
·  777  ·中华危重病急救医学  2019 年 6 月第 31 卷第 6 期  Chin Crit Care Med，June   2019，Vol.31，No.6

·综述·

细胞色素 P4501A1 的非芳香烃受体依赖调控机制 
及其在感染和炎症中作用的研究进展
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【摘要】 感染及炎症相关性疾病是目前威胁人类健康的重要病种，若未及时控制，患者将出现一系列并

发症，如脓毒症、炎性因子“风暴”等，甚至导致死亡。在感染及炎症疾病的发展过程中，细胞色素 P4501A1

（CYP1A1）经不同物质诱导，在不同的细胞及器官中通过芳香烃受体（AhR）依赖和非依赖途径发挥着关键作

用。本文主要对 CYP1A1 的非 AhR 依赖调控机制及 CYP1A1 在感染和炎症中的不同作用进行综述，旨在为

CYP1A1 与感染及炎症关系的进一步研究提供参考。
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【Abstract】 Infectious and inflammatory diseases are important diseases threatening human health. Without 
timely control, a series of complications will occur in patients, such as sepsis, inflammatory factor storm, and even lead 
to death. It has been found that cytochrome P4501A1 (CYP1A1) plays a key role in the development of infectious and 
inflammatory diseases through aromatic hydrocarbon receptor (AhR) dependent and non-dependent pathways in different 
cells and organs induced by different substances. The non AhR dependent regulatory mechanism of CYP1A1 and the 
different roles of CYP1A1 in infection and inflammation is reviewed in order to provide reference for further research on 
the relationship between CYP1A1 and infection and inflammation.
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 细 胞 色 素 P450（CYP）家 族 1 酶 由 CYP1A1、CYP1A2

和 CYP1B1 等 3 种酶组成，主要参与异种生物的Ⅰ期代谢。

其中 CYP1A1 是一种主要的肝外细胞 CYP 酶，其将多种外

源性和内源性化合物（包括多环芳烃）催化代谢成致癌衍

生物的能力已被广泛研究［1］。作为体内一种重要的代谢

酶，CYP1A1 除了诱导突变，还在感染及炎症反应过程中起

着重要作用。已有研究证实，在感染或炎症时，机体中不同

细胞及器官中的 CYP1A1 表达存在差异，导致内源性和外

源性化合物的代谢发生变化，从而在宿主中发挥保护或损

害等不同作用［2］。因此，研究 CYP1A1 的调控机制及其与 

感染和炎症的关系显得至关重要。目前，CYP1A1 的芳香烃

受体（AhR）依赖性调控机制已经得到了很好的研究，但除 

AhR 外的其他因子介导的 CYP1A1 诱导机制却鲜见报道。

现就近年来 CYP1A1 的非 AhR 依赖性调控机制及 CYP1A1 

在感染和炎症相关疾病中作用的研究进展进行综述。

1 CYP1A1 的非 AhR 依赖性调控机制 

 众所周知，CYP1A1 的表达主要是通过配体激活 AhR 转

录上调的。AhR 激活诱导 CYP1A1，而 CYP1A1 又以负反馈

形式氧化 AhR 配体，导致其被代谢清除，从而缩短了 AhR 激

活的持续时间，形成 AhR-CYP1A1 环状信号通路，以维持机

体的内稳态［3］。有研究表明，除了传统的 AhR-CYP1A1 信 

号通路外，还存在一些非 AhR 依赖通路对 CYP1A1 进行表

达调控，其中又分为正向和负向两类转录因子的相互作用。

1.1 CYP1A1 的正向调控

1.1.1 甘氨酸- N - 甲基转移酶（GNMT）：GNMT 作为一种 4S

多聚环芳烃受体（4S PAH-R），具有多种功能［4］，一种是作为

酶，另一种则是作为转录激活剂［5］，正向调控 CYP1A1。仅苯

并［e］芘（B［e］P）被证明是 4S PAH-R 的选择性配体。而
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进一步研究显示，在缺乏 4S PAH-R 的内源性表达以及 AhR

