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摘  要：多药耐药（MDR）是阻碍肿瘤化疗成功的一大障碍，其机制之一就是耐药的肿瘤细胞高表达三磷酸腺苷（ATP）
结合盒（ABC）转运体。依据此机制提出克服肿瘤细胞耐药的策略即开发外排转运体抑制剂，以期逆转 MDR。最近的研究

发现肿瘤干细胞也可能是通过表达外排转运体天然耐药，这就提供了一个新的抗癌药物作用靶点。对介导肿瘤细胞多药耐药

的 ABC 转运体及其抑制剂的开发作一综述。 
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Advances in research on ATP-binding cassette transporters in multidrug 
resistant tumor cells 
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Abstract: Multidrug resistance (MDR) is a formidable obstacle in cancer pharmacotherapy. One of the mechanism is ATP-binding 
cassette (ABC) transporters overexpression in multidrug resistant tumor cells. The strategy to overcome MDR in cells expressing 
ABC efflux transporters is to develop the inhibitors of efflux transporters, likely reversing MDR. Furthermore, the recent studies 
demonstrated that the tumor stem cells may be innately resisted through the expressing efflux transporters. This provides one new 
therapeutic target for anti-cancer. In this review, we provide the overviews of ABC transporters in multidrug resistant tumor cells and 
the development of ABC transporter inhibitors. 
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化疗是目前治疗癌症的方法之一，然而其疗效

有限，其中多药耐药（MDR）是妨碍化疗成功的一

大障碍[1-3]。少数肿瘤细胞是先天耐药，如肿瘤干细

胞或最初药物治疗就耐药的恶性肿瘤细胞。相反，

后天 MDR 是在药物治疗过程中产生的。先天或后

天耐药的肿瘤细胞上几乎均表达三磷酸腺苷（ATP）
结合盒（ABC）转运体[3-4]。ABC 转运体将药物泵

到细胞外，降低细胞内化疗药的浓度，其在肿瘤细

胞内的过表达是肿瘤 MDR 的主要机制[4]。因此很

多研究者致力于开发 ABC 转运体抑制剂，通过抑

制转运体的外排克服肿瘤细胞耐药，进而消灭肿

瘤。本文就介导肿瘤细胞多药耐药的 ABC 转运体

及其抑制剂的开发作一综述。 

1  多药耐药及其机制 
肿瘤细胞的 MDR 是肿瘤化疗的瓶颈问题[1]。

自从治疗慢性粒细胞白血病的蛋白激酶抑制剂伊

马替尼被开发后，MDR 一度被认为不再是问题，

特别是与细胞毒药物有关的 MDR，靶向治疗也不

再是问题[5]。不过很快有人发现，尽管许多慢性粒

细胞白血病患者的疗效是持久的，但有一些该病患

者，尤其是年老患者，用伊马替尼治疗后会因耐药

而复发[6]。其他蛋白激酶抑制剂如吉非替尼和厄洛

替尼也是如此[7]。因此，了解 MDR 的产生原因对

于 MDR 的预测和开发克服 MDR 的药物是关键。 
MDR 是通过非细胞或细胞的变化过程而产生

的[3]。非细胞的耐药性是由于较高的血管通透性及 
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淋巴系统功能的缺失，导致营养物质、氧气和药物

