
生理学报 Acta Physiologica Sinica, April 25, 2019, 71(2): 336–342 
DOI: 10.13294/j.aps.2018.0082    http://www.actaps.com.cn    

336

低氧对药物代谢酶和转运体的影响及其调控机制
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摘  要：低氧环境中药物在体内的代谢会受到显著影响，其中药物代谢动力学参数、药物代谢酶及转运体的表达及功能均会

发生变化。研究表明机体在低氧状态下会释放一系列炎性因子对药物代谢产生调控。此外，低氧诱导因子1α (hypoxia inducible 
factor 1α, HIF-1α)和微小RNA (microRNA, miRNA)介导的通路均对药物代谢有调控作用。本文对低氧状态下药物代谢的变化

情况及其单因素调控机制进行综述，并提出多因素调控机制的推测及展望。
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Modulation of drug-metabolizing enzymes and transporters under hypoxia environment
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Abstract: Drug metabolism is significantly affected under hypoxia environment with changes of pharmacokinetics, expression and 
function of drug-metabolizing enzymes and transporters. Studies have shown that hypoxia increases the release of a series of inflam-
matory cytokines which can modulate drug metabolism. Besides, both hypoxia inducible factor 1α (HIF-1α) and microRNA-mediated 
pathways play a role in regulating drug metabolism. This article reviewed the impact and single-factor modulating mechanisms of drug 
metabolism under hypoxia, and put forward the speculation and prospects of multi-factor modulating mechanisms.
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综　述

低氧是指任何原因所致的机体组织细胞得不到

充足的氧供，或组织细胞不能很好地利用氧进行代

谢活动的病理过程。自 20 世纪 70 年代以来，低氧

对机体的影响已经引起了广大研究者的关注，不管

是疾病 ( 如肿瘤、支气管梗阻等 ) 还是外界环境 ( 如
高原、水下等 ) 造成的低氧，都会使机体发生一系

列生理性变化，甚至是病理性变化，这些变化影响

药物在体内的吸收、分布、代谢和排泄 [1–7]。早在

1978 年，Powell 等 [1] 就发现在一些与急性低氧相

关的疾病中茶碱的清除率降低 30%~60%，并据此

猜测低氧诱导了茶碱清除率的降低，之后 Richer 等
的研究证实了该猜测 [2]。Vij 等 [3] 利用模拟低氧环

境研究低氧对药物半衰期及疗效的影响，发现乙酰

水杨酸、庆大霉素、苯巴比妥和乙酰唑胺的半衰期
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增加，消除速率降低。Gola 等 [4] 研究显示布洛芬

