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　 　 ［摘要］ 　 CYP３A酶主要分布于人体肝脏和小肠 ，广泛参与各种药物代谢 。该酶在介导药物代谢的同时也会受底物影响 ，

其活性被诱导或抑制 ，从而影响其他经由 CYP３A酶代谢的药物体内过程 。目前可以通过体外探针药物和内源性生物标志物

评价 CYP３A酶活性 ，前者需要口服探针药物 ，后者只需检测内源性标志物如 ４β唱羟基胆固醇和 ６β唱羟基氢化可的松 。文献报

道 ，研究 CYP３A酶活性除了有助于阐明不同个体的药物代谢差异 ，还可以提示药物相互作用情况下合用药物的剂量调整 ，预

测药物疗效和毒性反应 ，为个体化用药提供理论指导 ，评估新药潜在的药物相互作用 ，降低新药上市风险 。笔者对上述 ２种常

用的内源性标志物的相关研究和临床应用进行综述 。

　 　 ［关键词］ 　 CYP３A酶内源性生物标志物 ；４β唱羟基胆固醇 ；６β唱羟基氢化可的松
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Research progress of in vivo biomarkers for CYP3A enzyme
ZHU Sang ，ZHANG Feng ，GAO Shouhong ，WANG Zhipeng ，CHEN Wangsheng ，TAO Xia （Department of Pharmacy ，

Changzheng Hospital ，Shanghai ２００００３ ，China）

［Abstract］ 　 Human cytochrome P４５０ （CYP） ３A ，which is widely involved in the various drug metabolism ，is most abun唱
dant in liver and intestine ．The activity of CYP３A enzyme may be induced or inhibited in the process of drug metabolisms ，and
affect the metabolism of other CYP３A substrates and modulators vice versa ．At present ，in v itro probe drugs and in v ivo bio唱
markers are both available to evaluate the activity of CYP ３A enzyme ．The former requires oral probe drugs ，the latter does not
need for those drugs and just allows laboratory technicians to detect endogenous substrates ，such as ４β唱hydroxycholesterol and
６β唱hydroxycortisol ．As reported ，studies on CYP３A help to explain the inter唱individually variability in drug metabolism ，to in唱
dicate dose adjustments in combination regimens when drug interactions exist ，to predict drug efficacy and toxicity reaction for
providing theoretical guidance for individualized medication ，and to reduce market risk of new drugs for the potential drug inter唱
actions ．We summarized these two kinds of endogenous biomarkers and their clinical application in this review ．

　 　 ［Key words］ 　 In vivo biomarkers ，４β唱hydroxycholesterol ，６β唱hydroxycortisol

　 　随着精准医疗的提出 ，药物治疗的个体差异受

到越来越多的重视 ，这要求在药物的研发及应用中

密切关注患者药物代谢酶的活性及联合用药对酶活

性的影响 。 CYP３A 酶参与临床约 ５０％ 药物的代

谢 ，咪达唑仑 、红霉素 、氨苯砜 、奎宁等典型的体外探

针药物广泛应用于 CYP３A 酶活性评价及药物相互
作用研究［１唱４］

。然而 ，这需要受试者在口服或注射探

针药物的同时监测血药浓度 ，额外的非治疗作用给

药和频繁的采血使得这一方法无法在小儿 、老年 、肿

瘤等特殊患者中应用 。 CYP３A 酶参与机体内源性

物质胆固醇（cholesterol ，C）和氢化可的松（cortisol ，
F）代谢生成 ４β唱羟基胆固醇 （４β唱hydroxycholester唱
ol ，４β唱OHC）和 ６β唱羟基氢化可的松 （６β唱 hydroxy唱
cortisol ，６β唱OHF） ，二者均可作为 CYP３A 酶的活性
标志物 。由于内源性标志物检测具有较好的有效

