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　　人类细胞色素Ｐ４５０酶１Ａ２（ＣＹＰ１Ａ２）是肝脏中重要的

ＣＹＰ酶之一，约占肝脏中ＣＹＰ酶的１３％～１５％。ＣＹＰ１Ａ２参

与咖啡因、茶碱、华法林、普萘洛尔、美西津、维拉帕米、硝苯地

平等多种药物的代谢，而且许多前致癌物如多环芳烃、杂环胺

类、芳香胺类化合物、黄曲霉毒素等均由其代谢活化［１］。

ＣＹＰ１Ａ２酶活性的个体差异大，可受吸烟、药物、基因等因素的

影响。研究发现，基因突变可导致ＣＹＰ１Ａ２酶活性改变
［２］，从

而引起代谢药物产生个体差异。因此，研究ＣＹＰ１Ａ２基因多

态性对临床上个体化用药具有积极的意义。

１　ＣＹＰ１Ａ２基因结构及多态性

１．１　ＣＹＰ１Ａ２基因结构及表达调控　人ＣＹＰ１Ａ２基因位于

１５号染色体上，全长７．８ｋｂ，包括７个外显子和６个内含子。

ＣＹＰ１Ａ２基因的表达是体内和体外多种因素相互作用的结果，

主要调控步骤包括转录、转录后加工、翻译、翻译后修饰等［３］。

目前ＣＹＰ１Ａ２基因表达调控的详细过程尚不十分清楚，但部

分ＣＹＰ１Ａ２调控元件已被破译。这些元件可与相关调控因子

相互作用，通过转录激活或转录阻抑来调控ＣＹＰ１Ａ２的表达。

在ＣＹＰ１Ａ２基因转录区上游，存在一些参与转录调控的

序列，包括－２９ｂｐ处的ＴＡＴＡ盒、－３９ｂｐ处的５ＧＧＧＣＧＧ３

序列以及－５２ｂｐ处的ＣＣＡＡＴ元件。在ＣＹＰ１Ａ２基因５′侧

翼远端区，存在２个参与调控该基因诱导表达的顺式作用元

件，分别是位于－２５３２～－２４２３ｂｐ的外源性物质应答元件

Ｘ１和位于－２２５９～－１９８７ｂｐ的外源性物质应答元件Ｘ２，其

中Ｘ１可与３甲基胆蒽和芳香烃受体（ＡｈＲ）的复合物结合，进

而诱导ＣＹＰ１Ａ２的表达，而Ｘ２不与ＡｈＲ结合
［４］。

在ＣＹＰ１Ａ２基因－２３５２～－２０９４ｂｐ间有一段长２５９ｂｐ

的片段，这一区段中包括３个蛋白结合位点，分别是－２２８３～

－２２４３ｂｐ的活化剂蛋白１结合区（ＰＲＡ）、－２２１８～－２１８７

ｂｐ的核因子Ｅ１．７结合区（ＰＲＢ）以及－２１２４～－２０９８ｂｐ的

肝细胞核因子１结合带（ＰＲＣ），缺失突变转染实验表明，ＰＲＢ

包含正性调控元件，而ＰＲＣ包含负性调控元件
［５］。

１．２　ＣＹＰ１Ａ２基因多态性　有学者应用聚合链反应限制片

长多态性技术（ＰＣＲＲＦＬＰ）证实了ＣＹＰ１Ａ２的基因多态性
［６］。

通过同工酶活性测定得出，ＣＹＰ１Ａ２基因有２处容易发生移

位，分别是５′侧翼区－３８６０位点的Ｇ→Ａ突变（ＣＹＰ１Ａ２１Ｃ）

和内含子１的－１６３位点的Ｃ→Ａ突变（ＣＹＰ１Ａ２１Ｆ）。这两

个位点的突变是最具功能性且发生率较高的突变。其次为

－２４６７ｄｅｌＴ（ＣＹＰ１Ａ２１Ｄ）、５３４７Ｃ＞Ｔ（ＣＹＰ１Ａ２１Ｂ）、－７３９Ｔ

＞Ｇ（ＣＹＰ１Ａ２１Ｅ）、－３１１３Ｇ＞Ａ等位点的突变。ＣＹＰ１Ａ２

１Ｆ（－１６３Ｃ＞Ａ）位于内含子１，其发生率在各种族人群中差异

不明显；ＣＹＰ１Ａ２１Ｃ于１９９９年由 Ｎａｋａｊｉｍａ等首先发现，该

点突变位于转录起始点上游－２９６４ｂｐ处，由鸟嘌呤（Ｇ）突变

为腺嘌呤（Ａ）
［３］，ＣＹＰ１Ａ２１Ｃ的发生率具有种族差异，亚洲人

