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疾病状态下有机阴离子转运体表达和功能
的变化及其机制研究进展

孙雪影，刘李 *

（中国药科大学药学院药物代谢研究中心，江苏 南京 210009）

[ 摘要 ] 有机阴离子转运体属于溶质转运体 22 亚家族成员，是一类重要的摄取类转运体，其有多个亚型。有机阴离子转运体在体内介

导多种小分子内源性物质的转运，起到维持机体内环境稳态的作用。此外，临床上许多药物也是有机阴离子转运体的底物。研究表明某

些疾病可能导致有机阴离子转运体表达和功能的异常改变，进而影响药物的疗效或导致机体内源性物质水平紊乱。对有机阴离子转运体

的分布和功能进行简要介绍，并综述了疾病状态下有机阴离子转运体表达和功能变化及其机制的研究进展。
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Research Progress of Changes in Expression 
and Function of Organic Anion Transporters and 

Their Mechanisms in Disease States
SUN Xueying, LIU Li
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[Abstract] Organic anion transporters (OATs), members of the solute transporter 22 (SLC22) subfamily, are an important class of uptake 
transporters with multiple subtypes. OATs mediate the transport of a variety of endogenous substances and play a role in maintaining 
homeostasis in the body. In addition, many clinical drugs are also substrates for OATs. Studies have shown that some diseases may lead 
to abnormal changes in the expression and function of OATs, which may affect the efficacy of drugs or lead to disorders of endogenous 
substances in the body. In this article, the distribution and function of OATs were briefly introduced. In addition, the research progress of 
changes in the expression and function of OATs and their mechanisms in disease states were reviewed.
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1  有机阴离子转运体概述

1.1  有机阴离子转运体结构

有机阴离子转运体（organic anion transporter，
OAT）属于溶质转运体 22（SLC22）亚家族。截至

目前，研究发现 SLC22 亚家族 OAT 包括 10 个 OAT
（OAT1-10）和 1 个尿酸转运体（URAT1）。OAT
约由 540 ~ 560个氨基酸组成，共有 12个跨膜结构域，

游离的羧基和氨基定位在胞内侧。在第 1 个和第 2
个跨膜域之间有一个大的疏水环，环上有很多糖基

化位点，而在胞内有一个含有多个磷酸化位点的疏

水环 [1]。人OAT与大鼠和小鼠OAT具有较高同源性，

如人 OAT1 蛋白与其他哺乳动物 OAT1 同源基因具

有 86% ~ 96% 的序列一致性；人 OAT2 蛋白与大鼠

OAT2 氨基酸序列同源性为 79%；人 OAT3 蛋白与

大鼠 OAT3 和小鼠 OAT3 的氨基酸序列同源性分别

为 79% 和 78%[2]。

1.2  有机阴离子转运体分布和功能特性

OAT 的底物大致分为外源性药物及其代谢产

物、内源性物质、环境毒素等。OAT 系统最突出的

特点是对底物的“多特异性”识别 [3]。OAT1-3 的

底物具有较大的重合性。表 1 列举了 OAT1-4 的内

源性底物和药物底物 [4]。OAT 介导主动转运过程，

其中 OAT1 和 OAT3 属“三级主动转运”过程，即
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OAT1 和 OAT3 通过与 α-酮戊二酸交换方式逆负电

荷转运有机阴离子，而 α-酮戊二酸梯度的维持依

赖于 Na+-二羧酸协同转运，Na+ 梯度的维持依赖于

Na+/K+-ATP 酶 [5]。而 OAT7 通过底物与短链脂肪酸

交换介导有机阴离子的转运 [6]。OAT8 可能依赖于

V-ATPase 发挥转运功能 [7]。OAT10 可能是通过与琥

珀酸交换方式逆负电荷实现有机阴离子的转运 [8]。

其他 OAT 亚型的转运机制尚不明确。

表 1  有机阴离子转运体 1-4 的底物

Table 1  Substrates of organic anion transporters 1-4

转运体 内源性底物 药物

OAT1

对氨基马尿酸，α-酮戊二酸，单羧酸盐，短链脂肪酸，
前列腺素 [前列腺素E2（PGE2）、前列腺素 F2α（PGF2α）]，
环核苷酸 [环磷酸腺苷（cAMP）、环磷酸鸟苷（cGMP）]，
尿酸，叶酸，烟酸，神经递质代谢产物（高香草酸、5-
羟基吲哚乙酸、多巴克，香草扁桃酸，喹啉酸，犬尿喹
啉酸）

