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p%'>,%. Полипептид, транспортирующий органические анионы 1B1 (OATP1B1) – это транспортер гепатоцитов чело-
века, который опосредует поглощение многих эндогенных и экзогенных соединений. Генетические вариации гена транс-
портера растворенных веществ 1B1 (SLCO1B1), который кодирует белок OATP1B1, могут влиять на фармакокинети-
ку лекарственных средств и приводить к межличностным различиям в ответе организма на прием фармпрепаратов. 
В этом обзоре мы рассмотрим современные знания об экспрессии, функционировании белка OATP1B1 и о влиянии поли-
морфизмов гена SLCO1B1 на эффективность и безопасность различных лекарственных средств.
j+>7%";% 1+." : SLCO1B1, OATP1B1, полиморфизм, фармакогенетика.
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Abstract. Polypeptide which transports the organic anions 1B1 (OATP1B1) – this is the conveyor of human hepatocytes, which 
mediates the absorption of many endogenous and exogenous compounds. Genetic variations of transporter gene of the solutes 1B1 
(SLCO1B1), which encodes a protein OATP1B1, may affect to the pharmacokinetics of drugs and lead to interindividual variation 
in the response of the body to the received pharmaceuticals.
In this article we will discuss current knowledge about expression, functioning of the protein OATP1B1 and the impact of gene 
polymorphisms SLCO1B1 to the efficacy and safety of various drugs
Key words: SLCO1B1, OATP1B1, polymorphism, pharmacogenetics.

Белки-транспортеры и фармакогенетика. Генетиче-
ская изменчивость ферментов, метаболизирующих ле-
карственные препараты, уже давно является признанным 
фактором, связанным с различием ответов организма на 
лекарственную терапию и наличием у пациентов побочных 
эффектов. Семейство цитохромов особенно важно в этом 
отношении. Другая область, где генотип может значительно 
влиять на фармакотерапию – это транспортеры. Транспор-
теры – это белки, которые переносят эндогенные соеди-
нения или ксенобиотики через биологические мембраны 
при помощи активных или пассивных механизмов. Они 
могут быть классифицированы как поглощающие или вы-
водящие, в зависимости от направления транспортировки 
[16]. Более чем 400 мембранных транспортеров, которые 

представляют два основных суперсемейства – транс-
портеры растворенных веществ (Solute carriers, SLC) 
и ATP-связывающие белки-транслокаторы (ATP-binding 
cassette, ABC), были описаны в геноме человека. Многие 
из этих транспортеров охарактеризованы на молекулярном 
уровне и располагаются в тканях и клеточных мембранах 
организма человека [7]. Степень экспрессии генов, коди-
рующих транспортные белки, может оказывать влияние 
на биодоступность и фармакокинетику различных фарм-
препаратов. Кроме того, генетические вариации, такие 
как однонуклеотидные полиморфизмы (SNPs – single 
nucleotide polymorphisms) транспортных белков, могут 
изменять степень поглощения или выведения из клетки 
лекарственных средств и их метаболитов [16]. 
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Характеристика белка-транс-
портера OATP1B1. Полипептиды, 
транспортирующие органические 
анионы (OATP), – семейство мем-
бранных транспортеров, регулиру-
ющих клеточное поглощение ряда 
эндогенных веществ и клинически 
важных лекарственных препаратов, 
кодируются генами суперсемейства 
SLCO (ранее SLC21) [8]. Более 150 
генов SLCO были аннотированы 
в геноме животных, включая се-
мейство OATP человека, которое 
состоит из 11 членов: OATP1A2, 
OATP1B1, OATP1B3, OATP1C1, 
OATP2A1, OATP2B1, OATP3A1, 
OATP4A1, OATP4C1, OATP5A1, 
и OATP6A1 [8, 25].

OATP1B1 является одним из ос-
новных поглощающих белков-транс-
портеров, который экспрессируется 
на базолатеральной мембране гепато-
цитов человека [7]. OATP1B1 (ранее 
известный как OATP2, OATP-C, и 
LST-1) – гликопротеин, состоящий 
из 691 аминокислотного остатка, с 12 
пронизывающими мембрану доме-
нами и большой пятой экстрацеллю-
лярной петлей. Подобно остальным 
OATP белкам OATP1B1 несет места 
N-гликозилирования в экстрацеллю-
лярных петлях 2 и 5 и так называемую 
«подпись» суперсемейства OATP, ко-
торой является последовательность 
D-X-RW-(I,V)-GAWW-X-G-(F,L)-L на границе между 3-й экс-
трацеллюлярной петлей и 6-м трансмембранным доменом 
[8]. Его фактически единственная экспрессия в печени че-
ловека свидетельствует о том, что он играет ключевую роль 
в печеночном поглощении и клиренсе амфифильных орга-
нических соединений. Эндогенными субстратами OATP1B1 
являются желчные кислоты (холаты и таурохолаты), 
конъюгированные стероиды (эстрадиол-17β-глюкуронид, 
эстрон-3-сульфат и дегидроэпиандростерон-3-сульфат), 
эйкозаноиды (лейкотриены С4 и Е4, простагландин Е2 и 
тромбоксан В2) и гормоны щитовидной железы (тироксин и 
трийодтиронин) [1, 5, 13, 48]. In vitro было показано участие 
OATP1B1 в транспорте коньюгированного и неконъюгиро-
ванного билирубина [3, 5].

