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药物转运体介导的抗肿瘤药物毒性反应的研究进展 
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摘要: 长期以来, 抗肿瘤药物在个体间的毒性差异受到临床医生的高度关注, 其临床毒性的发生不仅与患

者的年龄、性别以及药物间相互作用等因素有关, 而且和参与药物代谢的蛋白、药物作用靶标及药物转运体的

活性与表达水平密切相关。其中, 药物转运体介导某些药物的吸收、分布和消除等过程, 在药理学和临床中具有

重要意义。本文就目前关于转运体参与抗肿瘤药物毒性发生机制的研究进行综述, 阐明药物转运体在毒性发生

中的作用, 为有效规避或减少转运体参与的抗肿瘤药物毒性反应, 促进临床合理用药及抗肿瘤个体化治疗提供

参考。 
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Abstract: Differences of the individual toxic effects of antitumor drugs have been a concern in clinical      
treatment of cancers.  The drug toxicity was not only related to the age, sex, and drug interactions, but also to 
the expression of protein involved in the metabolism, targets and transporters of drugs.  Drug transporter       
mediates the absorption, distribution and elimination of some drugs, which exhibits a great significance in     
pharmacology and clinical practice.  The purpose of this review is to provide information regarding transporter-      
medicated toxic effects of antitumor drugs in order to reduce or avoid the transporter-medicated toxic effects, and 
to promote reasonable drug use and individualized application of antitumor drugs in clinics. 
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 抗肿瘤药物治疗指数较小, 在临床肿瘤化疗中
往往很难预测药物对肿瘤的作用和机体毒性, 因此
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抗肿瘤药物临床的应用及疗效就受到很大的限制。研

究发现, 药物代谢酶和药物转运体是导致抗肿瘤药
物临床上发生不良反应的主要机制之一[1]。其中, 药
物转运体是人体组织生物膜上参与药物跨膜运输的

特殊蛋白, 通过控制药物的胞内摄入和排出从而介
导药物的体内过程, 继而对药物的生物利用度、药效
以及毒性产生影响[2]。临床中, 很多药物的体内过程
主要依赖药物转运体参与完成, 因此生物膜对药物
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的通透性变化可能对药物的药理作用和毒性反应产

生影响。为了最大限度地减少药物转运体介导的抗肿

瘤药物不良反应, 尤其是合用后的不良药物相互作
用, 需要理清药物转运体在药物体内过程中所起的
具体作用, 阐明药物转运体如何介导抗肿瘤药物的
毒性反应, 从而为临床抗肿瘤药物的合理使用提供
参考。 
1  药物转运体的分类及作用于药物临床反应的方式 

转运体通过调控药物在肠上皮细胞、肝细胞和 
(或) 肾小管上皮细胞的进出, 影响了药物在体内吸收
以及消除过程 (图 1)。除此之外, 转运体也能促进或
限制药物在脑、胎盘、肿瘤、T细胞及其他细胞的跨
膜过程。按转运机制和方向的不同, 转运体可分为摄
取型转运体和外排型转运体。摄取型转运体的主要功

能是促进药物向细胞内转运, 促进吸收, 如有机阴离
子多肽转运体 (organic anion-transporting polypeptide, 
OATP)、有机阴离子转运体 (organic anion transporter, 
OAT)、有机阳离子转运体 (organic cation transporter, 
OCT) 和寡肽转运体 (peptide transporter, PEPT) 等; 
而外排型转运体的主要功能则是将药物从细胞内排

出, 限制药物的摄取和吸收, 其功能类似外排泵, 如
多药及毒性化合物外排蛋白  (multidrug and toxic 
compound extrusion transporter, MATE)、多药耐药外
排蛋白 (multidrug efflux transporters, MDR)、多药耐

药相关蛋白 (multidrug resistance protein, MRP)、肺耐
药蛋白 (lung resistance-related protein, LRP)、胆盐输
出泵 (bile salt export pump, BSEP) 和乳腺癌耐药蛋
白 (breast cancer resistance protein, BCRP) 等。 

