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肝脏转运体和代谢酶在化学性肝损伤中的作用=
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摘  要：肝脏是机体重要的代谢和解毒器官。肝细胞膜上存在多种功能性膜蛋白即肝脏药物转运体，它的功能是介导许多内

源性及外源性物质如药物摄取进入肝脏，在肝脏内经过一定的代谢转化，最终将其从肝脏排入胆汁。研究发现，转运体和代

谢酶在化学性肝损伤的发展过程中发挥重要的作用，其涉及的多种调控机制成为研究热点。就肝脏转运体和代谢酶的分类、

转运体和代谢酶在化学性肝损伤中的变化及其调控机制作一综述。=
关键词：肝脏转运体；代谢酶；化学性肝损伤=
中图分类号：oVSOKO= = = = = =文献标志码：A= = = = = =文章编号：NSTQJSPTS=EOMNTF=MVJ=NOMP=J=MT=
alfW=NMKTRMNLjKássnKNSTQJSPTSKOMNTKMVKMMP=

oole=of=hepatic=transporters=and=metabolic=enzymes=in=chemical=substancesJ=
induced=liver=injury=

kfkd=CÜenJqángI=jbkd=ná~ngI=ifr=heJñán=
aeé~rímení=of=Cäánác~ä=mÜ~rm~coäogyI=Coääege=of=mÜ~rm~cyI=a~äá~n=jedác~ä=rnáversáíyI=a~äá~n=NNSMQQI=CÜán~=

AbstractW= iáver= ás= ~n= áméorí~ní= meí~boäác= ~nd= deíoñáfác~íáon= org~n= án= íÜe= bodyK= eeé~íác= ír~nséoríers= ~re= ~= seráes= of= funcíáon~ä=
membr~ne=éroíeáns= íÜ~í=~re=eñíensáveäy=eñéressed= án= íÜe= äáverK=qÜey=~re= reséonsábäe= for= íÜe= uéí~ke=of= endogenous=~nd=eñogenous=
subsí~nces=sucÜ=~s=medácánes=ánío=Üeé~íocyíes=~nd=eñcreíáon=of=íÜeár=meí~boäác=éroducís=ánío=báäeK=oecení=síudáes=Ü~ve=érováded=íÜ~í=
ír~nséoríers=~nd=meí~boäác=enzymes=éä~y=áméorí~ní=roäes=án=íÜe=cÜemác~ä=subsí~ncesJánduced=äáver=ánjuryI=~nd=áís=v~ráous=reguä~íory=
mecÜ~násms=Ü~ve=become=Üoí=íoéács=of=rese~rcÜK=fn=íÜás=é~éerI=we=summ~ráze=íÜe=cä~ssáfác~íáon=of=Üeé~íác=ír~nséoríers= ~nd=meí~boäác=
enzymes=~nd=íÜe=cÜ~nges=of=ír~nséoríers=~nd=meí~boäác=enzymes= án=íÜe=cÜemác~ä=subsí~ncesJánduced=äáver=ánjury=~nd=áís=reguä~íory=
mecÜ~násmK= =
heywordsW=Üeé~íác=ír~nséoríersX=meí~boäác=enzymesX=cÜemác~ä=subsí~ncesJánduced=äáver=ánjury=
 

化学性肝损伤是指某些化合物（如药物）、酒精

以及环境中的有毒物质引起的肝脏不同程度的损=
伤xNz。近年来，长期大量饮酒引起的酒精性肝病变、

服用药物引起药物性肝损害及环境毒物所致的肝损

伤已经成为当今严重威胁人类健康的疾病。这些外

源性物质通过皮肤和肠道吸收，影响肝脏的正常代

谢功能。其中过度饮酒是化学性肝损伤的主要原因，

酒精性肝病已经成为某些地区的第二大肝病，在世

界范围内每年有 ORM万人由于过度饮酒导致死亡，

占病死率的 QBxOz。此外发霉腐烂的食物也是引起化

学性肝损伤的重要因素xPz。能够造成肝损伤的化学

物质主要有对乙酰氨基酚（Aceí~mánoéÜenI=AmAm）、

四氯化碳（CCäQ）、酒精、脂多糖（iáéoéoäys~ccÜ~rádeI=
imp）和异烟肼（fsoná~zádeI=fke）等。随着人们日

常接触肝毒性物质逐渐增多，化学性肝损伤的发病

几率越来越高。因此，预防和治疗化学性肝损伤对

保障人民的健康有重要意义。=
肝脏是各种营养物质以及毒物在体内代谢的主

要场所。肝脏转运体是一类位于细胞膜上的蛋白质，

其能够识别内源性及外源性物质，将它们摄取进入

肝脏，经过一定的代谢转化将其从肝脏排入胆汁xQz。

近年来研究发现转运体或代谢酶功能改变与化学性

肝损伤有着密切关系。雷公藤甲素能够干扰内源性

胆红素和胆汁酸的代谢、排泄，从而诱发肝损伤，= =
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在这个过程中转运体的改变非常明显xRJSz。对某些化

合物（如大剂量 AmAm），可经肝脏 Cvm 酶代谢后

产生亲电性活性代谢产物，这类代谢物能够使细胞

膜失去化学及生理特性，进而导致肝细胞坏死。因

此明确转运体和代谢酶在化学性肝损伤过程中的变

化对于预防及减轻肝损伤尤为重要。本文将从肝脏

转运体和代谢酶的分类、化学性肝损伤时转运体和

代谢酶的变化及其上游调控机制方面进行综述。=
N= =转运体在肝脏中的分布及功能=

肝细胞为多角形，肝细胞表面有 P种不同的功

能面：即血窦面、肝细胞连接面和胆管侧膜面xTz。

与内源性和外源性物质转运相关的转运体位于肝细

胞的血窦面和胆管侧膜面上。人类基因组织术语委

员会根据转运特点将转运体分为两类，一类是易化

扩散型或继发性主动转运体（可溶性载体，soäuíe=
c~rráer，piC）和另一类是原发性主动转运体（AqmJ
结合盒）。肝脏转运体根据转运功能可分为 R类：Q
种 piC 转运体分别是葡萄糖转运体、氨基酸转运

