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CYP2D表达与功能调控及其在药物和内源性物质处置中的作用

汪思倩，刘 李，刘晓东*

中国药科大学 药学院 药物代谢研究中心，江苏  南京    210009

摘 要： CYP2D属于细胞色素 P450（CYP450）家族，是一类重要的药物代谢酶。CYP2D介导约 25%的临床药物代谢，

包括抗抑郁药、抗心律失常药、镇痛药、抗肿瘤药等；同时其活性也会被某些药物，如氟西汀、普萘洛尔等抑制，进而导

致与CYP2D底物药物联合使用时，药物不良反应的发生或加重。此外，CYP2D可介导脑内部分内源性神经递质，如多巴

胺和 5-羟色胺合成的替代途径和维持神经类固醇，如四氢孕酮的脑内稳态。这提示CYP2D可能在中枢神经系统的调节中发

挥作用。研究表明，性激素以及过氧化物酶体增殖物激活受体（PPARs）、法尼类 X 受体（FXR）、肝细胞核因子

4α（HNF4α）等核受体可以调控CYP2D mRNA水平和蛋白表达。多种生理和病理因素可能会改变CYP2D的表达和功能，

进而影响其底物药物的处置和药效学。本文对CYP2D的结构、功能、调控因素以及生理和疾病状态下CYP2D表达和功能

的改变、CYP2D抑制剂等研究进展进行综述，为临床更安全及合理用药提供参考。
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Abstract: CYP2D, a member of the Cytochrome P450 family, is an important class of drug-metabolizing enzymes. CYP2D 

mediates about 25% of clinical drug metabolism, including antidepressants, antiarrhythmics, analgesics, antineoplastic drugs etc. At 

the same time, its activity is also inhibited by certain drugs, such as fluoxetine, propranolol, etc., which lead to the occurrence or 

aggravation of adverse drug reactions when combined with CYP2D substrate drugs. In addition, CYP2D mediates alternative 

pathways for the synthesis of some endogenous neurotransmitters in the brain, such as dopamine and serotonin, and maintains 

homeostasis of neurosteroids such as allopregnanolone in the brain. This suggests that CYP2D may play a role in the regulation of 

the central nervous system. Studies have shown that sex hormones and nuclear receptors including PPARs, FXR, and HNF4α can 

regulate mRNA and protein expressions of CYP2D. A variety of physiological and pathological factors may alter the expression and 

function of CYP2D, which in turn affects the disposal and pharmacodynamics of its substrate drugs. This review provides an 

overview of the structure, function, regulatory factor, as well as the changes of CYP2D expression and function in physiological and 

disease state.
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细胞色素 P450（CYP450）是一类在生物体内广

泛分布，并由 1个超家族基因编码的亚铁血红素蛋

白家族，其主要在内质网表达，部分在线粒体表达。

CYP450属于单加氧酶，它能将电子传递给氧气，并

催化各种有机化合物氧化：RH＋O2＋NAD（P）H＋

H+→ROH＋H2O＋NAD（P）+（其中RH为底物）。除
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此以外，CYP450还能催化多种反应，如碳羟化、杂

