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中文摘要

本研究主要目的在於探討飲食中油脂量及來源對於大鼠肝

臟微粒體解毒韓素系統的影響。實驗對象為四適齡的雄性

Sprague-Dawley 大鼠，首先餵食 AIN-76 diet 四天，接著空腹二

天，將老鼠分為 saline 、 phenobarbital(75mg/kg) 、丙蚵

(5ml/kg)三種處建組，每個處理組下分別給予六種不同飲食餃食

四天， phenobarbi tal 、 saline 處理組從給予個別飲食第二天

起分別連續腹腔注射三天，而丙駒處理組於大鼠犧牲前一天灌

食，以誘發肝中解毒酵索~統的活性。最後以斷頭法將大鼠犧

牲，取出肝臟將微粒體製備財存。本實驗分析肝臟磷脂質脂肪酸

組成及 glutathione S-transferase (GST)活性並分析微粒體中

P450 總量、 P450 reductase 、 P450 II Bl 、 p鈞。 II El 活性。

結果顯示:在三種不同處理下，飲食中給予不同油路對於大

鼠的生長狀況、肝臟磷脂質脂肪酸組成及微粒體酵素系統均有顯

著影響( P < 0.05 )。閃閃總量在 saline 處理組除餵食橄欖

油組外均顯著高於無脂肪組( P < 0.05 )在 phenobarbital

處理下， 20%油脂攝取組均顯著高於無脂肪組( P < 0.05 ) ;在

丙飼處理下，除玉米油組外，其他油組均顯著高於無脂肪組( P 

< 0.05) 0 P450 reductase 在 saline 處理下，除餵食玉米論

經外，牛?由、橄欖油組顯著低於無脂肪純而亞麻油、鱗魚油組顯

著高於無脂肪組( P < 0.05 )在 phenobarbital 處理下，除

橄欖油及玉米油組外其他油組與無脂肪組比較均顯著較高 (P < 



。. 05) ;在馬酹處理下 9 僅亞府L油組及鯨魚油紐顯著高於無脂肪

組( P < 0.05) 0 P是50 n Bl i舌，挂在 sal ine 處理下，僅鯨魚油

組顯著高於無脂肪組( P < 0.05 ) ;在 phenobarbital 處理下，

除玉米油外，其他油組顯著高於無脂肪組( P < 0.05 )在丙

飼處理下，使亞麻油組a鯨魚油組顯著高於無脂肪組( P < 

O. 05) 0 P 450 n E 1 活性在 saline 、 phenobarbital 處理下，

除橄欖油組外，其他油組均顯著高於無脂肪組( P < 0.05 ) 

在為桐處理下，除橄欖油及玉米油紐外，其他油組均顯著高於無

脂肪組( P < O. 05) 0 GST i舌性在 saline 處理下，各組間均無

顯著差異;在 phenobarbital 處理下， 20%油脂攝取對 GST 活a惟

有明顯提升作用( P < 0.05 )在丙職處理下，僅亞廠L油組及

鯨魚油組顯著高於無脂肪組( P < 0.05 )。

由以上結果發實，高油脂量及不同油路來源確實會改變肝

中解毒酵索系統活性，其中以富含 n-3PUFA 的亞麻油和鯨魚油組

最為顯著。
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ABSTRACT 

Thema血 o峙。ctive of出IS S如dywas to 血vestigate the e臨的s of 

amount and 句pe of dietary fat on rat hepa位c cytochrome P-450 

activi句r.Weaning male Spragt跨國Dawley rats were fed AIN -76 diet for 

four days followed by two days of fasting. Seven旬國two rats were 

random1y assigned to 曲ree groups of twenty-four rats each..Each 

group was subdivided 血to six subgroups receiving zero (fat 企ee) or 

20% fat.Three groups ofrats were subjective to the following 

treatments: groupl , no inducer (vehicle only); group 2 ， in仕aperitoneal

injection ofphenobarbital at a daily dosage of75mg!kg body weight 

for 也ree days before 凶l血g; grou阱，扭扭甘agas的c ad扭扭IS甘ation of 

acetone (5ml1kg body weight) one day before 垣血ng.Following

decapitation, liver microsomal 組d cytosolic 企actions of rats were 

prepared. Hepatic phospholipid 詣的r acid composition, GST activi旬，

microsomal total P-450 content, P-450 reductase, P國450 ITB 1, P-450 

I1E 1 activities were determined. 

Results showed 由at dietary fat si伊ific組tly affect grow曲，

hepatic phospholipid 品的r aCl吐 composition and microsomal en勾rme

activities under t卸的 di能rent 甘ea組詣的(p<0.05). Except olive oil, 

rats fed 20% fat had si伊i直cantly greater hepatic total P-450 content 

than rats fed fat岳的 diet in saline 缸。a臨lent (p<0.05). In 

phenobarbital 甘ea臨lent， rats fed 20% fat ha吐 SlgI立ficantly greater 

hepatic total P-450 content th組 rats fed fat-free diet (p<0.05). Except 

com oil, rats fed 20% fat had significantly greater hepatic total P-450 
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content th組 rats fe吐 fat-free diet in acetone 甘ea蝕lent (p<0.05). In 

sal血e 甘ea臨lent， rats fe吐垃lseed and menhaden oil diets had 

significantly greater P-450 reductase ac世vl句r than rats fed fat-free diet 

(p<0.05). Except olive oil 組dcomo誼會 rats fed 20% fat had 

SlgI立ficantly greater P個450 reductase activi守自an rats fed fat.圖free diet 

(p<0.05). In phenob訂bi臨1 and acetone 甘ea組lents， rats fed linseed 

and menhaden oil diets had si伊ificantly greater P-450 reductase 

activi句rth組 rats fed fat-free diet (p<0.05). In sal血e 甘ea伽lent， P-450 

ITBl ac討.Vl句r of rats was si伊ificantly greater 血 menhaden oil group 

th個 infat-仕的 group (p<0.05). Except com 0誼會 rats fed 20% fat had 

significantly greater P-450 ITBl activi句'than rats fed fat-free diet 

(p<0.05) in phenobarbital 甘ea組lent . In acetone 廿ea伽lent , rats fed 

linseed and menhaden oil diets had significantly greater P圓的OITBl

activi句也組 rats fed fat-企ee diet (p<0.05). Except olive oil, rats fed 

20% fat had sigIlificantly greater P-450 I1El activi旬出an rats fed fat圓

free diet in the saline and phenobarbita1仕ea伽lents (p<0.05). Except 

olive oil and com oil, rats fed 20% fat ha吐 sigrlificantly greater P-450 

I1El activity than rats fed fat-free diet in the acetone 甘'ea位nent

(p<0.05). In the s品me 甘ea加側， amount and 可pe ofdie臨ry fat had 

one証ect on GST activi可. In phenobarbital 甘ea伽lent， 20% fat 

significantly increased GST activi句T comparedωfat品的 (p<0.05). In 

acetone 甘ea恤e說， linseed and menhaden oil si伊齡組tly increased 

GST activity compared to fat岫free (p<O.05). 

The res世ts suggest that the amount and 句pe ofdiet缸yfatmay

modulate the activity of hepatic cytochro血e P-450 especially the 
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linseed and menhaden oils. 
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文獻由顧

一、生物轉化酵索系統( Biotransformation enzyme systems ) 

與藥物代謝

Xenob i oti c-b i otransf orma t i on enzymes 廣泛地分佈於全身

組織，而且也存在於很多街細胞問質中。尤其肝臟走動物體內進

行藥物代謝及解毒的主要器官，也是這些 biotransformation

enzyme systems 的主要存在這域。藥物或毒物等外來物從腸道吸

收後由鬥脈系統將這些物質運送到肝臟，在此進行代謝清除作

用。除肝臟外實這些酵素系統也位於皮膚、肺、鼻黏膜細胞、眼

睛及腸寫道。

生物轉化酵素系統催化外來物的作用主要在細胞的內質網

或細胞質中，少部分則在粒腺體、細胞核及溶小體中進行，其代

謝作用主要分為兩個階段(Phase 1 及 Phase II) 0 Phase 1 

biotransformation enzyme system 的代謝作用包括氧化、還原

及水解，這些反應可視為功能性反應Cfunctionalization

react i ons) ，其反應產物可作為 Phase II 代謝作用之受質

CAnders, 1985 Guengerich and Liebler, 1985) 0 Phase 1 

biotransformation enzyme system 首先改變 xenobiotic 現有的

功能暴，使這些產物較易溶於水。而 Phase II biotransformation 

enzyme system 則是合成反應Csynthetic reaction) ;是將內生

性的 sulfate 、 glucuronic acid 、 amino acids 或是

glutathione 等水溶性小分子接令上既有或是經 Phase 1 作用生
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成的新的功能基，增加這些物質的水溶解性使得這些物質易於排

出體外CPaulson et al. , 1986) 。

肝臟微粒艘中 cytochrome P一的。是主要 Phase 1 酵索多 P-

45。在自醇類荷聽蒙、膽酸、脂j容性維生索、脂肪酸、前列腺素、

藥物之代謝扮演重要角色。 P-450 韓素是一種令鐵蛋白( heme

containing protein) ，其 heme iron 的型式通常為 ferric

( Fe3+) ，當選擇、成 ferrous (Fe2+) 時， P-450 會結合配位子

C 1 igand) (如氧、一氧化碳) ，比時 ferrous P-450 及一氧化碳

複合物最大吸光值大約在 450 nm 附近，因此以 cytochrome P-450 

命名 。 cytochrome p.幽阻斗幽阻.“.圖.

將氧原子併入受質，再由自ADPH 獲得電子將受質形成具有氮氧基

複合物及水的過程 CGuengerich， 1991) 。

Phase 1 biotransformation enzyme system 中 P一鈞。酵素

系統又稱 mixed function oxidases '其功能單位除 P-450 酵素

本身外尚包括有 NADPH cytochrome P-450 reductase 0 除了乎

是50 系統外， Phase 1 biotransformation enzyme 尚包含有另一

系統稱為 monoamine oxidases 與抖的。最大的不再是 monoamlne

oxidases 利用 FADH2 當作氫的提供者而不是 NADPH 。它們的反應

包括有 xenobiotics 之水解、還原及氧化等生物轉化作用，使

xenobiotics 的親水性增加利於拱速排出或利於 Phase II 

biotransformation 的反應。

Phase II biotransformation enzyme system 主要分佈在肝

細胞細胞質中，包含的酵素有 sulfotransferase 、 UDP-
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glucuronosyl transferase 、 glutathione S-transferase 、

N-acetyltransferase 、 amino acid conjugation 

methylation 。其反應包括 glucuronidation 、 sulfation 、

acetylation 、 methylation 、及與 glutathione 或氯基酸的結

合。 Phase n biotransformation enzyme system 作用後可顯著

增加 xenobiotic 的親水性，因此大幅提升外來物被排除出體外

的機率，其代謝已被視為一種解毒機會~(Paulson et al. , 1986) 。

但最近也有研究顯示 Phase n 的酵素催化作用亦可為一種

生物活化作用( bioacti vation reactions) 。例如:

sulfate 、 glucuronide conjugate 的形成對 N-hydroxy

acetylaminofluorene 即是一種生物活化作用( Hanna and 

Banks, 1985 )。至於在 Phase n 的代謝途徑中， glutathione 

conjugate 生成物代謝轉變形成 cysteine S-conjugate 以及

cysteine conjugate N-acetylation 一般也被視為一種解毒機

制，然而，最近研究也顯示 glutathione conjugate 的形成在很

多 xenobiotics 的生物活化作用扮演起始者的角色，其代謝中間

產物具有毒性或致突變性( Anders et al. , 1988; Dekant et 

a l., 1988, 1989 )。除此外，亦有文獻指出， Phase 1 酵素也是

生物活化作用的起始者，在許多致癌物的轉化過程中是需要

cytochrome P一是50 參與的，如 Czygen 等人(1973 )研究即指出

dimethylnitrosamine 被代謝或活化成致突變物的過程有

cytochrome P-450 的參與。
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二、飲食園子影響生物轉化酵素系統和藥物代謝能力的機制