体、一元羧酸转运体和有机离子转运体，和 AqmJ
结合盒转运体。肝脏转运体常根据转运机制和方向

的不同分为摄取型转运体和外排型转运体。摄取型

转运体属于 piC超家族，它们通常以是以次级或三

级主动转运方式发挥作用，这类转运体需要依赖离

子泵建立的电化学梯度发挥转运作用。外排型转运

体属于 A_C 超家族，这类转运体通过主动转运将

化合物泵出细胞外，同时需要 Aqm水解供能，又称

原发性主动转运xUz。摄取型转运体和外排型转运体

主要分布在肝细胞血窦侧，内源性和外源性物质通

过摄取型转运体从肝血流进入肝细胞内然后通过外

排型转运体将肝细胞内底物输送回血液中。胆管侧

膜面上的转运体大多是外排型转运体，其功能是介

导底物向胆汁排泄。位于肝细胞血窦侧上的摄取型

转 运体主要有， k~HJ牛磺胆酸共转运 多肽

（k~HLí~urocÜoä~íe=coír~nséoríáng=éoäyéeéíádeI=kqCm）xVz，

有机阳离子转运体（ org~nác= c~íáon= ír~nséoríerI=
lCq），有机阴离子转运体（org~nác=~náon=ír~nséoríerI=
lAq），有机阴离子转运多肽 lAqmN_N（org~nác=
~náon= ír~nséoríáng= éoäyéeéíádeI= lAqmN_N ） 和

lAqmN_P（org~nác= ~náon= ír~nséoríáng= éoäyéeéíádeI=
lAqmN_P）xNMz，及外排型转运体多药耐药相关蛋= =
白JP，Q（muäíádrug=resásí~nceJ~ssocá~íed=éroíeánPI=QI=
jomPI=jomQ）；位于胆管侧膜上的外排型转运体主

要有 mJ糖蛋白（mJgé）、多药耐药相关蛋白 O

（muäíádrug=resásí~nceJ~ssocá~íed=éroíeánOI=jomO）xNNz，
胆酸盐外排泵（báäe=s~äí=eñéorí=éuméI=_pbm）和乳腺

癌 耐 药 蛋 白 （ bre~sí= c~ncer= resásí~nce= éroíeánI=
_Com）。其中由lAqmN_N、lAqmN_P、mJgé和 _Com
这 Q种转运体导致的药物间相互作用已被美国 caA
列入新药申报建议考察的内容之一xNOz。=
O= =药物在肝脏中的代谢及代谢酶的分类=

肝脏是人体最大的腺体，含有大量的活性代谢

酶。由于肝脏具有独特的形态结构和丰富的血液供

应，肝脏不仅在食物的代谢过程中起到重要作用，

同时也是许多化学物质和药物的重要代谢器官。化

学物质或药物被机体吸收后，在体内各种代谢酶以

及体液环境的共同作用下，化学结构发生改变，这

一过程被称为代谢。肝细胞微粒体、线粒体中的代

谢酶参与药物在体内的代谢过程。药物在体内的代

谢分为两相，f相代谢主要是脂溶性药物通过氧化、

还原和水解等反应生成一系列极性基团的过程，是

药物从机体消除的限速步骤，可引起解毒或者增毒

效应，催化 f相代谢的酶主要是 CvmQRM酶系；ff相
代谢主要是 f 相代谢生成的一系列极性基团与体内

高极性化合物结合，生成水溶性高，易于由肾脏、

胆汁、汗液、泪液等排泄的代谢产物，ff相代谢酶主

要有 ramJ葡萄糖醛酸基转移酶（rdqs）、磺酸化酶

（priqs）以及酯酶。在肝脏所含有的所有代谢酶中以

细胞色素 mQRM 酶最为重要，所有脂溶性药物都是通

过CvmQRM酶进行代谢，同时也能产生有毒的活性代

谢中间产物。由于肝脏所含有的CvmQRM酶的量是其

他脏器的数十倍，是药物代谢最主要的器官，因此易

受到化学性物质、药物及其代谢产物的损伤xNPJNRz。下

文将分别介绍肝脏 f相代谢酶和 ff相结合酶。=
OKN= = Cvms=

肝药酶 Cvm 即细胞色素 mQRM 氧化酶

（CvmQRM），属于单加氧酶，也称肝微粒体混合功能

氧化酶，大多位于内质网和线粒体内膜上，参与药

物、质睾酮、皮质醇、胆汁酸等多种内、外源性物

质代谢，在正常生理活动中也发挥重要作用xNSJNTz。

肝药酶 Cvm氧化还原酶（mlo）是所有肝微粒体酶

的唯一电子供体，通过还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸磷酸（kAmae）将电子传递给 CvmQRM 酶，

CvmQRM 酶得到电子后再与底物发生氧化还原反

应，从而发挥代谢活性xNUz。在已明确的药物相互作

用中，mQRM 酶系引起的药物相互作用占 TMBxNVz。
CvmPAQ是 Cvm家族中重要的同工酶之一，参与临
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床上 RMB常用药物的代谢，这些药物包括钙离子通

