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摘　要：有机阳离子转运体 2 (organic cation transporter 2, OCT2) 是溶质转运体 (solute carriers, SLC) 超家族

中 SLC22A 家族的重要成员之一。肾小管上皮细胞基底膜侧表达的 OCT2 在维持机体内环境平衡方面起着

重要作用，是肾脏主动分泌众多内、外源性有机阳离子型化合物 ( 包括环境毒素、药物以及内源性代谢产

物等 ) 的主要转运体。在急性肾损伤 (acute kidney injury, AKI) 期间，OCT2 功能与表达的改变对其底物的

清除具有巨大的影响，可导致药物的药代动力学过程发生改变，从而影响药物的安全性和有效性。现就

OCT2 的结构与分布、生理作用与调控机制以及在各种因素诱导的 AKI 中的功能与表达变化和病理生理调

控等方面进行综述，旨在为临床合理用药提供参考。
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Pathophysiological regulation of renal organic cation 
transporter 2 (OCT2) in acute kidney injury: a review
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Abstract: Orangic cation transporter 2 (OCT2) is an important member of superfamily of solute carriers 22A 
(SLC22A). As a major transporter involved in both endogenous and exogenous active secretion in the basolateral of 
renal tubular epithelial, OCT2 can transport drugs, toxins and endogenous by-products in kidney, and therefore, 
plays an important role in maintaining the homeostasis of internal environment. Under the circumstance of acute 
kidney injury (AKI), the functional and expressional variations of renal OCT2 have a huge impact on systemic 
clearance of substrate drugs, thereby affecting the safety and efficacy of the drug. This review highlights the 
structure and distribution of OCT2, its physiological effects and regulation mechanism, as well as its function and 
expression changes and pathophysiological regulation in a variety of factors inducing AKI, aiming to provide 
theoretical basis for the rational use of drugs.
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肾脏在维持机体内环境平衡方面起着重要作

用，其中一个关键的功能是处置多种物质 ( 包括外

源性物质、内源性物质 )，而该功能的发挥依赖于

肾小球的被动滤过和肾小管的主动分泌两种不同的

过程。在肾小管的主动分泌过程中，相关物质在转

运体的作用下从血液侧进入肾小管腔侧，从而被进

一步排泄。肾脏中存在着多种转运体 ( 图 1)，其中

有机阴离子转运体 (organic anion transporters, OATs)
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和有机阳离子转运体 (organic cation transporter, OCTs)
起着主要作用 [1-4]。OATs 主要负责转运一些阴离子

