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细胞色素P450参与了多种内源性和外源性物质的代
谢、转化，包括药物的代谢和清除[1-2]。在人类细胞色素
P450中，负责代谢大多数药物的同工酶主要是 CYP1、

CYP2、CYP3[3]，其 中 CYP1A2、CYP2B6、CYP2C9、

CYP2C19、CYP2D6、CYP3A4、CYP3A5是人体最重要的
药物代谢酶，也有小部分药物由 CYP2A6、CYP2C8、

CYP2E1代谢[4-8]。由于机体自身的防御机制，细胞色素
P450被许多外来物质诱导表达，目的是加快这些外来物
质的清除和进行解毒作用，但有时也会产生毒性更强的
代谢物和致癌物[9]。大多数细胞色素P450的诱导作用通
常是通过受体介导完成[10]。参与这些诱导剂的诱导机
制的核受体及其调控机制已被逐渐认识。Pascussi JM

等[11]综述了关于这些受体的研究报道，这些受体包括组
成型雄甾烷受体（CAR）、视黄醛X受体（RXR）、孕烷X

受体（PXR）、维生素 D 受体（VDR）和糖皮质激素受体
（GR）等。这些受体都是通过调控cis控制元件来调控一
系列基因表达，从而影响机体对外来物质反应的。

氯胺酮俗称“K粉”，是苯环己哌啶的衍生物，属N-

甲基-D-天门冬氨酸受体拮抗药，是一种新的非巴比妥
类麻醉药。氯胺酮由于具有致幻性和成瘾性被广泛滥

用，因滥用而引发的社会问题日趋严重[12-13]。流行病学
调查显示，年轻女性较男性更易发生药物滥用[14-16]。氯
胺酮作为CYP2B和CYP3A的代谢底物，影响CYP2B和
CYP3A酶功能的诱导、抑制和性别差异等因素通常也会
影响到氯胺酮的代谢。而对细胞色素 P450酶功能的研
究，有助于指导研究氯胺酮在成瘾动物体内的代谢动力
学规律、细胞色素P450活性的调控和氯胺酮成瘾的相关
性研究。

笔者以“细胞色素 P450”“性别”“氯胺酮”“CYP2B”

“CYP3A”“Sex”“Ketamine”等 为 关 键 词 ，组 合 查 询
1980－2016年在 PubMed、Elsevier、中国知网、万方、维
普等数据库中的相关文献。结果，共检索到相关文献
256篇，其中有效文献 62篇。现对CYP2B和CYP3A参
与药物代谢的诱导、抑制和性别等影响因素及对氯胺酮
代谢的影响进行综述，以期为进一步研究氯胺酮在成瘾
动物体内代谢动力学规律及细胞色素P450活性的调控和
相关性研究提供参考。

1 CYP2B
1.1 概述

CYP2B亚型参与包括化疗药、杀虫剂和诱变剂等许
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摘 要 目的：为进一步研究氯胺酮在成瘾动物体内代谢动力学规律及细胞色素P450活性的调控和相关性研究提供参考。方法：

以“细胞色素P450”“性别”“氯胺酮”“CYP2B”“ CYP3A”“Sex”“Ketamine”等为关键词，组合查询1980－2016年在PubMed、Elsevier、

中国知网、万方、维普等数据库中的相关文献，对CYP2B和CYP3A参与药物代谢的诱导、抑制和性别等影响因素及对氯胺酮代谢

的影响进行综述。结果与结论：共检索到相关文献256篇，其中有效文献62篇。CYP2B和CYP3A是重要的细胞色素P450，二者参

与代谢了临床大多数药物，包括氯胺酮。诱导、抑制和性别差异等因素主要是通过改变细胞色素P450的基因表达和蛋白表达来影

响药物在动物体内代谢的。氯胺酮是一种被广泛滥用的药物，具有成瘾性和个体的耐受差异性。通过研究细胞色素P450的基因表

达和蛋白表达有利于指导研究氯胺酮在成瘾动物体内的特殊代谢动力学规律，以及为阐释成瘾动物体内的细胞色素P450活性的调

控机制和相关性研究提供理论支持。
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多药物的生物转化 [17-19]。Swales K 等[20]的研究显示，大

