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细胞色素氧化酶 Ｐ４５０家族在中药毒性研究中的应用进展

廖乃顺，陈文列

（福建中医药大学中西医结合研究院 中药药理国家中医药三级科研实验室，福建 福州 ３５０１２２）

　　摘要：细胞色素氧化酶Ｐ４５０（ＣＹＰ）是最重要的药物代谢酶，多种中药能抑制或诱导ＣＹＰ３Ａ，ＣＹＰ２Ｃ等亚型活性，而影响
中药代谢，其中抑制作用是药物不良反应的主要原因；ＣＹＰ１Ａ２和 ＣＹＰ２Ｅ１等参与了中药前毒物的活化引起毒性反应。ＣＹＰ
参与中药代谢性相互作用，故可通过对ＣＹＰ抑制或诱导作用的分析，研究中药配伍减毒作用或配伍禁忌的毒性（增毒）作用；
应重视研究中西药合用引起不良反应的ＣＹＰ作用。本文综述了ＣＹＰ在中药毒性研究中的应用概况，进一步展望ＣＹＰ的应用
前景，以期对中药毒性研究提供新思路。
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　　随着中药研发的现代化和国际化，中药安全性倍受关注，中
药毒性研究越来越重要。细胞色素 Ｐ４５０（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０，
ＣＹＰ）氧化酶是一类最为重要的药物代谢酶，从ＣＹＰ酶角度研究
中药的安全性，有利于从分子水平上研究中药的毒性作用机制，

以便为临床安全、有效、合理用药提供科学依据。因此，本文综

述了国内外近年来ＣＹＰ在中药毒性研究中的应用进展。

１　细胞色素Ｐ４５０家族主要亚型与功能

ＣＹＰ酶分布于肝、肾、胃肠道、脑、肺及胎盘等组织器官，
但主要存在肝微粒体及小肠中［１］；该酶参与９０％以上临床
药物的代谢［２］，如其活性受抑制易发生药物不良反应，部分

ＣＹＰ酶参与多种毒物和致癌物的活化。与药物代谢密切相
关的ＣＹＰ主要有ＣＹＰ１，ＣＹＰ２和ＣＹＰ３基因家族，研究较多
的 有 ＣＹＰ１Ａ１， ＣＹＰ１Ａ２， ＣＹＰ２Ａ６， ＣＹＰ２Ｃ， ＣＹＰ２Ｄ６，
ＣＹＰ２Ｅ１和ＣＹＰ３Ａ４等。其中 ＣＹＰ１Ａ１在肝含量较低，与多
种癌症有关，参与前致癌物活化作用［３］；ＣＹＰ１Ａ２在肝中含
量仅次于 ＣＹＰ３Ａ和 ＣＹＰ２Ｃ，主要参与前致癌物和毒物的活
化［４］；ＣＹＰ２Ｃ占成人 ＣＹＰ总量２０％左右［５］，其代谢多数神

经系统药物（如巴比妥类、苯二氮
艹
卓类等）［６］；ＣＹＰ２Ｄ６占肝

ＣＹＰ总量２％左右［６］，在体内活性有极大的个体差异和种族

差异，其基因存在多种突变，表达极不稳定［７］；ＣＹＰ２Ｅ１占肝
ＣＹＰ总量７％，与肝毒性密切相关［８］，也参与前致癌物和毒

物的活化［９］，具有重要毒理学意义；ＣＹＰ３Ａ４参与了５０％药
物经ＣＹＰ的代谢，是最为重要的代谢酶，在药物代谢相互作
用中起重要作用［１０－１１］。

２　细胞色素Ｐ４５０家族与中药毒性作用

　　与单体化合物一样，中药作为外源物被机体吸收后，毒
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性成分主要为原型或被体内代谢酶代谢的代谢物。药物代

