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血-视网膜屏障上腺嘌呤核苷三磷酸结合
盒外排转运体的研究进展

金梦梦，刘李 *，刘晓东 **

（中国药科大学药学院 药物代谢研究中心，江苏 南京 211198）

[ 摘要 ] 血-视网膜屏障 (BRB) 是眼部重要的生物学屏障，能够调节血液和视网膜组织之间的物质交换，防止大分子和其他潜在的有害

物质进入视网膜，维持视网膜微环境的稳定。BRB 上表达多种外排及摄取转运体，在一些必需营养物质的摄取和神经递质代谢物、激

素和药物的外排转运中发挥关键作用。通过对 BRB 的功能、相关外排转运体的表达和分布以及疾病状态下外排转运体的改变进行综述，

以期为治疗视网膜疾病和维持视网膜功能健康的新药研发提供重要信息。
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Research Progress of ATP-Binding Cassette 
Efflux Transporters on Blood-Retina Barrier

JIN Mengmeng, LIU Li, LIU Xiaodong

( School of Pharmacy & Center of Drug Metabolism and Pharmacokinetics, China Pharmaceutical University, Nanjing 211198, China )

[Abstract] As an important biological barrier of the eyes, blood-retina barrier (BRB) can regulate the material exchange between 
blood and retinal tissue, prevent macromolecules and other potentially harmful substances from entering the retina, and maintain the 
stability of the retinal microenvironment. It can express a variety of efflux and uptake transporters, which play a key role in the uptake 
of some essential nutrients and the efflux of neurotransmitter metabolites, hormones and drugs. This paper describes the function of 
BRB, the expression and distribution of related efflux transporters, and the changes of efflux transporters in disease states, providing 
important information for the development of new drugs for the treatment of retinal diseases and the maintenance of retinal functional 
health.
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眼是人体最复杂的感觉器官之一，主要作用

是将外部信息转变成信号传送给大脑。眼对外源性

物质具有选择通透性，这种选择主要是通过眼部

的生理屏障来实现。血-视网膜屏障（blood-retina 
barrier，BRB）是调节外来物质进入眼组织的关键

屏障，限制药物从体循环进入眼后段和药物在眼后

节的组织分布 [1]。与 BRB 相关的疾病，如视网膜
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静脉阻塞、糖尿病性视网膜病变、年龄相关性黄斑

病变 [2]，需要相关药物的治疗。与血脑屏障类似，

BRB 上存在腺嘌呤核苷三磷酸结合盒（ATP-binding 
cassette，ABC）转运体的表达，包括 P-糖蛋白

（P-glycoprotein，P-gp）[3]、乳腺癌耐药蛋白（breast 
cancer resistance protein，BCRP）[4] 以及多药耐药蛋

白 1（multidrug resistance protein 1，MRP1）[4] 等重

要外排转运体，以上转运体限制环孢素 A [5]、光敏

性毒素、荧光素 [6] 等物质在视网膜的分布。随着

对 BRB 上转运蛋白的研究越来越深入，许多外源

性物质被证明是BRB上转运蛋白的底物或抑制剂，

外排转运体的存在对眼部疾病的药物治疗带来新的

挑战。

因外排转运体在眼部药物分布以及治疗过程中

发挥着重要作用，本文重点对 BRB 的功能、BRB
上的外排转运体表达和分布以及疾病状态下 BRB 上
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外排转运体的改变进行综述，以期为治疗视网膜疾

病和维持视网膜功能健康的新药研发提供重要信息。

1  血-视网膜屏障概述

BRB 在眼部处于独特的位置，它将视网膜与循

环血液分离开，并调节血液和视网膜组织之间的物

质交换，防止大分子和其他潜在的有害物质进入视

网膜，保持视网膜微环境的稳定 [7]。如图 1 所示，

BRB 包括视网膜毛细血管内皮细胞（retinal capillary 
endothelial cells，RCECs）、视网膜色素上皮（retinal 
pigment epithelium，RPE）细胞以及 Bruch’s 膜和脉

