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摘  要：有机阳离子转运体家族是一类位于细胞膜上的功能性膜蛋白，负责转运内源性、外源性阳离子底物，在底物的吸收、

分布和排泄过程中发挥着重要作用，其中肝脏、肾脏和消化道处有机阳离子转运体的作用最明显。在疾病状态下有机阳离子

转运体的表达和功能会发生改变，会影响底物的体内处置过程，使底物的动力学行为及其效应发生改变。综述了肝脏疾病、

肾脏疾病和消化道疾病状态下有机阳离子转运体表达和功能改变对底物体内转运的影响及其生理、药理学意义。 
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Abstract: The family of organic cation transporters (OCTs), located on the cell membrane, is a class of functional membrane 

proteins and responsible for transporting endogenous/exogenous cation substrates, and play an important role in the absorption, 

distribution, and excretion of substrates and OCTs account for salient contribution to substrate transport in the liver, kidney, and 

digestive tract. The expression and function of OCTs, altered in pathological state, can affect the in vivo disposition of substrates and 

influence the kinetic process and their effects. This review summarizes the impact of changes in the expression and function of OCTs 

on substrate transport and their physiological/pharmacological significance in the liver, kidney, and digestive tract diseases. 
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有机阳离子转运体家族是一类负责转运内源

性、外源性阳离子底物的转运体，其底物包括许多

阳离子药物、部分维生素类和神经递质。有机阳离

子转运体家族在机体内分布广泛，在肝、肾和肠道

等处均有表达，因此它对许多内源性物质、外源性

药物和毒素的吸收和消除起着关键作用。近年来，

在人和动物体内发现了有机阳离子转运体（OCTs）、

新型有机阳离子转运体（OCTNs）和多药毒素外排

蛋白（MATEs）[1]，这 3 类均是属于有机阳离子转

运体家族的转运体。目前，愈来愈多的研究表明疾

病状态下特定组织中有机阳离子转运体的表达、功

能发生改变，这可能导致底物转运的改变及其功能

失衡。 

人类 OCTs 属于 SLC22A 家族，共包含 3 位成 
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员：OCT1、OCT2 和 OCT3，分别由 SLC22A1、

SLC22A2 和 SLC22A3 基因编码，能够介导小分子有

机阳离子底物的膜内外迁移。OCTNs 也属于

SLC22A 家族，主要在转运两性离子和肉毒碱（参

与脂肪酸 β-氧化的关键辅酶）的过程中发挥重要作

用[2]。人类 OCTNs 共包含 2 位成员：OCTN1 和

OCTN2，分别由 SLC22A4、SLC22A5 基因编码。与

OCTs 和 OCTNs 不同的是，MATEs 属于 SLC47A

家族。人类 MATEs 有 2 位成员：MATE1 和 MATE2，

分别由 SLC47A1、SLC47A2 基因编码。MATEs 能

够将底物泵出细胞，降低底物在细胞内的浓度，主

要参与有机阳离子和两性离子的最终排泄过程，在

内源性底物、药物、毒物的体内转运过程中发挥重

要作用。 

转运体的组织分布和表达与底物的体内处置

和效应密切相关，相关转运体的组织分布及其典型

底物见表 1[3-5]。可见 OCT1、OCT2 和 OCT3 在不

同的组织中广泛分布，但表达有所不同。人 OCT1

在小肠、肾脏、肝脏等组织中均有表达，在肝脏中

表达最高，因此也被认为是肝脏特征性的 OCT 转

运体[6]；OCT2 分布相对局限，主要表达于肾脏；

OCT3 在 3 位成员中组织分布最广泛，在脑、小肠、

心脏、胎盘和肝脏中均有表达。由于它们的表达部

位不同，故在内、外源性物质转运中发挥着不同的

功能。OCT1 的主要作用为将外源性物质转运进入

肝细胞进行代谢，OCT2 主要是将血液中的有机阳

离子物质转运进入肾脏进行排泄，OCT3 主要表达

于大脑，参与转运单胺类神经递质，在抑郁症的发

生发展中扮演着重要角色，因此它有潜力成为新的

抗抑郁药的靶点[7]。三者的底物谱具有广泛性和重

叠性，其中包括肉毒碱、胍基丁胺、肌酐、四乙铵

和二甲双胍等。 

 