原子氧化、脱烷基化、环氧化、芳香族羟基化、还原、

脱卤化等［1］。CYP450依据氨基酸序列的同源性将

其分为家族和亚家族，其命名方式为阿拉伯数字代

表家族，大写字母代表亚家族，其后的数字代表同

工酶或异构体。因此，CYP2D6代表CYP家族 2，亚

家族 D 中的蛋白 6［2］。 CYP2 家族是脊椎动物

CYP450中最多样化的家族，包含 29个亚家族，其中

CYP2D因其参与约 25%的临床常用药物的代谢，如

抗肿瘤药、镇痛药、抗心律失常药、抗高血压药、抗

抑郁药等而备受关注［3-4］。本文从 CYP2D 的结构、

功能、调控因素及其与疾病的关系、对药物代谢的

影响等方面进行综述，为 CYP450相关药物代谢研

究提供更多依据和参考。

1　CYP2D的结构

CYP2D亚家族基因具有种族差异性。研究表

明，在人CYP2D亚家族中仅表达CYP2D6一种功能

基因，编码CYP2D6的 cDNA定位于 22号染色体的

q13.1区域［5］，在大鼠中共有 6种功能性的 Cyp2d亚

型，分别为Cyp2d1、2d2、2d3、2d4、2d5和 2d18，大鼠

与人 CYP2D6 有高度的序列同源性（＞70%），其中

Cyp2d1被认为是人CYP2D6的同源基因［6］。小鼠中

共有 9 种功能基因，分别为 Cyp2d9、2d10、2d11、

2d12、2d13、2d22、2d26、2d34 和 2d40，其中 Cyp2d22

是人CYP2D6的同源基因［7］。

CYP2D6蛋白由 497个氨基酸残基和 1个血红

素辅基组成［2］。CYP2D6的晶体结构有助于更好地

理解酶的功能以及底物的代谢。如图1［8］（该图绘自

蛋白质数据库 PDB，并由 pymol 软件处理所得）所

示，CYP2D6蛋白结构在血红素（HEM）基团上方有

1个良好的活性部位空腔，包含与底物识别和结合

有关的重要残基，如 Asp301、Glu216、Phe120 和

Phe483。Asp301 和 Glu216 可作为 CYP2D6 底物和

抑制剂的结合残基，其中任何 1个残基突变为中性

氨基酸都会导致酶代谢活性丧失；而芳香族残基，

如 Phe120和 Phe483的作用更倾向于识别底物并控

制底物相对于血红素基团的取向［9］。

2　CYP2D的组织分布

人类CYP2D6在多种组织中表达，包括肝、肾、

胎盘、脑、乳腺、肺和小肠［6］。然而，CYP2D6在肝脏

的蛋白表达远高于上述肝外组织［10］，因此底物药物

在肝脏的代谢是不可忽略的。在小肠中，CYP2D6

分布于十二指肠、空肠的远、中、近端以及回肠的远

端和中端［11］。CYP2D6在人脑中的表达具有区域性

和细胞特异性。研究表明，该酶存在于脑的皮质、

小脑、中脑、纹状体和丘脑；在大脑皮层神经元、小

脑浦肯野和颗粒细胞层、中脑网状神经元以及海马

CA1、CA2 和 CA3 区 锥 体 神 经 元 均 有 CYP2D6 

mRNA 的组成性表达，并且在小脑的表达量最

高［12］。大鼠的 6种亚型均在肝脏、肾脏和小肠黏膜

中表达。Cyp2d1 是小肠黏膜中主要表达的亚型；

Cyp2d2 和 Cyp2d3 是肝脏中最丰富的形式 ；而

Cyp2d4 主要在脑内表达。在大鼠脑内，Cyp2d4 的

分布也具有区域性，主要分布于海马、小脑和脑干。

除此之外，Cyp2d4也在肾上腺、卵巢、睾丸和乳腺中

表达［13］。小鼠 Cyp2d 在肝脏中含量最高，在肾脏、

小肠、胃、肺、脑、卵巢、乳腺上皮细胞均有分布［14］。

小鼠Cyp2d22作为与人类CYP2D6功能特性最相似

的亚型，也在海马和小脑中表达［15］。由此可见，脑

CYP2D区域性表达在物种间相对一致。

3　CYP2D的功能及其作用

CYP2D主要负责外源性物质（如药物、神经毒

素）和内源性化合物（激素、神经类固醇、痕量胺）的

代谢。CYP2D底物特点为具有平面疏水芳香环和

含有在生理 pH 值下质子化的氮原子的亲脂性碱

基［13］。CYP2D 底物药物主要在肝脏中代谢，但

CYP2D在脑内也有较高水平的表达和活性，其在脑

内发挥的作用亦受到研究者的重视。表 1 列举了

CYP2D6内源性和外源性底物［5，13，16-18］。

3.1　肝脏CYP2D的功能及其作用

虽然CYP2D亚家族在人体肝脏中的表达水平

较低，仅占 CYP450酶总量的 4%，但该酶参与目前

市场上约 25%临床使用药物的代谢。CYP2D6是一

类多态性的酶，通常根据口服 10 mg异喹胍，8 h后

Asp301、Glu216、Phe120和Phe483为CYP2D6的氨基酸残基，HEM

为血红素基团

Asp301， Glu216， Phe120 and Phe483 are amino acid residues of 

CYP2D6， and HEM is heme group

图1　CYP2D6晶体结构（蛋白结构来自PDB： 3QM4）

Fig. 1　Crystal structure of CYP2D6 （PDB ID：3QM4）
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测量尿中异喹胍浓度与其 4-羟基代谢物的比率来

