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转运体在药物肾脏排泄中的重要作用 
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摘  要：转运体是细胞膜上的功能性蛋白，在肾脏中表达广泛，对许多内源性或外源性物质的肾脏分泌及重吸收起到了至关

重要的作用。许多药物（包括有机阴离子药物、有机阳离子药物及肽类药物等）在肾脏排泄的过程中，经主要集中在近端肾

小管的转运体主动转运介导。临床合用某些药物时可能在肾脏发生转运体介导的相互作用。从肾脏主要转运体的分布及功能

出发，综述其在药物肾脏排泄中的作用。 
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Vital role of transporters in renal drug elimination 

WEN Shi-jie, LIU Ke-xin 
Department of Clinical Pharmacology, College of Pharmacy, Dalian Medical University, Dalian 116044, China 

Abstract: Transporters are a class of functional membrane proteins which are broadly expressed in the kidney and play a vital role in 
the reabsorption and secretion of many endogenous and xenobiotic compounds by the kidney. The renal proximal tubule is the primary 
site of transporter-mediated active transport for many drugs, including organic anion drugs, organic cation drugs and peptide drugs. 
Transporter-mediated drug-drug interactions may occur in the kidney when some drugs are co-administration. In this review, we focus 
on the location and function of major transporters in the kidney and summarize their vital role in renal drug elimination.  
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肾脏是维持体液及电解质稳定的重要器官，在

许多内源性物质及外源性化合物的消除过程中起重

要作用。药物在肾脏的排泄主要包括肾小球滤过、

肾小管分泌及重吸收。肾小球滤过是对药物直接的

超滤作用，转运体不参与该过程。因此，药物的肾

小球滤过过程是不具有饱和性且不受其他药物影响

的。但肾小管分泌及重吸收却是由多种转运体介导

（图 1）。在肾小管分泌排泄药物的过程中，分布在

肾小管上皮细胞基底侧膜的摄取型转运体如有机阴

离子转运体（OATs）及有机阳离子转运体（OCTs）
等将药物由血液侧摄取至细胞内；同时，位于肾小

管上皮细胞刷状缘侧的外排型转运体如多药及毒性

化合物外排转运蛋白（MATEs）、P-糖蛋白（P-gp）
及多药耐药蛋白（MRPs）等将细胞内的药物排入

管腔，从而完成分泌排泄。此外，肾小管重吸收过

程是位于刷状缘的摄取型转运体，主要是寡肽转运 

 

图 1  肾脏主要的转运体 
Fig. 1  Major renal transporters 
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体（PEPTs）介导药物跨过顶侧膜摄取进入细胞，

