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有机阴离子转运多肽 1B3 的研究进展 
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摘要: 有机阴离子转运多肽 1B3 (organic anion transporting polypeptide 1B3, OATP1B3) 属于溶质转运体 

(solute carrier, SLC) 超家族, 主要负责将内、外源物质转运至肝细胞代谢。OATP1B3 是肝脏特异性转运体, 通常

局限性地分布于肝细胞窦状隙侧肝细胞膜上, 近期研究发现在前列腺癌、结肠癌、肺癌等肿瘤组织和细胞中   

也存在着高表达。溶质转运体 1B3 (SLCO1B3) 具有明显的基因多态性, 334T>G 和 699G>A 单体型可明显影响

OATP1B3 的转运活性, 从而介导药物-药物相互作用的发生, 导致临床用药的个体差异。此外, OATP1B3 可通过

作用于孕烷 X 受体 (pregnane X receptor, PXR) 和组成性雄甾烷受体 (constitutive androstane receptor, CAR) 等

核受体配体的转运, 影响体内PXR和CAR的转录活性, 从而调控药物代谢酶如细胞色素P450 3A4 (CYP3A4) 的

表达。本文将对 OATP1B3 近年来的研究进展进行综述。 
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Abstract: OATP1B3, a member of SLC superfamily, is specifically expressed on the sinusoidal membrane 

of hepatocytes and is considered to be important in hepatic drug elimination.  The overexpression of OATP1B3 
was found recently in tumor tissues such as prostate, colon, and pancreatic tumors.  Sequence variations in 
SLCO1B3 gene, such as SNPs, have been described and a common haplotype consisting of 334T>G and 699G>A 
SNPs is related to altered transport characteristics of OATP1B3.  OATP1B3 is of relevance to drug metabolism 
through affecting alteration of hepatic concentration of endo- and xenobiotic compounds that interact with    
nuclear receptors such as PXR and CAR, and thereby directly alter the extent of target gene transcription,     
including major CYP isoenzymes such as CYP3A4.  This review will provide an overview of substrates and  
inhibitors of OATP1B3 and subsequently to assess the effect of genetic mutation on transport activity.  The 
studies linking OATP1B3 with cancer clinical outcomes are also discussed in this review. 
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 跨膜转运在体内药物吸收、分布、代谢和排泄

过程中起着至关重要的作用。除了药物本身的理化 
性质  (如分子的大小、亲水/亲脂性及电荷等), 膜  
转运蛋白也是影响跨膜转运过程的重要因素之一[1]。 
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ATP-结合盒转运蛋白 (ATP-binding cassette, ABC) 和

溶质运载体 (solute carrier, SLC) 超家族是体内最常

见的两大药物转运体家族, 分别负责药物的外排和

吸收。有机阴离子转运多肽 (organic anion transporting 

polypeptides, 啮齿类: Oatp, 人: OATP) 属于 SLC 超

家族, 广泛分布于胃肠道、肝脏、肾脏、血脑屏障等, 

·综述· 
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介导多种内源物质及临床常用药物的吸收转运[2]。 

从 1994 年首次成功分离 OATP 的第一个家族成

员——大鼠 Oatp1a1 到目前为止, 已发现隶属于 8 个

种属 12 个家族的 52 个 OATP 成员[3, 4]。已知人体内

11 种有机阴离子转运多肽中, OATP1B1 和 OATP1B3
特异性地分布于肝脏基底外侧膜 (窦状隙侧膜), 主
要负责将血液中物质转运入肝细胞, 从而调控物质

代谢或基因表达[4]。 
OATP1B1 是他汀类物质进入肝脏的主要转运体, 

与临床出现的肌肉损伤 (如横纹肌溶解) 等毒副作

用的发生密切相关[5]。因此, OATP1B1 的结构、底物

/抑制剂、遗传药理学及介导的药物-药物相互作用是

以往临床研究的热点。近年来发现, OATP1B3 除了可

以转运与 OATP1B1 的共同底物外, 还能转运多种不

能被 OATP1B1 作用的物质, 如地高辛、紫杉醇和多

西他赛等。此外, 虽然在正常生理状态下, OATP1B3
是肝脏特异性转运体, 但在前列腺癌、结肠癌、肺癌

等肿瘤组织和细胞中也出现高表达[6]。由于正常胃、

大肠、前列腺组织不表达 OATP1B3, 因此研究认为

OATP1B3 与上述脏器的癌变伴生。本文将从结构、

底物/抑制剂、遗传药理学、与癌症的联系及介导的

药物-药物相互作用等方面介绍 OATP1B3 近年来的

研究进展。 
1  OATP1B3 的结构和底物/抑制剂 
1.1  OATP1B3 的结构  2001 年首次分离鉴定肝脏

OATP1B3是具有702个氨基酸的糖蛋白, 与OATP1B1
有 80% 氨基酸相似性, 其分布也与 OATP1B1 类似, 
主要位于肝脏基底外侧膜 (窦状隙侧膜), 但含量比

