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转运体介导的甲氨蝶呤药物相互作用研究进展 
    

付冉 1，王小楠 1，李亚静 2，丁琮洋 1，孟璐 1，董占军 2*(1.河北医科大学研究生学院，石家庄 050017；2.河北省人民医

院药学部，石家庄 050051) 
 

摘要：甲氨蝶呤是一种抗叶酸类抗肿瘤药物，临床常用于治疗某些肿瘤性疾病、风湿性关节炎和银屑病，治疗作用显著，

但治疗窗较窄。多种转运体参与甲氨蝶呤在体内的处置过程，当甲氨蝶呤与其他药物合用时，易发生基于转运体的药物

相互作用，从而导致药物的不良反应或药物疗效的改变。本文通过查阅及分析文献，总结归纳了转运体介导的甲氨蝶呤

与其他药物间的相互作用，为甲氨蝶呤的临床合理用药提供参考。 
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ABSTRACT: Methotrexate is an anti-folate antitumor drug, which is often used to treat cancer, rheumatoid arthritis and 
psoriasis. Methotrexate has a significant therapeutic effect, but its treatment window is narrow. Various transporters are involved 
in the disposal of methotrexate in vivo. When methotrexate is used in combination with other drugs, drug interactions based on 
transporters are likely to occur, leading to side effects or changes in efficacy. This article summarized the transport-mediated 
drug-drug innteractions of methotrexate to provide references information for rational administration of medication in clinic. 
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甲氨蝶呤作为二氢叶酸还原酶抑制剂，可通

过抑制二氢叶酸还原成四氢叶酸进而降低肿瘤细

胞生理活性，常和其他药物联用治疗绒毛膜上皮

癌、急性白血病、乳腺癌等疾病，在临床上应用

广泛。甲氨蝶呤可广泛分布于体内各组织，多种

转运体参与了机体对甲氨蝶呤的处置过程。但甲

氨蝶呤治疗窗窄、肝肾毒性较强，当甲氨蝶呤与

其他药物合用时可能存在转运体介导的药物相互

作用，发生药物相关不良反应。与甲氨蝶呤转运

相关的膜转运蛋白包括 2 个家族，即腺嘌呤核苷

三磷酸(adenosine triphosphate，ATP)结合盒转运蛋

白(ATP-binding cassette transporter，ABC)超家族和

溶质转运蛋白(solute carriers，SLC)超家族。ABC
和 SLC 家族的跨膜转运蛋白可介导甲氨蝶呤的吸

收、分布、消除等多个过程。本文主要就 ABC 和

SLC 两大转运体家族介导的甲氨蝶呤的药物相互

作用进行综述，以期为甲氨蝶呤的临床合理应用

提供参考。 
1  转运体的运行机制 

转运体是体内重要的跨膜转运渠道，迄今为

止，人类已发现并鉴定出 400 多种转运蛋白，这

些转运体可介导内源性物质或药物摄入或排出细

胞，从而影响药物在细胞内的浓度，对药物在体

内的处置过程以及药物的安全性和疗效产生较大

的影响[1]。与离子通道“开”和“关”状态不同的

是，转运体需要和其底物形成中间体复合物，之

后才可实现药物从膜一侧向另一侧的转运，因此

转运体介导的跨膜转运具有可饱和性、可被底物

类似物所抑制的特点。其中，ABC 家族是一类 ATP
依赖性外排型转运体，其可直接利用细胞内 ATP
水解产生的能量，将底物从细胞内泵出至细胞外，

从而使细胞内的药物浓度降低[2]，而 SLC 家族并
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不直接依赖 ATP 水解，而是由底物浓度驱动，参与

小分子的摄取，多数是摄取型转运蛋白，少数可介

导物质流出细胞[3-4]。通过摄取转运体和外排转运体

的共同作用，可实现药物的跨内皮细胞流动。 
2  转运体在甲氨蝶呤体内处置中的作用 

甲氨蝶呤为多种转运体的底物，当其他药物

与甲氨蝶呤合用时，可作用于核受体诱导或下调

转运体的 mRNA，调节转运体的表达，或对相同

的转运体产生竞争性抑制作用，进而发生基于转

运体的药物间相互作用[5-6]。与甲氨蝶呤转运相关

的 转 运 体 有 ABC 家 族 中 的 P 糖 蛋 白

(P-glycoprotein ， P-gp) 、 多 药 耐 药 相 关 蛋 白

(multidrug resistance- associated proteins，MRPs)和
乳腺癌耐药蛋白(breast cancer resistance protein，

