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摘　要　Ｐ糖蛋白（Ｐｇｐ）是ＡＴＰ结合盒转运体家族中重要的外排转运体。诱导作用可上调细胞外排转运体的表达并增强
其功能，从而减少外源性有害异物造成的伤害，对维持细胞内环境稳态有重要作用。本文结合课题组的研究，综述了近年

来Ｐｇｐ的诱导模型、实验方法及其在新药研究中的应用。重点总结了多种 Ｐｇｐ的体外细胞诱导模型和体内动物诱导模
型，检测Ｐｇｐ基因、蛋白表达水平和外排转运功能的实验方法，以及Ｐｇｐ与代谢酶、其他转运体的共同调节作用。同时介
绍了以Ｐｇｐ诱导进行临床解毒治疗的策略以及计算机辅助设计的Ｐｇｐ诱导药效基团模型。本综述为临床前药物设计、新
合成化合物诱导活性的筛选和潜在临床药物相互作用的预测提供一定的指导。
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第４９卷第１期 许　悦，等：Ｐ糖蛋白诱导作用的研究进展

　　很多化合物的生物利用度（ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ，Ｆ）
主要由促进其跨膜转运的转运体和完成体内代谢

的代谢酶决定，这些化合物包括内源性物质、药物

和外源性有毒异物等。转运体在保持细胞内环境

稳态和排出潜在危害物质过程中起到重要作用，其

中ＡＴＰ结合盒（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅ，ＡＢＣ）转运体
超家族是药物转运体中最大的一类，在维持细胞生

理功能中起到重要作用。其生理功能主要包括排

出有害物质，摄取营养物质，转运离子、多肽和细胞

信号分子等［１］。

Ｐ糖蛋白（Ｐｇｐ）是ＡＢＣ转运体中最具代表性
的蛋白，因其在肿瘤细胞产生多药耐药（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＭＤＲ）中的作用被称为多药耐药蛋白１，
编码其蛋白的基因也被称为 ＭＤＲ１或 ＡＢＣＢ１。Ｐ
ｇｐ在人和其他哺乳动物的多种组织中广泛表达，
尤其在肠上皮细胞的基顶侧表面、胆小管和肾近端

小管表达量很高，这些器官都发挥着一定的排泄功

能。外排转运体的生理功能就是转运内源性代谢

产物或外源性异物，Ｐｇｐ在胰腺小管、肾上腺、胎
盘、睾丸、血脑脊液屏障中也有表达［２］。

Ｐｇｐ底物在大小、结构和功能上变化范围很
大，包括天然产物、化疗药物、钙离子通道抑制剂、

类固醇、线性或环状多肽、荧光染料等，这些化合物

的化学结构、生理功能各不相同，并没有特定联系，

Ｐｇｐ底物的广泛性也与其对抗各种有害物质伤害
的功能相一致。同时，Ｐｇｐ的外排功能可被多种
化合物抑制或诱导［１］。

本文结合课题组的研究，回顾了近年来有关Ｐ
ｇｐ诱导的研究进展，总结了Ｐｇｐ诱导的分子机制，
以及常见Ｐｇｐ诱导剂的分类和特性，重点介绍了研
究Ｐｇｐ诱导的体外细胞模型和啮齿动物模型，以Ｐ
ｇｐ基因、蛋白表达及外排功能变化评价诱导作用强
弱的实验方法。同时，本文阐述了Ｐｇｐ与药物代谢
酶及其他药物转运体的共同调节作用。Ｐｇｐ诱导
可引起多种临床药物药物相互作用，但大量体内外
研究证实，提高细胞外排功能也可作为一种临床解

