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对小分子在细胞水平的跨膜转运研究，最早开

始于对神经递质在突触传递过程中的性质研究 [1]。

多种内源性小分子的跨膜转运和代谢过程已被报道
[2，3]。外源性药物分子在细胞水平的运输、代谢行为

是发挥药效的基础 [4]。因此，药物的跨膜转运及代谢

过程研究，对确定药物作用靶点，阐明药理活性的分

子机制以及理解其药效物质基础十分重要 [5，6]。本

文结合作者的研究成果，对小分子尤其是天然小分

子的跨膜转运进行了综述和分析，旨在对这一命题

进行交流，以促进天然小分子的新药研发。

1  小分子跨膜转运入胞特点

几种小分子跨膜转运的机制模型已被研究证

实，包括不借助载体的简单扩散、载体介导的易化扩

散、主动运输等 [7]。其中，易化扩散与主动运输需要

转运蛋白的协助，表现出底物特异性的特点；主动运

输依靠 ATP或者离子势能提供能量，可以逆浓度梯
度跨细胞膜运输物质。药物分子根据其大小、化学

结构、在胞外环境中电荷性质等因素会有不同的跨

膜运输入胞的行为（Uptake into Cells）。一般而言，
非离子型、亲脂性的药物分子更容易通过细胞膜的

脂双层进入胞内；而亲水性的药物则较难通过简单

扩散进入细胞，它们的跨膜转运需要借助载体的辅

助，一些体积较大的分子则有可能通过胞吞的方式

进入细胞 [8]。因此，小分子药物电荷、极性 /非极性
功能团的改变，能显著影响其跨膜运输的方式，进而

影响其作用靶点 [9，10]。例如，麻黄碱与甲基苯丙胺是

肾上腺素的结构类似物，其去除了肾上腺素苯环上

的极性羟基基团 （图 1）。因此，与肾上腺素相比，它
们更容易穿过细胞膜进入细胞，这促进了它们在肠

道的吸收与在大脑的分布 [11]。同时，结构上的改变

也影响它们在细胞水平的作用方式。尽管麻黄碱与

肾上腺素一样，可以与甲基苯丙胺都能够直接刺激

神经突触，作用于细胞表面的肾上腺素受体，但它们
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的主要作用于胞内靶点，促进去甲肾上腺素的释放
[12，13]。因此，药物分子在细胞水平跨膜转运的研究对

理解其作用靶点与作用方式有重要意义。

2   研究跨膜转运与作用靶点的新方法

2.1  高效液相色谱 - 质谱联用

研究细胞内外药物分子含量变化及代谢产

物，阐述药物分子跨细胞膜转运的可能性与方式

（简单扩散、易化扩散、主动运输等）常用高效液

相 色 谱 - 质 谱 联 用 法（High Performance Liquid 
Chromatography-Mass Spectrometry，HPLC-MS）。该
方法主要通过液相色谱定量分析细胞内外药物分子