络膜共同作用形成的内、外屏障 [8]。RCESs 和 RPE
细胞形成紧密的单分子层，其通常阻止溶质通过细

胞旁通路在循环血液和神经视网膜之间的单层被动

扩散。人类视网膜的 2/3 由内 BRB 滋养，其余部分

被外 BRB 的绒毛膜覆盖，感光细胞的必需营养物质

是通过外BRB供应的，而神经元细胞如神经节细胞、

水平细胞、无长突细胞的必需营养物质主要是通过

内 BRB 供应的。 
BRB 限制外源性物质在视网膜上的转运从而保

持视网膜微环境的稳定。由于 BRB 的存在，口服或

静脉滴注等给药方式使药物不能有效地作用于眼部，

BRB 限制神经视网膜和循环血液之间的非特异性运

输。然而，BRB 并不是一个不可渗透的屏障，因为

必需的营养物质可以从循环血液中有效地转移到视

网膜，而内源性和外源性药物则可以通过 BRB 选择

性地从视网膜中清除 [9-10]。关于 BRB 的最新研究进

展表明，视网膜内皮细胞和视网膜色素细胞表达多种

独特的转运体，在必要分子的内流转运和神经递质代

谢物、激素和药物的外排转运中发挥关键作用 [10-11]。

如 BRB 上的 P-gp 通过外排作用限制环孢素 A、奎

尼丁等药物在眼内的分布，为在视网膜上获得足够

浓度的药物，需要提高剂量，但这样可能会对其他

组织产生毒性 [10]。
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图 1  BRB 的结构示意图

Figure 1  Schematic diagram of the BRB

2  BRB 上的 ABC 外排转运蛋白

外排转运蛋白主要属于 ABC 转运体家族，几种

常见的 ABC 外排转运蛋白如 P-gp、BCRP、MRPs

在 BRB 上存在（见表 1）。BRB 上的外排转运体限
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制一些特异性底物在视网膜上的递送，外排转运蛋

