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脑内小分子药物外排清除途径研究进展

谭晓玉，李云英，张笑萌，陈明，孙云兰，何芳雁
（云南中医药大学，昆明 ６５００００）

摘要　随着生物技术和药物研发的不断进步，小分子药物因其独特的理化性质和生物学效应，在神经系统疾病的治疗中扮演
着越来越重要的角色。以往研究更关注增加受试物的脑内暴露量和停留时间，忽视脑内转运和外排清除途径。本文综述了

近年来关于脑内小分子药物外排清除途径的研究进展，重点讨论了血脑屏障转运、水通道蛋白４（ａｑｕａｐｏｒｉｎ４，ＡＱＰ４）通道、脑
内代谢酶途径参与脑内小分子药物外排清除情况，以期进一步理解脑内小分子药物的外排清除途径，优化现有药物的疗效及

降低药物蓄积带来的不良反应，为未来神经系统疾病药物的研发提供新的思路和方向。
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　　随着神经科学和药物化学的发展，针对中枢神经系统
（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）疾病的药物研发取得了显著进
展。然而，血脑屏障（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）的存在能有效
地阻止９８％以上的小分子药物进入大脑中发挥治疗作用，同
时也对小分子药物的外排具有高度选择性。因此，了解和研

究脑内小分子药物的外排清除途径对于提高药物在脑内的

暴露量及避免脑内蓄积中毒具有重要意义。因此，本文总结

了近年来关于脑内小分子药物外排清除途径的研究进展。

以期为未来神经系统药物的开发提供新的思路

１　ＢＢＢ上的外排转运蛋白
ＢＢＢ是一种高度特殊化的结构，主要由脑微血管内皮细

胞（ｂｒａｉｎｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＢＭＥＣ）、细胞间的紧
密连接（ｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎ，ＴＪ）、完整的基底膜、周细胞（ｐｅｒｉｃｙｔｅ）

以及星形胶质细胞（ａｓｔｒｏｃｙｔｅ）脚板围成的神经胶质膜构
成［１２］，是大脑实质和脑血管之间的物质转运屏障。ＢＢＢ的
存在使脑实质与血管的物质交换受到严格限制［３］，并能维持

脑内环境的稳定，防止血液、毒素等内源性、外源性物质渗入

脑内，同时允许必需物质如氧气、葡萄糖和氨基酸的通

过［４６］。ＢＢＢ的高选择性主要依赖于其 ＴＪ和特定的转运蛋
白。ＴＪ通过半桥粒蛋白将相邻的细胞紧密结合在一起，形成
ＢＢＢ的物理屏障，使得脑实质与血管互不干扰［７］；而转运蛋

白可以外排许多 ＣＮＳ药物和抗癌药物［８］，影响药物在脑内

的暴露量及避免脑内蓄积中毒，主要包括 ＡＴＰ结合盒 （ａ
ｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅ，ＡＢＣ）转运蛋白和载体
介导等［９１０］。

１１　ＡＢＣ转运蛋白
ＡＢＣ转运蛋白家族分布广泛，几乎存在于所有生物体
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内［１１］，主要起到单向外排作用，其中分布较多、发挥效用较强

且研究最多的是Ｐ糖蛋白（Ｐｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ｐｇｐ）、乳腺癌耐药
蛋白 （ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＣＲＰ）、多药耐药相关
蛋白（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＭＲＰｓ）［１２１３］。这
３种ＡＢＣ转运体控制着绝大部分物质的外排，包括氨基酸、
磷脂、离子、多糖等内源性物质和药物、毒素等外源性物

质［１４］，是维持ＣＮＳ与外界环境动态平衡的枢纽。
Ｐｇｐ属于Ｂ型家族，在ＢＢＢ的ＢＭＥＣ腔面高表达，底物

广泛［１５］。近年来的研究显示，Ｐｇｐ的表达和功能紊乱与多
种疾病状态密切相关，包括多种抗肿瘤、抗癫痫及抗精神病

等疾病［１６１７］。例如在癫痫患者中，Ｐｇｐ的过度表达可能导
致药物难以进入大脑，从而影响治疗效果。临床前研究还

发现，通过使用 Ｐｇｐ抑制剂，可以增加抗癫痫药物在脑内
的浓度，提高治疗效果［１８］。此外，Ｐｇｐ的表达变化与阿尔
茨海默病和帕金森病等神经退行性疾病的病理过程同样相

关［１９２０］。美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批准的腺苷
Ａ２Ａ受体（ａｄｅｎｏｓｉｎｅＡ２Ａｒｅｃｅｐｔｏｒ，Ａ２ＡＲ）激动剂 Ｌｅｘｉｓｃａｎ
能够迅速而有效地降低Ｐｇｐ的表达和功能，进而能够减少
药物的外排，增加药物在脑部和其他组织中的浓度，提高治

疗效果［２１］。另外一个研究发现舒必利和西酞普兰是 ＢＢＢ
上Ｐｇｐ的底物，而佐匹克隆 、氯米帕明和吗氯贝胺是 ＢＢＢ
上Ｐｇｐ的抑制剂［２２］。了解Ｐｇｐ的底物和抑制剂能准确把
握药物在脑的含量，合理设计药物的给药次数，控制药物在

脑内的蓄积量，避免引起神经毒性。

ＢＣＲＰ主要存在于脑毛细血管内皮管腔侧，位置和 Ｐｇｐ
相近［２３］。研究表明，ＢＣＲＰ在抗癌药物的外排中发挥重要作
用。有文献［２４］报道ＢＣＲＰ会严重限制甲氨蝶呤脑分布，血
浆中游离药物仅 ５％跨越 ＢＢＢ到达脑组织；米托蒽醌与
ＢＣＲＰ抑制剂ＧＦ１２０９１８灌注时米托蒽醌的脑摄取增加了３
倍。通过基因敲除小鼠模型的研究，研究发现 ＢＣＲＰ在维持
大脑对化疗药物的耐药性方面起关键作用［２５］，未来的研究

