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助孕素于山羊乳腺中之攝取及代謝

陳海 t峰

摘要

以助孕來的代謝消除率（ metabolic clearance rate ）， 生成穗 ，乳腺錄取率及代
銷產物來探討山學乳腺對助孕熬的錄取及代謝變化。

助孕，健在血液中的代謝消除率為3.13± 0.35 I/min，助孕隸之三位成學具IJ因~現狀態不同

而有變化，于發惰日時助孕紫金成率少於0.01µ g/min ，于懷孕後M時跟J孕然生成$1喜

15.3土0.6µ g/m in o 肋孕3終于乳腺的平均奪取率為50% ，而乳腺的助學紫攝取能力~O.ll

l.88ng/rnin/gmammary gland 0 

乳腺具有合成助孕眾的能力，由pregnenolone注入乳脈中可測得32%的助孕絮，自

in vitro貨踐中得知乳腺可代謝助孕素 ，其中主要代謝物為5-a -pregnane-3,20-dione!flJ 
乳持中所舍之助孕索代謝物相同，其中乳汁的助孕繁： 5-α －prengnane-3,20-dione比例

約為3:1 。

自以上資料可推測助孕素經由乳腺的萃取後，乳腺組織立直不累積助孕樂 ， 而是將助孕

繁代謝 ， 其代謝後所生成的助孕素代謝物，主要被濃縮于乳汁中 ， 只手至少:IU被釋出于乳靜

脈中。

－弋前言

自Heap & Linzell 1966年的研究指出山羊的乳靜血中紛爭然濃度較低於顫動脈中

之助孕紫濃度 ，其中平均萃取率約佔動脈中演度的23% 。顯示出乳腺具有自血被攝取助孕

濕的能力 。但是乳腺踴取助孕眾的動力學為何？則是此次探討的目的。 自卵錄所分泌、出的

助孕，聽消爾嘗嘗，有多少比率被乳腺組織所代謝 ， 並且了解乳腺的錄取方法是以高速代謝或

是直接幣出於乳汁中的方式 ，亦是在討論之中。

助孕無於乳汁中的測定 ， 在不同種類的家畜已被建立 ， 包括山雄在內（ Pe nnington 

,Spahr & Lodge,1977），並且以放射線免疫分析法測定助孕婊濃度做為懷孕與否的診

斷（ Holdsworth & Davies,1979）。而乳汁中的寶貝固醇荷爾被分析，顯示5α －preg­

nanedione ， 是主聲聲助孕宮廣代謝物，而此乳汁中的助孕然代謝物 ， 是以血液直接運輸至乳

汁中或是於乳腺形成後再還給至乳汁中則亦為此次探討之目的 。

三方法與計算

Saanen山等於實驗關始前先將頭動品脹和乳靜脈先移迢於表皮下，刊貨單食前，k小時依照

Seldingιr( 953）方法裝侵PTFE的導管於頸動脈和頭靜脈內。〔7σ－ II ] Progesterone
助司與繁J －~草甚至終（約｝ µCi/min ）徑自PTFE導'11注入頸靜脈肉

血檢貝IJ r ，時於頸動脈和乳靜脈書長取，每次綠樣10至20?n11- ，每關b ~鐵採緣一次， Ill

心後取血t是口音令－ 15℃下保存。

血球容彼此足以t細管於13000g下15分鐘＊計算。助孕采於血球內的漫皮則可忽略不

聾t 。

血流量是以Thermodilution ( Linzell,1966）測定移誼於發皮下靜脈的乳靜脈血流



量。 (1/min)

計算如下：

1.代謝清除率：每一分績有多少升的血液能夠代謝清除一路役的助孕槳，＜ 1/min ） 。

已注入速率（µCVmin) 1 1 
Metablic clearance rate = . ×一一一 ×一一一
代謝清除率（MCR) [ lH ] Progesterone (µCi / min) H即 1-Hcl 

* : Hct表示血球容積比。
民表示助孕無﹛ Progesterone)

2.肋孕紫金成豆粒：每一分鐘倒也ai生多少µg的助孕漿 。 ﹛ µ g/min } 
Production rale=MCR(l/min）×內源助孕濃濃眉l(ng/ml)生成率（PR)

3.乳腺直在取學：乳腺種l(JUltJlf.l;ii億的百分比。

Mammary extraction of 趴＝（動脈中濃度一乳靜脈中過皮）÷動脈中濃度× 100

。

4.乳腺錶取助孕索：乳臉獵取助孕眾的能力（ µ g/min) Mammary uptakr oi p. = ( 
動脈中內單幫助孕言聽過度×乳腺奪取軍事／100）×血流盒 。

