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摘  要：药物转运体在体内药物吸收、分布和排泄过程中发挥着重要的作用。转运体在各组织器官的分布和表达受到表观遗

传修饰调控，导致某些药物体内处置过程出现明显的个体差异。随着表观遗传学的发展，基于表观遗传修饰（如 akA甲基

化、组蛋白修饰、mácrookA干预等）调控药物转运体的相关研究越来越多。对表观遗传调控药物转运体研究进行综述。=
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药物转运体是位于细胞膜上的功能蛋白。自第

一个转运蛋白 m糖蛋白（mJgäycoéroíeánI=mJgé）发现

以来，目前已发现 PSM种溶质转运体（soäuíe=c~rráerI=
piC）基因和 QV种Aqm结合盒（Aqm=bándáng=c~sseííeI=
A_C）基因xNz。piC 参与细胞对药物的摄取，主要

包括有机阴离子转运体（org~nác= ~náon= ír~nséoríersI=
lAqs）、 有机阳离子转运体（ org~nác= c~íáon=
ír~nséoríersI= lCqs ）、 寡 肽 转 运 体 （ éeéíáde=
ír~nséoríersI= mbmqs）、钠依赖性继发性主动转运体

（ sodáum= deéendení= second~ry= ~cíáve= ír~nséoríersI=
pdiqs）、钠离子非依赖性异化扩散转运体（sodáum=
deéendení=f~cáäáí~íed=dáffusáon=ír~nséoríersI=dirqs）
以及一元羧酸转运体（monoc~rboñyä~íe= ír~nséoríerI=

jCq）。A_C转运体介导细胞外排药物，主要包括

mJgé、乳腺癌耐药蛋白（bre~sí= c~ncer= resásí~nce=
éroíeánI= _Com）、多药耐药相关蛋白（muäíádrug=
resásí~nce=~ssocá~íed=éroíeánsI=joms）以及胆酸盐外

排泵（báäe=s~äí=eñéorí=éuméI=_pbm）xOIPz。这些药物

转运体特异的表达于各组织器官细胞中，影响药物

的吸收、分布和排泄，直接关系到药物的有效性和

安全性。=
表观遗传学主要研究在核苷酸序列不变的情况

下，基因表达产生修饰导致蛋白表达变化的机制xQz。

表观遗传修饰主要包括 akA甲基化、组蛋白修饰、

mácrookA 转录后调控等。已有研究表明药物转运

体的基因受到表观遗传修饰调控，通过改变转运体=
= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =

收稿日期：OMNTJMSJMR=
作者简介：杨世磊（NVUR—），男，主管药师，博士在读，研究方向为药物转运体与药动学。qeäW=EMQNPFUSNNMQNR= = = bJm~áäW=y~ngsÜá_äeá]NSPKcom=
*通信作者  刘克辛，男，博士，教授，博士生导师，研究方向为药物转运体与药动学。qeäW=EMQNNFUSNNMQMT= = = bJm~áäW=keñánäáu]dämeduKeduKcn=



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

= = =

•=NOPM=•=

基因表达水平，改变药物体内处置过程，进而影响

药物的有效性和安全性，因此研究表观遗传修饰对

药物转运体的调控对临床合理用药具有重要意义。

本文对近年来主要转运体基因表观遗传学研究进展

进行综述。=
N  基于akA甲基化修饰对药物转运体影响的研究=

akA甲基化是表观遗传修饰中最常见的一种，

其可以调控胚胎的发育、染色体的结构、uJ染色体

去激活以及染色体的稳定性xRz。在哺乳动物中，akA
甲基化修饰常发生在基因编码转录起始位点附近或

Céd岛部位，这些区域中 R’端胞嘧啶受到 akA甲

基化转移酶（akjqs）的调控，维持 akA碱基甲

基化动态修饰状态xSz。正常细胞中 Céd岛处在非甲

基化或低甲基化状态，在某些疾病状态或药物干预

下会出现高甲基化水平，从而抑制目的基因的表达。

已有研究表明发生在启动子区域中 Céd 岛的高甲

基化或低甲基化分别抑制或增强多种药物转运体的

基因表达。=
NKN= = Aqm 结合盒 B 亚族 N 转运体蛋白（ABCBNL=
jaoNLmJgp）=

A_C 转运体 _ 亚族 N转运体蛋白（A_C_N）
是肿瘤细胞多药耐药的重要原因之一，其能够识别

和转运多种结构的化合物。其底物大部分是疏水性

化合物，结构通常包含芳香环及带正电荷的氮原= =
子xTz，甲氨蝶呤、乌苯美司、地高辛、罗丹明 NOP
和环孢素A等均是其底物xUz。在所有研究中，A_C_N
基因的 akA 甲基化研究是最为深入的，多项研究

