
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.11 NO.8 APR.2011

细胞色素 P450：肿瘤研究中的新热点

黄 聪 黄 毅 王 凯 石 欣△

（东南大学附属中大医院 普外科 江苏 南京 210009）

摘要：细胞色素 P450（CYP450）是体内重要的Ⅰ相代谢酶，与许多前致癌物和致癌物的活化有关。CYP450 是目前肿瘤研究中新

的热点之一。深入研究 CYP450 在肿瘤发生、发展过程中的作用机制及基因多态性与肿瘤易感性的关系，对肿瘤防治有积极作

用。现就近年来 CYP450 在肿瘤领域的研究进展进行综述。
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ABSTRACT: CytochromeP450（CYP450）is an important phase Ⅰmetabolizing enzyme responsible for the metabolism of numero-
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细胞色素 P450（cytochrome P450，CYP450），又称混合功

能氧化酶（mixed function oxidase）和单加氧酶（monooxygenase），

是一组结构和功能相关的超家族基因编码的同工酶，属于血

红蛋白类酶，因还原型与一氧化碳（CO）的结合体在 450nm 处

有特殊光吸收峰而得名。CYP450 不仅可以催化众多内源性

物质如脂肪酸、类固醇激素和外源性物质如药物、毒物、前致

癌物、致畸物质在体内的 I 相代谢反应，而且与疾病、肿瘤易

感性及机体耐药性的产生有密切关系，因此是近年来肿瘤研

究的热点之一。现就近年来 CYP450 在肿瘤领域研究进展进

行综述。

1 CYP450 概述

CYP450 主要是以膜蛋白的形式存在于生物体的内质网

上，是混合功能氧化酶系统的末端氧化酶，影响内源性和外源

性物质代谢[1]。哺乳动物体内大部分组织中含有该酶系[2]。根据

其一级氨基酸排列顺序,分为家族（family）和亚家族（subfamily）[3]。
同一家族指其氨基酸同源性大于 40%，在 CYP 后加一阿拉伯

数字表示，如 CYP1。同一亚族是指其氨基酸同源性大于 55%，

在家族表达数字后再加一大写字母表示，如 CYP1B。每个亚族

中 的 单 个 CYP 则 在 表 达 式 后 再 加 一 个 阿 拉 伯 数 字 ，如

CYP1B1。

2 CYP450 在肿瘤组织中的分布和表达

肿瘤细胞中 DNA 高度不稳定性和染色质结构的改变导

致细胞转录水平的改变，导致 CYP450 在肿瘤组织中量的改

变。而 CYP450 的出现也可能是导致肿瘤发生的多效性反应的

一部分，能导致抗癌物质失活，如 2- 甲氧雌二醇[4]，或者使致癌

物质活化，如 4- 羟雌二醇[5]。CYP450 在一系列实体肿瘤及软组

织肉瘤中的表达引起了研究者极大的兴趣，包括乳腺癌[6]、结直

肠癌[7]、食管癌[8]、卵巢癌[9]等。在恶性肿瘤中 CYP1B1 是 CYP1
的主要表达形式[10]。CYP1B1 是已知人类 CYP450 基因中 mR-
NA 大小和氨基酸数量都是最多的一个,但结构却最为简单，是