底物，而 OCTs 更倾向于转运阳离子和 ( 或 ) 两性

离子底物。此外，肾脏还存在 ATP 结合盒转运体

(ATP-binding cassette transporter，ABC 转运体 )，主

要负责转运疏水的有机离子。目前，OCTs 主要

包括 OCT1 (SLC22A1)、OCT2 (SLC22A2) 和 OCT3 
(SLC22A3) 三个亚型。在 OCTs 中，OCT1 主要表

达于肝脏和淋巴结；OCT3 的分布比较广泛，但在

肾脏中表达微量；OCT2 主要表达于肾脏，是肾脏

排泄阳离子药物过程中重要的摄取型转运体，在近

端肾小管主动分泌有机阳离子物质的过程中发挥着

重要作用。OCT2 能够介导如环境毒素、药物以及

内源性代谢产物等内、外源性有机阳离子型化合物

从细胞外液或血液进入肾小管上皮细胞中，再由其

他外排性转运体 ( 如 MATE1/2-K、OCTN1/2 等 ) 分
泌排入肾小管腔中，然后经尿液排出体外 ( 转运机

制见图 1)[1-4]。因此，OCT2 在哺乳动物体内排泄代

谢物及毒物方面具有不可替代的作用。在肾脏疾病

( 或肾损伤 ) 发病过程中，OCT2 功能与表达的改变

对其底物的清除具有巨大的影响，可导致药物药代

动力学过程发生改变，进而影响药物的安全性和有

效性。AKI 是指不超过 3 个月的肾脏功能或结构方

面的异常 ( 包括血、尿、组织检测或影像学方面的

肾损伤标志物的异常 )[5-6]。肾血流量减少、物质对

肾小管的毒性或阻塞性损害、肾小管间质炎症和水

肿以及肾小球滤过率的降低等因素都可导致 AKI 的
发生 [7]。一般来说，缺血和一些有毒物质 ( 包括治

疗药物 ) 是导致 AKI 产生的主要原因。本文就

OCT2 的结构与分布、生理作用与调控机制以及在

各种因素诱导的 AKI 中的功能与表达变化和病理生

理调控等进行综述，旨在为临床合理用药提供参考。

1　OCT2的结构与分布

OCT2 是 SLC22 转运体家族的第二个成员，于

1996 年被 Okuda 等 [8] 发现，其发现较 Gründemann
等 [9] 通过克隆表达鉴定出该转运体家族的第一个成

员 OCT1 晚 2 年。大鼠 rOct2 由 593 个氨基酸组成，

二级结构含有 12 个跨膜区，其在氨基酸序列上与

rOct1 相似性达 67%[10]。人 hOCT2 和 rOct2 的基因

OC＋，organic cation，有机阳离子；OA－，organic anion，有机阴离子；DC－，dicarboxylate anion，双羧酸阴离子。

图1  人肾脏有机阳离子转运体
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具有 80% 的同源性，它们主要在肾脏中表达，能

识别多巴胺、去甲肾上腺素、肾上腺素和 5- 羟色

胺等体内多种单胺神经递质 [3, 8, 11-13]。

许多研究证实了 OCT2 在肾单位中的定位。免

疫组织化学研究发现，在鼠肾脏中，rOct2 主要表

达于近曲小管 S2、S3 节段的基底外侧膜；同样，

在人类冰冻肾脏切片中，hOCT2 也主要在外侧髓质

近端小管的基底外侧膜表达 [14]。为进一步验证

OCT2 只在基底外侧膜表达，Urakami 等 [11] 将 rOct2
基因转染到 MDCK 细胞进行异源表达，发现 rOct2
基因能刺激基底膜进行四乙铵 (tetraethylammonium, 
TEA) 的摄取，而顶膜侧没有发现摄取。同样，

