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血a视网膜屏障转运载体的研究进展

陈翀!综述!许迅!审校

!!&摘要'!血a视网膜屏障"JGJ#是眼部关键的生物学屏障$能够有选择性地调控外来物质进入眼内组
织$因而也限制了药物从全身血液循环递送到眼后段的过程( 目前$在人类基因组中已确定了两大转运载体
超家族!溶质载体超家族和 @̀I结合盒超家族( 随着对转运载体的表达及其功能作用进行深入的研究$转运
载体在药物代谢动力学中的重要性逐渐显现( 本文综述了氨基酸)寡肽)单羧酸)叶酸和核苷等转运载体$同
时阐明了研究眼部转运载体对优化改进或研发以转运载体为靶向的药物递送系统$进一步提高药物在眼部
的生物利用度$具有重要的现实意义(
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!!眼对外来物质具有选择通透性$这一选择过程主要通过眼

部的生物学屏障来实现( 近年来$随着对眼生物学屏障结构的

进一步认识$以及对药物在眼部通透性的病理生理学过程的进

一步了解$新的眼科药物和新型的眼部给药系统 "D,A?.TMTAE

MB?0SBTW1W1RB-$#""H#不断涌现$提高了对眼部疾病的控制和

治疗( 药物可通过眼前节或眼后节途径进入眼部组织( 在眼

后节给药途径中$血a视网膜屏障" \?DDM6TBR02.?\.TT0BT$JGJ#限

制了药物在眼后节组织中的分布
+%, ( 许多眼后节疾病$如年龄

相关性黄斑变性)糖尿病性视网膜病变)葡萄膜炎)视网膜静脉

阻塞以及眼前节手术后诱发的黄斑囊样水肿等需要长期的)大

剂量的药物治疗$但现有的各种给药途径如全身给药)角结膜

局部给药)眼内注射)眼内缓释装置等均有缺陷 +3, ( 因此如何

实现眼部药物的有效递送是目前亟待解决的问题( 长期以来
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人们对眼部药物代谢动力学的研究重点均放在了药物跨膜的

被动扩散方面$认为转运载体在药物代谢动力学中的作用有

限( 然而在过去的 %& 年$人们对转运载体的表达和功能进行

了深入的研究$证实许多经典药和新的候选药物$是药物转运

载体的底物或抑制剂( 转运载体在药物代谢动力学中的重要

性愈加明显( 本文着重阐述目前对眼后节药物递送过程中的

关键屏障333JGJ上的转运载体及其作用的认识(

B9:>:

JGJ包括内屏障和外屏障$类似于血a脑屏障 +(, ( 视网膜

毛细血管内皮细胞及其连接构成 JGJ的内屏障 "022BTJGJ$

0JGJ#$视网膜色素上皮 "TBR02.?X0E-B2RBX0RCB?0A-$GI>#细胞

及其连接组成 JGJ外屏障"DARBTJGJ$DJGJ# +%$=a5, ( 药物可通

过脉络膜毛细血管或视网膜毛细血管进入视网膜和玻璃体(

由于脉络膜血管存在窗孔和渗漏$药物容易透过脉络膜血管$

然后药物必须跨越 DJGJ以到达神经视网膜层和玻璃体$而在

视网膜毛细血管中的药物则必须跨越 0JGJ+%, ( JGJ的存在限

制了药物在眼后段中的转运(
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C9:>:的转运载体

转运载体是药物吸收)分布和清除的决定因素( 目前$在

人类基因组中已确定了两大转运载体超家族$溶质载体"1D?ARB

,.TT0BT$HK;#超家族主要功能为协助)促进流入泵发挥作用$而

@̀I结合盒 " @̀I6\02M02E,.11BRRB$ J̀;# 超家族大部分是由

@̀I水解驱动的主动外排泵 +*, (

C'B9HK;超家族

C'B'B9氨基酸转运载体9氨基酸转运载体除具有生理作用

外$其在药物转运方面也发挥着重要作用( 研究发现$GI>细

胞存在着谷氨酸)(6氨基丁酸 "(6.-02D\ARWT0,.,0M$l̀ J̀ #和

K6苯丙氨酸的转运载体$视网膜毛细血管内皮细胞上存在肌酸

和甘氨酸的转运载体$此外$两种细胞均存在牛磺酸)亮氨酸和

半胱氨酸的转运载体(

C'B'B'B9HK;% 谷氨酸转运载体!谷氨酸是视网膜的主要兴

奋性神经递质( 由于高浓度的谷氨酸有神经毒性$因而去除细

胞外谷氨酸对视神经具有保护作用( 在神经视网膜层$谷氨酸

在神经胶质细胞中转换为谷氨酰胺并释放$被神经元摄取并转

换回谷氨酸( 谷氨酸转运蛋白家族包括 5 个谷氨酸转运载体!

