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细胞色素P450酶（Cytochrome P450，CYP450）是一类以

还原态与一氧化碳（CO）结合且在波长450 nm处有吸收峰

的含血红素的铁硫蛋白[1]，最先在哺乳动物肝微粒体中被发

现 [2]. 其能插入一个氧原子到疏水性分子中，使它们变得更加

有活性或者亲水性，所以又被称为单加氧酶. 单加氧酶又称

单氧酶、羟化酶、羟氧酶，是一种多酶复合体，一般是由细胞

色素P450、黄素蛋白-NADPH-P450还原酶、黄素蛋白-NADH-

细胞色素b5还原酶、细胞色素b5以及磷脂组成，它们共同构

成电子传递链 [3]. P450为整个酶系中的末端氧化酶，不仅负责

活化氧分子，同时负责与底物结合，并决定酶系底物的专一

性，在整个酶系功能中起关键作用，其作用示意图如图1 [4]. 
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摘   要   细胞色素P450是一类广泛存在于动植物和微生物中的亚铁血红素-硫醇盐蛋白超家族，参与外源物质如药

物、除草剂、杀虫剂和许多持久性难降解有机污染物等的生物氧化和降解. 基于近年来文献综述P450酶的命名及分

类、结构和催化机制，并总结微生物来源的P450酶在代谢和降解异源物质方面取得的研究进展. P450基因超家族主

要依赖于氨基酸序列一致性进行统一命名和分类；P450酶结构虽较为保守，但其对底物的识别位点缺乏保守性，是

构成其催化多样性的结构基础；细菌和真菌来源的部分P450酶能够代谢和降解异源物质，如多环芳烃、除草剂等，但

效率较低，实际应用可能性较小. 未来结合各种组学，需继续挖掘高效降解异源物质的P450酶资源，并对已有对异源

物质有降解作用的P450酶进行蛋白分子改造，提高其活性并实现污染环境的生物修复. （图2 参49）
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Abstract   Cytochrome P450 (CYP450s) is a type of heme-mercaptide protein superfamily, which is distributed widely in 
animals, plants, and microorganisms. CYP450s can oxidize and degrade many exogenous compounds such as drugs, herbicides, 
pesticides, some persistent organic pollutants, and so on. Based on recent researches, this paper reviews the nomenclature, 
classification, structure, and catalytic mechanism of P450 enzymes, and summarizes the research progresses in the metabolism 
and biodegradation of xenobiotics using P450 enzymes from microorganisms. The nomenclature and classification of the P450 
gene superfamily mainly rely on the similarities of amino acid sequences. Although the structures of P450 are conserved, their 
recognition sites towards to the substrates are variable. This is also the structural basis for the catalytic diversities of P450 
enzymes. Few P450 enzymes from bacteria and fungi can metabolize and degrade xenobiotics such as polycyclic aromatic 
hydrocarbons, herbicides, and so on. However, these P450 enzymes are less likely be used in practical applications because of their 
low catalytic activities. In the future, more P450 enzymes with high degradable efficiencies towards xenobiotics are needed to be 
obtained using multiple omics tools or modifying the existing P450 enzymes, to achieve the bioremediation of the environment. 
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图1  细胞色素P450单加氧酶（右）及还原酶（左）电子传递示意图[4]. 
Fig. 1  Reaction scheme of cytochrome P450 monooxygenases (right) and 
electron supply by cytochrome P450 reductase (left) [4].
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细胞色素P450酶系广泛分布于原核生物和真核生物中. 

在原核生物中，P450酶是一种游离于细胞质中的、可溶性的

蛋白；在真核生物中，P450酶主要分布在微粒体、内质网和

线粒体内膜上，是一种膜结合蛋白 [5].  因其具有较高的区域

选择性和立体选择性，可以在较温和的条件下在有机物化合

物中引入氧，能够参与各种内源性物质，如甾类激素、脂肪

酸和维生素等化合物的生物合成及药物、杀虫剂、除草剂和

持久性难降解有机物等异源物质的生物氧化和降解，P450酶

系被认为可能是自然界中最具催化作用的生物催化剂之一 [3]. 