血管紧张素转化酶抑制剂（卡托普利、奎那普利），血管紧张素
受体阻断剂（坎地沙坦、氯沙坦、帕托沙坦、替米沙坦和缬沙坦），
利尿剂（布美他尼、氯噻嗪、环噻嗪、乙腈、呋塞米、氢氯噻嗪、
托拉塞米和三氯噻嗪），β-内酰胺类抗生素（头孢布烯、头孢唑肟），
抗病毒药物（阿昔洛韦、阿德福韦、西多福韦、替诺福韦和齐多
夫定），H2 受体阻断剂（雷尼替丁、西咪替丁），非甾体类抗炎
药物（布洛芬、吲哚美辛、酮洛芬、水杨酸）

OAT2

对氨基马尿酸，L-抗坏血酸，谷氨酸，戊二酸，硫酸去
氢表雄酮（DHEAS），雌酮 3- 硫酸盐（E3S），核碱基，
核苷，核苷酸，乳清酸，前列腺素（PGE2、PGF2α），尿酸，
肌酐

抗病毒药物（阿昔洛韦、更昔洛韦、喷昔洛韦），抗肿瘤药物（苯
达莫司汀、6- 氟尿嘧啶），抗痛风药物（别嘌呤醇），利尿剂（布
美他尼）

OAT3

对氨基马尿酸，环核苷酸（cAMP、cGMP），胆盐，激素（可
的松、DHEAS、E3S），前列腺素（PGE2、PGF2α），
尿酸盐，神经递质代谢产物（高香草酸、5-羟基吲哚乙酸、
多巴克、香草扁桃酸、喹啉酸、犬尿喹啉酸）

血管紧张素受体阻断剂（奥美沙坦），利尿剂（布美他尼、依沙酸酯、
速尿），β-内酰胺类抗生素（头孢菌素Ⅱ、苄基青霉素）

OAT4 对氨基马尿酸，DHEAS，E3S，戊二酸，吲哚酚硫酸酯 四环素，齐多夫定

OAT 的功能与分布是相对应的。OAT1 最初由

1997 年 Carlos E Lopez-Nieto 等人鉴定并命名，其主

要表达于肾脏，在大脑中有微弱表达 [3]。OAT1 定位

在肾脏近端小管细胞基底侧，负责将血浆中有机阴

离子转运到肾脏近端小管内皮细胞中，进一步由多

药耐药相关蛋白外排至肾小管管腔 [3]。OAT3 最初

从大鼠脑中分离得到。大鼠 OAT3 的 mRNA 在大鼠

肾脏、脑及肝脏表达量较高，在眼中表达微弱。人

肾脏 OAT3 的功能与 OAT1 一致。分布在脑微血管

内皮细胞基底侧的 OAT3 介导有机阴离子从脑组织到

血浆的转运，而分布在脉络膜细胞顶膜侧的 OAT3 可

介导有机阴离子从脑脊液到血浆的转运 [9-11]。OAT4
和 OAT5 主要表达在肾脏近端小管细胞顶膜侧，

OAT4 介导尿酸等有机阴离子及全氟化学品从近端

小管细胞到血液的重吸收 [1, 5]。OAT4 在胎盘屏障上

表达，定位在胎盘合胞体滋养细胞基底膜，介导激素、

药物、毒素从胎儿侧到母侧的清除，对胎儿有保护

作用 [12]。OAT2 最初是从大鼠肝脏中分离出来的一

种肝脏特异性转运蛋白，在大鼠肝细胞基底侧表达

水平较高，在肾脏中表达水平较低，在脑中不表达；

OAT7 最初在人体肝脏中被发现，主要分布在肝细

胞基底侧。OAT2 和 OAT7 负责将血浆中有机阴离

子转运到胆汁中排出体外 [13]。OAT2 在小鼠中的表

达存在性别差异，雄性小鼠的 OAT2 mRNA 主要表

达在肾脏，在肝脏微弱表达，而雌性小鼠的 OAT2 

mRNA 在肾脏和肝脏中表达量均较高，这可以解释

药物和化学物质的药代动力学和毒性动力学的性别

相关差异 [14]。OAT6 最初在小鼠嗅觉黏膜上皮细胞

上被发现，另有研究表明其在睾丸中也有表达，在

其他器官不表达。OAT8 在大鼠肾脏集合管插层细

胞顶膜侧中被发现，OAT9 在小鼠肝脏和肾脏中被

发现。OAT10 表达在人肾脏近端小管细胞顶膜侧，

在脑、心脏、小肠和结肠中也有表达，主要介导尼

古丁和尿酸的转运 [1]。URAT1 最初在人肾脏中被

发现，人和小鼠的 URAT1 在肾脏近端小管细胞顶

膜侧高表达，主要介导尿酸的重吸收；小鼠脑毛

细血管内皮细胞和脉络丛也表达 URAT1[15]。表 2
总结了 OAT 在大鼠、小鼠和人体内的组织分布情

况 [1, 4, 16]。

OAT 不仅对维持机体内环境稳态至关重要，

而且参与多种临床药物的药物代谢动力学过程，如

肾脏 OAT1 和 OAT3 通过影响抗病毒药、抗癌药、
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抗生素、抗高血压药、抗炎药等药物的排泄而影响

