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肠道药物转运体在炎症性肠病状态下的变化及机制研究进展
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摘要: 炎症性肠病 (inflammatory bowel disease, IBD) 是一种以肠道慢性和进行性炎症为特征的疾病, 由于其难

以根治、易复发, 严重影响了患者的生存质量。肠道作为物质吸收的主要器官, 肠道中药物转运体的改变会导致内

外源性物质在体内的行为发生改变, 在 IBD患者的肠道炎症组织中也已经观察到多种药物转运体表达和功能的改

变。本文综述了肠道药物转运体在 IBD状态下的变化及其相关机制研究进展, 为寻找治疗 IBD的新策略和临床合

理用药提供理论基础。
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Abstract: Inflammatory bowel disease (IBD) is a disease characterized by chronic and progressive inflamma‐

tion of the intestinal tract, which seriously affects the quality of life of patients because it is difficult to cure and

easy to recur. As the main organ of substance absorption, the changes of intestinal drug transporters will lead to

changes in the behavior of endogenous and exogenous substances in vivo. Changes in the expression and function

of a variety of drug transporters have also been observed in intestinal inflammatory tissues of patients with IBD.

This paper reviews the changes of intestinal drug transporters in IBD and its related mechanisms, which provides a

theoretical basis for finding new strategies for the treatment of IBD and clinical rational drug use.

Key words: inflammatory bowel disease; intestinal drug transporter; regulation; mechanism

1 背景

炎症性肠病 (inflammatory bowel disease, IBD) 是

一种影响胃肠道的慢性炎症性疾病, 近年来其发病率

在新兴工业化国家迅速上升, 患病率在西方国家持续

稳步上升, 已成为一种全球性疾病[1]。IBD包括两种类

型: 溃疡性结肠炎 (ulcerative colitis, UC) 和克罗恩病

(Crohn's disease, CD)。UC患者的黏膜炎症始于直肠,

可连续延伸至近端结肠, 通常表现为血性腹泻[2]。CD

可以涉及胃肠道的任何部位, 最常见的是回肠末端和

结肠, 典型的临床表现包括腹痛、慢性腹泻、体重减轻

和疲劳[3]。尽管 IBD 确切的发病机制尚不清楚, 但多

项研究表明个体的遗传易感性、外部环境、肠道微生物

菌群和免疫反应都在 IBD发生发展中有重要作用[4]。

药物转运体是介导物质跨膜转运的一类转运蛋白,

对内外源性物质的摄取、分布和排泄有重要作用[5]。药

物转运体根据底物跨膜转运的方向分为 ATP 结合盒

(ATP binding cassette, ABC) 转运体和溶质载体 (solute

carrier, SLC) 转运体。ABC转运体主要介导细胞对内
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外源性物质的外排 , 主要包括多药耐药蛋白 (multi‐

drug resistance proteins, MDRs)、多药耐药相关蛋白

(multidrug resistance-associated proteins, MRPs)、乳腺

癌耐药蛋白 (breast cancer resistance protein, BCRP) 等。

SLC转运体则主要是介导细胞对内外源性物质的摄取,

主要包括有机阴离子转运体 (organic anion transporters,

OATs)、有机阴离子转运多肽 (organic anion transporting

polypeptides, OATPs)、质子偶联寡肽转运体 (proton-

coupled oligopeptide transporters, POTs) 等。肠道作为

物质吸收的主要部位, 在肠上皮细胞中有多种药物转

运体表达, 介导了多种内外源性物质的转运, 对维持肠

道稳态和人体生理平衡具有重要作用。

研究表明炎症可以调节多种药物转运体的表达和

功能[6], 在 1型糖尿病、类风湿性关节炎、代谢紊乱和几

种神经退行性疾病中均观察到了药物转运体的异常表

达[7]。IBD是一种慢性炎症性疾病, 在疾病状态下多种

肠道药物转运体的表达和功能发生改变, 从而影响多

种内外源性物质的体内行为。

2 研究现状

在 IBD状态下, 肠道中多种药物转运体的表达发

生了改变 (表 1[8-23]), 但其确切的调控机制尚不完全清

楚, 目前认为促炎细胞因子主要通过相关的炎症信号

通路调节转录因子和核受体影响转运体的表达。IBD

状态下肠道药物转运体的调控机制见图1。

2.1 ABC转运体

ABC转运体在肠道中的表达限制了许多口服药物

Table 1 Changes in the expression of intestinal drug transporters

in inflammatory bowel disease (IBD)