谢一般经两步反应，Ⅰ相代谢反应可起解毒或增毒作用，常
是药物从体内消除的限速步骤；Ⅱ相代谢反应常为药物或其
代谢物与内源性物质结合后排出体外的解毒过程。而催化

Ⅰ相反应的代谢酶主要是 ＣＹＰ酶，所以其活性直接影响中
药代谢速率和代谢过程。

中药可能诱导代谢酶活性（如 ＣＹＰ３Ａ４和 ＣＹＰ２Ｃ等），
使代谢速度加快，但多数会使中药疗效降低，少部分中药代

谢产物的毒性比原药的药理作用更强；相反，中药也可能抑

制代谢酶活性，使中药代谢速度减慢，引起药物蓄积，更易产

生不良反应。所以相对于代谢酶的诱导作用，抑制作用更为

重要，在中药不良反应中起主要作用。但是，诱导剂对特定

的ＣＹＰ有专属性，通过选择性诱导ＣＹＰ亚型，亦可引起毒性
反应。如研究发现山冈橐吾碱（ｃｌｉｖｏｒｉｎｅ）在人肝微粒体内的
主要代谢方式是形成肝毒性吡咯代谢物，ＣＹＰ３Ａ参与了山冈
橐吾碱的代谢及其肝毒性吡咯代谢物的形成，提示 ＣＹＰ３Ａ
可使山冈橐吾碱引起肝毒性［１２］。因此，探讨中药对 ＣＹＰ的
抑制或诱导作用，对阐述中药的毒性作用有重要意义。

通过高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法发现 ＣＹＰ２Ｃ１９，ＣＹＰ２Ｄ６
和ＣＹＰ３Ａ１均参与了丹参酮ⅡＡ的代谢，结果显示，ＣＹＰ２Ｃ１９
特异性抑制剂噻氯匹啶、ＣＹＰ２Ｄ６特异性抑制剂奎尼丁和
ＣＹＰ３Ａ１特异性抑制剂酮康唑可能抑制丹参酮ⅡＡ代谢，造
成药物不良反应增加［１３］。因此，对中西药合用引起不良反

应的ＣＹＰ研究应重视并加强。

３　细胞色素Ｐ４５０家族参与中药前毒物活化

在药物Ⅰ相代谢反应中，ＣＹＰ１Ａ２和 ＣＹＰ２Ｅ１等 ＣＹＰ参
与中药前毒物活化，当中药诱导此类酶活性增强，可增强中

药毒性作用。如 ＲＴＰＣＲ，Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹法检测大鼠肝
ＣＹＰ２Ｅ１表达，以及ＨＰＬＣ法测定 ＣＹＰ２Ｅ１酶活性，显示甘遂
可能诱导肝ＣＹＰ２Ｅ１的表达与活性上升，促使其所含的前致
癌物质和前毒物转化成为致癌物和毒物，导致对机体产生毒

性作用；甘遂与甘草配伍使用时，甘草对 ＣＹＰ２Ｅ１活性的诱
导能力更强，所以甘草可促进甘遂所含前致癌物质和前毒物

转化成为致癌物和毒物的过程，并增强其对机体的毒性作
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用［１４］。利用ＲＴＰＣＲ和免疫组化方法，黄药子可通过诱导
ＣＹＰｌＡ２和 ＣＹＰ２Ｅ１的 ｍＲＮＡ表达，使原药中前毒物转化为
肝毒性物质，导致肝中毒［１５］。

近年来有关中药对 ＣＹＰ的抑制或诱导作用的研究见
表１。

４　细胞色素Ｐ４５０家族与中药配伍减毒和配伍禁忌

一般中药疗程较长，长期服用对药物代谢酶影响较大，其

成分较复杂，存在着药物代谢相互作用，即２种或２种以上药

物同时或前后序贯用药时，若在代谢环节产生作用干扰，易引

起药物不良反应。而中药代谢主要通过ＣＹＰ作用，且ＣＹＰ参
与了中药代谢性相互作用，主要表现在诱导或抑制作用。

ＣＹＰ酶对解释中药配伍间的相互作用，探讨通过中药配
伍降低毒理具有重要意义。中药黄药子可诱导 Ｐ４５０酶系
ＣＹＰ１Ａ２和ＣＹＰ２Ｅ１ｍＲＮＡ表达，导致肝中毒，但用当归配伍
黄药子后，可抑制 ｍＲＮＡ表达而拮抗肝毒性［３２］。甘草使用