药物的血药浓度和药效。血脑屏障上表达的 OAT3
是某些有机阴离子药物膜通透性较低的主要因素，

如布美他尼通过作用于脑内神经元 Na-K-Cl 共转运

体 1（NKCC1）来治疗自闭症、癫痫和新生儿癫

痫，但由于血脑屏障上 OAT3 的外排作用限制了脑

内布美他尼的浓度，难以达到治疗效果。同时给予

OAT3 抑制剂丙磺舒可抑制血脑屏障上 OAT3 的功

能，增加布美他尼的脑组织药物浓度，达到治疗脑

疾病的效果 [17]。

2  疾病状态下有机阴离子转运体的表达和功能
    变化及其机制

在某些病理情况下，OAT 的异常变化可能会影

响许多临床药物的治疗效果，阐明 OAT 在疾病状态

下的表达和功能变化及其机制对深入了解疾病的发

生发展及指导临床合理用药具有重要意义。表 3 总

结了疾病状态下 OAT 的异常变化。

表 3  疾病状态下有机阴离子转运体的表达和功能变化及其机制

Table 3  Changes in expression and function of organic anion transporters and their mechanisms in disease states

疾病类型
造模方式或使用
的模型动物名称

OAT 的变化 药物处置变化 调控机制或影响因素

急性肾损伤

缺血再灌注
大鼠肾脏 OAT1 和 OAT3 的 mRNA
和蛋白下调 [18-19]

法莫西汀肾脏排泄清除
率降低 [20]

PGE2 通过激动前列腺素 E 受体
（EP）4 调节 OAT 的表达 [19, 21]

腹腔注射顺铂
大鼠肾脏 OAT1 和 OAT3 的 mRNA
和蛋白下调 [22]，OAT5 蛋白下调 [23]

头孢地尼肾脏累积排泄
量降低 [24] 与硫酸吲哚酚有关 [22]

腹腔注射叶酸
大鼠肾脏 OAT1 和 OAT3 的 mRNA
和蛋白下调 [25]

贝洛替康肾脏排泄清除
率降低 [25] -

腹腔注射甲氨蝶呤
大鼠肾脏 OAT1 和 OAT3 的 mRNA
和蛋白下调 [26] -

B 细胞淋巴因子（BCL）6 水平
下调，可能促使核因子 κB（NF-
κB）激活 [26]

慢性肾损伤

灌胃给予腺嘌呤
大鼠肾脏 OAT1、OAT3 和 URAT1 的
mRNA 和蛋白下调 [27]

苄青霉素肾脏清除率明
显降低 [27]

血清中异常成分 [26]

5/6 肾切除
大鼠肾脏 OAT1-3 和 URAT1 的
mRNA 和蛋白下调 [28]，脑 OAT3 的
mRNA 和蛋白下调 [29]

苄青霉素肾脏清除率明
显降低 [28]

肝损伤

灌胃给予 α- 萘基异硫
氰酸酯

大鼠肾脏 OAT1 和 OAT3 蛋白下调 [16] -
通过肿瘤坏死因子（TNF）-α、
白细胞介素（IL）-6 等炎症因子
调控 OAT[33]

胆管结扎

大鼠胆管结扎 3 d，肾脏 OAT1 蛋白
下调，OAT3 蛋白上调 [30]；
大鼠胆管结扎 1.5 d，肾脏 OAT1、
OAT3 和 OAT5 蛋白上调 [31-32]

胆管结扎 1.5 d，肾脏
呋塞米排泄增多 [31]

Ⅱ型糖尿病 ob/ob 小鼠 小鼠肾脏 OAT2 的 mRNA 下调 [34] - -

表 2  有机阴离子转运体在大鼠、小鼠和人体内的组织分布

Table 2  Tissue distribution of organic anion transporters in rats, mice and humans