毒治疗的策略，如诱导Ｐｇｐ表达提高可有效对抗某
些Ｐｇｐ底物（百草枯等）导致的细胞毒性。并且，计
算机辅助设计的药效基团模型也被用于预测化合物

是否为Ｐｇｐ的诱导剂或激活剂。总之，Ｐｇｐ诱导研
究在临床前药物设计、Ｐｇｐ诱导剂的筛选、潜在药
物药物相互作用预测等方面发挥一定的指导作用。

１　Ｐｇｐ诱导

１１　Ｐｇｐ诱导原理
与Ｐｇｐ抑制的作用效果相反，细胞通过诱导上

调Ｐｇｐ的表达，提高外排功能，减少外源性有害物
质的伤害，从而更好地适应环境变化。短期暴露于

某些外源性异物或刺激后，细胞 ＭＤＲ１基因被激
活，一段时间后可诱导产生稳定的Ｐｇｐ高表达［３］。

人ＭＤＲ１基因的启动子区域是非典型的启动
子序列，因其缺乏 ＴＡＴＡ盒，且含有多个启动子元
件，包括：ＧＣｂｏｘ、Ｙｂｏｘ、ｐ５３因子、反向调节因子１
（ｉｎｖＭＥＤ１）、转录激活蛋白１（ＡＰ１）、热休克因子
（ＨＳＥ）、类固醇异物受体（ＳＸＲ）等，这也与人 Ｐｇｐ
转录调节的复杂性相吻合［４］。诱导 ＭＤＲ１基因表
达的信号通路有多种，多样的基因调控网络有利于

细胞快速适应外界环境的变化和对抗化学伤害。

全面充分地研究 ＭＤＲ１基因诱导机制，有利于指
导研发合适的诱导剂，用以降低有害因素造成的伤

害，同时预测由诱导引起的药物相互作用。图１以
利福平为例，演示了药物诱导转运体表达继而引起

药物药物相互作用的过程。

图１　药物诱导转运体表达的细胞内过程（以利福平为例）
ＰＸＲ：孕甾烷Ｘ受体；ＲＸＲ：视黄醛受体

１１１　诱导剂　Ｐｇｐ可被多种药物诱导，文献报
道的Ｐｇｐ诱导剂种类繁多，表１列举了多种代表
性的诱导剂及其分类。ＭＤＲ１基因还可能被不同
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的细胞内因素或者环境因素诱导，如细胞因子、氧

自由基、抑癌基因、热休克因子、Ｘ射线、紫外线
等［１］。Ｐｇｐ诱导剂的种类繁多，表明可能存在多

种不同的信号通路调节ＭＤＲ１的转录，使得ＭＤＲ１
基因能够对细胞内外环境的变化和各种刺激做出

反应，维持细胞内环境稳态。

表１　常见的Ｐｇｐ诱导剂

药物分类 Ｐｇｐ诱导剂 参考文献　　

抗菌药

内源性物质

抗肿瘤药

心血管系统药

抗病毒药

天然产物

降血脂药

激素类

中枢神经系统药

利福平、红霉素

黄体酮、醛固酮、胆红素、胆盐

长春碱、道诺霉素、阿霉素、紫杉醇

波生坦、安贝生坦、地高辛、维拉帕米

利托那韦、安瑞那韦、茚地那韦

圣约翰麦芽汁、姜黄素

阿托伐他汀

倍氯米松、布地奈德、地塞米松

卡马西平、咖啡因、苯妥英

［５－６］
［６－７］
［１，８］
［１，５－６，８］
［８－９］
［８，１０］
［１，８］
［７，９，１１］
［９，１２］

１１２　Ｐｇｐ诱导研究的体内外模型　药物与 Ｐ
ｇｐ作用的复杂性，使得临床预测 Ｐｇｐ引起的药物
相互作用变得更加困难，因此临床前需要合适的体

外细胞模型、动物模型进行严格测试。人或动物原

代细胞、组织细胞、肿瘤细胞常用于体外模拟体内

环境，如用于模拟人胃肠道功能的人结肠癌细胞系

Ｃａｃｏ２、ＬＳ１８０、Ｔ８４、ＬＳ１７４Ｔ等，用于模拟血脑脊
液屏障通透性的脑微血管内皮细胞系（ＢＭＥＣｓ）
等，以及用于模拟肝脏代谢的原代肝细胞、肝癌细

胞等，这些细胞模型同样适用于不同组织器官 Ｐ
ｇｐ的诱导研究。

研究Ｐｇｐ诱导的体内模型以啮齿动物为主，
主要有野生型及基因敲除的大鼠和小鼠。实验方

法主要有：利用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ、荧光定量 ＰＣＲ、免疫
组化等手段检测诱导前后不同组织器官（如肠道、

