
  Drug Evaluation Research  第 41卷 第 1期  2018年 1月 

   

• 1 • 

【 药物转运体专栏 】 

P-糖蛋白分子结构及转运机制 

杨晓波，刘克辛* 
大连医科大学药学院，辽宁 大连  116044 

摘  要：P-糖蛋白（P-gp）是一种跨膜转运蛋白，属于三磷酸腺苷结合盒式结构转运蛋白超家族成员，其主要分布于肝脏、

肾脏、胃肠道和血脑屏障等组织。一方面，P-gp 在细胞营养的摄取、代谢物的排泄、能量的产生和细胞信号的传导等正常

细胞生理学功能方面起到了至关重要的作用；另一方面，P-gp的过度表达也是造成肿瘤细胞多药耐药（MDR）的主要机制。

介绍 P-糖蛋白的分子结构和转运机制的相关研究进展，为其进一步研究提供参考。 
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Molecular structure and mechanism of P-glycoprotein functions 

YANG Xiaobo, LIU Kexin 
College of Pharmacy, Dalian Medical University, Dalian 116044, China 

Abstract: P-glycoprotein (P-gp) is one kind of membrane proteins which belongs to sub-family B of the ATP-binding cassette 
transporter superfamily. P-gp is mainly localized in the liver, kidney, gastrointestinal tract and blood brain barrier. On one hand, P-gp 
plays an important part in transporting ligands across cellular lipid membranes, which is critical for most aspects of cell physiology, 
including the uptake of nutrients and elimination of waste products, energy generation, and cell signaling. On the other hand, there is a 
greater likelihood of treatment failure if P-gp expression increases after therapy. One of the best-understood MDR involved 
mechanisms is the over-expression of P-gp. In the present review, we will provide the latest advances in the studies of the molecular 
structure basis and the mechanism of P-glycoprotein functions. 
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P-糖蛋白（P-glycoprotein, P-gp），属于三磷酸

腺苷结合盒式（ATP-binding cassette, ABC）结构转

运蛋白超家族中的一员，是一种依赖 ATP的跨膜转

运蛋白，在人体中由多药耐药基因（multidrug 
resistance 1，MDR1或 ABCB1）编码[1-2]。P-gp的
主要生理功能是防止机体重要组织对有害物质的吸

收，并能够介导多种化学性质不同、结构和功能各

异的异生物质和代谢产物的细胞排出过程。P-gp广
泛分布于脑、胎盘、肝脏、肾脏和胃肠道等组织[3]，

既对血脑屏障、胎盘屏障、肠道吸收屏障等起重要

作用，又对胆汁和肾脏排泄有一定的影响，在药物

及内、外毒素的体内过程中发挥了关键作用。此外，

P-gp可在肿瘤细胞内高度表达，这是肿瘤细胞产生

多药耐药性及化疗失败的重要原因[4-5]。目前，P-gp
转运底物的机制尚未完全明了，本文就 P-gp的分子

结构及作用机制的相关研究进行简单介绍。 
1  P-gp的分子结构 
1.1  P-gp一级结构 

编码 P-gp的人类MDR1基因全长 4 669 bp，在
第 179～3 840 bp有一个起始密码为 ATG的开放读 
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框，负责编码一段含有 1 280个氨基酸残基、相对

分子质量约为 1.4×105的多肽链，该多肽链为两个

同源性片段经由一个链接区组成[6]。在胞膜外侧，

P-gp 有 3 个 N 连接的糖基化位点，P-gp 在内质网

合成后经高尔基体的糖基化修饰加上去的糖链约为

3×104 Da，使得成熟的 P-gp相对分子质量为 1.7×
105 Da，并最终定位于细胞膜上。 
1.2  P-gp二级结构 

对 P-gp 的二级结构分析显示，其包含 32%～
43% α 螺旋、16%～26% β 折叠、15%～29% β 转角

和 13%～26%无规则卷曲。利用半胱氨酸交联实验，

研究人员推测 P-gp可能存在两种二级结构：一种为

两个重复序列片段呈螺旋状跨膜排列的离心旋转结

构；一种为两个重复序列片段对称、平行跨膜排列

的线型结构，目前多支持前者[7]。P-gp 的基本结构

包含 4个关键核心区域，即两个位于胞浆内的亲水

性核苷酸结合区域（nucleotide-binding domains, 
NBD）和两个疏水性的跨膜区域（transmembrane 
domains, TMD）。每个跨膜区由 6个跨膜的 α 螺旋

