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摘要：马兜铃酸（aristolochic acid，AA）广泛存在于马兜铃科马兜铃属中草药中，是马兜铃酸肾病（aristolochic

acid nephropathy，AAN）的致病因素，此类肾病患者可伴发泌尿系统肿瘤，阐明马兜铃酸的致癌机制成为其毒

性研究的一大焦点。马兜铃酸Ⅰ（AAⅠ）是马兜铃酸的主要毒性成分，其在体内经氧化还原后活化，与 DNA共

价结合形成加合物而诱发癌变。本文综述参与 AAⅠ氧化还原的代谢酶及其代谢过程在 AAⅠ致癌中的作用。
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马兜铃酸（aristolochic acid，AA）属于硝基菲类衍

生物，是植物界中发现的第一个硝基化合物，广泛存

在于马兜铃酸属植物、细辛属植物中，其主要成分为

马兜铃酸Ⅰ（AAⅠ）和马兜铃酸Ⅱ（AAⅡ）[1]。AA具有

抗感染、利尿、祛痰等药理作用，曾在中医临床上广

泛应用。然而，1993年比利时学者 Vanrenterghem Y

等[2-3]发现含有广防己和厚朴的减肥药可引起快速进

行性间质性肾纤维化，引起了各国学者的广泛关注。

经研究发现，此类肾病主要是由 AA所导致，因此命

名为马兜铃酸肾病 （aristolochic acid nephropathy，

AAN）。著名的巴尔干地方性肾病（Balkan endemic

nephropathy，BEN）也可能与 AA摄入有关，其发病

特征与 AAN 类似 [4]。 2002 年国际癌症研究中心

（IARC）将含 AA的中草药列为一类致癌物，不少国

家都采取相应政策管理此类中药。AAⅠ是 AA 的主

要毒性成分[5]，AAⅠ经代谢酶活化后的基因毒成分可

导致 AAN和上尿路上皮癌（urinary tract urothelial cell

carcinoma，UTUC）[6]，本文对 AAⅠ致癌作用机制及

其与代谢酶的关系作一综述。

1 AA玉的代谢
并非所有服用 AA的人都会导致 ANN，除了 AA

Ⅰ蓄积和摄入持续时间的不同外，催化 AAⅠ生物转

化的酶活性不同可能 AAN发生的原因之一[7]，这是由

AAⅠ等致癌物的代谢酶基因的多态性所决定的，基

因多态性可能对致癌风险或外源物毒性效应的研究有

重要意义[8]。

AAⅠ在体内可被还原为有毒的 N- 羟基马兜铃

内酰胺Ⅰ（N-OH-ALⅠ），并进一步被还原为马兜铃

内酰胺Ⅰ（ALⅠ）或重排生成 7-羟基马兜铃内酰胺Ⅰ

（7-OH-ALⅠ）；AAⅠ也可经氧化脱甲基后生成 8-

羟基马兜铃酸Ⅰa（AAⅠa），最终以游离或结合物的

形式被排出体外[9-10]。另有研究[11]显示 AAⅠ体内的主

要代谢产物是马兜铃内酰胺Ⅰa（ALⅠa），它可由两

种代谢途径生成，一种是通过 ALⅠ途径，另一种是

通过 AAⅠ的 O-去甲基化为 AAⅠa，之后被还原为

ALⅠa（图 1）。该研究发现，在体外缺氧条件下 AAⅠ

可生成 ALⅠ，而有氧条件下 AAⅠ可生成 AAⅠa。

可见在缺氧条件下 AAⅠ是 AA的主要毒性成分。

AAⅠ在体内和体外都可形成能够与 DNA结合的

活性代谢产物。AAⅠ的初始还原是其致癌效应的关

键活化途径，随后的 N-羟基马兜铃内酰胺Ⅰ重排为

相应 7- 羟基马兜铃内酰胺Ⅰ或者进一步还原为

AL玉，两种代谢物都可排出体外，此过程可视为一
种解毒途径 [9，12]。体内、外实验研究 AA 的二相代谢

发现[12]，啮齿类动物尿液和粪便中 AAⅠ的代谢产物

大多是结合物，例如 AAⅠ的 O-葡萄糖苷酯，O-乙

酰酯和 AAⅠa的 O-硫酸酯，以及 ALⅠa的 N-葡萄

糖苷酯和 O-葡萄糖苷酯，可见与葡糖醛酸和硫酸酯

的结合反应是 AA的主要代谢途径。

解毒途径； 致癌途径

图 1 AA玉的体内代谢
Figure 1 Metabolic pathways of AAⅠ in vivo

Abstract：Aristolochic acid（AA），a major active component of Aristolochiaceae Aristolochia herbs，is the pathogenic
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2 AA玉的致癌作用
长期服用含 AA的药物可导致多种疾病，泌尿系

