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摘要
随着各种新药的广泛应用以及联合用药的增多，药源性

肝损伤的发生率逐年增高. 药源性肝损伤的发生与肝组织

内高表达的细胞色素P450(CYP450)密不可分. CYP450是

参与药物I相代谢的主要酶系，部分药物经CYP450代谢

产生反应性代谢产物，后者可与肝细胞内大分子物质共价

结合，通过诱发免疫反应、引起脂质过氧化等不同的机制

造成肝损伤. CYP450的诱导和抑制以及CYP450表达的个

体差异都与药源性肝损伤的发生有关. 基于CYP450在药

源性肝损伤中的作用，围绕CYP450进行的代谢酶研究和

新药分子设计已经开展，这对预防和减少药源性肝损伤的

发生有积极意义.
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0   引言

随着各种新药的广泛应用以及联合用药的增多，药源
性肝损伤的发生率逐年增高. 最近的报道显示，约25 %
爆发性肝衰竭患者和近50 %肝功能异常患者与用药有
关[1]. 药源性肝损伤的发生与肝组织内细胞色素P450
(CYP450)的高表达密不可分[2]. CYP450由结构和功能相
关的基因超家族编码的同工酶组成，是参与药物I相代
谢的主要酶系. 根据这些基因所编码蛋白质的相似程
度，可将他们分为不同家族，其中参与药物代谢的主要
是CYP1，2，3家族[3]. 大部分药物经CYP450 代谢转
化为无活性代谢产物排出体外，部分药物经CYP450代
谢转化为活性代谢产物和反应性代谢产物，其中反应
性代谢产物可与肝细胞内大分子结合，通过不同的机
制造成肝损伤[4]. 本文对CYP450在药源性肝损伤中的作
用进行综述.

1   CYP450介导药物的免疫毒性

自身免疫性肝炎(autoimmune hepatitis， AIH)是一组病
因不明、伴有明显自身免疫现象、以炎性坏死为主要病
理改变的慢性肝脏疾病[5]. 我国慢性肝病患者以病毒性
肝炎为主，但肝炎病毒呈阴性的肝病患者也不为少

见，这其中一部分就是药物引起的AIH. 某些药物在
CYP450 作用下形成反应性代谢产物，后者与肝内蛋
白共价结合形成蛋白复合物，如果这些蛋白复合物被
有效的递呈到免疫系统，则可能被认为是异己而激发
免疫反应，导致AIH的发生[6]. 根据患者血清中自身抗
体的差异，AIH大致分为三型：I 型抗核抗体、抗平
滑肌抗体阳性，抗肝肾微粒体抗体、抗可溶性肝抗
原抗体阴性；II 型抗肝肾微粒体抗体阳性，抗核抗
体、抗平滑肌抗体、抗可溶性肝抗原抗体阴性；III
型抗可溶性肝抗原抗体阳性，抗核抗体、抗平滑肌
抗体、抗肝肾微粒体抗体阴性[7].
        抗核抗体是AIH中第一个被测出的自身抗体，与
I型AIH相关[8]. 抗核抗体有多种，包括抗核仁、抗核
内蛋白、抗核膜抗体等. 能引起血清中抗核抗体阳性的
药物很多，如普鲁卡因酰胺，乙内酰脲，硫脲嘧啶等.
抗平滑肌抗体常与抗核抗体同时出现，为 I型AIH血
清标志物，有时也是这类肝炎的唯一血清学指标.抗平
滑肌抗体的主要靶抗原为F- 肌动蛋白，与肝细胞质
膜有密切的关系.抗肝肾微粒体抗体(liver/kidney microsomal
autoantibody， LKM)是II型AIH的标志性抗体[9]. LKM抗体
分为三型，LKM-1 型的靶抗原是CYP2D6，该酶参
与阿米替林、派罗西汀、氯丙米嗪、苯乙双胍、氯胆
平、噻吗洛尔等药物的代谢. LKM-2 型的靶抗原是
CYP2C9，该酶参与苯妥英、甲苯磺丁脲、S- 华法
林、布洛芬、丙咪嗪、替尼酸等药物的代谢. LKM-3型
的靶抗原可能是UDP-葡萄糖醛酸基转移酶[10]. 抗可溶
性肝抗原抗体是 III 型 AIH 的标志性抗体，其抗原是
胞质内一种可溶性的蛋白分子[11].
       替尼酸是引起 II型AIH的典型药物，通常患者血
清中抗肝肾微粒体CYP2C9抗体阳性，抗核抗体、抗
平滑肌抗体、抗可溶性肝抗原抗体阴性.替尼酸经
CYP2C9代谢产生反应性代谢产物，后者可选择性的
与CYP2C9 共价结合形成新的抗原，触发免疫反应，
产生自身抗体.该抗体特异性的识别CYP2C9，并与之
形成抗原抗体复合物，通过抗体介导的细胞毒作用造
成肝细胞损伤[12]. 类似的抗CYP450抗体可见于接受双
肼屈嗪治疗的患者. CYP1A2参与双肼屈嗪反应性代谢
物的产生，该代谢物与CYP1A2共价结合形成新抗原.
双肼屈嗪的另一条代谢途径是乙酰化，产生无活性代
谢产物.两条代谢通路相互竞争，当乙酰化代谢受阻
时，肝损伤的可能性大为增加[13].
        除上述抗体外，AIH患者血清中还可出现抗肝细