可能集中于ＢＣＲＰ抑制剂的开发，以提高化疗药物在脑肿瘤
中的疗效。在迫切需要研发更多 ＢＣＲＰ抑制剂增加脑内暴
露量的同时，还要避免药物在脑内过度暴露造成蓄积，对神

经元细胞造成毒性。

最后一类转运蛋白 ＭＲＰｓ由１３个外排转运体组成［２６］，

属于Ｃ亚型家族，基因型命名是 ＡＢＣＣ１ＡＢＣＣ１３，ＡＢＣＣ的每
个亚型在组织分布、底物特异性等方面均存在一定差异［２］。

ＭＲＰｓ的研究近年来集中于其在药物外排中的多功能性［２７］。

研究表明，ＭＲＰｓ不仅参与药物外排，还参与内源性代谢物的
清除。研究发现，抗病毒药奥司他韦和其活性代谢产物

Ｒｏ６４０８０２可以通过 ＭＲＰ４转运蛋白外排［２８］；敲除 ＭＲＰ１基
因小鼠与正常小鼠相比，对 １７β雌二醇１７βＤ葡糖苷酸
（１７βｅｓｔｒａｄｉｏｌＤ１７βｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ，Ｅ２１７βＧ）的外排速率降低
５０％［２９］。未来研究方向可能包括开发 ＭＲＰｓ的特异性抑制
剂，以增强药物在脑内的暴露。此外，ＭＲＰ４过表达还会使得
一些神经类药物在脑内蓄积，产生耐药性和中枢毒性。因

此，通过抑制或激活这些外排蛋白的活性，可以显著控制药

物在脑内的蓄积量，合理控制药物剂量。

１２　载体介导
除了外排蛋白，载体介导的外排清除也是小分子药物在

脑内清除的重要途径。例如，有机阳离子转运蛋白（ｏｒｇａｎｉｃ
ｃａｔｉｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ，ＯＣＴｓ）和有机阴离子转运蛋白（ｏｒｇａｎｉｃａｎ
ｉｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ，ＯＡＴｓ）在ＢＢＢ上高表达，并参与多种药物的
外排过程。这些载体蛋白通过与药物结合，将其从脑细胞内

转运到血液中，从而降低药物在脑内的浓度。

ＯＣＴｓ是溶质转运体２２（ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒ２２，ＳＬＣ２２）家族的
成员，主要包括 ＯＣＴ１（ＳＬＣ２２Ａ１）、ＯＣＴ２（ＳＬＣ２２Ａ２）和 ＯＣＴ３
（ＳＬＣ２２Ａ３）３种亚型［３０］。ＯＣＴｓ的研究集中于其在药物分布
和清除中的作用。近年来，研究人员通过基因敲除和过表达

模型，探讨了ＯＣＴｓ在抗抑郁药、抗癌药物中的作用，发现其
在药物的脑内清除中起到关键作用［３１］。研究发现一些药

物、毒性物质或代谢物是 ＯＣＴｓ的底物，它们可以通过 ＯＣＴｓ
的转运作用被外排出脑［３２］。有学者证实 ＯＣＴ３能够转运各
种阳离子神经毒素和神经递质［３３］。在开发药物时，可以通

过设计具有特定结构和电荷特性的药物分子来优化其与

ＯＣＴｓ的结合能力，进而调节ＯＣＴｓ的表达水平和活性来影响
药物的转运［３４］。使用某些药物可以增加或降低 ＯＣＴｓ的表
达水平，从而改变药物在血脑屏障上的转运效率。研究表明

ＯＣＴｓ抑制剂西咪替丁使大鼠脑内美金刚浓度降低３７％［３５］，

西咪替丁可以抑制ＯＣＴｓ转运体通道，而美金刚要进入脑组
织必须通过 ＯＣＴｓ转运体，因此使用了 ＯＣＴｓ抑制剂可以降
低美金刚在脑内的浓度。

研究显示，ＯＡＴｓ在药物的跨膜转运中发挥重要作用。
通过利用化学抑制剂和转基因动物模型，研究人员发现，抑

制ＯＡＴｓ可以增加特定药物在脑内的滞留时间，提高其治疗
效果。ＯＡＴｓ是一类跨膜蛋白质，该亚家族是跨膜蛋白大型
溶质载体家族的一部分［３６］，且ＯＡＴｓ在不同组织和器官中广
泛表达，包括肾脏、肝脏、肠道、ＢＢＢ等［３７３９］。ＯＡＴｓ通过跨膜
转运将有机阴离子药物从脑组织向血液侧外排［４０］。这种转

运通常是通过主动转运的方式进行，即利用离子梯度或主动

外排系统ＯＡＴｓ来驱动药物的转运［４１］。ＯＡＴｓ对于不同的有
机阴离子药物具有特异性识别能力，可以区分不同的药物分

子，并选择性地将其外排［４２］。因此，在 ＯＡＴｓ的作用下可以
调节药物在脑组织和血液之间的平衡，影响小分子药物在脑

内的积累水平。除了ＯＡＴｓ之外，在ＢＢＢ上还存在其他转运
蛋白（Ｐｇｐ、ＭＲＰｓ等）可能与 ＯＡＴｓ相互作用，共同调节药物
外排或增加药物在脑内暴露量。

目前，对转运蛋白和载体介导转运脑内物质的机制研究

仍面临诸多挑战。对于载体蛋白的结构和功能的关系，目前

认识还存在一定的局限性。在不同个体中，由于基因多态性

的存在，这些转运蛋白的表达和活性可能存在差异。此外，

对于它们在复杂的生理和病理条件下的调节机制，仍需要进

一步地探索。在未来或许能够开发出针对这些转运蛋白的

特异性调节剂，以优化药物的吸收、分布、代谢和排泄过程，

提高药物疗效并减少不良反应。
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１３　纳米系统透ＢＢＢ递送药物
近几年仿生纳米制剂能介导药物脑部靶向递送，该制

