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■背景资料
随着分子生物学
的 发 展 ,  转 运 体
在各组织器官中
的分布、表达和
功 能 研 究 不 断
深 入 ,  特 别 是 在
药物的吸收、分
布、代谢及排泄
过程中的重要作
用 不 容 忽 视 .  肝
脏是人体最重要
的代谢和解毒器
官 ,  肝 脏 转 运 体
的表达、功能及
基因多态性与临
床药物相互作用
(DDI)休戚相关.

张爱杰, 刘克辛, 大连医科大学药学院临床药理教研室 辽宁
省大连市 116044
刘克辛, 教授, 博士生导师, 主要从事药物转运体与药代动力学
研究.
国家自然科学基金资助项目, No. 81072694
大连市科委基金资助项目, No. 2010E12SF060
作者贡献分布: 本文综述由张爱杰完成; 刘克辛审校.
通讯作者: 刘克辛, 教授, 博士生导师, 116044, 辽宁省大连市旅
顺口区旅顺南路西段9号, 大连医科大学药学院临床药理教研
室. kexinliu@dlmedu.edu.cn 
收稿日期: 2012-05-27   修回日期: 2012-08-02
接受日期: 2012-08-06   在线出版日期: 2012-10-08

Drug-drug interactions 
mediated by hepatic 
transporters

Ai-Jie Zhang, Ke-Xin Liu

Ai-Jie Zhang, Ke-Xin Liu, Department of Clinical Pharma-
cology, College of Pharmacy, Dalian Medical University, 
Dalian 116044, Liaoning Province, China
Supported by: National Natural Science Foundation of 
China, No. 81072694; and the Foundation of Dalian Sci-
ence and Technology Bureau, No. 2010E12SF060
Correspondence to: Ke-Xin Liu, Professor, Department 
of Clinical Pharmacology, College of Pharmacy, Dalian 
Medical University, 9 West Section, Lvshun South Road, 
Lvshunkou District, Dalian 116044, Liaoning Province, 
China. kexinliu@dlmedu.edu.cn
Received: 2012-05-27    Revised: 2012-08-02 
Accepted: 2012-08-06    Published online: 2012-10-08

Abstract
Transporters are a class of functional membrane 
proteins that are extensively expressed in the 
liver and are involved in the transport of a wide 
variety of compounds including endogenous 
and xenobiotic substances from the bloodstream 
into hepatocytes. And then, these parent sub-
stances are metabolized in the liver and excreted 
into bile. Hepatic transporters play important 
roles in the hepatic transport process of drugs, 
including the uptake of drugs from blood into 
hepatocytes or the efflux of drugs into bile. The 
uptake, metabolism and excretion of drugs in 
the liver are related to hepatic transporters. 
Decline or loss of transporting function of trans-
porters caused by gene mutations is related with 
a variety of liver diseases. Drug-drug interaction 
may be induced when one drug (as a substrate 
or inhibitor of hepatic transporters) is co-admin-

istered simultaneously with another in clinical 
practice, such as adverse events of cerivastatin. 
In this paper, we review the potential drug-drug 
interactions mediated by hepatic transporters.
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摘要 
转运体是位于细胞膜上的功能性膜蛋白, 在肝
脏表达广泛, 其生理功能是将大多数内源性物
质、外源性化学异物或药物等摄取进入肝脏, 
在肝脏经过一定的代谢转化, 最终将其经胆汁
排至肝外. 肝脏转运体在药物肝胆转运中起重
要作用, 转运体与药物在肝脏的摄取、代谢及
排泄等功能密切相关, 转运体的功能抑制、缺
失是生理疾病和药物之间相互作用的重要因
素. 临床联合应用与转运体有关的药物时可能
发生由转运体介导的药物相互作用, 如西立
伐他汀不良反应事件. 本文从肝脏转运体的抑
制、诱导和单核苷酸多态性出发, 对由肝脏转
运体引起的药物相互作用作一综述.
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0  引言