CYP1B 亚家族的唯一成员[11]。与其他 CYP 不同。CYP1B1 在正

常组织中不出现或表达水平很弱。但在多种肿瘤组织中表达过

量，包括乳腺癌、结肠癌、肺癌、子宫内膜癌、皮肤癌、睾丸癌及

淋巴瘤等，在性激素依赖性肿瘤(前列腺癌、乳腺癌、子宫内膜

癌和卵巢癌)上表达水平尤其高，并且特异性局限于这些肿瘤

细胞[12]。Gibson 研究[13]发现，结肠癌粘膜上皮和血管内皮组织

中 CYP1B1 过表达，正常组织中存在低水平表达的 CYP1B1。
而 McFadyen 等[14]对 172 例卵巢癌标本进行检测，发现 92 %的

卵巢癌细胞细胞质中检测到 CYP1B1 免疫反应阳性，而在正常

卵巢细胞中却检测不到 CYP1B1 的表达。此外，在一些肿瘤的

转移灶内也有相似的 CYP1B1 表达增强。因此，深入研究

CYP450 在原发性肿瘤和转移性病灶中的表达及其之间的关联

性有十分重要的意义。Shatalova 等[15]运用短发夹 RNA 技术干

扰 CYP1B1 基因表达，使头颈部鳞状细胞癌（HNSCC）癌前病

变细胞（MSK-Leuk1）的迁移和增值能力分别降低 57 %和 45 %，

并且在 HNSCC 组织学标本中 CYP1B1 免疫组化阳性率为

99.4 %，较正常细胞表达增加。前致癌物的活化可能是肿瘤发

生的重要因素之一。前致癌物进入机体后可经 I 相反应代谢酶

CYP450 酶催化，生成亲电子化合物攻击细胞内生物大分子，启

动致癌或致突变过程。Martin 等[16]对 10 名高加索人正常前列

腺组织的体外实验研究提示尽管 CYP1B1 在细胞间质中也有
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表达，但主要还是在腺上皮细胞中表达，CYP1B1 能活化某些

前列腺致癌物质前体，导致 DNA 损伤，并推测致癌物质前体活

化可能是导致前列腺癌发生的重要因素之一。

3 CYP450 基因多态性与肿瘤易感性

恶性肿瘤的发生是由多种因素共同作用的结果。不同个体

在相同致癌因素作用下并非都患肿瘤，这种差异性被称为肿瘤

的易感性，不同人群对外源性致癌物代谢能力的差异性也造成

了肿瘤易感性的不同。近年来对 CYP450 基因型和表型相关性

的研究越来越受到重视, 人们企图寻找 CYP450 基因多态性与

肿瘤易感性的关系。从临床合理用药方面来说,人们希望利用

个体基因型来了解个体药物代谢酶的活性,期望在提高药物治

疗水平的同时,降低不良反应的发生。大多数 CYP1、2、3 家族存

在多态性，在人类表现为 CYP450 基因的遗传多态性。基因缺

失、单核昔酸多态性、基因重复所造成的等位基因突变可导致

CYP450 酶失活或活性改变(降低或增加)，导致酶活性的个体差

异性，这也决定了个体在肿瘤易感性和药物毒性反应上的差异。
现 已 证 实 CYPlAl、CYPlA2、CYPlB1、CYP2A6、CYP2C9、

CYP2C19、CYP2D6、CYP2E1、CYP3A4、CYP3A5 等 基 因 存 在

多态性，并且特定代谢酶表型在不同地区、不同种族、不同人群

中分布也不同。其中 CYP1A1 基因多态性是目前研究重点。
CYP1A1 主要在肝外组织表达，特别是上皮组织。该酶的一个

主要特性是能催化多坏芳香烃类（PAHs）物质活化，形成亲电

子的致癌分子[17]。目前，人类 CYP1A1 等位基因超过 11 个[18]，

主要研究的有 4 个位点，即：①CYP1Al*2A (Msp Ⅰ)，位于

CYP1A1 基因 3’端非翻译区多 A 信号下游第 264 个碱基 T 置

换 C 所致，具有 3 种基因型：A 型为 m1/m1 纯合子（m1：没有

MspⅠ切割位点的等位基因），C 型为 m2/m2 纯合子 （m2：有

MspⅠ 切 割 位 点 的 等 位 基 因），B 型 为 m1、m2 杂 合 子 ；②
CYP1A1*2C (Exon 7)，位于第 7 外显子内 4889kb 位置的内

A-G 突变，导致所合成的蛋白质产物由异亮氨酸（Ile）变为缬氨

酸（Val），分为 3 种基因型：A 型为异亮氨酸（Ile）的纯合体，C
型为缬氨酸（Val）的纯合体，B 型为 Ile/Val；③CYPlAl*3(AA)也
位于 CYP1A1 基因 3’端非翻译区，是一种新的特殊的 Msp 多

