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CYP1B1酶抑制剂的最新研究进展 *
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摘要：细胞色素 P450（CYP）1B1是 CYP1家族的一个亚型，参与多环芳香烃等前致癌物的代谢活化，并在 17-茁-雌二醇诱导的乳
腺癌发生与发展过程中起到了关键性作用。该酶在肿瘤组织中的特异性高表达及在肿瘤细胞耐药中的作用，也已被大量研究证

实。该酶的特异性分布及在肿瘤发生与发展中的重要地位，使得它成为抗肿瘤药物研究中的新靶点。其抑制剂研究，在肿瘤预防

及克服肿瘤耐药方面具有重要意义。本文综述了近二十年来发现的 CYP1B1酶的强选择性抑制剂，同时分析了它们的构效关系，

对发现具有肿瘤预防及逆转肿瘤耐药作用的酶抑制剂提供了理论依据。
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Recent Research Progress on the CYP1B1 Inhibitors*

CYP1B1 is one member of CYP1 family that could catalyze the bioactivation of procarcinogens such as the polycyclic

aromatic hydrocarbons. It is also defined as a key enzyme that takes part in 17-茁-estradiol-mediated tumor initiation. Recent knowledge
relating to the involvement of CYP1B1 in anticancer drug resistance, the enhanced expression of this enzyme in a variety of human can-

cer cells and its pivotal role in the carcinogenic action of 17-茁-estradiol, make the inhibition of this enzyme as a new oncological thera-

peutic strategy. All of those findings make inhibition of this enzyme as a new method in cancer prevention and therapy of anticancer drug

resistance. This review concentrated on the identified CYP1B1 inhibitors in the recent 20 years, which exhibited potent and selective in-

hibition on the target enzyme. This work will give great implications for the discovery of new CYP1B1 inhibitors against cancers.
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1 前言

在医学上，恶性肿瘤分为起源于上皮组织的癌、与间叶组

织的肉瘤以及少数不按上述分类的恶性肿瘤。其发病的原因可

大致分为内源性因素即细胞中普遍存在致癌基因和外源性因

素即物理、化学、生物等致癌因素。恶性肿瘤严重危害着人类健

康，据世界卫生组织 2014年全球癌症报告，2012年全球大概

有 1400万癌症病例，死亡人数达到 800万，随着人口老龄化及

生活习惯的改变，恶性肿瘤的发病率有逐年上升的趋势[1]。

在恶性肿瘤诱发的诸多因素中，化学致癌作用是已明确的

一类致癌因素。多环芳烃 (Polycyclic Aromatic Hydrocarbons,

PAHs)是煤、石油、木材、烟草和有机高分子化合物等有机物不

完全燃烧时产生的挥发性碳氢化合物[2]。研究表明 PAH可引起

胃癌、乳腺癌、肺癌等癌症的发生 [3,4]。PAH经体内细胞色素

P450（CYP）酶代谢活化，引起 DNA损伤造成遗传性毒性或与

DNA以外的靶分子作用造成非遗传毒性。因此，阻断多环芳香

烃类化合物的代谢活化路径，无疑可消除部分肿瘤的发生。

目前肿瘤治疗方法主要有手术治疗、放射治疗和化学治疗

三种，化学治疗在这三种方法里占重要地位。临床化疗失败的

重要原因是肿瘤细胞对化疗药物产生耐药性，大多数肿瘤患者

的死因也与耐药直接或间接相关，因此寻找能够逆转耐药的化

学药物是抗肿瘤药研究的热点之一[5]。其中，针对 CYP1B1酶的

研究是一个重要方向[6]。

CYP1家族是含有亚铁血红素（Heme）的单氧化酶系，催化

底物的羟基化及氧脱烷基化作用 [7]。CYP1家族有三个成员：

CYP1B1、CYP1A1 及 CYP1A2。CYP1B1 与 CYP1A1 是肝外

酶，而 CYP1A2主要在肝内表达[6,8]。CYP1B1酶作为 CYP1家族

的一个亚型，可催化前致癌物及部分药物的环氧化及羟基化反

应，在肿瘤发生发展中具有重要作用，已成为肿瘤预防及克服

肿瘤耐药研究中的新靶点；近年来对于 CYP1家族酶系的研究

中，CYP1B1酶作为抗肿瘤药物研究的新靶点日益受到重视。

1.1 CYP1B1酶的代谢作用
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研究表明 17-茁-雌二醇（E2，1）对乳腺癌和子宫内膜癌的
发生发展起了促进作用，E2的长期作用被认为是产生 E2相关