剂的优势：能逃避免疫系统的清除、在体内循环时间延长、

靶向递送能力提高、增加药物进入脑实质并在疾病区域的

富集等［３，４３］。但同时也增加了小分子药物在脑内的蓄积

量，有可能会对周围的脑细胞造成毒性，造成不可逆转的神

经损伤。多柔比星（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ，ＤＯＸ）通过氟化纳米系统载
药进入脑组织细胞［４４］，避免了被ＢＢＢ上的转运蛋白对药物
分子的外排，增加了药物在脑内的累积；鼻内纳米系统将药

物绕过ＢＢＢ直接输送到大脑，增加药物入脑量。有研究表
明，甲磺酸沙奎那韦 （ＳＱＶＭ）制作成纳米乳剂（ｎａｎｏｅｍｕｌ
ｓｉｏｎ，ＮＥ），经鼻内给药后大脑中的药物浓度高于静脉给
予普通混悬药物（ｐｌａｉｎｄｒｕｇｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ，ＰＤＳ）［４５］；固体脂
质纳米颗粒（ｓｏｌｉｄｌｉｐｉｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＳＬＮｓ）是独特的基于
脂质的生物相容性纳米载体系统，有较高的载药量，可将

药物递送入脑。利鲁唑（一种治疗肌萎缩侧索硬化症的

药物）的研究［４６］表明，采用 ＳＬＮｓ制剂可更好地将药物递
送至大脑；将柚皮素（ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ，ＮＲＧ）与纳米载体结合
后，可穿过 ＢＢＢ并将药物输送到 ＣＮＳ，抑制胶质母细胞瘤
的扩散［４７］。尽管仿生纳米递送系统在跨 ＢＢＢ通路的潜
在机制、作用和影响方面显示出巨大的潜力，但在临床转

化过程中仍面临诸多挑战。这些挑战包括但不限于：如

何提高仿生纳米递送系统的靶向性、稳定性、生物相容性

和血液循环时间；如何减少药物渗漏和副作用；以及如何

确保长期安全性和有效性。因此研究 ＢＢＢ上的转运蛋白
（ＡＢＣ转运蛋白、ＯＣＴｓ、ＯＡＴｓ等）外排机制能够避免药物
浓度过高而发生的不良反应。

２　血管周围间隙星形胶质细胞终足上的水通道蛋白４
（ａｑｕａｐｏｒｉｎ４，ＡＱＰ４）
２０１２年 Ｉｌｉｆｆ等［４８］首次发现脑内广泛存在着一个脑

脊液脑组织液快速交换流动系统，将其命名为胶质淋巴
系统［４９］。该系统由动脉旁血管周围间隙（ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒ
ｓｐａｃｅ，ＰＶＳ）脑脊液（ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ，ＣＳＦ）流入途径、
星形胶质细胞足突上 ＡＱＰ４、静脉旁 ＰＶＳ清除途径３部分
构成［５０５１］，其中，ＡＱＰ４作为胶质淋巴系统的重要组成成
分［５２］，在血管周围的富集性表达可影响胶质淋巴系统的

清除功能［５３］。

近年来，ＡＱＰ４在脑内废物清除中的作用得到了广泛关
注。研究显示，ＡＱＰ４在脑内的表达与多种神经退行性疾病
密切相关。例如，ＡＱＰ４的功能障碍可能与阿尔茨海默病中
β淀粉样蛋白的积聚有关［５４］。通过基因敲除和药物调控，

研究人员正在探索如何利用 ＡＱＰ４通道来增强脑内药物和
代谢废物的清除。有研究发现抑制 ＡＱＰ４活性，ＣＳＦ流入信
号强度均值降低［５５］。动脉旁ＰＶＳ的ＣＳＦ在动脉搏动和压力
等因素下进入脑实质，再通过ＡＱＰ４介导ＣＳＦ和脑组织交换
流动系统，ＣＳＦ和脑组织液之间得以进行物质交换［５６］。脑组

织的代谢废物、异常蛋白及小分子药物在 ＡＱＰ４的介导下外

排；治疗脑部疾病的药物及所需要的营养物质也可通过

ＡＱＰ４进行转运。因此药物可以通过这个系统进行运输和分
布到脑组织中。在临床研究中，ＡＱＰ４已成为多发性硬化症、
脑水肿等疾病的新靶点［５７５８］。ＡＱＰ４抑制剂的开发也正在进
行，目的是通过调控 ＡＱＰ４的表达和功能，减轻脑水肿和相
关神经病变。这意味药物设计可以利用 ＡＱＰ４介导的脑脊
液脑组织交换来实现药物的转运。尽管没有找到直接相关
的外排药物信息，但可以推测血管周隙星形胶质细胞终足上

的ＡＱＰ４可能成为药物开发中的一个重要靶点。未来的研
究可能会探索如何通过调节ＡＱＰ的表达或功能来改善药物
的运输效率和治疗效果。此外，深入理解星形胶质细胞的功

能和标记物表达的差异可能会有助于设计更加特异性和有

效的药物递送系统。

３　脑内代谢酶
除了转运蛋白，脑内代谢酶也在小分子药物的外排清除

过程中起到重要作用。代谢酶可以将化合物分解成更简单

的小分子化合物［５９］，导致小分子化合物失活，使其生物活性

降低或完全消除其活性。一旦降解，这些化合物可能会被进

一步代谢成更简单的分子，或被运出脑组织进行清除［６０６１］。

脑组织的神经元、神经胶质细胞（如星形胶质细胞和小胶质

细胞）和血管内皮细胞均含有参与这些代谢途径的酶［６２６３］。

细胞色素 Ｐ４５０（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０，ＣＹＰ４５０）是一类重要
的脑内代谢酶，不仅参与内源性化合物如神经递质和类固醇