飲食和營養素是可調節藥物代謝的園子( Anderson et a l. , 

1985 ; Bidlack et a l. , 1986 )。飲食因子可以影響藥物在體內

的吸收、分布並且改變 Phase 1 及 Phase II 代謝這些化合物的

能力。飲食園子影響生物轉化酵素系統和藥物代謝的可能機制如

下( Yang and Yoo, 1988 ) 

1.改變乎是50 的組成。

很多飲食筒子如蛋白質中的胺基酸(例如:色胺酸)、十字

花料蔬菜中的 indoles 、及燒烤食物中的多環碳氫化合物，都已

知是特定 P-450 isoenzymes 的誘發者，攝入這些化合物會誘發

特定的 P-450 isoenzymes 。也有荼些飲食鹿子或環境中的化學

物可能會造成選擇性不活化某些特定 P-450s '而這些不活化作

用有可能是改變細胞膜上 P-450 Ìsoenzymes 組成所引起。函為

不同的手的o isoenzymes 具有不同的受質。所以改變位於微粒

體膜上 P-450 isoenzymes 的組成，預期可以改變某些藥物的代

謝速率，但對其他藥物的代謝則沒有影響。所以透過飲食鹿子改

變位於微粗體鎮上乎是50 isoenzymes 的組成，是可能和一些特

定藥物代謝及其代謝途徑有關。

2. NADPH-P-450 ReductaseCP-鈞。還原酵素)活性、 NADPH 濃度的

改變及其他思索 o

由於核黃素是 FAD 及阿拉的前軀物， FAD 和 FMN 則是
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NADPH-P-450 reductase 的 coenzymes '所以特定的飲食狀況，如

核黃素的缺乏或攝入核黃索持抗劑，可能會造成 NADPH-P-450

reductase 活性下降。 NADPH-P-450 Reductase 活性的下降將阻

礙電子從 NADP直到 P-450 的傳遞，導致 monooxygenase 的活性被

抑制。

除了核黃素外， NADPH 的可利用率也是影響 MFO 活性的重要

圈子。胞內幫貼AD即PH 可由三f倡茵來源提供:六碳酵磷酸路徑的藹莓糖

六磷酸脫氫酵素 C g斟lu∞1肥c∞Oωse一吋6.凹酬闕.鷗峭.蝴.

檬酸循環的異檸檬酸脫氫酵素Cis叩ocit廿ra抗te d街ehyd訂ro愕ge叩na部seω)及林

擒酸脫氮酵素(恤m阻a叫lic d街eh坤yd訂ro愕ge凹na部seω) 。在大部份的組織中，六

碳酵磷酸路徑是提供 NADPH 的主要途徑，由萄詩糖六磷酸

C glucose-6-phosphate )和前萄糖六磷酸脫氫酵素將 NADP 還

房、而形成 NADPH 。除此外，誦萄糖六磷酸的可獲率也和血蹄濃度、

肝購買于存、醋質新生作用有關。

胞內在一些特定狀況下，例如氧化緊迫時，由於大量氧化態

GSH 的生成，此時 NADPH 將被 glutathione reductase 用來將氧

化態 glutathione 還原為還厚、態 glutathione '此時 NADPH 的供

應、可能是 MFO 活性的限制因子。

三乙、飲食中油路對於生物轉化酵索系統的影響

1.飲食中油路對於膜構造的影響

Cytochrome P-450 是受質及氧結合待所在，而乎是50

reductase 則是電子攜帶者，可將電子從 NADPH 傳至 cytochrome
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P一的。上。至於朕中磷脂質則可加速電子從 NADPH cytochrome 

P一的o reductase 轉移到 cytochrome P一的。(Lu et a1. , 1976) 

唯有當 phosphatidylcho1ine 存在時，電子從 NADPH 轉移到細胞

色素 P-450 才能使受質產生 hydroxy1ation 的反應(Coon et 

al. , 1971;Strobe1 et a1. , 1970) 

Cytochrome P-450 存在於肝臟細胞的內質網上，而內質網乾

重的 3。一的%是油脂構成，大部分是以磷脂質的形式存在

( Siekevi tz, 1963) 0 Phase 1 biotransformation enzyme 

system 是一個 membrane-bound enzyme system '所以膜的構造

對於 cytochrome P450 與受質闊的結合是相當重要的。膜上磷脂

質的改變能影響樂物代謝速率，戶所丹以肝細月胞色中內質網上的磷賠質

對於維持朕上酵素活性扮演重要的角色( Ing酹el油ma缸an閉哺喃闇白一閉闖間-闖-S

and Gωus叫tafs邱so∞n， 1凹97布5 )。臨此位於微粒體騏上之藥物代謝酵素

可藉由磷脂質的質與愛來調控(ωCh肋01 e仗t a剖1. , 1992) 

大部分的研究均指出不論有無 P-450 inducers 的存在，飲

食中的油脂對於 xenobiotic 代謝都扮演著重要的角色。籍由飲

食中不同的脂肪酸組成可改變微粒體棋的流動性及調節微粒體

膜上的酵素活性，因為微粒體膜之流動環境可改變電子從 NADPH

轉移到 cytochrome P-450 及調節微粒體混合型功能氧化系統是

否處在一個 active form 的情形下( Lu, 1976 ; Yang, 1975 & 

1977) 

磷脂質走路質雙層脹的主要成分，其滾動性受脂肪酸組成影

響(Castuma et al. , 1983) 。當 n-3 、 n-6 PUFA 連接到磷脂質之
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C-2 位置時，可影響脹的流動性(Davison and 官ills， 197是;

Hammer and 曹ills， 1979 Iritani and Fujikawa, 1982) 0 1983 

年 Brenner 以及 Catsuma 認為雙鍵鍵結指數增加與增加脹的流動

性及細胞質 UDP-g1ucurony1transferase 的活性有騁，因膜流動

性增加提供了一個更適合之環境讓混合型功能氧化酵索及

glucuronidation 之酵索能夠交互作用。而且電子由 NADPH 經

NADPH cytochrome P-450 reductase 流向 cytochrome P-450 之

速率隨著雙鍵指數增加兩增強( Yang, 1975 & 1977) 。當帶有較

長鏈多元不飽和脂肪酸的磷脂質及 phosphatidylcholine 存在

時，細胞朕會具有較高的流動性，因而造成細胞質 UDP-

glucurony1transferase(UDPGT)活性增強( Castuma and 

Brenner, 1983) 。

另外，也有報告指出油路中的不飽和程度對於未經誘發劑處

理的 cytochrome P-450 韓素活性有影響。例如:飲食中含有較多

PUFA 的魚油能增加肝臟微粒體對於外來物代謝的能力 (Yang et 

a l. , 1993) 。改變飲食中 n-6/n-3 脂肪酸比例，對於未經誘發劑

以及經由 phenobarbital 誘發混合型功能氧化酵素活性也有顯著

影響(Saito， 199是) ，研究顯示 n-3 及 n-6 PUFA 在有或無

phenobarbital 處理下，混合型功能氧化酵素均提升，將 P/S 比

例固定及降低 n-6/n-3 比例， phenobarbital 誘導混合型功能氧

化酵素活性更顯著增加。 (Saito， 1994) 0 n-3 不飽和脂肪酸(EPA

及 D恥)比一般n-6不飽和脂肪酸具有更多的雙鍵及較長的碳鏈，

因而可增加微粒體朕之流動性，使膜上混合型功能氧化韓素之結
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構更具彈性，進而增加混合起功能氧化酵素活性。 (Castuma and 

Brenner, 1983; 隨uriana and Ruiz-Gutierrez, 1992;Stubbs and 

Smith, 1984;Zakim and Vessey, 1975) 

除了 cytochrome P-鈞。受到飲食中脂質影響外， 1991 年

Cave 也證實飲食中的脂質可改變前致癌物之代謝作用，並推論是

自細胞內的結合(binding)或催化代謝作用 (catalysis)受到改

變所致。因此推論 n-3 脂肪酸能籍由增加 phase I1 enzyme 活性

來保護或降低化學致癌物生成。

2. 飲食中油脂對 cytochrome P-450 生合成的影響

另外，油路可以影響 Phase 1 biotransformation enzyme 

system 也有可能是透過影響 cytochrome P-450 的生合成所致，

其影響層次可能是在轉錄( transcription )或轉譯

( translation )或是蛋白質合併進入脹的過程中( Yang and 

Y∞， 1988) 0 Wade and Norred (1973)即指出飲食中脂質在籍

由 phenobarbital 的處理下，加強 P-450 酵索活性，應是作用在

轉錄層次。而 Y∞等人於 1990 年也證實酵素活性可由轉錄、轉

譯、 mRNA 或 protein 之穩定性所決定。

3. 飲食中油路對於 cytochrome P-450 酵素活性的影響

由於多種化學物質的親脂特性，例如有機氣化合物殺蟲劑、

除草劑等，在進入體內後會傾向聚集在脂肪組織很長一段時間。

對於這些化合物在脂肪組織之分佈及從脂肪組織游離出再進入
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血液中，化合物在肝中之代謝及從體內之排出速率是重要的影響

圈子。目此 1995 年 Umegaki 等人的實驗，在給予老鼠不同油路

下觀察他們對於 pentach1orobenzene(PECB)排出及代謝的影

響，結果顯示:飯食魚油老鼠比擬食豬油、大豆油老鼠有較少的脂

肪組織輩，而較少的脂肪組織重可減少 PECB 在組織中之眾積，

由此而加速 PECB 在肝中的代謝。除此外，忠有學者證實飲食中

的脂質的確可影響脂肪組織重(Parrish et al. , 1990)及肝中藥

物代謝酵素之活性(Saito et al. , 1990; Yang et al. , 1993; Y∞ 

et al.， 1992) 。

從飲食中食入較多的多元不飽和脂肪酸(18: 如一6 ， 18:3n-

3 ， 20:5n-3 ， 22: 如一3) ，會刺激肝臟微粗體混合型功能氧化酵索系

統(Saito et al. , 1990) 0 1979 年 Hammer 及 Wi l1 s 進行實驗，

給與老鼠含椰子油、豬油、玉米油、鯨魚油飲食 25 天，其脂肪駿

組成分別為 7.6% 、 10. 銘、 25. 凹的亞麻油酸及 5. 1%亞麻油駿與

27.2% n-3 PU間，並以甲臨的生成作為去甲基速率的指標，結果

顯示:不同油路的確可影響肝中微粒體的去甲基速率，其中以餵

食鯨魚、油組的去甲基速率 6. 53 nmol/min/mg protein 最高。因此

證實飲實食中亞麻油酸在肝臟微粒體調節氧化去甲基作用上扮

演著重要角色，但其角色可被飲食中 20:5日舟， 22: 如一3 脂肪酸

所取代。

飲食中 18:如一6 增加， cytochrome P-鈞。總量會增加，而

18:3n-3 ~有類似情形，因此暗示著 18:3n-3 會影響肝臟微粒體

混合型功能氧化酵素活性。 1973 年 Century 的實驗，給予亞麻

14 



油 C linseed oi 1)其中富含 18:3n-3 '也有相似的結果。高比例

的飽和脂肪酸，可降低肝臟微粒體混合型功能氧化酵素活性，可

能暗示著相對於飽和脂肪酸適當比例的 18:如一6 ， 18:3n-3 是肝臟

微粒體混合型功能氧化酵素能正常運作所必需的CSaito et 

a l. , 1990) 

