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摘  要：机体的最基本单位为细胞，药物的体内动态就是其在体内一系列跨膜转运的综合效果，因此掌握药物跨膜转运的特

点和机制非常重要。以往在研究药物的跨膜过程时，多通过其理化性质来分析其跨膜能力。药物的理化性质并不是决定其跨

膜能力的唯一因素，生物膜上的蛋白质在其跨膜过程中也起到了重要的、甚至是决定性的作用。主要就细胞膜的结构特点、

跨膜转运机制及膜上的主要蛋白进行综述。=
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=
药物由给药部位进入机体产生药效，然后再由机

体排出，其间经历吸收、分布、代谢及排泄 Q个基本

过程，总称为药物的体内过程。药物吸收、分布、排

泄仅是发生空间位置上的迁移，统称为转运xNJOz。机体

的最基本单位为细胞，药物在体内的吸收、分布、

代谢和排泄等过程，是建立在各种组织器官中的跨

细胞膜转运基础之上的，简单地说，药物体内动态

就是药物在体内一系列跨膜转运的综合效果，因此，

掌握药物跨膜转运的特点和机制非常重要。=

生物膜是细胞外表的质膜和细胞内的各种细胞

器膜的总称。各种膜主要由膜脂（磷脂、胆固醇与

糖脂）和膜蛋白组成，膜脂主要构成细胞膜的骨架，

而膜蛋白是膜功能的主要体现者。膜脂是指细胞膜

上的脂类，其分子排列呈连续的双层，构成了细胞

膜的主要结构。膜蛋白根据与膜脂分子的结合方式，

可分为外周蛋白、内在蛋白和脂锚定蛋白xPz。=
以往在研究药物的跨膜过程时，多通过其理化

性质（如亲脂性）来分析其跨膜能力。近些年来的=
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研究发现xQz，药物的理化性质并不是决定其跨膜能