肝脏是机体最大的消化器官, 同时又是机体物

质代谢的中心. 药物入血后通过门静脉或者肝

动脉进入肝血液循环, 经肝细胞的血管侧膜摄

取进入肝细胞内, 在肝细胞内经氧化、还原、

水解、结合等代谢反应后其最终产物经肝细胞

的胆管侧膜进入胆汁, 最后排泄入肠道. 在肝细

胞的血管侧膜和胆管侧膜分别存在很多药物转

运体(transporter), 这些转运体将药物从血管侧

膜摄取入肝细胞以及通过胆管侧膜向胆汁分泌

排至肝外. 肝脏转运体与肝脏在药物的摄取、
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■研发前沿
肝脏转运体的表
达、功能及基因
多 态 性 与 临 床
DDI的关系密切 , 
转运体的抑制、
诱导或单核苷酸
多态性所介导的
DDI也成为药动
学DDI的热点研
究方向之一.

代谢、解毒及排泄等功能密切相关, 药物转运

体的功能抑制、缺失是生理疾病和药物相互作

用的重要因素[1-4]. 例如他汀类降脂药物进入肝脏

主要由转运体介导, 其临床出现的肌肉损伤(如
横纹肌溶解)等不良反应与转运体密切相关[2]. 其
中西立伐他汀与贝特类抗高血脂药物吉非贝齐

联合应用后发生转运体介导的药物相互作用, 
致使肌肉损伤危险性增加[5,6], 最终导致西立伐

他汀在全球停止销售. 本文从肝脏转运体的抑

制、诱导和单核苷酸多态性出发, 对由肝脏转

运体引起的药物相互作用作一综述.

1  药物相互作用

药物相互作用(drug-drug interaction, DDI)主要有

理化相互作用、药动学相互作用和药效学相互

作用. 目前临床上凸显的DDI问题主要表现在药

动学方面, 患者接受药物综合治疗时, 联合应用

2种或2种以上药物, 其中一种药物改变了另一

种药物的吸收、分布、代谢或者排泄, 从而使

血药浓度升高或降低, 进而影响药物疗效, 严重

者可导致不良反应甚至危及患者生命[7,8]. 近年

来由药物转运体的抑制、诱导或单核苷酸多态

性所介导的DDI也成为药动学DDI的热点研究

方向之一.

2  肝脏转运体

2.1 肝脏摄取转运体 肝脏中有机阴离子转运多

肽(organic anion transporting polypeptide, OATP)
转运体包括OATP1B1(SLCO1B1 , 也称OATP2, 
OATP-C或LST-1)、OATP2B1(SLCO2B1 , 也称

OATP-B)以及OATP1B3(SLCO1B3 , 也称OATP8
和LST-2)3种. 这3种转运体均表达于肝细胞的

血窦面, 其底物覆盖范围广泛, 介导内源性及外

源性物质从血液向肝细胞的转运. 内源性底物

包括胆汁酸、前列腺素(PGE1、PGE2、LT4、
TXA2)、结合型类固醇(脱氧表雄甾酮硫酸盐、

雌二醇-17-β-葡糖醛酸、雌酮-3-硫酸盐)等[9-11], 
外源性底物包括药物如强心苷(地高辛)、HMG-
CoA还原酶抑制剂、抗肿瘤药(甲氨蝶呤)、血

管紧张素转化酶抑制剂 (依那普利、替莫普

利)、血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂(缬沙坦)、抗

生素(苯唑西林)、某些非甾体类抗炎药及茶多

酚等[12-16].
肝脏表达的有机阴离子转运体(organic an-

ion transporter, OAT)有2种, 即OAT2(SLC22A7 ) 
和OAT7(SLC22A9 ). 他们均分布于肝脏血窦侧

肝细胞膜上[17], OAT2参与肝细胞转运分子量相

对较小、具有亲水性的有机阴离子如胆汁酸、

非甾体抗炎药吲哚美辛、抗生素红霉素、抗病

毒药齐多夫定等[18-20]. OAT7的相关研究比OAT2
少一些, 已知的底物范围也相对较小(如雌酮-3-
硫酸结合物和脱氢表雄酮硫酸结合物)[18].

