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CYP450 酶翻译后修饰对其活性影响的研究进展 
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摘要: 药物代谢酶, 特别是 CYP450酶的活性调节一直是药物代谢的研究热点, 大多数现有的研究都集中在
转录和翻译水平上探讨化合物对其基因表达和蛋白水平的影响。但是随着研究的深入, 发现在翻译后水平的修
饰作用也可能对代谢酶的活性有重要影响。近年来, 翻译后修饰作用对酶活性的影响越来越受到重视, 并发现了
一些对代谢酶活性有重要影响的修饰方式, 如磷酸化、硝基化、泛素化等。本文对近年来翻译后修饰对 CYP450
酶活性影响的研究进行综述。 
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Abstract: Regulation of the activity of CYP450 has always been research focus of drug metabolism.  The 

effect of compounds on the mRNA and protein expression level of CYP450 is the main purpose of most of    
the existing reports.  In recent years, the protein modification in the posttranslation level has been found to  
participate in maintaining the proper function of CYP450, thus effect of posttranslational modification on the 
enzyme activity has been paid more and more attention.  Posttranslational modifications including phosphorylation, 
nitration, and ubiquitination have been described to regulate the activity of CYP450.  In this paper, recent    
developments in the effects of posttranslational modifications on the activity of CYP450 have been reviewed. 
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 药物代谢酶中的细胞色素 P450 酶系  (cyto-
chrome P450, CYP450) 在人体内扮演着重要的生理
角色, 尤其在药物代谢中起着至关重要的作用。已经
证实临床有 90%以上的药物经过CYP亚酶CYP1A2、
CYP2C9、CYP2D6 和 CYP3A4 代谢[1]。近年来, 随
着分子医学技术的发展, 对该酶进行了广泛深入的
研究, 并取得新的进展, 尤其是在酶基因的表达、调
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控方面, 已经成为了人们研究的热点。 
目前对于 CYP450活性调节, 无论是从相关基因

的转录水平还是翻译水平都有大量的文献[2, 3]报道。

从大量对药物代谢酶功能调控的研究可以发现, 存
在某些 CYP450亚型的 mRNA和蛋白质的水平上升, 
但相应的活性却下降的现象。例如, 白蔹配伍乌头可
以通过影响基因转录进而提高 CYP1A2、CYP3A1/2
的 mRNA 和蛋白质水平, 但是 CYP1A2、CYP3A1/2
酶活性却是下降的[4], 相关机制目前尚不清楚。这提
示在翻译水平之后可能存在影响和调节酶活性的重

要机制和因素, 导致外源物对酶的表达水平和生物
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活性影响不一致。 
在一个细胞、器官或组织中, 单个蛋白质的表达

水平并不完全反映这种蛋白质的生物活性, 这种现
象普遍存在。对药物代谢酶的调控, 可以作用在转
录、翻译、翻译后修饰 3 个水平上 (图 1), 因此, 仅
仅转录或者翻译水平的上调或者下调, 并不能推断
最后活性的增强或减弱。所以, 蛋白质活性的发挥是
一个复杂的过程, 涉及到翻译后修饰、在组织、细胞
及亚细胞中的定位以及与其他的蛋白质之间的相互

作用。 
 

 
图 1  蛋白质各水平调控示意图 

 
目前报道对药物代谢酶的翻译后修饰方式主要

有磷酸化、糖基化、硝基化、泛素化等, 这些修饰方
法的生理意义包括调控酶的活性、酶的细胞内定位、

蛋白激酶降解的标记等, 但是目前对药物代谢酶的
翻译后修饰的调控研究仍不深入。本文对近年来翻译

后修饰对 CYP450酶活性影响的研究进展进行综述。 
1  磷酸化及其对 CYP450活性的影响 

磷酸化作为一种主要的共价修饰方式, 一直是
影响蛋白质发挥活性的重要因素[5]。 

近些年, 磷酸化对 CYP450 活性的影响逐渐受 
到人们的关注, 研究发现一些主要的 CYP450 亚型 
(CYP1A、CYP2B、CYP3A、CYP2C 和 CYP2E) 都
存在磷酸化的现象 (表 1)。参与 CYP450磷酸化的蛋
白激酶主要有蛋白激酶 A (PKA)、蛋白激酶 C (PKC) 
和钙/钙调素依赖性蛋白激酶 II (CaMK II), 并且存 
在一种 CYP450 亚型同时能被多种蛋白激酶磷酸化
和一种蛋白激酶同时可以磷酸化多种 CYP450 亚型
的现象。 

近些年来, 有许多在肝微粒体、完整肝细胞、细
胞培养, 以及体内实验等水平上 CYP450 磷酸化的 
文献见诸于报道。随着研究的深入, 人们不仅仅满 
足于发现 CYP450 存在磷酸化这种现象, 进而研究
CYP450 磷酸化对其活性是否有影响, 其中大部分的
研究都集中在对第 1～3 个亚家族的 CYPs 上。到目 