所涉及的催化反应主要包括C-H结合的羟基化反应、N-脱烷

基化作用、N-羟基化反应、O-脱烷基化作用、S-氧化作用、环

氧化和磺化作用等 [4]. 鉴于P450酶具有参与催化反应的多功

能性、底物多样性和非典型动力学性质，其在环境修复、工

业合成药品、农药和食品材料、毒理学以及癌症研究中都具

有重要的研究应用价值和前景，因此备受各国研究学者关

注 [5-6]. 

1  细胞色素P450酶

1.1  P450酶的基本分类
1993年，Nelso等制定了P450酶基因超家族内进化关系

的统一命名法 [7]：当新发现的P450基因的氨基酸序列与已报

道的P450基因的氨基酸序列一致性> 40%时，二者可以归为

同一个家族，表示为CYP后标一阿拉伯数字，如CYP1；若< 
40%时，该P450基因可被归为一个新的P450家族（Family：1，
2，3……）；若两条P450基因的氨基酸序列一致性> 55%，二

者可以被归为同一个亚家族（Subfamily：A，B，C……），表

示为在家族的表示后面加一个大写字母，如CYP1D；若两个
P450基因的氨基酸序列一致性介于40%-55%之间，则二者可

以被归为同一个家族的两个不同亚家族（如CYP3A，CYP3B
等）. 

由于P450基因是一个古老的超基因家族，其数量大、多

样性广泛，除了统一命名法外，也产生了其他一些分类标准，

主要包括：① 根据P450酶的来源分为动物P450酶、植物P450
酶、真菌P450酶、细菌P450酶和古菌P450酶等 [8]；② 根据催

化反应类型分为异构酶、环氧酶和羟化酶等 [9]；③根据催化

反应过程中P450酶所需的电子传递系统分为Class I-X. Class I
电子传递系统包含铁氧还蛋白还原酶（Ferredoxin reductase，
FdR）和铁氧还蛋白（Ferredoxin，Fdx），常见于大部分细菌

的可溶性P450蛋白[10]；Class II，多见于真核生物，电子传递系

统为NADPH-细胞色素还原酶，以N端锚定的方式位于膜上

（如内质网膜）[11]；Class III，电子传递系统为黄素单核苷酸

（Flavin mononucleotide，FMN）/黄素氧还蛋白（Flavodoxin，
FAD），最先被报道的为CYP176A蛋白，分离自布氏柠檬酸

杆菌（Citrobacter braakii）  [12]；Class IV，不需要从NAD(P)H
还原酶获得电子，最先被报道的为CYP119，分离自嗜酸嗜热

的古菌Sulfolbus solfataricus [13]；Class V，在C端通过短的连

接（Short linker）与Fdx的3Fe-4S结合，代表为来源于荚膜甲

基球菌（Methylococcus capsulatus）的CYP51 [14]；Class VI，在
N端Fdx结构域和C端血红素结构域之间编码一个自然融合

蛋白，典型代表为CYP177A1，分离自红球菌属（Rhodococcus 

rhodochrous）  [15]；Class VII，含有FMN/Fe2S2的还原天然电

子供体，如Rhodococcus sp. NCIMB 9784中的CYP116B2 [16]；
Class VIII，此 P450酶 是 一类在C端 含有融合了N端血红素

结 构域和类似于真核CPR结 构域的复合体，最先被发现的

为CYP102A1（P450BM-3），分离自巨大芽孢杆菌（Bacillus 
megaterium）  [17]；Class IX，是一类从NADH得到电子的、可

溶性的、真核一氧化氮还原酶，如CYP55，分离自尖孢镰刀菌

（Fusarium oxysporum）  [18]；Class X，此类P450酶不需要氧化

还原反应，依赖于分子内的传输系统，常见于植物和动物的
CYPs [19]. 

