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新型有机阳离子转运体-2 调控研究进展 
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摘要: 新型有机阳离子转运体-2 (OCTN2) 是有机阳离子转运体家族成员, 可转运肉毒碱及多种有机阳离子

类药物, 具有重要的生理学和药理学研究价值。大量研究表明, 多种因素可通过不同的机制对转运体表达及功能

产生一定的作用, 从而可能对机体内环境的稳定和药物的处置产生影响。本文综述了OCTN2调控研究的最新进展。 
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Abstract: Novel organic cation transporter-2 (OCTN2), a member of the organic cation transporter family, 

may transport carnitine and multiple organic cationic drugs.  Thus OCTN2 possesses substantial roles in  
physiology and pharmacology.  A number of researches have proven that many factors can regulate the expression 
and/or function of OCTN2 via different pathways, and then may affect the homeostasis and disposition of drugs.  
This paper reviews recent progresses in this field. 
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 新型有机阳离子转运体-2 (novel organic cation 
transporter-2, OCTN2) 是有机阳离子转运体家族成员

之一, 属于溶质载体 (solute carrier family, SLC) 22A
家族。人 OCTN2 由 Wu 等[1]和 Tamai 等[2]在 1998 年

分别从人胎盘滋养层细胞系和人肾 cDNA 文库中克隆, 
在人体广泛分布, 肾脏、肠道、心脏、骨骼肌、大脑

及胰腺等组织均有表达。生理状态下, 不同组织, 尤
其肾脏和肠道刷状缘和基底膜表达的 OCTN 主要具

有 Na+ 依赖性转运肉毒碱作用 (图 1)[3], 后者为脂肪

酸线粒体 β 氧化所必需; OCTN2 还可转运多种有机

阳离子类或两性离子物质, 参与、影响其在体内的吸

收、分布和消除。阳离子类药物占到现有治疗药物的

50%左右而使得 OCTN2 具有重要的潜在药理学意

义。 
                                         
收稿日期: 2009-02-20. 
*通讯作者 Tel: 86-531-82169636, Fax: 86-531-86109975,  

E-mail: grc7636@126.com 

鉴于 OCTN2 的生理学和药理学研究价值 , 对
OCTN2 表达及功能的调控研究显得尤为重要, 本文

拟对其进行综述。 
1  含 PDZ 结构域蛋白 

PDZ (postsynaptic density 95/disk-large/ZO-1) 结
构域是模块蛋白相互作用域, 存在于多种蛋白, 由
80～90 个氨基酸组成, 含有 6 个 β (βA-βF) 和 2 个 α
螺旋 (αA 和 αB), 折叠成致密的球状 (图 2)。PDZ 结

构域可特异性识别 C 末端大约 5 个氨基酸长度的特

定序列模块的肽类并与之结合[4], 不仅对蛋白-蛋白

相互识别具有重有作用, 还可调控与其相关的受体

或离子通道的功能。 
包含PDZ结构域的蛋白目前已发现4种: PDZK1、

肠道与肾脏富集 PDZ 蛋白 (intestinal and kidney- 
enriched PDZ protein, IKEPP, 又称 PDZK2)、Na+/H+

交换子调控因子 (Na+/H+ exchanger regulatory factor, 
NHERF) 1、NHERF2。PDZK1 与 PDZK2 分子中各含 
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图 1  OCTN2 在肾脏和肠道的定位与主要功能[3] 

 

 
图 2  PDZ 结构域的结构[4]。图中红色为 PDZ 结构域的结构 
[(6 个 β (βA-βF) 和 2 个 α螺旋 (αA 和 αB)], 蓝色为与之结合

的肽 
 
有 4 个 PDZ 结构域, NHERF1 和 NHERF2 各含 2 个。

PDZ 蛋白可与 SLC 超家族中许多成员直接相互作用, 
它们多数在化学结构的 C 末端含有Ⅰ类 PDZ 结构域

识别模块 (-S/T-X-φ)。日本学者 Tsuji 团队在该领域

进行了大量卓有成效的研究。最早于 2004 年采用酵

母双杂交扫描法发现 PDZ 蛋白与 OCTN2 及其他多 
种外源性物质转运体之间存在特异性相互作用[5]; 继
而发现 OCTN2 与 PDZK1、PDZK2 及 NHERF2 之间

