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Abstract
Hepatic transporters are a class of proteins lo-
cated on the membrane of hepatocytes. They 
are responsible for uptake of endogenous sub-
stances, nutrients and exogenous substances 
into hepatocytes and excretion of their metabolic 
products into bile. Recent studies have provided 
clear evidence that decline or loss of function of 
transporters caused by gene mutations is related 
with development of a variety of liver diseases. 
In recent years, transporter functions and the 
relevance of transporters to liver diseases and 
liver-targeted therapy have become hot topics of 
research. In this paper, we summarize the clas-
sification of hepatic transporters and the rela-
tion of hepatic transporters to liver diseases and 
liver-targeted therapy.
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摘要
肝脏转运体是一类近20年发现的位于肝细胞
膜上的蛋白质, 其生理功能是将大多数内源性
物质、营养物质和外源性物质等摄取进入肝
脏, 经过一定的代谢转化, 最终将其从肝脏排
入胆汁. 最近已有明确的证据表明, 转运体基
因发生突变引起的功能下降或缺失与肝脏多
种疾病的发生休戚相关, 其表达水平受到多种
因素的调节. 近年来, 转运体的功能及其与疾
病、药物靶向治疗的相关性已成为研究热点.相关性已成为研究热点.性已成为研究热点. 
本文就肝脏转运体的分类、与肝脏疾病发生
的关系及药物肝靶向治疗作一综述.
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0  ��引言

肝脏转运体是一类近20年发现的位于肝细胞膜年发现的位于肝细胞膜发现的位于肝细胞膜

上的蛋白质, 通常由12个跨膜多肽链组成, 膜外

有糖基化区域. 肝脏转运体可识别大多数内源性

物质(胆汁酸、胆盐和胆红素等)、营养物质和外

源性物质(药物等), 将他们摄取进入肝脏, 经过一

定的代谢转化, 最终将其从肝脏排入胆汁[1]. 近年

研究发现, 转运体基因发生突变引起的功能下

降或缺失与肝脏多种疾病的发生休戚相关. 肝
细胞窦状隙膜和胆管侧膜上的转运体功能下降

是许多肝脏疾病包括原发性胆汁性肝硬化、进

行性家族性肝内胆汁淤积、Dubin-Johnson综合

征和肝囊性纤维化等发病的关键因素[2-4]. 此外, 
转运体的表达水平还受多种因素调节, 如机体

的病理状态、激素、药物和环境等[5,6], 这些因

素使得转运体介导的药物转运在不同状态下呈
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■背景资料
随着膜分子生物
学和遗传基因学
突飞猛进的发展, 
研究者在机体的
各组织器官中发
现了许多与物质
转运相关的转运
体. 肝脏是人体最
重要的代谢和解
毒器官, 肝脏转运
体的功能和表达
与多种肝病的发
生发展休戚相关, 
如部分肝脏转运
体的基因缺陷是
导致原发性胆汁
性肝硬化、进行
性家族性肝内胆
汁淤积、Dubin-
Johnson综合征和
肝囊性纤维化等
的关键因素. 许多
内外在因素可影
响转运体的功能
表达, 致使转运体
介导的药物转运
在不同状态下呈
现出较大的个体
间差异.

■同行评议者
汪思应, 教授, 安
徽医科大学实验
动物中心



现出较大的个体间差异, 同一转运体在不同个

体的表达也表现很大差别, 同一药物在不同个

体的体内过程差异显著, 因此, 目前非常重视转

运体的功能及与疾病、药物安全性的相关性研相关性研研

究. 对肝脏转运体进行研究, 必将加深对多种肝

病发病机制的理解和认识, 也有助于发现肝病

治疗的新靶点, 进而利用转运体的功能选择性

提高药物靶向部位的分布, 避免分布到不良反不良反

应发生的非靶部位, 调控药物的体内过程, 从而发生的非靶部位, 调控药物的体内过程, 从而

提高肝病药物治疗的安全性和有效性. 本文就

肝脏转运体的分类、与肝脏疾病发生的关系及

药物肝靶向治疗作一综述. 