道阻滞药、抗心律失常药、部分免疫抑制剂、部分

化疗药等xOMz。孕烷 u受体（muo）是该酶的调节因

子，多种中药可以通过 muo 调节该酶的转录xONz。

CvmObN只在肝脏中表达，占CvmQRM酶总量的 TB，

与肝毒性密切相关，是肝脏特异性功能酶，许多化

学物质如甲氧氟烷、二乙醚、三氯乙烷、氯仿等经

过 CvmObN 代谢；芳香族化合物如苯、AmAm 的代

谢也与 CvmObN有关xOOz。=
OKO= = ramJ葡萄糖醛酸基转移酶（rdqs）=

rdqs 是化学物质在生物体内进行 ff 相生物转

化时最重要的一种微粒体酶，其广泛分布于机体的

各种组织，如脑、肝脏、肾脏等，其中肝脏中该酶

的活性最高。在所有经过 ff相酶代谢的药物中，大

约有 PRB是通过 rdq 代谢xOPz。其中内源性底物胆

红素、类固醇激素、甲状腺激素以及临床药物免疫

抑制剂、非甾体抗炎药、苯二氮类药物通过 rdq
进行代谢xOQJORz。有研究证明了孤儿核受体 muo 和

CAo可诱导特异性 rdqNA亚型，并参与雌激素、

甲状腺素、胆红素和致癌物质的代谢xOSz。rdq能够

介导药物解毒，把亲脂性分子转化为亲水性物质，

增加转运到排泄器官的量，并且更有效地从尿或胆

汁中排除出体外。同时，rdq也能参与大脑中糖脂

的生物合成以及芳香类物质的消除。=
OKP= =硫酸转移酶（priq）=

priq家族至少有 NM余种同工酶，主要存在细

胞质中。由于组织分布的不同，这些同工酶表现出

不同的生物学性状：如 priqNAN 在脑、肝中高表

达；priqOAO主要表达在肝脏、肾脏中；priqNbN
则表达在乳腺、子宫内膜、肾脏等器官中。priq
参与机体内源性及外源性雌激素、硫酸化代谢和生

物转化，在这个过程中发挥关键作用 xOTz。如

priqNbN能够硫酸化雌酮、结合雌激素使其变为相

应的硫酸盐，活性雌激素硫酸化后不能与雌激素受

体结合发挥生物学功能xOUz。有研究表明硫酸化途径

比芳香化酶途径对维持器官组织内雌激素硫酸转移

酶与雌激素硫酸酯酶之间平衡，降低组织雌激素水

平起着更为重要的作用，如诱导 priqNbN 表达，

进而降低肿瘤内具有生物活性的雌激素水平，将可

能成为乳腺癌患者新的内分泌化疗方法xOVz。=
P= =转运体和代谢酶在肝损伤中的变化=
PKN= = AmAm产生的肝毒性=

当治疗剂量 AmAm进入体内由转运体负责转运

药物至肝脏 xPMz。有研究表明治疗剂量范围内的

AmAm在肝脏被 ff相代谢酶rdq和 priq代谢为无

毒性葡萄糖醛酸结合物或硫酸结合物，然后经转运

体转运出肝脏，经胆汁或肾脏排泄。约 RBAmAm被
细胞色素 mQRM 酶（主要是 CvmObN、CvmPA、
CvmNAO）代谢为毒性代谢产物 kJ乙酰苯醌亚胺

（kAmnf），后者在谷胱甘肽转移酶（dpq）的作用

下，与肝内还原型谷胱甘肽（dpe）结合，生成AmAmJ
谷胱甘肽结合物（AmAmJdpe），然后通过胆汁排泄

从而达到解毒作用。但长期大剂量服用 AmAm会产

生过多的 kAmnf耗竭 dpe，过量的 kAmnf与蛋白

巯基共价结合，形成蛋白加合物，造成氧化应激反

应、线粒体功能障碍引发肝损伤xPNJPPz。CvmPA 是

AmAm代谢过程中的重要代谢酶之一，CvmPA的表

达增加使 AmAm 的肝毒性增加，有文献报道称

CvmPAQ的活性增加能够潜在地增加 AmAm的毒性

作用，当给予 CvmPAQ的抑制剂时，可以明显降低

AmAm 过量产生的肝毒性xPQz。在动物实验中发现，

CyéN~O和 CyéOeN基因敲除小鼠对于 AmAm肝毒性

的耐受更高。当 AmAm作用于肝细胞时，摄取型转

运体的表达降低而外排型转运体的表达升高，比如

当肝细胞对高剂量 AmAm产生抵抗时，上调jomO、
jomP、jomQ的表达能够限制内、外源性化合物在

肝细胞的聚集，减轻肝损伤。综上所述，肝脏能够

调节转运体和代谢酶的表达，防止肝脏毒素在肝细

胞积累，减轻对肝细胞的伤害。=
PKO= = CClQ产生的肝毒性=

CCäQ 产生肝毒性的原因是自由基的形成以及

链式过氧化反应，CCäQ在体内经过 CvmQRM酶（主

要是 CvmObN、CvmPAQ）代谢生成三氯甲烷自由基

（CCäP·）与蛋白质共价结合，使蛋白质合成受阻，

引起脂质分解代谢紊乱，三氯甲烷自由基与氧结合

形成过氧化三氯甲烷自由基（CCäPlO）进而引发一

系列脂质过氧化反应xPRz。在 CCäQ代谢物引起脂质过

氧化物和共价结合的双重作用下，膜脂质流动性降

低、钙泵抑制、dpe活性抑制、肝微粒体和线粒体

功能丧失、肝细胞内钙稳态失调以及代谢紊乱引起

肝细胞损伤加剧。有文献表明 CCäQ 主要通过

CvmObN 代谢生成三氯甲基自由基从而产生肝毒

性，因此给予 CCäQ后 CvmObN的表达升高，给予保

护药齐墩果酸后可抑制 CvmObN的活性，减少 CCäQ
分解和自由基产生，降低肝毒性xPSJPUz。不同肝损伤

状态下，各损伤组肝微粒体 Cvm 总量、CvmNA、
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CvmPA均明显降低，随损伤时间递减，在肝硬化时