统如膀胱、肾盂及输尿管的移行上皮细胞癌；消化道

肿瘤以结肠腺癌和肝细胞癌为主；乳腺癌以浸润性导

管癌为主 [13]。与 AAⅠ可直接引起间质性肾病相比，

AAⅠ诱导恶性转变的必需过程是形成 AAⅠ-DNA加

合物，这一现象可在 AAN和 BEN患者泌尿道上皮组

织中检测到[14-15]。

目前 AA-DNA 加合物已成为检测 AAN 的标志

物，其中 7- 脱氧腺苷 -N6 基马兜铃内酰胺Ⅰ

（dA-AAⅠ）加合物最多见，可导致腺嘌呤（A）与胸腺

嘧啶（T）的转换突变，即 AT→TA，该转换在服用 AA

的转基因小鼠和大鼠报告基因中是主要的突变类

型 [16-17]。啮齿类动物服用 AA 或 AAⅠ后，其组织在

H-ras癌基因的 61 位密码子有高频率的 AT→TA 转

换，DNA结合实验研究[18-19]表明 AAⅠ能够结合到此

密码子的腺嘌呤；AAN 和 BEN 患者 TP53肿瘤抑制

基因也发现有此类 AT→TA 转换。最近，Chen CH

等[20]研究发现服用 AA后，UTUC的患病几率有所增

加；Hoang ML等[21]用全外显子序列检测验证了服用

AA后，UTUC患者的突变主要是 AT→TA转换。

微阵列技术已鉴定出在服用 AA后一系列基因的

变化，包括 TP53、MYC基因，这些基因经 AAⅠ诱

导后其表达上调 [22]；Poon SL 等 [23]发现 AA 型 UTUC

中，染色质修饰基因特别是 KDM6A在体细胞中突变

频率较高，导致小鼠肾脏发育异常，同时基因组突变

标记研究发现 AAⅠ可能引发肝癌，这为 AA的致癌

性提供了新的证据。但是，这些基因变化还需要在临

床 AAN 样本中做进一步验证，从而揭示 AAN 与

UTUC之间的相关性。

3 活化 AA玉形成 DNA加合物的代谢酶
AAⅠ-DNA加合物的结构鉴定[9]表明，其亲电子

物质是带有一个移位正电荷的环内酰胺正氮离子。硝

基的还原导致了亚硝基和 N-羟基衍生物生成，随后

与相邻位置羧酸缩合形成环异羟肟酸即 N-OH-AL玉，
该物质可能是环氮鎓离子的前体，形成的正碳离子同

分异构体可在 C7 位置与 DNA 发生共价结合。人体

肝脏和肾脏中多种酶对 AAⅠ有活化能力，肝组织含

丰富的生物转化酶，对 AAⅠ代谢起主要作用。而肾

脏是 AAⅠ致肾毒性和致癌作用的靶器官。综合研究

结果显示，几种肝、肾的胞质酶及微粒体酶可催化

AAⅠ还原。

3.1活化 AA玉的胞质酶 体外研究[24]表明，AAⅠ受

多种胞质酶的催化，其中苯醌氧化还原酶（NQO1）效

能最高。在肝脏和肾脏胞质酶中，黄嘌呤氧化酶也能

够活化 AAⅠ，但效能比 NQO1低[25]。

NQO1 是活化 AAⅠ的主要胞质酶。体外研究 [24]

