代谢产物的质谱定量分析 

色谱条件：A 为水(含 0.1%甲酸和 2.5 mmol·L−1 甲酸铵)，D 为乙腈；梯度洗脱，梯度洗

脱程序为 0～0.5 min，30% D；0.5～1.5 min，30%～95% D；1.5～2.5 min，95%～95% D；

2.5～3.5 min，95%～70% D；3.5～3.6 min，70%～30% D；3.6～6.0 min，30% D。分析时间

0~6 min，每次进样 5 μL，流速为 0.3 mL·min−1。色谱柱为 Thermo Hypersil Gold C18 1.7 µm，

2.1 mm×100 mm，色谱柱温度为 30 ℃，自动进样器的温度保持在 4 ℃。在电喷雾离子源(ESI)

正负离子 PRM 模式下采集数据，喷雾电压为 3 500V(+)、2 500V(–)；蒸发温度为 350 ℃；

鞘气流速为 40 Arb；辅助气流速为 10 Arb；毛细管温度为 320 ℃；S-lens RF 为 50；NCE 为

40。对乙酰氨基酚(152.07061/110.05973)、羟基安非他酮(256.10988/238.09824)、4-羟基甲苯

磺 丁 脲 (287.10600/89.03831) 、 7- 羟 基 香 豆 素 (161.02442/133.02922) 、 右 啡 烷

(258.18524/133.06422) 和 1’- 羟基咪达唑仑 (342.08039/324.06836) 、 6- 羟基氯唑沙宗

(183.98069/120.00903) ；正内标普萘洛尔 (260.16451/116.10709) ；负内标甲苯磺丁脲

(269.09654/170.02777)。不同代谢产物色谱图如图 1 所示。 
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图 1 不同代谢产物的色谱图 

Fig.1 Chromatograms of different metabolites 

1.5  分子对接 

    为了研究羟苯丙酯和羟苯丁酯与大鼠和人细胞色素 P4501A2 的作用模式，利用

AutodockTools 1.5.6[19−20]把小鼠和人细胞色素 P4501A2 与羟苯丙酯和羟苯丁酯均转化为

PDBQT 格式，然后利用 Autodock vina 1.1.2[21]进行分子对接研究。大鼠细胞色素氧化酶

CYP1A2 的三维结构由建模服务器 SWISS-MODEL 构建得到，模板选择人细胞色素氧化酶

CYP1A2 (PDB ID：2HI4)；人细胞色素氧化酶 CYP1A2 (PDB ID：2HI4，分辨率：0.195 nm)

是从 RCSB Protein Data Bank (http://www.rcsb.org/)下载得到。大鼠和人 CYP1A2 活性口袋的

坐标均设置为：center_x = 2.674，center_y = 18.041，center_z = 19.672；size_x=15，size_y=15，

size_z=15。为了增加计算的精确度，将参数 exhaustiveness 设置为 20。除了特别说明，其他

参数均采用默认值。最后，选取打分值最高的构象用 PyMoL 1.7.6 进行绘图。 

1.6  数据处理与分析 

羟苯丙酯和羟苯丁酯的 IC50 值计算如下：通过测定扑热息痛生成量计算 CYP1A2 的活

性，由式(1)计算羟苯丙酯和羟苯丁酯作用下的相对酶活性，式中 Erel 为相对酶活性，Ci(n)

为不同浓度羟苯丙酯和羟苯丁酯组测得的代谢产物生成量，Ci(0)为空白对照组的代谢产物

生成量。数据处理软件为 GraphPad Prism 5，以相对酶活性 Erel 为纵坐标，化学物浓度的对

数值为横坐标，由抑制曲线计算 IC50 值。采用 SPSS12.0 软件进行数据处理，试验数据用平

均值±标准偏差(Mean±SD)表示。 

Erel(%)=Ci(n)/Ci(0)×100%    (1) 

2. 结果(Results)  

2.1 利用软件预测的方法对羟苯丙酯和羟苯丁酯进行毒性终点筛查 
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由表 1 可知，羟苯丙酯和羟苯丁酯都对 CYP1A2 具有抑制作用，同时主要通过 CYP1A2

