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有机阴离子转运肽在药代动力学中的作用
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（中国药科大学药物代谢动力学重点实验室，南京 ２１０００９）

摘　要　近年来，药物转运体在药物的吸收及代谢过程中发挥着重要的作用。有机阴离子转运肽（ｏｒｇａｎｉｃａｎｉｏｎｔｒａｎｓ
ｐｏｒｔｉｎｇｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｓ，ＯＡＴＰｓ）家族作为摄取转运体中的一员，由于其在肝、肠、肾等重要组织中的表达而影响着临床药物的药
代动力学，尤其是ＯＡＴＰ１Ｂ１，ＯＡＴＰ１Ｂ３和ＯＡＴＰ２Ｂ１。同时，众多临床药物被认为是 ＯＡＴＰ的底物药物（例如许多他汀类药
物是ＯＡＴＰ１Ｂ１的底物）。一些药物可能抑制ＯＡＴＰ而导致药物相互作用（例如环孢素Ａ）。此外，由ＯＡＴＰ介导的基因多态
性也导致了某些药物显著的个体差异。本文重点评述 ＯＡＴＰ家族不同成员在人体内的表达及其底物、ＯＡＴＰ基因多态性、
ＯＡＴＰ介导的药物相互作用及其在临床药物的药动学与药效学中的作用。
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　　有机阴离子转运肽（ＯＡＴＰ）家族作为最大的
摄取转运体家族，其分布广泛，底物药物众多，对临

床药物的药代动力学及药效学具有极其重要的

意义。

ＯＡＴＰ家族按国际人类基因组命名法则属于
溶质转运 ＯＡＴＰ家族（ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒＯＡＴＰ，ＳＬＣＯ）

（曾经命名为 ＳＬＣ２１）。人类 ＯＡＴＰ家族已鉴定到
１１个成员，分别是 ＯＡＴＰ１Ａ２，１Ｂ１，１Ｂ３，１Ｃ１，２Ａ１，
２Ｂ１，３Ａ１，４Ａ１，４Ｃ１，５Ａ１和 ６Ａ１（表 １）。其中，
ＯＡＴＰ１Ｂ１，ＯＡＴＰ１Ｂ３和ＯＡＴＰ２Ｂ１对于临床许多重
要药物的药代动力学行为具有决定性影响。

ＯＡＴＰ１Ｂ１和ＯＡＴＰ１Ｂ３主要特异性分布在肝，介导

２８４

 收稿日期　２０１３０２０３　　通信作者　Ｔｅｌ：０２５－８３２７１００６　Ｅｍａｉｌ：ｘｄｌｉｕ＠ｃｐｕｅｄｕｃｎ
基金项目　国家自然科学基金资助项目（Ｎｏ．８１２７３５８７，８１０７２６９３，８１１０２５０３）
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底物由血入肝，而 ＯＡＴＰ２Ｂ１主要调节小肠的吸收
和肝脏摄取。已经发现多种ＳＬＣＯ基因突变，表现
为单核苷酸多态性 （ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒ
ｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰｓ），这些 ＯＡＴＰ基因多态性所引起的
ＯＡＴＰ表达和功能的改变，通过影响肝脏摄取和肠
摄取，从而影响药物的药代动力学及药效学。

１　ＯＡＴＰ１Ａ２

ＯＡＴＰ１Ａ２（ＯＡＴＰＡ）主要分布于肠、肝、脑及

肾，其内源性底物包括胆汁酸、甲状腺激素、类固醇

激素及其Ⅱ相结合物；其底物药物和抑制剂见
表１。

一些果汁能显著抑制肠ＯＡＴＰ１Ａ２对底物的摄
取，降低其生物利用度。果汁中黄酮类化合物如柚

皮苷、橙皮苷等可抑制 ＯＡＴＰ１Ａ２介导的非索非那
定的摄取。柚皮苷能使非索非那定的ＡＵＣ降低至
７５％，柚子汁和橘子汁使非索非那定的 ＡＵＣ降低
４０％～７０％［４－５］。