表 1  人类有机阳离子转运体家族的种类、组织分布及其典型底物 

Table 1  Species, tissue distribution, and typical substrates of the human OCTs 

转运体 组织分布 内源性底物 外源性底物 

OCT1 肝、肾、肠 肉毒碱、胍基丁胺、肌酐、组胺、多

巴胺、肾上腺素、去甲肾上腺素、

胆碱、乙酰胆碱、五羟色胺、硫胺

素、N-甲基烟酰胺、麦角硫因 

1-甲基-4-苯基吡啶、四乙铵、乙胺丁醇、

二甲双胍、D-筒箭毒碱、地昔帕明、

奥利沙铂、顺铂、普鲁卡因胺、奥美

拉唑、异丙托溴铵、噻托溴铵 

OCT2 肾、脑 

OCT3 胎盘、脑、肠、肾、肝 

OCTN1 肾、骨髓、气管、肝、肠 肉毒碱 四乙胺、奎尼丁、维拉帕米 

OCTN2 肾、肠、胎盘、肝、脑、食管   

MATE1 肝、肾 硫胺素、N-甲基烟酰胺、肌酐 二甲双胍、阿昔洛韦、头孢氨苄、四乙

铵、乙胺丁醇、西咪替丁、异丙托溴铵 MATE2 肾 

 

OCTN1 主要表达于肾脏，是 Na
＋
依赖性的肉毒

碱低亲和性的转运蛋白，参与经肾小球滤过后肉毒

碱的重吸收。OCTN2 是 Na
＋
依赖性的肉毒碱高亲和

性的转运蛋白，表达于肠道、肝脏、肾脏和脑等处，

参与肉毒碱的肠道吸收、组织分布和肾脏重吸收等

过程，其对于肉毒碱跨越血脑屏障、血胎屏障也有

重要贡献[8]。而对于外源性底物，OCTN1 和 OCTN2

却以 Na
＋
非依赖性的方式进行跨膜转运，底物包括

四乙胺、奎尼丁和维拉帕米等。 

MATE1 主要表达于肾脏和肝脏，定位于肾上

皮细胞腔侧、肝细胞的胆管侧，通过质子交换介导

有机阳离子物质最终排泄，其在肾上腺、骨骼肌和

其他组织也有表达。MATE2 和 MATE2-K 主要表达

于肾脏，其中 MATE2-K 为肾脏特异性表达。体外

研究发现，MATE1、MATE2 与 OCTs 有相似的抑

制剂和底物，两者共同的底物包括硫胺素、N-甲基

烟酰胺、肌酐、四乙铵和二甲双胍等[9]。MATEs 与

OCTs 家族成员具有较广的底物重叠性，表明这些

转运蛋白在共同底物的肝胆和肾脏消除过程中存

在相互作用[10]。 

基于有机阳离子转运体家族对底物转运的重

要作用，本文综述了常见肝脏疾病、肾脏疾病和消

化道疾病状态下 OCTs 表达和功能改变对底物体内

转运的影响及其生理、药理学意义。 

1  肝脏疾病 

肝脏是体内重要的代谢器官，肝脏中的转运体

在药物代谢过程中发挥着重要作用。肝脏中主要表

达的 OCTs 是 OCT1，OCT1 也是肝脏中研究最多的
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有机阳离子转运体。研究肝脏中的药物转运体有助