肝、肾、血脑脊液屏障等）Ｐｇｐ基因和蛋白表达水
平变化；以 ＬＣＭＳ／ＭＳ、放射性核素检测等方法获
得特异性 Ｐｇｐ底物的血药浓度时间曲线、组织分
布、胃肠道吸收等参数，用以表征 Ｐｇｐ外排功能的
变化。表２总结了有代表性的研究 Ｐｇｐ诱导体内
外模型及实验方法。

表２　Ｐｇｐ诱导研究的体内外模型及实验方法

模型分类 实验模型
实验方法

检测Ｐｇｐ表达 检测Ｐｇｐ功能
参考文献

体外

细胞

模型

人肠道上皮细胞系 ＬＳ１８０／Ｔ８４／
Ｃａｃｏ２
人肾脏上皮细胞系ＨＫ２
人或鼠原代肝细胞

人肝癌细胞ＨｅｐＧ２
人或大鼠脑微血管内皮细胞系

（ＢＭＥＣｓ）

ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ
ＮｏｒｔｈｅｒｎＢｌｏｔ
流式细胞术检测 Ｐｇｐ含量（ＡｎｔｉＰ
ｇｐ抗体）
实时荧光定量ＰＣＲ（ＴａｑＭａｎ荧光探
针）

酶联免疫吸附法

Ｐｇｐ底物（罗丹明 １２３，阿霉素，Ｃａｌｃｅｉｎ
ＡＭ，地高辛等）蓄积实验和外排实验
Ｐｇｐ底物细胞单层（Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ）双向转
运实验

流式细胞仪检测细胞Ｐｇｐ底物跨膜转运

［１，５，
１６－２２］

体内

动物

模型

大鼠（血浆、肝、肾、脑、小肠等）

小鼠（血浆、肝、肾、脑、小肠等）

基因敲除大鼠或小鼠

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测组织中Ｐｇｐ表达量
实时荧光定量 ＰＣＲ检测组织中
ＭＤＲ１基因表达量
免疫组化、在体成像

诱导后Ｐｇｐ底物药代动力学参数分析
诱导后Ｐｇｐ底物组织浓度分析
制备囊膜外排、摄取实验

在体肠灌流、原位脑灌注

［１，２３－２９］

１２　Ｐｇｐ和药物代谢酶的共同调节
Ｐｇｐ与药物代谢酶 ＣＹＰ３Ａ４的诱导存在共同

调节机制。据统计，ＣＹＰ３Ａ４参与了超过半数已上
市药的代谢，因此二者的共同诱导对于药物的吸

收、分 布、代 谢、排 泄 （ＡＤＭＥ）有 着 重 要 影
响［２，１３－１４］。很多 Ｐｇｐ底物同时是 ＣＹＰ３Ａ４的底

物，Ｐｇｐ和 ＣＹＰ３Ａ４不仅在底物特异性上有大量
重合，并且存在一定的互补表达模式，这种表达模

式在肝和肠壁中尤为重要。因此，同时通过

ＣＹＰ３Ａ家族代谢和 Ｐｇｐ转运的药物，其口服生物
利用度受诱导作用的影响更大，存在药物药物相
互作用的可能性大。

８２
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Ｓéｒéｅ等［１１］研究发现，地塞米松可同时诱导

ＨｅｐＧ２细胞中ＭＤＲ１和ＣＹＰ３Ａ４基因表达，在小鼠
肝脏中 ｍｄｒ１ｂ和 ｃｙｐ３ａ基因也存在同样的现象。
多种核受体可能是参与 ＭＤＲ１和 ＣＹＰ３Ａ４共同诱
导的重要因素，例如孕甾烷 Ｘ受体（ＰＸＲ）、组成型
雄甾烷受体（ＣＡＲ）等。Ｓｙｎｏｌｄ等［１５］发现，紫杉醇