表１　人类ＯＡＴＰ转运体的基因位点、组织分布、底物药物和抑制剂［１－３］

ＯＡＴＰ 基因符号 基因位点 组织分布 底物药物 抑制剂

ＯＡＴＰ１Ａ２ ＳＬＣＯ１Ａ２ １２ｐ１２ 脑，肾，肝，肠 红霉素，非索非那定，左氧氟沙星，加替沙星，环丙沙星，普伐他

汀，匹伐他汀，罗舒伐他汀，甲氨蝶呤，罗库溴铵，沙奎那韦，伊

马替尼

葡萄柚汁，柚皮苷，橙皮苷，利

福平，沙奎那韦，洛伐他汀，维

拉帕米，地塞米松，纳洛酮

ＯＡＴＰ１Ｂ１ ＳＬＣＯ１Ｂ１ １２ｐ１２ 肝 阿托伐他汀，西立伐他汀，罗舒伐他汀，氟伐他汀，匹伐他汀，普

伐他汀，青霉素，波生坦，依那普利，非索非那定，甲氨蝶呤，奥美

沙坦，利福平，缬沙坦，伊立替康，瑞格列奈，辛伐他汀酸，西罗莫

司，沙奎那韦，头孢托仑，头孢哌酮，头孢唑林，托拉塞米

环孢素，吉非贝齐，利福平，罗

红霉素，泰利霉素，茚地那韦，

利托那韦，沙奎那韦

ＯＡＴＰ１Ｂ３ ＳＬＣＯ１Ｂ３ １２ｐ１２ 肝 波生坦，地高辛，紫杉醇，依那普利，红霉素，非索非那定，氟伐

他汀，匹伐他汀，普伐他汀，罗舒伐他汀，利福平，奥美沙坦，替

米沙坦，缬沙坦，伊马替尼，甲氨蝶呤，多西他赛

环孢素，利福平，克拉霉素，红

霉素，罗红霉素，泰利霉素

ＯＡＴＰ１Ｃ１ ＳＬＣＯ１Ｃ１ １２ｐ１２ 大脑，睾丸 特洛新

ＯＡＴＰ２Ａ１ ＳＬＣＯ２Ａ１ ３ｑ２１ 极广泛分布

ＯＡＴＰ２Ｂ１ ＳＬＣＯ２Ｂ１ １１ｑ１３ 肝，胎盘，肠，

心，皮肤，肺

阿托伐他汀，青霉素，波生坦，非索非那定，氟伐他汀，格列苯

脲，普伐他汀，罗舒伐他汀，匹伐他汀，塞利洛尔，孟鲁斯特，阿

力吉仑，胺碘酮

环孢素，吉非贝齐

ＯＡＴＰ３Ａ１ ＳＬＣＯ３Ａ１ １５ｑ２６ 极广泛分布 青霉素，特洛新

ＯＡＴＰ４Ａ１ ＳＬＣＯ４Ａ１ ２０ｑ１３１ 极广泛分布 青霉素，特洛新

ＯＡＴＰ４Ｃ１ ＳＬＣＯ４Ｃ１ ５ｑ２１ 肾 地高辛，甲氨蝶呤，特洛新，西他列汀

ＯＡＴＰ５Ａ１ ＳＬＣＯ５Ａ１ ８ｑ１３１ 不清楚

ＯＡＴＰ６Ａ１ ＳＬＣＯ６Ａ１ ５ｑ２１ 睾丸

"

　
&'()!*!