BCRP)以及 SLC 家族中的有机阴离子转运蛋白

(organic anion transporters，OATs)和有机阴离子转

运 多 肽 (organic anion transporting polypeptides, 
OATPs)[5,7]。 

ABC 家族主要介导甲氨蝶呤的外排。其中

P-gp 是 ABC 家族中最重要的转运蛋白之一，广泛

分布于体内多种组织如小肠、肝脏、肾脏、血脑

屏障、胎盘等[8]，P-gp 可将甲氨蝶呤排出细胞，进

而降低甲氨蝶呤在血液及组织中的浓度，若甲氨

蝶呤与 P-gp 抑制剂合用，可减少甲氨蝶呤的外排，

增加甲氨蝶呤在肠道的吸收，造成甲氨蝶呤在体

内蓄积[9]。MRPs 广泛分布于体内各组织，其中

MRP2 主要在胆管、肝细胞、近端小肠上皮和近端

肾小管上皮细胞中表达，可以介导多种有机阴离

子药物如甲氨蝶呤的肝和胆囊分泌，若阻断 MRP2
可延缓甲氨蝶呤的胆汁清除，也可增加细胞内积

聚所致的肾毒性，除此之外，杂合突变 MRP2 也

与甲氨喋呤的肾毒性有关[10-12]，MRP3 主要表达于

肝细胞的基底外侧膜区域，Kitamura 等 [13]通过

MRP3 基因敲除小鼠证实 MRP3 可将甲氨蝶呤从

肝细胞转运至血浆。而 BCRP 广泛分布于胎盘、

小肠、肾等组织的内皮细胞的顶端(腔)侧，在各种

内源性和外源性底物的排出中起着重要作用，可

影响甲氨蝶呤的吸收、分布和排泄[14-15]。 
SLC 家族主要参与甲氨蝶呤的摄取。OATs 主

要分布于肾脏，其中 OAT1 和 OAT3 主要表达于肾

近端小管上皮细胞的基底外侧膜上，负责甲氨蝶

呤从血液向肾近端小管的转运[4]，抑制 OATs 可能

会影响甲氨蝶呤的肾排泄，从而造成甲氨蝶呤在

体内的蓄积。OATPs 主要分布在肝脏中，OATP1B1
和 OATP1B3 在正常人肝脏的基底外侧膜中高度表

达，对甲氨蝶呤在肝脏的吸收起着重要作用[16]，

有研究发现，当给予 OATP1A/1B 基因敲除小鼠甲

氨蝶呤后，与正常小鼠组比较，OATP1A/1B–/–组

甲氨蝶呤的肝暴露量显著降低，但血浆浓度及肾

暴 露 量 显 著 增 加 [17] ， 因 此 ， 当 甲 氨 蝶 呤 与

OATP1A/1B 抑制剂合用时，可能会降低甲氨蝶呤

的肝毒性，但甲氨蝶呤在血浆和其他组织浓度增

高，可能会造成其他不良反应的发生。与甲氨蝶

呤转运相关的转运体分类、分布以及功能见表 1。 
 
表 1  与甲氨蝶呤转运相关的转运体 
Tab. 1  Transporters associated with methotrexate 

转运体家族 转运体 主要分布 功能 

ABC 

P-gp 小肠、肝脏、

肾脏 
介导甲氨蝶呤外排出细胞，可影响

甲氨蝶呤的肠道吸收[9] 
MRPs 肝脏、肾脏、

小肠 
介导甲氨蝶呤的胆汁清除；将甲氨

蝶呤由肝脏转运至血浆[10-12] 
BCRP 胎盘、小肠、

肾脏 
介导甲氨蝶呤外排出细胞；对重要

组织器官起保护作用；影响甲氨

蝶呤的吸收、分布、排泄[14-15] 

SLC 
OATs 肾脏 介导甲氨蝶呤的肾小管分泌[4] 

OATPs 肝脏 介导甲氨蝶呤的肝脏摄取[16] 
 

3  转运体介导的甲氨蝶呤药物相互作用 
3.1  甲 氨 蝶 呤 与 质 子 泵 抑 制 剂 (proton pump 
inhibitors，PPI) 