组成，螺旋之间由亲水性环连接，使 P-gp多肽链嵌

于细胞膜内。TMD作为膜通道有利于药物的转运，

而位于胞浆内的 NBD则是 ATP的结合位点，与药

物转运的能量供应有关。两个核苷酸结合区各含一

个 ATP 结合位点，分别在第 426-433/541-551 和

1068-1075/1184-1196氨基酸残基之间，包含了许多

的保守序列（图 1），ATP结合区由Walker A、Walker 
B、H环、芳香族环簇（LSGGQ序列）和核心子结

构域 Q环组成，Q环从 NBD的顶面一直延伸至 α 
 

 

图 1  核苷酸结合区（NBD）保守序列结构模型 
Fig. 1  Nucleotide-binding domains (NBD) conserved 
motifs model 

螺旋子结构域，起着能量和信号传导的作用。α 螺

旋子结构域包含着可与 ATP接触的 ABC标记区。

各结构域的交互折叠保证了 NBD与 ATP的高亲和

能力[8]。 
1.3  P-gp三级结构 

虽然目前尚未获得 P-gp 的晶体 X 射线衍射图

谱，但通过对最大的 ABC 超家族成员 MsbA 的单

粒子图像和晶体结构分析[9]，推测 P-gp位于细胞膜

外的结构为一个高约 8 nm，直径约 10 nm，内含一

个直径约 5 nm 孔道的对称六边形环形结构；孔道

内径由细胞膜内层向外层逐渐变大，并可以在细胞

浆面进行关闭，P-gp在细胞膜磷脂双分子层内形成

的这一亲水性漏斗状囊袋，可能作为底物转运的通

道；另外，在细胞浆面还存在两个高约 3 nm 的突

起，其大小与 NBD相当。 
2  P-gp的作用机制 
2.1  P-gp与底物 

通过对P-gp同系物MsbA的研究和光亲和标记

实验表明，P-gp的底物结合位点就位于前文所述的

两个疏水性跨膜区交界处的亲水性囊袋中[10]。转运

功能和放射配体结合实验提示，囊袋中可能存在多

个底物结合位点，且不同的底物能够同时与 P-gp
进行特异性结合[11]。不过也有学者认为，仅存在一

个共用的结合位点，P-gp的分子构象能够在不同底

物的诱导下进行相应改变并与之结合，这或许是

P-gp 能够识别并转运一系列分子结构各异底物的

真正原因[12]。研究表明，影响底物与 P-gp亲和力大

小的最重要的理化因素是相对分子质量及亲脂性，

相对分子质量为 391～490、油水分配系数值介于

3.6～4.5 的化合物最适于与 P-gp 进行结合[13]。在

P-gp跨膜通道中有多种氨基酸残基，对底物转运功

能至关重要，因此 P-gp底物中必须具备适当数目的

氢键受体或供体，这样可以与关键氨基酸残基通过

氢键等作用力有效结合于 P-gp，引起 P-gp 构象改

变而影响其转运能力。通常面向细胞浆面时，底物

与结合位点的亲和力较高，而面向胞外时，亲和力

迅速降低，进而被释放并排出细胞[14]。 
2.2  P-gp与 ATP 

NBD是 ATP的结合位点，同时也具有 ATP酶
的功能，P-gp转运底物所需要的能量由ATP和NBD
的结合和水解过程来提供。两个 NBD是以 ATP为

链接形成的二聚体结构，而并非直接通过核苷酸互

相连接。当用蛋氨酸取代 NBD中Walker A基序上

ABC特征区

D环

H环

Q环

芳香族环簇

Walker B Walker A
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的赖氨酸残基时，NBD 则无法结合 ATP，表明