代谢，由于 CYP450 酶介导的代谢性相互作用发生率最高，通过酶的抑制作用引起药效下降

或毒副作用增高，特别是在我国中、西药合并使用相当普遍的情况下，其可能存在药物相互

作用的风险，由表 1 可知，羟苯丙酯和羟苯丁酯具有眼刺激和皮肤刺激作用，同时按照 OECD

的分类危险范围，它们的等级较低，但口服具有毒性，还是需要加强对它们的安全性研究。 

表 1 羟苯丙酯和羟苯丁酯的毒性终点 

Table 1 Toxicity endpoints of propylparaben and butylparaben 

2.2 羟苯丙酯和羟苯丁酯对大鼠和人肝微粒体 CYP450 酶的抑制作用 

如图 2 所示，在大鼠肝微粒体中，加入系列浓度的羟苯丙酯孵育 60 min，得到抑制

CYP1A2 酶的 IC50 值为(8.85±0.38) μmol·L−1，对其他 CYP450 酶无抑制作用，加入系列浓度

的羟苯丁酯孵育 60 min，得到抑制 CYP1A2 酶的 IC50 值为(19.43±3.03) μmol·L−1，对其他

CYP450 酶无抑制作用。在人肝微粒体中，加入系列浓度的羟苯丙酯孵育 60 min，得到抑制

CYP1A2 酶的 IC50 值为(1.63±0.34) μmol·L−1，对其他 CYP450 酶无抑制作用，加入系列浓度

的羟苯丁酯孵育 60 min，得到抑制 CYP1A2 酶的 IC50 值为(7.97±0.82) μmol·L−1，对其他

CYP450 酶无抑制作用(表 2)。继续实验测得，在大鼠肝微粒体中，羟苯丙酯和羟苯丁酯对

CYP1A2 酶都是非竞争性抑制，Ki 值分别为 8.44 μmol·L−1 和 16.30 μmol·L−1。在人肝微粒体

中，羟苯丙酯和羟苯丁酯对 CYP1A2 酶都是非竞争性抑制，Ki 值分别为 2.28 μmol·L−1 和 5.86 

μmol·L−1。按照通用的 CYP 酶抑制剂强度分级规则[22]，对 2 个受试化学物的抑制强度进行

分级：IC50<1 μmol·L−1 强抑制剂，1 μmol·L−1<IC50<10 μmol·L−1 为中等强度抑制剂，IC50>10 

μmol·L−1 为弱抑制剂。可知大鼠和人肝微粒体中羟苯丙酯是中等强度抑制剂，羟苯丁酯在大

鼠肝微粒体中是弱抑制剂，羟苯丁酯在人肝微粒体中是中等强度抑制剂，羟苯丙酯和羟苯丁

酯对人肝微粒体 CYP1A2 酶活性的抑制作用强于大鼠肝微粒体，说明羟苯丙酯和羟苯丁酯

对肝脏 CYP1A2 酶活性的抑制还存在种属差异，同时羟苯丙酯和羟苯丁酯会经皮肤等被人

化学物质 

Compound 

眼刺激 

Eye 

irritation  

皮肤刺激 

Skin irritation 

CYP450 酶抑制

种类 

P450 inhibitiors 

CYP450 酶代谢

种类 

P450 substrate 

口服急性毒性

危险范围(OECD

分级) 

Oral acute 

toxicity hazard 

categories 

(OECD) 

人每日的最大给药

剂量

(MRDD)/(mg∙kg−1) 

Maximum daily 

human dose 

(MRDD)/(mg∙kg−1) 

羟苯丙酯 

Propylparaben 

阳性 

Positive 

阳性 

Positive 
CYP1A2  CYP1A2  Cat.4 7 

羟苯丁酯 

Butylparaben 

阳性 

Positive 

阳性 

Positive 
CYP1A2  CYP1A2  Cat.4 6 
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体吸收，更要关注其对人体健康的危害，因为动物水平的安全研究不能体现其真实的人体危

害。 

图 2 羟苯丙酯(PP)和羟苯丁酯(BP)对大鼠和人 CYP1A2 的抑制曲线 

注：(a)羟苯丙酯-大鼠 CYP1A2；(b)羟苯丁酯-大鼠 CYP1A2；(c)羟苯丙酯-人 CYP1A2；(d)羟苯丁酯-人 CYP1A2。 

Fig.2 Inhibition curves of propylparaben (PP) and butylparaben (BP) on CYP1A2 in rats and human 

Notes: (a) propylparaben-CYP1A2 in rats; (b) butylparaben-CYP1A2 in rats; (c) propylparaben-CYP1A2 in human; (d) 

butylparaben-CYP1A2 in human. 

