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外排型转运体介导的抗肿瘤药物多药耐药的研究进展=

雷亚兰，刘克辛G=
大连医科大学，辽宁=大连= = NNSMQQ=

摘  要：多药耐药（jao）是指肿瘤细胞接触一种抗肿瘤药物后，也对其他多种结构不同、功能不同的抗肿瘤药物产生耐

药性，其中外排型转运体所介导的jao是其中至关重要的一部分。外排型转运体是指位于肿瘤细胞生物膜上的具有将抗肿

瘤药物从细胞内外排到细胞外的转运体。已知的具有外排作用的转运体有 m 糖蛋白（mJgé）、多药耐药相关蛋白（jom）、
乳腺癌耐药蛋白（_Com）和肺耐药蛋白（iom）。综述这几种外排型转运体的一般性质并着重于阐述逆转这些转运体介导的

多药耐药的药物及方法。=
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随着研究的不断进展，对抗肿瘤药物的多药耐

药（mulíádrug=resásí~nce，jao）的了解不断深入，

也揭示了相关外排型转运体在 jao 中的功能和作

用。这些外排型转运体能够将抗肿瘤药物从细胞内

排到细胞外，从而降低了细胞内的药物浓度，降低

了抗肿瘤药物的药效，使化疗达不到预期的治疗效

果。但是，随着科技的不断进步，研究者们不仅发

现了越来越多的可以用于逆转 jao 的抑制剂，还

开发了药物传递系统和靶向治疗，给肿瘤患者带来

了曙光。本文就介导抗肿瘤药物 jao 的外排型转

运体及其逆转药物和逆转jao策略展开综述。=
N= = m糖蛋白（mJgp）=
NKN= = mJgp概述=

mJgé 首先被 gulá~no 和 iáng 在实验中发现xNz，

mJgé是 Aqm结合盒（A_C）转运蛋白的成员，由 N=
OUM 个氨基酸组成，相对分子质量为 NKT×NMR，位

于细胞膜上，由结构相似的两半组成，每一半都有

N个由 S个疏水跨膜螺旋组成的跨膜结构域（jpa）
和 N个高度保守的 Aqm结合域（k_a），其中第一

个细胞外环是 kJ糖基化的。其疏水区形成跨膜通=
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道，从而其转运底物可以通过胞膜脂质双分子层被