性 、可行性和无创性 ，近年广泛应用于 CYP３A 酶活
性评价 。本文对上述两种常用内源性标志物的相关

研究和临床应用进行综述 。

1 　 CYP3A酶简介

　 　 CYP３A 酶参与机体内源性物质和外源性物质
的生物转化 ，在调节机体与外环境的相互作用以及

保持机体内环境稳态中发挥重要作用［５］
。 CYP３A

酶活性受多种因素影响 ，例如遗传多态性 、机体生理

或病理状态以及合并用药情况 ，尤以遗传多态性最

为显著 。 CYP３A 酶有 ３A４ 、３A５ 、３A７和 ３A４３ ４个
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亚型［６］
，成人 CYP３A 酶分别占肝脏和小肠总 P４５０

酶的 ４０％ 和 ８０％ ，以 ３A４和 ３A５为主［７］
。 CYP３A

酶活性是 CYP３A 基因家族总体活性的体现 ，３A５
在亚洲人群中的突变率高于 ３A４［８］

，它的遗传多态

性成为亚裔人群个体间药物代谢差异的重要影响因

素 。在中国人群中CYP３A５ 倡
３突变频率较高 ，为

７３％
［９］

，该位点的单核苷酸多态性（SNP）会导致剪
接异常和蛋白截短 ，从而引起 CYP３A５ 酶的多样性
表达［１０］

，CYP３A５ 倡
３个体中 ３A５的表达量仅为野生

型 CYP３A５ 倡
１个体的十分之一［１１］

。

2 　 4β唱OHC及其相关代谢物简介

　 　 ４β唱OHC是胆固醇通过 CYP３A４酶和 CYP３A５
酶催化生成的内源性氧化物（图 １） ，在血中以胆固

醇酯形式存在 ，通过缓慢的 ７α 羟基化反应进行消

除 ，该指标不受肾排泄功能和体内胆固醇水平的影

响［１２唱１４］
，因此在临床试验中常作为 CYP３A 酶内源

性标志物评价酶活性［１５］
。 同时 ，由胆固醇不经过

CYP３A 酶催化的氧化作用生成的 ４α唱羟基胆固醇 ，

通常被作为校正参数对 ４β唱OHC临床检测结果进行
补充说明［１６］

。除此以外 ，血浆或血清中 ４β唱OHC浓
度 （ C４β唱OHC ） 和 ４β唱羟 基 胆 固 醇／胆 固 醇 比 值

（R４β唱OHC／C ）也是常用的评价指标［１７］
。

图 1 　胆固醇和 4α／β唱羟基胆固醇体内转化途径

　 　与经典外源性探针药物 CYP３A 酶抑制剂咪达
唑仑相比 ，４β唱OHC 与咪达唑仑体内清除过程具有
较好的相关性［１７ ，１８］

，但其在体内的变化灵敏度较探

针药物略弱［１９］
。 ４β唱OHC 指示药物对酶诱导作用

的灵敏度高于对酶抑制作用 ，例如不同强度的酶诱

导药物作用 ２ 周后 ，４β唱OHC 的含量均可检测到有
意义的改变 ，但此种改变仅在强效酶抑制药物作用

下才可发生 。 Kasichayanula等［２０］研究酮康唑及利

福平对血浆 ４β唱OHC 含量的影响 ，结果发现停药 ２

周后 ，酮康唑组 ４β唱OHC含量降低后可回归基线值 ，

而利福平组 ４β唱OHC含量仍比基线值高 ６０％ ，该研

究认为血浆 ４β唱OHC 含量降低 ４０％ 可判断药物对

酶有抑制作用 。 由于 ４β唱OHC 半衰期较长 ，约