于更好地理解药物体内代谢过程、药物发挥疗效或

产生毒性的理论基础、药物发生相互作用的原因

等，同时在新药研发和临床合理用药方面也可以发

挥指导作用。 

1.1  肝脏疾病状态下 OCTs 的改变 

有研究发现在胆汁淤积、病毒性肝炎、肝癌等

肝脏疾病状态下，OCT1 的表达和功能降低，伴随

着其介导转运的内源性、外源性底物水平紊乱。胆

汁淤积是由各种原因引起的胆汁排泄障碍，主要可

以分为肝内胆汁淤积和肝外胆汁淤积[11]。在胆管结

扎诱导的大鼠肝外胆汁淤积模型中，Denk 等[12]发

现肝脏 OCT1 的蛋白表达和 mRNA 水平均下降。

Cherrington 等[13]研究显示在脂多糖诱导的肝内胆

汁淤积大鼠肝脏中，OCT1的mRNA 水平显著下调。

Kikuchi 等[14]发现在人源化肝脏嵌合小鼠中，丙型

肝炎病毒感染会使得肝脏 OCT1 的表达显著下降，

除 OCT1 外，肝脏 MATE1 的 mRNA 水平也显著降

低[15]。Heise 等[16]测定了人肝癌细胞中 OCT1、OCT3

的表达，发现与非肿瘤病变组织比较，OCT1、OCT3

无论是基因水平还是蛋白水平都发生显著降低，其

中 OCT1 表达下调与肝癌患者幸存率的降低和肿瘤

的发展进程密切相关。还有研究者发现在胆管癌细

胞中 OCT1 和 OCT3 的表达显著低于非肿瘤病变组

织，其中 OCT1 表达下调与胆管癌患者幸存率的降

低、肿瘤的发展进程也密切相关[17]。 

1.2  肝脏疾病状态下 OCTs 改变对底物生理、药理

功能的影响 

疾病状态下肝脏 OCTs 的表达或功能发生了改

变。一些药物如二甲双胍、乙胺丁醇、索拉非尼，

内源性物质如 5-羟色胺、硫胺素等均是 OCTs 的底

物，提示疾病导致的肝损伤可能会影响肝脏 OCTs

对其底物转运，从而导致药理功能的改变或生理功

能的紊乱。 

二甲双胍是治疗 2 型糖尿病的一线药物。研究

发现在 OCT1 敲除小鼠中，二甲双胍的肝脏摄取减

少，降糖作用显著降低[18]。这表明小鼠肝脏 OCT1

为摄取二甲双胍发挥了重要作用，提示肝脏 OCT1

功能的障碍可能会减弱二甲双胍的降糖作用。有趣

的是，在研究药物对转运体的作用时，Bachmakov

等[19]发现二甲双胍不影响 OCT1 功能，而同为降糖

药物的瑞格列奈、罗格列酮却都是高亲和力的

OCT1 抑制剂。 

研究发现糖尿病患者发展为活动性结核病的

风险是非糖尿病患者的 3 倍[20]，而二甲双胍除发挥

降糖作用外，还被发现可以抑制结核分枝杆菌的胞

内生长，并增强常规抗结核病药物的疗效[21]，提示

二甲双胍和抗结核药物合用也许可以增强药物的

疗效，减轻药物的不良反应。乙胺丁醇是一种有效

的抗菌药物，用于治疗结核病和鸟分枝杆菌复合感

染。乙胺丁醇也被证明是 OCT1、OCT2、OCT3、

MATE1 和 MATE2K 的底物[22]。Pan 等[23]研究表明

乙胺丁醇对 OCT1、OCT2 和 OCT3 具有抑制作用，

药物与药物的相互作用分析表明，乙胺丁醇对肠细

胞、肝细胞中表达的 hOCT1 和肠细胞中表达的

hOCT3 具有很强的相互作用潜力，提示合用乙胺丁

醇和阳离子药物时，需警惕药物相互作用的发生。 

索拉非尼是治疗晚期肝癌的首选药物。药物的

效应受到其耐药机制的限制，其中包括参与药物摄

取的转运蛋白的下调和/或功能受损。OCT1 在肝脏

摄取索拉非尼中起主要作用，肝癌中位于质膜处的

OCT1 表达的降低与索拉非尼欠佳的临床疗效表现

有关[24]。需要注意的是，胞内处的 OCT1 不会促进

索拉非尼的摄取，因此它在药物到达细胞内分子靶

点方面不起作用。该研究的主要贡献在于明确指

出，肿瘤细胞质膜上功能性 OCT1 的降低决定着肝

癌对索拉非尼的耐药性，而肿瘤细胞中总 OCT1 的

表达水平与耐药性无关。 

5-羟色胺具有调节血管收缩和舒张、细胞增殖、

凋亡和血小板凝集等功能，已有研究证明肝脏

OCT1 在 5-羟色胺的消除中发挥了重要作用[25]。阳

离子药物如苯海拉明、氟西汀、伊马替尼和维拉帕

米能显著抑制转染 OCT1 的 HEK293 细胞和人原代

肝细胞的 5-羟色胺摄取。肝脏 OCT1 表达降低将会

减少肝脏对 5-羟色胺的摄取，从而导致血液循环中

5-羟色胺的增加。体内 5-羟色胺水平过高会产生有

害影响，如诱导血小板形状改变、血小板聚集、血

管平滑肌细胞增殖和血管收缩[26]。在病毒性肝炎

中，过高的 5-羟色胺被证明可以促进肝炎。病毒感

染后，血小板释放的 5-羟色胺导致肝窦微循环衰

竭，这会延迟活化的 CD8
＋

 T 细胞进入肝脏，从而

有利于病毒在肝内的复制，促进肝炎的发生[27]。在

癌症中，有研究表明 5-羟色胺可以通过诱导自噬性

溶酶体和激活 Notch 信号通路诱导肝脏脂肪变性，

促进肝癌发生[28]。然而 5-羟色胺在肝脏疾病状态下

并不都产生负面作用。在肝脏修复再生过程中，血
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小板产生的 5-羟色胺可以介导肝脏再生[29]。缺血再