发现，纯化的肝或肾细胞质中 NQO1酶都能催化 AA

Ⅰ为环氮鎓离子而形成 AAⅠ-DNA加合物。运用分

子模型模拟方法，推测 NQO1催化 AAⅠ还原可能有

两种途径：一是在 NQO1活性中心能够在 AAⅠ结合

的位置，氢原子可直接转移到 AAⅠ的硝基基团，参

与硝基的还原；二是分 3 阶段，即电子 -质子 -电

子（e-、H+、e-）依次参与 AAⅠ的还原。后者更为合

理，因为该途径中 AAⅠ与 NQO1活性中心的结合所

需结合能更小。

体外 AAⅠ的活化研究[24]表明，人体肝和肾中的

结合酶 N- 乙酰转移酶类（NATs）和磺基转移酶类

（SULTs）几乎不起作用，两种酶类没有类似 NQO1催

化 AAⅠ活化的刺激效应；人重组 NAT1、NAT2以及

SULT1A1，1A2，1A3，1E或 2A1 也没有催化 AAⅠ

的活化效应。AAⅠ活化过程的限速阶段不是通过酶

的结合自发形成胺离子，而是在起始阶段 NQO1催化

的硝基还原过程。

Levova K 等[26]利用多种小鼠模型研究发现，AA

Ⅰ能诱导 NQO1蛋白的表达，并且能增强肝、肾、肺

中 NQO1的活性；利用离体小鼠肝胞质碎片与 DNA

（主要是胸腺嘧啶脱氧核糖核酸）、AAⅠ共孵育后发

现，NQO1酶活性增加，这与 AAⅠ的生物活化以及

AAⅠ-DNA 加合物水平的提高有着密切的关系。因

此，AAⅠ可能通过诱导 NQO1 活性加快自身代谢，

进而增加体内的基因毒性。

3.2 活化 AA玉的微粒体酶 细胞色素酶 P4501A1/2

（CYP1A1/2）起主要作用，在人肝微粒体中，大部分

AAⅠ是通过 CYP1A2 和 / 或 CYP1A1 进行还原，另

一种微粒体酶 NADPH-细胞色素 P450还原酶所起作

用较小。此结果已利用人重组酶得到证实，缺氧条件

下，由 CYP1A1/2催化后 AAⅠ衍生的 DNA加合物水

平要比其他人细胞色素酶类（CYP1B1， 2A6，

2B6，2C9，2D6，2E1 或 3A4）或人 NADPH- 细胞色

素 P450 还原酶催化的加合物水平高 [27]。CYP1A1 在

人肝脏中表达水平相对较低，因此对 AAⅠ的活化作

用要比 CYP1A2小[28]。有研究[29]利用 CYP1A人源化的

hCYP1A1_1A2_Cyp1a1/1a2（-/-）_Ahrb1 和 hCYP1A1_

1A2_Cyp1a1/1a2（-/-）Ahrd小鼠系证明在体内 CYP1A1

和 1A2 对 AAⅠ的活化并形成 AAⅠ-DNA 加合物过
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程中起主要作用。

分子模型可以对人细胞色素酶活性位点与 AAⅠ

的相互作用作出评价，并解释 CYP1A1和 1A2对 AA

Ⅰ的强还原性 [30]。 Stiborov佗 M 等 [27]研究解释了

CYP1A1和 1A2能够有效对 AAⅠ进行硝基还原的原

因，而结构相似的异构体 CYP1B1对 AAⅠ几乎没有

还原性。

与肝脏中 CYP1A2相比，人肾脏中 CYP1A1对催

化 AAⅠ形成 AAⅠ-DNA加合物也有一定的作用，但

其表达水平较低[27]，说明肾脏中该酶对 AA玉的活化
影响较小。人肾脏中 CYP3A5 酶也能够活化 AAⅠ，

但其催化效率比 CYP1A1和 1A2更低[31]。人肾脏微粒

体中前列腺素 H合成酶、环加氧酶（COX）也能催化

AAⅠ-DNA加合物的形成[27]，且 COX活化 AAⅠ的效

率与 COX-1有关[32]。

胞质酶和微粒体酶活化 AAⅠ的效率存在差异，

采用动力学方法研究[33]显示，与 CYP1A1/2，NADPH-

细胞色素 P450还原酶和 COX-1酶相比，经人 NQO1

催化形成 AAⅠ-DNA加合物所需 AAⅠ浓度最小，验

证了 NQO1是催化形成 AAⅠ-DNA 加合物最有效的

体外实验结果；以催化 AAⅠ-DNA 加合物形成时的

NADPH表达水平作为参考，胞质中 NADPH表达水

平比微粒体中高两倍[27]。这些研究表明在体内 AAⅠ

受 NQO1催化形成 AAⅠ-DNA加合物的几率更高。

4 结语
综上所述，人体酶在体内和体外都可对 AAⅠ进

行还原，在 AAⅠ-DNA加合物形成过程中起到重要

作用。活化的 AAⅠ可形成 dA-AAⅠ加合物，诱导

DNA的 AT→TA转换，引起 TP53抑癌基因的突变，

激活致癌过程。从目前的研究看出，AAⅠ体内代谢

与 AAⅠ和 CYP1A1/2 或 NQO1酶活性中心的结合能

力有关，而 NQO1是人和啮齿类动物中活化 AAⅠ最

重要的酶，这些酶在 AAⅠ诱导人肾病和 UTUC的真

正地位和作用还需要进一步研究。目前的研究成果能

够为设计 AA的安全有效的药用剂型及临床规范应用

提供必要的理论基础，同时也能为减轻 AA的体内毒

性，预防及治疗 AAN提供新的思路。
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