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药物转运体多态性对药物处置和个体化治疗的影响  
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摘  要：药物转运体作为调控药物跨膜转运的核心膜蛋白，通过 ATP 水解或离子/浓度梯度驱动的运输机制，介导药物、内

源性生物活性分子及外源性毒素的跨膜转运过程，在药物吸收、分布、代谢与排泄过程中发挥关键作用。这类蛋白主要分为

ATP 结合盒转运体和溶质载体转运体两大家族。研究表明，转运体基因的单核苷酸多态性可通过改变其表达水平、转运活性

或底物亲和力，显著影响药物的动力学特征及疗效与安全性。近年来，随着药物基因组学的快速发展，相关研究已从分子机

制解析逐步延伸至临床实践。系统综述与药物处置密切相关的转运体基因多态性，重点解析其对药动学参数、临床疗效及不

良反应的影响，旨在为精准用药提供遗传学依据，推动个体化治疗策略的优化。 
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Abstract: Drug transporters, as core membrane proteins regulating the transmembrane transport of drugs, mediate the transmembrane 

transport of drugs, endogenous bioactive molecules, and exogenous toxins through ATP hydrolysis or ion/concentration gradient-driven 

transport mechanisms, playing a crucial role in drug absorption, distribution, metabolism, and excretion. These proteins are mainly 

classified into two families: ATP-binding cassette transporters and solute carrier transporters. Studies have shown that single nucleotide 

polymorphisms in transporter genes can significantly affect the pharmacokinetic characteristics and efficacy and safety of drugs by 

altering their expression levels, transport activities, or substrate affinities. In recent years, with the rapid development of 

pharmacogenomics, related research has gradually extended from molecular mechanism analysis to clinical practice. This systematic 

review focuses on the polymorphisms of transporters closely related to drug disposition, particularly their impact on pharmacokinetic 

parameters, clinical efficacy, and adverse reactions, aiming to provide genetic evidence for precision medicine and promote the 

optimization of personalized therapeutic strategies. 
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药物转运体是一类不可或缺的膜蛋白，通过

ATP 水解或离子/浓度梯度驱动的机制，介导药物、

内源性生物活性分子及外源性毒素的跨膜转运。其

对药物吸收、分布、代谢、排泄（ADME）过程的

调控作用，直接影响药物的临床安全性和治疗效
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果。基于序列同源性及转运机制差异，转运体通常

可分为 2 个家族：ATP 结合盒转运体家族（ABC）

和溶质载体转运家族（SLC）。 

在药物研发过程中，全面分析 ADME 特性是确

保药物安全有效的重要前提。转运体基因中的单核



第 48 卷第 10 期  2025 年 10 月     Drug Evaluation Research    Vol. 48 No. 10  October 2025 

    