激素的代谢，还参与外源性化合物如药物和环境毒素的代

谢［６４］。ＣＹＰ４５０酶的研究主要集中于其在药物代谢中的作
用。近年来，利用基因编辑技术，研究人员能够精确调控

ＣＹＰ４５０酶的表达，研究其在特定药物代谢中的功能［６５］。这

些研究表明，ＣＹＰ４５０酶在抗抑郁药、抗癫痫药和抗精神病药
的代谢中具有关键作用。例如，舍曲林、文拉法辛、阿戈美拉

汀等药物在 ＣＹＰ４５０作用下代谢［６６］，增加 ＣＹＰ４５０的表达或
活性可降低药物脑内的暴露量。除了 ＣＹＰ４５０酶，研究还关
注其他脑内代谢酶如单胺氧化酶（ｍｏｎｏａｍｉｎｅｏｘｉｄａｓｅ，
ＭＡＯ）［６７６８］和乙醛脱氢酶（ａｃｅｔａｌｄｅｈｙｄｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＡＬ
ＤＨ）［６９］。这些酶在神经递质代谢和药物清除中起重要作
用，研究人员正在探索如何通过调控这些酶的活性，改善药

物在脑内的代谢和清除过程［７０］。

其次，神经元和胶质细胞自身也参与代谢废物的清

除［７１］。小胶质细胞是先天免疫系统中的常驻细胞，控制中

枢神经系统巨噬细胞，负责消化和降解大脑中的内源性废

物［７２７４］。它们通过自身的代谢活动，将废物转化为更易排出

的形式，或者通过胞吞、胞吐等方式将废物排出细胞外。

综上，脑内代谢酶不仅能将小分子药物代谢排出体外，

避免安全范围小的药物（苯妥英钠、锂制剂等）在脑内蓄积对

神经系统造成巨大伤害；还可以通过抑制代谢酶的活性提高

药物在脑内的停滞时间，发挥药物的最大疗效，减少药物的

给药次数。脑内代谢酶在维持大脑功能和健康中起着至关

重要的作用。未来的研究应更深入探索脑内代谢酶的多样
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性和复杂性，揭示代谢酶在不同类型脑细胞中的特异性功

能，开发针对脑内代谢酶的新型治疗策略。例如，通过调节

特定代谢酶的活性来改善神经退行性疾病的症状，或者利用

代谢酶作为生物标志物进行疾病的早期诊断和监测。

４　研究方法与技术
为深入研究小分子药物的外排清除途径，研究采用了多

种方法和技术。例如，利用体外ＢＢＢ模型，可以模拟ＢＢＢ的
生理环境，研究药物的透过机制和外排过程。常用模拟体外

模型的细胞包括ＢＭＥＣ和人脑微血管内皮细胞（ｈｕｍａｎｂｒａｉｎ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ｈＢＭＥＣ）［７５］。如Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ是一
种常用的细胞实验方法，通过在 ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室中培养细胞，
并在小室的不同隔室中加入药物，观察药物在细胞间的传递

和外排情况［７６］。生理药动学（ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙｂａｓｅｄｐｈａｒｍａｃｏ
ｋｉｎｅｔｉｃ，ＰＢＰＫ）模型是一种用于预测药物在体内的吸收、分
布、代谢和排泄（ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｅｘｃｒｅｔｉｏｎ，
ＡＤＭＥ）过程的数学模型［７７］。这个模型可以根据体外实验数

据来预测药物的渗透性，从而帮助研究人员了解药物的外排

机制。例如，Ｐｅｆｆ值在 ＰＢＰＫ模型中的应用可以帮助研究人
员理解药物通过细胞膜的外排过程。此外，体内实验也是研

究小分子药物外排清除途径的重要手段。通过转基因动物

模型（敲除或过表达特定的外排蛋白或代谢酶）或化学抑制

剂／激活剂来干预特定的外排泵，观察药物浓度的变化，从而
研究外排泵对药物外排机制的影响［７８７９］。例如，Ｐｇｐ敲除小
鼠模型被广泛用于研究 Ｐｇｐ在药物外排过程中的作用；利
用激活剂诱导上调Ｐｇｐ的表达，验证药物外排解毒作用［８０］。

再结合先进的分析技术，如液相色谱质谱联用（ＬＣＭＳ／ＭＳ）
法、高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法等，可以精确测定药物及其代谢
产物在动物体内的浓度［８１］，这对于研究药物的代谢途径和

外排机制至关重要。

５　结　论
小分子药物的外排清除途径是影响其在脑内暴露量的

重要因素。通过深入研究外排蛋白、载体介导的外排清除、

代谢酶和ＡＱＰ４外排机制的作用，可以为药物开发提供新的
思路和策略。尽管面临诸多挑战，但随着科学技术的不断进

步，相信未来能够在这一领域取得更多突破，为 ＣＮＳ疾病的
治疗提供更多有效的药物选择。
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２２４：１１９４９１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ．２０１９．１１９４９１．
［４］　ＡＢＢＯＴＴＮＪ，ＰＡＴＡＢＥＮＤＩＧＥＡＡＫ，ＤＯＬＭＡＮＤＥＭ，ｅｔａｌ．

Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｂｉｏ
Ｄｉｓ，２０１０，３７（１）：１３２５．

［５］　ＯＢＥＲＭＥＩＥＲＢ，ＤＡＮＥＭＡＮＲ，ＲＡＮＳＯＨＯＦＦＲＭ．Ｄｅｖｅｌｏｐ
ｍｅｎｔ，ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅａｎｄｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｏｆｔｈｅｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ［Ｊ］．
ＮａｔＭｅｄ，２０１３，１９（１２）：１５８４１５９６．