转运体的功能改变 (药物间的竞争作用、病理环
境的影响以及基因多态性等) 将影响药物在组织中
的暴露, 并可能导致药效降低或毒性增加。抗肿瘤治
疗一般为药物联合治疗, 药物间存在着相互作用可
以引起抗肿瘤药物毒性的加重, 且其性质和程度在
不同个体之间差异较大[3]。药物转运体广泛分布于体

内各组织脏器, 如肠道、大脑、肝脏和肾脏等, 且存
在一定程度的底物重叠性, 药物转运体介导的药物
相互作用可能是抗肿瘤药物毒性加重的原因之一[4]。

转运体的表观遗传修饰和基因多态性均导致药物吸

收速率方面呈较大个体差异, 也可能是抗肿瘤药物
发生毒性反应的重要原因[5]。当肿瘤及炎症相关疾病

发生时, 药物转运体表达及活性都受到炎症相关因
素不同程度的影响[6,  7]。例如, 甲氨喋呤是许多摄取
型转运体和外排型转运体的共同底物[8], 而当肿瘤及
胆汁淤积[9]等炎症相关疾病发生时, 这些转运体发生
改变, 使甲氨喋呤产生了不可预知的肾脏及肝脏组
织毒性。转运体基因多态性是导致抗肿瘤药物毒性个

体差异的重要原因之一[10]。比如, 铂类药物所引起的
肾毒性、耳毒性、神经毒性与转运体基因多态性之间 

 

 
Figure 1  Function of transporters 
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存在的密切关联。此外, 药物对转运体也存在诱导或
抑制作用, 从而改变其转运药物的能力[11]。目前, 国
际转运体协会 (International Transporter Consortium, 
ITC) 以及美国 FDA 指南已将部分主要转运体列为
药物开发早期筛查项目, 为潜在的药物不良反应以
及药物间相互作用提供指导。比如美国 FDA 临床试
验指导原则建议在药物开发中研究的转运体包括

BCRP、OATPs、OCTs、OATs和 MDR1, 必要时还要
进行 MRPs、MATEs和 BSEP等相关转运体的研究。 
2  抗肿瘤药物毒性与转运体相关性 

根据抗肿瘤作用的机制将抗肿瘤药物分为直接

影响 DNA结构和功能的药物、干扰核苷酸生物合成
的药物、干扰转录过程和阻止 RNA合成的药物、干
扰蛋白质合成和功能的药物、影响激素平衡的药物以

及其他药物。 
2.1  转运体参与的直接影响 DNA 结构和功能的抗
肿瘤药物毒性 
2.1.1  顺铂肾毒性、耳毒性、周围神经毒性与相关转
运体  顺铂是治疗实体瘤最常用的细胞毒药物, 也
是治疗非小细胞肺癌的一线用药。临床上, 顺铂引起
的不良反应包括肾毒性、耳毒性以及周围神经毒性等, 
是严重阻碍其临床应用的重要因素。研究表明, 导致
铂类毒性增强的机制主要包括: 细胞内药物蓄积增
多、生物转化能力减弱和 DNA修复能力降低[12]。 

顺铂肾毒性的发生率很高, 约三分之一接受顺铂
治疗的患者会发生肾毒性。顺铂引起肾毒性的机制复

杂, 涉及多种途径和分子, 氧化应激是发病机制中最
为重要的机制之一。另有研究表明顺铂肾毒性的发生

与顺铂进入细胞内对 Na+-K+-ATP酶的抑制有关[13]。

Huang 等[14, 15]的研究发现顺铂在肾脏特别是近端小

管的蓄积显著高于其他组织, OCT2 为肾脏表达最丰
富的转运蛋白, 是参与顺铂在体内的吸收与转运的
主要转运体。在 Oct1/2−/−双敲除的小鼠模型中, 研究
人员发现顺铂蓄积量减少并且未发生严重的肾小管

