
微生物学通报 Jul. 20, 2020, 47(7): 2245−2254 
Microbiology China DOI: 10.13344/j.microbiol.china.200302 

tongbao@im.ac.cn 
http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn  
 

                           

Foundation item: National Natural Science Foundation of China (31771911) 
*Corresponding author: Tel: 86-22-60602949; E-mail: huiminqin@tust.edu.cn 

Received: 27-03-2020; Accepted: 29-05-2020; Published online: 05-06-2020 
基金项目：国家自然科学基金(31771911) 

*通信作者：Tel：022-60602949；E-mail：huiminqin@tust.edu.cn 

收稿日期：2020-03-27；接受日期：2020-05-29；网络首发日期：2020-06-05 

专论与综述 
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摘  要：细胞色素 P450 (cytochrome P450，CYP)酶是广泛存在于微生物、动植物及人体中与膜结合

的血红蛋白类酶，具有氧化、环氧化、羟化、去甲基化等多种生物催化活性。CYP 酶在药物、类固

醇、脂溶性维生素和许多其他类型化学物质的代谢中具有重要作用，其在异源物质的解毒、药物相

互作用和内分泌功能等领域的研究是热点问题。本综述对 CYP 的结构、功能、临床应用与开发前景

进行了概述，并对其最新的研究现状和发展前景进行探讨。 
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Abstract: Cytochrome P450 (CYP), membrane-bound hemoglobin enzymes, are widely present in 
microorganisms, animals, plants, and human. CYPs have a variety of biocatalytic activities such as 
oxidation, epoxidation hydroxylation, demethylation et al. Therefore, they play a key role in detoxification 
of biotin, cell metabolism and maintaining homeostasis. More importantly, the catalytic activity of CYPs is 
a hot issue in the fields of drug interaction and endocrine function. Furthermore, they are also widely 
utilized in the metabolism of drugs, carcinogens, steroids, fat-soluble vitamins and many other types of 
chemicals. This review provides a comprehensive overview of the structure, function, clinical application, 
and development prospects of CYPs. Besides, we aim to discuss the latest research and development 
prospects of CYPs. 
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细胞色素 P450 (cytochrome P450，CYP)酶在

20 世纪 60 年代初被发现[1]，是存在于动植物、微

生物和人体中的完整膜保守蛋白的超家族[2]，参与

了药物合成、类固醇和致癌物代谢的许多重要反 



2246 微生物学通报 Microbiol. China 

  

