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［摘要］ 哺乳动物羧酸酯酶 （carboxylesterase，CESs） 是一个多基因家族， 其基因产物定位于多种组织的内

质网中．羧酸酯酶能有效催化酯类和酰胺类化合物水解，承担多种前体药物的生物转换功能药物．综述羧酸酯酶

的结构、分类、生化性质、作用机制及其在抗肿瘤药物研究中的最新进展．
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［Abstract］ Mammalian carboxylesterases CESs represent a multigene family, the products of which are

localized in the endoplasmic reticulum of many tissues. CESs play an important role in the hydrolytic

biotransformation of ester and amide-containing chemicals. A significant number of prodrugs are metabolized by

carboxylesterase. This review covers current developments in the structure，function，biochemical characteristics,

mechanisms and progress in the anti-tumor drug-researches of carboxylesterases.
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羧酸酯酶 （carboxylesterase，CESs） 又名脂族

酯酶，是由几种底物特异性及抑制剂亲和性不同

的同功酶组成，且在生物化学、免疫和遗传性质

上有所不同， 共同组成的一个同功酶家族．与单

酰丙三醇酯酶、芳酰胺酶及胆碱酯酶同属 B 类酯

酶[1]．CESs 是一种在各种组织中都有表达的药物代

谢酶，属于 I 相药物代谢酶[2]．能有效催化酯类和

酰胺类化合物水解，参与多种药物、环境毒物及

致癌物的解毒和代谢过程，并参与脂质运输和代

谢．承担各种包含酯类药物和激活前体药物

（Predrug） [3-5]， 如 血 管 紧 张 素 转 化 酶 抑 制 剂

（Temocapril，cilazapril，quinapril and imidapril），抗

肿瘤药物 （CPT-11，cap- ecitabin） [6，7]和麻醉药

（Cocain， heroin，meperidine） [8，9]生物转化的功

能．

众所周知，在临床上，人体对药物的反应存在

有明显的个体差异，而且在多种药物同时使用时，

药物与药物、药物与草药、药物与激素之间的相互

作用也会影响药物的治疗效果．这些作用的产生大

多数是由药物代谢酶介导的药物代谢发生改变而引

起的，所以药物代谢酶在药物的药理学和毒理学上

具有及其重要的作用．本文就羧酸酯酶在抗肿瘤药

物研究中的作用作一综述．

1 羧酸酯酶的分类及组织分布

1.1 羧酸酯酶分类

1953 年，Aldridge[10]根据兔子、大鼠及马血清
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酯酶与有机磷酸酯相互作用的性质对其进行了分

类．不受有机磷酸酯影响并分解这一物质的酯酶

为 A 组酯酶，可被有机磷酸酯抑制的酯酶为 B 组

酯酶．不与有机磷酸酯作用的酯酶为 C 组酯酶[11]．

根据上述分类方法酯酶的丝氨酸超家族如乙酰胆

碱酯酶、丁基胆碱酯酶和羧酸酯酶， 均属于 B 族

酯酶．Walker 等[12，13]根据羧酸酯酶底物特异性和等

电点分类对其进行分类．由于羧酸酯酶底物众多

且之间有重叠导致该分类模糊不清．1998 年，

Satoh 等[14]根据编码基因的氨基酸序列同源性、底

物特异性、组织分布、免疫特性以及基因调节的

特性对羧酸酯酶进行了新的分类．将哺乳动物羧

酸酯酶分为 5 个家族，分别为 CES1、 CES2、

CES3、CES4 和 CES5 （表 1），根据其氨基酸序列

同族关系分成几个亚类．目前已发现的羧酸酯酶

大多属于 CES1 和 CES2，即 CES1 和 CES2 是 CESs

中的主要同工酶家族，且分别是哺乳动物肝脏和

肠道中水解药物和外源性物质的主要酶[15]．

1.2 羧酸酯酶组织分布

哺乳动物普遍存在羧酸酯酶表达．各组织中，

肝脏表达最多[16]．此外，小肠、肾脏和肺中均有羧

酸酯酶表达 [15]．人体中主要的 CESs 为 hCE-1 （人

类 CES1 家族同工酶，CES1A1） 和 hCE-2 （人类

CES2 家族同工酶，CES2A1， hiCE）， 其中 :