>̀ @̀%"HK;% (̀#)>̀ @̀3" HK;% 3̀#)>̀ @̀(" HK;% %̀#)>̀ @̀=

"HK;% *̀#和 >̀ @̀5 " HK;% )̀# +), ( :uB2Xuu等 +<,
利用免疫组

织化学和 jB1RBT2 \?DR法证明 >̀ @̀( 存在于原代培养猪 GI>

细胞)"=&) 和 G̀I>6%4 细胞系中$ >̀ @̀= 仅存在于 "=&) 和
G̀I>6%4 细胞系中*H.]AT.0等 +4,

利用实时荧光定量 I;G和免

疫印迹分析法证明 >̀ @̀% 表达于转基因大鼠视网膜血管内皮

细胞的永生化细胞系 "RT.21EB20,T.RTBR02.?,.X0??.TWB2MDRCB?0.?

,B???02B$@G60JGJ3#$而 >̀ @̀3 和 >̀ @̀5 在这些细胞系中均未

检测到( 同时$该研究证实人 GI>细胞通过 _.q
依赖的谷氨酸

转运载体摄取标记的谷氨酸( :uB2Xuu等 +%&,
也在 "=&) 细胞系

和原代培养的猪 GI>细胞中证明了谷氨酸转运载体的作用(

C'B'B'C9HK;* 神经递质转运载体!HK;* 家族的转运载体转

运神经递质 l̀ J̀ )甘氨酸)去甲肾上腺素)56羟色胺和多巴胺(

此外$HK;* 家族还转运甜菜碱)牛磺酸)脯氨酸和肌酸(

牛磺酸转运载体 "R.AT02BRT.21XDTRBT$@̀ o@#又名 HK;* *̀(

牛磺酸是视网膜上较丰富的氨基酸$与有些视网膜疾病的发病

机制有关( 研究表明$牛磺酸通过 _.q
和 ;?a依赖的 @̀ o@载体

系统被 GI>细胞摄取$转运的方向依赖于牛磺酸和离子的浓

度
+%%a%(, ( 研究还表明$@̀ o@还表达在 @G60JGJ3 和原代培养

的人视网膜血管内皮细胞中
+%=, ( @D-0等 +%5,

进一步证实了

@̀ o@在 0JGJ中的转运及调节功能$并表明在 @G60JGJ3 中

@̀ o@介导的牛磺酸转运是 _.q);?a和浓度依赖的$转运方向

为从血液到视网膜$并可被 @̀ o@抑制剂如 '6丙氨酸和亚牛磺

酸所抑制(

肌酸转运载体 ",TB.R02BRT.21XDTRBT$;G@#又名 HK;* <̀ 和

;@%$在大鼠视网膜血管内皮细胞和 @G60JGJ中表达 +%*, $研究

者在大鼠视网膜毛细血管内皮细胞的管腔和近腔膜上均发现

了 ;G@的表达( 已标记的肌酸的摄取过程是可饱和的)_.q
和

;?a依赖的$并且可被 ;G@抑制剂所抑制(

甘氨酸转运载体"E?W,02BRT.21XDTRBT$l?W@#$又名 HK;* 4̀(

在视网膜中$甘氨酸在神经传递以及肌酸和谷胱甘肽的生物合

成中起着重要作用( 实时荧光定量 I;G分析证实 l?W@%

-G_̀ 在 @J60JGJ3 中表达$与 @G60JGJ3 摄取甘氨酸有关$并

介导甘氨酸从血液跨 0JGJ到视网膜的转运$这一过程是 _.q)