的发生频率为０．２２～０．２６７，明显高于欧洲人和非洲人；

ＣＹＰ１Ａ２１Ｄ（－２４６７ｄｅｌＴ）和ＣＹＰ１Ａ２１Ｃ同样位于ＣＹＰ１Ａ２

的５′侧翼区，－２４６７ｄｅｌＴ（１Ｄ）发生率的差异最为显著，其中

土耳其人（０．９２）和韩国人（０．７０７）的发生频率较高，而英国人

（０．０４８）和突尼斯人（０．０７５）的发生频率则较低；５３４７Ｔ＞Ｃ（

１Ｂ）发生于外显子７，英国人的发生频率为０．３８２，高于中国人

（０．２０）和日本人（０．０９）；－７３９Ｔ＞Ｇ（１Ｅ）发生频率的差异也

较大，突尼斯人为０．１３，土耳其人为０．０１，中国人为０．０９；

ＣＹＰ１Ａ２１Ｊ（－１６３Ｃ＞Ａ；－７３９Ｔ＞Ｇ）和１Ｋ（－１６３Ｃ＞Ａ；－

７３９Ｔ＞Ｇ；－７２９Ｃ＞Ｔ）都是内含子１的变异，－７３９Ｔ＞Ｇ在日

本人的发生频率为３．２％，而－７２９Ｃ＞Ｔ 在日本人中未发

现［７］。ＣＹＰ１Ａ２１Ｗ包含－３１１３Ｇ＞ Ａ，－２４６７ｄｅｌＴ，－７３９Ｔ

＞Ｇ和 －１６３Ｃ＞Ａ
［８］。－３１１３Ｇ＞Ａ位于５′转录调控区，在中

国人群中发生的频率为１０％
［９］；其他变异如ＣＹＰ１Ａ２１Ｇ，

１Ｈ ，１Ｌ，１Ｍ，１Ｎ，１Ｐ，１Ｑ，１Ｒ，１Ｓ，１Ｔ，１Ｕ，１Ｖ

等相对少见［７８，１０］；另外ＣＹＰ１Ａ２２－１６
［７，１０１３］，以及最近发现

的ＣＹＰ１Ａ２１７２１
［１４］等位点的突变均比较少见，这里不做过

多陈述。

２　ＣＹＰ１Ａ２基因多态性对药物代谢的影响

ＣＹＰ１Ａ２是细胞色素Ｐ４５０（ＣＹＰ４５０）酶重要的组成成员。

肝脏中ＣＹＰ１Ａ２酶活性表达水平的个体间差异可达１０～２００

倍［１５］，这种差异是导致由该酶代谢的药物个体间差异的主要

原因。目前已经发现越来越多的药物由ＣＹＰ１Ａ２催化代谢，

如咖啡因的Ｎ３、Ｎ１、Ｎ７去甲基化、非那西丁的Ｏ去乙基化、

氯氮平的 Ｎ去甲基化，以及普萘洛尔的侧链氧化等均由

ＣＹＰ１Ａ２主要代谢。

２．１　咖啡因　咖啡因化学结构为１，３，７三甲基黄嘌呤

（１３７Ｘ），是一种从茶叶、咖啡果中提炼出来的生物碱，在临床

上用作中枢兴奋药。几乎９０％以上的咖啡因由ＣＹＰ１Ａ２转化

代谢。咖啡因首先通过去甲基生成三种二甲基代谢产物：次黄

嘌呤（１７Ｘ）、可可碱（３７Ｘ）和茶碱（１３Ｘ）；二甲基嘌呤代谢产物

可进一步代谢生成一甲基代谢产物：１Ｘ、３Ｘ和７Ｘ。咖啡因及

其所有去甲基代谢产物均可发生８位羟化生成相应的尿酸：

１３７Ｕ（１，３，７三甲基尿酸）、１７Ｕ、３７Ｕ、１３Ｕ等。此外，１７Ｘ还可

发生乙酰化反应生成５乙酰胺６甲酰胺３甲基尿嘧啶（ＡＦ

ＭＵ），ＡＦＭＵ化学性质不稳定，定量分析时常常加碱促使其转

化为稳定的５乙酰胺６胺基３甲基尿嘧啶（ＡＡＭＵ），然后再

进行测定。在咖啡因的代谢途径中，３位去甲基生成１７Ｘ是最

主要的途径，约占整个代谢的８０％（去甲基代谢的８４％）。目

前已确定口服咖啡因后第６ｈ血浆或涎液中的１７Ｘ／１３７Ｘ是目

前用于反映ＣＹＰ１Ａ２活性的最理想指标，是ＣＹＰ１Ａ２活性测
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定的常用探针药物，采用咖啡因作为探针药的实验表明，基因