三討論

1.助學2終于乳腺中之攝取

rJr羊對於助孕黨的f~樹清除海（MCR,metabolic clearance rale）和生成哥拉＜ PR,

production rale）示於演一。由實驗結果待到約書，ω分負重可達到穩定以態 ，使用動脈就

是頸靜脈注入法所得給梨子采懷孕山羊土無明盟員玉皇樂， MCR于采價孕山羊平均為2.51 l / 
min，而懷孕山牟平均為3.751 1/min，兩省並無雙翼 ，總平均為3.13±0.話1 1/min 。

助孕絮于畫畫倩翔的生JP,~學（PR＞和發倩後第三天 c day 3 ＞管＜0.0lP g/ min （如袋

－） ， 于黃種期時則PRfU4.6µ g/min(day 7 ）以及8.511g/min(day1 4 ） 。 懷孕期的.qi

均生成率為15.3±0.6µ g/min，其PR假顯示與懷孕期間有相對極小變異而興產仔數則無關

‘b 

自 5 隻不同~種狀態的山羊所待乳腺對於妨再戶，展的奪取學於靜脈注射（ 52.9± 6.0% ) 
和動脈注射（ 51.6土 4.5% ）其結果給似（如表二）。級高值（ 91.4% ）是在發期日防和總孕

期第 1 3 9 天（ 81.2% ），但是在懷孕和未懷孕牟隻乳腺對助孕樂的直在取緣無明顯逗樂（表

二 ） 。 至於乳腺的錄取能力於發情日和day3 管小於0.13µ g/min ，而當處於卵總具有功

能性黃種時，血般的助學習借過度升高，乳腺攝取助孕賣給的能力寫0.64± 0.29 µ g/min ， 草本

能個民0.11至1.88µ g / min （妥之）。 乳線奪取助學習捷的百分比平均約為50± 7% ’與山竿

的，聽她生理狀態或是內激性血綾卵巢類固醇荷爾I:{淒！獲無一定的相闕，平均約50%的奪取

喜事教Chatterton(l971）的實驗結果高，不過Chatterton's的結果， 並非是在車，定狀f眼下

所縛，且實驗動物先以penlobar bi tone麻哥hi M.r J .. Cif r內搞采。國 鈴懷孕期第 1 3 9 

叉的平均乳腺萃取率81.2::- 1.5。A

司長三為Holds、.vorlh ct al., 1983所做3實驗，以μ有較尚聘一位的18/3抗血有亨利紋

。正JfJ. 一位的是65月訪L血泊，測定乳汁，頸動脈和乳靜m血續中 J!/J ＜學或是之過反 （以RIA法）
，所符乳腺的斗均站在~：；－ 1 2示，而乳腺領取的J 吋 ·118'3抗mr守志作民1.9::: 0.7 µ 

g/min，以465/6說血泊測繪必1.7士 .6µ g/mm。並且由衰草所為乳持中助孕索漫度的釐異

，可解釋g何以不伺種類的助孕眾抗血書守所測得的簡便、未萃取RIA分析結果有相當大的

控異，其中的差異a:鑄具有較高級住的領取醇荷爾皺皺紋悅耳＂tl﹔465月說血清所測得而且主
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紋 。

乳房消除奪（ Udder clearance rate）為乳腺組織代謝消除助孕繁的指氓二計算方
法如坡肉所示為乳腺丟在取率乘以乳量血流量乘以2來衰示， 平均乳房清蜍率為0.認 I/min ’

約佔MCR的的% ﹔而在泌乳山牟其乳房清除率則為0.13主0.041/min ﹔ 而在泌乳山羊其乳房

消除學則為0.35±0.的 1/min 。

自上述的資料得到助孕絮的平均代謝消除率於懷孕山空手中為3.75 I/min ’與Bedford

el al, (1972）的3.48.3土 0.126 l/min 相似、而生成率（PR）於懷孕山羊則為15.3± 0.6 11g/min 
，較高兩倍於Linzell & Heap (1986）的貨驗結果，可能原因為Gnzell et al. 
之1實驗以腹部手衛與麻醉欒物影響了卵巢釋出荷蘭豪的遠路而產生 。乳房消除率（事長四）