;?a和浓度依赖的$可受到 l?W@% 的底物肌氨酸 "_6甲基甘氨

酸#的抑制 +%), (

l̀ J̀ 转运载体 " l̀ J̀ RT.21XDTRBT$l̀ @#又名 HK;* %̀($

是视网膜中较为丰富的抑制性神经递质( 研究者已对大鼠眼

中不同 l̀ J̀ 转运载体亚型" l̀ @%$l̀ @3$l̀ @(#的表达进行

了研究
+%<, $发现只有 l̀ @( 在 GI>细胞中表达( 同时有研究

已证明牛 GI>细胞的膜囊泡能够摄取 l̀ J̀ 和牛磺酸
+%4, (

氨基酸载体系统 J&$q".-02D.,0M RT.21XDTRBTJ&$q$ @̀J&$q#

又称 HK;* %̀=$是氨基酸转运载体$属于神经递质转运蛋白基

因家族( @̀J&$q
可以识别并转运中性和阳离子氨基酸$具有广

泛的底物特异性( [.R.2.].等 +3&,
通过免疫组化证实 @̀J&$q

在

GI>)视网膜神经节细胞层和内核层表达$但其功能尚有待进

一步研究(

C'B'B'D9HK;) 阳离子氨基酸转运载体!阳离子氨基酸转运载

体",.R0D20,.-02D.,0M RT.21XDTRBT$;̀ @#又称 HK;) %̀ 和 ;̀ @%(

已有研究证实$大鼠视网膜毛细血管内皮细胞上表达有 _.q
非依

赖的 ;̀ @+3%, $可将多种精氨酸和赖氨酸型一氧化氮合成酶抑制

剂转运至视网膜$用于治疗一氧化氮毒性视网膜疾病 +), (

大的 中 性 氨 基 酸 转 运 载 体 " ?.TEB2BART.?.-02D.,0M

RT.21XDTRBT$K̀ @#是一种 _.q
非依赖的转运载体$K系统介导带

有芳香侧链的大的中性氨基酸的转运( K系统的转运载体由 3

个亚基$即 K̀ @% 或 K̀ @3 和糖蛋白 =83( K系统也参与左旋多

巴)甲基多巴)加巴喷丁和左旋苯丙氨酸氮芥等药物的转

运
+33a3=, ( _.].A,C0等 +35,

证 实 K̀ @% " HK;) 5̀ # 和 K̀ @3

"HK;) <̀#-G_̀ 表达于培养的人 GI>细胞系$l.2MC0等 +3*,
也

在 G̀I>6%4 细胞中发现了 K̀ @3 -G_̀ 的表达( @D-0等 +3),
在

大鼠视网膜血管)原代培养的人视网膜血管内皮细胞和 @G6

0JGJ中发现了 K̀ @% 蛋白的表达$并证实 K̀ @% 对亮氨酸的转运

方向是从血液到视网膜( 研究发现在 @G60JGJ中亮氨酸的 d-值

为"%=N%O%N4#!-D?+K$亮氨酸的摄取是可饱和的)_.q
非依赖的$

并可被 K̀ @底物所抑制$其中 K̀ @% 底物的抑制程度强于

K̀ @3 底物 +3<, (

谷氨 酸+半 胱 氨 酸 交 换 转 运 载 体 " E?AR.-.RB+,W1RB02B

BZ,C.2EBRT.21XDTRBT$Z;@#也是重要的载体( 由于视杆细胞外节

可摄取高含量多聚饱和脂肪酸$且接受光照射$使得视网膜$尤

其是 GI>易受氧化应激损伤( 谷胱甘肽可以保护 GI>免受氧

化损伤
+3<, ( _.q

非依赖的 Z;@" HK;) %̀%)氨基酸载体系统

m,a#在 0JGJ和 DJGJ均有表达 +34a(&, $可调节半胱氨酸的内流

和谷氨酸的外流( m,a
由重链 =83 细胞表面抗原和 Z;@蛋白组

成$G@6I;G研究证明 m,a
系统在 G̀I>6%4 细胞中的表达$谷氨

酸的 d-值为 "3)5O3(#!-D?+K+34, ( @D-0等 +(&,
的研究表明$

Z;@和 =83 -G_̀ 1可在 @G60JGJ中表达$且半胱氨酸的 d-值

为"4N3O(N3#!-D?+K$其摄取过程是 _.q
非依赖的)可饱和的$
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可被氨基酸转运载体系统 m,a
抑制(

C'B'C9HK;%5 寡肽转运载体!寡肽转运载体能够运输许多常

用药物$其在眼组织中的活性可能具有治疗意义( 寡肽转运载

体 IBX@%)IBX@3)I[@% 和 I[@3 属于质子耦联寡肽转运载体
"XTDRD26,DAX?BM D?0EDXBXR0MBRT.21XDTRBT$I#@#超家族$IBX@% 和
IBX@3 利用 [q

浓度梯度的能量转运二肽)三肽和各种肽类药

物$如 '6内酰胺类抗生素) ;̀>抑制剂)肾素抑制剂)核苷类似

物前体药物"伐昔洛韦$更昔洛韦#( I[@% 和 I[@3 还具有转

运某些二肽)三肽和游离组氨酸的能力 +(%, ( #,CB?RTBB等 +(3,
发

现只 有 I[@% " HK;%5 =̀ # -G_̀ 表 达 于 牛 GI>) [GI>和
G̀I>6%4 细胞( 在 GI>细胞中$E?W61.T的摄取是不饱和的)且

