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0   引言

在肝细胞微粒体内有1个氧化还原酶系统 由多种水

解酶和结合酶组成. 这个酶系统在生理情况下 可以促

进生理活性物质的灭活和排泄 另一方面也可以促进

药物代谢 所以又叫药酶. 细胞色素P450是药酶中的

一种多功能氧化还原酶 他可以使药物的烃基及芳香

基羟化 使硝基及偶氮化合物还原成氨基 因他的一氧

化碳结合物的吸收光谱高峰在450 nm处 故叫P450.

P450是肝药酶中最重要的酶系 参与各种外源物(如药

物 化学毒物 致癌物等)和内源物(如类固醇激素 维

生素D 胆酸等)在体内代谢过程. P450中现已知有70

多种药物代谢酶分别催化不同物质的生物转化. 其中细

胞色素P450 E1(CYP E1)是二甲基亚硝胺D-脱甲

基酶 主要在肝脏表达 一些疏水性的外来物质经CYP

E1转化后形成极性更大的物质排出体外 而有时可

能被转化为细胞毒 致癌 致突变作用更强的物质 例

如他代谢酒精 四氯化碳 对乙酰氨基酚等 生成毒性

更大的物质; 代谢乙醇生成活性氧基 产生肝毒性 因

此生物学效应具有双面性[1]. 越来越多的研究表明CYP

E1与各种肝病的关系密切.

1   CYP E1

1.1 CYP E1的分布和基因结构  1987年Wrighton et al

同时从人的肝微粒体分离纯化出CYP E1并分别命名

为P450HLj和P450ALC. 其与先前在兔和大鼠肝微粒体

中发现的CYP E1的氨基酸序列约有80%是相同的

彼此间的活性非常相似 并且迄今发现的作用底物在

人和动物中也是相同的[2] 这为利用动物替代人类进

行实验研究提供了可行性具有重要的科研意义. 人的

CYP E1主要分布于成人肝脏并富集于肝小叶中心区

域 近年陆续发现在鼻腔 食管 胃 小肠 结肠 肺

肾和皮肤等许多肝外组织器官有不同程度的表达. CYP

E1的分子量为56.9 KDa 基因定位于第10号染色体

上 其大小为11.4 kb 由9个外显子和8个内显子 一

个典型的TATA盒子组成 编码493个氨基酸残基(aa)

的蛋白 他的全部序列及其上游的2 788 bp和下游的

559 bp的顺序[3].

1.2 CYP E1的基因多态性  CYP E1的个体差异大

体外用免疫学方法检测发现可达50倍 同一个体受到

诱导激活前后差别也较大 例如酒精代谢中除了酒精

脱氢酶为主要系统 他如同血型一样终生不会改变

CYP E1系统占酒精代谢能力的15%左右 而且可以

被激活 一般所谓酒量愈练愈大 就是和这个代谢路

径有关. 此外该酶也存在显著种族差异 如日本人美国

黑人[4]均明显低于美国白人. 这些差异可能与遗传因素有

关 因为 CYP E1存在6种限制性内切酶片段长度多

态性(RFLP)  即Taq Dra Rsa 和Msp RFLP

以及5 -端的Pst 和Rsa RFLP[5] 其中Dra 的

5 -端的Pst 和Rsa 在转录水平影响CYP E1的
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表达 C2 等位基因使其增加.

        CYP E1的基因多态性使基因转录水平有明显差

别 从而导致CYP E1在体内的活性不同 而对药物

毒物和致癌物的代谢不同 以至对相关疾病的易感性

不同. 李靖涛 et al研究了细胞色素P450 E1基因多态

性在非酒精性脂肪肝中的意义 结果证实 非酒精性脂

肪肝与CYP E1基因Rsa 及Pst RFLPs关系密切

其中C2基因在其发病机制中起一定作用.

        酒精性脂肪肝的发病机制尚不明确. 但免疫介导和

自由基损害是重要的机制 而遗传因素和环境因素的

作用也不容忽视. 目前 越来越多的研究着眼于酒精引

起肝损伤的易感人群的遗传特点. 现认为与乙醇代谢有

关的酶编码基因乙醇脱氢酶 (ADH) 乙醛脱氢酶(ALDH)

和细胞色素P4502E1编码基因的多态性在酒精性肝病

的遗传倾向中具有重要意义. 当存在高活性ADH同功

酶 高活性CYP E1 或低活性ALDH时 可致乙醛

产生率增加而氧化率减低.