在大鼠体内的平均滞留时间 (mean residence time, 
MRT) 及半衰期均显著增加。本研究组也利用高原

实际低氧环境筛选了大量常用药物，发现在高原低

氧条件下机体血氧饱和度显著降低，组织氧气供应

失衡，很多药物的药代动力学参数也发生变化 [5–7]。

高原环境对肝脏代谢能力的影响，导致机体在高原

低氧状态下对大部分药物的生物转化率、代谢、及

清除率产生影响，从而影响药物的生物利用度。高

原低氧环境对不同药物药代动力学参数的影响如表

1 所示，当机体处于高原或模拟高原低氧环境中，

药物在体内的清除率降低，半衰期延长，有可能导

致毒副作用增强。早期研究表明酶和转运体是药物

在体内进行生物转化的主要工具，对药物的代谢参

数有显著影响，所以研究低氧状态下的药物代谢必

定要涉及酶与转运体。但随着对药物代谢影响因素

的深入研究，有研究结果显示，当机体处于病理性

状态 ( 如炎症或低氧等 ) 时，代谢相关型核受体及

细胞因子也会有一定的变化，与药物代谢参数的变

化具有相关性 [8, 9]。本文将从不同角度综述低氧状

态下药物代谢参数的影响因素，并关注药物代谢酶

和转运体与核受体及细胞因子之间的相关调控机制。

1  低氧对药物代谢的影响

1.1  低氧对药物代谢酶的影响

药物在生物体内的转化主要包括 I 相反应和 II
相反应两个过程，I 相反应为代谢反应，主要代谢

酶包括氧化酶、加氧酶和氧化还原酶，均需要 O2

参与反应，其中 CYP450 酶是代谢反应的主要酶系，

亦最易受到 O2 浓度的影响，CYP450 酶催化的典型

氧化反应可用反应式简单表示：RH + O2 + NADPH + 
H+ → ROH + H2O + NADP+，式中 RH 和 ROH 分别

代表药物底物和药物代谢产物，O2 不足势必会影响

酶的催化，因此研究低氧对药物代谢酶的影响是有

深刻意义的。CYP450 酶系是一个基因超家族，其

中 1~3 家族与药物代谢相关，在人类肝脏中主要有

CYP1A、CYP2A6、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6、
CYP2E1 及 CYP3A4，临床中 90% 以上经肝脏代谢

的药物是经过这些亚酶代谢的，已有大量研究介绍

了低氧状态下 CYP 酶的变化情况 ( 见表 2)，低氧

导致酶的活性或表达降低，减缓药物在体内的代谢，

可能增加药物的毒副作用。但是已有报道的研究中，

存在实验动物及低氧方式不统一的问题，尤其是高

原低氧实验中对急性和慢性低氧没有明确的区分，

使得实验结果繁杂，很难得出规律性的结论。本研

究组致力于高原低氧对药物代谢影响的研究，建立

了高原实地标准实验动物实验室 (4 010 m) 及模拟

高原实验室舱，研究中实验对象、低氧方式、实验

方法保持统一，后续将进行系统的研究。

II 相反应为结合反应，主要形成能随胆汁和尿

液排泄的水溶性代谢物。虽然 II 相代谢酶不直接利

用 O2，但是 O2 浓度的不足会影响机体内 ATP 的含

量，将会间接影响 II 相代谢酶的活性。近几年，不

少研究者注意到 II 相代谢酶的重要性，并开始研究

低氧对 II 相酶的影响。Li 等 [12] 将大鼠置于高原实

地低氧环境中，N- 乙酰基转移酶 2 (N-acetyltrans-

表1. 低氧环境下药物代谢参数的变化

Table 1. Effect of hypoxia on pharmacokinetics of drugs
Drugs MRT Cmax t1/2 Ke AUC Vd CL Major enzymes Model/hypoxia References
Theophylline － － － － 40%↑ 21%↓ 26%↓ CYP1A2 Rabbit/PaO2= 55 mmHg [2]
Acetylsalicylic acid － － 25%↑ 34%↓ － － 53%↓ CYP2C19 Rabbit/PaO2 = 429 mmHg [3]
Gentamicin － － 62%↑ 57%↓ － 47%↑ 11%↓ CYP3A4 Same as above [3]
Phenobarbitone － － － － － － 31%↓ CYP2C19 Same as above [3]
Ibuprofen － － 42%↑ － － － － CYP2C9 SD rat/7 629 m [4] 
         simulated plateau 
Metoclopramide 33%↑ － － － － － 64%↓ CYP2D6 Wistar rat/Acute exposure [5] 
         to plateau (4 300 m) 
Furosemide 89%↑ 68%↑ 118%↑ － 110%↑ － 52%↓ CYP2C9 Same as above [6]
Dexamethasone 8%↑ 61%↑ 40%↓ － 80%↑ － 44%↓ CYP3A4 Same as above [7]
Metoprolol 47%↑ － 138%↑ － － － － CYP2D6 Same as above [10]
Propranolol 57%↑ 353%↑ 63%↑ － 443%↑ － 81%↓ CYP2D6 Same as above [11]
↑: increased; ↓: reduced; MRT: mean residence time; Cmax: maximum concentration; t1/2: half-life time; Ke: elimination rate constant; 
AUC: area under the concentration-time curve; Vd: apparent volume of distribution; CL: clearance. 
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ferase-2, NAT2) 的活性明显降低，特别是在低氧 3 d
后活性的降低达到 38.7%。低氧条件下培养人肺

