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　 　 摘要: ＲＮＡ 干扰是一种利用双链 ＲＮＡ 分子特异的沉默靶基因表达的技术ꎬ目前已广泛用于基础生物

医学研究ꎮ 作为一种高选择性和有效的基因调控手段ꎬ这一技术也已用于临床疾病的治疗研究和药物转运

体的研究ꎮ 药物转运体是一类细胞膜蛋白ꎬ在药物的吸收、分布和排泄中发挥重要作用ꎮ 转运体功能的抑制

或缺失将改变药物的清除和药代动力学ꎬ导致药效降低或毒性增加ꎮ 因此ꎬ在新药研发以及药物临床应用

中ꎬ研究药物转运体在药物跨膜转运、组织分布、排泄清除和药￣药相互作用中的作用ꎬ对于药物的有效安全

使用ꎬ具有重要意义ꎮ ＲＮＡ 干扰技术在药物转运体介导的药物转运和药￣药相互作用研究方面ꎬ具有明显的

优势ꎮ 本文对近年来 ＲＮＡ 干扰技术在药物转运体研究中的应用进行综述ꎬ重点阐述这一技术在药物转运体介

导的肿瘤耐药、药物体内转运、清除和相互作用研究中的应用ꎬ为药物转运体的功能和调节研究提供参考ꎮ
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　 　 药物转运体是一类位于细胞膜、能将药物摄取

或排出细胞的蛋白或多肽ꎬ广泛分布于体内多种器

官和组织ꎬ如肝、肠、肾和脑等ꎬ通过影响药物的吸

收、分布和排泄进而影响药物的效应或安全性ꎬ并导

致药物相互作用[１]ꎮ 转运体通过调控药物在肠上

皮细胞、肝细胞或肾小管上皮细胞的进出而影响药

物在小肠的吸收以及在肝和肾的消除ꎮ 此外ꎬ转运

体也能限制或促进药物在脑、胎盘、肿瘤等生理屏障

或细胞的通透ꎮ 转运体功能的抑制或缺失将改变药

物在组织中的暴露ꎬ导致药效降低或毒性增加ꎮ 为

此ꎬ在新药物研发以及药物的临床应用中ꎬ研究药物

转运体在候选药物或临床药物跨膜转运、组织分布、
排泄清除和药物相互作用中的作用ꎬ对于药物有效

安全使用ꎬ具有重要的意义[２]ꎮ
ＲＮＡ 干扰(ＲＮＡ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅꎬ ＲＮＡｉ)技术是

２１ 世纪初发现的一种有效的基因调节方法ꎬ并在基

础生物医学研究领域中得到了广泛应用和快速发

展ꎮ 例如ꎬ研究基因功能ꎬ用于基因治疗以及肿瘤治

疗等[３] ꎮ目前ꎬ多数药物转运体的基因已经被鉴别
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和克隆ꎬ 而 ＲＮＡｉ 技术也已用于转运体的研究

中[２ꎬ４]ꎮ 与传统的基因敲除方法相比ꎬＲＮＡｉ 是可逆

的ꎬ使得其能通过可逆性抑制作用研究转运体的体

内功能ꎬ或者用于促进有利于药物临床应用的体内

处置ꎻ再者ꎬＲＮＡｉ 能特异性地抑制靶基因的表达ꎬ
避免化学抑制剂因转运蛋白基因之间具有高度的同

源性而导致的非特异性ꎬ在药物体内处置和药物相

互作用研究中ꎬ具有良好的应用前景ꎮ 本文将对近

年来 ＲＮＡｉ 技术在药物转运体研究中的应用进行综

述ꎬ重点总结这一技术在药物转运体介导的肿瘤耐

药、药物体内转运、清除和相互作用研究中的应用ꎬ
为药物转运体的功能和调节研究提供参考ꎮ

１　 药物转运体

已知的药物转运体分为两类:ＡＴＰ￣结合盒转运

体 ( ＡＴＰ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅꎬ ＡＢＣ ) 和 溶 质 载 体

(ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒꎬＳＬＣ) [５]ꎮ ＡＢＣ 类转运体主要通过

ＡＴＰ 供能介导细胞对药物的外排ꎬ与药物外排转运

相关的转运体主要有 Ｐ￣糖蛋白 (Ｐ￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ
Ｐ￣ｇｐ)ꎬ多药耐药相关蛋白(ｍｕｌｔｉ￣ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ￣
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＭＲＰ)和乳腺癌耐药蛋白(ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＢＣＲＰ)等ꎮ ＳＬＣ 类转运体

主要介导细胞对药物的摄取ꎬ包括有机阴离子转运体

(ｏｒｇａｎｉｃ ａｎｉｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒꎬＯＡＴ)、有机阴离子转运多

肽(ｏｒｇａｎｉｃ ａｎｉｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｓꎬＯＡＴＰ)、有
机阳离子转运体(ｏｒｇａｎｉｃ ｃａｔｉｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒꎬＯＣＴ)
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等[６]ꎮ 摄取和外排转运体通过动态的相互作用共同调