转运体 组织分布情况

OAT1 在鼠和人肾脏中高表达，骨骼肌、脑、胎盘中也有表达

OAT2 在鼠和人肝脏中高表达，肾脏中表达相对微弱

OAT3 在鼠和人肾脏中高表达，脑、肝脏中也有表达，眼中表达微弱

OAT4 在人肾脏和胎盘中高表达

OAT5 在小鼠肾脏中高表达

OAT6 在小鼠嗅黏膜、睾丸中表达

OAT7 在人肝细胞基底膜中表达

OAT8 在大鼠肾集合管中表达

OAT9 在小鼠肾和肝中表达

OAT10 在人肾脏等器官中表达

URAT1 在人和小鼠肾脏中高表达，小鼠脑毛细血管内皮细胞、脉络丛细胞中也有表达
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2.1  肾损伤

2.1.1  急性肾损伤  急性肾功能衰竭是指短期内引起

的双肾泌尿功能急剧障碍，以致机体内环境出现严

重紊乱的病理过程。导致急性肾损伤的原因一般有

2 种——缺血再灌注和药源性急性肾损伤。肾毒性

是很多临床治疗药物的毒副作用之一，如顺铂、庆

大霉素、氨基糖苷类抗生素、环孢素、叶酸、甲氨

蝶呤和造影剂等 [46]。急性肾损伤会导致有机阴离子

转运体的表达和功能下调，进而影响某些临床治疗

药物以及内源性物质的消除。缺血再灌注诱导的急

性肾损伤大鼠肾脏 OAT1 和 OAT3 的 mRNA 和蛋白

表达水平均下调，文献表明这一过程是由环氧合酶

（cyclooxygenase，COX）1代谢物通过EP4介导的。

且有证据表明，低剂量的 COX1 抑制剂吲哚美辛和

EP4 拮抗剂 L161982 均可逆转这一过程 [18-19]。另有

体外实验表明，COX1 代谢物 PGE2 可呈时间和浓

度依赖性下调 NRK-52E 细胞上 OAT1 和 OAT3 的蛋

白表达，证实了以上观点 [21]。OAT3 蛋白表达下调

部分导致 OAT3 的底物组胺 H2 受体拮抗剂法莫西

汀在缺血再灌注诱导的急性肾损伤大鼠中肾脏排泄

清除率降低，血浆药物浓度升高 [20]。在顺铂诱导的

急性肾损伤大鼠模型中，血清中 OAT3 的经典内源

性底物硫酸吲哚酚浓度显著升高，伴随着大鼠肾脏

OAT1 和 OAT3 的 mRNA 和蛋白表达水平降低。而

给予顺铂造模大鼠硫酸吲哚酚的前体（吲哚）的吸

附剂 AST-120 后，大鼠血浆硫酸吲哚酚浓度显著下

降，同时肾脏 OAT1 和 OAT3 的 mRNA 和蛋白表达

水平恢复，提示硫酸吲哚酚和 OAT1 及 OAT3 的表

达有密切关系，具体调控机制有待进一步研究 [22]。

对顺铂诱导的急性肾损伤大鼠给予 OAT1 和 OAT3
底物药物头孢地尼后，头孢地尼药物代谢动力学发

生改变，表现为尿液累积排泄量降低，血药浓度升高，

这一现象与顺铂诱导的急性肾损伤大鼠肾脏 OAT1
和 OAT3 的 mRNA 和蛋白表达下调一致；OAT1 和

OAT3 底物药物头孢妥仑主要通过胆汁排泄，在此

模型中药物代谢动力学不受影响 [24]。肾损伤病人

在进行抗生素治疗时应选择头孢妥仑，或者减少头

孢地尼的用药剂量。另外顺铂会导致肾脏 OAT5 的

蛋白表达呈时间依赖性下调，造模后第 2 d 在尿液

中就检测到大量的 OAT5，因此尿液中 OAT5 的增

多可能是急性肾损伤的早期生物标志物，它的出现

早于尿素氮、肌酐等肾损伤标志物 [23]。准确地建立

OAT5 的检测手段以及明确 OAT5 异常变化与肾功

能损伤的联系是将 OAT5 作为肾损伤标志物的一个

亟待解决的问题。叶酸诱导的急性肾损伤严重损害

肾小球和肾小管，该模型大鼠肾脏 OAT1 和 OAT3
的 mRNA 和蛋白表达下调。OAT1 底物贝洛替康在

叶酸诱导的急性肾损伤大鼠中肾脏排泄清除率明显

降低 [25]。甲氨蝶呤在临床上被广泛用于治疗类风湿

性关节炎、急性白血病等疾病，有严重的肾毒性。

在甲氨蝶呤诱导的急性肾损伤大鼠中，肾脏 OAT1
和 OAT3 的 mRNA 和蛋白表达下调，BCL6 浓度下

降。体外实验表明，沉默 BCL6 阻断了 NRK-52E 细

胞上 OAT1 和 OAT3 的 mRNA 和蛋白表达。BCL6

疾病类型
造模方式或使用
的模型动物名称

OAT 的变化 药物处置变化 调控机制或影响因素

Ⅱ型糖尿病
db/db 小鼠

小鼠肾脏 OAT1 和 OAT2 的 mRNA
均下调 [35] - -

高脂 + 链脲佐菌素 大鼠肾脏 OAT2 蛋白表达上调 [36] - -

Ⅰ型糖尿病

腹腔注射链脲佐菌素 大鼠肾脏 OAT3 蛋白下调 [37] 肾脏托拉塞米浓度降
低，利尿作用降低 [38-39] 胰岛素缺乏，氧化应激 [37,40]

