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摘  要：肿瘤多药耐药（MDR）是导致肿瘤化疗失败的主要原因之一。肿瘤 MDR 的机制有多种，其中外排型转运体的过

表达是导致 MDR的主要机制，因此研究外排型转运体介导的肿瘤 MDR机制和发现可以逆转肿瘤 MDR的抑制剂成为国内

外研究的热点。就目前研究的 3种三磷酸腺苷结合盒转运体：P-糖蛋白、多药耐药相关蛋白、乳腺癌耐药蛋白介导的 MDR
及逆转MDR的机制进行综述，以期为提高肿瘤治疗疗效提供依据。 
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Efflux transporters and multidrug resistance in tumors 
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Abstract: Multidrug resistance (MDR) is one of the major causes of tumor chemotherapy failure. There are many mechanisms of 
MDR in tumors, in which the overexpression of efflux transporters is the main mechanism leading to MDR. Therefore, it has become a 
research hotspot at home and abroad to study the mechanisms of tumor MDR mediated by efflux transporter and to find out inhibitors 
which can reverse the tumor MDR. The current studies on the three kinds of adenosine triphosphate binding cassette transporters: 
P-glycoprotein, multidrug resistance-associated protein, breast cancer resistance protein-mediated MDR, and reversal mechanism of 
MDR were reviewed in order to provide basis for improving the therapeutic efficacy of cancer. 
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化疗是癌症治疗的一种方法，而肿瘤多药耐药

（multidrug resistance，MDR）是导致化疗失败的常

见原因[1]。肿瘤MDR是指肿瘤细胞对一种抗肿瘤药

物产生耐药性的同时，对其他结构和作用机制完全不

同的抗肿瘤药物也产生交叉耐药性[2]。导致 MDR的

可能的机制包括：自噬诱导耐药、三磷酸腺苷结合

盒（ABC）跨膜转运体异常表达、表观调控异常、

DNA 修复能力增强、物靶点改变、细胞凋亡途径

异常和细胞周期蛋白异常表达等[3]。而 ABC 转运

体异常表达是癌细胞多药耐药性形成的重要原因，

也是目前研究达成共识的原因[4]。就目前研究的 3
种三磷酸腺苷结合盒转运体：P-糖蛋白、多药耐药

相关蛋白、乳腺癌耐药蛋白介导的 MDR 及逆转

MDR 的机制进行综述，以期为提高肿瘤治疗疗效

提供依据。 
1  ABC转运体及其介导MDR的机制 

ABC转运体家族是一大类跨膜蛋白，广泛存在

于各种生物，最早是在细菌中发现的[5]。指的是依

靠 ATP释放能量并具有转运功能的蛋白质，因其特

有的ABC结构域，由Hyde等在 1990年首次命名[6]。

ABC转运体通常由全转运体或半转运体组成，一般

情况下半转运体位于细胞内，而全转运体位于细胞

膜上。全转运体含有两个跨膜结构域（TMD）和两

个核苷酸结合结构域（NBD），而半转运体只含 1
个 TMD和 1个 NBD。每个跨膜结构域和核苷酸结

合结构域各包括 6 个疏水的跨膜区和 1 个亲水的

ATP结合位点。跨膜区有利于药物的转运，而 ATP
结合位点与能量供应有关。
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ABC 转运体利用 ATP 水解产生的能量将底物（包