常用的质子泵抑制剂有奥美拉唑、兰索拉唑、

泮托拉唑以及雷贝拉唑等。PPI 可通过抑制 BCRP
与 OATs 进而影响甲氨蝶呤的转运。有证据[18]表

明，同时使用甲氨蝶呤与 PPI，如奥美拉唑、埃索

美拉唑和泮托拉唑可能会降低甲氨蝶呤清除率，

使得甲氨蝶呤和(或)其代谢产物 7-羟基甲氨蝶呤

的血清水平升高，导致甲氨蝶呤毒性。Suzuki 等[19]

在使用表达人 BCRP 的膜囊泡的体外研究中发现

奥美拉唑、兰索拉唑、泮托拉唑以及雷贝拉唑 4
种 PPI 均可抑制 BCRP 介导的甲氨蝶呤转运，且

半数最大抑制浓度均显著高于 PPI 的未结合血浆

浓度，联合用药可使甲氨蝶呤延迟消除的风险增

加。 Chioukh 等[20]通过稳定表达人 OAT3 的人胚

胎肾(human embryonic kidney，HEK)细胞转染系

统证实奥美拉唑、兰索拉唑和泮托拉唑可通过抑

制 hOAT3 来抑制甲氨蝶呤的转运。与之相似，

Narumi 等[21]也通过稳定表达人 OAT3 的 HEK293
细胞的体外研究中证实，4 种 PPI(埃索美拉唑、兰

索拉唑、奥美拉唑和雷贝拉唑)可以浓度依赖的方
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式抑制 hOAT3 介导的甲氨蝶呤的摄取。由此提示，

