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摘　要　细胞色素Ｐ４５０酶（ＣＹＰ４５０ｓ）是肝脏、肠道中参与大多数临床药物Ｉ相代谢的最重要的代谢酶家族。近年来
有临床报道显示，糖尿病状态下，肝脏 ＣＹＰ４５０ｓ酶的活性与表达发生改变。本文对 ＣＹＰ３Ａ、ＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ１Ａ２等多种
ＣＹＰ４５０ｓ酶亚型在糖尿病状态下功能与表达发生的改变进行了评述，分析了种属差异、糖尿病类型以及病程对ＣＹＰ４５０ｓ酶
活性的影响，并总结了糖尿病状态下因ＣＹＰ４５０ｓ酶活性改变造成的药物代谢的变化及药物不良反应。此外，ＣＹＰ４５０ｓ酶活
性的改变可进一步引发内源性物质代谢改变，加剧胰岛素抵抗等，本文进一步阐述了ＣＹＰ４５０ｓ酶活性改变对糖尿病病情发
展产生的影响。
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　　糖尿病是一种常见的、严重威胁人类健康的代
谢性疾病，是仅次于心脑血管疾病和肿瘤的第３大

疾病。据美国国家糖尿病数据库统计，发达国家的

糖尿病发病率已达６％，到２０３０年全球患有糖尿
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病的人数将突破５５亿［１］。近年来随着生活水平

的提高，我国的糖尿病发病率也不断攀升，目前我

国已成为世界上发病率较高的国家之一［２］。临床

上糖尿病可分为两类：１型糖尿病是一类因自身免
疫系统缺陷导致的胰岛 β细胞损伤，使之不能正
常分泌胰岛素；２型糖尿病是一种由胰岛素敏感性
下降或 β细胞功能障碍所引发的糖脂代谢紊乱疾
病。糖尿病病情的加重可进一步引发肾衰竭、失明、

神经系统病变、心血管疾病等并发症［３－６］，因此糖尿

病患者在服用降血糖药物的同时可能合用其他多种

治疗药物。一系列报道显示，糖尿病状态下一些药

物的药代动力学行为发生改变，如糖尿病患者对妥

拉磺脲的吸收延迟，对氨苄西林的吸收降低［７］。因

此糖尿病患者的临床用药方案需引起重视。

一般认为，糖尿病改变药物的药代动力学行为

可能与机体内多种参与药物吸收、代谢、排泄的酶

活性的改变有关。细胞色素 Ｐ４５０酶（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅｓ
Ｐ４５０ｓ，ＣＹＰ４５０ｓ）是一类以铁卟啉为辅基的血红素
蛋白，多位于细胞内质网上，是肝、肠中参与大多数

临床药物Ι相代谢的最重要的代谢酶家族。Ｐ４５０
酶可通过其结构中的铁离子传递电子，氧化异源

物，增强异源物质的水溶性，使其更易排出体外。

ＣＹＰ４５０ｓ酶超级家族具有多型性，人体中目前已发
现５０多种 ＣＹＰ亚型，其中 ＣＹＰ１、ＣＹＰ２、ＣＹＰ３等
亚型参与了大多数药物和外源物的生物氧化，以及

胆汁酸、甾体激素等内源性物质的氧化代谢［８］。

肝ＣＹＰ４５０ｓ酶的含量和活性可受到诸多因素
的影响，如遗传、性别、种属、年龄、疾病等。近年来

一系列临床和动物实验结果显示，糖尿病状态下，

除了糖和脂质等相关物质代谢失衡外，ＣＹＰ４５０ｓ等
药物代谢酶的活性与表达也发生了显著变化，进而

对药物、内源性物质的生物转化产生影响。本文对

糖尿病导致的不同 ＣＹＰ４５０ｓ酶活性的变化进行了
综述，列举了糖尿病状态下药物治疗效应改变或内

源性底物代谢紊乱的临床案例，并进一步分析了

ＣＹＰ４５０ｓ酶活性对糖尿病病程的影响。

!