括抗癌药物）外排，使药物在肿瘤细胞内的浓度大

大降低，进而产生耐药性。到目前为止，人类基因

组编码 49个ABC转运体[7]，这些转运体可分为A～
G 7个亚家族，至少有 16个转运体已被证实具有药

物外排功能[8]。 
1.1  P-糖蛋白 

P-糖蛋白（p-glycoprotein，P-gp）是第一个被

发现的 ABC转运蛋白，是由 MDR1基因编码的单

链异二聚体膜蛋白，由 1 280个氨基酸组成，位于

人 7号染色体上，拥有两个 TMD和两个 NBD。P-gp
介导MDR的机制主要是 P-gp是一种药物外排泵，

当化疗药物经浓度梯度进入细胞后与 P-gp 底物结

合区结合，同时 NBD水解 ATP，随后 P-gp构型发

生改变，药物由蛋白的高亲和位点移到低亲和位点

并被排出胞外[9]。也可能是因为 P-gp也存在于细胞

质内膜上，可以使细胞内药物重新分布到无关的细

胞器如溶酶体内，减少作用靶点部位的药物浓度，

从而导致肿瘤 MDR。可能因为 P-gp可以通过对半

胱天冬氨酸蛋白酶-3、半胱天冬氨酸蛋白酶-8 裂解

激活的抑制，进而抑制肿瘤细胞的凋亡，从而增强

肿瘤细胞的耐药生存力。此外，P-gp还可以保护耐

药细胞，使其免受细胞毒性药物的攻击。 
1.2  MDR相关蛋白 

多 药 耐 药相关 蛋白（ multidrug resistance 
protein，MRP）是由 ABCC蛋白家族编码的，包括

MRP1～MRP9 9个成员，最初是在多柔比星耐药的

H69AR肺癌细胞中被检测到的，是一种具有耐药基

因的跨膜糖蛋白[10]。MRP能介导多种抗肿瘤药物的

转运，将细胞内的药物泵到细胞外，降低药物在肿

瘤细胞内的集聚，使得细胞内药物的有效浓度降低，

从而导致肿瘤 MDR。如 MRP1 可广泛介导转运抗

癌药物，包括长春生物碱、蒽环类、紫杉烷、甲氨

蝶呤和喜树碱等。MRP蛋白介导的耐药机制是MRP
的底物与还原型谷胱甘肽（GSH）相结合，通过

MRP/GS-X泵外排，它并不能独立泵出未经修饰的

化疗药物及其天然代谢产物[11]。还发现 MRP 能使抗

癌药物在细胞内重新分布，使细胞毒抗癌药物远离靶

点，导致药物对靶点不起作用，间接导致耐药[12]。

MRP还可以影响细胞内的 pH值，导致在酸性环境

中，药物质子化后大量外排，从而引起耐药[13]。 
1.3  乳腺癌耐药蛋白 

乳腺癌耐药蛋白（ breast cancer resistance 

protein，BCRP）是 ABC转运蛋白超家族 G亚族的

第 2位成员，由 1个位于 N末端的 NBD和 1个位

于 C 末端的 TMD 组成，是一种半转运体。BCRP
是Doyle从阿霉素抗性的MCF-7乳腺癌细胞株中首

先克隆得到的[14]。BCRP基因位于染色体 4q22上，

由 16个外显子和 15个内含子组成，编码 655个氨

基酸，大小为 72 kD[15]。BCRP是第 1个被发现位

于细胞膜上的 ABC半转运蛋白[16]。1个 ABC转运

蛋白要想发挥功能，需要两个或者两个以上的

TMDs 和 NBDs，因为只有这样才能形成一个底物

转移通道。因此，BCRP 作为半转运蛋白要想发挥

功能，很有可能是形成同源二聚体或低聚物。有研

究者运用双分子荧光互补技术，并结合荧光共振能

量转移检测了 BCRP二聚体/低聚物的形成[17]。有报

道认为 ABCG2 形成功能性的同源二聚体结构是通

过分子内二硫键[18]。而新的研究显示由于分子间的

非共价键，ABCG2 或许以一种更易形成的低聚物

形式存在[19]。 
2  通过 ABC转运体逆转肿瘤MDR  
2.1  ABC转运体的 3代抑制剂 

到目前为止，已经研发出了 3代数十种药物抑

制剂，这些抑制剂逆转MDR是通过直接抑制 ABC
转运体介导的药物外排作用。第 1代抑制剂（包括

维拉帕米、环孢素 A、奎尼丁、他莫昔芬等）发挥

逆转作用主要是通过竞争性作用，作为 P-gp 的底

物，可以竞争性地与结合位点结合，本身被转运系

统转运，因此如果想要达到逆转 MDR 的效果，使

用的剂量就要超过它们在体内产生毒性的最小剂

量，这也成为限制它们发展的原因。第 2代抑制剂

（包括非免疫抑制剂环孢菌素 A类似物和 D-异构体

维拉帕米、右尼古地平和多非喹达）是在第 1代逆

转剂的基础上经过结构修饰来增加逆转效果，而且

也能在正常组织中增加对 ABC 转运体的抑制；但

是会干扰化疗药物代谢，并使重要脏器的解毒能力

降低，因此仍未应用于临床。第 3代抑制剂（包括

米托坦、比立考达、依克立达等）能高效地抑制 ABC
转运体，并能减少化疗药带来的毒性，但是因为这

些药物产生了较大的副作用而使临床试验终止。 
2.2  微小 RNA（miRNA） 

研究发现 miRNA 的异常调节能够影响肿瘤多

药耐药。微小 RNA 是一类保守的内源性非编码

RNA，由 20～22个核苷酸组成[20]。微小 RNA通过

与其 3'端非翻译区（3'UTR）中的特定序列相互作
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用，来调节靶基因的转录，从而促进 mRNA降解或