鼠肝CYP2B基因转录活性诱导是通过一种具有锌指结

构的受体CAR介导的，CAR受体又常被苯巴比妥和克

霉唑等药物、毒物和类固醇激活[21]。在人体内，CYP2B6

广泛存在于多个组织器官中，参与多种内源性和外源性物

质的合成和代谢[22]，参与了临床约25％的药物代谢[8-9，23]。

CYP2B6 基因定位在19q12-13.2，全长28 kb，由8个内含

子将 9个外显子分隔开来，编码的蛋白质由 491个氨基

酸组成，相对分子量为58 268，与大鼠的CYP2B1基因有

76％的相似。CYP2B6长期以来被认为在肝代谢药物过

程中只起很小一部分作用，而很少被注意。近年来，由

于发现CYP2B6在不同种族之间有不同的表达差异，开

始引起了人们对其的研究兴趣[24]。

1.2 诱导因素

CYP2B 家族可被苯巴比妥诱导。Pustylnyak VO

等[25]的研究表明，类苯巴比妥物质的诱导作用通过CAR

介导。Numazawa S 等[26]研究发现，肝肿瘤影响CAR的

核易位，进一步减弱苯巴比妥对肝 CYP2B 的诱导作

用。苯巴比妥或与苯巴比妥类似的诱导剂使CAR 快速

转移到细胞核中，激活其目标基因的表达。苯巴比妥通

过激活 CAR 诱导 CYP2B，但其并不诱导 CAR 受体基

因；而三苯基二胺（TPD）则能同时诱导大鼠CYP2B基因

和CAR基因表达。Mishin VM、Pustylnyak VO等[27-28]研

究发现，TPD对大鼠CYP2B有很高的诱导作用，而对小

鼠并无诱导作用，这种种属间的差异是因为其 CYP2B

基因转录激活途径不同。磷酸酶抑制剂冈田酸（OA）可

抑制苯巴比妥和 TPD 对 CYP2B 的诱导作用。Pustyl-

nyak VO等[29]研究还发现，OA分别抑制苯巴比妥和TPD

对CYP2B诱导活性的 33％和 44％，说明苯巴比妥诱导

的CAR 的核易位过程是一个敏感的磷酸化过程。Ro-

berge C等[30]研究发现，以苯巴比妥为配体的γ-氨基丁酸

也参与苯巴比妥对CYP2B基因的诱导调控。苯巴比妥

对CYP2B 的诱导作用，可加速体内物质的清除和增强

解毒作用。Laaksonen M 等 [31]研究发现，苯巴比妥对

CYP2B 诱导能增强对异丙氟磷的解毒作用。Schoedel

KA等[32]研究发现，乙醇也可诱导肝CYP2B1/2增强对尼

古丁的体内代谢。给予大鼠乙醇 1周可明显诱导肝

CYP2B1/2酶表达，同时CYP2B1/2 mRNA的表达也明显

增加，且与给予剂量有明显的依从关系。此外，异源物

质对CYP2B的诱导作用和动物的种属也有一定的相关

性。Pustylnyak VO等[28]研究发现，苯巴比妥可诱导大鼠

和小鼠CYP2B mRNA表达和蛋白表达以及酶活性，而

1，4-双[2-（3，5-二氯吡啶氧）]苯仅能诱导小鼠的CYP2B

mRNA表达、蛋白表达以及酶活性，TPD仅能诱导大鼠

的CYP2B mRNA表达、蛋白表达以及酶活性。

1.3 抑制因素

药物对 CYP2B 的抑制作用是多方面的，除表现为

抑制基因和蛋白的表达外，还抑制其酶活性。Jacobs JM

等[33]在研究亚砷酸盐对大鼠肝毒性作用时发现，在2.5～

10 μmol/L 浓度时亚砷酸盐并没有毒性，但会降低

CYP2B的表达；在 25 μmol/L浓度时亚砷酸盐开始产生

毒性；2.5 μmol/L浓度的亚砷酸盐则可降低苯巴比妥诱

导 CYP2B 酶活性和蛋白表达量约 50％，对 CYP2B1

mRNA的诱导抑制率为 25％；在 5 μmol/L浓度时，亚砷

酸盐可降低苯巴比妥诱导CYP2B酶活性和蛋白表达量

约80％，对CYP2B1 mRNA的诱导抑制率为50％。

1.4 性别的影响

药物的代谢可能会受性别的影响[34-36]，表现为同种

药物在不同性别动物体内对 CYP2B 的诱导作用不同，

引起 CYP2B 的表达水平不同，从而呈现不同的代谢规

