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摘!要!有机阳离子转运体&有机阴离子转运体&M糖蛋白&多药耐药蛋白和核苷转运体是机体内参与核苷类抗病毒药转运及消
除的蛋白%转运体通过介导药物的摄取和排出%能够调节体内抗病毒药的浓度%从而影响药物在体内的药动学和药效学行为$ 本
文通过对核苷类抗病毒药和机体转运体相关文献进行综述%探究转运体介导的核苷类抗病毒药与其他药物联合应用时的相互作
用%为临床合理用药提供参考$
关键词!转运体’ 核苷类抗病毒药’ 药物相互作用
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!!临床上所用的核苷类抗病毒药主要以破坏病毒转录(干
扰或终止病毒核酸的合成为目的’ 新型冠状病毒肺炎
#8H9IG4$<%患者的诊疗方案中主要采取抗病毒药及其联合用
药的方法)$* ’ 但核苷类抗病毒药之间联合应用或者同时服用
其他治疗药物"极有可能使药品不良反应的发生风险升高’

近期一篇回顾性报道分析了某医院收治的 """ 例 8H9IG4$<

患者的临床资料"结果表明"洛匹那韦K利托那韦联合其他抗病
毒药治疗虽然能有一定的潜在治疗价值"但药品不良反应发生
率较高)"* ’ 机体中的转运体在核苷类抗病毒药的体内消除过
程中起着重要作用"药物联合应用时"转运体所介导的诱导或
抑制作用可能是导致药物相互作用的关键所在’ 本文主要综
述了转运体参与的核苷类抗病毒药的转运及转运体介导的药
物间相互作用"以期为临床8H9IG4$<患者联合用药提供参考’

机体中与核苷酸类抗病毒药相关的转运体分为有机阴离
子转运体#,23’-+R’-+,- *2’-07,2*52"HEW%(有机阳离子转运体

#,23’-+RR’*+,- *2’-07,2*52"H8W%(M糖蛋白#M43(/R,72,*5+-"M4
37%(多药耐药蛋白#Y)(*+.2)3250+0*’-R572,*5+-"PDM%和核苷
转运体#-)R(5,0+.5*2’-07,2*52";W%’

BC89(
HEW属于溶质载体转运蛋白家族 ""#O‘8""%成员"负责

阴离子和两性离子#包括内源性物质和许多药物%的跨膜运
输’ 在人类中"已鉴定出 $# 种 HEW亚型"包括 HEW$4@(
HEW$#和人尿酸盐转运蛋白 $#6\DEW$%’ HEW位于人体内
皮细胞和其他几乎所有屏障的上皮细胞中"分布于肾脏(肝
脏(小肠(脑和眼中)=* $位于肾小管上的 HEW能促进阴离子穿
过肾小管细胞膜"对药物的转运和代谢起到重要作用’ 核苷
类抗病毒药西多福韦具有广谱抗病毒活性"能够有效抑制病
毒G;E的合成"被多项研究鉴定为HEW底物"研究结果发现"

其对HEW$ 的选择性比对 HEW= 的选择性高’ 在稳定表达
HEW$或HEW=的人胚肾细胞 "<=#[%T"<=细胞%中"西多福韦
的摄取率分别为#""JAn#J>%#(KY3或##J"<An#J#">%#(KY3"而
在不能稳定表达 HEW$ 和 HEW= 的 [%T"<= 细胞中仅为
##J$=An#J#$#%#(KY3)>* ’ 西多福韦对肾功能具有剂量限制性
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毒性"使用HEW$KHEW=抑制剂丙磺舒可以限制西多福韦进入
肾小管上皮细胞"从而发挥对肾脏的保护作用#9IOWIG%: %’

因此"美国所批准的西多福韦药品说明书#9IOWIG%:%中要求
将其与丙磺舒联合使用"以减少西多福韦在肾小管中的摄取"