1.2  P450酶的结构和催化机制
细胞色素P450酶“多才多艺”，不仅具有催化反应类型

和底物结构多样性等特点，且其催化反应具有高度的立体和

区位选择性. P450酶可识别的底物结构类型包括芳香族化合

物、大环内酯、萜类、脂肪酸、甾醇族、生物碱、多肽类等，

催化反应类型多达20余种，常见的如C=C双键的环氧化、
sp3杂化（sp3 hybridization）的C—H键的羟基化等. 认识P450
酶的结构能够更好了解其对不同底物的催化机制. 例如人体

中很多P450酶是药物的靶标，对P450酶结构的了解对于药物

设计具有很重要的指导作用，通过对微生物来源的P450酶结

构的认知，能够更好地了解P450酶在催化生物反应过程中的

作用机制及根据结构来设计、改造酶分子. 

鉴定P450酶的主要特征是其含有一个保守的血红素结

合域FxxGxRxCxG [20].  1985年，Poulos首次解析并报道了来

源于恶臭假单胞菌（Pseudomonas putida）的P450cam（PDB 
1CPP）晶体结构 [21]，迄今为止，大约有600个微生物P450酶

结构被解析 [20]. 由于大部分植物和动物来源的P450酶为膜蛋

白，相对于可溶性的、微生物来源的P450酶的分离和纯化来

说较困难，因此，在PDB数据库中（Protein data bank），哺乳

动物来源的P450酶的结构解析数量较微生物来源的要少. 目

前大约有200个哺乳动物来源的P450酶结构被解析 [22]. P450
酶结构较为保守：其核心结构由4个螺旋（α-helix）结构D、

E、I和L共同组成. 催化过程中氧分子的激活由I螺旋上的氨

基酸残基参与完成；位于L-螺旋N端的半胱氨酸残基通过硫

醇键与亚铁血红素中铁原子相连，具 有绝对保守性（图2）. 

然而，P450酶对底物的识别位点缺乏保守性，不同P450酶对

底物的识别位点具有很大差异性，是构成P450酶对底物催化

多样性的结构基础 [21]. 

图2  P450cam的晶体结构（PDB ID: 2CPP）[23]. 
Fig. 2  The crystal structure of P450cam (PDB ID: 2CPP) [23].
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电子传 递系统参与P450酶的催化 过程：还原性辅酶 II 
NAD(P)H的2个电子经电子传递系统顺序传递到亚铁血红素

反应中心实现O2分子的激活. 在此过程中，一个氧原子与底

物结合形成羟基、环氧基等基团，另一个氧原子被还原为一

分子水. 李众等在细胞色素P450酶与微生物药物创制一文中

对P450酶的催化机制进行了详细介绍 [23]. 概括来说，此催化

反应式为RH + O2 + NAD(P)H + H+    ROH + H2O + NAD(P) + 
（RH代表底物），在这个反应过程中需要FeO3+化合物的参

与. 同理，这个催化反应也应用于去饱和作用、C-C键的断

裂、芳基环的耦合（Aryl ring couplings）、杂原子脱烷基化作

用（Heteroatom dealkylation）、杂原子的氧化作用和环的形成

等 [20]. 虽然越来越多的P450酶的结构被解析，其催化机制也

逐步被阐释，但仍有很多问题需要解决. 例如，目前被解析

的基本都是单个P450酶的结构，对于P450酶与底物或者伴侣

蛋白复合物的结构解析较少，而P450酶基本都是与还原伴侣

蛋白一起发挥作用，因此P450与其他蛋白或者底物复合物的

结构解析仍需要将来更加深入和广泛的研究. 