判定CYP2D6多态性相关的表型，即弱代谢（PM）、

中速代谢（IM）、强代谢（EM）和超速代谢（UM）［19］。

CYP2D6介导的药物代谢多态性改变多种临床药物

代谢动力学行为。因此，CYP2D6多态性被认为是

影响药物疗效，引起其底物药物不良反应增加或治

疗失败的重要原因之一。他莫昔芬是临床上用于

治疗乳腺癌的抗肿瘤药物，主要由CYP2D6代谢为

活性代谢物内莫昔芬以产生疗效［20］。CYP2D6 PM

表型受试者体内内莫昔芬平均浓度显著低于EM表

型，并且 PM表型患者乳腺癌的复发率和死亡率更

高。因此，PM 表型患者或许需要提高他莫昔芬治

疗剂量。此外，他莫昔芬与CYP2D6强效抑制剂，如

抗抑郁药帕罗西汀的联合使用，会显著降低内莫昔

芬的浓度 ，并增加乳腺癌患者的死亡率［21-22］。

CYP2D6可将止痛药曲马多转化为活性更强的代谢

产物O-去甲基曲马多（M1），其对μ阿片受体的亲和

力显著高于曲马多，故标准剂量的曲马多可能无法

为PM表型受试者提供足够的疼痛缓解作用，而UM

表型受试者由于 M1暴露量增加，标准剂量的曲马

多可能反而会导致更高的不良事件风险，如呼吸抑

制；并且盐酸曲马多片和CYP2D6抑制剂，如抗抑郁

药安非他酮同时使用可能会使患者M1血浆浓度降

低而产生身体依赖的阿片类药物戒断症状［23］。综

上所述，药物使用时，将CYP2D6多态性纳入考虑范

围，有望减少不良反应的发生，节约医疗系统资源，

提高医疗部门的效率。

基于CYP2D6在肝脏药物代谢中的重要作用，

其活性的监测也是药物临床使用前需要关注的重

点，尤其是疾病状态或者药物 -药物相互作用下

CYP2D6 活性的变化。常用右美沙芬［24］和丁呋洛

尔［25］作为CYP2D6经典探针底物，通过测定其特异

性代谢物右啡烷和 1′-羟基丁呋洛尔（图 2）的生成量

来表征CYP2D6活性。研究表明，大鼠Cyp2d亚型

也具有将右美沙芬O-去甲基化和丁呋洛尔羟化的

能力，不仅如此，大鼠的Cyp2d4还能够特异性的催

化丁夫洛尔的 1′，2′-乙烯化。因此，右美沙芬和丁夫

洛尔也可作为大鼠Cyp2d亚型的探针［26］。

3.2　脑CYP2D的功能及其作用

虽然 CYP2D 代谢反应主要发生在肝脏，但

大脑内由 CYP2D 介导的药物代谢已成为中枢

神经系统治疗药物研发中不可缺少的一部分，

越 来 越 多 的 体 外 和 体 内 实 验 结 果 表 明 ，脑

CYP2D 对精神类药物的相互作用可能对内源

性神经活性底物（如单胺能神经递质、神经甾

体）的代谢和药物的局部生物转化很重要。脑

表1　CYP2D6底物

Table 1　Substrate of CYP2D6

内源性底物

性激素：睾酮和雌激素；

黄体酮及其衍生物：四氢孕酮、孕酮；

5-甲氧基吲哚乙胺衍生物：5-甲氧基色

胺（5-MT）、5-甲氧基 -N， N-二甲基色

胺（5-MDMT）；

色胺；酪胺；松香烃；花生四烯酸；反式

维甲酸

药物

三环类和第二代抗抑郁药：丙咪嗪、

阿米替林、帕罗西汀、文拉法辛等

四环抗抑郁药：米安色林

抗精神病药物：阿立哌唑、利培酮、

伊洛哌酮、氟哌啶醇、喹硫平、氯

氮平等

β受体阻滞剂：丁呋洛尔、美托洛尔、

普萘洛尔等

阿片类镇痛药：可待因、吗啡、羟考

酮、曲马多等

中枢镇咳药：右美沙芬

5-羟色胺再摄取抑制剂：氟西汀、米

氮平等

选择性雌激素受体调节剂：他莫

昔芬

抗癫痫药：拉莫三嗪

抗组胺药：氯雷他定

抗心律失常药：普罗帕酮、氟卡胺、

美西律

神经毒素

骆驼蓬碱、1-甲基-4-苯基-1，2，3，6-四氢吡

啶（MPTP）、四氢异喹啉
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CYP2D 可影响急性和慢性药物反应、神经毒素

