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The figure shows drug concentration-time curve of sorafenib tosylate tablets predicted by 
GastroPlus software, which is basically consistent with the measured values.
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转运系统在内源性激素、营养物质及代谢产

物的跨膜转运过程中均扮演重要角色，根据对底物

的转运方向主要分为摄入转运体和外排转运体。有

机离子转运体 (organic ion transporters，OITs) 为
摄入型转运体，主要负责将外源性物质摄入细胞

内。OITs 种类颇多，包括有机阴离子转运多肽家族

(organic anion transporting polypeptides，OATPs)、

有机离子转运体相关靶向药物的应用进展
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摘要：转运系统在内源性激素、营养物质及代谢产物的跨膜转运过程中均扮演重要角色。根据对底物的转运方向主要分

为摄入转运体和外排转运体，有机离子转运体为摄入转运体。有机离子转运体的种类颇多，内部分子结构不尽相同，具

有特异性，使很多药物成为了有机离子转运体的特异性底物或抑制剂，从而为设计相关靶向药物提供了新思路。本研究

对近年来国内外的相关文献进行归纳总结，综述了有机离子转运体的分类、结构特征、底物选择性、组织表达及其在中
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Application Progress of Targeted Drugs Related to Organic Ion Transporters

WANG Li1,2, FENG Junyu1, REN Jungang2, WANG Shujing2, ZHANG Wenjun1

(1. Harbin University of Commerce, Harbin 150076; 2. Xiamen Medical College, Xiamen 361000)

ABSTRACT: Transport system plays an important role in the transmembrane transport of endogenous hormones, 
nutrients and metabolites, and it can be divided into uptake transporters and efflux transporters based on the transport 
direction of substrates. Organic ion transporters are classified as uptake transporters. There are many kinds of organic 
ion transporters with different internal molecular structures and specificity, which make many drugs become specific 
substrates or inhibitors of organic ion transporters, thus providing new ideas for designing targeted drugs. This paper 
summarizes the relevant literature at home and abroad in recent years, and summarizes the classification, structural 
characteristics, substrate selectivity, tissue expression of organic ion transporters and their applications in the research 
field of targeted therapies for central nervous system diseases as well as liver and kidney tumors.

Key Words: organic ion transporter; targeted drug; brain targeting; kidney targeting; liver targeting

有机阴离子转运体家族 (organic anion transporters，
OATs) 和有机阳离子转运家族 (organic cation 
transporters，OCTs)[1]，其内部分子结构不尽相同，

具有特异性。

靶向给药系统能将药物特异性地转运至靶向

的细胞、组织、器官中发挥疗效。通过对药物进行

修饰等多种方法可使药物或载体具备靶向功能 [2]。

很多药物是 OITs 的特异性底物或抑制剂，这为与

OITs 相关的靶向药物设计提供了新思路。本研究

对近年来国内外的相关文献进行归纳总结，综述了

OITs 的研究进展及其在中枢神经系统疾病、肝肾肿
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瘤的靶向药物研究领域中的应用。

1   OITs 的特性

1.1   类型

OATPs 广泛分布在体内多个组织和器官极

化细胞的细胞质膜上 [3]。研究表明人体中含有 6

种 OATP(OATP1 ～ OATP6)，可分为 12 个亚型

(OATP1A2、OATP1B1、OATP1B3、OATP1B7、
OATP1C1、OATP2A1、OATP2B1、OATP3A1、
OATP4A1、OATP4C1、OATP5A1、OATP6A1)。
不同亚型的 OATPs 的氨基酸序列具有明显差异，