降低肾毒性’ 人类免疫缺陷病毒 # 6)Y’- +YY)-,.51+R+5-R/
&+2)0"[I9%$型逆转录酶抑制剂和乙型肝炎病毒逆转录酶抑
制剂替诺福韦是HEW$KHEW=和多药耐药蛋白 >#PDM>%的底
物"分别负责从血液中吸收替诺福韦进入肾小管细胞#主要是
通过HEW$%和从细胞排泄到尿液中)A4B* ’ 最近开发了替诺福
韦的另一种前药000替诺福韦艾拉酚胺"替诺福韦艾拉酚胺
不是 HEW$KHEW= 的底物"因此不具有 HEW依赖性细胞毒
性)C* $与替诺福韦相比"替诺福韦艾拉酚胺在全身循环中持续
时间长"在靶细胞中积累更多"而由于缺乏 HEW介导的摄取"

推测其在肾小管细胞中的分布较少"可大大降低服用剂量并
显著改善肾脏安全性)@* ’ 阿昔洛韦是嘌呤核苷类药物"是治
疗疱疹病毒性脑炎的首选药物’ 类黄酮化合物芹菜素可显著
阻断HEW$在体外对阿昔洛韦的吸收"抑制率为 AAV’ 在体
内"芹菜素与阿昔洛韦同时使用可升高血浆中阿昔洛韦的浓
度)<* ’ 阿德福韦是用于治疗乙型肝炎病毒感染的处方药"并
且主要通过肾小管分泌清除"其作为 HEW$ 的底物"与 HEW$

抑制剂丙磺舒合用时显著增加了肾间质中阿德福韦的曲线下
面积#IM5%和峰浓度"降低了肾间质清除率’ 阿德福韦联合
丙磺舒长期治疗后"可能会导致阿德福韦在肾间质中积累"进
而导致肾间质纤维化)$#* ’ 肝脏中表达的HEW"可介导抗乙型
肝炎病毒药恩替卡韦的吸收)$$* $非癌性肝组织中 HEW" 的低
表达可用于预测慢性丙型肝炎患者发生肝细胞癌的风险)$"* ’

EC8<(
H8W在许多内源性有机阳离子(阳离子药物和外源性物

质的吸收(消除和分布中起着关键作用"包括 = 种亚型"即
H8W$(H8W" 和 H8W=)$=* ’ H8W$ 和 H8W" 彼此具有 C#V的氨
基酸同一性"其与H8W=具有约 A#V的氨基酸同一性’ 在人体
中"H8W$主要分布于肝细胞的窦状隙膜(气管和支气管上皮
细胞膜以及肾脏近端肾小管刷状缘"H8W"主要在肾脏和人脑
中表达"H8W= 在骨骼肌(肝脏(胎盘和心脏中均有表达)$>* ’

拉米夫定和扎西他滨为H8W$和H8W"的底物"具有很高的转
运功效)$A* ’ 拉米夫定作为抗病毒药"可用于乙型肝炎病毒感
染所致肝胆疾病的治疗"也是获得性免疫缺陷综合征治疗中
广泛使用的药物’ 奈非那韦(利托那韦(沙奎那韦(茚地那韦
和甲氧苄啶可对 H8W起抑制作用)$B4$C* ’ 临床上拉米夫定经
常与利托那韦联合使用以提高其血浆水平"通过利托那韦抑
制H8W$和H8W""减少肾脏或肝脏的清除"增加底物拉米夫定
在肾脏的保留)$@* ’ 此外"在获得性免疫缺陷综合征的治疗中"

经常将甲氧苄啶或喷他脒与拉米夫定联合应用"用于原发性
和继发性肺孢子菌肺炎的预防’ 联合应用甲氧苄啶导致拉米
夫定的肾脏清除率降低了 =AV"这种降低可能是由于甲氧苄
啶抑制了拉米夫定经由H8W"的肾脏转运所致)$<* ’ 逆转录酶
抑制剂依非韦伦或西咪替丁与拉米夫定之间存在H8W和多药