可通过ＰＸＲ介导的信号通路同时提高肝细胞中Ｐ
ｇｐ和ＣＹＰ３Ａ４的蛋白表达。

药物代谢酶和外排转运体的共同调节，有利于

细胞的解毒和排泄，使机体能够对抗多种外来有害

异物的侵害。ＣＹＰ３Ａ４和 Ｐｇｐ的共同诱导作用可
能限制或改变很多药物的生物利用度，研究二者的

共同诱导对指导药物发现和临床安全合理用药有

着重要意义。此外，阐明 ＣＹＰ３Ａ４和 Ｐｇｐ的共同
诱导机制，寻找双诱导剂，可能是一种临床解毒治

疗的新途径。

１３　Ｐｇｐ和其他转运体的共同调节
大量研究表明，除Ｐｇｐ以外的其他 ＡＢＣ转运

体也可被诱导，并且有多种转录因子参与其中，如

ＰＸＲ参与诱导 ＭＲＰ１，ＣＡＲ、ＰＸＲ参与诱导 ＭＲＰ２
和 ＭＲＰ３［３０］。在外周血单核细胞 （ＰＢＭＣ）中
ＭＤＲ１、ＭＲＰ２、ＢＣＲＰ的ｍＲＮＡ表达水平与 ＰＸＲ表
达呈正相关［３１］。Ｎａｒａｎｇ等［３２］发现地塞米松能提

高血脑脊液屏障中多种转运体的表达和功能。
大鼠原代脑微血管内皮细胞（ＲＢＭＥＣ）给予地塞
米松后，Ｂｃｒｐ、Ｍｄｒ１和 Ｍｒｐ２基因表达显著上调，
其蛋白表达和功能亦显著提高，且这种诱导呈剂量

依赖性。随着给药停止，该诱导作用是可逆的。

Ｃｅｒｍａｎｏｖａ等［３３］报道，大鼠多次经口给予胺碘酮

２５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），其肾Ｐｇｐ和ＭＲＰ２表达显著提高，
且Ｐｇｐ底物罗丹明１２３和内源性物质结合胆红素
在肾的清除显著增加。大量体内外实验数据表明，

某些药物可同时诱导多种转运体的表达，提示在人

体内，转运体诱导可能降低药物的生物利用度或影

响其分布，产生药物药物相互作用，造成疗效下降
甚至治疗失败。

１４　Ｐｇｐ激活
化合物与Ｐｇｐ快速作用而提高其外排功能的

方式被称为 Ｐｇｐ的激活。与诱导不同，激活的过
程并不涉及Ｐｇｐ蛋白表达量变化。Ｐｇｐ诱导剂通
过提高Ｐｇｐ的表达量增强细胞外排能力，而 Ｐｇｐ
激活剂则直接与Ｐｇｐ结合，使其发生构象变化，促

使Ｐｇｐ底物结合到其他转运位点上。因此，Ｐｇｐ
的激活不涉及基因转录、蛋白翻译过程，作用速度

比诱导更加快速。有学者利用两种 Ｐｇｐ荧光底物
罗丹明１２３和 Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２证明了 Ｐｇｐ存在多
个底物结合位点的猜测［３４］。