　糖尿病状态下
)+,$%-.

活性的改变

１１　ＣＹＰ３Ａ活性的改变
ＣＹＰ３Ａ是肝 Ｐ４５０酶系中含量最丰富的亚型，

人类肝中主要的ＣＹＰ３Ａ亚型为 ＣＹＰ３Ａ４、ＣＹＰ３Ａ５、
ＣＹＰ３Ａ７等，而大鼠肝中则以 ＣＹＰ３Ａ１，ＣＹＰ３Ａ２、

ＣＹＰ３Ａ６２等亚型存在［８］。有文献报道指出，肝中

ＣＹＰ３Ａ亚型约占人体内总 Ｐ４５０酶的３０％［９］，并参

与近５５％临床药物的代谢［１０］。因此，ＣＹＰ３Ａ亚型
是肝ＣＹＰ４５０ｓ家族中最重要的亚型之一。

糖尿病状态下ＣＹＰ３Ａ活性的改变表现出明显
的种属差异，并与糖尿病类型、病程以及患者的年

龄等因素相关。临床报道显示，２型糖尿病患者肝
ＣＹＰ３Ａ４酶活性和蛋白水平显著下降。该实验利
用糖尿病患者的肝制备微粒体（ｈｕｍａｎｌｉｖｅｒｍｉｃｒｏ
ｓｏｍａｌｆｒａｃｔｉｏｎｓ，ＨＬＭｓ），给予 ＣＹＰ３Ａ４亚型的经典
探针底物咪达唑仑及睾酮进行温孵反应，发现糖尿

病状态下相应代谢产物１、４羟基咪达唑仑、６羟基
睾丸酮含量显著降低。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ和ＰＣＲ实验进
一步证明糖尿病患者肝中 ＣＹＰ３Ａ４的蛋白水平以
及相应 ｍＲＮＡ水平显著下降［１１］。此外，ＣＹＰ３Ａ４
底物利多卡因在妊娠性糖尿病女性体内的清除率

较正常女性显著下降［１２］。以上结果说明糖尿病状

态可能导致人体肝内ＣＹＰ３Ａ４功能和表达的降低。
而在糖尿病的动物模型中，ＣＹＰ３Ａ活性却大

多表现出被诱导的趋势。利用高剂量（６５ｍｇ／ｋｇ）
链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｃｉｎ，ＳＴＺ）诱导的雄性大鼠可
较好地模拟１型糖尿病模型。研究显示，ＳＴＺ诱导
的大鼠静脉注射 ＣＹＰ３Ａ底物维拉帕米后，血浆内
维拉帕米的ＡＵＣ水平显著降低，且糖尿病大鼠肝
微粒体活性较正常大鼠显著增加，肝ＣＹＰ３Ａ１／２的
蛋白含量显著上升，说明１型糖尿病状态下，大鼠
肝内 ＣＹＰ３Ａ１／２活性被诱导［１３］。而这种 ＣＹＰ３Ａ
的诱导可经胰岛素治疗得以逆转。例如，糖尿病大

鼠体内尼卡地平的消除显著加快，而给予胰岛素

后，尼卡地平的消除恢复到正常水平［１４］。此外，利

用低剂量（３５ｍｇ／ｋｇ）ＳＴＺ结合长期高脂饮食可造
成大鼠外周组织对胰岛素不敏感，从而造成２型糖
尿病模型。陈官明等［１５］研究发现，２型糖尿病大
鼠对维拉帕米的代谢加快，且微粒体温孵、Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ等实验进一步证实 ＣＹＰ３Ａ２的活性在２型糖
尿病大鼠中显著上调。而在非肥胖型糖尿病 ＧＫ
大鼠体内，ＣＹＰ３Ａ２的活性与表达显著上调，而
ＣＹＰ３Ａ１的活性却表现出下降的趋势［１６］。另一种