1993 年 Saito and Yamaguchi 實驗中，探討老鼠餵食舍不

同百分比的亞麻鴻酸，並在 phenobarbita1 誘發下，對於混合型

功能氧化韓素活性的影響。結果顯示，混合型功能氧化酵素系統

活性不會隨飲食中亞麻油酸增加而增加，然而飲食中亞麻油酸增

加， P/S 比例及雙鍵指數增加，確實可導致微粒體膜流動性增

加，使混合型功能氧化酵素結構更 flexible 。

肝臟微粒體在給予無脂肪或低脂肪飲食時，徽敕體膜會有較

高的 16:1n-7 ， 18:1n-9 脂肪吾友，較低的 18:2n咕， 20:的一6 脂肪

酸，國此朕流動性會降低，混合型功能氧化酵素活性亦降低CWade

and Norred, 1976) 0 Y∞等人更於 1992 年證實假食25% corn oi 1 

老鼠其 enflurane 代謝速率比餵食 0.5% corn oil 老鼠高二倍，

結果顯示飲食中之路質可調節 P鈞。酵素活性。

四、 Acetone 及 Phenobarbital 誘發 Cytochrome P-鈞。的機會j

1981 , 1983 年 Tu 等人證實飢餓、酒精攝取及

streptozotocin 誘發之糖尿病三種情形，會誘發老鼠肝臟微粒體

NADPH-dependent ND恥 demethylase 活性，比現象學者認為是特

定 P一鈞。 lsoenzyme 受到誘發所致。接著草iller 以及Yang於 198是
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年實驗證實飢餓時可增加老鼠內生性為關生成，而飢餓時內生性

丙蚵與 ND草A demethylase 活性之關餘，經由二項實驗證實，飢

餓時 ND班A demethylase i舌性顯著高於丙飼處理組，飢餓時內生

性丙酌顯著低於丙翻處理組其血中丙間的量，因此作者由以上結

果推論茵飢餓而產生的丙酹不能完全解釋可誘發 ND恥

demethylase 活性。 1986 年Song 等人實驗證實丙酹誘發I1E1 蛋

白質約 6 倍，但並沒有增加I1E1 mR拙，國此推論 P-450 調節機

制為 post-transcription 0 而丙飼誘發I1E1 蛋白質可能是轉譯

速率的增加或蛋白質的分解降低，因此Song 等人接著進一步探

討轉譯速率的增加或蛋白質的分解降低是否為誘發I1E1 之機制?

他們分別利用單株抗體及 NaW4C03 或〔官) leucine '測I1E1

的合成及分解速率。結果顯示:丙飼誘發I1間，主要是增加I1E1

蛋白質之穩、定性。由於丙輛也是I1E1 的受質，所以Song 等人認

為這可能是受質誘發酵素的穩定性。

1992 年 Waxmam 及 Azaroff 證實 phenobarbital 誘發 Cyp

I1Bl 及 CYP I1B2 之機制是敢動轉錄。 1996 年 Agrawal 及 Shapiro

給予雄性及雌性老鼠不同劑量的 phenobarbitalClmg 、悶悶

悶/day) ，探討 phenobarbital 對於 CYP I1B 1 mRNA及 CYP I1B2 mRNA 

的影響，結呆顯示， phenobarbital 可誘發 CYP I1B1 mRNA 及 CYP

I1B2 mRNA 的章，且雄性老鼠體內所誘發的程度顯著高於雌性老

鼠。除了 mRNA 表現外，實驗也證實雄性老鼠 CYP I1B1 、I1B2

蛋白質的表現也顯著高於雌性老鼠。自此作者認為不同性別悶不

用激素的分泌可能是造成不同結果的原函，其中生長激素分泌形
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態的不同是最有可能的原因之一，雌性老鼠持續分泌的生長激素

比雄性老鼠間歇性分泌的生長激素能更有效的抑制 CYP 11B 之誘

發。雖然、生長激素抑制 phenobarbital 誘發I1B1 或I1B2 之實際角

色到目前為止仍不清楚，但生長激素可能是藉由影響轉錄之減材

Csplicing) , RNA 之轉運及穩定性， mRNA 之轉譯，轉譯酵素之

活性來調節乎是50基目的表現。換句話說，生長激素可調節 CYP11B

轉錄及蛋白質的合成及穩、定性，進而影響 P一鈞。基閣的表現。依

此觀點，作者也進行 CYP 11B1 、I1B2 mRNA 及蛋白質分析，了解

CYP 11B 的合成及分解。結果顯示: phenobarbi tal 誘發11B1 完全

增加於 mRNA 層次，而 CYP I1B2 轉譯增加於蛋白質合成，因此由

以上結果 Agrawal 等人證實性別之差異性可影響 phenobarbital

誘發 CYP 11B1 的機會j是在 mRNA 層次，或是影響 Cyp 11齡在蛋白

質合成層次，因此可知 phenobarbital 對於 Cyp I1B1 與 Cyp 11駝

的作用是不同的。

五、本實驗動機:

過去本實驗室，曾發現飲食中不同油路可顯著影響老鼠

肝中微粒體蛋白質的濃度。由於細胞色素 P一鈞。是微粒體中

主要蛋白質，且在藥物代謝上扮演了全要角色，因此本研究針

對油路量及各種不同油路，探討它們對於徵和體中

cytochrome 乎是50 活性的影響。
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材料與方法

一.材料

(一) KH2P04, K2HP04, KCI, Ethylene..diaminetetraacetic aci往

(EDTA), NaO缸， Albumin Bovine (BSA), Potassium So往mm

Tartrate (Na-K-tartrate), Folin & Ciocalteu's, Sodium 

Hy，銜。sulfite (Na2S204), ß-Nicotinamide Adenine 

Dinucleotide Phosphate, Reduce往 fOrn1 (ß-NADPH), 

Magnesium Chloride, Trizama Base (Tris), Ba泣um

Hydroxide, Zinc Sulfate, Acetylaceto帥， N-

Nitrosodimethylamine (NDMA) , 7開pentoxyresorufin (POD), 

Resorufin, Dimethylsulfoxide (DMSO), Reduced 

Glutathione (GSH), 1-Chloro-2,4-dinitrobenzene (CDNB) 

等購~ Sigma Chemical Co. 

(二) Trichloroacetìc acid (TCA), Na2C03,- CUS04, Cytochrome c 

等購自 Merck Chemical Co. 

(三) Acetic acid, Benzene, Hexane 等購自 Fisher Scientific 

Chemical Co. 

(四) Ammonium acetate (和光純藥工業株式會社)， Potassium 

Carbonate (K2C03) (和光純藥工業株式會社)， Methanol 

(Tedia Company,Inc.), Acetyl Chloride (Janssen Chemical), 

Chloroform (Tedia Company,Inc.), Diethylether (Tedia 

Compat哼'，lnc.)， Acetone (Tedia Company,Inc.) 

(五)飼料成分

1. Casein, Corn starch, Cellulose, Choline Bitartrate, DL嘲
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Me出ionine， Com 0益， Olive oil, Beef tallow 等購自 Tekl祉，

Madison, WI. 

2. AIN vitamin mix恥時， AINm血。ral 血lX恥時， Menhaden oil, 

Linseed oil 等購自 ICN Biomedicals, Inc. 

3. Phenobarbital 購自 8i伊la Chemical C缸， 8t. Louis, MO. 

二、方法

(一)動物飼餐

本實驗採用 Yoo et a l. (1990) 所提出之方法，雄性

離乳 Sprague-Dawley rats '體重 90-100 克，首先老鼠餵

食 AIN-76 diet 4 天，接著空腹 2 天，然後將老鼠分成三

大組，各組老鼠再分成六小組，每丟且是隻，每隻老鼠獨立

飼養在一個不鑄鋼網籠中給予合不同油脂的飲食是天，老

鼠飼料與水以任食方法給予。由於 Phenobarbital (PB) 有

誘發 Cytochrome P鈞。 TIB1 及TIB2 活性的作舟，所以一大

組老鼠(24 隻)給予腹腔注射 PB (她/L sal ine) ，劑量為每

天每公斤體重 75時，犧牲前連續注射 3 夭。而 Acetone 可

誘發 Cytochrome P450 TIE1 '自此另外但隻老鼠，則在犧

牲前一天給與實管灌 acetone (25%) ，劑量為每公斤體重 5

毫升。其餘 24 隻老鼠則當作是對照組，由腹腔注射

saline '動物房溫度控制在 22:1: 1 oc '光照時問 8:00一
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20:00 '實驗開始及結束時分別稱量體重。老鼠以斷頭方式

犧牲，取出肝臟，其中部份肝臟(約 1 g )隨即放置於零

下 80
0

C冷凍櫃符日後分析脂肪駿組成，其他部份進行微小

體製備，製備完成的微小體放入零下的℃冷凍擾，待自後

進行各項分析。而細胞質部份亦儲存於零下的℃冷凍櫃中

符自後分析 Glutathione S-transferase (GST)活性。

本實驗採用 modified AIN-76 diet 作為實驗的飲食配方，

配方成份列於表一.

(二)飼料中油路的脂肪暖分析

採用班orrlson 和 Smi th(l 964)所描述的方法

取 O. 25g Beef ta11棚， 01 i ve oi 1 ' Corn oi 1 ' Linseed 

oi1 恥吐laden oil 溶於 10m1 CH3Cl:恥OH (2:1) 從中

取出 0.5ml 以氮氣吹乾後加入 0.5ml 去離子水，再加入

O. 是ml 50% KOH (有/V) , 1.1 ml BHT(W/V in ethanol) 

混合後置於水浴中皂化 l 小時。冷卻後以 5m1 Petroleum 

ether 重覆萃取 2 次將上層液丟棄，下層液加入 3 滴 O. 1% 

Bromphenol blue (in ethanol) ，混合後加入j農鹽醜直至.11

溶液呈黃色。再以 5ml Petro1eum ether 重覆萃取 2 次故

集上層液以氮氣吹乾。加入 1ml 14% BF3 (w/v, in 

methanol) ，置於沸騰水浴中 2 分鐘。取出冷卻後，加入
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2ml n-hexane 萃取，收集上層液以氣氣吹乾。最後加入

50Jll n-hexane 溶解後，以通港、藤過濾。取 lμl 注射於 GC

中湖定脂肪酸成分。 GC 系統色括 Gas Chromatograph 

G3000 (Hitachi Tokyo, Japan)' D-2500 integrator 

(Tokyo, Japan)' GC column: SP-2330 fused Silica 

capillary column 30m xO.25mmID ' O. 剖開 film

thickness (Supelco Bellefonte, PA) ，以 nitrogen 為

carrler gas 管柱溫度為 1500C 持續 8 分鐘後再以 30C/min

速度上升到 1900C ' injector 及 detector(FID)的溫度

皆為 220吃，所出現的 peaks 再與脂肪酸標準品

(Alltech， Deerfield， IL) 滯留時間作比較，每個脂肪酸

百分比是以總面積之比來計算。各種不同油路的脂肪酸比

例列於表二.