癌症的重要病因 [9]。E2代谢有两种常见的途径 [10]。肝外酶

CYP1A1及肝内酶 CYP1A2催化 E2的 2位羟基化，生成 2-羟

基 -17-茁-雌二醇（2），接着氧化成无毒的 17-茁-雌二醇 -2,3-二

酮（3）。另一种途径是被肝外酶 CYP1B1酶代谢生成 4-羟基

-17-茁-雌二醇（4），接着被过氧化酶代谢生成 17-茁-雌二醇 -3,

4-二酮 (5)，该代谢产物和 DNA发生迈克尔加成，从而导致

DNA的突变。因此，CYP1B1酶在雌二醇诱导的癌症的发生发

展中起了关键作用。

图 1 CYP1酶催化 17-茁-雌二醇常见的两种代谢途径
Fig. 1 Two metabolic pathways of CYP1-catalyzed metabolism of 17-茁-estradiol

多环芳香烃类、杂环胺类及芳香胺类化合物是 CYP1B1酶

的外源性底物，其中绝大部分化合物也是前致癌物，这些化合

物在 CYP1B1酶的催化作用下，转变为活性形式，导致基因突

变[11]。例如，苯并芘（6，B[a]P，图 2）首先在 CYP1B1酶及环氧化

物水解酶（Epoxide hydrolase）的共同作用下生成反式 -7,8-二

氢苯并芘 -7,8-二醇（7）[12]，这个代谢物在 CYP1B1酶催化的环

氧化作用下，生成具有致癌作用的反式 -7,8-二氢苯并芘 -9,10-

环氧 -7,8-二醇（8）[13]。与 B[a]P的代谢类似，7,12-二甲基苯并

蒽(7,12-DMBA,9)的代谢也经过 CYP1B1酶催化的氧化反应，

生成化学致癌物 7,12-DMBA-反式 -3,4- 二醇 -1,2- 环氧化物

(10)[14]。

图 2 CYP1B1酶催化多环芳香烃类前致癌物的代谢活化过程

Fig. 2 Metabolic activation pathway for CYP1B1-catalyzed procarcinogen of polycyclic aromatic hydrocarbons

部分抗肿瘤药物可因 CYP1B1酶的代谢而失去活性。它莫

昔酚的活性代谢物反式 4-羟基它莫昔酚，在酶的作用下发生

构型转化，使得该代谢物失去活性[15]。体外研究表明，子宫内膜

癌细胞中高表达的 CYP1B1酶对紫杉醇产生了耐药性，引起药

物的疗效显著下降[16]。因此，CYP1B1酶对抗肿瘤药物的代谢是

肿瘤细胞产生耐药性的一个原因。近期的研究表明，抗锥虫病

前药 DB844(11)在 CYP1B1酶的作用下，发生碳氮双键的环氧

化及分子内重排，生成具有毒性的代谢产物 12及 13。

1.2 CYP1B1酶的表达

CYP1B1酶的表达受到芳香烃受体（Aryl hydrocarbon re-

ceptor, AhR）的调控，细胞质中的 AhR与配体结合后，形成复

合物并发生构型变化，进入细胞核，调控包括 CYP1B1酶基因

在内的相关基因表达[10]。B[a]P、二甲基苯并蒽（DMBA）、2,3,7,8-

四氯二苯并二噁英（TCDD）及 3-甲基胆蒽都是 AhR的外源性

配体[17-19]。大部分 AhR的外源性配体都是前致癌物，这些配体

与 AhR结合后调控 CYP1B1酶的表达，再经酶代谢活化为致

癌物。因此，前致癌物诱导 CYP1B1酶的表达被认为是癌症发

生的原因之一[20]。
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CYP1B1酶在多种肿瘤组织如乳腺癌、卵巢癌、肺癌、食道