损害[16], 此外, 在野生型小鼠中给予顺铂和 OCT2抑
制剂西咪替丁, 顺铂肾毒性的发生也相应减少[16, 17], 
也有临床研究表明使用顺铂的患者联合服用西咪替

丁后, 肾毒性有所改善[18]。然而, 也有研究认为 OCT2
抑制剂西咪替丁和昂丹司琼与顶侧表达的MATE1存
在更强的相互作用, 抑制顺铂从肾细胞排出, 从而增
加顺铂肾毒性 [18]。OCT2 基因存在基因多态性 , 
808G>T 突变致使 OCT2 对底物的转运能力降低。
Iwata等[19]研究发现 OCT2 808G>T 位点 GG、GT基
因型患者分别使用顺铂后, 27%  的 GG基因型患者显

示Ⅱ度肌酐升高, 而 GT基因型患者未发现明显的肾
毒性, 表明 OCT2 808G>T突变有可能减轻顺铂的肾
毒性。此外, 铜离子转运蛋白 1 (copper transporter 
protein, CTR1) 也参与顺铂在肾小管上皮细胞的摄
取[20], 但也有研究对此结论表示异议[21]。此外, 研究
人员发现铜离子转运体另一亚型 (copper-transporting 
P-type adenosine triphosphatase, ATP7A, ATP7B) 介
导了顺铂外排转运和分布至特定的亚细胞器的过程, 
与顺铂在肾脏中的蓄积有关[22, 23]。ATP7A和 B 转运
蛋白对铂类分布的影响与对铜的作用非常相似, 使
铂类药物在泡囊封存后不容易排出。ATP7A 和

ATP7B 的表达还与顺铂的敏感性和耐药性有关。顺
铂主要经 OCT2 摄取吸收后, 由外排蛋白 MATE1 外
排进入肾腔, 在基因敲除小鼠模型的研究结果与预
期一致, Mate1敲除的小鼠表现更严重的肾毒性[24]。

有趣的是, MATE1和MATE2-K对奥沙利铂有更高的
亲和力, 这可能是奥沙利铂肾毒性发生率较低的原
因[18]。一些研究表明顺铂进入肾细胞内生成顺铂水

合衍生物, 促使细胞内的氯离子浓度比细胞外低 13
倍, 抑制 Na+-K+-ATP 酶, 从而发生肾毒性[13]。这些

顺铂水合物易与 DNA、蛋白质发生亲电反应。谷胱
甘肽 (GSH) 也可以与顺铂结合并进一步代谢成活
性硫醇中间体[25]。Xia等[25]的研究发现肾小管上皮细

胞顶侧膜表达的 MRP2 可以把顺铂从肾细胞排出到
细胞外, 在 Mrp2 基因敲除小鼠模型中, 野生型小鼠
的肾脏和肝脏中顺铂的浓度显著高于基因敲除组 , 
同时可观察到广泛的近端小管损伤, 在 mRNA 水平
上, Mrp2 基因敲除小鼠肾脏组织中谷胱甘肽 S-转移
酶高表达, 可能与其代谢成有毒中间体硫醇有关。 

顺铂可导致永久性的耳聋、耳鸣和听力损伤[22], 
其可能的机制是顺铂在耳蜗蓄积诱导活性氧和/或导
致细胞清除酶的耗竭最终导致细胞凋亡[26], 大量文献
表明 CTR1和 OCT2参与了顺铂耳毒性的发生。研究
者在野生型小鼠中联合给予顺铂和 OCT2抑制剂西咪
替丁后, 发现顺铂耳毒性的发生风险显著降低[15, 17]。

