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药物转运体表观遗传调控机制的研究进展 
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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 DNA甲基

化、组蛋白修饰、microRNA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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Research progress on regulation mechanism of epigenetic modifications for drug 
transporters 
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Abstract: Drug transporters play a key role in drug absorption, distribution and excretion. The distribution and expression of 
transporters in tissues and organs are regulated by epigenetic modifications, resulting in individual differences of drugs disposition 
significantly. With the development of epigenetics, researches on the regulation of drug transporters expression based on epigenetic 
modifications (DNA methylation, histone modification, microRNA interference, etc.) have been more and more reported. In this paper, 
we will summarize the epigenetic modifications regulating drug transporters. 
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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 P糖蛋白（P-glycoprotein, P-gp）发现

以来，目前已发现 360种溶质转运体（solute carrier, 
SLC）基因和 49种ATP结合盒（ATP binding cassette, 
ABC）基因[1]。SLC 参与细胞对药物的摄取，主要

包括有机阴离子转运体（organic anion transporters, 
OATs）、 有机阳离子转运体（ organic cation 
transporters, OCTs ）、 寡 肽 转 运 体 （ peptide 
transporters, PEPTs）、钠依赖性继发性主动转运体

（ sodium dependent secondary active transporters, 
SGLTs）、钠离子非依赖性异化扩散转运体（sodium 
dependent facilitated diffusion transporters, GLUTs）
以及一元羧酸转运体（monocarboxylate transporter, 

MCT）。ABC转运体介导细胞外排药物，主要包括

P-gp、乳腺癌耐药蛋白（breast cancer resistance 
protein, BCRP）、多药耐药相关蛋白（multidrug 
resistance associated proteins, MRPs）以及胆酸盐外

排泵（bile salt export pump, BSEP）[2,3]。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[4]。

表观遗传修饰主要包括 DNA甲基化、组蛋白修饰、

microRNA 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 
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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。 
1  基于DNA甲基化修饰对药物转运体影响的研究 

DNA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、X-染色体

去激活以及染色体的稳定性[5]。在哺乳动物中，DNA
甲基化修饰常发生在基因编码转录起始位点附近或

CpG岛部位，这些区域中 5’端胞嘧啶受到 DNA甲

基化转移酶（DNMTs）的调控，维持 DNA碱基甲

基化动态修饰状态[6]。正常细胞中 CpG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 CpG 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。 
1.1  ATP 结合盒 B 亚族 1 转运体蛋白（ABCB1/ 
MDR1/P-gp） 

ABC 转运体 B 亚族 1转运体蛋白（ABCB1）
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[7]，甲氨蝶呤、乌苯美司、地高辛、罗丹明 123
和环孢素A等均是其底物[8]。在所有研究中，ABCB1
基因的 DNA 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 ABCB1
基因启动子区域的甲基化水平与 ABCB1 基因的

mRNA 表达负性相关[9-11]。Wu 等[12]研究发现在正

常人的粪便样品和结肠上皮细胞中 DNA 甲基化水

平存在个体差异，结肠上皮细胞中 ABCB1 基因

mRNA表达水平与甲基化水平负相关，同时还发现

ABCB1基因 mRNA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 DNA 甲基化通过

改变 ABCB1基因的表达，影响 ABCB1底物药物药

动学过程，同时也提示 ABCB1 启动子甲基化水平

可以作为反映 ABCB1功能的生物标志物。 
1.2  ATP 结合盒 G 亚族 2 转运体蛋白（ABCG2/ 
BCRP） 

ABCG2 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[13]。ABCG2 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，ABCG2启动子低甲基化时 ABCG2蛋白

高表达[14-15]。体外研究发现 ABCG2 启动子过甲基

化可以减少 ABCG2蛋白转录[16]。经甲基化抑制剂

5-氮-2’-脱氧胞苷（DAC）处理的乳腺癌细胞系，

ABCG2 基因的 mRNA 表达升高[17]。Porro 等[18]研

究发现，ABCG2 启动子甲基化可抑制致癌因子

c-Myc与 ABCG2启动子的结合，表明 ABCG2启动

子甲基化水平和 c-Myc因子共同调控 ABCG2基因

表达。 
1.3  SLCO1B1 和 SLCO1B3（ OATP1B1 和

OATP1B3） 
SLCO1B1和 SLCO1B3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 SLCO1B1和 SLCO1B3的底物[19]。Imai等[20]研