存在特异性相互作用。PDZK1 通过提高 OCTN2 转 
运能力而刺激其对肉毒碱的转运 , 但对细胞表面

OCTN2 表达的影响微乎其微, 即 PDZK1 对 OCTN2
的作用是通过与 OCTN2 C 末端直接作用而实现[6]; 
而 PDZK2 则通过促进 OCTN2 的表达而刺激其转运

能力[7]。换言之, OCTN2 细胞表达及功能受几种 PDZ
蛋白的密切调控, 但调控机制并非完全一致, 原因可

能在于 OCTN2 与 PDZK1 和 PDZK2 分别共存于不同

区域: 近端肾小管刷状缘膜和接近腔侧膜处[7]。 
肠道的情况类似于肾脏, OCTN2 与 PDZK1 共表

达于小鼠小肠腔侧面刷状缘吸收性上皮细胞微绒毛[8], 
两者共同参与肠道对肉毒碱的吸收。采用 PDZK1 基

因敲除动物进行研究发现, 在 PDZK1−/−小鼠中肉毒

碱吸收减少, 而在肠道内滞留增多, 可能源自小肠腔

侧膜及刷状缘膜OCTN2表达量的下降。因此, PDZK1

作为转运体的调配蛋白调控肠道 OCTN2, 影响其底

物的口服吸收情况, 即肠道对 OCTN2 底物药物的吸

收受转运体及其调配体 PDZ 组成的蛋白网络的调 
控[9]。PDZK1 突变可造成 OCTN2 转运能力下降也从

另一角度验证了这一发现[10]。 
2  遗传因素 

人群中 OCTN2 基因存在着遗传所造成的差异, 
即多态性, 可导致 OCTN2 功能的改变, 包括增强、

减弱甚至缺失。Koizumi 等[11]从 973 名日本人中筛查

出了 4 种突变, 体外实验证实, 突变 S467C、W283C
显著降低, M179L 轻度降低 L-肉毒碱摄取。Urban  
等[12]自 276 名种族各异的健康者中发现了 OCTN2 的

8 种氨基酸序列变异, 其中 F17L 与 V481F 突变体转

运 L-肉毒碱和四乙基胺 (tetraethylammonium, TEA) 
的能力明显下降; Y449D 突变体对 TEA 转运能力明

显升高, 对 L-肉毒碱转运能力却显著下降。Filippo
等[13]从 324 名心肌病变患者中检测出 5 种突变, 其中

T264M突变降低, 而 E317K增强OCTN2对肉毒碱的

转运; 同时, 从对照组 270 名正常人中检测出 6 种突

变, 只有L17F和Y449D对OCTN2功能产生影响, 其
他几种则未造成显著性改变。 

对 OCTN2 启动子区域突变的研究较少, Peltekova
等[14]发现 OCTN2 启动子区存在与 Crohn’s 病高危险

性相关的 G>C颠换, 该突变影响到 OCTN2转录和转

运功能; 健康人中同样存在该突变, 纯合突变−207C/C
者成淋巴细胞 L-肉毒碱转运明显低于  −207G/G 者, 
OCTN2 mRNA 表达量也降低[12]。与此相对的是, 
Grube 等[15]在人类心耳部位进行的同一多态性研究

未发现对 OCTN2 转录水平有明显影响。说明 OCTN2
启动子区域−207G>C多态性对OCTN2表达的影响因

细胞体系、组织类型及实验条件而异。除−207G>C
突变外, Tahara等[16]还发现了OCTN2启动子区域的 6
种突变, −319C>A突变显著降低, 而−207G>C突变显 
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著增强启动子转录活性。有趣的是 , 部分突变对