最终再次进入血液的过程。当某些药物在临床上合

用时，在肾脏可能发生转运体介导的药物相互作用，

因此本文对肾脏主要转运体的分布及转运功能作一

综述，为临床合理用药提供参考依据。 
1  OATs 
1.1  肾脏 OATs的分布及转运特点 

OATs 在许多水溶性带负电荷的有机化合物肾

脏排泄过程中起到非常重要的作用，此外对某些有

机阳离子也有转运作用[1]。OATs在肾脏的转运是一

个结合 Na+/K+-ATP 酶及二羧酸钠协同转运体的三

级转运模式[2]。1994年，Sweet和 Sekine发现 OAT1
是一个对氨基马尿酸/二元羧酸盐交换蛋白，在近端

肾小管上皮细胞的基底侧膜，比较小的有机阴离子

通过与二羧酸交换从而被摄取进入细胞[3]。OAT2
在肾脏的分布比较少，其主要分布在肝脏。OAT3
虽然和 OAT1一样分布在近端肾小管基底侧膜，但

是其底物选择性上和 OAT1 有所不同。OAT4 与

OAT1～3完全不同，其主要分布在肾小管上皮细胞

的顶侧膜（尿液侧），参与一些阳离子药物的重吸收、

小分子的肾排泄及类固醇前体自血液的摄取。新型

尿酸转运蛋白 1（URAT1）最初被视为肾脏特有转

运体，但随后在血管平滑肌也有发现[4]。URAT1主
要分布在近端肾小管上皮细胞顶侧膜，参与尿酸盐

的重吸收，其与尿酸盐亲和力较低，与乳清酸亲和

力较高。此外 URAT1 可能与代谢综合症及肥胖相

关[2]。OAT5 及 OAT7 是肝脏特有转运体，Oat8 与

Oat9是从啮齿动物克隆所得，OAT6主要在鼻黏膜

表达，OAT10起初被视为有机阴离子类似转运体 3
（ORCTL3），其在肾脏也有较高的分布[5]。OATP4C1
在近端肾小管上皮细胞基底侧膜有一定的表达，是

肾脏特有的有机阴离子转运多肽，也介导了某些药

物的肾脏摄取[5]。 
1.2  OATs介导药物的肾脏摄取 

OATs 参与了多种药物的摄取，包括抗癌药、

抗生素及抗高血压药等[2]，在肾脏与药物排泄密切

相关的 OATs主要是 OAT1和 OAT3，二者分别与大

鼠 Oat1 和 Oat3 有较高的同源性[6]。临床常用抗肝

炎药物阿德福韦是 OAT1 的底物[7]，并且 OAT1 介

导了其肾毒性及肾排泄。有研究发现黄酮类化合物

是 OATs 底物并能通过抑制 OATs 进而减轻阿德福

韦的肾毒性[8]。此外，在体外肾切片实验中发现，

仅 OAT3经典底物 PCG能抑制瑞舒伐他汀的摄取，

因此瑞舒伐他汀的肾脏摄取只经 OAT3 而非 OAT1
介导[9]。甲氨蝶呤是一个临床上广泛应用的抗癌药，

其主要由 OAT1和 OAT3介导经肾脏排泄，同时易

引起肾毒性。本研究组发现白藜芦醇虽然并非 OATs
的底物，但能通过抑制 OAT1和 OAT3进而降低甲

氨蝶呤的摄取并减轻其肾毒性[10]。有文献报道甲氨

蝶呤同时也是 OAT2及 OAT4的底物[2]。与此同时，

本研究组发现苯扎贝特是 OAT1和 OAT3的共同底

物，当与咪唑立宾合用时，其半衰期延长，AUC增

大，尿排泄显著降低，后续研究发现咪唑立宾也是

OAT1 和 OAT3 的底物并能竞争性抑制苯扎贝特在

肾脏的摄取[11]。因此，经 OATs 转运的药物在合用

时，在肾脏可能发生药物相互作用，临床上应密切

观察这些药物合用时带来的药动学变化。 
此外，OAT4 介导了四环素在肾脏的转运，鉴

于其分布特点，四环素可能在刷状缘经 OAT4重吸

收进入细胞。同时 OAT4的基因多态性可能与托拉

塞米的肾清除率的改变有关，推测 OAT4介导了其

肾排泄过程[12-14]。占替诺烟酸盐、尼古丁及尿酸盐

被验证是 OAT10底物，因此在肾脏 OAT10可能参

与了三者的肾脏摄取及排泄[15-16]。 
2  OCTs及新型有机阳离子转运体（OCTNs） 
2.1  肾脏 OCTs及 OCTNs的分布及转运特点 

OCTs 很大程度上介导了许多内源性有机阳离

子、阳离子药物及毒物的肾脏排泄，同时也参与一

些经肾小球滤过后的内源物及药物的重吸收[17]，因

此阳离子药物的药动学过程及肾毒性往往与肾脏

OCTs的功能相关。分布在人肾中主要的 OCTs包括

OCT1、OCT2、OCT3，其中 OCT1主要分布在近端

肾小管刷状缘，而 OCT2与 OCT3主要分布在近端

肾小管基底侧膜[18]。1994年，第一个 OCTs的亚型

Oct1 在大鼠肾脏中被发现有较高的表达并参与阳

离子药物的分泌[19]，但在人肾中OCT1表达非常低，

其主要表达于肝脏[20]。OCT2起初是从 OCT1序列

的同源克隆中分离出的[21]，其介导了肌酐穿过基底

侧膜并被摄取进入近端肾小管上皮细胞的转运过 
程[22]。此外，OCT3 主要表达于骨骼肌、肝脏及心

脏，在肾脏的表达比较低[2]，其在肾脏阳离子药物

分泌过程中的作用尚不清楚。OCT1 和 OCT2 在阳

离子药物的排泄过程中都是必不可少的，但是

OCT2的表达明显高于OCT1和其他肾脏转运体[20]，

因此 OCT2 是人肾中主要的 OCTs，其参与了大多

数阳离子药物的肾脏排泄过程。体外实验发现OCTs
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可以跨膜双向转运带电阳离子，其介导阳离子药物