白的存在成为决定视网膜组织液中底物浓度的主要

影响因素，是视网膜重要的保护系统。

2.1  P- 糖蛋白

2.1.1  P-糖蛋白的结构  P-gp 的相对分子质量约为

1 700 000，含有 2 条氨基酸链，每条链由 6 个跨膜

结构域和 1 个核苷酸结合结构域组成 [12]。N 端和 C
端均为细胞质，第 1 个细胞外环含有 3 个糖基化位

点 [13]。作为一种膜结合 ATP 依赖的外排转运蛋白，

P-gp 能快速清除各种化疗药物和亲脂化合物。

2.1.2  P-糖蛋白的表达  在生理条件下，正常细胞通

过 P-gp 排出特异性物质，而在 P-gp 过表达的肿瘤

细胞中，抗癌药物通过这些外排体转运到细胞外基

质中 [7]。据相关文献报道，P-gp 作为一种外排转运

体在血脑屏障的管腔侧表达 [14-15]，其参与代谢物和

外来物质包括药物的脑-血转运。在眼睛中，P-gp 表

达在内BRB的管腔侧和外BRB的根尖和基底侧 [16-17]，

以及在血-房水屏障的虹膜、睫状肌和非色素的睫状

上皮细胞中 [18-19]；在外 BRB 中，P-gp 主要表达在

基底外侧膜上，介导底物从 RPE 主动转运到血液中，

并在限制底物从脉络膜基质跨越 RPE 细胞扩散到神

经视网膜的过程中起关键作用。在小鼠中，P-gp 在

外 BRB 上低表达或无表达 [20]。在色素上皮细胞中，

如表 1 所示，P-gp 在人 RPE 和猪 RPE 原代细胞中

表达，P-gp 的免疫反应性主要与人的 RPE 的根尖和

基底外侧细胞膜的定位有关 [21]。在色素上皮细胞系

中，P-gp 仅在 D407 细胞中表达 [22]，重要的是 P-gp
的表达和功能在 D407 细胞的线粒体中被证实，并

且被过氧化氢上调 [17]。在视网膜微血管内皮细胞中，

P-gp 在大鼠和牛视网膜微血管中表达，在永生化细

胞系 TR-iBRB 中也有所表达 [22]。

表 1  BRB 上的外排转运体

Table 1  Efflux transporters of BRB

家族成员 表达部位 功能证据 转运药物

P-gp 人 RPE、猪 RPE、D407、大鼠和
牛视网膜微血管、TR-iBRB

人原代 RPE、D407、TR-iBRB 细胞 P-gp 抑制
剂或底物，罗丹明 123 产生蓄积；口服给药后
环孢素 A 不能通过（兔、大鼠、人）BRB

环孢素 A、柔红霉素、阿霉素、伊
立替康、紫杉醇、奎尼丁、维拉帕米、
长春碱

BCRP
鼠视网膜血管、TR-iBRB、D407、
原代小鼠 RPE、人 hfRPE、猪
RPE、人 RPE

在 TR-iBRB 细胞中，BCRP 抑制剂存在时，
脱镁叶绿酸 a 和原卟啉Ⅸ蓄积

阿霉素、聚谷氨酰甲氨蝶呤、米托
蒽醌、拓扑替康、多柔比星

MRP1 人原代 RPE 细胞、ARPE-19、猪
RPE

在 ARPE-19 和 HRPE 细胞中，MRP1 抑制剂
如丙磺舒、吲哚美辛存在时，荧光素蓄积增加

荧光素、柔红霉素、阿霉素、长春碱

MRP4 人原代 RPE 细胞、D407、ARPE-19   未披露
对氨基马尿酸、苄青霉素、荧光素、
6-巯基代谢物

MRP5 人原代 RPE 细胞、D407、ARPE-19 未披露 甲氨蝶呤、5-氟尿嘧啶、GSH 结合物

2.1.3  P-糖蛋白的转运底物  P-gp 可以转运多种结

构的底物 [23]，其中包括很多临床上的药物如化疗

药物、艾滋病毒蛋白酶抑制剂、免疫抑制剂等。在

BRB 上，如表 1 所示，P-gp 主要转运的药物有抗肿

瘤药物 [10]（长春碱和紫杉醇）、抗生素 [10]（氧氟沙

星和红霉素）、咪康唑 [22]、类固醇 [22]、免疫抑制剂 [22]

（地塞米松和氢化可的松）、奎尼丁 [10]、维拉帕米

等 [10]。环孢素 A 也是 P-gp 的底物，虽然在血浆中

检测到显著水平的环孢素 A，但在环孢素 A 治疗的

兔子 [24]、大鼠 [5] 的眼内组织中未检测到。这些证据

表明，BRB 上的 P-gp 在保护视网膜免受外来物质

的影响方面起着重要的作用，阻碍药物在视网膜上

的转运。

2.2  乳腺癌耐药蛋白

2.2.1  乳腺癌耐药蛋白的结构  BCRP 是大型 ABC
转运蛋白超家族 G 亚家族的第 2 个成员，被命名

为 ATP 结合盒转运蛋白 G2（ATP binding cassette 
subfamily G member 2，ABCG2）。BCRP 是一个多

结构域的跨膜蛋白，含有 655 个氨基酸，相对分子

质量约为 72 000，其 N 端为细胞质，单个糖基化位

点位于第 3 个细胞外环上 [25]。BCRP 的特征使其区

别于包括 P-gp 和 MRP1 在内的大多数 ABC 转运体，

GSH：glutathione（谷胱甘肽）；TR-iBRB：conditionally immortalized retinal capillary endothelial cell line（条件永生化视网膜毛细血
管内皮细胞系）；hfRPE ：human fetal retinal pigment epithelium（人胚胎视网膜色素上皮细胞系）；ARPE-19：adult retinal pigment 
epithelial cell line-19（成人视网膜色素上皮细胞系 -19）；HRPE：human retinal pigment epithelial cell（人视网膜色素上皮细胞）
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作为一种半 ABC 转运体，只有 1 个核苷酸结合结构