癌细胞，尿苷二磷酸葡萄糖醛酸基转移酶 1A6 
(UDP-glucuronosyltransferase 1A6, UGT1A6) 的表达

量显著降低 [13]。现有研究对 II 相酶的研究还很不

全面，需引起广泛关注。

1.2  低氧对药物转运体的影响

药物透过细胞膜进入体内是药物发挥作用的关

键因素，除去药物本身的因素，药物进入细胞膜的

跨膜转运机制主要有被动转运、主动转运和膜动转

运三种，其中被动转运中的促进扩散和主动转运过

程需要转运体的参与。药物转运体主要分为两类，

第一类是 ABC 族转运蛋白，又称 ATP 结合盒转运

蛋白，这是一个庞大而多样的蛋白超家族，其大部

分蛋白的功能是将底物从细胞内外排至细胞外；第

二类是 SLC 族转运蛋白，又称可溶性载体，主要

功能是转运底物进入细胞，增加细胞内底物浓度。

药物转运体一般表达于各种组织的特定细胞膜上，

决定药物的吸收、分布和消除以及靶区内药物分布

程度。当前对低氧与药物转运体的关系的研究主要

集中在肿瘤研究中，因为大多数实体瘤都会使细胞

处于微缺氧状态
[22]。Rohwer 等 [23] 总结了不同肿瘤

细胞中P-gp (MDR1)及多药耐药相关蛋白 (multidrug 
resistance-associated protein 1, MRP1) 的变化，发现

