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药物转运体介导的小肠吸收、肾脏排泄与药物相互作用的关系 
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摘要: 药物相互作用 (drug-drug interaction, DDI) 是指几种药物同时或前后序贯应用时药物原有的理化性

质及药代动力学或药效动力学发生改变。随着药物种类的逐年增加, 新的耐药性不断出现, 使联合用药的几率日

益增加, 加大了药物相互作用特别是不良相互作用发生的频率。体内药物相互作用发生的机制与很多因素有关, 
包括许多代谢酶及细胞膜转运蛋白的作用, 其中膜转运蛋白介导某些药物的吸收、分布和消除等过程, 具有重要

的药理学和临床意义。为了避免由转运体导致的不良相互作用, 促进临床合理联合用药, 本文综述了药物转运体

介导的小肠吸收、肾脏排泄与药物相互作用的作用机制。 
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Intestinal absorption and renal excretion mediated by transporters and 
the relationship with drug-drug interaction 
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Abstract: Drug-drug interaction (DDI) is referred as the changes of physical and chemical properties,     
as well as the pharmacokinetics or pharmacodynamics of drugs administered simultaneously or consecutively.  
The clinical results for drug-drug interaction could be divided into good clinical efficacy and adverse interaction.  
With the kinds of drugs increasing every year, new drug resistances spring up frequently.  This phenomenon 
makes drug combination increased so that the drug interaction, especially the adverse interaction emerged.  The 
mechanisms of in vivo drug-drug interaction are relevant to a number of factors, including drug-metabolizing 
enzyme systems and membrane transporters.  Recent studies have revealed the important role played by   
transporters in drug absorption, distribution, metabolism and elimination.  In order to avoid severe side effects 
mediated by transporters and to promote rational combination in clinics, the mechanisms of intestinal absorption 
and renal excretion mediated by transporters are reviewed. 
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 药物合用的目的是为了缓解症状、缩短病程或

提高治愈率, 但同时也增加了发生药物不良反应的

可能性, 给患者用药带来隐患。药物相互作用 (drug- 
drug interaction, DDI) 可分为: ① 药动学 DDI; ② 药
效学 DDI; ③ 体外 DDI。由于后两类在临床上比较容

易观察到, 便于临床药师和医师掌握。目前临床上凸 
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显的 DDI 问题主要表现在药动学方面。药动学 DDI
是指一种药物改变了另一种药物的吸收、分布、代谢

及排泄, 从而使血药浓度升高或降低, 影响了药物的

疗效, 严重者可导致不良反应或危及患者的生命。药

物转运体的参与是产生药动学DDI的重要因素之一。

药物转运体分布于体内各组织脏器, 如肠道、大脑、

肝脏和肾脏等, 有广泛的底物专属性, 表现为底物一

定程度的重叠性, 这也暗示了药物转运体介导不同

药物之间相互作用的可能性[1]。药物对转运体也有一



· 1090 · 药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2010, 45 (9): 1089−1094   

 

定程度的调节作用。药物通过调节转运体的活性进而

改变其转运药物的能力, 从而提高药效, 减少毒副作

用, 提高口服生物利用度。目前许多药物转运体已经

被克隆, 其生物学特征和功能均可以在细胞上得以

表征[2]。 
根据转运底物跨膜转运方向的不同将药物转运

体分为摄取性转运体和外排性转运体 (图 1)。摄取 
性转运体 (uptake transporters) 包括葡萄糖转运体中

的钠依赖性续发性主动转运体  (sodium dependent 
secondary active transporters, SGLTs) 和钠非依赖  
性易化扩散转运体  (sodium-independent facilitated 
diffusion transporters, GLUTs)、氨基酸转运体 (L-type 
amino transporter, LAT) 、 寡 肽 转 运 体  (peptide 
transporters, PEPTs)、一元羧酸转运体  (monocar-
boxylate transporter, MCT)、有机阴离子  (organic 
anion transporters, OATs) 及阳离子转运体 (organic 
cation transporters, OCTs) 等。该类转运体是将底物