的含量与给药剂量、能量需求以及时间等的关系，来

判断其转运方式 [14]。而质谱作为检测器，具有高灵

敏度、低检测限、可进行结构分析的特点。HPLC-MS
技术可以准确测定胞内外低浓度的药物分子。此外，

进入胞内的原型药物分子可能会在胞内代谢酶的作

用下发生结构转变，而结合靶点、发挥其药效功能的

也可能是其结构类似物。因此，利用 HPLC-MS技术
探索其所有可能结构类似物，能够帮助我们了解其

发挥药效的物质基础 [15，16]。

2.2  荧光成像定量

荧光成像定量法主要研究细胞内外药物分子含

量变化及区域分布。一些含有共轭结构或刚性平面

结构的药物分子具有荧光性质，利用激光扫描共聚

焦显微镜等高分辨率、高灵敏度的显微成像手段，可

以直接观察该类药物跨膜转运进入细胞的过程，甚

至可以进一步描述其在胞内分布的情况，例如观察

其是否可进入细胞核发挥药效功能，以此判断其作

用靶点是否位于细胞核内 [17]。同时，基于荧光强度

的定量分析也可以描述其跨膜转运、胞内分布的动

力学特点 [14]。

2.3  谱学分析技术

谱学分析技术主要利用小分子化合物与细胞膜

不同区域结合后相关谱信号（如核磁共振波谱 NMR、
电子自旋共振谱 ESR 等）产生的变化研究转运过
程的细节。例如，由于药物分子在不同化学环境中

NMR谱特征峰会发生迁移，根据谱图可以判断在跨
膜转运过程中与药物分子结合的细胞膜化学成分

（例如膜脂质组成），进而推断其转运方式与相关机制
[18]。此外，通过对细胞膜不同区域进行自旋标记，利

用 ESR谱也可以判断药物分子与细胞膜相互作用的

具体机制 [19]。

2.4  转运蛋白研究技术

转运蛋白研究技术可以明确参与转运过程的其

他成分，尤其是转运蛋白的信息。目前，最主要的两

类转运蛋白是 ABC转运蛋白超家族（ ATP-Binding 
Cassette Superfamily）[20] 和 SLC 转运蛋白超家族
（Solute Carrier Superfamily）[21]。ABC 转运蛋白（从
ATP水解过程获得能量，一般发挥着药物外排的功
能，例如 P-糖蛋白（P-glycoprotein）；而 SLC转运蛋
白（如有机阴离子转运体）则主要参与吸收小分子进

入细胞的过程。了解药物分子进入细胞与外排的过

程，能从时间、空间等多种角度理解其在细胞水平的

作用机制，同时对研究药物间相互作用也有指导意

义。这方面的实验思路包括在药物作用情况下的蛋

白定量 [22]，通过蛋白表达调控观察药物转运的变化、

采用特定转运体抑制剂等 [23]。

另外，除了直接实验研究转运蛋白与药物分子

的相互作用，利用计算机模拟，也可以通过化学结构

角度判断药物 -蛋白结合的可能性，推断其转运机
制。计算机辅助分子对接技术就是基于转运蛋白与

分子结构，虚拟研究其可能的转运方式。鉴于其低

成本、迅速方便的特点，在初期筛选可能转运蛋白的

过程中发挥重要作用 [24]。

3  研究跨膜转运与作用靶点的新思路

众所周知，转运蛋白对手性药物具有立体选择

性。现阶段的研究要求药物小分子化学结构与跨膜

转运机制的关系被更全面、更细致的理解 [25]。其中

很重要的发现是转运蛋白对药物的手性异构体具有

立体选择性的作用，而同时药物分子的手性结构也

与其作用机理、靶点相关联 [26]。

“单转运体”（Carrier-Mediated Transport）理论对
“共同存在”（Transmembrane-Diffusion Transport）理
论转运的冲击。在定量研究的基础上，药物跨膜转

运的基本观点也得到了客观的讨论 [8]。传统观点中，

载体介导的转运与被动扩散共同构成了分子跨膜转

图 1  肾上腺素（A）、麻黄碱（B）与甲基苯丙胺（C）的结构式
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运的主要机制。近年来，有研究报道认为，相比较载