OCTN2 转运肉毒碱和阳离子类物质的能力产生了截

然不同的影响。如 P478L 和 Y211F 突变在造成

OCTN2 对肉毒碱转运能力完全丧失的同时, 却刺激

其对有机阳离子类物质的转运[17]; S467C 突变导致

OCTN2 对肉毒碱的摄取能力下降大约 90%, 而对有

机阳离子类物质的摄取能力未产生影响[18]。推测突

变可造成蛋白质构象改变而易化有机阳离子类物质

转运, 或使得蛋白对肉毒碱的亲和力降低。说明肉毒

碱和有机阳离子类物质与 OCTN2 蛋白的结合位点非

常相近, 但并不完全一致。 
3  PPARα激动剂 

OCTN2 的底物肉毒碱对于转运长链脂肪酸通过

线粒体内膜参与 β氧化及能量生成具有重要作用。转

录因子 PPARα (peroxisomal proliferator activated  
receptor, 过氧化物酶增殖体激活物受体) 属核受体

超家族, 参与调控多数与脂肪酸 β氧化有关基因的表

达, 推测 PPARα对 OCTN2 可能有一定作用。多项研

究表明, PPARα激动剂氯贝丁酯可增加不同种属动物 
(小鼠、大鼠、猪) 肝脏、肌肉及肠组织 OCTN2 mRNA
表达, 继而通过增强肉毒碱摄取而提高其在肝脏和

肌肉中的含量; PPARα 配体 WY-14643 培养的大鼠 
肝癌细胞也呈现出 OCTN2 mRNA 的高表达[19−23]。

PPARα−/−小鼠肝脏、肾脏和小肠 OCTN2 mRNA 含量

低于野生型小鼠, 血浆、肝脏和肾脏肉毒碱浓度也低

于后者; WY-14643 升高野生型, 而不影响 PPARα−/−

小鼠上述组织中 OCTN2 mRNA 及肉毒碱含量。说明

组织中OCTN2的转录受 PPARα介导, 也说明 PPARα
通过上调肉毒碱转运体而介导小鼠体内肉毒碱平衡

状态的变化[24]。大鼠 OCTN2 启动子区域存在 PPARα
顺式反应元件可部分解释 PPARα 对 OCTN2 表达的

调控作用[25]。 
除特异性激动剂外, 氧化性饮食或热量限制也

可通过激活 PPARα 上调肝脏、小肠和肾脏等组织

OCTN2 mRNA 表达, 进而引起这些组织中肉毒碱含

量升高和血浆中含量下降, 从而影响机体肉毒碱稳

态[26, 27]。 
4  其他内源性物质和药物 

OCTN2 介导的肉毒碱转运可被多种有机阳离子

及两性离子类化合物所抑制, 如 1-甲基-4-苯基吡啶 
(1-methyl-4-phenylpyridinium, MPP)、西咪替丁、维

拉帕米、奎尼丁、美吡拉敏、利多卡因、醛固酮及可

的松等[8, 15, 28−30], 还包括部分内源性阳离子类物质如

胆碱、乙酰胆碱、5-羟色胺、多巴胺、去甲肾上腺素

等[8, 30]。该过程也可被肉毒碱本身及其脂肪酸酯如乙

酰 L-、丙酰 L-、丁酰 L-、异戊酰 L-、辛酰 L-及棕榈

酰 L-肉毒碱[28, 29, 31, 32]及其结构类似物甜菜碱[29, 32, 33]