ＯＡＴＰ１Ｂ１（也称 ＯＡＴＰ２，ＯＡＴＰＣ，ＬＳＴ１）主要
分布在人肝细胞窦状膜，调节底物由血入肝。

ＯＡＴＰ１Ｂ１的内源性底物有胆红素、胆汁酸、结合型
甾类、类花生酸类和甲状腺激素等；其底物药物和

抑制剂见表１。
２１　ＯＡＴＰ１Ｂ１介导的药物相互作用

吉非贝齐为 ＯＡＴＰ１Ｂ１、ＣＹＰ２Ｃ８和 ＣＹＰ２Ｃ９的
抑制剂，也是ＣＹＰ３Ａ４的弱抑制剂。西立伐他汀主
要由ＯＡＴＰ１Ｂ１摄取入肝并主要经 ＣＹＰ２Ｃ８代谢。
西立伐他汀与吉非贝齐同时服用，西立伐他汀、西

立伐他汀内酯、Ｍ１代谢物的 ＡＵＣ将分别增加
５５９％、４４０％和 ４３５％；而依赖 ＣＹＰ２Ｃ８的代谢物
Ｍ２３的ＡＵＣ下降至对照的 ２２％［６］。这些数据显

示，ＯＡＴＰ１Ｂ１介导的西立伐他汀肝摄取和ＣＹＰ２Ｃ８
介导的代谢被共同抑制引起了西立伐他汀暴露的

增加，也解释了为何西立伐他汀与吉非贝齐合用时

横纹肌溶解症的发生率较高。瑞格列奈由

ＣＹＰ２Ｃ８及 ＣＹＰ３Ａ４代谢，同时也是 ＯＡＴＰ１Ｂ１底
物，其 ＡＵＣ可被吉非贝齐提高 ８倍［７］。其他非

ＣＹＰ２Ｃ８介导代谢但是 ＯＡＴＰ１Ｂ１底物的他汀类药
物，同样可因 ＯＡＴＰ１Ｂ１被抑制而产生药物相互作
用。辛伐他汀为无活性前药，在体内经酯酶及非酶

类转化成活性药辛伐他汀酸，主要经 ＣＹＰ３Ａ４代
谢。吉非贝齐可使辛伐他汀及辛伐他汀酸的 ＡＵＣ
分别提高３５％和１８５％，半衰期分别延长７４％和
５１％。体外微粒体实验显示，吉非贝齐对 ＣＹＰ３Ａ４
无抑制作用，说明活性药辛伐他汀酸与吉非贝齐可

因ＯＡＴＰ１Ｂ１被抑制而产生药物相互作用，同样，二

３８４
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者合用也极易发生横纹肌溶解症［８］。吉非贝齐也

提高了其他他汀类药物的ＡＵＣ：罗舒伐他汀（２２１
倍），普伐他汀（１８倍）及阿托伐他汀（１３倍）［９］。

免疫抑制剂环孢素也是 ＯＡＴＰ１Ｂ１的抑制剂。
与吉非贝齐相似，环孢素也能使瑞格列奈的 ＡＵＣ
和ｃｍａｘ分别提高至对照组的２２４％和１７５％，环孢素
与瑞格列奈同时服用将会增强瑞格列奈的降血糖

作用及加重低血糖症的风险［１０］。同样，环孢素也

提高了他汀类药物的 ＡＵＣ：辛伐他汀（６～８倍），
洛伐他汀（５～２０倍），阿托伐他汀（６～１５倍），西
立伐他汀（４倍），普伐他汀（５～１０倍），罗舒伐他
汀（５～１０倍）和匹伐他汀（约５倍）［１］。环孢素除
了抑制 ＯＡＴＰ１Ｂ１介导的肝脏摄取，也同样抑制
ＯＡＴＰ２Ｂ１、ＯＡＴＰ１Ｂ３和ＮＴＣＰ，以及外排转运体 Ｐ
ｇｐ、ＭＲＰ２和代谢酶 ＣＹＰ３Ａ４。尽管环孢素对
ＣＹＰ３Ａ４的抑制作用可以解释辛伐他汀、洛伐他
汀、阿托伐他汀和西立伐他汀的动力学行为改变，