摄取至靶位以发挥药效, 亦属于可溶性载体 (solute 
carrier, SLC)。外排性转运体 (efflux transporters) 包
括 P 糖蛋白 (P-glycoprotein, P-gp)、多药耐药相关转

运体 (multidrug resistance associated proteins, MRPs)、
乳腺癌耐药转运体 (breast cancer resistance protein, 
BCRP) 及胆酸盐外排泵 (bile salt export pump, BSEP) 
等, 属于ATP结合转运体 (ATP binding cassette, ABC)。 
 

 
Figure 1  Distribution of transporters in the tissues and organs 
 
1  肠道转运体与药物相互作用 

胃肠道是摄取和吸收营养成分的重要器官。食物

中的碳水化合物、蛋白质和脂肪在消化酶作用下得到

有效的吸收。与营养物质结构相类似的药物, 也可以

利用这些肠道的转运体介导的转运机制跨过肠细胞

膜进行有效的吸收。很多药物转运体在肠道黏膜中表

达, 如 PEPT1、GLUTs、MCT、OATs、OATP、P-gp

和 MRPs 等。下面仅对与药物吸收关系相对密切的

PEPT1 及 P-gp 两种转运体进行介绍。 
1.1  PEPT1的作用特点  寡肽转运体PEPT1是目前

研究最深入、应用最广泛的转运体之一, 也是提高药

物生物利用度的最重要靶点之一。PEPT1 表达于小肠

上皮细胞顶侧膜上, 为低亲和力/高容量药物转运体。

它是将药物或其他相关物质向细胞内转运的摄取性

载体, 对物质的吸收起重要作用。因其在小肠近端至

远端方向的表达水平逐渐增高, 药物通过肠道的吸

收速率有部位依赖性。Terry 等[3]发现, 采用大鼠各肠

段单向灌流实验考察药物的吸收情况, 发现药物从

十二指肠至回肠方向的吸收呈递减趋势。许多物质如

肽类、β-内酰胺类抗生素和血管紧张素转化酶抑制剂

等均为 PEPT1 的典型底物。质子偶联是 PEPTs 转运

系统的主要特征, 即转运底物的能量依赖于胞外较

高的 H+, 酸性环境利于对药物的转运吸收。鉴于

PEPT1 的生理底物为二肽或三肽及与其结构相似的

化合物, 因此可将一些口服吸收差、生物利用度低的

药物经结构修饰后使之成为 PEPT1 的底物进而改善

其吸收。如甲基多巴接上一个 L-苯丙氨酸的结构修

饰后, 其生物利用度提高 3 倍左右[4]。 
1.2  P-gp的作用特点  与 PEPT1转运方向相反的一

类转运体是将药物泵出细胞外, 属外排性转运体, 如
P-gp 等。其主要分布在肠黏膜上皮细胞部位, 功能是

防止外源性物质及有害代谢物经肠道吸收进入机体, 
因此构成了药物经肠进入机体的生化屏障。P-gp 将

底物分泌至肠腔中, 限制药物的吸收, 减少底物的入

血量, 因此可起到解毒作用。Drescher 等[5]发现, 小
肠中 P-gp的表达水平与地高辛口服给药后的AUC呈

负相关性。这说明 P-gp 的水平升高, 地高辛被外排

至胞外的量增多, 血药浓度下降。除 P-gp 外, MRP2、
BCRP 等外排型转运体在肠道上皮细胞的刷状缘膜

侧都有所表达, 它们共同发挥着将底物分泌至胞外

的重要作用。 
1.3  药物相互作用在转运体水平的作用机制  肠道

转运体在药物的吸收过程中起到很重要的作用, 因
此联合用药时, 药物在转运体水平的竞争性结合可

能造成显著的药物相互作用。肠道吸收的药物相互作

用机制可能有以下几种: ① 两种药物竞争同一转运

体的结合位点, 导致吸收或外排下降; ② 一种药物使

转运体的表达水平上调, 即诱导该转运体的生成, 同
时服用另一种底物导致后者吸收或分泌增多; ③ 一
种药物抑制了转运体的表达使合用的另一种药物的

吸收或分泌减少。 
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PEPT1 在多种药物的肠道吸收中起重要作用 , 
因此产生的药物相互作用也不容忽视。β-内酰胺类 
抗生素具有高效低毒的优点而成为临床广泛使用的