但也存在一定的相似性。如动物 OATP1b2 与人

OATP1B1 和 OATP1B3 氨基酸序列相似度 >60％，

且都在肝组织中表达 [4]。OATPs 和 OATs 的氨基酸

序列也存在一定的同源性。

OATs 包括 OAT1、OAT2 和 OAT3。OATs 在肾

脏吸收中十分重要，可影响内源性有机阴离子如类

固醇激素、二羧酸、神经递质代谢产物、前列腺素

等物质经肾脏的排出 [5]。OAT 和 Na+-COOH– 转运

体、Na+-K+-ATP 酶同属第 3 代转运系统，并且是一

种 2 次膜贯通型转运体 [6]。

OCTs 包括 OCT1、OCT2、OCT3 等。OCTs 具
有特异性和易扩散的特点，主要介导肾、肝或胎盘

细胞中的物质转运。有研究显示，这些转运体在大

脑中也有分布，作用于多种带正电荷的内源性物质

(底物 )的转运 [7]。

1.2   结构特征

OITs 的种类颇多，内部分子结构不尽相同，

为相关靶向药物的设计提供了新思路。以下从

OATPs、OATs、OCTs 这三大 OITs 的组织和结构特

征方面进行总结。

1.2.1   OATPs
OATP 结构由 6 个多肽环状结构组成 ( 示意图

见图 1)，共含有 12 个跨膜区域 [8]。该多肽链包含

643 ～ 848 个氨基酸，N 端和 C 端都位于细胞内侧

的细胞质中。OATPs 中的 OATP2B1 在细胞的蛋白

表达方面有较大意义。OATP1B1、OATP1B3 的胞

外环结构域能够发挥转运功能。当 OATP1B1 的跨

膜区域中的丙氨酸被苯丙氨酸结构替代，会使细胞

内多种小分子蛋白快速降解，促进细胞代谢 [9]。
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图 1   OATP 的基本拓扑结构示意图

Fig.1   Schematic Diagram of 
Basic Topological Structure of OATPs 

1.2.2   OATs
OATs 由 540 ～ 560 个氨基酸组成 ( 示意图见

图 2，图中每个圆柱体代表着一个位点 )，也包含

12 个跨膜结构域。在跨膜区域中存在许多糖基化

(glycosylation，G) 位点和磷酸化 (phosphorylation，
P) 位点，分别位于 1、2 位点之间的细胞膜外环型

结构域和 6、7 位点之间的细胞膜内环型结构域 [10]。

通过结构可以看出 OATs 具有介导带负电荷内源性

物质转运的作用，并且具有底物特异性，对于靶向

药物转运意义突出 [11]。不同亚型的结构不完全相同，

主要表达在人体内所有上皮细胞屏障中。OATs 通
过主动摄取的方式使底物聚集在细胞中，通过与底

物的特异性结合还可达到杀死细胞的目的。
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图 2   OATs 的预测拓扑结构示意图

Fig.2   Predicted Topological Structure of OATs 

1.2.3   OCTs
OCTs 约 有 12 个 α- 螺 旋 跨 膜 结 构 域

(transmembrane domains，TMD)，该结构也被称为

跨膜蛋白拓扑结构 ( 示意图见图 3)。在 TMD1 和

2 之间存在着糖基化细胞外环，在 TMD6 和 7 之间

含有 1 个细胞内环，该内环含有磷酸化位点 [12—13]。

目前，OCTs 除以上 3 种亚型外，还发现 2 种 H+ 驱

动系统 [ 即新型有机阳离子转运体 1 和 2(OCTN1
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和 OCTN2)][14]。