进入肿瘤细胞减少[3]。细胞的耐药性分为经典和非

经典的 MDR[1]。经典的 MDR 被称为基于转运的

MDR，包括减少亲水性药物的摄取和增加能量依赖

的疏水性药物的外排[3]。非经典 MDR 伴随着特定

的酶系统改变（如谷胱甘肽 S-转移酶和/或拓扑异构

酶）以及控制药物代谢、细胞凋亡和细胞膜通透性

的蛋白质失调[1]。 
MDR 的机制包括药物依赖的 MDR、靶点相关

的 MDR 和药物/靶点无关的 MDR[8]。交替应用药物

导致药物依赖的 MDR，多出现在 ABC 转运体和药

物代谢酶过表达的肿瘤细胞。靶点相关的 MDR 归

因于药物靶点脱敏，包括基因突变、易位、缺失和

扩增，以及表观遗传调控[5]。药物或靶点无关的

MDR 是由于细胞信号通路先天或后天的改变绕开

了药物靶点。如 p53 基因的突变与卵巢癌对铂治疗

反应密切相关 [9]；BCR-ABL（breakpoint cluster 
region-abelson）激酶结构域的点突变可能会限制伊

马替尼发挥抑制作用所必须的结构域的形成，导致

伊马替尼耐药[10]；阿霉素耐药的肿瘤细胞中 MDR1
基因过表达 [11]；异常的表观遗传调控，如 CpG

（cytosine-phosphate-guanine）岛的甲基化，组蛋白

修饰和非编码小分子 RNA 改变了大量基因进而影

响了癌细胞的化疗敏感性[12]。 
临床上最常见的MDR是与ABC转运体相关的

MDR，ABC 转运体显著过表达又与基因扩增[13]、

转录和表观遗传变异相关联[14]。 
2  多药耐药相关的 ABC 转运体 

人类的 ABC 转运体由 48 个成员组成，根据其

氨基酸序列的相似性分为 ABCA 到 ABCG 的 7 个

亚群[4]。ABC 转运体多位于人体内肠的刷状缘膜、

肝细胞的胆小管侧膜、肾近端小管管腔膜以及血脑

屏障的上皮细胞。ABC 转运体在细胞预防有害的外

源物质进入机体方面起着关键的屏障作用[15]。一些

ABC转运体还负责内源性物质的体内平衡，且ABC
转运体基因缺陷的人可能对特定疾病更敏感，如丹

吉尔病、斯特格氏病和肾上腺脑白质营养不良[16]。 
2.1  ABC 转运体的一般特性 

一个典型的 ABC 转运体是由 2 个不同的域组

成，分别是 ATP 结合域（NBD）和跨膜域（TMD）。

亲水性的 NBD 位于细胞质内通过水解 ATP 为底物

跨膜转运提供能量，TMDs 横跨细胞膜且形成通道。

疏水性的 TMDs 结构多样，根据构象变化识别且改

变各种底物的位置。因此，TMDs 决定了底物的特

征。此外，大多数 ABC 转运体（如 P-gp）包含 2
个 TMDs 和 2 个 NBDs（TMD1-NBD1-TMD2- 
NBD2），每个 TMD 一般含有 6 个跨膜片段（α-螺
旋）。然而，乳腺癌耐药蛋白（BCRP/ABCG2）是