达最低xPVz。CCäQ诱导的肝损伤干扰胆汁酸的肝肠循

环引起胆汁在肝内郁积，通过激活 cuo受体使摄取

型转运体 kqCm升高表达，外排型转运体 _pbm和
jomO 表达下降，给予一定的保护药之后能够逆转

这种现象。通过这些现象表明在 CCäQ产生肝毒性过

程中代谢酶和转运体发生了一定的变化，应用一些

保护药之后能够改善肝损伤。=
PKP= = fke产生的肝毒性=

fke是tel推荐的一线抗结核药，由于其诱

发肝毒性使结核病人停止使用治疗。临床上 fke所

致的肝损伤常见的症状主要是恶心、呕吐、食欲不

振、上腹不适、转氨酶升高、黄疸等xQMz。fke所致

的肝毒性主要是在 CvmObN的催化下生成毒性代谢

产物乙酰肼和肼，前者氧化为活性中间体与生物大

分子共价结合，诱导肝细胞死亡；后者与肝细胞发

生过氧化反应，引起肝细胞脂肪变性和谷胱甘肽耗

竭，从而导致肝损伤xQNz。在 fke 代谢过程中，

CvmObN 酶活性升高使肝毒性物质生成增多，增加

患病风险xQOz。CvmPAQ也与 fke产生的肝毒性有关，

CvmPAQ抑制剂能够降低 fke对细胞产生毒性，但

是在动物试验中还未发现 CyéP~Q 对小鼠肝脏的影

响xQPJQQz。肝脏上的转运体对维持机体稳态有着很重

要的作用，fke 诱发的肝损伤使小鼠 jréO 表达上

升，而 jréS 表达明显下降xQRz。时间对转运体的表

达有明显影响，kícé是肝脏最主要的 k~H依赖性胆

盐摄取系统，介导 UMB以上的结合型牛黄胆酸和约

RMB的游离型牛磺酸钠进入肝细胞xQSz，在大鼠体中

异烟肼组中 kícé 的表达升高，更多的胆酸盐通过

kícé摄取进入肝细胞，经胆管侧膜转运体 jréO排
入胆管。与对照组相比，给予 fke干预 T、NQ、ON=
d后，jréO的表达先降低后升高，这与二价胆汁酸、

dpe结合物及结合型胆红素经jréO外排有关xQTz。

这表明药物转运体的表达在相同的病理条件下，由

于时间的差异性，表达的性质和程度不同。在 fke
产生肝损伤的过程中通过给予一定的保肝药治疗，

调控代谢酶和转运体的变化从而减轻肝损伤的= = =
发生。=
PKQ= = imp产生的肝毒性=

内毒素是革兰阴性细菌细胞壁的主要成分，其

主要成分是 imp，imp可使机体产生 olp、okp等
自由基，激活免疫巨噬细胞，释放炎症因子诱导产

生肝损伤，因此 imp在急性肝损伤的发展中发挥重

要的作用xQUJRMz。肝脏上存在许多转运体如摄取型转

运体 kqCm、lAq 和 lAqm 等以及外排型转运体

mJgé等。máqueííeJjáääer等xRNz通过给予大鼠注射 imp
建立炎症动物模型使肝脏上外排型转运体 mJgé 的

表达下降。同时外排型转运体 mJgé的表达下降还与

激活了炎症因子 fiJS有关，这表明炎症因子能够影

响转运体的表达，促进肝脏解毒功能xROz。除了动物

实验以外，imp引起的肝损伤也影响人肝细胞上的

转运体变化，如 _Com、piCOOAT 和 lAqmO 的表

达下降，jomO和jaoN在人肝细胞上的表达下调

更明显，说明转运体的调控有一定的种属差异= = = =
性xRPz。imp引起的肝损伤除了能够影响转运体的表

达以外，代谢酶的表达也有改变，如 CvmNAO、
CvmO_S、CvmOCV、CvmOaS和 CvmPAQxRQz。由此

可见在imp产生的肝毒性过程中代谢酶和转运体同

样也发生的相应的改变。=
Q= =化学性肝损伤药物转运体和代谢酶表达的调控

机制=
化学物质诱导的肝损伤中药物转运体和代谢酶

的改变非常明显，其机制成为研究者探讨的热点。=
QKN= =核因子 bO 相关因子 O（nuclear= factor= bO=
related=factor=OI=krfO）=

最近研究发现，一些药物通过调节 krfO的表达

发挥抗炎、抗氧化、抗凋亡和保护肝肾等作用，从

而对细胞或机体产生保护作用。有文献报道，一定

浓度范围内的五味子乙素可以通过激活 krfOLAob
信号通路，提高机体抗氧化应激损伤能力，减轻氯

氮平肝毒性，从而发挥保护作用，因此以 krfO为靶

点的激活剂对肝脏的保护作用给新药研发提供一个

新思路xRRz。（N）krfO与代谢酶：对肝脏的研究发现，

五味子乙素通过激活 krfOLAob 信号通路，使谷胱

甘肽JpJ转移酶（dpq）、醌氧化还原酶和血红素氧

合酶 N（elJN）等抗氧化酶的表达增强，dpq能够

促进谷胱甘肽（dpe）与有亲电性有毒物质结合，

加速有毒物质排出、清除氧自由基、抑制脂质过氧

化，发挥保肝作用xRRz。（O）krfO与转运体：通过激

活 krfO 通路产生解毒机制，这些机制通过 ff 相代

谢酶和转运体共同调控，增强了有害异物和有毒金

属的解毒和排泄保护细胞从而达到解毒的目的。káu
等xRSz发现黄芩素可以通过激活 krfO 通路使 jomO
和 _pbm 表达的增加，肝细胞的外排功能增强，减

少肝内胆汁中有毒成分的蓄积，达到肝保护的作用；

过量 AmAm产生肝毒性的过程中，激活 krfO通路可
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以增强外排型转运体 jomO、jomP和 jomQ的表

达，能够增强肝脏转运并排泄毒性代谢物的能力，

发挥保肝的作用。综上所述，krfO能够同时调控转

运体和代谢酶在保护肝、肾损伤中发挥重要的作用，

有望为肝肾损伤的治疗和新药研发提供一个新靶

点。=
QKO= =类法尼醇 u受体（cuo）=

cuo是核受体超家族中的一员，具有典型核受

体的结构特征，在肝脏、肾、肾上腺组织表达程度

较高，能够调节胆汁酸的吸收、代谢和分泌，并与

胆汁淤积、脂肪肝、肿瘤等的发生密切相关xRTz。cuo
激活在体内胆汁酸代谢中发挥重要作用，如 cuo激

活后能够修复受损肝细胞、调节肝组织再生、抗肝

细胞凋亡，同时 cuo 还参与糖、脂质代谢。cuo
通过调节物质代谢过程中转运体和代谢酶的表达来

发挥药物解毒作用：（N）cuo 与代谢酶：cuo 在

AmAm 引起的肝损伤中发挥保护作用，当过量的

AmAm 经过 Cvm 酶代谢时产生有毒物质 kAmnf，
cuo通过上调异物代谢过程中第二相（结合）和第

三相（清除）基因的表达来增强毒性物质的代谢保

护肝细胞。cuo的下游调控基因包括 dpqs（GSTΑ3, 
dpqrNI= dpqrP）、dpe 代谢的相关基因（dCijI=
dmuN）以及 rdqNAN、_pbm 和 A_C_QxRUz，cuo
调控这些基因的表达促进异物转运和排泄来达到解