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

应[3]。生物体内的防御系统以其独特的 CYP 为核

心，保护生物体免受有毒化合物的侵害[4]。人类

CYP 至少包含 57 个基因和 58 个假基因，这些基

因被分成了 18 个家族和 43 个亚家族[4]，主要存在

于人体的肾脏、小肠和肝脏组织中[2]。 

CYP 以血红素卟啉铁为中心，能够代谢多种

异源物质，与环氧化、羟基化、脱烷基化、脱氨、

脱硫、脱卤化、亚砜氧化和 N-氧化物还原等多种

反应相关[5]。CYP 的结构解析对于研究和预测药物

代谢非常重要，人类 CYP 是药物的靶标并参与多

种药物相互作用，其结构解析大大简化了药物的设

计和临床研究[6]。CYP 的表达和功能受到许多因素

的影响，包括 CYP 的诱导、抑制和遗传多态性等。

这些因素以及药物之间的相互作用导致了药物不

良反应的临床表现，CYP 的诱导或抑制是药物相

互作用的主要机制[4]。 

CYP 的内源性底物包括类花生酸、雌二醇、

花生四烯酸、胆固醇、维生素 D 和神经递质，外

源性底物包括多环芳烃和约 80%目前使用的药  

物[2]。研究 CYP 的催化机制对于其在生物医药临

床的应用、合成生物学工程化开发及生物传感器研

发有着至关重要的作用。本综述将从 CYP 的命名

与分类、结构与功能以及应用与开发三个部分概

述，总结有关 CYP 最新的研究与应用进展。 

1  CYP 的命名与分类 

1.1  CYP 的命名 

从严格意义上讲 P450 酶并不是细胞色素，因

为其不会将电子转移到其他蛋白质[1]。CYP 被称为

单加氧酶，其将电子转移到氧气中，分子氧进入基

体后仅插入一个氧原子，另一个则传递给活性中心

的水分子[7]。细胞色素 P450 酶之所以如此命名，

最初是因为在大鼠肝脏微粒体中，其产生的亚铁-

一氧化碳复合物在 450 nm 处具有最大吸收值[8]。  

CYP 超家族包括代表 400 多个基因家族的  

13 000 个基因[4]。CYP 命名法主要是基于氨基酸序

列的同一性。CYP 同一家族中的氨基酸序列显示

40%的相似性，而给定亚家族中的氨基酸序列具有

55%以上的相似性[1]。CYP 命名委员会已为目前公

认的 CYP 酶系统建立了命名法，其精确命名由 CYP 

(细胞色素的正式缩写)、家族(数字)、亚家族(字母)

和同工型(数字)按顺序书写。因此，CYP1A1 指的

是 CYP 家族 1 亚家族 A 和亚家族中的蛋白质 1[4]。 

1.2  CYP 的分类 

1.2.1  基于不同观点的 CYP 分类 

传统意义上 CYP 被分为两大类，一类涉及异

源物质解毒，另一类涉及内源性化合物生物合成。

也可按照膜结合形式和可溶性形式进行分类，同时

还可根据亚细胞定位和电子转移过程对 CYP 进行

分类[4]。  

最近，CYP 被归类为兼职蛋白和非兼职蛋白

(moonlighting and non-moonlighting proteins)[4]。兼

职蛋白是一种执行多种自主功能的蛋白，这些功能

通常是不相关的。参与异源物质代谢的 CYP 是非

兼职蛋白，参与内源性分子生物合成的 CYP 则是

兼职蛋白，兼职蛋白 CYP 在不同的组织中执行不

同的功能或者包含多个催化位点[4]。CYP170A1 是

第一个被发现的兼职性 CYP，具有单加氧酶和萜

烯合酶的功能，可在结构中两个不同的活性位点之

间切换以催化两种不相关的生化活性[9]。  

1.2.2  不同生物体内的 CYP 分类 

迄今为止，已从不同生物体中分离出超过  

50 000 种 CYP 酶[5]。CYP 基因产物是目前基因数

据库中最大的蛋白质家族[10]。CYP 构成了在动物、

植物、真菌和细菌中普遍存在的血红蛋白超家族，

在细胞代谢中起着核心作用，并维持细胞的稳态[4]。 

(1) 动物 CYP  

哺乳动物 CYP 都是附着在内质网(微粒体)膜

或线粒体内膜的基质上[11]。目前描述的哺乳动物

CYP 大多都是与微粒体 CYP 有关。昆虫基因组包

含多种 CYP，如家蚕中 87 个和蜜蜂中 46 个[8]。在

昆虫中，CYP 参与防御毒素和信息素的产生[8]。人

类 CYP 的 57 个基因类别如表 1 所示，其中有     

5 种参与了目前使用的约 90%的小分子药物的代 
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表 1  57 种人类细胞色素 P450[10] 
Table 1  57 types of human cytochrome P450[10] 
CYP 家族 

