
  Drug Evaluation Research  第 41卷 第 6期  2018年 6月 

      

• 963 • 

可溶性钙结合蛋白与肿瘤多药耐药 
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摘  要：可溶性钙结合蛋白 sorcin 主要作用是调节细胞内的钙平衡，在肿瘤多药耐药（MDR）中起重要作用。Sorcin 不仅

自身可导致耐药，而且可通过增加 P-糖蛋白（P-gp）表达等途径间接导致耐药，因此可能在临床对肿瘤的治疗中成为逆转肿

瘤MDR的靶点。与 sorcin相关的治疗MDR的新方法包括反义寡核苷酸转染技术、二氢杨梅素和钙通道阻滞剂治疗等。针

对 sorcin的作用机制和治疗方法做一综述，为临床逆转MDR提供依据。 
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Relationship between sorcin and tumor multidrug resistance in tumors 
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Abstract: The main function of sorcin is to regulate intracellular calcium balance and play an important role in multidrug resistance of 
tumors. Sorcin not only causes drug resistance in itself, but also indirectly leads to drug resistance by increasing the expression of P-gp. 
Therefore, Sorcin can be clinically used as a target for reversing the multidrug resistance. New methods for the treatment of MDR 
associated with sorcin include antisense oligonucleotide transfection techniques, treating with dihydromyricetin and calcium channel 
blocker , and so on. This article reviews the mechanisms and therapies for sorcin so as to provides the basis for the clinical reversal of 
MDR. 
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化疗是目前临床治疗肿瘤的主要方法，但在治

疗过程中，相当多的肿瘤对化疗药物产生耐药，目

前仅有不到 50%的肿瘤对化疗药物敏感[1]，使得肿

瘤多药耐药（multidrug resistance，MDR）成为化疗

的一大难题。因此，研究肿瘤耐药机制，寻找逆转

耐药方法已成为当务之急。导致肿瘤 MDR 的机制

很 复 杂 ， 其 中 研 究 较 多 的 是 P 糖 蛋 白

（P-glycoprotein，P-gp）和可溶性钙结合蛋白 sorcin。 
P-gp具有外排药物的作用，其在耐药的肿瘤细

胞中过量表达，可将肿瘤细胞内的化疗药物排出细

胞，降低细胞内的浓度从而导致耐药。Sorcin 的作

用机制较复杂，它不仅自身可以与药物结合，而且

可以通过调节细胞内的钙离子浓度、调控 P-gp基因

的表达、上调上皮-间质转化、增加血管内皮生长因

子的浓度和调节凋亡相关蛋白等等作用间接导致

肿瘤细胞的耐药性，因此 sorcin是导致肿瘤耐药的

重要原因，也是逆转肿瘤耐药的靶点之一[2]。本文

针对 sorcin 导致 MDR的作用机制和治疗方法做出

综述，为临床逆转MDR提供依据。 
1  肿瘤MDR简述 
1.1  肿瘤MDR定义 

肿瘤 MDR 是指肿瘤细胞对一种化疗药物产生

耐药的同时，对其他从未接触过的、结构和作用机

制完全不同的抗肿瘤药物也产生抗药性的现象。 
多药耐药是导致化疗失败和治愈率降低的主

要原因[3]。多药耐药的一个重要特点是遗传异质性，

即由于突变，暴露于任何化疗药物中的肿瘤细胞都

可以产生耐药，且这种表型是可遗传的。 
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1.2  肿瘤多药耐药机制 
目前研究显示 MDR 的机制包括凋亡途径缺

陷、DNA损伤修复、改变药物作用靶点、药物灭活、

上皮-间质转化以及“外排泵”ABC 转运体的表达

增加[4-5]。本文重点对 ABC（ATP-binding cassette）
转运体超家族进行介绍。ABC转运体是一类跨膜转

运蛋白，利用 ATP水解的能量，将化疗药物通过主

动运输的方式排出细胞，降低细胞内的药物浓度，

从而促使肿瘤细胞产生耐药。ABC转运体超家族由

7 个亚家族、49 个成员构成，其中与 MDR 相关的

约有 10个，当前研究较多的有 P-gp、MDR相关蛋

白（multidrug resistance- associated protein，MRP）、
乳腺癌耐药蛋白（breast cancer resistance protein，
BCRP）、肺耐药蛋白（lung resistance protein，LRP）
等[6]。其中 P-gp（ABCB1）是导致肿瘤多药耐药的

主要原因，也是当前研究的热点。 
2  P-gp 

P-gp是 Juliano和 Ling在 1976年发现的第一个

ABC转运蛋白[7]，编码 P-gp的耐药基因 MDR1位
于 7q21上。人类 P-gp的相对分子质量为 170 kD，
由 1 280个氨基酸组成。P-gp以单体形式发挥功能，