·3028· 

苷酸多态性（SNP）等遗传变异，会导致转运蛋白

表达水平或功能发生变化，进而影响药物的药动学

参数。因此，深入研究药物转运体多态性对实现精

准医疗具有重要意义。本文系统综述了与药物处置

相关的重要转运体多态性研究进展，重点聚焦 ABC

家族中的乳腺癌耐药蛋白（BCRP）、多药耐药蛋白

1（MDR1）以及 SLC 家族中的有机阴离子转运多

肽（OATP）、有机阴离子转运体（OAT）、有机阳离

子转运体（OCT）、多药及毒性化合物外排转运体

（MATE）。 

1  ABC 

ABC 是一类具有广泛底物特异性的跨膜转运

体，广泛存在于人体内各类细胞和组织中，在维持

机体脂质稳态、介导内源性代谢产物与外源性化合

物的跨膜转运中发挥关键作用。目前，人类基因组

共发现 48 种 ABC 转运体基因，其中 44 种编码膜

转运体，分属 A、B、C、D、G 共 5 个亚族[1]。这

些膜转运体中，部分与药物处置及转运体功能障碍

相关疾病的通路密切关联，常作为药物研发的潜在

靶点。其中，BCRP 和 MDR1 因分布在影响药物分

布和代谢的组织器官，与药物 ADME 过程密切关

联；二者存在多种 SNPs，部分变异可能导致药物处

置及临床药效的个体差异。 

1.1  BCRP 

BCRP 是人类重要的外排转运体之一，在肝脏、

肾脏、肺、大脑、胎盘、睾丸和小肠中均有广泛表

达，可利用 ATP 水解产生的能量将药物和内源性分

子排出细胞[2]。BCRP 具有高度的基因多态性，人类

基因组中已鉴定出 800 多个 SNPs，其中 Q141K

（421C＞A）和 V12M（34G＞A）最为常见，这两种

突变由 Honjo 等[3]于 2002 年通过对 90 个不同种族

来源的 DNA 样本测序发现，在人群中的突变频率

分别为 15%和 12%[4-5]。 

1.1.1  Q141K（421C＞A）  临床研究显示，Q141K

（421C＞A）突变可使尿酸转运率较野生型 BCRP 降

低 53%（P＜0.001），与高血清尿酸水平及痛风风险

增加相关，白人中至少 10%的痛风病例可归因于这

一致病变异[6]。该突变还会延长痛风治疗药物别嘌

呤醇的体内半衰期，缩小其分布容积，进而影响临

床治疗[7]。 

格列本脲常用于治疗 II 型糖尿病和妊娠期糖

尿病，胎盘中的 BCRP 可减少胎儿对该药的暴露；

但体外实验证明，Q141K（421C＞A）突变会显著

升高格列本脲的转运常数（Kt）和最大转运速率

（Vmax），可能削弱胎盘的屏障作用，增加胎儿的药

物暴露量[8]。 

此外，该突变还可会使呋喃妥因、舒尼替尼、

磺胺吡啶等药物的血药浓度升高，以及阿托伐他

汀、辛伐他汀、瑞舒伐他汀等药物的药时曲线下面

积（AUC）增大[9-10]。 

1.1.2  V12M（34G＞A）  在 515 名接受吉非替尼

治疗的非小细胞肺癌患者中，携带 V12M（34G＞

A）突变的患者发生皮肤毒性的风险显著增加[11]。

另一项针对 148 名接受新辅助蒽环类药物化疗的乳

腺癌患者的研究显示，该突变与患者总生存期（OS）

显著相关，携带 AA 基因型者的 OS 为 166 个月，

而GG基因型携带者为 127个月[12]，这可能与V12M

突变导致 BCRP 外排功能下降，细胞内药物浓度升

高有关。 

1.2  MDR1 

MDR1 在胃肠道上皮细胞、肝窦状隙胆管膜、肾

近端小管细胞以及血脑屏障内皮细胞中高表达，通

过主动外排机制调控外源性物质（如化疗药物）的跨

膜转运，显著影响药物生物利用度及组织分布。

MDR1多种SNPs已被证实可影响药物ADME过程，

其中，I1145I（3435C＞T）、S893A/T（2677G＞T/A）、

G412G（1236C＞T）等受到较多关注。 

1.2.1  I1145I（3435C＞T）  3435C＞T 是位于 26

号外显子的无意义突变，虽不改变目标蛋白的氨基

酸序列，但可影响蛋白质的翻译速率、折叠以及活

性，进而改变 MDR1 底物的药动学特征[13]，该 SNP

由 Hoffmeyer 等[14]在德国高加索人群中首次发现。 

在肾脏移植患者中，携带 3435C＞T 的患者接

受他克莫司治疗后，急性排异风险更低，这可能与

突变改变他克莫司的药动学行为有关[12]，有文献

报道，3435C＞T 可使他克莫司的血药峰浓度

（Cmax）升高[15]。针对抗癫痫药物的体外研究显示，

3435C＞T 对卡马西平的耐药性更高，能显著增强

细胞对其的外排能力；而对苯巴比妥则相反，会降

低细胞的外排能力[16]。 

在 II 型糖尿病治疗中，携带 3435C＞T 患者使

用达格列净时，药物的 Cmax、0 至无穷大时间的药时

曲线下面积（AUC0～∞）和 0～1 h 药时曲线下面积

（AUC0～1）均更高[17]。在俄罗斯人群中，3435C＞T 型

患者对牛皮癣治疗药物环孢素表现出负应答[18]，推

测与该突变降低环孢素外排，导致血液中药物浓度



第 48 卷第 10 期  2025 年 10 月     Drug Evaluation Research    Vol. 48 No. 10  October 2025 

