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■背景资料
人类疾病能引起
转运体表达和功
能 的 显 著 变 化 , 
导致药物在体内
药代动力学的改
变 ,  甚至产生不
良的药物相互作
用. 因此, 近年来
科研工作者非常
重视转运体与疾
病的相关性研究, 
然而关于疾病状
态对转运体的影
响还没有被广泛
地认知.

Abstract
Hepatic transporters are extensively expressed 
in the human body, especially in the liver. 
They are important determinants for drug 
absorption, distribution, metabolism and 
excretion. Most of endogenous substances, 
nutrients and exogenous substances can be 
transported into hepatocytes by hepatic uptake 
transporters. After metabolism, their metabolic 
products are excreted into bile. All the clinical 
relevance of hepatic transporters in drug 
disposition depends on their localization on 
the membrane of hepatocytes. There has been 
growing evidence regarding the importance 
of liver disease status on alterations in hepatic 
transporter proteins, which can increase the 
difficulty of drug therapy by influencing 
the process of drug disposition. This review 
focuses on uptake and efflux transporter 
proteins in the liver and summarizes the effect 
of alterations of hepatic transporter expression 
and function on liver disease.
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摘要
转运体是药物吸收、分布、代谢和排泄的
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■研发前沿
通过利用转运体
为靶点对肝脏疾
病进行有效的治
疗是目前转运体
研究的热点 ,  如
何以转运体的表
达状态作为疾病
预后以及药物治
疗效果的评价指
标将成为肝病治
疗的新趋势.

重要决定因素, 在肝脏表达尤为广泛. 肝脏
转运体可以摄取大多数内源性物质、营养
物质和外源性物质进入肝脏, 在肝脏内经过
一系列的代谢转化, 最终将其外排入胆汁, 
并由胆汁排到肝外. 越来越多的证据表明, 
肝脏疾病状态下转运体的表达和功能会发
生改变, 影响药物在体内的处置过程, 进而
增加药物相互作用的可能性, 同时加大了疾
病药物治疗的难度. 本文从肝脏摄取型和外
排型转运体两方面出发, 针对肝脏转运体表
达和功能的变化对肝疾病的影响作一综述.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文着重介绍了肝脏转运体表达和

功能的变化对肝疾病的影响, 包括肝脏转运体

的定义与分类、肝脏疾病状态下转运体的变

化、肝脏转运体的变化对肝疾病的影响, 并阐

述了其潜在的临床治疗前景.
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0  引言

肝脏是参与药物代谢和排泄的主要器官, 在其

表面存在着许多转运体, 主要分为可溶性载体

(solute carrier, SLC)和ATP-结合盒(ATP binding 
cassette, ABC)转运体家族[1]. SLC转运体家族

主要是摄取型转运体, 通过协同运输和/或离

子交换进行转运; ABC转运体家族主要是外排

型转运体, 通过利用ATP水解释放出的能量逆

浓度梯度进行转运[2]. 已有研究[3]表明, 转运体

的活性会受到药物间相互作用和基因多态性

的影响, 进而影响药物治疗的安全性和有效性. 
除此之外, 一些其他因素也会影响转运体的活

性, 如机体的病理状态、激素和环境等[3]. 因
此, 近年来科研工作者非常重视转运体与疾病

的相关性研究, 然而关于疾病状态对转运体的

影响还没有被广泛地认知. 人类疾病均可以引

起转运体表达和功能的显著变化, 这些变化会

导致药物在体内药代动力学的改变, 甚至会导

致在临床上联合用药过程中产生不良的药物

相互作用, 后果不堪设想[4]. 因此, 研究肝脏疾

病状态下转运体的变化, 阐明相关的作用机制, 
有助于了解肝脏疾病的发病机制, 有利于为肝

病治疗找到新的突破口, 从而为避免药物相互

作用的发生, 选择更合理的药物进行治疗, 提
高用药安全性和有效性提供必要的保障[5]. 本
文就肝脏两大转运体家族的类型、肝脏疾病

状态下转运体的变化和疾病进展的关系进行

了文献综述, 旨在探索药物治疗的新靶点.