排出。mJgé的 O个 k_a能与 Aqm结合使 Aqm水解

释放能量将细胞内的物质转运出细胞外。有研究表

明，任何一个 Aqm 结合位点被抑制了，那么 mJgé
的外排功能也会受抑制xOz，这就为临床解决 jao
提供了思路。=

mJgé具有广泛的底物特异性，能对不同种的细

胞毒性药物产生交叉抗性。mJgé的底物（抗肿瘤药

物类）主要包括：（N）植物碱类，如长春新碱、紫

杉醇；（O）烷化剂，如环磷酰胺；（P）抗肿瘤抗生

素，如柔红霉素；（Q）蒽环类化疗药，如阿霉素；

（R）激素类，如孕激素；但是有些化疗药物并不是

mJgé的底物：（N）抗代谢类，RJ氟尿嘧啶；（O）铂

类化合物，如顺铂。=
NKO= = mJgp介导的jao=

mJgé是研究最多的外排型转运体，几乎所有的

肿瘤都过表达了 mJgé，并且其表达水平与耐药程度

有关。mJgé的表达能够受药物的诱导，当抗肿瘤药

物进入肿瘤细胞之后，接受这种刺激后出于对细胞

的保护机制，mJgé 的 mokA 水平会增高，当这种

刺激持续一段时间之后 mJgé的表达会增高。这就说

明了这种 jao 并不能通过减少药量或者更换药物

等方法来避免。=
mJgé是具有外排作用的转运体，mJgé对于人体

具有两面性。（N）在正常组织中，mJgé对于机体有

保护作用，阻止外来的有害于人体的物质进入机体。

mJgé广泛分布于正常组织中，如脑、肝、肾、肠、

胰等具有分泌与排泄功能的组织，并且在血脑屏障、

血睾屏障和血胎屏障中发挥重要的屏障作用；（O）
在肿瘤组织中，mJgé导致了jao的产生。mJgé在
许多肿瘤细胞中的过表达，能将抗肿瘤药物泵出细

胞从而使肿瘤细胞内的药物浓度降低达不到治疗=
效果。=

有许多细胞毒性药物是通过促进肿瘤细胞的凋

亡来杀死肿瘤细胞，除了将这些细胞毒性药物外排

出肿瘤细胞之外，mJgé还可以通过调节内源性与外

源性凋亡途径抑制肿瘤细胞的凋亡，降低药效。内

源性途径主要取决于线粒体中促凋亡因子的释放，

在dC细胞系Adp和jhkJOU中，mJgé位于与_clJñ=
i 共定位的质膜和线粒体上。此亚细胞分布表明，

mJgé可以经由线粒体途径参与细胞凋亡的调控，并

且通过 sáokA 的 mJgé 选择性沉默导致暴露于氧化

应激的两个 dC 细胞系中细胞凋亡指数的显著升=

高xPz。qoAfi是通过外源性凋亡途径杀死肿瘤细胞

的 qkc家族成员。在含有四环素抑制性质粒系统的

eei~ 细胞中，mJgé 的表达是关闭的，阻断了 mJgé
转运活性结果使肿瘤细胞对 qoAfi更加敏感，mJgé
的表达是赋予 qoAfi抗药性的重要因素xQz。=
NKP= =逆转 mJgp介导jao的策略=
NKPKN= = mJgé抑制剂= = NVUN年，首次发现钙离子通道

阻滞剂维拉帕米能有效逆转小鼠耐药细胞株

mPUULsCom 中 mJgé 介导的对长春新碱和长春碱的

耐药性xRz，激发了大家针对于新靶点 mJgé的研究热

情，开发了许多通过抑制 mJgé的功能来逆转 jao
的药物，也就是 mJgé抑制剂。=

第一代 mJgé抑制剂并不是新研发出来的药物，

而是老药新用。第一代 mJgé抑制剂是一批以钙离子

通道抑制剂维拉帕米和免疫抑制剂环孢菌素A为代

表的口服药物。这批药物还有：普罗帕酮、奎尼丁、

红霉素、氯丙嗪、咖啡因、利血平、育亨宾和他莫

昔芬等等。基于人空肠切片做实验，发现奎尼丁、

环孢菌素A和维拉帕米增加了空肠中罗丹明 NOP的
累积，即这 P种药物使罗丹明 NOP的 ArC增加了，

并且罗丹明 NOP 的累积量的增加呈浓度相关性xSz。

但是在进行体内试验时发现，使用安全剂量时，这

些药物通常有自己的药物效应动力学，这使得血药

浓度远远达不到能抑制 mJgé作用的药物浓度。维拉

帕米达到抑制 mJgé 效果时的浓度会导致预期外的

心脏毒性xTz。而且，大部分第一代 mJgé抑制剂同时

也是 CvmPA的底物xUz。= =
于是人们研发了第二代 mJgé抑制剂，这些药物

是已发现的逆转剂的衍生物，其中的代表药有 paw=
mpCUPP（环孢菌素 A的类似物）和右维拉帕米（维

拉帕米 o型同分异构体）。mpCUPP的安全范围较第

一代抑制剂大得多，在体内能达到较高并且安全的

血药浓度来达到治疗浓度xVz。同时 mpCUPP 与 mJgé
有很高的亲和力，它能被 mJgé以很慢的转运速率转

运，占据了 mJgé 的跨膜通道，所以能起抑制 mJgé
的作用xNMz。但 mpCUPP是 CvmPAQ的抑制剂，当使

用 mpCUPP 代替环孢素与紫杉醇联用时，需要紫杉

醇剂量减少 RMBxNNz。=
已经达到临床试验阶段的第三代抑制剂包括

q~ráquád~r（uoVRTS）、wosuquád~r（ivPPRVTV）、
i~náquád~r（oNMNVPP）、bl~crád~r（cNOMVN）、jáíoí~ne