Walker A上高度保守的赖氨酸残基是ATP的结合位

点。突变分析实验发现，两个 ATP结合位点Walker 
A基序上任何一处基因编码序列的突变均能使 P-gp
丧失转运底物的功能，提示 P-gp 分子中两个 ATP
结合位点对维持其功能缺一不可[17]。ATP的腺嘌呤

与位于Walker A顶端的 A环形成的环间 π-π 键，是

ATP和 NBD能够结合的重要决定因素[15]。Walker B
则在二价阳离子（通常为Mg2+）的介导下通过氢键

与 ATP 结合，二者还共同参与 ATP 的水解；而

LSGGQ序列、A环、D环、H环和 Q环则通过芳

香族氨基酸与ATP的腺苷酸环相互作用。每个NBD
的Walker A、H环、Walker B和 Q环合围形成一个

可以容纳 ATP分子的腔隙，另一个 NBD的 D环和

LSGGQ 序列则关闭腔隙，进而形成一种特殊的

“ATP三明治（ATP sandwich）”结构。该结构形式

有利于 ATP 自由能的有效释放，便于 P-gp 构象的

改变，从而促进其对底物的识别和转运[16]。 
2.3  P-gp转运功能机制 

P-gp跨膜转运功能机制尚未完全研究清楚，目

前有很多假说试图解释 P-gp 偶联 ATP 外排底物的

过程，其中疏水性真空清除泵（hydrophobic vacuum 
cleaner，HVC）理论得到了较广泛的认同[18]。该假

说认为 P-gp 转运底物过程主要分为四个阶段。首

先，P-gp分别与底物及两个 ATP分子进行结合，诱

导底物外排循环过程的开始；然后，与 P-gp结合的

其中一个 ATP分子发生水解并提供能量，引起底物

结合位点构象的改变，进而导致 TMD 与底物之间

亲和力的急剧下降并释放、排出底物，此时 NBD
无法结合新的 ATP 分子；随后，ATP 的水解产物

ADP自动解离，同时由于底物结合位点的亲和力仍

然很低，故暂时无法结合新的底物分子；最后，剩

下的一个ATP分子水解并释放ADP和磷酸根离子，

驱使 P-gp 恢复起始构象并可结合新的底物分子和

ATP，进入下一轮循环。 
近年来也有研究发现，在与 ATP分子结合后，

P-gp底物结合位点的亲和力才明显下降[18]，因此有

学者认为 P-gp 构象的改变是由 ATP 分子的结合而

并非 ATP 分子的水解引起的，该假说即是以 ATP
结合为核心的泵模型理论[19]。该理论认为底物分子

首先与 P-gp 特异性结合位点进行结合，并加强了

ATP与NBD的结合，进而促进NBD二聚体的形成；

TMD在 NBD二聚体的影响下发生构象改变，将底

物结合位点暴露至细胞外，亲和力降低，释出底物；

最后，ATP水解使二聚体分离，P-gp恢复起始构象。

简而言之，P-gp的外排泵循环就像一架不断运转的

风车，动力来自于 ATP水解或 NBD二聚体，底物

结合位点则是调节装置，依据结合底物的不同，或

加速或减速。 
3  结语 

很多研究表明，P-gp在药物的吸收、分布、代谢

和排泄等体内过程中都起着举足轻重的作用[20-21]。临

床上 90%以上肿瘤患者的死亡在某种程度上均与肿

瘤细胞的耐药有关，而其中 P-gp介导的抗癌药物外

排增加、药效降低，是 MDR 形成的主要原因[22]。

对 P-gp 的研究，应首先明确其在细胞和分子水平

上的具体转运机制，进而合理设计药物，有效干

预或调节 P-gp的功能，达到增强药效、避免多药

耐药产生的最终目的。不过，在希望通过调节 P-gp
逆转或改善药物耐药的同时，肯定会干扰 P-gp的
正常生理功能，使外来物质或有害代谢产物在细

胞内浓度增加，危害身体健康。如何平衡两者之

间的利害关系，将是面临的一个不可避免的重大

挑战。 
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