目前在肝脏仅发现一种有机阳离子转运体

(organic cation transporter, OCT), 即OCT1(SLC22
A1 ). 在人的肝脏中, OCT1主要表达于肝细胞的

血窦面, 介导多种阳离子药物从血液向肝细胞

的转运过程. OCT1的底物多为亲水性小分子阳

离子化合物, 生理pH下至少具有一个胺离子基

团. 内源性底物包括多巴胺、肾上腺素等生物

胺以及其他一些物质如胆碱、肌酸酐等[21]; 药
物底物包括组胺H2受体拮抗剂如西咪替丁, 抗
病毒药物如阿昔洛韦、更昔洛韦、拉米夫定、

扎西他滨以及双胍类口服降糖药等[22-24].
钠离子/牛磺胆酸共转运蛋白(NTCP, SL-

C10A1 )表达于肝脏中血窦侧肝细胞膜上, 主要

负责结合型和游离型胆汁酸盐从血液向肝细胞

中的转运, 这种转运过程需要钠离子的参与. 此
外, NTCP还转运二氢表雄酮硫酸结合物、溴磺

酚酞以及雌酮-3-硫酸结合物等内源性物质. 而
瑞舒伐他汀[25]则是较少见的NTCP的药物底物.
2.2 肝脏外排转运体 肝脏胆小管侧的转运体主

要有P-糖蛋白(P-glycoprotein, P-gp, ABCB1 )、
多药耐药相关蛋白2(multidrug resistance-asso-
ciated protein 2, MRP2, ABCC2 )、乳腺癌耐药

相关蛋白(breast cancer resistance protein, BCRP, 
ABCG2 )、胆盐输出泵(bile salt export pump, 
BSEP, ABCB11 )以及MATE1(multidrug and toxin 
extrusion protein 1, MATE1, SLC47A1 ), 介导多

种内源性物质及外源性药物的胆汁排泄过程[1]. 
在这些转运体中研究较多的是P-gp, 又称多药耐

药性蛋白(multidrug resistance protein 1, MDR1), 
在体内有广泛的分布 ,  底物范围很广 ,  负责

多种类型底物的胆汁排泄 ,  如喜树碱衍生物

CTP-11、格帕沙星等. 经典P-gp底物是分子量

>400、共平面多芳环的疏水性阳离子, 底物包

括: 地高辛、茚地那韦、长春花碱、紫杉醇、

非索非那定、奎宁、拓扑替康、洛哌丁胺、伊

马替尼、秋水仙碱、多柔比星、钙黄绿素-AM
以及罗丹明123等; 常用的抑制剂包括利托那

韦、酮康唑、环孢素、维拉帕米、红霉素、奎

宁、PSC833、GF918120以及LY335979; 而诱导

剂有利福平和金丝桃素等[26-28].
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3  肝脏摄取转运体与DDI