(三)肝臟磷臆質脂肪酸成分分析

使用 Lepage 及 Roy(1986)提出的方法

取 0.2g 肝臟加入1. 5ml CH3C 1 :恥閱 (2:1) ，充分均質後以

濾、紙過濾，再用氮氣吹乾後，加入 50Jl l CH3Cl 將脂質萃取

物充分振盪混合均勻。採用 TLC aluminum sheets (20 x 

20cm) ，其上覆蓋 0.2mm silica gel 60 (草erck) 來分離脂

質中各種不同成分，將給質萃取物點在 TLC sheets:上。

以 hexane/diethylether/formic acid (80:20: 哇， v/v/v) 

展開液分離不同成分，符脂質萃取物中的各成分分離後取
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出吹乾。噴土豆色液 2' ，7'一dichlorofluorescein(O. 1% w/v 

in methanol) ，在 UV-light (366nm)照射下顯示出

phospholipid 的位置。將磷脂質部分刮下，收集在有蓋玻

璃試管中，加入 2ml methanol:benzene (在 :l ， v/v) ，充分

混合。然後沿管壁慢慢加入 200μ1 acetyl chloride '蓋

子鎖緊後充分振盪，荳於 90一位。C 水浴 1 小時。冷卻後加

入 5m1 6% KZC03 混合均勻，在 3000 rpm 下離心 10 分鐘，

取上層液以氮氣吹乾，加入 20J.l l n-hexane 0 取 1 J.l l 注射

於 GC 中測定。駝的測定條件及計算方式同飼料中油脂脂

肪酸分析。

(四)肝臟中微粒體之製備

老鼠以斷頭方式犧牲，取其新鮮肝臟，先以 4 倍體積

(w/v) 的。.01躍 potassium phosphate buffer ' (pH 7. 在

含1. 15% KCl)均質，均質液先以間， 000沌， 40C 下為遠離

心 30 分鐘，取上清液再以 100 ， 000xg' 40C 進行超高迷離

心的分鐘，取其沈澱物為微粒體部份，將所得之微粒體，

加入 1ml 微粗體懸浮溶液(0.05臨 microsome suspension 

buffer，令 1mM EDTA 及 potassium phosphate buffer , pH 

7.6)後，封存於一切。c 。
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(五)蛋白質濃度測定

採用Lowry et al. (1951)所描述的方法。取 50J.l l

樣品加入等最 10 % trichloroacetic acid(TCA)，靜置 30

分鐘，使蛋白質沈澱。在悶， 000 rpm 下離心 3 分鐘，捨棄

上清液。加入 300 j.l l NaOH '將蛋白質溶解。標準曲線製

備:配製牛血清白蛋白在分光光譜儀 280咽下測其吸光

值(假設為 O. 在93) 。由於 280nm/cm 下 BSA 之理論標率值8

為 0.667 '因此 BSA 實際濃度為

0.493/0. 667=0. 77mg/ml 0 按著將 O. 77mg/ml 的 BSA 配製

成濃度為 0.5mg/ml 的最終濃度，方法如下:取 875μ1 BSA 

溶液加入 125μ1 8N NaOH 使成為 1N NaOH-BSA 溶液

(0. 67mg/ml) ，取 746.3μ1 BSA(O. 訂閱Iml)再加入 253. 7μl 

1N NaOH ' BSA 最後濃度為每μi 含有 0.5悶。

BSA(μ1) 

lN NaOH(μ1) 

最後體積

G 

G 

100 

100 

4 

8 

92 

100 

8

一
崎

M
M
∞

可
I
I
J
'

、
'
、
唔
，

E
A

2
-
A
q
6

油

1
1
-
A
V
h

弓
l

刊
扒

"
的
一
位
的
“
m

蛋白質樣品取的μl 加 1N NaOH 的阱，使最終的量為

100阱。加 200以去離子水及 100j.l l 反應液(25% NaZC03:2% 

Na-K tartrate:1% CUS04反應液=8: 1: 1) ，在室溫靜宜 10

分鐘。加 1ml Fol in Ciocal teu reagent (Fol in Cioca1 teu 
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reagen t : H20= 1 : 19. 5) ，混合均勻後在 37
0

C水浴 20 分鐘，

再放置室溫冷卻 10-15 分鐘。在分光光譜儀波長 660 nm 

下測其吸光值並與標準曲線比較算出蛋白質濃度。

(六)肝臟 tota1 cytochrome P是50 content 之測定

採舟Omura and Sato(1964)所描述的方法

由零下 800C 冷凍權取出微粒禮，將微粒體解凍並磨間，

使其均勻分佈在微粒體懸浮溶液中，稀釋符測物溶液使

其蛋白質濃度在 1. 0-1. 5mg/ml 左右。取 2ml 此微粒體懸

浮液，加入約 1-2mg Na2SZ04 混合均勻。接著各取 1ml 置

於 cuvette 中，同時笠於分光光譜儀 reference cell 

及 sample cel1 中，作鉤。一500nm之波長掃描，記錄是50nm

及的Onm 之吸光值。而後取出 samp1e cell 之 cuvette ' 

使其慢慢的通入約的倡一氧化碳氣泡，混合後，再進行

400nm-500nm 之波長掃描，並記錄的Onm 及 490nm 之吸

光值。

計算公式如下 nmol/mg protein = 

I(A450nm-490nm)observed一忱的Onm-490nm)baselinel

O. 091 *1. 5 

(七)肝臟 cytochrome P450 reductase 之測定

採用 Phillips and Langdon(1962)所使用的方法。

樣品製備同 total P450 content '並稀釋符測物溶液使其
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蛋白質濃度為 0.5mgl訓，於 1m1 cuvette 中加入 2的μ1

0.5m班 cytochrome c ' 30~1 microsome protein 

(0. 5mg/m1) , 270μ1 0.3盟 potassium phosphate buffer(pH 

7. 7) ，混合後瓷於室溫下平衡 3 分鐘。按著加入 30~1 10111\1 

NADP宜，混合均勻後，於 550nm 波長下掃描記錄 3 分鐘內之

吸光位變化。

計算公式如下 nmo1 cytochrome c Imin/mg protein = 

ßA550nm/3/27.7/0.015 

(八)肝臟起一nitrosodimethy1amine (ND班A) demethylase 活性

測定

本實驗採用 Nash et al.(1953)所描述的方法。

樣品製備向 total P450 content '並稀釋符湖物溶液使其

蛋白質濃度為 lmg/ml 。於 1.5ml cuvette 中加入 100μl

100孤單單gClz ' 100μ1 1. 5單 KCl ' 400μ1 microsome protein 

(lmg/ml) , 100抖的甜甜D恥， 200μ1 50耐 Tris-HCl

(pH 7. 的使總體積達 900μ1 0 混合均勻後加入 100μ1 100IIh\l 

NADPH 於 370C 下進行反應 10 min 0 加入 50μ1 25% ZnSO哇

及 50抖飽和 Ba(OH)2 中止反應。(空白實驗則在加入

NADPH 前先加入中止反應試劑)。中止反應後以 1000 X g , 

離心 5min 取 O. 加l 土清液。加入 0.3ml 新，鮮配製 Nash 氏

液，其配方如下， 5g ammonium acetate 及 O. 1ml 

acetylacetone ~容於 6m1 3% acetic acid 中。混合後於 500C
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下作用 30 分鐘，最後以往12nm 測其吸光值，並以已知濃度

甲路做標準曲線定量之。

標準曲線直己製如下:

280nmole/m1 甲酪

去離子水(ml)

濃度(nmol)

o O. 01 O. 02 O. 05 O. 1 

O.7 O. 69 O. 68 O. 65 0. 6 

o 2. 8 5. 6 14 28 

計算公式如下 nmol/min/mg protein = 

(sample-blank)*l. 1/0.7/10/0. 是

(九)肝臟 Pentoxyresorufin O-Depentylase 活性測定

本實驗採用 Lubet et.al. (1985)所描述的方法。

O. 15 0.2 

O.55 0. 5 

42 56 

樣品製偏向 total P450 content '並稀釋符測物溶液使其

蛋白質濃度為 1mg/ml 。於 1.5ml cuvette 中加入 100 J.! l

500m聞單gClz ' 400J.!1 microsome protein Clmg/ml) '20J.!1 

1m服 pentoxyresorufin ' 380μ1 50mM Tris-HCl (pH 7.5) 

使總體積達 900 抖。混合均勻後加入 100μ1 2.5耐 NADPH

反應 5 分鐘。加入 200凶 5% ZnS04及 200J.! 1 飽和 Ba(OH)z 中

止反應。(空白實驗則在加入 NADPH 前先加入中止反應試

劑)。然後以 1000Xg 離心扭扭，取 0.5ml 上清液萱於螢光

分光光度計下進行掃描，記錄其光度變化( Excitation 

26 



λ=522珊， Emission Â，=586nm) 。並以已知濃度 resorufin

做標準曲線定量之。

標準曲線配製如下:

濃度(口單)

。
0 .4 
0.8 
1.0 

resom品l(l OO，OOOpmol/cc)

。
4 
8 
10 

計算公式如下 pmol/min/mg protein = 

(sample-blank)*l. 是/5/0.4*106

Tris-HCl(pH7 .5) 
1000 
996 
992 
990 

(十)肝臟 Glutathione S-Transferase (GST) 活性分析

利用 Habig et al. (1974)所提出之方法

樣品製備閱微粒體裝備，而採用超高遠離心(100 ， 000g'

的min) 所分離出的上清液即為 cytosolic fraction '檢

測蛋白質濃度及 GST 活性。反應液為 100m班磷酸針緩街液

含 1mM GSH (pH 6. 5) 。取 880J-l l 反應液，依序加入 20J-l l

50m服 1-chlor。一2，是 dinitrobenzene (CDN的(溶於 100%

ethanol) , 80μ110m盟 potassium phosphate buffer (pH 

7. 的及 20J.1 1 經 100mM potassium phosphate buffer (pH 

6.5)稀釋 20 倍後的樣品。利用分光光度計仙一3000 ，
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Hitad吐， Tokyo, J apan)以 340nm 波長在 250C 下測 3 分

鐘記錄其吸光值變化，活性以 nmol CDNB conjugate 

formed/mg protein/min 表示。

SDS一聚丙締鐵板膠電泳法(SDS-polyacrylamide gel 

electrophoresis)及西方墨點法(Western blotting) 

1.10% SDS一聚丙;除按板膠之製備

A. 器材:

垂直式電泳組合:單ini-PROTEAN II (Bio-Rad) 

a. 電泳夾板: 2 組

b.製備凝膠固定盤

c.玻璃片(長×寬×厚)

(1)10.2cm X 8.3cm X O. 1cm… l 丹

(2)10.2cm X 7.2cm X O. 1cm-l 丹

d.電泳齒梳(comb)一 1 個

e. spacer-共 2 條

B. 試劑及緩街溶液:

a.1.5盟 Tris-HCl (pH 8.8)緩衝溶液

b.l O%(w/v) SDS 溶液
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C.過硫酸錢(ammonium persulfate ' 10mg/ml) 

d.30%為婦離錢(acry1amide)-0.8側，N' methylene-bis-

acrylamide 溶液

e.N, N, N'\，軒N'.吋-自-圍.圖.

f. 0.5掛蜢 Tri泊S一一.HCαl(p阱H 6.8幻)緩衝溶液

g.protein loading buffer (pH 6. 8):取 0.5班 Tris-HCl(pH 6.8) 

10ml , glycerol 1.6剖， 10% (w/v) SDS 溶液1. 6訓， 2-

mercaptoethanol 0.4 ml , 0.1% (w/v) bromophenol blue 0.2 

剖，最後加入 ddH20 至 8.0ml

h.molecular weight standard:取 5~1 low molecular weight 

standard (Bio-Rad) 加入的μ1 SDS reducing buffer 再以

1000C 加熱 5 分鐘即可

C.製膠

a 裝置

將大小兩玻丹 (10.2cm X 8.3cm X O. 1cm, 10.2cm X 

7.2cm X O. lcm)洗淨，烘乾拭淨後左右兩側利用兩條

spacer(8.8cm X 0.95cm X O. 1cm)為問隔固定於夾板中，

再將此夾板放置於水平固定盤上，使其夾板下方緊密與塑

膠墊底接合，而中笠上方則準備容納凝膠

b 配製 10%聚丙締錢的 Separating gel: (抽氣 10 分鐘)

取 2.5ml 1. 5盟 Tris-HCl(pH 8.8) 緩衝溶液，加入 O. 1ml 

10%(w/v) SDS 溶液，新鮮配製的過硫酸錢(ammonium
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persulfate, lOmg/ml) 50抖， 3.4ml 的 30% acrylamide-

0.8% 甜，時， methylene-bis-acrylamide 溶液， 5μ1 TE臨D ' 

最後加入 ddH20 至總體積為 10ml 。將以上配寰的凝膠溶液即

時混玲，並分別注入兩組夾板之玻璃中，並在繆面上覆蓋一

層 H20-saturated iso-butanol 使膠面保持水平，於室溫下

靜置 1 小時符凝膠界面形成倒掉 H20-saturated is。一butanol

部分再繼、續做 stacking gel 0 

c. 商己製 4%聚丙:時錢的 stacking gel: 

取 1. 2鈞5m叫1 0.5咖臨 T甘rls嘯耐寸.