不被组氨酸所抑制$表明在 G̀I>6%4 和牛 GI>细胞中不存在
I#@活性$E?W61.T的摄取应该是通过其他机制来实现的( R̀?AT0

等
+((,
对静脉给药后 E?W61.T的动力学表现进行研究$发现 E?W61.T

的摄取过程中可受到其他寡肽转运载体底物的抑制$而不受组氨

酸抑制( 0JGJ中寡肽转运载体的表达和功能尚未有研究证实(

C'B'D 9 HK;%* 单 羧 酸 转 运 载 体 ! 单 羧 酸 转 运 载 体

"-D2D,.T\DZW?.RBRT.21XDTRBT1$:;@#家族在跨质膜转运代谢产

物乳酸)丙酮酸和酮体中起着重要的作用 +(=, ( GI>细胞上 K6

乳酸的转运)[q
耦合的单羧酸转运载体 ":;@#的表达 +(5a=&,

以

及 0JGJ中 :;@的表达及其功能已得到广泛研究 +()$=%, ( :;@

介导的乳酸转运是质子耦合的)可饱和的)双向的易化扩

散
+=3, ( 许多药物$如水杨酸)'6内酰胺类抗生素)膦甲酸和辛

伐他汀$被认为由 :;@家族成员转运 +=(, (

GI>中 的 :;@1主 要 为 :;@% " HK;%* %̀ # 和 :;@(

"HK;%* <̀#( 在大鼠和人 GI>中$:;@% 位于顶部$:@;( 位于

基底部
+(5$(4, ( 研究表明$离体牛 GI>中乳酸通过位于顶部的

[q6乳酸共转运载体$从光感受器间的基质转运到 GI>细胞$

并通过位于基底部的 _.qa乳酸共转运载体转运至脉络膜 +==, (

同时$ 有 研 究 通 过 免 疫 标 记 发 现 大 鼠 GI> 中 :;@3

"HK;%* )̀# +(5,
和 :;@=":;@%* (̀# +(*,

呈弱表达( G̀I>6%4 细

胞在顶部表达 :;@% 蛋白$在基底部表达 :;@= 蛋白$:;@( 的

表达较弱但随着培养时间的延长其逐渐增加
+(4, ( :./A-M.T

等
+=&,
在 G̀I>6%4 细胞系中证实了 :;@% 的功能活性( :;@%

还存在于视网膜毛细血管内皮细胞的管腔和近腔膜
+(), ( 一些

单羧酸盐和单羧酸药物$如水杨酸和丙戊酸钠$可竞争性地抑

制 :;@% 的转运过程 +=%, ( 在 @G60JGJ中检测到了 :;@% 和
:;@3 -G_̀ 1表达$其中 :;@% 的表达水平较高( [D1DW.等 +=%,

证实了乳酸通过主动转运排出 @G60JGJ3$这一过程依赖合适

的 X[)浓度和温度$且可被其他的 :;@底物$如水杨酸和丙酸

抑制(

C'B'E9HK;%4 叶酸转运载体!叶酸的摄取可通过两种机制!

"%#还原型叶酸转运载体"TBMA,BM YD?.RBRT.21XDTRBT$G8@%#$又

称 HK;%4 %̀$转运 _56甲基四氢叶酸"_56-BRCW?6RBRT.CWMTDYD?.RB$

:@8#$转运方向受叶酸和 [q
的浓度调节

+=5, *"3#细胞表面叶

酸受体"8G)$8G'$8G(#$通过内吞作用摄取叶酸( 在某些类

型的细胞中$这两种机制联合作用以实现叶酸的转运( G8@%

在 GI>细胞的顶膜表达并发挥其功能 +=*, ( JT0MEB1等 +=),
证实

叶酸从 G̀I>6%4 细胞基底侧到顶膜的跨细胞转运( 基于这些

研究$可以证明叶酸的转运方向是从血液到视网膜( 进一步的

研究可以利用位于 GI>上的叶酸和维生素 ;的转运载体+受

体对 GI>细 胞 和 视 网 膜 进 行 靶 向 给 药 和 基 因 转 染 +=<, (

G8@%-G_̀ 在新鲜的离体大鼠视网膜血管内皮细胞中呈高表

达$甲氨喋呤和甲酰四氢叶酸能抑制 G8@% 介导的 @G60JGJ摄

取 :@8的过程 +=*, (

C'B'X9HK;33`有机阳离子转运载体!目前临床中使用的许

多药物是带有正电荷的有机阳离子$其渗透跨膜过程可能会受

到阻碍$因此实现这类化合物的主动转运是十分必要的( 有机

阳离子转运载体 "DTE.20,,.R0D2 RT.21XDTRBT1$#;@#转运内源性

胺类物质$如胆碱)肾上腺素)多巴胺)胍)组胺以及有机阳离子

药物如抗胆碱药)肾上腺药物)抗肿瘤药)拟交感神经药)抗组

胺药和一些维生素( 目前$研究者已克隆出 ( 种不同的膜电位依

赖性的 #;@!#;@%)#;@3"HK;33 5̀#和 #;@("HK;33 (̀#+(%, $其中

以 #;@(的分布较广+=4a5&, $在小鼠视网膜$特别是 GI>的顶膜已

发现 #;@( -G_̀ 的表达( G./.2 等 +5%,
发现 G̀I>6%4 细胞也

表达 #;@($并通过细胞摄取高亲和力底物 %6甲基6=6苯基吡啶
■"%6-BRCW?6=6XCB2W?XWT0M02Bq$:IIq#( 此外$在碱性 X[中$