1  肝脏转运体的种类及功能

人的肝脏约由25亿个肝细胞组成, 肝细胞为多

角形, 肝细胞表面可分为窦状隙膜面、肝细胞

面和胆管侧膜面3种. 肝细胞的窦状隙膜面和胆

管侧膜面上分别存在着许多与内源性物质和

外源性物质转运相关的转运体. 人类基因组织

术语委员会(the human genome term committee, 
HGNC)根据转运体的转运特点将转运体分为两

类, 分别是易化扩散型或继发性主动转运体(可
溶性载体, solute carrier, SLC)和原发性主动转运

体(ATP-结合盒), 目前已经确认约300个SLC转
运体基因和56个ATP-结合盒转运体基因[7]. 肝脏

转运体根据转运功能又可分为5类: 葡萄糖转运

体、氨基酸转运体、一元羧酸转运体、有机离

子转运体和ATP-结合盒转运体, 前4种属于SLC
转运体. 目前, 肝脏转运体常根据转运方向的不

同进行分类, 分为摄取性和外排性转运体. 位于

肝细胞窦状隙膜面上的转运体负责将内、外源

性物质从肝血流中摄取入肝细胞, 进入肝细胞

内的物质经过一定的代谢, 然后经肝细胞胆管

侧膜面的转运体排泄到胆汁中, 最后经胆汁排

入肠道. 目前研究已揭示的人的肝脏丰富表达

的转运体, 包括位于肝细胞窦状隙膜上的摄取

性转运体, 分别为Na分别为NaNa+-牛磺胆酸共转运多肽(Na+/
taurocholate cotransporting polypeptide, NTCP)[8], 
有机阳离子转运体(organic cation transporter, 
OCT), 有机阴离子转运体(organic anion trans-
porter, OAT), 有机阴离子转运多肽(organic anion 
transporting polypeptide, OATP)[9], 有机可溶性

转运体(organic solute transporter, OST)及外排性

转运体多药耐药相关蛋白-3, 4(multidrug resis-
tance-associated protein 3、4, MRP3、MRP4); 
位于胆管侧膜上的外排性转运体为P-糖蛋白
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(P-glycoprotein, P-gp), 多药耐药相关蛋白2(mul-
tidrug resistance-associated protein 2, MRP2)[10], 
胆酸盐外排泵(bile salt export pump, BSEP)和乳

腺癌耐药蛋白(breast cancer resistance protein, 
BCRP).

2  转运体与肝脏疾病发生的关系

2.1 肝脏转运体基因突变与肝内胆汁淤积 肝细

胞窦状隙膜和胆管侧膜上的转运体是胆盐和胆

红素的载体, 在肝摄取和胆汁分泌过程中发挥

着至关重要的作用[11]. 人体内的内源性物质如

结合型和未结合型胆酸、胆红素经由肝细胞窦

状隙膜上NTCP, OATP-A(或称作OATP1、OAT-
P1A2)、OATP-C(或称作OATP2、OATP1B1)和
OATP8(或称作OATP1B3)摄取进入肝细胞, 一价

胆汁酸经由肝细胞胆管侧膜上的BSEP排入胆

汁, 二价胆汁酸及结合型胆红素等通过MRP2、
BCRP或P-gp等转运进入胆汁中, 因此, 如果转

运体表达减少或功能下降, 便可引起胆汁淤积

的发生. 肝内胆汁淤积常见于原发性胆汁性肝

硬化、病毒性肝炎、家族性胆汁淤积、妊娠、

药物(如氯丙嗪、硫脲嘧啶、红霉素、口服避孕

药、保泰松、异烟肼等)及全身感染等. 最近研

究表明, 肝内胆汁淤积的发病原因主要是由于

肝细胞窦状隙膜或胆管侧膜上的转运体表达减

少, 导致肝细胞对胆酸摄取障碍或从肝细胞排

泄到胆汁过程障碍, 致使胆汁成分如胆盐和胆

红素等在血液中潴留, 血清中胆盐和胆红素含

量过高, 患者表现出黄疸症状[12]. 对肝细胞表面

转运体的功能变化进行研究, 可为更透彻地阐

明胆汁淤积发生机制以及临床更有针对性地治

疗胆汁淤积疾病提供新思路和新亮点.
2.1.1 BSEP基因缺陷与进行性家族性肝内胆汁

淤积2: 研究发现, BSEP功能缺陷可导致进行性

家族性肝内胆汁淤积2(progressive familial intra-
hepatic cholestasis 2, PFIC2)[13]. 由于BSEP参与