Transporter

P-gp

BCRP

MRP1

MRP2

MRP3

MRP4

ENT1

ENT2

CNT2

PEPT1

PHT1

OCTN2

OCTN1

MCT4

MCT1

ASBT

OATP2B1

OATP4A1

OST α/β

OCT3

Gene

symbol

ABCB1

ABCG2

ABCC1

ABCC2

ABCC3

ABCC4

SLC29A1

SLC29A2

SLC28A2

SLC15A1

SLC15A4

SLC22A5

SLC22A4

SLC16A3

SLC16A1

SLC10A2

SLCO2B1

SLCO4A1

SLC51A/B

SLC22A3

UC patient

mRNA

↓
↓

↑ or -

-

-

↑ or ↓
↑
↑
↑
↑
↑
↓
-

↓
↑
↑
-

↓

Protein

↓
↓
↑
-

↑ or ↓

↑ or ↓
-

↑
↓
↓

CD patient

mRNA

-

↓
↑

↑
↑
↓
-

↓
↓
↑
↑
↓

Protein

↓

↑ or -

↑ or -

↑
↓
↓

Ref.

[8-11]

[9,12]

[13,14]

[13]

[13]

[12,13]

[15]

[15]

[15]

[15]

[16]

[17-19]

[17,18]

[20]

[21]

[12,22,23]

[15]

[15]

[12]

[13]

Figure 1 Regulatory mechanism of intestinal drug transporters in inflammatory bowel disease. Nrf2: Nuclear factor erythroid-2 related

factor 2; COX-2: Cyclooxygenase-2; mROS: Mitochondrial reactive oxygen species; UPR: Unfolded protein response; PPARγ: Peroxisome

proliferators-activated receptor γ; CAR: Constitutive androstane receptor; CysLTC4: Cysteinyl-leukotriene C4; A2BR: Adenosine A2B

receptor; HIF-1α: Hypoxia-inducible factor-1α; TNF-α: Tumor necrosis factor-α; IFN-γ: Interferon-γ; TLR9: Toll like receptor 9; NOD1:

Nucleotide-binding oligomerisation domain 1; MDP: Muramyl dipeptide; NF-κB: Nuclear factor-κB; L-car: L-Carnitine; RXR-α: Retinoid X

receptor α; RUNX1: Runt-related transcription factor; IL-6: Interleukin-6; ERK1/2: Extracellular-regulated kinase 1/2; CYP7A1: Cholesterol

7α-hydroxylase; FXR: Farnesoid X receptor; SHP: Small heterodimer partner; GR: Glucocoriticoid receptor
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的吸收, 肠道ABC转运体的表达和功能很容易受到各种

因素的调节, 尤其是P-糖蛋白 (P-glycoprotein, P-gp)[24]。

在 IBD活动期的患者中, 已观察到多种促炎细胞因子

水平的改变, 这些变化可能会影响疾病期间ABC转运

体的表达和功能[25]。

2.1.1 P-糖蛋白 (P-gp) P-gp 由多药耐药基因 1 (人

类中的MDR1和啮齿动物中的同系物Mdr1a和Mdr1b)

编码, 是ABC转运体超家族的成员, 在胃肠道中高度

表达, 是肠道屏障重要的组成部分[26]。作为一种ATP

依赖性外排转运蛋白, P-gp将许多亲脂性阳离子药物

和其他有害分子转运出肠黏膜, 在保护组织免受内外

源性物质的侵害方面起着重要的作用[27]。

IBD对P-gp表达的影响主要集中在UC, 多项研究

结果均表明在 UC 患者的结肠样本中 P-gp 蛋白和

MDR1 mRNA的表达显著下调[8,9]。在CD患者的结肠

样本中, P-gp表达也显著降低, 而回肠中的 P-gp与健

康对照组相比没有显著差异[10], 但也有研究发现

MDR1在CD患者结肠样本中的表达没有显著变化[11]。

研究发现 P-gp 表达水平的改变以及 MDR1 的遗

传变异与 IBD有关, P-gp外排活性降低可能会促进疾

病易感性, 而外排活性增加可能会影响 IBD相关药物

的吸收[28]。Mdr1a基因敲除小鼠会自发地患上结肠炎

症, 其组织病理学特征类似于人类UC[29]。角质形成细

胞生长因子-2 和益生菌可以诱导肠上皮细胞中 P-gp

的表达, 从而缓解肠道炎症[30,31]。小檗碱能够显著减

轻葡聚糖硫酸钠 (dextran sodium sulfate, DSS) 诱导的

结肠炎症, 并改善 P-gp介导的屏障功能, 其对 P-gp表

达和活性的诱导可能是通过激活核因子红细胞 2相关

因子 2 (nuclear factor erythroid-2 related factor 2, Nrf2)

