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应用药物转运体的药代动力学评价 
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摘  要  药物转运体在药代动力学方面起到非常重要的作用，它与药物的吸收、分布、排泄、药效发挥、以及药物毒性作用

等密切相关。基于转运体的药物间相互作用，还能影响到临床合并治疗药物之间的药代动力学关系。本研究室已经

建立了一整套的实用于药代动力学研究和药物间相互作用评价，高效表达人药物转运体蛋白的体外筛选系统，并已

将其应用于新药的筛选研究。此方法的特点在于，以表达人药物转运体蛋白的宿主培养细胞为研究对象，在临床前

期提供与临床试验相似的研究结果，今后必将成为药物研发领域有用的评价方法。 
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Abstract  Drug transporters play an important role in the pharmacokinetics. It is closely related to drug absorption, distribution, 
elimination, efficacy, and toxicity. And it can also affect the clinical pharmacokinetics by transporter-based drug 
interactions in the clinical combination therapy. In our laboratory, the high throughput drug transporter screening systems 
for estimation of human pharmacokinetics and drug-drug interaction were established and have been already applied to the 
study on drug discovery. In which, cultured cell models expressing human transporter genes are mainly used and should be 
very useful in the field of drug discovery and development. 
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药物转运体是一系列以药物为基质的，存在于

组织、器官细胞膜表面，担当药物跨膜转运功能的

蛋白质的总称。它的主要作用包括将药物向生物体

内的能动转移（absorption），并通过毛细血管内皮

细胞和各脏器细胞膜表面转运体的介导，实现药物

在生物体内向标的脏器的有效分布（distribution），
最后，经肝脏和肾脏完成药物及其代谢产物的体外

排泄（elimination）。大多数低脂溶性、小分子量的

药物，其分子成分可以通过单纯扩散形式透过细胞

的双层磷质膜，而脂溶性低、分子量较大，分子内

部存在极性的药物，通常都是以药物转运体作为媒

介，实现药物的透细胞膜转运。 
药物的研发，通常是以大量的候选化合物为基

础，经过漫长的临床前筛选阶段，得到具有临床安

全性数据的候选化合物应用于临床试验研究。很多

的候选化合物，尽管在临床前期的动物实验中已经

证明具有良好的药代动力学参数，但由于可能存在

的种属之间的差异，在进入临床期后仍然有很大比

例被发现不具备合适的人体药代动力学参数而遭淘

汰。由此可见，在研发初期，特别是临床前期对候

选化合物的人体药代动力学参数进行的早期预测至

关重要，它不仅可以提高新药研发成功率，缩短研

发时间，并能为企业节约大量的研发经费。 
从药物研发和临床的观点上看，药物转运体的重

要性在于其与药物有效性和安全性密切相关。因为它

不仅直接干预药物的药代动力学（pharmacokinetics） 
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中的吸收、分布和排泄等过程，同时也能影响到药

