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糖尿病是由胰岛素分泌、胰岛素作用或者两者同时存在

的缺陷引起碳水化合物、脂肪、蛋白质、水和电解质等代谢紊

乱的疾病，由遗传和环境因素共同作用引起，以血糖升高为主

要特征。目前，糖尿病已成为仅次于心脑血管疾病和癌症，对

人类健康和生命威胁最大的一类非传染性疾病，被称为“现代

文明病”。预计至2025年，全球糖尿病患者数将超3亿。2012

年美国糖尿病协会发布的最新糖尿病诊疗指南根据其发病机

制将糖尿病分为 4种类型：1型糖尿病、2型糖尿病、特殊类型

糖尿病和妊娠糖尿病。其中，2型糖尿病约占 90％，主要发病

机制为胰岛素抵抗，伴或不伴不同程度的胰岛功能受损，并常

伴发其他代谢紊乱。2型糖尿病患者除了自我管理，还需要口

服降糖药。口服降糖药在治疗过程中出现的个体化差异除

了与患者的肝/肾功能、年龄、生活方式有关，也与遗传因素

相关 [1]。存在于肝细胞基底外侧膜上的有机阴离子转运多肽

1B1（Organic anion transporter polypeptide1B1，OATP1B1）是肝

脏主要转运体之一，具有高度遗传多态性，对药物的吸收、分

布、消除具有重要影响[2-3]，其对口服降糖药体内过程的影响已

逐渐引起学者们的重视。本文拟就OATP1B1对2型糖尿病药

物治疗的影响作一综述。

1 OATP1B1的影响机制
肝脏是机体物质代谢的核心器官，转运体作为控制细胞

内外物质传输的一类功能性膜蛋白在肝脏内广泛存在，药物

由肝脏转运体转运进入肝细胞，经代谢酶代谢。OATP1B1是

特异性表达在肝脏基底外侧膜上的一类摄入型转运体[4]，负责

转运多种内源性及外源性的物质[5]。转运的内源性物质有胆

汁酸、白三烯、甲氨蝶呤等，转运的外源性物质包括他汀类降

脂药（如普伐他汀、匹伐他汀、罗素他汀和辛伐他汀）、血管紧

张素转换酶抑制剂（如依那普利和替莫普利）、血管紧张素Ⅱ

受体拮抗药（如缬沙坦）、抗菌药物以及抗肿瘤药物等。

人类 OATP1B1的编码基因（SLCO1B1）位于染色体 12p，

全长 10.86 kb，编码 691个氨基酸。SLCO1B1具有遗传多态

性，非同义单核酸多态性（Single nucleotide polymorphisms，

SNPs）的发生频率存在种族差异。美国黑种人群中最常见的

突变为388A＞G（基因核苷酸序列第388位点发生了A-G的突

变）、2000A＞G、1463G＞C，突变率分别为 74％、34％、9％；美

国白种人群中最常见的突变为388A＞G、463C＞A、521T＞C，

突变率分别为 30％、16％、14％ [6]；我国黄种人群中最常见的

SNPs 为 388A＞G、521T＞C，突变率分别为 73.4％、14.0％ [7]。

其中，388A＞G位点的突变对OATP1B1转运功能的影响尚没

有统一结论：有学者认为没有影响，有学者认为会增强蛋白的

转运功能[7]。521T＞C位点的突变可以减弱OATP1B1的转运

功能，通过降低药物进入肝细胞的效率来阻止药物代谢，从而

使药物的血药浓度升高[8]。

大多数口服降糖药由体内细胞色素P450（CYP）超家族中的

CYP2C8、CYP2C9和CYP3A4酶代谢[9]，但是，Koepsell H等[10]

研究证实，除了药物代谢酶，转运体蛋白在药物的摄入、排出

以及药物相互作用中起到非常重要的作用，有机阳离子型转

运蛋白参与神经递质在脑细胞外浓度的调节，介导非胆碱能

神经元反应的乙酰胆碱的释放，并参与嗜碱性粒细胞释放组

胺的调节。李晓宇等[11]研究显示，降糖药在控制血糖的同时也

容易发生药品不良反应，以胃肠道反应最常见，严重的不良反

应主要发生于心血管系统、免疫系统、内分泌系统中，包括室

性早搏、低血糖性昏迷、过敏性休克、全身剥脱性皮炎甚至死

亡等。为了减少降糖药不良反应的发生，提高疗效，有必要针

对患者的个体差异实现个体化给药方案。患者的个体差异除

了性别、年龄等，还包括体内的药物代谢酶、受体基因、转运体

基因等遗传因素[12-13]。

2 OATP1B1对药物的影响
2.1 那格列奈（Nateglinide）

那格列奈是D-苯丙氨酸衍生物，属于非磺酰脲类降血糖

药，OATP1B1为那格列奈进入肝细胞代谢的主要转运体，是那

格列奈产生个体差异的原因之一。那格列奈在肝脏内的代谢

主要是由CYP2C9和CYP3A4酶完成，其中活性代谢产物M7

主要是通过CYP2C9酶完成[14]。Zhang W等[15]纳入 17例健康

男性受试者，进行了单核苷酸多态性（SNPs）与那格列奈的相
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关性研究。结果表明，基因型为 521TT 、521TC 、521CC的受