节细胞内药物或内源性物质的蓄积和转运ꎮ
药物转运体具有多样性和复杂性ꎬ药物转运体

家族存在多个亚家族和亚型ꎬ如 ＡＢＣＣ 亚家族包括

１２ 种亚型(ＡＢＣＣ１~ＡＢＣＣ１２)ꎬ这些转运体亚型之

间有大量重叠的底物ꎬ而有些重叠的底物也是药物

代谢酶的诱导剂或抑制剂ꎮ 因此ꎬ在缺少药物基因

组学信息的情况下ꎬ很难确定不同转运体在药物转

运分布及药物相互作用中的作用ꎮ

２　 ＲＮＡ干扰技术

ＲＮＡｉ 是由双链 ＲＮＡ 介导的序列特异的基因

沉默现象ꎬ它在转录水平、转录后水平和翻译水平上

阻断基因的表达ꎬ 具有高效性和高特异性的特

点[７]ꎮ ＲＮＡｉ 不仅已广泛用于基因功能研究ꎬ作为

一种高选择性和有效性的治疗方法也已经用于临床

研究[３]ꎮ ＲＮＡｉ 通过内源性微小 ＲＮＡ(ｍｉＲＮＡ)或

外源性的小干扰 ＲＮＡ ( ｓｉＲＮＡ) 或短发夹 ＲＮＡ
(ｓｈＲＮＡ)发挥作用ꎮ 化学合成的 ｓｉＲＮＡ 应用简单

方便ꎬ但由于缺少细胞内的放大机制ꎬ只能对靶基因

产生暂时的抑制作用ꎬ其有效性取决于靶序列ꎬ转染

方式和靶蛋白的半衰期ꎮ 载体或病毒介导的

ｓｈＲＮＡ主要由生物化学和基因的方法合成ꎬ通过质

粒或病毒载体进入细胞后能够对靶基因产生长效稳

定的抑制作用ꎬ其有效性取决于 ｓｈＲＮＡ 的优化、载
体的选择以及有效的传递方式[８]ꎮ ｍｉＲＮＡ 是一种

高度保守的小的非编码 ＲＮＡꎬ 由接近 ２０~２５ ｎｔ 的
单链 ＲＮＡ 分子组成ꎬ 能够在转录后水平对靶基因

进行调节ꎬ对细胞生理和病理功能发挥重要作用ꎮ
目前ꎬｓｉＲＮＡꎬ ｓｈＲＮＡ 和ｍｉＲＮＡ 均已在药物转运体

研究得到应用ꎮ

３　 ＲＮＡ干扰技术逆转药物转运体相关的肿

瘤耐药

耐药性是导致肿瘤和其他疾病治疗失败的主要

原因之一ꎮ 耐药性产生的主要机制包括细胞内可溶

性药物吸收的减少、细胞内遗传和表型的改变以及

疏水性药物通过细胞表面转运体外排的增加[９]ꎮ
其中ꎬ外排转运体介导的药物外排所致的耐药性发

生ꎬ是目前研究的热点ꎮ 外排转运体 Ｐ￣ｇｐꎬＭＲＰ 和

ＢＣＲＰ 的表达上调是耐药性产生的主要机制ꎬ已成

为肿瘤化学治疗的主要障碍[１０－１１]ꎮ 通过抑制药物

转运体的表达和功能ꎬ可增加耐药细胞的药物暴露ꎬ
是目前逆转药物耐受的主要手段之一ꎮ 但是ꎬ临床

上应用化学抑制剂克服肿瘤耐药的疗效有限ꎬ且会

引起严重的毒性反应[１２]ꎮ 而 ＲＮＡｉ 技术能特异性

地抑制转运体基因的表达和功能ꎬ提高化学治疗效

果ꎬ降低因化学抑制剂带来的风险ꎬ为逆转肿瘤耐药

提供了新的思路和方法ꎮ
近期的研究表明ꎬ针对外排转运体的 ｓｉＲＮＡ 实

验研究ꎬ展示了该技术能显著抑制肿瘤细胞的转运

体表达和功能ꎬ成功逆转肿瘤耐药ꎬ提高化学治疗的

效果ꎮ 表 １ 汇总了 ＲＮＡｉ 技术在药物耐药性研究中

的应用文献ꎮ 多柔比星和表柔比星均属阿霉素类药

物ꎬ能够有效地治疗多种恶性肿瘤ꎮ 研究发现ꎬ应用

ＭＤＲ１的 ｓｉＲＮＡ能够抑制耐多柔比星的ＭＣＦ ￣ ７

表 １　 ＲＮＡ干扰技术在逆转耐药性研究中的应用

转运体 细胞 /动物 ＲＮＡｉ 载体 方法 文献

ＭＤＲ１ ＭａＴｕ / ＡＤＲ /小鼠 ｓｉＲＮＡ / ｓｈＲＮＡ 质粒 体外 /在体 [２０]
ＭＤＲ１ａ / １ｂ Ｃｏｌｏｎ２６ /小鼠 ｓｉＲＮＡ 质粒 体外 /在体 [１７]
ＭＤＲ１ａ / １ｂ ＲＬＳ４０ /小鼠 ｓｉＲＮＡ 无 体外 /在体 [１８]
ＭＤＲ１ ＢＡＬＢ / ｃ 小鼠 ＳｔｅａｌｔｈＴＭ / ＲＮＡｉ 无 在体 [２１]
ＭＤＲ１ ＮＣｒ ｎｕ / ｎｕ 小鼠 ｓｈＲＮＡ 质粒 在体 [１６]
ＭＤＲ１ａ / １ｂ 大鼠滑膜细胞 ｓｉＲＮＡ 无 体外 /在体 [１９]
ＭＤＲ１ ＨｅｐＧ２ / ｍｄｒ１ 细胞 ｓｈＲＮＡ 质粒 体外 /在体 [２２]
ＭＤＲ１ ＭＣＦ￣７ 细胞 ｓｉＲＮＡ 无 体外 [１４]
ＭＤＲ１ ＪＣ 细胞 / ＢＡＬＢ / ｃ 小鼠 ｓｉＲＮＡ 纳米颗粒 体外 /在体 [２３]
ＭＲＰ１ / ＭＲＰ２ Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠 ｓｈＲＮＡ 腺相关病毒 在体 [２４]
ＭＲＰ２ Ａ２７８０ / ｃｐ７０ 细胞 ｓｈＲＮＡ 质粒 体外 [２５]
ＭＲＰ２ ＮＰＣ 细胞 ｓｈＲＮＡ 慢病毒 体外 [２６]
ＭＤＲ１ ＨｅＬａ 细胞 ｓｉＲＮＡ 量子点 体外 [２７]
ＭＤＲ１ / ＣＲＰ ＭＣＦ￣７细胞 ｓｉＲＮＡ 纳米颗粒 体外 [２８]

ＭＤＲ: 多药耐药ꎻ ＭＲＰ: 多药耐药相关蛋白ꎻ ＢＣＲＰ: 乳腺癌耐药蛋白.
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乳腺癌细胞中 ＭＤＲ１ 的蛋白表达ꎬ恢复多柔比星在