      胃癌的发生与环境致癌物有关 然而 即使是在

胃癌高发区 也只有小部分人发生胃癌. 提示在相似的

暴露条件下 个体易患因素在发病过程中起重要作用.

代谢酶遗传多态性与个体肿瘤易患性的关系是一个日

益受到关注的研究领域[6]. 蔡琳et al [7]首次对代谢酶基因

多态与环境暴露在胃癌发生中的作用进行探讨 结果

发现CYP E1和GSTM1基因多态与胃癌易患性有关

个体代谢致癌物的能力直接影响癌症的易患性 调节

致癌物代谢的遗传因素是胃癌发生的重要因素 由于

大多数环境致癌物是间接致癌物 需经体内代谢活化

才能转化成他们的最终形式 CYP 2E1是活化亚硝

胺等小分子质量致癌物的 相代谢酶[8]. 谷胱甘肽S-转

移酶(GST)M1 属 相代谢酶 他对致癌物多环芳烃环

氧化物有很强的解毒能力 其解毒作用在防治肿瘤发

生的过程中有重要功用 代谢酶基因等位缺失和酶活

性低下 可导致宿主对一些毒物和致癌物的敏感性增

高[9]. 因此 相代谢酶和 相代谢酶之间的平衡决定

了致癌物在体内的剂量 影响了胃癌发生的危险性.

2   CYP E1 与肝脏疾病的关系

2.1 酒精性肝病  酒精性脂肪肝的发病机制尚不明确. 可

能与下列因素有关: (1) 酒精代谢产物乙醛对肝细胞的损

伤; (2)细胞内过氧化物堆积; (3)酒精干扰了微粒体解毒

功能; (4)肝网状组织细胞系统障碍 伴枯否(Kupffer)细

胞净化功能下降. 众所周知乙醇摄入后能诱导CYP

E1的表达和活性[10-11]. 这是因为当血与肝组织乙醇浓度

较低时 大部分乙醇由ADH氧化代谢. 然而在慢性酗

酒者中并不能诱导ADH 而细胞色素P4502E1却能高

度诱导. 戴宁et al 通过动物实验发现酒精性脂肪肝肝细

胞色素P450 E 的表达在腺泡 区显著增强 并向

区弥散 与肝脂肪变的分布相一致 并可能与脂质过

氧化有关.

       P4502El能产生大量的OH- O2- H202等自由基

这些氧自由基可使DNA 蛋白质和脂质氧化. 在酒精所

致的肝损害中P4502E1诱导和激活的巨噬细胞是氧自

由基的重要来源[12-14]. 体内乙醇的摄入与源于氧化应激

的自由基的生成相关联 已发现反应性的氧核素参与

了大鼠乙醇诱导的肝脏损伤的发病机制[15]. 在肝细胞中

乙醇主要诱导生成CYP E1 而其可能是反应性的氧

核素的一种来源 可以导致肝损伤[16]. French et al已报

道利用肠源型模型的酒精循环周期中 乙醇的血清水

平与诱导生成的CYP E1呈现相关关系; 更重要的是

CYP E1 的浓度与病理分级有关 故有人认为CYP

E1参与了乙醇诱导的肝脏疾病. 而且CYP E1的抑

制剂能部分减弱由肠源性乙醇导致的肝脏病理损伤[17].

此外在能被内毒素激活的枯否氏细胞中 NADPH依赖

的氧化酶也是反应性的氧核素的一种来源. 因此关于氧

化应激是来源于肝细胞中的CYP E1还是枯否氏细胞

中的NADPH氧化酶存在争议.

        有资料认为CYP E1与枯否氏细胞协同作用. CYP

E1过度表达导致的氧应激可能使Kupffer细胞产生反

应性氧中间物(ROI)或促细胞分裂 使肝细胞对氧化诱

导的损伤敏感 从而促进肝细胞的损伤. 为了评价CYP

E1表达对肝细胞损伤反应的效果 通过转染鼠肝细

胞株RALA255-10G 建立了 2 株新的细胞株 S-

CYP15(CYP E1表达水平增加)和AN-CYP10(CYP

E1表达水平下降). S-CYP15细胞株通过Northern blot分

析 免疫杂交 催化活性等证实其CYP E1 水平增

加 经对乙酰氨基酚处理后 其细胞死亡的敏感性增

加. 与AN-CYP10 相比 S-CYP15经过氧化氢和超氧

化产生物甲荼酮处理后细胞死亡明显减少. S-CYP15对

这些ROI的反应是耐受凋亡 而AN-CYP10因细胞坏

死而死亡. 对ROI诱导的细胞死亡的不同的敏感性是因

为AN-CYP10细胞株的谷胱甘肽(GSH)水平明显下降

化学性诱导的GSH 耗竭触发了S-CYP10 而非AN-

CYP10细胞株的细胞死亡. 由于GSH的部分作用 CYP

E1表达增加可使肝细胞耐受ROI诱导的细胞变性. 因

此 CYP E1过度表达和GSH耗竭使肝细胞容易死亡.