试者的血药峰浓度（cmax）分别为（2 708±244）、（4 944±626）、

（4 772±1 007）ng/ml，药时曲线下面积（AUC）分别为（5 705±

523）、（10 322±1 108）、（11 842±1 132）ng·h/ml，药物半衰期

（t1/2）分别为（1.24±0.12）、（1.65±0.46）、（2.21±0.06）h。Kal-

liokoski A等[16]纳入16例健康受试者的研究表明，基因型为SL-

CO1B1*1B/*1B（第 388位点突变纯合子）受试者 cmax出现时间

（tmax）为30 min，SLCO1B1*1A/*1A（第388位点未突变）受试者

tmax为45 min，差异有统计学意义（P＝0.004）；其他药动学参数

比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。李宝群等[17]进行的关于

SLCO1B1 521T＞C和CYP2C9*3联合突变对那格列奈降血糖

效果影响的研究显示，联合突变组最大血糖降低值对比野生

型对照组和SLCO1B1 521T＞C单突变组，差异均有统计学意

义（P＝0.027，P＝0.048）。结果提示，SLCO1B1 521T＞C 和

CYP2C9*3基因联合突变的患者在服用那格列奈后可能会发

生低血糖反应。目前，OATP1B1基因多态性在 2型糖尿病患

者中对那格列奈降糖效果的影响尚没有明确的结论。

2.2 瑞格列奈（Repaglinide）

瑞格列奈的代谢主要由 OATP1B1 和肝细胞微粒酶

CYP2C8、CYP3A4 共同完成。 Niemi M 等 [18] 进行的关于

OATP1B1基因多态性对瑞格列奈药动学影响的试验中，健康

受试者口服瑞格列奈0.25 mg，基因型为521CC的受试者相比

基因型为 521TC和 521TT的受试者的AUC分别高出 107％和

188％。Kalliokoski A等[19]的研究显示，当健康受试者口服瑞格

列奈0.5 mg时，基因型为SLCO1B1*5/*15和SLCO1B1*15/*15

的受试者的血药浓度相比携带基因型为SLCO1B1*1A/*1A的

受试者均高出约70％，提示OATP1B1 521T＞C位点的变异会

抑制OATP1B1的转运活性，从而导致药物的血药浓度比未变

异者高。Annikka K等[20]纳入含 8例基因型为 521CC、12例基

因型为 521TT 的健康受试者的研究中，依次给予瑞格列奈

0.25、0.5、1、2 mg，基因型为 521CC的受试者的AUC相比基因

型为521TT的受试者，分别高82％、72％、56％、108％，差异均

有统计学意义（P≤0.001）。提示OATP1B1基因多态性对瑞格

列奈药动学的影响呈剂量依赖关系。

2.3 其他口服降糖药

磺酰脲类口服降糖药与其他药物同时服用，其药动学参

数会发生明显的改变。Klatt S 等 [21]通过分子实验手段将

OATP1B1、OATP1B3和 OATP2B1分别转染 HEK293细胞，发

现磺酰脲类降糖药格列美脲可抑制OATP1B1对底物阿托伐他

汀的摄取；而胰岛素增敏剂类降糖药罗格列酮在浓度为 10 μ

mol/L时表现为促进阿托伐他汀的细胞摄取，当浓度为 100 μ

mol/L时表现为抑制作用。二甲双胍主要是由有机阳离子转

运，对OATP1B1介导的四溴酚酞磺酸钠（BSP）的转运没有影

响，提示二甲双胍可能不是OATP1B1的底物[22]。α-糖苷酶抑

制剂代表药物阿卡波糖，目前尚未发现其与有机阴离子转运

多肽有关的报道。

2.4 其他药物相互作用

糖尿病患者由于血糖增高，血黏稠度增加，血管壁受损，

血管阻力增加，因此常伴有高血压和高血脂。糖尿病患者常

在口服降糖药的同时口服降压药、降脂药。当两种或两种以

上药物竞争同一转运体时，就会使血药浓度升高或者降低，从

而影响药物的疗效，增加药品不良反应发生率。随着基因组

学的发展，不少药物相互作用被发现是由于药物对转运体的

诱导、抑制和基因多态性所致。