细胞内的累积和分布ꎬ提高耐药细胞对多柔比星的

化学敏感性[１３－１４]ꎮ 在多种人肿瘤细胞系中ꎬＭＲＰ１
的 ｓｉＲＮＡ 能够明显抑制 ＭＲＰ１ ｍＲＮＡ 和蛋白的表

达ꎬ提高表柔比星对肿瘤细胞的有效性[１５]ꎮ Ｐｉｃｈｌｅｒ
等[１６]用生物素发光的方法发现ꎬＲＮＡｉ 技术能够分

别有效抑制 ＭＤＲ１ 在肿瘤细胞、小鼠肿瘤组织以及

肝的表达和功能ꎬ 说明 ＲＮＡｉ 技术在体内逆转

ＭＤＲ１ 的可行性ꎮ Ｐａｔｕｔｉｎａ 和 Ｍａｔｓｕｉ[１７－１８] 两课题

组分别通过特异的 ｍｄｒ１ａ / １ｂ ｓｉＲＮＡꎬ同时抑制

ｍｄｒ１ａ / １ｂ 在小鼠体内的表达ꎬ提高了化学治疗的

敏感性ꎮ 此外ꎬＨｏｎｊｏ 等[１９]报道应用 ｓｉＲＮＡ 能够有

效抑制成纤维样滑膜细胞和大鼠滑膜中的 Ｐ￣ｇｐ 表

达ꎬ提高地塞米松的抗炎作用ꎬ改善类风湿性关节炎

的治疗ꎮ ＲＮＡｉ 作为一种高效的序列特异性的基因

敲除技术ꎬ在多基因调控的耐药治疗领域取得了迅

速发展ꎬ展现了很好的应用前景ꎮ

４　 ＲＮＡ干扰技术在药物处置研究中的应用

转运体通过调控药物在肠上皮细胞、肝细胞和

肾小管上皮细胞的摄取和外排ꎬ影响药物在小肠的

吸收以及在肝和肾的消除ꎻ转运体也能调控药物在

脑、胎盘、肿瘤和 Ｔ 细胞等的通透性ꎬ影响药物在这

些组织器官或细胞的分布ꎬ从而改变药物在体内的

处置行为ꎮ 鉴别药物是否是转运体的底物、抑制剂

或诱导剂ꎬ以及评价不同转运体在某个药物处置中

的作用ꎬ是转运体介导的药物处置研究中首先要解

决的问题ꎮ 转运体底物的鉴别多用化学抑制剂或重

组的表达系统来进行ꎮ 由于化学抑制剂多存在非特

异性和底物交叉性ꎬ并不能真实反映转运体在底物

转运中的作用ꎮ 另外ꎬ重组表达系统如转染 Ｍａｄｉｎ￣
Ｄａｒｂｙ 犬肾细胞(ＭＤＣＫ) ￣ＭＤＲ１ 等虽然能够特异

性地鉴别某种转运体的底物ꎬ但由于转运体数量众

多ꎬ且构建重组系统需要较长时间ꎬ限制了重组系统

的应用[２９]ꎮ 基因敲除动物模型在体内基因功能的

研究中发挥了重要的作用ꎮ 经典的敲除方法主要通

过破坏靶基因结构如内源性序列的缺失ꎬ外源性序

列的插入来完成的ꎮ 基于 ＲＮＡｉ 的特异性及其不改

变基因组结构的特点ꎬＲＮＡｉ 技术已成为建立功能缺

失细胞和动物模型的一种新方法ꎬ对于转运体功能研

究和底物鉴别也是一种非常有效的技术ꎬ表 ２ 汇总的

文献研究表明ꎬ该技术已经广泛用于这一目的ꎮ
　 　 Ｃａｃｏ￣２单层细胞表达有多种外排转运体ꎬ主要

用于药物的双向转运研究ꎮ Ｄａｒｎｅｌｌ 等[３０]将慢病毒

介导的Ｐ￣ｇｐ和ＭＲＰ２的ｓｈＲＮＡ导入Ｃａｃｏ￣２细胞

表 ２　 ＲＮＡ干扰技术在转运体功能和底物鉴别中的应用

转运体 细胞 /动物 ＲＮＡｉ 载体 方法 文献

ＯＡＴＰ 人肝细胞 ｓｉＲＮＡ 无 体外 [３３]
ＢＣＲＰ 大鼠肝细胞 ｓｈＲＮＡ 腺病毒 体外 [３７]
ＢＣＲＰ 大鼠肝细胞 ｓｈＲＮＡ 腺病毒 体外 [３５]
ＭＲＰ２
ＭＲＰ３

大鼠肝细胞 ｓｉＲＮＡ 无 体外 [３８]

ＭＤＲ１ Ｃａｃｏ￣２细胞 ｓｉＲＮＡ 质粒 体外 [３９]
ＭＤＲ１
ＭＲＰ２

Ｃａｃｏ￣２细胞 ｓｈＲＮＡ 慢病毒 体外 [３０]

ＭＤＲ１
ＭＲＰ２

Ｃａｃｏ￣２ 细胞 ｓｈＲＮＡ 慢病毒 体外 [３１]

ＭＤＲ１ Ｃａｃｏ￣２细胞 ｓｉＲＮＡ 无 体外 [４０]
ＭＲＰ２
ＢＣＲＰ

大鼠肝细胞 ｓｈＲＮＡ 腺病毒 体外 [４１]

ＢＣＲＰ ＢＣＲＰ￣ＭＤＣＫ
细胞

ｓｉＲＮＡ 聚乙烯亚胺 体外 [４２]

ＭＲＰ２
ＭＲＰ４

ＷＨ 大鼠 ｓｉＲＮＡ 无 在体 [３６]

ＯＡＴＰ: 有机阴离子转运多肽.

中ꎬ研究了 Ｐ￣ｇｐ 和 ＭＲＰ２ 在抗凝血药希美加群

(ｘｉｍｅｌａｇａｔｒａｎ)排泄中的作用ꎮ 他们发现ꎬ是 Ｐ￣ｇｐ
而不是 ＭＲＰ２ 参与了希美加群、羟基美拉加群和美

拉加群的转运ꎮ Ｌｉ 等[３１] 采用慢病毒介导的 Ｐ￣ｇｐꎬ
ＭＲＰ２ 和 ＢＣＲＰ 的 ｓｈＲＮＡꎬ在 Ｃａｃｏ￣２ 细胞上研究

了他汀类药物的外排作用ꎬ结果发现阿托伐他汀、氟
伐他汀和罗舒伐他汀由 Ｐ￣ｇｐ、ＢＣＲＰ 和ＭＲＰ２ 介导

外排转运ꎬ而洛伐他汀和辛伐他汀的转运则不通过

Ｐ￣ｇｐꎬ ＢＣＲＰ 和 ＭＲＰ２ 的介导ꎮ 上述研究表明ꎬ将
ＲＮＡｉ 技术与 Ｃａｃｏ￣２细胞模型相结合ꎬ为药物和转

运体相互作用的研究提供了一个有效工具ꎬ在 ＲＮＡｉ
的 Ｃａｃｏ￣２ 细胞上ꎬ可以评价特定转运体在药物跨

膜转运中的作用ꎬ并预测潜在的药物相互作用ꎮ
原代培养肝细胞表达Ⅰ相和Ⅱ相代谢酶以及多

种转运体ꎬ与生理环境接近ꎬ已广泛用于转运体介导

的药物肝摄取、代谢和胆汁排泄研究ꎬ并可准确地预

测肝胆药物分布[３２]ꎮ Ｌｉａｏ 等[３３] 将 ＯＡＴＰ１Ｂ１ꎬ
１Ｂ３ 和 ２Ｂ１ 的 ｓｉＲＮＡ 导入三明治培养的人肝细胞

中ꎬ显著降低肝 ＯＡＴＰ 的表达ꎬ西立伐他汀的肝摄

取由此降低了 ２０％~３０％ꎬ其代谢产物的肝摄取也

降低 ５０％ꎮ ｓｉＲＮＡ 干扰肝细胞的结果提示ꎬ同时服

用 ＯＡＴＰ 抑制剂能显著地改变西立伐他汀的药代

动力学ꎬ引起药物相互作用ꎮ
由于人肝细胞的供体较少且价格昂贵ꎬ限制了

其在药物转运体研究中的应用ꎮ 三明治培养的大鼠

肝细胞由于分离培养相对简单方便ꎬ可广泛用于药

物肝摄取和胆汁外排的研究[３４]ꎮ Ｙｕｅ 等[３５] 应用腺

病毒介导的 ＢＣＲＰ ｓｈＲＮＡꎬ成功敲除大鼠肝细胞的
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ＢＣＲＰꎬ而不影响 Ｐ￣ｇｐꎬ ＭＲＰ２ꎬ ＢＳＥＰꎬ ＭＲＰ４ 和

ＯＡＴＰ１Ａ１ 的表达ꎮ 应用这一 ＢＣＲＰ 敲除模型评价

呋喃妥因的肝处置发现ꎬ呋喃妥因的肝细胞内浓度

显著增加ꎬ而呋喃妥因的胆管外排指数和体外胆汁

清除率分别降至对照组的 １１％和 １４％ꎬ表明呋喃妥

因的胆汁排泄主要由 ＢＣＲＰ 介导ꎬ与 ＢＣＲＰ 抑制剂

或诱导剂同时服用ꎬ可能引起药物相互作用ꎮ
现有文献报道已经证实ꎬｓｉＲＮＡ 在体外细胞模

型上的特异性和有效性ꎬ应用 ｓｉＲＮＡ 评价体内转运

体对药物处置的作用及调节成为下一个研究热点ꎬ
但目前的文献报道较少ꎮ ｖａｎ ｄｅ Ｗａｔｅｒ 等[３６] 通过

静脉注射放射性标记的 ｓｉＲＮＡ 观察其生物学分布

发现ꎬｓｉＲＮＡ 主要聚集在肾并经尿排泄ꎮ 注射 １ ｈ
后ꎬ肾中的 ｓｉＲＮＡ 含量比其他组织高 ４０ 倍ꎮ 除此

之外ꎬ该研究还通过注射ＭＲＰ２ ｓｉＲＮＡꎬ观察了肾近

曲小管中 ＭＲＰ２ 的功能ꎮ 注射 ＭＲＰ２ ｓｉＲＮＡ ４ ｄ
后ꎬ尿中的钙黄绿素排泄率显著下降ꎮ 而 ＭＲＰ４
ｓｉＲＮＡ 不能改变钙黄绿素的排泄ꎮ 因此ꎬｓｉＲＮＡ 为

