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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。 
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Role of hepatic transporters and metabolic enzymes in chemical substances- 
induced liver injury 

NING Chen-qing, MENG Qiang, LIU Ke-xin 
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Abstract: Liver is an important metabolic and detoxification organ in the body. Hepatic transporters are a series of functional 
membrane proteins that are extensively expressed in the liver. They are responsible for the uptake of endogenous and exogenous 
substances such as medicines into hepatocytes and excretion of their metabolic products into bile. Recent studies have provided that 
transporters and metabolic enzymes play important roles in the chemical substances-induced liver injury, and its various regulatory 
mechanisms have become hot topics of research. In this paper, we summarize the classification of hepatic transporters and metabolic 
enzymes and the changes of transporters and metabolic enzymes in the chemical substances-induced liver injury and its regulatory 
mechanism.  
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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[1]。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 250万人由于过度饮酒导致死亡，

占病死率的 4%[2]。此外发霉腐烂的食物也是引起化

学性肝损伤的重要因素[3]。能够造成肝损伤的化学

物质主要有对乙酰氨基酚（Acetaminophen, APAP）、

四氯化碳（CCl4）、酒精、脂多糖（Lipopolysaccharide, 
LPS）和异烟肼（Isoniazide, INH）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[4]。

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[5-6]。对某些化

合物（如大剂量 APAP），可经肝脏 CYP 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。 
1  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 3种不同的功

能面：即血窦面、肝细胞连接面和胆管侧膜面[7]。

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，solute 
carrier，SLC）和另一类是原发性主动转运体（ATP-
结合盒）。肝脏转运体根据转运功能可分为 5类：4
种 SLC 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 ATP-
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 SLC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 ABC 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 ATP水解供能，又称

原发性主动转运[8]。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， Na+-牛磺胆酸共转运 多肽

（Na+/taurocholate cotransporting polypeptide, NTCP）[9]，

有机阳离子转运体（ organic cation transporter, 
OCT），有机阴离子转运体（organic anion transporter, 
OAT），有机阴离子转运多肽 OATP1B1（organic 
anion transporting polypeptide, OATP1B1 ） 和

OATP1B3（organic anion transporting polypeptide, 
OATP1B3）[10]，及外排型转运体多药耐药相关蛋  
白-3，4（multidrug resistance-associated protein3, 4, 
MRP3, MRP4）；位于胆管侧膜上的外排型转运体主

要有 P-糖蛋白（P-gp）、多药耐药相关蛋白 2

（multidrug resistance-associated protein2, MRP2）[11]，
胆酸盐外排泵（bile salt export pump, BSEP）和乳腺

癌 耐 药 蛋 白 （ breast cancer resistance protein, 
BCRP）。其中由OATP1B1、OATP1B3、P-gp和 BCRP
这 4种转运体导致的药物间相互作用已被美国 FDA
列入新药申报建议考察的内容之一[12]。 
2  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，I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 I相代谢的酶主要是 CYP450酶系；II相
代谢主要是 I 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，II相代谢酶主

要有 UDP-葡萄糖醛酸基转移酶（UGTs）、磺酸化酶

（SULTs）以及酯酶。在肝脏所含有的所有代谢酶中以

细胞色素 P450 酶最为重要，所有脂溶性药物都是通

过CYP450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CYP450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[13-15]。下

文将分别介绍肝脏 I相代谢酶和 II相结合酶。 
2.1  CYPs 

肝药酶 CYP 即细胞色素 P450 氧化酶

（CYP450），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[16-17]。

肝药酶 CYP氧化还原酶（POR）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（NAPDH）将电子传递给 CYP450 酶，

CYP450 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[18]。在已明确的药物相互作

用中，P450 酶系引起的药物相互作用占 70%[19]。
CYP3A4是 CYP家族中重要的同工酶之一，参与临
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床上 50%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[20]。孕烷 X受体（PXR）是该酶的调节因