表 1  CYP450亚型的磷酸化 

CYP450 
亚型 

种属 
蛋白 
激酶 

磷酸化 
位点 

备注 
参考 
文献 

2B4 兔 PKA Ser128 纯化 PKA催化亚基  6 

2B5 兔 PKA  纯化 PKA催化亚基  7 

1A2 大鼠 PKC  纯化的 PKC  7 

2B1 大鼠 PKA Ser129 纯化 PKA催化亚基  7 

 大鼠 PKC  纯化的 PKC  7 

2B2 大鼠 PKA  纯化 PKA催化亚基  7 

2E1 大鼠 CaMKII  纯化的 CaMKII  8 

  PKC  纯化的 PKC  8 

  PKA Ser129 cAMP 刺激的肝细胞  9 

3A1 大鼠 PKA Ser393 cAMP 刺激的肝细胞 10 

3A4 人 PKC Ser420 纯化的 PKC 11 

3A6 兔 PKA  纯化 PKA催化亚基  7 

2C6 大鼠 PKA  纯化 PKA催化亚基 12 

  PKA  cAMP 刺激的肝细胞 13 

2C7 大鼠 PKA  纯化 PKA催化亚基 12 

2C11 大鼠 PKA  纯化 PKA催化亚基  7 

2C12 大鼠 PKA  纯化 PKA催化亚基 12 

 
前为止, 除了 CYP3A、CYP2E1 和 CYP2B 外, 其他
亚型未见有磷酸化对其活性产生影响的报道。虽然 
在对胆固醇和类固醇动态平衡的研究中发现, 一些
CYPs (如 P45051[14]、P4507A1[15]、P45011A1[16]) 磷
酸化后其活性发生很大改变, 但是这些 CYPs 类型 
几乎不参与药物代谢的过程。 
1.1  磷酸化对 CYP2B 酶活性的影响  CYP2B 在肝
细胞中可以被磷酸化, 并由 cAMP-蛋白激酶 A 途径
介导[13, 17], 当用 cAMP 的衍生物处理 CYP2B1 和
CYP2B2 后, 酶的代谢活性相应下调, 从而产生磷酸
化这样一种 CYP2B酶活性调控方式[18]。环磷酰胺是

临床常用的烷化剂类免疫抑制剂, 但它是前药, 在体
内必须转化为有细胞毒性的代谢产物才能发挥其抗

肿瘤活性, 而 CYP2B1是这个转化过程的关键酶, 在
研究磷酸化是否以及如何影响 CYP2B1 活化环磷酰
胺时发现: CYP2B1 能部分磷酸化, 磷酸化后的酶完
全失活, 从而使由环磷酰胺转化的诱变代谢产物减
少 75%以上[19]。 
1.2  磷酸化对CYP2E酶活性的影响  CYP2E1也是
一类重要的代谢酶, 约占 CYP450 总量的 7%, 虽然
CYP2E1 不是药物的主要代谢酶, 但是它参与环境 
致癌物的代谢, 催化许多前致癌的环境化合物转化
为最终致癌活性物质。实验证明 cAMP-PKA、PKC、
Ca2+/CaM-CaMK II 等磷酸化途径都有可能参与
CYP2E1 的磷酸化, 其中 PKC 对其磷酸化的效率较
高[8]。体外研究[9, 20]表明, 当用胰高血糖素处理干细
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胞后, CYP2E1 的磷酸化程度增强, 与此同时其降解
速率也加快, 并且降解由蛋白酶体来完成。CYP2E1
具有对硝基苯酚羟基化 (PNP) 活性和 N-亚硝胺去
甲基化 (NDMA) 活性, 但是, 当纯化的 CYP2E1 或
是大鼠肝微粒体的 CYP2E1 经过 db-cAMP (磷酸化 
激活剂) 处理后, CYP2E1 的以上两种代谢活性都有
较大程度的减弱, 但 Western blot检测其蛋白水平并
没有降低 [21]。因此 , 翻译后水平的磷酸化可能对
CYP2E1的调控发挥着重要作用。 
1.3  磷酸化对 CYP3A 酶活性的影响   CYP3A 亚 
族是整个 CYP450家族中最重要的一个, 负责了超过
50% 的临床药物的代谢 [22]。所以 , 研究磷酸化对
CYP3A 亚族功能的调节对临床的合理用药具有重要
意义。但目前对 CYP3A的翻译后水平调控作用的研
究较少, 现有研究主要针对 CYP3A4 和 CYP3A1 两 
种亚型。其中 CYP3A4 未见有直接研究磷酸化与其
代谢活性关系的报道, 但是在研究 CYP3A4 被泛素- 
26S 蛋白酶体降解前是否需要磷酸化的实验[11]中发