CYP family 

亚型 

Isoforms 

CYP 家族 

CYP family 

亚型 

Isoforms 
1 1A1, 1A2, 1B1 19 19A1 

2 2A6, 2A7, 2A13, 2B6, 2C8, 2C9, 2C18, 2C19, 2D6, 2E1, 2F1, 2J2, 2R1, 2S1, 2U1, 2W1 20 20A1 

3 3A4, 3A5, 3A7, 3A43 21 21A1 

4 4A11, 4A22, 4B1, 4F2, 4F3, 4F8, 4F11, 4F12, 4F22, 4V2, 4X1, 4Z1 24 24A1 

5 5A1 26 26A1, 26B1, 26C1

7 7A1, 7B1 27 27A1, 27B1, 27C1

8 8A1, 8B1 39 39A1 

11 11A1, 11B1, 11B2 46 46A1 

17 17A1 51 51A1 

 
谢，具有不同的选择性和重叠性[1]。 

(2) 微生物 CYP  

微生物 CYP 可作为某些疾病的药物靶标，具

有极其重要的代谢作用[8]。真菌 CYP 参与多种生

物过程，包括初级和次级代谢产物的产生和反硝化

作用[12]。真菌拥有比动植物和细菌更多的 CYP 家

族，目前共有 184 种功能已鉴定链霉菌来源的 CYP

被发表[7]。CYP 基因在真菌中的数量取决于其生活

方式，酵母真菌的 CYP 相对较少，丝状真菌则具

有更多。 

(3) 植物 CYP  

植物基因组具有比动物更多的 CYP 编码基

因，如水稻中有 334 个、拟南芥有 249 个、玉米中

的 318 个、小麦有 1 476 个等[8]。植物 CYP 在复杂

的代谢途径中主要参与保护性毒素、驱避剂分子和

各种信号分子的生物合成，CYP 调节的植物中化

合物和杀虫剂的解毒已有报道[8]。 

2  CYP 的结构与功能 

CYP 的结构解析对于研究其功能以及理解和

预测药物代谢非常重要。人类 CYP 作为药物的靶

标，其结构解析大大简化了药物的设计[1]。了解

CYP 的结构及功能有助于 CYP 在各个领域的应用

与开发[6]。 

2.1  CYP 的结构 

实验技术的进步使研究者对 CYP 结构的认识

发生了根本性的变化，其中 X 射线晶体学起着重

要作用。利用该技术获得的第一个 CYP 晶体结构

是细菌 P450 cam[8]。不同 CYP 同工酶的 X 射线结

构已被解析并保存在蛋白质数据库(Protein Date 

Bank)中。同时通过 NMR、表位标记、质谱、色氨

酸荧光扫描、线性二色性和交联等实验技术可获得

更多的结构信息。分子动力学模拟和同源性建模等

计算机方法揭示了有关 CYP 的结构、动力学以及

CYP 与底物相互作用的有价值信息[13]。 

CYP 分子量约为 56 kD，其结构相对保守[1]，

类似于倒三角形的形状[2]。CYP 由 12 个 α 螺旋和

反平行的 β-折叠组成[14]，12 个 α 螺旋从 N 端开始

按字母 A 到 L 的顺序命名[13]。CYP 的结构包括胞

质 结 构 域 (cytosolic domain) 、 跨 膜 结 构 域

(transmembrane domain)和辅基血红素[14]。CYP 的

胞质结构域的残基也与脂质双层相互作用；一部分

催化结构域浸入膜中，并通过 N 末端螺旋锚定在

膜上[13]；血红素堆叠在 I 和 L 螺旋之间[13]，位于

相对较大的口袋中，通过与近端半胱氨酸残基结合

的硫醇铁(Fe-thiolate)的配位结合连接到蛋白质骨

架上，周围有疏水性氨基酸残基以容纳疏水性底 

物[14]。CYP 的拓扑结构(Protein Date Bank ID：

6DA8)如图 1 所示，放大部分着重体现了 CYP 的

活性位点血红素的结构。 

CYP 的活性部位含有 400−500 个氨基酸残基

和单个血红素基团，具有典型的结构特征[14]。活

性位点被深埋在内部，并通过复杂的出入通道网络 
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图 1  CYP 的拓扑结构[15] 
Figure 1  Membrane topology of CYP[15] 