低氧诱导因子调节了这两种转运体的蛋白表达，从

而影响化疗药物的疗效。Fradette 等 [14] 的结果显示，

家兔在 8% O2 浓度低氧暴露 48 h 后，肝组织中 P-gp
蛋白相对表达上调 77%。本研究组 [24–26] 也研究了

高原实地低氧环境及模拟氧舱环境中大鼠体内转运

体的变化情况，结果显示高原实地低氧暴露 72 h 后

小肠组织中 P-gp mRNA 与蛋白的相对表达水平分

别下调了 50.80% 和 71.30%，说明低氧会导致小肠

中 P-gp 的表达下调，使其底物的外排减少，增加

其底物在肠道的吸收；模拟海拔 5 000 m 的低压氧

舱中持续低氧暴露 24 h 和 72 h 后，与正常对照组

相比，低氧组中 6 种药物转运体 (Pept1、Oatp1b1、
Oat1、Oct1、Mdr1 和 Mrp2) 的基因表达大多升高，

但随着时间的延长，不同组织中的转运体出现不一

样的变化趋势。现有的研究大多关注的是肿瘤细胞

等非正常细胞的微缺氧状态，而且只考察了低氧对

转运体表达量的影响，没有涉及转运能力的变化，

在今后的研究中应采取正常组织或细胞低氧处理的

方式进行研究，并关注转运体转运能力的变化。

2  低氧对药物代谢酶及转运体的调控机制

2.1  低氧诱导因子1 (hypoxia inducible factor 1, 
HIF-1)对代谢酶及转运体的调控

HIF-1 是低氧状态下最主要的调节因子，在

HIF-1α 上存在氧依赖性的降解域，在低氧环境中，

该降解域不被降解，HIF-1α 稳定表达聚集到细胞核

中，与 HIF-1β 结合形成二聚体 HIF-1，HIF-1 与靶

基因启动子序列上的低氧反应元件 (hypoxia reactive 
elements, HREs) 结合，对靶蛋白的转录过程进行调

控。低氧状态下，核因子 κB (nuclear factor κB, NF-
κB) 通路也能激活 HIF-1 的表达，使 HIF-1 与靶基

因启动子上的 HREs 结合增加，转录激活，最终导

表2. 低氧环境下药物代谢酶表达和活性的变化

Table 2. Effect of hypoxia on expression and activity of CYP isoforms 
CYP mRNA  Protein  Activity Model Cause of hypoxia References
 levels expression
CYP1A  ↓ ↓ Rat/liver Acute exposure to plateau (4 300 m) [12]
 ↓ ↓  Rabbit/liver Hypoxia 48 h in 8% O2 [14]
 ↓ ↓  Croaker/liver Oxygen level of water = 1.7 mg/L  [15]
     (normal = 5 mg/L)
CYP2C － － ↑ Rat/liver Acute exposure to plateau (4 300 m) [16]
  ↑  Bovine retinal endothelial cells Hypoxia exposure for 6–48 h in 1% O2 [17]
CYP2E ↓ ↓  H-4-II-E cell (rattus hepatoma) Hypoxia exposure for 24 h in 1% O2 [18]
 ↓ ↓ ↓ Rabbit, rat/liver 1% O2/Acute exposure to plateau (4 300 m) [12, 14]
CYP3A  ↓ ↓ Rat/liver Hypoxia exposure for 3 d in 9% O2 [19]
  ↓ ↓ Rat/liver Acute exposure to plateau (4 300 m) [20]
 ↓   Human fetal liver cells CoCl2-induced hypoxia [21]
↑: increased; ↓: reduced.
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致靶基因表达增加。已有大量研究阐明了 HIF-1 对

