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脑脉络丛组织的连接蛋白、转运蛋白及其药理毒理学研究进展

刘君丽１，２，敬海明１，２，李国君１，２

（１．北京市疾病预防控制中心 北京市预防医学研究中心卫生毒理所，北京 １０００１３；
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　　摘要：脑脉络丛组织是血脑脊液屏障的物质基础，也是脑脊液的重要来源。其上皮细胞之间的紧密连接由连接蛋白组
成，是维持细胞间机械屏障的结构基础，不仅具有调节细胞间物质流动和维持上皮细胞极性的功能，而且还参与细胞增殖分

化和基因转录等过程的信息传递与调控；其上皮细胞膜上分布的各种转运蛋白，不仅在提供营养和激素等脑组织生长发育所

必需的物质、清除脑脊液中的一些有害化合物及代谢物方面起关键作用，而且在药物与毒物的运输调控方面也起着至关重要

的作用。这些连接蛋白和转运蛋白构成一个复杂的相互关联的网络结构，在维持脑室生理稳态以及保护脑组织免受内源性

和外源性有害物质损害方面发挥着非常重要的作用，近年来备受关注。本文就脑脉络丛组织的连接蛋白、转运蛋白及其药理

学与毒理学方面的研究进展作一综述。
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　　脑脉络丛（ｃｈｒｏｉｄｐｌｅｘｕｓ，ＣＰ）组织存在于双侧侧脑室、
第三脑室和第四脑室，是构成血脑脊液屏障（ｂｌｏｏｄｃｅｒｅｂｒｏ
ｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄｂａｒｒｉｅｒ，ＢＣＢ）的物质基础，主要由脉络丛立方上
皮细胞及富含有窗毛细血管的基质构成（图１Ａ）。脉络丛上
皮细胞表面有微绒毛，可分泌脑脊液（ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ，
ＣＳＦ），对脑组织具有支持、营养和保护作用［１－２］。上皮细胞

间近游离端形成紧密连接（ｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎ，ＴＪ），可有效地将
ＣＳＦ与血液隔离开，并借助极性分布转运实现这两个液体之
间的分子交换，起到扩散膜的作用（图１Ｂ和Ｃ）。构成ＴＪ的
连接蛋白可以形成促进某些离子通过的选择性空隙，从而限

制质膜内酯类及蛋白质的侧向扩散作用［３］。ＣＰ的毛细血管
内皮细胞之间有窗孔，以便毛细血管中的水分和小分子物质

等自由通过内皮细胞进入ＣＰ基质。虽然ＣＰ体积小，其湿重
只占整个脑的５％，但其表面积却占整个脑面积的５０％，并
且血液流经ＣＰ的速度要比其他脑组织快１０倍，这为ＣＳＦ与
血液间的物质交换提供了保障［４］。另外，ＣＰ不仅能合成甲
状腺转运体和转铁蛋白等重金属鏊合蛋白，而且其膜上所分

布的很多转运蛋白，在提供营养、激素等脑组织生长发育所

必需的物质，清除ＣＳＦ中的一些有害化合物及代谢物，以及
维持脑室环境的动态平衡等方面起着非常重要的作用［２］。

总之，ＣＰ所构成的 ＢＣＢ与脑毛细血管所构成的血脑屏障
（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）一起形成了中枢神经系统的保护
性屏障（图２）。国内药理学毒理学领域对于ＢＢＢ的认识和
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研究已日渐成熟，但迄今为止对于ＢＣＢ及其组织基础 ＣＰ却
知之甚少。本文就脑ＣＰ连接蛋白、转运蛋白及其药理毒理学
研究进展作一综述。

图１　脑脉络丛组织及其上皮细胞结构［１－２］．Ａ：光镜下大鼠脑脉络丛组
织及其上皮细胞（ＨＥ，×１００），箭头所示为脉络丛上皮细胞．Ｂ：透视电镜下大鼠
脑脉络丛上皮细胞超微结构（×２００００），箭头所示为脉络丛上皮细胞的微绒毛．
Ｃ：透视电镜下大鼠脑脉络丛上皮细胞超微结构（×４００００），箭头所示为邻近的
脉络丛上皮细胞之间的紧密连接．
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１　脉络丛紧密连接及其连接蛋白