肝细胞胆管侧膜的胆酸盐的分泌, 若编码BSEP
转运体的ABCB11基因发生突变, 便会引起常染

色体隐性遗传胆汁淤积症, 组织形态学上表现

为肝门纤维化和胆管增生. BSEP失去转运结合

胆盐(牛磺鹅去氧胆酸、牛磺胆酸、牛磺熊去氧

胆酸和甘氨胆酸)的能力, 表现为胆汁分泌障碍, 
胆汁中胆酸含量降低. 婴儿期持续胆汁淤积会

引发肝硬化, 最终导致肝功衰竭. 
2.1.2 MDR3基因缺陷与进行性家族性肝内胆汁

淤积3: MDR3表达于肝细胞的胆管侧膜上, 是
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目前, 肝脏转运体
的功能及表达与
疾病、药物靶向
性的相关性成为相关性成为性成为
研究热点之一.



孟强, 等. 转运体在肝脏中的作用									                     883

www.wjgnet.com

磷脂酰胆碱的最重要转运体, 由基因ABCB4编
码. MDR3基因缺陷, 可导致原始胆汁成分失衡, 
胆汁中磷脂酰胆碱含量不足、胆酸盐相对过剩, 
由此引起胆小管的损伤, 引发进行性家族性肝

内胆汁淤积3(PFIC3), 肝组织表现出肝纤维化转

向肝硬化. 常见于婴幼儿和妊娠妇女, 女性在妊

娠期间出现MDR3基因突变, 表现出肝内胆汁淤

积症状, 从而引起胎儿窘迫、自发性早产及原

因不明的妊娠晚期胎死宫内或分娩出的婴儿先

天MDR3缺陷[14].
2.2 MRP2基因缺陷与Dubin-Johnson综合征 Du-
bin-Johnson综合征, 又称为慢性特发性黄疸, 为
遗传性结合胆红素增高Ⅰ型, 1954年Dubin等首

先报道. 其临床表现特点为长期性或间歇性的报道. 其临床表现特点为长期性或间歇性的. 其临床表现特点为长期性或间歇性的

轻中度黄疸、尿色加深; 右上腹不适或隐痛、

乏力、食欲不振、恶心、呕吐; 肝脾轻度肿大

或轻微压痛. 常见于青年人, 世界各地均有病例

报道. 研究发现, Dubin-Johnson综合征的发生原道. 研究发现, Dubin-Johnson综合征的发生原. 研究发现, Dubin-Johnson综合征的发生原

因是患者肝细胞胆管侧膜上MRP2转运体表达

先天缺陷, 是常染色体隐性遗传病, 结合胆红素

从肝细胞排泄入胆汁过程发生障碍, 致使结合

胆红素反流入血, 表现为慢性或间歇性结合性反流入血, 表现为慢性或间歇性结合性流入血, 表现为慢性或间歇性结合性

血胆红素过多症, 诱发黄疸[15]. Dubin-Johnson综
合征的发病机制有别于肝内胆汁淤积, 前者是

结合型胆红素分泌障碍引起, 后者是由于胆汁

分泌障碍导致. Wakusawa等[16]对Dubin-Johnson
综合征患者的MRP2基因进行了突变分析, 发现

外显子16中的2026G-->C发生突变, 致使位于

MRP2蛋白的第一核苷酸结合区Walket A模体

的676位的甘氨酸到精氨酸出现转录障碍, 引起

MRP2应有的外排结合型胆红素等物质入胆汁

的功能缺陷, 导致大量未结合和结合型胆红素

反流入血, 血中胆红素含量急剧增多, 患者表现流入血, 血中胆红素含量急剧增多, 患者表现

出黄疸症状. 后来, Machida等[17]又发现外显子17
的2125T>C纯合子发生突变, 致使其编码的709
色氨酸到精氨酸出现转录故障, 引发MRP2功能