损伤易感性，并与性格、行为和神经疾病风险

的改变有关，并且可以在内源性神经递质局部

合成和神经类固醇稳态中发挥重要作用。

3.2.1　参与 5-羟色胺（5-HT）的合成 5-HT属于中

枢神经系统中的单胺类神经递质，其能广泛调节中

枢功能，如 5-羟色胺能系统的缺陷会导致抑郁症、

精神分裂症、情绪障碍和自闭症［27］。不同于由色氨

酸代谢生成 5-HT这一主要合成途径，CYP2D通过

5-甲氧基色胺（5-MT）的O-去甲基化合成5-HT。5-MT

是褪黑素-5-HT循环的中间体，利用重组酶和转人

源CYP2D6转基因小鼠，证明 5-MT是CYP2D6的特

异性和高转换率的内源性底物，通过O-去甲基化代

谢生成 5-HT（图 3-a）［28］。Haduch等［29-31］首先在大鼠

各种重组酶中发现Cyp2d2、2d4、2d18将 5-MT合成

5-HT的能力相对较高；大鼠脑微粒体实验也证实了

脑Cyp2d合成 5-HT的能力；其次通过脑微透析实验

表明中缝核内注射 5-MT后，纹状体、海马区和皮质

的 5-HT浓度显著升高，下丘脑和额叶皮质的 5-HT

浓度也呈类似趋势；最后，通过给予外源性 5-MT供

体——褪黑素，也观测到脑内 5-HT浓度升高，且这

一现象可以被大鼠Cyp2d抑制剂奎宁所逆转，更进

一步验证脑Cyp2d合成5-HT的能力。

3.2.2　参与多巴胺（DA）的合成 DA 是儿茶酚胺

类的神经递质，作为去甲肾上腺素和肾上腺素的前

体，在脑内主要是由酪氨酸羟化生成。酪胺是一种

具有拟交感神经性的微量单胺，存在于大脑的基底

节和边缘系统［32］。CYP2D可通过羟化酪胺来合成

DA（图 3-b），这可能是 DA 合成的替代途径。已经

在表达CYP2D6的重组大肠杆菌中验证了CYP2D6

合成DA的能力，并且这一代谢途径可以被选择性

5-HT 再摄取抑制剂帕罗西汀抑制［33］。大鼠脑

Cyp2d亚型 Cyp2d2、2d4、2d18表现出形成 DA的类

似活性，而Cyp2d的抑制剂奎宁和抗Cyp2d4的抗体

均能抑制大鼠脑微粒体中酪胺形成DA［34］。通过利

血平（可耗竭囊泡内的DA）阻断主要的DA合成途

径，发现大鼠脑中酪胺可能羟化为DA的过程［35］。

3.2.3　对四氢孕酮的 21′-羟化作用 神经类固醇黄

体酮主要在大脑皮质边缘谷氨酸能神经元中生成，

它能正向调节 γ-氨基丁酸A型受体，降低大脑兴奋

性，产生镇静催眠、抗癫痫和抗惊厥的作用，此作用

通过代谢为 3α，5α-四氢孕酮来实现［36］。临床研究

表明，抑郁症患者脑内四氢孕酮含量减少，在给予

抗抑郁药物治疗后有所增加［37］。目前，美国食品药

品监督管理局（FDA）已经批准四氢孕酮作为产后

抑郁症女性的治疗药物［38］。体外研究已经证明重

组人 CYP2D6 和大鼠 Cyp2d4 具有 21′-羟化四氢孕

酮（图 3-c）的活性，这一活性在大鼠脑微粒体中可被

抗Cyp2d4抗体抑制［39］。典型的精神药物氟西汀可

以竞争性地抑制由 CYP2D6和 Cyp2d4介导的四氢

孕酮的 21′-羟基化［40］。这些结果提示脑内 CYP2D

亚型可能调节四氢孕酮等神经类固醇的水平，并被

氟西汀等中枢神经系统活性药物抑制而改变。

综上所述，CYP2D可介导 5-HT和DA在脑内合

成的替代途径。当神经递质的主要合成途径受到

损伤，如出现酪氨酸羟基酶或色氨酸羟基酶缺乏，

或脑 CYP2D 的活性增加时，CYP2D 介导的替代途

径发挥作用可能更有效；以及脑CYP2D对神经类固

醇的代谢，都提示CYP2D可能参与中枢神经系统的

调节。同时，也需进一步的在体实验，以评估在生

理或病理条件下，脑CYP2D参与的这些代谢途径的

作用。

4　体内调控CYP2D的因素

目前，对于CYP2D6的调控机制在很大程度上

还不清楚。长期以来，CYP2D被认为是不易被诱导

的酶。但在特定的生理状态下，CYP2D的表达和活

性也会增加。以下阐述调控CYP2D的可能因素。

4.1　性激素

女性和男性激素的种类和水平不同，并且在不

同的生理状态下也会发生变化，这些都有可能会导

图2　右美沙芬和丁夫洛尔的代谢途径

Fig. 2　Metabolic pathways of dextromethorphan and bufuralol
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致药物代谢的性别和周期差异。阿片类药物是治