电镜下ＣＰ上皮细胞间的ＴＪ位于相邻细胞顶端，将两层
质膜紧紧连接在一起（图１），具有屏障和通道的功能：① 通过
封闭连接或者在ＴＪ中形成通道以调控离子，大分子物质以及
水的细胞旁路渗透性；② 形成物理屏障阻止膜内脂质和蛋白
质的扩散，以维持膜结构的不对称分布，稳定细胞极性，同时

还可将ＣＳＦ与血液隔离开，维持脑内环境的相对稳定，从而保
证了ＢＣＢ正常的生理功能。ＴＪ为动态复合结构，在多种蛋白
质相互作用下形成，主要分为 ＴＪｓ蛋白和黏附连接（ａｄｈｅｒｉｎｇ
ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ，ＡＪｓ）蛋白，也有学者将其分为跨膜蛋白、胞质附着蛋
白（ｚｏｎｕｌｌａｏｃｃｌｕｄｅｎｓｐｒｏｔｅｉｎ，ＺＯ）和细胞骨架蛋白。相邻细胞
间跨膜蛋白的胞外域相互作用，跨膜蛋白的胞内域与胞质蛋

白相连，胞质蛋白又与细胞骨架蛋白相连，使细胞间 ＴＪ形成
网状结构（图３）。

图２　中枢神经系统脑屏障系统（血脑屏障与血脑脊液屏障）的
结构［５］．

图３　脉络丛连接蛋白分布［６］．ＺＯ１：胞质附着蛋白．

　　构成 ＴＪ的蛋白主要有闭合蛋白（ｏｃｃｌｕｄｉｎ）、密蛋白类
（ｃｌａｕｄｉｎｓ）、连接黏附分子（ｊｕｎｃｔｉｏｎａｄｈｅｒｅｎｃｅｍｏｌｅｃｕｌａｒ，
ＪＡＭ），胞质附着蛋白、ＡＪｓ以及细胞骨架蛋白，前三者属于跨
膜蛋白，决定了ＣＰ上皮的基本形态特征。跨膜蛋白与胞质附
着蛋白均称为ＴＪｓ，通常人们所说的 ＴＪ主要是指 ＴＪｓ和 ＡＪｓ。
ＣＰ上皮细胞单层膜的完整性、细胞旁路渗透性以及膜的极化
等取决于ＴＪｓ蛋白和ＡＪｓ蛋白的表达。以下分别介绍这两大
类蛋白复合物的结构与功能。

１．１　闭合蛋白
闭合蛋白是细胞间ＴＪ中最早被发现的连接蛋白，分布于

上皮细胞和内皮细胞内，有４个跨膜结构域：短的胞质氨基端
结构域，长的胞质羧基端结构域，以及２个存在于细胞间隙内
连接相邻细胞闭合蛋白的胞外环。

在这些结构域中，酪氨酸和甘氨酸残基的比例异常高，并

且羧基端有１５０个相对保守的氨基酸序列，可与 ＺＯ１结合，
从而使其间接地与肌动蛋白细胞骨架缔合蛋白相连，并且定
位于ＴＪ链中的闭合蛋白的结构域呈高度的磷酸化，以 Ｇ蛋
白依赖或者非依赖的方式调控着ＴＪ结构的渗透性；闭合蛋白
的Ｎ端结构域调控着嗜中性粒细胞的跨上皮迁移，这个过程
不依赖于跨膜电阻和细胞旁路通透性，被删去顶端的闭合蛋