癌、结肠癌、脑癌及淋巴结癌等组织中高表达，而在相应的正常

组织中表达量很少[21-23]。研究表明，敲除 CYP1B1酶基因的小鼠

与对照组相比，发育情况无明显异常；同时，敲除 CYP1B1酶基

因的小鼠能够抵制由 7,12-DMBA诱发的肿瘤[24]。这一研究结

果提示，CYP1B1酶并非哺乳动物发育中所必须，却对肿瘤的

形成至关重要。这使得抑制该酶成为预防肿瘤发生和克服肿瘤

细胞耐药的新策略。

综上所述，CYP1B1酶作为部分肿瘤组织中高表达的药物

代谢酶，参与多环芳香烃类前致癌物的代谢活化过程，并在雌二

醇诱导的乳腺癌的发生发展中起了关键性作用。由于其特异性

分布及特殊的生理功能，CYP1B1酶已成为抗肿瘤药物研究的

新靶点[6]，其抑制剂在肿瘤预防及克服肿瘤耐药中有非常重要的

意义。下文将对 CYP1B1酶抑制剂的最新研究进展进行综述。

2 CYP1B1酶抑制剂研究进展

根据已发现的 CYP1B1酶抑制剂的结构特征，可将其分为

以下几大类：黄酮类、二苯乙烯类、香豆素类、生物碱类及合成

的芳香族类化合物。其中，黄酮类及二苯基乙烯类化合物是近

期研究的热点。

2.1 黄酮类化合物

黄酮（flavonoid）是一大类具有 2-苯基色原酮母核的化合

物，可分为黄酮、黄酮醇、二氢黄酮、二氢黄酮醇、异黄酮、黄烷

醇、查儿酮及花青素等几大类。大量的研究表明，作为 E2的结

构类似物，黄酮类化合物可以影响 CYP1B1酶的活性。早期的

体内研究表明，给大鼠灌服黄酮类化合物，可抑制由 B[a]P或

DMBA引起的肿瘤生长[25,26]。对于 CYP1酶的抑制作用，被认为

是黄酮类化合物产生化学预防作用的原因之一。

在黄酮母核上不同位置引入羟基（14），例如在 3位、5位、

7位及 5、7位，可有效增加对 CYP1B1的抑制作用，IC50值从

原来的 0.6滋M分别降至 0.09滋M、0.21滋M、0.25滋M、0.27 滋M[27]。

进一步的研究发现，在 5,7-二羟基黄酮分子骨架的 3'或 4'位

引入甲氧基后，化合物对 CYP1B1酶的抑制活性和选择性均增

加[28,29]。4'-甲氧基 -5,7-二羟基黄酮对 CPY1B1酶的抑制强度是

相应 4'- 羟基化合物的两倍多（IC50= 值分别为 12 滋M 和 25

滋M）[28]。
Liu等以丙炔基取代的羟基黄酮为原料，合成了一系列的

吡喃黄酮类化合物[30]。体外的酶抑制活性研究表明，这一系列

化合物都对 CYP1B1酶具有一定的选择性。其中，5-羟基 -7,8-

吡喃黄酮(15)对 CYP1B1酶显示了最强的酶抑制活性。

图 3 CYP1B1酶催化 DB844的代谢途径

Fig. 3 Metabolic pathway for CYP1B1-catalyzed of DB844

图 4 黄酮类和吡喃黄酮类 CYP1B1酶抑制剂的结构

Fig.4 Chemical structures of flavonoids as CYP1B1 inhibitors

根据先导物 琢-萘黄酮与酶的晶体结构模型，Cui等设计并
合成了萘环上 6、7及 10位甲氧基取代的 琢-萘黄酮衍生物[31]。

化合物的酶抑制活性测定结果表明，萘环上 6、7及 10位引入