表明在人体多种组织样品和肿瘤细胞系中 A_C_N
基因启动子区域的甲基化水平与 A_C_N 基因的

mokA 表达负性相关xVJNNz。tu 等xNOz研究发现在正

常人的粪便样品和结肠上皮细胞中 akA 甲基化水

平存在个体差异，结肠上皮细胞中 A_C_N 基因

mokA表达水平与甲基化水平负相关，同时还发现

A_C_N基因 mokA表达水平与体内地高辛血药浓

度个体差异相关。这些研究表明 akA 甲基化通过

改变 A_C_N基因的表达，影响 A_C_N底物药物药

动学过程，同时也提示 A_C_N 启动子甲基化水平

可以作为反映 A_C_N功能的生物标志物。=
NKO= = Aqm 结合盒 d 亚族 O 转运体蛋白（ABCdOL=
BCom）=

A_CdO 的底物非常广泛，包括许多细胞毒性

药物及其代谢物、环境中的毒物和致癌物质以及内

源性物质（激素、核黄素、原卟啉等），其也是肿瘤

细胞耐药的重要原因之一xNPz。A_CdO 基因的甲基

化已有较为全面的研究，多项研究表明在多药耐药

细胞系中，A_CdO启动子低甲基化时 A_CdO蛋白

高表达xNQJNRz。体外研究发现 A_CdO 启动子过甲基

化可以减少 A_CdO蛋白转录xNSz。经甲基化抑制剂

RJ氮JO’J脱氧胞苷（aAC）处理的乳腺癌细胞系，

A_CdO 基因的 mokA 表达升高xNTz。morro 等xNUz研

究发现，A_CdO 启动子甲基化可抑制致癌因子

cJjyc与 A_CdO启动子的结合，表明 A_CdO启动

子甲基化水平和 cJjyc因子共同调控 A_CdO基因

表达。=
NKP= = piClNBN 和 piClNBP（ lAqmNBN 和

lAqmNBP）=
piClN_N和 piClN_P转运体主要分布于肝细

胞基底侧，在肾脏和结肠也有少量表达，其底物专

属性互有重叠。他汀类药物、利福平和甲氨蝶呤均

是 piClN_N和 piClN_P的底物xNVz。fm~á等xOMz研

究发现，健康人体肾脏中 piClN_N 和 piClN_P
启动子甲基化水平较高，而肝脏中甲基化水平较低，

表明piClN_N和piClN_P在不同组织中特异表达

与甲基化水平相关。piClN_P的 mokA有两种亚

型：肝型（ií）JlAqmN_P和癌型（Cí）JlAqmN_P，
两种 mokA 的转录起始位点不同。fm~á 等xONz研究

发现在多种肿瘤细胞中 CíJlAqmN_P为去甲基化状

态，并且只表达 CíJlAqmN_P亚型转运体，若同时

敲除 eeédO 和 C~coJO 细胞系中甲基化结合蛋白

（j_aO）可以上调 CíJlAqmN_P亚型蛋白表达。表

明lAqmN_P两种亚型蛋白的表达受到akA甲基化

和甲基化结合蛋白（j_aO）的调控。=
NKQ= = piCOOAS和 piCOOAU（lAqNAN和lAqNAP）=

lAqN主要分布在肾脏近曲小管pO段的基底外

侧膜，摄取内源性物质和药物，如 βJ内酰胺类抗生

素、非甾体抗炎药、尿酸和前列腺素 bO 等，介导

肾脏排泄的分泌过程。lAqP 主要分布于肾、肝、

脑和眼角膜等部位，主要分布在肾脏近曲小管 pN～
pP段。lAqN和 lAqP底物有广泛重叠，如甲氨蝶

呤xOOz、西咪替丁xOPz和阿昔洛韦xOQz等。研究发现健康

人体肾脏中 piCOOAS和 piCOOAU启动子处于低甲

基化水平，而肝脏中甲基化水平较高xORz，表明 lAqN
和 lAqP在不同组织中特异表达与启动子甲基化水

平相关。piCOOAU启动子含有可与肝细胞核因子 N
（ekcN）结合的序列。gán等xOSz研究发现，ekcN与
piCOOAU 启动子甲基化协同调控小鼠肾脏中 l~íP
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的表达，表明遗传和表观遗传因素决定着 piCOOAU
表达的组织特异性。=
NKR= = piCOOAN、piCOOAO和 piCOOAP（lCqN、
lCqO和 lCqP）=