抗生素之一, 因其具有与肽类相似的化学结构而被

PEPT1 识别。如头孢氨苄就是类似苯丙氨酸—半胱氨

酸—缬氨酸的三肽, 这很好地解释了它能被寡肽转

运体识别并被转运的原因。研究中发现[6], 头孢氨苄

与抗高血压药喹那普利合用后, 二者竞争小肠上的

PEPT1, 致使彼此的血药浓度均显著降低, 进而疗效

减弱。硝苯地平、维拉帕米等为钙离子通道阻断剂。

当在 Caco-2 细胞培养液中给予硝苯地平或维拉帕米

后, 可降低细胞间 Ca2+的浓度, 进而影响了 pH 值调

控机制, 最终增加了头孢克肟的摄取[7]。锌是人体生

长代谢必需的金属离子。锌缺乏将导致发育迟缓、食

欲下降、昏睡等现象, 临床上以补锌来治疗锌缺乏疾

病。Miyako 等[8]发现锌对 PEPT1 具有抑制作用。锌

作用于 Caco-2 细胞后, 以浓度依赖的方式下调甘氨

酰肌氨酸 (glycylsarcosine, Gly-Sar) 经 PEPT1 的转

运摄取, 且该抑制作用依赖于 H+浓度梯度的存在, 
并以竞争性抑制的方式下调Gly-Sar经PEPTl的转运, 
可能由于锌与 PEPTl 的 H+结合位点之组氨酸残基相

互作用, 影响 PEPTl 与 H+的协同转运。 
在研究 β-内酰胺类抗生素头孢羟氨苄的小肠吸

收时发现, 虽然小肠底端 PEPTl 表达最高, 但对头 
孢羟氨苄的吸收率最低, 这与小肠上皮细胞分泌碱

性物质提高 pH 值有关。有些药物在体外实验中是

PEPTs 的良好底物, 但体内的生物利用度却不高, 这
与 PEPTs 对底物的转运依赖于 pH 值有关。Nozawa
等[9]用质子释放聚合物丙烯酸树脂 (Eudragit L100-55) 
与头孢羟氨苄联合口服, 使头孢羟氨苄的生物利用

度提高 2.3 倍。这为提高 PEPTs 非良好底物的生物利

用度提供了新的途径。 
P-gp 主要分布于细胞膜, 作为 ABC 转运子超家

族的成员, 可将生物毒性物质包括多种药物单向泵

出细胞, 从而使细胞内药物浓度下降。多药耐药现象

的主要原因之一是在肿瘤细胞的细胞膜上大量表达

药物外排型转运体如 P-gp 等。研究结果[10]表明, 降
血脂药阿伐他汀与抗心律失常药维拉帕米合用时 , 
维拉帕米抑制了 P-gp 对阿伐他汀的外排, 从而使其