 
与外部相连[13]。不同的 CYP 呈现出不同的通道网

络[16]。在确定了 CYP 结构中的进入通道和出口通

道之后，可以通过计算机辅助方法来精确化这些通

道的物理化学性质，表明膜的组成或结合的配体类

型如何影响通道的网络[16]。CYP 表面有一个基本

的“补丁”，这些基本残基通常被认为与氧化还原伴

侣细胞色素 b5 (cytochrome b5，cytb5)结合[1]。 

最新蛋白质数据库显示至少 850 个 CYP 的 X

射线晶体结构得到解析。目前已经报道了 57 个人

类 CYP 中的 21 个 CYP 晶体结构[8]，其中已测得

结构并可参与药物代谢的人类 CYP 如表 2 所示[1]。 

2.2  CYP 的功能 

CYP 的功能主要基于 3 个重要的特征：(1) CYP

的活性位点是埋在蛋白质分子内的空腔，因此与溶

剂明显分开；(2) 血红素的第 5 个配位键将带正电

的铁离子与带负电的硫醇铁的硫原子连接起来， 

铁-半胱氨酸键是铁离子在 CYP 催化过程中可能进

入的不同氧化还原状态的核心，从而导致 CYP 复

杂的催化循环；(3) 需要两个高度同步的电子转移

步骤使 CYP 实现催化循环[16]。 

2.2.1  CYP 的催化循环 

CYP 催化不同的氧化还原，其内源性底物包

括类花生酸、雌二醇、花生四烯酸、胆固醇、维生

素 D 和神经递质，外源性底物包括多环芳烃和 80%

目前所使用药物[2]。 

CYP 的催化机制以循环方式发生，其催化反应

根据相关的氧化还原系统可以分为 I 型和 II 型[17]。

图 2 是 CYP 的 I 型和 II 型电子转移链。I 型 CYP

主要是哺乳动物的线粒体和细菌 CYP，利用黄素

蛋白通过中间的 Fe2S2 将电子转移到 CYP；II 型

CYP 是哺乳动物异源物质代谢酶，通过含有 FAD

和 FMN 的还原酶接收电子[17]。 

CYP 是一种含金属的氧化酶，能够利用分子氧

对底物进行立体和区域选择性氧化，包含的主要蛋

白质为含铁的血红蛋白和黄素蛋白[17]，它们负责将

电子从 NADPH 转移到 CYP 底物复合物中。底物与

CYP 的结合位点紧邻血红素-铁复合物。铁最初为

Fe3+，通过细胞色素 P450 还原酶(cytochrome P450 

reductase，CPR)从 NADPH 转移一个电子，将血红

素铁从三价态还原为亚铁态，同时一个氧原子被插

入底物中，另一个氧原子形成 H2O
[18]。典型的 CYP

催化反应式为(RH 是包含可羟基化位点的底物)[1]：

NADPH+H++RH+O2→NADP++H2O+ROH。 

 
表 2  基于不同底物的人类 CYP 的分类[1] 
Table 2  Classification of human CYP based on different substrates[1] 
Class of substrates CYP enzymes 

Sterols 1B1*, 7A1*, 7B1, 8B1, 11A1*, 11B1, 11B2*, 17A1*, 19A1*, 21A2*, 27A1, 39A1, 46A1*, 51A1* 

Xenobiotics 1A1*, 1A2*, 2A6*, 2A13*, 2B6*, 2C8*, 2C9*, 2C18, 2C19*, 2D6*, 2E1*, 2F1, 3A4*, 3A5, 3A7, 3A43 

Fatty acids 2J2, 2U1, 4A11, 4B1**, 4F11, 4F12, 4V2 

Eicosanoids 4F2, 4F3, 4F8, 5A1, 8A1* 

Vitamins 2R1*, 24A1**, 26Al, 26B1, 26C1, 27B1, 27C1 

Unknown 2A7, 2Sl, 2W1, 4A22, 4F22, 4X1, 4Z1, 20A1 

注：*：报告了 X 射线晶体结构(用于人类酶)；**：报告了大鼠或兔子 X 射线晶体结构. 