白可导致顶膜与基底外侧膜之间的栏栅被破坏；闭合蛋白还

可以使丝氨酸与苏氨酸残基磷酸化，被认为是蛋白质定位和

屏障完整性的调控元件，因此闭合蛋白是维持ＴＪ结构和功能
的重要成分［７－８］。另外，ＬａｃａｚＶｉｅｉｒａ等［９］发现闭合蛋白负责

紧密接头的密封，同源于闭合蛋白的部分外环路多肽分子干

扰由Ｃａ２＋流失而打开的ＴＪ结构的再封闭。总之，闭合蛋白在
成熟细胞中的主要作用体现在其调控功能上。

１．２　密蛋白
密蛋白是维持ＴＪｓ结构和功能的主要跨膜蛋白之一。在

细胞中广泛表达，是一个多基因家族，也由４个跨膜结构域组
成，２个胞外环和２个胞质结构域，一个短的氨基序列和一个
长的羧基序列，但其与闭合蛋白序列无同源性。

密蛋白在各组织中的表达具有一定的特异性，目前在所

有物种中已有２４种密蛋白被鉴定［８］，但在ＣＰ组织中却只发
现了５种密蛋白（密蛋白１，２，３，５，１１）。荧光染色发现
在上皮细胞ＴＪ及其附近的密蛋白５低表达，而密蛋白１高表
达，与内皮细胞的情况正好相反。起初人们认为密蛋白１在
ＣＰ中含量最多，并且是ＣＰＴＪ的标志物，后来发现密蛋白１的
抗体与密蛋白３存在交叉反应，实际上ＣＰ中密蛋白３的含量
最丰富［１０］。密蛋白可通过调节特定ＴＪｓ中密蛋白亚型的组成
进而控制ＴＪｓ的急性生理改变，且密蛋白种类的组成直接决定
了ＢＣＢ的功能［１１］。有研究显示，密蛋白２充当阳离子选择
性通道，它能降低上皮屏障的电阻并提高脉络丛的渗透性，但

是到目前为止，尚未在体外细胞系中发现密蛋白２的表达［６］。

密蛋白与闭合蛋白形成了ＴＪ的胞外成分，而且是ＢＣＢ的必要
成分。Ｍａｔｔｅｒ等［１２］在冰冻切片上发现密蛋白与闭合蛋白汇

聚，形成膜内链，因此推测这些链包括水通道，均允许离子和

亲水性分子选择性扩散。

１．３　连接黏附分子
第３种膜整合蛋白是由免疫球蛋白组成，可以分为２组：

一组由ＪＡＭ蛋白组成，一组由细胞黏附调节基因、内皮选择黏
附分子和ＪＡＭ４组成。ＪＡＭ在上皮细胞和内皮细胞的ＴＪ处
广泛表达。除了ＪＡＭ１，尚不知道这些蛋白在ＴＪ组装和功能
方面发挥的作用［８］。ＪＡＭ１，原Ｆ１１受体，与免疫细胞迁移或
细胞粘附有关，但它并不位于连接带中。ＪＡＭ１胞质结构域
中的ＰＤＺ结合域可以与ＺＯ１、丝状肌动蛋白结合蛋白、细胞
极性蛋白３和多ＰＤＺ域支架蛋白交互作用，而且ＪＡＭ１与扣
带蛋白也存在交互作用。因此，尽管ＪＡＭ１不是ＴＪ带的组成
部分，但它的信号级联转导作用不容忽视。ＪＡＭ蛋白可在ＴＪｓ
组装和细胞旁路渗透性调节方面发挥作用［８，１３］，并且其调节

功能与闭合蛋白存在着直接或间接的交互作用［１４］。

１．４　胞质附着蛋白
胞质附着蛋白主要是ＺＯｓ，如ＺＯ１，２，３，均是膜相关鸟

苷酸激酶，存在于不同细胞类型的ＴＪ相关结构中。它们共有
３个限制性核心结构域：ＳＨ３结构域、鸟苷酸环化酶和ＰＤＺ结
构域，这些结构域在信号转导和锚定跨膜蛋白的细胞骨架方
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面发挥着重要作用，并且在细胞质的蛋白质组装中起主导作

用：ＳＨ３结构域通常绑定信号蛋白和细胞骨架元素；鸟苷酸激
酶促成ＧＭＰ向ＧＤＰ进行ＡＴＰ依赖性转换；ＰＤＺ结构域与密
蛋白的羧基端相结合［１５］。ＺＯｓ与肌动蛋白、丝状肌动蛋白结
合蛋白、扣带蛋白形成ＴＪ结构的支架；所有的ＺＯｓ都已被证
实能直接与肌动蛋白纤丝相联合，因此被认为在跨膜蛋白与

细胞骨架的连接中起着非常重要的中心作用，除此之外 ＺＯｓ
在信号级联与转录调控中也起着一定的作用，有研究显示ＺＯ
１是丝氨酸激酶和蛋白激酶 Ｃ的底物，其水平下降和活性降
低均将影响细胞间 ＴＪ的稳定性和细胞功能的完整性［１６－１８］。