物在靶脏器的浓度，进而影响药物的药效发挥，甚

或导致药物在体内的蓄积产生毒副作用。分析、了

解并适当调控候选药物与药物转运体之间的亲合性

关系，可以最大程度的提高药物的有效性和安全性，

因此转运体的评价方法已经被国际上很多国家的药

物研发机构视为重要的药代动力学评价方法之一。 
近年，随着药物转运体研究的深入，转运体在

研发药物评价方面的应用也越来越受到发达国家新

药研发机构和政府监管部门的重视。日本厚生省医

药管理局早在 2001 年就在公布的有关新药审批的

文件中，肯定了在药物间相互作用研究中所采用的

药物转运体的研究方法，并明确指出了药物转运体

在药物研发早期应用的重要性[1]。美国食品和药品

管理局（FDA）也在 2006 年公布的 Guidance 中阐

述了基于药物转运体的研究内容，还针对不同转运

体的特点，规范了相关的评价基准，使用的基质和

抑制剂，并重点推荐了 25 种与人体药代动力学密切

相关的转运体[2]。 
1  药物转运体的分类 
1.1  溶质转运体（solute carrier，SLC） 

SLC 转运体最初是在 1987 年由美国洛杉矶大

学的 Hediger 研究小组在科学杂志上报道[3]，得到了

各国的药学研究者的认可，以药物转运体为课题的

研究也倍受关注。进入 90 年代后期，转运体的研究

达到了巅峰，并陆续报道了大量与之相关研究成果。

到目前为止，已经报道了 362 种 SLC 转运体基因，

并根据 Human Genome Organization（HUGO）的分

类和命名方法，按照输送基质种类和输送方式的不

同，分成了 47 大类（SLC1~SLC47）。 
SLC 主要存在于脑、肝脏、小肠和肾脏，承担

药物和营养物质向细胞内转运，其识别的输送基质

非常广泛，包括糖、氨基酸、核酸等小分子化合物，

也包括肽、胆汁酸、维生素、脂肪酸等大分子化合

物。SLC 的输送方式主要包括依赖于细胞膜内外电

位差的促进扩散（facilitated diffusion）和借助于细

胞内外离子浓度差的二次性能动输送（secondary 
active transport）。在众多的 SLC 转运体中，主要以

药物为转运基质，并能直接影响到药物在人体内的

药代动力学参数的转运体仅占全部 SLC 转运体

的 1／10，主要包括寡肽转运体（ oligopeptide 
transporter，OPTs），有机阳离子转运体（organic 

cation transporter，OCTs），有机阴离子转运体

（organic anion transporter，OATs），L-型氨基酸转运

体（L-type amino acid transporter，LATs）等。 
1.2  ABC（ATP-binding cassette）转运体 

ABC 转运体是依赖于 ATP 水解作为能量供给，

以低分子化合物为基质的一类转运体。主要分布于

脑、肝脏和小肠，功能上与药物和生物体内异物的

排出密切相关。从分子结构上看，ABC 转运体在其

细胞膜结合领域内嵌入了一个 ATP 结合部位，因此

可以直接利用 ATP 分解产生的能量，实现药物的能

动转运。其中具有代表性的 ABC 转运体是 MDR1，
Akiyama 的研究小组于 1985 年在癌细胞对抗癌药

耐受性的机制研究中成功分离并报道了该基因，并

因其多药耐受（multidrug resistance）的特点，将其

命名为 MDR1[4]。MDR1 转运体属于 P-糖蛋白质，

除了存在于人体正常组织外，在癌细胞的表面具有

非常高的蛋白表达。在功能上，MDR1 主要承担细

胞内异物和药物向细胞外的转运，属于排出型转运

体，因此在药物屏障、药物排泄和癌细胞对抗癌药

耐受性的研究中备受关注。除此之外，ABC 转运体

还 包 括 multidrug resistance-associated protein
（MRPs），breast cancer resistance protein（BCRP）和
bile salt export pump（BSEP）等。 
2  利用药物转运体评价方法的特点 
2.1  使用高效表达药物转运体蛋白的培养细胞，实

现蛋白分子水平的药代动力学机制解析 
传统的药代动力学评价方法通常是以动物做为

实验对象，通过给药、采样和对样品的分析，得出

药物在某种动物体内的吸收、分布和排泄过程。动

物的饲育、管理，以及各种精密仪器的分析过程，

都将需要繁杂的劳动、巨额的经费和漫长的时间。

药物转运体研究使用了高效表达药物转运体蛋白的

培养细胞，不但省去了使用动物带来的饲育、管理

上的繁琐，而且能够实现分子水平药代动力学机制

预测的一步到位。 
2.2  通过靶点转运体实现对药物的筛选 

多数的药物转运体，尤其是 ABC 转运体主要

以恶性肿瘤细胞表面的高发现为特点，并以其对抗

癌药的多剂耐受而得名。此类转运体的应用研究，

有助于对抗癌药物的筛选。除此之外，SLC 转运体

中的 LAT1 是以药物靶点而著名的转运体。LAT1
通常存在于人的血脑屏障和胎盘屏障，输送氨基酸
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和含有氨基酸结构类药物透过血脑屏障和胎盘屏