Note: *: X-ray crystal structure (for human enzymes) is reported; **: Rat or rabbit X-ray crystal structure is reported. 
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图 2  CYP 的 I 型和 II 型电子转移链 
Figure 2  Type I and type II electron transfer chains of 
CYP 
注：CYP 的催化可以分为 I 型和 II 型[17]. 图中所示为 I 型和

II 型电子转移链. I 型利用黄素蛋白通过中间的 Fe2S2 将电子转

移，II 型通过含有 FAD 和 FMN 的还原酶接收电子[17]. 

Note: The catalytic mechanism of CYP can be classified as type I 
and type II[17]. Figure 2 shows type I and type II electron transfer 
chains. Type I uses flavin protein to transfer electrons through 
Fe2S2 in the middle. Type II receives electrons through a 
reductase containing FAD and FMN[17]. 

 
体内大多数 CYP 的单加氧酶功能都需要氧化

还原伴侣系统[19]。其中断开氧分子之间化学键所

需的能量，主要是通过氧化还原伴侣 CPR 将电子

从 NADPH 传递到 FAD 和 FMN 来提供[4]。氧化还

原伴侣 cytb5 能够比 CPR 更快地将第 2 个电子传

递给 CYP[1]。氢过氧化物、过酸、过硼酸盐、过碳

酸盐、高碘酸盐、亚氯酸盐和 N-氧化物也可作为

CYP 的氧原子供体[4]。 

2.2.2  CYP 循环的中间体 

CYP 催化循环是通过铁-过氧化物、铁-氢过氧

化物、化合物 I 和 FeIII 等一系列催化中间体来氧

化有机化合物[17]，这些中间体可驱动多种天然化

学反应[20]。化合物 I 在催化反应中活性最高，尤其

是涉及羟化反应时；铁-过氧化物和铁-氢过氧化物

可以催化环氧化和硫氧化，铁-过氧化物还是 C−C

裂解反应中的活性氧化剂[20]。目前，CYP 中间体

的研究已用于开发实验室和商业用途的高效无机

催化剂。在生物技术领域，被修饰的 CYP 还可用

来催化立体选择性氧化反应[17]。   

2.2.3  CYP 的功能及其影响因素 

CYP 有两个主要的生物学功能：一是异源物质

代谢，脂溶性药物在肾脏必须进行生物转化才允许

排泄[17]，CYP 可以降低化合物的疏水性，形成中间

代谢产物以便于排泄。二是生物活性分子的生物合

成，包括类固醇、维生素和脂肪酸的代谢等[21]。 

异源物质转化分为两个阶段，其中 I 期代谢反

应形成中间代谢产物，然后被 II 期代谢反应中的

酶水解[17]。CYP 在药物生物转化的第一阶段起主

导作用[13]，它们参与了亲脂性内源性和外源性化

合物的代谢，从而将其转化为亲水性或极性化合物

以便于从体内排出[2]。人类 CYP1-4 家族的 35 种酶

主要参与异源物质的代谢，CYP5-51 家族的 22 种

酶主要催化内源性化合物的生物转化和代谢[22]。

CYP 的表达和功能受到生理因素、激素、环境、

遗传多态性和病理状态的影响，这些因素以及药物

相互作用导致了药物不良反应。CYP 的诱导和抑

制是药物相互作用的主要机制[4]。 

(1) CYP 的诱导 

CYP 的诱导通过核受体或类固醇受体超家族

的 3 个“孤儿受体” (orphan receptors)进行。芳烃受

体、孕激素核受体和雄激素是配体激活的转录因

子，可调节 CYP 的表达。 

芳烃受体可激活人类 CYP1A1、CYP1A2 和

CYP1B1；孕激素核受体调节 CYP2B 和 CYP2C 家

族的诱导，是 CYP3A 的关键调节剂；雄激素受体

通过苯巴比妥和巴比妥酸盐调节 CYP2B 的诱导，

还可调节 CYP3A4、CYP2C8 和 CYP2C9 的表达[4]。

其他一些转录因子如孕烷 X 受体[23]、肝 X 受体、

肝细胞核因子和糖皮质激素受体等也调节 CYP 的

诱导[24]。 

(2) CYP 的抑制 

CYP 的抑制是基于代谢的药物相互作用的主

要机制，通常涉及与其他药物竞争相同的酶结合位

点。CYP 抑制会损害药物的生物转化或清除，从

而影响治疗效果[4]。 



2250 微生物学通报 Microbiol. China 

  