胞膜脂蛋白特异性抗体、抗去唾液酸糖蛋白抗体、抗
中性粒细胞胞质抗体、抗线粒体抗体、抗细胞骨架蛋
白抗体，以及其他抗CYP450抗体.氟烷的反应性代谢
产物可与多种微粒体蛋白结合，其中CYP2E1是反应性
代谢物和最相关自身抗体优先作用的靶分子[14]. 氟烷在
CYP2E1 作用下形成三氟乙酰氯化物，后者与肝细胞
内含赖氨酸残基的ε - 氨基多肽结合，形成新的抗
原，从而激起免疫反应. 然而，抗体水平和损伤程度
并不存在直接相关性[15]. 同类麻醉剂如恩氟烷，异氟
烷，七氟烷，地氟烷等，由于在肝内代谢极少，因此肝
损伤的发生率较低[16].

2   CYP450介导药物的细胞毒性

某些药物在肝细胞内经CYP450 代谢产生亲电子物、
自由基、氧基等，他们可与肝细胞内大分子物质共价
结合，引起膜系统脂质过氧化，破坏膜完整性和膜
Ca2+-ATP 酶系，扰乱细胞内外Ca2+ 稳态，影响线粒
体、内质网等重要细胞器的功能，并最终导致肝细胞
损伤甚至死亡[17].
2.1亲电子物   亲电子物是一类因缺少电子而使整个分
子部分或全部带正电的基团，这类分子可与细胞内含
电子的基团(如大分子蛋白的巯基)共享电子而诱发毒性
效应. 当亲电子物的产生超过了谷胱甘肽(GSH)等的解
毒能力时，就可能产生细胞毒性.例如对乙酰氨基酚，
在正常情况下，绝大部分的对乙酰氨基酚与葡萄糖醛
酸和硫酸结合而解毒，但也有一部分在CYP1A2，2E1
和 3A4的作用下，转化为反应性代谢产物NAPQI. 在
治疗剂量时，NAPQI与GSH结合形成硫醇尿酸和半胱
氨酸衍生物而解毒. 但过量的服用对乙酰氨基酚可耗竭
肝细胞内的GSH，NAPQI便与细胞内大分子结合，造
成肝细胞损伤[18]. CYP450的诱导剂可加重对乙酰氨基
酚引起的肝损伤[19]，而及时使用GSH前体乙酰半胱氨
酸或硫乙胺处理，则可减轻肝损伤[20].
2.2 自由基  药物经CYP450氧化或还原后形成含不成
对电子的代谢物称为自由基[21]. 自由基可造成膜系统的
不饱和脂肪酸过氧化，改变膜的流动性与通透性，使
膜的Ca2+-ATP 酶失活，细胞内Ca2+ 浓度增加，进而
激活Ca2+依赖性蛋白激酶和磷脂酶，促进花生四烯酸
的代谢及氧自由基的生成. 自由基损伤肝细胞的典型例
子是四氯化碳，其在CYP2E1和CYP3A4参与下形成的
自由基团(CCL3-)作用于膜系统的不饱和脂肪酸的双
键，产生过氧化作用，影响内质网、线粒体等细胞器的
功能. 内质网的损伤使蛋白质的合成减少，甘油三酯
与蛋白质结合形成脂蛋白的过程受阻；同时线粒体的
损伤可使脂肪的代谢降低，从而引起肝内脂肪积聚和
脂肪变性，进一步则导致肝细胞坏死[22]. 齐墩果酸可抑
制CYP2E1，减少四氯化碳分解和自由基产生，从而
降低肝毒性[23].
        药物在氧化还原循环中形成的氧自由基也具有肝