（kpCJPUTON）、Ann~mycán 和 oNMNVPP。这些抑制

剂具有高选择性、与 mJgé的高亲和力，同时有更高



= = arug=bvaluation=oesearch= =第 QN卷=第 N期= = OMNU年 N月=

= = =

•=NS=•=

的逆转活性。尽管 í~ráquád~r已经在临床试验中作为

有效的 mJgé 抑制剂，但是最近研究发现 í~ráquád~r
的体内特异性取决于浓度和mJgé与_Com的相对密

度和容量xNOz。使用 PaJnpAo（三维定量结构J活性

关系）和等高线图分析发现了还存在有比 í~ráquád~r
更高的效力和更好的稳定性的几种 í~ráquád~r 类= =
似物xNPz。=
NKPKO= =具有逆转 jao 功能的天然化合物= =在研发

新 mJgé抑制剂的同时，也有许多研究者选择了天然

化合物。人们发现许多种类的中药成分能够通过下

调 mJgé 的表达，抑制 mJgé 的外排作用或者其他途

径来达到逆转 jao 的目的，然而具体的机制十分

复杂，还未得到阐明。丹酚酸 _（一种从丹参中提

取的水溶性酚类化合物）以剂量相关的方式降低

mJgé 的表达xNQz。有研究者使用蛋白质印迹分析来

检测茶多酚的有效提取物（ bdCd）治疗后

jCcJTq~m细胞中 mJgé的含量，结果表明 mJgé表
达显著降低xNRz。这个现象部分是由于蛋白酶体降解

诱导 mJgé表达下降，还有可能是在蛋白质合成的过

程中 bdCd 与 Aqm 结合位点的紧密结合导致 mJgé
表达下降。=

有很多日常蔬菜植物里的提取物也具有逆转

jao的作用。有研究通过钙黄绿素（Aj）吸收测

定法测定 βJ胡萝卜素对人 mJgé转运功能的影响，结

果表明 βJ胡萝卜素以浓度相关性方式显著抑制人类

mJgé外排功能，而不改变 A_C_N= mokA表达xNSz。

除此之外，还有栀子苷（从植物栀子的干燥成熟果

实中提取）xNTz、虫草素（从一种膳食蘑菇内提取）xNUz

也属于此类特点的化合物。=
NKPKP= =药用辅料= =研究发现有些辅料成分可以作

为 mJgé的抑制剂。药物辅料对人体无毒或者低毒，

并且无药理活性，它几乎不被人体吸收并且只对胃

肠道上皮细胞的 mJgé发挥抑制作用。所以药物辅料

是很好的选择，它通过减少药物的外排来增加肿瘤

细胞内的药物浓度。=
药用辅料分为以下 P种：（N）非离子表面活性

剂，如聚山梨酯。有研究者在体外在 C~coJO细胞中

进行了研究，并且通过将聚山梨酯JOM 与多柔比星

联合给予雄性 pa 大鼠口服。MKMORB聚山梨酯JOM
增加多柔比星的体外肠道吸收渗透性。此外，多柔

比星外排比也降低了xNVz。这说明了聚山梨酯JOM 是

一种很好的能抑制 mJgé功能的辅药，但是这种情况

能不能复制到体内，具体机制还需要进一步研究。