从血液侧转运至上皮细胞的驱动力主要是由药物的

浓度及膜电位（−100～−50 mV）提供[23]。 
作为新型 OCTs，OCTN1和 OCTN2分别发现

于 1997年和 1998年[24-25]，也称肉碱/有机阳离子转

运体，在肾脏主要表达于肾小管上皮细胞刷状    
缘[26]。OCTN1的转运呈 pH相关性及膜电位敏感特

征，其能转运两性离子药物及阳离子药物[2]。有研

究发现 OCTN1 介导了与慢性炎症、神经退行性变

及心血管病密切相关的麦角硫因的转运[27]。OCTN2
在肝脏和肾脏均有较高的表达，其以 Na+相关性的

方式介导阳离子药物的转运。OCTN2对左旋肉碱有

很高的转运亲和力，Na+能显著增强其与左旋肉碱

的结合[2]。 
2.2  OCTs及 OCTNs介导药物的肾脏转运 

二甲双胍的肾脏排泄首先由 OCT2介导穿过基

底侧膜被摄取进入近端肾小管上皮细胞，随后经相

关转运体介导跨过刷状缘排出至尿液侧。同时给予

健康志愿者二甲双胍与兰索拉唑，发现兰索拉唑能

够增加二甲双胍的 Cmax及 AUC，延长其半衰期。

兰索拉唑已被确认是一个 OCTs 抑制剂，因此可能

是兰索拉唑抑制了二甲双胍在近端肾小管上皮细胞

的摄取，进而降低其肾脏排泄引起[28]。而 OCT1主
要是介导其摄取进入肝细胞从而发挥降糖作用[17]，

但相关研究发现 OCT1的表达与二甲双胍及其他阳

离子药物的肾清除率相关[29]。因此二甲双胍与其他

能抑制 OCTs 转运活性或经 OCTs 转运的药物合用

时，可能发生潜在的药物相互作用，临床用药时应

予以注意，必要时应进行治疗药物监测。虽然 OCT1
在人肾中表达很低，但是其能影响吗啡的处置过程，

当儿童 OCT1缺陷时，吗啡的清除率会显著降低从

而更容易引起毒性[17]。此外，顺铂是一个强效的抗

睾丸癌铂类药物，临床上应用时容易引起肾毒性，

主要由于其经 OCT2穿过基底侧膜进入肾小管上皮

细胞引起细胞凋亡。本研究组最近发现芒柄花黄素

能通过下调 OCT2的表达，降低顺铂在肾细胞的摄

取蓄积从而减轻其引起的肾损伤[30]。 
临床常用药物比如奎尼丁、维拉帕米、奥沙利

铂及美吡拉敏均是 OCTN1及 OCTN2的底物，因此

OCTN1/2可能参与了这些药物的肾脏摄取。有报道

发现[31]，伴有 OCTN1-L503F 多态性的个体内，加

巴喷丁的肾清除率降低。而在体外实验发现该突变

能降低 OCTN1介导的加巴喷丁摄取，因此 OCTN1

可能参与了加巴喷丁的肾小管分泌并与其体内药动

学过程相关[32]。肉碱以肾小球滤过的方式排入尿

液，并在近端肾小管管腔侧摄取穿过顶侧膜重吸收，

研究发现其重吸收由 OCTN2所介导[32]。 
3  MATEs 
3.1  肾脏MATEs的分布及转运特点 

MATEs是 SLC超家族的成员，是以 H+或 Na+

的跨膜电势差为驱动力的外排型转运体，其介导了

细菌的多药耐药[33]。MATEs 主要分布于肝脏及肾

脏，其中在肾小管上皮细胞刷状缘有较高表达。

MATE1 以逆向 H+势能为驱动力直接将阳离子药物

自细胞排出至尿液[34]。有报道称 Sp1和 AP-1可能

会调节 MATE1 mRNA的转录[35]。起初，hMATE2
也是作为 MATEs 家族同源物被发现，但并未考察

其转运活性。mMate2 和 hMATE2 的同源性只有

38.1%，并且二者的组织分布也有显著差异。继

MATE1和MATE2被发现后，作为 hMATEs一个新

的剪接变异体，人肾特异性 MATE2 即 MATE2-K
也从人肾中分离得到[36]。MATE2-K 主要表达于肾

脏，可以 H+浓度梯度为驱动力逆向转运 TEA（即

将 TEA排出细胞外），它也介导了阳离子药物穿过

刷状缘进行肾小管分泌的过程。 rMate2-K 和

hMATE2-K 具有 74%的同源性。此外，MATE1 和

MATE2-K 也介导了肌酐从肾小管上皮细胞跨过刷

状缘排出细胞进入尿液[37]。 
3.2  MATEs介导药物的肾脏外排 

Tanihara [38]通过考察MATE1和MATE2-K的底

物特异性，发现二者的功能有所差异。但 Astorga[37]