缺陷.
2.3 转运体基因缺陷与肝癌 胆汁分泌对于维持

肝脏的正常生理代谢功能至关重要, 若胆汁形

成或分泌出现问题, 将对肝脏造成炎症性的损

伤. ATP-结合盒转运体如P-gp和MRP2等, 是人

体内负责将胆酸盐和胆红素等成分排泄入胆

汁的载体, 具有保护肝细胞及避免因胆汁累积

引起的肝毒性的作用. BSEP是胆酸盐的主要转

运体; MDR3编码的P-gp和BCRP蛋白分别负责

转运磷脂酰胆碱和胆固醇. 这些转运体的功能

下降或缺失将导致炎性肝损伤甚至肝癌. Wang
等[18]用基因敲除的小鼠来考察转运体与肝癌发

生的关系, 将编码Bsep转运体的基因从小鼠体

内敲除, 使小鼠体内缺乏Bsep蛋白的表达, 制成

Bsep-/-小鼠, 发现这种小鼠肝癌的发病率极低, 
推测原因可能与Mdr1、Mrp3和Mrp4代偿性增

多有关. 此外, BSEP功能缺陷可显著提高肝脏恶

性肿瘤的发病率, 有研究表明, 15%的BSEP功能

缺陷患者可发展为肝癌或胆管上皮癌[19,20]. 
2.4 转运体表达变化与非酒精性脂肪性肝病 非
酒精性脂肪肝(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD), 又称为非酒精性脂肪性肝病, 是一种

肝组织学改变与酒精性肝病相类似, 但无过量

饮酒史的临床病理综合征. 其病理变化随病程

的进展而表现有单纯性脂肪肝、脂肪性肝炎、

脂肪性肝纤维化和肝硬化. 近年来NAFLD的发

病率呈明显的上升趋势, 已成为发达国家第一

大慢性肝病及肝功能异常的首要病因, 普通成

年人NAFLD患病率为17%-33%. Fisher等[21]为

观察NAFLD病理状态下, 肝细胞窦状隙上转运

体的表达情况, 采取给予大鼠高脂饮食和低甲

硫氨酸-胆碱饮食8 wk, 分别制成大鼠单纯性脂

肪肝和脂肪性肝炎模型, 然后考察肝细胞窦状

隙上转运体的表达情况与对照组相比, 是否出

现变化. 研究结果发现, 高脂饮食和低甲硫氨酸

-胆碱饮食的大鼠与正常饮食组相比, 肝窦状隙

膜上的Ntcp、Oatp1a1、Oatp1a4、Oatp1b2、、Oatp1a1、Oatp1a4、Oatp1b2、Oatp1a1、Oatp1a4、Oatp1b2、
Oatp2b、Oat2和Oat3的mRNA表达明显减少. 此、Oat2和Oat3的mRNA表达明显减少. 此Oat2和Oat3的mRNA表达明显减少. 此
外, 脂肪性肝炎患者肝细胞胆管侧膜上的BCRP
的表达减少[22]. Lickterg等[23,24]发现低甲硫氨酸

-胆碱饮食的大鼠体内, Mrp2、Mrp3、Mrp4和、Mrp3、Mrp4和Mrp3、Mrp4和、Mrp4和Mrp4和
Bcrp表达都增加, 其中Mrp3和Mrp4将肝细胞内

的某些内源性和外源性物质排回至肝血流中.