疗中重度疼痛的有效止痛药。CYP2D是代谢阿片

类药物的关键代谢酶之一。有关痛觉性别差异的

临床研究表明，在 sc吗啡后，女性的镇痛反应比男

性低［41］。Arguelles等［41-42］研究发现，发情间期雌鼠

脑内Cyp2d活性比雄鼠和发情期雌鼠低，口服羟考

酮时具有更高的止痛效应和更高的脑羟考酮浓度，

并且可以通过雌二醇治疗来恢复Cyp2d活性水平。

这些数据表明，雌二醇可能会增加大脑Cyp2d活性。

在 Li 等［43］的研究中表明雄激素睾酮可以下调

Cyp2d的表达。外源性给予睾酮或者睾丸切除后，

大鼠脑内 Cyp2d表达水平显著改变，而肝脏 Cyp2d

表达并无变化，其可能的机制为，睾酮上调脑

富集的 miR-101 和 miR-128-2 表达，导致 miR-101

和 miR-128-2 与 CYP2D mRNA 的 3’非翻译区结

合增多，抑制 mRNA 的翻译，以此降低 Cyp2d 的

表达。

4.2　过氧化物酶体增殖物激活受体（PPARs）

PPARs是核受体超家族的成员，作为配体诱导

的转录因子，控制参与细胞分化的基因水平。目

前，PPARα、PPARβ/δ 和 PPARγ 3 种亚型已被鉴定。

生长激素可通过 PPARs 通路对 CYP2D 进行调控。

生长素受体基因敲除小鼠脑 Cyp2d22 mRNA 水平

显著降低，并伴随着PPARα mRNA水平升高和PPARγ 

mRNA水平降低。体外研究发现，生长激素可降低人神

经母细胞瘤（SH-SY5Y）细胞PPARα mRNA水平，同时

升高CYP2D6和PPARγ的mRNA水平。荧光素酶报告

基因结果表明，PPARγ激活CYP2D6基因的启动子，而

PPARα抑制其功能。生长激素会使PPARα与CYP2D6

启动子的结合减少40%，使PPARγ与CYP2D6启动子的

结合增加约60%［44］。这一结果表明，生长激素可通过

PPARs调控CYP2D。

4.3　法尼类X受体（FXR）

FXR是一种胆汁酸激活的核受体（BAR），主要

在肝脏和肠道中表达。FXR被激活后，与维甲酸X

受体（RXR）异源二聚体结合，诱导小分子异二聚

体（SHP）基因表达。SHP 是一种辅助抑制因子，

FXR通过 SHP的诱导间接抑制基因水平。当肝脏

胆汁酸浓度较高时，FXR反式激活 SHP启动子，所

以 SHP 是 FXR 的一个有代表性的靶基因［ 45-46］。

已有研究表明，SHP 是 CYP2D6 表达的转录抑

制因子［ 47］。FXR 激动剂 GW4064 可以降低转人

源 CYP2D6 基因小鼠肝脏 CYP2D6 的表达和活

性，增加 SHP 的表达和 SHP 对 CYP2D6 启动子

的募集。此外，GW4064 还降低人原代肝细胞

中 CYP2D6 的表达与活性，同时增强 SHP 的表

达［ 48］。这一发现为 CYP2D6 的调控提供一个可

能的机制方向。目前，FXR 激动剂正在开发用

于肝脏疾病，CYP2D6 底物和 FXR 激动剂之间

可能发生潜在药物相互作用。

4.4　肝细胞核因子4α（HNF4α）

HNF4α 是核受体超家族中高度保守的成

员，在肝脏和胃肠器官中表达。HNF4α 参与肝

脏的发育，并控制与重要代谢途径相关的许多

肝 脏 特 异 性 基 因 的 表 达［ 49］。 利 用 表 达 人

HNF4α -小干扰 RNA 的腺病毒（hHNF4α -siRNA）

研究 HNF4α 在人肝细胞药物代谢酶表达中的

作用，hHNF4α -siRNA 降低 CYP2D6 mRNA 水平，

表 明 HNF4α 可 能 是 影 响 CYP2D6 表 达 的 因

素［ 50］。HNF4α 敲除的转人源 CYP2D6 基因小鼠

CYP2D6 活性显著降低，表明 HNF4α 在体内调

节 CYP2D6 活性［ 51］。因此 ，HNF4α 是 CYP2D6

图3　5-甲氧基色胺（a）、酪胺（b）和四氢孕酮（c）的代谢途径

Fig. 3　Metabolic pathways of 5-methoxytryptamine (a), tyramine (b), and allopregnanolone (c)
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重要的肝脏调节因素，机制研究表明 HNF4α 通