２型糖尿病的动物模型———ＴＳＯＤ小鼠体内
ＣＹＰ３Ａ活性和表达显著上调［１７］。离体实验进一

步证实糖尿病状态下 ＣＹＰ３Ａ活性的上调。胡楠
等［１８］采用糖尿病大鼠的血清培养人源肝癌细胞

４５１



第２期 胡梦癑等：糖尿病状态下ＣＹＰ４５０ｓ酶活性改变及其在糖尿病病情发展中的作用

ＨｅｐＧ２４８ｈ后，给予维拉帕米，其代谢产物去甲维
拉帕米的生成量显著增加，提示在糖尿病状态下肝

细胞内ＣＹＰ３Ａ４活性显著上调。
１２　ＣＹＰ２Ｅ１活性的改变

ＣＹＰ２Ｅ１是典型的乙醇诱导的ＣＹＰ亚型，因此
酒精性肝患者群的肝 ＣＹＰ２Ｅ１表达显著升高［１９］。

ＣＹＰ２Ｅ１可参与多种致癌物质和原毒素的代谢活
化及失活，如苯、Ｎ亚硝基二甲胺等。ＣＹＰ２Ｅ１具
有良好的种属同源性，大鼠、小鼠及狗肝内

ＣＹＰ２Ｅ１同人体内相比具有 ８０％蛋白同源性。
ＣＹＰ２Ｅ１占肝内总 ＣＹＰ酶系的６％，并参与２％临
床药物的代谢［８］。

临床结果显示，肥胖２型糖尿病患者体内肝
ＣＹＰ２Ｅ１活性显著上调，导致单次口服 ＣＹＰ２Ｅ１经
典底物氯唑沙宗后，血浆中氯唑沙宗 ＡＵＣ显著下
降。而１型糖尿病患者 ＣＹＰ２Ｅ１活性仅表现出升
高的趋势。肝脏 ＣＹＰ２Ｅ１的 ｍＲＮＡ水平在１型及
肥胖２型糖尿病患者中均显著升高［２０－２１］。ＳＴＺ或
四氧嘧啶诱导的糖尿病大鼠均表现出类似现

象［２２］，即静脉注射ＣＹＰ２Ｅ１经典底物氯唑沙宗后，
糖尿病大鼠体内 ６羟基氯唑沙宗生成量显著增
多，证 明 了 ＣＹＰ２Ｅ１的 表 达 上 调［２３］。此 外，

ＣＹＰ２Ｅ１在ＧＫ大鼠体内未表现出上调，提示糖尿
病状态下酮体含量的增多可能是诱导肝 ＣＹＰ２Ｅ１
活性的重要原因［１６］。给予酮体生成的抑制剂抗坏

血酸可显著下调 ＳＴＺ诱导的糖尿病大鼠肝脏内
ＣＹＰ２Ｅ１的功能和表达［２４］。但随后的体外研究发

现，单独给予大鼠原代肝细胞酮体进行温孵并不能

降低ＣＹＰ２Ｅ１ｍＲＮＡ的水平，而给予胰岛素可浓度
依赖性降低ＣＹＰ２Ｅ１ｍＲＮＡ的表达，提示糖尿病状
态下造成ＣＹＰ２Ｅ１活性上调的原因可能与胰岛素
受体磷酸化相关，且这种影响可能通过 ＰＩ３激酶、
ｐ７０Ｓ６激酶以及Ｓｒｃ激酶信号通路介导［２５］。

１３　ＣＹＰ１Ａ２活性的改变
ＣＹＰ１Ａ２主要在人体肝中表达，占总ＣＹＰ酶系

的１３％，并参与约４％药物的代谢，包括非那西丁、
茶碱、对乙酰氨基酚、咖啡因等，其基因型在种属间

高度保守［８］。

临床报道显示，安替比林在１型糖尿病患者体
内清除率较正常患者增加 ７２％，且尿液中经
ＣＹＰ１Ａ２代谢的产物４羟基安替比林的生成量增
加７４％，而在２型糖尿病患者中无显著变化，提示