      此外 乙醇加多不饱和脂肪酸喂养的大鼠 相比

对照只用乙醇喂养的大鼠在诱导CYP E1及其随后发

生的肝脏氧化损伤时具有协同作用[18].

        CYP E1 乙醇代谢物和增高的脂质过氧化物三

者之间的相互作用与酒精性肝病的发病机制密切相关.

Niemela et al [19]研究比较了人类各种细胞色素酶的表达

与乙醛加合物的产生之间的关系. 结果发现乙醇诱导的

CYP E1存在于所有的酒精性肝脏中 而在患有各种

不同程度的肝病的嗜酒患者中CYP2A6在小叶分区的三

区肝细胞中也是大量丰富的 CYP3A415在酒精性肝硬

化中占有绝对优势. CYP E1和CYP2A6的免疫反应性

的位点共同定位于脂肪沉积处和乙醛脂质过氧化物来

源的蛋白加合物的存在位点处. 在源于肥胖症和糖尿病
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而导致的脂肪肝患者的中央小叶的肝细胞中CYP酶类

的含量也是非常丰富的 故作者认为酒精诱导的肝损

伤与CYP2A6 CYP E1和CYP3A4的总体被诱导和

乙醛脂质过氧化物来源的蛋白-乙醛加合物二者有关

系. 然而在非酒精性脂肪变性的患者中也可见CYP被诱

导生成.

        然而 CYP E1在实验性酒精性肝病(alcoholic liver

disease ALD)中的体内作用是有争议的. 尽管CYP E1

的诱导生成和实验性ALD存在密切的相关关系[18] 并

且CYP E1 的抑制剂能改善酒精性肝损伤[20] 但与

野生型鼠一样 CYP E1基因敲除鼠(knockout mice)仍

表现出易感的乙醇诱导的肝损伤和对其他的CYP家族

成员(CYP1A CYP2A CYP2B CYP3A)同样的诱导作

用. 而且尽管已诱导出CYP E1[21] 但氯化钆仍能阻

断酒精性肝损伤 表明CYP E1 的诱导产生与酒精

性肝损伤之间相关关系的脱节. 但后两项实验只能检验

实验性ALD的早期阶段 至于在实验性ALD的进展过

程中是否CYP E1 发挥作用仍需去研究. 还需指出

CYP E1的活性在小鼠体内比大鼠和人类天生固有要

低的多 因此在评价CYP E1 在 ALD 中的作用时

由小鼠为实验对象得到的结论需要谨慎地加以考虑. 另

外CYP E1的过表达对于小鼠酒精性肝损伤的作用还

需进一步研究评价.

          有资料报道在肠源性的单纯乙醇喂养和乙醇加氯化

钆喂养的模型中 CYP E1 都可被相同地诱导; 但氯

化钆能阻止肝脏的病理损伤[21]. 这些数据表明来源于枯

否氏细胞而非肝细胞中的CYP E1的氧化应激在乙醇

诱导的肝脏损伤的始动过程中占有优势. 但Kono et al [22]

认为目前得到的许多数据涉及到的抑制剂或营养素处

理可能是非特异性的 并推荐基因敲除技术有助于避

免这些潜在的问题. 并利用CYP E1 敲除鼠为实验对

象采用肠源性乙醇喂养模型探讨了CYP E1是否参与

了酒精诱导的肝脏损伤 结果发现来源于CYP E1的

氧化剂在鼠早期酒精诱导的肝脏损伤的机制中没有或

只发挥很小的作用. 同时还发现CYP家族的其他成员

例如CYP3A CYP2A12 CYP1A和CYP2B在CYP

E1 +/+ 和 -/- 的小鼠中被诱导表达的程度是相似的

这表明P450 的其他亚型可能在早期乙醇诱导的肝脏损

伤的始动过程中是一种起作用的因子.