Ins2Akita 小鼠
小鼠肾脏 OAT1、OAT3 和 OAT5 的
mRNA均下调，肾脏OAT3表达下调 [41] - 胰岛素缺乏，氧化应激 [37, 40]

阿尔茨海默病 APP/PS1 小鼠 小鼠肾脏 OAT3 蛋白表达上调 [42] - -

心肌梗死 缺血再灌注
大鼠肾脏 OAT1 和 OAT3 转运功能下
降 [43] - -

高尿酸血症 腹腔注射氧嗪酸
大鼠肾脏 OAT1 和 OAT3 的 mRNA
和蛋白均下调 [44]

甲氨蝶呤和头孢氨苄血
浆药物浓度升高 [45] -

续表 3
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在胚胎发育和免疫应答中发挥重要作用，可通过蛋

白相互作用抑制 NF-κB 的活性。这些结果表明甲氨

蝶呤诱导的急性肾损伤大鼠通过下调 BCL6 水平激

活 NF-κB 信号通路，从而下调 OAT1 和 OAT3[26]。

2.1.2  慢性肾损伤  慢性肾功能衰竭是指肾单位慢性

进行性不可逆被破坏，残存的肾单位不足以充分排

出代谢废物和维持内环境恒定，导致代谢废物和毒

物在体内蓄积，病人需要通过定期血液透析来排出

毒素。目前已经发现有 100 多种尿毒素在尿毒症患

者体内蓄积，这些尿毒素很多都是 OAT1 和 OAT3
的底物 [47]。慢性肾损伤会导致 OAT 的表达和功能

发生改变，同时 OAT 的变化对慢性肾损伤的发展进

程也起着关键作用。腺嘌呤诱导的慢性肾损伤模型

是一种能够很好地反映电解质异常的模型，该模型

大鼠肾脏 OAT1、OAT3 和 URAT1 的 mRNA 和蛋白

水平均显著下调，OAT1 和 OAT3 的底物苄青霉素

的肾脏摄取清除率明显降低，说明 OAT1 和 OAT3
的功能降低 [27]。5/6 肾切除是常用来模拟人类慢性

肾衰竭的大鼠模型。5/6 肾切除慢性肾损伤大鼠肾

脏 OAT1、OAT2、OAT3 和 URAT1 的 mRNA 和 蛋

白表达均下调，用该模型大鼠血清培养的人肾皮质

近曲小管上皮细胞系（HK-2）得到了与体内研究

一致的结果，表明肾损伤大鼠血清中可能存在异常

成分调控这些转运体 [28]。5/6 肾切除也会降低大鼠

脑 OAT3 的 mRNA 和蛋白表达水平，在用该模型大

鼠血清培养的大鼠原代脑微血管内皮细胞和星形胶

质细胞中进行的研究结果亦显示 OAT3 水平下调，

与体内研究结果一致 [29]。通常在疾病状态下，Wnt/
β-catenin 信号通路被抑制。体内研究表明，激活大

鼠脑 β-catenin 后，血脑屏障上 OAT3 蛋白活性升

高 [48]，研究人员猜测慢性肾损伤状态下血脑屏障上

OAT3 的下调可能与 Wnt/β-catenin 信号通路被抑制

有关。此外，慢性肾损伤导致的多种并发症与 OAT
转运体有密切关系。如大量文献证明肾损伤状态下