研究肾转运体的功能提供了新的方法ꎮ

５　 ＲＮＡ干扰技术在核受体调节药物转运体

研究中的应用

鉴于药物转运体在药物的吸收、分布和排泄中

发挥的重要作用ꎬ其表达和功能的调节对于药物的

有效和安全应用具有重要意义ꎮ 转运体的表达和功

能主要受到核受体调控[４３－４４]ꎬ后者通过调节药物转

运体基因的表达进而对内源性和外源性物质的转运

产生重大影响ꎬ导致不可预知的药物相互作用的发

生ꎮ 核受体家族主要包括孕烷 Ｘ 受体(ｐｒｅｇｎａｎｅ Ｘ
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＰＸＲ )、 组 成 型 雄 烷 受 体 ( ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅ
ａｎｄｒｏｓｔａｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＣＡＲ) 和芳香烃受体 ( ａｒｙｌ
ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＡＨＲ)等ꎬ广泛参与药物转运

体的调节[４５－４６]ꎮ 表 ３ 总结了 ＲＮＡｉ 技术在核受体

调控药物转运体研究中的部分应用ꎮ
　 　 ＰＸＲ 和 ＣＡＲ 是调节药物代谢酶和转运体的主

要核受体ꎬ在多种癌细胞中的表达增高ꎬ如前列腺

癌、乳腺癌、肠癌、结肠癌和子宫内膜癌等ꎬ对Ⅰ相及

Ⅱ相代谢酶和外排转运体的基因转录调节发挥重要

作用ꎮ 因此ꎬＰＸＲ 和 ＣＡＲ 与肿瘤的耐药性密切相

关ꎬＲＮＡｉ 通过抑制核受体的激活使转运体的表达

下调ꎬ从而逆转肿瘤耐药性[４７]ꎮ ＰＸＲ 是调节药物

代谢酶和转运体基因的最重要的核受体ꎬ在许多组

织和细胞中表达ꎬ包括肝细胞、肠细胞、淋巴细胞、内
皮细胞和血脑屏障等ꎮ ＰＸＲ 的激活能调节多种

转运体 ꎬ包括Ｐ ￣ ｇｐ ꎬＭＲＰ２ ꎬＢＣＲＰ和ＯＡＴＰ等 ꎮ

表 ３　 ＲＮＡ干扰技术在核受体调节药物转运体研究中的应用

核受体 体系 ＲＮＡｉ 方法 目标基因 文献

ＰＸＲ ＨｅｐＧ２ 细胞 ｓｉＲＮＡ 体外 Ｐ￣ｇｐ
ＭＲＰ２

[４８]

ＡＨＲ ＬＳ１７４Ｔ细胞 ｓｉＲＮＡ 体外 ＢＣＲＰ [５４]

ＰＸＲ ＭＣＦ￣７/ ＨｅＬａ
ＨｅｐＧ２ 细胞

ｓｉＲＮＡ 体外 ＯＡＴＰ１Ａ２ [５５]

ＰＸＲ 人 ＲＰＥ 细胞 ｓｉＲＮＡ 体外 Ｐ￣ｇｐ [５６]

ＰＸＲ
ＣＡＲ

ｈＣＭＥＣ / Ｄ３ ｓｉＲＮＡ 体外 Ｐ￣ｇｐ [５７]

ＰＸＲ ＨｅｐＧ２ 细胞 ｓｉＲＮＡ 体外 Ｐ￣ｇｐ [４９]

ＣＡＲ 卵巢癌细胞 ｓｉＲＮＡ 体外 ＭＤＲ１
ＵＧＴ１Ａ１

[５２]

ＰＸＲ: 孕烷受体ꎻ ＣＡＲ: 组成型雄烷受体.

Ｒｉｇａｌｌｉ等[４８]研究了抗南美锥虫药苄硝唑对 ＡＢＣ 转

运体和代谢酶的调节作用发现ꎬ苄硝唑能增加 Ｐ￣ｇｐ
和 ＭＲＰ２ 的蛋白表达ꎬ而给予 ＰＸＲ ｓｉＲＮＡ 后则完

全逆转 Ｐ￣ｇｐ 和 ＭＲＰ２ 的上调ꎻ随后他们用报告基

因法发现ꎬ苄硝唑能激活 ＰＸＲꎬ应用 Ｐ￣ｇｐ ｓｉＲＮＡ 证

实了 Ｐ￣ｇｐ 参与了苄硝唑的转运ꎮ 这些结果表明ꎬ
苄硝唑通过激活 ＰＸＲ 使 Ｐ￣ｇｐ 的表达上调ꎬ进而增

加了其自身的外排ꎮ 利尿药螺内酯同样可以诱导

Ｐ￣ｇｐ的表达ꎬ给予 ＰＸＲ 的 ｓｉＲＮＡ 可使 ＰＸＲ 的蛋白

水平降低 ７４％ꎬ并完全逆转螺内酯对 Ｐ￣ｇｐ 的诱导

作用[４９]ꎮ 这些研究结果提示ꎬＰＸＲ 的配体药物通

过激活 ＰＸＲ 诱导 Ｐ￣ｇｐ 的表达ꎬ使 Ｐ￣ｇｐ 底物的自

身转运和代谢等药代动力学行为发生改变ꎬ从而影

响其有效性和安全性ꎮ
ＣＡＲ 功能与 ＰＸＲ 相似ꎬ能识别许多结构不同

的化合物ꎬ如雄甾烷代谢产物、胆酸等ꎮ 最近的研究

表明ꎬＣＡＲ 调节的基因与 ＰＸＲ 存在很大重叠性ꎬ如
ＣＹＰ 酶、Ⅱ相酶、胆酸和药物转运体等[５０－５１]ꎮ ＣＡＲ
主要分布在肝、肾、小肠、脑和睾丸等组织ꎮ ＣＡＲ 激

动剂 ＣＩＴＣＯ 能够上调卵巢癌细胞中 ＭＤＲ１ 和

ＵＧＴ１Ａ１ 的表达ꎬＣＡＲ 的 ｓｉＲＮＡ 能下调 ＭＤＲ１ 和

ＵＧＴ１Ａ１ 的表达ꎬ同时促进抗癌药物引起的细胞生

长抑制和凋亡ꎬ提高卵巢癌的化学治疗[５２]ꎮ
肝 Ｘ 受体( ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＬＸＲ)属于核激素

受体超家族ꎬ分为 ＬＸＲα 和 ＬＸＲβꎮ ＬＸＲβ 在全身分

布广泛ꎬ ＬＸＲα 则主要分布于肝、肾、小肠和脂肪组

织ꎮ ＬＸＲ 激动剂 ＴＯ９０１３１７ 能诱导肝 ＭＲＰ２ 的表

达ꎬ但对 ＭＤＲ１ 和 ＢＣＲＰ 没有影响ꎬ给予 ＬＸＲα 的

ｓｉＲＮＡ 能阻断 ＭＲＰ２ 的表达ꎬ表明 ＬＸＲ 参与了

ＭＲＰ２ 的调控ꎬ可能会影响药物的胆汁排泄[５３]ꎮ 因

此ꎬ应用 ＲＮＡｉ 技术不仅有助于了解核受体对靶基

因调控的作用ꎬ还可以对药物转运的潜在作用有更
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深的理解ꎮ

６　 展望

目前ꎬ已发现的药物转运体超过 ４００ 种ꎬ多数

转运体已经被克隆和鉴别ꎮ 面对如此众多的转运

体ꎬ鉴别其在药物转运中的功能并用于疾病的治疗ꎬ
成为研究的热点ꎮ ＲＮＡｉ 技术将大大促进对这些转

运体基因功能的研究ꎬ与传统的基敲除技术相比ꎬ
ＲＮＡｉ 技术具有投入少ꎬ周期短ꎬ操作简单等优势ꎮ
随着对 ＲＮＡｉ 机制研究的不断深入ꎬＲＮＡｉ 技术将成

为研究药物转运体基因功能不可或缺的工具ꎮ 此

外ꎬ随着药物转运体基因功能的阐明ꎬ在临床上应用

特异干扰 ＲＮＡ 与化学药物联合治疗可以提高药物

的疗效ꎬ避免药物不良反应ꎮ
虽然 ＲＮＡｉ 技术以其特异性和高效性在生物学

领域中迅速发展ꎬ取得许多令人振奋的研究成果ꎬ但
仍有下列问题需要解决ꎮ ① ｓｉＲＮＡ 的有效性ꎮ
ｓｉＲＮＡ 的有效性受多种因素的影响ꎬ包括靶序列ꎬ
有效的传递系统以及靶蛋白的半衰期ꎮ 目前ꎬ
ｓｉＲＮＡ的设计方法已经取得很大进展ꎬ 但有效