（O）聚合物，包括聚乙二醇（mbd）和壳聚糖硫醇

盐 等 。 有 研 究 采 用 合 成 的 还 原 敏 感 型

mmbdJmidAJppJaqu缀合物负载 mJgé抑制剂维拉

帕米（som），制备多西紫杉醇（aqu）和 som共

同 递 送 的 mmbdJmidAJppJaquLsom （ mmJppJ=
aquLsom）多功能胶束。胶束具有高的药物负载量，

并且对于 aqu和 som都显示出明显的敏感性降低

的释放特性。此外，体外抗肿瘤试验显示，胶束显

著抑制 éJgé的外排活性和加速细胞凋亡，导致药物

的抗肿瘤活性增强和 jao 逆转xOMz。（P）脂质，这

一类的辅药能增加脂溶性药物的溶解度。=
NKPKQ= =药物传递系统（aap）= =为了使 mJgé以更高

的效率和特异性不将抗肿瘤药物外排出肿瘤细胞，

开发了用于全身和L或局部的药物传递系统（aap）。
载体、抗肿瘤药物和 mJgé逆转剂组装在一起的aap
可以通过协同对抗不同的生物信号途径达到更好的

治疗效果，同时允许患者用低剂量的多种化合物联

合治疗。此外，共同递送的多种药物靶向相同的细

胞途径，可以获得更大的治疗效果和更好的选择性。=
树状大分子= =聚酰胺（mAjAj）树枝状大分

子是高度枝化的合成聚合物的家族，其作为有效递

送载体已经引起了研究者很大的兴趣。实验设计了

ÜJoPJsáokAJmAjAj复合物（epmC），这是通过将

sáokAJmAjAj 复合物（pmC）静电吸附到带负电

荷的 ÜJoP 上组装而成的。首先，epmCs 可以通过

ÜJoP与jCcJTLAao肿瘤细胞表面上的 bdco受体

结合进入细胞。然后，sáokA从复合物分离并释放

到细胞质中。ÜJoP介导的jaoNsáokA递送系统可

以实现下调 jaoN 基因，降低 mJgé 表达，从而增

加jCcJTLAao细胞中多柔比星的积累xONz。=
脂质体= =为了改善给药，研究者研发了脂质体

im（uo，mCq），这是将 í~ráquád~r（uo）与紫杉醇

（mCq）联合包被于脂质体中。im（uo，mCq）能

协同抑制细胞活力，阻断增殖，并引起过表达 mJgé
的紫杉醇抗性phlsPJqo和eeyAUJjao细胞系中

的 dOJj阻滞xOOz。=
混合胶束体系= = 靶点均为线粒体的 mluronác=

iSN 单体和姜黄素共配制成 ée 敏感性胶束可以通

过抑制线粒体信号通路、降低 mJgé的表达和功能，

显著改善多柔比星（alu）对jCcJTLAao细胞的

细胞毒性、细胞摄取和凋亡作用xOPz。=
纳米药物载体= =纳米载体可以预防药物分子被

外排泵如 mJgé识别，并且在细胞内释放药物可以使
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外排型转运体外排药物的速率最小化xOQz。应用于解