毒性. 阿霉素的代谢物能接受一个不成对电子形成自由
基，后者与氧作用产生一个超氧阴离子，进而引起脂
质过氧化和巯基氧化造成肝细胞损伤[24]. 另外氧自由基
可影响CYP450的活性，使GSH不能维持其还原状态
而加重肝细胞损伤. 而胰岛素样生长因子-1可增强肝
细胞清除自由基的能力，因此具有肝细胞保护作用[25].

3   CYP450的诱导和抑制与药源性肝损伤

临床治疗过程中患者通常使用多种药物，而联合用药
的患者肝损伤发生率更高，其主要原因是药物之间存
在相互作用. 药物之间相互作用的形式包括影响药物的
蛋白结合率，影响药物的体内再分布，影响药物的排
泄，而通过诱导或抑制CYP450影响药物代谢在药源性
肝损伤中往往起决定性作用. 对 CYP450的诱导与抑制
除了可改变药物代谢的速率外，对反应性代谢物的生
成亦有重要影响[26].
3.1 CYP450的诱导  CYP450 在进化过程中保守性差，
常可被外源性物质(如某些亲脂性药物)诱导使其含量或
活性增加. 诱导的机制包括转录激活( C Y P 1 A ，
CYP2C9，CYP3A4)，mRNA 稳定性增加(CYP2E1，
CYP3A4)，酶蛋白稳定性增加(CYP2E1).目前至少有
200 种药物已被证实具有诱导CYP450 的作用，其中
包括苯巴比妥、导眠能、酒精、苯妥英钠、利福平、灰
黄霉素、安体舒通等[27]. CYP450的诱导对代谢增毒的
药物非常危险. 异烟肼和利福平同为抗结核药，两药
单独使用时肝损伤发生率较低.但临床上往往需要两药
联合使用，此时肝损伤发生率明显增加，发生时间亦
提早[28]. 研究证实利福平为CYP450诱导剂，与异烟肼
合用时可加速后者代谢，从而增加肝毒性.
3.2 CYP450 的抑制  有些药物则可抑制CYP450，使
其含量或活性降低[29]. 药物抑制CYP450有以下几种机
制(1)可逆的竞争性抑制:同一酶的二种底物竞争相同活
性部位并互为抑制，例如CYP3A参与环孢素的代谢，
而红霉素和酮康唑能竞争性结合CYP3A，使环孢素的
血药浓度上升. (2)可逆的非竞争性抑制:母药对CYP450
无抑制作用，但其代谢产物可能与CYP450 的亲和力
较高，从而抑制母药的进一步代谢. 随着代谢产物的
消除，这种抑制作用将减弱. (3)不可逆的抑制:CYP450
因结构破坏或蛋白质修饰而永久失活，只有通过
CYP450再生才能恢复酶的活性，例如马拉硫磷. (4)干
扰蛋白质合成:金刚烷胺可抑制蛋白质CYP450 的合
成，从而抑制CYP450 对相应低物的代谢活性.
        与 CYP450的诱导相比，CYP450的抑制有更大的
危险性，特别是对CYP450代谢依赖程度较高的药物，
如咪拉地尔[30]. 因此，FDA在新药审批时已要求申报
者提供该药代谢相关酶的特征以及其对CYP450的抑制
情况. 对于具有直接肝毒性的药物，如果其代谢相关
CYP450 被抑制，那么肝毒性的发生将不可避免. 但近
年来由于对新药筛选和评审的严格要求，此类药物很
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难通过临床前实验和临床试验而上市，因此临床上因
CYP450 抑制而引起肝损伤的发生率较低.