Известные полиморфизмы и гаплотипы. Гены, кодиру-
ющие семейство OATP1, расположены в коротком плече 
12-й хромосомы (локус гена 12p12), где они упорядоче-
ны следующим образом: SLCO1C1, SLCO1B3, SLCO1B1 и 
SLCO1A2 (рис. 1). Между SLCO1B3 и SLCO1B1 есть ген 
LST-3TM12 (также известный как LST3 и LST-3B), функции 

и сайты экспрессии которого пока неизвестны [8]. Более 
50 не синонимичных полиморфизма было описано в раз-
личной литературе, а также в базе данных dbSNP [59]. 
Большинство SNP, связанных с изменением транспортной 
функции белка, охватывает трансмембранные области или 
5-ю внеклеточную петлю OATP1B1 (рис. 2). 

Одним из самых характерных однонуклеотидных по-
лиморфизмов (ОНП) SLCO1B1 является c.521T>C, который 
приводит к замене валина на аланин в 174 положении ами-
нокислотной последовательности (Val174Ala) белка. Другой 
распространенный ОНП – c.388A>G, его наличие приводит 
к замене аминокислот в положении 130 (Asn130Asp). По-
лиморфизмы c.388A>G и c.521T>C находятся в неустойчи-
вой связи друг с другом и существуют вместе в различных 
SLCO1B1-гаплотипах. Гаплотипы c.388A-521T известны как 
*1A, c.388G-521T как *1B, c.388A-521C как *5 и c.388G-521C 
как *15. Также весьма распространенным ОНП является 
с.463C>A или *4 гаплотип, который приводит к замене про-
лина на треонин (Pro155Thr). Кроме того, ОНП с.463C>A 
и c.388A>G совместно образуют *14 гаплотип (с.463A-388G). 

Рис. 1. Ген SLCO1B1 локализован в генном кластере SLCO1 в коротком плече 
12 хромосомы [36].

Рис. 2. Предположительная вторичная структура OATP1B1 человека, на которой 
отображены позиции аминокислот и варианты замены [36].



7

По крайней мере, у европеоидов гапло-
типы, включающие c.388A>G и c.521T>C, 
могут быть подразделены g.-11187G>A 
и g.-10499A>C ОНП, расположенными 
в промоторной области, на два других, 
особых и функционально значимых 
гаплотипа: *16 и *17 (рис. 3) [37]. В на-
стоящий момент известно 36 SLCO1B1-
гаплотипов [60].

Во множестве исследований ОНП 
c.521T>C упоминается как вариант с 
низкой активностью, так как он связан 
со сниженным поглощением большого 
количества субстратов OATP1B1 in vitro 
и заметным увеличением плазменных 
концентраций, с уменьшением ораль-
ного клиренса in vivo по сравнению с *1A 
гаплотипом.

Были также идентифицированы дру-
гие, менее изученные, функциональные 
аллельные варианты SLCO1B1. Полимор-
физмы c.217T>C (Phe73Leu), c.245T>C (Val82Ala), c.467A>G 
(Glu156Gly), c.578T<G (Leu193Arg), c.1058T>C (Ile353Thr), 
c.1294A>G (Asn432Asp), c.1385A>G (Asp462Gly), c.1463G>C 
(Gly488Ala), c.1964A>G (Asp655Gly) и c.2000A>G (Glu667Gly) 
были связаны со сниженной транспортной функцией 
OATP1B1 in vitro. Тем не менее, их клиническое значение 
является либо незначительным, либо неустановленным, 
отчасти из-за того, что большинство из них имеют низкие 
частоты носительства аллелей [18, 36, 38, 41, 51, 52]. 