ＺＯｓ在ＢＢＢ研究中报道得比较多，除了ＺＯ１，ＣＰ中目前还没
有其他有关ＺＯｓ的报道。
１．５　黏附连接

ＡＪｓ由上皮钙黏附蛋白形成，上皮钙黏附蛋白是一种单一
跨膜蛋白，具有钙依赖嗜同性。在胞内区域上皮钙黏附蛋白与

β连环蛋白结合，β连环蛋白与α连环蛋白结合，而α连环蛋白
又与肌动蛋白交互作用，这种由连环蛋白介导的上皮钙黏附蛋

白与肌动蛋白细胞骨架间的锚定需要很强的细胞黏附［９］。ＡＪｓ
在等离子体膜蛋白的极性分布和启动其他细胞间连接复合物如

紧密连接蛋白和桥粒方面发挥着重要作用［１９－２０］。

２　脉络丛紧密连接的毒理学与药理学意义

ＴＪｓ由跨膜蛋白、ＺＯ及细胞骨架蛋白共同组成，是胞旁通
路的结构基础，同时也是细胞间的通透屏障以及脑屏障结构

和功能的基础。许多亲水性小分子药物、多肽、蛋白质的膜通

透性较差，主要是经胞旁通路吸收入脑。正常情况下，局部化

学信号诱导细胞内分子信号转导，进而造成脑屏障连接复合

体骨架的重排，最终导致细胞间通透性改变。

Ｔｅｎｅｎｂａｕｍ等［２１］研究发现链球菌感染可导致ＣＰ上皮处
ＴＪ蛋白ＺＯ１，闭合蛋白，密蛋白１发生大规模地重排，游离
端细胞肌动蛋白消失，诱发形成基底应力纤维，使 ＴＪｓ由不
溶性ＴｒｉｔｏｎＸ变成可溶性 ＴｒｉｔｏｎＸ片断，另外还能使闭合蛋
白去磷酸化甚至降解。地塞米松能够阻止链球菌导致的这

种蛋白以及ＴＪ形态学的改变，抑制胞外受体活化激酶活化
及基质金属硫蛋白酶３的表达。

最近的研究均显示了连接蛋白的复杂性和主动调节性，连

接蛋白的表达与分布变化主要通过信号转导通路实现。而何种

蛋白的改变对连接蛋白破坏起主要作用、连接蛋白改变后的主

要表现及相关信号转导通路对连接蛋白的具体作用等仍然存在

许多亟待解决的问题。随着对屏障连接蛋白的研究日趋深入，

使得通过调控屏障连接蛋白这些特殊分子瞬间可逆地改变屏障

通透性成为了可能，进而为人为地阻止毒物进入脑组织或调节

药物经脑屏障转运的相关研究带来了希望。

一些中枢神经药物（如蛋白质类和多肽类药物）由于其

较差的脑屏障透过性，而无法到达作用部位或者无法达到起

效浓度。如果通过一些外源性物质可控、可逆地调节脑屏障

的紧密连接，提高药物的胞旁通路吸收率，从而提高这些药

物的脑内分布，可最终达到治疗的目的。

３　脉络丛表达的转运蛋白

图４结果显示，长期以来，一直认为 ＢＢＢ是人体内最
重要的物质转运屏障，但随着对中枢神经系统的深入研究，

图４　ＡＢＣ转运蛋白，有机阴／阳离子转运蛋白和有机阴离子转运多肽在脑内皮细胞（Ａ）和脑脉络丛上皮细胞（Ｂ）中的分布及转运方向［１０］．Ｍｒｐ：多药
耐药相关蛋白；Ｐｇｐ：膜糖蛋白；ＢＣＲＰ：乳腺癌耐药蛋白；Ｏａｔｐ：ＳＬＣ２１家族有机阴离子转运体；Ｏａｔ：ＳＬＣ２２家族有机阴离子转运蛋白；Ｏｃｔ：有机阳离
子转运蛋白．：提示有研究发现这些蛋白在上皮细胞中表达，但其具体功能和细胞定位尚不清楚．
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发现ＢＣＢ不但有独特的结构，而且 ＢＣＢ上还分布有很多转
运蛋白，在维持脑内的环境稳定、代谢物外排、保护脑不受外