１型糖尿病可诱导人体肝内 ＣＹＰ１Ａ２活性［２６］。与

此类似，ＳＴＺ或四氧嘧啶诱导的糖尿病大鼠静脉给
予氨茶碱后，其代谢产物１，３ＤＭＵ的ＡＵＣ分别升
高４７４％和１１０％，提示肝 ＣＹＰ１Ａ２和 ＣＹＰ２Ｅ１活
性显著增加［２７］。新西兰肥胖小鼠（ＮＺＯ）是一类具
有胰岛素抵抗、脂代谢紊乱、肥胖等症状的模型，可

以较好模拟２型糖尿病状态。研究指出，ＣＹＰ１Ａ２
的表达在 ＮＺＯ糖尿病小鼠中显著下降，提示
ＣＹＰ１Ａ２活性的改变与糖尿病种类相关［２８］。

１４　ＣＹＰ２Ｃ９活性的改变
ＣＹＰ２Ｃ亚型是ＣＹＰ家族中最复杂的亚型。在

人体中，ＣＹＰ２Ｃ家族占肝总 ＣＹＰ含量的２０％，并
参与了约 １６％ 的临床药物的代谢，主要以
ＣＹＰ２Ｃ８、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１９亚 型 存 在。其 中
ＣＹＰ２Ｃ９参与多种糖尿病治疗药物的代谢，如甲苯
磺丁脲、格列苯脲等［８］。研究显示，大鼠体内的

ＣＹＰ２Ｃ１１亚型与人体 ＣＹＰ２Ｃ９具有高度相似的三
维结构，蛋白同源性高达７７％［２９］。

在糖尿病状态下，与其他多数被诱导的ＣＹＰ亚
型不同，ＣＹＰ２Ｃ１１亚型的活性得以抑制。微粒体代
谢及Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ等实验发现，ＳＴＺ诱导的糖尿病大
鼠体内，ＣＹＰ１Ｂ１、ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ２Ｂ１活性显
著上调，进一步给予胰岛素治疗后，可使糖尿病状态

下这些上调的酶活性得以降低。与之相反，

ＣＹＰ２Ｃ１１活性在糖尿病大鼠体内极显著降低，给予
胰岛素后其活性得以部分升高［３０－３１］。此外，静脉注

射ＣＹＰ２Ｃ１１经典代谢底物双氯芬酸后，ＳＴＺ或四氧
嘧啶诱导的糖尿病大鼠体内其非肾清除率显著降

低，双氯芬酸的ＡＵＣ显著增大，提示１型糖尿病状
态下肝ＣＹＰ２Ｃ１１活性显著下调［３２］。

１５　其他ＣＹＰ亚型的活性改变
此外，其他ＣＹＰ亚型在糖尿病状态下活性或表

达的改变也相继报道。刘海艳等［３１］发现，ＳＴＺ诱导
的糖尿病大鼠微粒体生成４羟基甲苯磺丁脲的含量
显著高于正常对照组，提示糖尿病状态下 ＣＹＰ２Ｃ６
活性升高。此外，ＳＴＺ诱导的糖尿病大鼠，肝
ＣＹＰ２Ｂ、ＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ１Ａ２的表达显著上调，而
ＣＹＰ２Ｃ１１、ＣＹＰ２Ｃ１３、ＣＹＰ２Ａ２、ＣＹＰ３Ａ２的表达却有
所下降［１０］。ＮＺＯ小鼠研究发现，糖尿病小鼠肝内
ＣＹＰ２Ｂ９、ＣＹＰ３Ａ１６、ＣＹＰ４Ａ１４的表达显著上调，胰岛
素抵抗小鼠这些基因仅表现出轻微上调的趋势；

ＣＹＰ２Ｃ２２、ＣＹＰ２Ｃ２９、ＣＹＰ２Ｃ４０的表达在糖尿病小鼠
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中显著下降，而在胰岛素抵抗小鼠中维持不变；而