    

·3029· 

下降有关。此外，3435C＞T 还会影响地高辛 AUC 值

（使其升高）[14]及氟伐他汀的 Cmax（使其升高）[19]等。 

1.2.2  S893A/T（2677G＞T/A）  S893A/T（2677G＞

T/A）突变可导致阿托伐他汀在细胞毒实验中的半

数抑制浓度（IC50）显著降低，推测该突变可能与阿

托伐他汀引起的肝损伤有关[20]。在我国维吾尔族儿

童癫痫患者中，携带该突变者体内左乙拉西坦浓度

升高，可能对治疗效果产生影响[21]。 

1.2.3  G412G（1236C＞T）  1236C＞T 是位于 12

号外显子的无意义突变，因稀有密码子的使用而影

响蛋白折叠[22]。在 LLC-PK1 细胞转运罗丹明的实

验中，1236C＞T 可显著抑制转运能力[23]。在儿童

扁桃体切除手术中，采用丙泊酚-瑞芬太尼麻醉时，

携带 1236C＞T 的患者可能因药物清除速率受影响

而术后清醒较晚[24]。在丙肝治疗中，携带该突变的

患者血浆中特拉匹韦含量高于野生型患者 [25]。此

外，在亚洲慢性髓系白血病患者中，1236C＞T 与伊

马替尼耐药相关，可能导致临床药效不佳[26]，推测

与该突变使伊马替尼血药浓度下降有关。 

2  SLC 

2.1  OATP 

人类 OATP 家族由 11 个成员组成，根据氨基

酸同源性可分为 OATP1～OATP6 共 6 个亚族。该

家族转运系统具有广泛的底物特异性，可介导类固

醇激素、甲状腺素、他汀类降脂药、抗生素、抗病

毒药物以及抗肿瘤药物等内源性物质和外源性药

物的跨膜转运 [27]。在肝脏药物代谢环节中，

OATP1B1 和 OATP1B3 作为典型的摄入型转运体发

挥关键作用。二者特异性分布于肝窦内皮细胞的基

底膜侧，通过主动摄取机制将门静脉循环中的药物

底物转运至肝细胞内进行生物转化[28]，其功能状态

直接影响药物的消除率和系统暴露量。这种与药物

处置的密切关联，使 OATP 成为药物相互作用研究

和剂量优化的重要靶点。 

2.1.1  OATP1B1  2000 年，Tamai 等 [29]发现了

OATP1B1 的 2 个 SNP：V174A（521T＞C）和 N130D

（388A＞G），这 2 个 SNP 是 OATP1B1 中已识别的

近 50 个非同义突变中研究最为广泛的 2 种。 

（1）V174A（521T＞C）：该突变可使 OATP1B1

在 S659 和 S663 位点的磷酸化修饰水平显著升

高，且这 2 个位点的磷酸化与 K650 位点的赖氨

酸乙酰化呈现协同增强趋势，导致转运功能较野

生型下降[30]。其对药物的影响包括：增加辛伐他汀

和洛伐他汀服用者发生肌病或横纹肌溶解症的风

险[31]，据推测可能与血浆 AUC 上升有关；使甲氨蝶

呤使用者的肝毒性风险增至野生型患者的 1.9 倍[32]，

这可能与药物清除能力下降有关；在成人肾移植患

者中，与他克莫司联用时，会显著降低霉酚酸

（MPA）的 6～12 h 药时曲线下面积（AUC6～12）[33]；

此外，还可导致瑞格列奈的 AUC 升高[34]，伊立替

康血浆暴露量增加[35]等。 

（2）N130D（388A＞G）：绝对蛋白质定量结果显

示，GG 基因型的蛋白水平显著高于 AA 基因型[36]。

该突变可增强 OATP1B1 转运体活性，导致他汀类

药物血浆浓度降低[37]。具体表现包括：在埃及高胆

固醇血症患者中，携带该突变者使用阿托伐他汀治

疗后的三酰甘油水平存在性别差异[38]；健康志愿者

注射洛伐他汀后，该突变会使洛伐他汀酸的血浆

AUC 降低[39]。 

2.1.2  OATP1B3  OATP1B3 中，S112A（334T＞G）

和 M233I（699G＞A）2 种突变在不同种族的人群

中广泛存在，可改变转运功能并影响部分药物的药

动学特征。2004 年，Letschert 等[40]已对这 2 个突变

进行了体外实验分析。 

（1）M233I（699G＞A）：在 HEK293T 的体外

实验中，与野生型相比，该突变会降低格列本脲和

格列吡嗪的 Vmax和清除率（CL）[41]。 

（2）S112A（334T＞G）与 M233I（699G＞A）

的联合影响：在肺移植后接受霉酚酸治疗的患者

中，携带这 2 种突变者的 1 年及 3 年生存率低于野

生型患者，且非最小急性排斥反应风险增加[42]，推

测与体内霉酚酸有效浓度降低有关；在接受他克莫

司治疗的肾移植患者中，携带这 2 种突变纯合型的

患者，其血中他克莫司浓度高于中位数的风险是野

生型或杂合型患者的 14.3 倍[43]。 

2.2  OAT 

OAT 可介导低相对分子质量有机阴离子、中性

化合物及部分有机阳离子的跨膜转运，系统进化分

析显示，OAT 在人类与啮齿类动物间呈现高度保守

性。不同亚型的 OAT 分布具有特异性：OAT1 在哺

乳动物组织中呈高度局限化分布，几乎仅存在于肾

脏近端小管基底外侧膜；而 OAT3 则具有更广泛的

表达，除了肾脏外，还见于脉络丛、脑毛细血管内

皮细胞和视网膜中。 

2.2.1  OAT1  Bleasby 等[44]在 2005 年对非洲、亚

洲、高加索等人种的基因测序中发现，OAT1 存在
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20 个 SNP，其中 R50H（149G＞A）和 K525I 为非