近年来，Ｐｇｐ高分辨晶体结构的发现表明：其
底物结合区不是独立的、不连续的药物结合位点，

而是一个很大的、可变性很强的区域［３５］。该区域

含有大量的亲水性供电子和受电子基团、带电荷基

团、含苯环氨基酸等，由此形成大量有利于药物结

合的亚结构。这些可变性强的底物结合区域可与

多种药物发生亲脂性相互作用、氢键结合、静电相

互作用等，进而造成空间结构的改变，影响其与底

物的结合。Ｐｇｐ的激活有利于细胞更为快速地应
对外界环境变化，更迅速地排出有害物质，维持内

环境稳态。

１５　Ｐｇｐ诱导引起的临床药物药物相互作用
胃肠道中Ｐｇｐ主要位于肠细胞的肠腔侧，可

将底物泵回肠腔内，且表达量从小肠的近端到远端

呈递增趋势。因此，Ｐｇｐ的外排作用限制了其底
物的口服生物利用度。另外，Ｐｇｐ参与肠腔的主
动分泌，可影响静脉注射Ｐｇｐ底物的系统清除率。
由于Ｐｇｐ底物结构类型变化范围大，诱导和抑制
是Ｐｇｐ引起药物药物相互作用的主要因素。胃
肠道Ｐｇｐ诱导可能导致其底物（地高辛、他林洛尔
等）的口服生物利用度下降、系统清除率上升。中

枢神经系统（ＣＮＳ）中血脑脊液屏障有大量 Ｐｇｐ
表达，疾病和药物诱导Ｐｇｐ表达和功能的升高，可
能限制ＣＮＳ药物穿透血脑脊液屏障，降低治疗效
果。表３列举了部分因 Ｐｇｐ诱导产生的临床药
物药物相互作用。

２　Ｐｇｐ诱导作为治疗策略的体内外研究

Ｐｇｐ在近十几年来一直被视为肿瘤细胞多药
耐药的重要因素，对其抑制的研究取得大量成果。

如前文所述，Ｐｇｐ在肝、肾、脑、胃肠道、前列腺等
正常组织中也有表达，其外排底物的广泛性有利于

机体细胞对抗有害物质。因此，可利用 Ｐｇｐ诱导
有效地降低细胞内有害物质蓄积，进而起到解毒作

用，这种假设在以百草枯（ｐａｒａｑｕａｔ，ＰＱ）为模型药
物的实验体系中被大量证实［１，１８，４２－４４］。

百草枯是一种含氯高效除草剂，也是敏感的

９２
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Ｐｇｐ底物。误服或摄入百草枯可能导致帕金森病
（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ），严重的甚至导致死亡，并且
尚无有效的解毒方法。有报道称在动物体内通过

诱导Ｐｇｐ可对百草枯中毒进行解救［４４］，实验中大

鼠给予２５ｍｇ／ｋｇ百草枯２ｈ后，单剂量给予 Ｐｇｐ
诱导剂地塞米松１００ｍｇ／ｋｇ，大鼠肺部Ｐｇｐ表达显
著提高，并且肺中百草枯的蓄积量下降４０％，大鼠
的存活率上升了５０％。同时，给予诱导剂还显著
提高了大鼠肠道和肝脏中 Ｐｇｐ的表达量，降低了
百草枯在肠道中吸收。在其他体外细胞模型中，诱

导Ｐｇｐ对抗百草枯中毒的作用也有报道。Ｓｉｌｖａ
等［４３］研究发现，阿霉素和金丝桃素（圣约翰麦芽汁

发挥诱导作用的主要活性成分之一）均能显著提

高Ｃａｃｏ２细胞中Ｐｇｐ的表达和功能，并且这种提
高呈时间和浓度依赖性。由百草枯引起的细胞死

亡率随着两种诱导剂的加入显著下降，而加入特异

性Ｐｇｐ抑制剂能显著降低诱导剂的解毒效果，进
一步证明这种解毒作用确实是由于 Ｐｇｐ表达上调
所引起，提示临床可采用诱导转运体为策略进行中

毒的解救。

表３　Ｐｇｐ诱导引起的临床药物药物相互作用

诱导剂 底物 给药方式 服用诱导剂对底物的临床药代动力学参数影响 参考文献

利福平 地高辛 ｉｖ ＡＵＣ、ｃｍａｘ降低，Ｃｌｔ升高 ［３６］
ｐｏ ＡＵＣ、ｃｍａｘ、Ｆ降低 ［３７］

圣约翰麦芽汁 地高辛 ｐｏ ＡＵＣ、ｃｍａｘ降低 ［３８］
奎尼丁 地高辛 ｉｖ ｔ１／２升高，Ｃｌｔ、Ｃｌｒ、Ｃｌｎｒ降低 ［３８］
利托那韦 地高辛 ｉｖ Ｖｄ、ＡＵＣ、ｔ１／２升高，Ｃｌｔ、Ｃｌｒ、Ｃｌｎｒ降低 ［１４，３９］
利福平 他林洛尔 ｐｏ ＡＵＣ、ｃｍａｘ、Ｆ、ｔ１／２降低，ｔｍａｘ、Ｃｌｔ、升高 ［４０］