另在 Oct1/2−/−小鼠模型中, 给药顺铂后未发生听觉损
伤, 而野生型小鼠中却发生了严重耳毒性[17]。CTR1
在内耳中大量表达[27], 参与了铂类药物进入细胞过
程[28]。动物实验发现, 小鼠腹腔给药顺铂, 并在前耳
蜗内给予 CTR1抑制剂硫酸铜后, 小鼠的听觉并未损
伤[27]。Xu 等[29]对 CTR1 基因的 20 个 SNP 进行了筛
查, 发现 rs10981694A>C 基因多态性位点与顺铂引起
的耳毒性密切相关 (P < 0.05), 其中 C等位基因的携
带者对耳毒性的耐受性较差 (P < 0.05), 但 CTR1基因
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多态性与骨髓抑制, 胃肠道毒性、肾毒性无显著相关
性。铂类药物很难透过血脑屏障, 却与周围神经有很
高的亲和力。由于背根神经节缺乏血脑屏障, 因此铂
类药物很容易在背根神经节中蓄积而在有屏障保护

的脊髓和大脑中很少蓄积。铂类药物蓄积在背根神经

节中与 DNA 形成复合物, 造成神经元细胞凋亡从而
引起神经毒性的发生[15]。CTR1和 ATP7A在大鼠脊髓
背根神经节组织中大量表达[22, 23], 但两者表达的神
经元有所不同, CTR1 主要在背根神经节的大纤维感
觉神经元表达, ATP7A则是在背根神经节的小纤维神
经元高表达, 给药顺铂产生剂量相关的大纤维感觉
神经病变[23]。OCT2在人和鼠脊髓背根神经节细胞内
也有表达, 可能对顺铂引起的神经毒性也有作用[15]。 
2.1.2  奥沙利铂引起的毒性与相关转运体  周围神

经毒性是奥沙利铂的剂量限制毒性[30], 发生率约为
68%～98%。该毒性呈剂量依赖性, 据报道, 奥沙利
铂的周围神经毒性与细胞内钙减少和生长相关蛋白

的表达有关, 也有学者认为是与奥沙利铂诱发的氧化
应激有关, 而目前广为接受的观点是奥沙利铂在背
根神经节的蓄积降低细胞代谢和轴突转运而导致神

经病变[26]。与顺铂类似, 奥沙利铂的周围神经毒性与
脊髓背根神经节组织中大量表达的 CTR1 和 ATP7A
有关[23]。最近的研究表明 OCT2在脊髓背根神经节细
胞内也高表达, 在OCT2过表达的细胞模型中奥沙利
铂的摄取量增加了 16～35倍。而在 Oct2基因敲除的
小鼠中, 奥沙利铂的神经毒性显著减弱[30]。OCTs 在
肿瘤细胞中的表达可以被表观遗传修饰下调, 作者
研究团队通过对肾细胞癌患者的肾肿瘤组织及配对

的正常肾组织进行分析, 发现OCT2转运体在肾细胞
癌肿瘤组织中的蛋白表达几乎完全丢失。转录水平的

抑制是 OCT2 转运体蛋白表达丢失的重要原因之一, 
DNA 甲基化在 OCT2 转录抑制中发挥重要作用。荷

瘤小鼠给予 DNA甲基转移酶抑制剂地西他滨后肾癌
组织中OCT2的表达水平明显升高, 致使奥沙利铂在
肾癌组织中积聚大量增加。多药及毒性化合物外排转

运蛋白 (MATE-2K, 该转运体可将奥沙利铂排出细
胞外) 在肾细胞癌中的表达也显著降低, 但是地西他
滨不能诱导其表达增加, 这使得进入肾癌细胞的奥
沙利铂不易被其排出体外。而在正常肾细胞中由于