ｓｉＲＮＡ序列的选择仍然是一个技术难题ꎬｓｉＲＮＡ 的

有效性需要反复进行实验筛选ꎮ 哺乳动物细胞内缺

少 ＲＮＡｉ 扩增机制ꎬｓｉＲＮＡ 分子或表达载体能否进

入每一个靶细胞是基因敲除成功的关键ꎮ 但是由于

转染细胞的类型不同以及转染试剂的毒性使转染过

程的优化比较困难ꎮ 药物转运体通常具有较长的半

衰期ꎬ转染后观察到蛋白敲除和功能改变需要较长

的时间ꎮ 此外ꎬ影响 ｓｉＲＮＡ 有效性的另一个主要问

题是脱靶效应即非靶基因的抑制ꎬ导致 ｓｉＲＮＡ 非特

异性的发生[５８]ꎮ ② ｓｉＲＮＡ 的传递系统ꎮ ｓｉＲＮＡ 的

大小及其所带的负电荷使其很难穿过细胞膜ꎬ因此

应用中最重要的步骤是将 ｓｉＲＮＡ 有效传递进入靶

细胞ꎮ 目前ꎬ脂质体、纳米材料等已经成功的用于

ｓｉＲＮＡ 的传递ꎬ但是尚未从根本上解决问题[５９]ꎮ
③ 毒性反应ꎮ ｓｉＲＮＡ 或 ｓｈＲＮＡ 的导入可能激活体

内干扰素反应基因ꎬ非特异性地全面抑制内源性

ｍＲＮＡ的翻译ꎬ并导致细胞凋亡ꎮ 另外ꎬ双链 ＲＮＡ 通

过与 ＲＮＡ 结合蛋白相互作用也能够引起自身免疫反

应[６０]ꎮ 虽然 ＲＮＡｉ 技术还存在以上问题ꎬ但随着

ＲＮＡｉ 机制的逐渐阐明ꎬ这些问题将有望得到解决ꎮ
总之ꎬＲＮＡｉ 技术被认为是基因治疗ꎬ转运体功

能研究和药物研发中的一项革命性方法ꎮ 目前ꎬ
ＲＮＡｉ 已经成功用于逆转转运体介导的肿瘤耐药

性、转运体功能和底物鉴别研究和药物基于转运体

的相互作用研究ꎮ ＲＮＡｉ 技术的特异性和有效性使

之成为研究药物转运体的有效工具ꎬ将有望在药物

代谢、肿瘤治疗等方面发挥重要作用ꎮ
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２０１０ꎬ ３１(２):３５８￣３６５.

[２４] 　 Ｂｏｒｅｌ Ｆꎬ ｖａｎ Ｌｏｇｔｅｎｓｔｅｉｎ Ｒꎬ Ｋｏｏｒｎｎｅｅｆ Ａꎬ Ｍａｃｚｕｇａ
Ｐꎬ Ｒｉｔｓｅｍａ Ｔꎬ Ｐｅｔｒｙ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｖｏ ｋｎｏｃｋ￣ｄｏｗｎ
ｏｆ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ ＡＢＣＣ１ ａｎｄ

ＡＢＣＣ２ ｂｙ ＡＡＶ￣ｄｅｌｉｖｅｒｅｄ ｓｈＲＮＡｓ ａｎｄ ｂｙ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ
ｍｉＲＮＡｓ[ Ｊ] . Ｊ ＲＮＡｉ Ｇｅｎｅ Ｓｉｌｅｎｃｉｎｇꎬ ２０１１ꎬ ７:
４３４￣４４２.

[２５] 　 Ｍａ ＪＪꎬ Ｃｈｅｎ ＢＬꎬ Ｘｉｎ ＸＹ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌｔｉ￣ｄｒｕｇ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｙ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ
ＲＮＡ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｏ ＭＲＰ２ ｇｅｎｅ [ Ｊ] . Ａｒｃｈ Ｇｙｎｅｃｏｌ
Ｏｂｓｔｅｔꎬ ２００９ꎬ ２７９(２):１４９￣１５７.

[２６] 　 Ｘｉｅ ＳＭꎬ Ｆａｎｇ ＷＹꎬ Ｌｉｕ Ｚꎬ Ｗａｎｇ ＳＸꎬ Ｌｉ Ｘꎬ Ｌｉｕ ＴＦꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｌｅｎｔｉｖｉｒｕｓ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ＲＮＡｉ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ＡＢＣＣ２ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ａ ｈｕｍａｎ ｎａｓｏ￣
ｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ａｇａｉｎｓｔ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ[Ｊ] .
Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２００８ꎬ ６:５５.

[２７] 　 Ｌｉ ＪＭꎬ Ｗａｎｇ ＹＹꎬ Ｚｈａｏ ＭＸꎬ Ｔａｎ ＣＰꎬ Ｌｉ ＹＱꎬ Ｌｅ
ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ＱＤ￣ｂａｓｅｄ ｃｏ￣ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ
ｓｉＲＮＡ ａｎｄ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ｔｏ ＨｅＬａ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｒｅｖｅｒｓａｌ ｏｆ
ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ｔｒａｃｋｉｎｇ [ Ｊ ] .
Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓꎬ ２０１２ꎬ ３３(９):２７８０￣２７９０.

[２８] 　 Ｌｉ ＹＴꎬ Ｃｈｕａ ＭＪꎬ Ｋｕｎｎａｔｈ ＡＰꎬ Ｃｈｏｗｄｈｕｒｙ ＥＨ.
Ｒｅｖｅｒｓｉｎｇ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ＡＢＣ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｇｅｎｅｓ ｗｉｔｈ ｎａｎ￣
ｏｐａｒｔｉｃｌｅ￣ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｓｉＲＮＡｓ [ Ｊ] .
Ｉｎｔ Ｊ Ｎａｎｏｍｅｄꎬ ２０１２ꎬ ７:２４７３￣２４８１.

[２９] 　 Ｔｉａｎ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ Ｐꎬ Ｚａｍｅｋ￣Ｇｌｉｓｚｃｚｙｎｓｋｉ ＭＪꎬ Ｂｒｏｕｗｅｒ
ＫＬ. Ｋｎｏｃｋｉｎｇ ｄｏｗｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ: ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＲＮＡ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｄｒｕｇ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
[Ｊ] . Ｄｒｕｇ Ｍｅｔａｂ Ｒｅｖꎬ ２００５ꎬ ３７(４):７０５￣７２３.

[３０] 　 Ｄａｒｎｅｌｌ Ｍꎬ Ｋａｒｌｓｓｏｎ ＪＥꎬ Ｏｗｅｎ Ａꎬ Ｈｉｄａｌｇｏ ＩＪꎬ Ｌｉ
Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ
ｏｆ Ｐ￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ￣ａｓｓｏｃｉ￣
ａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ２ ｉｎ ｔｈｅ ｅｆｆｌｕｘ ｏｆ ｘｉｍｅｌａｇａｔｒａｎ ａｎｄ ｉｔｓ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｂｙ ｕｓｉｎｇ ｓｈｏｒｔ ｈａｉｒｐｉｎ ＲＮＡ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ
ｉｎ Ｃａｃｏ￣２ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｄｒｕｇ Ｍｅｔａｂ Ｄｉｓｐｏｓꎬ ２０１０ꎬ ３８
(３):４９１￣４９７.