体介导的转运，跨细胞膜脂双层的被动扩散在分子

转运过程中没有显著的重要性。这两种观点（即 “共
同存在”理论与“单转运体”理论）引发了多方面的

讨论与研究 [27，28]。尽管目前没有形成统一的定论，

但这样的思辨与讨论将显著促进药物跨膜转运与作

用靶点的研究。

在调控药物跨膜转运过程方面，除对药物跨膜

转运机制理解研究外，越来越多的研究开始关注如

何促进药物跨膜转运的过程，以此提高药物的生物

利用度。其中，细胞穿透肽引起广泛关注，这种短肽

链可以帮助携带多种结构的分子进入细胞，包括小

分子化合物，大分子蛋白、病毒颗粒等 [29]。如何利用

该技术，在不影响药物作用靶点的情况下促进其跨

膜转运，成为研究热点 [30，31]。

4  天然小分子跨膜转运的研究

我们曾经对小檗碱（Berberine）这一具有多种
药理活性的天然小分子进行了研究。小檗碱作为一

个经典的抗肠道感染药物，能够作用于中枢神经，具

有调节脑功能的作用。除了药理研究之外，对其在

脑内的分布及其神经元跨膜转运的研究，则是从物

质上提供了小檗碱能否作用于中枢神经系统的直接

证据。首先，我们在脑内组织分布和脑脊液等相关

实验中，在脑内检测出小檗碱，证明其可以在脑内分

布。随后，我们对其在神经细胞跨膜转运方面进行了

研究，表明小檗碱可以跨细胞转运，其转运方式为主

动转运，且有易化扩散的特点，其向胞内转运需要阳

离子转运体介入。进入到细胞内小檗碱则由分布于

细胞膜上的逆转运蛋白 p-糖蛋白（p-glycoprotein，
p-GP）转运出细胞。由此表明，小檗碱可以进入细
胞内，直接作用于胞内或核内相关靶点而起到相应

的药理作用，为小檗碱可以作用于中枢神经系统提

供了实验证据 [32，33]。

此外，针对小檗碱抗肿瘤作用，且不同组织源瘤

细胞对小檗碱耐受量差异明显的现象，我们从跨膜

转运角度、选择了 3 种报道最多的瘤细胞（人源肝
癌 HepG2，人源宫颈癌 HeLa, 人源小胶质 SY5Y）进
行小檗碱跨膜转运的研究。结果表明，小檗碱均可

跨膜转入这 3种细胞，并经细胞膜上的逆转运蛋白
p-GP转出。但是，其中的 HeLa和 SY5Y细胞中小
檗碱胞内浓度在达峰后很快下降，而 HepG2细胞中
小檗碱浓度持续维持在高浓度水平。由此说明，不

同瘤组织源细胞对小檗碱耐药量的差异与维持细胞

内有效浓度有关。进一步观察发现，HeLa和 SY5Y
细胞中 p-GP 表达上调，而 HepG2 细胞的 p-GP 表
达则下调，由此也就解释了 HepG2细胞内小檗碱浓
度维持在较高水平与其逆转运蛋白表达受到抑制有

关。对这 3种细胞构建启动子的质粒的实验结果表
明，小檗碱对这 3种细胞的基因转录表达均无明显
作用。这提示不同瘤源细胞胞内的复杂性 [34]。

巴西苏木红素（Brazilein）具有防治脑缺血损
伤的作用，我们对其进行了神经细胞的跨膜转运实

验。观察结果表明，巴西苏木红素以被动扩散的方

式进入细胞，也经逆转运蛋白 p-PG转出。同时，巴
西苏木红素在神经细胞内经儿茶酚氧位甲基转移酶

（Catechins Oxygen Methyl Transferase，COMT）催化，
生成新的代谢产物 10-O-甲基巴西苏木红素。该研
究首次发现并报道了神经元内 COMT催化天然小分
子的现象 [14]。

对黄芩苷（Baicalin）的神经元跨膜转运研究表
明，黄芩苷跨膜进入神经细胞呈浓度依赖性，且受到

钙离子拮抗剂和 p-GP抑制剂的影响。进入细胞内
的黄芩苷可以产生代谢产物 6-甲氧基 -黄芩苷，这
一代谢产物在给药小鼠的外周血内也可以检测到。

由此也更正了以往认为的 6-甲氧基 -黄芩苷为体
内（肝）代谢产物的认识。而且，这一代谢产物很可

能来自于中枢神经系统 [35]。

5  小结

由于小分子药物作用的最终靶位在细胞，包括

细胞膜受体、细胞内的亚细胞器或细胞因子、细胞核

等。因此，小分子细胞跨膜转运研究，将有助于快速

找到小分子的作用靶点，对及时区分和确定其作用

靶点位置具有一定的参考价值。同时，小分子的跨

膜转运方式、排除机制及胞内代谢产物的检测与分

析等，都有助于发现和解释小分子复杂的药理作用

机制。
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Abstract: In this paper, a research progress on the transmembrane transport of small-molecular drugs, especially 
natural small-molecular drugs, was summarized. Combined with previous studies in our group, the details in 
transmembrane transport of small molecules were explained and discussed. Detection methods of transport of 
small molecules involved HPLC and LC / MS, and fluorescence imaging via confocal observation techniques. 
During the studies, transportations of small molecules needed to be determined, while efflux means also should 
be explored to confirm whether accompanying with metabolism and related metabolites. In conclusion, the studies 
of cell membrane transport of small-molecular drugs may help determine the targets of small molecules and 
elucidate their pharmacological actions.
Keywords: Small molecules, transmembrane transport, neurons, natural small molecule
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