lCqs 有相似的底物选择性，顺铂xOTz和二甲双

胍xOUz均为其底物。lCqN 主要分布于肝脏，研究发

现肝癌组织中 piCOOAN 启动子甲基化水平高于癌

旁组织，同时肝癌组织中 lCqN的表达低于癌旁组

织xOVz。ián 等xPMz研究发现，食道癌患者长期经顺铂

治疗后，体内 akA甲基化转移酶处于高活性状态，

导致 piCOOAN 启动子过甲基化，进而使食管癌细

胞中 lCqN 蛋白表达降低产生耐药。lCqP 主要分

布于前列腺、肝脏和肾上腺。CÜen等xPNz研究发现前

列腺癌患者前列腺癌组织中 piCOOAP 启动子甲基

化水平高于正常组织，而 lCqP蛋白表达水平低于

正常组织，表明启动子甲基化水平调控癌细胞中

piCOOAN和 piCOOAP的表达，与肿瘤细胞多药耐

药密切相关。=
lCqO 在肾脏有丰富的表达。正常肾组织中

piCOOAO 启动子处于低甲基化水平xPOz。iáu 等xPPz

研究发现，肾癌组织中 lCqO表达抑制是奥沙利铂

耐药的重要原因，表观遗传机制研究揭示肾癌组织

中 akA 过甲基化抑制了 lCqO 转录，研究人员联

合使用地西他滨（甲基化抑制药物）和奥沙利铂，

在肾癌细胞系和荷瘤小鼠中逆转了这种耐药现象，

为多药耐药研究提供了新思路。=
NKS= = pCiOOAR（lCqkO）=

lCqkO是一种新型 lCqs，其主要表达于肾脏

近端小管刷状缘侧膜，为反向转运蛋白。nu 等xPQz

研究发现，抗肿瘤药物奥沙利铂是 lCqkO的底物，

在 pCiOOAR 启动子超甲基化的 eeédO 细胞中

pCiOOAR 启动子甲基化水平与 mokA 表达负性相

关，经甲基化抑制剂 RJ氮JO’J脱氧胞苷处理，可提

高 pCiOOAR的 mokA表达，并且增强了该细胞系

对奥沙利铂的敏感性，表明 akA 过甲基化抑制

lCqkO 的表达，pCiOOAR 启动子去甲基化可能会

增强抗肿瘤药物的疗效。=
O= =基于组蛋白修饰对药物转运体影响的研究=

组蛋白修饰包括乙酰化、甲基化、磷酸化和泛

酸化等。其中乙酰化和甲基化是最常见的两种修饰

方式。组蛋白赖氨酸 k端残基在组蛋白乙酰转移酶

（eAqs）作用下乙酰化，激活与之相结合的基因转

录；而组蛋白去乙酰酶（eaACs）则可以使组蛋白

去乙酰化，抑制与之相结合的基因转录xPRz。=
OKN= =组蛋白乙酰化对药物转运体的影响=
OKNKN= = A_C_N（jaoNLmJgé）= =多项研究表明，组

蛋白去乙酰酶抑制剂在多种细胞系中可以上调

mJgé 蛋白的表达。罗咪地辛是 eaACN 和 eaACO
的抑制剂，其可以诱导 fdolsN、jCcJT 和 hRSO
细胞系中 mJgé的表达xPSz。丙戊酸钠是 eaACs（N、
O、P、Q、R 和 T）的抑制剂，其可以诱导 hRSO 细
胞系中 mJgé的表达xPTz。这些研究均表明组蛋白乙酰

化水平调控 mJgé的表达。_~ker等xPUz研究发现，抗

肿瘤药物柔红霉素、依托泊苷和长春碱可增加

A_C_N 基因启动子组蛋白乙酰化水平，导致 mJgé
表达升高。耐药细胞系中 A_C_N 基因启动子组蛋

白乙酰化水平和 mJgé 蛋白表达均高于药物敏感细

胞系xPVz。这些研究表明 A_C_N 基因启动子组蛋白

高乙酰化与抗肿瘤药物多药耐药息息相关。=
OKNKO= = A_CCN和A_CCO（jomN和jomO）= = jomN
和jomO可转运多种天然抗肿瘤药物如长春新碱、

依托泊苷和阿霉素等。eaACs抑制剂伏立诺他可剂

量相关性的上调 eCqJU、eCqJS 和 h_ 细胞系中

jomN 和 jomO 的蛋白表达，在敲除 eaACN 和

eaACO 的细胞系中，jomO 的 mokA 表达增= = = = =
多xQMJQNz，表明 eaACs在调控 A_CCN和 A_CCO表
达中发挥了重要作用。=
OKNKP= = A_CdO（_Com）= =研究发现在 Cjh 细胞