Очень мало данных о влиянии ОНП промоторной об-
ласти гена на транспортную функцию OATP1B1. Частоты 
носительства аллелей g.-11110T>G, g.-10499A>C и g.-314T>C 
были изучены в китайской, малайской и индийской попу-
ляциях, но оказывают ли они влияние на эффективность 
работы OATP1B1 по-прежнему не известно [18].

ОНП c.578T>G (Leu193Arg), расположенный в четвертой 
трансмембранной спирали, был связан со значительными 
дефектами созревания белка, дефектом транспортной 
функции, но был найден только в одном образце печени 
[32]. Кроме того, было найдено два ОНП, которые при-
водят к преждевременному стоп-кодону. Полиморфизм 
c.1877T>A был обнаружен в двух хромосомах у лиц ки-
тайского происхождения [12], а полиморфизм c.1738C>T 
значится только в базе данных dbSNP.

Влияние на эндогенные субстраты. OATP1B1 является 
основным белком-транспортером желчных солей, обеспе-
чивающим их кишечно-печеночную циркуляцию. Наруше-
ние этого пути может уменьшить относительную концен-
трацию солей желчных кислот и привести к образованию 
камней в желчном пузыре. У жителей Северной Индии, как 
оказалось, полиморфизм c.463C>A (SLCO1B1 *4) увеличил 
риск возникновения желчекаменной болезни по сравне-
нию с контрольной группой [46]. Кроме того, показана связь 

носительства этого ОНП со снижением 
транспортной активности одного из 
субстратов OATP1B1 – таурохолата, 
но отрицательного эффекта на транс-
портную функцию других субстратов 
– бромосульфофталеина или эстрадиол-
17β-D-глюкоронида, не наблюдалось [44]. 
Плазменная концентрация билирубина 
и его конъюгатов также была связана 
с генотипом SLCO1B1 [14, 55, 57]. В не-
скольких исследованиях полиморфизмы 
c.388A>G и c.521T>C являлись фактором 
риска тяжелой гипербилирубинемии 
среди новорождённых [28]. Носители 
этих ОНП имеют более высокий уровень 
неконъюгированного билирубина. Было 
высказано предположение, что ОНП 
c.388A>G и c.521T>C опосредуют сни-
жение нормальной скорости его устра-
нения [15]. Более поздние исследования 
всего генома подтвердили умеренное 

влияние ОНП c.388A>G и сильное влияние c.521T>C вари-
анта на уровень билирубина [19]. 

В одном исследовании с участием здоровых белых 
добровольцев изучалось влияние ОНП c.521T>C на мар-
керы абсорбции и синтеза холестерина на фоне приема 
статинов. Хотя все статины снизили плазменный уровень 
соотношения латостерола по отношению к холестерину, 
никаких различий между генотипами SLCO1B1 замечено не 
было. Следует отметить, что у носителей c.521CC генотипа 
соотношение десмостерола по отношению к холестерину в 
плазме крови было выше на 40%, чем у носителей c.521AА 
генотипа, что указывает на повышенную базовую скорость 
синтеза холестерина, связанную с нарушением активно-
сти OATP1B1 [6]. Это привело к гипотезе, что генетически 
детерминированные нарушения активности OATP1B1 
снижают поглощение печенью желчных кислот, что при-
водит к увеличению превращения холестерина в желчные 
кислоты и, следовательно, к повышению скорости синтеза 
холестерина. Позже было установлено, что c.521CС гено-
тип действительно опосредует концентрацию в плазме 
определенных желчных кислот и скорость их синтеза [57]. 

Недавние исследования подтвердили связь ОНП 
c.521T>C с повышенным уровнем сульфатов тиреоидных 
гормонов и тироксина [55]. Было показано, что поглощение 
и метаболизм этих субстратов менее эффективен при ге-
нотипе с.521СС, по сравнению с с.521ТТ. Замена валина на 
аланин в 174 положении аминокислотной последовательно-
сти белка OATP1B1 приводит к увеличению концентрации 
эстрон-сульфата в плазме на 40%, а тироксин-сульфата 
на 24%. Ранее R.G. Tirona с соавт. также показали, что 
гаплотипы *5 и *15 были связаны с заметным снижением 
поглощения субстратов OATP1B1 in vitro. К ним относят-
ся эстрон-3-сульфат и эстрадиол-17β-D-глюкоронид [51]. 

Рис. 3. Схематическое изображение 
функционально отличных SLCO1B1-
гаплотипов [45, адаптировано авто-
рами].