ｉｖ ＡＵＣ、ｃｍａｘ、ｔ１／２降低，ｔｍａｘ、Ｃｌｔ、Ｖｄ升高 ［４０］
圣约翰麦芽汁 他林洛尔 ｉｖ Ｃｌｎｒ升高 ［４１］

ｐｏ ＡＵＣ、Ｆ降低 ［４１］

３　计算机辅助研究Ｐｇｐ诱导

利用细胞或动物实验研究新化学实体（ｎｅｗ
ｃｈｅｍｉｃａｌｅｎｔｉｔｉｅｓ，ＮＣＥｓ）和 Ｐｇｐ的相互作用关系，
费时费力且价格昂贵。因此计算机辅助模型开始

应用于Ｐｇｐ底物、抑制剂的预测，此类模型大多通
过定量构效关系分析（ＱＳＡＲａｎａｌｙｓｅｓ）、药效基团
模型、分子对接技术等手段进行预测［１９，４５－４６］。然

而，现阶段研究新型 Ｐｇｐ诱导剂和激动剂主要方

式是随机筛选，工作量较大，且准确性较差。为了

解决这一难题，Ｓｉｌｖａ等［２２］基于文献报道，以３４种
Ｐｇｐ诱导剂建立一种Ｐｇｐ诱导药效基团模型。该
模型的工作原理如图２所示：首先对多种 Ｐｇｐ诱
导剂按性质进行无重叠的划分，对其配体聚类分析

后输出配体群集，接着组合构建多个药效基团。构

建好的模型用４种已知的Ｐｇｐ诱导剂（安瑞那韦、
奈非那韦、嘌呤霉素和育亨宾）进行验证后，可用

于预测新化学实体是否为Ｐｇｐ诱导剂或激活剂。

图２　Ｐｇｐ诱导药效基团模型工作流程

０３
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　　该药效基团模型主要通过文献报道的诱导剂
或激活剂建立，但由于这些化合物结构差异巨大，

用一个通用的药效基团预测所有化合物显然不合

适，所以要先进行配体聚类分析，并用已知的诱导

剂进行模型验证。作者将该模型用于新合成的氧

杂蒽酮（ｘａｎｔｈｏｎｅｓ）、硫杂蒽酮（ｔｈｉｏｘａｎｔｈｏｎｅｓ）衍生
物诱导活性的筛选，发现计算机预测结果与体外细

胞实验数据一致性良好，证明该 Ｐｇｐ诱导药效基
团模型可快速有效地预测化合物诱导活性［４２］。

)

　新合成化合物的筛选

从新药开发的角度而言，早期进行化合物的药

代动力学特性筛选对后期药物研发的成功率有着

重要影响。因此，近年来更多的研究开始关注新化

学实体是否是Ｐｇｐ的诱导剂或者激活剂［１９，４７］。

氧杂蒽酮和硫杂蒽酮是药物化学中十分重要

的化合物，因为其母核有抗肿瘤等多种显著生物活

性，是很有潜力的药物前体。Ｓｉｌｖａ等［４３］用 Ｃａｃｏ２
细胞进行硫杂蒽酮衍生物的筛选，发现数种有 Ｐ
ｇｐ诱导活性的衍生物。利福平是常用的Ｐｇｐ诱导
剂，ＶｉｌａｓＢｏａｓ等［４８］通过筛选发现一种利福平衍生