灌注损伤后，缺乏 5-羟色胺的小鼠的肝细胞增殖降

低[30]。尽管 5-羟色胺可以促进丙型肝炎病毒感染患

者肝炎的发生，也有研究发现 5-羟色胺水平的升高

可以改善丙型肝炎病毒患者的抗病毒的疗效，这可

能与 5-羟色胺能促进肝细胞再生有关[31]。总之，5-

羟色胺在体内的作用更像是一把双刃剑，在帮助肝

脏修复的同时也促进了肝炎和肿瘤的发展。 

硫胺素又称维生素 B1，是一种水溶性维生素，

在能量代谢过程中起关键作用。硫胺素在体内的活

性形式主要是焦磷酸硫胺素（TPP），TPP 作为丙酮

酸脱氢酶、α-酮戊二酸脱氢酶复合体和转酮醇酶的

辅酶，参与糖酵解、三羧酸循环和磷酸戊糖途径。

大多数哺乳动物体内不能合成硫胺素，仅能从食物

中获取。OCT1 是一种高容量的硫胺素转运体[32]，

也是硫胺素的主要转运体之一。研究发现，OCT1

基因敲除小鼠体内 TPP 水平降低，依赖 TPP 的关

键酶活性降低。TPP 降低会使得肝脏的葡萄糖代谢

障碍，能量产生的来源从葡萄糖转移到脂肪酸，从

而导致葡萄糖利用减少、糖异生增加、脂质代谢紊

乱[33]。值得注意的是，OCT1 缺乏对小鼠体内硫胺

素水平有明显的影响，但这种影响在人体中就小得

多。一种可能的解释是：在人体中，除了 OCT1 以

外，硫胺素还通过 THTR-1、THTR-2 转运，且这两

种转运体对硫胺素具有更高的亲和力。相比之下，

小鼠 OCT1 与 THTR-1 之间的差异要小得多。在体

内硫胺素浓度较低时，小鼠OCT1表现出比THTR-1

更高的硫胺素摄取[34]。提示在摄取硫胺素时，OCT1

可能在小鼠肝脏中发挥更重要的作用。 

2  肾脏疾病 

肾脏是主要的排泄器官，在维持机体内环境稳

定方面发挥重要作用。肾脏的药物转运体参与了其

底物的分泌和重吸收过程，影响着肾脏的排泄过

程。大鼠肾中主要表达的 OCTs 是 OCT1 和 OCT2，

而在人体中，OCT2 是肾脏主要表达的有机阳离子

转运体。 

2.1  肾脏疾病状态下 OCTs 改变 

急性肾损伤、慢性肾病、肾细胞癌均会导致

OCTs 表达或功能的改变。急性肾损伤指由各种原

因引起的肾脏排泄功能迅速降低，表现为血清尿素

氮升高，血清肌酐升高，尿量减少。在急性肾损伤

模型中，肾脏 OCT2 的表达降低。如在顺铂诱导的

大鼠急性肾损伤模型中，肾脏 OCT2 和 MATE-1 的

表达均降低[35]。在镉诱导的大鼠急性肾损伤模型

中，肾脏 OCT2 表达降低和 mRNA 水平的降低[36]；

在缺血再灌注诱导的急性肾损伤大鼠模型中，肾脏