的中国仓鼠卵巢细胞（CHO d422）中，磷酸化（或其他翻译

后修饰）后的 GNMT 以二聚体形式与多环芳烃（如 B ［a］ P、 

B［e］P 和 3 - 甲基胆蒽）结合，然后转移到细胞核中诱导

CYP1A1 的表达。且在该细胞株中未检测到 AhR 水平以及

亲代、载体转化或 pMAMneo 载体 /GNMT- 转化细胞中 AhR

的任何 mRNA、四氯二苯并- p - 二恶英（TCDD）和异型物质

反应元件（XRE）结合活性［6］。表明 GNMT 通过一条非 AhR

依赖途径［7］诱导 CYP1A1 表达。

1.1.2 本构雄烷受体（CAR）：Yoshinari 等［8］表明，CAR 是

核受体超家族成员之一，常与孕烷 X 受体（PXR）协同发挥

作用，且研究者发现，CAR 以一种与 AhR 无关的方式调控

CYP1A1 和 CYP1A2 的激活转录。通常情况下，CAR 存在于

细胞质中，但在一些药物如苯巴比妥的作用下转移到细胞核

中，在细胞核中与视黄醇 X 受体 α（RXRα）结合形成异二

聚体，再以 CAR-RXRα 异二聚体形式与位于靶基因 5' 侧 

启动子区 XRE 簇上的 8 个核苷酸分离的重复序列（ER8）

结合，在独立于 AhR 的情况下，启动人肝脏中 CYP1A1 和

CYP1A2 的激活转录。

1.1.3 肝 脏 X 受 体 α（LXRα）：LXRα 是 核 受 体 超 家 族 

的成员之一，在肝脏中高度表达。Araki 等 ［9］发现，人肝脏

细 胞 中 LXRα 通 过 两 个 区 域（CYP1A1 的 -554～-511 和 

-510～-461）反向激活 CYP1A1 和 CYP1A2 的转录。LXRα

与 RXRα 结合为异二聚体后与 XRE 簇中两种分别位于人

CYP1A1 的 -520 位点和 -460 位点的 ER8 基序（包括 ER81

和 ER82）结合，以独立于 AhR 的方式反向激活靶基因。有

趣的是，这与先前提到的 CAR 具有类似的激活能力，可能

是由于两种受体具有相同的结合基序导致的，因为已经证

明 ER8 与我们先前了解的 CAR 结合基序一致。进一步研

究发现，在肝癌细胞中 LXRα 与其配体 TO-901317 结合后，

以剂量依赖性方式通过位于 -467～-452 区域的同向重复 4

（DR4）序列激活 CYP1A1 基因的启动子［10］。

1.1.4 过氧化物酶体增殖物激活受体 α（PPARα）： PPARα 

也是 CYP1A1 的诱导途径之一。PPARα 通过相应的配体，

如 WY-14643、苯扎贝特（BZF）、氯贝特（CF）、邻苯二甲酸

单（2 - 乙基己基）酯（MEHP）、噻唑烷二酮类（TZD）与位于

CYP1A1 启 动 子（位 于 -931/919 和 -531/519）内 的 2 个 过

氧化物酶体增殖反应元件（PPRE）位点结合，从而高度诱导

CYP1A1 表达 ；并且实验显示，WY-14643 并不激活 XRE 位

点，显示其非 AhR 依赖特性［11］。

1.2 CYP1A1 的负向调控 ：众所周知，目前对于 CYP1A1 负

向调控机制的研究主要集中在 AhR 通路的抑制调节上，例

如 ：AhR 阻遏物（AhRR）［12］竞争性结合芳香烃受体核转位

蛋白（Arnt）［13］，形成 AhRR-Arnt 异二聚体后结合 XRE，但不

上调基因表达，从而抑制 CYP1A1 表达。CCAAT/ 增强子连

接蛋白 β（C/EBPβ）则是通过抑制 AhR 介导的 CYP1A1 表

达发挥负向调控作用的［14］。目前对 CYP1A1 的 AhR 非依

赖性负向调控研究较少，但仍有研究报道过一些独立于 AhR

通路的负向调控信号通路。

1.2.1 核因子 E2 相关因子 2（Nrf 2）：Nrf 2 是 CNC 蛋白家

族中活性最强的转录调节因子［15］，在通过顺式调节抗氧化