［６］　ＤＡＮＥＭＡＮＲ，ＰＲＡＴＡ．Ｔｈｅｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ［Ｊ］．ＣｏｌｄＳｐｒｉｎｇ
ＨａｒｂＰｅｒｓｐｅｃｔＢｉｏｌ，２０１５，７（１）：ａ０２０４１２．ＤＯＩ：１０．１１０１／ｃｓｈｐｅｒ
ｓｐｅｃｔ．ａ０２０４１２．

［７］　ＺＨＥＮＧＸ，ＲＥＮＢ，ＧＡＯＹ．Ｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｓｒｅｌａｔｅｄｔｏ
ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒａｎｄｔｈｅｉｒｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｉｎ
ｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２３，１６５：１１５２７２．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｉｏｐｈａ．２０２３．１１５２７２．

［８］　ＭＯＮＴＡＳＥＲＡ，ＭＡＲＫＯＷＩＣＺＰＩＡＳＥＣＫＡＭ，ＳＩＫＯＲＡＪ，ｅｔ
ａｌ．Ｌｔｙｐｅａｍｉｎｏａｃｉｄｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１（ＬＡＴ１）ｕｔｉｌｉｚｉｎｇｅｆｆｌｕｘ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｂｒａｉｎｕｐｔａｋｅａｎｄａｐｏｐｔｏ
ｓｉｓｉｎｄｕｃｉｎｇｅｆｆｅｃｔｓｏｆｖｉｎｂｌａｓｔｉｎｅｉｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪ
Ｐｈａｒｍ，２０２０，５８６：１１９５８５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｊｐｈａｒｍ．
２０２０．１１９５８５．

［９］　ＧＯＭＥＺＺＥＰＥＤＡＤ，ＴＡＧＨＩＭ，ＳＣＨＥＲＲＭＡＮＮＪＭ，ｅｔａｌ．
ＡＢＣｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓａｔｔｈｅｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ，ｔｈｅｉｒｓｔｕｄｙｍｏｄ
ｅｌｓ，ａｎｄｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｇｌｉｏｍａｓ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃｓ，２０１９，１２（１）：２０．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ１２０１００２０．

［１０］　ＺＨＡＮＧＹＫ，ＺＨＡＮＧＧＮ，ＷＡＮＧＹＪ，ｅｔａｌ．Ｂａｆｅｔｉｎｉｂ（ＩＮ
ＮＯ４０６）ｒｅｖｅｒｓｅｓｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅｅｆｆｌｕｘ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆＡＢＣＢ１ａｎｄＡＢＣＧ２ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１６，
６：２５６９４．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓｒｅｐ２５６９４．

［１１］　ＪＯＮＥＳＰＭ，ＧＥＯＲＧＥＡＭ．ＴｈｅＡＢＣｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ：ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓｏｎｒｅｃｅｎｔｒｅｓｅａｒｃｈ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＬｉｆｅ
Ｓｃｉ，２００４，６１（６）：６８２６９９．

［１２］　ＰＡＷＡＲＢ，ＶＡＳＤＥＶＮ，ＧＵＰＴＡＴ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｒｅｎｔｕｐｄａｔｅｏｎ
ｔｒａｎｓｃｅｌｌｕｌａｒｂｒａｉｎｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，２０２２，１４
（１２）：２７１９．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ１４１２２７１９．

［１３］　ＷＡＮＧＪＪ，ＪＩＡＮＧＺＺ，ＺＨＡＮＧＬＹ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓ
ｉｎｒｏｌｅｓｏｆｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅｓａｎｄｃｈｅｍｉｃａｌｄｒｕｇｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍＴｏｘｉｃｏｌ（中国
药理学与毒理学杂志），２０２０，３４（４）：３１１３２０．

［１４］　ＫＥＡＬＹＪ，ＧＲＥＥＮＥＣ，ＣＡＭＰＢＥＬＬＭ．Ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒｒｅｇ
ｕｌａｔｉｏｎｉｎｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｓｃｉＬｅｔｔ，２０２０，７２６：
１３３６６４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｎｅｕｌｅｔ．２０１８．０６．０３３．

［１５］　ＣＨＡＩＡＢ，ＣＡＬＬＡＧＨＡＮＲ，ＧＥＬＩＳＳＥＮＩＣ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ＰｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｈｅＢｒａｉｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２２，２３（２３）：
１４６６７．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｉｊｍｓ２３２３１４６６７．

［１６］　ＰＩＬＯＴＴＯＨＥＭＩＮＧＣ，ＭＵＲＩＩＴＨＩＷ，ＷＡＮＪＩＫＵＭＡＣＨＡＲＩＡ
Ｌ，ｅｔａｌ．Ｐｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｃａｎｃｅｒ：ｗｈａｔｄｏｗｅｃｕｒｒｅｎｔｌｙｋｎｏｗ？
［Ｊ］．Ｈｅｌｉｙｏｎ，２０２２，８（１０）：ｅ１１１７１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｈｅｌ
ｉｙｏｎ．２０２２．ｅ１１１７１．

［１７］　ＣＡＯＹ，ＳＨＩＹ，ＣＡＩＹ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅｏｎＰｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｍｅｄｉａｔｅｄｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄ
ａｐｐｒｏａｃｈｅｓｆｏｒｓｔｕｄｙｉｎｇｔｈｅｈｅｒｂＰｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．
ＤｒｕｇＭｅｔａｂＤｉｓｐｏｓ，２０２０，４８（１０）：９７２９７９．

［１８］　ＺＨＡＮＧＣ，ＫＷＡＮＰ，ＺＵＯＺ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｏｆａｎｔｉｅｐｉｌｅｐ
ｔｉｃｄｒｕｇｓｂｙＰｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］．ＡｄｖＤｒｕｇＤｅｌｉｖＲｅｖ，２０１２，６４
（１０）：９３０９４２．