吸收量较单独使用阿伐他汀提高 60%。地高辛是 P-gp
底物, 奎尼丁、硝苯地平、胺碘酮等均为 P-gp 的抑

制剂, 当地高辛与这些 P-gp 抑制剂合用时, 由于地

高辛的外排被 P-gp 抑制剂阻断, 可导致地高辛吸收

增加, 血药浓度增加, 导致地高辛中毒。由此可见, 
P-gp 在药物的肠道吸收过程中发挥着重要的作用。 

临床上由于一些药物治疗指数窄, 使得剂量调

整有较大困难。为了确定不良药物相互作用的发生, 
临床上多采用治疗药物监测 (TDM) 血浆药物浓度, 
判断是否由于药物相互作用导致的毒副反应发生。但

是在某些情况下, 严重相互作用的发生先于血药浓

度变化, TDM 不能及时发现不良药物相互作用的发

生。奎尼丁与止泻药咯哌丁胺均为 P-gp 的底物。咯

哌丁胺作用于外周肠道的阿片受体达到止泻作用。正

常时由于中枢 P-gp 的外排作用, 咯哌丁胺不能进入

中枢, 但与奎尼丁合用后, 由于奎尼丁抑制中枢 P-gp, 
使咯哌丁胺可进入中枢并作用于阿片受体, 产生呼

吸抑制作用。值得强调的是, 能监测出咯哌丁胺血中

浓度升高的时间迟于中枢副作用表现的时间。奎尼丁

与咯哌丁胺合用 60 min 后才能检测到咯哌丁胺的血

中浓度升高, 而中枢副作用出现在合用 30 min 就很

明显, 到 60 min 已非常严重 (图 2)[11]。这说明临床

上单纯依靠血药浓度监测来判断有否不良相互作用

不可取。因此, 掌握药物转运体对药物合用的作用机

制非常重要。 
1.4  研究肠道转运体与药物相互作用机制的实验方

法  刷状缘膜囊泡法 (brush border membrane vesicles, 
 

 
Figure 2  Respiratory depression and the increase of plasma concentration after giving combination of loperamide and quinidine[11] 
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BBMV) 可以考察药物经肠吸收的机制。另外, 原位

空肠灌流[12]及离体翻转肠囊法也是研究胃肠道转运

体作用机制的经典方法。药物合用组与单独给药组 
相比较, 可证明合用药物由于竞争同一转运体而影

响吸收。Caco-2 细胞虽为人的结肠癌细胞, 但其结 
构和生化功能都类似于人正常小肠上皮细胞, 常作

为小肠上皮细胞模型研究其对相关药物的吸收。由 
于 PEPT1 在 Caco-2 细胞膜上常规表达, 作者也采用

此细胞株研究小肠上皮细胞刷状缘寡肽转运体的生

物学功能, 并可以阐明一些影响因素如环境的 pH 值、

温度、浓度及不同调节剂、抑制剂等对 Caco-2 细胞

中 PEPT1 的影响。 
2  肾脏转运体与药物相互作用 

药物的肾脏排泄包括肾小球滤过、肾小管分泌及

重吸收过程[13]。肾脏不仅调节机体电解质、渗透压

和酸碱平衡, 而且排出机体的大部分新陈代谢产物

和外源性物质。肾小球滤过的机制是直接对药物及外

源性物质的超滤作用, 这些物质并没有与体内大分

子如血浆蛋白等结合, 转运体并未参与此过程。因此, 
对于只经过肾小球滤过而清除的药物, 其排泄是不

可饱和的且不受其他药物所抑制。而经肾小管分泌及

重吸收的药物却与此相反, 其排泄可由转运体介导。

因此, 肾小管分泌及重吸收的过程是可饱和的且可

被其他合用药物所抑制。近年来, 许多新型转运体已

从动物和人类的肾脏中分离出来, 如图 3 所示。一些

转运体位于肾小管上皮细胞的基底侧膜上 (又称血

管侧膜), 包括 PEPT2、OATs、OCTs 等。另外一些

位于刷状缘膜侧 (又称管腔侧) 如多药耐药转运体 
(MRP)、新型有机阴离子转运体 (OCTN) 等, 它们负

责对底物的膜转运并完成其分泌及重吸收过程。 
2.1  PEPT2 的功能特征  PEPT2 是高亲和力/低容

量的肽转运体。Ramamoorthy 等[14]使用转染人 PEPT2
的 HeLa 细胞证明了 PEPT2 是高亲和力的转运体, 且
它对其底物的亲和力明显高于 PEPT1。如 β-内酰胺