OCT2 和 MATE-2K 的表达都较高, 奥沙利铂可以被
MATE-2K 外排至尿中而不易积聚, 使得其对正常肾
组织毒性较低 (图 2)[31]。还有研究显示, 奥沙利铂的
摄取呈温度和钠离子依赖性, 在培养基中加入麦角
硫因 (OCTN1 抑制剂[32]) 后奥沙利铂的摄取量减少, 
其毒性也随之降低 , 表明肉碱 /有机阳离子转运体
OCTN1和 OCTN2 (钠离子依赖转运体) 参与奥沙利
铂的神经毒性[33]。而顺铂不是 OCTN1和 OCTN2的
底物, 所以顺铂引起的周围神经毒性与 OCTN1 和
OCTN2 无相关性[34]。此外, 奥沙利铂在耳蜗的蓄积
量较少, 很少引起耳毒性[26]。 
2.1.3  伊立替康毒性与相关转运体  伊立替康是一
种拓扑异构酶抑制剂, 在体内代谢为活性化合物 7-
乙基-10-羟基喜树碱 (SN-38), 后者发挥抗癌作用的
同时还伴有严重的毒性。SN-38被进一步代谢为无活
性的葡萄糖醛酸结合物 (SN-38G)。大部分 SN-38G
是通过转运蛋白 MDR1、MRP2、BCRP进入胆汁, 肾
清除仅占总 SN-38 清除量的 30%, 然而, 胆汁中的
SN-38G 在肠道菌群的作用下进一步水解成 SN-38, 
引起胃肠道毒性, 包括迟发性腹泻[35]。 

OATP1B1在肝中高表达, SN-38是 OATP1B1的
底物, OATP1B1的基因多态性降低其转运能力, 从而
导致 SN-38 在胃肠道暴露引发胃肠道毒性。在
Oatp1a/1b 敲除的大鼠模型中, 灌胃给药伊立替康后, 
发现代谢物 SN-38 的血浆浓度增加, 而肝组织中含 

 

 
Figure 2  The expression of OCT2 and MATE-2K in normal renal cells and renal carcinoma cells and their effects on oxaliplatin uptake 
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量减少, 胆汁排泄量降低, 并发现伊立替康和 SN-38
的血药浓度在基因敲除大鼠中比野生型大鼠高 2～3
倍[36, 37]。临床研究表明OATP1B1 388G>A (rs2306283)  
基因中杂合子 G/A 胃肠道毒性的发生存在显著性差
异 (P = 0.027 7)[38]。OATP2B1在肝和肠组织中高表达, 
主要位于肠膜细胞顶端, 具有 pH 依赖性, 在肠道吸
收中起重要作用[35], 研究发现转运体 OATP2B1 也参
与 SN-38 在胃肠道组织的摄取, 与伊立替康的胃肠
道毒性的发生有关[8]。 

中性粒细胞减少症是伊立替康临床应用中又一

限制因素。研究报道 ATP 结合盒转运蛋白的基因多
态性与伊立替康的中性粒细胞减少症相关[39]。多种

ATP 结合盒转运蛋白, 包括 MDR1 和 MRP1[40], 它    
们的表达与伊立替康及其代谢物 SN-38 在体内的血
药浓度有关, MDR1 涉及伊立替康的胆汁排泄, 如果
MDR1表达增加, 则 SN-38的胆汁排泄量就增加, 相
应的血浆浓度就低 , 中性粒细胞减少症的发生降    
低[39]。MRP1是 SN-38的肝基底外排蛋白, 它的表达
增加, 则 SN-38的系统暴露量就增加, 从而中性粒细
胞减少症的发生升高, 值得注意的是, MRP1 在肝脏
的表达相对较低, 所以一旦它的表达增加将显著影
响其外排入血的量 [22]。临床研究表明携带 ABCC1 
(MRP1) rs17501331 和 ABCB1 rs12720066 基因的患者
服用伊立替康时更容易产生中性粒细胞减少症[38]。 
2.2  转运体参与干扰核苷酸生物合成的抗肿瘤药物
毒性 