［１９］　ＤＩＮＧＹ，ＺＨＯＮＧＹ，ＢＡＬＤＥＳＨＷＩＬＥＲＡ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ
Ｐｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎａｔｔｈｅｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒｆｒｏｍｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｉｎａｎ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＦｌｕｉｄｓＢａｒｒｉｅｒｓＣＮＳ，
２０２１，１８（１）：１０．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２９８７０２１００２４５４．

［２０］　ＢＡＲＴＥＬＳＡＬ，ＷＩＬＬＥＭＳＥＮＡＴＭ，ＫＯＲＴＥＫＡＡＳＲ，ｅｔａｌ．
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ＤｅｃｒｅａｓｅｄｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒＰｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｐｒｏ
ｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＳＰａｎｄＭＳＡ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒａｌ
Ｔｒａｎｓｍ（Ｖｉｅｎｎａ），２００８，１１５（７）：１００１１００９．

［２１］　ＫＩＭＤＧ，ＢＹＮＯＥＭＳ．Ａ２Ａａｄｅｎｏｓｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｍｏｄｕｌａｔｅｓｄｒｕｇ
ｅｆｆｌｕｘｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒＰｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎａｔｔｈｅｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ［Ｊ］．Ｊ
ＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１６，１２６（５）：１７１７１７３３．

［２２］　ＤＡＩＬＢ．Ｄｅｔｏｘｉｆｉｃａｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｐｒｏｍｏｔｉｏｎｏｆｄｒｕｇｃｌｅａｒ
ａｎｃｅｂｙａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＰｒｅｇｎａｎｅＸｒｅｃｅｐｔｏｒｍｅｄｉａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｄｒｕｇｍｅｔａｂｏｌｉｚｉｎｇｅｎｚｙｍｅｓａｎｄｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓｉｎｓｉｔｕ
ａｔｉｏｎｏｆｄｒｕｇｏｖｅｒｄｏｓｅ［Ｄ］．Ｃｈａｎｇｓｈａ：ＣｅｎｔｒａｌＳｏｕｔｈＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
２０１５．

［２３］　ＭＵＧＨＩＳＨ，ＬＹＥＰ，ＩＭＰＥＲＩＯＧＥ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｘｉａｍｏｄｕｌａｔｅｓ
Ｐｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ（Ｐｇｐ） ａｎｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎ
（ＢＣＲＰ）ｄｒｕｇｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓｉｎｂｒａｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｏｆｔｈｅｄｅｖｅｌｏ
ｐｉｎｇｈｕｍａｎｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ［Ｊ］．Ｈｅｌｉｙｏｎ，２０２４，１０（９）：
ｅ３０２０７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｈｅｌｉｙｏｎ．２０２４．ｅ３０２０７．

［２４］　ＨＥＹＺ，ＷＡＮＧＨ，ＦＡＮＧＪＨ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎｔｈｅ
ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｄｒｕｇｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｍｅ
ｄｉａｔｅｄｂｙｔｈｅＡＢＣｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｆａｍｉｌｙ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍＳｉｎ（药学
学报），２０２１，５６（７）：１７７８１７８８．

［２５］　ＪＵＮＧＫＨ，ＯＨＳＪ，ＫＡＮＧＫＪ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＰｇｐａｎｄＢｃｒｐ
ａｓｂｒａｉｎｅｆｆｌｕｘｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓｏｎｔｈｅｕｐｔａｋｅｏｆ［１８Ｆ］ＦＰＥＢｉｎｔｈｅ
ｍｕｒｉｎｅｂｒａｉｎ［Ｊ］．Ｓｙｎａｐｓｅ，２０１９，７３（１１）：ｅ２２１２３．ＤＯＩ：１０．
１００２／ｓｙｎ．２２１２３．

［２６］　ＳＯＤＡＮＩＫ，ＰＡＴＥＬＡ，ＫＡＴＨＡＷＡＬＡＲＪ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪ
Ｃａｎｃｅｒ（癌症），２０１２，３１（２）：５８７２．
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［４９］　ＲＡＳＭＵＳＳＥＮＭＫ，ＭＥＳＴＲＥＨ，ＮＥＤＥＲＧＡＡＲＤＭ．Ｔｈｅｇｌｙｍ
ｐｈａｔｉｃｐａｔｈｗａｙｉｎｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＮｅｕｒｏｌ，
２０１８，１７（１１）：１０１６１０２４．

［５０］　ＬＩＵＪ，ＧＵＯＹ，ＺＨＡＮＧＣ，ｅｔａｌ．ＣｌｅａｒａｎｃｅＳｙｓｔｅｍｓｉｎｔｈｅ
Ｂｒａｉｎ，ＦｒｏｍＳｔｒｕｃｔｕｒｅｔｏＦｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＮｅｕｒｏｓｃｉ，
２０２１，１５：７２９７０６．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｎｃｅｌ．２０２１．７２９７０６．

［５１］　ＹＵＬ，ＨＵＸ，ＬＩＨ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒｓｐａｃｅｓ，ｇｌｙｍｐｈａｔｉｃｓｙｓ

·２４１· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２５Ｊａｎｕａｒｙ，Ｖｏｌ６０Ｎｏ２　　　　　　 　 　 　 　　 中国药学杂志２０２５年１月第６０卷第２期



ｔｅｍａｎｄＭＲ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＮｅｕｒｏｌ，２０２２，１３：８４４９３８．ＤＯＩ：１０．
３３８９／ｆｎｅｕｒ．２０２２．８４４９３８．