OATP1B1 低[7]。 
根据计算机模拟的亲水性分析, OATP 家族成员

具有相似的跨膜结构, 即 12 个跨膜结构域及一个大

的第五细胞外环[8]。多种属 OATP 比较研究发现, 所
有 OATPs/Oatps都存在一个带正电的中心孔, 底物需

要通过中心孔才可被转运进入细胞 , 但确切的

OATPs/Oatps 转运机制到目前为止仍不清楚[9]。 
1.2  OATP1B3 的底物和抑制剂  OATP1B3 的内  
源性底物与 OATP1B1 相似, 包括胆红素、胆酸盐、

结合型类固醇、类花生酸和甲状腺激素等, 同时也可

特异性地转运肠道缩胆囊素八肽  (gastrointestinal 
peptide cholecystokinin, CCK-8)[10]。外源性底物除了

与 OATP1B1 的共同底物 (抗生素类药物如利福平、降

血糖类药物如瑞格列奈、降血脂类药物如普伐他汀、

抗癌药物如伊立替康等) 外, 还可特异性地转运地高

辛、紫杉醇、多西他赛等药物[6, 11−32] (表 1, 2)。 

Table 1  Substrates of OATP1B3 

Drug  
Km 

/µmol·L−1 Reference

Antibiotics  Rifampin  2.3 [12] 

Anti-cancer drugs Demethylphalloin − [13] 

 Dihydromicrocystin-LR − [14] 

 Docetaxel − [15] 

 Imatinib − [16] 

 Methotrexate 24.7 [17] 

 Paclitaxel  6.8 [18] 

 SN-38 − [19] 

Antihistamines  Fexofenadine 108 [20] 

Antihypertensives Bosentan 141 [21] 

 Enalapril − [22] 

 Olmesartan 71.8 [23] 

 Telmisartan  0.8 [24] 

 Valsartan 18.2 [25] 

Anti-inflammatory D-penicillamine  − [26] 

drugs enkephalin   

Heart medications Digoxin − [26] 

 Ouabain − [26] 

Statins Fluvastatin  7 [27] 

 Pitavastatin  3.3 [28] 

 Pravastatin − [29] 

 Rosuvastatin  9.8 [30] 

Miscellaneous  BQ-123  − [26] 

 Bromosulphophthalein  − [26] 

 
Table 2  Inhibitors of OATP1B3 

Drug  
IC50 

/µmol·L−1 Reference

Antibiotics  Clarithromycin 32 [29] 

 Erythromycin  34 [29] 

 Hyperforin − [15] 

 Rifampin  5 [31] 

 Rifamycin  3 [31] 

 Roxithromycin 37 [29] 

 Telithromycin 11 [29] 

Anti-inflammatory Troglitazone sulfate − [32] 

drugs    

Immunosuppressants Cyclosporin A     0.06 [30] 

Statins Pravastatin −  [6] 

Miscellaneous  Bromosulphophthalein −  [6] 

 Glycyrrhizin −  [6] 

 
研究[33]发现, OATP1B3 对毒伞肽 (amanitin) 在

人肝脏吸收转运中起重要作用, 为临床毒伞肽解毒

治疗提供了一定的理论基础。Annaert 等[34]发现胆盐 
类似物胆酰-甘氨酰酰胺荧光素  (CGamF) 主要由

OATP1B3 转运, 可以作为体外实验的探针底物。 
值得注意的是, 虽然大多报道地高辛为OATP1B3

的特异性底物, 但 Kimoto 等[35]研究发现在三明治构
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型培养的肝细胞 (sandwich-cultured human hepatocytes, 
SCHH) 中, 地高辛的转运并未被 OATP1B3 的特异