现, 酶降解前的确存在磷酸化过程, 并可由 PKC 介
导。对于 CYP3A1 磷酸化方面的研究也未见有直接
探讨磷酸化与其代谢活性的报道。研究表明肝细胞 
经胰高血糖素处理后, 其 CYP3A1 的磷酸化程度增
加了 3 倍, 同时也加快了该酶的降解速率, 但其特异
性底物或配体, 比如红霉素、三乙酰夹竹桃霉素、克
霉唑可以保护 CYP3A1 以防其被降解, 同时抑制胰
高血糖素对其的磷酸化作用[10]。纯化的 CYP3A1 或
者是从肝微粒体中分离得到的 CYP3A1 的体外实验
表明, CYP3A1主要磷酸化位点是 Ser393, 并且磷酸化
过程是由 cAMP-PKA途径介导。 
2  泛素化对 CYP450酶活性的影响 

泛素-26S 蛋白酶体途径是最重要且有高度选择
性的蛋白质降解途径, 由泛素激活酶、泛素结合酶、
泛素蛋白连接酶和26S蛋白酶体组成, 作用的过程分
为蛋白质泛素化和被蛋白酶体识别降解两个过程。其

中26S蛋白酶体是一个大型多酶蛋白复合物, 调控许
多细胞过程, 包括细胞器的生物合成、细胞凋亡、细
胞分化和增殖炎症等[23]。 

如表 2所示, 许多 CYP450亚型都是泛素化作用
的底物, 而且蛋白质被泛素化标记以后经 26S蛋白酶
体途径进行降解。 

整体动物实验表明, 当给予自杀性底物 3, 5-二
羧酸甲酯-2, 6-二甲基-4-乙基-1, 4-二氢吡啶 (DDEP) 
后, 可以诱导大鼠CYP450自身失活, 随后CYP3A1、
CYP3A2 等都可以先被泛素化, 然后经蛋白酶体降 

表 2  CYP450亚型的泛素化 

CYP450 亚型 种属 来源 参考文献 

CYP2B1 大鼠 肝微粒体 24 

CYP2E1 小鼠 肝脏 (体内) 25 

CYP3A1 大鼠 肝脏 (体内) 26 

CYP3A2 大鼠 肝细胞 26 

CYP3A4 人 酿酒酵母菌表达 27 

  大肠杆菌表达 24 

 
解[26]; 而且也发现大鼠肝脏的 CYP3A1、CYP3A2、
CYP2B1 和重组的人 CYP3A4 在被 26S 蛋白酶体降 
解前要经过磷酸化或泛素化修饰[24]。在这个过程中

也涉及到磷酸化, 所以, 有必要研究磷酸化是否在泛
素依赖性的 26S 蛋白酶体降解失活 CYP450 的过程 
中必不可少。另外, 除了失活的 CYP450 会被泛素- 
26S 蛋白酶体系统降解外, 还发现在酵母中表达的
CYP450也可以被 26S蛋白酶体途径降解[27], 因此泛
素化作用对 CYP450 在体内的存在和活性的发挥有
重要影响。 
3  NO硝基化对 CYP450酶活性的影响 

NO 作为一种短期的气体自由基, 其重要的生物
学意义已为人所知, 它在心血管和神经系统的信号
转导途径中发挥重要作用, 同时在药物代谢方面的
作用也逐步被发现。研究[28]表明, 在出现感染或者炎
症的情况下, 大鼠和人的肝脏或肝细胞中 CYP450的
mRNA 和蛋白水平均出现下调现象, 同时在肝细胞
或 Kupffer细胞发现这种下调依赖于细胞中 NO合成
增加。CYP450的各种亚型中, 有不少存在硝基化的现
象, 硝基化的主要位点是酪氨酸 (表 3)。近年来, 国
外研究报道在肝细胞中 NO 合成增加也能在翻译后
水平调节 CYP450 的活性。所以, 一般认为 CYP450
的硝基化依赖于 NO合成的增加, 而且 CYP450酶的
硝基化位点常存在于其氨基酸序列的酪氨酸残基。 