同义突变；动力学研究发现，R50H 可降低核苷膦酸

酯类似物阿德福韦、西多福韦和替诺福韦米氏常数

（Km）。Fujita 等[45]在 276 个不同种族的样本中发现

OAT1 的 12 个 SNP，其中，R454Q（1360G＞A）对

底物对氨基马尿酸、赭曲霉毒素 A 和甲氨蝶呤无转

运功能，而 R50H（149G＞A）和 R293W（877C＞

T）对上述底物的转运功能正常。 

2.2.2  OAT3  2006 年，Erdman 等[46]对来自非裔、

欧洲裔、亚裔、西班牙裔等 270 人的 OAT3 的序列

分析发现，3 种突变频率较高（均超 1%）：V281A

（842T＞C）、I305F（913A＞T）和 V448I（1342G＞

A）。其中，V281A 在非裔中频率达 6%，I305F 在

亚裔中频率可达到 3.5%；体外实验显示，R149S

（445C＞T）、Q239Stop、I260R（779T＞G）可导

致 OAT3 功能完全丧失，R277W（829C＞T）和

I305F（913A＞T）则会导致转运能力下降。2013

年，Yee 等[47]的体外实验证实，与野生型相比，

I305F（913A＞T）对头孢噻肟的转运能力、Vmax均

降低；其体内实验也证实，该突变会导致头孢噻肟

的肾脏 CL 下降。 

2.3  OCT 

OCT 属于 SLC22 家族，其亚型 OCT1、OCT2、

OCT3 在人体组织中分布具有特异性：OCT1 主要表

达于肠上皮细胞和肝细胞的基底外侧膜上，OCT2 表

达于肾脏近端肾小管细胞的基底外侧膜[48]，OCT3则

在肝脏、大脑、心脏、胎盘等组织广泛分布。该家

族成员的 SNPs 可显著改变二甲双胍、拉米夫定及

铂类化疗药物等底物的药动学行为，通过调控药物

ADME 影响临床疗效及安全性。 

2.3.1  OCT1  2002 年，Kerb 等[49]对 57 名高加索

人 OCT1 的突变筛查，共鉴定出了 25 个突变。其

中，国际转运体联盟建议在药物基因组学研究中应

着重关注以下 5 个 SNP：R61C（181C＞T）、C88R

（262T＞C）、G401S（1201G＞A）、M420del 和 G465R

（1393G＞C）。 

R61C（181C＞T）可降低对 1-甲基-4-苯基吡啶

离子（MPP+）、三乙胺离子（EA+）、吗啡、二甲双

胍、托烷司琼、去甲基曲马多、去溴苯福林、酪胺、

野百合碱等底物的摄取能力，其余 4 种 SNP 对上述

底物的摄取能力也有相似的降低作用[50]。Tzvetko

等[51]的研究进一步证实，M420del 可显著降低吗啡

的摄入量；R61C（181C＞T）、G401S（1201G＞A）、

M420del/G465R（1393G＞C）和 C88R（262T＞C）

还可显著降低曲坦类药物摄取。 