会出现行动性震颤、反射亢进、抑郁、烦躁和认知

功能障碍等中枢神经系统功能障碍 [49]。尿毒素蓄积

是引发这一系列中枢神经系统功能障碍的机制之一，

大部分尿毒素是有机阴离子，如硫酸吲哚酚、马尿

酸、硫酸对甲酚及脑内神经递质代谢产物高香草酸、

5-羟基吲哚乙酸、喹啉酸和犬尿喹啉酸等，这些物

质均会对神经元产生毒性，可能会直接影响血脑屏

障上 OAT3 蛋白表达和功能，又因这些有机酸都是

OAT3 的底物 [10, 50]，且血脑屏障上表达 OAT3，故这

些有机酸类尿毒素可竞争性抑制脑内有机酸小分子

的外排，导致脑内有机酸蓄积，产生以上中枢毒性 [51]。

2.2  肝损伤

肝脏是外源性物质代谢降解的主要器官，病毒、

药物、酒精和肥胖等因素都会引起肝损伤，导致肝

脏纤维化，进而肝硬化，最后发展成为肝癌。肝脏

上 OAT 参与胆汁的肝肠循环，其中 OAT3 在胆汁酸

的肠-肝-肾轴的转运中起重要作用，参与了胆汁酸

的吸收、代谢和排泄 [52]。OAT 蛋白的变化最终会引

起内源性物质和外源性药物转运速率异常改变，引

起血浆中代谢物质的累积。OAT2 底物药物恩替卡

韦为鸟苷环戊酸类似物，是治疗乙型肝炎的一线药

物，其通过抑制乙型肝炎病毒聚合酶活性发挥抗乙

型肝炎病毒作用。肝硬化状态下，肝脏 OAT2 下调，

导致恩替卡韦在肝脏浓度降低，影响药物的疗效 [53]。

有文献报道肝损伤状态下，体内 TNF-α、IL-6 等

炎症因子的异常升高可显著下调肝脏细胞 OAT2 的

mRNA 表达水平 [33]，这可能与药物疗效降低有关。

临床研究表明，部分肝癌患者对 OAT2 底物药物 5-
氟尿嘧啶耐药，这可能是由于肝细胞 OAT2 表达下

调，肝脏 5- 氟尿嘧啶浓度降低所致。体外 MTT 实

验结果表明，OAT2 的底物 5- 氟尿嘧啶抑制过表达

OAT2 的肝癌 BEL-7402 细胞的 IC50 是对正常 BEL-
7402 细胞 IC50 的 3 倍以上 [54]。有研究报道 OAT2 的

表达减少会增加丙型肝炎中肝细胞癌的发生及复发

风险，具有显著的临床意义 [55]。在肝损伤模型中，

造模持续时间和造模方式对 OAT1 和 OAT3 的表达

调控并不一致。从肝脏流出的胆汁减少或受阻造成

胆汁淤积是肝损伤的一种，α-萘基异硫氰酸酯和胆

管结扎诱导的是胆汁淤积型肝损伤动物模型，这 2
种肝损伤诱导方式对肾脏 OAT1 和 OAT3 的调控不

同——α-萘基异硫氰酸酯会下调肾脏 OAT1 和 OAT3
的蛋白表达水平，而胆管结扎 3 d 的大鼠模型中，

肾脏 OAT1 表达下调，OAT3 表达上调 [16, 30]。相反

的是，胆管结扎 18 h 常被用来模拟急性阻塞性黄疸，
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该模型大鼠肾脏OAT1和OAT3蛋白表达水平升高，