力的唯一因素，生物膜上的蛋白质在其跨膜过程中

也起到了重要的、甚至是决定性的作用。本文主要

就细胞膜的结构特点、跨膜转运机制及膜上的主要

蛋白进行综述。 

N= =药物体内转运中主要细胞膜=
在药物体内动态过程中，参与药物跨膜转运的最

主要细胞为肠黏膜和肾小管的上皮细胞以及血管内

皮细胞xRz，首先就其细胞膜的结构特点进行分析总结。=
NKN= =肠黏膜和肾小管的上皮细胞xSz=

上皮细胞相邻细胞间存在紧密连接、间隙连接

和桥粒连接，其中紧密连接的存在使得细胞间隙非

常小，表现出与完整细胞膜相类似的渗透性，是细

胞间隙旁路转运的主要屏障。上皮细胞为极化细胞，

其生物膜由具有不同结构和功能面的膜组成，可分

为面向腔道侧的腔道侧膜，又称为顶侧膜，和面向

血液侧的基底侧膜。小肠和肾小管的上皮细胞顶侧

有突起的微绒毛，具有这种结构的膜又称为刷状缘

膜。顶侧膜和基底侧膜的生物学形态和功能是不同

的，是药物经上皮细胞转运必须跨过的两层生物膜。=
NKO= =血管内皮细胞xTz=

毛细血管内皮细胞层一般有 Q种类型：不连续

性血管内皮（肝脏、脾脏）、连续性有窗血管内皮（小

肠、肾脏）、连续性无窗血管内皮（肺、皮肤、肌肉）

和组成血脑屏障的血管内皮。其中脑连续性无窗内

皮细胞间存在由众多带状阻碍物连接构成的紧密连

接，多数物质的渗透都受到限制。=
O= =药物跨膜转运的形式及特征xOI=Uz=

药物跨膜转运的方式有多种，按驱动力与转运

机制可分为被动转运、主动转运及膜动转运。若以

转运是否需要转运体又可分为转运体介导的转运和

非转运体介导的转运。=
药物跨膜转运的方式主要包括细胞间途径（图

NA）和跨膜途径；跨膜转运又可分为被动转运（图

N_）和转运体介导的跨膜转运，而转运体介导的跨

膜转运又可分为摄入型转运体介导的跨膜转运（图

NC）和外排型药物转运体介导的跨膜转运（图 Na），
它们各具特点，且与药动学的特点有密切关系。=

=

=

图 N= =药物的跨膜转运方式=
cigK=N= = ooutes=and=direction=of=drug=transport=

药物跨膜转运方式取决于药物本身的性质、吸

收部位的生理和病理特征。药物的转运可能采取单

一转运机制，也可兼有几种转运方式，大多数药物

主要是以被动扩散的跨膜途径被机体吸收，部分存

在主动转运。=
OKN= =被动转运xSI=Uz=

被动转运是指药物根据膜两侧的浓度差从浓度

高的一侧向浓度低的对侧进行的扩散性转运，又称

顺梯度转运，包括简单扩散和转运体介导的促进扩

散，其中简单扩散又包括药物跨膜的溶解扩散和通

过膜上含水孔道转运的限制扩散。被动扩散既不消

耗能量，又无饱和性。药物的被动扩散的速度与膜

两侧药物的浓度差成正比，当膜两侧药物浓度达到

平衡状态时，转运停止。=
大多数药物对于机体来说是外源性物质，相对

分子质量常在 ORM～RMM，且具有一定的脂溶性，因

此大多数药物的跨膜转运机制是被动扩散中的溶解

扩散，药物的膜溶解性和膜内扩散性是影响药物转

运的主要因素。其中膜L水分配系数（h）决定了药

物溶解于生物膜的程度，扩散系数（a）则决定了
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溶解在生物膜上药物扩散的速度。=
OKO= =转运体介导的转运xUJNMz=
OKOKN= =促进扩散= =非脂溶性物质或亲水性物质，如