[３１] 　 Ｌｉ Ｊꎬ Ｖｏｌｐｅ ＤＡꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｗꎬ Ｂｏｄｅ Ｃꎬ Ｏｗｅｎ
Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｓｅ ｏｆ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ Ｃａｃｏ￣２ ｃｅｌｌｓ
ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｅｆｆｌｕｘ ｏｆ ｓｔａｔｉｎ ｄｒｕｇｓ [Ｊ].
Ｄｒｕｇ Ｍｅｔａｂ Ｄｉｓｐｏｓꎬ ２０１１ꎬ ３９(７):１１９６￣１２０２.

[３２] 　 Ｈｅｗｉｔｔ ＮＪꎬ Ｌｅｃｈóｎ ＭＪꎬ Ｈｏｕｓｔｏｎ ＪＢꎬ Ｈａｌｌｉｆａｘ Ｄꎬ
Ｂｒｏｗｎ ＨＳꎬ Ｍａｕｒｅｌ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｉｍａｒｙ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ:
ｃｕｒｒｅｎｔ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｅｎｚｙｍｅｓ ａｎｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ ａｎｄ ｐｈａｒｍａ￣
ｃｅｕｔｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｍｅ￣
ｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ｅｎｚｙｍｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎꎬ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒꎬ ｃｌｅａｒ￣
ａｎｃｅꎬ ａｎｄ ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｓｔｕｄｉｅｓ[ Ｊ] . Ｄｒｕｇ Ｍｅｔａｂ
Ｒｅｖꎬ ２００７ꎬ ３９(１):１５９￣２３４.

[３３] 　 Ｌｉａｏ Ｍꎬ Ｒａｃｚｙｎｓｋｉ ＡＲꎬ Ｃｈｅｎ Ｍꎬ Ｃｈｕａｎｇ ＢＣꎬ
Ｚｈｕ Ｑꎬ Ｓｈｉｐｍａｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ
ｏｒｇａｎｉｃ ａｎｉｏｎ￣ｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ ｂｙ ＲＮＡ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｓａｎｄｗｉｃｈ￣ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏ￣
ｃｙｔｅｓ: ａｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｏｄｅｌ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ￣ｍｅ￣
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ｄｉａｔｅｄ ｄｒｕｇ￣ｄｒｕｇ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ [ Ｊ ] . Ｄｒｕｇ Ｍｅｔａｂ
Ｄｉｓｐｏｓꎬ ２０１０ꎬ ３８(９):１６１２￣１６２２.

[３４] 　 Ｓｗｉｆｔ Ｂꎬ Ｐｆｅｉｆｅｒ ＮＤꎬ Ｂｒｏｕｗｅｒ ＫＬ. Ｓａｎｄｗｉｃｈ￣ｃｕｌ￣
ｔｕｒｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ: ａｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｏｄｅｌ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ
ｈｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ￣ｂａｓｅｄ ｄｒｕｇ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ
ａｎｄ ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ[Ｊ] . Ｄｒｕｇ Ｍｅｔａｂ Ｒｅｖꎬ ２０１０ꎬ ４２
(３):４４６￣４７１.

[３５] 　 Ｙｕｅ Ｗꎬ Ａｂｅ Ｋꎬ Ｂｒｏｕｗｅｒ ＫＬ. Ｋｎｏｃｋｉｎｇ ｄｏｗｎ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｐｒｏｔｅｉｎ (Ｂｃｒｐ) ｂｙ ａｄｅｎｏ￣
ｖｉｒａｌ ｖｅｃｔｏｒ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ＲＮＡ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ (ＲＮＡｉ) ｉｎ
ｓａｎｄｗｉｃｈ￣ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｒａｔ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ: ａ ｎｏｖｅｌ ｔｏｏｌ ｔｏ
ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ Ｂｃｒｐ ｔｏ ｄｒｕｇ ｂｉｌｉａｒｙ
ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｐｈａｒｍꎬ ２００９ꎬ ６(１):１３４￣１４３.

[３６] 　 ｖａｎ ｄｅ Ｗａｔｅｒ ＦＭꎬ Ｂｏｅｒｍａｎ ＯＣꎬ Ｗｏｕｔｅｒｓｅ ＡＣꎬ
Ｐｅｔｅｒｓ ＪＧꎬ Ｒｕｓｓｅｌ ＦＧꎬ Ｍａｓｅｒｅｅｕｗ Ｒ. Ｉｎｔｒａｖｅ￣
ｎｏｕｓｌｙ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｓｈｏｒｔ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ＲＮＡ ａｃｃｕｍｕ￣
ｌａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ ａｎｄ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｇｅｎｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｐｒｏｘｉｍａｌ ｔｕｂｕｌｅｓ[Ｊ] . Ｄｒｕｇ Ｍｅｔａｂ
Ｄｉｓｐｏｓꎬ ２００６ꎬ ３４(８):１３９３￣１３９７.

[３７] 　 Ｙｕｅ Ｗꎬ Ｌｅｅ ＪＫꎬ Ａｂｅ Ｋꎬ Ｓｕｇｉｙａｍａ Ｙꎬ Ｂｒｏｕｗｅｒ ＫＬ.
Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｈｅｐａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ￣ａｓ￣
ｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ２￣ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ (ＴＲ￣) ｒａｔｓ [ Ｊ] . Ｄｒｕｇ
Ｍｅｔａｂ Ｄｉｓｐｏｓꎬ ２０１１ꎬ ３９(３):４４１￣４４７.

[３８] 　 Ｔｉａｎ Ｘꎬ Ｚａｍｅｋ￣Ｇｌｉｓｚｃｚｙｎｓｋｉ ＭＪꎬ Ｚｈａｎｇ Ｐꎬ Ｂｒｏｕｗｅｒ
ＫＬ. Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ２ (Ｍｒｐ２) ａｎｄ Ｍｒｐ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃ￣
ｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ＲＮＡ ｉｎ ｓａｎｄｗｉｃｈ￣ｃｕｌｔｕｒｅｄ
ｒａｔ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ [ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２００４ꎬ ６６
(４):１００４￣１０１０.

[３９] 　 Ｗａｔａｎａｂｅ Ｔꎬ Ｏｎｕｋｉ Ｒꎬ Ｙａｍａｓｈｉｔａ Ｓꎬ Ｔａｉｒａ Ｋꎬ
Ｓｕｇｉｙａｍａ Ｙ. Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｙｓｔｅｍ ｕｓｉｎｇ ＭＤＲ１ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ Ｃａｃｏ￣２
ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｐｈａｒｍ Ｒｅｓꎬ ２００５ꎬ ２２(８):１２８７￣１２９３.

[４０] 　 Ｃｅｌｉｕｓ Ｔꎬ Ｇａｒｂｅｒｇ Ｐꎬ Ｌｕｎｄｇｒｅｎ Ｂ. Ｓｔａｂｌｅ ｓｕｐｐｒｅｓ￣
ｓｉｏｎ ｏｆ ＭＤＲ１ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ
ＲＮＡｉ ｉｎ Ｃａｃｏ￣２ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ
Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２００４ꎬ ３２４(１):３６５￣３７１.