Sweet 等 [15] 将荧光标记的 rOct2 基因转染到 MDCK
细胞，发现在稳定表达 rOct2-GFP 的 MDCK 细胞

(MDCK/rOct2-GFP) 中，荧光发光主要集中在基底

膜和侧膜，并且在基底膜上显示出对 TEA 特异性

的摄取。此外，他们还利用分离的底鳉 (Fundulus 
heteroclitus) 肾近端小管研究 rOct2-GFP 的表达和分

布，发现转染 rOCT2-GFP 的肾小管显示出明显的

基底膜和侧膜荧光，而在顶膜处没有可检测的信号。

因此，一系列证据表明 OCT2 主要在肾脏近曲小管

细胞基底外侧膜表达。

2　OCT2的生理作用和调控机制

目前为止，在肾脏 OCT2 的生理学和毒理学方

面已经开展了大量研究，为阐明肾脏如何处置药物

和毒物提供了大量信息。同时，研究者也对 OCT2
的调节机制进行了研究。

OCT2 作为人类肾脏中表达水平最高的一种有

机阳离子转运体，其在介导内源性有机阳离子物

质、阳离子药物和毒素排泄的过程中发挥重要的

生理和药理作用 [3, 16-17]。目前，研究发现 OCT2 的

底物主要有：TEA、1- 甲基 -4- 苯基吡啶 (1-methyl-
4-phenylpyridinium, MPP+ )、抗震颤麻痹药 ( 金刚

烷胺、美金刚 )、H2 受体拮抗剂 ( 西咪替丁、雷尼

替丁 )、降糖药 ( 苯乙双胍、二甲双胍 ) 和单胺神经

递质 ( 多巴胺、去甲肾上腺素、肾上腺素、5- 羟色胺 )
等 [3, 11-13, 16-17]。肾脏分泌阳离子物质的过程通过基底

外侧膜的电位差和刷状缘膜上的 H+ 梯度驱动协同

进行。位于基底膜侧的 OCT2 通过易化扩散的方式

将其有机阳离子底物摄入肾小管细胞中，这一过程

主要是依靠两侧跨膜电位差来完成。

OCT2 与某些物质结合后，其介导底物转运的

能力会降低或消失。对 OCT2 有抑制作用的物质众

多，主要包括尼古丁、可卡因、格帕沙星、N-1- 甲
基烟酰胺、萘莫司他、甲哌苯庚醇、酚苄明、甲氧

苄氨嘧啶、抗抑郁药物 ( 丙米嗪、地昔帕明 ) 和抗

心律失常药物 ( 普鲁卡因酰胺、奎尼丁、维拉帕米 )
等 [18]。

体内的内源性物质和激素能够对体内许多药物

代谢酶以及转运体进行调控，其对肾脏 OCT2 也不

例外。据报道，雄性大鼠的肾皮质切片对 TEA 的

摄取量高于雌性大鼠 [19]，这表明有机阳离子在基底

外侧膜的转运活性具有性别差异。该研究团队进一

步研究发现，rOct2 的表达水平在雄性大鼠肾脏中

比雌性高得多，而 rOct1 和 rOct3 并没有此现象 [19]。

此外，用睾酮治疗雄性和雌性大鼠后，可显著提高

肾脏中 rOct2 的表达 [20]。Shu 等 [21] 的研究也发现，

转有 hOCT2 基因的 MDCK 转染细胞暴露于类固醇

激素后，其 hOCT2 的 mRNA 水平显著升高 ( 如地

塞米松、氢化可的松和睾酮分别处理后，hOCT2 的

mRNA 水平分别增加到原来的 2.0 倍、2.4 倍和 1.8
倍 )。以上表明，类固醇激素可诱导肾脏中 OCT2
的转录，并在 OCT2 的基因转录调控中起关键作用。

睾酮能激活 rOct2 的启动子活性，而这种激活能够

被抗雄激素剂尼鲁替胺阻断 [22]。Asaka 等 [23] 的研

究分析显示，rOct2 启动子区域中位于约 -3 000 和 -1 
300 处的两个雄激素应答元件 (androgen response 
element, ARE) 在睾酮治疗中起重要作用。因此，睾

酮通过雄激素受体 (androgen receptor, AR) 介导的

转录途径诱导 rOct2 表达，而对 rOct1 和 rOct3 的表

达无影响。

通过对 OCT2 蛋白水平调控的研究发现，

OCT2 在细胞内的区域含有一些磷酸化的位点；而

通过观察荧光标记的有机阳离子物质 ASP+ 在人类

肾脏细胞中转运活性的调控，确定了几种相关的蛋

白激酶 [24-25]。Soodvilai 等 [26] 发现，OCT2 介导转运

的有机阳离子在稳定转染 rOct2 基因的细胞以及体

内肾小管中的转运受到促分裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase, MAPK) 和蛋白激

酶 A (protein kinase A, PKA) 活性的影响。OCT2 活

性随着这些蛋白激酶的激活而激活，抑制而抑制。

这些发现表明，有机阳离子的肾小管转运调节涉及

了常见的 MAPK 和 PKA 途径。除了蛋白激酶系统

外，磷脂酰肌醇 -3- 激酶 (phospho inositide3-kinase, 
PI3K) 可以抑制 OCT2 的活性，而钙调节蛋白依赖

的信号转导通路可以激活 OCT2 的活性 [24]。以上几

种信号转导途径主要通过参与 OCT2 的转录后调节
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发挥作用，其转录后调节涉及：溶酶体相关 4 次跨

膜蛋白质 A (lysosomal-associated protein transmembrane 
4 alpha, LAPTM4A) 内吞作用的调节，调节蛋白 RS1 
( 由 RS1A1 编码 ) 的胞吐途径的调节，以及底物选

择性的调节 [3]。

OCT2 几乎完全在肾脏中表达，而在肝脏中不

表达。许多科学家对 OCT2 的肾脏特异性表达调

控机制已经进行了探讨。Aoki 等 [27] 使用亚硫酸氢

钠测序法对肾脏和肝脏提取的人类基因组 DNA 进

行测序，研究了 hOCT2 近端启动子区域的甲基化

状态。hOCT2 近端启动子中所有的 CpG 位点在肝

脏中高甲基化，而在肾脏中低甲基化。hOCT2 近

端启动子的甲基化可大大降低其转录活性。E-box
元件中的 CpG 位点是上游转录因子 1 (upstream 
transcription factor 1, USF1) 的结合位点。电泳迁移