1  肝脏转运体

肝脏是人体内药物代谢的主要部位, 这些代谢

药物的肝药酶主要包含Ⅰ相酶和Ⅱ相酶, 而在

肝脏的表面则广泛存在着高表达的摄取型和

外排型转运体[6]. 肝细胞血管侧膜上的转运体

(摄取型转运体)可以将药物转运至肝细胞内, 
再经肝药酶代谢, 最后经胆管侧的转运体(外
排型转运体)从肝细胞内部清除药物及其代谢

产物. 此过程维持了一个良好的浓度梯度以

便新的药物再进入细胞. 如果没有转运体的参

与, 药物代谢则会变得很低效. 由此可见, 转运

体是药物吸收、分布、代谢和排泄的关键因

素, 具有十分重要的药理学意义[3]. 根据有关体

内、在体和体外实验研究以及临床资料 [7]显

示, 药物可能通过相互竞争来结合转运体, 从
而导致在血浆和组织中药物浓度水平明显的

变化, 甚至可能会产生不良反应.
1.1 摄取型转运体 在肝脏中, 许多内源性和外

源性物质的摄取都是由血管侧摄取型转运体

介导的, 主要包括有机阴离子转运多肽(organic 
anion-transporting polypeptide, OATP)、钠

离子-牛磺胆酸共转运蛋白(Na+-taurocholate 
cotransporting polypeptide, NTCP)、有机阴

离子转运体(organic anion transporter, OAT)和
有机阳离子转运体(organic cation transporter, 
OCT), 这些都属于SLC转运体家族(图1).
1.1.1 OATP: OATP是膜转运蛋白超家族中一

类重要的转运体, 能够介导多种内源性化合

物、多种药物和其他外源性物质摄取进入肝

脏, 包括胆汁酸、类固醇结合物、甲状腺激

素、阴离子肽、羟甲基戊二酰辅酶A还原酶

抑制剂(普伐他汀、阿托伐他汀)和强心苷类

药物(地高辛)[8]. 目前发现, 人类OATP家族由

OATP1A2、1B1、1B3、1C1、2A1、2B1、
3A1、4A1、4C1、5A1和6A1这11个成员组
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■相关报道
Cherrington等发
现 ,  在非酒精性
脂肪性肝炎患者
体内共有162个
摄取型转运体的
基因发生了改变. 
此后陆续在其他
肝脏疾病状态下
也发现了转运体
的改变 ,  这些资
料有助于了解肝
脏疾病引起的肝
脏转运体的变化, 
采取更有效的方
法来改善肝损伤
的状况.

成, 其中, OATP1B1、OATP1A2、OATP1B3和
OATP2B1在药物处置过程中主要发挥作用[9]. 
OATP1A2主要位于十二指肠膜和血脑屏障表

面, 其功能促进底物吸收, 从而进入血液循环

和中枢神经系统, 而OATP1B1、OATP1B3和
OATP2B1的功能是将其底物由血液摄取进入

肝细胞, 这一步骤是药物代谢和消除的重要过

程[10].
1.1.2 NTCP: NTCP位于肝细胞的血管侧膜, 主
要介导胆汁酸和胆盐进入肝细胞[11], NTCP从
肝细胞转运出两个钠离子, 同时吸收一个胆盐

分子进入肝细胞[12]. 在大鼠肝脏中, NTCP的胆

汁盐转运功能占主导地位[13]. 此外, NTCP还可

以转运雌酮-3-硫酸盐、磺溴酞钠、硫酸脱氢

表雄酮和甲状腺激素T3和T4等[14].
1.1.3 OAT: OAT2主要在肝脏表达, 而OAT1和
OAT3主要表达于肾脏[3]. 人的OAT2(SLC22A7)
主要介导对氨基马尿酸、水杨酸、乙酰水杨

酸、前列腺素E、α-酮戊二酸盐和甲氨蝶呤的

转运[15].
1.1.4 OCT: 人体OCT1主要在肝脏表达, 而OCT2
和OCT3都主要表达在肾脏. OCT1位于肝细胞

的血管侧膜, 在肝细胞对有机阳离子的摄取起

重要作用, 包括四甲基铵、维生素B1、胆碱、

多巴胺、5-羟色胺、组胺和肾上腺素等[16].
1.2 外排型转运体 ABC转运体主要介导了药

物及其代谢产物在肝细胞中的外排转运, ABC
转运体主要包括多药耐药相关蛋白(multidrug 
resistance-associated proteins, MRPs)、胆盐输

出泵(bile salt export pump, BSEP)、乳腺癌耐

药蛋白(breast cancer resistance protein, BCRP)