源物质伤害等方面起着不容忽视的重要作用。研究发现，ＣＰ
上存在多种转运蛋白，能够参与药物代谢，具有抗氧化以及

调节各种药物和毒物摄取的功能，进而影响药物在脑内的分

布，故对这些转运蛋白进行深入研究有助于了解其功能特

性，为进一步设计开发脑靶向和非脑靶向的药物提供理论依

据。ＣＰ中涉及到药物和代谢物转运的蛋白主要是ＡＴＰ结合
盒转运蛋白（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅ，ＡＢＣ）和溶质载体转运蛋
白（ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒ，ＳＬＣ），以及金属转运蛋白和其他的一些脉
络丛自身合成的蛋白等。

３．１　ＡＢＣ转运蛋白
ＡＢＣ转运蛋白存在于血脑屏障交界处，通过积极地将复

合物从脑转入血液发挥解毒功能，分为７个不同的亚系，它们
的底物多样化，包括许多药物、毒物，为脑神经保护功能提供

了一个重要的机制。其中Ｐ糖蛋白（Ｐｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ｐｇｐ）和多
药耐药相关蛋白（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ，Ｍｒｐｓ）
依赖能量将药物和外源化学物由ＣＳＦ单向转入血液，以清除
ＣＳＦ中的有害物质，发挥解毒功能。Ｅｋ等［２２］在胎儿和新生

大鼠大脑血管（ＢＢＢ处）和脉络丛（ＢＣＢ处）发现了４种ＡＢＣ
转运蛋白，分别是 Ｐｇｐ，Ｍｒｐ１，Ｍｒｐ４以及乳腺癌耐药蛋白
（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＣＲＰ），并证实 ＡＢＣ转运蛋
白在早期胚胎阶段已在脑屏障处出现。ＢＣＲＰ在发育的 ＣＰ
中高水平表达，并且仅在胎鼠阶段的上皮细胞向血面被检测

到，这提示ＢＣＲＰ在脑早期外排机制中发挥着特殊作用。
３．１．１　Ｐ糖蛋白

Ｐｇｐ属于膜糖蛋白，分子结构包括位于中间的连接区以
及Ｎ端和Ｃ端２个同源功能区，每个功能区各含有６个疏水
的跨膜通道位点和１个位于胞浆内的亲水性ＡＴＰ结合位点。
Ｐｇｐ一直被认为是 ＢＢＢ的一种重要转运蛋白，是目前了解
最为深入的一种 ＡＢＣ家族成员，可广泛运输中性或者阳性
亲脂性复合物，包括不同的化疗药物和艾滋病毒蛋白酶抑制

剂，通过积极的转出运输防止这些物质在胞内积累，常被看

作阳离子外排泵。早在１９９９年，Ｒａｏ等［２３］便通过对培养的

脉络丛原代细胞进行蛋白印迹和免疫组织化学分析发现了

Ｐｇｐ和Ｍｒｐｓ的存在，且只在脉络丛上皮细胞上表达。但是
脑部Ｐｇｐ依赖性外排的主要场所是在ＢＢＢ，而不是ＣＰ［２４］。
３．１．２　多药耐药相关蛋白

Ｍｒｐｓ属于膜固定性转运蛋白，有２个含６个α螺旋结构
的跨膜域、１个胞质结合域和２个位于胞内的 ＡＴＰ结合位
点，是多特性的有机阴离子转运蛋白，更多的是接受亲水性

物质如谷胱甘肽和磺酸基的共轭物，常被认为是阴离子外排

泵，从而补充由胞内外排共轭代谢物的药物代谢过程，这些

蛋白也接受各种阴离子化合物为底物，其中一些与谷胱甘肽

一起被转运。现已发现Ｍｒｐｓ有７个成员，但在ＣＰ中只发现
了Ｍｒｐ１和Ｍｒｐ４这两个成员。Ｍａｒｑｕｅｓ等［２５］利用免疫荧光

染色技术发现Ｍｒｐ１和Ｍｒｐ４位于侧脑室脉络丛的基底侧面。
Ｍｒｐ１在产后早期便能达到成年表达水平，并且在ＣＰ中的浓
度是脑毛细血管的２５倍［２６］。它是一种重要主动转运蛋白，

