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细胞色素 Ｐ４５０酶 ＣＹＰ２Ｗ１研究进展

齐光照，李朵璐

（郑州大学第一附属医院药学部，河南　郑州　４５００５２）

摘要：　细胞色素Ｐ４５０酶２Ｗ１（ＣＹＰ２Ｗ１）是肿瘤特异性代谢酶，在结直肠癌和肝癌等肿瘤组织中高表达，而在正
常成人组织细胞中不表达。ＣＹＰ２Ｗ１可以将非细胞毒性的倍癌霉素类化合物氧化代谢为具有细胞毒作用的代谢产
物，进而杀死高表达ＣＹＰ２Ｗ１的肿瘤细胞。本文将介绍ＣＹＰ２Ｗ１的遗传多态性及其与结直肠癌发生风险的相关性、
表达调控机制、底物特异性和作为肿瘤标志物和抗肿瘤药物靶点的潜力。
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　　药物效果的有效发挥与药物的吸收、分布、代谢
和排泄即药物代谢动力学过程密切相关，其中代谢

过程主要在肝脏经药物代谢酶催化进行。药物代谢

酶包括Ⅰ相和Ⅱ相酶，前者主要是细胞色素Ｐ４５０酶
（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０，ＣＹＰ４５０），而后者包括葡萄糖醛
酸转移酶、谷胱甘肽Ｓ转移酶和 Ｎ乙酰基转移酶
等。细胞色素 Ｐ４５０酶２Ｗ１（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ｆａｍｉｌｙ
２ｓｕｂｆａｍｉｌｙＷｍｅｍｂｅｒ１，ＣＹＰ２Ｗ１）是在人类基因组
计划期间被发现的 ＣＹＰ４５０超家族的一个新成
员［１２］，其主要在胎儿期结肠组织和成人结直肠癌等

肿瘤组织中表达，而在成人正常组织中表达缺

如［３］。ＣＹＰ２Ｗ１可以将前药倍癌霉素类化合物代谢
为具有细胞毒性的产物，从而杀死癌细胞，而正常细

胞由于不表达 ＣＹＰ２Ｗ１而不受影响［４］。作为潜在

的靶向药物作用位点，ＣＹＰ２Ｗ１近年来成为一个研
究热点，本文对相关研究进展综述如下。

１　ＣＹＰ２Ｗ１基因的结构与遗传多态性

人类 ＣＹＰ２Ｗ１基因位于染色体 ７ｐ２２．３，跨越
６４８５碱基对（ｂａｓｅｐａｉｒ，ｂｐ），包含 ９个外显子。
ＣＹＰ２Ｗ１开放阅读框共１４７３ｂｐ，编码含４９０个氨
基酸残基的蛋白质。ＣＹＰ２Ｗ１已命名的等位基因有
野生型 ＣＹＰ２Ｗ１ １Ａ、变异型 ＣＹＰ２Ｗ１ １Ｂ和
ＣＹＰ２Ｗ１２６，其中变异等位基因频率超过 １０％
的 为 ＣＹＰ２Ｗ１ １Ｂ（１６６Ｃ ＞Ｔ，ｒｓ２２７２３７５，ｐ．
Ｌｅｕ５６Ｌｅｕ）和ＣＹＰ２Ｗ１６（５６０１Ｃ＞Ｔ，ｒｓ３８０８３４８，ｐ．

Ｐｒｏ４８８Ｌｅｕ）［５］。一项筛查２００名日本人ＣＹＰ２Ｗ１编

码区 基 因 变 异 的 研 究 发 现，ＣＹＰ２Ｗ１ １Ｂ和

ＣＹＰ２Ｗ１６在日本人群的等位基因频率分别为

３１８％和３６．８％，而 ＱＩ等［６］报道的中国汉族和维

吾尔族人群中 ＣＹＰ２Ｗ１１Ｂ和 ＣＹＰ２Ｗ１６的等位
基因频率分别为 ３７．９％和 ２８．０％，４２．６％和
１７３％。西北大学的一项类似研究显示，中国汉族、
维吾尔族和藏族人群 ＣＹＰ２Ｗ１１Ｂ和 ＣＹＰ２Ｗ１６
的等位基因频率分别为３０．０％和２４．０％、４７．０％和
１３．０％、４４．０％ 和 ３０．０％［７］。迄 今 为 止，对