和P-糖蛋白(P-glycoprotein, P-gp)(图1).
1.2.1 MRPs: MRPs在很多组织和器官中有所

表达, 如血脑屏障、胎盘、肝脏、肾脏和肠道. 
MRP家族已经确认有9种亚型, 其中在肝脏表

达的有MRP1、MRP2、MRP3和MRP6[3]. 然而

在转运药物及其代谢物至胆管的过程中, 只有

MRP2起主要作用. MRP1和MRP3在MRP2底
物运输被抑制的情况下才会起作用, 作为一个

备用系统[17]. MRP2为毛细血管多专属性有机

阴离子转运体(canalicular multispetific organic 
anion transporter, cMOAT), 他对于许多阴离子

化合物和共轭代谢物经胆汁排泄起着重要作

用. MRP2能转运葡萄糖醛酸结合物、硫酸结

合物、谷胱甘肽结合物和非共轭结合的有机

阴离子, 如普伐他汀、甲氨蝶呤、伊立替康、

HIV蛋白酶抑制剂以及喹诺酮类化合物等. 公
认的MRP2的抑制剂为丙磺舒和MK571[18].
1.2.2 BSEP: BSEP也是一个胆管侧膜转运体, 
主要表达在肝腺泡[12]. BSEP与P-gp具有同源性

(接近49%-50%的氨基酸序列相同), 同时可导

致大量细胞株产生多药耐药性. BSEP的功能

主要是从肝细胞转运胆盐至胆汁, 但此种转运

功能容易受到抑制, 从而会诱导肝内胆汁淤积, 
进而影响其他转运体发挥作用[19].
1.2.3 BCRP: BCRP最初在人体乳腺癌细胞系

中发现, 其参与了癌细胞对米托蒽醌, 阿霉素

和柔红霉素产生耐药性的过程, 主要表达在

肝脏、肾脏、肠、血脑屏障、肺和胎盘 [20]. 
BCRP位于肝细胞胆管侧和肾小管上皮细胞, 
能识别多种抗癌药物如甲氨喋呤、多柔比星

等. 其底物专属性与P-gp、MRP2有部分重叠, 
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图  1  人体肝脏转运体.
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■创新盘点
本文简要概述了
肝脏转运体的定
义与分类 ,  在此
基础上详细阐述
了转运体表达和
功能的改变与肝
脏疾病之间的联
系 ,  同时结合临
床现状 ,  提出以
转运体的表达状
态作为肝脏疾病
预后及药物治疗
效果的评价指标, 
对临床诊疗具有
重要的指导意义.

抑制剂有新生霉素和GF120918等[18].
1.2.4 P-gp: P-gp利用ATP分解产生的能量将各

种抗癌药物从细胞内排出去, 是癌细胞对抗癌

药物产生多药耐药性的主要原因之一. P-gp的
底物范围很广泛, 主要为脂溶性较高的阳离子

或中性药物, 包括抗癌药(多柔比星)、抗生素

(利福平)、免疫抑制剂(环孢素A)、HIV-蛋白

酶抑制剂(茚地那韦)、β-肾上腺素受体拮抗

剂、钙通道阻滞剂(维拉帕米)、类固醇激素

(地塞米松)、抗真菌药(酮康唑)、心血管药物

(地高辛、奎尼丁)和罗丹明123等. 经典的抑制

剂有维拉帕米、环孢素、奎尼丁等. 公认的诱

导剂有利福平、地塞米松等[18,21].

2  肝脏疾病状态下转运体的变化

关于肝脏疾病状态下摄取型和外排型转运体

的变化, 至今还没有一个全面的研究来阐明其

中的联系. 然而在一些特定条件下, 科研工作

者已经考察了人类和啮齿类动物体内某些肝

脏疾病状态下转运体的表达和功能的变化, 包
括胆汁淤积、原发性胆汁性肝硬化(pr imary 
biliary cirrhosis, PBC)、非酒精性脂肪性肝病

(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)、非

酒精性脂肪性肝炎(nonalcoholic steatohepatitis, 
NASH)、病毒性肝炎(乙型肝炎和丙型肝炎)、
肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)和
肝移植. 一些研究[4]表明, 药物转运会由于肝