当 PPI 与甲氨蝶呤合用时，要注意监测甲氨蝶呤的

血药浓度，避免由 PPI 引发的与甲氨蝶呤基于转

运体的药物相互作用导致的甲氨蝶呤及其毒性代

谢物血药浓度的增高，必要时可停用 PPI 类药物，

若甲氨蝶呤血药浓度过高可及时用亚叶酸钙进行

解救。 
3.2  甲氨蝶呤与抗菌药物 

在关于前线抗菌药物与转运体的研究中发

现，呋喃妥因、磺胺嘧啶和甲硝唑可以显著抑制

OAT3 的转运活性，当浓度为 10 µmoL·L–1 时，呋

喃妥因、磺胺嘧啶和甲硝唑可显著抑制 OAT3 对甲

氨蝶呤的摄取(抑制率分别为 55.82%，39.21%和

63.33%)[22]。Takeda 等[23]发现，青霉素 G 也可抑

制 OAT3 介导的甲氨蝶呤的转运。由此提示，当甲

氨蝶呤与某些抗菌药物合用时，可能会由于竞争

性抑制肾近端小管的 OAT3 转运体，从而影响甲氨

蝶呤由血浆向肾小管的转运，对甲氨蝶呤的血药

浓度以及肾排泄有所影响。 
3.3  甲氨蝶呤与非甾体抗炎药 

甲氨蝶呤常与非甾体抗炎药联合应用治疗类

风湿性关节炎，当两药合用时，易导致甲氨蝶呤

的消除延迟，造成不良反应的发生概率增加，除

了非甾体抗炎药抑制前列腺素合成而导致的肾血

流量减少可造成甲氨蝶呤的消除延迟，OATs 和

MRPs 介导的药物相互作用也是造成甲氨蝶呤消

除延迟的重要因素[24]。在关于非甾体抗炎药与甲

氨蝶呤的人肾切片摄取实验中发现，水杨酸盐、

苯丁氮酮和丙磺舒(OAT1、OAT3 抑制剂)对甲氨蝶

呤的肾切片摄取是有临床意义的，而双氯芬酸、

酮洛芬和萘普生在临床浓度下不抑制甲氨蝶呤的

摄取，除此之外，水杨酸盐可以在临床剂量下抑

制 MRP4 介导的甲氨蝶呤的转运[25]。因此在服用

甲氨蝶呤时，要避免同时服用非甾体抗炎药物，

若出现甲氨蝶呤中毒的现象要及时停用非甾体抗

炎药，并用亚叶酸钙解救，可适当碱化尿液，同

时注意甲氨蝶呤过量可能引起的骨髓抑制现象及

肝肾毒性。 
3.4  甲氨蝶呤与免疫抑制剂 

在关于甲氨蝶呤与免疫抑制剂的研究中发

现，在临床相关浓度为 10 μmoL·L–1 时，霉酚酸可

抑制 OAT1 和 OAT3 介导的[3H]-甲氨蝶呤摄取，阿

糖胞苷、长春碱、氢化可的松和米托蒽醌可抑制

OAT1 介导的[3H]-甲氨蝶呤摄取[26]。来氟米特是临

床治疗类风湿性关节炎常用的免疫抑制剂，当来

氟米特与甲氨蝶呤合用时，可使甲氨蝶呤的血药

浓度-时间曲线下面积(AUC)增加 2.4 倍，肝、肾浓

度分别增加 3.8 倍和 4.2 倍，经聚合酶链式反应

(PCR)及 Western blotting 结果表明，来氟米特可提

高 MRP3 和 MRP4 基因的表达，下调 MRP2 蛋白

的表达，来氟米特对 MRP2/3/4 的影响造成了甲氨

蝶呤在血浆和组织中分布的改变[27]。因此当甲氨

蝶呤与免疫抑制剂合用时，不仅要注意监测甲氨

蝶呤的血药浓度，同时要注意监测患者的肝肾功

能，避免因转运体造成的甲氨蝶呤组织蓄积而引

发的肝肾毒性。 
3.5  甲氨蝶呤与中药 

作为 P-gp 诱导剂，土茯苓可使甲氨蝶呤的

AUC0-t 和 Cmax 降低 44.5%和 48.2%，同时组织暴露

量也显著降低，PCR 证实土茯苓可使小肠的平均

P-gp 转运蛋白 mRNA 表达增加 2.54 倍[28]。另有研

究表明，当白藜芦醇与甲氨蝶呤共同口服给药时，

甲氨蝶呤的 AUC 和 Cmax 分别增加了 1.1 倍和 1.47
倍，通过大鼠外翻肠囊法和 Caco-2 细胞摄取实验

证实，P-gp 是两药发挥药物相互作用的重要靶点

之一[29]。大黄是一种常用的中药，0.5 g·kg–1 的大

黄可使甲氨蝶呤的 AUC0-t 和平均滞留时间显著增

加 307%和 364%。体外研究表明，大黄和大黄酸

的代谢产物会抑制 MRP2 的活性，其主要代谢物

大黄酸内酯仍可显著抑制 OAT1，同时给予大黄可

通过抑制 MRP2 及 OAT1 介导的排泄而显著增加

甲氨蝶呤的全身暴露[30-31]。Yu 等[32]发现，黄芩可

激活 BCRP 介导的甲氨蝶呤外排转运，而黄芩的

血清代谢物则可同时抑制 BCRP 和 MRP2 介导的

外排转运。通过对 BCRP 和 MRP2 的调节，黄芩

增加了甲氨蝶呤的全身暴露和平均滞留时间。在

关于葛根素和甲氨蝶呤的研究中发现，多次给予

葛根素后，可上调肾 OAT1/3 的表达，使得甲氨蝶

呤的累积尿排泄量和肾脏切片对甲氨蝶呤的摄取

均明显增加[33]。近年来中药在世界范围内得到越

来越多的认可，但中西药间的相互作用较为复杂，

当甲氨蝶呤与中药联用时，可延长给药间隔，避免

或减少药物间的相互作用，同时要加强各种监测。 
3.6  甲氨蝶呤与其他药物 

左乙拉西坦是常见的抗癫痫药物，当与甲氨

蝶呤联合口服给药时，可通过竞争性抑制 P-gp，
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使得甲氨蝶呤的 AUC0-t 和 Cmax 较单用组分别增加

82%和 86%[34]。Durmus 等[35]使用过表达 OATP1B1
或 OATP1B3 的 HEK293 细胞，发现利福平和替米

沙坦可在体外抑制 OATP 介导的甲氨蝶呤摄取，

同时利用野生型、OATP1A/1B–/–和 OATP1B1–或

OATP1B3–人化转基因小鼠，发现利福平在临床相

关 浓 度 下 即 可 抑 制 小 鼠 OATP1A/1B 和 人 类

OATP1B1、OATP1B3 转运蛋白介导的甲氨蝶呤的

肝脏摄取，而替米沙坦仅抑制人 OATP1B1 介导的

肝内甲氨蝶呤摄取，且浓度比临床使用的浓度高。

转运体介导的甲氨蝶呤与药物相互作用见表 2。与相

互作用相关的药物不良反应及应对策略见表 3。 
 
表 2  转运体介导的甲氨蝶呤与药物相互作用 
Tab. 2  Transporter-mediated drug interactions with 
methotrexate 