障。同时，LAT1 的特点是其在泌尿系统癌细胞表

面有非常特异的高发现率，它主要以中性氨基酸为

转运基质，向癌细胞内大量运输合成蛋白质所必须

氨基酸，保证癌细胞增殖过程中所需的蛋白合成原

料的供给[5-6]。目前，以 LAT1 为检测指标的癌诊断

试剂的研发，和应用 LAT1 转运体的抗癌药物的筛

选倍受关注。 
2.3  早期预测人体内的药代动力学参数 

药物在人体内的动力学参数通常是在进入临床

期后，以健康志愿者为研究对象得到的研究数据。

为数很多的研发药物也正是在进入这一阶段后，常

常因为不具备合适的人体动力学参数而遭淘汰。而

本研究室所采用的药物转运体的评价方法，主要使

用了表达人药物转运体基因的培养细胞，宿主细胞

表面表达蛋白在功能上也与人体内的转运体蛋白非

常相似，因此，可以用于在药物的早期研发阶段提

供与临床试验近似的药代动力学数据，快速筛除不

具药代动力学参数的候选化合物，缩短研发周期，

将不必要的研发成本减少到最低水平。 
3  高效表达药物转运体筛选系统的确立 

应用 in vitro 的研究技术，实现生物体内药物透

膜转运机制的准确预测，建立稳定、高效，并与人

体内转运体蛋白具有相同功能的药物转运体筛选系

统至关重要。为了实现转运体基因在宿主细胞表面

的高效表达，获得与生物体内蛋白质具有相似功能

的细胞模型，同时结合研究目的、具体的研究方法

和所表达转运体基因种类和功能的差异，分别采用

了不同的宿主细胞。在转运体研究中常用的宿主细

胞主要包括昆虫 Sf9 细胞、非洲爪蟾卵母细胞

（Xenopus laevis Oocyte）和各种来源于哺乳类动物

的克隆化培养细胞。哺乳类动物培养细胞又可分为

非极性细胞（HEK293，S2 和 CHO）和极性细胞

（MDCK，Caco-2 和 LLC-PK1）2 类。非极性细胞

通常用于药物向细胞内的摄入研究，而极性细胞多

用于药物的排出研究，或者双基因的极性表达，用

于药物的透膜转运。 
在确立转运体表达细胞的过程中，通常采用多

种细胞表达的方法。即将克隆化的含有转运体靶基

因的载体DNA分别转染到不同种类的宿主细胞中，

并通过对转染后的克隆化细胞与转运体代表基质之

间的亲合性关系分析、筛选出具有高转运能力的细

胞株，并对该培养细胞株，采用 RT-PCR 和 Western 
blotting 方法，确认细胞内靶基因 mRNA 和细胞膜

表面转运体蛋白的表达纯度（图 1、2）。 
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图 1  表达药物转运体基因的不同宿主细胞间药物亲合性的 
筛选。3H 标记的硫酸雌酮用于阴离子转运体 3 在宿主 
细胞 HEK293, S2 和 CHO 的摄入研究 

Fig.1  Affinity-based screening between different host cells  
expressing human transporter gene. [3H]estrone sulfate  
was used for uptake study by HEK293, S2 and CHO  
cells expressing human organic anion transporter 3. 

 
 

 

 
 
 
 
 

图 2  PCR 方法对转运体基因（PEPT1, PEPT2）表达的 
确认，cDNA 来源于宿主细胞 mRNA 的反转录 

Fig.2  Confirmation of transporter gene (PEPT1, PEPT2)  
by PCR amplification, cDNA was obtained from  
host cells by reverse transcription from mRNA 

