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多态变异对药物转运体活性影响及其临床意义
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［摘要］　药物转运是药物反应个体差异及药物相互作用的重要环节。近年来，随着物质转运研究

的深入，转运蛋白超家族成员正在不断增加。在已发现和命名的转运蛋白中，与药物转运有关的主要蛋

白有 ＡＴＰ依赖性泵出转运体 ＭＤＲ１、有机阴离子转运蛋白（ＯＡＴＰ）。ＭＤＲ１在胃肠道、肝脏和肾脏等组织

广泛分布，影响药物的吸收、分布以及分泌排泄。ＭＤＲ１基因的多态性影响其表达和功能，改变底物药

物体内过程。有机阴离子转运蛋白在肝脏等组织特异表达，调节药物的分泌排出，其遗传多态性是相关

药物异常反应的重要原因。
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　　药物转运是机体对药物处置的重要环节。
根据药物的转运方式，药物转运体分为外排和摄

取性两种。前者主要包括多药耐药基因（ｍｕｌｔｉ
ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅ１，ＭＤＲ１）为代表的 ＡＢＣ转运
体，又名 Ｐｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ（Ｐｇｐ），后者主要包括有机
阴离子转运多肽 １Ｂ１（ｏｇａｎｉｃａｎｉｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇｐｏｌｙ
ｐｅｐｔｉｄｅ１Ｂ１，ＯＡＴＰ１Ｂ１）为代表的有机阴离子转
运蛋白。

ＡＢＣ转运体（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅ，ＡＢＣ）是一
组 ＡＴＰ能量依赖性跨膜转运蛋白，位于胞膜以及
内质网、过氧化物酶体、线粒体等细胞器膜上，介

导内源性物质、药物以及环境毒物的外向排出。

ＡＢＣ转运体是一个超家族蛋白，现已发现 ４８个
异构成员。按照基因同源性被归类为 Ａ，Ｂ，Ｃ，
Ｄ，Ｅ，Ｆ和 Ｇ７个家族。从参与药物转运的重要
性来看，ＡＢＣＢ１（又名 ＭＤＲ１）是 ＡＢＣ家族中最为
重要的成员。该蛋白最初在多药耐药的肿瘤细

胞中被发现，它能利用 ＡＴＰ水解释放的能量主动
地将其底物转运至细胞外，导致细胞内药物浓度

低于杀伤浓度而产生耐药。ＡＢＣＢ１的底物有抗
肿瘤药物以及许多其他临床药物。有机阴离子

转运体 ＯＡＴＰ１Ｂ１是主要的药物摄取性转运体，
ＯＡＴＰ１Ｂ１为肝脏特异表达的转运蛋白，其底物包
括 他 汀 类 等 多 种 药 物。 近 年 来，ＡＢＣＢ１和
ＯＡＴＰ１Ｂ１在药物代谢动力学中的作用及其临床
意义越来越受到重视，人们尤其关注与它们相关

的药物相互作用及药物异常反应现象。

１　多药耐药蛋白 ＭＤＲ１相关的遗
传药理学进展

　　ＡＢＣＢ１又称多药耐药蛋白 ＭＤＲ１。ＭＤＲ１由
２个对映结构体构成，其蛋白质含 １２８０个氨基
酸，有 ２个 ＡＴＰ结合位点和 １２个跨膜区。ＭＤＲ１
广泛分布在肠道、肝脏等各种组织。肠道上皮细

胞表达的 ＭＤＲ１直接将肠腔吸收的药物外排返回
到肠腔，减少药物的吸收，还间接促进药物的肠

道代谢，增加药物首关消除。这是因为，ＭＤＲ１对
药物的外排与肠道对药物的反复吸收往往延长

药物在肠道的滞留时间，代谢相应增强。药物进

入血液循环后，肝脏和肾脏的 ＭＤＲ１分别将药物
不断外排至胆汁和尿液。位于血脑、血睾等人体

生理屏障组织的 ＭＤＲ１通过外排限制药物进入相

应组织。可见，ＭＤＲ１对其底物药物的吸收、组织
分布以及排出各个环节都发挥重要作用，并在宏

观上对药物生物利用度及半衰期具有重要影响。

ＭＤＲ１的底物谱广泛，诸多临床用药都可被其转
运，如心血管药物地高辛和维拉帕米，免疫抑制剂

环孢素 Ａ，他克莫司；ＨＩＶ蛋白酶抑制剂印地那韦、
那非那韦和沙奎那韦以及许多抗肿瘤药物等。

ＭＤＲ１基因染色体定位于 ７ｑ２１，基因全长超
过 １００ｋｂ，含有 ２８个外显子和 ２８个内含子。
ＭＤＲ１ｍＲＮＡ长 ４．５ｋｂ，编码区长度占基因全长
比例少于 ５％。ＭＤＲ１在人群中是一个多态变异
基因，目前已经发现 ４０多个单核苷酸多态性位
点（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）。根据现有
报道，除 Ｃ３４３５Ｔ外，已研究的 ＭＤＲ１多态变异
对 ＭＤＲ１的转运功能没有显著影响，尽管有些变
异改变了其氨基酸序列。Ｃ３４３５Ｔ位于 ２６号外
显子，属于无义变异。在人群中变异频率非常