抗肿瘤药物甲氨蝶吟 (MTX) 是一种对二氢叶
酸还原酶具有高度亲和力的抗代谢药, 静脉给药后
主要经肾脏直接清除, 部分则在肝内氧化为 7-羟基
甲氨蝶吟 (7-OH MTX), 再由肾脏排泄, 其胆汁排泄
的量不超过 20%[41]。MTX毒性表现包括皮疹、胃肠
道反应, 甚至可引起严重的骨髓抑制, 大剂量长期用
药可致肝、肾损害以及神经毒性。MTX 的肾毒性主
要与MTX结晶沉积物和水难溶代谢物 7-OH MTX的
生成有关[42], 而 MTX的低清除率是其发生不良反应
的决定性因素[41]。转运蛋白介导的肾小管主动分泌

途径约占 MTX 肾清除的三分之一, 占总清除量的四
分之一[41], 因此相关转运蛋白是影响 MTX的药代动
力学变化的主要因素。 

SLC19A1编码的还原型叶酸载体 (reduced folate 
carrier, RFC1) 属于溶质蛋白转运体家族, MTX进入
细胞主要通过它介导的主动转运机制实现。RFC1的
基因与蛋白表达水平显著影响 MTX 的吸收, 从而影
响其疗效与毒性 [42]。基因多态性的研究结果表明

RFC1 80G/A 多态性与 MTX 毒性不相关, 而 RFC1 
rs7499 的基因多态性与 MTX 的总体毒性相关, 而
MTX 的胃肠道毒性分别与 RFC1 rs7499、80G/A、
rs2838956 具有相关性。这些结果说明不同 RFC1 基
因的多态性具有不同的临床结果[42]。当 RFC1饱和后, 
MTX 也可以通过叶酸受体 α (folate receptor alpha, 
FOLR1)、OATP1B1、OATP1B3 等转运蛋白进入细    
胞[43]。进入肝细胞后大部分的MTX由MRP3和MRP4
进入血液, 只有一小部分经由 MRP2、MDR1、BCRP
分泌到胆管。此外, MTX 从细胞外排至肠腔则依赖
ATP 结合盒 (ABC) 转运蛋白, 即 MDR1、BCRP[43]

完成。在动物模型中, 研究者发现 7-羟基甲氨蝶吟在
Mrp2、Mrp3、Bcrp基因敲除小鼠尿液中的排泄量显
著高于野生型小鼠, 肾毒性显著降低, 这表明 Mrp2、
Mrp3、Bcrp三者对由MTX和 7-OH MTX蓄积所导致
的肾毒性非常重要[44]。服用MTX时, 那些携带 MDR1
基因 1199GA/3435CC 位点的患者比携带 3435CT/TT
的患者显示更明显肝毒性[45]。此外, 一些分布在肾小
管近端细胞基底层的 OAT1、OAT3和肾小管近端细胞
顶膜的 OAT4、OATP1A2也参与摄取 MTX进入肾细
胞[43]。有关转运蛋白的基因多态性影响MTX和 7-OH 
MTX的肾清除。相关基因多态性研究结果表明, 单核
苷酸多态性在 SLC19A1 rs7499 G 携带者, SLC46A1 
rs2239907 G 纯合子, SLCO1B1 rs4149056 T 携带者和
T纯合子分别与MTX有关的总体毒性的风险相关[43]。

SLC19A1 rs7499 G携带者和 SLC19A1 rs1051266 G携
带者、SLC19A1 rs2838956携带者、SLCO1B1 rs4149056
携带者均与 MTX胃肠毒性的相关[43]。 
2.3  转运体参与干扰蛋白质合成和功能的抗肿瘤药
物毒性 

2.3.1  紫杉醇周围神经病变与相关的转运体  紫杉
醇是临床重要的化疗药物, 主要用于早期和转移性
乳腺癌。紫杉醇引起的周围神经病变  (peripheral 
neuropathy, PIPN) 临床症状如麻木、刺痛、灼痛, 以
及无运动症状。PIPN是紫杉醇的剂量限制性毒性, 显
著降低患者的生活质量。约 50%  的患者需要 4～6个
月恢复, 严重的 PIPN可能会持续数年[46]。引起 PIPN
的因素很多, 其中药物暴露是毒性发生的主要原因。
紫杉醇是通过底侧膜表达的有机阴离子转运蛋白

