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细胞色素氧化酶 P450( CYP450) 作为重要的药
物Ⅰ相代谢酶，广泛参与药物在人体内羟化、氧化、
还原、水解等多种Ⅰ相反应。CYP4503A ( CYP3A)
是 CYP450 家族中的重要成员，临床上约有 60%的
药物经由 CYP3A代谢，包括许多化疗药物。肿瘤的
发生是环境暴露与遗传因素复杂交互作用的结果，

肿瘤耐药性现已成为化疗失败的重要原因之一。而
CYP3A可能与肿瘤的发生、发展以及肿瘤治疗中发
生耐药的现象有着密切的关系。以往对 CYP3A 的
研究仅局限在药理学和毒理学等方面，近年来该酶

系家族成员与肿瘤关系逐渐成为研究的热点。本文
就 CYP3A与肿瘤易感性及化疗多药耐药( MDR) 方
面的最新研究进展作一综述。

1 CYP3A基因家族及分布

CYP3A 基因位于人类第 7 号染色体 q21． 3 －
22． 1。主 要 有 CYP3A4、CYP3A5、CYP3A7 及
CYP3A43 4 种基因亚型参与药物代谢［1］，广泛分布
于肝、肾、胃肠、肺、乳腺、前列腺、子宫等组织中。在
许多实体肿瘤组织中亦有 CYP3A 表达，包括乳腺
癌、非小细胞肺癌、卵巢癌、淋巴瘤、软组织肉瘤等。
CYP3A4 在体内含量最多，在肝脏和消化道中表达
水平最高。与其相关的几个 cDNA 克隆是 NF25、
hPCN1 和 NF10。在表达翻译后其蛋白质的氨基酸
序列仅有少数几个位点的不同。与 CYP3A5 相关的
cDNA克隆是 hPCN3 和 HLP2。CYP3A5 是肾脏中
的主要 CYP3A表达酶，在成人肝脏中的表达具多态
性，仅 10% ～ 30%的成人肝脏中有其 mRNA 表达。
与 CYP3A4 不同，这一基因与性别无关，并且在体内
及体外不被外源性物质所诱导。通过测定纯化表达
的 cDNA克隆表明，CYP3A5 与 CYP3A4 具有相同的
底物结合特性，但酶活性约比 CYP3A4 低 80%。与
CYP3A7 相关的 cDNA克隆 HFL33 主要从胚胎肝脏

中分离出来，出生之后 CYP3A7 表达迅速下调，以往
认为在成人中不存在其酶活性的表达，但有研究［2］

表明，其 mRNA和蛋白质在成人子宫内膜及胎盘中
亦有 表 达。 CYP3A43 的 氨 基 酸 序 列 75% 与
CYP3A4 和 CYP3A5 相似，71% 与 CYP3A7 相似。
其表达水平较低，分布在肝、肾、骨骼肌、前列腺、胰
腺、睾丸及胎儿中。

2 CYP3A与抗肿瘤药物的代谢

CYP3A是 CYP450 家族中的重要成员，含量最
多，再加上它特有的结构特点决定了它拥有广泛的

底物，临床上约有 60%的药物经由 CYP3A 代谢，包
括抗组胺药、免疫抑制剂、抗生素、抗真菌药、麻醉镇
痛药、抗惊厥药等。此外，临床上用于抗肿瘤治疗的
许多化疗药物也是 CYP3A 的作用底物。如长春地
辛、长春新碱、长春花碱、紫杉醇、多西紫杉醇、伊立
替康等药物经 CYP3A代谢后细胞毒性消失，即解毒
反应; 阿霉素、依托泊苷、鬼臼噻吩苷、他莫昔芬本身
就具有抗癌活性，通过 CYP3A代谢后形成的代谢产
物抗癌活性得到进一步加强; 甲苄肼、环磷酰胺、异
环磷酰胺等［3］是抗癌前体药物，本身并无抗癌活

性，经 CYP3A代谢后所产生的中间产物方具有抗癌
活性。另外 CYP3A不但具有广泛的作用底物，对手
性化合物还具有立体选择性代谢。异环磷酰胺
( IFA) 是一种手性分子，包含一个非对称磷原子，存
在 2 种对映体形式: R-IFA 和 S-IFA。Chen 等［4］研
究认为，R-IFA在表达 CYP3A酶的肿瘤中能够比 S-
IFA和环磷酰胺发挥更大的抗癌活性。