发现二者对阳离子化合物的底物选择性上有较大的

重叠。虽然MATE1和MATE2-K的底物识别有重叠，

但是两性离子药物头孢氨苄、头孢拉定是 MATE1
的底物，而并非MATE2-K。在基因敲除鼠模型中，

Mate1 基因被敲除后，头孢氨苄的尿排泄及肾清除

率显著降低，肾脏蓄积浓度显著上升。本研究组发

现头孢氨苄同时也是位于基底侧膜 OAT1 和 OAT3
的底物[39]。因此某些两性离子药物在肾脏排泄的过

程中，MATEs可能和 OATs存在协同作用，即两性

离子药物在基底侧膜被 OATs 摄取进入细胞，然后

在刷状缘通过 MATEs 排出细胞，进而完成肾脏排

泄。同时，鉴于底物特异性、细胞膜上的分布及转

运驱动力的相似性，MATE1或MATE2-K与 OCT2
可能协同参与阳离子药物的肾小管分泌。Sato利用

双转染细胞证实 TEA 是从基底侧向顶膜侧单向转
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运的[40]。有研究发现，位于顶膜侧的 MATE1 参与

西咪替丁与阳离子药物在近端肾小管上皮细胞的相

互作用[41]。而 MATEs 抑制剂乙胺嘧啶能显著降低

二甲双胍的肾清除率及肾排泄[42]，同时二甲双胍也

是 MATE1 和 MATE2-K 的底物[35]，这说明刷状缘

的 MATEs 被抑制，导致二甲双胍从肾小管上皮细

胞外排降低，从而发生药物相互作用。因此临床医

生应该注意到西咪替丁和乙胺嘧啶可能与一些阳离

子药物发生相互作用。 
此外，Nakamura[43]发现在给予顺铂诱导肾毒性

3 d后，Mate1基因敲除鼠与对照组小鼠的血中肌酐

和尿素氮均显著升高，肌酐清除率降低。但是Mate1
基因敲除小鼠的生存时间显著低于对照组，药动学

研究进一步发现顺铂在基因敲除小鼠中的血药浓度

及肾蓄积量高于对照组。当同时给予顺铂与MATEs
抑制剂乙胺嘧啶后，发现其肾毒性高于单用顺铂。

这说明 MATE1 也介导了顺铂的肾排泄并参与其肾

毒性。因此，经 MATE1 转运或者能抑制其转运活

性的药物在与顺铂合用时可能降低顺铂的肾排泄并

加重其肾毒性，临床用药时应予以重视。 
4  P-gp及MRPs 
4.1  P-gp及MRPs的分布及转运特点 

P-gp 及 MRPs 是 ATP 依赖性的转运体，也称

ATP结合盒转运体，通过消耗 ATP获得能量从而介

导药物排出细胞，从而使某些肿瘤细胞产生耐药性。

此外，P-gp与MRPs也参与某些内源性毒素的外排，

介导药物与营养物质的相互作用。在肾脏，P-gp具
有十分广泛的底物选择性，主要分布在近端肾小管

上皮细胞顶侧膜（管腔侧），参与药物的肾脏排泄[5]。

MRP1 最初发现于人多药耐药细胞系中，其在许多

组织包括肾脏中均有分布，其介导了葡萄糖苷酸、

硫酸盐及谷胱甘肽结合物的 ATP依赖性转运[44]。在

肾脏，MRP2 主要表达于近端肾小管上皮细胞的顶

侧膜，并参与非共轭化合物的转运[45]。MRP3在肾

脏主要分布于基底侧膜，能介导阴离子葡萄糖苷酸、

谷胱甘肽结合物及某些药物如甲氨蝶呤的转运[46]。

MRP4 表达于近端肾小管上皮细胞的顶侧膜，其可

能介导细胞对许多抗病毒药物产生耐药性 [47]。

MRP5 分布在基底侧并能介导谷胱甘肽的转运，不

同于 MRP1，MRP5 的过表达几乎不会使细胞对肿

瘤药产生耐药性。MRP5也介导了 cAMP及 cGMP
的 ATP依赖性外排，但其主要分布在大脑[48]。MRP6
是MRPs家族中与众不同的一个成员，其主要分布