１７ d［２１］
，即使给药 ５ d后能够发现 ４β唱OHC 水平明

显上升 ，但较准确的 ４β唱OHC 的含量检测至少需要
服药 ２周后进行 ，确保服用酶诱导剂或抑制剂后胆

固醇和 ４β唱OHC浓度已经达到新的平稳状态［１４］
。

3 　 6β唱OHF及其相关代谢物简介

　 　氢化可的松在体内通过 CYP３A 酶介导发生羟
基化反应生成 α／β ２ 种构型的 ６唱羟基氢化可的松

（图 ２） ，由于氢化可的松及其羟基化代谢物主要以

非结合形式通过肾脏排泄［２２］
，可以直接检测尿中

６β唱OHF与其原型氢化可的松进行分析 。 尿液中

６β唱OHF与氢化可的松的比值（R６β唱OHF／F ）在很多研
究中应用于 CYP３A 酶活性评价 ，具有较好的临床

意义［２３］
。 除此以外 ，氢化可的松的生成清除率

CLm（６β唱OHF）亦可作为标志物评价 CYP３A 酶活性［２２］
，

该指标在男性健康受试者中与咪达唑仑肾清除率有

显著的相关性［２４］
。由于氢化可的松和可的松（cor唱

tisone E）可以通过 １１β唱羟固醇脱氢酶在体内相互转

化 ，且不同个体间没有固定的转化比例 ，因此有学

者［２５］ 将 二 者 纳 入 分 析 ，认 为 整 体 清 除 率

［CLm（６β唱OHF／６β唱OHE） ］较单独化合物的清除率更能反应
体内 CYP３A 酶活性（表 １） 。

　 　有文献认为 ，尿液中 C６β唱OHF的个体内 、个体间波

动大于血中 C４β唱OHC和 R４β唱OHC／C ［１７］
，虽然其稳定性略

差 ，但灵敏度较 C４β唱OHC 高 。 相对于 R４β唱OHC／C 而言 ，

R６β唱OHF／F与其波动程度相近［２６］
，变化有昼夜节律［２７］

；

个体内 、个体间差异大 ；且与咪达唑仑肾清除率之间

相关性较弱 ，因此其准确性尚存在争议［２２ ，２８］
。由于

R６β唱OHF／F 为 ６β唱OHF 生成清除率与 F 肾清除率
［CLr（F） ］比值 ，当 CLr（F） 个体间差异较大时 ，

CLm（６β唱OHF）具有更高的准确性［２９］
，该指标个体内 、个

体间波动小 ，不存在昼夜规律［２９］
，且 CLm（６β唱OHF／６β唱OHE）

较 CLm（６β唱OHF）具有更高的灵敏度［２５ ，３０］
。

4 　 CYP3A酶活性内源性生物标志物的临床应用

　 　目前 ，通过检测 ４β唱OHC 和 ６β唱OHF 及其相关
评价指标反应 CYP３A 酶活性的变化已在临床药物
研究中广泛应用 ，为个体化用药提供理论指导 。

4 ．1 　阐明药物代谢个体间差异 　 CYP３A 酶多态性
是造成药物代谢存在差异的主要原因 ，CYP３A５ 倡

１

等位基因数量越多的个体 ４β唱OHC 水平更高［３１］
。

但其无法解释药物个体间的差异可能是由体重 、性

别 、肝肾功能不同造成 ，４β唱OHC的含量变化可以反
映上述基本体征差异 。例如 ， 肥胖和代谢综合征患

６８３
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图 2 　可的松 、氢化可的松和 6α／β唱羟基氢化可的松体内转化途径