1.3   底物选择性及组织表达

1.3.1   OATPs 和 OATs

目 前 已 鉴 定 出 OATP1、OATP2、OATP3、
OAT-k1、OAT-k2、前列腺素转运体和肝脏特异性

转运体 -1(LST-1)[15]。其中，OATP1 和 OATP2 都

在大脑中有表达。OATP1 是一种双向有机阴离子 /
HCO3

– 和 ( 或 ) 有机阴离子 / 谷胱甘肽交换剂，在

脉络丛 (choroid plexus，CP) 的顶端膜上表达 [16]。

它可介导胆盐、甾体激素和各种有机阴离子的转运。

表 1 是对 OATPs 和 OATs 的底物选择性及组织表达

的总结 [17]。

1.3.2   OCTs
OCT1 和 OCT2 有少量在小肠表达，在肝、肾

中表达居多。这 2 种转运蛋白都能识别内源性和外

源性的有机阳离子作为底物，具有底物特异性 [18]。

与 OCT1 或 OCT2 相比，OCT3 的组织分布则更广

泛，在胎盘、海马体、小脑和大脑皮层广泛表达 [19]。

OCTN2 为新型 OCT，卡尼汀衍生物常被 OCTN2

介导，人体缺失 OCTN2 会造成全身性卡尼汀缺乏

症 [20]。表 2 介绍了 OCTs 的组织表达及部分底物或

抑制剂 [21]。

2   OITs 的功能

2.1   OATPs 
OATPs 是人类肝脏中重要的转运体，主要分布

在肝细胞的窦状隙等部位，是很多药物在人肝细胞

中被摄取的途径。研究表明，OATPs 在肝等脏器

与具有屏障功能的器官上具有相同的组织表达 [22]，

可在药物进入血脑屏障 (blood brain barrier，BBB)
的过程中发挥重要作用 [23]。OATPs 有广泛的底物

识别特性。表3介绍了部分人OATPs转运的物质 [24]。

2.2   OATs
OATs 主要分布在肾近曲小管、血脑屏障、肝

脏等部位。其中 OAT3 介导肾小管摄取尿酸盐，但

与有机阴离子型化合物的亲和力高于 OAT1。当 2

种亚型同时转运药物时，会产生 OATs 介导的药

物相互作用 [25—27]。OAT1 的代表性转运底物主要

有环丙沙星、甲氨蝶呤等。丙磺舒和新生霉素对

表 1   OATPs 和 OATs 的底物选择性及组织表达

Tab.1   Substrate Selectivity and Tissue Expression of OATPs and OATs
种类及亚型 基因来源 底物选择性 组织表达

OATP1 鼠 胆盐，类固醇激素，白三烯 肝，肾脏

OATP2 鼠 胆酸盐，雌激素缀合物，哇巴因，地高辛 肝，肾脏，血脑屏障

OATP3 鼠 甲状腺素，三碘甲状腺原氨酸，牛磺胆酸盐 肾脏，视网膜

OAT-k1 鼠 甲氨蝶呤，叶酸 肾脏

OAT-k2 鼠 牛磺胆酸盐，甲氨蝶呤，叶酸，前列腺素E 肾脏

OATP 人 溴磺胆碱，胆酸盐，牛磺胆酸盐，牛磺去氧胆酸盐，阿片类活性肽 肝，肺，肾，睾丸，血脑屏障

LST-1 人，鼠 牛磺胆酸盐 肝脏

OAT1 人，鼠 多环芳烃，二羧基，环核苷酸，前列腺素E，尿酸盐，内酰胺类抗菌药，利尿剂 肾脏、大脑

OAT2 鼠 多环芳烃，水杨酸酯，乙酰水杨酸酯，前列腺素E，二羧酸酯 肝，肾脏

OAT3 人，鼠 多环芳烃，西咪替丁，硫酸雌酮 肝，脑，肾，眼

表 2   OCTs 的组织表达及部分底物或抑制剂

Tab.2   Tissue Expression and Some Substrates or Inhibitors of OCTs
亚型 组织表达 底物或抑制剂

OCT1 肝，肾，肠，心，骨骼肌，大脑 维库溴铵，2-氯腺苷，2′-脱氧结核菌素，齐多夫定，5-羟色胺

OCT2 肾脏、大脑 尼古丁，普鲁卡因胺，奎尼丁，多巴胺，去甲肾上腺素，金刚烷胺，西咪替丁，血清素

OCT3 胎盘，肠，心，肺，脑，肾 胆碱，二甲胺，地昔帕明，可乐定，1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶，N-甲基烟酰胺，血清素

图 3   OCTs 的预测拓扑结构示意图

Fig.3   Predicted Topological Structure of OCTs
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表 3   人 OATPs 转运物质汇总表

Tab.3   Summary of Substances Transported by Members of Human OATPs
人 OATP 的类型 转运物质

OATP1A2
抗菌药 (如环丙沙星 )；抗肿瘤药 (如伊马替尼、甲氨蝶呤 )；β- 受体阻断剂 (如索他洛尔、他林洛尔 )；强心苷 (如哇巴因 )；

抗组胺药 (如非索非那定 )；内皮素受体 A 拮抗药 (如阿特拉森坦 )；HIV-1 蛋白酶抑制剂 (如沙奎那韦 )；β- 羟基 -β- 甲基戊

二酸单酰辅酶 A(HMG-CoA) 还原酶抑制剂 (如匹伐他汀 )；神经肌肉阻断药 (如罗库溴铵 )