高，高加索人为 ５２％，非洲裔美国人 １６％，亚洲
人为 ３９％ ～５４％［１３］。

Ｈｏｆｆｍｅｙｅｒ等［１］首 先发现，在人体肠道组织，

３４３５ＴＴ型个体 ＭＤＲ１组织含量不到野生型个体
３４３５ＣＣ的一半，杂合子 ＭＤＲ１组织含量居中。
口服 ＭＤＲ１底物药物地高辛后，３４３５ＣＣ型受试
者血药峰浓度 Ｃｍａｘ、药时曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒ
ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）均低于 ＴＴ受试者。这种现象在应用
强诱导剂利福平进行基因诱导表达处理后仍然

存在。而且，不仅限于肠道，在外周血单核细胞、

肿瘤 等 其 他 组 织 也 观 察 到 了 类 似 结 果［４７］。

３４３５ＣＣ个体外周血单核细胞排出 ＭＤＲ１探针染
料罗丹明的活性显著高于 ＴＴ型［８］。ＨＩＶ蛋白酶
抑制剂是 ＭＤＲ１的底物之一，ＭＤＲ１可以降低其
生物利用度，限制药物进入治疗相关靶组织，如

ＣＤ４＋细胞、ＨＩＶ病毒隐藏的睾丸等组织。Ｆｅｌｌａｙ
等［８］开展的临床观察发现，经过 ６个月的抗病毒
治疗后，携带 ３４３５Ｔ等位基因的 ＨＩＶ病人疗效
显著优于野生型 ＭＤＲ１患者。上述结果分别得到
了 Ｂｒｕｍｍｅ等［９］和 Ｈａａｓ等［１０］课题组的研究证实。

另外有实验证明 ＭＤＲ１在外周血单核细胞的表达
与另一种抗艾滋病药物———奈韦拉平的细胞内浓

度相关。３４３５ＣＣ患者在外周血 ＣＤ４＋细胞内奈
韦拉平 ＡＵＣ显著低于 ＴＴ患者［１１］。总之，Ｃ３４３５Ｔ
变异对组织 ＭＤＲ１含量具有决定作用，这种作用
在药动学、药效学及临床药物治疗学等方面具有

十分广泛的影响和现实的意义。
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Ｃ３４３５Ｔ影响 ＭＤＲ１表达的原因目前还不清
楚。一种可能是该位点影响基因 ｍＲＮＡ翻译效
率、或 ｍＲＮＡ稳定性、或 ｍＲＮＡ的剪接、加工和翻
译调控中的某个环节。也有学者认为，Ｃ３４３５Ｔ
可能与 ＭＤＲ１基因的另外一些突变位点存在连锁
关系，这些位点位于启动子或增强子区域，或者

是对 ｍＲＮＡ加工很重要的区域。因此，要阐明
Ｃ３４３５Ｔ对 ＭＤＲ１基因表达影响机制需要开展单
倍型研究。

Ｇ２６７７Ｔ／Ａ（Ａｌａ８９３Ｓｅｒ／Ｔｈｒ）是与 Ｃ３４３５Ｔ
一起作为 ＭＤＲ１单倍体研究的一个常见突变位
点，也是临床研究较多的一个 ＳＮＰ。Ｋｉｍ等［１２］用

Ｈ１抗组胺药物非索非那定作为 ＭＤＲ１的底物研
究发现，２６７７ＧＧ型组其 ＡＵＣ较之 ＴＴ型基因组
明显降低，和 Ｃ３４３５Ｔ基因型对 ＡＵＣ的影响趋势
一致；ＭＤＲ１ ２ ／ ２［１２３６ＴＴ，２６７７ＴＴ和
３４３５ＴＴ］ 型 个 体 非 索 非 那 定 ＡＵＣ 较 之