且OAT1和OAT3底物药物呋塞米的排泄显著增多，

造成这一现象的原因是急性胆道阻塞大鼠肝功能异

常所引起的肾脏 OAT1 和 OAT3 表达和功能代偿性

增加 [31]。另有研究表明，急性胆道阻塞也会上调肾

脏 OAT5 的蛋白表达 [32]。

2.3  糖尿病

糖尿病是由多种原因引起的胰岛素分泌不足以

及靶细胞对胰岛素敏感性降低，继而引起糖、蛋白质、

脂肪及水电解质代谢异常的一种临床综合征。糖尿

病作为一种系统性疾病可以引起多种组织、器官转

运体蛋白表达和功能的改变。诸多研究表明糖尿病

可以改变许多药物的体内药代动力学行为，因此研

究糖尿病状态下转运体的表达和功能变化意义深远。

研究Ⅱ型糖尿病一般有3种常用的啮齿类动物模型，

即 ob/ob（肥胖）小鼠、db/db（糖尿病）小鼠，以

及喂食高脂饲料并给予低剂量链脲佐菌素的大鼠。

在 ob/ob 小鼠模型中，雌性和雄性小鼠肾脏 OAT2
的 mRNA 水平均显著低于正常小鼠 [34]。db/db 小鼠

肾脏 OAT1 和 OAT2 的 mRNA 也显著下调 [35]。相反

的是，高脂喂养合并链脲佐菌素诱导的大鼠模型肾

脏 OAT2 的蛋白表达上调了 2 倍。高水平的 OAT2
会增加药物在肾脏的蓄积，进而增加具有肾脏毒性

药物的不良反应 [36]。

在单剂量腹腔注射链脲佐菌素诱导的Ⅰ型糖

尿病大鼠肾皮质中，硫酸雌酮摄取减少与 OAT3
的表达降低有关，而胰岛素和阿托伐他汀联合治

疗可逆转 OAT3 表达和功能的下调，并伴随丙二

醛（malondialdehyde，MDA）、超氧化物歧化酶

（superoxide dismutase，SOD）、核因子 E2 相关因

子 2（nuclear factor erythroid 2-related factor 2，Nrf2）
水平恢复正常，提示可能是胰岛素治疗消除了高血

糖导致的氧化应激 [37]。体外实验也表明胰岛素可浓

度依赖性上调人 cos-7 细胞上 OAT4 的蛋白表达和转

运功能 [40]，提示糖尿病状态下 OAT 表达和功能下

调可能与胰岛素缺乏有密切关系。OAT1 和 OAT3 的

底物药物如呋塞米和苄氟噻嗪通过影响肾脏近端小

管上皮细胞显示其利尿作用。多项研究表明，OAT1
或OAT3缺乏会损害呋塞米和苄氟噻嗪的利钠作用，

推测糖尿病引起的 OAT 表达和功能降低可能会削

弱利尿剂的利尿作用。在 OAT3-/- 小鼠和 OAT1-/-

小鼠模型中，呋塞米和苄氟噻嗪的剂量-尿钠曲线

均发生显著右移，呋塞米在 OAT3-/- 小鼠中钠排泄的

EC50 是野生型小鼠的 3 倍，苄氟噻嗪在 OAT3-/- 小

鼠中钠排泄的 EC50 是野生型小鼠的 2.5 倍；呋塞米

在 OAT1-/- 小鼠中钠排泄的 EC50 是野生型小鼠的 5
倍，苄氟噻嗪在 OAT1-/- 小鼠中钠排泄的 EC50 是野

生型小鼠的 4 倍 [38]。与此推论一致，托拉塞米的利

尿效率在四氧嘧啶诱导的糖尿病大鼠和链脲佐菌素

诱导的糖尿病大鼠中均显著降低 [39]。这些结果也

可以解释糖尿病患者需要更高剂量呋塞米的临床发

现。在Ⅰ型糖尿病 Ins2Akita 小鼠模型中，小鼠肾脏

OAT1、OAT3 和 OAT5 的 mRNA 表达水平显著降

低，OAT3 蛋白表达水平显著降低 [41]。OAT1/3 底物

恩格列净是钠-葡萄糖协同转运蛋白 2（SGLT2）抑

制剂，在 OAT1-/- 和 OAT3-/- 小鼠中，恩格列净的降

糖作用显著低于其对正常小鼠的作用，这表明肾脏

OAT3 的下调会降低恩格列净的降糖作用 [56]。另有

动物实验结果表明，抑制肾素-血管紧张素-醛固酮

系统可增加 OAT3 的表达及有机阴离子的清除率，

这与血管紧张素转化酶抑制剂治疗的糖尿病病人有

机阴离子马尿酸盐的清除率增加的结果一致 [57]。进

一步研究表明，血管紧张素Ⅱ下调人 cos-7 细胞上

OAT3膜蛋白表达，抑制OAT3底物硫酸雌酮的摄取，

而 PKC 抑制剂可以逆转这一过程，证明血管紧张素

Ⅱ通过激活 PKC 通路下调 OAT3 蛋白表达 [58]。这

一过程是通过泛素化连接酶Nedd4-2磷酸化实现的，

Nedd4-2 磷酸化可以增加 OAT 的泛素化，加速 OAT
从细胞膜转向胞内进而被降解。PKC 激活对 OAT
的调控存在时间差异，短期激活 PKC，加速了 OAT
蛋白的泛素化，进而导致 OAT 蛋白的内吞加速，表

现为总蛋白水平不变，膜蛋白水平降低，转运活性下

降；长期激活 PKC，可促进蛋白酶体途径对 OAT 的

降解作用，表现为总蛋白水平降低，转运活性降低 [59]。

2.4  其他疾病

急性肾损伤是急性心肌梗死的常见并发症，心

肌缺血再灌注诱导的心肌梗死大鼠肾功能受损伴随

着 OAT1 和 OAT3 转运功能下降，OAT1 功能下降
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可能会进一步加重肾损伤，这可能是预防急性心肌

