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有机阴离子转运多肽 1B1（OATP1B1）基因多态性对他汀类药物影响的研
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摘  要：有机阴离子转运多肽 1B1（OATP1B1）是一种负责转运多种内外源性物质进入肝细胞发挥作用的摄入型转运蛋白。

他汀类药物又称 3-羟基-3-甲基戊二酸单酰辅酶 A（HMG-CoA）还原酶抑制剂，临床上广泛应用于调脂及心脑血管疾病的预

防，其疗效及不良反应有显著的个体化差异。研究表明 OATP1B1 基因多态性是导致他汀类药物个体化差异的重要因素。对

OATP1B1 基因多态性对他汀类药物影响的研究进展进行综述，为他汀类药物的个体化、安全化应用提供可能的理论指导。 
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Research progress on effect of OATP1B1 gene polymorphism on statins 
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Abstract: OATP1B1 is a kind of uptake transporter which is responsible for transporting a variety of endogenous and exogenous 

substances into hepatocytes. Statins, also known as 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A (HMG CoA) reductase inhibitors, are 

widely used in the prevention of lipid-lowering and cardiovascular and cerebrovascular diseases, with significant individual differences 

in efficacy and adverse reactions. Studies have shown that the OATP1B1 gene polymorphism is an important factor leading to 

individual differences in statins. The research progress on effect of OATP1B1 gene polymorphism on statins is reviewed in this article 

and to provide possible theoretical guidance for the individual and safe application of statins. 
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有机阴离子转运多肽 1B1（OATP1B1）隶属于

OATPs 家族，又称 OATP2、OATP-C、SLC21A6 和

LST-1，是一种在肝细胞基底外侧膜上特异表达的

摄入型转运体，主要作用是将底物主动转运至肝细

胞内。转运底物具有广泛性，包括内源性激素和外

源性药物，内源性激素包括胆红素、胆汁酸、甲状

腺素等；外源性药物包括他汀类药物、降糖药、抗

肿瘤药物、抗菌药物等。OATP1B1 的编码基因

SLCO1B1 具有单核苷酸多态性（SNPs），是导致他汀

类药物疗效、不良反应个体化差异的主要原因之一[1]。 

OATP1B1 位于人类 12 号染色体短臂 21 区 2

带，全长 10.86 kb，包括 14 个内含子、14 个编码外

显子和 1 个非编码外显子（位于第 1 个编码外显子

上游 10.277 kb 处）。编码基因 SLCO1B1 的 cDNA 包

含 2 073 个碱基，编码 691 个氨基酸，转录成 2 791 bp

的 mRNA（NM_006446），包括 1 个 95 bp-5′-非翻

译区和一个 621 bp-3′-非翻译区。根据其嗜水性分

析，OATP1B1 有 12 个跨膜区间域和 1 个大的第 5

胞外环，在 2 号和 5 号胞外环上载有 OATPs 共有的

N-糖基化位点，在 3 号胞外环和第 6 跨膜区间的边

缘有 OATP 超家族的标记 D-X-RW-(I,V)-GAWW- 

X-G-(F,L)-L。在第 10 跨膜区间存在可与底物结合、

参与底物跨膜转运的氨基酸[2]。SLCO1B1 在人群中

现已发现超 40 个突变位点[3]，部分位点突变可影响

转运体活性。4 号外显子 SLCO1B1 c.388 A>G

（rs2306283）和 5 号外显子 SLCO1B1 c.521 T>C  
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（rs4149056）突变率高，意义较显著，是 OATP1B1