ＣＹＰ２Ｗ１编码区基因突变的筛查只在东亚人（中国
的汉族、维吾尔族和藏族，日本人）中进行，对于高

加索人和非洲人尚无相关研究发表。

２项关于ＣＹＰ２Ｗ１基因突变和结直肠癌易感性
相关性的研究显示，西班牙人和瑞典人（皆为相应

健康对照人群）中ＣＹＰ２Ｗ１６等位基因频率分别为

１２．２％ 和 ２１．３％［８９］。西 班 牙 人 和 瑞 典 人

ＣＹＰ２Ｗ１２（２００８Ｇ＞Ａ，ｒｓ３７３５６８４，ｐ．Ａｌａ１８１Ｔｈｒ）等
位基因频率分别为 ９．１％和 ６．７％，与日本人
（０５％）、中国汉族（２．９％和 ２．０％）、维吾尔族
（５２％和 ７．０％）和藏族（１．０％）人群存在差
异［６９］。作者收集整理了２项大规模人群全基因组
测序数据库中上述３个 ＣＹＰ２Ｗ１的单核苷酸多态
性（１６６Ｃ＞Ｔ、５６０１Ｃ＞Ｔ和２００８Ｇ＞Ａ）的突变频率，
其中千人基因组工程包括非洲人、美洲人、东亚人、

欧洲人和南亚人５个人群，而外显子组集成联合数
据库（ｅｘｏｍｅａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ，ＥｘＡＣ）囊括了
６０７０６个受试者外显子组序列信息。与已报道的
结果一致，ＣＹＰ２Ｗ１１Ｂ、ＣＹＰ２Ｗ１６和 ＣＹＰ２Ｗ１２
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在不同人群中的等位基因频率存在差异。

作者在 ＥｘＡＣ数据库中共收集到 ４８０个
ＣＹＰ２Ｗ１基因突变，其中７２．３％发生在编码区（错
义突变、同义突变和框移突变）。此外，这４８０个突
变中约 ９３．５％为罕见突变（等位基因频率小于
０１％）。最近一项研究显示，药物转运、代谢和排
泄相关基因的表达和功能的个体间差异的３１９％
归因于这些基因的罕见变异体［１０］。随着测序成本

的下降，利用基于测序的序列分析方法可以进一步

研究较多的低频率突变对 ＣＹＰ２Ｗ１功能的影响。
利用克隆方法对在日本人中发现的 ＣＹＰ２Ｗ１单核
苷酸多态性进行连锁分析发现，２００８Ｇ＞Ａ与
１６６Ｃ＞Ｔ完全连锁［５］。虽然中国汉族、维吾尔族和

藏族人群 ＣＹＰ２Ｗ１的连锁不平衡有所差异［６７］，但

在中国人群中利用 Ｈａｐｌｏｖｉｅｗ方法进一步验证了以
上这些结论。现在用于鉴定 ＣＹＰ２Ｗ１单体型的技
术还比较复杂，不能普及，但是上文所述的罕见编码

区突变是否发生在同一条同源染色体对于确定

ＣＹＰ２Ｗ１的酶活性非常重要，该问题值得未来进一
步研究。

２　ＣＹＰ２Ｗ１遗传多态性与结直肠癌易感性

药物代谢酶对前致癌物的转运、代谢和排泄能

力受遗传多态性的影响，因此，药物代谢酶遗传多态

性与肿瘤易感性具有一定的相关性。鉴于ＣＹＰ２Ｗ１
在结肠癌的特异性表达，ＧＥＲＶＡＳＩＮＩ等［８］分析了

１５０例西班牙结肠癌患者和 ２６３例健康对照者
ＣＹＰ２Ｗ１基因５个非同义突变频率的差异，结果显
示，只有 ＣＹＰ２Ｗ１２与结肠癌增加的发生风险相
关。但是，ＳＴＥＮＳＴＥＤＴ等［９］比较了１７８５例瑞典结
肠癌患者和 １７６１例健康对照者 ＣＹＰ２Ｗ１２和
ＣＹＰ２Ｗ１６的基因频率，结果发现差异无统计学意
义，且转染进人结肠癌细胞株 ＳＷ４８０的 ２个
ＣＹＰ２Ｗ１突变体 ＣＹＰ２Ｗ１．２和 ＣＹＰ２Ｗ１．６的表达
水平和酶活性与野生型相比差异也无统计学意义。