Ген SLCO1B1 в аспекте фармакогенетики
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Возможное объяснение изменения транспортной функции 
дает Y. Kameyama с соавт. При помощи иммуноцитохимии 
они показали, что «мутантный» OATP1B1-Ala174 белок 
локализуется не только в плазматической мембране, но 
и в межклеточном пространстве, в то время, как белок 
OATP1B1-Val174 экспрессируется только в плазматиче-
ской мембране [23]. Таким образом, снижение активности 
OATP1B1-Ala174 варианта можно объяснить наличием 
ошибки в нуклеотидной последовательности, которая при-
водит к снижению экспрессии белка на мембране и тем 
самым к снижению транспортной функции.

Влияние полиморфизмов SLCO1B1 на эффективность 
гипогликемических препаратов. В одном исследовании 
генотип c.521CС, по сравнению с генотипом c.521TT, 
был связан с почти 3-кратным увеличением области под 
плазменной кривой зависимости времени-концентрации 
(AUC) для противодиабетического препарата репаглинида 
[34]. Репаглинид не был определен в качестве субстрата 
OATP1B1 in vitro, но его плазменная концентрация заметно 
увеличилась при ингибировании OATP1B1 циклоспорином 
и гемфиброзилом [20, 34]. Влияние ОНП c.521T>C на фар-
макокинетику репаглинида было подтверждено в более 
позднем исследовании и сохранялось в широком диапа-
зоне доз [21]. Полиморфизм c.388A>G также был связан 
с повышением активности OATP1B1 in vivo: плазменные 
концентрации репаглинида примерно на 30-40% ниже у 
носителей гаплотипа *1В, чем у лиц с A/A генотипом [10]. 
Другой противодиабетический препарат натеглинид пока-
зал увеличение AUC примерно в 2 раза у лиц с генотипом 
c.521CC и в 1,8 раза у лиц с c.521TC генотипом, по сравнению 
с генотипом c.521TT у здоровых китайских добровольцев 
[58]. В то же время, большое исследование европейцев не 
подтвердили влияния SLCO1B1 генотипа (ОНП c.521T>C 
или *1B гаплотип) на фармакокинетику натеглинида [21]. 
Возможно, эти противоречивые результаты могут быть 
объяснены недавно обнаруженным совместным влиянием 
ОНП c.521T>C и CYP2C9*3 на концентрацию натеглинида 
в плазме, которое было показано в одном из последних 
исследований данного препарата [4]. Кроме того, ОНП 
c.521T>C не оказывает влияния на фармакокинетику дру-
гих противодиабетических препаратов – росиглитазона 
или пиоглитазона, а также на фармакокинетику их метабо-
литов. Видимо, OATP1B1-опосредованное печеночное по-
глощение не является лимитирующим в фармакокинетике 
этих препаратов in vivo [22]. 

Влияние полиморфизмов SLCO1B1 на эффективность 
противоопухолевых препаратов. В исследовании генома 
434 детей с острым лимфобластным лейкозом два ОНП гена 
SLCO1B1 – c.1865+4846T>C (rs11045879) и c.1865+248G>A 
(rs4149081) –, обнаруженные в области интронов, были 
связаны с повышенным клиренсом метотрексата, что со-
гласуется с повышенным печеночным поглощением, вы-
званным этими ОНП. Данная зависимость была подтверж-
дена в дополнительной группе из 206 детей. Изученные 

авторами ОНП находятся в полном неравновесном сцепле-
нии друг с другом, а также имеют значительную корреля-
цию с c.521T>C ОНП (R2>0,84), который не был включен 
в генотипирование. При генотипировании ОНП с.521T>C 
в подгруппе пациентов также была обнаружена связь с 
уменьшением клиренса метотрексата. Полиморфизмы 
других генов не влияли на клиренс данного препарата [54]. 
Более позднее исследование с участием 1279 детей также 
подтвердило влияние SLCO1B1 генотипа на клиренс мето-
трексата [43]. Одно из последних исследований выявило, 
что носительство ОНП с.521T>C в значительной степени 
влияет и на его фармакокинетику. На каждую с.521C аллель 
AUC метатрексата увеличивалась на 26% [42].

Влияние полиморфизмов SLCO1B1 на эффективность 
гиполипидемических средств. В in vivo исследовании с уча-
стием 35 здоровых волонтеров, получавших эзетимиб, AUC 
была примерно на 50% ниже, чем у пациентов с гаплотипом 
*1В по сравнению с A/ A носителями [40]. Эзетемиб является 
представителем нового класса гиполипидемических лекар-
ственных средств, селективно ингибирующих абсорбцию 
холестерина и некоторых растительных стиролов в ки-
шечнике. Стоит отметить, что в данном обзоре не рассма-
тривается влияние полиморфизмов SLCO1B1 на действие 
статинов, так как этой теме посвящена отдельная статья. 