反应元件（ARE）调控细胞对氧化应激的适应性反应中起关

键作用。Wu 等［16］首次证实 Z - 川芎嗪通过活性氧（ROS）

依赖的 Nrf 2 途径显著抑制 B［a］P 诱导的健康者角质形成

细胞（NHEKs）CYP1A1 的表达。在该细胞中，Z - 川芎嗪以

时间和剂量依赖性的方式增加细胞内 ROS 水平，使胞质蛋

白伴侣分子 Keap1 中氧化还原敏感的 L - N - 乙酰半胱氨酸

（L-NAC，一种抗氧化剂）释放 Nrf 2，这可能是由于 ROS 改变

了半胱氨酸残基上的 -SH 基团所引起的，后者再从胞质转

移至细胞核。在细胞核中，Nrf 2 与一个小的 Maf 蛋白形成

二聚体，Nrf2-Maf 复合物通过结合抗氧化基因〔如血红素

加氧酶 -1（HO-1）、醌氧化还原酶 1（NQO1）〕上的顺式调节

ARE 来增强基因表达，最终抑制 B［a］P 诱导的 CYP1A1 表

达上调。这在沉默 AhR 时也可以发生，说明 Nrf 2 调控途径

并不依赖 AhR 通路。Han 等［17］发现，在血管内皮细胞中， 

3，3′，4，4′，5 - 多氯联苯（一种环境污染物）也可诱导 CYP1A1

表达，部分是由于敲除 Nrf2 后 NQO1 下调所致。但 Z - 川芎

嗪诱导 Nrf2 活化抑制 CYP1A1 的确切机制尚需进一步研究。

1.2.2 核转录因子 - κB（NF-κB）：NF-κB 是一种核转录因 

子［18］，参与多种细胞生理过程中约 200 多个基因的调控，

包括 CYP 家族。其中，NF-κB 对 CYP1A1 的调控包含了多

种机制。在脂多糖（LPS）或肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）诱

导的小鼠肝癌细胞中，活化的 NF-κB 通过抑制 CYP1A1 启

动子上的组蛋白 H4 乙酰化抑制 CYP1A1［19］。除 AhR 外，

NF-κB 还通过与一些参与 CYP1A1 调控的核受体如 CAR、

PXR、PPAR、LXR 的相互抑制作用，间接调控 CYP1A1 基

因的转录［20］。另外，NF-κB 还可以通过诱导 HO-1 或影响

CYP1A1 蛋白稳定性，在转录后水平调控其活性［19］。

1.2.3 八聚体结合转录因子 1（Oct-1）：众所周知，常见的

顺式作用元件和反式作用因子结合可参与靶基因的转录激

活、抑制及复制。大鼠 CYP1A1 的负调控是一个非常复杂

的过程，涉及多个反式作用因子，Oct-1 便是其中之一［21］。

有 研 究 表 明，在 大 鼠 CYP1A1 基 因 启 动 子 -843～-746 碱

基对上游区域存在该基因的负性调控元件（NRE）［22］。大

鼠基因 -882～-707 碱基对，有 2 个高度保守的鸟嘌呤、胞

嘧 啶（GC）富 集 亚 区，分 别 为 -833～-814 碱 基 对（NRE1）

和 -778～-760 碱基对（NRE2）。Oct-1 通过与 NRE 中含有

的 U2 基因、SV40 增强子和免疫球蛋白重链基因的八聚体模

体（ATTTGCAT）结合，从而独立于 AhR 抑制 CYP1A1 的表

达。另外，在该基因上还有一个活化蛋白 -1（AP-1）- 八聚物

结合位点，这说明 AP-1 也在 NRE 结合，负向调控 CYP1A1 

的转录。综上所述，可以认为 Oct-1 及 AP-1 均是负性调控

CYP1A1 的重要决定因素［23］。

2 CYP1A1 在细菌及支原体感染中的作用 

2.1 肠道感染 ：柠檬酸杆菌是一种具有高致死率的革兰阴

性杆菌，与小鼠胃肠道疾病发病息息相关。R26Cyp1a1 小鼠全
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身过表达 CYP1A1。Schiering 等［3］发现，与感染柠檬酸杆菌