OATP1B1
血管紧张素转换酶抑制剂 (如替莫普利 )；血管紧张素Ⅱ受体拮抗药 (如奥美沙坦 )；抗菌药 (如利福平、苄青霉素 )；抗真菌

药 (如卡泊芬净 )；抗炎药 (如美沙拉秦 )；抗肿瘤药 (如吉西他滨、甲氨蝶呤 )；内皮素 - 受体 A 拮抗药 (如阿特拉森坦、

波生坦 )；HMG-CoA 还原酶抑制剂 (如托伐他汀 )；利尿剂 (如托拉塞米 )

OATP1B3
血管紧张素转换酶抑制剂 (如依那普利 )；抗菌药 (如头孢唑啉 )；抗组胺药 (如非索非那定 )；抗肿瘤药 (如伊马替尼、紫杉醇 )；

强心苷 (如地高辛、哇巴因 )；内皮素受体 A 拮抗药 (如阿特拉森坦、波生坦 )；HIV-1 蛋白酶抑制剂；HMG-CoA 还原酶抑制

剂 (如氟伐他汀、匹伐他汀 )；非甾体抗炎药 (如双氯芬酸 )

OATP1C1 溴磺酞；甲状腺激素

OATP2A1 前列腺素 (如前列腺素 E1、前列腺素 F2a、前列腺素 H2、血栓素 B2)

OATP2B1
抗菌药 (如苄青霉素 )；抗组胺药 (如他克莫司 )；抗炎药 (如美沙拉秦 )；β- 受体阻滞药 (如他林洛尔 )；

内皮素受体 A 拮抗药 (如波生坦 )；HMG-CoA 还原酶抑制剂 (如瑞舒伐他汀 )

OATP3A1-V1 抗菌药 (如青霉素 )；雌酮 -3- 硫酸盐

OATP3A1-V2 内皮素受体 A 拮抗药；加压素；花生四烯酸

OATP4A1 青霉素；雌二醇 -17-β- 葡萄糖醛酸苷；雌酮 -3- 硫酸盐；乌前列酮代谢物

OATP4C1 抗肿瘤药 (如甲氨蝶呤 )；强心苷 (如地高辛 )