子，多种中药可以通过 PXR 调节该酶的转录[21]。

CYP2E1只在肝脏中表达，占CYP450酶总量的 7%，

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 CYP2E1 代谢；芳香族化合物如苯、APAP 的代

谢也与 CYP2E1有关[22]。 
2.2  UDP-葡萄糖醛酸基转移酶（UGTs） 

UGTs 是化学物质在生物体内进行 II 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 II相酶代谢的药物中，大

约有 35%是通过 UGT 代谢[23]。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 UGT
进行代谢[24-25]。有研究证明了孤儿核受体 PXR 和

CAR可诱导特异性 UGT1A亚型，并参与雌激素、

甲状腺素、胆红素和致癌物质的代谢[26]。UGT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，UGT也能参与大脑中糖脂

的生物合成以及芳香类物质的消除。 
2.3  硫酸转移酶（SULT） 

SULT家族至少有 10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 SULT1A1 在脑、肝中高表

达；SULT2A2主要表达在肝脏、肾脏中；SULT1E1
则表达在乳腺、子宫内膜、肾脏等器官中。SULT
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 [27]。如

SULT1E1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[28]。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 SULT1E1 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[29]。 
3  转运体和代谢酶在肝损伤中的变化 
3.1  APAP产生的肝毒性 

当治疗剂量 APAP进入体内由转运体负责转运

药物至肝脏 [30]。有研究表明治疗剂量范围内的

APAP在肝脏被 II相代谢酶UGT和 SULT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 5%APAP被
细胞色素 P450 酶（主要是 CYP2E1、CYP3A、
CYP1A2）代谢为毒性代谢产物 N-乙酰苯醌亚胺

（NAPQI），后者在谷胱甘肽转移酶（GST）的作用

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

从而达到解毒作用。但长期大剂量服用 APAP会产

生过多的 NAPQI耗竭 GSH，过量的 NAPQI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[31-33]。CYP3A 是

APAP代谢过程中的重要代谢酶之一，CYP3A的表

达增加使 APAP 的肝毒性增加，有文献报道称

CYP3A4的活性增加能够潜在地增加 APAP的毒性

作用，当给予 CYP3A4的抑制剂时，可以明显降低

APAP 过量产生的肝毒性[34]。在动物实验中发现，

Cyp1a2和 Cyp2e1基因敲除小鼠对于 APAP肝毒性

的耐受更高。当 APAP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 APAP产生抵抗时，上调MRP2、
MRP3、MRP4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。 
3.2  CCl4产生的肝毒性 

CCl4 产生肝毒性的原因是自由基的形成以及

链式过氧化反应，CCl4在体内经过 CYP450酶（主

要是 CYP2E1、CYP3A4）代谢生成三氯甲烷自由基

（CCl3·）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（CCl3O2）进而引发一

系列脂质过氧化反应[35]。在 CCl4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、GSH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 CCl4 主要通过

CYP2E1 代谢生成三氯甲基自由基从而产生肝毒

性，因此给予 CCl4后 CYP2E1的表达升高，给予保

护药齐墩果酸后可抑制 CYP2E1的活性，减少 CCl4
分解和自由基产生，降低肝毒性[36-38]。不同肝损伤

状态下，各损伤组肝微粒体 CYP 总量、CYP1A、
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CYP3A均明显降低，随损伤时间递减，在肝硬化时

达最低[39]。CCl4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 FXR受体使摄取

型转运体 NTCP升高表达，外排型转运体 BSEP和
MRP2 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 CCl4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。 
3.3  INH产生的肝毒性 

INH是WHO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 INH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[40]。INH所致

的肝毒性主要是在 CYP2E1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[41]。在 INH 代谢过程中，

CYP2E1 酶活性升高使肝毒性物质生成增多，增加

患病风险[42]。CYP3A4也与 INH产生的肝毒性有关，

CYP3A4抑制剂能够降低 INH对细胞产生毒性，但

是在动物试验中还未发现 Cyp3a4 对小鼠肝脏的影

响[43-44]。肝脏上的转运体对维持机体稳态有着很重

要的作用，INH 诱发的肝损伤使小鼠 Mrp2 表达上

升，而 Mrp6 表达明显下降[45]。时间对转运体的表

达有明显影响，Ntcp是肝脏最主要的 Na+依赖性胆

盐摄取系统，介导 80%以上的结合型牛黄胆酸和约

50%的游离型牛磺酸钠进入肝细胞[46]，在大鼠体中

异烟肼组中 Ntcp 的表达升高，更多的胆酸盐通过

Ntcp摄取进入肝细胞，经胆管侧膜转运体 Mrp2排
入胆管。与对照组相比，给予 INH干预 7、14、21 
d后，Mrp2的表达先降低后升高，这与二价胆汁酸、