3.1 OATPs与DDI 肝脏中的OATP转运体(OAT-
P1B1, OATP1B3, OATP2B1)底物广泛, 在药物肝

脏清除过程中发挥重要作用, 在这个过程中发

生的药物相互作用不容忽视[1]. 联合或者序贯应

用另一种OATPs底物药物时, 第一种药物的药动

学参数发生变化, 一方面可能导致肝脏对药物

的摄取减少、肝脏首过效应减弱, 导致药物进

入体循环的量增加使血浆药浓度升高; 另一方

面会使药物进入肝脏的量减少, 使得药物的肝

清除率降低, 导致血浆药物浓度升高, 从而引起

DDI的发生. 
他汀类药物为HMG-CoA还原酶抑制剂, 是

一类治疗高胆固醇血症的有效药物. 大量临床

研究显示, 他汀类药物用于心血管病高危人群

可以显著降低患病率和病死率, 在治疗脂代谢

异常和动脉粥样硬化疾病中广泛应用[29]. 近年

来, 随着对他汀类药物研究的不断深入, 其不良

反应也越来越受到重视, 其中横纹肌损伤是其

严重不良反应之一[30]. 研究证明[2]他汀类药物

为肝脏转运体OATPs的底物, 同时辛伐他汀、

阿托伐他汀、西立伐他汀、氟伐他汀和洛伐他

汀被肝药酶(CYP3A4、CYP3A5、CYP2C8、
CYP2C9)代谢, 普伐他汀和罗舒伐他汀不被代

谢. 因此, 他汀类药物肝摄取过程受抑制, 引起

肝细胞内药物浓度下降, 而体循环中药物浓度

升高, 不仅会降低他汀类药物的疗效, 而且还会

增大横纹肌损伤不良反应发生的可能性. 如临

床上西立伐他汀联合应用贝特类抗高血脂药吉

非贝齐导致西立伐他汀AUC增加了6倍[5], 研究

表明此现象可能为吉非贝齐抑制了CYP2C8介
导的西立伐他汀代谢所致, 进一步研究表明吉

非贝齐及其代谢物均为OATP1B1、OATP1B3、
OATP2B1的抑制剂, 可显著抑制西立伐他汀的

肝脏摄取过程. 肝脏代谢和肝转运体抑制导致

两者DDI发生, 引起严重横纹肌溶解症, 致使西

立伐他汀在全球停止销售. 临床对10名健康志

愿者研究表明[31], 口服吉非贝齐(1 200 mg/d)3 d
后, 单剂量口服普伐他汀40 mg可导致普伐他汀

AUC增加102%, Cmax增加81%; 另一项20名志愿

者参与的研究表明[32], 志愿者口服吉非贝齐(600 
mg/次, bid)7 d导致口服80 mg罗舒伐他汀AUC
增加88%, Cmax增加121%, 提示临床合用不仅导

致治疗失败还会使横纹肌损伤风险增加, 应避

免此类药物合用. 临床联合用药时, 应避免他汀

类药物与肝脏转运体抑制剂(如环孢素)同时应

用, 以避免发生DDI.
大环内酯类抗生素 (如克拉霉素 )为细胞

色素P450酶(C Y P3A4)的抑制剂 ,  可引起与

CYP3A4底物的DDI. 研究证实[33], 克拉霉素联

合C Y P3A4底物阿托伐他汀、辛伐他汀服用

后, 血浆药物浓度显著升高. 然而不经肝脏代

谢以原型药经胆汁排泄的他汀类药物普伐他

汀, 联合克拉霉素后引起普伐他汀血浆药物浓

度升高. 进一步研究表明[34], 普伐他汀为肝脏

OATP1B1、OATP1B3的底物, 大环内酯类抗生

素克拉霉素、红霉素、罗红霉素均可抑制普伐

他汀经肝脏OATPs摄取, 导致血浆药物浓度升

高. 因此临床大环内酯类抗生素和他汀类药物

联合应用时, 应警惕转运体介导的药物相关作

用发生. 另外2型糖尿病患者服用口服降糖药同

时合用心血管药物比较普遍, 研究显示瑞格列

奈为OATP1B1的底物, Bachmakov等[35]进一步研

究口服降糖药与OATP关系, 结果显示瑞格列奈

在低浓度(10 μmol/L)显著抑制普伐他汀的摄取; 
然而罗格列酮在相同浓度并不抑制普伐他汀的

摄取而使普伐他汀的摄取增加170%. 因此, 转运

体功能抑制或者诱导, 可能为口服降糖药DDI的
机制之一.
3.2 OCT1与DDI OCT1是分布在人类肝脏的主要

有机阳离子转运体, 介导了许多有机阳离子底

物和药物的转运, 对许多药物进入肝细胞代谢

发挥着重要作用. 二甲双胍是临床治疗2型糖尿

病应用广泛的处方药, 在对口服降糖药对OCT1
转运MPP+(1-methyl-4-phenylpyridinium, MPP+)
影响的研究中发现[23], 二甲双胍对其转运没有影