OAT1 具有抑制作用，影响药效并可诱发不良反应。

OAT3 是阴离子药物肾排泄的主要转运体，代表性

底物为布美他尼等 [28]。

2.3   OCTs
OCTs 表达于非洲爪蟾卵母细胞和人的肾脏细

胞中。目前，OCTs 能从许多组织中被克隆出来。

OCTs 可在肾、肝和小肠中表达，在很多内源性物

质的吸收和消除过程中发挥作用 [29]。OCTs 作为摄

取型转运体，能使有机阳离子从细胞外摄取进细胞

内 [30]。例如，临床上 OCT1 可介导转运治疗糖尿

病的双胍类药物。相较于其他转运体，OCT2 在肾

脏中表达量较高，主要分布在神经元与肾小管，转

运从肾脏排泄出的有机阳离子化合物。WRIGHT

等探讨了肾脏中转运体介导有机阳离子 (organic 
cation，OCs) 转运过程中的电流特性 [31]。该研究

直接测量了 OCs 进入非洲爪蟾卵母细胞所产生的内

向电流，说明 OCTs 在肾脏中有表达。SAKAEDA

等研究结果显示，OCT2 介导的肾小管分泌参与药

物消除过程，还与肌酐和胍的肾排泄密切相关 [32]。

临床上，如果患者用药后出现血清肌酐值上升，一

般为药物引起的急性肾功能障碍。

3   基于 OITs 的靶向药物应用

3.1   OITs 在靶向纳米给药系统的应用

由于外排蛋白、酶降解等生物屏障的存在，大

多药物面临临床使用中生物利用度受限的问题。经

纳米技术处理获得的药物与转运体配体的偶联物在

靶向给药方面具有巨大潜力。其中，OCTN2 转运

蛋白被开发成促进小分子和纳米粒吸收的重要靶

点。研究者将左卡尼汀共价偶联到吉西他滨的氨基

上，设计出靶向肠道 OCTN2 的前药。这种策略改

善了药物稳定性，延长了药物的血浆半衰期，联合

用药的口服生物利用度是单独给药的 3 倍 [33]。此

外，研究者还构建了靶向 OCTN2 的纳米粒来评估

基于 OCTN2 的靶向给药系统的效果，结果显示基

于 OCTN2 的转运有助于提高纳米粒的吸收率以及

提高药物生物利用度 [34]。提示在口服给药领域，

利用 OCTN2 作为靶点改变药物在体内的药代动力

特性可成为靶向给药系统设计的一个新亮点。

脑部存在许多特异性的内源性受体，受体介导

的纳米给药系统 ( 如纳米粒、纳米脂质载体、胶束

等 ) 的药物转运过程需要多种转运体参与。逐级靶

向功能化纳米给药系统的表面可同时修饰两级靶向

配体，其中一级配体用于帮助给药系统透过 BBB

入脑，二级配体可靶向于脑内的病灶部位，研究者

期望以此提高药物对中枢神经系统疾病的治疗效

果，并减轻不良反应 [35]。然而，外源性物质进入

脑部会影响人体内环境的稳态，因此该方式还有待

进一步突破 [36]。
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OATPs，尤其是 OATP1B1 和 OATP1B3 会积极