类抗生素头孢氨苄对 PEPT1的Ki值为 4 500 μmol·L−1, 
而对 PEPT2 的 Ki 仅为 49 μmol·L−1。转运体的底物专

属性及特异性决定了其对不同药物体内过程的影响

程度不同。PEPT2 主要表达于肾脏, 位于近曲小管

S3 段上皮细胞的刷状缘侧, 在脑、肺、脾和乳腺等部

位也有分布, 在小肠几乎没有分布。同时也有少量的

PEPT1 在肾脏由肾单元近曲小管到远曲小管的浓度

逐渐增加。免疫组化证实 PEPT2 的 mRNA 主要在肾

近曲小管表达, 而 PEPT1 的 mRNA 主要在肾远曲小

管表达[15]。通过 PEPT2 可以重吸收部分肽类物质,   

 
Figure 3  Distribution of transporters in kidney 
 
进而保存了以肽形式存在的氮源。前所述及, 在寡肽

转运体转运肽类及拟肽类药物时, 其内部的 H+梯度

是实现此过程的驱动力。因此, 细胞外环境 pH 值对

于 PEPTs 转运底物的速率起到至关重要的作用。

Ramamoorthy 等[14]通过转染 PEPT2 的 HeLa 细胞对

甘氨酰肌氨酸  (glycylsarcosine, Gly-Sar) 的摄取实

验也证明, pH 在 6.0～7.0 内转运速度最快。 
2.2  OATs 的功能特点  临床上有许多药物经肾脏

有机阴离子转运体而排泄。已经确证在肾脏表达的

OAT 族转运体有 OAT1-5[16]。其中 OAT1、OAT3 和

OAT4表达较高, 而OAT2和OAT5主要分布于肝脏。

OAT1和OAT3主要分布于肾小管基底侧膜, 而OAT4
主要分布于刷状缘膜侧。OAT 族转运体具有相似的

底物专属性。小分子的有机阴离子如对氨基马尿酸 
(paminohippuric acid, PAH)、甲氨蝶呤 (methotrexate, 
MTX)、非甾体抗炎药以及抗病毒核苷类似物等均为

OATs 的底物。另外, 一些亲脂性的有机阴离子药物

如赭曲毒素 A (ochratoxin A)甚至有机阳离子如西咪

替丁等也经 OATs 转运[17]。 
2.3  肾脏转运体与药物合用  为了避免转运体介导

的不良药物相互作用, 尤其是合用后的毒副反应, 需
要清楚药物转运体以及药物代谢酶在药物合用过程

中所起的作用, 以避免此类不良反应发生。肾脏中药

物合用的作用机制可以概括为以下几点[18]: ① 药物

游离形式增多使肾小球滤过率增加, 从而导致排泄增

加; ② 两种或多种药物竞争同一分泌位点, 导致排泄

量降低; ③ 药物竞争性结合重吸收位点, 导致重吸

收减少, 排泄增加; ④ 尿液的 pH 值或流量变化导致

解离型药物排泄量的变化; ⑤ 抑制药物的肾脏代谢。 
PEPT2 在药物的肾脏重吸收过程中发挥着不可

或缺的作用。Knütter等[19]采用高表达 PEPT2的 SKPT
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细胞测定了二肽模型药物 Gly-Sar 的摄取情况并考察

了沙坦类药物对其的抑制作用。结果表明, 各种沙坦

类药物可不同程度抑制 Gly-Sar 在 SKPT 细胞中的摄

取。其机制为沙坦类药物与二肽在肾脏排泄过程中竞

争PEPT2结合位点, 导致二者的重吸收减少, 即细胞

内摄取减少。此外, 转染 PEPT2 的 HeLa 细胞同样证

明了此结论[14]。作者的研究结果也表明, 当 Gly-Sar
与头孢妥仑合用后, 头孢妥仑的肾清除率是单独给

药的 3.1 倍[20]。 
OATs在多种药物的体内消除过程中起关键性作

用, 在消除过程中产生的药物相互作用也不容忽视。

头孢菌素类与丙磺舒相互作用的报道很多, 因为二

者均为 PEPT2 的底物, 所以二者合用的机制可以用

OATs 介导其摄取过程来解释。由于丙磺舒可竞争性

抑制肾脏 OATs 对头孢类的摄取, 降低了肾清除率, 
减少药物在肾小管细胞中的蓄积, 从而显著延长其体

内半衰期并降低其肾毒性。Marino与Dominguez-Gil[21]