4  药物输送机制和相互作用的评价 
4.1  药物的小肠吸收 

与小肠吸收相关的转运体主要分布在小肠粘膜

上皮细胞表面，并根据其转运功能的不同分为 2 类，

即与氨基酸、寡肽、维生素等营养物质的体内摄取

相关的吸收型转运体，和与异物向体外的排除相关，

L   1    2   3   4   5   6 

1: cDNA- mock 
2: cDNA- PEPT1 
3: cDNA- PEPT2 

PEPT1 amplification 

4: cDNA- mock 
5: cDNA- PEPT1 
6: cDNA- PEPT2 

PEPT2 amplification 
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对机体起到保护作用的排出型转运体。大多数的水

溶性营养物质借助于吸收型转运体的输送作用被摄

入到血液中，其中 histidine peptide transporters
（PHT1 和 PHT2）以输送组氨酸类的氨基酸为主，而

PEPT1则主要参与小肠内氨基酸分解产物寡肽的吸

收过程。在小肠内，含有寡肽结构的药物分子，或

者含有氨基酸结构的药物，在小肠内经分解产生的

寡肽结构产物，都有可能成为 PEPT1 的转运基质。 
与生物体内药物转运活性所需条件相同，

PEPT1在体外对寡肽的转运能力也很大程度上受到

反应缓冲液酸碱度的影响。研究表明，中性或弱酸

性（pH6）条件最适合 PEPT1 对基质的转运活性。

由此可以推测，增加小肠内酸性聚合物的量，适当

调整肠管内的酸碱度，能够提高媒介于 PEPT1 的药

物小肠吸收率。与此同时，小肠粘膜上皮细胞表面

也存在 MDR1 和 MRP2 等排出功能的药物转运体，

这些排出型转运体对药物的肠管吸收起到抑制和屏

障作用，降低机体对基质药物的吸收率。 
4.2  药物的肾脏排泄 

药物在尿中的排泄过程包括肾小球滤过、肾小

管分泌和肾小管再吸收。小分子的化合物可以顺利

经肾小球滤过，而相对分子质量大并带有负电核的

分子则很难通过肾小球。尽管临床治疗药物的相对

分子质量一般都相对较小，但在血液中与血浆蛋白

结合后，通常也很难经肾小球滤过。因此，这些相

对分子质量大，极性高，并形成蛋白结合物的药物

向尿中的排泄，通常是以药物转运体为媒介，完成

向内皮细胞的摄入和向管腔侧的排泄过程。 
参与肾脏排泄过程的转运体主要分布在肾小管

上皮细胞的基底膜侧和管腔侧。其主要功能在于识

别并输送多样性化合物的有机离子，并依据其转运 

基质所带电荷的不同分为有机阴离子转运体和有机

阳离子转运体(图 3)。有机阴离子转运体主要以抗生

素、抗病毒类药物、H2 受体拮抗剂、利尿剂等为转

运基质；有机阳离子转运体则以口服糖尿病治疗药、

抗病毒类药物和 H2 受体拮抗剂等为转运基质[7-10]。 

 

图 3  药物转运体在肾小管上皮细胞的分布 
Fig.3  Distribution of drug transporters on renal tubular  

epithelial 

4.3  药物的肝脏排泄 
肝脏是重要的解毒器官，口服药物吸收后经门

脉到达肝脏，在肝细胞内经 P450 等药物代谢酶分

解，并形成各种共轭体，最后经通过肝胆管在胆汁

中排泄。众多的转运体参与药物的肝脏内摄入和胆

汁排泄过程（表１）。其中，Influx 转运体分布于血

管基底膜侧，负责药物向肝细胞内的摄取，而 efflux
转运体则同时分布于基底膜侧和肝胆管侧，通过向

细胞外的药物排出，实现对肝细胞的屏障保护，和

药物的胆汁排泄作用。 

表 1  肝脏的药物转运体及其转运基质 
Fig. 1  Human drug transporters and its substrates in liver 

转运体 转运基质 
OATP1B1 E-17beta-G, estrone 3-sulfate, bilirubin glucuronide, pravastatin, leukotriene C4 
OATP1B3 E-17beta-G, taurocholate, digoxin, cholate etc. 
OATP2B1 estrone 3-sulfate, benzylpenicilline, DHEAS etc. 
OAT2 PAH, salicylate, methotrexate etc. 
OCT1 MPP+, tetraethylammonium, cimetidine, dopamine etc. 