於泌乳山羊明顯高於非泌乳山羊，原因可能為泌乳山草乳腺具有較高乳腺血流虛和較大乳

腺有較快的荷爾康代紛舉有翩。

圖二為測定肋孕然經過乳腺後被乳腺績取及其分布之情形。以1U分鐘0.772µ Ci進入乳
腺，持續20仿于自最並且子89至17缸子鎮採徵測定乳腺之萃取率~63.8土 6.1% （如發二 ， 1實驗

凹＞ • MCR為2.461/min （如表一，實驗四）。于注入後第17部合寶寶所得乳腺之攝取白色力為

0.49µCj/min 。其中所攝取的1.2%分泌於乳汁中， 0.04%分泌於淋巴被內如圖二所泳。 由

圓士．在上之小圈所衰示為f占總放射線量的82%之助孕紫進入乳腺，而右上之小聞為的總放

射線物之35%之助孕事長於乳靜脈中，而其它之主要部分為助孕紫之代謝。于200分鐘後，羊

雙往織，取乳腺組織測定放射線活性，獲得乳腺組織的總放射線活值~l.42µ Ci ，其中游

離態之放射級常做為0.68µ Ci ，而結合之放射線活性為0.74µ Ci ，此種結樂與關始混入後

1.4:分饋的結果相似 ，明額的表示乳腺並未積蓄放射性之助學絮， 而是快速的將它代謝。

自圓二的結果所得少於2%的乳腺攝取率進入乳汁中，但是乳腺卻具有63.8%的望在取率

，可知有放射紋的代謝物主要白血管管道從乳腺畫畫帶出而非釋出於淋巴腺~乳汁中。乳汁

中與J.tu.~役中的助孕5億潑皮具有相對盤，原因為血漿流量與乳汁，，也連雄115153﹔1 • ( Linze-
11,1986 ﹜， 閃此即使助學素白血漿至乳汁的轉移速率恨，但是的於血液大﹔最流經乳腺紡織

，造成兩種體液的相似助學絮絮濃度 3

2.助孕繁於乳腺中的代富的

乳腺除f具有能力萃取肋孕賀龍外亦有健力合成少量的助司拼音賢。 Slotin et 祉，於197（牌

之實驗結果顯示：以〔 7a －~H 〕 Pregnenolone 注入移植於頸部的乳腺組織中動脈肉，

再測定乳靜脈中之助孕紫放射線泊位，得到結果為山羊的乳腺組織具有自Pregnenolonc

合成肋孕波之能力（發五所示）。

者提六為Heap et al., 1975.所為Slotin et al.，·之變種實驗，結果為乳腺轉換Pregr』

enolone至肋孕書長之能力為3.2士 1.0% ，其中助孕索之萃取海為94.5± 1.0% ，而Pregnen­

olone之率取率f.S92.3± 2.2% ，可供做校正轉換率。不過此結果可能~仿乳腺的轉換效率，
因f.£須製注入大量的荷爾竅，可能影響酵素的活性。

乳汁中除7含有助學索之外尚含有其它代謝物，由衷七的結果顯示偷含有5a -Andro­
stane-3, 17-dione和5α －Pregnane-3, 20-dione等荷爾鼓存在，但是其~皮管較低於助
孕隸書里度 。~ 1\f' Eslergrcen et al 1977Fr做ltrt ’.＿，＿ l E有領示之故射線

助學習終於-at ta肉兩次，連敏十三天至二十一天，犧牲牛笠，刮起乳7 所合蚊射線活盤

， 以TLC少 I :i是 aJ得四個至在取部分，其中Fraction I可能~ pregnant:d ones1討5α －pr­

egnane-3, 20 -dione亦包含在內， Fraction 11 則可能持助學涼 。的 Holdsworth et 
此，1983.所做實驗嚷：

以山羊扎汁的TLC分析i國郊區國三所 ， （a）為懷孕期為82天而（b）為懷孕期~24天，虛級代

致以較低薄一位之465/6抗血泊（如表三所示）而實綠代表以較為．導一位之18/3抗血消，兩者抗

血消測得之助孕繁重。賞心無方塊代表標進助孕索 R f =- 0.75 ，而5α －pregnanedionc之



Rf值為0.85 。由於465/6的 "J!J一位低 ， 與5α －pregnanedione產牛交X反應，因此所得之

JI)；孕繁濃度約高出以18/3抗血泊所測乳汁中之助學索潑皮的十倍（如表三），若是乳伶戀

曲直在取和TLC前處理後再以RIA法測定，所得Progesterone+ 5α －Pregnanedione 

:Progesterone的比例以465/6抗血清測得為1.5: 1 。可知抗血清465/6於未前處理乳卅cp'