ＣＹＰ７Ｂ１在两种模型中的表达均下调［２８］。另外，

Ｚｕｃｋｅｒ糖尿病肥胖大鼠是另一类模拟２型糖尿病状
态的动物模型。在体实验发现，Ｚｕｃｋｅｒ大鼠６周龄
时，肝ＣＹＰ４Ａ３、ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ３Ａ９、ＣＹＰ２Ｃ３９的表达
显著上调，但当生长至１２周龄，这些基因的表达却
显著降低［１３，３３］。此外，与１０周龄的 ｄｂ／ｄｂ小鼠相
比，２５周龄的ｄｂ／ｄｂ小鼠Ｃｙｐ２ｂ１０和Ｃｙｐ２ｃ２９的活
性及表达均显著下降，而Ｃｙｐ４ａ１０的活性却伴随年
龄增长表现出显著增加［３４］。以上结果均提示２型
糖尿病病程对ＣＹＰ４５０ｓ酶的活性有很大影响。

"

　糖尿病状态下
)+,

活性改变对药物活性及毒

性的影响

　　ＣＹＰ４５０ｓ酶系家族，特别是 ＣＹＰ１、ＣＹＰ２、
ＣＹＰ３亚型，是参与大多数临床药物代谢的主要代
谢酶。因此，糖尿病状态下 Ｐ４５０酶的诱导或抑制
可改变药物在体内的代谢及其活性、毒性代谢产物

的形成，从而影响药物的治疗效果，影响临床用药

安全性，增加糖尿病患者用药的复杂性。

目前，临床使用的大多数糖尿病治疗药物主要

经ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ８、ＣＹＰ３Ａ４等 Ｐ４５０酶系代谢，
如ＣＹＰ２Ｃ９参与磺脲类口服降糖药的代谢，而
ＣＹＰ３Ａ４和ＣＹＰ２Ｃ８参与噻唑烷二酮类（ＴＺＤ）、美
格替奈类似物、以及 ＤＰＰＩＶ抑制剂等降糖药的代
谢［３５］。二甲双胍是目前应用最广泛的治疗糖尿病

的药物，在大鼠体内主要经肝 ＣＹＰ２Ｃ１１、ＣＹＰ２Ｄ１、
ＣＹＰ３Ａ１／２代谢。实验表明，伴随着 ＣＹＰ２Ｃ１１活
性被抑制，ＳＴＺ诱导的糖尿病大鼠静脉注射二甲双
胍（１００ｍｇ／ｋｇ）后，其非肾清除率显著低于正常对
照组，而口服二甲双胍后，其ＡＵＣ显著低于正常对
照［３６］。磺脲类长效降血糖药物格列苯脲在人体内

主要经肝 ＣＹＰ２Ｃ９代谢。刘海艳等［３１］研究发现，

格列苯脲在大鼠体内主要经 ＣＹＰ２Ｃ９的类似亚型
ＣＹＰ２Ｃ１１代谢，而 ＳＴＺ诱导的糖尿病大鼠肝
ＣＹＰ２Ｃ１１的活性和表达显著下调，导致灌胃给予
格列苯脲后其血药浓度显著增加，提示１型糖尿病
状态下格列苯脲可能在体内蓄积。