4   CYP450 的个体差异与药源性肝损伤

药源性肝损伤并没有发生在所有使用该类药物的个
体，这与机体对药物反应的个体差异有关.大多数
CYP450 表现有临床意义的遗传多态性，其中包括
CYP1A1/2、CYP1B1、CYP2A6、CYP2B6、CYP2C8/
9/19、CYP2D6、CYP2E1和 CYP3A4/5/7[31]. 当药物主
要由这类酶代谢时，不同患者对同一药物的代谢可能
有显著差异[32]. 曲格列酮是过氧化物酶增生体激活受体
γ配体，用于治疗II型糖尿病. 2 %的接受曲格列酮治
疗的患者谷丙转氨酶异常升高，大约1/1250的患者出现
黄疸，1/40 000-50 000的患者出现不可逆的肝衰竭[33,34].
CYP2C8，CYP3A4和 CYP2C19 介导了曲格列酮代谢
为醌的过程，这些酶的多态性可能与其肝毒性有关[35].
对CYP450遗传多态性的深入研究有助于了解药源性肝
损伤的发生和发展规律. 目前研究较为广泛的两个酶是
CYP2D6和CYP2C19. 根据CYP2D6的基因多态性可将
人群分为超快代谢型、高代谢型和低代谢型. 在高加
索人群中，约有5-10 %的人为低代谢型，而在亚洲
人群中，只有1-2 %的人为低代谢型[36]. 根据CYP2C19
的基因多态性也可将人群分为高代谢型和低代谢型. 在
高加索人群中，大约有 2-6 % 的人为低代谢型，而
在亚洲人群中，约有14-22 % 的人为低代谢型[37]. 基
因多态性引起CYP450缺陷的分子机制已逐渐明了，例如
氨基酸替换改变蛋白质稳定性或催化活性(CYP2C9/19，
CYP2D6)，剪接位点突变引起外显子跳位(CYP2C19)，微
卫星核苷酸重复、点突变引起过早终止编码、基因完
全缺失(CYP2D6)等.
       其他影响CYP450表达的因素有年龄、性别、营
养状况以及疾病等. 儿童CYP450表达不健全，需要代
谢解毒的药物的肝毒性比成人发生率高，而代谢增毒
的药物的肝毒性发生率较低，例如儿童服用对乙酰氨
基酚过量时产生肝损伤的几率低于成年人. 药源性肝损
伤在老年人群众发病率较高，这并非是CYP450的活性
减少，而与肝血流下降和肝体积减少有关，尤其是对
高首过消除的药物[38]. 低蛋白饮食的实验动物，其四
氯化碳肝毒性比预期的低，这是因为营养状况较差时
四氯化碳代谢酶活力下降，使毒性代谢产物生成量减
少. 原发性肝癌与正常肝组织进行免疫组化分析发现
CYP3A在癌组织内表达明显降低，且失去了特征性分
布，因此肝癌患者与正常人在药物代谢方面可能存在
明显差异.
         药源性肝损伤发生与否还与肝脏的耐受力有关. 肝
组织可分泌细胞因子对抗CYP450介导药物的免疫毒性
和细胞毒性，例如 IL-4，IL-6，IL-10，IL-13 以
及前列腺素. GSH有解毒和细胞保护作用，他的含量
同样存在个体差异，低水平的还原型GSH将使肝损伤

的危险度增加[39]. 免疫易感性因素还有待证实.