OATP1B3 转运入肝细胞, 再由肝中细胞色素 P450 
2C8 (CYP2C8) 和细胞色素 P450 3A4 (CYP3A4) 代
谢, 最终由顶侧膜 MDR1 外排入毛细胆管[46]。研究

表明 MDR1的基因多态性与 PIPN具有相关性, 临床
研究发现携带 ABCB1 1236 TT 的患者比携带 ABCB1 
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CT/CC的患者更易发生紫杉醇诱导的周围神经毒性。
携带 ABCB1 3435 TT 位点的患者发生 2 级以上的       
神经毒性风险较高, 携带 SLCO1B3334 TT和 ABCB1 
1236 TT 的患者得 PIPN的风险较高[46]。 
2.3.2  多西他赛胃毒性与相关的转运体  多西他赛
属于紫杉醇类抗肿瘤药, 是在紫杉醇的基础上经结
构修饰后获得的新抗肿瘤药物, 适用于先期化疗失
败的晚期或转移性乳腺癌的治疗以及晚期或转移性

非小细胞肺癌的治疗。其主要不良反应包括骨髓抑

制、外周神经毒性以及胃肠毒性等。在相同有效剂量

的情况下, 应用紫杉醇更易导致周围神经病变多, 而
多西他赛治疗的患者中血液毒性更常见[47]。 

其中, 多西他赛的胃肠道毒性与介导多西他赛
外排的 MDR1密切相关[48]。当多西他赛与 MDR1抑
制剂拉帕替尼的联合给药后发现多西他赛的胃肠道

毒性加重[49]。而 Mdr1a−/−小鼠灌胃给药后, 多西他赛
体内 AUC显著高于野生小鼠; 若联用MDR1抑制剂
环孢菌素 A后, 组织中多西他赛的浓度显著提高[50]。

上述实验结果表明, 通过直接或竞争性抑制剂抑制
MDR1 的外排作用, 可能会导致细胞内药物浓度的
增加, 同时也增加了组织毒性[49]。有研究指出, MDR1
基因突变可通过影响其表达而改变其外排功能, 其
中C3435T患者与多西他赛乳腺癌化疗时不良反应的
发生相关, TT、TC和 CC型患者 III度白细胞减少症
的发生频率分别为 100%、77.3%  和 54.5%[51]。应用多

西他赛联合顺铂治疗的患者中, ABCB1 3435TT基因
型携带者相对于 CC和 CT基因型携带者发生 2级腹
泻风险较高, 而在多西他赛联合多柔比星治疗的患
者中发现TT基因型的患者发生 3级腹泻风险较高[48]。

而MDRl突变体 3435C>T以及 2677 G>T/A已成为临
床中胃肠道毒性生物标志物[48]。 

与胃肠道毒性相似, 对于多西他赛的血液疾病, 
研究主要聚焦于 ABCB1 3435C>T (rs1045642) 和
ABCB1 2677G>T/A (rs2032582) 基因多态性与多西
他赛血液系统毒性的相关性。对于多西他赛单药治    
疗的 TT基因型携带者发生 3级中性粒细胞减少率较
高[47]。在一项应用阿霉素联合多西他赛治疗乳腺癌

的大样本临床研究中, 携带 TT 基因位点的患者发生
血液毒性的比例较高[47]。其他转运体基因多态性研究

中 ABCC2 101620771C>G和 SLCO1B3 1683-5676A>G
为接受多西他赛治疗患者中发生 3 级白细胞/中性粒
细胞减少症的高危因素[47]。 
2.4  其他抗肿瘤药物毒性与转运体 