脏疾病的影响而被中断, 进而导致药物不良

反应. 胆汁排泄减少是改变药物配置和药代

动力学的一个主要机制. 据报道[22], 在大鼠的

NASH模型中, 甲氨蝶呤引起肝脏和其他器官

的不良反应继发于胆管和基底膜侧外排型转

运体表达的减少. 然而, 在小鼠NASH模型中, 
Mrp3和Mrp4的上调与对乙酰氨基酚葡糖苷酸

的尿清除增加有关[23]. 这些结果与一组在患有

NAFLD的儿童体内发现的结果一致[24]. 在大

鼠肝外胆汁淤积模型中, Mrp3和尿苷5'-二磷酸

葡萄糖醛酸转移酶2家族可诱导多肽蛋白b1的
表达, 从而增加吗啡-3-葡糖苷酸的外排进入体

循环[25]. 在炔雌醇造成的大鼠胆汁淤积模型中, 
二甲双胍的肝脏摄取减少继发于OCT1蛋白表

达的减少[26]. 以上这些研究资料[27]表明, 在患

有肝脏疾病的患者体内, 转运体表达和功能的

改变对药物处置及毒性产生会有很大的影响. 
表1总结了肝脏疾病状态下, 人和啮齿类动物

体内肝脏摄取型和外排型转运体的变化.
2.1 胆汁淤积 胆汁淤积的原因一般可分为两

种: 一种是发生在肝内的如急性肝炎、酒精性

肝病和原发性胆汁性肝硬化等; 而另一种是

发生在肝外的如胆管结石、胆管缩小、胆管

癌或胰腺癌等. 胆汁淤积使胆汁流量减少, 导
致胆汁酸在肝内蓄积而产生毒性[28]. Zol lner
等[29]在经皮人肝活检标本中研究了肝胆转运

体的表达. 与空白组相比, 胆汁淤积炎症患者

体内SLC10A1(NTCP)、SLCO1B1和ABCB11
的mRNA水平明显降低. 在啮齿类动物的胆

汁淤积模型中, 科研工作者对摄取型转运体

(Oatps、Oats和Octs)也进行了考察. 结果表

明[30], Slco1a1、Slco1a4、Slco1b2、Slc22a1和
Slc22a8的mRNA表达降低, 而Slc22a7的mRNA
表达不变. Zollner等[31]对PBC Ⅲ期和Ⅳ期患

者的肝胆转运体表达进行了研究. 在PBC Ⅲ
期, BSEP和MRP2的蛋白表达和ABCB11的
mRNA表达都明显增加. MDR1和MDR3的蛋

白表达在PBC Ⅲ期和Ⅳ期都增加. 在PBC Ⅲ
期, ABCB1的mRNA表达略有增加, 而ABCB4
增加明显, 但是在PBC Ⅳ期, ABCB4的mRNA
表达仅有轻度增加. 由此可见, 在胆汁淤积的

疾病状态下, 摄取型转运体表达降低而外排型

转运体表达增强. 这些资料有助于研究者了解

胆汁淤积引起的肝脏转运体的变化, 通过利用

胆汁淤积性肝病导致的转运体表达的变化有

助于改善胆汁淤积性肝损伤. 因此, 进一步增

强胆管侧外排型转运体对胆汁盐的排泄可以

改善胆汁酸在肝脏内的蓄积, 使肝损伤状态得

到缓解.
2.2 NASH NASH是NAFLD中最严重的一种形

式, 在美国所影响的人群数量占全美总人口的

三分之一[32]. NASH的特点是肝细胞损伤、肝

脏慢性炎症和纤维化[33,34]. 据报道[35], 在患有

NASH的人体内, 肝脏基因的整体表达都会发

生改变. Clarke等[36]与Hardwick等[37]对NASH
引起药物转运体的改变进行了一系列深入的

研究. 研究人员[35]发现, 在NASH患者体内共

有162个摄取型转运体的基因发生了改变. 另
一项研究 [38]采用成人肝活检组织样本考察

NAFLD的病情发展对外排型转运体表达的影

响, 研究人员发现, 在病情不断恶化的NASH
患者体内, 外排型转运体(ABCC1、ABCC4、
ABCC5、ABCC3、ABCB1和ABCG2)的基因
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■应用要点
利用转运体为靶
点 ,  治疗肝脏疾
病 ,  以转运体的
表达状态作为肝
脏疾病预后及药
物治疗效果的评
价指标 ,  为临床
肝病治疗提供了
新思路.

表  1  肝脏疾病状态下, 人和啮齿类动物体内肝脏摄取型和外排型转运体的变化

转运体 基因型 研究种属 肝脏疾病状态下的改变 参考文献

OATP1B1/OATP2/OATP-C SLCO1B1 人 胆汁淤积状态下, mRNA表达减少; [29]

HCV纤维化加重期, mRNA表达明显减少; [40]

HCV的癌旁组织中, mRNA表达明显减少; [41]

OATP1B3 SLCO1B3 人 HCV的癌旁组织中, mRNA表达明显减少; [41]

HCC促瘤增长现象下, mRNA和蛋白表达

增加;

[48]

OATP2B1/OATPB/Oatp2b1 SLCO2B1/

Slco2b1

人, 大鼠 HCV纤维化加重期, mRNA表达明显减少; [40]

Oatp1a1/Oatp1 Slco1a1 大鼠, 小鼠 胆汁淤积状态下, mRNA表达减少; [30]