需要消耗２个ＡＴＰ分子才能启动转运，与白细胞三烯 Ｃ４和
非结合胆红素有非常高的亲和力，对葡糖醛酸化或硫酸化的

复合物也有较低的亲和力。Ｍｒｐ４比 Ｍｒｐ１小，同样需要两个
ＡＴＰ分子才能启动转运，它能混杂运输葡糖醛酸化或硫酸化

的复合物，以及某些核苷化合物类似物与甲氨蝶呤。两者均

能被丙磺舒抑制，与Ｍｒｐ１不同的是，Ｍｒｐ４能转运前列腺素。
Ｍｒｐ１和Ｍｒｐ４能转运化疗药物，因此常用于临床治疗［２７］。

３．１．３　乳腺癌耐药蛋白
ＢＣＲＰ是一种新型的ＡＢＣ转运蛋白，结构上最主要的特

点是只有１个ＡＴＰ结合结构域和１个疏水性跨膜结构域，位
于各种组织细胞包括脑内皮细胞。它的组织定位与 Ｐｇｐ相
似，被认为是通过本身或其他转运分子形成二聚体或多聚体

而发挥作用。有研究显示，在高效抗逆转录治疗中，ＢＣＲＰ与
体内药物间存在交互作用，对运送抗ＨＩＶ药物到达脉络丛颇
具价值［２８］。由于ＢＣＲＰ主要定位于 ＢＢＢ，且只在胎鼠阶段
ＣＰ上皮细胞的基底膜上表达［２２］，故在此不多做描述。

３．２　溶质载体转运蛋白
ＳＣＬ超级家族转运蛋白只能特异性地接受相当窄范围

内的生理性底物，ＣＰ中所存在的 ＳＬＣ转运蛋白多数属于
ＳＬＣ２１和ＳＬＣ２２家族，能以药物和外源化学物作为底物呈现
较宽的选择性。

３．２．１　ＳＬＣ２１家族
ＳＬＣ２１家族成员主要是有机阴离子转运多肽（ｏｒｇａｎｉｃ

ａｎｉｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ，Ｏａｔｐ），可运送多肽及相对较大
的两性物如胆盐、牛黄胆酸钠、甲状腺激素、白细胞三烯和类

固醇的各种共轭物，药物或者其他外源性化学物。其中

Ｏａｔｐ１存在于脉络丛顶膜［２９］，可作为摄取载体介导雌二醇
１７β２Ｄ２葡萄糖醛酸苷、两性有机阴离子、肽类以及甲状腺素
的转运［３０］；Ｏａｔｐ２存在于脉络丛基底外侧膜上，能够将物质
从脉络丛上皮细胞转运入血［３１］，也有研究表明，Ｏａｔｐ２可能
具有双向转运功能［３２］；Ｏａｔｐ３存在于脉络丛的顶端膜上，具
有广泛的底物专属性，参与ＣＰ上皮细胞有机阴离子的摄取，
其底物包括两性有机阴离子如胆酸、硫酸雌酮、脱氢表雄酮

硫酸盐与甲状腺激素［３３］。有研究证实 Ｏａｔｐａ在大脑毛细血
管内皮细胞中大量表达，且与Ｏａｔｐ２及Ｏａｔｐ３具有高度同源
性［３２］，但在目前尚未在脉络丛上发现Ｏａｔｐａ的表达。
３．２．２　ＳＬＣ２２家族

ＳＬＣ２２家族主要包含有机阴离子转运蛋白（ｏｒｇａｎｉｃａｎｉｏｎ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，Ｏａｔ）和有机阳离子转运蛋白（ｏｒｇａｎｉｃｃａｔｉｏｎｔｒａｎｓ
ｐｏｒｔｅｒ，Ｏｃｔ）两种类型，二者具有很强的同源性。其中Ｏａｔ是
聚乙烯有机阴离子转运蛋白，与ＳＬＣ２１家族相比，它接受分子
量较小、亲水性较高的底物；Ｏａｔ的代表性底物包括内源性分
子，外源化学物质和许多药物，其中也包括一些阳离子。目前

