
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.11 APR.2014

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2014.11.046

CYP3A4基础与临床研究进展 *
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摘要：细胞色素 P4503A4(CYP3A4)是存在人类肝脏及肠道中的一种主要的细胞色素 CYP450酶，约占成人肝脏 CYP450酶总量

的 25%左右。临床中约有 50%的药物是通过其代谢，并且其基因位点突变也与其多种疾病相关，知晓 CYP3A4的表达水平和不同

功能的遗传学基础，无论是对疾病的发病基础、临床药物的应用，会带来前所未有的启发，在药物应用过程中，通过对基因组学的

认识，从而可以在基因层面了解个体代谢差异产生的原因，调整药物用量，提高疗效，最终使药物副作用降到最低限。目前对

CYP3A4的研究渐趋于成熟，已逐渐阐明了其药物间相互作用的机制，它能够被多种药物竞争性抑制或者诱导，并受到某些蛋白

受体的调控影响，可改变药物的药代动力学，增强或降低药效，造成个体用药差异，这也是造成药物间相互作用的重要原因。然而

CYP3A4基因多态性与基因导向治疗关系，还有待进一步深入研究。该文对 CYP3A4基因多态性、分布以及与临床疾病及用药的

研究现状作一综述。
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CYP3A4 Basic and Clinical Research Progress*

Cytochrome P4503A4 (CYP3A4) is a kind of main enzymes exist in human liver and intestinal, accounted for about

25% of the total adult liver CYP450 enzyme. About 50% of the Clinical medicine is through its metabolism, and its gene locus mutation

associated with a variety of diseases, the study of CYP3A4 is grinding to a mature, has been gradually clarified the mechanism of
interaction between the drug, it can be a variety of drugs competitive inhibition or induction, and affected by certain protein receptors in

the regulation and control, can change the pharmacokinetics of drugs, enhance or reduce the effect, caused by individual differences, this

also is the important cause of drug interactions . CYP3A4 gene polymorphism and genetic relationship oriented treatment, however,

further studies are needed. This paper for CYP3A4 gene polymorphism, distribution and clinical disease and drug review summarizes the

current research status.
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细胞色素 P4503A4是 Selye等 1971年发现的一种细胞色

素氧化酶 P450亚族，它主要通过 C-或 N-脱烃和 C-羟化反应

来代谢药物[1]。细胞色素 P4503A4（CYP3A4）主要存在于人类

的肝脏及肠道中，其中它在肝脏中占 P450酶总量的 25%左右。

临床中约有 50%的药物经由 CYP3A4酶代谢。我们目前研究
CYP3A4的表达水平和不同功能的遗传学基础，是为了依据个

体化差异，进行调整药物用量，在药效最大的同时将不良反应

降到最低限。

1 CYP3A4的分布
CYP3A4 为细胞色素 P450( CYP450）的最重要的亚族之

一，它主要分布于肝细胞、肝脏胆管上皮细胞及空肠绒毛柱状

上皮细胞，是肝脏中含量最多的肝药酶之一，在肠道中约有

90%的药物经此酶代谢，肝脏中约占 CYP450总酶量的 25％左

右。其中骨髓、肺、脑等器官组织中也发现其分布其中。除此之

外，CYP3A4在肿瘤细胞中均存在，但是由于其细胞结构的差

异导致分布不同。应用 CYP3A4抗体检测发现，正常乳腺组织

中细胞质染色为 68%，而肿瘤细胞为 100%，这可能与肿瘤细胞

的高代谢性有关。根据目前研究得知 CYP3A4等位基因频率存

在明显的种族和民族差异。其中 CYP3A4*1G（20230G >A）是
2004年发现的新的位点，汉族人群中的发生频率约为 22.1%，

是在 CYP3A4位点中发生频率百分率最高的。2006年，Du J等[2]

在 60名健康中国人发现 CYP3A4* 1G等位基因频率为 37%，

后来又筛查了 264名侗族、488名汉族、230名畲族人群，发现
CYP3A4 * 1G等位基因频率分别为 29%、22.1%、31.2%[3]。
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2 CYP3A4与临床疾病及用药目前研究现状