但是, 根据目前的文献报道, 由 NO 产生的对
CYP450 活性的影响机制却可能存在以下两种: 一是
外源性的药物诱导 NO 合酶的活性, 使得细胞内 NO 
 
表 3  CYP450的酪氨酸硝基化 

CYP450 亚型 物种 来源 参考文献 

CYP2B1 大鼠 肝微粒体 29 

  大肠杆菌表达 30 

CYP8A1 牛 主动脉微粒体 31 

 人 内皮细胞表达 32 

CYP101 恶臭假单胞菌 大肠杆菌表达 33 

CYP55A1 锤形真菌 锤形真菌 28 

CYP102A1 巨大芽孢杆菌 巨大芽孢杆菌 34 
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含量升高, 进而 NO 与 CYPs 形成 NO-Fe-血红素亚 
硝基复合物, 该亚硝基复合物可以抑制相关 CYPs的
催化活性, 这种抑制机制是可逆性的。例如, 研究发
现NO能通过与 CYPs形成亚硝基复合物从而抑制类
固醇合成过程中的限速酶 CYP11A1[35, 36]; 另外, 组
成性表达大鼠和人 CYP1A1和 CYP1A2的 V-79源性
细胞系在外源性的 NO 合酶诱导剂作用下, CYP1A1
和 CYP1A2 的活性也受到抑制, 并且这种抑制可能
和 NO与血红素形成的复合物有关[37]。第二种机制是

NO在体内可以生成过氧乙腈 (PN), PN可以使 CYPs
的酪氨酸硝基化而失活, 这种抑制机制是共价修饰, 
具有不可逆性。如 CYP2B1 被证实可以被 PN 修饰  
失活, 而且这种失活与酪氨酸硝化程度的增加密切
相关[30]。 

目前有关NO对于CYP450酶系翻译后修饰的研
究还处于初级阶段, 许多机制尚不明确, 仍亟需下一
步深入的研究, 以便清晰地揭示其调控过程和机制
以及这种调控作用在药物代谢的意义。 
4  糖基化对 CYP450酶活性的影响 

蛋白糖基化是指合成后的或正在合成的蛋白质

在糖基转移酶的作用下, 将活化的单糖加到肽链上。
蛋白糖基化是真核生物常见的蛋白质翻译后修饰过

程, 修饰着数千种独特生物活性的糖蛋白。一般认为
蛋白的糖基化在蛋白粘附及其在细胞内靶向定位、保

护蛋白以防其水解等过程中发挥重要作用[38]。目前, 
有不少 CYP450亚型被证实为糖蛋白 (表 4), 但是几
乎没有对这种修饰的相关研究, 并且对这种修饰的
潜在生理意义也了解甚少。 
 
表 4  CYP450亚型的糖基化 

CYP450 亚型 物种 组织 参考文献 

CYP 1A2 小鼠 肝脏 38 

CYP 2B2 兔 肝脏 39 

CYP 2B4 兔 肝脏 39 

CYP 11A1 牛 肾上腺皮质 40 

CYP19A1 人 胎盘 41 

 人 COS1 表达 42 

CYP21A1 牛 肾上腺皮质 43 

CYP27B1 牛 肝脏 44 

 
目前, 已有关于 CYP11A1 和 CYP19A1 的糖基 

化修饰与其活性的研究。CYP11A1 也属于糖蛋白,  
实验证明糖基化修饰可以显著影响其催化活性[40]。

另外被研究者关注的是 CYP19A1, 但实验结果表明
CYP19A1 的糖基化修饰对其催化活性并没有显著性

影响[42]。 
 

结语 
鉴于 CYP450 酶在药物代谢过程中发挥的重要

作用, 对其各个环节的调控都应引起足够的重视。随
着分子医学的迅猛发展, 翻译后修饰对蛋白活性的
影响得到广泛的重视, 同时也被引入到对 CYP450活
性调节的研究中。 

如前所述, 目前发现的对于代谢酶的翻译后方
式主要是磷酸化、泛素化、硝基化和糖基化等。其中

磷酸化对代谢酶活性影响的研究较多, 大多数与药
物代谢相关的酶都存在磷酸化过程, 但目前对活性
与磷酸化关系研究的只有CYP3A、CYP2E1和CYP2B, 
其他亚型未见相关报道。代谢酶的泛素化与其被蛋 
白酶体降解密不可分, 在被 26S蛋白酶体识别并降解
前, 有不少代谢酶都要经过泛素化修饰。另外, 泛素
化修饰同时存在已经失活和未失活的酶中。在硝基化

对代谢酶活性影响的研究中, NO 合成增加会降低
CYP450 酶的活性已被许多实验证实, 其机制包括可
逆性的 NO-Fe-血红素亚硝基复合物非共价抑制和不
可逆性的相关酶的酪氨酸被 NO 在体内产生的过氧
乙腈 (PN) 硝化所导致的抑制。 

虽然糖基化是蛋白修饰过程中一种常见方式, 
但是目前少见这种修饰方式对代谢酶活性影响的研

究, 仅有的研究也只针对 CYP11A1和 CYP19A1, 而
这两个酶几乎不参与药物的代谢过程。 

综上所述, 目前翻译后修饰对 CYP450酶活性影
响的研究相对较少, 翻译后修饰影响 CYP450酶活性
的机制也尚不明确。因此 , 对翻译后修饰影响
CYP450 酶的方式和机制的进一步研究, 以及各种新
修饰方式的研究将会是未来关注的焦点。 
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