1ω0%奴Cw/v吋) SD泌S 溶液，新鮮配製的過硫酸錢(a翎mm恥on剖lU咖m 

persulfate, 10mg/ml) 50抖， 0.67ml 的 30% acrylamide-O. 做

到， N' methylene-bis-acrylamide 溶液， 5μ1 TE肥D ' 最後

加入 ddH20 至總體積為 5ml 0 將以上配裂的凝膠溶液即時混

均，並分別注入兩組已凝膠之 separating gel 上方，隨後放

入電泳齒梳模板Ccomb)於灌滿之 stacking gel 中，於室溫下

靜童的分鐘，待膠層 J疑繆後取下齒梳棋板f!p形成樣品凹型

糟。

2.樣品處理

時微粗體裝備，將符測物樣品溶液稀釋為 mg/剖，立等量加入

sample buffer '置於鈞。C 下煮 5 分鐘。
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3. 電泳操作

A. 器材

a.垂直式電泳槽組合:單ini-PROTEAN I1(Bio-Rad) 

b. 電源、供應器 :λtto CrossPow 500 

B.試劑及緩衝溶劑

a.Tray buffer:秤 3g 之 Tr峙， 1 是. 7g glycine ' 10ml 之 10% SDS 

溶液，最後加入 ddH20 至總體積為 1000ml 0 

C. 電泳

將製膠完成的兩組夾板囡定於自定無上，並裝於電泳槽中，

兩夾板中倒入 tray buffer '使夾板閑之緩街液達全滿而夾板

外之緩衝液至少淹過底膠'取 10抖的 molecular weight 

standard 及等量蛋白質樣品分別注入凹型槽中，接上電極

後，於 200 伏特下進行電泳，符指示劑移行至距底板 0.5 公分

左右，停止通電，將自定架之夾板拆下，並取下;疑繆。

I).Transfer blotting 

Transfer buffer(pH 7. 哇，令 25m扭扭詣， 192mM Na此， 2點

methanol)之配製:秤取 Tris 12.11g , glycine 57.0旬，

methanol 800剖，最後加入 ddH2Û至 4 。將電泳後 stacking

gel 部分切除，將 separating gel 浸於 transfer buffer 15 

分鐘，將大小與 separating gel 相同的 PVDF membrane (0.2 

micron) ，浸潤在 methano15 分鐘後，接著依序放笠於塑膠板，
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海綿，遠、紙，膠片， PVDF membrane '濾、紙，海綿，並困定在

三明治式塑膠板中，隨後放在電泳槽內，並於電泳槽內加入

transfer buffer '接上電極後，於 100 伏特下進行轉移 l 小

時，停止後，取出 PVDF membrane '以 buffer A(令 25mM Tr峙，

150 m班加C1 ' 0.3% Tween-鉤， pH 7. 的沖洗 3 次，每次 5

分鐘，最後放置於b10cking so1ution(20cc buffer BlJu norma1 

goat serum 150111) 中 overnight 0 (buffer B 為 25m盟 Tris ' 

150 m盟 NaC1)

E抗厚、抗體染色

a.取出浸泡於 b10cking so1ution 內之 PVDF membrane '以 buffer

A 沖洗 3 次，每次 5 分鐘。

b.í封入 1:1000 之 l OAb (草onoc1onal anti -rat cytochrome P-的O

ITE1 或 ITB1 抗體) ，於 370C 水浴下振盪 30 分鐘。

C.取出以 buffer A 沖洗 3 次，每次 5 分鐘。

d.接著到入 20Ab(20cc buffer B 加 goat anti-mouse IgG 

antiserum 50111) ， 於 370C 7~浴下振盪 30 分鐘。

e.取出並以 buffer A 沖洗 3 次，每次 5 分鐘。

f. 接著倒入 A-B comp1ex(Avidin-Horseraddish Peroxidase) , 

於 370C 水浴下振盪 30 分鐘。

g. 取出並以 buffer A 沖洗 3 次，每次 5 分鐘。

h. 最後加入 DAB(3 ， 3' 一Diaminobenzidine)及品。2(10cc buffer B 
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加入你1 3% hydrogen peroxi de 及 40~1 25mg/ml DAB) 呈色。

統計分析

使用 SAS(SAS institute, Cary NC)進行 ANOVA 統計

分析，並以 Duncan's test 來測試不同組別闊的差異，當

p<O.05 代表統計上有顯著的差異性存在。
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結果

(一)本實驗飼料組成

結呆顯示(見表一) ，無脂肪組中最糖佔飼料葷的 57. 跳，其

他泊紐所估的脂質比例為飼料量的 20% 。

(二)本實驗飼料中油路的脂肪酸組成

結果顯示(見表二)，牛油組所佔的脂肪酸百分比以 C16:0 、

C18:1n-9 脂肪酸較多。橄欖油組所佑的脂肪酸百分比以

C18:1n-9 脂肪駿較多。玉米油組所佔的脂肪酸百分比以

C18:2n-6 脂肪暖較多。亞麻油紐所佔的脂肪駿百分比以

C18:3n-3 脂肪酸較多。鯨魚油組所佔的脂肪酸百分比以

C20:5n-3 、 C22: 如一3 脂肪酸較多。

(三)不同油站在 saline 處理下對於老鼠生長情形的影響

結果顯示(見表三) ，鯨魚油組與玉米油組比較，飼料攝取量

無顯著差異，而鯨魚?由組與其他是且別比較飼料攝取量顯著

低於其他組別 (p < 0.05) 。鯨魚油組與無脂肪組比較，體

重的增加量無顯著差異，但與其他是且別比較顯著低於其他

組別 (p < 0.05) 。無脂肪組肝重顯著高於玉米油組、鱗魚

油組(p < 0.05)' 而與其他組別比較無顯著差異。無脂肪

組肝重佔總體重百分比顯著高於其他，組另'1(p < 0.05) 。
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(四)不同油路在 Phenobarbita1 處理下對於老鼠生長情形的彩

響

結果顯示(見表四) ，鯨魚油組飼料攝取量顯著低於其他組

別 (p < 0.05) 。牛油組與玉米油組體重增加量顯著高於無

脂肪組(p < 0.05)' 但與其飽經別比較無顯著差異。

(五)不同油路在 Acetone 處理下對於老鼠生長情形的影響

結果顯示(見表五) ，無脂肪組飼料攝取暈、體重增加暈顯

著高於鯨魚、油組(p < 0.05)' 然而與其它組別比較無顯著
差異。無脂肪組肝叢、肝重佔總體重百分比顯著高於其他，

組別(p < 0.05)' 鯨魚、油組肝重顯著低於無脂肪組、牛油
組、亞府L油組(p < 0.05) 。鱗魚油組肝重佔總體重百分比

顯著低於無脂肪組、亞府L油組(p < 0.05) 。

(六)不同油路在 Sa1ine 處理下對於老鼠肝臟磷脂質脂肪酸組成

的影響

結呆顯示(見表六) ，鯨魚油組 C16:0 脂肪敢與無脂肪組比較

無顯著差異，但顯著高於其他，組另11(p < 0.05) 。無脂肪組

C16:1n-7 脂肪酸顯著高於其他e組別 (p < 0.05) 。亞府L油組

C18:0 脂肪酸顯著高於鯨魚油組及無脂肪組(p < 0.05) ，然

而與其他組別比較無顯著差異。無脂肪組 C18:1n-9 脂肪竣

顯著高於其他是且別 (p < 0.05)' 橄欖油組 C18:1日…9 脂肪酸

顯著高於玉米油組、亞麻油組、鱗魚油鈕，但牛油組及橄
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攬油組 C18:1n-9 脂肪酸比較無顯著差異。玉米油組與亞麻

鴻組 C18:2n-6 脂肪酸與其他組別比較顯著較高(p < 

0.05) 。牛油組、橄欖油組、玉米油組 C20:4n-6 脂肪酸顯

著高於其他經別(p< 0.05)。亞麻油組與鯨魚油組C20:5n-3

脂肪酸與其他組別比較顯著較高(p < 0.05) ，而以亞麻油

紐 C20:5n-3 脂肪酸濃度最高。鱗魚油組 C22:6n-3 脂肪酸

顯著高於其他組別 (p < 0.05) ，而牛油組 C22:6n-3 脂肪酸

顯著高於無脂肪組、橄欖油組、玉米油組(p < 0.05)' 但
與亞麻油組比較無顯著差異。

(七)不用油路在 phenobarbital 處理下對於老鼠肝臟磷脂質脂

肪酸組成的影響

結呆顯示(見表七) ，無脂肪組及鯨魚油組 C16:0 脂肪酸顯

著高於其他組別 (p < 0.05) 。尚無脂肪組 C16:1n-7 脂肪酸

顯著高於其他組別 (p < 0.05) 。無脂肪組及鯨魚、油組 C18:0

脂肪酸顯著低於其他組別 (p < 0.05) 。無脂肪組 C18: ln-9 

脂肪酸顯著高於其他組別 (p < 0.05) 。亞麻油組 CI8:2n-6

脂肪酸顯著為於玉米油組(p < 0.05) ，而且比二組也顯著

高於其他，組別 (p < 0.05) 。玉米油組 C20:如一6 脂肪酸顯著

高於其他組別(p < 0.05)' 而牛油組，橄欖油紐 C20: 但一6

脂肪酸與其他三組比較也有顯著較高(p < 0.05) 。鯨魚、油

組 C20:5日-3 脂肪酸顯著高於亞麻油組(p < 0.05) ，為此二

組油 C20:5n-3 脂肪酸也顯著高於其他組別 (p < 0.05) 。鱗
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魚油組 C22: 如一3 脂肪酸顯著高於其他組別 (p < 0.05) ，而

牛油組 C22: 如一3 脂肪酸也顯著高於無脂肪組、橄欖油組、

玉米油組(p < 0.05)' 但與亞麻油組比較無顯著差異。

(入)不同油脂在 Acetone 處理下對於老鼠肝臟磷脂質脂肪酸組

成的影響

結呆顯示(見表八) ，無脂肪組 C16:0 ' C16:1n-7 脂肪酸顯

著高於其他s組別 (p < 0.05) 。牛油組、橄欖油組、亞麻油

組 C18:0 脂肪酸顯著為於無脂肪組及鱗魚油組(p < 

0.05) 。無脂肪組 C18:1n-9 脂肪酸顯著高於其他組}j11(p < 

0.05) 。亞麻油組 C18:2n-6 脂肪酸顯著高於玉米油組(p < 

O. 05) ，而且二組油也顯著高於其他組別 (p < O. 05) 0 玉米

油組 C20:如-6 脂肪酸顯著高於其他組別 (p < 0.05)' 而牛

油紅、橄欖油組 C20: 在n-6 脂肪酸與其始，三組比較也有顯著

較高 (p < 0.05) 。瓷廠L油組 C20:5n一3 脂肪酸顯著高於鯨魚

油組(p < O. 05) ，且二組油也顯著高於其他組別 (p < 

0.05) 。鯨魚、油組 C22: 如一3 脂肪酸顯著高於其他組別 (p < 
O. 05) ，且牛油組、橄欖油組、亞麻油組 C22: 侃一3 脂肪酸

也顯著高於無脂肪組、玉米油組(p < 0.05) 。
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(九)不同油脂在 Saline 處理下對於老鼠肝臟微粒體及細胞質酵

素的影響

結果顯示(見表九) ，鯨魚油組 P-450 總量顯著高於其他組別

(p < 0.05) ，牛油組、玉米油組、亞麻油組 P-450 總量也

顯著高於無脂肪組、橄欖油組(p < 0.05) 。亞麻油組與鯨

魚?由組 P-450 reductase 活性顯著高於其他組另Ij(p < 

O. 05) 。鯨魚、油組 7-Pentoxyresorufin(POD)活性顯著高於

其他s組別 (p < 0.05) 。牛油組、亞麻油組、鯨魚、油組 N一

nitrosodirnethylarnine (NDMA)活性顯著高於其他組別(p

< 0.05)' 而玉米油組 ND班A 活性也顯著高於無脂肪組、橄

欖沾組(p < 0.05) 0 Glutathione S-transferase (GST) 