域和 1 个跨膜结构域 [7]。

2.2.2  乳腺癌耐药蛋白的表达  近年来，通过免疫

标记法证明在小鼠、大鼠视网膜毛细血管内皮细胞

和永生化细胞系 TR-iBRB 的管腔侧有 BCRP 的表

达 [22]。一些报道也证实 BCRP 在外 BRB 中的表

达。液相色谱-串联质谱（LC-MS/MS）分析显示

BCRP 在人胚胎 RPE 和 ARPE-19 中无表达 [26]，

但在猪的内 BRR 和外 BRB 中仍检测到高水平的

BCRP 蛋白 [27]。如表 1 所示，在被检测的 3 种人

RPE 细胞系（ARPE-19、D407 和 HRPEpiC）和牛

原代细胞中，BCRP 只在 D407 细胞中被检测到 [28]，

但是 BCRP 的 mRNA 在神经视网膜、RPE 眼窝和原

代小鼠 RPE 细胞中都有检测到。蛋白免疫反应表明

BCRP 的蛋白表达几乎只局限于 RPE 细胞层 , 主要

在 RPE 的基底外侧膜 [21]。在内 BRB 中，BCRP 在

小鼠的视网膜中有表达 [29]；在外 BRB 中，BCRP 表

达于人的 hfRPE 细胞中、猪的视网膜色素上皮组织

中和小鼠的视网膜色素上皮中 [29]。

2.2.3  乳腺癌耐药蛋白的转运底物  BCRP 可以同时

转运带正电荷和负电荷的药物，如化疗药物、酪氨酸

激酶抑制剂、核苷和核苷酸类似物等。在 BRB 中，

BCRP 不仅可以转运米托蒽醌、多柔比星和阿霉素 [10]

等药物，也可以转运光敏感毒素，包括与卟啉有关

的叶绿素来源的膳食光毒素 [3]（见表 1）。视网膜

是一个高度感光器官 , 很容易受到光毒性化合物的

光照造成的损害， Asashima 等 [30] 证明 BCRP 作为

光敏感毒素如脱镁叶绿酸和原卟啉 IX 的外排转运

体，限制光毒素和外源性物质在视网膜上的分布，

在内 BRB 上发挥重要作用。

 2.3  多药耐药蛋白

2.3.1  多药耐药蛋白的结构  MRP1 又称 ATP 结

合盒转运蛋白 C1（ATP binding cassette subfamily c 
member 1，ABCC1），相对分子质量约为 190 000，
MRPs 的结构与 P-gp 的结构相似，其核心功能单位