药物分类 药物名称 相关转运体 
甲 氨 蝶 呤 可 能 的

药动学改变 
质子泵抑

制剂 
奥美拉唑、兰索拉唑、泮

托拉唑、雷贝拉唑、埃

索美拉唑[19-21] 

BCRP、OATs 血药浓度升高、肾

排泄减少 

抗菌药物 呋喃妥因、磺胺嘧啶甲硝

唑、青霉素 G[22-23] 
OATs 血药浓度升高、肾

排泄减少 
非甾体抗

炎药 
水杨酸盐、苯丁氮酮[24-25] OATs、MRPs 血药浓度升高、肾

排泄减少、组织

分布改变 
P 免疫抑

制剂 
霉酚酸、阿糖胞苷、长春

碱、氢化可的松、米托

蒽醌、来氟米特[26-27] 

OATs、MRPs 血药浓度升高、肾

排泄减少、组织

分布改变 
中药 土茯苓、白藜芦醇、大黄、

大黄酸、大黄酸内酯、

黄芩、葛根素[28-33] 

P-gp、MRPs、

BCRP、
OATs 

血药浓度升高、肾

排泄减少、组织

分布改变 
其他 左乙拉西坦[34]、 利福 

平[35] 
gp、OATP 血药浓度升高、组

织分布改变 
 
表 3  不良反应及应对策略 
Tab. 3  Adverse reactions and coping strategies 

不良反应 应对策略 
甲氨蝶呤中毒[36] 及时停药；亚叶酸钙解救；水化、碱化尿液；血液

灌流治疗 
骨髓抑制[37] 定期检查血常规及凝血功能；给予提升体内白细胞

数的药物或输注血小板等对症治疗 
肝肾毒性[37] 定期监测肝、肾功能；必要时给予肝肾保护性药物

口腔溃疡[38] 保持口腔卫生；加用核黄素治疗 
出血[39] 止血、输注血浆、输注血小板等对症治疗 
消化道症状[38] 给予胃复安、昂丹司琼或蒙脱石散等药物对症治疗

 
4  总结与展望 

甲氨蝶呤以其显著的疗效及低廉的价格广泛

应用于临床，然而其治疗窗窄、肝肾毒性较强，

易发生基于转运体的药物间相互作用。一些常见

的质子泵抑制剂可通过抑制 BCRP 和 OATs 进而影

响甲氨蝶呤的转运，造成甲氨蝶呤体内血药浓度

增高。一些抗菌药物如呋喃妥因、磺胺嘧啶、甲

硝唑、青霉素 G 等可抑制 OATs 介导的甲氨蝶呤

肾小管分泌，使甲氨蝶呤肾排泄减少，体内蓄积

增加。水杨酸、苯丁氮酮等非甾体抗炎药以及来

氟米特、霉酚酸等免疫抑制剂对 OATs 及 MRPs 均

有影响，可造成甲氨蝶呤血浆及组织分布的改变。

各种中药则可能会对多种转运体均有影响。因此

当甲氨蝶呤与其他药物合用时，要充分了解转运

体及其在药物处置中的作用，尽量避免作用于相

同转运体的药物合用，若不可避免，尽量延长给

药间隔以避免发生药物间的竞争性抑制作用，若

合用药物对转运体可产生抑制或诱导效应，可适

当减小或增加甲氨蝶呤给药量，并注意监测甲氨

蝶呤的血药浓度，灵活调整剂量，使甲氨蝶呤浓度

控制在药物治疗窗内，同时要定期监测肝肾功能，避

免因药物相互作用造成肝肾功能损害。 
转运体在药物的处置过程中发挥着重要作

用，因此探究药物间的相互作用不应只局限于代

谢酶层面，更深入地了解药物转运体及其对药物

药动学、药效学的影响，才有助于更规范合理地

使用药品，减少基于转运体的药物间相互作用的

发生，从而降低相关临床用药风险。 
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