基因多态性主要的研究位点，二者在我国的突变率

分别为 72.8%、15.9%
[4]。SLCO1B1 c.388 A>G 有

AA（野生型）、AG（杂合突变）、GG（纯合突变）

3 种基因型；SLCO1B1 c.521 T>C 有 TT（野生型）、

TC（杂合突变）、CC（纯合突变）3 种基因型。组

成 4种单倍型：*1a（c.388A＋c.521T）、*1b（c.388G＋ 

c.521T）、*5（c.388A＋c.521C）、*15（c.388G＋

c.521C），及 9 种表型：*1a/*1a、*1a/*1b、*1a/*5、

*1a/*15、*1b/*1b、*1b/*15、*5/*5、*5/*15、*15/*15。 

他汀类药物自 1987 年上市来已发展至第 3 代，

具有降低胆固醇、低密度脂蛋白，改善内皮细胞功

能，抑制炎性因子，降低氧化应激反应等作用，是

调脂、预防心脑血管疾病应用最广泛的药物[5]，但

其疗效及不良反应均存在个体化差异。主要不良反

应为肌毒性，与全身药物暴露增加有关。遗传因素

是影响全身药物暴露的主要因素，包括参与他汀类

药物摄取、代谢、清除基因的单核苷酸多态性

（SNPs）等[6]。多数他汀类药物通过 OATP1B1 转运

至肝细胞[7-8]，且 OATP1B1 基因多态性是影响他汀

类药物药动学、药效学及不良反应的主要因素。因

此，研究 OATP1B1 基因多态性与他汀类药物的关

系，为优化他汀类药物治疗方案，降低不良反应的

发生起到至关重要的作用。 

1  他汀类药物  

1.1  阿托伐他汀 

阿托伐他汀是一种人工合成的第 3 代他汀类药

物，分子结构中的苯环和氮杂环可使药物进入体内

无需代谢即具有生物活性，且相对分子质量较大，

具有见效快，降脂作用强，持续时间久的优点，是

目前使用率最高的他汀类药物[9]。 

1.1.1  药动学  Rajput 等[10]研究发现，SLCO1B1 

c.388 A>G 各基因型的比较中，c.388 GG 的曲线下

面积（AUC）较 c.388 AA 高 75.79%，c.388 GG 的

峰浓度（Cmax）较 c.388 AG 高 40.4%，其余比较均

无明显差异；SLCO1B1 c.521 T>C 各基因型 AUC

（c.521 CC > c.521 TC > c.521 TT）、Cmax（c.521 CC > 

c.521 TC > c.521 TT）比较均有显著差异，表明

SLCO1B1 c.521 T>C 基因多态性可能是影响阿托伐

他汀药动学的主要因素，SLCO1B1 c.521 T>C 基因

突变可能增加体内药物浓度。 

1.1.2  药效学  张亚同等[11]对我国服用阿托伐他

汀降脂人群的研究结果发现，c.388 GG 组比 c.388

（AA＋AG）组 TC、TG、LDL-C 的下降幅度更加

显著，这与 Kadam 等[12]的研究结果一致，表明

SLCO1B1 c.388 A>G 基因多态性可能影响阿托伐

他汀的药效，SLCO1B1 c.388 A>G 基因突变可能

增加阿托伐他汀的降脂疗效。 

1.1.3  不良反应  Hubáček 等[13]研究发现长期接受

大剂量阿托伐他汀治疗的患者中，携带 1 个 c.521 C

等位基因，肌毒性的发生风险增加 4.5 倍；而接受

低剂量治疗的患者中，SLCO1B1 c.521 T>C 各基因

在肌病组、未出现肌病组及人群对照组的分布无显

著差异，表明 SLCO1B1 c.521 T>C 基因多态性与肌

毒性的发生可能存在剂量相关性。因此，对于长期、

大剂量服用阿托伐他汀的患者，要避免肌毒性的发

生应严密监测肌酸激酶或与其他类型他汀药物交替

使用。 

1.2  普伐他汀 

普伐他汀是由洛伐他汀衍生出的第 1 代他汀

类药物，分子结构中开放酸成分与 HMG-CoA 还

原酶类似，能竞争性抑制 HMG-CoA 还原酶的活

性，增加 LDL-C 受体，显著降低 LDL-C。普伐他

汀具有肝肾双向消除途径，能避免因药物蓄积造

成的靶器官损害，可用于肝或肾功能不全患者的

降脂治疗[14]。 

1.2.1  药动学  Nishizato 等[15]首次发现 OATP1B1

基因多态性对普伐他汀药动学的影响，研究发现

OATP1B1 *1a/*1a、OATP1B1 *1a/*1b、OATP1B1 

*1b/*1b 3 组的总清除率（CLt）、非肾清除率（CLnr）

无显著差异；OATP1B1 *1b/*15 CLt、CLnr 较

OATP1B1 *1b/*1b 显著降低；OATP1B1 *1b/*1b 和

OATP1B1 *1b/*15 的 AUC0-24 h 无显著差异；

OATP1B1 *15/*15 具有最低的 CLt、CLnr 和最高的

AUC0-24 h，表明 SLCO1B1 c.521 T>C 基因多态性较

SLCO1B1 c.388 A>G基因多态性对普伐他汀药动学

的影响更为显著，当两位点均发生突变时，其中以

SLCO1B1 c.521 T>C 突变更为有意义，使血药浓度

显著增加，清除速度显著降低。 

1.2.2  药效学  Takane 等[16]对服用普伐他汀降脂

人群的研究发现，OATP1B1 *15 携带者较非

OATP1B1 *15 携带者相比，TC、LDL-C 下降水平

显著降低；Meyer 等[17]研究发现 c.521 C 等位基因

携带者TC下降水平显著减少；表明 SLCO1B1 c.521 

T>C 基因多态性可能影响普伐他汀的药效，

SLCO1B1 c.521 T>C 基因突变可能降低普伐他汀的
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降脂疗效。 