由 2 个跨膜结构域和 2 个核苷酸结合结构域组成，

每个跨膜结构域由 5 ~ 6 个跨膜螺旋结构组成，胞外

N 端携带 2 条寡糖链，其 C 端为细胞质，在胞外环

上有一个附加的糖基化位点 [31]。人 MRP1（ABCC1）

包含 1 531 个氨基酸，哺乳动物中 MRP1 蛋白 N-糖
基化且磷酸化。MRP4（ABCC4）是 MRP 蛋白结

构中最小的，长度为 1 325 个氨基酸，二级结构与

MRP5（ABCC5）相似 [23]。

2.3.2  多药耐药蛋白的表达  MRPs 在视网膜内屏障

和外屏障都有表达，但主要表达在外 BRB 上。如

表 1 所示，BRB 上表达较高的是 MRP1、MRP4 和

MRP5。在分离的小鼠 [32] 和大鼠视网膜毛细血管内

皮细胞 [9] 中验证内 BRB 的 MRPs 的转录水平，其

中，MRP4（ABCC4）的表达水平最高，而小鼠的

MRP3（ABCC3）和 MRP6 （ABCC6）以及大鼠的

MRP6 （ABCC6）的表达水平较低，并且 MRP4 蛋

白定位在小鼠内 BRB 的管腔膜上 [33]。MRPs 的几

种基因型中，MRP1、MRP4 和 MRP5 在原代培养

的 RPE 细胞和 ARPE-19 细胞中表达 [22]。虽然这些

MRPs 的定位尚不清楚，但功能实验提示 MRPs 位

于 RPE 细胞的基底外侧膜上 [34]。除在人原代 RPE
和 ARPE-19 细胞表达外，MRP1 还在猪 RPE 细胞

中表达，MRP4 和 MRP5 在 D407 中表达 [22]。MRP
底物荧光素在血-眼通透性中的方向性支持 MRP 活

性的潜在临床意义。在猴子和人类中，荧光素在玻

璃体到血液方向的平均速度约为 10-5 cm · s-1，而在

相反方向的速度仅为 10-7 ~ 10-6 cm · s-1 [35-37]。与以上早

期研究一致，荧光素在离体猪 RPE 组织片的视网膜

到脉络膜方向的通透性比相反方向高 11.3 倍 [38]。当

加入 MRP1 抑制剂丙磺舒时，渗透率差相等，表明

MRP1 转运体在 RPE 脉络膜侧表达。最近有研究表

明，MRPs 在小鼠外 BRB 的基底膜侧存在表达和活

性，使用 MRPs 的广谱抑制剂 MK571，视网膜中齐

多夫定的含量增加 [20]。

2.3.3  多药耐药蛋白的转运底物  MRPs 主要转运的

是有机阴离子化合物，如葡萄糖醛酸结合物和 GSH
结合物 [3]。BRB 上表达较高的是 MRP1、MRP4 和

MRP5。MRP1 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 C4 以及大量的其他内源和外源性

有机阴离子物质的流出。在 BRB 中，MRP1 转运的

药物有亲脂性药物、有机阳离子蒽环类药物 [22]、长

春碱 [10]、表鬼臼毒素 [22]、柔红霉素 [10]、依托泊苷 [16]
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等，MRP4 转运的药物包括有机阴离子药物 [16]、有

机阳离子药物 [16]、对氨基马尿酸 [16]、6-巯基嘌呤 [16]、

β-内酰胺类抗生素 [10] 等。MRP5 转运的药物主要

是Ⅱ相生物转化产物 [22]、胆红素双葡萄糖酸 [22]、

GSH 结合物 [22]、5-氟尿嘧啶 [22]、甲氨蝶呤 [10] 等（见

表 1）。

3  疾病状态下血-视网膜屏障以及其外排转运
    体的改变

糖尿病视网膜病变是糖尿病的一种并发症，其

产生与 BRB 功能和结构的改变有关。糖尿病视网膜

病变通常表现为微血管病变，但其他细胞如 RPE 细

胞也会受到影响。与 BRB 有关的糖尿病视网膜病

变的产生机制 [23] 主要有：1）高血糖状态下炎症因

子生成和释放的增加、诱导微血管连接蛋白重新分

布、白细胞活化、细胞间黏附分子-1 的释放以及其

他细胞黏附分子的释放从而增加血管通透性。2）
糖尿病视网膜病变通常与视网膜血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor， VEGF）升高有