可能測得較高極性類固醇或是顛倒醇結合物（ steroid conjugates ）。由衰三及國三可

得乳中助孕，聽濃度相似乎血鎮中助孕書長濃度，而乳且壘球取以及代謝助孕索後，形成具有興

465/6抗也請寄有交叉反應的免疫反應物 ，並旦亦畫畫漫給於乳汁中，其中免疫反應物中較高ii

f.&5α －Pregnanedione 。

Purdy et al吋 1980每曰：主射50µ g/kg B.W .t的卒，億兩次於牛變體內，平等~取乳汗
r:j1 的助孕紫代都物以HPLC分析 ，所得結果示於圖個和國五 ，鷗因為防孕索及其衍生物的

HPLC襟準國譜，而間主則為處理後的乳汁分析結果，其中助學繁： 5α －Pregnane-3, 

20-dione約為3:1顯示乳汁中的助孕5億代謝物主要t.£5α －Pregnane品， 20-dioneo

國六為Heap et all975所做 in vitro的試驗，測定山芋乳腺組織於in intro中對

於類固醇荷爾蒙的代謝形式 。山羊乳腺組織以具有放射線檬示之Progesterone, Pregn­
enolone, Androstenedionet；富，養，顯示有代謝物產生，而以Dehydrostcronc Ocs­
tradiol-17β ， Oestrone培養則只有極少代謝叢生 。 進一步分析助孕素的代讀物，（如﹒

六之A）顯示其色層分析移動性與5 a -Pregnanedione相︱旬，其結果與in vivo乳腺組織

具有代謝勛孕素之能力糊的j毯，除了具有代謝助孕絮能力外向具有代謝Pregnenolone,

Androstenedione之能力，只有少數代謝Dehydroepiandro stcrtm泊， Oestradiol­

-17β ，Oestrone i之能力 。

Stewart 1983測定山根乳腺于懷孕末期劫孕紫攝取海為（ 32.6± 3.1 µ g / hour) , 
而乳腺輸出助學索於乳持中總（ 57.5士 9ng/hour）只伯乳腺白血殺攝取能力的0.18% 。乳

腺的錢買里能力與Heap et al 1975.所做實驗結果相似。﹛側面七所示﹜，假如乳級組餓

不滯留亦不代封助孕豈能’”1）乳腺組織對助孕素的獵取~輿乳腺釋出助學索於乳中總書事，而

結果為只有0.18%的領取$JJ之助孕素未改變的釋出于乳持中，雪交示乳腺能快速代謝助孕眾 。

間結論

T乳腺具有由血液'Lt取助學獄的能力，平均約為50% ， 山竿子懷孕末期︱時乳腺對助孕

2億攝取率與乳腺輸出于學L中比例為100:0.18顯示助學或是逃入乳腺後迅速被代謝 。

三乳汁中的主要助學5億代甜物與乳腺組織的主要（5α－Pregnane-3,20-dione）相同，顯示

其主要紡孕繁代謝物和助伊5億代目前物和助孕聚被過縮手乳汁中。

三乳腺組織亦具有合成少鐘劫孕索的能力，也in vivo實驗中將pregnenolone注入

乳腺肉 ，可~成32%的助孕勢。
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Progesterone and the goat m.a仰聞ry gland 
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so！、’ent 阻tracts of mammary 

tissue ofter incubation with 

3日－labelled steroids. A biopsy 

時mple of mammary tissue was 

rem。ved from a g。“， A 120, 

under epidural ana自thesia and 

800 mg slices were incubated in 

Krebs·Riryer· bicarbonate buffer 
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containing gluoo時 and 缸地ium

a目tate at 37℃ for 3hr in 

95% 02 : 5% C02 Thin-layer 

chromatography was performed 

in the followiy 目！vent systems: 

1: 

FKFX 

A:(benzcne:ethyl acetate, 4:6} 

B~benzene:ethyl acetate, 4遍）

C:(metylene dichl。ride﹔acetone, 4 :1) 

叫ligroin:meth曲。！:water, 5:4:1} 

E:(cyclohexane:ethyl acetate, 55:45) 

F~cyclohexane﹔：ethyl a田tate, 55:45) 

D 

︱

二i
l:S 

~ 

。。。”。可.... " ..,,. 