广泛，常用于调和诸多中药，甘草单用时能明显诱导ＣＹＰ２Ｅ１
酶活性，与海藻、大戟和芫花合用后，对 ＣＹＰ２Ｅ１酶活性的诱
导作用受到部分抑制［３３］。

表１　中药对ＣＹＰ抑制或诱导作用

中药 同工酶的变化 实验对象 实验方法 有效部位或成分 文献

三七 ＣＹＰ２Ｂ１↓，ＣＹＰ４Ａ１↓ 大鼠肝、肺组织 ＲＴＰＣＲ 三七粉（成品） ［１６－１７］

ＣＹＰＡ１↑，ＣＹＰ３Ａ１↑，ＣＹＰ１Ｂ１↓ 大鼠肺组织 ＲＴＰＣＲ 三七粉（成品） ［１７］

淫羊藿 ＣＹＰ１Ａ２↑，ＣＹＰ３Ａ４↑，ＣＹＰ２Ｅ１↑ 大鼠肝微粒体 荧光比色法、紫外分光光度法 总黄酮 ［１８］
ＣＹＰ１Ａ２↓，ＣＹＰ２Ｃ９↓，ＣＹＰ２Ｃ１９↓，
ＣＹＰ２Ｅ１↓，ＣＹＰ２Ｄ６↓，ＣＹＰ３Ａ４↓

人肝微粒体 ＨＰＬＣ 水提物 ［１９］

菟丝子 ＣＹＰ１Ａ２↑，ＣＹＰ２Ｄ６↑ 大鼠肝微粒体 ＨＰＬＣ，Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹法 水煎液 ［２０］