GSH结合物及结合型胆红素经Mrp2外排有关[47]。

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 INH
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。 
3.4  LPS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 LPS，LPS可使机体产生 ROS、RNS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 LPS在急性肝损伤的发展中发挥重

要的作用[48-50]。肝脏上存在许多转运体如摄取型转

运体 NTCP、OAT 和 OATP 等以及外排型转运体

P-gp等。Piquette-Miller等[51]通过给予大鼠注射 LPS
建立炎症动物模型使肝脏上外排型转运体 P-gp 的

表达下降。同时外排型转运体 P-gp的表达下降还与

激活了炎症因子 IL-6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[52]。除了动物

实验以外，LPS引起的肝损伤也影响人肝细胞上的

转运体变化，如 BCRP、SLC22A7 和 OATP2 的表

达下降，MRP2和MDR1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[53]。LPS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 CYP1A2、
CYP2B6、CYP2C9、CYP2D6和 CYP3A4[54]。由此

可见在LPS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。 
4  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。 
4.1  核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor E2 
related factor 2, Nrf2） 

最近研究发现，一些药物通过调节 Nrf2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 Nrf2/ARE
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 Nrf2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[55]。（1）Nrf2与代谢酶：对肝脏的研究发现，

五味子乙素通过激活 Nrf2/ARE 信号通路，使谷胱

甘肽-S-转移酶（GST）、醌氧化还原酶和血红素氧

合酶 1（HO-1）等抗氧化酶的表达增强，GST能够

促进谷胱甘肽（GSH）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[55]。（2）Nrf2与转运体：通过激

活 Nrf2 通路产生解毒机制，这些机制通过 II 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。Niu
等[56]发现黄芩素可以通过激活 Nrf2 通路使 MRP2
和 BSEP 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 APAP产生肝毒性的过程中，激活 Nrf2通路可
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以增强外排型转运体 MRP2、MRP3和 MRP4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，Nrf2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。 
4.2  类法尼醇 X受体（FXR） 

FXR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[57]。FXR
激活在体内胆汁酸代谢中发挥重要作用，如 FXR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 FXR 还参与糖、脂质代谢。FXR
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：（1）FXR 与代谢酶：FXR 在

APAP 引起的肝损伤中发挥保护作用，当过量的

APAP 经过 CYP 酶代谢时产生有毒物质 NAPQI，
FXR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。FXR的下游调控基因包括 GSTs（GSTΑ3, 
GSTU1, GSTU3）、GSH 代谢的相关基因（GCLM, 
GPX1）以及 UGT1A1、BSEP 和 ABCB4[58]，FXR
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；GCLM表达增强能够抑制 APAP对肝细

胞损伤[59]；在胆酸喂养的 FXR-null小鼠致胆汁酸淤

积模型中发现 Cyp3a11表达增强，与胆汁酸解毒的

相关酶 Sult2a 表达上调[60]，这些结果表明 FXR 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。（2）FXR与转运体：BSEP是 FXR的下游

靶基因，其主要作用是转运肝细胞胆管膜内的胆盐，

FXR 基因敲除的小鼠 Bsep 的表达下降，胆脏内胆

汁淤积[61]；Mrp2 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[62]，当使用 FXR激动剂时Mrp2的蛋白

水平提高，如果 Mrp2 表达发生障碍则诱发胆汁淤

积；在胆酸喂养的 FXR-null小鼠致胆汁酸淤积模型

中发现转运体 OSTα/β、Mrp2、Mrp3、Mrp4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 FXR-null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 FXR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。 
5  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。 
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