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CYP２E１在乙醇性肝病发病机制中的作用

逄丹,梁惠,马爱国
(青岛大学医学院营养学研究所,山东 青岛　２６６０２１)

　　乙醇滥用一直是全球范围内重要的公共健康问题.长

期大量饮酒可引发乙醇性肝病(ALD),包括乙醇性脂肪肝、

乙醇性肝炎、乙醇性肝硬化.重度饮酒者中８０％以上有一

定程度的脂肪肝,其中１０％~３５％可发展为乙醇性肝炎,

１０％~２０％可发展为肝硬化[１Ｇ２].从以往情况来看,欧美等

国的发病率远远高于我国.在英、美等国,８％~１４％的人群

乙醇依赖或乙醇中毒,１/３的嗜酒者发展成为 ALD[３].近年

来,随着国内乙醇生产和消费量的迅速上升,我国 ALD的发

病率也呈逐年增高趋势,在一些地区甚至超过乙型肝炎成为

发病率最高的肝脏疾病.在我国,一般人群的饮 酒 率 为

５９．５％,ALD的检出率为４．３４％[４].关于 ALD发病机制有

多种假说,其中乙醇诱导的氧化应激学说是目前较为关注的

研究热点.如果能实现体内与抗氧化相关的酶类调控,将能

减轻 ALD的病理损伤程度.已有研究证实,多种途径参与

并促成乙醇引发氧化应激状态.其中一条重要的途径是由

来自细胞色素 P４５０家族中的 CYP２E１诱导产生的.因此

本文对CYP２E１在乙醇性肝病发病机制中的作用进行综述,

以阐明其病理生理作用及其与 ALD发生发展的关系,为有

效预防和治疗 ALD提供研究思路.

１　细胞色素P４５０

细胞色素是一类以铁卟啉(或血红素)作为辅基的催化

电子传递的酶类,均有特殊的吸收光谱而呈现颜色,分为细

胞色素a、b、c、d类.细胞色素 P４５０氧化酶(CYP４５０)是一

种b类细胞色素,因其在还原状态时能与一氧化碳结合,在
波长４５０nm 处呈现最大吸收峰而得名.动物、植物、微生物

体内均存在细胞色素P４５０.其在人体内广泛分布于肝、肾、

脑、皮肤、肺、胃肠道及胎盘组织,在哺乳动物和人体内,肝脏

是细胞色素 P４５０的主要存在场所,主要定位于肝微粒体的

滑面内质网上.

从构成上看,细胞色素P４５０是一类相对分子质量为４．８
万~６．０万的蛋白,含有一个非共价结合的血红素.由于其

结构中铁卟啉环中的铁可以进行Fe２＋ 与Fe３＋ 之间的可逆性

转变,因而具有电子转移功能,可以接受黄素蛋白经辅酶２
或辅酶１传递的电子,并将电子传递到由其本身和所携带的

底物以及氧所组成的三重络合物中的氧原子上,再由激活状

态的氧完成对底物的氧化反应[５].

细胞色素P４５０是是肝脏代谢最主要的酶系之一,它的

主要作用是参与各种内源性化合物(如类固醇激素、维生素

D、胆酸等)和外源性化合物(如药物、化学毒物、致癌物等)

在体内的代谢过程,在肝脏的解毒功能中起关键作用.内源

性和外源性化合物经过此酶的作用,发生生物转化,成为亲

水性和极性更强的化合物,易被排泄.研究发现,９０％以上

的药物或外源性毒物在体内的代谢、解毒都要通过肝微粒体

细胞色素P４５０完成,但此过程亦可生成有毒的活性物质(如
自由基、亲电子基等),导致肝损伤.此外,细胞色素P４５０还

可被某些外源性化合物诱导或抑制,影响化合物在体内的代

谢速度[６].因此,细胞色素 P４５０在药物及中毒性肝损伤的

发病中可能起重要作用.

２　CYP２E１的功能及特性

CYP２E１是细胞色素 P４５０家族中的重要成员,与乙醇

代谢密切相关,近年来日益受到关注.CYP２E１是细胞色素

P４５０的乙醇诱导形式,它在非乙醇脱氢酶氧化途径中起重

要作用,在乙醇性肝病的发病机制中起重要作用[７].研究发

现,CYP２E１不仅参与很多药物在体内的代谢,而且还能催

化许多前致癌物和毒物的活化过程[８].CYP２E１的功能活

性直接影响肝脏的代谢和解毒功能,并可能与乙醇中毒性肝

损伤的发病密切相关.因此,深入研究乙醇性肝 损 伤 时

CYP２E１的表达变化,将有助于探明疾病的发生机制,并为

临床干预等提供重要线索.