已证实有３种ＯａｔｍＲＮＡ在脉络丛顶膜表达，其中Ｏａｔ３在脉
络丛中表达最多，其次是 Ｏａｔ１与 Ｏａｔ２［３４］；Ｏｃｔ的底物包括内
源性和外源性阳离子，Ｓｗｅｅｔ等［３５］利用逆转录ＰＣＲ技术在脉
络丛发现Ｏｃｔ２和Ｏｃｔ３的ｍＲＮＡ，但并未发现Ｏｃｔ１ｍＲＮＡ的表
达，用ｒＯｃｔ２／绿荧光蛋白融合转染完整ＣＰ可在顶膜处检测到
很强的荧光而在基底和侧面未见。Ｃｈｏｕｄｈｕｒｉ等［３４］发现脉络

丛中存在大量的Ｏｃｔｎ２，以及少量 Ｏｃｔｎ１。Ｏｃｔｎ１能将有机阳
离子和质子进行交换转运，可以介导吡拉明、奎尼丁和维拉帕

米的转运，Ｏｃｔｎ２为Ｎａ＋依赖性肉毒碱转运蛋白。它们在 ＣＰ
中的其他功能尚未见更多报道。

３．３　金属离子转运蛋白
ＣＰ组织还可表达几种与金属转运有关的蛋白以及蛋白

受体，其中转铁蛋白受体（ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴｆＲ）存在于毛
细血管内皮细胞和ＣＰ上皮细胞细胞核周围的囊泡中，可通

·３２１·中国药理学与毒理学杂志２０１２年２月第２６卷第１期　ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，Ｖｏｌ２６，Ｎｏ１，Ｆｅｂ２０１２



过受体介导的内吞作用调节铁离子的摄入；二价金属离子转

运蛋白１（ｄｉｖａｌｅｎｔｍｅｔａｌｉｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１，ＤＭＴ１）位于上皮细
胞顶膜下，担负二价金属离子的内流；金属转运蛋白１（ｍｅｔａｌ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＴＰ１）在细胞质中弥散，介导金属离子
的外流［３６－３７］。也有研究证实 ＣＰ拥有 ＡＴＰ７Ａ转运蛋白，这
种蛋白可以控制血液与脑脊液间的铜运输［３８］。Ｗａｎｇ等［３９］

运用免疫化学技术证实大鼠ＣＰ上皮有Ｚｎ转运蛋白１，它可
作为一个锌离子外排泵调节细胞内 Ｚｎ２＋的浓度。正常生理
状态下，这几种转运蛋白的数量及分布的协调对称性对细胞

生存和正常功能发挥着非常重要的作用。

３．４　营养转运蛋白
肽转运蛋白（ｐｅｐｔｉｄｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＰＥＰＴ）为续发性主动转

运蛋白，以质子浓度梯度差为驱动力将物质转运至细胞内。

Ｓｈｕ等［４０］在大鼠脉络丛上皮细胞刷状缘检测出 ＰＥＰＴ２，但
未检测出ＰＥＰＴ１，ＰＥＰＴ２转运二肽、三肽以及类肽药物如氨
基乙酰肌氨酸与头孢羟氨苄等。葡萄糖对维持脑的功能十

分重要，它透过ＢＣＢ是由特殊的葡萄糖转运蛋白体１来完成
的，葡萄糖转运蛋白体１是一种高效易化转运蛋白，对脑部
物质转运十分重要，也是 ＢＢＢ以及 ＢＣＢ上研究得最清楚的
转运系统之一。其在脑内皮细胞中广泛存在，也可在上皮膜

如肾集尿管，脉络丛和胎盘合胞体滋养层的基底膜位置以及

近第三脑室底部室管膜上皮顶膜存在 ［４１］。

３．５　其他
除上述转运蛋白外，脉络丛本身还能合成转甲状腺素蛋

白、转铁蛋白结合蛋白（ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＴｆＢＰ）。
ＴｆＢＰ最早是在鸡输卵管中被发现，经进一步研究发现其在脉
络丛上皮细胞也有表达，尽管其生理功能到目前还不是很明

朗，但可初步推测其在转铁蛋白与铁的储存方面发挥着作

用［４２－４３］。ＣＰ中的转运蛋白远不止这些，还可能存在一些重
要但未知的转运蛋白，需要进一步更深入的研究。

４　脉络丛转运蛋白的药理学与毒理学意义

近年来，人们对ＢＣＢ的研究日益增多，通过体外细胞培
养及基因克隆等技术对 ＣＰ中转运蛋白有了较深入的理解。
由于ＣＰ中这些转运蛋白的特殊功能，其在各种疾病的药理
毒理学机制研究中的重要作用越来越引起人们的重视。如