机体药物代谢、能量代谢等代谢通路的影响，在

药物代谢通路中，HIF-1 调控的靶基因有代谢酶

CYP2C11、CYP3A6、CYP4B1 以及转运体 GLUT1
和 MDR1 [27]，对药物在体内的代谢和吸收产生了重

大影响。

2.2  炎性因子对代谢酶及转运体的调控

低氧会诱导炎症，反过来炎症病灶也会出现局

部缺氧。在炎症组织中，低氧也是一个重要的影响

因素，是影响组织环境、调节氧依赖性基因的启动

者 [28]，应受到高度重视。大鼠暴露于高原实地低氧

3 天，其肝组织病理切片结果显示有明显的肝损伤

和炎症，肺泡壁及肺泡细胞充血、水肿，肺组织中

MCP-1、IL-1β、 TNF-α 和 IFN-γ 等炎性因子分别增

加 51.01%、30.77%、12.64% 和 34.52% ( 与正常组

大鼠相比 )，大鼠血清中 activin A、IL-1β、IL-4、
IL-10、MCP-1、TIMP-1、TNF-α 均显著升高 [29]。

有大量研究表明炎性因子对药物代谢有显著影响，

大多数情况下均为负向调节，即减缓代谢，增加体

内药物毒性 [30, 31] ( 见表 3)。现有的研究结果显示炎

性因子对代谢酶和转运体的调节与 NF-κB 通路密切

相关。NF-κB 是免疫应答、炎症反应中具有信号整

合作用的转录因子，具有很多生物学功能。炎症因

子介导的 NF-κB 通路的激活是通过连续磷酸化、泛

素化以及降解其通路抑制元件 IκB 激酶 (inhibitor of 
κB kinase, IKK) 来调控，而该信号通路对药物代谢

酶及转运体的影响可能有三种方式 ：(1) 直接与基

因启动子结合 ；(2) 抑制药物代谢型核受体 ；(3)
通过转录后水平调节相关酶与转运体蛋白质的稳

定性 [32–34]。

2.3  低氧环境下微小RNA (microRNA, miRNA)对代

谢酶及转运体的调控

近年来研究显示在肿瘤细胞的微缺氧环境中，

有一些 miRNA ( 包括 miR-23，-24，-26，-27，-103，  

-107，-181，-210 和 -213) 被诱导，并且有可能是

通过 HIF-1 通路进行调控的 [39]。miRNA 是调控靶

基因转录后水平的非编码 RNA 片段，研究显示人

类 30% 的编码蛋白基因受其调节 [40]。有越来越多

的研究证明 miRNA 可以调控大多数的代谢相关基

因。He 等 [41] 综述了大量文献后总结了 miRNA 调

节药物代谢的通路图，该通路图中包含了 120 个

miRNA 和 261 个代谢相关基因，miRNA 与药物代

谢的关系密切，一方面是 miRNA 可以直接调节代

谢酶与转运蛋白基因的 3’UTR 片段；另一方面

miRNA 可以调节与代谢相关的核受体，这为今后研

究低氧环境对药物代谢的影响机制提供了新的思路。

3  展望

低氧环境下，影响药物代谢参数的关键因素代

谢酶和药物转运体均会发生变化，而研究也显示机

体在低氧时 HIF-1、miRNA 及炎性因子也会发生变

化。本研究组通过大量文献的研读，发现影响代谢

酶与转运体的通路与核受体密切相关。核受体是一

组配体依赖性转录因子超家族，它的结构包括配体

结合区和高度保守的 DNA 结合区，其中配体结合

区可使核受体与异生物质或激素直接结合，DNA
结合区可以结合靶基因的启动子区域。核受体与药

物代谢过程中的基因表达调控密切相关，其中代谢

型核受体 PXR 和 CAR 调控 CYP1A、CYP2B、CY-
P2C、CYP3A、UGTS、SULTS、P-gp 等基因的表

达
[42]。然而在现有的低氧研究中，核受体对药物代

谢的关键作用被忽略。因此，研究核受体对低氧环

境下药物代谢的调控作用非常重要。在已有的研究

基础上 [29, 43–45]，本研究组提出低氧状态下药物代谢

的多因素调控机制 ( 见图 1)。当机体处于低氧状态

时，以药物代谢酶及转运蛋白为主线，HIF-1、炎

性因子及核受体均对酶和转运蛋白有一定的调节作

用。我们认为药物代谢酶、药物转运蛋白、HIF-1、

表3. 炎性因子对药物代谢酶和转运体的调控

Table 3. Modulation of cytokines on drug-metabolizing enzymes and transporters
Cytokines Targeted protein mRNA level/Protein expression/Activity    Model/Hypoxia References
IFNα-2b CYP1A2/2C19/2D6 Activity↓ Patients with high-risk melanoma [30]
TNF-α CYP2C11 Activity↓ Patients with congestive heart failure [31]
IL-1β/IL-2 CYP1A2/1A2/3A6 Activity↓/Protein expression↓ Rabbit/Hypoxia 48 h in 8% O2 [35]
LPS CYP2C11/3A2/2E1 Activity↓/Protein expression↓ Rat/LPS-induced inflammation  [36]
LPS P-gp Activity↑/Protein expression↑ Proximal tubular epithelial cells [37]
IL-1β/IL-6/IFN-γ P-gp Protein expression↑ Caco-2 cell [38]
 ↑: increased; ↓: reduced.
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炎性因子、核受体之间存在一定的相互作用，其机

制应该是多因素相互调节。相关研究正在进行，该

多因素调控机制的研究将是低氧环境药物代谢动力

学研究的新方向，亦为深入研究低氧环境下药物代

谢动力学参数变化提供理论依据，并为研究低氧环

境下药物作用新靶点提供思路。

参考文献

1 Powell JR, Vozeh S, Hopewell P, Costello J, Sheiner LB, 
Riegelman S. Theophylline disposition in acutely ill hospi-
talized patients. The effect of smoking, heart failure, severe 
airway obstruction, and pneumonia. Am Rev Respir Dis 
1978; 118: 229–238.

2 Richer M, Lam YW. Hypoxia, arterial pH and theophylline 
disposition. Clin Pharmacokinet 1993; 25: 283–299.

3 Vij AG, Kishore K, Dey J. Effect of intermittent hypobaric 
hypoxia on efficacy & clearance of drugs. Indian J Med Res 
2012; 135: 211–216.

4 Gola S, Keshri GK, Gupta A. Hepatic metabolism of ibuprofen 
in rats under acute hypobaric hypoxia. Exp Toxicol Pathol 

2013; 65: 751–758.
5 Zhang JH (张娟红), Wang R, Wang LJ, Li HH, Jia ZP. 

Effect of “acute exposure to high altitude” on the protein 
binding and pharmacokinetics of metoclopramide. J Lanzhou 
Univ Med Sci (兰州大学学报: 医学版) 2017; 43: 13–17 (in 
Chinese with English abstract).