毒的作用；dCij表达增强能够抑制 AmAm对肝细

胞损伤xRVz；在胆酸喂养的 cuoJnuää小鼠致胆汁酸淤

积模型中发现 CyéP~NN表达增强，与胆汁酸解毒的

相关酶 puäíO~ 表达上调xSMz，这些结果表明 cuo 能

够调节代谢酶的活性维持机体稳态发挥对肝脏的保

护作用。（O）cuo与转运体：_pbm是 cuo的下游

靶基因，其主要作用是转运肝细胞胆管膜内的胆盐，

cuo 基因敲除的小鼠 _seé 的表达下降，胆脏内胆

汁淤积xSNz；jréO 存在于肝细胞内的胆小管膜上负

责转运谷胱甘肽、有机阴离子、胆红素单葡萄糖醛

酸酯等物质xSOz，当使用 cuo激动剂时jréO的蛋白

水平提高，如果 jréO 表达发生障碍则诱发胆汁淤

积；在胆酸喂养的 cuoJnuää小鼠致胆汁酸淤积模型

中发现转运体 OSTα/β、jréO、jréP、jréQ表达上

调。通过转运体和代谢酶共同调节使胆汁酸毒性降

低，是 cuoJnuää小鼠机体胆汁淤积适应性反应的途

径之一。以上结果表明，激活 cuo后通过调控转运

体和代谢酶的变化，调节肝内稳态、减轻药物对肝

脏的损伤，促进肝组织再生可能为改善各种肝病的

预后增加一种更加有效的治疗手段。=
R= =总结=

肝脏是机体重要的代谢器官，许多化学物质和

药物经肝脏代谢同时肝脏在解毒方面也发挥了极大

的作用。目前随着工业化迅速发展环境污染日益严

重，各种肝毒性化合物也日益增多，化学性肝损伤

的发病率也逐渐增高。而肝损伤是一个复杂的过程，

在这个过程中转运体和代谢酶发生相应的变化，其

变化受多种机制调控。对化学性肝损伤机制的全面

了解可以预防和减轻生活中有害的化学物质和药物

对肝脏带来的毒性作用，并对新药的研发和药物不

良反应的研究有重要影响。我们期待新药研发并在

临床治疗的过程中发挥重要意义的相关转运体研究

成果不断问世。=

参考文献=
xNz 彭定利I=孙丽萍I=庞= =杰I=等K=蜂花粉抗化学性肝损伤

研究进展= xgzK=中国蜂业I=OMNPI=SQENFW=QQJQTK=
xOz j~ryconá=j=gI=jáícÜeää=p=CK=qÜer~éy=for=~äcoÜoäác= äáver=

dáse~se=xgzK=toríd=g=d~síroäI=OMNQI=OMEVFW=ONQPJONRUK=
xPz du=uI=j~n~uíou=g=bK=joäecuä~r=mecÜ~násms=underäyáng=

cÜemác~ä=äáveránjury=xgzK=bñéerí=oev=joä=jedI=OMNPI=NQW=
eQK=

xQz pÜáí~r~= vI= eoráe= qI= pugáy~m~= vK= qr~nséoríers= ~s=
~deíermán~ní= of= drug= cäe~r~nce= ~nd= íássue= dásírábuJíáon=
xgzK=bur=g=mÜ~rm=pcáI=OMMSI=OTW=QORJQQSK=

xRz 赵庆华I=孙= =蓉K=雷公藤片对迟发型超敏反应小鼠的

药效与肝脏伴随毒副作用研究= xgz．中国实验方剂学I=
OMNSI=OOEPFW=NRSJNRVK=

xSz 张= = 鑫K= 雷公藤制剂毒副作用及减毒方法研究进展=
xgzK=中国药学杂志I=OMNPI=QUENNFW=NUVTJNVMNK=

xTz jeng=nI=iáu=hK=ooäe=of= ír~nséoríers= án=íÜe=é~íÜogenesás=
ofäáver= dáse~se= xgzK= toräd= CÜán= g= aágesíoäI= OMNNI= NVW=
UUNJUUSK=

xUz hä~~ssen=C=aI=Aäeksunes=i=jK=uenobáoíácI=báäe=~cádI=~nd=
cÜoäesíeroä= ír~nséoríersW= funcíáon= ~nd= reguä~íáon= xgzK=
mÜ~rm~coä=oevI=OMNMI=SOW=NJVSK=

xVz houzuká=eI=puzuká=eI=píáeger=_I=eí=~äK=CÜ~r~cíeráz~íáon=of=
íÜe= ír~nséorí= éroéeríáesof= org~nác= ~náon= ír~nséoríáng=
éoäyéeéíáde= N= Eo~íéNF= ~nd= k~EHFL= í~urocÜoä~íe=
coír~nséoríáng= éoäyéeéíáde= EkícéFW= comé~r~íáve= síudáes=
on= íÜe= ánÜábáíoryeffecí= of= íÜeár= éossábäe= subsír~íes= án=
Üeé~íocyíes= ~nd= cakAJír~nsfecíed= ClpJT= ceääs= xgzK= g=
mÜ~rm~coä=bñé=qÜerI=OMMMI=OVOW=RMRJRNNK=

xNMz ieonÜ~rdí=jI=heáser=jI=lsw~äd=pI=eí=~äK=eeé~íác=uéí~ke=
of= íÜe= m~gneíác= reson~nce= ám~gáng= conír~sí= ~gení=
ddJbl_JaqmAW=roäe=of=Üum~norg~nác=~náon=ír~nséoríers=



