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

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

外研究的热点。就目前研究的 P种三磷酸腺苷结合盒转运体：mJ糖蛋白、多药耐药相关蛋白、乳腺癌耐药蛋白介导的 jao
及逆转jao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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=
化疗是癌症治疗的一种方法，而肿瘤多药耐药

（muäíádrug=resásí~nce，jao）是导致化疗失败的常

见原因xNz。肿瘤jao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xOz。导致 jao的

可能的机制包括：自噬诱导耐药、三磷酸腺苷结合

盒（A_C）跨膜转运体异常表达、表观调控异常、

akA 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xPz。而 A_C 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xQz。就目前研究的 P
种三磷酸腺苷结合盒转运体：mJ糖蛋白、多药耐药

相关蛋白、乳腺癌耐药蛋白介导的 jao 及逆转

jao 的机制进行综述，以期为提高肿瘤治疗疗效

提供依据。=
N= = ABC转运体及其介导jao的机制=

A_C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xRz。指的是依

靠 Aqm释放能量并具有转运功能的蛋白质，因其特

有的A_C结构域，由eyde等在 NVVM年首次命名xSz。

A_C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（qja）和两

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

合结构域各包括 S 个疏水的跨膜区和 N 个亲水的

Aqm结合位点。跨膜区有利于药物的转运，而 Aqm
结合位点与能量供应有关。
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A_C 转运体利用 Aqm 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 QV个A_C转运体xTz，这些转运体可分为A～
d=T个亚家族，至少有 NS个转运体已被证实具有药

物外排功能xUz。=
NKN= = mJ糖蛋白=

mJ糖蛋白（éJgäycoéroíeán，mJgé）是第一个被

发现的 A_C转运蛋白，是由 jaoN基因编码的单

链异二聚体膜蛋白，由 N= OUM个氨基酸组成，位于

人 T号染色体上，拥有两个 qja和两个 k_a。mJgé
介导jao的机制主要是 mJgé是一种药物外排泵，

当化疗药物经浓度梯度进入细胞后与 mJgé 底物结

合区结合，同时 k_a水解 Aqm，随后 mJgé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xVz。也可能是因为 mJgé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 jao。可能因为 mJgé可以通过对半

胱天冬氨酸蛋白酶JP、半胱天冬氨酸蛋白酶JU 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，mJgé还可以保护耐

药细胞，使其免受细胞毒性药物的攻击。=
NKO= =jao相关蛋白=

多 药 耐 药相关 蛋白（ muäíádrug= resásí~nce=
éroíeán，jom）是由 A_CC蛋白家族编码的，包括

jomN～jomV=V个成员，最初是在多柔比星耐药的

eSVAo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xNMz。jom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 jao。如 jomN 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。jom蛋白介导的耐药机制是jom
的底物与还原型谷胱甘肽（dpe）相结合，通过

jomLdpJu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xNNz。还发现 jom 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xNOz。

jom还可以影响细胞内的 ée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xNPz。=
NKP= =乳腺癌耐药蛋白=

乳腺癌耐药蛋白（ bre~sí= c~ncer= resásí~nce=

éroíeán，_Com）是 A_C转运蛋白超家族 d亚族的

第 O位成员，由 N个位于 k末端的 k_a和 N个位

于 C 末端的 qja 组成，是一种半转运体。_Com
是aoyäe从阿霉素抗性的jCcJT乳腺癌细胞株中首

先克隆得到的xNQz。_Com基因位于染色体 QqOO上，

由 NS个外显子和 NR个内含子组成，编码 SRR个氨

基酸，大小为 TO= kaxNRz。_Com是第 N个被发现位

于细胞膜上的 A_C半转运蛋白xNSz。N个 A_C转运

蛋白要想发挥功能，需要两个或者两个以上的

qjas 和 k_as，因为只有这样才能形成一个底物

转移通道。因此，_Com 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 _Com二聚体L低聚物的形成xNTz。有报

道认为 A_CdO 形成功能性的同源二聚体结构是通

过分子内二硫键xNUz。而新的研究显示由于分子间的

非共价键，A_CdO 或许以一种更易形成的低聚物

形式存在xNVz。=
O= =通过 ABC转运体逆转肿瘤jao= =
OKN= = ABC转运体的 P代抑制剂=

到目前为止，已经研发出了 P代数十种药物抑

制剂，这些抑制剂逆转jao是通过直接抑制 A_C
转运体介导的药物外排作用。第 N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 mJgé 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 jao 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 O代抑制剂

（包括非免疫抑制剂环孢菌素 A类似物和 aJ异构体

维拉帕米、右尼古地平和多非喹达）是在第 N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 A_C 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 P代抑制剂（包括

米托坦、比立考达、依克立达等）能高效地抑制 A_C
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。=
OKO= =微小 okA（miokA）=