糖尿病是一种极为复杂的代谢性疾病，其发生

发展常伴有各类慢性并发症，如高血压、高血脂、抑

郁、糖尿病肾病等。因此，糖尿病患者可能同时服

用多种治疗并发症的药物，而这些药物在糖尿病患

者的代谢特征也可能异于正常受试者。尼索地平

是一类二氢吡啶类钙拮抗剂，是目前临床上治疗高

血压的常用药物。Ｍａｒｑｕｅｓ等［３７］发现２型糖尿病患
者对降血压药物尼索地平的清除率显著降低，且对

映异构体的代谢发生改变。尽管降血压效果在糖尿

病患者与正常患者之间未见显著差异，但糖尿病状

态下尼索地平立体选择性代谢的改变仍然提示其临

床用药的潜在风险。阿托伐他汀是全球广泛使用的

降脂类药物，它通过选择性抑制 ＨＭＧＣｏＡ还原酶
而限制胆固醇的生物合成。在人体肝脏内，阿托伐

他汀酸形成与ＣＹＰ３Ａ４具有更强亲和力的的阿托伐
他汀内酯，并最终经 ＣＹＰ３Ａ４代谢形成 ｏ羟基和
ｐ羟基活性代谢产物［３８］。而近年来不断有临床报

道显示，阿托伐他汀可造成患者肝损伤。Ｄｏｓｔａｌｅｋ
等［３９］研究发现，糖尿病状态下，阿托伐他汀内酯的

清除率显著下调，导致其在体内蓄积，提示这可能是

阿托伐他汀造成肝损伤的主要原因之一。

此外，研究表明，其他多种治疗药物在糖尿病

状态下的代谢处置也发生显著变化。奥替普拉

（ｏｌｔｉｐｒａｚ）是一类治疗血吸虫病的药物，在雄性大鼠
体内经 ＣＹＰ１Ａ１／２、ＣＹＰ２Ｂ１／２、ＣＹＰ２Ｃ１１、ＣＹＰ２Ｄ１、
及ＣＹＰ３Ａ１／２代谢。在体实验发现，静脉注射及经
口给药后，四氧嘧啶或ＳＴＺ诱导的糖尿病大鼠体内
奥体普拉的ＡＵＣ较正常大鼠均显著降低，清除速率
亦显著加快［４０］。此外，静脉或经口给予２０ｍｇ／ｋｇ
克拉霉素后，四氧嘧啶及ＳＴＺ诱导的糖尿病大鼠体
内克拉霉素的ＡＵＣ显著低于正常组别，内在清除率
显著高于正常对照，而这种代谢差异可能源于糖尿

病状态下大鼠肝内ＣＹＰ３Ａ１（２３）活性的诱导［４１］。静

脉给药后，西地那非在糖尿病大鼠体内的ＡＵＣ显著
升高，这可能与肝中 ＣＹＰ２Ｃ１１与 ＣＹＰ３Ａ活性的降
低有关［４２］。有机磷农药二嗪农（ＤＺＮ）是目前亚洲
使用最广泛的农作物杀虫剂之一，在大鼠体内经

ＣＹＰ１Ａ２和ＣＹＰ３Ａ２代谢生成ＣｈＥ和ＡＣｈＥ受体阻
断剂。腹腔注射 ＤＺＮ后，伴随 ＣＹＰ１Ａ２活性的增
高，糖尿病大鼠脑内ＡＣｈＥ活性下降，提示糖尿病状
态下因ＣＹＰ酶活性的改变，有机磷农药在体内的毒
性作用增强［４３］。

#

　
)+,$%-.

酶活性改变导致的糖尿病病情发展

３１　ＣＹＰ４５０ｓ酶活性改变对内源性物质代谢的改变
ＣＹＰ４５０ｓ酶除了参与药物和毒物的代谢，还参
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与内源性物质如甾体激素、胆汁酸、脂肪酸和视黄

酸类的合成与代谢［４４］，如 ＣＹＰ３Ａ参与睾丸酮的
２，６和１５羟化代谢和雌二醇的 ４和 １６羟化代
谢。因此，糖尿病状态下 ＣＹＰ４５０ｓ酶活性的诱导
不但改变药物代谢，也会引起内源性物质代谢

紊乱。

有研究显示男性糖尿病患者血中睾丸酮水平

和女性患者雌二醇水平显著降低［４５－４７］。睾丸酮在

体内的消除主要是ＣＹＰ３Ａ４介导的，雌二醇的消除
主要是ＣＹＰ３Ａ４和ＣＹＰ１Ａ２介导的，提示糖尿病患
者中睾丸酮水平／雌二醇水平降低可能与 ＣＹＰ３Ａ４
和ＣＹＰ１Ａ２水平上调有关。临床研究显示，男性患
者用睾丸酮和女性患者用雌二醇辅助治疗可以缓