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

CYP 的抑制分为可逆抑制和不可逆抑制。可

逆抑制包括竞争性抑制和非竞争性抑制。当两种药

物竞争同一种 CYP 时，不管它们是否是该酶的底

物都会发生竞争性可逆抑制。在非竞争性可逆抑制

中，药物与活性位点以外的位点结合。药物可通过

CYP 转化为可与活性位点部分相互作用的物质，

从而导致酶失活。当与其他药物在体内共同给药

时，识别有关新药候选物是否会抑制有关 CYP 调

节的代谢，将使药物相互作用的几率降到最低[4]。 

3  CYP 的遗传多态性 

CYP 的遗传多态性是个体之间药物代谢差异

的主要原因[2]，等位基因变异决定了相应酶的功

效差异[3]，药物代谢能力差异大可能会加速临床

后果并影响药物治疗[3]。CYP2 家族中 CYP2C9、

CYP2C19 和 CYP2D6 的遗传多态性最高[3]，负责

40%的药物代谢[4]。CYP 多态性会使患者对药物的

反应发生变化，对药物代谢能力和药物毒性有重要

影响[25]，还与癌症、II 型糖尿病和动脉粥样硬化

等疾病的易感性有关[2]。 

在 57 种人类 CYP 中，CYP2C 家族占人类肝

脏 CYP 总含量的 18%−30%，负责将近 1/5 常用药

物的代谢[25]。在 CYP 等位基因网站上已经发表了

超过 350 种功能多态性 CYP，其中，CYP2D6 (含

63 个等位基因)、CYP2B6 (含 28 个等位基因)、

CYP1B1 (含 26 个等位基因)和 CYP2A6 (含 22 个等

位基因)的变异等位基因数量排名前四[4]。为了描

述等位基因的功能和表型并使术语标准化，临床药

理遗传学实施联盟和荷兰药物遗传学工作组均提

供了基于“基因-药物对”的基因型给药指南[26]。 

CYP 多态性的研究对于鉴定与 CYP 相关疾病

的基因型变化和开发个性化药物疗法至关重要。变

异等位基因的表型从无功能到功能增强，因此可以

从基因型推断表型[26]。临床实践中，CYP 的基因

分型和表型测试越来越多地用于识别有可能药物

无效或毒性风险的患者。基因分型是基于实时 PCR

的多重分析和微阵列芯片，而表型测试则通过多种

CYP 代谢模型或探针药物的给药进行药代动力学

分析和评估代谢率[4]。 

4  CYP 的应用与开发 

随着对 CYP 的不断深入了解，CYP 对疾病治

疗的贡献得到了越来越多的认识[19]。药物代谢异

常可能导致危及生命的并发症[27]，有关人类 CYP

参与药物代谢的研究在新药物候选物的底物、抑制

剂和诱导剂的快速表征、快速体外预测人体药代动

力学和药物相互作用等方面起到了重要作用[19]。

CYP 对于合成生物学应用具有巨大的潜力，CYP

的工程化开发[1,28]、生物传感器的研发[29]以及通过

挖掘新型 CYP 的性质和不断开发新酶[29]，对 CYP

的进一步应用和发展前景提供了方向[19]。 

4.1  药物代谢和临床治疗的应用与实例 

CYP 的外源性底物包括多环芳烃和约 80%目

前使用的药物[2]。CYP3A4、CYP2D6、CYP2C9、

CYP2C19 和 CYP1A2 在药物代谢中代谢了 90%的

药物[28]，其中 CYP3A4 参与药物代谢的百分比最

高[30]。对新药潜在副作用的研究和药物相互作用

的预测是临床研究重要的目标之一，使用 CYP 同

工酶和其他用于评估 CYP 活性的试验来预估新药

的影响，可以为临床应用提供新的指导[28]。近几

年，研究者开发了不同的计算机方法来预测不同

CYP 同工酶的区域选择性产物的形成[31]。CYP 在

临床治疗中还可作为治疗靶标。目前，CYP 酶促

途径、CYP 衍生的花生四烯酸代谢物[10]和各自的

受体已被成功靶向，并且开发了用于疼痛、炎症、

肺和心血管疾病的疗法[32]。同时，酪氨酸激酶抑

制剂是一类快速发展的分子靶向疗法[33]，选择靶

向 CYP3A5 可能是克服癌症药物耐药性的有利策

略[34]。CYP2W1 在结直肠癌中能够特异性表达并

具有独特的催化活性，被认为是结直肠癌治疗中可

能的靶标[35]。  

CYP 的诱导和抑制是药物相互作用的主要机

制[4]，其遗传多态性会造成药物不良反应的个体差

异 [36]。CYP 诱导作用会导致药物暴露和代谢减  
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弱[27]，也可能使前药活化为电子活性代谢物的形