G̀I>6%4 细胞中 :IIq
的 d-值为"3<O=#!-D?+K$某些阳离子

药物)单胺神经递质和类固醇可以抑制这一摄取过程( #;@3

是 _.q
依赖的有机阳离子+肉碱转运载体$表达于离体的大鼠

视网膜血管内皮细胞中$@G60JGJ可通过 #;@3 摄取左旋肉碱

和乙酰左旋肉碱
+53, (

C'B'R9HK;3< 和 HK;34 核苷转运载体!核苷在容积调节)神

经调节)肌肉和心脏收缩力和脂肪分解等方面发挥重要作用(

核苷转 运 载 体 有 3 种 不 同 的 类 型! " % # _.q
依 赖 集 中 型

",D2,B2RT.R0SB2A,?BD10MBRT.21XDTRBT$;_@#$又名 HK;3<$为逆浓

度梯度转运* " 3 # _.q
非依赖平衡型 "BnA0?0\T.R0SB2A,?BD10MB

RT.21XDTRBT$>_@#$又名 HK;34$为易化扩散转运( ;_@仅表达

于特定组织$而 >_@的表达则较为普遍( 研究表明$核苷转运

载体和有机阴离子转运载体均可转运核苷类似物药物
+5(, (

:./A-M.T等 +5=,
证实$完整的离体兔视网膜和 G̀I>6%4 细胞以

_.q)X[和能量非依赖的方式摄取腺苷( G̀I>6%4 细胞摄取$

腺苷的过程可受到核苷的抑制$但不受核苷碱的抑制*而标记

腺嘌呤的摄取过程则可被核苷碱抑制( 这些结果提示在
G̀I>6%4 细胞中$核苷碱和核苷存在不同的载体系统(

核苷转运载体 >_@% " HK;3< %̀#)>_@3 " HK;3< 3̀#);_@%

"HK;34 %̀#和 ;_@3 " HK;34 3̀# -G_̀ 在 @G60JGJ中均有表

达
+55, $腺苷的 d-值为"3<N5O3N3#!-D?+K$其对标记腺苷的摄

取为 _.q
和浓度依赖$且能被未标记的腺苷)肌苷)尿嘧啶核苷

和胸腺嘧啶核苷所抑制$但不被 %&& 2-D?+K的双嘧达莫抑制(

C'B'Y9 HK;#有机阴离子转运多肽!有机阴离子转运多肽
"DTE.20,.20D2 RT.21XDTR02EXD?WXBXR0MB1$#̀ @I1#的底物主要是阴

离子双亲性化合物$包括众多内源性化合物"如胆汁盐)类固醇

结合物)甲状腺激素#和药物"如依那普利)普伐他汀)非索非那

定)地塞米松和地高辛# +5*, ( 由于其广泛的底物特异性$#̀ @I1

与其他转运载体如多药耐药蛋白具有协同作用
+5), (
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表 B9:>:的转运载体

转运载体家族+单独家族成员 表达部位
"蛋白+G_̀ 表达# 功能证据 转运底物 转运药物

HK;% 谷氨酸+中性氨基酸转运载体

>̀ @̀(" >̀ ;̀%$HK;% %̀# 原代培养的猪 GI>细胞) G̀I>6%4)
"=&)