性抑制剂所阻断, 此外 OATP1B3 转染的人胚肾细胞

研究也提示地高辛不是 OATP1B3 的底物, 由此认为

地高辛在 SCHH 中的转运由目前尚未鉴定的其他转

运体介导。 
1.3  OATP1B3 抑制剂介导的药物-药物相互作用  
临床患者接受药物的综合治疗时常常联合应用两种

或两种以上的药物, 导致药物间相互作用的发生。药

物相互作用的发生机制主要分为理化相互作用、药动

学相互作用和药效学相互作用, 其中药动学相互作

用可发生在吸收、分布、代谢、排泄不同阶段。近年

来由药物转运体的抑制或诱导所介导的药物相互作

用也成为重点研究方向之一。 
OATP1B3 抑制剂可使 OATP1B3 转运功能下降, 

导致进入肝细胞内的药物浓度下降, 而体循环中药

物浓度升高, 对于治疗窗狭窄的药物, 如地高辛等, 
会增大毒副作用发生的可能性, 从而引起严重的药

物-药物相互作用。茚地那韦、奈非那韦、沙奎那韦、

洛匹那韦等病毒蛋白酶抑制剂是临床常用的抗艾滋

病药物。Annaert 等[34]报道除了奈非那韦外, 上述病

毒蛋白酶抑制剂在 OATP1B3 转染的中国仓鼠细胞

(CHO) 中都表现出对 CGamF (OATP1B3 的体外探针

底物) 的浓度依赖性抑制作用, 其中洛匹那韦的抑制

常数 Ki 值接近临床此药物的稳态血药浓度, 提示此

类药物可能通过抑制 OATP1B3 的活性介导临床药物

相互作用的发生。 
Le Vee等[36]发现干扰素 γ (interferon γ, IFN-γ) 可

下调多种肝脏转运体 mRNA 的表达, 如钠离子-牛磺

胆酸共转运肽、OATP1B3、OATP1B1 及 OATP2B1。
由于临床炎症及病毒感染患者自身分泌大量 IFN-γ, 
吸收转运体如 OATP1B3 等的转运功能被抑制的可能

性增大, 服用经上述载体转运的药物时, 可能引起药

物体内药代动力学过程的改变, 如药物的肝脏清除

率下降和药物的半衰期延长。同时由于体内血药浓 
度-时间曲线下面积 (AUC) 的增大, 对于多种治疗

窗狭窄的药物, 毒副作用发生的可能性也随之增大。 
念珠藻环肽 M1 (nostocyclopeptide M1, Ncp-M1) 

可以防止微囊藻素 (microcystin, MC) 和节球藻毒素 
(nodularin, Nod) 对肝细胞的毒害作用。研究[37]发现, 
Ncp-M1 对肝细胞的保护机制并不是通过影响细胞内

信号转导途径或凋亡靶点如蛋白磷酸酶、CaM-KII
及 ROS 依赖的细胞因子, 而是通过抑制 OATP1B3 和

OATP1B1 的转运活性, 从而影响肝细胞对 MC 和

Nod 的摄取。实验结果还表明, 0.2 mmol·L−1 Ncp-M1
与原代肝细胞培养 4 h无明显毒性, 而常用OATP1B3
抑制剂溴磺酚酞 (bromosulfophthalein, BSP) 的浓度

为 20 µmol·L−1 时, 培养 1 h 即产生肝细胞毒性。上述

研究为寻找体内安全有效的 OATP1B3 调节剂提供了

一定的实验依据。 
2  OATP1B3 的遗传药理学 

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[39, 40]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。与 OATP1B3 转运活性有关的

SLCO1B3 多态型基因有 4 种 —— 334T > G (S112A)、
699G > A (M233I)、1564G > T (G552C) 和 1748G >  
A (G583E), 其中 334T > G 和 699G > A 具有明显的 
连锁不平衡性, 且对 OATP1B3 的转运活性影响最大。

SLCO1B3 334T > G和 699G > A等位基因的发生频率

存在种族差异 (表 3)[41−44]。 
 
Table 3  Allele frequencies of SLCO1B3 variants among   
different ethnic populations 

Ethnic group n 
c.334T>G 

(p.Ser112Ala)/% 
c.699G>A 

(p.Met233Ile)/%
Reference

Finnish  552 77 76.9 [43] 

European  182 78 71 [44] 

European 88 81 83 [41] 
European 
American 

94/95 88 87 [41] 

Mexican  95/92 78 79 [41] 