Oatp1a4/Oatp2 Slco1a4 大鼠, 小鼠 胆汁淤积状态下, mRNA表达减少; [30]

Oatp1b2/Oatp4 Slco1b2 大鼠, 小鼠 胆汁淤积状态下, mRNA表达减少; [30]

OAT2/Oat2 SLC22A7/Slc22a7 人, 大鼠 胆汁淤积状态下, mRNA表达不变; [30]

NASH状态下, 大鼠体内mRNA表达减少; [39]

HCV纤维化加重期, mRNA表达明显减少; [40]

OAT3/Oat3 SLC22A8/Slc22a8 大鼠 胆汁淤积状态下, mRNA表达减少; [30]

NASH状态下, 大鼠体内mRNA表达减少; [39]

NTCP/Ntcp SLC10A1/Slc10a1 人, 大鼠 胆汁淤积状态下, mRNA表达减少; [29]

NASH状态下, 大鼠体内mRNA表达减少; [39]

HCV纤维化加重期, mRNA表达明显减少; [40]

HCV肝纤维化第1阶段, mRNA表达明显

增加; 

[43]

人体肝移植后, mRNA表达增加; [53]

大鼠体内缺血再灌注后, mRNA表达减少; [55]

OCT1/Oct1 SLC22A1/Slc22a1 人, 大鼠 胆汁淤积状态下, mRNA表达减少; [30]

HCV纤维化加重期, mRNA表达明显减少; [40]

HCV肝纤维化第1阶段, mRNA表达明显

增加; 

[41]

HCV癌旁组织中, mRNA表达明显减少; [41]

HCC状态下, 蛋白表达减少; [47]

OCT3 SLC22A3 人 HCC状态下, 蛋白表达减少; [47]

MRP1/Mrp1 ABCC1/ 人, 大鼠, 小鼠 NASH状态下, mRNA和蛋白表达增加; [38]

Abcc1 HCV状态下, mRNA表达则不一致; [41,44]

HCC的肿瘤组织和肿瘤周围组织中, 

mRNA表达均明显增加;

[49]

HCC状态下, mRNA表达增加; [50]

MRP2/Mrp2 ABCC2/ 人, 大鼠, 小鼠 PBC III期, 蛋白表达增加; [31]

Abcc2 HCV状态下, mRNA表达明显减少; [42]

HCV纤维化加重期, mRNA表达明显减少; [40]

HCV的癌旁组织中, mRNA表达明显减少; [41]

HCC的肿瘤组织和肿瘤周围组织中, 

mRNA表达均明显增加; 

[49]

HCC状态下, 蛋白表达不变; [47]

HCC状态下, mRNA表达增加; [50]

大鼠体内缺血再灌注后, mRNA和蛋白表

达减少; 

[56]

MRP3/Mrp3 ABCC3/ 人, 大鼠, 小鼠 NASH状态下, mRNA和蛋白表达增加; [38]

Abcc3 HCV状态下, mRNA表达不一致; [41,44]

HCC的肿瘤组织和肿瘤周围组织中, 

mRNA表达均明显增加; 

[49]

HCC状态下, mRNA表达增加; [50]

MRP4/Mrp4 ABCC4/ 人, 大鼠, 小鼠 NASH状态下, mRNA和蛋白表达增加; [38]

Abcc4 HCV状态下, mRNA表达明显增加; [41]
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■名词解释
转运体 :  是存在
于细胞膜上的蛋
白质 ,  其主要功
能是承担物质转
运 ,  维持细胞内
环境.

和蛋白表达都明显上调. 相比之下, ABCC6的
mRNA表达减少, 而蛋白表达与正常组样本相

比有所增加. 有资料[39]显示, 与空白组相比, 在
高脂饮食和蛋氨酸胆碱缺乏饮食的大鼠肝脏

中Oat2/Slc22a7、Oat3/Slc22a8和Ntcp/Slc10a1
的mRNA表达明显减少. 整体来看, 以上这些

资料可以证明在人体和啮齿类动物处于NASH
的疾病状态下, 肝脏摄取型转运体的表达和功

能降低, 而外排型转运体的表达和功能增强. 