原代培养的猪 GI>细胞)"=&) 和
[GI>%*5 细胞摄取谷氨酸$且跨
牛 GI>转运

谷氨酸

>̀ @̀=" HK;% *̀# G̀I>6%4)"=&)
HK;* 神经递质转运载体

@̀ o@" HK;* *̀)氨基酸载体系统 '# G̀I>6%4)人 GI>细胞)鼠 GI>细
胞)@G60JGJ3)人视网膜血管

人)牛 GI>细胞和 GI>细胞系$以
及 @G60JGJ3)人视网膜血管内皮
细胞摄取和转运牛磺酸

牛磺酸 l̀ J̀ ;7K̀

;G@";@%)HK;* <̀# 大鼠视网膜血管)@G60JGJ3 @G60JGJ3 细胞摄取肌酸并在体内
转运"大鼠#

肌酸 _:"̀ )肌氨酸

l?W@%" HK;* 4̀# @G60JGJ3 @G60JGJ3 摄取甘氨酸 甘氨酸

l̀ @(" HK;* %̀(# 大鼠 GI>细胞 牛 GI>膜囊泡摄取 l̀ J̀ 和牛磺

酸

l̀ J̀

@̀J&$q" HK;* %̀=) 氨 基 酸 载 体 系 统
J&$q#

鼠 GI>细胞 尚无相关研究 中性)阳离子氨基酸

HK;) 阳离子氨基酸转运载体

;̀ @%" HK;) %̀# @G60JGJ3 @G60JGJ3 摄取精氨酸 精氨酸 以赖氨酸为基础的一氧化氮合成

酶抑制剂

K̀ @%" HK;) 5̀# C@>G@6GI>)大鼠视网膜血管)@G6
0JGJ3

G̀I>6%4 细胞摄取 K6苯丙氨酸 "6亮氨酸)K6和 "6苯丙氨酸)"6蛋
氨酸)K6酪氨酸)K6组氨酸)K6色氨
酸

左旋多巴)美法仑)加巴喷丁

K̀ @3" HK;) <̀# C@>G@6GI>) G̀I>6%4 跨牛 GI>脉 络 膜 转 运 亮 氨 酸(
@G60JGJ3 和离体的牛视网膜毛细
血管摄取亮氨酸$并在体内转运
"大鼠#

K6丙氨酸)K6半胱氨酸)K6谷氨酰
胺)K6甘氨酸)K6丙氨酸和 K6丝氨
酸

Z;@" HK;) %̀%)氨基酸载体系统 m,6# G̀I>6%4)@G60JGJ3 G̀I>6%4 细胞) @G60JGJ3 摄 取 半
胱氨酸

半胱氨酸)谷氨酸

HK;%5 寡肽转运载体

I[@%" HK;%5 =̀# 牛 GI>细胞)[GI>) G̀I>6%4 在牛 GI>$ G̀I>6%4 细胞中$未发
现 I#@活性

甘氨酰肌氨酸

HK;%* 单羧酸转运载体

:;@%" HK;%* %̀# 人 GI>细胞)大鼠 GI>细胞) G̀I>6
%4)大鼠视网膜血管)@G60JGJ3

G̀I>6%4 细胞) @G60JGJ3 摄 取 乳
酸

乳酸 单羧酸盐)水杨酸盐)丙戊酸盐

:;@3" HK;%* )̀# 大鼠 GI>细胞)@G60JGJ3 在离体的牛 GI>中转运乳酸
:;@(" HK;%* <̀# 人 GI>细胞)大鼠 GI>细胞) G̀I>6

%4

:;@=" HK;%* (̀# G̀I>6%4)大鼠 GI>细胞
HK;%4 叶酸+硫胺素转运载体

G8@%" HK;%4 %̀# 鼠 GI>细胞) G̀I>6%4 牛 GI>和人 GI>细胞的膜囊泡摄
取叶酸和+或 :@8$ G̀I>6%4 细胞
转运并摄取叶酸和 :@8

叶酸):@8

HK;33`有机阳离子转运载体

#;@(" HK;33 (̀# 鼠 GI>细胞) G̀I>6%4 G̀I>6%4 细胞摄取 :IIq :IIq

#;@3" HK;33 5̀# 大鼠视网膜血管)@G60JGJ @G60JGJ摄取左旋肉碱和乙酰左
旋肉碱

左旋肉碱$乙酰左旋肉碱

HK;3<)HK;34 核苷转运载体

;_@%" HK;3< %̀# @G60JGJ 兔 GI>细胞) G̀I>6%4 细胞和 @G6
0JGJ3 摄取腺苷

腺苷

;_@3" HK;3< 3̀# @G60JGJ

>_@%" HK;34 %̀# @G60JGJ

>_@3" HK;34 3̀# @G60JGJ
HK;#有机阴离子转运多肽

#̀ @I3" HK;#% =̀# 大鼠 GI>细胞)大鼠视网膜血管 表达 #̀ @I3 的卵母细胞摄取 3̀> 阴离子双亲性化合物$如胆汁盐)
类固醇结合物)甲状腺激素

依那普利)普伐他汀)非索非那定)
地塞米松)地高辛

#̀ @I%3" HK;#= %̀# 大鼠 GI>细胞 表达 #̀ @I%3 的大鼠 GI>细胞摄
取 @(

#̀ @I%=" HK;#%;%# 大鼠视网膜血管

J̀;外排蛋白转运载体

I6EX":"G%) J̀;J%# 人 GI>)猪 GI>)"=&))大鼠和牛视
网膜血管)@G60JGJ

口服给药后环孢素 `不 能 跨 越
"兔)大鼠)人#JGJ

双亲性化合物 抗肿瘤药物)抗生素 "氧氟沙星红
霉素# )咪康唑)类固醇)免疫抑制
剂"地塞米松)氢化可的松#

:GI%" J̀;;%# 人原代 GI>细胞) G̀I>6%4)猪 GI>
细胞

有机阴离子和共轭化合物 "lH[)
葡萄糖醛酸雌二醇)半胱氨酰白三
烯 ;=#

亲脂性药物)有机阳离子蒽环类药
物)长春花生物碱)表鬼臼毒素)柔
红霉素)依托泊苷

:GI3 白三烯 >=)"=

:GI( 葡萄糖醛酸结合物

:GI=" J̀;;=# G̀I>6%4)"=&))人原代 GI>细胞 尚无相关研究 有机阴离子和共轭化合物 阴离子药物)有机阳离子)Ì [)*6
:I)'6内酰胺 Il>%)Il>3