的实验结果表明, 同时给予丙磺舒后, 头孢羟氨苄的

药代动力学参数发生显著变化。头孢羟氨苄的峰浓度

及半衰期分别增加 1.4 和 1.3 倍; 尿排泄速率常数下

降 58%, 提示 OATs 介导了这两种药物的排泄过程。 
甲氨蝶呤与青霉素、丙磺舒及非甾体抗炎药联用

的不良药物相互作用较常见。其原因可能为: ① 非结

合型甲氨蝶呤的增加; ② 对前列腺素合成的抑制导

致其尿中流出速率的下降; ③ 甲氨蝶呤的肾小管分

泌受到抑制[22, 23]。Nozaki 等[24]采用肾切片技术分析

了甲氨蝶呤的肾脏摄取机制并考察了丙磺舒对此过

程的影响。甲氨蝶呤的肾脏摄取中 30%是经大鼠

OAT3, 且该过程可被非甾体抗炎药所抑制; 约 40%
可能是被动扩散或者重吸收; 而OAT1几乎不影响甲

氨蝶呤的肾脏摄取。由此可知, 非甾体抗炎药对甲氨

蝶呤肾脏摄取起部分抑制作用。 
2.4  研究肾脏转运体与药物相互作用机制的实验方

法  通过组织、细胞及从动物体内提取的膜囊泡等体

外实验均可证明药物自肾脏消除的机制。肾切片实验

可用来评价药物经肾上皮细胞基底侧的摄取情况。虽

然体外实验可直观反映作用机制, 但也有其弊端, 如
在非生理条件下, 缺少血供, 体外实验不能模拟体内

组织的多种转运体底物重叠。基因敲除动物提供了在

体内生理环境下研究转运体功能和作用的有利条件。

通过对基因敲除动物研究, 可了解药物经特定转运

体的体内分布、药代动力学及毒理学等。从而为临床

合理用药提供科学数据。Shen 等 [25]使用野生型及

PEPT2−/−型小鼠研究了 PEPT2 对头孢羟氨苄肾排泄的

影响, 说明 PEPT2 对头孢羟氨苄肾脏重吸收的作用。 
3  细胞色素 P450 (CYP450) 对药物转运体及药代

动力学的影响 
药物的体内过程受诸多因素共同影响与调节。药

物转运体、代谢酶系统及受体等均为影响药物药动学

过程的关键因素。细胞色素 P450, 又称肝微粒体混合

功能氧化酶, 其主要功能是对内源性及外源性物质

进行生物转化[26, 27]。许多药物的专属性代谢酶可以

被同时应用的其他药物抑制或诱导, 这就是药物的

代谢性相互作用, 其结果是血液或组织中底物或代

谢产物的浓度明显降低或升高, 或毒性物质在体内

蓄积, 从而改变治疗药物的安全性和疗效, 尤其是治

疗窗窄的药物。由于临床应用的大多数药物都是细胞

色素P450 酶系和P-gp的底物或调节剂, 药物合用可

改变其底物的生物利用度参数, 因而影响了临床联

合用药的安全性和有效性。例如, 在大鼠肠道原位渗

透模型 (rat single-pass intestinal perfusion model) 中
发现, P-gp 的特异性抑制剂 PSC833, CYP 3A 的特异

性抑制剂咪达唑仑和两者的共同抑制剂酮康唑分别

与 P-gp和CYP 3A的共同底物维拉帕米合用时, 底物

之间的竞争作用使 P-gp 的外排作用及 CYP 3A 的代

谢作用减弱, 导致维拉帕米进入血液中的原形药分

别增加 160%、84%和 160%[28]。 
4  结语 

近年来, 由于分子生物学及基因工程技术的广

泛应用, 药物转运体的研究取得了很大的进步。随着

研究的深入, 将会发现更多的转运体影响药物的体

内过程, 在大肠和小肠中, 已经发现其他一些转运体

如多药耐药蛋白等。因此, 药物转运体和 CYP450 联

合作用的研究不仅可更深入地阐明药物体内过程的

机制, 同时为新药开发和临床用药中提高药物的生

物利用度、减少药物相互作用提供新的思路和理论 
依据。伴随着基础科学研究的深入, 转运体种类、特

征和作用方式等新信息不断出现, 评价药物转运体

与药物相互作用机制的新技术及新方法正在不断涌

现[29]。药物转运体的研究, 对增加口服药物生物利用

度、降低新药开发失败率等是不可忽视的研究领域。

在新药研究过程中, 利用转运体的转基因细胞建立

高通量药物筛选系统, 将对靶向药物设计、缩短药物

研发周期等起到积极的促进作用。 
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