= = arug=Evaluation=oesearch= =第 QM卷=第 V期= = OMNT年 V月=

= = =

•=NOMU=•=

xgzK=arug=jeí~b=aáséosI=OMNMI=PUW=NMOQJNMOUK=
xNNz Ag~rw~ä= pI= m~ä= aI= jáír~= A= hK= _oíÜ= mJgé= ~nd=

jomOmedá~íe=ír~nséorí=of=ioéán~várI=~=éroíe~se=ánÜábáíor=
xgzK=fní=g=mÜ~rmI=OMMTI=PPVW=NPVJNQTK=

xNOz dá~cománá= h= jI= eu~ng= p= jI= qweedáe= a= gI= eí= ~äK=
jembr~ne=ír~nséoríers=án=drug=deveäoémení=xgzK=k~í=oev=
arug=aáscovI=OMNMI=VW=ONRJOPSK=

xNPz i~mmerí= CI= _jornsson= bI= kákä~sson= AI= eí= ~äK= lr~ä=
medác~íáons=wáíÜ=ságnáfác~ní=Üeé~íác=meí~boäásm=~í=ÜágÜer=
rásk= for=Üeé~íác=~dverseevenís= xgzK=eeé~íoäogyI=OMNMI=RNW=
SNRJSOMK=

xNQz 傅青春I=吴银霞K=药物性肝损伤的发病机制= xgzK=医学

与哲学I=OMNPI=PQENM_FW=NQJNSK=
xNRz 廖乃顺I=陈文列K=细胞色素氧化酶 mQRM 家族在中药毒

性研究中的应用进展= xgzK=中国药理学与毒理学杂志I=
OMNOI=OSEPFW=QMOK=

xNSz wÜou= pI= CÜ~n= bI= au~n= tI= eí= ~äK= arug= báo~cíáv~íáonI=
cov~äeníbándáng= ío= í~rgeí= éroíeáns= ~nd= íoñácáíy= reäev~nce=
xgzK=arug=jeí~b=oevI=OMMRI=PTENFW=QNK=

xNTz t~ng= CI= iáu= h= uK= qÜe= drugJdrug= áníer~cíáon= medá~íed=
byeffäuñ= ír~nséoríers= ~nd= CvmQRM= enzymes= xgzK= Ací~=
mÜ~rm=pánI=OMNQI=QVW=RVMJRVRK=

xNUz eu~ng=oI=wÜ~ng=jI=owere=cI=eí=~äK=háneíác=~nd=sírucíur~ä=
cÜ~r~cíeráz~íáon= of= íÜe= áníer~cíáon= beíween= íÜe= cjk=
bándáng= dom~án= of= cyíocÜrome= mQRM= reducí~se= ~nd=
cyíJocÜromec=xgzK=g=_áoä=CÜemI=OMNRI=OVMEUFW=QUQPJQURRK=

xNVz 刘晓强I=袁淋文I=臧= =敏I=等K=评价 emme 对细胞色素

mQRM 酶体外代谢活性的影响= xgzK= 药学与临床研究I=
OMNQI=OOENFW=OVK=

xOMz 张广健 K= 七种香豆素类化合物对大鼠肝微粒体

CvmPAQ活性的影响= xazK=泰安W=泰山医学院I=OMNPK=
xONz 周= =涛I=王宇光I=马增春I=等K=银杏内酯 _ 通过激活孕

烷 u 受体诱导 CvmPAQ 的表达= xgzK=中国药理学通报I=
OMNQI=PM=ETFW=VOSK=

xOOz 温= =韬I=赵金垣K=细胞色素氧化酶 mQRM 与中毒性肝损

伤= xgzK=胃肠病与肝病杂志，OMMTI=NSENFW=UOK=
xOPz bv~ns= t= bI= oeääáng= j= sK= mÜ~rm~cogenomácsW=

ír~nsä~íángfuncíáon~ä= genomács= ánío= r~íáon~ä= íÜer~éeuíács=
xgzK=pcáenceI=NVVVI=OUSW=QUTJQVNK=

xOQz oáííer= g= hK= ooäes= of= gäucuronád~íáon= ~nd=
ramJgäucuronosyäír~nsfer~ses=án=ñenobáoíác=báo~cíáv~íáon=
re~cíáons=xgzK=CÜem=_áoä=fníer~cíI=OMMMI=NOVW=NTNJNVPK=

xORz bíÜeää= _= qI= Anderson= d= aI= _urcÜeää= _K= qÜe= effecí= of=
v~äéroác~cád= on= drug= ~nd= síeroád= gäucuronád~íáon= by=
eñéressed= Üum~n= ramJgäucuronosyäír~nsfer~ses= xgzK=
_áocÜem=mÜ~rm~coäI=OMMPI=SRW=NQQNJNQQVK=

xOSz uáe=tI=veuÜ=j=cI=o~dománsk~Jm~ndy~=AI=eí=~äK=Coníroä=
of= síeroádI= ÜemeI= ~nd= c~rcánogen=meí~boäásm= by= nucäe~r=

éregn~ne=u=receéíor=~nd=consíáíuíáve=~nd=rosí~ne=receéíor=
xgzK=mroc=k~íä=Ac~d=pcá=rpAI=OMMPI=NMMETFW=QNRMJQNRRK=

xOTz euá= vI= v~sud~= pI= iáu=j= vI= eí= ~äK= ln= íÜe= suäf~íáon= ~nd=
meíÜyä~íáon= of= c~íecÜoäesírogens= án= Üum~n= m~mm~ry=
eéáíÜeäá~ä= ceääs= ~nd= bre~sí= c~ncer= ceääs= xgzK= _áoä= mÜ~rm=
_uääI=OMMUI=PNEQFW=TSVJTTPK=

xOUz t~ng= jI= bbmeáer= C= CI= läán= g= oI= eí= ~äK= puäf~íáon= of=
íáboäone=meí~boäáíes=by=Üum~n=éosímenoé~us~ä=äáver=~nd=
sm~ää= áníesíán~ä= suäfoír~nsfer~sesEpriqsF= xgzK= píeroádsI=
OMMSI=TNERFW=PQPJPRNK=

xOVz uu= vI= iáu= uI= duo= cK= bffecí= of= esírogen= suäf~íáon= by=
priqNbN= ~nd= mAmpp= on= íÜe= deveäomení= of=
esírogenJdeéendení=c~ncers=xgzK=C~ncer=pcáI=OMNOI=NMPESFW=
NMMMJNMMVK=

xPMz joscováíz= g= bI= Aäeksunes= i= jK= bsí~bäásÜmení= of=
meí~boäásm= ~nd= ír~nséoríer= é~íÜw~ys= án= íÜe= rodení= ~nd=
Üum~n= feí~ä= äáver= xgzK= fní= g= joä= pcáI= OMNPI= NQW=
OPUMNJOPUOTK=

xPNz 谢俊丽K=对乙酰氨基酚的不良反应与分析= xgzK=中国实

用医药I=OMNPI=UEOVFW=NOTJNOU．=
xPOz t~ng=uI=pun=oI=teá=eI=eí=~äK=eágÜJjobáäáíy=droué=_oñ=N=