介导的信号通路来实现的[32]。环氧合酶-2 (cyclooxy‐

genase-2, COX-2) 主要在炎症细胞中表达 , 在 IBD 患

者的炎症组织中COX-2显著上调[33], 体内外实验均表

明 COX-2抑制剂能够抑制三硝基苯磺酸诱导的 P-gp

上调[34], 提示了在 IBD中COX-2可能参与了P-gp的调

控。肠道菌群对肠道稳态具有重要作用, 研究发现在UC

患者中 P-gp 表达的下调与肠道菌群代谢物相关[35]。

另有研究发现MDR1缺陷会导致线粒体功能障碍, 而

线粒体活性氧 (mitochondrial reactive oxygen species,

mROS) 升高会驱动结肠炎的发展[36]。此外, P-gp表达

的上调会影响药物的外排 , 糖皮质激素治疗失败的

IBD患者的外周血淋巴细胞中 P-gp 表达水平升高[37],

大剂量糖皮质激素给药导致UC患者MDR1 mRNA表

达增加[38], 都提示了 P-gp在 IBD患者耐药性中的重要

作用。关于MDR1的遗传变异, 已经有多项研究评估

了人类 MDR1 基因多态性与 IBD 易感性的潜在关

联[39,40], 这对评估疾病轻重程度、用药易感性及预后等

有重要作用。

2.1.2 乳腺癌耐药蛋白 (BCRP) BCRP由ABCG2基

因编码, 在小肠和结肠上皮的顶膜以及肝细胞的小管

膜上高表达[41], 决定了其在内外源性物质转运中的重

要作用。与 P-gp一样, BCRP也具有非常广泛的底物

和抑制剂特异性, 在组织和细胞保护以及介导生理底

物的稳态方面具有重要作用[42]。BCRP是影响 IBD相

关药物体内行为的另一个重要转运蛋白, 在研究 P-gp

对 IBD 状态下药物的药代动力学时, BCRP经常也被

一起研究[9,43]。

与健康受试者相比, 活动性 UC 患者的炎症组织

中BCRP表达显著降低, BCRP阳性染色减少, 同时肠

道上皮F-肌动蛋白结构受到破坏[9]。在CD患者中, 回

肠炎症组织中的ABCG2 mRNA表达与未受影响的黏

膜相比显著下调[12]。有研究发现活动性 IBD 患者中

BCRP介导的黏膜解毒缺失是由于蛋白质折叠受阻导

致, 肠道炎症激活了未折叠蛋白质反应, 进而通过破坏

BCRP的表达和功能而降低了对异源生物攻击的防御

能力[44]。此外, 肠道中BCRP受到过氧化物酶体增殖物

激活受体 γ (peroxisome proliferators-activated receptor γ,

PPARγ) 和组成型雄甾烷受体 (constitutive androstane

receptor, CAR) 的调节[45], 在UC患者中也观察到PPARγ

和CAR表达下调[46,47], 但还没有实验证明其相关性。

2.1.3 多药耐药相关蛋白 (MRPs) MRPs属于 ABC

转运体家族的 C亚族, 由 ABCC基因编码。目前已经

确定了 MRP家族中的 9个成员, 但只有 MRP1到 5被

证明在药物运输中具有明确的作用[48]。在肠道中 ,

MRP2在肠细胞的顶端表达, 并作为药物吸收的屏障,

MRP1、MRP3、MRP4和MRP5位于肠细胞的基底外侧

膜 , 促进药物进入循环[49]。MRPs 能够转运有机阴离

子, 介导多种内外源性物质的转运[50]。

UC患者肠道炎症组织中 MRP1蛋白表达显著上

调 , 但 mRNA 表达没有显著变化[13]。在 Mrp1 基因敲

除 (Mrp1-/-) 小鼠中, 花生四烯酸诱导的炎症刺激反应

显著降低[51], 但Mrp1-/-小鼠对DSS诱导的结肠炎肠道

损伤显著加重[52]。这表明Mrp1在炎症过程中可能发

挥了双重作用, 既可以介导炎症反应, 又可以保护肠道

上皮。进一步研究发现Mrp1通过从半胱氨酰白三烯

生物合成途径输出促凋亡化合物来保护肠上皮细胞[14]。

在结肠样本中, MRP2蛋白由于浓度太低未被检测到,

其mRNA的表达在UC患者结肠的炎症和非炎症组织

也没有显著差异, 与 MRP2 类似, UC 患者中 MRP3 的

mRNA表达和蛋白水平与健康组相当[13]。MRP4 mRNA

和蛋白的表达在UC患者中存在争议[12,13], 可能是由于
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患者的个体差异引起。研究发现炎症期间核激素受体

可能参与MRPs的调控[53], 但在 IBD状态下MRPs的调

控机制还没有报道, 有待进一步研究。

2.2 溶质载体 (SLC) 转运体

SLC 转运体超家族包含 400多种转运蛋白, 它们

介导离子、核苷酸和糖类等物质的吸收和运输。研究

发现超过 80种SLC转运体与人类疾病有关, 包括肥胖

症和 2型糖尿病等, SLC转运体已被认为是治疗代谢

性疾病的一个潜在靶点[54]。在 IBD患者炎症组织中多

种 SLC转运体基因的表达显著上调, 如平衡型核苷转

运体 1 (equilibrative nucleoside transporter 1, ENT1)、浓

度型核苷转运体 2 (concentration nucleoside transporter

2, CNT2)、肽转运蛋白 1 (peptide transporter 1, PEPT1)、

OATP2B1 和 OATP4A1 等 , 但顶端钠依赖性胆盐转运

体 (apical sodium dependent bile acid transporter, ASBT)