过与近端启动子区结合反式激活CYP2D6启动子。

CYP2D6表达增强伴随着HNF4α向CYP2D6启动子

的募集增多［52］。

5　在生理与疾病状态下 CYP2D 的表达和功能

变化

5.1　妊娠

为了确定最佳的给药剂量，尽可能减少毒副作

用，确保母亲和胎儿的持续健康，妊娠期间药物代

谢酶的改变受到人们极大的关注。已有临床研究

表明，妊娠期女性体内CYP2D6活性增强，会出现右

美沙芬/右啡烷代谢比率降低的现象［53］。美托洛尔

作为主要用于治疗患有多种心血管疾病孕妇的药

物，70%～80% 被 CYP2D6 催化氧化为 α-羟基美托

洛尔和O-脱甲基美托洛尔，其清除率随妊娠进程逐

步增加［54］。抑郁症是妊娠期女性会出现的症状之

一，常用的抗抑郁药如三环类的去甲替林、5-羟色胺

再摄取抑制剂氟西汀和帕罗西汀等 ，主要经

CYP2D6代谢清除。临床案例发现，妊娠期女性血

清中去甲替林、氟西汀和帕罗西汀浓度降低［55-57］，这

可能是CYP2D6活性增强导致的。这种药物浓度在

体内的变化可能会改变药物疗效和机体的耐受性，

因此临床用药应更加关注使用剂量。

妊娠期大鼠肝脏的 Cyp2d mRNA 水平与活性

均显著降低，而蛋白表达并无明显变化，此现象与

人类妊娠时CYP2D6活性增强的现象相反，所以大

鼠并不是合适的研究人类妊娠期间CYP2D6改变机

制及药物处置的动物模型［58］。然而在小鼠身上能

复制出人类妊娠期间CYP2D6活性变化：妊娠期小

鼠肝脏Cyp2d的mRNA表达增加，并且Cyp2d介导

的右美沙芬的代谢增强 2.7倍［59］。转人源 CYP2D6

的基因小鼠CYP2D6的启动子在妊娠期间被HNF4α反

式激活，这是由于 2 种转录因子：SHP 表达减少和

Krüppel样因子9（KLF9）表达增强，这种差异性调节引起

的。视黄酸是一种可以诱导SHP的内源性化合物，转基

因小鼠妊娠期间肝脏视黄酸水平下降，外源性给予视黄

酸后，可显著降低肝脏CYP2D6的表达和活性，进一步验

证了SHP在调控CYP2D6中发挥的作用［47，60］。然而有研

究［52］表明，在野生型妊娠小鼠中 HNF4α 反式激活

Cyp2d40启动子的作用与SHP和KLF9并无直接关联。

这可能是由于CYP2D6和Cyp2d40的启动子序列不同

所导致。

5.2　吸烟与酗酒

酗酒和吸烟者大脑中CYP2D6水平较高，但肝

脏中却无明显变化。Miksys等 ［61］发现，在酗酒者的

所有脑区都观察到较高的 CYP2D6 RNA 水平和蛋

白表达，其中小脑CYP2D6水平增加最为明显。这