2  微生物来源的细胞色素P450酶代谢异
源物质

微 生物由于 个 体 微小、结 构简单、生长繁 殖快、代 谢

类型多、活性强且分布广泛等优势，是CYP450酶研究的较

好来源. 随着测序技术迅速发展及测序成本不断降低，越

来 越 多的 微 生物基因组或 来源于 环 境中不 可培 养 微 生物

的宏基因组被 测序，大量P450基因被注释及功能被挖掘，

越 来越多的P450酶 被 发现 参 与环境中异 源物质的代 谢 和

降 解. 因此，P450酶在医药、农业、生物、环保等各 个领域

中的应 用均受到广泛关注. 到目前为止，已有超 过2万条微

生物来源的P450基因被报 道（NCBI数 据库）：真菌来源的
P450基因的序列大约有16 688条，细菌来源的P450基因序

列大约有7 590条，古菌77条，病毒24条. 其中，阿维链霉菌

（Streptomyces avermitilis）中有33个P450基因 [20]，构巢曲霉

（Aspergillus nidulans）中有111个P450基因[24]，天蓝色链霉菌

（S. coelicolor A3(2)）中有18个P450基因[25]，黄孢原毛平革菌

（Phanerochaete chrysosporium）中有150个P450基因[26]，褐腐

菌（Postia placenta）中有250个P450基因[27]，包皮垢分支杆菌

（Mycobacterium smegmatis）中有40个P450基因[28]. 随着对肠

道微生物研究的深入，越来越多的肠道微生物的P450基因也

被挖掘 [29]. 然而，这些已报道的P450基因大部分是基于序列

同源性分析推测得到的，并未通过酶学实验证实. 以下从细

菌和真菌两个来源论述目前已报道的P450酶对异源物质的

代谢并分析其不同代谢机制. 

2.1  细菌来源的细胞色素P450酶
Sekine等在红球菌、分枝杆菌、变形菌门中以及通过利

用宏基因组技术挖掘了很多CYP153家族酶，然而仅是对这

些菌株中所分析到的可能的P450基因进行了克隆及异源表

达，发现 重组菌株在含有烷烃的培养基中能够 生长，并未

得到可以应用的高效降解异源物质的P450酶基因或重组菌

株 [30]；Wang等从红球菌属Rhodococcus sp. Strain T3-1中鉴定

到了CYP450家族的EthBAD能够对除草剂乙草胺进行N-脱

烷基作用转化低除草活性或无除草活性的2-氯-N-乙酰胺，

但EthBAD依旧达不到能够在实际应用的水平 [31]；Malandain
通过 对分离自不同环境、不同时间的红球菌 IFP 2001，IFP 
2005，和IFP 2009对汽油添加剂甲基叔丁醚（MTBE）、乙基

叔丁醚（ETBE）和甲基叔戊基醚（TAME）的降解能力进行了

比较，发现3株菌均具有利用MTBE、ETBE和TAME的能力，

且CYP249在这一过程中发挥了重要作用. 而ethB基因（编码

细胞色素P450酶）对ETBE的降解起着重要作用，对MTBE和
TAME不具有降解作用，说明不同的细胞色素P450酶具有催

化降解不同底物的能力[32]. 虽然红球菌IFP 2001、IFP 2005、
IFP 2009还未达到实际应用的水平，但却提供了较好的P450
酶的基因资源，后续通过对P450酶的分子改造，以期达到实

际应用的目的；2012年，Tsotsou等人通过对CYP2C进行改造，

当把天冬氨酸和谷氨酸双突变后（Asp251Gly/Gln307His），

突变子具有分解双氯芬酸、布洛芬和甲苯磺丁脲的能力[33]；

抗辐射不动杆菌Acinetobacter radioresistens S13能够在中等

碳 链长度（C14，C16）和长链烷烃（C24，C36）的培养基上

生长，而细胞色素P450酶CYP116B5在烷烃的利用中起着重

要作用 [34]；2017年，Sun等人报道，来自于链霉菌属（Sebekia 
benihana）和假诺卡氏菌属（Pseudonocardia autotrophica）的

微生物具有分解免疫抑制剂环孢菌素A（Cyclosporin A）的能

力[35]；来自于Cupriavidus metallidurans中的CYP116B1具有催

化水解除草剂的能力[36]；来自于Streptomyces griseus的P450可

以氧化诸如苯并[a]芘、红霉素和睾酮等一系列物质 [37]. 而这

些研究局限在挖掘P450酶对不同异源物质是否具有分 解作

用并通过质谱对P450酶与底物反应后的反应物进行检测，真

正具有实际应用价值的P450酶较少. 