但是无法解释体内不被代谢的罗舒伐他汀、普伐他

汀和匹伐他汀，因此环孢素与他汀类药物的合用将

会增加横纹肌溶解症的风险。

利福平为药物代谢酶的强诱导剂及 ＯＡＴＰ１Ｂ１
和ＯＡＴＰ１Ｂ３的抑制剂。利福平对波生坦血药浓度
的影响存在时间依赖性，首次合用增加波生坦的血

药浓度，随后显著降低其血药浓度［１１］。该现象可

被解释为，起初利福平通过抑制 ＯＡＴＰ１Ｂ１使得肝
脏摄取降低而升高其血药浓度，随后通过诱导

ＣＹＰ３Ａ４使得代谢加快而降低其血药浓度。
２２　ＯＡＴＰ１Ｂ１基因多态性

ＯＡＴＰ１Ｂ１基因的两个单核苷酸多态性位点，
ｃ５２１Ｔ ＞Ｃ （ｐＶａｌ１７４Ａｌａ）和 ｃ３８８Ａ ＞ Ｇ
（ｐＡｓｎ１３０Ａｓｐ），一起组成了４种功能有差异的单
倍型：ＳＬＣＯ１Ｂ１１Ａ（ｃ３８８Ａｃ５２１Ｔ，野生型），
１Ｂ（ｃ３８８Ｇｃ５２１Ｔ），５（ｃ３８８Ａｃ５２１Ｃ）和
１５（ｃ３８８Ｇｃ５２１Ｃ）。

不同人种中，具有一个或者两个 ＳＬＣＯ１Ｂ１
ｃ５２１Ｃ等位基因的人群中其普伐他汀的血药浓度
显著升高［１２］。ＳＬＣＯ１Ｂ１ｃ５２１ＣＣ携带者普伐他汀
的ＡＵＣ比ｃ５２１ＴＴ和ｃ５２１ＴＣ基因型携带者高出
９１％和７４％［１３］。辛伐他汀酸、匹伐他汀、阿托伐

他汀和罗舒伐他汀在 ＳＬＣＯ１Ｂ１ｃ５２１ＣＣ携带者中
的血药浓度比 ＳＬＣＯ１Ｂ１ｃ５２１ＴＴ携带者分别高出
２２１％、１６２％、１４４％和６５％［１２］。

ＳＮＰ位点 ｃ３８８Ａ＞Ｇ（ｐＡｓｎ１３０Ａｓｐ）同样影
响临床药物的药代动力学行为。一些药物如缬沙

坦、替莫普利和普伐他汀的口服生物利用度在 ＳＬ
ＣＯ１Ｂ１１Ｂ携带者中显著低于 ＳＬＣＯ１Ｂ１ １Ａ
（ＯＡＴＰ１Ｂ１野生型）携带者［１４］。

瑞格列奈和那格列奈由于用于２型糖尿病的
治疗而备受关注。瑞格列奈在 ＳＬＣＯ１Ｂ１ｃ５２１ＣＣ
携带者中 ＡＵＣ比 ＳＬＣＯ１Ｂ１１Ａ／１Ａ高 ７０％，而
在 ＳＬＣＯ１Ｂ１ １Ｂ／ １Ｂ携带者中 ＡＵＣ比 ＳＬ
ＣＯ１Ｂ１１Ａ／１Ａ低３０％［１５］。在服用瑞格列奈的

人群中，ｃ５２１ＣＣ基因型表现出较低的血糖水平，
而ＳＬＣＯ１Ｂ１１Ｂ／１Ｂ基因型则恰恰相反。

全基因组研究发现，ＯＡＴＰ１Ｂ１多态性与他汀
类药物所引起的横纹肌溶解症也密切相关，

ｃ５２１Ｔ＞Ｃ是其唯一的强标志物，他汀类药物所
引起的横纹肌溶解症超过６０％与此ＳＮＰ相关联，
ｃ５２１Ｃ等位基因携带者患有该不良反应的概率
是其他人的４５倍［１６］。