活性在 saline 處理下各組間無顯著差異。

(十)不同油脂在 Phenobarbital 處理下對於老鼠肝臟微粒體及

細胞質酵素的影響

結果顯示(見表十) ，鯨魚泊組 P-450 總量顯著高於其他組

別 (p < 0.05)' 牛油組、橄欖油組、玉米油組、亞麻油組

P-450 總量也顯著高於無脂肪組(p < 0.05) 。亞麻油組、鯨

魚油組、牛油紐 P-450 reductase i舌性顯著高於無脂肪組

(p < 0.05) 。牛油組、亞麻油組、鯨魚、油組 POD 活性顯著

高於其他組別 (p < 0.05) 。亞麻油組、鯨魚油組 ND恥活性

顯著高於其他組別 (p < 0.05)' 牛油組、玉米油組 ND班A 活
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姓也顯著高於無脂肪組、橄欖油組(p < 0.05) 。無脂肪紐

GST i舌位在 phenobarbital 處理下顯著低於其他組別 (p < 

0.05) 。

(十一)不同油脂在 Acetone 處理下對於老鼠肝臟微粒體及細胞

質酵素的影響

結呆顯示(見表十一) ，亞麻油組、鱗魚油組 P-450 總量顯

著高於其他組別(p < 0.05)' 牛油組、橄欖油組、乎是50

總量也顯著高於無脂肪組(p < 0.05)' 但與玉米油組比較

別無顯著差異。鯨魚油組 P-450 reductase 及 POD 活性顯

著高於其他組別(p < 0.05)' 亞麻油組 P-450 reductase 

活性顯著高於無脂肪組(p < 0.05)' 而與牛油組、橄欖油

組、玉米油組比較則無顯著差異。亞麻油組 POD i舌性顯著

高於無脂肪組、牛油組(p < 0.05) 。鯨魚油組 ND恥活性

顯著高於其他組別 (p < O. 05) ，亞麻油組 ND躍A 活性顯著

高於無脂肪組、橄欖油組、玉米油組(p < 0.05) ，而與牛

油組比較無顯著差異。鯨魚油組 GST 活性顯著高於其他組

別 (p < 0.05) ，亞麻油組 GST 活性顯著高於無脂肪組(p

< 0.05) 。
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(十二)不同油脂在 Saline 、 Phenobarbital 、 Acetone 處理下

對於老鼠肝臟微粒體乎是50 IlBl apoprotein 的影響

結果顯示(見圈一)， Phenobarbi tal 處理下，不同油路

對於 P-450 IlBl apoprotein 的量比 Saline 處理下顯著

增加。而 Acetone 處理下，除鱗魚、油組外， P-450 IlBl 

apoprotein 的量與 Saline 處理下無顯著差異。

(十三)不同油脂在 Saline 、 Phenobarbital 、 Acetone 處理下

對於老鼠肝臟微粒體 P一是50 IlEl apoprotein 的影響

結果顯示(見鷗二): Acetone 處理下，不同油脂對於 P-

450 IlEl apoprotein 的量比 Saline 處理下顯著增加。

而 Phenobarbital 處理下，乎是50 IlEl apoprotein 的

量與 Saline 處理下無顯著差異。
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討論

(一) 不同油脂對於老鼠生長情形的影響

(1)本實驗結果顯示:鯨魚油組老鼠飼料攝取暈、體君主增加最

顯著低於無脂肪組(p < 0.05)' 尤其以丙齣處理老鼠最

顯著。 1960 年Andrews 等人推論這可能是富含n-3 PUFA 

的鯨魚油，脂質過氧化導致生長遠率下降。 1983 年

Kobatake 等人實驗，給予老鼠餃食含 n-3 多元不飽和脂

肪酸及合豬油的飽和脂肪酸飲食，結果證實飯食令 n-3

多元不飽和脂肪酸的老鼠，飼料攝取量、生長情形比餵

食含豬油的飽和脂肪酸的飲食慢。 1986 年誼oUll le 等人

實驗，給予老鼠在畏食不同油路;分別為低脂質 (2g/kg) 、

椰子油 (60g/kg) 、花生油 (60g/kg) 、玉米油 (60g/kg) 、

魚、油 (60g/kg) ，結呆顯示:餵食魚油老鼠生長速率比餵食

其他油路慢，且餵食魚、油組老鼠肝臟微粒體脂質過氧化

情形顯著為於其他組另11(p < 0.05) 0 1990 年 Y∞等人

實驗結果也顯示，以丙飼處理老鼠飼料攝取暈、體重增

加量顯著低於 phenobarbital 、 saline 處理組(p < 
O. 05) ，因此認為此乃管灌給予為駒，造成錄暫的食慾降

低。 1996 年 Chen 等人，實驗分別給予老鼠餵食魚油及

玉米油，結呆顯示:魚油組老鼠飼料攝取量比玉米油組

顯著較低(p < O. 05) ，而體重增加量魚油組也較低，但

無顯著差異。
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(2) 在肝重方面，本實驗結果顯示:餵食無脂肪組老鼠肝重

也較其他組別來的重，而本實驗無脂肪組中所含的菜糖

約占飼料的 57. 的，比其他組別高。 1972 年曹i 11 iam 等

人實驗顯示:餵食無脂肪組老鼠肝重較飯食 3%玉米油

組、 10%玉米油組重。而 1985 年 Hei 等人實驗也證實欽

食中之議糖，會增加肝細胞中脂質的量及增加肝章。

1986 年的auert 及 Pitot 研究證實飲食中蕉糖之多寡，

會影響脂肪肝發生率及增加肝重。因此推論無脂肪組老

鼠肝重增加的房、函，可能是飲食中之蔣、糖增加而導致脂

肪肝發生所產生的現象。 1990 年 Y∞等人實驗也證實

在正常、 phenobarbital 、丙飼處理下，餵食無脂肪組

老鼠肝受均比餵食玉米油組章。而本實驗犧牲老鼠時也

發現:餵食無脂肪組老鼠肝表面顏色比餵食鯨魚油組

白， phenobarbital 處理的老鼠肝重比丙閥、 saline

處嫂的老鼠重。 1994 年 Saito 等人實驗也發現

phenobarbital 處理的老鼠肝臟顯著較重，可能是肝細

胞中平滑內質網、 RNA 、微粒體上的酵素活性增加，使

得肝細胞肥大(Peraino et a l. , 1975)或肝細胞增窺所致

(Schu1te-Hermann, 1985) 。
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(二)不同油路費於老鼠肝臟磷脂質脂肪酸的影響

(1) 內質網膜上的脂質有 95%由磷脂質組成(Victoria and 

Barber, 1969)' 因此肝臟內質網膜上脂肪酸的比例意謂著

脂肪酸併入膜上磷脂質的結果。本實驗給予老鼠餵食不同

油路四天，肝臟磷脂質脂肪酸的組成有顯著的變化。 1979

年 Hammer 等人實驗餵食老鼠一至二天的飲食，結呆也可

觀察到脂肪酸組成的變化。

(2) 肝臟磷脂質脂肪酸的組成主要反應飲食油路中之脂肪駿

組成。間為玉米油中主要的脂肪酸為 C18:2n-6 '而鱗魚

油中主要的脂肪酸為 C20:5n-3 和 C22:6 n-3 '所以餵食

玉米油組老鼠比餵食鯨魚油組老鼠肝臟磷脂質有顯著較

高的 C18:2n-6 脂肪酸，並且有顯著較低的 C20: 加一3 和

C22: 6 n-3(p < O. 05) ，此外，在 n-6 PUFA 合成過程中，

亞麻油酸(C18:2n-6)可經由ß 6 desa turase 、 elongase

及 ß 5 desa turase 等韓素作用轉變為花生四:時酸

(C20: 的一6) 。本實驗結果顯示餵食鯨魚油組老鼠肝臟磷脂

質比餵食玉米油組老鼠有顯著較低的 C20:如一6 脂肪酸(p

< 0.05) 0 Garg 等人於 1988 年研究顯示 n-3 PUFA 會抑

制ß 6 desa turase 、 ß 5 desa turase 的活性，導致餵食

魚油組之大白鼠肝臟微粒體中花生回嫣酸含量降低。

199往年 Cho 等人也發現餵食魚?由組比餵食大豆油的大鼠
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肝臟磷扇質脂肪酸有顯著較低的花生四婦吾友。

(3) 本實驗結果顯示餵食無脂肪組老鼠肝臟磷脂質脂肪酸比其

他組加有較高的 C16:0 、 C16:1n-7 、 C18: 1n-9 脂肪酸(p

< O. 05) 0 1972 年 Wade 等人也發現餵食無脂肪組老鼠比餵

食玉3if 油組老鼠肝臟磷脂質脂肪酸有較高的 C16:1n-7 和

C18:1n-9 '較低的 C18:2n-6 和 C20:租一6 。本實驗結果也

顯示徐餵食無脂肪組老鼠外，餵食橄欖油組老鼠比其他，油

組合較多的 C18:1n-9 0 1995 年 Yaqoob 等人也發現餵食橄

欖油組老鼠脾臟淋巴細胞磷脂質含較多的 C18:1n舟，較低

的 C18:2n-6 。本實驗在飼料中脂肪酸組成分析也顯示亞麻

油令高量的 C18:3n舟，約 55.05% '而肝臟磷脂質脂肪酸分

析也顯示比其他油組合較多的 C18:3n-3( 資料沒有顯示)。

1988 年 Ke11ey 等人實驗分析亞麻油含高量的 C18:3n舟，

與本實驗結呆相似。而本實驗分析磷脂質脂肪酸結果顯

示，餵食牛油紐老鼠肝臟磷脂質 C22: 如一3 顯著高於餵食

玉米油組老鼠(p < 0.05) ，而餵食玉米油組老鼠肝臟磷脂

質 C18:2n-6 顯著高於餵食牛油紐老鼠(p < 0.05) 0 1984 

年 Clinton 等人的實驗，脂肪酸分析結果顯示，餵食玉米

油組老鼠肝臟磷脂質 C18:2且一6 高於餵食牛油紐老鼠，而餵

食牛油組老鼠肝臟磷脂質 C16:0 、 C18:0 和 C18: 1n-9 高於

飯食玉米油組老鼠。
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(三)不同油路對於老鼠肝臟微粒體及細胞質韓素的影響

(1)在乎是50 總量和 P-450 reductase 鼓應方面，本實驗結果顯

示，飯食鯨魚油組老鼠肝臟微粒體 P-450 總量高於其他經別

(p < 0.05) 0 1981 年 Smith及 Wills 實驗證實餵食鱗魚油組

老鼠比餵食蔬菜油組老鼠有效的增加老鼠肝臟微粒體乎是50

總、量 o 1986 年服ounle 等人實驗，給予老鼠餵食不同油脂;

分別為低脂質、椰子油、花生油、玉米油、魚、油，結果顯示，

餵食魚油組老鼠肝臟微粒體抖的。總量及脂質過氧化情形顯

著高於其他組另Ij(p < 0.05) 。本實驗結果也顯示，餵食玉米

油、牛油組老鼠肝臟微粒體 P-450 總量及 P-450 reductase 

活性無顯著差異。 1984 年 Clinton 等人實驗給予老鼠餵食

三稜不同油脂， 20%牛油、 20%玉米油、混合油(10%牛油、

10%玉米油) ，結果顯示，餵食玉米油、混合油組老鼠肝臟微

粒體 P-450 總量及 P-450 reductase 活性顯著高於餵食牛油

組老鼠(p < 0.05) 。根據 199是年 Saito 等人研究顯示，將

P/S 比例問定，同時降低 n-6/n-3 比例，可增加混合型功能

氧化酵素活性，因此推論 n-3 ' n-6 脂肪竣含量及比例可能

影響 P-450 酵素系統的活性。而本實驗結果也顯示，飯食亞

麻油、鯨魚、油組老鼠 P-450 reductase 活性顯著高於其他組

別 (p < 0.05) 01973 年 Century 證實餵食亞麻油、鯨魚油組

老鼠藥物代謝能力較強，因為飲食中含較高的 n-3 多元不飽

和脂肪酸。
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(2) 7…Pentoxyresorufin O-dealkylase (即的效應方面。本質