所抑制; 而且不同链长的乙酰肉毒碱对 OCTN2 介导

的肉毒碱转运具有不同程度的抑制作用, 链越长, 抑
制作用越强[28]。 

部分抗菌药物对 OCTN2 活性也有一定抑制作

用。如 β内酰胺类抗生素头孢噻啶、头孢噻利、头孢

吡肟及头孢瑞南抑制 OCTN2 介导的肉毒碱转运, 这
些抗生素同肉毒碱一样在化学结构中含有四价氮 ; 
其他几种不具备该结构特点的 β 内酰胺类抗生素则

不与 OCTN2 相互作用[34]。氟喹诺酮类药物左氧氟沙

星和格帕沙星可抑制 Caco-2 细胞 OCTN2 对肉毒碱

的摄取 , 且在中性环境下发挥更强的抑制作用 [35]; 
人绒毛膜滋养层细胞系 BeWo 细胞上 OCTN2 介导的

肉毒碱转运受到除左氧氟沙星和格帕沙星以外的其

他氟喹诺酮类药物如环丙沙星、加替沙星及氧氟沙星

的抑制, 其中格帕沙星抑制作用最强[36]。 
OCTN2 介导的 TEA 转运也受到多种因素影响。

Wu 等[29]发现肉毒碱和乙酰 L-肉毒碱均可抑制小鼠

OCTN2 介导的[14C]TEA 摄取, 且在 Na+存在时抑制作

用更强; 未标记 TEA 和地昔帕明也可抑制[14C]TEA
摄取, 但与 Na+存在与否无关。 

药物除影响 OCTN2 的转运功能外, 还可影响其

基因表达。Maeda等[37]发现小鼠睾丸支持细胞系TM4
细胞 OCTN2 基因表达受棕榈酸及肉毒碱上调。服用

ADP 抑制剂 (如氯吡格雷和噻氯匹定) 的心脏病患

者 OCTN2 表达较非用药者显著降低; 服用选择性 β1

受体阻断药 (如比索洛尔、美托洛尔、他林洛尔) 患
者表达量则显著高于对照组[24]。服用卡马西平的癫

痫患者肝脏 OCTN2 基因表达显著下降[38]。抗血小板

药福斯高林可增加 BeWo 细胞上 OCTN2 表达[39]。 
Nagai等[40]自大鼠大脑 cDNA文库中发现了一种

OCTN2同系物, 可以增强OCTN2表达及其介导的转

运 , 可能是 OCTN2 的上调物 , 暂时将之命名为

cartregulin。Maekawa 等[41]发现, OCTN2 第 1 个内含

子有 72 bp 序列被剪接, 形成剪接突变体 OCTN2VT, 
其亚细胞定位由胞浆膜转为内质网, 滞留于内质网

使得 OCTN2VT 丧失了摄取肉毒碱的能力。表明

OCTN2VT 因插入了 24 个氨基酸而在生物化学和功

能学特性上有别于 OCTN2。 
5  疾病 

OCTN2 表达及功能还可能受到疾病影响。Wistar
大鼠被三硝基苯磺酸诱导结肠炎后 14 d, 结肠组织
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中 OCTN2 mRNA 表达明显下降, 肠细胞中肉毒碱含

量也明显减少, 证明结肠炎大鼠肠组织中 OCTN2 不

仅表达下降 , 其功能也下降 [42]。心脏病患者心室

OCTN2 mRNA 表达显著高于心耳; 在来自心耳的样

本中, 缺血性心肌病和扩张性非缺血性心肌病患者

OCTN2 mRNA 表达低于非心脏病患者[15]。Filippo  
等[13]从 324 名心肌病变患者中检测出的突变种类和

数量与正常对照有较大差别, 且突变对转运功能的

影响也不完全相同。 
6  结语 

目前研究主要集中在对 OCTN2 表达及转运肉毒

碱能力方面, 而 OCTN2 对阳离子类化合物转运的研

究较少。如前所述, 虽然 OCTN2 既可介导肉毒碱的

转运, 也可介导有机阳离子类物质的转运, 但肉毒碱

结合部位与有机阳离子类物质结合部位并不完全一

致, 因而, 适用肉毒碱转运的机制并不一定对阳离子

类物质的转运产生影响。今后需进行相关研究, 以更

好地促进 OCTN2 底物类药物的合理应用, 以及相关

药物之间的正确联合应用。 
另外, 大多数转运体为多特异性 (multispecific), 

单个底物可能需要多个转运体共同起作用才能穿过

生物膜。因而, 当转运体受某种因素作用而发生表达

或功能改变时, 底物转运过程可能发生一定改变, 但
正如来自基因敲除动物的研究结果[43]所示, 底物的

转运可能存在代偿机制或改为其他途径, 从而使得

整体效应可能并不明显。因此, 对 OCTN2 的研究还

需从整体角度出发, 综合考虑 OCTN2 发生变化时所

带来的药物处置情况的变动。 
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