研究发现 máokA 的异常调节能够影响肿瘤多

药耐药。微小 okA 是一类保守的内源性非编码

okA，由 OM～OO个核苷酸组成xOMz。微小 okA通过

与其 PD端非翻译区（PDrqo）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 mokA降解或

抑制翻译xONz。对于jao相关的 A_C转运体来说，

máoJNOVJRé=Céd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，máoJON能够调

节肿瘤坏死因子和 RJ氟尿嘧啶的抗肿瘤效果xOOz。越

来越多的证据表明，一些 máokA 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xOPz。=
OKP= = okA干扰（okAi）=

okA 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 okA
诱发，引起同源信使 okA 特异性沉默，进而抑制

其相关基因的表达 xOQz。有研究者通过构建靶向

jomä 的表达载体，并从细胞及动物两个层面进行

实验，得出与 okAá相关的的jomN可以有效地逆

转外排能力和 jaoxORz。越来越多的研究表明，A_C
转运蛋白超家族的 okAá 可以逆转肿瘤细胞中的

jao，这或许可以为癌症的临床治疗提供新的思路。=
OKQ= =中草药=

近年来，中草药在逆转 jao 方面的效果越来

越明显，尤其是由 A_C 转运体引起的，因此关于

这方面的研究也越来越多xOSz。目前已经发现许多中

草药的提取成分有逆转 jao 的作用，如黄酮类、

生物碱类、香豆素类和皂苷类等。=
姜黄素（Cro）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

A_C转运体，如 mJ糖蛋白、乳腺癌耐药蛋白和多药

耐药相关蛋白 N和 RxOTz。然而，由于 Cro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 Cro（jACs）与 Cro
相似，但是没有 Cro 中使得不稳定的那部分 βJ二
酮结构，许多这类化合物也能抑制 A_C 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 A_C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 Cro 更高的效力，并且

可能是其优异替代物xOUz。=
近年来，已经分离出几种具有 _Com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

jao 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xOVz。=

有研究发现人参皂苷 ogP 与化疗药物联用以

后，能够抑制 h_LsCo细胞中的 A_C_N外排型转

运体，逆转 jaoxPMz。另外有研究发现延龄草的甾

体皂苷可逆转肝细胞癌（eCC）的 jao，并显著

增强化疗敏感性xPNz。槲皮素与阿霉素合用可以降低

肿瘤多药耐药细胞中 mJgé的数量。也有研究表明，

黄酮类只能抑制 _Com 而不能抑制 mJgé 或 jomN
的活性xPOz。=
OKR= =酪氨酸激酶抑制剂=

酪氨酸激酶抑制剂（qhf）可以被 A_C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xPPz。然而它们中有一些还可能因此抑制 A_C
转运体介导的 jao，增强常规化疗药物的功效。

由当前的研究可知，qhfs 是充当 A_C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xPQz。通常较低

浓度的 qhf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 AoovJPPQRQP 是 brb_N
和 brb_O酪氨酸激酶的小分子抑制剂，它可以通过

直接抑制 A_CdO 的外排功能，来逆转 A_CdO 介

导的多药耐药xPRz。=
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xPSz。拉帕替尼用于治疗晚期

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

jomN过表达细胞中的功效xPTz。有研究表明，在过

表达 A_CdO转运蛋白的 ebhOVP和 eQSM细胞中，

马西替尼（NKOR、OKR=μmoäLi）可以降低它对米托蒽

醌、pkPU 和多柔比星的耐药性。然而马西替尼并

不改变 A_CdO 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

jaoxPUz。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 A_C 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 xPVz。研究表明，阿法替尼能够抑制

A_CdO的 Aqm~se活性，并降低 A_CdO的表达水

平，通过减少 A_CdO 的外排使得 A_CdO 转运的

抗癌药物能够在细胞内积聚，从而逆转肿瘤

jaoxQMz。普纳替尼是一种多靶点 qhf，能以非常高

的效力和广泛的特异性抑制 _CoJA_i 的活性，还

能够逆转 _Com和 mJgé介导的jaoxQNz。由研究可

知此类小分子酪氨酸激酶抑制剂还有很多，继 OMMN
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年美国 caA首次批准伊马替尼上市后，超过 NR种
针对不同酪氨酸激酶的 qhf已被批准xQOz。相信经过

更多的努力能使酪氨酸激酶抑制剂逆转 jao 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。=
OKS= =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 jao 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xQPz。=
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 mJgé、jom 和

_Com 外排xQQz。另外有一种介孔二氧化硅纳米粒子

（mipJjpk）xQRz，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 jao 乳腺癌细胞的抗

肿瘤功效。而且 mipJjpk只在肿瘤细胞的 ée范围

内产生作用，而在正常血液的 ée 范围内不发挥作

用。另外，mipJjpk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L橙皮素的二盐酸

米托蒽醌双重负载长循环纳米微粒系统xQSz，它可以

增加纳米粒子的循环时间，还可以逆转 jao。另

外还有研究者进行了被透明质酸包被的纳米颗粒对

CaQQ 受体的靶向潜力的研究，使用的是乳腺癌

jCcT 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 CaQQ 过表达的

jao乳腺癌中显示出有针对性的化疗潜力xQTz。=
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jao方面可能会有很好的前景。=
P= =结语=

A_C转运体是导致肿瘤jao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 A_C 转

运体的结构、生理功能、导致肿瘤 jao 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 jao 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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