只有 1 个 TMD 和 1 个 NBD（NBD-TMD）的半转

运体，通过二硫键形成同型二聚体泵出它的底物[17]。 
2.2  多药耐药的 ABC 转运体 

MDR 表型往往与 ABC 转运体的过表达相关

联，如 P-gp、MDR 相关蛋白（MRPs/ABCCs）和

BCRP。P-gp 是第一个发现负责细胞对化疗药敏感

的 ABC 转运体[18]。与 MDR 相关的第二个 ABC 转

运体是 MRP1，它在肿瘤细胞中过表达，而 P-gp 并

没有增加[19]。MDR 相关的第三个重要 ABC 转运体

是 BCRP[20]。虽然 MDR 还涉及许多其他 ABC 转运

体，但是本文主要讨论研究较为深入的 P-gp、MRP1
和 BCRP。 

P-gp 是一个相对分子质量 1.7×105 的糖蛋白，

在肠道黏膜、血脑屏障管腔侧、肝细胞顶侧膜和肾

近端小管上皮细胞上大量表达。P-gp 转运多种药物

包括抗癌药（如长春花生物碱类、蒽环类、表鬼臼

脂素和紫杉烷类化合物）、HIV-蛋白酶抑制剂、止

痛剂、抗组胺剂、免疫抑制剂、强心苷、钙通道阻

滞剂、钙调蛋白抑制剂、止吐药、抗寄生虫药、抗

生素和类固醇[21]。此外，P-gp 还转运许多内源性化

合物，如类固醇激素、脂质、肽和小细胞因子[22]。 
MRP1 是一个相对分子质量 1.9×105 的多肽，

由 3 个 TMDs、2 个 NBDs 和 1 个 N-末端的细胞内

连 接 区 域 （ L0 ） 组 成 的 （ 如 下 排 列

TMD0-L0-TMD1-NBD1-TMD2-NBD2）。如同 P-gp，
MRP1 也能赋予许多化疗药耐药性，且 MRP1 的底

物包括多种疏水性化合物、有机阴离子轭合物和阴

离子非轭合物。此外，MRP1 还转运许多内源性化

合物，包括谷胱甘肽、谷胱甘肽–共轭白三烯、葡

萄糖醛酸酯和硫酸盐化合物、以及重金属含氧阴离

子（如亚砷酸盐和三价亚锑酸盐）[23]，因而不同于

P-gp 的转运。 
BCRP 是一个相对分子质量为 7.2×104 的半

ABC 转运体，人类 BCRP/ABCG2 基因位于染色体

4q22 上，含 16 个外显子（60～532 bp）和 15 个内

含子，跨越 66 kb[24]。BCRP 主要表达于胃肠道、肝、

肾、脑、内皮细胞、乳腺组织、睾丸和胎盘。BCRP
在癌细胞过表达可以导致 MDR，除此之外 BCRP



还影响药物的吸收、分布和排泄。BCRP 能将大量

的内源性和外源性底物泵过细胞膜，其中包括硫酸

盐轭合物、紫杉烷、致癌物和卟啉[25]。 
3  作为治疗多药耐药靶点的 ABC 转运体 

逆转MDR的方法之一是利用ABC转运体抑制

剂抑制 ABC 转运体，使化疗药物对肿瘤细胞敏感。

ABC 转运体抑制剂联合抗癌药物对改善药物作用

的原理很明确，且已投入大量的人力物力来开发化

疗增敏剂。虽然联合治疗的临床试验有了一些令人

鼓舞的成果，但至今没有一个有效的、无毒的化疗

增敏剂被开发和批准。 
第一代 MDR 逆转剂（如维拉帕米、奎宁和环

孢霉素 A）与抗癌药（如米托蒽醌、柔红霉素、依

托泊苷）联合应用产生了很大的毒副作用，而且产

生的增敏作用有限或根本就没有作用[2]。其实，第

一代抑制剂本身就是一种药物，它们并不是专门开

发用来调节 ABC 转运体的。许多第一代抑制剂（如

维拉帕米和环孢霉素 A）也是 ABC 转运体（如 P-gp）
的底物，因此，高剂量的化疗增敏剂的使用抑制了

ABC 转运体的同时必然产生毒性。 
第二代 MDR 逆转剂以尽可能减少药物本身的

毒性而设计，如R-维拉帕米和 PSC-833（Valspodar），
几乎没有或很少有阻断钙离子通道和抑制免疫系

统的活性。一些 MDR 抑制剂与抗癌药物联合应用

（如 PSC-833）对一些急性髓细胞性白血病（acute 
myelocytic leukemia，AML）患者似乎有效[26]，然

而 MDR 逆转剂共同给药诱导了药动学相互作用。

特别是 MDR 逆转剂通过改变抗癌药的吸收、分布、

代谢和排泄，提高了其对机体的作用，从而导致毒

性的增加[27]。另一方面，VX-710 虽然没有改变阿

霉素的药动学，但确实增加了过表达 ABC 转运体

的 MDR 癌细胞的化疗敏感性[28]。然而，VX-710
合用没有显著增加抗癌药的效果，这可能是 MDR
癌细胞除了 ABC 转运体高表达外，还存在其他机

制导致的[28]。 
第三代 MDR 逆转剂如 laniquidar（R101933）、

ONT-093（OC14-093）、osuqiodar（LY335979）、
elacridar（GF120918）和 tariquidar（XR9576）有很