率变动分析表明，E-box 元件上的甲基化抑制了其

与 USF1 的结合 [27]。这些结果表明，hOCT2 的肾特

异性表达受近端启动子区甲基化状态的调节，可能

通过 USF1 干扰反式激活而起作用。USF1 可能通

过 E-box 元件发挥 hOCT2 基因基础转录调节因子

作用，表明顺式作用元件和反式作用因子是 hOCT2
基因调节所必需的。

3　AKI中OCT2的功能与表达变化和病理生理

调控

肾脏排泄有机离子的功能发生障碍对于机体的

正常生命活动具有重要影响，特别是在使用毒性高

或治疗范围狭窄的药物时。严重的肾脏疾病 ( 如
AKI) 影响肾脏各种有机离子的处置，这与肾小球

过滤减少以及肾小管主动分泌功能减弱有关。在

AKI 的发生发展过程中，关注肾脏 OCT2 的表达改

变及其对底物药物的药代动力学的影响有助于对

AKI 患者进行综合诊治。

3.1　缺血/再灌注(ischemia/reperfusion, I/R)引起的

AKI 
I/R 诱导的 AKI 是一个常见的临床问题，由

肾血液动力学改变、炎症细胞因子以及内皮细胞

和肾小管细胞损伤等因素之间复杂的相互作用而

引起 [28-30]。肾脏虽然接受了约 25% 的心输出量，

但大部分都流经皮层。因此，肾血流量略有下降就

会引起髓质区域的缺氧损伤。I/R 诱导肾髓质损伤

是 I/R 诱导的 AKI 的突出表现之一。

肾组织病理学检查显示，I/R 诱导的 AKI 大鼠

的肾小管上皮细胞呈管状坏死。肾小管功能障碍以

及钠、水的重吸收受损是 AKI 的典型特征，这与刷

状缘膜和管状细胞的脱落有关。在 I/R 之后，近端

小管发生形态学改变，包括细胞极性和刷状缘结构

的丧失，以及整合素和 Na+/K+-ATP 酶沿顶端膜的

重新分布 [31]。由于外源性和内源性毒素的肾小管分

泌通常由位于基底侧和刷状缘膜上的相关有机离子

转运体介导转运，因而肾小管功能障碍会影响这些

化合物的排泄。

先前的报告表明，法莫替丁、H2 受体拮抗剂

的临床药代动力学特征与肾功能相关 [32]。Matsuzaki
等 [33] 评估了法莫替丁在假手术组和 I/R 组大鼠中的

药代动力学情况，结果显示：I/R 大鼠的法莫替丁

的 AUC 比假手术大鼠高 2 倍；与假手术大鼠相比，

I/R 大鼠的法莫替丁的 CLtot 和 CLren 显著降低、t1/2β

明显延长。另有研究表明，法莫替丁是 rOct1、rOct2
和 rOat3 的共同底物 [34]。rOct1、rOct2 和 rOat3 对

法莫替丁的米 - 曼二氏常数 (Km) 值分别为 87、61
和 345 μmol/L[34]。综合这些结果，法莫替丁在 I/R
中肾排泄的减少可能是肾基底膜上的有机阳离子转