氨基酸、糖和金属离子等借助细胞膜上膜蛋白的帮

助，顺浓度梯度，不消耗 Aqm进入膜内的一种转运

方式，称为促进扩散或者易化扩散，属于被动转运

的一种。一般来说，促进扩散不是药物的跨膜转运

机制。=
OKOKO= =主动转运= =主动转运又称转运体介导的跨

膜转运，是指药物靠细胞膜中特异性蛋白载体（转

运体），由低浓度或低电位差的一侧向较高侧转运的

过程。主动转运的特点有：按利用能量方式分为原

发性主动转运和续发性主动转运，由于转运需要能

量，因此代谢抑制剂或低温均可抑制细胞内代谢，

降低转运活性；转运过程需要转运体的介导，由于

转运体的转运能力有一定的限度，因此转运过程有

饱和现象；由同一载体转运的两个药物可出现竞争

性抑制现象；转运过程具有方向性。=
在上皮细胞顶侧的某些转运体可以将进入细胞

的物质外排到肠腔中，降低了细胞内物质的浓度，

呈现出流出泵现象。这种转运体主要为 mJ糖蛋白

（mJgé），抑制 mJgé的功能可以减少进入细胞内物质

的流出。在临床上，mJgé的功能受到抑制时有引起

药物相互作用的可能。=
原发性主动转运是指直接利用 Aqm 释放的能

量来转运物质的方式，一般外排型药物转运体，即

Aqm结合盒转运体（Aqm=bándáng=c~sseííe，A_C）介

导的外排转运属于原发性主动转运。续发性主动转

运又称协同转运，是一类靠间接提供能量的主动转

运方式。物质跨膜转运所需的能量来自膜两侧离子

的电化学浓度梯度差，而维持这种电化学势的通常

为钠钾泵或质子泵。一般摄入型药物转运体，即溶

质转运体（soäuíe=c~rráer，piC）介导的摄入转运属

于续发性主动转运。=
OKP= =膜动转运xOz=

真核细胞可利用细胞膜流动性来进行物质膜转

运，即膜动转运。其中向内摄入为入胞作用，向外

释放为出胞作用。摄取固体颗粒时称为吞噬，摄入

液体物质是称为胞饮。一些大分子物质如蛋白质、

多肽等，能够通过入胞作用形成吸收。但对一般药

物的吸收意义不大。=
P= =药物转运体=

自上世纪 UM年代以来，分子生物学的发展使得

药物转运蛋白的研究得到快速发展。迄今为止，人

类基因组织（erdl）已经确认了约 PMM个 piC转

运体家族的基因以及 RS个A_C转运体家族的基因。

由于转运体不仅识别生理的或内源性底物，而且还

识别包括药物在内的很多外源性物质，因此将参与

药物跨膜转运的蛋白质称为药物转运体xNI= SI= Vz。这些

药物转运体一般表达于各种组织的特定细胞膜上，

决定着药物的吸收、分布和消除以及靶区内药物分

布程度，因此它们在药物体内动力学行为中扮演着

重要角色，决定着药物的有效性和安全性xNNz。主要

piC和A_C转运体在人体组织中的分布图见图 O。=
 

 

图 O= =主要 piC和 ABC转运体在组织中的分布图=
cigK=O= = aistribution=of=major=piC=and=ABC=transporters=in=tissues=

PKN= = piC转运体xNMI=NOz=
piC转运体是一个包括 QU个家族，PSO个基因

的超大群体。自 NVUT年 eedáger等xTz首先发现并克

隆了具有钠J葡萄糖共转运功能的药物转运体基因

以来，各国的研究者陆续发现并报告了各种不同功

能的转运体。并将其中以溶质为输送底物，在药物
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的跨膜输送过程中起到载体作用的转运体定义为