:GI5 G̀I>6%4)"=&))人原代 GI>细胞 尚无相关研究 有机阴离子和共轭化合物 %期生物转化产物)胆红素双葡萄
糖醛酸)lH[结合物)56氟尿嘧啶

:GI* lH[结合物)_6乙基马来酰亚胺)
H6lH[

J;GI" J̀;l3# 鼠视网膜血管)@G60JGJ @G60JGJ中$在 JG;I抑制剂存在
下$脱镁叶绿 .和原卟啉*蓄积

有机阴离子结合物"IC #̀

!注!JGJ!血视网膜屏障*HK;!溶质载体超家族*@G60JGJ!转基因大鼠视网膜血管内皮细胞的永生化细胞系*[@>G@6GI>!端粒酶转染的连续的人
GI>细胞系*l̀ J̀ ;7K̀ !(6氨基丁酸半胱氨酸6亮氨酸6精氨酸*_:"̀ !_6甲基6"6天门冬氨酸*:@8!_56甲基四氢叶酸*:IIq!%6甲基6=6苯基吡啶■*
3̀>!_6视黄基6_6亚视黄基乙醇胺*@(!三碘甲状腺原氨酸* J̀;! @̀I结合盒*X6EX!X6糖蛋白*:GI!多药耐药蛋白*lH[!谷胱甘肽*Ì [!对氨基马尿
酸**6:I!*6巯基嘌呤*Il>前列腺素*J;GI!乳腺癌耐药蛋白*IC !̀光敏毒素脱镁叶绿酸

%=(%%% 中华实验眼科杂志 3&%5 年 %3 月第 (( 卷第 %3 期!;C02 9>ZX #XCRC.?-D?$"B,B-\BT3&%5$ D̂?'(($_D'%3
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!!一些研究表明 JGJ中存在 #̀ @I1的表达( 有研究利用特

异性抗体证明大鼠 GI>细胞顶膜有 #̀ @I3 " HK;#% =̀ # 表

达
+5<a54, ( 在 #̀ @I3 转染的非洲爪蟾卵母细胞中$#̀ @I3 介导

的地高辛转运可被 _6视黄基6_6亚视黄基" 3̀>#所抑制$故研

究者认为 GI>顶膜的 #̀ @I3 可能涉及类视黄醇的转运 +54, (

除了转运类视黄醇$$RD等 +*&,
证明 #̀ @I1在视网膜中还可转运

甲状腺激素( 此外$培养的大鼠 GI>细胞膜和细胞质中也发

现了 #̀ @I%3"HK;#= %̀#的免疫活性( 在原代培养的大鼠 GI>

细胞中$#̀ @I%3 的底物三碘甲状腺原氨酸 "@(#的 d-值为

"(N)O%N%#!-D?+K$其摄取是可饱和的$且可被 #̀ @I抑制剂磺

溴酞抑制
+*&, ( 大鼠的视网膜小血管也存在 #̀ @I3 弱的免疫活

性
+54, ( @D-0等 +*%,

通过定量 I;G证明大鼠视网膜血管内皮细

胞中存在 #̀ @I3 和 #̀ @I%= -G_̀ 的表达(

C'C9 J̀;超家族

J̀;转运载体蛋白利用 @̀I水解供能转运多种底物完成

跨膜过程$其亚家族分为 J̀;̀ ) J̀;J) J̀;;) J̀;") J̀;>)

J̀;8和 J̀;l+*3, ( 根据其功能$ J̀;转运载体可分为 ( 大类!