2.1 CYP3A4与精神药物
CYP3A4介导代谢的主要精神药物[4，5]是苯二氮类抗焦虑

药如阿普唑仑、咪达唑仑( midazolam)和地西泮等,以及卡马西
平、舍曲林、奈法唑酮和文拉法新等。此外, CYP3A4还参与氯

氮平和三环抗抑郁药米帕明、氯米帕明、阿米替林的去甲基代

谢。

近年有关文献报道服用卡马西平（CBZ）癫痫患者
CYP3A4 基因多态性的研究指出，CBZ其参考安全治疗窗为
4～ 12 滋g/mL[6]，超过其上限后可引发多种毒副反应。有时即使

浓度在治疗窗范围内，仍有可能控制不住癫痫 [7]，由于卡马西

平个体吸收存在较大差异，在体内易蓄积，从而引发不良反应，

同时 CBZ能诱导 P450，使药物之间发生相互作用，给临床治

疗带来一定的困难。卡马西平主要经 CYP3A4和 CYP2C8代
谢，其代谢产物为环氧化卡马西平（CBZ- E）[8]，而环氧化卡马西

平是造成 CBZ药物相互作用和临床不良反应的主要因素。根

据以上研究可得出代谢酶活性的差异是造成药物反应个体差

异的本质原因的结论。

探讨卡马西平药动学对药效学的影响以及癫痫患者的最

适临床剂量以及治疗方案，这将有助于临床个体化用药。在服

用 CBZ前，对 CYP3 A 4*4、CYP3A4*5、CYP3A4*6进行检测，

这可能有助于为每个患者选择最佳的剂量，在使患者获得最佳

的治疗效果的同时不良反应减低到最低限。精神药物的基因导

向使用，这是未来的一大趋势。

3 CYP3A4与心血管病用药相关研究进展

CYP3A4参与多种心血管疾病临床用药的代谢，比如抗心

律失常药：利多卡因、奎尼丁、普罗帕酮、胺碘酮、disopyramide、

普鲁卡因铵；钙拮抗药：非洛地平、硝苯地平、尼群地平、氨氯地

平、尼卡地平、维拉帕米、地尔硫芯卓、mib ef radil；抗动脉粥样

硬化药：辛伐他汀、洛伐他汀、氟伐他汀、cerivast at in、苯扎贝
特、非诺贝特、吉非贝齐[9]。近年发现 CYP3A4与比索洛尔代谢
相关，但是其具体血药浓度与基因相关性未明确阐明[10]。

3.1 CYP3A4与辛伐他丁调脂疗效的相关性

在中国人群中，高脂血症病人 CYP3A4*18B等位基因突

变率高达 27.4豫。辛伐他汀的主要活性代谢产物为辛伐他汀酸
(SVA)，由 CYP3A4／ 5所代谢，其中 CYP3A4为主要代谢酶
[11]，Wang 等[12]发现 CYP3A4*4 的基因多态性和辛伐他汀疗

效相关。本研究尚没有发现 CYP3A4*18B的遗传多态性对辛

伐他汀降脂疗效有一定影响，这也可能与所选择的样本相关，

然而有关 CYP3A4*18B的基因突变性与辛伐他汀疗效的相关
性尚待进一步研究。

CYP3A4为辛伐他汀的主要代谢酶之一，进一步的研究其

代谢功能、调控及表达，可以更合理指导临床用药以及更好的

预测药物的使用剂量。这不仅从遗传分子机制阐明辛伐他汀代

谢个体差异，而且为指导临床个体化用药提供了科学依据。

3.2 CYP3A4与氯吡格雷抵抗的关系

在目前常用的抗血小板药中，氯吡格雷是一种新型噻吩吡

啶类药物。历经大规模临床研究，证实其可显著降低急性冠脉

综合征(acutecoronary syndorme, ACS)和经皮冠状动脉介入术
(per-cutaneous coronary intervention, PCI) 后各类缺血事件的发
生率[13，14]。由于个体本身存在差异，个体对于氯吡格雷的治疗反