ＭＤＲ１１／１［１２３６ＣＣ，２６７７ＧＧ和 ３４３５ＣＣ］明
显降低。与 体 内 研 究 一 致，他 们 在 稳 定 表 达

ＭＤＲ１的细胞也证实了等位基因 ２６７７Ｔ型细胞
ＭＤＲ１转运地高辛的活性高于 ２６７７Ｇ型细胞，细
胞内地高辛聚集减少。

上述研究表明，ＭＤＲ１对相关药物体内过程
及其疗效具有重要影响，其遗传多态性是临床药

物反应个体差异形成的重要原因。

２　有机阴离子转运蛋白 ＯＡＴＰ相关
的遗传药理学进展

　　在人体肠道、肝脏、肾脏等组织与器官，药物
的转运通常由泵出和泵入性转运体共同完成。

泵入性转运体有有机阴离子转运蛋白（ｏｒｇａｎｉｃ
ａｎｉｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＯＡＴＰｓ）与有机阳离子转运
体（ｏｒｇａｎｉｃｃａｔｉｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔ，ＯＣＴ）两大家族。ＯＡＴＰｓ
家族有 １１个成员，由于最先克隆的家族成员
ＯＡＴＰＡ被认为仅参与有机阴离子的转运，而将该
转运家族命名为有机阴离子转运体家族。人们

后来发现，ＯＡＴＰ转运体同样参与有机阳离子、中
性离子以及两性离子的转运。在 ＯＡＴＰ超家族
中，ＯＡＴＰ１Ｂ１是目前阐述最多的药物摄入性转运
体。ＯＡＴＰ１Ｂ１只在肝细胞的基底膜外侧有表达，
能够摄取从肝门静脉来源的两性内源性物质、外

源性化学物质和普伐他汀、阿伐他汀、罗素他汀，

非索非那定等药物。

群体基因研究表明，ＯＡＴＰ１Ｂ１也是一个高度
变异基因。已在人群中发现 ４４个突变位点，其
中 １７个为外显子非同义突变，４个为同义突变，
２０个位于内含子，其余 ３个位于基因启动子区。
非同义突变中有 ７个为高频变异，在不同人群中
它 们 的 频 率 具 有 较 大 的 差 异。 Ａ３８８Ｇ
（Ａｓｎ１３０Ａｓｐ）和 Ｔ５２１Ｃ（Ｖａｌ１７４Ａｌａ）在非美裔人
中的频率分别为 ７４％和 １％，亚洲人为 ６３％和
１６％，高 加 索 人 为 ４０％ 和 １４％；Ａ３８８Ｇ 和
Ｔ５２１Ｃ分别被命名为 ＯＡＴＰ１Ｂ１１ｂ和 ＯＡＴＰ１Ｂ１

５突变，两种突变合称 ＯＡＴＰ１Ｂ１１５，野生型
的则称 ＯＡＴＰ１Ｂ１１ａ。Ａ４５２Ｇ（Ａｓｎ１５１Ｓｅｒ）仅在
亚 洲 人 中 有 发 现，频 率 为 ３．８％；Ｃ４６３Ａ
（Ｐｒｏ１５５Ｔｈｒ）和 Ａ１９２９Ｃ（Ｌｅｕ６４３Ｐｈｅ）则仅在高
加索人中有报道，频率分别为 ８％和 ９％；Ｇ１４６３Ｃ
（Ｇｌｙ４８８Ａｌａ）和 Ａ２０００Ｇ（Ｇｌｕ６６７Ｇｌｙ）则只在非
美裔人中有报道，频率分别为 ９％和 ３４％［１３１５］。

细胞 水 平 和 相 关 的 临 床 研 究 显 示，Ａ３８８Ｇ，
Ｔ５２１Ｃ，Ｇ１４６３Ｃ和 Ａ２０００Ｇ等突变不同程度地
降低了 ＯＡＴＰ１Ｂ１的转运活性［１３１４，１６］。

Ｎｉｓｈｉｚａｔｏ等［１６］首先发现，口服 ＯＡＴＰ１Ｂ１底物
普伐他汀后，携带 ３８８Ｇ／５２１Ｃ等位基因的受试
者普法他汀的总清除率显著低于野生基因型受

试者。随后研究证实 Ａ３８８Ｇ和 Ｔ５２１Ｃ多态性变
异对 ＯＡＴＰ１Ｂ１活性影响非常显著。ＯＡＴＰ１Ｂ１５
突变可造成普伐他汀的 ＡＵＣ（０５）和 Ｃｍａｘ值明显升
高。ＯＡＴＰ１Ｂ１１ａ／１５个体较之 ＯＡＴＰ１Ｂ１
１ａ／１ａ个体和 ＯＡＴＰ１Ｂ１１ｂ／１ｂ个体 ＡＵＣ
值分别高 ４５％和 ８０％；ＯＡＴＰ１Ｂ１１５／１５个
体较之 ＯＡＴＰ１Ｂ１１ａ／１ａ个体 ＡＵＣ值 要高
９２％，比 ＯＡＴＰ１Ｂ１１ｂ／１ｂ则要高 １４９％［１７］。