"%#转入蛋白载体$仅存在于原核生物中$介导细胞对营养物质

的摄取*"3#转出蛋白或外排蛋白转运载体$存在于原核和真核

生物中$其作用是将毒素和药物泵出细胞*"(# J̀;转运载体

蛋白$与转运无关$而是参与翻译和 "_̀ 损伤的修复过程(

C'C'B9 J̀;外排蛋白转运载体!外排蛋白是一种通过转出药

物以控制细胞中药物浓度的转运载体$既可以限制药物的吸收

"顶膜#$也可以协助药物的吸收 "基底膜#( 这一现象可以保

护细胞免受毒性物质的影响$但也可使癌细胞对药物产生抗药

性
+*(, (

C'C'B'B 9 I6糖蛋白! I6糖蛋白 "I6E?W,DXTDRB02$I6EX# 又称

:"G% 和 J̀;J%$其相对分子质量为%)& &&&$为膜结合的 @̀I6

依赖的外排蛋白$是 3L̀ S 基因的产物$属于 J̀;超家族(

I6EX主要表达于 GI>的基底膜上$介导其底物从 GI>主动转

运入血液$并在限制其底物从脉络膜基质跨越 GI>扩散到神

经视网膜中起重要作用
+*=, ( I6EX 限制双亲性化合物进入正常

组织和癌组织中$使得视网膜中 I6EX 的底物难以达到和维持

治疗浓度$造成多种药物的耐药性( dB22BMW等 +*5,
在人脉络

膜+GI>组织的顶部和基底膜中均发现有 I6EX 蛋白的表达$并

通过药代动力学研究证明兔 I6EX 的底物奎尼丁在 JGJ中的作

用( 在原代培养的大鼠)牛视网膜血管内皮细胞和 @G60JGJ中

已证实有 I6EX 的表达$在 I6EX 的抑制剂维拉帕米和 I6EX 的选

择性拮抗剂 IlI6=&&< 的存在下$I6EX 的底物紫杉醇发生蓄

积
+**a*), ( "ASSAT0等 +*<,

研究证明$在 I6EX 抑制剂维拉帕米的

存在下$奎尼丁的曲线下面积)最大浓度和玻璃体内半衰期水

平均高于对照组(

C'C'B'C9多药耐药蛋白9多药耐药蛋白 "-A?R0MTAETB101R.2,B

XTDRB021$:GI1#又称 J̀;;%$与 I6EX 不同的是$:GI1外排的是

有机阴离子和共轭化合物( 目前已发现在 G̀I>6%4 细胞和原

代培养的人 GI>细胞中有 :GI% 的表达 +*4, ( 利用 :GI的抑

制剂$研究人员获得了 :GI% 外排的功能性证据( 现已确定$

:GI% 在保护某些特定的组织免受外源物质的入侵中发挥重要

的作用$并介导促进炎症发生的半胱氨酰白三烯 ;= 以及大量

的其他内源和外源性有机阴离子的流出$其中多数为谷胱甘肽

或葡萄糖醛酸结合物( 除了 :GI%$原代培养的 GI>细胞及
G̀I>6%4 细胞也表达 :GI=" J̀;;=#和 :GI5" J̀;;5# +)&, (

C'C'B'D9乳腺癌相关蛋白9乳腺癌相关蛋白 " \TB.1R,.2,BT

TB?.RBM XTDRB02$J;GI#又称 J̀;l3$具有广泛的底物特异性$其底

物包括化疗药物和有机阴离子结合物( 1̀.1C0-.等 +)%,
利用免疫

标记法证明在小鼠)大鼠视网膜毛细血管内皮细胞和 @G60JGJ

的管腔膜有 J;GI的表达( J;GI可转运)外排其底物如光敏毒

素脱镁叶绿酸"XCDRD1B210R0SBRDZ02 XCBDXCDT\0MB$IC #̀进入血液

中( 当 J;GI被抑制时$在 @G60JGJ中可以看到 IC`的蓄积(

在 GI>和视网膜血管中$外排蛋白的活性限制了某些药

物运送至视网膜( 在大多数情况下$外排蛋白可保护视网膜$

但也可使药物运送到眼后段的过程变得复杂( 目前已知一些

眼部药物$如环丙沙星)红霉素)咪康唑)齐多夫定)地塞米松)

甲基强的松龙和 56氟尿嘧啶等$可作为外排蛋白的底物$但在
JGJ中$这些药物与外排蛋白的相互作用尚未有进一步研究(

无论是在药物转运方面$还是在正常的生理过程中$都需要对
JGJ进行更深入的研究$以更好地了解 JGJ上外排蛋白转运

载体的作用(

D9展望

纳米颗粒)细胞穿膜肽等是近年研究较多的功能性分子$

它们能够携带各种物质进入细胞$成为药物递送和靶向治疗的

热点$在眼部给药研究过程中也受到了越来越多的关注 +)3a)(, (

而目前临床上运用较多的玻璃体腔注射给药等方法虽然避开

或克服了 JGJ的作用或影响$但其仍存在一定的风险 +)=a)5, $目

前我们仍未找到特别理想的药物递送系统或药物递送策略以

将药物递送至视网膜和玻璃体( 转运载体为眼部药物递送开

辟了新的思路$具有良好的应用前景( 我们相信$机遇和挑战

并存$在不远的将来$随着有关眼部转运载体的表达及其与药

物相互作用的机制逐步明确$以转运载体为靶向的药物递送系

统必将成为提高药物在眼部的生物利用度的有力手段$从而更

好地满足临床治疗的需要(
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