一现象在长期摄入酒精的非洲绿猴中同样出现［62］。

SH-SY5Y细胞经乙醇诱导后，CYP2D6的mRNA和

蛋白表达分别增加 73%和 60%［63］。因此，酗酒者脑

内CYP2D6水平的升高可能是乙醇引起的。为了探

究吸烟者脑内CYP2D6表达的改变是否由尼古丁引

起，连续 sc 尼古丁后，大鼠小脑、海马和纹状体的

Cyp2d 蛋白表达增加，但 mRNA 水平并没有改

变［64］。长期注射尼古丁对非洲绿猴脑CYP2D出现

明显的诱导作用［65］。因此，尼古丁可能是导致吸烟

者脑内CYP2D6水平升高的因素之一。

脑内CYP2D水平的改变可能导致中枢药物以

及神经毒素局部代谢的异常。CYP2D6可以将中枢

镇痛药可待因代谢为镇痛效果更强的吗啡，大脑

CYP2D水平高的个体，如吸烟者和酗酒者，可能会

更快地将可待因代谢为吗啡，在初始阶段体验到更

强的镇痛作用，并且由于可待因的镇痛作用加快，

滥用可待因的风险也会增加［66］。研究表明与非吸

烟者相比，吸烟者患帕金森病的可能性降低 50%，

这可能是由于CYP2D6可代谢失活1-甲基-4-苯基-1，2，

3，6-四氢吡啶（MPTP）这一引起帕金森病发生的神

经毒素，吸烟导致脑内CYP2D6水平升高，进而减少

MPTP对神经系统产生的毒性［67］。

5.3　肝损伤

肝脏的损伤本身也可能会导致CYP2D活性的

改变，在众多肝损伤模型的研究中，不同病程对

CYP2D的调控也不一致。硫代乙酰胺诱导的肝硬

化大鼠肝脏Cyp2d活性增强，对美托洛尔的清除率

增加［68］。胆酸诱导的转人源CYP2D6小鼠中，肝脏

CYP2D6蛋白表达和活性均增强，而雌激素诱导的

转人源CYP2D6小鼠的肝脏CYP2D6 mRNA水平和

活性均降低了 2～3 倍［69-70］。在代谢相关脂肪性肝

病（非酒精性脂肪肝病）小鼠中，肝脏Cyp2d的活性

受到显著抑制，这一现象可以被肝脏保护剂水飞蓟

宾剂量相关性地逆转。初步机制研究表明，内质网

应激下细胞色素 C和细胞色素 b5之间的相互作用

是人肝癌细胞CYP2D6活性受到抑制的重要原因，

水飞蓟宾通过其抗内质网应激作用调节CYP2D6的

活性［71］。临床研究表明，在肝细胞癌患者体内

CYP2D6活性显著增强［72］。肝癌患者CYP2D6活性

较高可能与其携带更多的功能等位基因有关，相关

研究也表明 CYP2D6 可作为预测肝癌发生的靶
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标［72-73］。而在肝纤维化和肝硬变患者体内CYP2D6