甲氧基，可显著增加化合物对酶的抑制活性与选择性。同时，琢-
萘黄酮类化合物 B环上一价电子等排体的类型及连接位置对

化合物的活性也有显著影响。B环含有羟基及苄氧基的化合

物，其抑制活性较先导物显著降低；而在 B环上引入氟或氯，化

合物对 CYP1B1酶的抑制强度及选择性均升高，取代位置相同

时，氟优于氯。在所合成的化合物中，3'-氟 -6,7,10-三甲氧基

-琢-萘黄酮（16）为已报道的具有最强酶抑制活性的化合物。其

4192· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.17 NO.21 JUL.2017

抑制 CYP1B1 酶的 IC50值仅为 0.043 nM，是对 CYP1A1 及

CYP1A2酶抑制活性的 267和 853倍。

同时，为解决萘黄酮类化合物较差的水溶性，Cui等合成了

化合物 16（图 5）相应的的 琢-萘黄酮醇，并在黄酮醇的羟基上
引入羟基烷基醇侧链并与氨基酸成酯制备其水溶性的盐酸盐，

得到稳定性高、水溶性好、活性强的 CYP1B1酶抑制剂 17[31]。水

溶性好的 琢-萘黄酮醇氨基酸酯衍生物（17）进行了细胞水平的

逆转肿瘤细胞对多西紫杉醇耐药性研究。结果表明，对多西紫

杉醇耐药的MCF-7乳腺癌细胞中 CYP1B1酶高表达，化合物

（17）能够显著克服因 CYP1B1酶高表达所引起的多西紫杉醇

耐药，在 10 滋M浓度下，抑制剂可使细胞对多西紫杉醇的敏感
性增加 5.52倍；而抑制剂本身对细胞生长无影响。这为解决因

CYP1B1酶引起的肿瘤耐药性提供了一条新的思路。

图 5 6,7,10-三甲氧基 -琢-萘黄酮类 CYP1B1酶抑制剂的结构

Fig. 5 Chemical structures of synthetic 6,7,10-trimethoxy-琢-naphthoflavones as CYP1B1 inhibitors

2.2 二苯乙烯类化合物

天然二苯乙烯类化合物是具有反式 -1,2-二苯基乙烯分子

骨架的一类化合物，在结构上与 E2具有一定的相似性（图 6）；

他们具有多种生物学活性，其中包括预防肿瘤发生和抑制肿瘤

细胞增殖的作用[32,33]。与 CYP1酶的相互作用是这些化合物产

生抗肿瘤作用的原因之一。

白藜芦醇（resveratrol，18）是一个具有化学防护作用的天

然产物，对 CYP1B1及 CYP1A1酶的抑制活性较强（IC50值分

别为 1.4 滋M 和 23 滋M），而对 CYP1A2 酶的抑制作用较弱

（IC50=1.1mM）。它在实验动物体内可拮抗多环芳香烃受体（AhR）

与配体的结合，预防由多环芳香烃类前致癌物引发的肿瘤[34]。

为寻找对 CYP1B1酶具有强抑制活性和高选择性的化合

物，我们将 琢-萘黄酮（19）的结构和二苯乙烯类化合物（20）的
结构合并，并通过 Horner-Emmons反应合成了一系列 琢及 茁
型反式萘苯乙烯类化合物[35]。酶抑制活性测定的结果表明，琢-
(E)-4,5,8-三甲氧基萘苯乙烯类化合物（21和 22）较相应的 茁-
(E)-1,4,5,8-四甲氧基萘苯乙烯类（24和 25）及 茁-(E)-1,4,8-三
甲氧基萘苯乙烯类化合物（26和 27）显示了更强的 CYP1B1酶