响, 而罗格列酮、瑞格列奈显著抑制OCT1的转

运, 提示OCT1转运可部分解释临床观察的DDI. 
用于HIV治疗的抗逆转录病毒药利托那韦、沙

奎那韦、茚地那韦、拉米夫定和扎西他滨均可

显著抑制OCT1对MPP+转运[23], 拉米夫定和扎

西他滨为OCT1的底物, 均为FDA推荐治疗HIV
的首选药物, 临床同时合用其他OCT1底物药物

如利托那韦可导致拉米夫定血浆药物浓度升

高, 因此, 使用时应避免潜在DDI的发生. 此外, 
H2受体拮抗剂(如雷尼替丁和法莫替丁)是经典

的弱亲水化合物, 在生理pH环境下以有机阳离

子的形式存在于血液中. 研究表明雷尼替丁是

OCT1的底物和抑制剂[36]. 体外实验证实, 表达

了hOCT1的爪蟾卵母细胞对雷尼替丁的摄取比

空白细胞高50倍, 其摄取Km值为70 μmol/L[37], 故
正常治疗剂量下, 肝脏对其摄取不会达到饱和. 

■创新盘点
本文综述了近年
来肝脏转运体与
临床DDI发生的
关 系 ,  进 一 步 阐
述了转运体介导
DDI在临床药动
学DDI中的重要
性, 为新药的开发
和药物的临床安
全应用提供重要
参考.
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然而不被代谢的雷尼替丁被转运回血液之前会

在肝细胞中蓄积, 引起一过性药物或中毒性肝

损害, 使谷丙转氨酶(alanine transaminase, ALT)
从肝细胞释放入血, 这可能是雷尼替丁引起血

清ALT暂时性升高的原因.
3.3 基因多态性与DDI    OATP蛋白由SLCO基因家

族编码, 基因定位于人染色体12的短臂部分[38]. 以
往研究发现, SLCO基因家族存在明显的基因多

态性, 可能影响药物的体内处置过程[39]. OAT-
P1B1编码基因为SLCO1B1 , 该基因具有高度多

态性, 研究最为广泛. OATP1B1是普伐他汀肝摄

取的主要转运体, 肝脏转运系统的遗传变异可

以部分解释普伐他汀临床应用中显现出来的个

体间差异. 普伐他汀非肾清除率在SLCO1B1 *15
突变个体中较SLCO1B1 *1b野生型纯合子个体

明显下降. 研究证实OATP1B1基因单倍型显著

影响普伐他汀的体内分布, 其中*5个体AUC(0-6)

显著高于*1b个体, 导致普伐他汀的肝摄取延迟, 
而*1b等位基因则可加快普伐他汀的分布和代

谢[40-42]. 同时文献报道OATP1B1是匹伐他汀体内

分布的关键转运体, SLCO1B1 * 15单倍型可显著

升高匹伐他汀的血浆药浓度, 推测其可能与横

纹肌溶解等不良反应有关[43,44]. OATP1B1基因多

态性除对他汀类药物体内处置有关外, 文献报

道[45]其还可以影响口服降糖药瑞格列奈、那格

列奈的体内处置. 
与O AT P1B3转运活性有关的S L C O1B3

多态型基因有4种, 分别为: -334T>G(S112A), 
6 9 9 G > A ( M 2 3 3 I ) ,  1 5 6 4 G > T ( G 5 5 2 C )和
1748G>A(G583E), 其中334T>G和699G>A对