2.3.2  OCT2  2002 年，Leabmann 等[52]对高加索人、

非裔美国人、亚裔美国人、墨西哥裔美国人及太平洋

岛民等群体的基因分析发现，OCT2 基因存在 28 种

遗传变异。其中，非同义突变 S270A（808T＞G）可

降低 OCT2 对某些底物的转运能力。具体表现为：

在戒烟治疗中，携带该突变的患者接受尼古丁替代

疗法或伐尼克兰治疗时疗效更优，推测与转运能力

降低导致的血浆药物有效浓度上升有关[53]；在亚洲

人群非小细胞肺癌患者中，该突变与铂类化疗后的

肝毒性和血液毒性相关，可能因转运能力下降使血

浆药物浓度升高所致[54]。 

2.4  MATE 

MATE 主要分布于肾近端小管细胞的刷状缘膜

系统，通过主动外排机制介导底物跨膜转运，参与

多种抗菌药物及抗肿瘤药物的肾小管分泌过程。其

外排功能可显著降低细胞内药物浓度，是病原菌获

得性耐药及肿瘤细胞化疗抵抗的重要机制。基于基

因同源性差异，MATE 可分为 MATE1 和 MATE2-K2

个亚型。 

目前，MATE1和MATE2-K中已经分别鉴定出900

多种 SNP。2009 年，Ha Choi 等[55]和 Becker 等[56]分

别对 MATE1 的非编码突变 rs2252281 和 rs2289669

进行了分析和鉴定。研究显示，MATE1 的 rs2252281

和 rs2289669 与二甲双胍治疗后显著的降糖效应呈

正相关，而 MATE2-K 的相关变异则可能削弱二甲

双胍的降糖效果[57]。此外，在亚洲人群非小细胞肺

癌患者中，MATE1 的 rs2289669 还被发现与铂类化

疗后的血液毒性相关[58]。 

3  结语与展望 

药物转运体作为关键的膜蛋白，在药物处置过

程中发挥着不可或缺的作用。BCRP、MDR1、OATP、

OAT 等转运体中存在大量 SNP，这些 SNP 对药动

学、药效学、不良反应以及药物耐受性等方面产生

了显著影响。同时，转运体的多态性不仅影响药物

的药动学，还可能影响药物疗效和不良反应的发

生。此外，转运体的多态性在个体化用药中也具有

重要意义，通过了解患者的转运体基因型，可以预

测药物在体内的转运和代谢情况，从而指导临床用

药，提高药物的疗效和安全性。 

综上所述，药物转运体的多态性对药物处置具

有重要影响，是药物研发和个体化用药中的重要考
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虑因素。未来研究应进一步探索药物转运体多态性

对多种疾病和药物的全面影响，结合高通量基因组

学技术，建立大规模、多种族的遗传学数据库。同

时，加强转运体多态性与临床药效和毒性间关系的

系统研究，为精准医疗的发展奠定基础。 
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