OCT2 表达降低并伴有功能活性的降低[37]。慢性肾

脏疾病包括肾脏结构和功能异常，肾功能衰竭是慢

性肾病的最终临床状态，表现为高氮血症、尿素循

环异常、电解质代谢异常、糖耐量降低等多种代谢

异常。1 项研究结果显示腺嘌呤诱导的慢性肾衰竭

大鼠肾脏中 OCT1、OCT2 表达下降，且他们各自

相应的底物摄取减少[38]。慢性肾病的特征之一是尿

毒症溶质的积累，另外 1 项研究评价了尿毒症中的

各溶质对肾脏 OCT2 的影响，结果表明肌酐和其他

6 种尿毒症溶质是肾脏 OCT2 的抑制剂，且部分溶

质能够在临床浓度下抑制转运体的功能[39]。尿酸也

被证明能够下调肾脏 OCT2，Nishizawa 等[40]研究发

现高尿酸血症大鼠肾脏中 OCT2 和 MATE1 的

mRNA 水平显著降低。此外 Ji 等[41]采用 5/6 肾切除

术的方式建立了大鼠慢性肾损伤模型，发现慢性肾

损伤选择性地下调了大鼠肾脏 OCT2 的表达，而对

OCT1、OCT3 没有影响。在肾细胞癌中，Liu 等[42]

发现 DNA 甲基化对肾癌细胞中 OCT2 表达下降的

重要作用，阐明了其调节 OCT2 表达的机制，该研

究发现肾癌患者的肾细胞中 OCT2 的基因水平、蛋

白表达均显著降低，而表观遗传修饰中的 DNA 甲

基化和组蛋白修饰均在 OCT2 转录抑制中发挥重要

作用，因此两者之间存在紧密联系。 

2.2  肾脏疾病状态下 OCTs 改变对底物生理、药理

功能的影响 

肾脏 OCTs 介导各种有机阳离子的转运，如药

物顺铂、异丙托溴铵、奥美拉唑、维拉帕米和内源

性物质麦角硫因、肌酐、肉毒碱等。药物的排泄则

与药效和毒性有关，而内源性物质的紊乱会导致正

常生理功能的紊乱。 

顺铂是一种常用的抗癌药物，对多种肿瘤均有

疗效。尽管有着广泛的临床应用，顺铂的不良反应

也不可忽视。顺铂导致的肾损伤尤其值得关注，它

被认为是与顺铂治疗相关的主要的剂量限制性毒

性[43]。已有研究证实 OCT1 和 OCT2 在顺铂诱导的

肾毒性发展中发挥了关键作用，Filipski 等[44]发现缺

乏 OCT1 和 OCT2 的小鼠可免受顺铂诱导的严重肾

小管损伤，这一结果与 Ciarimboli 等[45]研究一致。

他们发现顺铂对 OCT1 和 OCT2 双敲除小鼠的肾毒

性大大减轻，而顺铂和 OCT2 抑制剂西米替丁合用
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可以部分减轻肾毒性[45]。此外，有研究报道联合使