律。Konno Y等[36]研究发现，给予大鼠 50、100、200、400

μmol/kg剂量的尼卡地平时，100 μmol/kg及以上剂量组雄

性大鼠CYP2B1和CYP2B2的蛋白水平均升高，而雌性

大鼠该水平则没有上升。肝微粒体中CYP2B酶活性显

示，给予200 μmol/kg剂量的利福平处理大鼠后，CYP2B

酶活性呈时间依赖关系，在 24 h时明显升高，雄鼠与对

照组相比升高10倍，雌鼠与对照组相比升高30倍；而给

予200 μmol/kg剂量的尼卡地平处理大鼠后，36 h后雄性

大鼠 CYP2B 酶活性升高大约 2倍，雌性大鼠则没有变

化。雄性大鼠细胞色素P450相关药物代谢酶活性通常要

比雌性大鼠高3～5倍[30]。Sharma MC等[37]报道，苯巴比

妥可诱导雄性小鼠 2个 CYP2B 亚型酶表达增加 3～4

倍，对雌性小鼠却是抑制其表达的75％。Yamada H等[38]

也报道，小鼠CYP2B9的表达与雌激素密切相关。Jaru-

kamjorn K等[39]研究发现，雌性小鼠肾CYP2B mRNA表

达水平高于雄性小鼠，而肝组织中雌性小鼠CYP2B9的

表达水平高于CYP2B10的表达水平，CYP2B10更多地

表达在雄性小鼠肝组织；地塞米松诱导雄性小鼠肾

CYP2B10 mRNA表达和蛋白表达水平显著高于对雌性

小鼠的诱导。White IN等[40]的研究表明，他莫昔芬仅诱

导雌性大鼠的CYP2B表达。

2 CYP3A
2.1 概述

CYP3A参与代谢了临床约 50％的药物[7，23]，包括许

多化疗药、类固醇激素等。CYP3A 基因位于人类第 7

号染色体 q21.3-22.1 上，在人体内主要有 CYP3A4、

CYP3A5、CYP3A7、CYP3A43等亚型；在人体肝组织中

主要表达形式是 CYP3A4，而在肝外组织中的主要表

达形式是 CYP3A5，在大鼠体内 CYP3A1/2为主要表达

形式，而在小鼠体内主要的表达形式为 CYP3A11。

CYP3A能代谢大量的底物，同时这些代谢底物有可能是

CYP3A的诱导剂或者抑制剂[41]。

2.2 诱导因素

临床上的许多药物是CYP3A 的诱导剂，其中比较

确定的诱导剂主要有利福平、卡马西平、苯妥英、利血

平、苯巴比妥，以及大环内酯类、糖皮质激素类等药物和

抗心律失常药。有研究表明，CYP3A 的诱导是通过

PXR 介导实现的 [42-44]，其机制是通过 PXR 调节 CYP3A
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的转录活化，影响对潜在有毒化学物质（内源和外源）的
代谢。因此，PXR作为CYP3A4转录调控的关键因子会
影响药物的代谢过程。有研究证实，地塞米松明显诱导
PXR 野生型小鼠CYP3A11 基因表达，而对PXR基因缺
陷型小鼠CYP3A11基因表达无明显诱导作用[45-47]。而
PXR的调控机制又与视黄醛X 受体密切相关，两者通过
形成二聚体的方式促进靶基因CYP3A的转录和酶蛋白
的表达[48]。利福平和地塞米松能诱导人肝CYP3A4，而
16α-氰基孕烯醇酮却没有诱导作用；相反16α-氰基孕烯
醇酮和地塞米松能诱导大鼠肝CYP3A4，利福平却没有
诱导作用[6]。这表明化学物质对CYP3A4的诱导作用会
因种属的不同表现不同。

2.3 抑制因素

CYP3A常见的抑制剂包括环孢素、氟康唑、酮康唑、

红霉素、伊曲康唑、甲氰咪呱、他莫昔芬、维拉帕米和胺
碘酮等。抑制剂的抑制作用一般表现为抑制目的基因
表达，部分抑制剂还可抑制相应的核受体基因表达。脂
多糖对CYP3A的抑制就表现为既抑制小鼠PXR mRNA

表达，并表现出剂量依赖关系，同时也抑制小鼠CYP3A11

mRNA 的表达 [49]。在炎症反应中，C 反应蛋白对肝
CYP3A基因的抑制，则是通过抑制核受体 PXR基因表
达来实现的[50]。在抑制作用过程中，药物对细胞色素P450