和肉碱/有机阳离子转运体 2 (carnitine/organic cation

transporter 2, OCTN2) 的mRNA表达水平显著下调[15]。

2.2.1 核苷转运体 (CNTs/ENTs) 核苷转运体主要分

为两个家族, CNTs和ENTs。CNTs由 SLC28基因编码,

依赖于钠离子和氢离子等离子浓度梯度, 具有高亲和

性的单向转运核苷及其类似物的作用; ENTs由 SLC29

基因编码, 介导核苷及其类似物的双向流动[55]。核苷

转运蛋白广泛存在于各类生物体内, 通过跨膜转运核

苷, 参与和调节生物体内诸多生理、生化反应, 同时通

过转运核苷类似物, 在癌症治疗和抗病毒感染方面发

挥着重要作用[56]。

在 IBD 患者结肠组织中 ENT1、ENT2 和 CNT2 的

mRNA显著上调[15], 推测内源性腺苷的生物利用度降

低。双嘧达莫是一种ENT1和ENT2阻滞剂, 对DSS诱

导的小鼠结肠炎症具有保护作用, 研究发现 ENT1基

因的缺失并不能抵消结肠炎的进展, 而 ENT2基因的

缺失对肠道炎症具有保护作用, 表明ENT2在肠道炎症

中具有重要作用, ENT2抑制或缺乏的抗炎作用的潜在

机制是由于细胞外腺苷水平的升高, 其通过A2B受体激

活发挥保护作用[57]。但是目前还没有关于ENT2的药理

学调节在其他 IBD小鼠模型中的有益作用的数据, 对

ENT2在肠道炎症中的功效还有待进一步研究。嘌呤能

系统已被证明是作为治疗免疫介导的炎症性疾病的一

个药理学靶点[58], 核苷转运体作为嘌呤能系统的重要

组成部分, 也有待为 IBD的治疗提供新的方案。此外,

在缺氧条件下 , 缺氧诱导因子 -1α (hypoxia-inducible

factor-1α, HIF-1α) 对 ENT2 的表达调控有重要作用 ,

HIF-1α依赖性的ENT2抑制减轻了肠道缺氧期间的黏

膜炎症[59]。但CD患者炎症组织中HIF-1α表达显著上

调[60], 与ENT2的上调是否相关有待进一步研究。

2.2.2 质子偶联寡肽转运体 (POTs) POTs由SLC15A

基因编码, 是一类表达于细胞膜或细胞器膜上的跨膜

转运蛋白, 该家族由 4个成员组成, PEPT1 (SLC15A1)、

PEPT2 (SLC15A2)、肽/组氨酸转运体 1 (peptide/histi‐

dine transporter 1, PHT1/SLC15A4) 和PHT2 (SLC15A3),

它们利用质子梯度和负膜电位介导二/三肽和许多拟

肽类物质的跨膜转运[61]。大量研究表明 POTs在 IBD

中起到重要作用。

PepT1是质子-寡肽共转运蛋白, 介导二/三肽从肠

腔到上皮细胞的转运。PepT1在小鼠和人十二指肠、

空肠和回肠的细胞顶膜上大量表达, 在结肠表达水平

较低[62], 但在 IBD状态下在结肠中表达显著上调[63], 目

前尚不清楚这种上调的确切机制, 但已提出了许多合

理因素。据报道 , 在 IBD 期间炎症细胞因子和激素

水平的变化会影响 PepT1 的表达和功能 , 肿瘤坏死

因子 -α (tumor necrosis factor-α, TNF-α) 和干扰素 - γ

(interferon-γ, IFN-γ) 水平的上调导致 PepT1表达上调,

因此肠道 Caco2-BBE细胞的二肽和三肽摄取增加[64];

脂肪细胞分泌的激素瘦素也可在 Caco2-BBE 细胞中

上调 PepT1的表达并发挥作用, 瘦素介导的 PepT1启

动子区域的激活取决于转录因子CREB和CDX2的表

达[65]。PepT2在肠神经系统的胶质细胞和组织驻留巨

噬细胞中表达[66], 但 PepT2介导的吸收不太可能涉及

胃肠道的神经肌肉层。

PHT1和 PHT2主要在细胞内溶酶体膜上表达, 介

导寡肽和组氨酸的转运。与结肠非炎症组织相比, IBD

患者的炎症组织中 SLC15A4 mRNA的表达显著上调,

但在CD患者的回肠末端没有观察到显著差异[16]。利

用 SLC15A4-/-小鼠研究发现, Pht1通过Toll样受体 9和

核苷酸结合寡聚化结构域 1 (nucleotide-binding oligo‐

merisation domain 1, NOD1) 依赖的先天免疫反应促进

结肠炎[67]。因此, 除了 PEPT1, PHT1也可能在 IBD中

有重要作用。Pht2主要表达在肺、脾和胸腺中, 且在巨

噬细胞中表达显著 , 利用脂多糖 (lipopolysaccharide,

LPS) 诱导的炎症细胞模型, 发现 LPS通过核因子-κB

(nuclear factor-κB, NF-κB) 信号通路上调 Pht2 mRNA

的表达[68]。在DSS诱导的结肠炎小鼠中, 结肠组织和

免疫细胞中Pht1基因表达下调而Pht2基因表达上调,

进一步研究发现细菌胞壁酰二肽 (muramyl dipeptide,

MDP) 和肽类似产物 L-Ala- γ -D-Glu-meso-diaminopi‐

melic acid (tri-DAP) 是 Pht2 的底物 , MDP 是 NOD2 的

配体 , tri-DAP 是 NOD1 的配体 , Pht2 可能通过参与

MDP和 tri-DAP的转运来调节小鼠结肠固有层单核细

胞和RAW264.7巨噬细胞中NOD依赖的免疫反应, 提

示肠道 Pht2作为 IBD治疗靶标的潜力[69]。但是, 在临
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床样本中没有报道与PHT2相关的疾病, 故PHT2在人

类 IBD中的作用有待进一步研究。

2.2.3 肉碱/有机阳离子转运体 (OCTNs) OCTNs属于

SLC22A家族, 包括人和动物体内的OCTN1 (SLC22A4)