6 Li WB (李文斌), Wang R, Xie H, Zhang JH, Xie XH, Wu 
XY, Jia ZP. Effects on the pharmacokinetics of furosemide 
after acute exposure to high altitude at 4010 meters in rats. 
Acta Pharm Sin (药学学报) 2012; 12: 1718–1721 (in Chinese 
with English abstract).

7 Huang XY (黄小玉), Wang R, Yin Q, Xie H, Zhang JH, Li 
WB, Jia ZP. Comparative research on pharmacokinetic 
parameters of dexamethasone in Wistar rats before and after 
radical plateau. Chin Hosp Pharm J (中国医院药学杂志) 
2015; 35: 702–705 (in Chinese with English abstract).

8 Davey AK. Clinical relevance of cytokine-induced changes 
in drug metabolism. J Pharm Pract 2002; 32: 147–152.

9 Harmsen S, Meijerman I, Beijnen JH, Schellens JH. The role 
of nuclear receptors in pharmacokinetic drug-drug interac-
tions in oncology. Cancer Treat Rev 2007; 33: 369–380.

图   1. 低氧对药物代谢影响的多因素调控机制

Fig. 1. Multi-factor modulating mechanism of drug metabolism under hypoxia environment. A: The degradation process of HIF-1α in 
the normal condition. HIF-1α is recognized by the ubiquitin ligase enzymes (Von Hippel-Lindau syndrome, VHL) after prolyl hydrox-
ylase domain (PHD)’s hydroxylation, then it can be ubiquitinated and degraded by proteasomes, and so HIF-1α remains a relatively 
low level. B: Hypoxia induces inflammation and the release of cytokines, then cytokines will influence HIF-1α, NF-κB and microRNA, 
which can regulate the DNA of nuclear receptor, drug-metabolizing enzymes and transporters, and their expression and structure. 
Besides, HIF-1α will halt the degradation and stay in organism, because hypoxia inhibits PHD. IKK: inhibitor of κB kinase; PXR: 
pregnane X receptor; CAR: constitutive androstane receptor; RXR: retinoid X receptor.



敏 琼等：低氧对药物代谢酶和转运体的影响及其调控机制 341

10 Zhang JH (张娟红), Wang R, Xie H, Yin Q, Jia ZP, Li WB. 
Effect of acute exposure to high altitude on pharmacokinetics 
of propranolol and metoprolol in rats. J South Med Univ (南
方医科大学学报) 2014; 34: 1616–1620 (in Chinese with 
English abstract).

11 Li WB (李文斌), Jia ZP, Xie H, Zhang JH, Wang YL, Hao Y, 
Wang R. Effect of acute exposure to high altitude on the 
pharmacokinetics of propranolol. J Cent South Univ (Med 
Sci) (中南大学学报医学版) 2013; 38: 909–914 (in Chinese 
with English abstract).

12 Li XY, Wang X, Li Y, Yuan M, Zhu J, Su X, Yao X, Fan X, 
Duan Y. Effect of exposure to acute and chronic high-altitude 
hypoxia on the activity and expression of CYP1A2, CY-
P2D6, CYP2C9, CYP2C19 and NAT2 in rats. Pharmacology 
2014; 93: 76–83.

13 Schooten F, Jan V, Schults M, Chiu K. Hypoxia affects the 
metabolic activation and detoxification of the environmental 
mutagen benzo(a)pyrene. Cancer Res 2012; 72: 4118.

14 Fradette C, Batonga J, Teng S, Piquettemiller M, Du SP. 
Animal models of acute moderate hypoxia are associated 
with a down-regulation of CYP1A1, 1A2, 2B4, 2C5, and 
2C16 and up-regulation of CYP3A6 and P-glycoprotein in 
liver. Drug Metab Dispos 2007; 35: 765.

15 Rahman MS, Thomas P. Effects of hypoxia exposure on 
hepatic cytochrome P450 1A (CYP1A) expression in atlantic 
croaker: molecular mechanisms of CYP1A down-regulation. 
PLoS One 2012; 7: e40825.