决 jao 的纳米载体包括以下：纳米颗粒、磁性纳

米颗粒、纳米金、纳米凝胶、聚合物J药物偶联物等。

研究发现在卵巢癌的治疗中，含有紫杉醇和姜黄素

的 midAJ磷脂纳米颗粒不仅溶解性和稳定性增加

了，而且缓释效果也改善了xORz。=
自乳化的药物传递系统（pbaap）= = pbaap

由表面活性剂、油、辅助表面活性剂和L或助溶剂组

成，它能够溶解 mJgé 抑制剂以及疏水药物。由

pbaap 递送他莫昔芬（qju）降低了肝脏首关效

应，增加了肠壁对药物的摄取和促进了肠道淋巴通

路对药物吸收，从而增加了他莫昔芬对乳腺癌细胞

的杀伤作用，增加了疗效xOSz。=
O= = jom=
OKN= = jom概述=

jom 也是 Aqm 结合盒转运蛋白。迄今为止已

经发现了 V个jom基因，使jom成为一个家族。

研究发现用 jomN～R 转染的肿瘤细胞都发生了多

药耐药，在这里仅仅介绍 jomN～R。其中 jomN
是现在研究最多的多药耐药相关蛋白。=

jom 的基础结构是由跨膜结构域（jpa）和

三磷酸腺苷（Aqm）结合域（k_a）相间排列而成

的。其中jomQ和jomR的结构与 mJgé非常相似，

大体结构如 keOJjpaJk_aJjpaJk_aJClle，每

个jpa同样是由 S个跨膜螺旋构成。jomN、jomO
和 jomP的结构与 jmoQ、jomR略有不同，它们

在 k末端多了一个jpaM（jpaM是由 R个跨膜螺

旋构成的），组成了 keOJjpaMJjpaJk_aJjpaJ=
k_aJClle 的结构，这就导致了它们的 k 末端位

于细胞外。=
jomN～R（除jomO外）主要在上皮细胞的基

底膜侧表达，jomO主要在管腔膜侧表达。jom在
机体中分布广泛，在多种正常组织中表现为低水平

表达。jom的生理功能主要是细胞内解毒、参与炎

症反应、氧化应激反应以及物质运输、介导机体潜

在的和外源性有害物质的排泄，保护机体免受毒性

反应。=
但是，在肺癌、卵巢癌和前列腺癌等实体肿瘤

和血液性肿瘤中，jom的表达是显著上调的。研究

采用免疫组化法检测了 SQ例人脑胶质瘤中的 jom
的表达量，结果是观察组阳性率为 TUKNB（对照组

为 UKPB），表明了jomN在人脑胶质瘤中的显著过

表达xOTz。jomN的过表达还与非小细胞肺癌xOUz、黏

液表皮样癌xOVz和卵巢癌xPMz不良预后和存活相关。=
OKO= = jmo介导的jao=

jomN具有像mJgé一样的外排抗肿瘤药物的能

力，jomN与 Aqm结合并水解 Aqm之后将胞质内的

抗肿瘤药物外排出细胞，从而降低肿瘤细胞内的药

物浓度，削减药效。这就是jom介导的jao。这

里着重介绍jomN以及jomO。=
jomN 是两亲性有机阴离子的共转运蛋白，可

运输疏水性药物L复合物（这些物质往往能与离子三

肽 dpe、葡萄糖醛酸、硫酸盐络合）和炎症介质白

三烯。在抗肿瘤药物中，以下几类是jomN的底物：

（N）鬼臼毒素；（O）长春花生物碱，如长春新碱；

（P）蒽环类，如多柔霉素；（Q）喜树碱，如托泊替

康、伊立替康；（R）蒽二酮，如米托蒽醌；（S）重

金属阴离子，如砷化物和三价锑；（T）甲氨蝶呤。=
但是对其中的一些抗癌药物如长春新碱、鬼臼

乙叉苷、甲氨蝶呤、阿霉素、盐酸米托蒽醌等，只

有在谷胱甘肽（dpe）存在时，才可以检测到jomN
对这些药物的外排作用。换句话说，dpe的存在是

jomN介导jao的必要条件。=
jomO 是有机阴离子转运蛋白，在抗肿瘤药物

中，它的底物与jomN的底物有很大的重叠性，主

要有以下几类：（N）长春花生物碱，如长春新碱；

（O）蒽环类，如多柔霉素；（P）喜树碱，如伊立替

康；（Q）蒽二酮，如米托蒽醌；（R）甲氨蝶呤；（S）
顺铂。=
OKP= =逆转jom介导jao的策略=

到目前为止，找到良好的并且能在完整细胞中

起作用的jom小分子抑制剂比 mJgé要困难得多。

研究发现尽管jom的底物与 mJgé的底物相似性较

大，但是 mJgé抑制剂并不能作为jom抑制剂，这

可能与 jom 以阴离子化合物作为底物和抑制剂有

关。许多jom抑制剂已经被报导了，种类如下。=
OKPKN= =有机阴离子转运蛋白抑制剂= =磺吡酮、苯溴

马隆和丙磺舒对 jom 外排抗肿瘤药物也有抑制作

用xPNz。研究发现，丙磺舒和 jhRTN 的联合效应以

及丙磺舒和环孢素 A联合使用对 CcaA（一种荧光

染料）摄取的影响均强于单独的丙磺舒作用xPOz。=
OKPKO= = 白三烯受体拮抗剂 = = 白三烯受体拮抗剂

jhRTN 同时也是白三烯类似物，jhRTN 能够有效

地阻断肿瘤细胞对柔红霉素（ako）和谷胱甘肽

（dpe）的外排xPPz。同时，jhRTN 对多种 jom 都

有抑制作用，被广泛的用于科学研究。=
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OKPKP= = 非甾体类抗炎药物= = CluJOJmdbOJ前列腺