究发现，健康人体肾脏中 SLCO1B1 和 SLCO1B3
启动子甲基化水平较高，而肝脏中甲基化水平较低，

表明SLCO1B1和SLCO1B3在不同组织中特异表达

与甲基化水平相关。SLCO1B3的 mRNA有两种亚

型：肝型（Lt）-OATP1B3和癌型（Ct）-OATP1B3，
两种 mRNA 的转录起始位点不同。Imai 等[21]研究

发现在多种肿瘤细胞中 Ct-OATP1B3为去甲基化状

态，并且只表达 Ct-OATP1B3亚型转运体，若同时

敲除 HepG2 和 Caco-2 细胞系中甲基化结合蛋白

（MBD2）可以上调 Ct-OATP1B3亚型蛋白表达。表

明OATP1B3两种亚型蛋白的表达受到DNA甲基化

和甲基化结合蛋白（MBD2）的调控。 
1.4  SLC22A6和 SLC22A8（OAT1A1和OAT1A3） 

OAT1主要分布在肾脏近曲小管S2段的基底外

侧膜，摄取内源性物质和药物，如 β-内酰胺类抗生

素、非甾体抗炎药、尿酸和前列腺素 E2 等，介导

肾脏排泄的分泌过程。OAT3 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 S1～
S3段。OAT1和 OAT3底物有广泛重叠，如甲氨蝶

呤[22]、西咪替丁[23]和阿昔洛韦[24]等。研究发现健康

人体肾脏中 SLC22A6和 SLC22A8启动子处于低甲

基化水平，而肝脏中甲基化水平较高[25]，表明 OAT1
和 OAT3在不同组织中特异表达与启动子甲基化水

平相关。SLC22A8启动子含有可与肝细胞核因子 1
（HNF1）结合的序列。Jin等[26]研究发现，HNF1与
SLC22A8 启动子甲基化协同调控小鼠肾脏中 Oat3
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的表达，表明遗传和表观遗传因素决定着 SLC22A8
表达的组织特异性。 
1.5  SLC22A1、SLC22A2和 SLC22A3（OCT1、
OCT2和 OCT3） 

OCTs 有相似的底物选择性，顺铂[27]和二甲双

胍[28]均为其底物。OCT1 主要分布于肝脏，研究发

现肝癌组织中 SLC22A1 启动子甲基化水平高于癌

旁组织，同时肝癌组织中 OCT1的表达低于癌旁组

织[29]。Lin 等[30]研究发现，食道癌患者长期经顺铂

治疗后，体内 DNA甲基化转移酶处于高活性状态，

导致 SLC22A1 启动子过甲基化，进而使食管癌细

胞中 OCT1 蛋白表达降低产生耐药。OCT3 主要分

布于前列腺、肝脏和肾上腺。Chen等[31]研究发现前

列腺癌患者前列腺癌组织中 SLC22A3 启动子甲基

化水平高于正常组织，而 OCT3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

SLC22A1和 SLC22A3的表达，与肿瘤细胞多药耐

药密切相关。 
OCT2 在肾脏有丰富的表达。正常肾组织中

SLC22A2 启动子处于低甲基化水平[32]。Liu 等[33]

研究发现，肾癌组织中 OCT2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 DNA 过甲基化抑制了 OCT2 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。 
1.6  SCL22A5（OCTN2） 

OCTN2是一种新型 OCTs，其主要表达于肾脏

近端小管刷状缘侧膜，为反向转运蛋白。Qu 等[34]

研究发现，抗肿瘤药物奥沙利铂是 OCTN2的底物，

在 SCL22A5 启动子超甲基化的 HepG2 细胞中

SCL22A5 启动子甲基化水平与 mRNA 表达负性相

关，经甲基化抑制剂 5-氮-2’-脱氧胞苷处理，可提

高 SCL22A5的 mRNA表达，并且增强了该细胞系

对奥沙利铂的敏感性，表明 DNA 过甲基化抑制

OCTN2 的表达，SCL22A5 启动子去甲基化可能会

增强抗肿瘤药物的疗效。 
2  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 N端残基在组蛋白乙酰转移酶

（HATs）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（HDACs）则可以使组蛋白

去乙酰化，抑制与之相结合的基因转录[35]。 
2.1  组蛋白乙酰化对药物转运体的影响 
2.1.1  ABCB1（MDR1/P-gp）  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