和 OCTN2 (SLC22A5) 和仅在小鼠体内表达的 Octn3

(Slc22a21)。OCTN1 和 OCTN2 表达于肠细胞顶膜[49],

转运左旋肉碱 (L-carnitine, L-Car) 和其他阳离子化合

物, 在维持机体内源性化合物的分布平衡和阳离子化

合物在体内的药代动力学中起着重要作用[70,71]。

在研究 IBD 中肠道 OCTNs与遗传多态性相关的

功能时发现, OCTN1和OCTN2蛋白水平在CD患者结

肠组织和对照中没有显著差异, 但在突变纯合或杂合

基因型的 CD 患者中, OCTN1 表达更高; 同样, 在 CD

患者和健康人群回肠中 L-Car的转运功能相似, 但在

具有OCTN1和OCTN2基因突变的受试者中观察到了

较高的 L-Car转运趋势[17]。但是也有研究发现 UC 患

者结肠黏膜中OCTN1和OCTN2的mRNA表达均显著

降低[18], IBD患者和小鼠发炎的结肠组织中OCTN2表

达水平和 L-Car含量均降低, 其机制是促炎性细胞因

子通过 PPAR-γ/类视黄醇X受体-α (retinoid X receptor

α, RXR-α) 途径在 IBD中降低OCTN2的表达, 从而降

低了L-Car的浓度, 进而引起 IBD的恶化, 提示OCTN2

可以作为 IBD 的潜在治疗靶标[19]。与 OCTN2 不同 ,

OCTN1不是肉碱转运蛋白, 非生理代谢物麦角硫因[72]