通过研究转运体的变化, 有助于进一步分析

NASH的发病机制, 进而改善其损伤状态.
2.3 病毒性肝炎 丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, 
HCV)感染可以导致肝纤维化、严重的肝硬化

以及肝脏的癌变[40]. 据报道[41], 在HCV患者体

内肝脏转运体的表达发生了明显的改变. 在
HCV样本中, 与空白肝脏样本相比, ABCB1、
ABCC3和ABCC4的基因表达有明显的增加. 
相比之下, ABCG2和ABCC2的基因表达则明

HCV癌旁组织中, mRNA表达明显增加; [41]

HCC的肿瘤组织和肿瘤周围组织中, 

mRNA表达均明显增加; 

[49]

HCC状态下, mRNA表达增加; [50]

MRP5 ABCC5 人 NASH状态下, mRNA和蛋白表达增加; [38]

HCC状态下, mRNA表达增加; [50]

MRP6 ABCC6 人 NASH状态下, mRNA表达减少, 蛋白表达

增加; 

[38]

MRP7 MRP7 人 HCC状态下, mRNA表达增加; [50]

MRP8 MRP8 人 HCC状态下, mRNA表达增加; [50]

MRP9 MRP9 人 HCC状态下, mRNA表达增加; [50]

MDR1/P-gp Mdr1a/1b MDR1/P-gp 人, 小鼠 PBC III期和IV期, 蛋白表达增加; [31]

Mdr1a/1b PBC III期, mRNA表达略有增加; [31]

NASH状态下, mRNA和蛋白表达增加; [38]

HCV状态下, mRNA表达不一致; [41,44]

HCC的肿瘤组织和肿瘤周围组织中, 

mRNA表达均明显增加; 

[49]

HCC状态下, 蛋白表达减少; [47]

HCC状态下, mRNA表达增加; [50]

MDR6 MDR6 人 HCC状态下, mRNA表达增加; [5]

BCRP/Bcrp ABCG2/ NASH状态下, mRNA和蛋白表达增加; [38]

Abcg2 HCV状态下, mRNA表达明显减少; [42]

HCV纤维化发展阶段, mRNA表达不变; [40]

HCV的癌旁组织中, mRNA表达明显减少; [41]

HCC状态下, 蛋白表达增加; [47]

BSEP/Bsep ABCB11/ 人, 大鼠 胆汁淤积状态下, mRNA表达减少; [29]

Abcb11 PBC Ⅲ期, mRNA和蛋白表达增加; [31]

HCV纤维化加重期, mRNA表达明显减少; [40]

人体肝移植后, mRNA表达增加; [53]

大鼠体内缺血再灌注后, mRNA表达减少; [55]

BSEP/Bsep ABCB11/ 人, 大鼠 胆汁淤积状态下, mRNA表达减少; [29]

Abcb11 PBC Ⅲ期, mRNA和蛋白表达增加; [31]

HCV纤维化加重期, mRNA表达明显减少; [40]

人体肝移植后, mRNA表达增加; [53]

大鼠体内缺血再灌注后, mRNA表达减少; [55]

ENT1 SLC29A1 人 人体肝移植后, mRNA表达减少; [54]

ENT2 SLC29A2 人 人体肝移植后, mRNA和蛋白表达减少; [54]

RLI1 ABCE1 人 HCC状态下, mRNA表达增加; [50]

MATE1 SLC47A1 人 HCV的癌旁组织中, mRNA表达明显减少; [41]
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显减少[42]. 另一项研究报告[40]显示, 在伴有肝

纤维化第1阶段与第3阶段的H C V患者体内, 
ABCB11、ABCB4、ABCC2、SLC10A1、
SLC22A7和SLCO1B1的基因表达明显降低. 
除此之外, 与肝纤维化第1阶段患者的样本相

比, 在肝纤维化第2阶段和第3阶段的状态下, 
SLCO2B1和SLC22A1的表达有明显的减少. 而
ABCG2、ABCB1和ABCC3的表达在肝纤维

化各期状态下均无明显的改变. Nakai等[43]发

现, 与未患有HCV的样本相比, 在肝纤维化第

1阶段SLC10A1和SLC22A1的mRNA表达明显

增加. 而在严重的肝纤维化阶段, SLC10A1、
SLCO1B1和SLC22A1的mRNA表达则有所

降低. Ogasawara等[41]在癌旁肝组织中考察了

17种药物转运体的mRNA表达, 与正常组织

相比患有HCV的组织中3种转运体均显著上

调: ABCB1、ABCC1和ABCC4; 6个转运体显

著下调: SLC22A1、SLCO1B1、SLCO1B3、
SLC47A1、ABCC2和ABCG2. Hinoshita等[44]

在肝肿瘤患者的癌旁组织样本中考察了P-gp/
ABCB1、MDR3/ABCB4、MRP1/ABCC1、
MRP2/ABCC2和MRP3/ABCC3的基因表达. 在
HCV感染与未感染的样本中, 这些基因的表达