高的ABC转运体亲和力和低的药动学相互作用[29]。

虽然许多体外研究已经证实第三代 MDR 逆转剂使

药物敏感性增强，但临床试验显示第三代 MDR 逆

转剂合用没有改善化疗药的效果。如，zosuqiodar
合用并不会增加 AML 老年患者的总生存率[30]，尽

管有效地抑制了 P-gp 且没有产生毒性。 
除了副作用（第一代）、药物相互作用（第二

代）和同时存在多种耐药机制，3 代 ABC 转运体抑

制剂临床试验失败的原因还有很多。如 ABC 转运

体 P-gp、MRPs 和 BCRP 在肿瘤中常常同时表达，

它们有多种底物重叠，1 个或 2 个 ABC 转运体选择

性的被抑制可以由剩余的转运体补偿，这也可能导

致逆转 MDR 的失败。然而，针对 ABC 转运体克服

MDR 的研究没有中止，且新的化疗增敏剂的开发

和新方法的探索没有停步，比如从中药中开发、采

用生物可降解的聚合物囊泡携带抗癌药物和 MDR
抑制剂同时进入肿瘤细胞进行治疗、利用小分子药

物有针对性地下调 MDR 基因、将肿瘤干细胞上的

ABC 转运体作为靶点进行治疗或 RNA 干扰等[2]。 
植物性抗肿瘤药有很多优点，如毒副作用小、

来源天然、成本较低，因此，寻找抑制外排转运体

的中药为 MDR 逆转剂的开发提供新的思路。已发

现青蒿素、槲皮素、和厚朴酚、大黄素、浙贝母碱、

蛇床子、人参皂苷、三七总皂苷、功劳木的根、灵

芝等中药或其有效成分可以通过下调 MDR1 的表

达逆转肿瘤细胞的耐药，而补骨脂素、川芎嗪、汉

防己甲素、丹皮酚为钙拮抗剂，可以通过与 P-gp
结合，抑制其把药物泵出细胞的功能，提高胞内化

疗药的浓度，进而逆转了耐药。此外，半枝莲也对

肿瘤细胞的耐药有一定的逆转作用，但其逆转机制

尚未见报道。笔者所在的实验室利用薯蓣皂苷通过

抑制NF-κB 下调MDR1 逆转了白血病细胞的耐药[13]。 
4  干细胞上的 ABC 转运体 
4.1  正常干细胞上的 ABC 转运体 

干细胞生物学是一个新兴领域，许多干细胞高

表达特定的 ABC 转运体。造血干细胞过表达

ABCG2 和（或）ABCB1，且往往在分化成祖细胞

和成熟的血细胞时停止表达[31]。敲除基因 ABCG2、
ABCB1、ABCC1 或这些基因的某几个基因的小鼠

仍然有生育能力，且具有正常干细胞的功能[32]。因

此，这些基因对于干细胞生长或维持都不是必须

的。然而，这些动物却对某些化合物更敏感，如长

春花碱、伊佛霉素、托泊替康、米托蒽醌，表明这

些转运体具有保护生物体和干细胞免受毒素侵害

的作用[32]。 
4.2  肿瘤干细胞上的 ABC 转运体 

肿瘤干细胞通过处于静止期、提高 DNA 修复

的能力、抗凋亡和表达 ABC 转运体天然耐药。前



面提到的酪氨酸激酶抑制剂伊马替尼既是 ABCG2
的底物，又是其抑制剂，表达这种转运体的干细胞

对该药很敏感[33]。然而，白血病干细胞生长并不依

赖酪氨酸激酶，尽管伊马替尼成功地抑制了非干细

胞，并诱导缓解，但是患者必须持续用药，由此想

到开发能清除肿瘤干细胞的靶向药物治疗肿瘤的

方法。利用 ABC 转运体抑制剂作为“肿瘤干细胞

的增敏剂”，以肿瘤的最关键细胞作为靶点进行治

疗，这种方法彻底消除肿瘤干细胞可能很难，因为

正常干细胞和肿瘤干细胞有很大的相似性，而正常

组织痊愈需要干细胞促使组织再生，包括骨髓、胃

肠道等，这就要求在治疗过程中杀死肿瘤干细胞的

同时，不能影响正常的干细胞。 
5  结语 

近年来，肿瘤的多药耐药成为研究的热点[34]。

ABC 转运体如 P-gp、MRP1 和 BCRP 在肿瘤细胞过

表达被认为是阻碍癌症化疗成功的重要机制。许多

ABC 转运体在正常人体组织中广泛表达，而且它们

和药物代谢酶及肠道、肝脏和肾脏的其他转运体相

互作用可能会对药物的药动学特性产生很大影响。

同时，P-gp、MRP1 和 BCRP 对许多抗癌药物同时

发挥作用，这些因素可能会使作为 MDR 逆转剂的

ABC 转运体抑制剂的开发和利用变得复杂。事实

上，许多化疗增敏剂因本身的毒性或药代动力学相

互作用，临床试验结果已被证明是无效的。尽管如

此，针对 ABC 转运体逆转 MDR 的热情依然很高，

从中药植物药里开发新的化疗增敏剂或针对肿瘤

干细胞逆转耐药的疗法也已成为新的研究目标。此

外，来自 MDR 逆转剂的经验即绕开转运体介导的

外排也有利于开发新型抗癌药物。因此，了解转运

体对药物外排的影响是药物开发的关键。 
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