Eejd_NFJqoääJiáke= oeceéíorEqioF= QJfníeräeukán=
EfiFJOPJfiJNTA= Añás= án= arugJfnduced=
a~m~geJAssociated Lethal Hepatitis: Interaction of γδ T 
CeääswáíÜ= j~croéÜ~ges= xgzK= eeé~íoäogyI= OMNPI= RTENFW=
PTPJPUQ．=

xPPz 王= =芳I=刘红燕I=李成建K=对乙酰氨基酚所致肝损害文

献概述 = xgzK= 中国药物滥用防治杂志 I= OMNQI= OMEPFW=
NSSJNSUK=

xPQz CÜeng= gI=j~=uI=donz~äez=c= gK=mregn~ne=u= receéíor= ~nd=
CvmPAQ=Üum~názed=mouse=modeäs=~nd=íÜeár=~ééäác~íáons=
xgzK= _ráíásÜ= journ~ä= of= éÜ~rm~coäogyI= OMNNI= NSPEPFW=
QSNJQSUK=

xPRz j~ní~wy= b=jI= q~dros=j= dI= Aw~d= A= pI= eí= ~äK= fnságÜís=
~níáfábroíác= mecÜ~násm= of= meíÜyä= é~ämáí~íeW= ámé~cí= on=
nucäe~r= f~cíor= k~éé~= _= ~nd= éroánfä~mm~íory= cyíokánes=
xgzK=qoñácoä=Aééä=mÜ~rm~coäI=OMNOI=ORUENFW=NPQK=

xPSz gá~ng=tI=d~o=jI= pun=pK=mroíecíáve= effecí= of= iJíÜe~náne=
on=c~rbon=íeír~cÜäorádeJánduced=~cuíe=äáver=ánjury=án=máce=
xgzK= _áocÜem= _áoéÜys= oes= CommunI= OMNOI= QOOEOFW=
PQQJPRMK=

xPTz iu=vI=Cederb~um=A=fK=CvmObN=~nd=oñád~íáve=äáver=ánjury=
by= ~äcoÜoä= xgzK= cree= o~dác~ä= _áojedK= OMMUI= QQERFW=
TOPJTPUK=

xPUz geong= e= dK= oeä~íed= Aríácäes= fnÜábáíáon= of= cyíocÜrome=
mQRM= ObNeñéressáon= by= oäe~noäác= ~cádW= Üeé~íoéroíecíáve=
effecís=~g~ánsí=c~rbon=íeír~cÜäorádeJánduced=Üeé~íác=ánjury=
xgzK=qoñácoä=ieííI=NVVVI=NMRWONRJOOOK=



= = arug=Evaluation=oesearch= =第 QM卷=第 V期= = OMNT年 V月=

= = =

•=NOMV=•=

xPVz 汪 = = 晖 I= 陈 = = 曼 I= 廖长秀 K= 肝损伤大鼠肝脏异物代

谢功能的改变 = xgzK= 中国药理学通报 I= OMMQI= OMETFW=
TTOJTTRK=

xQMz eu~ng=v=pK=oecení=érogress=án=geneíác=v~rá~íáon=~nd=rásk=
of= ~níáíubercuäosás= drugJánduced= äáver= ánjury= xgzK= g= CÜán=
jed=AssocI=OMNQI=TTEQFW=NSVJNTPK=

xQNz vew= t= tI= ieung= C= CK= Aníáíubercuäosás= drugs= ~nd=
Üeé~íoíoñácáíy= xgzK= Am= g= oesé= Cráí= C~reI= OMMTI= NTREUFW=
URUJURVK=

xQOz ooy= m= aI= j~jumder= jI= ooy= _K= mÜ~rm~cogenomács= of=
~níáJq_= drugsJreä~íed= Üeé~íoíoñácáíy= xgzK=
mÜ~rm~cogenomácsI=OMMUI=VEPFW=POOJPONK=

xQPz vosÜák~w~=vI=eosomá=eI=cuk~má=qI=eí=~äK=bsí~bäásÜmení=
of=knockdown=of=suéeroñáde=dásmuí~se=O=~nd=eñéressáon=
of= CvmPAQ= ceää= sysíem= ío= ev~äu~íe= drugJánduced=
cyíoíoñácáíy=xgzK=qoñácoä=fn sitroI=OMMVI=OPESFW=NNTVJNNUTK=

xQQz iáu= hI= iá= cI= iu= gI= eí= ~äK= ooäe= of= CvmPA= án= ásoná~zád=
meí~boäásm=in vivo=xgzK=arug=jeí~b=mÜ~rm~cokáneíI=OMNQI=
OVEOFW=ONVJOOOK=

xQRz 王汉国I=武= =燕I=岳汉萍K=藏药柳茶提取物对异烟肼引

起的肝损伤小鼠膜转运体 jréO和 jréS表达影响= xgzK=
时珍国医国药I=OMNSI=OTENNFW=ORVQJORVRK=

xQSz qr~uner=jI= g= i= _oyerK= _áäe= s~äí= ír~nséoríersW= moäecuä~r=
cÜ~r~cíeráz~íáonI=funcíáonI=~nd=reguä~íáon=xgzK=mÜysáoä=oevI=
OMMPI=UPEOFW=SPPJSTNK=

xQTz derk= m= jI= j= soreK= oeguä~íáon= of= eñéressáon= of= íÜe=
muäíádrug= resásí~nceJ~ssocá~íed= éroíeán= OEjomOF= ~nd= áís=
roäe=án=drug=dáséosáíáon=xgzK=g=mÜ~rm~coä=bñé=qÜerI=OMMOI=
PMOEOFW=QMTJQNRK=