普遍较低. Ros等[45]报道与健康的志愿者相比, 
在HCV感染患者的肝脏中, ABCB1和ABCC3
的mRNA表达均有增加. 这些发现证实了在病

毒性肝炎和HCV引起的肝硬化患者体内的肝

脏中, 转运体的表达会发生改变, 但是改变的

结果并不一致, 这与其所处的病情发展阶段密

切相关, 需要通过更多的研究来进一步说明.
2.4 HCC 肝细胞癌的药物治疗受限于药物的

耐药性和不良反应, 导致其治疗效果很不理

想, 而这其中一部分原因就是转运体介导的药

物转运所造成的. HCC中肿瘤细胞的耐药机

制是药物摄取减少, 而外排增加[46]. 据报道[47], 
在日本患者人群中(n  = 24)发现, 与非肿瘤样

本相比, HCC样本中BCRP的蛋白表达明显增

加, 而OCT1、OCT3和MDR1的蛋白表达均减

少, 且MRP2并没有明显的变化. Ueno等[48]在

来自HCC患者的冰冻组织中发现, HCC样本中

SLCO1B3/OATP1B3表达上调, 并认为这种现

象与促瘤增长密切相关. 除此之外, OATP1B3
的表达增加还可能与Wnt/β-catenin信号通路密

不可分, 这个通路可以调节干细胞的多能性以

及在生命活动过程中调节细胞的存活率[48]. 在

HCC患者和正常患者的肝脏中, 通过考察转运

体的基因表达来评估潜在的化疗敏感性[49]. 与
正常肝组织相比, HCC的肿瘤性和非肿瘤性组

织中的ABCC1、ABCC2和ABCB1的mRNA表

达均显著增加, 而ABCC3和ABCB4的表达并

没有明显改变. Borel等[50]对来自HCC患者的

冰冻样本中15个ABC转运体的表达进行了考

察. 研究者发现, 与健康肝组织相比, 在HCC患
者中有12种转运体的表达均上调(ABCA2、
A B C B1、A B C B6、A B C C1、A B C C2、
A B C C3、A B C C4、A B C C5、A B C C10、
ABCC11、ABCC12和ABCE1). 整体看来, 在
HCC疾病状态下, 外排型转运体的表达普遍增

加, 而这恰恰就是导致肿瘤细胞产生耐药现象

的主要原因, 通过利用HCC导致的转运体表

达的变化可以进一步来改善其耐药现象. 尽管

只有一些研究表明在HCC的肝结节和肿瘤中, 
ABCC3/Abcc3的mRNA表达增加[50-52], 但最近

关于ABCC3在癌症的产生、促进和发展过程

中的作用已经被提出[51]. 总之, 在HCC组织与

健康肝脏组织中转运体表达的差异已经被证

实. MRP3/ABCC3可能是一种潜在的治疗HCC
的标志物.
2.5 肝移植 目前, 关于转运体蛋白表达和功能

在肝移植过程中会如何改变的研究资料有限. 
由Geuken等[53]进行的一项研究证实, 在人体

进行肝脏移植后, 可以增加胆盐的分泌和胆汁

转运蛋白(NTCP/SLC10A1和BSEP/ABCB11)
在肝脏的表达. Zimmerman等[54]在原位肝移

植过程中考察了人体活检标本中的平衡型核

苷转运蛋白的表达情况. ENT1/SLC29A1和
ENT2/SLC29A2的转录水平均有所减少, 同时

肝脏的ENT2蛋白表达水平也随之减少. 有一

项研究对大鼠肝动脉缺血模型进行了考察, 据
资料[55]显示, 与假手术对照组相比, Slc10a1和
Abcb11的mRNA表达减少, 而囊性纤维化跨膜

传导调节转运体的表达有所增加. 另外一项研

究[56]在大鼠的肝脏和肾脏中发现, 肝缺血再灌

注能减少Mrp2/Abcc2蛋白和mRNA的表达, 并
且Mrp2蛋白表达下调比mRNA更明显, 提示存

在一个转录后的调节作用. 这些发现可以证实

肝移植会引起肝脏转运体表达的改变, 但其改

变结果不一致, 其中以Mrp2/Abcc2的变化最为

显著. 而Mrp2/Abcc2作为一个重要的外排型转

运体, 在其他动物模型中也证明了其蛋白和基

■同行评价
本 文 选 题 较 好 , 
内容全面、有层
次 ,  逻辑性与整
体 性 把 握 较 好 , 
并且为肝病的治
疗提供新的思路, 
具有较好的应用
价值.
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因表达均有所减少, 如肝毒性模型和胆汁淤积