驗結果顯示， saline 、為朝處理下，鱗魚油組老鼠 POD 活性

顯著高於其他組另Ij(p < 0.05) 。在 phenobarbital 處理下，

牛油組、玉米油組、鱗魚油組老鼠 POD 活性顯著高於其他，組別

(p < 0.05) 。而在 phenobarbital 處理比 saline 處理下 POD

活性顯著增加，丙翻處理下 POD 活性誘發程度小於

phenobarbital 處理。 1990 年 Y∞等人實驗給予雄性SD 老鼠

飯食無脂肪成 20%玉米油飲食及分別給予無誘發、

phenobarbital 、丙朝三種處理，結果顯示，無誘發下，無脂

肪經及 20%玉米油組 POD 活性無顯著差異。然而在

phenobarbita1 處理下，無脂肪組及 20%玉米油組 POD i舌性比

無誘發下無結肪組及 20%玉米油組 POD i.舌性顯著增加 150-300

倍(p < 0.05) 。而在 phenobarbital 處理下， 20%玉米油組又

比無脂肪組 POD 活性高二倍(p < 0.05) 。在丙翻處理下，誘

發POD活性之程度比phenobarbital 來的小。 1977 年Alvares

等人實驗也證實，可給予誘發物增加 P-450 活性，飲食中之

脂質成分調節 P-450 活性(Norred and Wade, 1972) 0 1988 年

Labbe 等人也證實 phenobarbital 可誘發P450 II B1 及 H 眩，

但並不局限於 P-450s '包括 aldehyde dehydrogenase ' 

epoxide hydrolase ' NADPH P一是50 reductase ' UDP… 

glucuronyltransferase 及 glutathione S-transferase 均可

被 phenobarbital 誘發(Dunn et al. , 1989; Kuriyama et 

al. , 1969; Pickett et al. , 1981; Pickett and Lu， 1989) 。
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1992 年 Waxmam and Azarof f 也證實 phenobarbita1 誘發 P450

II B1 及 II B2 之機制是敢動轉錄，接著 1996 年 Agrawa1 and 

Shapiro 也證實 phenobarbita1 誘發閻明 II B1 及 B2 之機制

是 pretranscriptiona1 及 posttranscriptional 0 

(3) N-nitrosodimethy1amine (NDMA)效應方面，本實驗結果顯

示，丙銅處理老鼠誘發 ND恥活性約三至'1 四倍。 1983 年 Tu 等

人實驗，給予老鼠丙飼處理誘發 ND盟A 活性約三到五倍。而本

實驗結果也顯示，餵食玉米油組老鼠比餵食無脂肪組老鼠

ND阻Ai舌性顯著較高 (p < 0.05)' 然而為酌處理下，餵食玉

米油組老鼠與餵食無脂肪組老鼠比較 NDMA 活性無顯著差異。

1990 年 Y∞等人也實驗設實餵食老鼠 20%玉米油飲食比餵食

老鼠無脂肪飲食肝臟微粒體 ND恥活性顯著高二倍 (p < 

O. 01) ，然而丙酌處理下， 20%玉米油飲食與無脂肪飲食無顯

著差異。本實驗結果也顯示，假食玉米油組、鯨魚油組老鼠比

擬食橄欖油生且老鼠有顯著較高的 ND恥活性(p < 0.05) ，但牛

油組無顯著差異。 1992 年 Y∞等人實驗證實餵食玉米油組、

鱗魚、油組老鼠比餵食豬油及橄欖油組老鼠有較高的 ND慨:舌

性，因比由以上結果可知，飲食中脂質的不飽和度(例如 n-3

PUFA)及量(20% 脂質)會影響肝中 NDMA 活性(Y∞ et

al.， 1991) 。而丙關處理老鼠誘發 P450 II E1 活性在 1989 年

Song 等人證實主要是增加 P的o II E1 蛋白質的穩定性，又臨

4勻
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為丙飼也可被n E1 代謝，所以認為這可能是受質誘發酵素系

統之穩定性。

(在) Glutathione S-transferase (GST)效應方面，本實驗結果

顯示:富含 n-3 PU凹的鯨魚油紐老鼠 GST 7舌性顯著高於無脂

肪組(p < 0.05) ，且 phenobarbital 處理下， GST 活性也顯

著增加(p < 0.05) 0 1990 年 Y∞等人實驗證實在

phenobarbital 處理下，餵食玉米油組與無脂肪組老鼠誘發

GST 活性約二倍(p < 0.01) , 1993 年 Yang 等人也實驗給予

老鼠三種不同飲食，無脂肪、 5%玉米油、 5%魚油組，結果顯

示，餵食 5%魚油組老鼠 GST 活性最高，餵食無脂肪組老鼠 GST

活性最低。

(5) 不同油路對於老鼠肝臟繳稅體蛋白質抗 P450 立即的兔疫分

析方面，本實驗結果顯示 :acetone 處理下，不同油脂對於老

鼠肝臟微粒體蛋白質 P450 n E1 apoprotein 的量顯著高於

saline 處理下 P是50 n E1 apoprotein 的量，而

phenobarbital 處理下，只有鯨魚油組P的o n E1 apoprotein 

的量顯著高。 1990 年 Y∞等人史，以免疫分析使用多誅抗體

抗 P是50 n E '結果 P450 n E1 apoprotein 表現也與本實驗

相似。
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(6) 不同油路對於老鼠肝臟微粒體蛋白質抗 P450 II B1 免疫分析

方面，本實驗結果顯示 phenobarbita1 處提下，不同油路

對於老鼠肝臟徵粒體蛋白質 P鈞。 II B1 apoprotein 的量顯

著高於 sa1ine 處理下 P的o II B1 apoprotein 的量，而

acetone 處理下， P450 II B1 apoprotein 與 saline 處理下

無顯著差異。 1990 年 Y∞等人也以免疫分析使用多祿抗體

抗 P450 II B '結果 P450 II B1 apoprotein 表現也與本實驗

相似。

綜合上述，證實飲食中的脂質可影響代謝外來物酵素活

性(Yang et a1. , 1993) 。忠有詮據顯示脂肪酸可調節基因表

現，但機制尚不清楚(胡cDonough et a1. , 1992; Diste1 et 

a l. , 1992) ，因此飲食改變細胞膜上脂肪酸的組成，或是籍

由改變基菌的表現，來調節代謝外來物酵素之能力，仍需進

一步研究CYang et a1. , 1993) 。
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結論

高油脂量(20%)及富含 n-3PUFA 的油路來源，確實會改變肝

中解毒酵素系統活性，其中以亞麻油及鱗魚油組最為顯著。
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表一、實驗飼料組成

Tab1e 1. Composition of experimenta1 diets 

1 ngredients 
Caseina 

DL一輩ethionine
a

Corn Starcha 

Sucrosea 

Fibera 

Beef tallowa 

01ive oi1a 

Corn oi1a 

Linseed oi la 
區e吋laden oi 1 b 
AIN-76 單ln 間ixb

AIN-76 Vit 單ixb

Cho1ine bitartratea 

aTek1ad，單adison， WI. 
bICN Biomedica1s , Inc. 
FF:Fat-free 
BT:Beef 個llow

00:01 i ve oi 1 
CO:Corn oi1 
LO:Linseed oi1 
MO:Menhaden oi1 

FF 
20.0 
0.3 
15.0 
61. 3 

5.0 

3.5 
1. 0 

0.2 

'::1 
J 皇

BT 。。 CO 
20.0 20.0 20.0 
0.3 0.3 0.3 
15.0 15.0 15.0 

23.0 23.0 23.0 

5.0 5.0 5.0 
17.0 

17.0 
17.0 

3.5 3.5 3.5 
1. 0 1. 0 1. 0 

0.2 0.2 0.2 

單位 :g

LO MO 
20.0 20.0 
0.3 。. 3 
15.0 15. 0 
23.0 23.0 

5.0 5.0 

17.0 
17.0 

3.5 3.5 
1. 0 1. 0 

O. 2 0.2 



表二.飼料中油路之脂肪酸組成

Fa句， acid(%) BO 。。 CO LO MO 

14:0 4.89 。.04 0.05 0.05 10.57 
16:0 28 .42 11.58 11.34 5.64 21 
16:1 3.95 0.79 0 .1 0.05 12.67 
18:0 13 .1 2.55 1.84 3.3 5.74 
18:1 36 .1 2 72.13 24.51 17.85 9.1 
18:2 11 .38 11.11 60.71 17.62 1.6 
20:0 0.69 0.35 。.3 5 0.81 
18:3 0.79 0.62 0.87 55.03 1.97 
20:1 0 .33 0.23 1.25 
20:2 0.05 0.32 0.01 0.1 0 .33 
20:3 0.03 
22:0 0.59 0 .18 0.18 0 .32 
20:4 0.01 0.09 1.13 
22:1 0 .14 
20:5 16 .49 
24:0 0.08 
22:6 16.87 

FF: Fat-企ee. BT: Beeftallow. 00: Olive oil. CO: Com oil. LO: 
Linseed oi1. MO:Menhaden oi1. 
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表三. 不同油脂在 Saline 處理下對於老鼠生長情彤的影響

Group n Food intake Body weight gain Liver weight Liver weightlbody 

(g) (g) (g) weight (%) 

FF 4 147+7a 46.0+9.6ab 10.7+2.8a 7.0+0.6a 

BT 4 145+11 a 55.5+3a 8.5+ 1.3abc 5.3 +0.3bc 

。。 4 146+8a 56.3+8 .4a 8.8 土 0.6ab 5.5+0.2b 

CO 4 139 2。由 55.3+10.2a 7.5 1.3bc 4.7+O .4cd 

LO 4 152+7a 61.0+3.6a 9.4+1.3ab 5.6+O .4b 

扎在O 4 121+21b 35.8+17.0b 6.3+ 1.5c 4.4 +0.2d 

FF: Fat-free. BT: Beeftallow. 00: 01ive oil. CO: Com oil. LO: Linseed oil.扎在O:Menhaden oil. 

Values are means 土 standard deviation. Groups that do not share the same ~etters are significant1y different from 

one another, p < 0.05. 
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表四.不同油站在 Phenobarbital 處理下對於老鼠生長情形的影響

Group n Food intake Body weight ga前 Liver weight Liver weightlbody 

(g) (g) (g) weight(%) 

FF 4 140 士 8a 4 1. 8 土 5 .3b 10 .1 +0.7a 7.0+O .4a 

BT 4 141+4a 58.3+15.0a 10 .1 + 2.3a 6.3+0.9a 

。。 4 146+13a 55.0+11.8ab 10.7+2.5a 6.8 士1. 1 a 

CO 4 142+12a 58.3+6.6a 9.9+0.2a 6.4 +0.3a 

LO 4 144+11a 55.5+7.9ab 11 .1+1.5a 7.1 + 0.6a 

扎在O 4 125+9b 45.0+8.3ab 8.7+0.7a 6.2+0.5a 

FF: Fat-free. BT: Beef tal1ow. 00: Olive oil. CO: Com oil. LO: Linseed oil. 1在O:Menhaden oil. 

Values are means 土 standard deviation. Groups that do not share the same letters are significantly different 企om

one another, p < 0.05. 
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表五. 不同油路在 Acetone 處理下對於老鼠生長情形的影響

Group n Food intake Body weight gain Liver weight Liver wei鼠就Ibody
(g) ig) 〔藍] welS1t(%) 

FF 4 124 9a 47.0+9.9a 9.9+0.5a 7.0+0.3a 

BT 4 114 士 10ab 52.0+3.6a 7.3 + 0.8b 5.1 +O .4bc 

。。 4 108+22ab 46 .3 +17.9a 7.1 +l ιbc 5.1 +O .4bc 

CO 4 103+19ab 40.5+8.4a 7.2+0.7bc 5.4 +0.7bc 

LO 4 120+ 泊的 52.0 士 5 .1 a 8.3+ 1.2b 5.7 土 0.5b

MO 4 99+11 b 24.0+6.6b 5.7+ 1.1 c 4.8+0.3c 

FF: Fat-free. BT: Beeftallow. 00: Olive oi1. CO: Com oil. LO: Linseed oil. MO:Menhaden oil. 