［５２］　ＪＩＣ，ＹＵＸ，ＸＵＷ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｇｌｙｍｐｈａｔｉｃｓｙｓｔｅｍｉｎｔｈｅ
ｃｅｒｅｂｒａｌｅｄｅｍａｆｏｒｍａｔｉｏｎａｆｔｅｒｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．ＥｘｐＮｅｕｒｏｌ，
２０２１，３４０：１１３６８５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｘｐｎｅｕｒｏｌ．２０２１．１１３６８５．

［５３］　ＮＡＧＥＬＨＵＳＥＡ，ＯＴＴＥＲＳＥＮＯＰ．Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｒｏｌｅｓｏｆａｑｕａ
ｐｏｒｉｎ４ｉｎｂｒａｉｎ［Ｊ］．ＰｈｙｓｉｏｌＲｅｖ，２０１３，９３（４）：１５４３１５６２．

［５４］　ＨＡＲＲＩＳＯＮＩＦ，ＩＳＭＡＩＬＯ，ＭＡＣＨＨＡＤＡＡ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｉｒｅｄ
ｇｌｙｍｐｈａｔｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｃｌｅａｒａｎｃｅｏｆｔａｕｉｎａｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ
ｍｏｄｅｌ［Ｊ］．Ｂｒａｉｎ，２０２０，１４３（８）：２５７６２５９３．

［５５］　ＪＩＡＮＧＸＹ，ＳＵＹＹ，ＨＵＣＨ，ｅｔａｌ．ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＣＳＦ
ｉｎｆｌｏｗｉｎｔｏｔｈｅｃｅｒｅｂｒａｌｇｌｙｍｐｈａｔｉｃｓｙｓｔｅｍｏｆＡＤｍｉｃｅａｎｄａｇｅ：ａ
ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎｓｔｕｄｙｂａｓｅｄｏｎ９．４ＴＤＣＥＭＲＩ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＭａｇｎ
ＲｅｓｏｎＩｍａｇｉｎｇ（磁共振成像），２０２４，１５（４）：１１３１１９．

［５６］　ＫＥＤＡＲＡＳＥＴＴＩＲＴ，ＴＵＲＮＥＲＫＬ，ＥＣＨＡＧＡＲＲＵＧＡＣ，ｅｔ
ａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｈｙｐｅｒｅｍｉａｄｒｉｖｅｓｆｌｕｉｄｅｘｃｈａｎｇｅｉｎｔｈｅｐａｒａｖａｓｃｕ
ｌａｒｓｐａｃｅ［Ｊ］．ＦｌｕｉｄｓＢａｒｒｉｅｒｓＣＮＳ，２０２０，１７（１）：５２．ＤＯＩ：１０．
１１８６／ｓ１２９８７０２０００２１４３．

［５７］　ＭＡＭＴＩＬＡＨＵＮＭ，ＴＡＮＧＧ，ＺＨＡＮＧＺ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇｗａｔｅｒ
ｉｎｔｈｅｂｒａｉｎ：ｒｏｌｅｏｆａｑｕａｐｏｒｉｎ４ｉｎｉｓｃｈｅｍｉｃｂｒａｉｎｅｄｅｍａ［Ｊ］．
ＣｕｒｒＤｒｕｇＴａｒｇｅｔｓ，２０１９，２０（７）：７４８７５５．

［５８］　ＪＵＲＹＮＣＺＹＫＭ，ＧＥＲＡＬＤＥＳＲ，ＰＲＯＢＥＲＴＦ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｔｉｎｃｔ
ｂｒａｉｎｉｍａｇｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙｍｅｄｉａｔｅｄＣＮＳｃｏｎｄｉ
ｔｉｏｎｓａｎｄｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｂｒａｉｎ，２０１７，１４０（３）：６１７６２７．

［５９］　ＺＨＡＮＧＳ，ＬＡＣＨＡＮＣＥＢＢ，ＭＡＴＴＳＯＮＭＰ，ｅｔａｌ．Ｇｌｕｃｏｓｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃｃｒｏｓｓｔａｌｋａｎｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｂｒａｉｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｄｉｓｅａｓｅｓ
［Ｊ］．ＰｒｏｇＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０２１，２０４：１０２０８９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｐｎｅｕｒｏｂｉｏ．２０２１．１０２０８９．

［６０］　ＸＵＥＣ，ＸＩＥＦ，ＺＨＡＯＹ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｃａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｏｆｂｒａｉｎ
ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｉｎｍｉｃｅｓｕｆｆｅｒｉｎｇｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓ
［Ｊ］．ＭｉｌＭｅｄＳｃｉ（军事医学），２０２１，４５（５）：３４８３５３．

［６１］　ＨＯＮＧＬ．Ｔｈｅｓｔｕｄｉｅｓｏｎｃｅｒｅｂｒａｌａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ，ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ，ｍｅ
ｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｅｘｃｒｅｔｉｏｎｏｆＰａｒａａｍｉｎｏｓａｌｉｃｙｌｉｃａｃｉｄａｎｄｉｔｓｍａｊｏｒ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｉｎｒａｔｔａｒｇｅｔｔｉｓｓｕｅｓ［Ｄ］．Ｈａｎｇｚｈｏｕ：ＺｈｅｊｉａｎｇＵｎｉｖｅｒ
ｓｉｔｙ，２０１２．

［６２］　ＭＵＲＡＫＡＭＩＲ，ＣＨＩＢＡＹ，ＮＩＳＨＩＮ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ
ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｄｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓｆｏｒｌａｃｔａｔｅｌｏｃａｔｅｄｉｎａｓｔｒｏｃｙｔｅｓａｎｄｅｐｉ
ｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｏｆｃｈｏｒｏｉｄｐｌｅｘｕｓｏｆｈｕｍａｎｂｒａｉｎ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｓｃｉＬｅｔｔ，
２０２１，７４１：１３５４７９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｎｅｕｌｅｔ．２０２０．１３５４７９．