Han Chinese 93/91 80 77 [41] 

Japanese  79 73 73 [42] 
African 
American 

90/91
 

41 
 

41 
 

[41] 
 

Ghanaian  90 38 38 [41] 

 
由表 3 可见, 非裔美洲人群和加纳人群 SLCO1B3 

334G 和 699A的发生频率明显高于其他种族。OATPlB3
遗传多态性的种族差异可能使药物在不同种族人群

中的体内过程、疗效及不良反应存在一定的差异。因

此, 在不同种族人群中考察 OATP1B3 遗传多态性对

药物体内过程、疗效及不良反应的影响, 有利于针对

不同种族人群合理用药。 
研究[45]发现, 334T > G 和 699G > A 单体型与非

洲青猴肾细胞 (COS-7) 中 OATP1B3 的活性改变密

切相关, 但在非洲爪蟾蜍卵母细胞中其活性不受上

述任何一种基因多态性的影响。基因多态性还可导致

细胞内 OATP1B3 蛋白位置的改变, Letschert 等[44]将

上述 4 种多态性基因分别转染至人胚胎肾细胞 
(HEK293) 和马丁达尔犬肾上皮细胞 (MDCKII), 结
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果表明, HEK293细胞中的OATP1B3主要分布于细胞

膜, 而 MDCKII 细胞中的 OATP1B3-G552C (G1564T) 
和OATP1B3-G583E (G1748A) 主要存在于细胞浆中, 
同时减少了糖基化的形成。 

OATP1B3 的基因突变可能进一步导致 mRNA 
表达水平、mRNA 转录活性和蛋白功能的改变, 从 
而介导临床用药的个体差异。Hamada 等[45]报道, 与
334T/699G野生型相比, 在 334G/699A单体型前列腺

癌症患者中, 亮丙瑞林和戈舍瑞林等药物能显著降

低 OATP1B3 转运睾酮的活性。临床研究发现, 前列

腺癌症患者 OATP1B3 基因的多态型和雄性激素剥夺

治疗术 (androgen-deprivation therapeutics, ADT) 的
疗效之间存在着明显相关性。在 334T > G 等位基因

处, 野生型 T 等位基因可以促进低水平雄性激素的

吸收转运, 从而降低 ADT 的疗效, 缩短前列腺癌患

者的生存期[46]。 
3  OATP1B3 与癌症的相关性 

正常生理状态下, OATP1B3 与 OATP1B1 相似, 
是肝脏特异性有机阴离子转运多肽, 但进一步研究发

现, 肠癌、胰腺癌、胆囊癌、肺癌及乳腺癌等癌变组

织及细胞中 OATP1B3 也存在高表达, 提示 OATP1B3
和癌症的发生有着密切的联系[7, 47]。 

Lee 等[48]研究报道, 大多数肠癌样本中 OATP1B3 
mRNA 和蛋白过量表达, 同时发现 OATP1B3 的过 
表达会通过降低 P53 蛋白的转录活性赋予肠癌细胞

抗凋亡特性。实验用喜树碱和奥沙利铂处理一系列 
稳定转染 OATP1B3 的肠癌细胞系, 结果表明, 与空

白质粒转染组相比, 实验组 1 (细胞中存在野生型

P53) RKO、HCT-8 和 HCT116p53+/+细胞生存率显著增

加 (P < 0.01), 而实验组 2 (缺乏野生型 P53) Caco-2
和 HCT116p53−/−细胞生存率无明显变化。随后发现, 
OATP1B3 的抗凋亡活性是由于降低 P53 蛋白的转录