抑制翻译[21]。对于MDR相关的 ABC转运体来说，

miR-129-5p CpG的超甲基化可能有靶向抑制作用，

因此它可能在改善胃癌化疗耐药及预防化疗耐药中

起到重要作用。在某些肝癌患者中，miR-21能够调

节肿瘤坏死因子和 5-氟尿嘧啶的抗肿瘤效果[22]。越

来越多的证据表明，一些 miRNA 的靶向作用可增

强化疗敏感性，并且未来在治疗某些癌症的亚型时，

它可能会对分子靶向化学治疗剂起调节作用[23]。 
2.3  RNA干扰（RNAi） 

RNA 干扰技术可以特异地干扰或者沉默目标

基因的表达。它是由内源性或者外源性的双链 RNA
诱发，引起同源信使 RNA 特异性沉默，进而抑制

其相关基因的表达 [24]。有研究者通过构建靶向

MRPl 的表达载体，并从细胞及动物两个层面进行

实验，得出与 RNAi相关的的MRP1可以有效地逆

转外排能力和 MDR[25]。越来越多的研究表明，ABC
转运蛋白超家族的 RNAi 可以逆转肿瘤细胞中的

MDR，这或许可以为癌症的临床治疗提供新的思路。 
2.4  中草药 

近年来，中草药在逆转 MDR 方面的效果越来

越明显，尤其是由 ABC 转运体引起的，因此关于

这方面的研究也越来越多[26]。目前已经发现许多中

草药的提取成分有逆转 MDR 的作用，如黄酮类、

生物碱类、香豆素类和皂苷类等。 
姜黄素（CUR）是从姜黄等植物提取的酸性多

酚类物质，可以抑制参与癌症多药耐药性的外源性

ABC转运体，如 P-糖蛋白、乳腺癌耐药蛋白和多药

耐药相关蛋白 1和 5[27]。然而，由于 CUR的稳定性

和药动学特性都较差，所以它在临床上的使用并不

是很广泛。单羰基类似物的 CUR（MACs）与 CUR
相似，但是没有 CUR 中使得不稳定的那部分 β-二
酮结构，许多这类化合物也能抑制 ABC 转运体的

活性，如杂环环己酮类似物。它们通过直接的相互

作用来抑制 ABC转运体，而不是通过调节蛋白质或

细胞表面表达。通常具有比 CUR 更高的效力，并且

可能是其优异替代物[28]。 
近年来，已经分离出几种具有 BCRP抑制剂性

质的海洋化合物，其中大多数属于一组生物碱。它

们已经显示出对某些癌细胞有效和选择性的抗

MDR 活性，但是因为有一些毒性，所以应加大研

究力度，尽快研制出减轻毒性的方法，使其能更好

的应用与临床[29]。 

有研究发现人参皂苷 Rg3 与化疗药物联用以

后，能够抑制 KB/VCR细胞中的 ABCB1外排型转

运体，逆转 MDR[30]。另外有研究发现延龄草的甾

体皂苷可逆转肝细胞癌（HCC）的 MDR，并显著

增强化疗敏感性[31]。槲皮素与阿霉素合用可以降低

肿瘤多药耐药细胞中 P-gp的数量。也有研究表明，

黄酮类只能抑制 BCRP 而不能抑制 P-gp 或 MRP1
的活性[32]。 
2.5  酪氨酸激酶抑制剂 

酪氨酸激酶抑制剂（TKI）可以被 ABC转运体

转运出细胞，在癌症患者中形成特征性的药物抗性

表型[33]。然而它们中有一些还可能因此抑制 ABC
转运体介导的 MDR，增强常规化疗药物的功效。

由当前的研究可知，TKIs 是充当 ABC药物转运体

的底物还是抑制剂，主要取决于所用酪氨酸激酶抑

制剂的浓度及其对转运蛋白的亲和力[34]。通常较低

浓度的 TKI主要是充当底物，但浓度较高时它就会

抑制转运体的功能。比如 ARRY-334543 是 ErbB1
和 ErbB2酪氨酸激酶的小分子抑制剂，它可以通过

直接抑制 ABCG2 的外排功能，来逆转 ABCG2 介

导的多药耐药[35]。 
舒尼替尼是一种酪氨酸激酶抑制剂，用于逆转

肾癌化疗中的多药耐药[36]。拉帕替尼用于治疗晚期

或转移性乳腺癌，它可以调节 ABCB1 和 ABCG2
的功能，抑制MRP1转运功能，增强常规化疗剂在

MRP1过表达细胞中的功效[37]。有研究表明，在过