3  肝脏转运体在药物临床应用中的研究

3.1 利用转运体提高药物肝靶向性 肝脏多种疾

病如原发性胆汁性肝硬化、病毒性肝炎、家族

性胆汁淤积等的治疗, 主要采取药物疗法. 药物

向肝脏的转运受药物的脂溶性、分子量以及其

他理化因素的影响. 由于转运体的存在决定了

某些药物向靶部位及非靶部位的分布程度, 因
此, 可利用肝脏转运体的转运能力来增强药物

向肝内的分布, 避免向非靶部位分布, 从而提高

药物的药理活性, 降低药物的不良反应. 鉴于肝不良反应. 鉴于肝. 鉴于肝

细胞窦状隙膜上丰富表达着OATP, 可有效利用

其作为靶点来提高药物的肝内分布. 文献中报报

■相关报道
W e n d y 等 提 出
ATP8B1, BSEP和
MDR3的基因缺陷
可分别引发进行
性家族性肝内胆
汁淤积(PFIC)1、
2和3型, 并从弥补
转运体基因缺陷
角度, 阐述了如�
更有针对性、更、更更
有效地进行PFIC
治疗的观点.
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道最多的是普伐他汀, 一种高效的降血脂药物,最多的是普伐他汀, 一种高效的降血脂药物, 
其靶器官为肝脏, 在肝内可抑制HMG-CoA及胆

固醇合成. 普伐他汀脂溶性弱, 不易透过生物膜

进入到肝细胞内, 但由于他是OATP1B1的底物, 
可被OATP1B1转运至细胞内, 发挥其药理作用, 
再经胆管侧膜上的MRP2和BSEP排入胆汁, 然
后排至十二指肠, 被重吸收形成肠肝循环, 提高