素 b受体信号通路的活性增强可上调jaoNLmJgé、
jomN 和 _Com 的表达。在联合塞来昔布（RM 和

NMM=μmolLi）、顺铂（NM=μgLmi）给药 QU=Ü处理的

细胞中发现，与单独使用任何一种药物的对照组相

比 jaoN、jomN 和 _Com= mokA 表达下调xPQz。

jomN 高表达的肿瘤细胞对硫化舒林酸具有极高

的敏感性，这说明硫化舒林酸对肿瘤细胞的细胞毒

作用很强xPRz。=
OKPKQ= =自然植物的提取物= =在胶质母细胞瘤细胞

系 dSO细胞中，黄酮类化合物芹菜素、柚皮素、水

黄皮素都降低长春新碱的 fCRM，其中在相同剂量的

条件下，水黄皮素有最强的降低效果xPSz。=
P= = BCom=
PKN= = BCom概述=

第三个发现的外排型转运体_Com是Aqm结合

盒转运蛋白超家族成员。_Com 是一个由 SRR 个氨

基酸构成分子大小为 TKO×NMQ的膜蛋白，它的结构

与上述讨论的转运蛋白不同，_Com 是一个半转运

蛋白，仅由单个 k 末端的细胞内 Aqm 结合位点和

其后的 S个跨膜螺旋构成。最后的细胞外环很可能

是 kJ糖基化的。通过观察 _Com突变体对耐药性的

部分显性负效应，发现 _Com是以同型二聚体的形

式存在的，这样的由二硫键连接的结构有利于

_Com 稳定性的维持和功能的实施xPTz，这也提供了

一种策略：可以通过抑制 _Com二聚体的形成逆转

抗肿瘤药物的jao。=
有研究者通过用 okA 水平上的免疫组化分析

来测量 _Com在体内的分布。结果发现 _Com在胎

盘合胞体滋养层细胞的含量是最高的xPUz。对于消化

系统，在胆小管、小肠和大肠的绒毛上皮细胞的腔

膜面也发现了 _Com的存在，这与 mJgé的分布重合

了。随后又有研究发现在全身的静脉和毛细血管的

内皮细胞中几乎都有 _Com的分布，但是动脉中却

没有xPVz，这可能与毛细血管物质交换和静脉运送代

谢产物的功能有关。_Com在造血期间表达，但是

仅仅在初代骨髓干细胞群体中具有最高水平。随着

分化程度的提高，_Com的表达水平迅速降低，表

明 _Com 在维持骨髓干细胞未分化形状和保护其

不受外源性物质或者其他毒素的破坏方面起重要

作用xQMz。_Com在正常组织中的表达和分布模式意

味着它必须具有一些基本的生理功能，如作为机体

防御系统的第一道防线保护生物体。=

PKO= = BCom介导的jao=
实验证明那些具有高选择性的耐米托蒽醌、喜

树碱衍生物、甲氨蝶呤的细胞系中都高表达了

_ComL_cré，这就说明了这些药物的外排也有_Com
和 _cré 的功劳。高表达 _Com 的细胞耐药谱中并

不包括长春新碱、紫杉醇和顺铂。过表达 _Com的
细胞系对柔红霉素、表柔比星、VJ氨基喜树碱的交

叉耐药表现为多样性。通过用各种 _pl处理 _Com
过表达细胞系来消耗细胞中的 dpe 并不影响蒽环

类或拓扑替康的外排。这表明 _Com外排抗肿瘤药

物不需要 dpe 的参与。具体 _Com 的底物（抗肿

瘤药类）如下：（N）蒽环类，如米托蒽醌、柔红霉

素；（O）喜树碱类似物，如拓扑替康、伊文替康、

pkJPU；（P）甲氨蝶呤；（Q）酪氨酸激酶抑制剂

（qhfs），如伊马替尼。=
PKP= =逆转 BCom介导jao的策略=

有几种办法可用来逆转 _Com 介导的 jao：
（N）从 akA 水平，可以通过促进 _Com 启动子的

甲基化来抑制 jao；（O）从转录的水平，可以通

过调节转录因子来抑制 jao；（P）从翻译水平，

有些 mácrookA 可以抑制 mokA 的翻译从而抑制

jao；（Q）从抑制 _Com的功能，有些药物可以通

过抑制 _Com的外排作用来增加抗肿瘤药物的生物

利用度，这就是 _Com逆转剂。=
PKPKN= =促进 _Com启动子的甲基化= =褪黑激素和化

疗药物（包括治疗恶性胶质瘤的替莫唑胺）的组合

对 _qpCs和ANTO恶性胶质瘤细胞具有协同毒性作

用。这种效应与 A_C 转运蛋白 _Com 的表达和功

能的下调相关。褪黑激素增加了 _Com启动子的甲

基化水平，并且褪黑激素与 akA 甲基转移酶抑制

剂预培养可以消减对 A_CdOL_Com 表达和功能的

影响。_Com 功能下调与褪黑激素和化疗药物的协

同毒性作用之间可能存在相关性，这说明褪黑激素

有希望克服多药耐药性来治疗胶质母细胞瘤xQNz。=
PKPKO= = 调节转录因子 = = 许多转录因子涉及调节

A_CdO 表达，如雌激素受体 α（bRα）、缺氧诱导

因子 N（efcJN）、过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
（mmAoγ 或格列酮受体）、孕激素受体（mdo、koPCP
或核受体亚家族 P）、抗氧化转录因子和芳基烃受体

（Aeo）等。当抗氧化转录因子 kocO 在 eCqNNS
中表达沉默时，mJgé和 _Com表达下调，多柔比星

耐药性下降。这个结果表明，kocO 的活化上调了

外排型转运体的表达，从而增强了肿瘤干细胞的
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jaoxQOz。=
péN和 péP转录因子是激活 A_CdO基因基因