Ｂｅｈｌ等［４４－４５］发现急性铅暴露后，ＣＰ中原本定位于胞质的低
密度脂蛋白受体蛋白１和蛋白激酶Ｃ向顶膜转移，并且铅可
以通过影响 ＣＰ中金属内肽酶活性及减少 ＣＰ中 ＬＲＰ１的表
达，导致β淀粉样蛋白肽在脑中不断累积，进而导致阿尔茨
海默病的发生。铁和锰可导致大鼠 ＣＰ金属转运蛋白（如
ＭＴＰ１，ＴｆＲ）亚细胞分布重新定位。体外实验表明，锰能稳固
铁调节蛋白与ＴｆＲｍＲＮＡ及 ＤＭＴ１ｍＲＮＡ的结合，从而增加
ＣＰ上皮细胞ＴｆＲ和ＤＭＴ１的ｍＲＮＡ和蛋白水平的表达。体
内实验也表明，锰暴露后 ＴｆＲｍＲＮＡ表达明显增加，铁蛋白
ｍＲＮＡ的表达略微降低［３６－３７，４６］，增加ＤＭＴ１与ＴｆＲ介导的铁
转入，可导致ＣＳＦ铁离子浓度增高［４７－４８］，这种脑内铁浓度的

改变可能是锰导致神经退行性帕金森病的原因之一［４９］。

毒性物质可影响ＣＰ中转运蛋白的表达与分布，反过来
转运蛋白也可限制药物与毒物的转运与代谢。有研究发现

使用Ｐｇｐ抑制剂可提高 ＢＢＢ对紫杉醇的通透性，从而使紫
杉醇在脑内的浓度明显增高［５０］。也有研究发现Ｍｒｐ抑制剂

丙磺舒能够增高大鼠脑细胞间液中苯妥英钠水平，在癫痫激

发模型中，同时应用丙磺舒能明显增强苯妥英钠的抗惊厥效

果［５１］，Ｇｉｂｂｓ等［５２］应用小剂量 Ｍｒｐ抑制剂吲哚美辛和丙磺
舒后，发现细胞对丙戊酸钠摄取增加；应用较大剂量时摄取

却减少，这种双相反应说明，Ｍｒｐ抑制剂对摄取转运体和外
排转运体同时具有抑制作用，但敏感性不同，也就是说外排

转运体对Ｍｒｐ抑制剂的作用可能更敏感，可以肯定的是 Ｍｒｐ
在丙戊酸钠的外排转运中发挥着作用，但也不排除其他转运

机制。转运蛋白的研究是复杂的，同时也是非常必要的。如

脑和ＣＳＦ内的ＨＩＶ与ＨＩＶ导致的艾滋痴呆综合征有着直接
关系。为了减少艾滋痴呆的发生，抗病毒药物必须到达脑、

ＣＰ和ＣＳＦ，并且达到一定的浓度。若中枢神经系统内抗ＨＩＶ
药物治疗水平不足可能会导致耐药病毒株向外周组织转移，

目前ＨＩＶ治疗的热点却还停留在药物穿过 ＣＰ到达 ＣＳＦ的
能力上。作用于中枢神经系统的药物需要通过脑屏障在脑

内达到有效的治疗浓度才能起作用，毒性物质以及病毒可以

影响ＣＰ中转运蛋白的分布，进而对治疗药物的转运产生一
定的影响。全面系统地了解 ＣＰ上皮的转运蛋白，明确转运
蛋白与底物以及底物与底物之间的交互作用，可以为毒性物

质中枢神经系统前沿防御屏障的毒性机制研究以及治疗药

物的选择与研发提供必要的实验依据和理论基础。

综上所述，脉络丛在保护中枢神经系统、维持脑稳态、以

及物质运输方面发挥着至关重要的作用，全面深入地研究

ＣＰ的连接蛋白以及转运蛋白的功能和作用可为中枢神经系
统的药物研发和中枢神经系统疾病的治疗带来新的希望。
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