3 CYP3A与肿瘤的易感性

致癌过程是一个多阶段的过程。在癌症的启动
阶段，外来化合物代谢酶基因的多态性在决定环境

致癌剂的效应中起着关键的作用。不同个体对环境
中各种前致癌物的活化和解毒能力的遗传差异决定

了个体对肿瘤的易感性。CYP3A 参与苯、烷化剂、
黄曲霉素等多种致癌剂、毒性化学物质的代谢形成
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终致癌物。因此 CYP3A 基因多态性与肿瘤的易感
性越来越受到人们关注。
3． 1 CYP3A 与白血病 Pakakasama 等［5］研究认
为，CYP3A56986G多态性位点可以增加急性髓细胞
性白血病的发病风险。其原因可能是该位点突变编
码产生异常连接的 mRNA，这种 mRNA很快被降解，
所以由其翻译的蛋白量也较少，对药物及外界毒性

物质的清除率降低。黄珍等［6］对 139 名急性白血病
儿童的研究发现，携带 CYP3A56986G 等位基因分
别可使儿童急性淋巴细胞性白血病和急性髓系白血

病发病风险升高至野生型个体的 2． 42、2． 33 倍。提
示这个多态位点可能与儿童白血病的易感性相关。
近年来随着化疗与放疗方法的进步，肿瘤患者

的长期生存率与治愈率大大提高。有些药物经过
CYP3A灭活后并不是马上就丧失毒性排出体外，而
是转化成致癌物，因此对于长期存活的肿瘤患者来

说有诱发第二肿瘤的危险。Felix 等［7 － 8］ 研究

CYP3A4 基因型与治疗相关性白血病的关系，发现
野生型 CYP3A4 基因型与化疗引起伴有混合系白血
病基因( MLL基因) 移位的白血病密切相关，而携带
突变型 CYP3A4 的化疗相关性白血病的发病率较
低。原因可能是由于野生型增加了对 DNA 具有破
坏能力的中间型代谢物表鬼臼毒素儿茶酚和表鬼臼

毒素醌的含量，进而诱发继发性白血病。
3． 2 CYP3A与前列腺癌 在前列腺癌患者中发现
CYP3A4 的蛋白活性明显降低。在前列腺细胞生长
和功能发挥中起主要调节作用的是双氢睾丸激素，

CYP3A4 代谢其生成活性较低的产物: 2β-、6β-或
15β-羟化睾丸激素。如果是 CYP3A4 的其他基因型
比如 CYP3A4* 1B突变体，对睾丸激素的代谢能力
降低，导致双氢睾丸激素的蓄积和前列腺癌的发生。
近年来发现 CYP3A5、CYP3A43 基因的多态性与前
列腺癌也有一定关联性。Leskela 等［9］研究发现，
CYP3A5 在正常前列腺基底细胞高水平表达，然而
在前列腺癌中表达却明显减少。这一发现支持
CYP3A5 的内在功能和前列腺中睾丸激素的代谢及
细胞生长相关，而且那些影响 CYP3A5 活性的基因
突变型可以导致患前列腺癌的风险增加。Stone
等［10］进行的一项病例对照研究发现，拥有 CYP3A43
* 3 基因型的美国黑人患前列腺癌的风险是对照组
的 2． 6 倍，CYP3A43* 3 基因型可以增加患前列腺
癌的风险。可能因为这种变异基因降低了
CYP3A43 蛋白的活性，游离睾酮的氧化灭活减少。
3． 3 CYP3A与肝癌 CYP3A4 是黄曲霉素 B 的一

种激活剂，可代谢环境里的黄曲霉素 B，产生的致突
变物会引起 p53 基因的突变频率增加，因而导致肝
癌的诱发［11］。Noreault等［12］研究认为，亚砷酸盐通
过降低孕烷 X 受体的活性及核受体 RXR 的表达，
进而抑制人肝细胞 CYP3A4 的转录，最终导致肝脏
肿瘤和其他肝病的形成。
3． 4 CYP3A与其他肿瘤 多环芳烃是有机物( 包
括卷烟) 在不完全燃烧过程中形成的。目前已证实
多环芳烃具有致癌性，如可引起肺癌、膀胱癌、上消
化道肿瘤等。多环芳烃可诱导 CYP450 ( CYP1A1、
CYP1A2、CYP2E、CYP3A) 基因活性，提高这些酶的
表达水平，将多环芳烃代谢成终末致癌物［13 － 14］。