用西咪替丁不会降低顺铂的抗肿瘤作用[46]，这提示

顺铂与 OCT2 抑制剂合用或许可以在一定程度上预

防顺铂诱导的肾毒性。Liu 等[42]还发现 MATE2-K

在肾癌细胞中的表达显著降低，这使得进入肾癌细

胞的奥沙利铂不易被其排出体外。而在正常肾细胞

中由于 OCT2 和 MATE2-K 的表达都较高，进入肾

癌细胞的奥沙利铂可以被 MATE-2K 外排至尿中而

不易积聚，使得奥沙利铂对正常肾组织的毒性较

低。有趣的是，其他研究发现某些肾癌细胞系如

A498、7860 中 OCT3 表达升高[47]，这有助于增强

经由 OCT3 转运的抗肿瘤药物如美法仑、伊立替康

和长春新碱的效应。可见肾癌细胞中 OCTs 的不同

变化具有各自的生理学和药理学意义。 

异丙托溴铵、噻托溴铵是具有支气管扩张特性

的抗胆碱能药物，用于治疗慢性阻塞性肺病。有研

究发现 OCT1 、 OCT2 和 MATEs （ MATE1 、

MATE2-K）参与了包括异丙托溴铵在内的季胺类生

物碱的肾脏排泄过程[48]。另外 1 项研究证明大鼠和

人体中 OCT2 对于异丙托溴铵、噻托溴铵的肾脏排

泄具有重要意义。当 OCT2 被抑制或功能受损时，

可能导致这类药物的肾脏排泄率下降，从而导致全

身浓度升高[49]。 

质子泵抑制剂（PPIs）可用于治疗胃酸过多，

减轻胃溃疡。研究发现 PPIs 如奥美拉唑、泮托拉唑、

兰索拉唑、雷贝拉唑和妥拉唑均是有效的 OCTs 抑

制剂。Nies 等[50]建立了稳定转染表达 OCT1、OCT2

或 OCT3 的细胞系，并在体外测试 PPIs 是否抑制

OCT 介导的二甲双胍摄取，结果表明，PPIs 均可以

浓度相关性地抑制 OCT1、OCT2 和 OCT3 对二甲

双胍的摄取。PPIs 对 OCTs 的抑制作用提示 PPIs 可

能有新的临床用途。如 Gao 等[51]报道了奥美拉唑可

以减轻顺铂导致的肾毒性。他们发现 HK-2 细胞给

药奥美拉唑后，可以增强细胞活力、减轻细胞内活

性氧产生和细胞膜膜损伤，从而减轻顺铂引起的肾

损伤。这一现象在动物实验中也得到了证实，雄性

SD 大鼠给药顺铂引起的组织病理学改变在同时给

药奥美拉唑后得到了缓解。进一步研究发现，无论

是大鼠肾组织还是 HK-2 细胞，奥美拉唑和顺铂合

用均可以抑制 OCT2 的表达，减少顺铂的肾脏积累，

从而发挥减轻肾毒性的作用[51]。 

维拉帕米是一种钙通道阻滞剂，可降低糖尿病

患者的空腹血糖水平，这使得维拉帕米与二甲双胍