2.2  真菌来源的细胞色素P450酶
相比于细菌，真菌来源的CYP450研究则较为多样，酶

系结构也较为复杂. 2010年，Syed等人通过基因组筛选的方

法在黄孢原毛平革菌中得到6条P450基因，当用不同的多环

芳烃（PAHs）诱导时，例如萘、菲、芘和苯并[a]芘等诱导时，
6条P450基因的表达量发生了变化，暗示可能参与了PAHs的

分 解作用. 文章仅从基因水平上分析了用PAHs对菌株诱导

时，P450基因表达上升，推测P450可能参与多环芳烃代谢，

对P450酶对PAHs的降解机制并未进行深入研究[38]；Syed等从

黄孢原毛平革菌中鉴定到细胞色素P450酶CYP5136A3对环境

中PAHs和内分泌干扰物烷基酚具有氧化作用，而CYP5136A3
中129位的Trp和324位的Leu在氧化过程中起了重要作用[39]；
Syed等从黄孢原毛平革菌中分离鉴定的CYP63A2可以催化多

环芳香烃、烷基酚和烷烃类降解，是首次发现的能介导催化

多种底物的CYP450，能用于处理环境中的混合污染物等 [40]；
Ning等发现黄孢原毛平革菌中具有水解农药五氯苯酚的能

力，其中细胞色素P450酶在 这一过程中起了主要 作用 [41]；
CYP61是结构和功能上比较保守的真菌P450家族，可以代谢

芳香烃化合物苯并[a]芘 [42]. 对已报道的真菌来源的P450酶仍

需对其进行后续改造，提高其对底物的利用效率，实现污染

环境的生物修复作用. 

此外，近年来，随着肠道微生物学领域的迅速发展，很

多来源于肠道微 生物中的P450酶逐渐被认知，来源于人类

肠道的微生物在代谢药物及人体内其他异源物质过程中发
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挥着重要的作用. 例如，2015年，Jandhyala等报道，肠道微

生物具 有代 谢对甲酚和伊立替康（治疗结肠癌新 药）的能

力[43]；2016年，Jourova等报道，肠道微生物在柳氮磺胺吡啶

（溃疡性结肠炎药物）、纳布美通（治疗风湿性关节炎）和

甲硝唑（用于治疗厌氧菌引起的感染）的代谢过程中发挥着

作用 [44]；从甲虫Dendroctonus rhizophagus肠道中分离到的微

生物Candida oregonensis中的细胞色素P450酶具有代谢异源

物质的能力等 [45]. 随着对肠道微生物组研究的深入，越来越

多的肠道微生物中细胞色素P450酶基因将被挖掘和功能验

证，这也是对现有P450酶资源较好的补充. 

综上，虽然阐述了很多关于细菌或真菌来源的P450酶参

与异源物质的代谢，但总体来说，P450酶在原始菌株中存在

表达量低、活性不稳定、分离较为困难、寿命较短以及选择

的底物范围较小等缺点而不能被广泛应用. 对于未知遗传操

作体系的非模式微生物来说，对原始菌株的改造也具有很大

难度. 因此，为了达到实际应用的目的，对分离到的、能够代

谢异源物质的P450酶进行合理改造，也是解决这一问题的一

种理想途径. 

2.3  细胞色素P450酶新功能的挖掘和改造
蛋白改造的方法主要包括定向进化和依据于蛋白结构

的理性设计和半理性设计. 定向进化一般 通过随机突变和

基因重组使P450基因发生突变，并利用快速高通量筛选方法

获得具有目标功能的酶 [23]. 利用这两种方法，已得到对P450
酶成功改造并应用于异源物质降解的例子. 例如，2013年，
Sideri等人通过对P450 BM3定向改造（易错PCR和DNA重组