4 CYP3A与 MDR

4． 1 肿瘤的 MDR 机制 MDR 是一种常见的化疗
耐药现象，也是肿瘤内科治疗失败与肿瘤复发的主

要原因。MDR是指肿瘤细胞长期接触某一化疗药
物，不仅对此种化疗药物产生耐药，而且对其他结构

和功能不同的多种药物产生交叉耐药性。这种交叉
耐药性多针对各种天然来源的亲脂性药物，包括长

春碱类、蒽环类、表鬼臼毒素类、放线菌素 5、普卡霉
素、丝裂霉素、秋水仙碱以及紫杉醇等。研究［15］表
明，MDR的产生主要与肿瘤细胞过表达相关耐药基
因有关，目前已发现的主要耐药基因有 MDR-1、
MRP、LRP、GST-π、TOPOⅡα等。另外，CYP3A与部
分肿瘤 MDR的发生也密切相关。它们在肿瘤组织
中常常过表达，而在正常组织中则常常低表达甚至

不表达。可通过增强抗肿瘤药物的代谢作用从而减
弱药物的抗肿瘤作用甚至使其灭活，使肿瘤发生耐

药现象。
4． 2 CYP3A 与肿瘤的 MDR CYP450 引起的肿瘤
耐药现象正逐渐被重视，成为目前的研究热点。
Dhaini等［16］在研究中发现，CYP3A4 /CYP3A5 在有
远处转移患者的骨肉瘤组织中的表达水平明显高于

无远处转移的患者。在骨肉瘤中，CYP3A4 /5 高水
平表达预示着转移和预后不良。因此它可以作为骨
肉瘤治疗反应的生物标志物。而 Yao 等［17］研究也
发现，CYP3A4 /CYP3A5 不但参与致癌物质的代谢
活化，而且还对长春新碱等多种抗肿瘤药物具有灭

活作用，使长春新碱在治疗骨肉瘤的过程中发生耐

药现象。这说明，CYP3A4 /CYP3A5 可能是骨肉瘤
在化疗过程中发生耐药现象的重要原因。

Cristina等［18］研究发现在外周 T 细胞淋巴瘤
中，高表达 CYP3A4 组化疗反应率低、生存期短，并
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且与 MDR-1 的表达具有相关性，提示二者可能具有
某种相同的作用机制。进一步研究证实，高表达
CYP3A4 的肿瘤细胞对依托泊苷和阿霉素的耐药性
明显增加。总之，CYP3A4 在外周 T 细胞淋巴瘤中
高表达预示着对标准化疗方案反应率低。这种情况
下，改变化疗方案或剂量是必须的。
一些外源性药物可诱导细胞色素 P450 发生高

表达，进而促进其自身代谢。例如紫杉烷类物质可
以通过诱导 CYP3A 和 CYP2C8 的表达来介导自身
的降解。Synold等［19］研究发现，紫杉烷类物质诱导
CYP450 发生高表达的这种现象是通过一种外源性
受体 SXR 的作用。SXR 受体在调节 CYP3A 和
CYP2C8 发生转录激活的过程中起着关键作用。紫
杉烷类物质的这种可调节自身代谢机制的发现对于

认识 CYP450 在抗肿瘤药物代谢中的作用具有重要
的临床意义。
全反式维 A 酸是治疗急性早幼粒细胞白血病

及一些实体瘤的有效药物，也是 CYP3A 的底物之
一。但不幸的是，近年来其临床应用却受到限制，因
为耐药现象在迅速增加。主要机制是全反式维 A
酸的自身诱导代谢，此代谢主要受维 A酸-CYP26 通
路的调节，但是肿瘤的治疗通常以联合用药为主，包

括数个化疗药及一些支持用药，药物的相互影响也

很重要。Wang 等［20］研究表明，PXP 的配体如利福
平、地塞米松可以激活 PXP-CYP3A 通路，从而增加
CYP3A对全反式维 A酸的氧化代谢，这可能是全反
式维 A酸耐药的机制之一。随着对此药耐药机制
研究的深入，我们有信心找出预防和减少耐药的办法。

CYP3A的基因多态性会影响其表达酶的活性。
Dai等［21］研究发现 CYP3A4 有 28 种突变型，其中 5
种可使 CYP3A4 的酶活性增强。CYP3A4 在人体内
的表达水平较高，它与肿瘤发生尤其是骨肉瘤的发