的野生型（WT）小鼠相比，感染柠檬酸杆菌的 R26Cyp1a1 小鼠

出现了严重的病理反应，且结肠内的细菌负载过高，导致机

体不能及时清除病原体，最终造成较高的死亡率。这是由于

CYP1A1 过表达导致 AhR 配体 6 甲酰基吲哚并［3，2-b］咔

唑（FICZ）清除过快，产生类似于 AhR 缺失状态，造成 AhR

依赖性 3 型固有淋巴细胞（ILC3）和辅助性 T 细胞 17（T17）

丢失、白细胞介素 -22（IL-22）生成减少。而 ILC3 和 IL-22

对肠道感染的防御、黏膜的保护及内环境的稳定至关重要。

反之，CYP1A1 基因缺失的小鼠由于缺乏 CYP1A1 介导的

AhR 配体在肠上皮细胞（IECs）中的代谢，导致对肠道免疫

细胞可用性增加，并增强对肠道感染的抵抗。综上表明，在

肠道感染中，CYP1A1 间接削弱了小鼠的抗感染能力。

2.2 肺炎 ：早期研究表明，PPARγ 与 RXR 结合后，以二聚

体形式结合在靶基因中的反应元件上调控基因表达［24］。有

研究显示，在肺炎支原体感染猪肺泡巨噬细胞（PAM）内，

CYP1A1 过表达能促进 PPARγ 与 RXRs 的结合，通过竞争

性作用于 Janus 激酶 / 信号转导和转录激活子（JAK/STAT）、

AP-1、NF-κB 和活化 T 细胞核因子（NFAT）等途径从而抑制

炎症反应，同时也相应地抑制炎性细胞因子（IL-1β、IL-6、

IL-8、TNF-α）的表达 ；另外研究者也证实，在感染肺炎支

原体的 CYP1A1 沉默细胞中，这种效应恰好相反［25-26］。表

明 CYP1A1 在猪肺炎支原体感染中通过 PPARγ 信号通路

起到一定的抗炎作用，而 CYP1A1 诱导 PPARγ 激活的具体

机制则尚不清楚。此外，一些研究则侧重于 CYP1A1 的基因

多态性及肺炎的易感性，例如 ：Zhao 等［27］证实了 CYP1A1 

rs2606345 基因型可增加中国儿童肺炎支原体肺炎的遗传易

感性 ；Salnikova 等［28］也发现该基因型明显增加了社区获得

性肺炎和医院获得性肺炎的遗传易感性。 

2.3 脓毒症 ：脓毒症是一种由创伤或感染等多因素引起的

全身炎症免疫反应［29］。在脓毒症晚期，机体内存在较高水

平的氧化应激和脂质过氧化，ROS 对生物膜的攻击通过脂

质过氧化作用直接导致膜上多不饱和脂肪酸的氧化破坏，

造成细胞损伤［30］。这种细胞膜脂质环境的牵张将对内质细

胞造成损伤以及特异性下调 CYP 亚型。这是由于脓毒症损

伤 CYP（血红素蛋白）和还原型辅酶Ⅱ- 细胞色素 P450 还原

酶蛋白（非血红素蛋白）导致 CYP 进行电子转移所必需的

还原型辅酶Ⅱ - 细胞色素 P450 还原酶活性较低，最终导致

CYP1A1 依赖性氧化的整体活性降低，引起微粒体药物代谢

功能异常。

3 CYP1A1 在炎症中的作用 

3.1 乳腺炎 ：LPS 为革兰阴性细菌细胞壁的主要组成部分，