及毒素外排蛋白#PEW%$%介导的显著抑制作用)$C* ’ 依非韦
伦或西咪替丁与拉米夫定联合应用"增加了拉米夫定 IM5并
降低了体内清除率"延长了消除半衰期"增加了该药在肾脏组
织中的保留)"#* ’ 阿昔洛韦(更昔洛韦由人肠道细胞上的H8W$

转运’ 抗结核药乙胺丁醇对肠上皮细胞 H8W$ 和 H8W= 具有
抑制作用"可对拉米夫定和二甲双胍的药动学产生影响’

FCGIM/
M437是 $C# SG’的质膜蛋白"属于 E_8转运蛋白’ M437

利用EWM水解产生的能量将其底物输出到细胞外’ M437 在
人类特定器官#包括肠(肝脏(肾脏(脑(睾丸(胎盘和眼睛%中
高表达’ M437具有广泛的底物范围"包括化疗药([I9蛋白酶
抑制剂(免疫抑制剂(钙通道阻滞剂(抗心律失常药(抗组胺
药(抗菌药物(镇痛药和天然产物等)"$* ’ 抗病毒药洛匹那韦(

茚地那韦和利托那韦通常是 M437 的强抑制剂"上述药物的联
合应用可能会增加血浆或组织中其他药物#M437底物%的血浆
含量"并增加其功效和毒性)""* ’ [I9整合酶抑制剂雷特格韦
是M437和乳腺癌耐药蛋白的底物"蛋白酶抑制剂#包括奈非
那韦(利托那韦和洛匹那韦%可部分通过作用于 M437 来提高
雷特格韦在人克隆结肠腺癌细胞#8’R,4"细胞模型%中的转运
以及在W细胞中的蓄积’ 而逆转录酶抑制剂#如齐多夫定(依
非韦伦和奈韦拉平%对雷特格韦的转运没有影响)"=* ’ 烯胺酮
为 !4二羰基化合物"具有M437 底物特性"研究结果发现"烯胺
化合物GP"C对抗病毒药的体外转运产生影响"GP"C作为M4
37抑制剂可能抑制抗逆转录病毒药#阿昔那韦(沙奎那韦等%

的外排)">* ’ 某些中成药也可能会对核苷类抗 [I9药的 M437

转运产生影响"丹参滴注液(注射用血塞通可能会增加齐多夫
定的吸收和组织浓度"其原理可能是因为上述中成药所含的
活性成分三七皂苷(丹参酮$E具有明显的 M437 底物转运特
性以及抑制M437底物外排作用)"A* ’

KC0;G
PDM是多药耐药形成机制之一"主要参与细胞内外多种

复合物的转运"调整细胞内物质的分布’ PDM蛋白家族由 <

个成员组成#PDM$0<%"参与核苷类抗病毒药转运的主要包
括PDM"(PDM>和PDMA)"B* ’ 抗病毒药阿德福韦(替诺福韦(

更昔洛韦(洛匹那韦和沙奎那韦是 PDM的底物’ 实验研究结
果显示"奈非那韦既能有效刺激PDM> EWM酶活性"又能抑制
底物刺激的EWM酶活性"因此"奈非那韦既是PDM>的抑制剂
又是其底物’ 通过构建 PDM> 药效团模型"可见奈非那韦的
结合位点与阿德福韦(甲氨蝶呤相同"提示接受奈非那韦治疗
的感染[I9的恶性肿瘤患者可能会同时经历抗肿瘤疗效增强
和不良反应增加现象)"C* ’

LC5(
目前已发现 "类;W"即浓度型;W#R,-R5-*2’*+&5;W"8;W%

和平衡型;W#5d)+(+Q2’*+&5;W"%;W%"两者对核苷类药物具有
不同的底物特异性’ 8;W共包括有 =种亚型&8;W$ 优先转运
嘧啶类的核苷类药物$8;W" 优先转运嘌呤类的核苷类药物$
8;W=具有广泛的底物选择性"可转运嘧啶类和嘌呤类的核苷



中国医院用药评价与分析!"#"$年第 "$卷第 "期! %&’()’*+,- ’-. ’-’(/0+0,1.2)34)05+- 6,07+*’(0,186+-’"#"$ 9,(:"$ ;,:" !"AA!! !