的抑制，会降低药物的清除率，增加有害物质的毒性作
用。但对细胞色素P450的抑制作用并不全是负性效果，

如槲皮素可抑制CYP3A酶活性，达到提高吡格列酮治
疗糖尿病效果的目的[51]。因此，在临床用药中可以利用
CYP3A抑制剂来提高药物有效成分的生物利用度。

2.4 性别的影响

Kedderis GL、Kato R等[52-53]研究显示，机体对外来物
质的药动学和毒性反应，在不同性别间有明显的不同，

这种不同又与部分肝细胞色素P450在不同性别动物体内
表达的量直接相关。这种相关性在大鼠的肝药酶上比
其他动物更为明显。Ribeiro V等[54]研究发现，雄性大鼠
阉割 90 d，会导致肝 CYP3A2 mRNA 的表达急剧下降
80％；在给予雄性激素后，CYP3A2 mRNA 的表达很快
恢复到正常生理水平，表明大鼠肝CYP3A2的表达与雄
性激素有直接的相关性。Liu L等[55]在研究雷公藤对大
鼠体内的毒性作用时发现，在大鼠肝微粒体的孵育反应
中，大鼠对雷公藤的代谢作用有明显性别间差异，这种
差异可被抗大鼠CYP3A2抗体抑制。

3 氯胺酮的代谢
氯胺酮在体内被N-去甲基化代谢为去甲氯胺酮，去

甲氯胺酮进一步被羟化代谢为羟化去甲氯胺酮。究竟
有哪些细胞色素P450参与了氯胺酮的体内代谢，以及在
代谢过程中起到的作用如何，目前的研究报道结论并不
一致。Yanagihara Y 等 [56]报道，与其他细胞色素 P450比
较，CYP2B6 催化氯胺酮 N-去甲基化的 Km 最小，而且
CYP2B6 酶活性特异性抑制剂奥芬那君能同时抑制2种
对映体N-去甲基化作用的60％～70％，提示CYP2B6主
要催化氯胺酮的N-去甲基化。Hijazi Y等[57]研究指出，

代谢高浓度的氯胺酮时，CYP3A4 起主要作用；而代谢
低浓度氯胺酮时，又是CYP2B6占主要地位。

赵芸慧等[58]研究发现，CYP3A4 的活性探针硝苯地
平能加快氯胺酮的代谢速率，而CYP3A4 酶活性特异性
抑制剂孕二烯酮能明显抑制氯胺酮的代谢速率。同样，

CYP2B6的活性探针丁氨苯丙酮能加快氯胺酮的代谢速
率，而CYP2B6 酶活性特异性抑制剂奥芬那君也可抑制
氯胺酮的代谢速率[59]，且氯胺酮代谢速率与性别有相关
性。代晶等[60-61]研究发现，在雄性大鼠的肝微粒体中氯
胺酮消除速率均明显高于雌性大鼠，氯胺酮多次给药后
也能显著诱导CYP2B酶活性。

此外，药物间的相互作用也会影响氯胺酮的体内代
谢。Hagelberg NM等[62]研究发现，CYP3A的抑制剂克拉
霉素可明显改变氯胺酮的体内代谢动力学。

4 结语
对细胞色素P450的诱导和抑制将影响药物在体内的

代谢以及其毒性反应。CYP2B和CYP3A是肝药酶中重
要的两大酶系，二者参与了代谢临床大多数药物，包括
氯胺酮。除了诱导和抑制的影响因素外，性别也会影响
CYP2B和CYP3A的功能和表达，而这些影响主要是通
过基因表达和蛋白表达来实现的。因此，研究细胞色素
P450的基因表达和蛋白表达能更好地阐释药物在体内的
代谢动力学规律。

氯胺酮是一种被广泛滥用的药物，其作为底物对相
应的细胞色素P450也有诱导作用，而这些诱导作用与性
别也有一定的关系。药物与药物间的相互作用也会影
响氯胺酮的体内代谢，同时氯胺酮还具有成瘾性和个体
的耐受差异性，而在这方面的相关性研究较少。通过研
究成瘾动物体内细胞色素P450的基因表达和蛋白表达，

有助于阐释氯胺酮在成瘾动物体内的代谢动力学规律，

了解成瘾动物体内细胞色素P450活性的调控机制，包括
与氯胺酮成瘾的相关性研究。
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