突变是产生ＣＹＰ１Ａ２活性差异的主要原因
［１６］。

２．２　茶碱　茶碱（１３Ｘ）是种支气管扩张药，广泛用于治疗哮

喘及慢性阻塞性肺炎。茶碱在生物体内约有９０％经肝微粒体

ＣＹＰ４５０酶代谢。ＣＹＰ１Ａ２酶特异性地催化１３Ｘ发生１位去

甲基代谢生成３甲基黄嘌呤（３Ｘ），并与ＣＹＰ１Ａ１、ＣＹＰ２Ｅ１和

ＣＹＰ３Ａ４一道介导１３Ｘ代谢生成１甲基黄嘌呤（１Ｘ）以及１，３

二甲基尿酸（１３Ｕ），因此，１３Ｘ的３位去甲代谢可用于反映体

内ＣＹＰ１Ａ２酶的活性。研究发现，在哮喘患者中，－２９６４（Ｇ／

Ｇ）型患者的茶碱清除率要显著高于－２９６４（Ｇ／Ａ）或２９６４（Ａ／

Ａ）的患者
［１７］。

２．３　非那西丁　非那西丁为一种解热镇痛药，在人体内

７５％～８０％的非那西丁经 Ｏ去乙基代谢生成醋氨酚，２０％～

２５％经去乙酰基反应生成对氨基乙醚，后者进一步氧化转变为

毒性代谢产物对氨酚和亚氨醌。研究表明非那西丁去乙基酶

即是ＣＹＰ１Ａ２
［１３］。早期常采用非那西丁氧位去乙基代谢来反

映人体的ＣＹＰ１Ａ２酶活性。但由于非那西丁的潜在毒性，该

药现已不再作为人体内ＣＹＰ１Ａ２酶活性测定的探针药物，仅

用于在体外肝微粒体中测定ＣＹＰ１Ａ２酶的活性。

２．４　氯氮平　氯氮平是一种抗精神病药。氯氮平的体内代谢

主要依靠ＣＹＰ１Ａ２催化的去甲基化反应，生成去甲氯氮平。

滕建荣等研究发现，在使用氯氮平治疗的精神分裂症患者中，

吸烟组与非吸烟组比较，吸烟组血浆氯氮平浓度低，去甲氯氮

平／氯氮平高（犘＜０．０５，犘＜０．０１）；非吸烟患者间比较，去甲氯

氮平／氯氮平在ＣＹＰ１Ａ２１Ｃ纯合子（Ｇ／Ｇ）个体和非纯合子

（Ｇ／Ａ，Ａ／Ａ）个体间差异无统计学意义（犘＞０．０５）；吸烟患者

间比较，纯合子个体的去甲氯氮平／氯氮平要高于非纯合子个

体（犘＜０．０５）；在吸烟患者和非吸烟患者的纯合子个体间比

较，吸烟患者ＣＹＰ１Ａ２１Ｃ纯合子个体的去甲氯氮平／氯氮平

明显高于非吸烟患者ＣＹＰ１Ａ２１Ｃ纯合子个体（犘＜０．０１）。

这表明吸烟可诱导ＣＹＰ１Ａ２的活性加快体内氯氮平的代谢，

当ＣＹＰ１Ａ２－２９６４位点发生 Ｇ→Ａ突变时，会明显降低吸烟

的诱导作用［１８］。

２．５　其他药物　奥氮平是一种抗精神病药，作用于多巴胺和

五羟色胺（５ＨＴ）等多种受体，在体内主要通过 ＣＹＰ１Ａ２代

谢。最近有学者报道ＣＹＰ１Ａ２１Ｆ基因型的受试者奥氮平的

血药浓度要比 ＣＹＰ１Ａ２１Ａ 基因型受试者低 ２２％，显示

ＣＹＰ１Ａ２１Ｆ对奥氮平浓度有影响
［１９］。褪黑素是一类主要由

松果体细胞分泌的肽类激素，有对抗抑郁症的作用。研究发