等抗糖尿病药物联合治疗成为可能。维拉帕米也被

认为是一种潜在的 OCT2 抑制剂，Han 等[52]发现维

拉帕米可以抑制 OCT2 介导的二甲双胍的肾排泄。

他们的研究表明在静注和口服这两种药物后，二甲

双胍的去线下面积显著增大，这可能是因为维拉帕

米抑制了 OCT2 介导的二甲双胍肾脏排泄，从而增

加了二甲双胍的全身暴露，相反二甲双胍却不会对

维拉帕米的药动学行为产生影响。 

麦角硫因是由细菌和真菌合成的具有抗氧化

特性的组氨酸代谢产物。有研究报道慢性肾病导致

的肠道 OCTN1 的功能障碍会减少麦角硫因的吸

收，破坏体内抗氧化系统。进一步评估 OCTN1 敲

除的慢性肾病小鼠肾脏损伤和氧化应激指标后发

现小鼠肾纤维化加重、氧化应激指标增加，提示慢

性肾病导致的肠道 OCTN1 功能障碍促进了慢性肾

病的进展[53]。 

在人体中，肌酐通过肾小球滤过和主动转运被

肾脏排出。肌酐可被 OCT2 摄取进入肾近端小管细

胞，并通过 MATE1 和 MATE2-K 排出到尿中[54]。

研究表明 OCT2 在肾脏肌酐分泌中起决定性作用，

而 OCT2 底物顺铂可以引起血清肌酐急剧升高[55]。

肌酐清除率常被用于评估肾脏功能，而当 OCT2 的

功能被抑制时，肌酐作为评价肾功能标志物的作用

也就被削弱了。 

肉毒碱在体内几乎不被代谢，大部分以酰基肉

毒碱的形式通过尿液排出。由于肾小管通常能重吸

收 90%以上的未酯化肉毒碱，正常情况下肉毒碱的

肾脏排泄相对较低[56]。肾脏 OCTN2 与肉毒碱的重

吸收最为相关，这种转运体的缺失或功能障碍会导

致原发性全身肉毒碱缺乏症[57]。当肾脏 OCTN2 功

能被抑制时，会导致肉毒碱重吸收障碍，如氯氮平

可以下调肾脏 OCTN2 并抑制其活性，降低肉毒碱

在肾脏的重吸收，导致肝脏脂质代谢紊乱[58]。 

3  消化道疾病 

肠道转运体是许多药物口服吸收的重要影响

因素。研究胃肠道中转运体对阐明其对药物口服吸

收、预测肠道药物间相互作用具有重要意义。 

3.1  消化道疾病状态下 OCTs 改变 

炎症性肠病是一种病因尚不明确的非特异性

慢性肠道炎性疾病，主要包括溃疡性结肠炎和克罗

恩病。炎症性肠病会导致肠道 OCTNs 改变。有文

献报道，在溃疡性结肠炎患者的结肠段细胞中，

OCTN1 和 OCTN2 的基因表达显著降低，这可能导
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致溃疡性结肠炎患者黏膜萎缩的进一步恶化和肠