1.2.3  不良反应  Morimoto 等[18]研究发现服用普

伐他汀后出现肌毒性组的 OATP1B1 *15 的频率显

著高于未出现肌毒性组，表明 SLCO1B1 c.521 T>C

基因及 SLCO1B1 c.388 A>G 基因均发生突变时，可

能增加肌毒性的发生风险。因此，SLCO1B1 c.521 

T>C 基因和 SLCO1B1 c.388 A>G 基因均发生突变

者应小剂量服用普伐他汀，如需增加剂量时，建议

密切监测肌酸激酶或更换其他类型他汀药物。 

1.3  辛伐他汀 

辛伐他汀是以洛伐他汀为原料，用 2,2-二甲基

丁酰氧基侧链取代 2-甲基丁酰氧基侧链而制成的第

1 代他汀类药物[19]，主要通过抑制 HMG-CoA 还原

酶活性，减少内源性胆固醇的合成，具有降低胆固

醇效果显著、价格低廉的优势。 

1.3.1  药动学  Voora 等[20]研究发现，c.521 CC 基

因型受试者服用辛伐他汀后血药浓度是 c.521 TT基

因型的 221%；Choi 等[21]对服用辛伐他汀降脂人群

的研究发现，SLCO1B1 c.388 A>G 不同基因型的辛

伐他汀AUC0-24h无显著差异；表明SLCO1B1 c.521 

T>C 基因多态性与辛伐他汀药动学具有相关性，而

SLCO1B1 c.388 A>G基因多态性对辛伐他汀药动学

无显著相关性。 

1.3.2  药效学  Wu 等[22]对服用辛伐他汀降脂人群

的研究发现，与 c.388A、c.521C 等位基因携带者相

比，c.388G 等位基因携带者和 c.521T 等位基因携带

者 TC、LDL-C 水平显著降低，表明 SLCO1B1 c.388 

A>G 基因突变增加了降脂效果，SLCO1B1 c.521 

T>C 基因突变降低了降脂效果。 

1.3.3  不良反应  Link 等[23]研究发现，携带 1 个

c.521C 等位基因，肌病的优势比（OR）为 4.3，携

带 2个 c.521C等位基因，OR为 17.4，长期服用 80mg

辛伐他汀多于第 1 年出现肌病，肌病发生风险分别

为 c.521 TT（0.6%）、c.521 TC（3.0%）、c.521 CC

（18%），表明 SLCO1B1 c.521 T>C 基因多态性与辛

伐他汀出现肌毒性可能具有相关性。因此，

SLCO1B1 c.521 T>C 基因突变者在服用辛伐他汀

时，宜从低剂量起服或与其他类型的他汀类药物交

替使用，服药期间应严密监测肌酸激酶，避免肌毒

性的发生。 

1.4  瑞舒伐他汀 

瑞舒伐他汀是一种全合成单一对映异构体的第

3 代他汀类药物，分子结构中亲水性较强的甲磺酰

氨基，易被肝细胞摄取，显著增加抑制 HMG-CoA

还原酶作用；同时也可避免被细胞色素 P450 酶大

量代谢，较小用量即可显著降低 LDL-C 水平、增加

HDL-C 水平，具有高效、安全、高成本-效益比的

优点[24]。 

1.4.1  药动学  Birmingham 等[25]研究发现，c.521 

TC 基因型较 c.521 CC 基因型相比，瑞舒伐他汀的

Cmax、AUC0-t 均升高，而 c.388 A>G 各基因型的

Cmax、AUC0-t 无显著差异，表明瑞舒伐他汀药动学

与 SLCO1B1 c.521 T>C 基因多态性可能具有相关

性，与 SLCO1B1 c.388 A>G 基因多态性无相关性。 

1.4.2  药效学  张昀赟等[26]对服用瑞舒伐他汀降

脂人群的研究发现，与 c.521 TT 基因型相比，c.521 

CC 基因型和 c.521 TC 的 TC、LDL-C 均明显降低

（P＜0.01），但 c.521 CC 和 c.521 TC 组间差异无统

计学意义，表明 SLCO1B1 c.521 T>C 基因突变可增

加瑞舒伐他汀降脂效果。 

1.4.3  不良反应  Liu 等[27]研究发现，携带至少 1

个 c.521C 等位基因会显著增加肌毒性的发生风险

（OR=1.69， 95%置信区间为 1.42～ 9.47），而