P-gp 蛋白的表达。罗咪地辛是 HDAC1 和 HDAC2
的抑制剂，其可以诱导 IGROV1、MCF-7 和 K562
细胞系中 P-gp的表达[36]。丙戊酸钠是 HDACs（1、
2、3、4、5 和 7）的抑制剂，其可以诱导 K562 细
胞系中 P-gp的表达[37]。这些研究均表明组蛋白乙酰

化水平调控 P-gp的表达。Baker等[38]研究发现，抗

肿瘤药物柔红霉素、依托泊苷和长春碱可增加

ABCB1 基因启动子组蛋白乙酰化水平，导致 P-gp
表达升高。耐药细胞系中 ABCB1 基因启动子组蛋

白乙酰化水平和 P-gp 蛋白表达均高于药物敏感细

胞系[39]。这些研究表明 ABCB1 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。 
2.1.2  ABCC1和ABCC2（MRP1和MRP2）  MRP1
和MRP2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。HDACs抑制剂伏立诺他可剂

量相关性的上调 HCT-8、HCT-6 和 KB 细胞系中

MRP1 和 MRP2 的蛋白表达，在敲除 HDAC1 和

HDAC2 的细胞系中，MRP2 的 mRNA 表达增     
多[40-41]，表明 HDACs在调控 ABCC1和 ABCC2表
达中发挥了重要作用。 
2.1.3  ABCG2（BCRP）  研究发现在 CMK 细胞

系中，HDACs抑制剂可增加 ABCG2启动子组蛋白

乙酰化，进而促进 ABCG2 的 mRNA 表达[37]。而

Kenneth等[42]研究提示，在MCF-7和 SF295细胞系

中，HDAC抑制剂虽然提高了 ABCG2启动子组蛋

白乙酰化水平，ABCG2的 mRNA表达却减少了，

表明不同细胞系中组蛋白乙酰化对 ABCG2 表达的

影响是不同的。 
2.2  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（Lys, 
K）和精氨酸（Arg, R）上，组蛋白 H3 的 9 和 27
号位点、H4的 20位点以及 H1的 26位点的甲基化

与基因沉默相关，而 H3的 4和 79位点的甲基化与

基因表达激活相关[43]。人胎盘中组蛋白 H3的 9号
位甲基化水平与 SLC22A2 表达水平呈负相关[44]。

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。 
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3  基于 microRNA对药物转运体影响的研究 
人类基因组中 60%的 DNA可转录为 RNA，而

编码蛋白质的序列不到基因组的 3%。这就出现了

大量的非编码 RNA和功能性 RNA，它们不参与蛋

白质的合成。其中 microRNAs对转运体基因转录后

调控作用受到了研究人员的重视。 
3.1  ABCB1（MDR1/P-gp） 

已有大量文献报道 P-gp 存在表达和功能的个

体差异。microRNA已被证实直接调控 ABCB1基因

的表达。Kovalchuk等[45]研究发现，在MCF-7细胞

系中，microRNA-451 通过特异结合 ABCB1 的

mRNA3’-UTR 位点直接调控 P-gp 的表达。相对于

直接调控，许多microRNA不直接调控目的mRNA，
而是作用于其他 mRNA，如 microRNA-130a不直接

调控 mRNA，而是通过调控转录因子，间接调控

ABCB1 的基因表达 [46]。Bruhn 等 [47]研究发现，

ABCB1 基因 mRNA3’-UTR 长度存在多样性，短

mRNA3’-UTR 不含 microRNA 调节位点，表明

ABCB1的mRNA3’-UTR长度多样性与P-gp表达多

样性相关。 
3.2  ABCC1（MRP1） 

MRP1 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 MRP1
蛋白高表达，是多药耐药的重要原因。Pogribny   
等[48]研究表明，向 MCF-7/顺铂耐药细胞系中转染

microRNA-7和microRNA-345可以显著降低MRP1
的表达。MricroRNA-133a和 microRNA-326可以显

著下调 HepG2 细胞系中 MRP1 的表达[49]。这些研

究表明 microRNA调控MRP1表达可能是肿瘤多药

耐药机制之一，而 microRNA干预可能成为逆转多

药耐药的新靶点。 
3.3  ABCG2（BCRP） 

ABCG2 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。ABCG2 单核苷酸基因多

态性是多样性的重要原因。而 Ripperger 等[50]研究

显示，421C＞A基因型降低 BCRP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

microRNA对 ABCG2基因的抑制调控。Saito等[51]

研究发现，人胎盘中 microRNA-328 启动子的甲基

化水平与 BCRP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（ SNPs），参与目标基因调控的

microRNA启动子区域甲基化水平也是重要原因。 
4  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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