系中，eaACs抑制剂可增加 A_CdO启动子组蛋白

乙酰化，进而促进 A_CdO 的 mokA 表达xPTz。而

henneíÜ等xQOz研究提示，在jCcJT和 pcOVR细胞系

中，eaAC抑制剂虽然提高了 A_CdO启动子组蛋

白乙酰化水平，A_CdO的 mokA表达却减少了，

表明不同细胞系中组蛋白乙酰化对 A_CdO 表达的

影响是不同的。=
OKO= =组蛋白甲基化对药物转运体的影响=

组蛋白甲基化过程受组蛋白甲基转移酶和去甲

基酶的调控。甲基化可发生在组蛋白的赖氨酸（iysI=
h）和精氨酸（ArgI= o）上，组蛋白 eP 的 V 和 OT
号位点、eQ的 OM位点以及 eN的 OS位点的甲基化

与基因沉默相关，而 eP的 Q和 TV位点的甲基化与

基因表达激活相关xQPz。人胎盘中组蛋白 eP的 V号
位甲基化水平与 piCOOAO 表达水平呈负相关xQQz。

在目前的研究中，组蛋白甲基化水平与药物转运体

表达个体间差异相关研究少之又少，还需要进一步

研究。=



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

= = =

•=NOPO=•=

P= =基于 microokA对药物转运体影响的研究=
人类基因组中 SMB的 akA可转录为 okA，而

编码蛋白质的序列不到基因组的 PB。这就出现了

大量的非编码 okA和功能性 okA，它们不参与蛋

白质的合成。其中 mácrookAs对转运体基因转录后

调控作用受到了研究人员的重视。=
PKN= = ABCBN（jaoNLmJgp）=

已有大量文献报道 mJgé 存在表达和功能的个

体差异。mácrookA已被证实直接调控 A_C_N基因

的表达。hov~äcÜuk等xQRz研究发现，在jCcJT细胞

系中，mácrookAJQRN 通过特异结合 A_C_N 的

mokAP’Jrqo 位点直接调控 mJgé 的表达。相对于

直接调控，许多mácrookA不直接调控目的mokA，
而是作用于其他 mokA，如 mácrookAJNPM~不直接

调控 mokA，而是通过调控转录因子，间接调控

A_C_N 的基因表达 xQSz。_ruÜn 等 xQTz研究发现，

A_C_N 基因 mokAP’Jrqo 长度存在多样性，短

mokAP’Jrqo 不含 mácrookA 调节位点，表明

A_C_N的mokAP’Jrqo长度多样性与mJgé表达多

样性相关。=
PKO= = ABCCN（jomN）=

jomN 与多种化疗药物如阿霉素耐药相关。临

床研究揭示大多数实体瘤和侵袭性肿瘤，如乳腺癌、

卵巢癌、肺癌、前列腺癌和神经母细胞瘤中 jomN
蛋白高表达，是多药耐药的重要原因。mográbny= = =
等xQUz研究表明，向 jCcJTL顺铂耐药细胞系中转染

mácrookAJT和mácrookAJPQR可以显著降低jomN
的表达。jrácrookAJNPP~和 mácrookAJPOS可以显

著下调 eeédO 细胞系中 jomN 的表达xQVz。这些研

究表明 mácrookA调控jomN表达可能是肿瘤多药

耐药机制之一，而 mácrookA干预可能成为逆转多

药耐药的新靶点。=
PKP= = ABCdO（BCom）=

A_CdO 基因表达和蛋白功能的多样性影响底

物药物的药动学和疗效。A_CdO 单核苷酸基因多

态性是多样性的重要原因。而 oáééerger 等xRMz研究

显示，QONC＞A基因型降低 _Com功能不仅仅是由

于影响蛋白结构的完整性，该基因型还增强了

mácrookA对 A_CdO基因的抑制调控。p~áío等xRNz

研究发现，人胎盘中 mácrookAJPOU 启动子的甲基

化水平与 _Com表达个体差异密切相关。这些研究

表明造成基因表达个体差异的机制不只是单核苷酸

基因多态性（ pkms），参与目标基因调控的

mácrookA启动子区域甲基化水平也是重要原因。=
Q= =结语=

药物转运体主导药物体内吸收、分布和排泄过

程而影响药物的安全性和有效性。随着表观遗传学

的发展，表明表观遗传修饰调控多种药物转运体在

体内的分布和表达，直接影响机体对药物的反应。

以往机体对药物的反应存在个体差异，往往归结于

药物代谢酶或转运体基因多态性，而表观遗传调控

机制是对药物反应个体差异现象的有力补充。与基

因多态性相比，表观遗传调控更具有多样性，疾病、

药物或外源性物质等均可以影响表观遗传修饰过

程。因此基于表观遗传学的药物转运体研究将有助

于人们理解药物反应多样性，促进以表观遗传修饰

为靶点的药物相互作用和多药耐药研究，为临床合

理用药以及治疗新方法提供新方向。=
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