关，VEGF 主要通过 2 种方式在糖尿病视网膜病变

中产生病理生理效应 [39]，一种是 VEGF 通过影响内

皮细胞紧密连接增加血管通透性，导致液体外渗和

视网膜水肿；另一种是 VEGF 引起视网膜微血管内

白细胞聚集，引起局部细胞因子的产生和炎症细胞

通过内皮细胞迁移，促进 BRB 的破坏。3）高血糖

引起细胞内山梨醇积累，导致 RCECs 和 RPE 细胞

渗透损伤，周细胞丢失，基底膜厚度改变和氧化应激，

最终导致内 BRB 破裂。

疾病状态下可能会影响视网膜上外排转运体

的表达。据文献报道，注射链脲佐菌素 24 周后的

糖尿病小鼠视网膜上 P-gp 和 BCRP 显著下调，内

BRB 分解，这可能与早期糖尿病视网膜病变的发

病机制有关 [40]。在 D407 细胞中，高糖暴露显著降

低 P-gp mRNA 和蛋白的表达水平，降低 P-gp 的活

性，增加诱导型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide 
synthase，iNOS）mRNA 和蛋白的表达。高糖暴

露也降低妊娠烷 X 受体 mRNA 的表达。一种选择

性 iNOS 抑制剂可部分阻断高糖环境引起的这些改

变。以上结果表明，在人外 BRB 上，高血糖可诱导

iNOS 下调 P-gp 的功能和表达 [40]。

氧化应激诱导糖尿病视网膜病变和老年性黄斑

病变中 RPE 细胞的功能障碍，RPE 细胞中的还原型

GSH 在细胞抗氧化过程中发挥重要作用。RPE 细胞

主要通过 MRP1 外排 GSH 来维持胞内 GSH 水平。

在 ARPE-19 细胞中，MRP 抑制剂 MK571 可显著

抑制 GSH 的外排，使用 MRP1 特异性 siRNA 沉默

MRP1 也能显著减少 GSH 外排。此外，MRP1 的下

调可抵抗 H2O2 诱导的细胞死亡。相反，MRP1 过表

达易受到 H2O2 诱导的细胞死亡的影响，这与 MRP1
过表达细胞中GSH水平降低一致 [41]。这些结果表明，

MRP1 通过外排 GSH 在氧化诱导的细胞死亡中发挥

作用，MRP1 可能是氧化应激相关的视网膜退行性

疾病的潜在治疗靶点。

早产儿视网膜病变（retinopathy of prematurity，
ROP）是引起儿童视力丧失的主要原因，是影响早

产婴儿的一种眼病。ROP 的主要原因是视网膜缺

氧引起的视网膜血管异常增生。Tagami 等 [33] 证明

外排转运体 P-gp、BCRP 和 MRP4 的表达在小鼠的

整个发育过程中持续存在，在氧诱导视网膜病变模

型中，P-gp 在新生血管中表达不变，而 BCRP 和

MRP4 表达降低。据报道，P-gp 与 caveolin-1 协同

作用，在体外调节脑内皮细胞迁移和小管生成 [42]。

因此，P-gp 可能是血管生成的关键调控因子，可能

成为抗血管生成的潜在治疗靶点。

外排转运体的表达也与年龄相关性黄斑变性相

关，Sene 等 [43] 研究发现，年龄相关的 ABC 转运蛋

白 ABCA1 和 ABCG1 表达减少损害巨噬细胞的外排

能力，导致胆固醇积累增加，从而促进年龄相关黄

斑变性的发展。

4  结语

BRB 由视网膜毛细血管内皮细胞和视网膜色素

上皮细胞形成的内 BRB 和外 BRB 组成，在神经视

网膜与循环血液之间的药物和营养转运中具有不可

替代的作用。外源性物质通过 BRB 上转运蛋白的转

运（内 BRB 和外 BRB）才能到达神经视网膜上发

挥作用，这突出了 BRB 上转运蛋白的重要性。BRB
上的有机阴离子转运多肽（organic anion transporting 
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二层次）。2009 年度入选江苏高等学校优秀科技创新团队带头人，享受国务院政府特殊津贴。主要研究方向：

中药药物代谢动力学、血脑屏障与药物转运、药物相互作用和创新药物的药代动力学研究。主持多项国家自

然科学基金项目，主持教育部双语示范课程建设。发表 SCI 论文百余篇，获得江苏省科学技术进步一等奖（排

第 2）1 项和国家科学技术进步二等奖（排第 2）1 项。