式，从而增强其药效学作用[4]。CYP 诱导是告知潜

在的毒物动力学和毒效动力学改变的合适生物标

记[24]。利福平诱导 CYP3A 会增强环孢菌素和西罗

莫司的代谢[27]；诱导 CYP3A4 或 CYP2B6 将减少

对治疗抑郁症的药物氯胺酮的暴露 [37]；CYP2B6

人源化小鼠动物模型可用于研究 CYP2B6 诱导对

药物代谢和功效、药物相互作用和生物毒性的影 

响[38]，但体内研究发现，这些酶系统似乎具有一

定的毒性[39]。同时，内源性或外源性化合物对 CYP

的抑制作用会导致 CYP 清除药物的能力降低[27]，

基于 CYP 的药物相互作用在癌症治疗中尤为重 

要[4]。抗癌药伊立替康可被 CYP3A4 和 CYP3A5

代谢为非活性物质[40]；芳烃受体在大脑中占主导，

其对 CYP 的抑制作用可能与精神疾病有关[41]；氯

胺酮主要被 CYP3A4 和 CYP2B6 氧化，两者会抑

制口服药物的生物利用度，新的给药方式的开发有

望减轻 CYP 对氯胺酮的代谢[42]。除了 CYP 的诱导

和抑制，其遗传多态性通常是造成药物相互作用和

不良反应个体差异的主要原因[4]。用于治疗人类免

疫缺陷病毒感染的几种药物是 CYP 的底物，CYP

的多态性可以预测其治疗成功的几率和可能的药

物相互作用[43]；CPR 的多态性会影响 CYP 调节的

药物代谢活性以及几种临床使用药物的功效[44]；对

溃疡性结肠炎的易感性与 CYP 遗传多态性有关[45]。  

除药物代谢外，CYP 在固醇和脂溶性维生素

的代谢中具有独特的作用[38]。类固醇在临床治疗

中广泛用于抗炎、抗过敏和抗癌药物等[46]，其 16α、

17α-环氧孕酮是许多激素药物的重要中间体，可以

由其制备出新的甾体化合物[46]。已有研究证明，

在胆固醇和类固醇中间体的代谢中，C-7 胆固醇脱

氢酶[47]和胆固醇氧化酶[48-49]具有关键作用。类固

醇的工程化改造可以有效提高甾体底物的生物转

化[50-51]。CYP 参与类固醇 15α-13-甲基-雌甾-4-烯- 

3,17-二酮 (15α-13-methy-estr-4-ene-3,17dione)羟化

反应，已有研究鉴定出了 15α-13-甲基-雌甾-4-烯- 

3,17-二酮羟化酶基因 [52]。丝状真菌含有丰富的

CYP 基因，能够在与类固醇药理活性相关的位置上

使类固醇羟基化，这是工业生产甾体药物关键中间

体的主要途径[53]。已确定参与类固醇羟化的真菌类

固醇羟化酶是位于内质网的 CYP，需要 CPR 进行

电子转移[52]。最显著的 CYP 内源性代谢底物是维

生素 D[44]。参与维生素 D 代谢的 CYP 中 CYP24A1

是最重要的[54]，CYP24A1 突变导致的失活是特发

性婴儿高钙血症的可能原因[55]。 

4.2  工业化应用前景及新酶开发 

CYP 通过合成生物学方法在微生物细胞中发

酵产生有价值的化学物质[19]。合成生物学正在努

力取代合成化学以生产高价值化学品，为合成生物

学应用而工程化设计的细菌 CYP 的最新实例是将

红球菌 RHA1 (Rhodococcus jostii RHA1)的几种