抑制活性；同时，苯环一侧的取代基类型对化合物的酶抑制活

性也有较大影响。当苯环一侧具有 3,4,5-三甲氧基或 4-甲氧基

时，化合物对 CYP1B1酶的抑制活性显著降低；相反，当苯环上

连有 2'-甲氧基时，化合物对于 CYP1B1及 CYP1A1的酶抑制

活性均升高。在所合成的化合物中，(E)-4,5,8-三甲氧基 -1-（4-

氟苯乙烯基）萘 23）显示了最强的 CYP1B1酶抑制活性，IC50值

仅为 0.31 nM，远高于先导物 琢-萘黄酮（IC50=1.3 nM）。

2.3 香豆素类化合物

香豆素是具有苯并 琢-吡喃酮基本骨架的一类化合物，在
植物中分布广泛，也是食物中的常见成分。早期的研究表明，天

然香豆素类化合物可以在实验动物体内有效预防前致癌物引

起的肿瘤[36,37]。

简单香豆素对于 DMBA引起的大鼠乳腺癌具有中等强度

的抑制作用，同时它可以预防因 B[a]P诱发的大鼠胃脘部肿瘤

生成[37]。Liu等以炔丙基取代的羟基香豆素为原料合成了 7,8-

吡喃香豆素、7,8-呋喃香豆素、7,8-吡啶香豆素等衍生物，这些

化合物对 CYP1B1酶都有一定的抑制作用，其中化合物（28）显

示了最强的 CYP1B1抑制作用[38]。

2.4 生物碱类化合物

生物碱是含有负氧化态氮原子、存在于生物有机体中的环

状化合物，具有显著的药理活性。

Chang等[39]研究了原小檗碱类生物碱黄连素（29）、黄藤素

（30）、药根碱（31）对 CYP1酶亚家族的不同类型的抑制作用，

指出原小檗碱类生物碱对 CYP1A1.1 和 CYP1B1.1 有较强的

抑制作用，而对 CYP1A2.1几乎没有抑制作用，其中黄连素是

对CYP1B1酶最强而且选择性最好的抑制剂，Ki值达到了 44nM。

进一步的研究发现[40]，黄连素可有效地抑制由不同类型的

CYP1B1酶催化的雌二醇 4位羟基化，该现象在 CYP1B1酶高

表达的肿瘤中尤为明显。

2.5 合成的芳香族化合物

合成的芳香族化合物是一大类具有芳香性的不饱和碳氢

化合物，其中含有乙烯基及炔基的芳香族化合物是 CYP1B1酶

的强抑制剂。

Shimada等合成了一系列芳香族化合物，并测定了它们对

图 6 天然二苯乙烯类 CYP1B1酶抑制剂白藜芦醇的结构

Fig. 6 Chemical structures of naturally occurring trans-stilbenes as

CYP1B1 inhibitors
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图 8 新型香豆素类 CYP1B1酶抑制剂的结构

Fig. 8 Chemical structures of new coumarin as CYP1B1 inhibitors

图 9 原小檗碱类 CYP1B1酶抑制剂的结构

Fig. 9 Chemical structures of protoberberines as CYP1B1 inhibitors

重组的人 CYP1B1，CYP1A1及 CYP1A2酶的抑制活性[41]。其

中，芘（32，图 10）对 CYP1B1显示了最强的酶抑制活性，IC50值

仅为 2 nM。它对 CYP1B1酶的抑制活性是对 CYP1A2酶的 3.5

倍，是对 CYP1A1酶的 20倍多。两个单乙炔基取代的芳烃（33

和 34）也是 CYP1B1酶的强抑制剂，抑制该酶介导的 EROD活

性的 IC50值分别为 30 nM和 75 nM。在所合成化合物中，1-(1-

丙炔基)芘（35）及 2-(1-丙炔基)菲（36）是对 CYP1A1酶介导的

EROD具有最强抑制活性的化合物（IC50值分别为 3 nM和 2

nM），其次是 4-(1-丙炔基)联苯（37），IC50值为 11 nM。构效关

系研究表明，含有丙炔基团的化合物对 CYP1A1酶具有选择

性，而 CYP1B1酶的选择性抑制剂则含有乙炔基。苯并蒽（38）

及菲（39）是 CYP1A2酶的强抑制剂，同时也是该酶的选择性抑

制剂。

关于这些多环芳香烃类化合物抑制 CYP1酶的作用机理

研究表明，化合物 1-(1- 丙炔基)芘（35）和 4-(1- 丙炔基)联苯

（37）是酶的自杀性抑制剂，它们与酶的相互作用包括了乙炔基

团的活化及活化后的自由基与铁原子或卟啉基团形成共价物

的过程[42]。

3 总结及展望

图 7 新型萘苯乙烯类 CYP1B1酶抑制剂的结构（文献 6）

Fig 7 Chemical structures of new styrylnaphthalenes as CYP1B1 inhibitors

CYP1B1酶能够催化外源性前致癌物的代谢活化，并在

17-茁-雌二醇（E2）诱导的乳腺癌的发生发展中起了关键性作
用。该酶在肿瘤组织中特异性的高表达，是肿瘤细胞产生耐药

性的一个原因。因此，该酶的抑制剂在肿瘤预防及克服肿瘤耐

药中都具有非常重要的意义。

自然界存在的 CYP1B1酶抑制剂如黄酮类及二苯乙烯类

化合物，对酶的抑制活性弱且选择差，但作为饮食中的一个组

成部分，可用于肿瘤预防。琢-萘黄酮及其衍生物作为合成的黄
酮类化合物，对 CYP1B1酶有强的抑制活性及选择性。其中，化

合物 17[31]可以显著克服 CYP1B1酶高表达的肿瘤细胞对多西

紫杉醇产生的耐药现象，同时表现出良好的成药性，有进一步

研究的价值。

天然产物是 CYP1B1酶抑制剂的主要来源，而大部分已确

证的CYP1B1抑制剂都是通过随机筛选的方法得到，根据酶与

配体共结晶的结构并结合计算机辅助药物设计手段来发现新

型CYP1B1抑制剂，是研究的重要方向。目前研究出的 CYP1B1

酶抑制剂可能激活多环芳香烃受体[38]，从而导致 CYP1B1的高

表达，发现具有高选择性强抑制作用而不影响多环芳香烃受体
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路径的新型 CYP1B1酶抑制剂是研究的新方向。

综上，本文综述了近二十年已报道的 CYP1B1酶高选择性

强抑制剂，为发现具有肿瘤预防及可逆转肿瘤耐药的酶抑制剂

具有指导意义。
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