物ＲｅｄＲｉｆ能够显著提高 ＲＢＥ４细胞 Ｐｇｐ外排功
能。细胞给予１０ｍｏｌ／ＬＲｅｄＲｉｆ孵育２４ｈ后，Ｐｇｐ
功能显著增强；孵育４８ｈ后，Ｐｇｐ蛋白表达显著提
高。在百草枯细胞毒性实验中，ＲｅｄＲｉｆ可有效对
抗百草枯引起的细胞毒性。

大量体外实验表明，可以使用某些细胞模型比

较化合物对 Ｐｇｐ诱导能力的强弱，进而为研究其
体内相互作用提供一定的数据支持。业界也在探

索准确高效评价 Ｐｇｐ诱导特性的体外细胞模型、
体内动物模型和计算机辅助药物设计方法。本课

题组分别从 Ｐｇｐ外排功能、基因表达和蛋白表达
水平比较了 ３种人结肠癌细胞系 Ｃａｃｏ２、ＬＳ１８０、
Ｔ８４作为 Ｐｇｐ诱导体外模型的优劣。发现 ＬＳ１８０
细胞诱导潜力较好，对多种常见的 Ｐｇｐ诱导剂反
应较为敏感，是较好的研究肠道转运体诱导特性的

体外模型，并且可以实现高通量筛选。另一种细胞

Ｔ８４在Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ双向转运系统中细胞单层完整性
良好，且其多种代谢酶、转运体的表达量与人体肠

道细胞相接近［４９－５０］。本课题组利用Ｔ８４细胞测试
３０余种已上市药物的细胞渗透性，发现表观渗透
系数与人体口服吸收数据相关性较好，与经典的药

物渗透性评价细胞模型Ｃａｃｏ２、ＭＤＲ１ＭＤＣＫ数据
一致性良好，提示Ｔ８４细胞 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ双向转运体
系是较好的研究口服药物渗透性的模型（本部分

数据待发表）。

*

　结　语

美国ＦＤＡ在《药物相互作用研究指导原则》中
建议：当试验药物为Ｐｇｐ底物时，应研究试验药物
的转运是否会被抑制或诱导，可选用 Ｐｇｐ抑制剂
（如利托那韦、环孢素或维拉帕米）或诱导剂（如利

福平）进行研究［５１］。Ｐｇｐ的诱导可以有效提高细
胞外排作用，降低有毒 Ｐｇｐ底物在细胞内蓄积而
产生的毒性。各种体内体外实验证明了诱导剂可

提高细胞 Ｐｇｐ的表达和外排功能，验证了诱导 Ｐ
ｇｐ产生解毒作用的有效性，提示这一策略可用于
临床解毒治疗。总之，Ｐｇｐ诱导研究将为新药的
临床前评价以及临床安全合理用药提供有力的数

据支持，对诱导引起的药物药物相互作用做出合
理解释，对新药研发提供一定的指导。
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·本 刊 讯·

我刊多位编委入选２０１７年中国高被引学者

爱思唯尔发布了２０１７年中国高被引学者（ＭｏｓｔＣｉｔｅｄＣｈｉｎｅｓｅＲｅｓｅａｒｃｈｅｒｓ）榜单，榜单采用上海软科教育信息咨询
有限公司ＳｈａｎｇｈａｉＲａｎｋｉｎｇＣｏｎｓｕｌｔａｎｃｙ）开发的方法和标准，基于客观引用数据对中国研究者在世界范围内的影响力
进行了系统的分析。

随着中国在国际科研领域的影响力和地位不断提高，表彰引领学术进步的杰出学者显得尤为重要。中国高被引

学者榜单根据去年的结果进行了复查和更新，将１７９３名最具世界影响力的中国学者呈现给学术界和公众。
在这份榜单里，一共有８名学者为本刊编委成员，在此，本刊编辑部向这些编委致以崇高的敬意。

段金廒（南京中医药大学）　　　　　　　　　　孔令义（中国药科大学）
屠鹏飞（北京大学） 平其能（中国药科大学）

谭仁祥（南京中医药大学） 叶文才（暨南大学）

周建平（中国药科大学） 张灿（中国药科大学）

（本刊编辑部）
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