运活性降低而引起的。Matsuzaki 等 [33] 通过 Western 
blot 和 Northern blot 分析发现，rOct2 在 I/R 大鼠肾

脏中的表达显著降低，而 rOct1 没有明显变化。这

表明 rOct2 的表达对 AKI 更为敏感。此外，研究还

发现，在慢性肾功能衰竭大鼠中，rOct2 表达下调 [35]。

Urakami 等 [20] 报道大鼠中 rOct2 的表达可被睾酮上

调，而被雌二醇下调。血浆睾酮浓度较低也可导致

rOct2 表达下降 [35]。睾酮可通过 AR 介导的转录途

径诱导 rOct2 的表达，而不影响 rOct1 和 rOct3 的

表达 [23]。然而，在 I/R 诱导的 AKI 期间，血浆睾酮

和雌二醇均无明显变化；但是，在双侧输尿管结扎

+ 硝酸铀酰 (uranyl nitrate, UN) 诱导的 AKI 以及顺

铂 (cisplatin, DDP) 诱导的 AKI 中，血浆睾酮水平

下降 [36-38]。因此，为阐明 OCT2 在 AKI 中的表达调

控情况，还需要进一步研究 OCT2 表达降低所涉及

的各种因素和机制。

3.2　药物和毒物引起的AKI
肾近端小管是将药物、毒物和内源性代谢物主

动分泌到尿液中的主要部位。肾脏接触肾毒性药物

或毒物时可引起 AKI，从而导致肾小球滤过和 ( 或 )
肾分泌失衡。目前，已经对 DDP、UN 和镉 (cadmium, 
Cd) 引起的 AKI 中 OCT2 的功能与表达情况以及病

理生理调控进行了研究。

3.2.1　DDP
DDP 是治疗实体瘤的有效抗肿瘤药物，但由
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于其对肾功能的不良影响，其临床应用往往受到限

制。在应用单剂量 DDP 后 (100 mg/m2 体表面积 )，
多达 38% 的患者可观察到肾毒性 [39]。这种肾毒性

作用常常使后续化疗方案推迟，从而降低 DDP 的

总体疗效。DDP 大量暴露可导致肾近曲小管细胞坏

死和凋亡，偶尔还会损伤远端小管。以往的研究显

示，大鼠和人的 OCT2 都参与了 DDP 在细胞内的

蓄积 [40-42]。然而，有趣的是，给大鼠单用中毒剂量

的 DDP 7 d 后，rOct2 的 mRNA 表达水平显著降低，

暗示 rOct2 表达降低可能是大鼠对 DDP 的持续暴

露和肾蓄积而产生的防御性反应。Aleksunes 等 [43]

报道，DDP 诱导的肾损伤增加了小鼠外排性转运

体 rMrp2、rMrp4、rMrp5、rMdr1a 和 rMdr1b 的

mRNA 和蛋白质表达水平；与此相反的是，DDP
处理的小鼠中，rOat1、rOat2、rOct2 和 rOatp1a1 的

mRNA 表达降低。

目前，已有报道指出，可以通过联合应用分子

靶向给药来预防 DDP 引起的 AKI。伊马替尼 (STI-
571) 是一种 BCR-ABL 酪氨酸激酶的有效抑制剂，

临床上用于治疗费城染色体阳性慢性髓性白血病

(Ph+CML) 和胃肠道间质瘤。有研究指出，hOCT1
能够介导伊马替尼的摄取，并且 hOCT1 的表达水

平是伊马替尼在 CML 患者中发挥药理学作用的

重要决定因素 [44-45]。Tanihara 等 [46] 报道，在表达

OCT2 的 HEK293 细胞中，伊马替尼可显著降低

DDP 诱导的细胞毒性以及铂蓄积，但在表达了人

hMATE1、hMATE2-K 以及大鼠 rMate1 的细胞中几

乎没有作用。给大鼠口服伊马替尼后，DDP 的肾积

累以及随后的肾毒性显著降低；并且，口服伊马替

尼后能显著提高静脉注射 DDP 的血药浓度。组织

学检查显示，同时服用伊马替尼可以更有效地预防

严重肾损伤。这些结果表明，伊马替尼通过调节

OCT2 抑制 DDP 的肾脏蓄积，从而改善 DDP 诱导

的 AKI。
DDP 诱导的 AKI 常伴随着肾处理电解质的紊

乱。低镁血症已经成为与 DDP 诱导的 AKI 相关的

常见事件，76% 的患者在 DDP 治疗期间发生低镁

血症 [47-48]。Mavichak 等 [49] 报道，在大鼠中，DDP
可诱导镁的代谢异常。此外，在 DDP 诱导的 AKI
期间，肾小管对镁的重吸收受到了抑制 [50]。另外，