和生理性阳离子乙酰胆碱[73]是其良好的底物。研究发

现OCTN1基因突变 (L503F) 的CD患者中乙酰胆碱外

排功能缺陷[74], 在Octn1-/-小鼠中, 检测到组织中麦角

硫因水平的显著降低, 即使动物存活且没有明显的表

型变化, 但Octn1-/-小鼠对肠道氧化应激的耐受性显著

降低[75], 这一发现可能有助于解释人类 CD 患者中典

型的肠道炎症状态。关于OCTN1的调控, 有研究报道

在类风湿性关节炎中 Runt 相关转录因子 1 可能参与

OCTN1 的转录调控[76], 但在 IBD 中 OCTN1 的调控机

制还没有报道。

2.2.4 单羧酸转运体 (MCTs) 单羧酸转运体 (mono‐

carboxylte transporters, MCTs) 属于 SLC16A 亚家族成

员, 目前已发现该家族有 14个成员。MCTs介导丙酮

酸、乳酸、酮体以及短链脂肪酸等单羧酸类化合物的转

运, 在保证碳水化合物、脂质及氨基酸正常代谢中发挥

重要作用[77]。MCT1在结肠上皮的顶膜和基底外侧膜

中均有表达, 而MCT4在基底外侧膜中特异性表达, 两

者被认为在维持结肠稳态中有重要作用[78]。

研究发现 IBD患者肠黏膜上皮细胞中MCT4表达

上调 , MCT4 介导乳酸和质子外流到细胞外环境 ,

MCT4的表达上调与 IBD患者血液中乳酸水平升高一

致 , 提示 MCT4 在 IBD 中作为标志物的潜在用途[20]。

从机制上讲 , MCT4 有助于 NF-κB p65 核转位并增加

其与白细胞介素-6 (interleukin-6, IL-6) 启动子区域的

结合, 通过抑制 ZO-1和诱导 IL-6促进 IBD的发展[79]。

进一步研究还发现 MCT4 的异位表达会导致肠上皮

细胞的细胞焦亡 , MCT4 通过 ERK1/2 (extracellular-

regulated kinase 1/2)-NF-κB 轴介导的炎性 NLRP3 活

化, 导致 caspase-1激活, 促进 IL-1β和 IL-18的成熟, 从

而加重肠道炎症 , 抑制 ERK1/2-NF-κB 活性可以克服

MCT4对细胞焦亡的影响[80]。这些发现表明了MCT4

在 IBD 中的新作用 , 可能作为 IBD 治疗的潜在靶标。

此外, 研究表明在缺氧条件下HIF-1α介导MCT4的上

调[81], 这与 CD患者炎症组织中 HIF-1α表达上调相符

合, 但两者是否相关有待进一步证实。

短链脂肪酸如乙酸盐、丙酸盐和丁酸盐是维持肠

道稳态的重要代谢物, 其中丁酸盐 (MCT1的底物) 具

有重要的免疫调节功能[82]。研究发现 IBD患者和DSS

诱导的结肠炎大鼠的结肠黏膜中MCT1 mRNA和蛋白

质水平与正常组相比显著降低, 用 IFN-γ和 TNF-α刺

激肠上皮细胞, MCT1 mRNA和蛋白表达下调, 同时丁

酸盐摄取减少[21]。环孢菌素用于治疗重度 UC 患者 ,

研究发现其可以上调肠上皮细胞中MCT1 mRNA的表

达, 从而增加丁酸盐的摄取, 缓解结肠炎症[83], 提示了

MCT1在 IBD中的重要作用。在人结肠癌细胞中Nrf2

能够诱导MCT1表达上调, 在 IBD患者的结肠组织中

MCT1和 Nrf2也共表达[84], 提示了在 IBD 状态下 Nrf2

可能参与MCT1的调控。

2.2.5 顶端钠依赖性胆盐转运体 (ASBT) ASBT 由

SLC10A2基因编码, 主要表达于回肠上皮细胞的顶膜,

少量表达于胆管细胞上皮, 负责在回肠末端吸收胆汁

酸 (bile acids, BAs)[85]。ASBT是决定BAs浓度的主要

因素, 也在调节脂质和胆固醇稳态中具有重要作用[86]。