道通透性发生改变[59]。有研究者对克罗恩病患者不

同肠段的 OCTNs 表达进行了分析，发现回肠组织

中 OCTN1 蛋白水平明显高于结肠组织，表明

OCTN1 在克罗恩病患者肠道的分布具有区域特异

性，但 OCTN2 不存在这种区域特异性[60]。癌症也

会导致肠道 OCT3 改变，大肠癌和食管癌分别是全

球第 3、9 位的常见恶性肿瘤，死亡率高。Yokoo

等[61]发现在结肠或直肠癌变组织中OCT3的mRNA

和蛋白水平均高于正常组织。以铂为基础的化疗通

常用于治疗该类癌症，提示病变组织上 OCTs 表达

的改变可能会影响铂类药物的摄取和药效发挥。 

3.2  消化道疾病状态下 OCTs 改变对底物生理、药

理功能的影响 

OCTs 对许多内源性物质以及大量药物、外界

毒素的肠道处置起着重要作用。当肠道 OCTs 的功

能改变时，其底物的吸收可能也会发生改变。以肉

毒碱为例，Sun 等[62]通过体外原代肿瘤细胞的培养

发现，高表达 OCTN2 的肿瘤细胞对肉毒碱的转运

速率显著高于低表达 OCTN2 的肿瘤细胞，这会导

致肉毒碱在高表达 OCTN2 肿瘤细胞中的积聚。另

一项研究表明，OCTN2 表达水平在侵袭性更强的

胶质母细胞瘤中更高[63]，因此高表达 OCTN2 在这

些患者中代表着不良的预后指标，可能是因为肉毒

碱的较高积累，而肉毒碱是能量代谢中的重要辅助

因子和有效的抗氧化剂，它的存在显然不利于肿瘤

细胞的消除。 

铂类试剂被广泛用于癌症治疗。虽然以铂为基

础的抗癌药物如顺铂、奥沙利铂均具有类似的 DNA

结合特性，但只有奥沙利铂具有抗结肠或直肠肿瘤

的活性[64]。这可能是由于奥沙利铂可经OCT3转运，

而顺铂不能，且在结肠或直肠癌变组织中，OCT3

的 mRNA 和蛋白水平均高于正常组织，促成经由

OCT3 转运的奥沙利铂在结肠或直肠处具有强大的

抗肿瘤活性[61]。此外，食管鳞状细胞癌患者给予奥

沙利铂治疗后，肿瘤组织中 OCTN2 表达水平高的

患者比肿瘤组织中 OCTN2 表达水平低的患者的复

发风险降低，生存时间延长[62]。Yokoo 等[61]发现在

结肠或直肠癌变组织中OCT3的mRNA和蛋白水平

均高于正常组织，经由 OCT3 转运的奥沙利铂在结

肠或直肠处便具有更强的抗肿瘤活性，提示 OCT3

可能是包括奥沙利铂在内的癌症化疗的一个标志

物。Sun 等[62]报道，食管鳞状细胞癌患者病变组织

中的 OCTN2 表达普遍高于正常非肿瘤组织，可能

有助于食管癌患者体内奥沙利铂的积累和细胞毒

活性的发挥。 

肝脏、肾脏、消化道疾病状态下有机阳离子转

运体的变化见表 2。 

 

表 2  常见疾病与有机阳离子转运体 

Table 2  Common diseases and OCTs 

疾病 类型 转运体定位 转运体蛋白表达变化 参考文献 

肝脏疾病 胆汁淤积 肝脏 OCT1↓ 12-13 

丙型肝炎 肝脏 OCT1↓、MATE1↓ 14-15 

肝细胞癌 肝脏 OCT1↓、OCT3↓ 16-17 

肾脏疾病 急性肾损伤 肾脏 OCT2↓、MATE1↓ 35-37 

慢性肾脏疾病 肾脏、肠道 OCT2↓、MATE1↓、OCTN1↓ 38-41, 53 

肾细胞癌 肾脏 OCT2↓、MATE2-K↓、OCT3↑ 42, 47 

消化道疾病 炎症性肠病 肠道 OCTN1↓、OCTN2↓ 59 

大肠癌 肠道 OCT3↑ 61 

食管癌 食管 OCTN2↑ 62 

 

4  结语 

常见疾病如肝脏疾病、肾脏疾病和消化道疾病

均会对有机阳离子转运体的表达和功能产生一定

的影响，因此转运体的表达状态可以作为疾病预后

以及内源性、外源性底物生理、药理功能发挥的一

个评价指标。在转运体功能发生变化时，底物的摄

取或外排会由对应的转运蛋白决定，也有可能受到

多种转运蛋白的协同作用。当促进底物吸收的转运

体功能降低时，应该考虑适当增加外源性补充的剂

量，从而达到生理学稳态或疗效。当促进底物排泄
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的转运体功能降低时，应该考虑减少外源性补充的

剂量，避免由于底物蓄积而引发不良反应。但是疾

病是一个复杂的过程，研究机体中底物转运变化的

同时也不能忽略代谢酶和其他影响体内处置过程

的因素的贡献。此外，转运体影响底物的同时，底

物也可能改变疾病对转运体表达和功能的影响，这

方面的研究还有很长的一段路要走。 
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