16 Jurgens G, Christensen HR, Brosen K, Sonne J, Loft S, 
Olsen NV. Acute hypoxia and cytochrome P450-mediated 
hepatic drug metabolism in humans. Clin Pharmcol Ther 
2002; 71: 214–220.

17 Michaelis UR, Xia N, Barbosa-Sicard E, Falck JR, Fleming I. 
Role of cytochrome P450 2C epoxygenases in hypoxia- 
induced cell migration and angiogenesis in retinal endothelial 
cells. Invest Ophthalmol Vis Sci 2008; 49: 1242–1247.

18 Wang SM, Wu R. The double danger of ethanol and hypoxia: 
their effects on a hepatoma cell line. Int J Clin Exp Patho 
2009; 2: 182–189.

19 Gong WW, Xu PX, Guo SS, Li XR, Jin ZL, Zhan YM, Fan M, 
Xue M. Effect of hypoxia on the pharmacokinetics and 
metabolism of zaleplon as a probe of CYP3A1/2 activity. 
Rsc Adv 2017; 7: 25414–25421.

20 Li X, Wang XJ, Li YP, Zhu JB, Su XD, Yao XC, Fan XR, 
Duan YB. The activity, protein, and mRNA expression of 
CYP2E1 and CYP3A1 in rats after exposure to acute and 
chronic high altitude hypoxia. High Alt Med Biol 2014; 15: 
491–496.

21 Suzuki E, Matsunaga T, Aonuma A, Sasaki T, Nagata K, 
Ohmori S. Effects of hypoxia-inducible factor-1α chemical 

stabilizer, CoCl2 and hypoxia on gene expression of CYP3As 
in human fetal liver cells. Drug Metab Dispos 2012; 27: 
398–404.

22 Tredan O, Galmarini CM, Patel K, Tannock IF. Drug resis-
tance and the solid tumor microenvironment. J Natl Cancer I 
2007; 99: 1441–1454.

23 Rohwer N, Cramer T. Hypoxia-mediated drug resistance: 
novel insights on the functional interaction of HIFs and cell 
death pathways. Drug Resist Updat 2011; 14: 191–201.

24 Jin T (靳婷), Luo BF, Zhang XY, LiWB, Zhang JH, Zhang 
MX, Wang C, Zhao AP, Wang R. Difference in effects of 
hypoxia on gene expressions of six drug transporters in rats. 
Pharm J Chin PLA (解放军药学学报) 2017: 297–301 (in 
Chinese with English abstract).

25 Li WB (李文斌), Luo BF, Wang R, Lu H, Wang C, Zhao AP, 
Jia ZP. Changes of P-gp expression in rats’ small intestine 
and effects on uptake of levofloxacin after acute exposure to 
hypoxia. Acta Pharm Sin (药学学报) 2016; 51: 1412–1416 
(in Chinese with English abstract).

26 Luo BF (罗冰峰), Yin Q, Wang R, Li WB, Lu H, Jia ZP. 
Effect of hypoxia on expressions of MDR1 and MRP2 in 
rats. J South Med Univ (南方医科大学学报) 2016; 36: 
1169–1174 (in Chinese with English abstract).

27 Bel AR, Dimova EY, Gorlach A, Kietzmann T. The role of 
hypoxia inducible factor-1 in cell metabolism--a possible 
target in cancer therapy. Expert Opin Ther Targets 2006; 10: 
583–599.

28 Eltzschig HK, Carmeliet P. Hypoxia and inflammation. New 
Engl J Med 2011; 364: 1976–1977.

29 Wang C, Wang R, Xie H, Sun YH, Tao R, Liu WQ, Li WB, 
Lu H, Jia ZP. Effect of acetazolamide on cytokines in rats 
exposed to high altitude. Cytokine 2016; 83: 110–117.

30 Islam M, Frye RF, Richards TJ, Sbeitan I, Donnelly SS, Glue 
P, Agarwala SS, Kirkwood JM. Differential effect of 
IFNα-2b on the cytochrome P450 enzyme system: a potential 
basis of IFN toxicity and its modulation by other drugs. Clin 
Cancer Res 2002; 8: 2480–2487.