技术）后，获得的3个突变子对多环芳烃（屈和芘）的羟化活

力较野生酶有较大提高. 对于屈的羟基化来说，野生酶P450 
BM3和3个突变子M3、P2和K4对屈的结合和催化活力Kcat/Km

（min-1 mmol-1 L）分别为0.26、185、77和18；对于芘来说，由于

其可溶性较差，无法对其进行动力学参数测定. 因此，P450
酶对芘的催化活性用P450与NADPH的耦合能力（Coupling 
efficiency, %）来表示：野生酶P450 BM3和3个突变体M3、P2
和K4与NADPH的耦合能力分别为0.07%、78.90%、68.40%、
98.40%. 且发现3个突变体的突变位点远离活性中心，因此，

从另一个角度说明定向进化有时具有理性设计不具备的优

势 [46]. 虽然定向进化方法工作量大、费时、费力、且阳性率较

低，但也是建立功能多样化P450酶库的重要手段；理性和半

理性对P450酶的改造是基于对P450酶三维结构有一定认识

的前提下对蛋白进行的改造，相对于定向进化，此种方法获

得的突变体库较小，更容易获得目的突变体. 例如，Syed等

通过对真菌黄孢原毛平革菌来源的P450 CYP5136A3进行理

性设计得到突变体. L324F单突变体和W129F/L324F双突变体

对芘和菲的氧化活性明显提高 [47]；此外，Christopher等人利

用P450 BM3酶为出发模板，通过对其改造得到具有新功能

的P450酶的突变体，实现了分子间的氮杂环丙烷化等 [48]. 因

此，对已有P450酶的改造，可以实现其对底物的识别，进而

实现功能的特定选择，得到目标酶，如改造后的P450酶可以

应用于对特殊污染土壤的生物修复. 

鸡枞菌是一种和白蚁共生才能生长的大型食用真菌，仅

在西南、东南几省及台湾地区生长. 本课题组前期采用454 
GS FLX Titanium高通量测序技术对云南省鸡枞菌子实体转

录 组进行了测序，并对 测序结果进行了拼 接和序列功能注

释 [49].  从鸡枞菌的EST文库中找到了6条可能编码CYP450的

基因. NCBI Blast结果显示，这6条基因与数据库中氨基酸序

列的相似性都在51%以下，属于序列较新的基因. 目前，课题

组已得到6条CYP450的基因片段，完成了在大肠杆菌及毕赤

酵母中的异源表达. 鉴于云南地区在环境污染修复方面研究

的薄弱以及环境生物修复的重要性，课题 组将利用得到的
CYP450酶以及后续通过对这些酶进行合理的改造，赋予酶

新的功能和更高的催化活性，应用它们开展异源环境污染物

的降解. 已报道的P450酶在异源物质代谢和降解方面的研究

为我们对鸡枞菌来源的P450酶的深入研究和工程改造提供

了较好的理论数据和前期基础经验支撑. 随着测序技术的发

展及测序成本的降低，人类将会有更多的机会和机遇去探讨

不为人知的生命奥秘，也将会有越来越多新的功能基因及其

作用机制被挖掘和解析，其功能也会逐渐被应用. 

3  问题与展望

近年来，随着人类对健康、环境以及微生物耐药性等问

题关注度的提高，能够应用于解决这些问题的P450酶的深

入研究备受重视. 例如，P450酶能够降解多氯联苯、多环芳

烃、二恶英类等环境污染物，在污染环境的生物修复过程中

起重要作用. 然而，由于P450酶对不同底物的识别位点差异

较大，以及P450酶在使用过程中存在低稳定性、低活力以及

对于还原伴侣蛋白和辅因子依赖等因素，导致真正具有实际

应用价值、对有害异源物质具 有较高代谢活性的P450酶较

少. 已报道的细菌或真菌来源的P450酶研究局限在其对底物

异源物质是否有作用，然而关于P450酶对底物的代谢机制研

究较少，且真正具有较高活性的P450酶也较少. 未来，结合

基因组学、蛋白组学以及转录组学，新的、具有较高活性的
P450酶仍需不断被挖掘；同时，跟据实际需要，对已报道的、

对异源物质具有作用的P450酶进行蛋白分子改造，提高其活

性，达到实际应用的目的. 
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