表 2 羟苯丙酯和羟苯丁酯对大鼠和人肝微粒体中主要 CYP450 酶活性的抑制作用 

Table 2 Inhibitory effects of propylparaben and butylparaben on major CYP450 enzyme activities 

 in rat and human liver microsomes 

CYP 
探针底物 

Indicators 

代谢产物 

Metabolites 

大鼠 IC50/(μmol·L−1) 

Rat IC50/(μmol·L−1) 

人 IC50/(μmol·L−1) 

Human IC50/(μmol·L−1) 

PP BP PP BP 

1A2 
非那西丁 

Phenacetin 

对乙酰氨基酚 

Acetaminophen 
8.85 19.43 1.63 7.97 

2A6 
香豆素 

Coumarin 

7-羟基香豆素 

7-hydroxycoumarin 
NA NA ＞100 ＞100 

2B6 
安非他酮 

Bupropion 

羟基安非他酮 

Hydroxybupropione 
＞100 ＞100 ＞100 ＞100 

2C9 
甲苯磺丁脲 

Bolbutamide 

4’-羟基甲苯磺丁脲 

4’-hydroxytolbutamide 
NA NA NA NA 

2D6 
右美沙芬 

Dextromethorphan 

右啡烷 

Dextrorphan 
＞100 ＞100 ＞100 ＞100 
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2E1 
氯唑沙宗 

Chlorzoxazone 

6-羟基氯唑沙宗 

6-hydroxychlorzoxazone 
＞100 ＞100 ＞100 ＞100 

3A4 
咪达唑仑 

Midazolam 

1’-羟基咪达唑仑 

1’-hydroxymidazolame 
＞100 ＞100 ＞100 ＞100 

2.3 羟苯丙酯和羟苯丁酯与 CYP1A2 的分子对接结果 

为了进一步验证羟苯丙酯和羟苯丁酯对 CYP1A2 的抑制作用，对它们进行了分子对接，

羟苯丙酯与 CYP1A2 分子对接结果显示，羟苯丙酯紧凑地结合至大鼠和人 CYP1A2 的活性

口袋中(图 3(a)和 3(b))，其亲和力都为−7.4 kcal∙mol−1。羟苯丙酯分别位于由大鼠氨基酸残基

Phe-124、Phe-225、Phe-259、Ala-315、Val-380 和 Leu-49 与人氨基酸残基 Phe-125、Phe-226、

Val-227、Phe-256、Phe-260、Ala-317 和 Leu-497 所组成的疏水性腔袋，形成强烈的疏水性

相互作用。由图 3(c)和 3(d)可知，羟苯丙酯的苯环分别可以与大鼠氨基酸残基 Phe-124 和

Phe-225 和人氨基酸残基 Phe-125 和 Phe-226 的侧链形成 CH-π 相互作用和 π-π 堆积作用。此

外，羟苯丙酯的苯环可以与大鼠氨基酸残基 Asp-311 和人氨基酸残基 Asp-320 形成阴离子-π

相互作用。重要的是，羟苯丙酯可以与大鼠氨基酸残基 Asn-310 (键长 0.22 nm)形成氢键相

互作用(图 3(c))，同时与人氨基酸残基 Asp-320(键长 0.22 nm)和 Ala-317(键长 0.26 nm)形成

双重氢键作用(图 3(d))，这是羟苯丙酯与大鼠和人 CYP1A2 之间主要的作用力。可能正是由

于这样特殊的结合模式，使得羟苯丙酯与大鼠和人 CYP1A2 形成稳定的复合物，从而起到

抑制 CYP1A2 的作用。 

 

图 3 羟苯丙酯与大鼠和人 CYP1A2 分子对接 

注：(a)大鼠 CYP1A2 (整体图)；(b)人 CYP1A2 (整体图)；(c)大鼠 CYP1A2 (细节图)；(d)人 CYP1A2 (细节图) 

Fig.3 Docking of propylparaben with rat and human CYP1A2 
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Notes: (a) rats CYP1A2 (overall); (b) human CYP1A2 (overall); (c) rats CYP1A2 (detail); (d) human CYP1A2 (detail). 

羟苯丁酯与 CYP1A2 分子对接结果显示，羟苯丁酯紧凑地结合至大鼠和人 CYP1A2 的

活性口袋中(图 4(a)和 4(b))，其亲和力都为−7.7 kcal·mol−1。羟苯丁酯分别位于由大鼠氨基酸

残基 Phe-124、Phe-225、Phe-259、Ala-315、Val-380、Ile-384 和 Leu-495 与人氨基酸残基

Phe-125、Phe-226、Val-227、Phe-256、Phe-260、Ala-317 和 Leu-497 所组成的疏水性腔袋，

形成强烈的疏水性相互作用。由图 4(c)和 4(d)可知，羟苯丁酯的苯环分别可以与大鼠氨基酸

残基Phe-124和Phe-225和人氨基酸残基Phe-125和Phe-226的侧链形成CH-π相互作用和π-π

堆积作用。此外，羟苯丁酯的苯环可以与大鼠氨基酸残基 Asp-311 和人氨基酸残基 Asp-320

形成阴离子-π 相互作用。重要的是，羟苯丁酯可以与大鼠氨基酸残基 Asn-310(键长 0.22 nm)