31 Frye RF, Schneider VM, Frye CS, Feldman AM. Plasma 
levels of TNF-alpha and IL-6 are inversely related to cyto-
chrome P450-dependent drug metabolism in patients with 
congestive heart failure. J Card Fail 2002; 8: 315–319.

32 Zordoky BN, Elkadi AO. Role of NF-kappaB in the regula-
tion of cytochrome P450 enzymes. Curr Drug Metab 2009; 
10: 164.

33 Hacker H, Karin M. Regulation and function of IKK and 
IKK-related kinases. Sci STKE 2006; 2006: re13.

34 Zangar RC, Bollinger N, Verma S, Karin NJ, Lu Y. The 
nuclear factor-kappaB pathway regulates cytochrome P450 
3A4 protein stability. Mol Pharmacol 2008; 73(6): 1652–



生理学报 Acta Physiologica Sinica, April 25, 2019, 71(2): 336–342 342

1658.
35 Fradette C, Bleau AM, Pichette V, Chaurei N, Du SP. 

Hypoxia-induced down-regulation of CYP1A1/1A2 and 
up-regulation of CYP3A6 involves serum mediators. Br J 
Pharmacol 2002; 137: 881–891.

36 Cheng PY, Wang M, Morgan ET. Rapid transcriptional 
suppression of rat cytochrome P450 genes by endotoxin 
treatment and its inhibition by curcumin. J Pharmacol Exp 
Ther 2003; 307: 1205–1212.

37 Heemskerk S, Peters JG, Louisse J, Sagar S, Russel FG, 
Masereeuw R. Regulation of P-glycoprotein in renal proximal 
tubule epithelial cells by LPS and TNF-alpha. Biomed Red 
Int 2010; 2010: 525180.

38 Belliard AM, Lacour B, Farinotti R, Leroy C. Effect of 
tumor necrosis factor-alpha and interferon-gamma on intes-
tinal P-glycoprotein expression, activity, and localization in 
Caco-2 cells. J Pharm Sci 2004; 93: 1524–1536.

39 Kulshreshtha R, Ferracin M, Wojcik SE, Garzon R, Alder H, 
Agosto-Perez FJ, Davuluri R, Liu CG, Croce CM, Negrini 
M, Calin GA, Ivan M. A microRNA signature of hypoxia. 
Mol Cell Biol 2007; 27: 1859–1867.

40 Lewis BP, Burge CB, Bartel DP. Conserved seed pairing, 

often flanked by adenosines, indicates that thousands of 
human genes are microRNA targets. Cell 2005; 120: 15–20.

41 He Y, Chevillet JR, Liu G, Kim TK, Wang K. The effects of 
microRNA on the absorption, distribution, metabolism and 
excretion of drugs. Br J Pharmacol 2015; 172: 2733–2747.

42 Tolson AH, Wang H. Regulation of drug-metabolizing 
enzymes by xenobiotic receptors: PXR and CAR. Adv Drug 
Deliver Rev 2010; 62: 1238–1249.

43 Luo BF, Wang R, Li WB, Yang T, Wang C, Lu H, Zhao AP, 
Zhang JH, Jia ZP. Pharmacokinetic changes of norfloxacin 
based on expression of MRP2 after acute exposure to high 
altitude at 4300m. Biomed Pharmacother 2017; 89: 1078–
1085.

44 Wang R, Sun YH, YIN Q, Xie H, Li WB, Wang C, Guo JK, 
Hao Y, Tao R, Jia ZP. The effects of metronidazole on Cyto-
chrome P450 activity and expression in rats after acute 
exposure to high altitude of 4300m. Biomed Pharmacolther 
2016; 85: 296–302.

45 Li WB, Li J, Wang R, Xie H, Jia ZP. MDR1 will play a key 
role in pharmacokinetic changes under hypoxia at high alti-
tude and its potential regulatory networks. Drug Metab Rev 
2015; 47: 191–198.