［６３］　ＣＨＥＮＺ，ＹＵＡＮＺ，ＹＡＮＧＳ，ｅｔａｌ．ＢｒａｉｎＥｎｅｒｇｙＭｅｔａｂｏｌｉｓｍ：
ＡｓｔｒｏｃｙｔｅｓｉｎＮｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅＤｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＣＮＳｎｅｕｒｏｓｃｉｔｈｅｒ，
２０２３，２９（１）：２４３６．

［６４］　ＺＨＡＯＭ，ＭＡＪ，ＬＩＭ，ｅｔａｌ．ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ｅｎｚｙｍｅｓａｎｄ
ｄｒｕｇｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｈｕｍａｎｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２１，２２（２３）：
１２８０８．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｉｊｍｓ２２２３１２８０８．

［６５］　ＬＩＸＹ，ＬＩＵＧＬ．Ｒｅｓｅａｒｃｈａｄｖａｎｃｅｏｎｔｈｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＣＹＰ４５０ｍｅｔａｂｏｌｉｃｅｎｚｙｍｅｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒ
ｍａｃｏｌＴｈｅｒ（中国临床药理学与治疗学），２００８，（８）：９４２９４６．

［６６］　ＺＡＣＣＡＲＡＧ，ＦＲＡＮＣＯＶ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎ
ａｎｔｉｓｅｉｚｕｒｅａｎｄｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＮｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０２３，２１（８）：１６６６１６９０．

［６７］　ＭＥＹＥＲＪＨ，ＧＩＮＯＶＡＲＴＮ，ＢＯＯＶＡＲＩＷＡＬＡＡ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｖａｔ
ｅｄｍｏｎｏａｍｉｎｅｏｘｉｄａｓｅａｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｂｒａｉｎ：ａｎｅｘｐｌａｎａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅ
ｍｏｎｏａｍｉｎｅｉｍｂａｌａｎｃｅｏｆｍａｊｏｒｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＡｒｃｈＧｅｎＰｓｙｃｈｉａ
ｔｒｙ，２００６，６３（１１）：１２０９１２１６．

［６８］　ＤＵＮＣＡＮＪ，ＪＯＨＮＳＯＮＳ，ＯＵＸＭ．Ｍｏｎｏａｍｉｎｅｏｘｉｄａｓｅｓｉｎｍａ
ｊｏｒｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒａｎｄａｌｃｏｈｏｌｉｓｍ［Ｊ］．ＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖＴｈｅｒ，
２０１２，６（３）：１１２１２２．

［６９］　ＢＡＣＨＰ，ＺＯＩＳＥ，ＶＯＬＬＳＴ?ＤＴＫＬＥＩＮＳ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆ
ｔｈｅａｌｃｏｈｏｌｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｒｓ１７８９８９１ｗｉｔｈ
ｇｒａｙｍａｔｔｅｒｂｒａｉｎｖｏｌｕｍｅ，ａｌｃｏｈｏｌｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ，ａｌｃｏｈｏｌｃｒａｖｉｎｇ
ａｎｄｒｅｌａｐｓｅｒｉｓｋ［Ｊ］．ＡｄｄｉｃｔＢｉｏｌ，２０１９，２４（１）：１１０１２０．

［７０］　ＰＩＮＴＡＲＪＥ，ＢＲＥＡＫＥＦＩＥＬＤＸＯ．Ｍｏｎｏａｍｉｎｅｏｘｉｄａｓｅ（ＭＡＯ）
ａｃｔｉｖｉｔｙａｓａｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｉｎｈｕｍａｎｎｅｕｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．Ｂｅｈａｖｉｏｒ
Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，１９８２，１２（１）：５３６８．

［７１］　ＶＥＳＣＥＳ，ＢＥＺＺＩＰ，ＶＯＬＴＥＲＲＡＡ．Ｔｈｅａｃｔｉｖｅｒｏｌｅｏｆａｓｔｒｏ
ｃｙｔｅｓｉｎｓｙｎａｐｔｉｃｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＬｉｆｅＳｃｉ，１９９９，５６
（１１１２）：９９１１０００．

［７２］　ＥＧＧＥＮＢＪＬ，ＢＯＤＤＥＫＥＥＷＧＭ，ＫＯＯＩＳＴＲＡＳＭ．Ｒｅｇｕｌａ
ｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏｇｌｉａｉｄｅｎｔｉｔｙｆｒｏｍａｎｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃａｎｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃ
ｐｏｉｎｔｏｆｖｉｅｗ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，２０１９，４０５：３１３．

［７３］　ＦＡＮＨ，ＢＡＩＱ，ＹＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｋｅｙｒｏｌｅｓｏｆｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙ
ｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓｉｎｍｉｃｒｏｇｌｉａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｃｔｉｖａｔｉｏｎ：Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｂｙ
ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓｙｓｔｅｍ ａｎｄｅｘｏｇｅｎｏｕｓｓｕｌｆｕｒｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２３，９５６：１７５９６６．

［７４］　ＳＩＥＲＲＡＡ，ＭＩＲＯＮＶＥ，ＰＡＯＬＩＣＥＬＬＩＲＣ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｇｌｉａｉｎ
ｈｅａｌｔｈａｎｄｄｉｓｅａｓｅｓ：ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅｈｕｂｓｏｆｔｈｅｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ
（ＣＮＳ）［Ｊ］．ＣｏｌｄＳｐｒｉｎｇＨａｒｂＰｅｒｓｐｅｃｔＢｉｏｌ，２０２４：ａ０４１３６６．
ＤＯＩ：１０．１１０１／ｃｓｈｐｅｒｓｐｅｃｔ．ａ０４１３６６．
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