hCE-1 在肝脏中高表达， 并在巨噬细胞、肺上皮

细胞、心脏、睾丸等组织中存在[17]，而在胃肠道表

达甚微 [18]．hCE-2 在小肠、结肠、肾、肝脏、心

脏、脑组织和睾丸中存在 [19]， 但其他组织基本不

含有 hCE-2 [20]．尽管 CES1 和 CES2 在很多组织均

有分布，但人 CES1 和 CES2 水解活性仍分别以肝

脏和小肠中较高．同时，CESs 最多表达于大多数

器官的上皮， 从而对外源性化合物进入机体起到

保护作用．

羧酸酯酶的表达存在种属差异．Li 等[21]研究发

现血浆中没有羧酸酯酶，而小鼠、大鼠、兔子、

马、猫及老虎的血浆中均有较高水平羧酸酯酶存

在．而人血浆中的丁酰胆碱酯酶和对氧磷酶发挥

着其他物种血浆羧酸酯酶类似的功能．

2 羧酸酯酶的结构特征及作用机制

2.1 羧酸酯酶的结构

哺乳动物的羧酸酯酶在细胞内定位于细胞内

质网中．Rochele 等 [22]研究发现哺乳类动物的羧酸

酯酶的基因组是一个全长约 30 kB 的 DNA 片段，

含有 14 个外显子，13 个内含子．Potter 等 [23]研究

发现末端含有一个疏水性的 17～20 个氨基酸信号

肽来负责羧酸酯酶定位于内质网，通过去除 N 末

端区域而失活．在 C- 末端有一个 His-X-Glu-Leu

（HXEL） 序列可与 KDEL 受体结合并潴留在内质

网的腔面，该结合为羧酸酯酶固定于内质网所必

须．

2003 年人 CES1 的晶体结构被测定．该酶包含

3 个结构域：1 个中心催化区，1 个 α/β 区和 1

个调节区．中心催化区包含位于活性位点底部的

丝氨酸水解酶催化三联体，调节区包含低亲和力

表面配体结合 Z 位点[24，25]．人羧酸酯酶 cDNA 全长

为 1 963 bp，开放阅读框架为 1 700 bp，从 68 bp

起始密码子开始到 1 768 终止密码子，共编码 566

个氨基酸，包括 18 个氨基酸的信号肽，548 个成

熟蛋白质氨基酸．其表达的单体含有一个谷氨酰

胺糖基化位点，在近 N 端 61 个氨基酸处，含有 4

个半胱氨酸，形成 2 对二硫键．单体蛋白经糖基

化和单体之间的聚合，可形成 180 KD 三聚体，并

具有天冬氨酸、组氨酸和丝氨酸活性中心电荷中

继系统[26]．

2.2 羧酸酯酶的作用机制

许多学者通过生物化学和结构分析的方法研

究羧酸酯酶水解底物的机制[14，27]．2003 年研究公布

的有关哺乳动物 CESs 的晶体结构，对于我们理解

CESs 的水解机制有很大帮助．通用的催化机制包

含了一个催化三连体，由丝氨酸、组氨酸以及谷

氨酸或是天冬氨酸残基构成．人羧酸酯酶 1

（hCE1） 的催化三连体是丝氨酸 203、组氨酸 448、

谷氨酸 335．然而 Stok 等[28]学者研究发现潜在的第

4 个具有催化功能的丝氨酸残基．

羧酸酯酶通过两步过程完成水解，即首先形成

一个酰基化的酶中间体，最终降解此中间体．图 1

展示了羧酸酯酶催化水解的作用机制．首先一个

质子从丝氨酸转移到组氨酸，使丝氨酸羟基更具

亲核性．接着组氨酸与谷氨酸或是天冬氨酸间形

成氢键而变得稳定．亲核性的丝氨酸攻击底物的

酰基羰基基团，诱导形成四面体中间体．此四面

体中，在组氨酸和谷氨酸间形成稳定的低阻性氢

键，氢健的形成能稳定这种质子的转移，同时由

于氧离子洞与 N－H 键形成的弱氢键而变得稳定．

接着此中间体解体形成酰基化酶复合物，在此过

程中释放丝氨酸和醇产物．随后被水分子激活的

组氨酸攻击酰基酶复合物，重复上面的步骤且释

放羧酸．最终，被保留下来的丝氨酸残基为谷氨

酸的空间位置的确定提供结构支持，从而稳定了

此催化三联体．



表 1 羧酸酯酶的分类及命名

Tab. 1 classification and nomenclature of human carboxylesterases

Gene symbol Trivial name Homology Genebank

CES1A1 Macropharge/hCE1/HU1a 100.0 L07765/AB119995

CES1A2 CES HU1b 99.3 AB119996

CES1A3 Human placenta 93.3 MN016280

CES2A1 Human CES2/hCE2 46.8 U60553

CES3A1 Human hCE3 44.8 XM016735

CES4C1 Human AcylCoA 36.8 AK056109

CES5A1 Human AADAC 31.3 NM001086

3 人羧酸酯酶在抗肿瘤药物研究中的作用

3.1 抗肿瘤药物药理学机制研究

与大多数对肿瘤具有直接杀灭作用的物质不

同，羧酸酯酶在体内外对肿瘤均无直接的杀灭作用，

而主要是通过对抗肿瘤前体药物的活化而产生抗肿

瘤作用，也因此受到抗肿瘤药物研究者的重视．

3.1.1 伊立替康 伊立替康 （CPT-11） 是半合成

的喜树碱衍生物，为选择性拓扑异构酶Ⅰ （Topo-

Ⅰ） 抑制剂．其活性代谢物 7- 乙基 -10- 羟基喜

树碱 （SN-38） 与 Topo-Ⅰ-DNA 复合物结合 [29]，

结合体与复制酶作用，产生双链 DNA 的损伤，导

致复制叉与结合体“碰壁”，形成不可修复的缺口，使

DNA 合成受到抑制，从而诱导细胞的凋亡[30].