5   CYP450的检测和药源性肝损伤的预测

目前多种体外代谢模型已用于临床前药物代谢特性的
高通量筛选，内容涉及参与代谢的CYP450 种类，反
应性代谢物的生成，CYP450的诱导和抑制等[40]. 肝切
片是常用的体外模型，他既保留了生理状态下药物进
行生物转化时所需的酶和辅助因子，而且与体内的代
谢环境较为相似[41].  除肝切片外，分离培养的肝细
胞、微粒体以及重组的CYP450也经常用来进行体外药
物代谢研究. Ishigam et al [42]用肝细胞和微粒体研究并
得出Ki等参数来定量预测整体联合用药情况下的药代
动力学参数的改变，以纠正联合用药时可能产生的不
良反应. 一种分析人外周粒细胞对药物及其代谢产物反
应的方法已经建立，如果代谢产物是可疑的毒素，那
么反应的发生必需肝微粒体和NADPH的存在.这种分
析方法宿主依赖，在检测个体敏感性差异方面非常有
前途[43].
       氨基比林呼气试验(ammopyme breath Test，ABT)
可作为药物影响肝CYP450 的判断指标，用于药源性
肝损伤的预测[44]. 氨基比林的生物转化由肝细胞完成，
主要途径为N-去甲基化.催化氨基比林N-去甲基化的
P450己知有CYPlA2、CYP2C9、CYP3A4 等. 由于多
种CYP450 催化氨基比林N-去甲基化，因此ABT可
非选择性反映CYP450的数量与活性. CYP450诱导剂如
苯巴比妥可增加ABT值，而CYP450抑制剂如西米替
丁可降低ABT值.另外肝损伤时ABT可有下降，尽管
整体上不如转氨酶敏感，但若ABT持续异常而转氨酶
等指标己恢复，常提示肝损伤不可逆转.

6   基于CYP450的药物设计

药源性肝损伤是药品上市后因安全问题而撤销的重要
原因[45]，同样，许多体外高活性的化合物由于代谢物
具有毒性而失去开发价值. 因此，合理的药物设计应
考虑到药物代谢途径及相关代谢特征，以增加代谢稳
定性和降低毒性. 在新药设计阶段，可针对先导化合
物代谢过快或生成反应性代谢物的特性进行结构改造
以获得安全稳定的候选物，也可合成有效代谢物或模
拟有效代谢物的结构以获得新的候选物. 这些候选物在
体内不代谢或仅经水解酶代谢，避免了CYP450介导的
反应性代谢物的产生，从而预防和降低肝毒性. 目前
临床使用的双磷酸盐和雷米芬太尼是成功的两个例子.
基于药物之间的相互作用，Szklarz et al [46]采用定点突
变的方法研究CYP3A4和 CYP2B1 的底物特异性，目
的是了解CYP450诱导和抑制的分子机制并为靶向药物
的分子结构设计提供帮助.
        总之，CYP450在药源性肝损伤发生过程中发挥
了重要作用. 但目前关于CYP450仍有一些问题尚未完
全解决，如CYP450三维结构的确定，CYP450的基因
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定位及功能分析，CYP450 诱导和抑制的机制研究，
CYP450个体差异的检测等. 这些问题的解决将有助于进
一步了解药源性肝损伤的发生和发展，并对药源性肝损
伤的预防和治疗起指导作用.
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