在肝脏，但在近端肾小管基底侧仍有表达。MRP6
并不能转运 MRPs 的典型底物如 DNP-SG、LTC4
及E217βG，目前发现其仅能介导肽类化合物BQ123
的转运[48]。MRP5和MRP6在药物肾脏排泄过程中

的作用尚不明确。 
4.2  P-gp及MRPs介导药物在肾脏外排 

某些抗肿瘤药物如长春花碱[49]及 HIV 蛋白酶

抑制剂如沙奎那韦[50]虽然大部分经胆汁排泄，但是

其仍有小部分由MRP2介导经肾脏排泄。有研究发

现，MRP2的缺乏可能导致杜宾-约翰逊综合症，但

是鉴于其发病率低[48]，目前尚不清楚MRP2底物药

物在这些患者体内的处置过程是否会有所改变。

MRP3 能介导肿瘤细胞对依托泊苷及长春新碱产生

耐药性，也可能参与它们的肾排泄[51]。阿德福韦主

要经肾脏排泄，前文已经描述其主要经 OAT1摄取

进入细胞。有报道称MRP4介导了细胞对阿德福韦

等抗病毒药物产生耐药性，说明阿德福韦及其他抗

病毒药物可能是MRP4的底物，因此其肾排泄过程

可能也有 MRP4 参与。利福平和地高辛都是 P-gp
的底物，利福平肝肾均有排泄而地高辛主要经肾脏

排泄。当病人同时服用利福平与地高辛时，发现地

高辛的血药浓度明显升高，但是其肾清除率及半衰

期却无显著改变，推测可能在肠道吸收发生了相互

作用[52]，因此 P-gp在二者肾脏排泄中所起的作用十

分微小。 
5  PEPTs 
5.1  PEPTs的分布及转运特点 

寡肽转运体 PEPT1和 PEPT2能介导两性离子、

阴离子或阳离子多肽及其他肽类药物的质子耦合主

动转运[53]。在肾脏，PEPT1表达比较低，是一个低

亲和力高容量转运体，其分布于远端肾小管细胞，

在近端肾小管 S1 段也有表达并参与肾脏钾离子、

钙离子、钠离子与质子的交换[54]。而 PEPT2在近端

肾小管 S2及 S3段上皮细胞顶侧膜（尿液侧）大量

表达，是一个高亲和力低容量转运体，在刷状缘主

要介导某些营养物质、药物及其代谢物的重吸    
收[55]，有研究发现 PEPT2 与其底物的亲和力是

PEPT1的 10～15倍[54]。 
5.2  PEPTs介导药物在肾脏摄取 

多黏菌素通常用于绿脓杆菌及鲍曼不动杆菌的

抗感染治疗，给药后主要经肾脏排泄，虽然其取得

了很好的治疗效果，但肾毒性很大程度上限制了其

临床应用[56]。相关研究发现，多黏菌素是 PEPT2
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的底物，其能经 PEPT2重吸收进入肾小管细胞引起

蓄积，进而诱发细胞凋亡造成肾损伤[54]。因此，某

些能抑制 PEPT2 转运活性的药物或能减轻某些经

PEPT2 重吸收进入肾小管细胞的药物引起的肾毒

性。此外，本研究组通过建立 PEPT2转染细胞，发

现抗肝炎药物恩替卡韦是 PEPT2的底物，并通过肾

灌流实验计算出尿中恩替卡韦约 25%被重吸收[55]。

许多 β-内酰胺类抗生素也验证是 PEPT2的底物，并

能由其介导肾脏重吸收[53]。因此，临床用药时应注

意当同为 PEPT2的药物合用时，它们的重吸收可能

会降低，药动学及组织分布也会改变，进而降低体

内暴露量影响治疗效果。 
6  结语 

肾脏排泄是药物的主要排泄方式，了解肾脏转

运机制有助于获得药物在肾脏的排泄动力学、蓄积

毒性机制及影响排泄的因素等信息。位于基底侧膜

及刷状缘的转运体介导药物矢量转运进入尿液，因

此肾脏转运体功能的变化可能影响相关药物的药动

学。熟悉肾脏转运体的底物选择性、组织分布及表

达水平能更好地预测底物药物的体内动力学过程及

潜在的药物相互作用。作者总结了肾脏主要转运体

的分布及其对药物的转运功能，为临床合理用药提

供更科学的参考依据。 
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