应性也必然存在着差异,这致使一部分患者即使服用了常规的
剂量却不能良好的抗血小板，从而导致心脏不良事件的的发

生，这种现象称为氯吡格雷抵抗(clopi-dogrelresistance ,CR) [15]。

氯吡格雷属于噻吩并吡啶类化合物，主要通过 CYP3A4代

谢，生成的活性产物可以选择性的并且不可逆的与血小板表面

的 ADP受体 P2Y12相结合,最终阻断了 ADP介导的血小板聚
集[16]。CYP3A4的代谢活性和机体对于氯吡格雷的反应性密切

相关。虽然目前研究有多种因素可以致使 CPY3A4反应性的不

同，但是遗传因素是其中最重要的因素之一。Lau等[17]研究发现

氯吡格雷经过 CYP3A4诱导可使其抗血小板作用提高，患者口

服氯吡格雷后其血小板的聚集百分比与 CYP3A4的活力成反
比,这说明氯吡格雷转化为具有活性的代谢产物的机制是可以

改变的。韩等[18]已经初步通过入选的病例研究得出，CYP3A4
894C>T多态性与 CR存在极大的相关性。虽然我国现存的医

疗条件，很难通过基因多的态性来帅选 CR，但是这一发现使我

们了解了 CR的发生机制，这也为未来对于 CR的早期干预治
疗提供了新的思路。

3.3 CYP3A4多态性对华法林的剂量及抗凝作用影响

行心脏瓣膜置换手术后的患者，往往需要终生口服华法林

以预防血栓栓塞不良事件的发生。在采用华法林进行抗凝血治

疗过程中。由于华法林的安全窗较窄和极大个体差异，在治疗

过程中容易出现抗凝过量导致的出血或抗凝不足导致的血栓

栓塞等较为常见并且严重的并发症状。近些年来，从药物基因

组学的角度去分析影响华法林药代动力学的研究有较多[19,20]。

但是大多是对 CYP2C9基因的研究。尽管目前认为 CYP3A4

的多态性对华法林的剂量和抗凝作用影响相对较小，但是由于

基因的遗传变异的频率，存在明显著的种族差异，经过研究证

实 CYP3A4基因变异对中国汉族人群初始治疗 20 d内的华法

林日剂量无明显影响。常规剂量给药方案在服药初期 CYP3A4

突变个体出血风险无明显增加[21]。

4 CYP3A4与肿瘤的关系

目前研究显示 CYP3A4基因位点突变与多种肿瘤发生相关
相。例如目前研究到的有，前列腺癌、白血病、肝癌、乳腺癌等。

4.1 CYP3A4*lB与前列腺癌

在患有前列腺癌的病人中，含有 CYP3A4*1B 突变的病

人，多处于比较高的肿瘤分期和临床进展期之中，目前认为这

是由于 CYP3A4参与了睾丸激素的羟化代谢，从而使激素功能

失活，影响了前列腺癌在临床上的表现。因此推测出

CYP3A4*1B功能性突变，可降低 CYP3A4的蛋白质活性，即而

减少 2茁、6茁或 15茁睾丸激素的氧化代谢[22]。

由于老年男性雄性激素的水平要比青壮年男性低，所以

CYP3A4*1B突变对老年男性前列腺癌临床表现的影响就更为

显著，导致携带该突变基因的老年男性患者前列腺癌临床分期

较高。对于 CYP3A4基因分型进行检测，有助于对前列腺癌的

临床诊断分期和疾病发展进行预测。

4.2 CYP3A4与乳腺癌
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紫杉醇是一类新型而有效的抗肿瘤药物，现已广泛应用于乳腺

癌的化疗中[23]。经过研究发现乳腺癌组织可以表达 CYP3A4，
并且表达水平的高低可能与紫杉类药物在靶部位的抗癌作用

有一定关系[24-26]。然而对其表达、表达调节及遗传基础等进一步

研究，它不仅有助于乳腺癌个体化药物治疗的实施，同时还可

为化疗耐药机制的进一步研究提供新的思路[27]。

5 小结与展望

综上所述，CYP3A4超过 50豫的临床药物代谢，种族及人
群代谢酶的基因多态性的不同可造成临床药物代谢及疗效的

不同。对 CYP3A4的研究尚有待开发，为进一步阐明其药物间

相互作用的机制。CYP3A4能够被多种药物竞争性抑制或者诱

导，并受到某些蛋白受体的调控影响，从而可改变药物的药代

动力学，增强或者降低药效，最终造成个体用药差异，这也是造

成药物问相互作用的重要原因[28]。

CYP3A4基因多态性与基因导向治疗关系，有待进一步深

入研究。通过测定血液中血药浓度及基因型来指导临床用药，

使药物发挥其优势时，不良反应减少到最低限，这有望成为今

后用药的一大趋势。
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