Влияние полиморфизмов SLCO1B1 на эффективность 
антибиотиков. Довольно много исследований посвящено 
влиянию генотипа SLCO1B1 на действие рифампицина. 
В одном из первых in vitro исследований c.388G аллель был 
связан со снижением транспортной активностью OATP1B1 
[52], а с.463C>A вариант не оказывал никакого влияния на 
функцию белка-транспортера in vitro [51]. Тем не менее, 
в недавнем исследовании in vivo c.463C>A полиморфизм 
был связан с уменьшением AUC рифампицина. У носителей 
генотипа c.463CA AUC была ниже на 36%, по сравнению 
с c.463CC генотипом [56]. Возможно, влияние данного поли-
морфизма на активность транспортера может быть связано 
с сильным неравновесным сцеплением между с.463C>A 
и с.388A>G (т.е. *1B гаплотипом) и требует подтверждения 
в дальнейших исследованиях [41]. Также в одном из иссле-
дований изучалась связь SLCO1B1 полиморфизмов с гепа-
тотоксичностью рифампицина. Оказалось, что *15 гаплотип 
является предрасполагающим фактором, способствующим 
рифампицин-индуцированному поражению печени [27]. 
Генотип c.521T>C также оказывает заметное влияние на 
степень фармакокинетического взаимодействия между 
рифампицином и аторвастатином [11]. 

Влияние полиморфизмов SLCO1B1 на эффективность 
других лекарственных средств. Фармакокинетики атразен-
тана, иринотекана, лопинавира, олмесартана, ралоксифена, 
фексофенадина и эналаприла также показали зависимость 
от SLCO1B1 генотипа [9, 24, 29, 35, 39, 47, 50, 53]. Стоит отме-
тить, что не всегда наличие c.521T>C полиморфизма играет 
отрицательную роль. Например, исследование влияния 
генетических факторов на прием микофеноловой кислоты, 
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которая является иммуносупрессором, показало, 
что наличие *5 SLCO1B1-гаплотипа снижает риск 
неблагоприятных реакций на 75% [31].

Встречаемость полиморфизмов SLCO1B1 в 
различных популяциях. Становится очевидным, 
что уровень изменений последовательности в гене 
SLCO1B1 в большой степени зависит от этнической 
принадлежности. Частоты аллелей SLCO1B1 обна-
руживают заметные различия между основными 
географическими регионами. Генетические раз-
личия между популяциями хорошо коррелирует с 
географическими расстояниями, учитывая веро-
ятные маршруты миграции людей из Африки. С 
другой стороны, функционально значимые *1B и 
*15 гаплотипы достоверно коррелирует с широтой 
в северном полушарии. В частности, *1B гаплотип 
показал самые высокие частоты в популяциях око-
ло экватора, в то время как частота *15 гаплотипа 
увеличивается к северу. Причины корреляций 
полностью не выяснены, но данные показывают, 
что естественный отбор может сформировать 
глобальное распределение вариантов SLCO1B1 [41]. 
Малоактивные *5 и *15 гаплотипы имеют общую 
частоту встречаемости примерно 15-20% у евро-
пеоидов, 10-15% у азиатов, 2-5% у африканцев. *1B 
гаплотип, в основном, увеличивающий активность 
OATP1B1, имеет частоту около 26% у европеоидов, 
39% у населения Южной/Центральной Азии, 63% 
у населения Восточной Азии, и 77% у африканцев 
к югу от Сахары [30, 41]. Частоты аллелей основных 
полиморфизмов SLCO1B1 показаны в табл. 1.

Таким образом, многие исследования, посвященные 
изучению лекарственных взаимодействий, были на-
правлены на ингибирование или индукцию ферментов, 
метаболизирующих лекарственные средства, в первую 
очередь на семейство цитохромов Р450. Тем не менее, стало 
очевидным, что значительные изменения лекарственных 
взаимодействий могут возникать в результате ингибирова-
ния или индукции транспортеров лекарственных средств. 
Оценить роль единичного транспортера в лекарственных 
взаимодействиях довольно сложно. Многие субстраты 
OATP1B1 также являются субстратами других транспорте-
ров лекарственных препаратов и часто подвергаются мета-
болизму системой цихохромов. Тем не менее, исследования 
по фармакогенетике SLCO1B1 и OATP1B1-опосредованным 
лекарственным взаимодействиям показали, что OATP1B1 
имеет решающее значение для эффективного печеноч-
ного поглощения многих фармпрепаратов с различным 
клиническим использованием. Его широкая субстратная 
специфичность, скорее всего, значительно возрастет 
в ближайшие годы.
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