模型等, 由此会导致经Mrp2转运的治疗药物在

药物处置过程中可能会发生很大的变化, 甚至

需要通过调整给药剂量来维持原有的水平. 因
此, 在人体肝移植过程中要综合评估转运蛋白

的表达水平和功能, 需要提供一个关于对药物

的处置和反应是如何改变的, 以及这些改变可

能对治疗反应和结果有何影响的理论依据.
2.6 肝脏转运体的变化对肝疾病的影响 摄取型

和外排型转运体功能下降会引发许多肝脏疾

病, 如Dubin-Johnson综合征、肝内胆汁淤积和

肝癌等. 研究[57]表明, 肝内胆汁淤积主要是摄

取型和/或外排型转运体表达减少, 导致肝细胞

胆酸摄取和/或排泄胆汁过程障碍, 使胆盐和胆

红素等在血液中潴留, 血清中胆盐和胆红素含

量过高所致. MRP2转运体表达先天缺陷会引

发Dubin-Johnson综合征[58]. BSEP功能缺陷可

导致进行性家族性肝内胆汁淤积(progressive 
familial intrahepatic cholestasis, PFIC)2. 此外, 
BSEP功能缺陷可显著提高肝脏恶性肿瘤的发

病率, 有研究[59]表明, 15%的BSEP功能缺陷患

者可发展为肝癌或胆管上皮癌. MDR3基因缺

陷可引发PFIC3, 肝组织表现出肝纤维化转向

肝硬化, 常见于婴幼儿和妊娠妇女[60]. P-gp和
MRP2主要负责外排胆酸盐和胆红素等成分

至胆汁, 能够避免因胆汁淤积而引发的肝毒

性, 具有保护作用. BSEP负责胆酸盐的转运, 
BCRP负责胆固醇的转运, 这些转运体的功能

下降或缺失将导致炎性肝损伤甚至肝癌[59]. 种
种迹象表明, 不仅肝脏疾病会引起转运体表达

和功能发生变化, 转运体基因发生突变引起的

功能下降或缺失与肝脏多种疾病的发生也休

戚相关. 二者的关系相辅相成, 通过研究这种

密切的关系, 有助于了解肝脏疾病的发病机制, 
开拓治疗思路, 从而更广泛地应用于临床治疗.

3  结论

随着对肝脏转运体进一步的认识, 转运体与肝

脏疾病的关系逐渐被阐明, 而如何充分利用转

运体为靶点, 有效地治疗肝脏疾病是一个凾待

解决的问题. 目前已经证实, 药物转运体的表

达可受多种因素的影响, 包括疾病病理学、基

因多态性和药物相互作用. 本文着重强调了在

某些重要的治疗领域, 转运蛋白对药物的反应

是至关重要的. 除此之外, 本文也总结了在肝

脏疾病状态下转运体的表达和功能的变化以

及肝脏转运体的变化对肝脏疾病的影响. 文章

涉及了很多介导细胞摄取和外排的转运体并

且在各种肝脏疾病状态下都有一定程度的特

征改变. 此外, 肝脏转运体基因突变引起其功

能下降或缺失也与肝脏疾病的发生密不可分. 
由此可以看出, 研究肝脏转运体可以增强对多

种肝脏疾病发病机制的理解和认知, 有助于发

现肝疾病治疗的新靶点, 进而利用转运体的功

能选择性改善药物向靶器官的分布, 从而提高

药物治疗的安全性和有效性. 因此转运体的表

达状态可以作为疾病预后以及药物治疗效果

的一个评价指标. 同时, 转运体的改变或者功

能受到抑制会影响药物在体内的药代动力学, 
降低药物的治疗作用或者增加药物的不良反

应. 由此可见, 更好地了解肝脏疾病与药物转

运体之间的关系是非常重要的, 可以有效地优

化治疗方案并且避免不必要的药物相互作用. 
随着定量蛋白组学、体内体外外推法和药代

动力学模型的开发与实施, 将有助于增进了解

药物转运体如何通过其表达和功能的改变来

影响药物的药代动力学和治疗反应. 目前来看, 
虽然应用于临床治疗有一定的难度, 但这至少

为肝脏疾病的治疗带来了新的希望. 随着肝脏

转运体与肝脏疾病关系研究的深入, 必将引领

肝病治疗的新趋势, 具有划时代的意义. 相信

在不久的将来, 随着肝脏转运体与肝病发病机

制的不断阐明, 转运体与生理指标、病理状态

数据库建设的进一步充实, 对人体各个器官中

转运体的研究必将掀起新一轮的研究热潮, 进
而发挥其对临床疾病诊断、治疗的指导意义, 
造福更多的患者.
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