ＯＡＴＰ１Ｂ１１５和 ＯＡＴＰ１Ｂ１５等位基因可减少
普伐他汀在肝排出［１５，１８］。进一步的研究发现，

ＯＡＴＰ１Ｂ１基因型还和普伐他汀的药物疗效相关，
不同基因型患者服用普伐他汀治疗后，总胆固醇

下降幅度有显著差异［１９］。除普法他汀外，这两个

多态基因位点对罗素他汀、匹伐他汀、辛伐他汀

药动学也有类似的影响［２０２２］，而且，相关研究提

示，它们还可能是临床他汀类药物治疗中相关横

纹肌溶解不良反应易感性的遗传因素［２３］。

在肝脏组织表达的 ＯＡＴＰｓ中，除了 ＯＡＴＰ１Ｂ１
外，还有 ＯＡＴＰ２Ｂ１和 ＯＡＴＰ１Ｂ３。目前对后两者
参与药物转运情况研究相对较少。已有报道表
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明 ＯＡＴＰ２Ｂ１外显子区具有高频多态变异Ｃ１４５７Ｔ
（Ｐｈｅ４８６Ｓｅｒ）及 Ｃ１１７５Ｔ（Ｔｈｒ３９２Ｉｌｅ）。它们对
ＯＡＴＰ２Ｂ１底物雌素酮硫酸盐的转运活性都没有
显著影响。在高加索人群中发现了 ＯＡＴＰ１Ｂ３的
３个 非 同 义 突 变：Ｔ３３４Ｇ（Ｓｅｒ１１２Ａｌａ），Ｇ６９９Ａ
（Ｍｅｔ２３３Ｉｌｅ）和 Ｇ１５６４Ｔ（Ｇｌｙ５２２Ｃｙｓ），频率分别
为 ７８％，７１％和 ２％。比较它们的功能时发现，
携带 ３３４Ｇ和 ６９９Ａ等位基因的 ＯＡＴＰ２Ｂ１具有相
同的磺溴酞钠与胆汁酸的转运能力，而 １５６４Ｔ
突变则使之完全丧失磺溴酞钠的转运活性［２４］。

ＯＡＴＰ１Ａ２是 ＯＡＴＰ超家族中另一个受到关注
的药物转运体。目前已知，ＯＡＴＰ１Ａ２参与转运的
底物包括胆汁酸盐，磺溴酞钠，类固醇结合物，甲

状腺激素 Ｔ３和 Ｔ４，内皮素受体拮抗剂，凝血酶
抑制剂，阿片受体激动剂，非索非那定，毒毛旋花

子苷 Ｇ，罗库溴铵，Ｎ甲基奎宁等，它是 ＯＡＴＰ家
族中转运两性底物数目最多的成员。由于该转

运体主要分布于大脑毛细血管内皮细胞，成为一

些物质进入中枢神经组织的通道，对中枢组织药

物浓度大小及效应具有重要影响。在一些人群

的基因序列对比研究结果表明，ＯＡＴＰ１Ａ２相对变
异程度小，但仍然存在一些多态变异位点。在

非美裔 人 中，先 后 发 现 Ａ４０４Ｔ（Ａｓｎ１３５ｌｌｅ）、
Ａ５１６Ｃ（Ｇｌｕ１７２Ａｓｐ）以及 Ｃ２００３Ｇ（Ｔｈｒ６６８Ｓｅｒ），
其频率分别为 １１％，５％和 ４％。体外研究提示
５１６Ｃ，４０４Ｔ和 ２００３Ｇ为活性低下的 ＯＡＴＰ１Ａ２
等位基因，它们可能是一些中枢作用的药物效应

或不良反应个体差异的重要原因［２５］。

３　结语和展望

过去 ２０多年来，人们对药物代谢酶的遗传药
理学研究已经取得令人瞩目的成就，并由此启动

了遗传药理学这一新兴的交叉研究专门领域和

分支学科。随着近年转运体研究的迅猛发展，药

物转运机制及其在药动学、药效学、药物治疗学

与新药研发中的意义也将越来越明确。有理由

相信，药物转运研究及其相关的遗传药理学研究

成果必将显示越来越重要的影响。

高通量的 ＤＮＡ测序技术为遗传药理学的研
究提供了强大的支撑，也必将极大有利于药物转

运体基因多态变异的检测。但如何更好利用这

些资源，还需要合理科学的设计和研究方法。例

如，深入开展单倍体的相关研究，而不仅仅是局

限于单个 ＳＮＰ；同时，在研究中选择理想的探针药
物及其剂量；保证足够的样本量等。

将药物转运体的遗传药理学研究成果应用到

实践中并发挥其指导作用，还有很长的路要走。

但是，现有的研究成果已使人们对转运体的认识

发生改变，在药物前体化合物的选择和合成等方

面需要考虑药物转运体的因素，以优化药物分子

进入作用靶点的过程。它还有助于对药物体内

过程、药物的相互作用、个体对药物效应和毒性

易感性进行精确的分析，从而为合理用药及新药

研发提供新方向。
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