[４１] 　 Ｙａｎｇ Ｋꎬ Ｐｆｅｉｆｅｒ ＮＤꎬ Ｈａｒｄｗｉｃｋ ＲＮꎬ Ｙｕｅ Ｗꎬ Ｓｔｅｗ￣
ａｒｔ ＰＷꎬ Ｂｒｏｕｗｅｒ ＫＬ. Ａｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ
ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｏｎ ｈｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙ ｄｒｕｇ ｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ Ｍｒｐ２￣ｄｅｆｉ￣
ｃｉｅｎｔ ＴＲ￣ｒａｔ ｓａｎｄｗｉｃｈ￣ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｃｏｍ￣
ｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ Ｂｃｒｐ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ [ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｐｈａｒｍꎬ
２０１４ꎬ １１(３):７６６￣７７５.

[４２] 　 Ａｌｉａｂａｄｉ ＨＭꎬ Ｌａｎｄｒｙ Ｂꎬ Ｍａｈｄｉｐｏｏｒ Ｐꎬ Ｈｓｕ ＣＹꎬ
Ｕｌｕｄａ ｇ̌ Ｈ. Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｐｒｏｔｅｉｎ (ＢＣＲＰ) ｂｙ ｓｉＲＮＡ ｄｅｌｉｖ￣
ｅｒｙ ｕｓｉｎｇ ｌｉｐｉｄ￣ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ ａｌｉｐｈａｔｉｃ ｐｏｌｙｍｅｒｓ [ Ｊ] .
Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｂｉｏｐｈａｒｍꎬ ２０１２ꎬ ８１(１):３３￣４２.

[４３] 　 Ｐａｖｅｋ Ｐꎬ Ｓｍｕｔｎｙ Ｔ. Ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｒｅｇｕｌａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｏｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｅｎｚｙｍｅｓ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｔｒａｎｓ￣
ｐｏｒｔｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｂａｒｒｉｅｒ [ Ｊ] . Ｄｒｕｇ Ｍｅｔａｂ
Ｒｅｖꎬ ２０１４ꎬ ４６(１):１９￣３２.

[４４] 　 Ｐａｖｅｋ Ｐꎬ Ｓｍｕｔｎｙ Ｔ. Ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｒｅｇｕｌａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｏｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｅｎｚｙｍｅｓ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｔｒａｎｓ￣
ｐｏｒｔｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｂａｒｒｉｅｒ [ Ｊ] . Ｄｒｕｇ Ｍｅｔａｂ
Ｒｅｖꎬ ２０１４ꎬ ４６(１):１９￣３２.

[４５] 　 Ｃｈｅｎ Ｔ. Ｏｖｅｒｃｏｍｉｎｇ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ[Ｊ] . Ａｄｖ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ Ｒｅｖꎬ ２０１０ꎬ
６２(１３):１２５７￣１２６４.

[４６] 　 Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｔａｎｇ Ｙꎬ Ｇｕｏ Ｃꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｂｏｒａｌ Ｄꎬ Ｎｉｅ Ｄ.
Ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｒｕｇ￣ｍｅｔａｂｏｌｉｚｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅｓ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ[Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒ￣
ｍａｃｏｌꎬ ２０１２ꎬ ８３(８):１１１２￣１１２６.

[４７] 　 Ｙｕ Ｍꎬ Ｏｃａｎａ Ａꎬ Ｔａｎｎｏｃｋ ＩＦ. Ｒｅｖｅｒｓａｌ ｏｆ ＡＴＰ￣
ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｄｒｕｇ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ｍｏｄｕ￣
ｌａｔｅ ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ: ｗｈｙ ｈａｓ ｉｔ ｆａｉｌｅｄ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｂｅｎｅｆｉｔ? [ Ｊ ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ Ｒｅｖꎬ
２０１３ꎬ ３２(１￣２):２１１￣２２７.

[４８] 　 Ｒｉｇａｌｌｉ ＪＰꎬ Ｐｅｒｄｏｍｏ ＶＧꎬ Ｌｕｑｕｉｔａ ＭＧꎬ Ｖｉｌｌａｎｕｅｖａ
ＳＳꎬ Ａｒｉａｓ Ａꎬ Ｔｈｅｉｌｅ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｏ￣
ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍｓ ａｎｄ ＡＢＣ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ ｂｙ
ｂｅｎｚｎｉｄａｚｏｌｅ ｉｎ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ: ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｅｇ￣
ｎａｎｅ Ｘ￣ｒｅｃｅｐｔｏｒ[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｎｅｇｌ Ｔｒｏｐ Ｄｉｓꎬ ２０１２ꎬ ６
(１２):ｅ１９５１.

[４９] 　 Ｒｉｇａｌｌｉ ＪＰꎬ Ｒｕｉｚ ＭＬꎬ Ｐｅｒｄｏｍｏ ＶＧꎬ Ｖｉｌｌａｎｕｅｖａ ＳＳꎬ
Ｍｏｔｔｉｎｏ ＡＤꎬ Ｃａｔａｎｉａ ＶＡ. Ｐｒｅｇｎａｎｅ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｐ￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ｂｙ
ｓｐｉｒｏｎｏｌａｃｔｏｎｅ ｉｎ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ ] . Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙꎬ
２０１１ꎬ ２８５(１￣２):１８￣２４.

[５０] 　 Ｃｈａｎ ＧＮꎬ Ｈｏｑｕｅ ＭＴꎬ Ｂｅｎｄａｙａｎ Ｒ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｎｕｃｌｅ￣
ａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｒｕｇ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｂｒａｉｎ [ Ｊ] . Ｔｒｅｎｄｓ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１３ꎬ ３４
(７):３６１￣３７２.

[５１] 　 Ｗａｌｌａｃｅ ＢＤꎬ Ｒｅｄｉｎｂｏ ＭＲ. Ｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃ￣ｓｅｎｓｉｎｇ
ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｄｒｕｇ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ: ａ
ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ[Ｊ] . Ｄｒｕｇ Ｍｅｔａｂ Ｒｅｖꎬ ２０１３ꎬ
４５(１):７９￣１００.

[５２] 　 Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｍａｓｕｙａｍａ Ｈꎬ Ｎｏｂｕｍｏｔｏ Ｅꎬ Ｚｈａｎｇ Ｇꎬ
Ｈｉｒａｍａｔｓｕ Ｙ. Ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅ ａｎｄｒｏ￣
ｓｔａｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐａｔｈｗａｙ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ａｇｅｎｔｓ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ
[Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１４ꎬ ９０(４):３５６￣３６６.

[５３] 　 Ｃｈｉｓａｋｉ Ｉꎬ Ｋｏｂａｙａｓｈｉ Ｍꎬ Ｉｔａｇａｋｉ Ｓꎬ Ｈｉｒａｎｏ Ｔꎬ Ｉｓｅｋｉ Ｋ.
Ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＲＰ２ ｂｕｔ
ｎｏｔ ｔｈａｔ ｏｆ ＭＤＲ１ ａｎｄ ＢＣＲＰ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ[Ｊ]. Ｂｉｏｃｈｉｍ
Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａꎬ ２００９ꎬ １７８８(１１):２３９６￣２４０３.

[５４] 　 Ｔｏｍｐｋｉｎｓ ＬＭꎬ Ｌｉ Ｈꎬ Ｌｉ Ｌꎬ Ｌｙｎｃｈ Ｃꎬ Ｘｉｅ Ｙꎬ Ｎａｋａｎｉｓｈｉ
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Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｅｌｅｍｅｎｔ ｒｅｇｕ￣
ｌａｔｅｄ ｂｙ ａｒｙｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＢＣＲＰ/ ＡＢＣＧ２ ｉｎ ＬＳ１７４Ｔ ｃｅｌｌｓ[Ｊ]. Ｂｉｏ￣
ｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１０ꎬ ８０(１１):１７５４￣１７６１.