表达 ABCG2转运蛋白的 HEK293和 H460细胞中，

马西替尼（1.25、2.5 μmol/L）可以降低它对米托蒽

醌、SN38 和多柔比星的耐药性。然而马西替尼并

不改变 ABCG2 蛋白的表达，因此可以说明对于上

述细胞来说，马西替尼很可能是通过抑制它们的转

运活性，而不是改变它们的表达水平来逆转

MDR[38]。有研究表明尼洛替尼作为一种酪氨酸激酶

抑制剂，它可以通过阻断 ABC 转运蛋白的外排功

能来有效地增强化疗药物的功效，尤其是对于白血

病细胞来说 [39]。研究表明，阿法替尼能够抑制

ABCG2的 ATPase活性，并降低 ABCG2的表达水

平，通过减少 ABCG2 的外排使得 ABCG2 转运的

抗癌药物能够在细胞内积聚，从而逆转肿瘤

MDR[40]。普纳替尼是一种多靶点 TKI，能以非常高

的效力和广泛的特异性抑制 BCR-ABL 的活性，还

能够逆转 BCRP和 P-gp介导的MDR[41]。由研究可

知此类小分子酪氨酸激酶抑制剂还有很多，继 2001
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年美国 FDA首次批准伊马替尼上市后，超过 15种
针对不同酪氨酸激酶的 TKI已被批准[42]。相信经过

更多的努力能使酪氨酸激酶抑制剂逆转 MDR 的研

究更加完善，也能够使酪氨酸激酶抑制剂更好的用

于临床。 
2.6  纳米载体技术 

经研究发现纳米药物可以在体内递送各种治疗

药物。研究人员从中发现了纳米载体有较大的利用

价值，进而推断在细胞内如果用该载体介导来运输

药物，那么这可能是一个克服 MDR 的新策略。此

外纳米载体也改变了所使用药物的药效学，在提高

疗效的同时使不良反应降低，从而确保药物在作用

部位的有效浓度[43]。 
有研究发现，在乳腺癌细胞与固体脂质纳米颗

粒中掺入紫杉醇，共同孵育后，细胞内的药物水平

较高，因此与游离药物相比，被载体包裹的药物分

子可以较少的被外排型转运体如 P-gp、MRP 和

BCRP 外排[44]。另外有一种介孔二氧化硅纳米粒子

（PLS-MSN）[45]，该纳米载体促进了抗肿瘤药物在

细胞内的传递，也能增强抗 MDR 乳腺癌细胞的抗

肿瘤功效。而且 PLS-MSN只在肿瘤细胞的 pH范围

内产生作用，而在正常血液的 pH 范围内不发挥作

用。另外，PLS-MSN可以阻断外排型转运体的作用。

有研究还发现了一种含有槲皮素/橙皮素的二盐酸

米托蒽醌双重负载长循环纳米微粒系统[46]，它可以

增加纳米粒子的循环时间，还可以逆转 MDR。另

外还有研究者进行了被透明质酸包被的纳米颗粒对

CD44 受体的靶向潜力的研究，使用的是乳腺癌

MCF7 细胞系，结果表明，纳米颗粒和外排型转运

体抑制剂被透明质酸包被后，在 CD44 过表达的

MDR乳腺癌中显示出有针对性的化疗潜力[47]。 
基于上述结果可以知道，这些纳米载体可携带

药物长时间地发挥作用，并且在作为靶向药物递送

系统、逆转肿瘤MDR方面可能会有很好的前景。 
3  结语 

ABC转运体是导致肿瘤MDR的重要原因，并

且它在肿瘤中表达广泛，作用机制也相对明确。近

年来，在研究关于外排型转运体，尤其是 ABC 转

运体的结构、生理功能、导致肿瘤 MDR 的机制及

其逆转的措施等方面取得了很大的进展。但是仍有

许多问题等待着去解决，比如需要更加深入全面地

了解其导致肿瘤 MDR 的机制，进一步研发出具有

高抑制效能、高特异性、低毒性、更适用于临床使

用的抑制剂等。相信随着技术的快速发展及研究的

进一步深入，逆转肿瘤多药耐药的机制将会被探索

的更加清楚，也会研发出更多更适用于临床治疗的

肿瘤多药耐药的逆转剂，成为治疗肿瘤患者的福音。 
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