更多有关转运体对抗肿瘤药物不良反应的影响, 

可参见表 1[31, 38, 52−58]。 
 
Table 1  Toxic effects of antitumor drugs based on drug trans-
porters 

Drug 
Adverse drug  

reaction 
Transporter Ref 

Methotrexate Hepatotoxicity MDR1, MRP2, MRP3 31, 52  
Fluorouracil 
 

Hematological  
toxicity 

MRP1 
 

53 
 

Cyclophosphamide 
 

Gastrointestinal  
toxicity 

MRP4 
 

54 
 

Carboplatin Nephrotoxicity CTR1, CTR2 55 

Paclitaxel Hepatotoxicity OATP1B3, P-gp, MRP2  56, 38 

Docetaxel Neutropenia MRP6, BCRP  57 

 Hepatotoxicity OATP1B3, MRP2, P-gp  56, 38 

Gefitinib Rash BCRP, P-gp 57 

Sorafenib Cardiotoxicity OCTN2 58 

 
3  展望 

药物转运体分布在特定的组织和细胞中, 对药
物在体内的分布、药物的疗效以及毒性起重要作用。

药物转运体通过摄取或外排作用使药物在体内蓄积

从而产生药效或毒性。比如, 上皮细胞通过细胞信号
转导途径形成极化初始状态, 转运蛋白分布在细胞
膜的顶端或基底, 药物通过这种生理特征可以靶向
到特定的组织或细胞发挥药效, 同时, 也可能诱发药
物毒性。 

药物在细胞内的积聚由药物的摄取和外排共同

决定。许多抗肿瘤药物都是经特异性转运体摄取入细

胞或者排至细胞外, 因此转运体在决定抗肿瘤药物
的细胞内积聚中发挥着重要作用。外排转运体, 比如
P-gp, 因在肿瘤多药耐药机制或转运体基因多态性
引起的药物毒性研究中已经获得较多的关注。而近年

来的研究发现, 摄取转运体在抗肿瘤药物的毒性发
生发展中也有重要的毒理学意义, 比如摄取转运体
介导的药物蓄积是顺铂毒性发生的重要原因[15]。 

目前基于转运体介导的抗肿瘤药物作用机制多

停留在体外细胞模型及动物模型, 仍然需要大样本
的临床研究进行验证。转运体基因多态性与抗肿瘤药

物毒性反应的相关性研究结果不尽相同, 分析原因
可能是样本量偏少、纳入患者在人群种族上有差异、

临床治疗中存在肿瘤分期、毒性评价指标不一致、抗

肿瘤药物多环节、多因素的复杂作用机制。因此, 进
行多中心大样本研究结合深入的机制研究将有助于

从分子水平阐释转运体介导的抗肿瘤药物毒性。其次, 
肿瘤状态下转运体表达或者活性可能发生变化, 这
些变化可能会影响抗肿瘤药物的药效和毒性。比如, 
外排转运体 MRP4 在肾细胞癌组织中的 mRNA表达
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较正常组织高, 而近端肾小管上皮细胞膜上的摄取
转运体, 除 PEPT1 以外, 其余 mRNA 的表达在肾细
胞癌中较正常肾组织均有不同程度的表达降低[59]。

肝特异性表达的有机阳离子转运体 OCT1 在肝癌组
织中表达丢失 , 研究发现该转运体的编码基因
SLC22A1 的启动子在肝组织中的甲基化程度在正常
组织、癌旁组织和肿瘤组织中依次升高, 与其蛋白表
达水平呈负相关[60]。这些转运体表达或活性的变化

可能涉及肿瘤表观遗传的修饰作用。与基因多态性相

比, 表观遗传修饰因为容易受到外界环境 (包括病
理状态、外源物暴露等) 的影响而更富多样性。因此, 
表观遗传调控转运体基因的表达, 也在很大程度上
引发机体对药物反应的个体差异。转运体基因的表观

遗传研究将有助于预测机体对药物反应 (包括治疗
效果及不良反应) 以及表观遗传介导的药物−药物相
互作用, 对临床用药具有指导意义。在以后的研究设
计如能结合肿瘤表观遗传组学理念进行更深入、更准

确地研究转运体在抗肿瘤药物毒性发生的作用将具

有深远的转化意义。 
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