piC转运体。从脏器分布和机能特征上，piC转运

体又被分为多个不同的家族，其中对药动学有重要

影响作用的家族主要包括寡肽转运体（mbmq）、有

机阴离子转运多肽（lAqm）、有机阴离子转运体

（lAq）、有机阳离子转运体（lCq）和多药及毒性

化合物外排转运蛋白（jAqbs）等，作为载体完成

药物和代谢产物的跨膜输送，参与药物的吸收、分

布、排泄过程，与临床合并用药产生的药物相互作

用密切相关。各转运体家族不同成员之间，在氨基

酸序列和蛋白结构上存在不同程度的相似性。=
PKNKN= = mbmq= =水溶性营养物质多数是在转运体的

介导下完成吸收，其中寡肽转运体是最早被发现，

也是研究比较深入的转运体。一般将寡肽转运体分

为两类：一类定位于上皮细胞的顶侧，另一类则定

位于上皮细胞的基底侧，两者协同完成寡肽从腔道

侧到血液侧跨上皮细胞的全过程。大约十年前，两

个顶侧膜的寡肽转运体（mbmqN和 mbmqO）被鉴定

出来。mbmqN 含有 TMT～TNM 个氨基酸，mbmqO 由

TOV个氨基酸。mbmqN主要存在于小肠粘膜管腔侧，

mbmqO主要表达于肾脏，位于近曲小管 pP段上皮细

胞的刷状缘侧，在小肠没有分布xNPJNQz。mbmqN对蛋白

分解产生的肽和多肽具有较高的亲和性，而这种高

亲和性与氨基酸结构和组成的相关性较低，因此，

显示出其广泛的底物识别特性。=
在临床治疗药物中，很多含有肽类似结构的药

物，如内酰胺类、抑氨肽酶素、ACb抑制剂、心血

管调节功能紊乱治疗药盐酸米多君等，都是 mbmqN
的转运底物。其中，盐酸米多君是添加了甘氨酸的

前体药物，由于甘氨酸结构的存在，容易被 mbmqN
作为底物识别，因此吸收效率较高，其口服生物利

用度高达 VPB。这说明，不仅仅多肽结构，药物分

子通过酯键附带氨基酸后就有被 mbmqN识别，进而

提高吸收效率的可能性xNRJNUz。=
PKNKO= = lAqmxNVJOMz= = lAqm 是 k~HJ非依赖型的有机

阴离子化合物的转运载体。lAqm 主要存在于哺乳

动物肝脏、血脑屏障、小肠、肾脏、胎盘等机体的

广泛部位，是血液和组织间物质交换的主要载体之

一。lAqm家族的蛋白结构包括 SQP～TOO个氨基酸

序列，形成 NO 个跨细胞膜单元，其中在第 V 和第

NM 跨膜结构单元之间形成较长的细胞外氨基酸链

结构。在功能上，lqAm 有广泛的底物识别特性，

葡萄糖醛酸、胆红素、胆汁酸、谷胱甘肽、以及各

种代谢产物与谷胱甘肽形成的共轭体都可能是

lAqm 的转运底物。很多的临床治疗药物，如地高

辛、依那普利、普伐他汀、硫酸雌酮、雌二醇JNTβJ
葡糖苷酸、瑞格列奈、缬沙坦、奥美沙坦、替米沙

坦、非索非那定等都是在 lAqm介导下完成跨细胞

膜转运过程。研究表明，lAqm 与外排型转运体

jaoN、jomO 等在底物识别上存在共性，而且在

肝、肠等重要脏器，和具有屏障功能的器官有共通

的组织表达，两者的协同协同作用决定了底物药物

的动力学机制。=
lAqmN_N和lAqmN_P是肝脏特异性存在的转

运体，主要分布在肝胆管侧膜上，是胆汁酸和各种

药物的肝脏排泄的重要载体。其中，lAqmN_P在正

常肝脏组织的表达量较低，仅为 lAqmN_N 的十分

之一左右，而在恶性肿瘤组织，如胃癌、大肠癌、

胰腺癌等却有基因的过度表达xONz。lAqmNAO 主要

分布于脑、肾、肺及肠道，lAqmO_N主要表达于肝、

肾、脑、肠道、肺及胎盘等组织。对于肠道来说，

人 lAqmO_N 是主要分布的 lAqm 族转运体，并定

位于肠上皮细胞顶侧，以 me 依赖方式介导药物的

肠吸收，在酸性环境下要比中性和碱性环境下活性

高xOOz。他汀类药物中包括辛伐他汀、洛伐他汀、阿

托伐他汀和西立伐他汀，主要被肝脏中的 CvmPAQ
代谢，西立伐他汀主要被 CvmOCU代谢。但是体外

试验和临床试验表明，它们都要经肝脏转运体

lAqmN_N摄取进入肝细胞。具有先天 lAqmN_N基
因缺陷的患者，在服用辛伐他汀时出现横肌纹溶解

的几率大大增加xOPz。研究发现，同时服用环孢素 A，
由于其对 lAqmN_N 具有抑制作用，则会导致立西

伐他汀原型药物的体内暴露增加近 R倍，极大地提

高了毒性产生的可能性xOQz。=
PKNKP= = lAqxNMI=NVI=ORz= = NVVT年，pekáne和 pweeí等首

次发现了 lAqN转运体，主要表达于肾脏。lAq的

底物专属性很广泛，其主要功能是作为一个排泄系

统，促进许多内源性化合物、各种阴离子药物从机

体的排泄。除对氨基马尿酸（mAe）以外，具有临

床意义的 lAqN的代表性转运底物主要包括阿德福

韦、西多福韦、齐多夫定、拉米夫定、扎西他滨、

阿昔洛韦、泰诺福韦、环丙沙星、甲氨蝶呤等；而

对 lAqN具有抑制作用，能够干扰其他药物的体内

动力学过程，改变药物在体内的分布和清除能力，

影响药效并可诱发毒副作用发生的阳性抑制剂主要

为丙磺舒和新生霉素。=
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lAqP 是另一个脏器特异性表达，对人体内药