[５５] 　 Ｍｅｙｅｒ ｚｕ Ｓｃｈｗａｂｅｄｉｓｓｅｎ ＨＥꎬ Ｔｉｒｏｎａ ＲＧꎬ Ｙｉｐ ＣＳꎬ
Ｈｏ ＲＨꎬ Ｋｉｍ ＲＢ. Ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒ ｐｒｅｇｎａｎｅ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ ｔｈｅ ｕｐｔａｋｅ ｔｒａｎｓ￣
ｐｏｒｔｅｒ ｏｒｇａｎｉｃ ａｎｉｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ １Ａ２ ｓｅ￣
ｌｅｃｔｉｖｅｌｙ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
[Ｊ]. Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２００８ꎬ ６８(２２):９３３８￣９３４７.

[５６] 　 Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｌｕ Ｍꎬ Ｓｕｎ Ｘꎬ Ｌｉ Ｃꎬ Ｋｕａｎｇ Ｘꎬ Ｒｕａｎ Ｘ.
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｐ￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ｅｌｅｖａｔｅｄ
ｂｙ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉ￣
ｔｈｅｌｉｕｍ ｉｎｖｏｌｖｅ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ ｐｒｅｇ￣
ｎａｎｅ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ [ Ｊ] . Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ
２０１２ꎬ ５３(７):３５０８￣３５１５.

[５７] 　 Ｃｈａｎ ＧＮꎬ Ｈｏｑｕｅ ＭＴꎬ Ｃｕｍｍｉｎｓ ＣＬꎬ Ｂｅｎｄａｙａｎ Ｒ.
Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｐ￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ｂｙ ｏｒｐｈａｎ ｎｕｃｌｅａｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｂｒａｉｎ ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍꎬ ２０１１ꎬ １１８(２):１６３￣１７５.

[５８] 　 Ｒａｏ ＤＤꎬ Ｓｅｎｚｅｒ Ｎꎬ Ｃｌｅａｒｙ ＭＡꎬ Ｎｅｍｕｎａｉｔｉｓ Ｊ.
Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｓｉＲＮＡ ａｎｄ ｓｈＲＮＡ ｏｆｆ
ｔａｒｇｅｔ ｅｆｆｅｃｔｓ: ｗｈａｔ ｉｓ ｓｌｏｗｉｎｇ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒꎬ ２００９ꎬ １６(１１):８０７￣８０９.

[５９] 　 Ｋｅｓｈａｒｗａｎｉ Ｐꎬ Ｇａｊｂｈｉｙｅ Ｖꎬ Ｊａｉｎ ＮＫ. Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ
ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ
ＲＮＡ[Ｊ] . Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓꎬ ２０１２ꎬ ３３(２９):７１３８￣７１５０.

[６０] 　 Ｄｅｎｇ Ｙꎬ Ｗａｎｇ ＣＣꎬ Ｃｈｏｙ ＫＷꎬ Ｄｕ Ｑꎬ Ｃｈｅｎ Ｊꎬ
Ｗａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ ｏｆ ｇｅｎｅ
ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｂｙ ＲＮＡ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ: ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓꎬ ｃｈａｌｌｅｎ￣
ｇｅｓꎬ ａｎｄ ｎｅｗ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ [ Ｊ] . Ｇｅｎｅꎬ ２０１４ꎬ ５３８
(２):２１７￣２２７.

ＲＮＡ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ａｎｄ ｉｔｓ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｔｏ ｄｒｕｇ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ

ＫＯＮＧ Ｌｉｎｇ￣ｌｅｉꎬＬＩ Ｈｕａ
(Ｓｔａｔｅ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｕｎｔｅｒｍｅａｓｕｒｅｓꎬ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｄｒｕｇ

Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓꎬ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙꎬ
Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ １００８５０ꎬ Ｃｈｉｎａ)

　 　 Ａｂｓｔｒａｃｔ: ＲＮＡ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ (ＲＮＡｉ) ｉｓ ａ ｐｏｗｅｒｆｕｌ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｔｈａｔ ｕｔｉｌｉｚｅｓ ｄｏｕｂｌｅ￣ｓｔｒａｎｄｅｄ ＲＮＡ ｍｏｌｅ￣
ｃｕｌｅｓ ｔｏ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ ｋｎｏｃｋ ｄｏｗｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｇｅｎｅ. Ｔｈｅ ＲＮＡｉ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｈａｓ ａ ｂｒｏａｄ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｔｏ ｂａｓｉｃ ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ. Ｔｈａｎｋｓ ｔｏ ｉｔｓ ｈｉｇｈ ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｉｔｙꎬ ｔｈｉｓ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｉｓ
ａｌｓｏ ｕｓｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ａｓ ａ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｍｅｔｈｏｄ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ ｄｒｕｇ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ. Ｄｒｕｇ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ ａｒｅ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｔｈａｔ ｐｌａｙ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎꎬ ｄｉｓｔｒｉ￣
ｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｗｉｄｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ ｄｒｕｇｓ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｒ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ ｍａｙ ａｆｆｅｃｔ ｃｌｅａｒａｎｃｅ
ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｄｒｕｇｓ ａｎｄ ｌｅａｄ ｔｏ ａｌｔｅｒｅｄ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ. Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｉｎ ｄｒｕｇ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎꎬ ｉｔ ｈａｓ ｂｅｃｏｍｅ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｔｏ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅ ｔｈｅ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｔｒａｎｓ￣
ｐｏｒｔｅｒｓ ｉｎ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔꎬ ｔｉｓｓｕｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎꎬ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｄｒｕｇｓ ａｎｄ ｄｒｕｇ￣ｄｒｕｇ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ.
Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｔｈｅ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ａｎｄ ｃｏｍｐｌｅｘｉｔｙ ｏｆ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ ｍａｋｅ ｉｔ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ａｎｄ ｃｏｎｆｉｒｍ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ ｉｎ ｄｒｕｇ ｔｒａｎｓｐｏｒｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｒｕｇ￣ｄｒｕｇ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｕｓｉｎｇ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ.
ＲＮＡｉ ｉｓ ａｎ ｅｘｃｅｌｌｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄ ｉｎ ｄｅｌｉｎｅａｔｉｎｇ ｔｈｅｉｒ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｄｒｕｇ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎꎬ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｒｕｇ￣
ｄｒｕｇ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ. Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｒｅｖｉｅｗｓ ｒｅｃｅｎｔ ｓｔｕｄｉｅｓ ｕｓｉｎｇ ＲＮＡｉ ｔｏ ｓｉｌｅｎｃｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ ａｎｄ ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅꎬ ｄｒｕｇ ｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎꎬ
ｃｌｅａｒａｎｃｅ ａｎｄ ｄｒｕｇ￣ｄｒｕｇ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ＲＮＡ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅꎻ ｄｒｕｇ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒꎻ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅꎬ ｎｅｏｐｌａｓｍꎻ ｄｒｕｇ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎꎻ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ａｎｄ ｎｕｃｌｅｒ
　
　 　 Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ: Ｔｈｅ ｐｒｏｊｅｃｔ ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｂｙ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ(８１３０２７６０)ꎻ Ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｐｏｓｔｄｏｃｔｏｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ ( ２０１３Ｍ５４２５１０)ꎻ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｍａｊｏｒ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｃｈｉｎａ
(２００８ＺＸＪ０９００６００１)ꎻ ａｎｄ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｍａｊｏｒ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｃｈｉｎａ(２０１２ＺＸ０９３０１００３￣００１)
　 　 Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ: ＬＩ Ｈｕａꎬ Ｔｅｌ: (０１０)６６９３０６６４ꎬ Ｅ￣ｍａｉｌ: ａｍｍｓ＿ｈｌｉ＠１２６.ｃｏｍ
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