上述２项研究 ＣＹＰ２Ｗ１常见突变与结直肠癌发生
风险相关性的结果在高加索人中不一致［８９］，相关研

究在东亚人群尤其是中国人中仍未见报道，因此未

来值得进一步研究。随着测序成本的下降，未来可

以考察中国结直肠癌患者整个 ＣＹＰ２Ｗ１基因的突
变情况，以期发现相关的癌症风险遗传标志物。

３　ＣＹＰ２Ｗ１表达的调控机制

ＣＹＰ２Ｗ１在一个来自肝细胞癌细胞株 ＨｅｐＧ２

的ｃＤＮＡ文库中被首次发现，随后ＫＡＲＬＧＲＥＮ等［３］

利用实时荧光定量聚合酶链反应考察了人和大鼠各

种组织中ＣＹＰ２Ｗ１的ｍＲＮＡ和蛋白表达情况，结果
显示，大鼠胎儿期结肠高表达ＣＹＰ２Ｗ１，而胎儿期其
他组织和成年大鼠的各种组织（包括结肠）却不表

达ＣＹＰ２Ｗ１。而在成人正常组织如脑、肾脏、肝脏、
心脏、胃肠道、肌肉、血液、胎盘、膀胱、子宫、肾上腺、

甲状腺和肺等组织中均未检测到 ＣＹＰ２Ｗ１的表达，
只有某些肿瘤组织如结肠癌和肾上腺瘤以及癌细胞

株如 ＨｅｐＧ２中检测到 ＣＹＰ２Ｗ１的表达。ＣＹＰ２Ｗ１
是否高表达与其基因第１外显子和内含子交界处二
核苷酸 ＣＧ处胞嘧啶的甲基化相关，使用去甲基试
剂氮杂胞苷后低表达 ＣＹＰ２Ｗ１的细胞株 Ｂ１６Ａ２明
显增加了ＣＹＰ２Ｗ１的表达［１１］。因此，ＣＹＰ２Ｗ１是一
个肿瘤特异性表达的药物代谢酶，其表达与

ＣＹＰ２Ｗ１基因第１外显子和内含子交界处 ＣＧ位点
胞嘧啶的甲基化水平密切相关。

ＣＹＰ４５０家族基因的表达易受药物等异源物的
诱导或者抑制，最常见的调控方式是药物等配体与

核受体如芳香烃受体、组成性雄烷受体及孕烷 Ｘ受
体等结合形成复合体，后者以转录因子的形式与

ＣＹＰ４５０基因启动子区结合进而促进其表达［１２］。在

稳定表达 ＣＹＰ２Ｗ１的结肠癌细胞株 ＨＣＣ２９９８中分
别加入１４种不同浓度的药物，结果显示，只有酪氨
酸激酶抑制剂伊马替尼、氮杂胞苷和亚油酸（ｌｉｎｏｌｅｉｃ
ａｃｉｄ，ＬＡ）及其２种结合物（９Ｚ１１ＥＬＡ，１１Ｅ１２ＺＬＡ）
可以显著诱导 ＣＹＰ２Ｗ１的表达，但是这些药物诱导
ＣＹＰ２Ｗ１ｍＲＮＡ表达上升并不是通过改变ＣＹＰ２Ｗ１
基因甲基化水平实现的，其具体的分子机制尚不清