转录的主要决定因素，抑制 péN 依赖性的 _Com
表达导致肿瘤细胞对抗癌药物顺铂的化学敏感性

增加xQPz。所以 péN和 péP的抑制剂也能一定程度上

逆转jao。=
PKPKP= =抑制 mokA 的翻译= =与其药物敏感的亲本

系相比，肿瘤坏死因子 α 通过抑制 _Com的 mokA
的翻译，在 A_CdO 过表达的乳腺癌细胞中诱导了

更强的细胞毒性xQQz。=
PKPKQ= = _Com逆转剂= = dcNOMVNU是 mJgé的逆转剂，

它同时也能有效地逆转 _Com。药动学研究表明

dcNOMVNU 与拓扑替康的共同给药可以将托泊替康

的口服生物利用度从 PMB提高到 VMB。=
fumáíremorgán= C（cqC）是由一种变异真菌产

生的烟曲霉霉素，是良好的 _Com逆转剂，并且 cqC
对 mJgé和jom的功能并没有干扰，这说明了 cqC
是具有高度特异性的 _Com逆转剂。但是研究发现

当 cqC运用到动物或者人身上时，具有神经毒性。

于是研究者们致力于开发无神经毒性的 cqC 类似

物，如 cqC的二酮哌嗪类似物 hoNPO和 hoNPQ。=
lrí~í~ñel 是紫杉烷类药物的一种，它同时是

A_C_N、A_CCN和 A_CdO的抑制剂。=
酪氨酸激酶抑制剂（qhfs）是靶向特异性抗癌

药物的新型药物，包括伊马替尼、尼罗替尼和达沙

替尼等，qhfs既是 _Com的抑制剂又是 _Com的底

物，它们通过抑制酪氨酸激酶活化干扰由蛋白磷酸

化介导的细胞途径。与传统的化学疗法不同，qhfs
能特异性地攻击癌细胞靶点，不会对正常细胞造成

损害，因此具有更加有利的安全性。将 qhfs 与抗

肿瘤药物联合使用，能够提高抗肿瘤药物的疗效。

在体内研究中，在单独伊立替康或吉非替尼治疗的

小鼠中没有观察到体重减轻。然而，伊立替康和吉

非替尼的联合治疗在小鼠中展现了杀伤肿瘤细胞

的能力，这可能是吉非替尼抑制 _Com的外排造成

的xQRz。最近研究发现将 qhf 与 qhf 联合使用不仅

有杀灭肿瘤细胞的作用而且能作为化疗增敏剂xQSz。=
Q= = iom=
QKN= = iom概述=

iom在耐药 kpCiC细胞株（stNRTP／oNOM）
中被首次发现。iom 不属于 A_C 转运蛋白家族，

随着研究进展发现它是人穹窿主蛋白（jsm）。jsm
是组成穹窿体（真核生物最大的寡聚核糖核蛋白）

的主要成分。iom 是分子大小为 NKN×NMR的由 USV
的氨基酸组成的蛋白。=

iom广泛表达于正常的组织和细胞，如支气管

上皮、肠道上皮、肾小管上皮和血管上皮等，并且

参与了机体第一道防线的组成。与以上的 A_C 转

运蛋白不一样的是，iom大部分是位于细胞质中的，

小部分位于核膜或者核孔复合体上。=
QKO= =逆转 iom介导Ｍao的策略=

iom也存在于许多肿瘤细胞中，如肺癌、白血

病、卵巢癌、直肠癌、胃癌等。在肿瘤的最初阶段，

iom的表达程度不一，但是随着肿瘤的发展以及对

肿瘤的治疗，iom的表达出现了上调。研究发现：

iom在非小细胞腺癌Ⅲ、fs期患者的表达高于 f、
Ⅱ期，低分化患者中的表达高于高分化和中分化的

患者，这也就是说在一些癌症中，iom表达水平的