物的肾脏清除具有重要临床意义的多选择性有机阴

离子转运体。在人体内，lAqP 主要分布于肾小管

上皮细胞基底膜侧，是阴离子药物肾排泄的主要转

运体。lAqP的代表性转运底物主要包括雌酮硫酸、

非甾体类抗炎药、头孢克洛、头孢唑肟、呋塞米、

布美他尼等；与 lAqN相同，对 lAqP具有抑制作

用，影响药效，并可诱发毒副作用发生的阳性抑制

剂主要为丙磺舒和新生霉素。=
PKNKQ= = lCq= = lCq具有相似的分子结构，NO个跨膜

多肽链，跨膜多肽链 N和 O之间有一个大的细胞外

亲水细胞外环，跨膜多肽链 S和 T之间有一个具有

几个潜在的糖基化位点和磷酸化位点的细胞内环。

lCq 家族的转运体在肝脏、肾脏和肠道中均有表

达，它的底物主要包括许多阳离子药物、外源性物

质、一些维生素和各种内源性物质。临床上重要的

阳离子药物，如治疗糖尿病的双胍类主要由 lCqN
介导转运。lCqO 是有机阳离子化合物肾脏排泄的

重要转运体，表达在肾小管基底膜侧，是肾脏发现

的表达量最高的阳离子转运体xNMI=NOz。血液中的阳离

子药物、毒物以及机体代谢产物等有害物质的肾小

管上皮细胞摄入过程，lCqO起到了重要的作用xOSz。

hámur~等xOTz的研究结果显示，lCqO还与尿毒性物

质肌酐和胍的肾排泄密切相关。糖尿病肾病综合症

的患者表现为肾小管基底膜侧阳离子转运活性的下

降。这些基因表达和功能上的差异可能与 lCqO基
因启动子序列内存在的基因多态性相关，因此，影

响到了阳离子药物的肾脏清除率。肌酐是机体代谢

产物，主要通过肾小球滤过和 lCqO介导的肾小管

分泌完成消除过程，lCqO 对肌酐的亲和性较低，

其清除作用很容易受到血液中其他抑制剂的影响。

在临床上，如果患者用药后出现血清肌酐值上升，

通常都被解释为药物引起的急性肾功能障碍xOUz。因

此，评价药物肾毒性存在与否，对 lCqO的抑制作

用是其中重要指标之一。=
PKNKR= =jAqbs= = jAqbs 属于 piC 转运体家族，广

泛分布于各种生物体中，包括原核生物、植物和哺乳

动物，能够将底物泵出细胞，降低底物在肝L肾细胞内

的浓度，参与介导有机阳离子的最终排泄过程xOVJPMz。

大部分 piC 家族转运体是摄入转运体，只有

piCQTA（jAqbs）是外排转运体。人类 jAqbN
主要表达于肾脏和肝脏，通过质子交换介导有机阳

离子物质最终排泄，jAqbO和jAqbOJh主要表达

于肾脏，其中jAqbOJh为肾脏特异性表达。jAqbN
和 jAqbOJh 的底物为典型的有机阳离子，包括临

床常用的药物（如二甲双胍、西咪替丁、拉米夫定

等）、内源性物质（如硫胺素、肌酸酐等）和实验工

具药（如四乙胺等）xPNJPOz。=
PKO= = ABC族转运体xPPJPQz=

A_C族转运体作为转运体的大家族，它们分子

内含有一到两个 Aqm 结合区域，直接利用 Aqm 分

解产生的能量来进行物质的膜转运，属于原发性主

动转运类型。A_C族转运体可转运许多底物通过细

胞膜和细胞内膜，目前将 A_C 族转运体分为 T 个

不同的亚族，其中与药物体内转运最为相关的为

mJgé、多药耐药相关蛋白（jom）、乳腺癌耐药蛋

白（_Com）和胆酸盐外排泵（_pbm）等。通过药

物转运体的研究意识到，小肠上皮细胞的 A_C 转

运体会主动将药物排出到肠腔，这是造成药物吸收

差和生物利用度低的主要原因。有 Q种主要的 A_C
转运体位于肠上皮细胞的腔面膜，分别是 mJgé、
jomO、jomQ、_Com，在肠道的不同区段它们的

表达水平是不同的。其中 mJgé、jomO、_Com 在

小肠部分的表达水平比较高，在药物的小肠吸收过

程中扮演重要的角色。=
PKOKN= = mJ糖蛋白（mJgé）xPRJPSz= = mJgé 也称为多药耐

药 N蛋白（jaoN），属 A_C转运体超家族，是跨

细胞膜的糖蛋白，由 N= OUM个氨基酸残基组成，分

子量为 NTM～NUM=ka~，是第一个被发现也是目前研