Values are means 士 s個nd訂d deviation. Groups that do not share the same letters 紅e significant1y different from 

one another, p < 0.05. 
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表六.不同油脂在 Sal血e 處理下對於老鼠肝臟磷脂質脂肪酸組成的影響

Group n 16:0 16:1n國7 18:0 18:1n-9 18:2n-6 20:4n-6 20:5n-3 22:6n國3

FF 4 20.8 + 2.5a 3.80 士 O.伊 25.6 土 0.9bc 12.3 士 3.8a 6.1 土1.2c 20.6 土 4.7b 0.40+O. l1 c 6.5 + O.4c 

BT 4 14.9 士1.8b 0.58+0.2bc 27.0 土 2.3abc 7.70 士 1.7bc 7.4士 O.4c 32.0 土 0.7a 0.16 土 0.17c 10.4+1.5b 

。。 4 15.4土 2.4b 0.35 + 0.03 c 28.9 + 2.3 ab 8.70 士1.2b 5.8 土 0.9c 33 .4 + 3.2a 0.03 + 0.04c 7.5 土 l .4C

co 4 14.1 土 2.8b 0.25+0.12c 27.8+0.7恥 3.00+O.4d 12.5 士 0.8b 36.1 士1.5a 0.02+0.04c 6.3 土 O.4c

LO 4 14.7+ l. 1 b 0.22÷0.06c 29.8 士1.5a 4.70 土1.0d 16.7 土 0.7a 16.0 + 0.6。 9.50÷2.0a 8.5 1. 1 bc 

MO 4 22.9 2.7a 1. 10 士 0.3b 25.0+4.0c 5.60 士1.0cd 7.1 土 3.1 c 15.9 土 2.9c 5.10+ 1.3b 17.4 +3.2a 

FF: Fat幽企ee. BT: Beeftallow. 00: Olive oil. CO: Com oil. LO: Linseed oil. l\在o: Menhaden oil. 

Values 的 means 土 st阻d叫 deviation. Groups that do not 拉伯也e same letters are significant1y different from 

one another, p < 0.05. 
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表七.不向油路在 Phenobarbital 處理下對於老鼠肝臟磷脂質脂肪酸組成的影響

Group n 16:0 16:1 n回7 18:0 18:1n-9 18:2n-6 20:4n-6 20:5n-3 22:6n-3 

FF 4 23.3 士1.6a 4.90 士1. 5a 22.9 土 2.5b 20.6 土 3.7a 7.0 + 2.1 cd 15.5 1.7c 0.53 0.02c 5.2 土1.3c

BT 4 15.6 士1.8b 0.61+O. lOb 30.7 土1.2a 8.2 士1.0bc 9.5 士 2.4c 27.3士1.8b 0.28 士 0.20c 7.9 土1.2b

。。 4 14.3 士1.3b 0.30 + 0.06b 32.0+0.6a 10.4 + 1.9b 7.0 士 0.8cd 29.9 士 2.6b 0.07 土 0.09c 6.0 l .3c 

CO 4 13.1 士 2.7b 0.20 + 0.06b 30.9+ 1.9a 3.1 士 O.4d 13.1 士1.5b 34.4 + 2 .4a 0.01 土 O.Ol c 5.3 士。.4C

LO 4 15.1 土 2.3b 0.28 O. lOb 31.7 + 2.0a 6.1 土1.8cd 17.4士 0.5a 13.8 土 2.0c 9.36 土1.00b 6.3+ 1.5bc 

MO 4 2 1.6 1.7a 1. 14 士 0.34b 24.0 + O.4b 4.3 土 0.3 d 5.9+3.2d 12.9 士 2.3。 12.0 土 3 .3 a 18.2+ 1. 1 a 

FF: Fat-free. BT: Beeftallow. 00: Olive oil. CO: Com oil. LO: Linseed oil. MO:Me世laden oil. 

Values are means 士 standard deviation. Groups that do not share the same letters are significant1y different 企om

one another, p < 0.05. 
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表八.不同浦脂在 Acetone 處理下對於老鼠肝臟磷賠質脂肪酸組成的影響

Group n 16:0 16: ln-7 18:0 18:1n“ 9 18:2n-6 20:4n岫6 20:5恥3 22:6n-3 

FF 4 24.0 2.4a 3.54 + 0.6a 22.8+2.3b 17.7 士 3.2a 6.0 士1. 5d 19.1 + 4.0c 0.26 0.08c 6.6+ 1. 1 c 

BT 4 14.7 士1.7C 0.51 士 0.07bc 27.0+ 1.2a 8.0 士l.9c 1 1.2 土1.3C 27.7 土 2.8b 0.38 士 0.12C 10.5+ 1.2b 

。。 4 15.8 士1.7c 0.27 士 0.03c 25.7 1.4a 12.2 + 2.0b 9.4士1.4c 30.4土 0.5b 0.14 士 O. lOc 8.9 士1.2b

CO 4 16.0 土 2.2c 0.1 9 土 0.07c 24.7 士1.7的 3.5 + 0.7e 14.8 士1.6b 34.4士1.0a 0.01 士 0.02C 6.5 士1. 3 C

LO 4 15.1 士1.7C 0.20÷0.04c 26.2 士1.2a 4.6 土 0.5de 19.0 土 0.7a 17.1 土 2.0c 7.80 士1. 8a 10.0+0.5b 

扎10 4 19.9 + 2.5b 0.71 + 0.22b 19.2 + 2.3c 6.3 士 O.4cd 10.6 土1.9c 19.0+2.5c 5.10 土 2.2b 19.2 2.4a 

FF: Fat闡free. BT: Beeftallow. 00: Olive oil. CO: Com oil. LO: Linseed oil.扎在0:扎在enhaden oil. 

Values are means 士 standard deviation. Groups that do not share the same letters are significantly different 企om

one another, p < 0.05. 
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表九.不同油路在 Saline 處理下對於老鼠肝臟微粒體及細胞質酵素的影響

P450 P450rd POD 

Group n nmollmg protein nmol/(min.mg protein) pmoll(min.mg protein) 

FF 4 0.27 + O.11 d 204 + 22b 

BT 4 0 .47 0 .12bc 171 士 l 1. C

。。 4 0.39+0.08cd 155+13c 

CO 4 0.62 + 0.14b 179 + 21 bc 

LO 4 0.56 土 0.12bc 253 26a 

MO 4 0.84 + 0.09a 244+13a 

P450: Total cytochrome P-450 content. P450rd: NADPH-P-450 reductase. 

POD: 7-Pentoxyresorufin 0輛 dealkylase. NDMA: N也itrosodimethylamine.

GST: Glutathione-S-transferase. 

. 
7 :hb 

7 士。』

7 士。

7 + Ob 

7 士。

14 士 Oa

NDMA 

nmoll(min.mg protein) 

0.32 土 O.13C

1. 10 土 0.21 a

0.46 士 O.11 c

0.76 土 0.19b

1. 20 土 0.16a

1. 30 土 0.22a

FF: Fat-仕的. BT: Beeftallow. 00: Olive oil. CO: Corn oil. LO: Linseed oil.孔10:1\在enhaden oil. 

Values are means 士 standard deviation. Groups that do not share the same letters are significantly different from 

one another, p < 0.05. 
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GST 

nmoll(min.mg protein) 

1617 土 328a

1651 + 181 a 

的18+214a

1759 士 274a

1498 89a 

1559 士 254a



表十.不同油脂在 Phenobarbital 處理下對於老鼠肝臟微粗體及細胞質酵素的影響

Group n P450 P450rd POD 

凹的lImg protein nmoll (min.mg rotein) pmoll (min.mg rotein) 

FF 4 0.48 + O.03c 273 士的c 143 +鈞。

BT 4 1.00 士。.26b 387 土 42ab 306 + 66a 

。。 4 0.96 士 O.13b 330 + 76bc 222 士 61 b

CO 4 1. 10 + 0.19b 336 土 71 bc 的。 + 64bc

LO 4 1.30+0.38b 399+102ab 347 土 28a

孔10 4 2.00 士 0.31 a 455 土 69a 346 土 40a

P450: Total cytochrome 手450 content. P450rd: NADPH-P-450 reductase. 

POD: 7-Pentoxyresorufin 0- dea1勾r1ase. NDMA: N且nitrosodimethylamine.

GST: Glutathione-S-transferase. 

ND扎在A

nmoν(min.mg rotein) 

0 .4 1 土 0.05c

1. 10 + 0.2b 

0.57 + 0.09c 

1. 30 土 0.3b

1. 80 士 0.6a

2.20 0.5a 

FF: Fat-free. BT: Beefta11ow. 00: Olive oi1. CO: Corn oil. LO: Linseed oil.孔10:Menhaden oil. 

GST 

nmoll(min.mg protein) 

1681+367b 

3502+883a 

2886 237a 

2801 土 932a

2788 土 401 a

3373 士 610a

Values are means 士 standard deviation. Groups that do not share the same letters are significantly di宜erent from 

one another, p < 0.05. 
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表十一.不同油路在 Acetone 處理下對於老鼠肝臟微粒體及細胞質酵素的影響

Group n P450 P450rd POD 

nmoVlmg protein nmol/(rnin.mg protein) pmol叭/尺(rnin.mg protein) 

FF 4 0.30+0.01 C 228 + 23c 10.5 土 4.0c

BT 4 0.55+0.15b 239 llbc 19.3 士 6.7c

。。 4 0.65 士 0.17b 245 士 6bc 24.5 土 9.0bc

CO 4 0.48 O.13bc 256 士 33bc 2 1. 0 士 7bc

LO 4 0.93 + 0.12a 303+64b 35.0 土 5.7b

MO 4 1. 10 + O.l8a 397+47a 102 + 17a 

P450:To仗ta叫1 cytochrome P-4 

POD: 7 闖♂Per枷枷e釗m削n削1前tox勾yr悶es昀or叩u吋咄1滔曲血宜跆伽nO備 dealkylase. NDMA: 扎.nitrosodimethylamine.

GST: Glutathione-S回transferase.

ND恥1A

nmol/(rnin.mg protein) 

2.1 土 0.2d

3.1 + 0.8bc 

2.0 士 O.l d

2.4 0.3cd 

3.5 士1.0b

4.8 土 0.6a

FF: Fat-企ee. BT: Beeftallow. 00: Olive oi1. CO: Com oi1. LO: Linseed oi1. MO:Menhaden oil. 

GST 

nmol/(rnin.mg rotein)一

1344 士 121 C

1455 + 262bc 

1469 士 56bc

1454 土 274bc

1706+195b 

2334 土 197a

Values are means 士 standard deviation. Groups that do not share the same letters are significantly di旺erent 企om

one another, p < 0.05. 
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Fi眼間1.不同油脂對於老鼠肝臟微和體蛋白質抗 P-450

ITBl 的兔疫分析: A:sal血e 處理組， B: acetone 處理組，
C: phenobarbital 處理組， 1:鯨魚、油鈕，圭亞麻油組， 3: 
玉米油組，再:橄欖油組， 5:牛油組， 6:無脂肪組。每組

為 2時微粒體蛋白質.
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Figure 2.不同油脂對於老鼠肝臟微粗體蛋白質抗手450

I1El 的免疫分析: A:sal血e處理組， B: phenobarbital處理
鈕， C: acetone 處理組， 1:鯨魚、油組， .2:亞麻油組， 3: 
玉米油組， 4:橄欖油組， 5:牛油組， 6:無脂肪組。每組

為 5時微粒體蛋白質
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