了其生物利用度和药理作用[25,26]. 近来有明确的

证据表明, 肝脏转运体的表达受到肝细胞核受

体的调控. 肝细胞核受体包括视黄醇类X受体、

孕烷X受体和构型雄甾烷受体等. 疾病、激素和

药物等在影响肝细胞核受体表达的同时, 也调

节了转运体的表达. 肝脏常见疾病原发性胆汁

性肝硬化、原发性硬化性胆管炎、妊娠性肝内

胆汁淤积、进行性家族性肝内胆汁淤积、肝囊行性家族性肝内胆汁淤积、肝囊性家族性肝内胆汁淤积、肝囊

性纤维化和药物引起的胆汁淤积等常伴有胆汁

淤积症状. 肝细胞表面参与胆汁酸摄取和胆汁

分泌的转运体的表达减少、转运功能下降是胆

汁淤积产生的关键因素, 因此, 临床上可选用某

些可以影响转运体表达水平的药物, 增加摄取

性和外排性转运体的表达, 从而诱导胆汁分泌和外排性转运体的表达, 从而诱导胆汁分泌性转运体的表达, 从而诱导胆汁分泌转运体的表达, 从而诱导胆汁分泌

和抑制肝纤维化来缓解胆汁淤积症状[27]. 
3.2 转运体在肝癌治疗中的应用 肝癌细胞产生

耐药性的主要原因之一是癌细胞的细胞膜上大

量表达着药物外排性转运体, 其中最主要的是性转运体, 其中最主要的是转运体, 其中最主要的是

P-gp. P-gp是一种能量依赖性药物排出泵, 通过

ATP提供能量, 将抗癌药物从肿瘤细胞内泵出到

细胞外, 使抗癌药物在细胞内浓度不断下降, 并
使其细胞毒作用减弱直至消失, 致使肿瘤细胞

得以存活并产生多药耐药性. 近几年, 研究者为

解决肿瘤耐药性问题, 提出了一系列方法, 其中

大多数方法集中在采用P-gp抑制剂. 第一代P-gp
抑制剂, 如维拉帕米、环孢菌素A, 这些药物在

临床上常常与抗肿瘤药物联合应用, 但是仍存

在治疗特异性不强、效果不理想且常常产生较

大细胞毒性作用的问题. 第二、三代抑制剂如 
PSC833、VX-710、GF120918、LY335979, 因
化疗药物和P-gp抑制剂间的药物代谢相互作用

而使临床应用受到限制, 其失败的原因可能与药

物未能抑制其他ATP-结合盒转运体有关. 虽然目

前为止还未发现确实可行的ATP-结合盒转运体

的抑制剂进行抗肿瘤的辅助治疗, 但这为更有针

对性地治疗肿瘤提供了新的思路和出发点.
顺铂是一种广谱的抗肿瘤药物, 临床上常

用于治疗各种实体肿瘤, 是癌症患者化学治疗

的常用药物. 日本学者Korita等[28]对临床49位肝

癌患者进行了研究, 其中16位患者采取以顺铂

为基础的新辅助化疗方法, 然后行肝癌切除手

术, 其余33位患者未进行新辅助化疗方法, 直接

进行肝癌切除手术, 通过免疫组织化学染色和

Western blot技术检测了被切除组织中MRP2的
表达. 结果发现, 52%肝癌患者被切除的癌组织

中MRP2转运体表达增多, 且MRP2丰富表达的

肿瘤细胞的坏死程度要远低于MRP2正常表达

者. 进一步研究发现, 给予顺铂为基础的新辅助

化疗方法患者的肝癌组织, MRP2表达远多于未

进行新辅助化疗方法的患者, 切除部分的肿瘤

坏死程度远低于未进行新辅助化疗方法的患者, 
可见, 顺铂可增加肝癌组织的MRP2表达, 降低

肿瘤坏死程度. 此外, NTCP也被广泛用于肝细胞

癌化疗药物的靶向给药系统研究. 抗肿瘤药物苯

丁酸氮芥(瘤可宁)与牛磺胆酸共价结合后, 易于

被肝癌细胞表面的NTCP摄取进入肝癌细胞, 使
抗癌药物丰富集中于靶组织, 从而达到提高抗癌

药物的疗效, 减少其不良反应的目的不良反应的目的的目的[29].

4  结论

随着对肝脏转运体更进一步的认识, 转运体与

肝脏疾病的关系将进一步被阐明, 如何更好地

以转运体为靶点, 有效地治疗肝脏疾病是一个

凾待解决的问题. 目前已经证实许多药物都是

肝脏转运体的底物, 通过摄取性转运体被摄入性转运体被摄入转运体被摄入

肝脏, 然后经外排转运体排至胆汁中, 最终进入

肠道, 这为药物的靶向设计开拓了新的研究领

域. 药学工作者可通过制药学等研究将药物设

计成某转运体的底物, 或在联合用药时, 充分利

用以转运体为基础的药物协同或拮抗, 从而提

高该药物的靶向分布, 进而提高其生物利用度

及临床疗效, 降低不良反应. 虽然离应用于临床不良反应. 虽然离应用于临床. 虽然离应用于临床

治疗还有一定的距离, 但这为肝病治疗以及肝

癌的治疗带来了新的希望. 肝脏转运体与肝病

的关系以及药物治疗的靶向性的深入研究, 将
引领本世纪肝病治疗新趋势, 必将具有药物应

用的划时代意义. 相信在不久的将来, 随着肝脏

转运体与肝病、肝癌发病关系的不断阐明, 转
运体与生理指标、病理状态数据库建设的进一

步壮大充实, 各器官转运体的研究必将掀起新

一轮的研究热潮, 进而发挥对临床疾病诊断、

治疗的指导意义, 造福于更多患者.
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第六步 组版: 本期责任电子编辑负责组版, 对每篇稿件图片校对及进行质量控制, 校对封面、目次、正文页码

和书眉, 修改作者的意见, 电子编辑进行三校. 责任科学编辑制作整期中英文摘要, 并将英文摘要送交英文编辑

进一步润色. 责任电子编辑再将整期进行二次黑马校对. 责任科学编辑审读本期的内容包括封面、目次、正

文、表格和图片, 并负责核对作者、语言编辑和语言审校编辑的清样, 负责本期科学新闻稿的编辑. 

第七步 印刷、发行: 编辑部主任和主编审核清样, 责任电子编辑通知胶片厂制作胶片, 责任科学编辑、电子编

辑核对胶片无误送交印刷厂进行印刷. 责任电子编辑制作ASP、PDF、XML等文件. 编务配合档案管理员邮寄

杂志. 

第八步 入库: 责任电子编辑入库, 责任科学编辑审核, 包括原始文章、原始清样、制作文件等.

《世界华人消化杂志》从收稿到发行每一步都经过严格审查, 保证每篇文章高质量出版, 是消化病学专

业人士发表学术论文首选的学术期刊之一. 为保证作者研究成果及时公布, 《世界华人消化杂志》保证每篇文

章16 wk内完成. (编辑部主任: 李军亮 2010-01-18)