CPT-11 是一无抗瘤活性的前体药物，需经羧

酸酯酶活化转变为其活性代谢产物 SN-38 而发挥

效用，在羧酸酯酶家族中 CES2 与 CPT-11 亲和力
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最高，是将 CPT-11 水解成 SN-38 的关键酶 [31]．

SN-38 再由尿苷二磷酸葡萄糖苷转移酶 （UGT） 葡

萄糖醛基化灭活为非活性结合型 SN-38G．近年越

来越多的实验表明：肿瘤组织本身而非肝组织内

CPT-11代谢酶的表达是影响化疗敏感性的关键[20，32，33]．

2013 美国罗德岛州大学的最新研究发现，被人们

所熟知的减肥药奥利斯特，能抑制 CES-2，引起肝

脏和肾脏等内脏器官严重毒性．且抑制作用不可

逆，在低浓度时该药物即能发挥抑制作用．同时该

药物与其他药物共同使用时，能改变其他药物的药

效，尤其是限制或减弱一些抗肿瘤药物的疗效[34]．

3.1.2 卡培他滨 卡培他滨 （capecitabine） 是第

一个在肿瘤内激活的氟尿嘧啶氨甲酸酯衍生物，是

一种对肿瘤细胞有选择性活性的口服细胞毒制剂
[35]，为 5-FU 前药，适用于联合化疗治疗晚期或转

移性结直肠癌、晚期或转移性胃癌；也适用于紫杉

醇和化疗方案治疗无效的晚期原发性或转移性乳腺

图 1 CESs 水解形成四面体中间体的作用机制

Fig. 1 A proposed mechanism for the formation of the tetrahedral intermadiate



癌的进一步治疗．

卡培他滨通过胃肠壁， 经肝脏羧酸酯酶催化

代谢为 5- 脱氧 -5- 氟胞苷 （5-DFCR），然后经肝

脏和肿瘤细胞中的胞苷脱氨酶催化转化为 5- 脱氧

-5- 氟尿嘧啶 （5-DFUR），最后经胸苷磷酸化酶 （

TP， 该酶在肿瘤组织中浓度较高） 催化转化为

FU[36]．因而它对肿瘤具有高度选择性和特异性，

抗肿瘤作用增强， 而毒副作用大大减少．因此卡

培他滨的释放具有靶向性，在维持高效抗肿瘤活

性同时减轻了耐受性[37]．

3.2 抗肿瘤新药研发

随着分子生物学的发展，有关正常细胞和肿瘤

细胞在分子层面的差异逐步被发现，针对肿瘤的靶

向药物也应运而生． 这些药物与传统的化学治疗

药物不同，具有靶向性．它们所作用的“靶标”，就

是细胞癌变过程中的基因、受体和信号转导途径中

的关键酶的异常变化[38]．

自从 20 世纪 30 年代， 哺乳动物羧酸酯酶首

次被报道可以代谢多种不同结构的药物和化合物

以来， 羧酸酯酶就被看作是代谢活化前体药物的

关键酶．抗肿瘤药物研究者借鉴 CTP-11 及卡培他

滨的抗肿瘤药理学机制，以羧酸酯酶为作用“靶

标”分别对依托泊苷 [39]，紫杉醇 [40，41]及阿霉素 [42]进

行结构改造，以期寻找到其对应的具有羧酸酯酶

活性的前体药物．在结构改造过程中需要注意以

下几点： （1） 前体化合物结构和空间位阻要尽量

小，为羧酸酯酶与其作用提供空间； （2） 前体化

合物需要提供一个亲羧酸酯酶的酯基或氨基甲酸

酯结构； （3） 与羧酸酯酶作用后产生的中间产

物，不能被蛋白水解； （4） 针对羧酸酯酶在组织

中的分布，合成不同功效的前体药物； （5） 充分

考虑前体药物的溶解性及生物利用度[17，43-45]．

4 结语

随着人们对肿瘤发病机制研究的不断深入，越

来越多的分子机制得到清晰的认识，随之而来的

是相应的靶向治疗药物的研发和应用．针对羧酸

酯酶作用“靶标”，通过对现有药物的前体药物设

计，提高原药的生物利用度的同时，降低不良反

应，这逐渐成为具有羧酸酯酶活性的抗肿瘤新药

的研究热点．国外的研究成果已有报道，而国内

则无相关报道．开展这一方向的研究无疑是继羧

酸酯酶解毒作用后，在肿瘤治疗方面羧酸酯酶功

用的发现和拓展．相信随着有关肿瘤发病的分子

机制的阐明，更多靶向位点会应用于临床，肿瘤

靶向药物治疗将会为患者减轻痛苦作出贡献，并为
癌症治疗开辟新的前景．
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