在UC患者结肠中ASBT蛋白的表达显著下调, 而

肝脏中胆固醇 7α-羟化酶 (cholesterol 7α-hydroxylase,

CYP7A1) 水平代偿性升高, 此外, 法尼醇受体 (farne‐

soid X receptor, FXR) 降低, 其下游靶基因小异二聚体

伴侣 (small heterodimer partner, SHP) 也下调 , 揭示了

结肠炎中的腹泻与胆汁酸转运蛋白表达之间的相关

性[22]。在 CD 患者炎症组织中的 ASBT mRNA 表达显

著低于健康人, 并且在患者恢复期 ASBT表达也下调,

主要是因为 BAs的肝肠循环受到 ASBT 降低的干扰,

减慢了药物的吸收, 导致药物作用时间缩短, 药效降

低[12]。IBD中ASBT的下调机制与炎症因子的水平升

高有关 , 炎症因子通过 c-jun/c-fos 异二聚体和死亡相

关蛋白-1 (death-associated protein-1, DAP-1) 的组合抑
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制ASBT的表达[87]。布地奈德是一种具有糖皮质激素

作用的高效药物, 可特异性逆转CD患者中ASBT表达

的降低, 缓解ASBT降低引起的胆汁酸吸收障碍, 其机

制是调节 ASBT 启动子上的两个 GC 反应元件 IR3-A

和 IR3-B, 与糖皮质激素受体 (glucocoriticoid receptor,

GR) 结合以反式激活ASBT表达[23]。因此, 基于上述原

则, 以ASBT为靶点, 在 IBD期间适当诱导ASBT的表

达, 减少BAs在结肠内的积累对 IBD的治疗是有益的。

2.2.6 其他 SLC类转运体 CD和 UC患者的回肠和

结肠组织中的 OATP2B1 和 OATP4A1 表达上调[15], 在

UC 患者结肠中有机溶质转运体 α/β (organic solute

transporter α/β, OST α/β) 的 mRNA 表达下调 , 但在

CD 患者中未发现明显差异[12], 有机阳离子转运体 3

(organic cation transporter 3, OCT3) mRNA 在 UC 患者

结肠中表达下调[13], 但迄今还没有明确的迹象表明上

述转运体可能参与人类 IBD的病理过程。OCT1在人类

肠道中少量表达, 但其在肠上皮细胞顶端或基底外侧

膜的细胞定位存在争议[88], 质膜单胺转运体 (plasma

membrane monoamine transporter, PMAT) 在人类肠道

各个部分的高水平表达 , 位于极化上皮细胞的顶端

膜[89], 这些转运体在 IBD病理状态下的变化还没有被

报道, 有待进一步研究。

3 总结和展望

IBD状态下多种药物转运体的表达和功能发生了

改变, 这不仅影响了多种药物的体内行为, 而且也对多

种内源性物质产生影响。阐明药物转运体在 IBD状态

下的变化和相关机制, 对寻找治疗 IBD的新策略和临

床合理用药具有重要意义。目前对药物转运体在 IBD

状态下的研究很多还停留在转运体的表达上, 具体机

制还尚未阐明, 故对药物转运体在 IBD状态下的调控

机制进行研究是下一步方向, 这也为寻找治疗 IBD的

新策略提供理论基础。此外, 炎症性肠病不仅仅影响

肠道, 而且作用于全身, 故在 IBD状态下不仅肠道中的

药物转运体发生了改变, 其他部位的转运体也可能发

生改变, 研究其他部位转运体在 IBD状态下的调控也

可能对 IBD的治疗有一定作用。
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