高低可以预测患者的预后和存活xQTz。iom通过两种

方式介导jao：（N）从 iom的定位，就能知道 iom
主要是阻止细胞核靶向药物进入细胞核，导致肿瘤

细胞核的药物浓度降低而达不到预想的治疗效果。

（O）iom能够将胞质内的抗肿瘤药物转运至囊泡，

随后囊泡通过胞吐作用将药物转运到细胞外，降低

细胞内药物浓度。=
因此，iom的底物（抗肿瘤药物类）主要是一

些以akA为靶点来达到治疗目的的药物如紫杉醇、

阿霉素、长春新碱、短杆菌肽 a及顺铂等。=
QKP= = iom介导jao=

对逆转 iom介导的jao的研究并不像对 mJgé
那样热门。针对逆转 iom介导的 jao，现在发展

最好的克服jao的主要措施是使用okA干扰技术

（sáokA）和对纳米材料的开发。=
QKPKN= = sáokA= = sáokA利用 ON～OP= ní的 sáokA与

目标 mokA的互补序列结合，从而诱导哺乳动物细

胞同源基因 mokA降解，从而高效特异性地抑制靶

基因表达。有研究通过转染 iom=sáokA成功抑制了

ARQVLquiOM中 iom=mokA和蛋白的表达，部分逆

转了人肺腺癌移植瘤肿瘤的 jao，为临床逆转人

肺腺癌耐药性提供实验基础xQUz。=
QKPKO= =纳米材料= =用于逆转 iom介导的jao的纳

米材料分为 O种：（N）磁性纳米材料，如铁氧化物

中纳米 cePlQ颗粒具备超顺磁性，易实现靶向定位；

表面积大，载药量高；制作方法简单、植入体内不

良反应少，被生物医学领域常采用。研究发现，与

对 照 组 比 较 ， 通 过 流 式 细 胞 检 查 发 现
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cePlQJjkmJaam组中肿瘤细胞凋亡速率的增加，细

胞内 aam的积累量也增加。并且 cePlQJjkm是通

过降低细胞中 iom的表达来达到效果的xQVz。（O）聚

酰胺J胺形树枝状高分子（mAjAj），经多糖透明

质酸（eA）修饰后的 mAjAjJeA 转染 sáokA 和

多柔比星后增加了多柔比星在细胞内的浓度，加强

了多柔比星的细胞毒性作用xRMz。=
将纳米材料联合抗肿瘤药物或 sáokA 使用或

者三者一起使用逆转 jao，现在在动物和临床实

验中展示出良好的抗肿瘤特性和安全性。=
R= =结语=

综上所述，外排型转运体有很多类，每类转运

体也有很多针对性的逆转策略，但是现在并没有针

对转运体的药物被 caA 批准使用。这可能是因为

外排型转运体介导的 jao 机制太过于复杂，其中

牵涉的方方面面太多。这也有可能是随着抗肿瘤药

物越来越多的使用，外排型转运体也不断地发生变

化导致了外排型转运体的功能发生变化。抗肿瘤药

物的使用一方面杀死了肿瘤细胞，另一方面也可能

诱导了外排型转运体的表达增加。在外排型转运体

与肿瘤细胞的相互作用里，完全了解所有转运体之

间的影响及相互作用、其他药物处理系统（如摄取

载体和药物代谢酶）的潜在相互作用刻不容缓。希

望在不久的将来，可以逆转外排型转运体介导的

jao。=
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