CYP 与邻苯二甲酸酯双加氧酶还原酶(phthalate 

dioxygenase reductase，PDOR)模块融合，从而鉴定

出能够自给自足催化并产生药物代谢物的酶[19]。细

菌 CYP 过氧化酶能够将脂肪酸氧化脱羧以形成末

端烯烃产品，这在合成生物学、生物燃料生产和一

般精细化工用途中具有潜在的应用前景[56]。二萜

化合物可对目标生物活性进行筛选，多种植物的

CYP 能够参与二萜的生物合成，为生产新型二萜

化合物提供了机会[57]。CYP 可以催化特定位置的

氧原子加成，这对传统化学方法具有挑战性[19]。

开发利用光敏剂和可见光的光敏系统，可以利用氧

分子的直接还原来激活 CYP 催化，但光驱动的

CYP 领域仍处于起步阶段[58]。 

CYP 在生物传感器和生物设备设计中的固定

化开发中取得了成效，活塞流生物反应器中的固定

化增强了 CYP 的活性和稳定性[59]。CYP 的催化循

环与电子转移相关，可以通过电极筛选潜在的

CYP 底物或抑制剂[29]。分析 CYP 电极的电流-电

压特性以筛选底物及抑制能力是一种有前景的技

术，适用于验证使用各种计算机辅助方法和程序获

得 的 产 品 [29] 。 基 于 活 性 的 蛋 白 质 谱 学 (activity- 
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based protein profiling，ABPP)研究已成为功能蛋白

质组学中的关键技术，一系列针对 CYP 生物传感

器的 ABPP 探针正在开发[59]。 

CYP 衍生的酶可以催化只能通过合成化学实

现的反应[20]。开发 CYP 新酶有望实现在温和水性

条件下进行更多的反应和构建高度选择性的酶偶

联反应。同时，新酶能够扩展代谢工程和生物合成

的范围，从而创造出许多新产品或寻找出替代天然

产品的途径[60]。通过将新化学方法与自然代谢途

径和工程代谢途径结合起来组装新途径，以达到利

用可再生资源制造燃料和化学品的目的。已有的研

究证明了突变和进化在调节新酶活性和选择性中

起着至关重要的作用[60]。 

5  小结与展望 

本文综述了 CYP 的结构、功能、临床应用与

开发前景。CYP 的结构、诱导和抑制以及遗传多

态性是目前研究的关键问题，其在 I 期生物转化过

程中的作用及其对内源性底物和外源性底物的代

谢对于生物医药临床影响、合成生物学工程化开发

及生物传感器研发有着至关重要的作用。 

有关 CYP 的研究仍然存在许多问题和挑战。

尽管目前已有大量有关 CYP 的结构信息，但对于

如何更好地利用仍存在疑问。CYP 的诱导和抑制机

制对于药物相互作用和临床治疗的应用还存在着

很大空白，关于药物靶向 CYP 的研究仍然不足。

CYP 多态性在理解疾病、预测癌症风险以及开发个

性化药物方面的潜在用途是未来最重要的挑战之

一。由于缺乏将基因型和表型测试联系起来以改善

治疗效果的数据，药物遗传学在临床实践中的使用

也受到限制，有关 CYP 新酶的研发和工业化应用

同样具有挑战性。 
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