解糖尿病的临床症状，说明睾丸酮和雌二醇水平下

调在糖尿病并发症中的作用［４８－５０］。与此类似，

ＣＹＰ３Ａ和ＣＹＰ１Ａ２也介导视黄醇在肝中代谢。临
床试验显示，糖尿病患者血清中视黄醇的浓度显著

低于正常人［５１－５２］，补充视黄醇可以改善糖尿病患

者症状［５３］。

３２　ＣＹＰ４５０ｓ酶活性的改变对胰岛素抵抗的影响
糖尿病状态下 ＣＹＰ４５０ｓ酶活性的改变，不仅

会导致药物及内源性物质代谢的变化，而且有可能

进一步引发胰岛素信号通路的受损，加剧细胞的胰

岛素抵抗。在体实验表明，不论给予正常或高脂饮

食，敲除ＣＹＰ２Ｅ１基因都可明显改善小鼠的葡萄糖
耐受，具体表现为脂肪组织对葡萄糖摄取能力的增

强，以及胰岛素对肝糖原分解的抑制能力提高［５４］。

体外研究证实，当人源肝细胞高度表达ＣＹＰ２Ｅ１基
因时，胰岛素诱导胰岛素受体底物（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ，ＩＲＳ）酪氨酸磷酸化水平显著降低，胰岛
素诱导Ａｋｔ和糖原合成酶激酶３（ＧＳＫ３）激活受
损，磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｅｎｏｌｐｙｒｕｖａｔｅ
ｃａｒｂｏｘｙｋｉｎａｓｅ，ＰＥＰＣＫ）水平增加，糖异生增强，提
示ＣＹＰ２Ｅ１的诱导可损伤胰岛素信号通路，加剧胰
岛素抵抗［５５］。除 ＣＹＰ２Ｅ１对胰岛素抵抗的影响，
一些临床报道也显示 ＣＹＰ３Ａ的诱导剂如苯妥英、
利福平和卡马西平等可引起血糖升高的不良反应

而ＣＹＰ３Ａ抑制剂红霉素、维拉帕米可改善糖尿病
患者或大鼠的血糖水平［５６－６１］。基因多态研究显示

ＣＹＰ３Ａ４基因突变（１３８９９ＡＧ）与 ２型糖尿病发生
率相关，Ｇ变异具有抗糖尿病作用，ＡＧ个体空腹血
糖水平显著低于ＡＡ个体，提示糖尿病症状的改善

可能与抑制ＣＹＰ３Ａ活性有关［６２］。此外，据墨西哥

城的临床研究统计，与正常受试者相比，２型糖尿
病患者常出现 ＣＹＰ２Ｃ１９２等位基因［６３］。另外

ＣＹＰ２Ｊ２Ｇ５０Ｔ的过表达与中国青少年糖尿病有一
定关联［６４］。以上临床报道均提示，ＣＹＰ４５０ｓ活性
或基因型的改变常常伴随着糖尿病病程的发生和

发展。

糖尿病状态下，伴随着 ＣＹＰ４５０ｓ酶活性的诱
导，ＣＹＰ４５０ｓ酶系介导氧化还原反应而产生的活性
氧自由基（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）大大增加。
而有研究表明，高浓度的ＲＯＳ或长期暴露ＲＯＳ，可
引起胰岛素信号通路受损，引发细胞的胰岛素抵

抗［６５］。王新廷等［６６］研究发现，低剂量阿托伐他汀

可以损伤亚糖尿病大鼠的糖耐量，并伴有 ＣＹＰ３Ａ、
ＣＹＰ２Ｃ酶活性轻微上调，体外实验进一步证实，低
剂量阿托伐他汀诱导 ＨｅｐＧ２细胞 ＣＹＰ３Ａ水平，并
上调ＲＯＳ水平，这一作用可以被 ＣＹＰ３Ａ抑制剂红
霉素逆转，从而促进ＨｅｐＧ２细胞的糖利用过程，提
示阿托伐他汀加重亚糖尿病的作用可能与其诱导