在乙醇到乙醛的３条代谢途径中,ADH 和 MEOS系统

两条代谢途径最为重要.在一般情况下,乙醇通过 ADH 系

统代谢,与 MESO 系统关系不大.当长期或大量摄入乙醇

时,血液中乙醇浓度较高,MEOS可被诱导并参与乙醇代谢.

MEOS代谢过程需 要 氧 及 细 胞 色 素 P４５０ 的 参 与.其 中

CYP２E１可被乙醇诱导,对乙醇有特异性的代谢作用.当大

量或长期饮酒时,随着内质网增生,CYP２E１活性升高５~１０
倍,经此途径代谢的乙醇量增加.

CYP２E１已被很多研究者从大鼠或人的肝脏中纯化获

得.在肝脏中,CYP２E１主要存在于肝实质细胞的滑面内质

网中.但是在肝脏的非实质细胞,如大鼠的 Kupffer细胞中

CYP２E１的量也可因乙醇诱导而增加.有人将液体乙醇饮

食投入大鼠２周,发现乙醇饮食投入３d后肝脏细胞色素

P４５０总量明显增加,投入１０d后细胞色素 P４５０总量达到

稳态浓度,CYP２E１量升高的趋势与细胞色素 P４５０总量相

同.细胞色素 P４５０总量在乙醇饮食投入３d后为对照组的
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２倍,CYP２E１量则为对照组的７倍.因此认为 CYP２E１是

细胞色素P４５０中乙醇代谢的关键酶.

３　乙醇对CYP２E１的诱导形式

有人认为乙醇诱导 CYP２E１活性升高机制是由于乙醇

促进了 CYP２E１ 蛋白的翻译 后 过 程,因 为 乙 醇 并 没 有 使

CYP２E１mRNA的值增加.但是也有研究结果显示,乙醇诱

导后,随着 CYP２E１的量增加,在大鼠、人和豚鼠的肝脏中,

CYP２E１mRNA的表达量也升高[９Ｇ１１].因此,目前认为,乙醇

对CYP２E１的诱导有两种形式.通常,当血液中乙醇浓度低

时,乙醇或其他因子作用于CYP２E１,对肝脏内CYP２E１转录

物含量的影响很小,这种情况下主要通过增加 mRNA翻译的

效率或稳定翻译后蛋白而升高CYP２E１的活性.而当血乙醇

浓度较高时,则通过增强 CYP２E１的基因转录使 CYP２E１
mRNA 翻译增加而使其活性增高.乙醇对大鼠 CYP２E１的

消除无明显影响,大鼠CYP２E１的半衰期约为７２h[１２].
除了乙醇可以诱导CYP２E１外,很多其他的因素也能诱

导CYP２E１,如化学毒物,具有肝毒性的药物,某些生理或病

理状态.CYP２E１在代谢乙醇和其他有毒物质时,多能产生

毒性更强的中间产物,从而增强了嗜酒者对这些毒性物质的

易感性.