究较为透彻的转运体蛋白之一。目前的研究表明，

除了肿瘤细胞，mJgé在人体正常组织也表达，主要

分布在极性细胞的管腔侧膜，在肠上皮细胞、肝小

管膜、肾近端小管上皮细胞、血脑屏障内皮细胞、

血睾屏障等部位都有分布。位于肠上皮细胞腔面膜

侧的 mJgé可以把药物从上皮细胞中排出到肠腔，限

制药物的吸收，减少药物的入血量，从而会造成药

物口服生物利用度降低。mJgé 的作用底物非常广

泛，包括外来物如药物、毒物和内源性物质，而且

需要注意的是 CvmPAQ 的底物也可能是 mJgé 的底

物和抑制剂。地高辛是 mJgé的转运底物，理论推测

当小肠中 mJgé的表达水平上升时，地高辛的血药浓

度应该下降，而相应的研究也表明地高辛口服给药

后的 ArC和 mJgé的表达水平呈负相关。=
PKOKO= =jomsxNMI=PQI=PTz= = joms为多药耐药蛋白，介导

许多有机阴离子的外排转运。它可分为 jomN～V
九个亚型，统称为 joms，其中与药物体内转运最
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相关的是jomO。jomO有 NT个跨膜多肽链，由 N=
RQN个氨基酸残基构成，k端位于细胞外而 C端位

于细胞内测。jomO在体内分布广泛，其中在肠道、

肝、脑、肾有高水平表达。与 mJgé一样，jomO定
位于这些组织上皮细胞的顶侧膜上，负责将底物从

细胞内外排到腔道。药物普伐他汀、长春碱、伊力

替康和利托那韦等均为jomO的底物和抑制剂。=
PKOKP= = _ComxPUz= = _Com是 A_C结合盒转运体中唯

一的半转运体，可能是通过形成二聚体来发挥功能。

_Com只有 S个跨膜多肽链，有 SPP个氨基酸残基，

分子量远小于 mJgé和jomO。主要分布于胎盘的合

胞体滋养层、小肠和结肠的上皮细胞、肝脏的小管

膜、乳腺的导管和小叶内、脑毛细血管内皮细胞等

部位。由于 _Com和 mJgé有交叉的底物和抑制剂，

为了排除 mJgé对于研究结果的影响，gonker等使用

jaoN~LNb（JLJ）小鼠进行试验，已知 dcNOMVNU是
_Com的抑制剂，托泊替康是 _Com的转运底物，

当二者联用口服给药时，jaoN~LNb（JLJ）小鼠给药

组与溶剂对照组比较，托泊替康的生物利用度提高

了 S倍多，同时使用 dcNOMVNU后，托泊替康的血

液清除率和肝胆排泄降低了，小肠的吸收和再吸收

增加了。=
药物转运蛋白表达于各种组织特定细胞膜上执

行着特定的转运任务，在药物体内药动学行为中扮演

者重要的角色，从而决定着药物的有效性及安全性。=
Q= =讨论=

综上所述，药物的跨膜转运是相当复杂的过程，

特定药物的具体跨膜转运机制取决于药物本身的性

质和吸收部位的生理、病理特征。特定药物可以以

一种转运方式进行跨膜，也可以通过多种转运方式

来完成跨膜过程。但对于外源性药物来说，一般先

考虑其经溶解扩散的被动转运，其次在特定情况下

根据药物的结构特征和转运部位，考虑是否有转运

体介导的跨膜转运或是细胞旁被动转运，最后要考

虑的是药物转运是几种转运方式的共同作用结果，

还是其中的一种转运方式处于主导地位。=
在药物研发过程中，候选化合物的有效性和安

全性是化合物成药性的前提。从药物研发和临床的

观点，药物转运体研究的重要性是集有效性和安全

性于一身。药物转运体不仅直接参与药物的吸收、

分布、排泄等药动学行为；同时与分布于靶器官的

有效药物浓度密切相关，特别是药物在屏障系统、

肝脏排泄、肾脏排泄和癌细胞膜等的跨膜作用，直

接影响药效的发挥、药物的体内清除和毒副作用的

产生。因此，建立有效的药物转运体体外筛选、评

价体系，明确药物的跨膜转运功能以及对药物体内

动力学的调控作用，是提高对临床前研发药物的有

效性和安全性评价、加速新药研发的有效方法。=
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