表 1 　氢化可的松类生物标志物特点比较

特点 R６β唱OHF／F CLm（６β唱OHF） CLm（６β唱OHF／６β唱OHE）

计算公式 C６β唱OHF ／CF X６β唱OHF ／AUCF （X６β唱OHF ＋ X６β唱OHE ）／（AUCF ＋ AUCE ）
检测周期 短期 短期 短期

便利性 尿样 １ 个尿样加 ８ ～ １０ 个血样 １个尿样加 ８ ～ １０ 个血样

取样时间 晨尿或 ２４ h 尿 一段时间尿液及尿液采集期间血样 一段时间尿液及尿液采集期间血样

昼夜规律 有 无 未知

　 　 注 ：X 为尿液中化合物质量总和 ；AUC 为尿液收集期内血中化合物药时曲线下面积

者体内 ４β唱OHC明显降低［３２］
，其他研究同样提示体

重与血浆中 ４β唱OHC 水平相关［３３］
。 目前 ，性别对

４β唱OHC水平的影响方向仍有争议 ，最新研究表明

女性体内 R４β唱OHC／C比男性低［３４］
。肝肾功能的改变同

样影响 CYP３A 酶活性 ，非酒精性脂肪肝小鼠血浆

４β唱OHC 水平较对照组降低 ３７％
［３５］

。 肾脏是

CYP３A 酶表达最丰富的肝外脏器 ，终末期肾病患者

移植术后体内硫酸吲哚酚可能通过影响 P４５０酶转
录或翻译后修饰使 CYP３A４活性显著升高［３６ ，３７］

。

4 ．2 　评估药物相互作用 　 CYP３A 酶标志物可以评
价潜在的药物相互作用 ，发掘上市药物新的临床应

用 ，降低新药上市风险 。奈韦拉平临床上用于降低

艾滋病的母婴传播风险 ，其血浆浓度每升高

１００ ng／ml ，HIV唱１突变风险增加 ３ 倍 ，而联用卡马

西平可以通过诱导 CYP３A 酶活性加快奈韦拉平清
除过程从而降低耐药突变风险［３８］

。产妇产后立即

给予单剂量奈韦拉平和卡马西平 ，第二周的血浆

R４β唱OHC／C与第一周奈韦拉平血浆浓度呈负相关 ，

CYP３A酶活性对奈韦拉平耐药性突变的影响具有
统计学意义（P＝ ０ ．０４ ；OR ＝ ０ ．１）

［３９］
。

4 ．3 　预测药物体内代谢 、疗效和不良反应 　内源性

氢化可的松生物标志物在药物疗效和毒性反应预测

方面应用较广 。研究表明氢化可的松及可的松的整

体清除率与环孢素药动学过程具有显著相关性 ，该

标志物能解释口服环孢素清除率个体间差异的

７４％
［３０］

，通过研究 CLm（６β唱OHF／６β唱OHE）与环孢素药动学
的关系可以为移植患者提供个性化免疫治疗指导 。

癫痫患儿 lg（R６β唱OHF／F ）与卡马西平血药浓度呈线性
关系（r ＝ ０ ．８４６） ，不同临床疗效治疗组之间 R６β唱OHF／F
有明显差异 ，表明 ６β唱OHF 可用于预测卡马西平血
药浓度和疗效［４０］

。急性淋巴性白血病患儿化疗前

后 R６β唱OHF／F有差异 ，化疗前 CYP３A 酶活性明显高于
正常儿童 ，化疗后酶活性显著降低［４１］

。文献报道 ，

肿瘤患者尿中 R６β唱OHF／F与伊立替康清除过程具有相
关性 ，可以作为标志物预测腹泻的发生［４２］

。

5 　小结

　 　由于 CYP３A 酶在药物代谢中占有的重要地
位 ，内源性标志物在酶活性研究中具有较好的应用

前景 。与外源性探针药物相似 ，４β唱OHC和 ６β唱OHF
作为内源性标志物 ，同样存在不同程度的个体内 、个

体间差异 ，因此对于酶活性的评价必须考察基线以

及药物干预后的检测值 。大多数研究认为 ６β唱OHF
稳定性较 ４β唱OHC 差 ，一方面检测尿液中的 ６β唱

７８３
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OHF值没有考虑氢化可的松血浆蛋白结合率 ，另一

方面尿液成分易受环境影响 。另外 ，由于 ４β唱OHC
和 ６β唱OHF类生物标志物均存在不同的评价方式 ，

目前还没有任何研究确定哪种评价方式更优 ，因此 ，

我们期待通过更多的临床研究 ，采用多个标志物的

比较或联合使用来增加 CYP３A 酶活性评价的准确
性 ，或者找出标志物各自的适用条件和最佳评价指

标 ，为个体化用药提供理论指导 。
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