2.2 非酒精性脂肪肝  非酒精性脂肪性肝炎(nonalcoholic

steatohepatitis NASH)和酒精性肝病(ALD)具有相似的病

理特征. 这些病理组织学的异常包括脂肪变性 肝细胞

损伤 复合性炎症性小叶浸润和程度不等的纤维化[23-26].

有资料已表明患有NASH的患者存在肝内CYP E1的

上调表达[27]. 由于CYP E1能促进脂质过氧化反应而

在ALD中发挥关键的作用 因而Leclercq et al [28]提出

CYP E1是否也是NASH发展过程中的一个关键因子

并加以验证. 在缺乏蛋氨酸和胆碱(methionine- and choline-

deficient MCD)的小鼠膳食模式中发现 肝损伤与

CYP E1的诱导产生和升高100倍的肝脏脂质过氧化

物明显相关. 微粒体中NADPH依赖的脂质氧化酶有助

于这些脂质过氧化物的形成 并且体外抑制实验证实

CYP E1是主要的催化剂. 为了进一步阐明CYP E1

作为一种氧化应激始动因子在NASH中的作用 作者利

用一种CYP E1-/- 小鼠给予MCD饮食 结果发现

CYP E1缺陷型鼠表现出既不能阻止NASH的进展又

不能制止微粒体中NADPH依赖的脂质过氧化物的升

高 这意味着存在另一种非CYP E1的过氧化物酶途

径. 在患有NASH的CYP E1缺陷型鼠而非野生型鼠

中 可见cYP4A10  CYP4A14发生上调. 而且体外肝脏

微粒体脂质过氧化物可被抗鼠CYP4A10的抗体充分抑

制. Isabelle et al的实验结果表明实验性NASH与肝脏微

粒体脂质过氧化物高度相关. CYP E1在野生型鼠中

是参与此过程的主要的酶类 但不是催化内源性脂质

过氧化反应的P450蛋白家族的惟一的一个 并且鉴定

出CYP4A酶类在肝脏氧化应激反应中可作为另外一种

替代的始动因子.

       有趣的是 糖尿病和饥饿这些因子被报道在临床

上与更严重的NASH的进展密切相关[29-30] 并且也能

上调CYP E1的表达. 在由MCD膳食诱导而发生NASH

的大鼠中 CYP E1表达的范围和在小叶中的分布与

脂肪变性和炎症的分布范围密切相关[31].

2.3 自身免疫性肝病 药物性肝炎和中毒性肝病  细胞

色素P450 (CYPs)和鸟苷二磷酸(UDP)-葡糖苷酸转移酶

(glucuronosyltransferases)(UGTs)在许多肝内和肝外疾病中

都是自身免疫抗体的靶目标. 直接对抗肝内CYPs 和

UGTs的自身抗体最先是通过间接免疫荧光法被鉴定的

并命名为抗肝肾微粒体抗体. 肝肾微粒体 型抗体被检

测到为直接抗CYP2D6. 丙型肝炎病毒和丁型肝炎病毒

可诱导很多自身免疫现象 并且也检测到许多自身抗

体 例如在将近4%的慢性丙型肝炎患者中可检测到

抗-CYP2D6的自身抗体 大约2%的患者可检测到抗-

CYP2A6的自身抗体.

       在小部分患者中 已知某些药物能诱导免疫介导

的特发性药物反应 也即药物性肝炎. 药物诱导的肝炎

经常与抗肝的CYPs 或其他的肝脏蛋白的自身抗体有

关 例如氟烷导致的药物性肝炎可检测到抗CYP E1

的自身抗体 抗惊厥药物诱发的肝炎与抗CYP3A的自

身抗体有关[32]. 药物型肝炎的发病机制还可能是某些药

物在肝内通过CYP E1代谢产生一些毒性产物 如自

由基 氧基等 与肝细胞内的大分子物质(如蛋白质 核

酸等)共价结合或造成细胞质膜的脂质过氧化最后导致

肝细胞坏死. 例如许多长期酗酒者服用常规剂量的醋氨

酚时出现肝毒性 可能与乙醇诱导的CYP E1的表达

增强有关.