低镁血症似乎与顺铂治疗后肾小管功能障碍的进一

步恶化有关。Yokoo 等 [51] 观察到，在缺镁饮食诱

导的低镁血症大鼠中，rOct2 表达上调，rOct1 和

rMATE1 的表达无明显变化。此外，对低镁血症大

鼠给予 DDP，大鼠肾脏中对 DDP 的蓄积显著增

加 [51]。这些结果表明，低镁血症可引起 rOct2 的表

达上调，加剧 DDP 的肾脏蓄积以及 DDP 诱导的 AKI
的恶化。

3.2.2　UN
UN诱导的AKI是一个公认的肾功能研究模型。

UN 诱导的 AKI 的发病机制之一是其对血流动力学

的直接影响，随后造成肾小球滤过率下降。Shim
等 [37] 对 UN 诱导的 AKI 大鼠模型的研究发现，肾

髓质中 rOct2 的 mRNA 和蛋白质的表达水平下降，

而其他 rOcts 的 mRNA 表达没有明显改变。此外，

研究发现肾髓质 / 血浆的 TEA 比值在 UN 诱导的

AKI 期间下降为原来的 1/15[37]。这些结果表明，肾

髓质中 rOct2 表达的减少导致了肾髓质中 TEA 的分

布较低。因此，UN 诱导的 AKI 大鼠中 TEA 的肾

清除率低于正常大鼠。

3.2.3　Cd
Cd 是对人体健康有害的重金属。在人和动物

体内，它主要蓄积在肾脏中，并通过损害肾脏结构

和功能导致肾脏毒性。Cd 在血液循环中主要是以

Cd2+ 存在，能与一些载体结合，如白蛋白、谷胱甘

肽和金属硫蛋白等。当游离Cd2+ 被吸收到肾细胞时，

会诱导细胞产生活性氧并发生凋亡 [52]。据报道，

Cd 主要蓄积在肾近端小管的 S1 和 S2 段 [53]。所以，

Cd 诱导的肾毒性主要影响肾近端小管，导致蛋白

尿、葡萄糖尿和氨基酸尿等。先前的实验研究表明，

以 CdCl2 或 Cd- 金属硫蛋白 (CdMT) 形式存在的 Cd
可以抑制 TEA 转运 [54-57]。在体内实验中，用 Cd 处

理 3~26 周后，肾皮质分离的质膜小泡中的 TEA 蓄

积量明显减少 [58-59]。这些研究还表明，Cd 对有机

阳离子转运的抑制可能是近端小管上载体数量减

少导致的。为阐明在 Cd 诱导肾毒性的哺乳动物中

观察到的有机阳离子转运受损的具体机制，

Ljubojević 等 [60] 分别用 CdCl2 和 CdMT 处理大鼠，

发现 rOct1 和 rOct2 的 mRNA 和蛋白质的表达水平

均下降。因此，Cd 诱导的肾损伤中，近端小管对

有机阳离子的分泌减少可能是 rOcts 表达降低造

成的。

4　总结与展望

OCT2 是分布于肾脏的主要有机阳离子转运

体，参与了多种有机阳离子药 ( 毒 ) 物、内源性物

质的转运，在药物肾脏排泄中发挥重要作用。部分

临床常用药物是 OCT2 的底物，如果疾病引起
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OCT2 的表达变化势必会影响这些药物的体内暴露

量，进而影响药物的有效性和安全性。目前，关于

转运体的研究较多集中在药物相互作用、多药耐药

以及药物对转运体的影响，而疾病过程中转运体的

变化及机制研究相对较少，因此，相关研究可以阐

明疾病发生过程中这些药物药代动力学特征的变

化。AKI 是临床常见的一组危重病症，可由多种病

因导致。目前研究已发现，在 I/R、DDP、UN 和

Cd 诱导的 AKI 期间，肾脏 OCT2 的活性与表达量

降低，提示当 AKI 患者使用 OCT2 底物药物时，应

密切关注药物的药动学和药效学的改变。

多年来，研究者经过大量研究阐明了 OCT2 在

组织中的定位、底物特异性和转运机制，并且也获

得了大量肾脏中 OCT2 的调控信息。但是，对于

OCT2 在疾病 ( 特别是肾脏疾病 ) 发生时的功能与

表达情况以及调控机制的研究仍然有限，目前并没

有揭示 OCT2 的调控与疾病演变的关系。在后续的

研究中揭示 OCT2 的调控与肾脏疾病演变的关系具

有重要意义，这不仅能够为临床合理用药提供理论

依据，更将成为疾病治疗靶点和生物标志物研究的

方向。
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