可在多种器官中引起强烈的免疫反应，包括患有大肠杆菌

性乳腺炎的牛乳腺。Zhang 等［2］发现，与正常牛乳腺组织相

比，存在乳腺炎的牛乳腺组织、从组织中提取的炎症上皮细

胞（INEs）及 LPS 诱导的 INE 中 CYP1A1 表达明显下调。反

之，牛乳腺上皮细胞中过度表达 CYP1A1 能减轻 LPS 对上皮

细胞增殖的抑制作用，还能降低 TNF-α 和 IL-6 水平，减弱

LPS 诱导的 NF-κB 激活，从而发挥抗炎效应。

3.2 肺损伤 ：Maturu 等［31］发现，新生 WT 小鼠或 CYP1A1

敲除小鼠在室内空气或高氧（85% O2）环境下暴露 14 d 后，

均表现为肺损伤、炎症和肺泡发育不良。但与 WT 小鼠相

比，CYP1A1 敲除小鼠表现出对氧化应激更高的易感性。这

是由于 CYP1A1 敲除小鼠在高氧条件下会产生更多的 ROS，

较新生 WT 小鼠更容易受到高氧肺损伤。进一步研究显示，

在 CYP1A1 敲除小鼠出生后给予萘黄酮（BNF）治疗可通过

CYP1A1 和（或）NQO1 的机制纠正过度氧化应激［32］。综上

所述，CYP1A1 的抗炎效应显示出其在炎症反应的调节中具

有巨大的潜力，这可能是减轻炎症过度反应所致损伤的有效

治疗靶点［2］。

3.3 非酒精性脂肪肝 ：B［a］P 是燃烧过程产生的一种典

型的环境污染物［33］，主要存在于炭烤肉中。CYP1A1 以环

境依赖的方式激活进而代谢 B［a］P。Uno 等［34］发现，在

CYP1A1 敲除小鼠饲粮中添加 B［a］P 后，由于胆汁酸和脂

质代谢相关基因的表达发生变化，CYP1A1 mRNA 表达增

强，CYP1A1 敲除小鼠肝脏出现炎症，发生非酒精性脂肪肝。

刘玉等［35］发现，CYP450 通过参与氧化应激、脂肪酸代谢、

花生四烯酸代谢及类固醇激素合成等多个途径影响脂质代

谢，与非酒精性脂肪肝发病进程密切相关。这些研究表明，

CYP1A1 的缺乏导致了脂质代谢紊乱，同时在一定程度上促

进了肝脏炎症的发生。

4 总结与展望 

 越来越多的研究显示，感染及炎症可导致机体内乳腺、

肺部、肝脏及肠道等不同器官及细胞中 CYP1A1 表达发生

改变，进而发挥抗炎或促炎效应，产生保护亦或破坏作用。

因此，深入研究 CYP1A1 在感染及炎症疾病中的作用及其调

控机制，对于感染及炎症疾病的治疗无疑具有重要的临床 

意义。未来的研究可能包括以下几个方面：① 探索 CYP1A1 

表达后激活的相关下游信号分子及其作用 ；② 深入研究

CYP1A1 抗炎作用及其具体机制 ；③ 应用 CYP1A1 调控通

路选择新的治疗靶点，并研究开发调控感染及炎症的靶向药

物。相信随着 CYP1A1 分子机制的揭示及干预措施的挖掘，

可逐步为感染及炎症疾病的临床治疗提供新思路。
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