Ｐ４５０酶和ＲＯＳ过度生成有关。因此，因 ＣＹＰ４５０ｓ
酶活性上调而形成的大量ＲＯＳ可能是造成糖代谢
紊乱的主要原因之一。

另外，正常情况下肝 ＣＹＰ３Ａ等 ＣＹＰ４５０ｓ酶的
表达主要是受到核受体孕烷 Ｘ受体（ｐｒｅｇｎａｎｅＸ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＸＲ）和组成型雄烷受体（ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅ
ａｎｄｒｏｓｔａｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＡＲ）等调控。最新研究显示，
抑制 ＰＸＲ可有效改善糖尿病病症。敲除 ＰＸＲ的
ｏｂ／ｏｂ小鼠能量消耗显著增加，糖异生过程得以抑
制，葡萄糖利用过程显著加快。提示 ＰＸＲ可能成
为预防肥胖和２型糖尿病的新靶点［６７］。临床报道

进一步证实，给予 ＰＸＲ激动剂利福平会损伤２型
糖尿病患者餐后糖利用过程［６８］，然而 ＣＡＲ活性对
于糖代谢的影响却与 ＰＸＲ相反。给予 ＣＡＲ的激
动剂ＴＣＰＯＢＯＰ（ＴＣ）一周后，ｏｂ／ｏｂ小鼠的血糖水
平显著降低，胰岛素敏感性提高，而敲除 ＣＡＲ的
ｏｂ／ｏｂ小鼠血糖葡萄糖耐受能力未见改变。基因
水平检测进一步证实ＣＡＲ的激动显著抑制脂肪生
成并促进β氧化［６９］，这种核受体对于糖代谢截然

相反的影响有待进一步研究。

３３　ＣＹＰ４５０酶活性改变对糖尿病并发症的影响
花生四烯酸具有增加血管弹性、酯化胆固醇、

调节血细胞功能等一系列生理活性，对预防心血管
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疾病、糖尿病和肿瘤等具有重要功效。ＣＹＰ家族
是体内除ＣＯＸ、ＬＯＸ通路外，参与花生四烯酸代谢
的重要途径之一［７０］。一系列文献指出，花生四烯

酸经肝和肾的 ＣＹＰ４Ａ、ＣＹＰ２Ｃ、ＣＹＰ２Ｊ亚型代谢生
成 ＥＥＴｓ、ＤｉＨＥＴＥｓ、２０ＨＥＴＥ 等 活 性 代 谢 产
物［７１－７２］。其中，２０ＨＥＴＥ在肾、脑和肠系膜动脉和
冠状动脉小动脉的血管调节起着重要的作用，而最

新研究提示，ＣＹＰ４Ａ酶活性的改变以及２０ＨＥＴＥ
生成量的增加可引发内皮细胞功能障碍，并导致高

血压的发生［７３］。

糖尿病状态下，大鼠肝内 ＣＹＰ４Ａ１，ＣＹＰ４Ａ２，
ＣＹＰ４Ａ３的表达增高３～８倍，且伴随着ＣＹＰ４Ａ酶活
性的升高，大鼠体内 ２０ＨＥＴＥ的生成量显著升
高［７４］。因此，糖尿病状态下心血管疾病等多种并发

症的发生发展可能与ＣＹＰ家族酶活性的改变有关。

$

　展　望

糖尿病状态下，肝内 ＣＹＰ３Ａ、ＣＹＰ２Ｅ等多种
ＣＹＰ４５０ｓ酶系活性发生显著改变，且酶活性的变化
与种属、糖尿病类型、病程等多种因素相关。这一

系列代谢酶活性的改变不仅造成多种药物代谢行

为的改变，而且导致了睾丸酮、雌二醇、视黄醇、花

生四烯酸等内源性物质的代谢紊乱，加重胰岛素抵

抗，并诱发糖尿病并发症的发生发展。这些结果提

示，肝ＣＹＰ４５０ｓ酶活性变化在糖尿病病情发展以
及疾病治疗中具有重要地位，这对糖尿病患者临床

合理用药、可能的药物不良反应预测以及未来进一

步探究糖尿病发病机制均具有重要意义。
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