参与到他汀类药物的转运过程中，因而可作为该类

药物潜在的靶点 [37]。尽管到目前为止将他汀类药

物设计成纳米制剂的研究甚少，但可作为今后新的

设计思路。还有研究将星形胶质细胞中的有机离子

转运蛋白作为中枢神经系统治疗药物的靶点 [38]。

3.2   与 OITs 相关的可靶向部位

3.2.1   脑靶向

脑靶向药物从血液向脑部的转运过程受到 BBB

的限制 [39]。有机离子转运体可能成为脑靶向药物

的新靶点。

有研究表明，通过活化素受体样激酶 (ALK)-1

和 ALK-5 跨膜受体介导的转化生长因子 -β(TGF-β)
信号可控制 OATP1a4 的表达。例如，在大鼠脑毛

细血管内皮细胞中可通过 TGF-β/ALK-5 信号调控

OATP1a4 的表达，证明 ALK-1 和 ALK-5 受体可作

为分子靶点来控制药物透过 BBB 发挥作用 [40—41]。

因而，OATP1a4 可作为脑靶向递药系统的新的潜在

靶点。表 4 总结了中枢神经系统中部分 OATPs 的
表达部位及潜在底物。

OCT3 在基础和应激条件下有调节单胺类神经

传递的作用，是单胺能神经传递调控因子之一，是

潜在的新型抗抑郁药物靶点 [42]。OITs 通常为摄取

型转运体，但在血液 - 脑脊液屏障上的 OITs 属于

功能性流出系统。亲水性有机阴离子及其他疏水有

机阴离子可通过 OITs 进行脑外排。

综上所述，了解 OITs 的生理作用可为药代动

力学研究提供分子基础，并对开发体内分布良好并

具有脑靶向性的药物有一定的帮助 [43]。

3.2.2   肾靶向

肾靶向与 OIT 的关联度较高。通过各类 OITs

实现药物的肾靶向可减轻药物不良反应、提高疗效。

OITs 能转运抗肿瘤药、中药肾保护剂等，从转运体

入手的此类药物研究可为减轻不良反应做出贡献。

肾近端小管细胞是肾靶向给药的最佳靶细胞

之一，它具有良好的代谢转运功能。李里等利用

OCTN2 能特异性识别并结合 L- 肉毒碱的特性开发

了能主动靶向到肾近端小管上皮细胞的前药 [44]。

肾细胞癌的治疗中，奥沙利铂的耐药机制与 OCT2

的表达有关。临床上顺铂作为治疗不可切除肿瘤的

细胞有丝分裂抑制药物，会引起强烈的肾毒性。原

因是顺铂由肾脏分泌排出，而人 OCT2 则会将顺

铂重新转运入细胞。有文献已经证实了顺铂对人

OCT2 突变患者的肾毒性降低 [45]。人们对 OCTs 在
肾脏中表达、定位和功能表征的研究为药物肾脏排

泄和肾毒性的遗传差异评价提供了基础，也为肾靶

向治疗药物的研究应用提供了新的可能性。

有研究表明芹菜素对亚胺培南西司他丁的肾毒

性能起到保护作用 [46]。OATs 促进了亚胺培南西司

他丁的肾脏转运并导致其肾毒性，研究人员在 50

种中药中筛选有效的中药 OATs 抑制剂，结果蒺藜、

侧柏、石松对 1/3 的 OATs 有较强的抑制作用 [47]。

氯法拉滨是肾脏中 OCT2 的底物，而 OCT2 在离体

大鼠肾和体内其他部位均有表达，因而离体大鼠肾

模型在表征肾脏、药物排泄和评估潜在的药物 - 药
物相互作用方面十分重要 [48]。表 5 总结了肾脏中

主要转运蛋白的种类、作用机制及底物。

3.2.3   肝靶向

许多药物可作为在肝脏特异性表达的OITs底物，

通过 OITs 靶向到肝脏。OITs 通过增强药物向肝脏中

的分布，提高肝靶向药物的药理活性，以治疗肝硬化、

病毒性肝炎等疾病 [49]。利用 OITs 可治疗多种原发性

表 4   人 OATP 在中枢神经系统中的表达及底物

Tab.4   Expression and Substrates of Human OATPs in 
Central Nervous System

序号 类型
在中枢神经

系统中的表达1) 潜在的转运底物(或药物)

1 OATP1A2 BBB，细胞胶质瘤

HMG-CoA还原酶抑制剂

(他汀类药物)；阿片类

镇痛药

2 OATP1C1 1 甲状腺激素和共轭甾醇

3 OATP2A1 1 前列腺素

4 OATP2B1 1 HMG-CoA还原酶抑制剂

5
OATP3A1-V1
OATP3A2-V2

2 内源性阿片类活性肽

6 OATP4A1 2
前列腺素，雌激素代谢

物，青霉素，甲状腺激素

注：1)“1”表示在神经胶质瘤中检测到但未确认定位，可能位于胶质

细胞；“2”表示可能位于脉络丛顶端、脉络丛基底外侧、神经元 ( 细胞

体和轴突 )



中国医药工业杂志  Chinese Journal of  Pharmaceuticals 2021, 52(11)                                           ·    ·1449

疾病，同时为寻找新的药物靶点提供思路。

肝细胞窦状隙膜上的 OATPs 可作为药物靶点。

OATP1B1 和 OATP1B3 大多分布在肝胆管侧膜上，

在肝脏中能发挥转运作用。体外和临床试验均表

明 OATP1B1 可转运他汀类药物。普伐他汀能抑制

HMG-CoA 及胆固醇的合成 [50] ；作为 OATP1B1 的

底物，该药物会在 OATP1B1 广泛分布的肝部被大

量摄取，因而具有肝靶向性。这使得普伐他汀具有

较低的毒性和较高的生物利用度。此外，OATP1B1

转运也是肝脏代谢他汀类药物的关键步骤。与

OATP1B1 不同的是，OATP1B3 在正常肝脏组织低

表达，而在恶性肿瘤中显著高表达 [51]，因而可作

为抗肿瘤药的靶点。

在肝脏分布的 OCTs 也对一些疾病的治疗

起重要作用。有研究表明，当人体中胆汁淤积

时，OCT1 的表达会受到影响。原发性肝癌患者的

OCT1 表达下降会导致其生存率降低。OCT1 的表

达对体内药代动力学也有一定的影响，如二甲双胍

在 OCT1 表达较低的大鼠体内药代动力学会发生改

变，降低降糖作用 [52]。

4   结语

研究表明，OATs、OATPs、OCTs 存在着多种

亚型，它们在药物的转运中起到重要作用。OITs 独
特的分布特征使其可作为纳米载体的理想靶点。随

着对与 OITs 相关的脑靶向、肝靶向、肾靶向等机

制的深入研究，以及以转运体为靶点的新型纳米制

剂研究，OITs 将具有重要的临床应用潜力，也能为

新型靶向给药系统成药性研究提供新的思路。
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