梗死后肾功能损伤的一个潜在治疗靶点 [43]。阿尔茨

海默病患者肾功能受损，肾小球滤过率降低。蛋白

质组学研究结果表明阿尔茨海默病小鼠肾脏药物转

运体表达和功能发生显著变化，其中肾脏 OAT3 蛋

白表达水平升高 1.3 倍，这可能会影响作为转运体

底物的药物和代谢物的清除 [42]。高尿酸血症是一种

常见的代谢性疾病，尿酸水平的显著升高与痛风、

肝肾功能障碍、全身炎症、心血管疾病的发生有

关。氧嗪酸诱导的高尿酸血症小鼠其肾脏 OAT1 的

mRNA 和蛋白表达水平显著降低，URAT1 的 mRNA
和蛋白表达水平显著升高，OAT3 的蛋白和 mRNA
水平无变化 [44]。高尿酸血症大鼠肾脏 OAT1 和 OAT3
的 mRNA 和蛋白表达水平均降低，伴随着 OAT1 和

OAT3 底物甲氨蝶呤和头孢氨苄血药浓度的升高 [45]。

3  有机阴离子转运体介导的药物相互作用

由于 OAT 底物的广泛性，该转运体可能会引

起药物相互作用，尤其是以肾 OAT1 或 OAT3 介导

消除为主的药物。FDA 指南建议，候选药物原型的

肾主动分泌清除率大于或等于药物总清除率的 25%
时，要通过体外过表达 OAT1/3 的 CHO 细胞株、

HEK293 细胞株或 MDCK 细胞株评估该药物是否

为 OAT1/3 的底物和抑制剂。如果候选药物在转染

OAT1 或 OAT3 的细胞中的摄取率是在对照细胞（或

含有空白载体的细胞）中的 2 倍及以上，或 OAT1
或 OAT3 的已知抑制剂在高于其抑制常数（Ki）或

者 IC50 至少 10 倍的浓度时，使候选药物的摄取降

低至 50% 以下，这提示候选药物可能是 OAT1 或

OAT3 的底物。采用过表达 OAT1/3 的细胞株考察

候选药物对已知 OAT1/3 底物摄取的抑制能力，如

果 OAT1 或 OAT3 的候选药物稳态下最大游离血浆

浓度（Imax,u）与 IC50 比值≥ 0.1，则候选药物可能会

在体内抑制这些转运体的功能。若体外实验表明候

选药物是 OAT1 或 OAT3 的底物和抑制剂，应基于

安全性和有效性考虑是否进行临床药物相互作用研

究 [60]。有研究报道，β 内酰胺酶抑制剂阿维巴坦的

肾脏清除率占总清除率的 84.6%；利用过表达 OAT1
或 OAT3 的 HEK293 细胞株研究阿维巴坦的摄取，

结果表明阿维巴坦是 OAT1/3 的底物 [61]。另有文献

报道，质子泵抑制剂兰索拉唑与抗叶酸药物培美曲

塞均通过肾脏 OAT3 分泌消除，兰索拉唑通过抑制

培美曲塞的肾脏消除，增加培美曲塞的血浆浓度，

进而加重培美曲塞的血液毒性 [62]。又如 OAT3 底物

阿昔洛韦在尿液中溶解度低，容易在肾小管形成结

晶，OAT3 抑制剂丙磺舒通过减少阿昔洛韦的肾清

除，从而降低阿昔洛韦在肾中的暴露量，减轻阿昔

洛韦的肾小管结晶不良反应 [63]。OAT 对药物的体内

处置有重要作用，肝、肾功能不全或患有糖尿病等

疾病的患者除了联合用药时可能会发生药物相互作

用以外，这些疾病本身引起的肾脏 OAT1/3 功能和

表达的变化，也会显著影响 OAT1/3 的底物药物如

青霉素、头孢地尼的药物代谢动力学行为 [24, 27]，因

此疾病状态下基于转运体介导的药物相互作用的研

究更复杂且意义重大。

4  结语与展望

OAT 在组织和体液之间起着运输小分子内源性

代谢物、药物和毒素的作用。肾损伤、肝损伤和糖

尿病等疾病状态下，肾脏、肝脏和血脑屏障上 OAT
的表达和功能会发生异常变化。这些变化导致药物

经转运体和代谢酶作用时，其体内处置过程不同于

正常机体功能下的体内处置过程，导致药物在体内

的作用时间和作用强度发生改变，从而产生不良反

应甚至严重毒副作用，这增加了药物临床治疗的不

确定性，也给临床用药增加了难度。因此需要进一

步研究 OAT 和各种疾病之间的联系，以提高治疗

效果，减少可能的毒性。另外，目前有关 OAT 的

研究多停留在动物层面，考虑到种属差异，采用通

过基因编辑表达人 OAT 的动物模型研究疾病状态下

OAT 功能和表达的改变，以完成从动物数据到人体

数据的转化，或将成为未来的研究重点。
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