        CCl4是一种肝毒剂 在肝中经P4502E1转化为三

氯甲基自由基(CCl3) 通过氢黏附而攻击内质网膜上

的磷脂分子 引起膜的脂质过氧化 CCl3 . 继而与膜
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脂质和蛋白质大分子进行共价结合 引起膜结构和功

能完整性的破坏 从而引起细胞和P450分子损伤 引

起血清ALT和AST活性升高 P450 含量降低和肝细

胞变性坏死. 众所周知 苯巴比妥通过诱导P4502E1而

加重CCl4肝毒性. 视黄醇喂养小鼠能减轻四氯化碳诱导

的肝脏损伤. Inder et al [33]研究了细胞色素CYP E1在

此过程中是否发挥作用. 结果发现在小鼠中 视黄醇本

身并不能改变组成性的或者诱导性的CYP E1 的表

达 然而如果与CCl4结合应用 视黄醇确能减少CCl4

生物活化后得到的毒性代谢物的数量. 作者认为视黄醇

减轻四氯化碳诱导的肝脏损伤是通过降低CCl4的生物

活化作用而不是通过减少CYP E1的表达.

2.4 病毒性肝病  张顺财 et al研究发现病毒感染所致肝

脏疾病中CYP E1的各基因型分布与正常人相似 这

表明病毒性肝病与CYP E1的基因型无关. 细胞色素

P4502E1可表达于人类外周血淋巴细胞中 先前的研

究已暗示了可利用这种既定的易获取的组织作为CYP

E1含量状况的报告因子的可能性. 受此启发Haufroid

et al [34]深入研究二者间的关联性 利用两种对照状态

下即慢性丙型肝炎(CHC)和胰岛素依赖的糖尿病(IDD)患

者 评定其外周血淋巴细胞中CYP E1的表达情况

也即一种器官病变和一种全身疾病的比较. 结果发现在

慢性丙型肝炎患者中肝内CYP E1的表达和肝病的进

展程度(包括小叶炎症和纤维化指标)明显相关 观察

到肝脏的改变与肝小叶地带CYP E1的优先分布协调

一致. 然而没有观测到任何由于肝脏病变而影响外周血

淋巴细胞中CYP E1的表达的结果. 但在胰岛素依赖

的糖尿病患者中对比对照可观测到外周血淋巴细胞中

平均CYP E1的表达水平呈现有统计学意义的升高.

作者认为肝脏疾病时外周血淋巴细胞中CYP E1表达

水平的检测没有帮助 而在全身性疾病例如糖尿病的

状况下 推荐这种相对非侵袭性的检测方法来监测

CYP E1的诱导水平.

       患有肝脏疾病时 磷脂酰乙醇胺转甲基酶的活性

是受到抑制的 但缺乏的卵磷脂可通过给予多烯卵磷脂

(polyenylphosphatidylcholine PPC)得到补充. 实验证实[35]

PPC可阻止CYP E1的诱导生成和纤维化. 酒精中毒

和丙型肝炎通常是共存的 这可导致加速的肝纤维化

肝硬化和肝细胞癌. PPC作为一种适宜的抗纤维化的药

物正被应用于临床以验证其疗效.

2.5 肝细胞癌  一些研究发现某些物质经 P4502E1 转

化为致癌的代谢物而导致组织癌变 对P4502E1的诱

导或抑制可以影响致癌作用 如苯巴比妥通过诱导

P4502E1而促进黄曲霉素的致癌作用. 亚硝胺类化合物

这类物质需经体内细胞色素p450 2E1(CYP E1)等酶

代谢活化后方具致癌潜能. Tsutsumi et al [36]在一组大鼠

饮用水中加入一定量的乙醇使其CYP E1水平高于对

照组 再加入最低致癌剂量的 N - 亚硝基二甲苯

(NDMA) 60 wk后乙醇处理组肝组织病理检查发现癌

前病变 对照组则未出现 表明乙醇诱导的CYP

E1加速NDMA的致癌作用. 近来有关CYP E1的基因

多态性与个体癌症的易感性的研究越来越受到关注

已有相关报道认为胃癌 鼻咽癌的易感性与CYP E1

的多态性有关[7]. 但有关肝癌与CYP E1的多态性的研

究未见相关报道.

       肝脏是体内物质最主要的进行解毒 转化代谢的

器官 CYP E1主要在肝脏表达 参与许多内原性及

外原性化合物的代谢 鉴定出更多的CYP E1作用底

物 阐明其个体种族差异的机制 进一步寻找基因多态

性位点以及影响其表达及活性的因素 对于解释某些

肝脏疾病的发生 发展以及对于疾病的治疗预防都有

重要的意义.
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