O AT P1B3的转运活性影响最大. 高加索人中

334T>G和699G>A的突变率达到74%和71%, 而
1564G>T仅为1.9%[46]. Letschert等[46]将上述多态

性基因分别转染至HEK293和MDCKⅡ细胞研

究其对转运功能的影响, 结果表明对于不同的

底物和细胞系, 基因突变对转运功能具有不同

的影响. 例如1564G>T转染HEK293细胞对雌二

醇-17-β-葡糖醛酸转运与野生型比较转运活性

消失, 而1564G>T转染MDCKⅡ细胞其转运活性

较野生型增强. 对OATP1B3基因多态性的研究

与OATP1B1相比较少, 其与体内药物处置的关

系有待进一步的研究.
OCT1具有显著的遗传多态性, 目前已在多

个种族中发现了多个基因突变, 其中一部分已

被证实具有显著的功能意义. 如Masaya等[47]报

道在116名日本人中经测序发现了7种新的基因

突变, 其中350C>T可引起OCT1基因编码的蛋白

质发生改变, 同时他们也筛查到了原来已经报

道过的4种OCT1基因的错义突变. OCT1基因多

态性与其表型之间的关系还不清楚, 但是OCT1
的某些基因多态性与其功能的下降或增强有

关, 进而影响其底物药物的药动学. Shu等[48]对

健康志愿者的研究发现, 具有OCT1的R61C、

G401S、420del以及Gly465Arg基因型突变的

个体显示二甲双胍的摄取降低, 但是其基础血

糖水平与野生型没有区别. 口服二甲双胍后, 野
生型个体的血糖水平比突变型显著下降, 提示

OCT1的功能突变能够降低二甲双胍的治疗效

果. Takane等[49]报道具有上述基因突变的个体较

野生型个体二甲双胍血药浓度升高, 清除率下

降. 这些研究均提示, 具有上述基因突变的2型
糖尿病患者在服用二甲双胍时可能无法取得很

好的疗效, 因为其肝细胞摄取二甲双胍能力降

低, 导致无法很好地降低血糖. 

4  肝脏外排转运体与DDI

地高辛为典型P-gp底物, 是临床常用的抗心力

衰竭药物, 临床研究表明合用P-gp抑制剂维拉

帕米或者奎尼丁时地高辛胆汁排泄减少45%[50]. 
Schinkel等[51]采用mdr1a/b(-/-)双基因敲除小鼠证

实了P-gp在地高辛经胆汁排泄的作用. 动物模型

研究表明P-gp抑制剂奎尼丁、环孢素均可显著

抑制地高辛的胆汁排泄. 因此, 这种转运体介导

的抑制作用可以解释地高辛和维拉帕米或奎尼

丁的临床相互作用. 

5  结论

近年来, 临床上DDI(特别是代谢性相互作用)的
发生日益引起国际关注, 美国食品药品监督管

理局(FDA)已将药物临床相互作用发生可能性

的评价作为新药报批的必要文件之一. 以往药

物间相互作用的研究多着重于药物代谢酶(如
细胞色素P450酶)的诱导或抑制, 但随着对转运

体研究的不断深入, 发现很多药物间的相互作

用是由转运体的诱导、抑制或基因多态性所致. 
而肝脏转运体在药物的肝代谢清除中发挥着十

分重要的作用, 与肝脏P450酶相互促进加速药

物从体内清除, 两者与临床药物疗效均有着密

切的联系. 由肝脏转运体引起的DDI不仅能诱发

药物的不良反应, 还可能导致体内内源性物质

的失衡, 产生较为严重的后果, 如西立伐他汀不

良反应事件. 因此, 在新药研发的过程中, 不仅

■应用要点
临床上慢性病和
复杂疾病常需要
联 合 用 药 ,  因 此
联合用药引起的
DDI不断出现. 随
着肝脏转运体研
究的不断深入将
为临床安全、合
理 的 联 合 用 药 , 
避免DDI发生提
供更多的依据和
指导.
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要关注代谢酶还要关注转运体引起的DDI, 使药

物的跨膜转运安全可控、临床治疗安全有效. 
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■同行评价
本文综述了近年
肝 脏 转 运 体 与
DDI关系的相关
报 道 ,  为 临 床 避
免DDI、安全有
效用药提供了定
的参考.