形成氢键相互作用(图 4(c))，同时与人氨基酸残基 Asp-320(键长 0.21 nm)和 Ala-317(键长 0.27 

nm)形成双重氢键作用(图 4(d))，这是羟苯丁酯与大鼠和人 CYP1A2 之间主要的作用力。可

能正是由于这样特殊的结合模式，使得羟苯丁酯与大鼠和人 CYP1A2 形成稳定的复合物，

从而起到抑制 CYP1A2 的作用。 

 

图 4 羟苯丁酯与大鼠和人 CYP1A2 分子对接 

注：(a)大鼠 CYP1A2(整体图)；(b)人 CYP1A2(整体图)；(c)大鼠 CYP1A2(细节图)；(d)人 CYP1A2 (细节图)。 

Fig.4 Docking of butylparaben with rat and human CYP1A2 

Notes: (a) rats CYP1A2 (overall); (b) human CYP1A2 (overall); (c) rats CYP1A2 (detail); (d) human CYP1A2 (detail). 

3. 讨论(Discussion) 

参与人类药物代谢的 CYP 同工酶主要有 CYP1A2、2B6、2C9、2C19、2D6 和 3A4 等，

其中 CYP1A2 是介导药物氧化代谢主要酶系，约占 CYP 总量的 13%[23]，它们介导了大部分

药物的代谢，是基于 CYP 酶药物相互作用的研究重点[24]。本研究在体外大鼠和人肝微粒体
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孵育体系中，选用美国食品药品监督管理局(US FDA)推荐的探针底物[25]，系统评价了羟苯

丙酯和羟苯丁酯对 7 种常见 CYP 酶的抑制作用，通过 IC50的测定评价它们对 CYP450 酶的

抑制活性，发现大鼠和人肝微粒体中羟苯丙酯是 CYP1A2 酶的中等强度抑制剂，羟苯丁酯

在大鼠肝微粒体中是 CYP1A2 酶的弱抑制剂，羟苯丁酯在人肝微粒体中是 CYP1A2 酶的中

等强度抑制剂，观察到对其他 CYP450 酶无抑制作用，这与用软件预测的羟苯丙酯和羟苯丁

酯对 CYP450 酶的抑制种类结果一致，分子对接的结果也印证了羟苯丙酯和羟苯丁酯对

CYP1A2 酶活性的抑制作用，而且羟苯丙酯和羟苯丁酯对肝脏 CYP1A2 酶活性的抑制还存

在种属差异，这与文献报道的 CYP450 酶存在种属差异一致[26]。因此，为了评价受试化学

物对 CYP 酶抑制的临床相关性，应首选人肝微粒体，动物研究的结果外推至人时，也应充

分考虑 CYP 酶种属差异所致的抑制活性和机制的差异。羟苯丙酯和羟苯丁酯是对羟基苯甲

酸酯类物质，它们被广泛应用于医药、食品和化妆品等行业中，很容易被人体接触和吸收，

可能与 CYP1A2 底物药物华法林、咖啡因、安替比林、对乙酰氨基酚、维拉帕米和硝苯地

平等临床药物产生药-药相互作用，从而影响药物的疗效或增加毒副作用，所以使用含对羟

基苯甲酸酯类物质产品的人群需要关注自身的用药安全，避免出现药-药相互作用。但由于

肝微粒体只是亚细胞结构中的组分，没有整体细胞中其他酶(如 N-乙酰转移酶)及辅酶，因此，

一些代谢反应需要通过Ⅱ相酶参与的，在该体系中就不会进行，由于药物及其代谢产物在体

外肝微粒体孵育体系中很容易接近药物代谢酶，而不可能完全反映体内的 ADME 情况，同

时由于肝微粒体富含 CYP450s 和 UGTs，而不像体内和整体细胞那样有其他的酶竞争性参与

药物代谢，所以可能导致其生物转化率远远高于体内或肝细胞，不符合真实的代谢情况。总

之，本研究从软件预测、肝微粒体抑制和分子对接 3 个方面来确证羟苯丙酯和羟苯丁酯对

CYP1A2 酶的抑制作用以及种属差异，下一步还需要进行动物或肝细胞水平的研究来确证该

研究结果，保证将肝微粒孵育体系中的实验结果外推到人体内的准确性。 
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