楚［１３］。未来需要进一步研究 ＣＹＰ２Ｗ１表达是否受
到转录因子尤其是核受体的调节，以及表观遗传学

机制如 ＤＮＡ甲基化与转录因子的相互作用在其表
达调控中的角色。

４　ＣＹＰ２Ｗ１对内源性底物和外源性异物的
代谢

　　ＣＹＰ２Ｗ１从被发现以来，一直被作为一个“孤
儿”细胞色素酶，因为其主要的内源性底物尚未被

证实［１４１５］。利用过表达 ＣＹＰ２Ｗ１的 ＨＥＫ２９３细胞
株和大肠埃希菌等培养体系，检测到花生四烯酸可

以被氧化代谢为二羟基二十碳烯酸［１６１７］，但后来的

一些类似研究并未发现花生四烯酸、月桂酸和性激

素等是ＣＹＰ２Ｗ１的生理性底物。有研究证实，吲哚
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和溶血磷脂酸可被其氧化代谢［４，１８］。ＺＨＡＯ等［１９］

的研究发现，视黄酸与 ＣＹＰ２Ｗ１具有较高的亲和
力，尽管代谢速率比较低，提示癌细胞局部视黄酸浓

度的变化可能和癌细胞特异性表达 ＣＹＰ２Ｗ１相关。
以上这些研究内源性底物的结果不一致，可能与

ＣＹＰ２Ｗ１的三维晶体结构和反向的内质网膜拓扑结
构相关［２０２２］，未来需要用生物物理学的方法阐明

ＣＹＰ２Ｗ１的立体蛋白结构，并确证在氧化反应中的
电子供体。

ＣＹＰ２Ｗ１在癌组织中的特异性表达，可能与其
代谢前致癌物为致癌物，促进癌细胞的发生发展相

关。有研究发现，一些前致癌物如黄曲霉毒素和芳

香胺可以经 ＣＹＰ２Ｗ１代谢转化为具有致癌性的代
谢产物［２３２４］。此外，基于 ＣＹＰ２Ｗ１的癌组织特异性
表达，可以考虑将 ＣＹＰ２Ｗ１作为抗肿瘤的药物靶
点。ＡＱ４Ｎ（二羟基蒽类）、ＧＷ６１０（氟苯并噻唑类）
和ＩＣＴ２７０６（氯甲基吲哚类）等化合物经ＣＹＰ２Ｗ１代
谢可以成为具有细胞毒性的抗肿瘤化合物［２５２９］。

５　作为潜在药物靶点的ＣＹＰ２Ｗ１

ＣＹＰ２Ｗ１在癌组织尤其是结直肠癌的特异性表
达，使其成为一个潜在的诊断和预后的肿瘤标志

物［３０３３］。在结直肠癌肝转移和原发性肝细胞癌患

者中，高表达的 ＣＹＰ２Ｗ１与患者的预后较差相关。
ＣＹＰ２Ｗ１蛋白在肾上腺组织和肾上腺瘤组织中的表
达尚存在争议，可能与其特异性抗体的制备途径相

关［３４３５］。利用ＣＹＰ２Ｗ１在肿瘤组织的特异性表达
及作为药物代谢酶的特性，可以给予患者非细胞毒

性的前药，后者在特异表达 ＣＹＰ２Ｗ１的肿瘤细胞中
可被ＣＹＰ２Ｗ１代谢为具有细胞毒性的代谢产物，从
而杀死肿瘤细胞。相关研究筛选到一类理想的化合

物即倍癌霉素类，其原型药物无细胞毒性，而经过

ＣＹＰ２Ｗ１的特异性代谢可以产生对细胞具有杀伤性
作用的代谢产物，进而杀死表达 ＣＹＰ２Ｗ１的肿瘤细
胞［３６３８］。这些研究在细胞株以及荷瘤小鼠中均证

实了倍癌霉素类化合物的前药特质，为结直肠癌和

肝癌等恶性肿瘤的治疗提供了新的策略。

６　总结与展望

本文综述了关于药物代谢酶 ＣＹＰ２Ｗ１的遗传
多态性及其与结直肠癌易感性的相关性、ＣＹＰ２Ｗ１
的表达调控机制、代谢底物和作为药物靶点的特质

等方面的研究进展。ＣＹＰ２Ｗ１的表达谱说明其在胚

胎发育和癌发生中具有重要的作用。未来对

ＣＹＰ２Ｗ１的晶体结构及其代谢特征的阐明可以逐步
揭示ＣＹＰ２Ｗ１的分子生物学特征，并为以其为药物
靶点的新药研发提供更多的基础理论支持。
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