Total ﹝3日］DPMX 10-4/elute fract叩n ﹛．．．．．．）

． 忌，. h: 

(Heap et al哼 1975)

The black bars indicate the authemtic 

comp。und.HPLC seperation of the partial purified free 

π1etab。>lite fraction from milk. ﹛3日｝labelled

interval stand ard of pr。gestewrone is sh。wn

{Purdy et aL, 19 80} 
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Table 4 . A comparisoπ of the udder clearance ra.le and tM metabolic clearance 

rate of progesterone 
Clearance rate 

Udd。r Me tab。lie
E川，也 n。． An1mnl Conditivn 。f an1m11I {I/min} (I/min} 

B1tlhon1 Oe~tru.s; lact.ating O·τ4 HG 
:J Clodv• Oestrus ; tact.a ting 0·16 2 95 
4 Al20 Lu teal phase. day 3; lactating 。·32 2·46 
1品 Ahco Luteal pila:!e, day 3 ; lactating 。41 1·61 
6 Gladys Lut.oal ph&se, day 14 ; lact.at1ng 0·13 2-66 
? Balharo Pregnant, day 71 ; not lact.a ting 0·05 3-95 
s Angel Pregnant, day 119; lactating 0·36 2-42 
0 Claclys Pr會gnant, day t3G ; n。t lactating 0·16 4·95 

10 Alice Pregnant. day 13!) ; not lactating 0·19 4·82 
i\!eon + S.>;.lc. 。·28 + O·Oi 3· t9 :!: 0·3S 

Udd付 cle1ir1u1co rnto "'{percentage mnmmary extraction multiplied by mamm11ry blood 11011.·) x ::!. 

(H回p et 鼠， 1975)

Table 5 MA.mCARY PRODUCTIOX OF PROGESTERO~E A..'l"D EXTR..\CTION OF 
PREC~E:-iOLO汙E IN' TWO PREGNA~T 00.iTS DURrno ARTERIAL I討FUSIO~ or 

7α·）H·PREGNEXOLOXE 

Arterial 
d.p.m./min 

;\Ia.mmarr 
venous 

d .p.m./min 

288,854 
560,964 

Total radioactivity 
Goat, 5 week pregnant 775,015 
Go扎丸 12 week pregnant 1,222;075 

Pre寫neoolone
Go:i.t, 5 week pregnant 758,048 
Go丸丸 12 week pregnant 1,257,154 

Progesterone 
Goat，見 week pregnant O 
Cont, 12 week pregnant O 

_ Arterial - venous 
• Extr:\ction一×I00 

A rtai:il 

13i,06~ 
516,892 

9,983 
10,360 

Percentage 
extraction• 

82 
59 

﹛SI。tin et 副司 1970 ﹜
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ti"el!f. i11 9削t .17.J, 1 J.J day.f pr~gna叫

('H)Pr。事＂＇＂＇帥”。（＇H]l',.gne的。lone
T•mo e(ttr (J<Ci/I bl柚卅 (loCi/I bl糊l)

st﹒’‘。f
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Table s Steroid concentrαlions (µq/100 叫吶ilk) fror凡別的叮叮仰d

的侃侃，(J milk samples obtαined during preg1悶ncy

‘、－司開四”，－戶一一一－”一 一一一、

.'ia.· Pr叮叮1!U﹒巴，3.~c﹜ dir﹒fl< 、

~一－－一－－ －－一－－－－－

Morning E·,..ening 刊
何

u 一－h
f 

5.x ·AJ1drostnno. 3, 17. dic)llO 

'.\1orning Evening 

Traco 0·20 
Trace 0· 11 
0·01 0·08 
0·03 。05
。·08 0·07 

0 19 0·21 0·46 
0·04· 0·10 0·92 
0·18 。·2ti 0·60 
。19* 0·22• 。·60
。 11 。 15 1·28 

0·64 
0·43 
0·64 
0·68 
1'60 

• Indicates samplos con~air的d 5p.pregn0..1\o.3,20.d1onc. 
(Estergreen et al., 1977) 

Table 7 p e 「 centage distribution （目 ea n 土 S El 。 f 「 adioactivity in 
TLC fraction of MILK ex t 「 acts 

TLC fractions 

Sample n 2 3 4 

Mi I k 3 11. 5 土 2. l 5 7. 1 土 3.0 27.9 土巾， 0 4. 5 ± 卜的
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