现，在给药６ｍｇ褪黑素后，－１６３Ａ／Ａ和－１６３Ｃ／Ａ基因型的

血药浓度要低于－１６３Ｃ／Ｃ基因型，当和咖啡因合用时，咖啡因

对非吸烟者以及－１６３Ａ／Ａ基因型个体的褪黑素有明显抑制

作用［２０］。某些抗精神病药物如氯丙嗪，奋乃静，三氟拉嗪，硫

利达嗪在治疗精神分裂症时，携带－１６３Ａ／Ａ基因型的患者的

药物代谢率低于携带－１６３Ａ／Ｃ和－１６３Ｃ／Ｃ的患者，导致与

心血管毒性相关的高血药浓度，而所有这些药物都部分由

ＣＹＰ１Ａ２代谢
［２１］。另外，在精神病治疗中，要达到同样的血药

浓度，携带ＣＹＰ１Ａ２１Ｆ等位基因的吸烟者所需要的硫利达嗪

剂量（９．０７ｍｇ／ｄ）要高于非吸烟者（５．２３ｍｇ／ｄ）
［２２］。

３　ＣＹＰ１Ａ２酶活性的影响因素

３．１　基因多态性　研究表明，ＣＹＰ１Ａ２活性的变化主要由遗

传因素引起［１５］。到目前为止，许多ＣＹＰ１Ａ２基因多态性已经

被确认并且会影响酶的活性和稳定性，但大多数基因多态性在

ＣＹＰ１Ａ２酶活性上的个体和种族的差异还不能完全解释。目

前已报道ＣＹＰ１Ａ２１Ｆ可在体内诱导ＣＹＰ１Ａ２酶活性增强，

导致酶活性降低的基因型包括ＣＹＰ１Ａ２１Ｃ、１Ｋ、３、４、

７。ＣＹＰ１Ａ２１Ｆ对酶活性的影响可被诱导，Ｓａｃｈｓｅ等
［２３］研究

发现，在吸烟人群中，基因型－１６３Ａ／Ａ酶活性约为－１６３Ｃ／Ａ

和－１６３Ｃ／Ｃ酶活性的１．６倍（犘＝０．００８），而在非吸烟人群

中，三个基因型之间无显著差异。Ｇｈｏｔｂｉ等
［８］的研究也证实

了这一结论，并且发现ＣＹＰ１Ａ２１Ｆ只有单独发生时才对酶活

性有诱导作用，与ＣＹＰ１Ａ２１Ｃ或ＣＹＰ１Ａ２１Ｄ同时发生时，

对酶活性无显著影响。另外在中国人群中－３１１３Ｇ＞Ａ 与

ＣＹＰ１Ａ２酶活性的降低相关
［９］。

３．２　其他因素　吸烟能增加肝脏微粒体内有活性的ＣＹＰ１Ａ２

酶蛋白数量，从而加快咖啡因、非那西丁、氯氮平等ＣＹＰ１Ａ２

底物的代谢。多环芳烃摄入及服用某些药物（如奥美拉唑、利

福平、苯巴比妥等）可使肝细胞内ＣＹＰ１Ａ２的含量增高，导致

体内ＣＹＰ１Ａ２活性增高；某些药物（如氟伏沙明、维拉帕咪、西

咪替丁、喹诺酮类抗菌药物及口服避孕药等）可以抑制

ＣＹＰ１Ａ２酶活性；低蛋白饮食、肝硬化、妊娠可以使肝脏内

ＣＹＰ１Ａ２的合成减少，从而导致体内ＣＹＰ１Ａ２的活性降低，另

外有研究发现，在中国人中，男性的ＣＹＰ１Ａ２酶活性要高于女

性［２４］。

４　总　　结

ＣＹＰ１Ａ２是一种重要的Ｐ４５０系氧化代谢酶，参与多种药

物尤其是精神药物的氧化代谢。同时ＣＹＰ１Ａ２能被多种药物

竞争性抑制，且具有基因多态性，这是造成药物作用个体差异