活性, 从而降低 P53 下游靶点 P21WAF1 和 PUMA 蛋

白表达所致。同时, 丧失转运活性的 OATP1B3 点突

变产物 (G583E) 的过量表达并不能使肠癌细胞具有

抗凋亡活性, 提示 OATP1B3 的抗凋亡特性可能和载

体的转运活性有关。 
OATP1B3 的内源性底物包括胆酸盐、类固醇激

素、类花生酸等。Hamada 等[45]研究 OATP1B3 与前

列腺癌关系时发现, OATP1B3 在前列腺恶性肿瘤中

大量表达, 正常及良性增生的前列腺组织中无表达。

相比携带 SLCO1B3 334TT/AA 和 TG/GA 单体型的患

者, 携带 SLCO1B3 334GG/699AA 基因患者的中位生

存期及生存率都显著延长和增加。体外实验证明, 稳

定转染野生型 334T/699G 和只转染 334G 或 699A 等

位基因的 SLCO1B3 细胞具有睾酮的转运活性, 但同

时转染 334G 和 699A 单体型细胞的睾酮转运活性被

破坏, 说明携带 334GG/699AA 基因的前列腺癌患者

生存延长与体内 OATP1B3 的睾酮转运活性低有一定

相关性。 
钆塞酸二钠  (gadolinium-ethoxybenzyl-diethyl- 

enetriamine pentaacetic acid, Gd-EOB-DTPA) 是最近

研究的新型肝胆特异性磁共振成像对比剂, 由肝脏

细胞特异性摄取并通过胆道系统排泄。Gd-EOB-DTPA
可以在动态期特异性增强肝脏正常细胞的信号强度, 
但肝脏病变灶由于缺乏正常的肝细胞功能, 信号不

能被增强。Narita 等[49]发现 Gd-EOB-DTPA 在肝癌中

的摄取是由 OATP1B3 决定的, 与肿瘤分化程度和胆

汁增加量无关。 
4  OATP1B3 对基因的调控作用 

核受体 (nuclear receptor, NR) 是生物体内广泛

分布、依赖配体的转录调节因子, 其家族成员众多, 
主要可分为类固醇激素受体、非类固醇激素受体和孤

儿核受体。核受体与相应的配体及辅调节因子可相互

作用从而调控相关基因的表达, 在生长发育、新陈代

谢及体内许多生理过程中发挥重要作用。孕烷 X 受

体 (pregnane X receptor , PXR) 和组成性雄甾烷受体 
(constitutive androstane receptor, CAR) 同属孤儿核受

体家族, 两者作为重要的转录调控因子, 可以调控体

内多个基因的表达, 如细胞色素 P450 3A4 (CYP3A4) 
和多药耐药蛋白 -1 (MDR1)[50]。已知 CYP3A4 是

CYP450 家族的重要成员, 参与临床 50% 药物的生物

转化, 与临床药物相互作用的发生密切相关 [51]。 
OATP1B3 底物范围广泛, 其中多个内外源物均

为 PXR和CAR的配体, 可通过激活 PXR和CAR, 引
起一系列的调控反应。所以, OATP1B3 不仅作为肝脏

药物摄取转运体, 加速肝脏代谢消除体内药物, 还可

以通过转运作为 PXR 和 CAR 配体的内外源物, 间接

调控基因的表达, 如诱导 CYP3A4 基因的表达, 从而

影响药物代谢, 介导临床药物相互作用的发生[52]。 
5  结语 

近年来, 临床上药物-药物相互作用 (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) 已将药物发生临床相互作

用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, 但研究发现很多药

物间的相互作用是由转运体的诱导或抑制引起, 为
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以后药物间相互作用的研究提供了一个新的方向。 
相比 OATP1B1, 关于 OATP1B3 的遗传药理学及

对药物间相互作用的报道较少。此外, 临床上常用的

多种中药有效单体成分是否是 OATP1B3 底物/抑制

剂的研究也尚未开展。所以针对中国的国情, 更为深

入全面地研究该转运体的底物/抑制剂范围, 同时扩

大研究的种族人群是未来研究的重点, 以期为临床

合理用药提供更为全面的理论基础。 
OATP1B3 底物范围广泛, 其中多个内外源物均

为 PXR 和 CAR 的配体, 而重要的药物代谢Ⅰ相酶

CYP450s 的转录调控过程也主要是通过 PXR 和

CAR。因此药物转运体和药物代谢酶之间的相互作用

也可能成为临床药物相互作用发生的机制之一。

OATP1B3 在腺癌组织和细胞中大量表达并伴随整个

癌变过程, 而在正常肝外组织和良性增生组织中不

表达, 提示 OATP1B3 不仅是细胞过量增值的一个标

志, 而是与癌变过程密切相关。与定位于正常细胞的

胞膜不同, 癌变组织中的 OATP1B3 主要分布于细胞

浆中, 这可能与 OATP1B3 的抗凋亡活性有关。此外, 
缺乏转运活性的 OATP1B3 突变产物不赋予细胞抗凋

亡的性质, 说明 OATP1B3 的转运活性可能与其抗凋

亡特性有关, 但确切的机制还需要进一步研究。 
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