Jamei M等[23]研究表明，环孢素、利福平、吉非贝齐等会对

OATP1B1的转运能力产生抑制。例如，环孢素与他汀类药物

合并用药时，他汀类药物血药浓度升高，但是环孢素是

CYP3A4和P糖蛋白（P-pg）的抑制剂，而他汀类药物多数经过

CYP3A4代谢，无法排除是代谢酶的影响还是转运体起主导作

用。而瑞舒伐他汀既不通过 P-pg转运，也不经过CYP3A4代

谢，与环孢素合并用药时，瑞舒伐他汀血药浓度升高。综上可

得，环孢素是OATP1B1的抑制剂。那么，当环孢素与降糖药联

用时，环孢素就会抑制OATP1B1的转运功能，导致降糖药的血

药浓度升高。吉非贝齐是OATP1B1的抑制剂，他汀类降脂药

是OATP1B1的转运底物，吉非贝齐与他汀类降脂药合用时，他

汀类降脂药血药浓度升高；和降糖药合用时会竞争转运体，引

起血药浓度的变化。由多项研究总结出OATP1B1介导的与口

服降糖药相关的药物相互作用见表1。

表1 OATP1B1介导的与口服降糖药相关的药物相互作用

研究
Bachmakov I等[22]

Kajosaari LI等[24]

Kudo T等[25]

成渝[26]

Klatt S等[21]

药品名称
瑞格列奈

瑞格列奈

瑞格列奈

那格列奈

罗格列酮

作用药物
普伐他汀

环孢素

吉非贝齐

利福平

普伐他汀

研究类型
体外

体内

体外

体内

体外

作用结果
抑制OATP1B1对瑞格列奈的摄取

抑制OATP1B1对瑞格列奈的摄取，服用环孢素
（d1）+瑞格列奈（d2）的AUC、cmax均值较安慰剂
（d1）+瑞格列奈（d2）增加

使瑞格列奈的AUC增加，t1/2延长

SLCO1B1 521T＞C 基因突变减弱了单剂量利
福平对那格列奈药动学和药效学的影响

低浓度的罗格列酮促进普伐他汀的细胞摄取，
高浓度时抑制普伐他汀的细胞摄取

3 其他基因组学信息
我国糖尿病患者约占全球糖尿病患者的 1/3。目前，我国

约有1/4的糖尿病患者在接受药物治疗，其中仅＜40％的患者

血糖水平得到了控制，糖尿病药物治疗过程中出现的个体差

异与药物代谢酶、转运体、基因等因素有关。常用 2型糖尿病

药的药品不良反应与药效学相关基因[27]见表2。

表2 常用2型糖尿病药的药品不良反应与药效学相关基因

药物种类

磺脲类

双胍类

噻唑烷二酮类

促胰岛素分泌剂

药品名称

格列吡嗪、格列齐特、
格列美脲

二甲双胍

罗格列酮、吡格列酮

瑞格列奈、那格列奈

药品不良反应

低血糖、体质量增加、肝
功能异常、胃肠道反应

恶心、呕吐、腹泻、金属味
等

水钠潴留，导致水肿、体
质量增加

低血糖、视觉异常、胃肠
道反应

药效学相关基因

KCNJ11、 ABCC8、 KCNQ1、
TCF7L2、CYP2C9

SLC22A1、SLC22A2、SLC47A1、
SLC47A2、ATM

PPARG、PGC-1α、Resistin、Ad-
iponectin、 Leptin、 TNF-alpha、
CYP2C8

SLCO1B1、SLC30A8、MDR1、
KCNQ1、 KCNJ11、 TCF7L2、
NAMPT、CYP2C9

4 结语
OATP1B1作为摄入型转运体在糖尿病的药物治疗中起重

要作用：OATP1B1对那格列奈和瑞格列奈的体内过程影响明

显，SLCO1B1 521T＞C位点的突变对那格列奈药动学和药效

学的影响与野生型对照组比较，差异有统计学意义；OATP1B1

对瑞格列奈药动学影响呈剂量依赖关系。SLCO1B1 388A＞G

位点的突变对 2型糖尿病药物的体内过程影响不明显。患者

的基因组信息将成为 2型糖尿病患者临床合理用药的重要参

考因素。目前，由转运体介导的与2型糖尿病药物相关的药物
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相互作用并不完整，与OATP1B1相关的药品不良反应的研究

也需要进一步完善，有必要进行更深入、系统的研究。
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