的最重要因素之一，因此对它的研究具有非常重要的临床意

义。通过研究ＣＹＰ１Ａ２基因多态性对有ＣＹＰ１Ａ２参与催化的

药物代谢的影响，对临床医生根据患者的基因型选择合理药物

和施用最佳剂量，减少和避免不良反应的发生，提高临床用药

的有效性都具有重大意义。
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胞外ＤＮＡ在细菌生物膜形成中的作用

黄　炎
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　　细菌生物膜是微生物在生长过程中为了适应生存环境而

形成的与浮游细胞相对应的存在形式［１］。细菌生物膜的特殊

结构和其对耐药性的影响是造成很多慢性顽固性感染的原

因［２］。胞外ＤＮＡ来自于死亡细菌体裂解释放或活菌主动分

泌，是细菌生物膜胞外基质中的重要成分之一。在多数种类的

细菌生物膜中，尤其是致病菌所形成的生物膜，胞外ＤＮＡ起

到了促进生物膜形成的作用［３］（如铜绿假单胞菌［１］、表皮葡萄

球菌［４］、金黄色葡萄球菌［５］、肺炎链球菌［６］、脑膜炎奈瑟菌［７］、

淋病奈瑟菌［８］、单核细胞增多性李斯特菌［９］和部分真菌如白色

念珠菌［１０］）。然而，近几年对新月柄杆菌的研究提示，某些细

菌所形成的生物膜或者在某些特定情况下，胞外ＤＮＡ亦可限

制生物膜的形成，这可能与胞外ＤＮＡ的片段长度有关，亦或

者是由于新月柄杆菌的特定生活周期所致［１１］。生物膜中的活

菌可摄取基质中的胞外ＤＮＡ并整合入其染色体ＤＮＡ，这是生

物膜中水平基因转移的主要方式，如毒力因子和耐药基因的传

播。而不能用于基因转化的异源性ＤＮＡ可作为细菌生长的

营养物质。本文旨在总结生物膜中胞外ＤＮＡ的结构作用，以

及胞外ＤＮＡ的来源和去路（基因转化、营养作用）。

１　胞外ＤＮＡ对生物膜结构的影响

１．１　胞外ＤＮＡ介导了起始黏附并稳定已成熟的生物膜　继

２００２年对铜绿假单胞菌生物膜中胞外ＤＮＡ作用的研究之后，

一些类似研究，如对金黄色葡萄球菌（２００６）、肺炎链球菌

（２００６）、表皮葡萄球菌（２００７）、脑膜炎奈瑟菌（２０１０）、以及单核

细胞增多性李斯特菌（２０１０）的研究相继出现。虽然有细微差

异，总体来说这些研究均表明胞外ＤＮＡ是介导起始黏附和稳

定已成熟生物膜的必要组分。

胞外ＤＮＡ在细菌生物膜形成的起始黏附阶段起到了菌

体表面间、菌体与菌体间的黏合剂作用。在上述所有病原菌菌

·０８３３· 国际检验医学杂志２０１３年１２月第３４卷第２４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２４