流入转运体 

NTCP taurocholate, glycocholate, cholate etc. 
MDR1 CPT-11, doxorubicin, vinblastine, digoxin, loperamide etc. 
MRP2 DNP-SG, leukotriene C4, bilirubin, E-17beta-G, pravastatin etc. 
BSEP taurocholate, glycocholate etc. 

流出转运体 

BCRP DHEAS, estrone 3-sulfate, mitoxantrone, topotecan etc. 
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4.4  药物之间的相互作用（drug-drug interaction） 
在临床治疗过程中，与单一药物治疗相比，多

药剂的复合治疗方法更为常见。药物转运体在承担

药物的透膜转运过程中最重要的特征之一是广泛的

基质选择性，即同一种转运体可以同时识别和输送

不同种类的药物分子，而且转运体与被输送的不同

药物之间存在亲合性的差异，这就不同程度地影响

到药物的透膜转运，造成各药物在体内的动力学改

变。这种药物之间的相互影响存在于药物向细胞内

的流入和流出过程，表现为药物之间的相互抑制，

相互促进，或两者同时存在。 
笔者分析了奎尼丁对表达 hOCT2 转运体的 S2

宿主细胞介导的 14C 标记二甲双胍转运的抑制作用

（图 4、5）。结果显示，奎尼丁能够有效地抑制 hOCT2
转运体向肾小管上皮细胞转运二甲双胍的能力，其

IC50 和 Ki 值分别为 70.8 和 30.7 μmol/L，因此可以证

明，在临床上治疗中，合并使用奎尼丁和二甲双胍

能够降低二甲双胍在肾脏的清除率。 
可以看出，在多药剂同时存在的情况下，能够

被同一转运体识别的不同药物之间，由于与转运体

间亲合性的差异，会产生被转运药物与转运体间的

竞争作用。而这种竞争作用又会影响到药物在生物

体内的吸收、分布和排泄，导致血液和标的器官中

有效药物浓度的变化，影响药效的发挥；或者抑制

药物的排泄过程，导致药物在体内的蓄积，严重的

会因过量的蓄积产生毒副作用。  

 
图 4  奎尼丁对 hOCT2 介导的 14C 标记二甲双胍 

转运的抑制作用 
Fig.4  Inhibition of hOCT2-mediated 14C-metformin (10  

μmol/L) uptake by quinidine as determined in S2 cells 
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图 5  Lineweaver-Burk 分析奎尼丁对 hOCT2 介导的 
14C 标记二甲双胍转运的抑制作用 

Fig.5  Lineweaver-Burk analysis of inhibitory effect of 
quinidine on hOCT2 mediated 14C-metformin 
uptake in S2 cells. 

 
5  结语 

随着转运体研究的不断深入，基于转运体的生

物膜药物转运机制在药代动力学的研究和新药研发

方面的应用也越来越广泛。最新的研究表明，药物

转运体除了在动力学方面发挥其重要的作用，很多

具有靶点功能的转运体，与疾病的诊断和治疗也密

切相关。如肾小管上皮细胞的尿酸转运体 URAT1
是尿酸再吸收的重要途径，对 URAT1 转运活性的

抑制，可以减少尿酸的再吸收，加速尿酸的排泄，

降低血液中尿酸的量，对高尿酸血症起到治疗作用；

氨基酸转运体 LAT1 关系到癌细胞繁殖所需营养物

质的供给，已经被应用到恶性肿瘤的诊断和癌症治

疗药的研发；胆汁酸转运体功能的异常可以导致肝

脏内的胆汁淤滞；谷氨酰胺和血清素转运体则与精

神神经疾病密切相关。此外，药物转运体的个体差

异，种族差异，以及基因多态性都将是今后具有实

际应用价值的重要研究课题。 
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