由此可见 ｃ３８８Ａ＞Ｇ突变可降低底物药物
的生物利用度，相反 ｃ５２１Ｔ＞Ｃ突变可显著升高
底物药物的血药浓度，二者对于底物药物具有截

然相反的药代动力学作用。由于 ＳＬＣＯ１Ｂ１１５
单倍型（同时包含两个 ＳＮＰ位点）转运功能减弱，
单核苷酸多态性位点 ｃ５２１Ｔ＞Ｃ的功能似乎强
于 ｃ３８８Ａ＞Ｇ。

#

　
&'()!*#

ＯＡＴＰ１Ｂ３（ＯＡＴＰ８、ｌｓｔ２）与 ＯＡＴＰ１Ｂ１相似
（８０％氨基酸相似度），主要分布在人肝细胞的窦
状膜。不同于 ＯＡＴＰ１Ｂ１广泛分布于肝小叶，
ＯＡＴＰ１Ｂ３更多地分布在静脉周围。其内源性底物
与ＯＡＴＰ１Ｂ１相似，但是胃肠肽胆囊收缩素仅由
ＯＡＴＰ１Ｂ３转运，同时 ＯＡＴＰ１Ｂ３是地高辛、多西他
赛和紫杉醇的唯一ＯＡＴＰ转运体［９］（表１）。

多西他赛在 ６９９Ｇ＞Ａ的纯合子 ６９９ＡＡ基因
型鼻咽癌患者中ｃｍａｘ及ＡＵＣ略高

［１７］。另一ＳＮＰ位
点ＩＶＳ１２５６７６Ａ＞Ｇ（ｒｓ１１０４５５８５）似乎与ＯＡＴＰ１Ｂ３
的活性降低有关。基因型 ＧＧ的受试者服用多西
他赛后的 ＡＵＣ比基因型 ＡＡ的受试者高１６倍，
同时清除率降低６０％［１８］。因此基因型ＧＧ被认为
与多西他赛引起的白细胞减少症和嗜中性白细胞

减少症有关。
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ＯＡＴＰ２Ｂ１（ＯＡＴＰＢ）分布在人体多个组织，如
肝、肠、胎盘、心和皮肤。其内源性底物有 ３脱氢
表雄酮硫酸盐、３雌酮硫酸盐、前列腺素 Ｅ２。底物
药物及抑制剂见表１。
４１　ＯＡＴＰ２Ｂ１介导的药物相互作用

阿力吉仑是ＯＡＴＰ２Ｂ１的底物。由于肝摄取被
抑制，ＯＡＴＰ抑制剂环孢素能显著提高阿力吉仑的
ＡＵＣ（４２８倍）和ｃｍａｘ（２４９倍）

［１９］。同样，由于肠

摄取被抑制，葡萄柚汁能降低阿力吉仑的 ＡＵＣ
（６１％）和ｃｍａｘ（８１％）从而降低其药效，因此，葡萄
柚汁和阿力吉仑应尽量避免同时服用［２０］。

选择性ＣｙｓＬＴ１受体抑制剂孟鲁司特被认为是
ＯＡＴＰ２Ｂ１的底物，其在小肠吸收良好，生物利用度
为６０％～７０％，经 ＣＹＰ３Ａ４和 ＣＹＰ２Ｃ９代谢。ＳＮＰ
位点 ＳＬＣＯ２Ｂ１ｃ９３５Ａ＞Ｇ可显著影响其血药浓
度，由此认为 ＯＡＴＰ２Ｂ１介导的肠吸收可影响孟鲁
斯特药代动力学行为［２１］。