活性下降，研究表明降压药异喹胍［74］和治疗 1型戈

谢病药物依利格鲁司特［75］作为CYP2D6的底物，在

肝硬化患者体内血浆暴露量升高。因此，对不同程

度的肝病变患者CYP2D6活性变化的评估有助于患

者用药剂量的调整。

5.4　肾损伤

肾功能是影响药物清除出体外的重要因素，尤

其是主要经肾清除的药物或者内源性毒素。在不

同的急性肾损伤动物模型中，Cyp2d的变化并不相

同。例如，缺血再灌注和硝酸铀酰诱导的急性肾功

能损伤大鼠肝脏 Cyp2d 蛋白表达和肾脏 Cyp2d 

mRNA水平显著减少［76-77］，而甘油诱导的急性肾功

能损伤大鼠 Cyp2d 的活性并没有发生改变［78］。这

一矛盾的现象可能是由于不同药物诱导造成的不

同病理性肾损伤而引起的。慢性肾损伤患者体内

CYP2D6活性减弱，且随病程加重，其药物清除率也

随之减少［79］，如主要经 CYP2D6代谢消除的 β肾上

腺素能受体拮抗剂奈比洛尔会在慢性肾病患者体

内蓄积［80］；化疗增敏剂维利帕尼在肾损伤患者体内

浓度比正常受试者高出 1.1倍［81］，说明肾损伤患者

在使用主要由CYP2D6代谢清除的药物时，应考虑

药物的蓄积导致的可能的不良反应发生的风险。

体外实验也发现，用慢性肾损伤患者的血清培养大

鼠原代肝细胞后 Cyp2d 的蛋白和 mRNA 水平均显

著下降［82］。

6　CYP2D抑制剂的研究进展

基于CYP2D在肝脏底物药物代谢和中枢神经

系统活性递质生成中的重要地位，其抑制剂和激动

剂的研究就显得尤为必要。深入了解酶作用机制

和药物作用机制等有助于诱导剂和抑制剂的研究。

CYP2D6 在肝脏上几乎不能被诱导，只有脑内的

CYP2D6可以在特定的环境下，如长期吸烟的情况

下被诱导，所以目前没有合适的 CYP2D6 的激动

剂［42］。CYP2D6的抑制类型分为可逆抑制和不可逆

抑制。可逆抑制又分为竞争性抑制和非竞争性抑

制。竞争性抑制和非竞争性抑制之间的区别关键

在于，在竞争性抑制中，抑制剂的结合阻止靶分子

与酶的活性部位结合，而在非竞争性抑制中，抑制

剂降低酶的活性；不可逆性抑制是通过产生活性中

间产物，与酶形成复合物，使酶失活［83］。表 2列举了

CYP2D6的常用抑制剂，其中可逆性抑制剂为奎尼

丁、氟西汀、伊马替尼、安非他酮和甲氧氯普安，奎

尼丁、氟西汀、伊马替尼主要以竞争性抑制的方式

起作用，而安非他酮和甲氧氯普安具体的抑制类型

尚不明确；常用的不可逆抑制剂为普萘洛尔、帕罗

西汀等。CYP2D6的抑制可改变其底物药物的生物

转化或清除，导致较高的血浆药物暴露，增加药物

发生不良反应的机率，甚至可能出现浓度相关性、

致死性不良反应，尤其是治疗窗较窄的药物，如抗

心律失常药物普罗帕酮、氟卡胺、美西律等。临床

研究表明，抗心律失常药（普罗帕酮、美托洛尔、普

萘洛尔）和抗抑郁药（氟西汀、帕罗西汀）联合使用

时，受试者体内上述抗心律失常药物的血清浓度显

著升高，导致这些药物不良反应的发生或加重，如

心动过缓、低血压、头晕，甚至心脏骤停［84］。因此，

当CYP2D6的底物药物联合使用时，有必要了解可

能产生的对CYP2D6的抑制效应和药物-药物相互

作用的类型，以充分确定其对药物治疗的适当使

用、处置和相关临床结果的总体影响。

7　结语与展望

CYP2D 作为 1 类非常重要的 CYP450 酶，既可

以代谢外源性底物药物如抗癫痫药、β受体阻滞剂、

抗精神病类药物等，也可以代谢某些神经毒素如骆

驼蓬碱、MPTP等，同时也参与部分脑内神经递质如

5-HT、DA等的合成。体内外研究表明，性激素以及

包括 PPARs、FXR 和 HNF4α 在内的核受体是影响

CYP2D表达的因素。妊娠、肝损伤和肾损伤等生理

表2　CYP2D6抑制剂

Table 2　Inhibitors of CYP2D6

抑制剂

奎尼丁［85］（quinidine）

氟西汀［86］（fluoxetine）

伊马替尼［87］（imatinib）

安非他酮［88］（bupropion）

甲氧氯普安［89］（metoclopramide）

普萘洛尔［90］（propranolol）

帕罗西汀［91］（paroxetine）

分子式

C20H25N2O2

C17H18F3NO

C29H31N7O

C13H18ClNO

C14H22ClN3O2

C16H21NO2

C19H20FNO3

是否为CYP2D6底物

否

是

是

否

是

是

是

抑制类型

竞争性抑制

竞争性抑制

竞争性抑制

可逆抑制

可逆抑制

不可逆抑制

不可逆抑制
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或疾病状态下，CYP2D的表达和功能会发生改变。

这些变化可能导致底物药物清除、治疗效果、不良

反应的风险和不利的药物相互作用的改变。这对

主要经CYP2D代谢的药物如中枢镇咳药右美沙芬、

抗心律失常药美托洛尔、抗抑郁药去甲替林、抗肿

瘤药物他莫昔芬和 β受体阻滞剂奈比洛尔等，需要

个体化用药时，精准医学的实施具有重要意义。因

此，需要进一步研究CYP2D与各种生理和疾病之间

的联系，以制定合适的用药方案，提高药物疗效，降

低可能的不良反应。
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