xQUz gán= mI= CÜen= vI= iv= iI= eí= ~äK= i~cíob~cáääus= fermeníum=
wviMQMN= ~ííenu~íes= äáéoéoäys~ccÜ~rádeJánduced=
Üeé~íácqkcJ~äéÜ~= eñéressáon= ~nd= äáver= ánjury= vá~= ~n=
fiJNMJ~ndmdbOJbmQJdeéendení= mecÜ~násm= xgzK= mäop=
lneI=OMNRI=NMERFW=eMNOSROMK=

xQVz lÜ= f= pI= m~rk= p= eK= fmmuneJmedá~íed= äáver= ánjury= án=
Üeé~íáíás=_=várus=ánfecíáon=xgzK=fmmune=keíwI=OMNRI=NREQFW=
NVNJNVUK=

xRMz aeäsesío=aI=lé~ä=p=jK=cuíure=éerséecíáves=on=reguä~íáng=
éroJ~nd= ~níáJánfämmn~íory= reséonses= án= seésás= xgzK=
Coníráb=jácrobáoäI=OMNNI=NTENFW=NPTJNRSK=

xRNz máqueííeJjáääer= jI= m~k= AI= hám= eI= eí= ~äK= aecre~sed=
eñéressáon=~nd=~cíáváíy=of=mJgäycoéroíeán=án=r~í=äáver=~cuíe=
ánfä~mm~íáon=xgzK=mÜ~rm=oesI=NVVUI=NRERFW=TMSJTNNK=

xROz e~rím~nn=dI=hám=eI=máqueííeJjáääer=jK=oeguä~íáon=of=íÜe=

Üeé~íác= muäíádrug= resásí~nce= gene= eñéressáon= by=
endoíoñán= ~nd= ánfä~mm~íory= cyíokánes= án= máce= xgzK= fní=
fmmunoéÜ~rm~coäI=OMMNI=NEOFW=NUVJNVVK=

xRPz häeán= jI= qÜom~s= jI= eofm~nn= rI= eí= ~äK= A= pysíem~íác=
Comé~ráson= of= íÜe= ámé~cí= of= ánfä~mm~íory= ságn~äáng= on=
Aajb= gene= eñéressáon= ~nd= ~cíáváíy= án= érám~ry= Üum~n=
Üeé~íocyíes= ~nd= eeé~od= ceääs= xgzK= arug=jeí~b= aáséosI=
OMNRI=QPEOFW=OTPJOUPK=

xRQz v~ng=nI=aosÜá=rI=iá=kI=eí=~äK=bffecís=of=cuäíure=dur~íáon=
on= gene= eñéressáon= of=mQRM= ásoformsI= uéí~ke= ~nd= effäuñ=
ír~nséoríers= án= érám~ry= Üeé~íocyíes= cuäíured= án= íÜe=
~bsence= ~nd= éresence= of= áníeräeukánJSW= áméäác~íáons= for=
eñéerámení~ä=deságn=for=íÜe=ev~äu~íáon=of=downreguä~íory=
effecís= of= báoíÜer~éeuíács= xgzK= Curr= arug= jeí~bI= OMNOI=
NPETFW=VPUJVQSK=

xRRz 白慧媛I=俸= =珊K=五味子乙素对氯氮平致小鼠肝损伤

的保护作用= xgzK=药学学报I=OMNTI=ROEPFW=PVMJPVSK=
xRSz 牛= =璐I=金= =晶I=陈= =攀I=等K=黄芩素对胆汁外排转运

体jomO和 _pbm的影响= xgzK=中国药理学通报I= OMNRI=
PNENFW=NQTJNQUK=

xRTz houísoun~s= fI= qÜeocÜ~rás= pI= aeää~deísám~= fI= eí= ~äK=
c~rnesoád= u= receéíor= án= Üum~n= meí~boäásm~nd= dáse~seW=
íÜe= áníeréä~y= beíween= gene= éoäymoréÜásmsI= cäánác~ä=
éÜenoíyées= ~nd= dáse~se= susceéíábáäáíy= xgzK= bñéerí= léán=
arug=jeí~b=qoñácoäI=OMNRI=NNEQFW=ROPJRPOK=

xRUz iee= c= vI= de= Aguá~r= s~ääám= q= nI= CÜong= e= hI= eí= ~äK=
Acíáv~íáon=of=íÜe=f~rnesoád=u=receéíor=érovádes=éroíecíáon=
~g~ánsí= ~ceí~mánoéÜenJánduced= Üeé~íác= íoñácáíy= xgzK=joä=
bndocránoäI=OMNMI=OQW=NSOSJNSPSK=

xRVz _oíí~=aI=pÜá=pI=tÜáíe=C=CI=eí=~äK=Aceí~mánoéÜenJánduced=
äáveránjury=ás=~ííenu~íed=án=m~äe=gäuí~m~íeJcysíeáne=äág~se=
ír~nsgenác= máce= xgzK= g= _áoä= CÜemI= OMMSI= OUNW=
OUUSRJOUUTRK=

xSMz CÜo= g= vI= j~ísub~r~= qI= h~ng= a= tI= eí= ~äK= rrán~ry=
meí~boäomács= án= cñrJnuää=máce= reve~äs~cíáv~íed= ~d~éíáve=
meí~boäác=é~íÜw~ys=uéon=báäe=~cád=cÜ~ääenge=xgzK=g=iáéád=
oesI=OMNMI=RNERFW=NMSPJNMTQK=

xSNz An~níÜ~n~r~y~n~n= jI= _~ä~s= ubr~m~ná~n= kI= j~kásÜám~=
jI= eí= ~äK= eum~n= báäe= s~äí= eñéorí= éumé= éromoíer= ás=
ír~ns~cíáv~íed= by= íÜe= f~rnesoád= u= receéí= or= báäe= ~cád=
receéíor=xgzK=g=_áoä=CÜemI=OMMNI=OTSW=OUURTJOUUSRK=

xSOz _~n=aI=hudo=AI=puá=pI=eí=~äK=aecre~sed=jréOJdeéendení=
báäe= fäowán= íÜe= éosí= w~rm= áscÜemác= r~í= äáver= xgzK= g= purg=
oesI=OMMVI=NRPEOFW=PNMJPNSK=

=