SLCO1B1 c.388 A>G基因突变未增加肌毒性的发生

风险，表明 SLCO1B1 c.521 T>C 基因多态性可能影

响瑞舒伐他汀的肌毒性。因此，OATP1B1 基因多态

性对瑞舒伐他汀的影响主要集中在 SLCO1B1 c.521 

T>C 基因多态性，而 SLCO1B1 c.388 A>G 基因多态

性与瑞舒伐他汀间无明显相关性。 

2  OATP1B1介导的他汀类药物和其他药物间相互

作用 

药物相互作用是指联合应用两种或两种以上药

物时，药物之间的相互影响和干扰改变了原有的理

化性质、代谢过程及机体对药物的反应，从而使药

物的药理效应或毒性发生改变。OATP1B1 基因多态

性不仅与他汀类药物的药动学、药效学相关，还介

导他汀类药物与其他药物间的相互作用，其中环孢素

A、吉非贝齐对他汀类药物的影响最为广泛且深刻。 

2.1  环孢素 A 

环孢素 A 是一种强效免疫抑制剂，联合他汀类

药物用于治疗肾移植术后患者合并高脂血症。环孢

素 A 是 OATP1B1 的经典抑制剂，1 μmol/L 可完全

抑制 OATP1B1 活性[28]，环孢素 A 也能抑制许多他

汀类药物代谢酶 CYP3A4 活性，故不能忽视代谢方

面的影响。而瑞舒伐他汀不通过 CYP3A4 代谢，是

以原型从粪便（约 90%）和尿液（约 10%）排出。



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 35 卷  第 4 期    2020 年 4 月 

   

·823· 

对环孢素 A 和瑞舒伐他汀的研究发现[29]，环孢素 A

使瑞舒伐他汀的 AUC24 h和 Cmax显著升高，表明环

孢素 A 主要通过抑制 OATP1B1 的转运活性来影响

他汀类药物。环孢素 A 和不同他汀类药物合用的共

同特点是 AUC 和 Cmax 的变化较半衰期（t1/2）更

加显著，这是由于环孢素 A 显著抑制 OATP1B1 活

性，导致肝脏摄取他汀类药物减少，从而使 AUC

和 Cmax 显著增加，而 t1/2 等于 ln2×CL/Vd，CL 和

Vd 均会减少，故 t1/2 维持基本不变[25]。因此，环孢

素 A 与他汀类药物联用时，增加了他汀类药物的血

药浓度，使肌毒性及继发性急性肾损伤的发生几率

显著增加，建议将环孢素 A 对他汀类药物的抑制作

用写入他汀类药物的说明书内[30]。 

2.2  吉非贝齐 

吉非贝齐属于贝特类降脂药物，与他汀类药物

联用治疗混合型血脂异常，但会显著增加肌毒性的

发生风险[31]。研究发现，服用西立伐他汀发生横纹

肌溶解致死亡的 31 例患者中有 12 例合用过吉非贝

齐，西立伐他汀被撤市[32]。这引起了人们对吉非贝

齐与他汀类药物相互作用的重视。研究还发现不同

他汀类药物合用吉非贝齐时，血药浓度均升高，西

立伐他汀（5.6 倍）、瑞舒伐他汀（1.9 倍）、辛伐他

汀（2.9 倍）、阿托伐他汀（1.3 倍），而吉非贝齐对

上述他汀类药物的代谢途径均无影响，故吉非贝齐通

过抑制 OATP1B1 活性来增加肌毒性的发生几率[33]。

因此，吉非贝特主要通过抑制 OATP1B1 活性来对

他汀类药物产生影响。 

3  结语 

OATP1B1 基因多态性通过改变转运体活性，影

响肝细胞对他汀类药物的吸收、分布、代谢，引起他

汀类药物血药浓度的改变，影响不良反应的发生。

OATP1B1 基因多态性的不同基因位点是影响特异敏

感的类型的他汀类药物药动学、药效学及不良反应，

因此存在 OATP1B1 基因多态性时，可选择其非特异

敏感的类型的他汀类药物，以避免出现他汀类药物的

药动学、药效学的降低或不良反应，对临床用药有指

导意义。另外他汀类药物需与环孢素 A、吉非贝齐联

用时，建议更换其他药物或密切监测患者症状及血清

肌酸磷酸激酶。在临床实践中，随着基因检测技术的

成熟，基因多态性对疾病诊治、药物疗效、安全及个

体化的治疗等可能具有突出的指导意义。 
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