态，见于非洲人和美裔非洲人，亚洲和高加索人种均未发现；④
CYP1A1*4(rsl799814)：丝氨酸变成天冬氨酸，主要出现在高加

索人中。
由于 CYP1A1 催化多环芳烃类尤其是香烟中 B [a]P 的激

活代谢，所以其基因多态性与吸烟相关性肿瘤（肺癌、口腔癌、
喉癌）的关系受到高度重视。Shah 报道[19]CYP1A1*2A 增加了个

体肺癌易感性，并且在肺癌发生中，CYP1A1*2A 与 GSTM1 缺

失存在协同或相乘作用，使患肺鳞状细胞癌的风险提高了 2-4
倍。Shi 等 [20] 对 46 篇文献进行荟萃分析，发现中国人群

CYP1A1*2C 多态性与肺癌患病风险的增加有关。对高加索人

群的研究[21]也发现，CYP1A1*2C 多态性与肺癌患病风险有关，

并且 Ile/Ile 纯合子基因型较 Ile/Val 杂合子基因型发生肺癌的

风险高。因此，有学者认为 CYP1A1 多态性可作为确定肺癌发

生的生物标记物[22]。同样，头颈部鳞癌（HNSCC）的患病风险也

与 CYP1A1 基因多态性有关[23、24]。除了吸烟相关性肿瘤外，食

道癌[25]、宫颈癌[26]、肾癌[27]等患病风险也可能与 CYP1A1 基因多

态性有关，但存在争议，需进一步研究证据。

4 CYP450 与肿瘤治疗

药物体内代谢涉及 I 相(phase I)和Ⅱ相(phase Ⅱ)反应。
CYP450 是重要的 I 相反应代谢酶，通过引入或脱去功能基团

(一 OH，一 NH2，一 SH)使原形药生成极性增高的代谢物；而不

易被排泄的 I 相产物的新功能基团与内源性物质葡萄糖醛酸、
醋酸、甘氨酸等结合，生成高度极性的、可经尿排泄的结合物，

此为Ⅱ相反应。临床上大约 60%的药物需要通过 CYP450 系统

进行生物转化[28]。肿瘤细胞中 CYP450 的高表达提高了肿瘤细

胞直接代谢抗癌药物的潜能，使抗癌药物活化（细胞毒性）或失

活（耐药），这取决于 CYP450 在肿瘤细胞中的表达量及活性。
抗癌药物除了对肿瘤细胞有杀伤作用外，对正常细胞也有

损伤，因此发展具有较高特异性的抗癌药物是目前肿瘤研究的

重点之一。CYP1B1 蛋白在大多数人类肿瘤组织中高表达，但

是在无瘤组织中低表达或者不表达[29]。利用这点，一些特异性

代谢活化的药物被研制出来已进入临床前评价阶段，如白藜芦

醇（resveratrol）和 phortress。体外实验证实白藜芦醇在肿瘤细胞

内通过 CYP1B1 可被活化，形成四羟反式芪（piceatannol），具有

抗癌活性[30]，而 Phortress 是苯并噻唑的前药，具有一定抗癌疗

效[31]。另外，选择 CYP1B1 作为特异性肿瘤抗原，研制出针对

CYP1B1 的高度特异性单克隆抗体，用来诊断和治疗高表达

CYP1B1 的肿瘤。根据这一特点设计出了 CYP1B1 DNA 疫苗

-ZYC300 [32]，可激活机体针对肿瘤细胞的免疫反应，产生较强

的 CD8+T- 细胞反应[33]。ZYC300 一期临床研究表明结果[29]，对

ZYC300 疫苗产生免疫反应的患者生存率和后续其他治疗的

疗效都得到提高，且无明显不良反应。目前出现以抗癌药物前

药活化为基础的新的肿瘤基因治疗方法，将外源性 CYP450 和

CYP450 活化的前体药物通过特定途径运送至肿瘤组织, 目的

是取得最佳治疗效果和最小的毒副作用。Joundaidi 等[34]成功运

用重组逆转录病毒向胶质肉瘤细胞运送了 6 个不同的可以代

谢环磷酰胺和异环磷酰胺的人 CYP450 基因，转染后的细胞表

达了较强抗癌药物敏感性。

5 结语

综上所述，CYP450 在肿瘤组织中过度表达，CYP450 基因

多态性与肿瘤易感有关。深入研究 CYP450 在肿瘤发生发展中

的作用机制及遗传多态性与肿瘤易感性之间的关系，有助于更

好地进行肿瘤预防、早期筛查，提高治疗效果。利用 CYP450

作为肿瘤治疗的靶点具有很好的应用前景，是肿瘤治疗的一个

新的有效方法。
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