除了孟鲁斯特，格列苯脲也是 ＯＡＴＰ２Ｂ１特异
性转运的药物之一。单剂量静脉注射利福平将显

著升高格列苯脲及其代谢物的 ＡＵＣ，同时血糖水
平与格列苯脲单用组相比显著降低，ＯＡＴＰ２Ｂ１介
导的肝脏摄取抑制可能是格列苯脲药代动力学及

药效学改变的决定性因素。

胺碘酮也是 ＯＡＴＰ２Ｂ１的底物［２２］。胺碘酮易

于在多个组织中蓄积而造成较大的表观分布容积，

较长的半衰期及药物不良反应，其在肺上皮细胞的

蓄积能造成“胺碘酮诱导的肺毒性”。在药物相互

作用方面，绝大多数研究集中在 ＣＹＰ３Ａ４的诱导／
抑制对胺碘酮药代动力学的影响。尽管 ＯＡＴＰ２Ｂ１
在胺碘酮的药物相互作用中起不到决定性作用，但

会影响心、肺上皮细胞对胺碘酮的摄取和蓄积，从

而影响其有效性和毒性。

他汀类药物为 ＯＡＴＰ２Ｂ１的底物。他汀类药
物诱导的横纹肌溶解症与 ＯＡＴＰ２Ｂ１密切相
关［２３］，ＯＡＴＰ２Ｂ１与外排转运体在人类肌肉中共
同表达，决定了其胞内浓度。对于 ＯＡＴＰ２Ｂ１介
导的阿托伐他汀和罗舒伐他汀的骨骼肌摄取与

他汀类药物的肌毒性，建立了一种关联，因此，

ＯＡＴＰ２Ｂ１介导的肌肉摄取决定了他汀类药物的
肌毒性 。

４２　ＯＡＴＰ２Ｂ１基因多态性
ＳＬＣＯ２Ｂ１３（１４５７Ｃ＞Ｔ）改变了非索非那定和

塞利洛尔的药代动力学行为。口服非索非那定６０
ｍｇ，基因型 ＣＣ、ＣＴ和 ＴＴ的 ＡＵＣ分别为 １７６２，
１０８８，１１３６ｎｇ·ｈ／ｍＬ，ｃｍａｘ分别为３４３，２２４和１７９
ｎｇ／ｍＬ，清除率分别为 ０６，１０和 ０８Ｌ·ｈ－１·
ｋｇ－１［２４］。口服塞利洛尔 １００ｍｇ，基因型 ＣＣ的
ＡＵＣ０２４ｈ最高（１５４７ｎｇ·ｈ／ｍＬ），基因型 ＣＴ次之
（１０９７ｎｇ·ｈ／ｍＬ），而基因型ＴＴ仅为７７５ｎｇ·ｈ／ｍＬ。
以上数据显示 ＳＬＣＯ２Ｂ１３（１４５７Ｃ＞Ｔ）似乎降低
了底物药物的生物利用度［２５］。

+

　其他
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ＯＡＴＰ１Ｃ１（ＯＡＴＰＦ）分布在人脑部和睾丸，对
于甲状腺激素显示出极高的亲和力。ＯＡＴＰ２Ａ１
（ｈＰＧＴ）为前列腺素转运体，具有广泛的组织分布，
目前尚未发现该转运体介导转运的药物。

ＯＡＴＰ３Ａ１（ＯＡＴＰＤ）转运前列腺素类、甲状腺激
素、苄青霉素和加压素。ＯＡＴＰ３Ａ１有两种基因型，
较短的基因型只分布在睾丸和大脑，另一个则广泛

分布。ＯＡＴＰ４Ａ１（ＯＡＴＰＥ）广泛分布并转运前列
腺素类、甲状腺激素和苄青霉素。ＯＡＴＰ４Ｃ１
（ＯＡＴＰＨ）分布在人近端小管细胞的底外侧膜，调
节底物由血入肾。ＯＡＴＰ５Ａ１（ＯＡＴＰＪ）的 ＤＮＡ序
列已存于数据库，但其表达部位和底物特异性不清

楚。ＯＡＴＰ６Ａ１（ＯＡＴＰＩ）的 ｍＲＮＡ已在睾丸中检
测出，但底物特异性也不清楚。
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