生密切相关。同时，CYP3A4 又对依托泊苷等多种
抗肿瘤药物均有代谢作用。由于 CYP3A4 基因多态
性的存在，导致在肿瘤的化疗过程中对不同个体的

疗效差异明显。因此，在选择肿瘤化疗药物前对患
者的 CYP3A酶活性进行检测，将有助于肿瘤化疗临
床用药的正确选择，并减少肿瘤治疗过程中耐药现

象的发生。

5 CYP3A基因介导的药物治疗

利用部分 CYP450 在肿瘤组织中特异性高表达
的这一特性，可以开发以 CYP450 为治疗靶点的药
物，这样不但可以增强抗肿瘤药物的靶向作用及药

物的疗效，而且可以减少对正常组织细胞的毒副作

用。此外，基于 CYP450 研发的基因治疗方法为肿
瘤治疗开创了一个新的方向，对肿瘤的治疗具有巨

大的临床意义。
5． 1 CYP3A基因介导的酶前药物治疗 基于肿瘤
组织和正常组织 CYP3A表达的差异，可以通过优化
与抗肿瘤药物代谢相关的基因以提高 CYP3A 对抗
肿瘤药物的选择性和敏感性。目前研究较多的是
CYP3A基因介导的酶前药物治疗。使 CYP3A 在肿
瘤细胞内超量表达，从而使一些通过 CYP3A降解的
前体药物在肿瘤内活化，提高肿瘤细胞内药物的相

对浓度，同时也为抗肿瘤药物选择性地作用于机体

提供依据，使药物作用局限于肿瘤组织。拓扑异构
酶抑制剂前药 AQ4N 由美国 Novacea 公司研发，目
前正进入Ⅰb /Ⅱa期临床试验。在体内基本没有毒
性，但在缺氧的实体瘤组织和转移的组织内

CYP3A4 能够促进 AQ4N 的代谢，使其生物降解转
化为 AQ4［22］。AQ4 是 TopoⅡ有力的抑制剂，从而
促进 DNA断裂和细胞死亡。甲氧基吗啉代多柔比
星( MMDX) 是多柔比星的衍生物，通过 DNA拓扑异
构酶Ⅰ与肿瘤细胞 DNA 交叉联结，诱导 DNA 链断
裂而死亡。MMDX为化疗前体药物，该化合物在肝
脏通过 CYP3A4 的生物转化后细胞毒性会进一步增
强［23］。Lu 等［24］通过小鼠动物模型检测 MMDX 由
CYP3A4 代谢后在体内的抗肿瘤活性及 MMDX 本
身的毒性，证实通过诱导 CYP3A4 的催化可提高该
药物的疗效。Lu等［25］进而用小剂量 MMDX静脉注
射或直接肿瘤内注入免疫缺陷荷瘤小鼠后，表达

CYP3A4 的肿瘤生长明显延迟，CYP3A4 缺陷者却无
变化。还发现腹腔内注入 MMDX 却没有抗肿瘤活
性。可能因为经肝脏强大首过效应后，激活的
MMDX 已经很难到达肿瘤内。表明人 CYP3A4 对
MMDX有强大的激活潜力，而且体内肿瘤细胞表达
CYP3A4 是癌症患者对 MMDX 治疗反应的关键，而
非肝脏 CYP3A4。
5． 2 反义核酸方法 反义核酸方法是利用一个高
度特异的寡核苷酸( 主要是 DNA) ，通过其互补序列
结合靶 mRNA 从而导致 mRNA 失活。随着反义核
酸技术的不断发展与完善，一些特异且高效地针对

CYP3A基因的药物也可用于肿瘤的基因治疗。AVI
公司开发的第三代反义寡核苷酸药物 AVI-4557 已
经进入临床研究阶段。研究［26］表明，AVI-4557 可
以有效并特异地抑制 CYP3A4 的表达，因此对于提
高药物的抗肿瘤活性是有潜力的。
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6 问题与展望

到目前为止，仅有部分学者对 CYP3A在肿瘤发
生与治疗中的作用进行了研究，虽然已取得一定的

成果，但仍有许多问题有待解决。首先，CYP3A 在
许多肿瘤耐药中的作用还没有明确，如果明确

CYP3A在这些肿瘤组织中的表达情况，就可以作为
抗肿瘤治疗的新靶点，开发抗肿瘤治疗药物; 其次，

对于肿瘤的基因治疗，还没有找到合适的载体和准

确的调控方法，以准确地作用于肿瘤所在部位，发挥

治疗作用。但是，CYP3A与肿瘤 MDR 关系的发现，
为临床抗肿瘤药物的研发以及抗肿瘤治疗新方法的研

究提供了可靠依据，为肿瘤的治疗带来了新的希望。
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