类药物’ %;W的亚型包括 %;W$ 和 %;W""两者均可以转运嘌
呤类和嘧啶类的核苷类药物"这些转运蛋白的底物特异性不
同"协同介导核苷类抗病毒药的转运’ 利巴韦林是一种广谱
抗病毒药"与%干扰素联合应用可用于治疗慢性丙型肝炎患
者"也可用于治疗 8H9IG4$< 患者)"@* ’ 利巴韦林为嘌呤核苷
衍生物"通过;W转运入肝细胞"利巴韦林主要在肝脏代谢"经
肾脏排泄’ 有实验研究结果表明"%干扰素能够上调利巴韦林
转运蛋白 8;W" 的活性"可能增强靶细胞内利巴韦林的
保留)"<* ’

JC讨论
转运体在核苷类药物转运和消除中扮演着重要作用"对

药物转运机制的研究有利于分析药物之间的相互作用"提高
药物的疗效"避免不良反应的发生’ 但遗憾的是"一些核苷类
抗病毒药虽为相同系列的转运体底物"在体外试验中存在相
互作用"但尚未得到临床结果的证明"因此"转运体在联合用
药中所起到的作用仍需进一步研究’ 在8H9IG4$<疫情时期"

抗病毒药及其联合用药仍将作为主要的治疗手段"希望通过
本综述"能够对 8H9IG4$< 患者的临床用药提供科学的参考
依据’
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基础疾病是否严重(是否为过敏体质(是否有过敏史或对比剂
过敏史(是否有严重肝肾疾病等’ 了解患者病史能够有效减少
对比剂使用后的不良反应发生概率’
=JAJ=!做好抗过敏治疗的准备&检查过程中及结束后要严密
观察患者的反应"尽量缓解患者的紧张情绪"当出现不同程度
的症状时"要根据情况给予对症治疗"出现过敏反应时"应立即
停止注射对比剂"必要时进行抗过敏治疗)$B* ’ 对于轻度不良
反应"可给予口服抗过敏药$对于中度不良反应"可肌内注射地
塞米松(异丙嗪及吸氧等$对于重度不良反应及过敏性休克"要
立即抢救"给予肾上腺素(氢化可的松或地塞米松(抗组胺药及
血管活性药物等抗休克治疗"必要时采用甲泼尼龙冲击疗法"

尽快缓解症状"严密观察并监测生命指标"以防止过敏性休克
再次发生’

KC结论
综上所述""#$#0"#$@年我院共上报对比剂致 EGD报告

@A@例"其中有 =" 例严重的 EGD"部分严重的 EGD导致患者
住院时间延长(基础疾病加重和危及生命"并出现了 = 例死亡
病例"因此"对比剂在临床使用中存在的风险不可忽视’

对于已知的EGD"临床医师如能正确诊断疾病(掌握所用
药品的情况(制定合理的治疗方案"则可有效地避免或减轻潜
在的EGD$对于新的EGD"临床医护人员应做到仔细观察"利
用信息化技术及时上报"以利于在以后的应用中避免该类不良
反应的发生’ 因此"积极宣传EGD上报工作的重要性"是提高
临床合理用药的关键’

不同的对比剂所致 EGD的发生率和严重程度存在较大
差异"在使用前要仔细询问患者病史"用药过程中需加强监
测"针对高危人群要加强管理"在用药的各环节做好应对工
作"尽量避免严重不良反应的发生"最大限度地保障患者的
生命安全’
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