４　CYP２E１导致自由基生成与乙醇性肝损伤的关系

CYP２E１的活化使反应性氧中间产物和脂质过氧化终产

物生成增多,而CYP２E１参与的脂质过氧化反应是乙醇性肝

损伤的重要机制之一.CYP２E１有较强的 NADPH 氧化酶活

性,可使乙醇氧化生成活性氧基团,如羟乙基根,从而启动细

胞膜脂质过氧化作用和细胞因子释放.羟乙基基团的产生在

体外试验性 ALD中与脂质过氧化作用和肝脏损伤程度有关.
乙醇中毒大鼠肝微粒体１Ｇ羟乙基自由基含量比正常大

鼠微粒体高.在Fenton反应中,外源性 H２O２ 在微量铁离

子作用下生成 OH 自由基,表示该物质可使乙醇氧化成１Ｇ
羟乙基自由基.乙醇氧化除了依赖 OH 自由基机制外,还可

通过不受 OH 自由基清除剂影响的肝微粒体细胞色素P４５０
催化的反应氧化.在缺乏铁离子的条件下,乙醇诱导细胞色

素P４５０异构酶形成对乙醇氧化.由此可见,乙醇可通过两

个途径产生１Ｇ羟乙基自由基,一是通过外源性的 Fenton反

应生成 OH 自由基;二是形成细胞色素P４５０中间产物.
此外,CYP２E１还可诱发氧化应激反应,氧化应激反应

可导致细胞死亡或细胞凋亡.有研究表明,将CYP２E１基因

导入正常时不表达 CYP２E１的 HepG２细胞,并用含浓度为

１００mmol/L乙醇的培养液对这种 HepG２细胞培养２d,结
果出现凋亡细胞,而在对照组中未被转导的 HepG２细胞则

无此现象.可见CYP２１E与凋亡发生有着密切关系[１３].
有研究显示,乙醇摄入后大鼠肝脏活性氧(ROS)和丙二

醛(MDA)含量显著增加,超氧化物歧化酶(SOD)活性明显

下降,其变化趋势与 CYP２E１蛋白表达相一致,这一结果提

示CYP２E１表达增强与脂质过氧化反应及自由基生成增多

密切相关.目前认为,乙醇肝毒性机制是通过肝微粒体细胞

色素P４５０代谢生成大量的游离基,后者攻击肝细胞膜上磷

脂分子引起脂质过氧化,使生物膜受损;或与肝微粒体脂质

和蛋白质等大分子发生共价结合,破坏肝细胞膜结构和功

能,使蛋白合成障碍,最终导致肝细胞毒性损伤.

５　CYP２E１抑制剂的研究进展

由上文可见,CYP２E１的诱导表达可能是导致自由基大

量生成、启动脂质过氧化反应的关键因素.自由基一旦过度

生成,即可引起脂质过氧化、蛋白巯基氧化、DNA 氧化等多

种严重后果,从而启动肝细胞损伤的一系列反应.这一结果

也提示,如选择不同时机通过给予CYP２E１的抑制剂调控该

酶系的活性表达,观察其是否具备肝脏保护效应,将是一条

值得探讨的干预或保护途径,也为今后临床治疗中毒性肝损

伤提供重要线索.
有人发现镇静药氯甲噻唑可用来预防和治疗乙醇导致

的肝损伤.体内实验表明,乙醇饮食诱导的大鼠CYP２E１活

性增强可因同时食用氯甲噻唑而明显降低[１４].氯甲噻唑属

于CYP２E１的特异性抑制剂.在饥饿状态下,CYP２E１也被

诱导,这时氯甲噻唑能特异性地抑制大鼠体内CYP２E１的转

录.在欧洲很多国家用氯甲噻唑来处理乙醇的戒断症状.
除了氯甲噻唑可抑制CYP２E１活性外,还有很多化学物质也

可作为CYP２E１的抑制剂.大鼠体内实验表明,与噻唑有关

的 YH４３９ 也 可 有 效 地 抑 制 CYP２E１ 的 表 达.还 有 两 种

CYP２E１抑制剂,如硫酸二丙烯基巴比妥和苯乙基异硫氰酸

盐都能抑制试验性 ALD的进展.最近有人提出,十字花科

植物的种子和芽中含有天然的CYP２E１的抑制剂莱菔硫烷,
如果食用这些植物将有望减轻乙醇性肝损伤[１５].

有研究表明,天然萜类化合物对乙醇或其他毒性物质造

成的肝损伤可以起到一定的保护作用,分析可能与其抗氧化

作用和抑制CYP２E１酶有关.龙芽葱木中提取到的三萜类

物质齐墩果酸,能使乙醇模型组大鼠血清中丙氨酸氨基转移

酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、三酰甘油、胆碱脂

酶、MDA降低.并且能使血清谷胱甘肽过氧化物酶和肝组

织SOD活力升高,从而减轻肝脏的病理损伤.实验证明,齐
墩果酸对CYP２E１有抑制作用[１６].牡蛎提取物对乙醇性肝

病影响的临床研究表明,治疗组血清 ALT、AST、总胆红素、

γＧ谷氨酰转移酶均较对照组明显下降[１７].由于乙醇要经

CYP２E１代谢,生成有毒的代谢产物,因而上述天然生物提

取物的保肝作用,可能是通过对CYP２E１酶活性抑制来减少

有毒代谢物的生成而实现的.

６　小结

关于CYP２E１对乙醇引发肝细胞损伤的作用,据目前研

究状况来看,结论是肯定的,只是准确的作用机制尚不能明

确.各国研究者通过对乙醇的肝细胞氧化应激、细胞因子的

影响及诱导细胞凋亡等几方面的大量研究,取得了一定的研

究进展,但均不能全面解释乙醇造成肝细胞损伤的机制,可
见乙醇对肝细胞损伤的机制是多方面的和多层次的.上述

各研究中仍有不足之处,许多涉及多个领域的基础性研究,
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如氧化应激的精确作用机制、毒性作用代谢的后续步骤、细
胞因子信号传导系统完整的传导通路、凋亡发生的精确机

制,这些都需要今后进一步的研究工作来阐明.
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