穿心莲 ＣＹＰ１Ａ１，ＣＹＰ２Ｂ↑ 小鼠肝微粒体 ＨＰＬＣ 水和乙醇提取物 ［２１］

黄芩 ＣＹＰ１Ａ１↑，ＣＹＰ２Ｂ１↑，ＣＹＰ２Ｃ１１↑，
ＣＹＰ２Ｄ６↓，ＣＹＰ２Ｅ１↓

小鼠肝微粒体 紫外分光光度法，Ｗｅｓｔｅｒｎ印
迹法

黄芩苷 ［２２］

ＣＹＰ１Ａ１↑，ＣＹＰ１Ａ２↑，ＣＹＰ２Ｂ↓，
ＣＹＰ２Ｅ１↓，ＣＹＹＰ３Ａ４↓

小鼠肝微粒体 免疫印迹分析 黄芩苷 ［２３］

ＣＹＰ１Ａ１↓，ＣＹＰ１Ａ２↓，ＣＹＰ２Ｂ↓，
ＣＹＰ２Ｅ１↓，ＣＹＰ３Ａ↓

小鼠肝微粒体 免疫印迹分析 汉黄芩素 ［２３］

白术 ＣＹＰ３Ａ↑，ＣＹＰ↑ 大鼠肝微粒体 紫外分光光度法 水煎剂 ［２４］

莪术 ＣＹＰ３Ａ↑，ＣＹＰ↑ 大鼠肝微粒体 ＲＴＰＣＲ 水煎剂 ［２４］

ＣＹＰ１Ａ２↑ 大鼠肝微粒体 ＨＰＬＣ 莪术油 ［２５］

苍术 ＣＹＰ３Ａ↑，ＣＹＰ↑ 大鼠肝微粒体 紫外分光光度法 水煎剂 ［２４］

大青叶 ＣＹＰ１Ａ１↑，ＣＹＰ２Ｅ１↑ 小鼠肝微粒体 ＲＴＰＣＲ 水煎液 ［２６］

黄连 ＣＹＰ２Ｄ６↓ 人肝微粒体 ＨＰＬＣ 甲醇提取物 ［２７］

牡丹皮 ＣＹＰ３Ａ４↓ 人肝微粒体 ＨＰＬＣ 甲醇提取物 ［２７］

羌活 ＣＹＰ２Ｄ６↓，ＣＹＰ３Ａ４↓ 人肝微粒体 ＨＰＬＣ 甲醇提取物 ［２７］

牛蒡子 ＣＹＰ２Ｄ６↓，ＣＹＰ３Ａ４↓ 人肝微粒体 ＨＰＬＣ 甲醇提取物 ［２７］

白芷 ＣＹＰ２Ｄ６↓，ＣＹＰ３Ａ４↓ 人肝微粒体 ＨＰＬＣ 甲醇提取物 ［２７］

丁香 ＣＹＰ２Ｄ６↓ 人肝微粒体 ＨＰＬＣ 甲醇提取物 ［２７］

苏木 ＣＹＰ３Ａ４↓ 人肝微粒体 ＨＰＬＣ 甲醇提取物 ［２７］

大黄 ＣＹＰ２Ｄ６↓，ＣＹＰ３Ａ４↓ 人肝微粒体 ＨＰＬＣ 甲醇提取物 ［２７］

人参 ＣＹＰ２Ｄ６↓，ＣＹＰ２Ｃ９↓，ＣＹＰ２Ｃ１９↓，
ＣＹＰ３Ａ４↓

人重组酶 ＨＰＬＣ 人参皂苷Ｒｄ ［２８］

ＣＹＰ３Ａ４↑ 人重组酶 ＨＰＬＣ 人参皂苷Ｒｆ ［２８］

ＣＹＰ２Ｃ９↑ 人重组酶 ＨＰＬＣ 人参皂苷Ｒｃ ［２８］

甘草 ＣＹＰ２Ｃ１９↓，ＣＹＰ２Ｃ９↓，ＣＹＰ３Ａ４↓ 人肝微粒体 ＨＰＬＣ 甘草次酸 ［２９］

复方丹参片 ＣＹＰ１Ａ２↑，ＣＹＰ２Ｂ１↑ 人肝微粒体 ＨＰＬＣ 复方 ［３０］

小柴胡汤 ＣＹＰ２Ｂ↑，ＣＹＰ３Ａ１↑，ＣＹＰ２Ｅ１↑，
ＣＹＰ４Ａ１↑

大鼠肝微粒体 ＲＴＰＣＲ 复方 ［３１］

柴胡桂枝汤 ＣＹＰ２Ｂ↑，ＣＹＰ３Ａ１↑，ＣＹＰ４Ａ１↑ 大鼠肝微粒体 ＲＴＰＣＲ 复方 ［３１］

↓：表示中药对ＣＹＰ不同亚型的抑制作用；↑：表示中药对ＣＹＰ不同亚型的诱导作用．
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　　“十八反”、“十九畏”是中药配伍的两大禁忌，通过 ＣＹＰ
可以阐明其引起毒性反应的机制，如从肝药物代谢物着手探

讨中药“十八反”机制。单用苦参可诱导 ＣＹＰ２Ｂ１／２的基因
表达，单用藜芦可诱导ＣＹＰ２Ｃ１１表达，而苦参与藜芦合用后
却使ＣＹＰ２Ｂ１／２，ＣＹＰ２Ｃ１１表达下降，降低 Ｐ４５０蛋白含量，
说明苦参与藜芦配伍前后存在对药物代谢酶 ＣＹＰ及其亚型
的相反调控作用［３４］。另外，当丹参、苦参、人参及其与藜芦

合用后，均不同程度抑制了 ＣＹＰ酶含量和主要药物代谢酶
ＣＹＰ３Ａ及ＣＹＰ２Ｅ１的活性，提示可能由于丹参、苦参、人参与
藜芦配伍后对药物代谢酶的抑制作用，减缓了剧毒中药藜芦

中相关物质代谢，导致毒性增加［３５］。乌头与白及或半夏、贝

母配伍是一组“十八反”中相反药对，为中药的重要部分，可

造成严重不良反应，临床上禁止配伍使用。如单用乌头或白

及时，均抑制 ＣＹＰ３Ａ１／２酶的活性，而乌头和白及合用后抑
制作用增强，说明乌头和白及配伍可通过 ＣＹＰ３Ａ１／２引起药
物相互作用 ［３６］，增加毒性作用。

５　展望

ＣＹＰ作为药物最重要的代谢酶，参与了前毒物活化、中
药代谢相互作用，在中药配伍增加毒性或降低毒性、改变毒

性上起着重要作用。目前欧美各国申报新药必须进行 ＣＹＰ
及其同工酶的检测实验，而我国在《化学药物非临床药代动

力学研究指导原则》中，只要求对创新药物应观察 ＣＹＰ同工
酶的诱导或抑制作用，对中药尚未要求。故加强中药的ＣＹＰ
研究既有助于中药新药开发，又有利于中药新药安全性评价

与国际接轨。

相对于单体化学药物，中药成分较复杂，存在各种成分

间的相互作用，使其对ＣＹＰ的作用更复杂，应进一步阐述其
作用机制。而中药对 ＣＹＰ某些亚型作用的报道不一致，其
结果不稳定，可能与种属或个体差异、甚至体内外实验方法

不同等因素有关。由于中药相关 ＣＹＰ实验影响因素多，故
需要体内外结合，多角度多层次多方法地进一步加强研究

（如定性、定量、定位和定时研究）。应充分利用细胞生物学

与分子生物学等工具在受体、配体及信号传导通路等，深入

研究中药对ＣＹＰ调控作用，阐述中药毒性作用，加快中药现
代化和国际化步伐。
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