它由一个高度保守的核苷酸结合域（也称 ATP结合

区）和一个跨膜结构域组成[8]。ATP 结合区为亲水

区，与能量供应有关，而跨膜结构域为疏水区，作用

是利用ATP水解产生的能量将药物“泵”出细胞[9]。

每水解 2 个 ATP 可运输 1 个药物分子[10]。P-gp 位
于正常的胃肠道、肝脏和肾脏的上皮细胞以及脑、

睾丸和卵巢的毛细血管中，作为外源物质摄取的屏

障，并促进其在胆汁和尿液中的排泄[11]。P-gp具有

广泛的底物特异性，哺乳动物细胞 P-gp的生理功能

包括脂质、胆盐、有毒化合物的运输和肽类抗原的

呈递[12]。在肿瘤细胞内，P-gp可以转运化疗药物。

它的底物包括芳香环和非芳香环的线性或环形分

子，因此可将多种不同类型的化疗药物排出细胞，

包括紫杉醇、长春新碱、蒽醌类和顺铂等。临床研

究表明，P-gp在结肠癌、肾癌、肾上腺皮质癌和肝

细胞癌等肿瘤细胞中高度表达。 
3  钙结合蛋白 
3.1  钙结合蛋白的概念 

Sorcin（可溶性钙结合蛋白）/V19是由Meyers
等于 1981 年从耐药的中国仓鼠肺/卵巢癌细胞株

CHRC5/DC-3F/VCRd-5L 中提取出来，同时发现它

与钙蛋白酶的轻链具有大量同源区段，属于 EF-手

形结构蛋白（EF-hand）家族[13]。Sorcin的相对分子

质量为 22 kD，是由两个相同的单体组成的二聚体

结构的钙结合蛋白，其富含甘氨酸和脯氨酸的 N-
末端结构域含有大量疏水残基，参与二聚体结构的

形成；C端有 4个钙结合位点，可与细胞质中的钙

离子结合，调节细胞内钙平衡。Sorcin 的 5 个

EF-hand中 EF1-3与钙离子具有高亲和力，其中 EF3
最易与钙离子结合，其亲和力可达到微摩尔级。而

EF4-5具有许多磷酸化位点，可以与 cAMP依赖的

蛋白激酶（PKA）和钙调素依赖性蛋白激酶 II
（CaMKII）结合，从而调节 sorcin 的功能。Sorcin
在正常的肌肉、骨、脑、淋巴细胞、肾脏和血管平滑

肌细胞中高表达，尤其是心肌细胞中含量最高[14]。近

年来研究发现，sorcin 在耐药的肿瘤细胞中呈现过

度表达[15]。 
3.2  sorcin与钙离子的关系 

Sorcin 本身可以与胞浆中的钙离子结合，从而

降低胞浆中钙离子浓度。Sorcin 大部分存在于细胞

质中，与内质网、线粒体、细胞膜、核膜、微管等

细胞结构紧密相连，而这些结构上的某些蛋白质具

有运输钙离子的功能，如 ryanodine 受体（RyR）、
内质网膜的 Ca2+-ATP酶（SERCA）、L-型钙通道蛋

白和细胞膜上的 Na+-Ca+交换体。sorcin与这些蛋白

质结合后，就可以调节钙离子在细胞器与胞浆之间

的转运。尤其是通过激活 SERCA和抑制 RYR来增

加内质网的钙积累、增加囊泡内的钙荷载以及增加

线粒体内钙浓度，从而降低细胞质内 Ca2+浓度。 
3.3  sorcin与 P-gp的关系 

Sorcin基因（SRI）位于 7q21上，其跨度约为

21.9 kb，与MDR1基因位于同一个扩增子内，因此

sorcin与MDR1基因共表达，两者不仅在正常的细

胞如心肌细胞中大量存在，在耐药的肿瘤细胞中，

两者的浓度都增高。2012 年，郑等证明了 P-gp 介

导的药物外排作用可以促进 sorcin介导的MDR[2]。
但是 Beyer等[16]的研究结果显示增加造血细胞来源

的 MDR 肿瘤细胞 sorcin 基因的表达后，并不能导

致细胞内的 P-gp水平的增高。同样的，Parekh等[17]

在紫杉醇耐药的人卵巢癌细胞株中发现 sorcin表达

增加不伴有 P-gp的增加。Kawakami等用 SiRNA抑

制宫颈癌细胞系 HeLa表达MDR1基因，结果发现

第 1天和第 2天，MDR1的表达下降 86%和 61%，
而 sorcin mRNA的表达水平没有改变；而用 sorcin
基因的反义寡核苷酸抑制其表达后，sorcin 的抑制
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水平达到了 80%～90%，但MDR1的表达水平增加了

3倍以上[18]。说明并不是所有耐药的肿瘤细胞内 sorcin
与 P-gp 含量都是同步增高的。某些细胞，比如人卵

巢癌和乳腺癌细胞中，两者的表达是相互独立的。 
Sorcin 促进 MDR1 表达的可能机制是：（1）

sorcin可以通过 PKA途径促进 CREB1的磷酸化，

使CREB1结合到ABCB1基因中的 cAMP反应元件

CRE上，诱使 ABCB1的过表达，使细胞内 P-gp水
平升高[1]；（2）P-gp 的外排作用需要钙离子依赖性

磷酸激酶的磷酸化，而 sorcin可以调节细胞内钙离

子的浓度，因此可以影响激酶的活性，从而影响

P-gp的作用效果[20]；（3）Kim等[21]的研究表明 sorcin
可以增加信号调节激酶（ERK）和苏氨酸蛋白激酶

（AKT）的磷酸化水平和 NF-κB 蛋白的转录活性。

核因子-κB（NF-κB）在促进细胞增殖、促进肿瘤细胞

的侵袭和转移中发挥重要作用。而NF-κB 被AKT活

化后，可以结合MDR1基因启动子区的结合位点，促

进 MDR1 的表达，从而导致肿瘤细胞的耐药[22]。因

此 sorcin在一定程度上可以增强 P-gp的表达。 
3.4  sorcin与肿瘤的关系 

有研究表明，Sorcin 在许多人类肿瘤细胞中表

达，如白血病、淋巴瘤、胃癌、肺癌、乳腺癌、鼻

咽癌、卵巢癌[23-26]；而在耐药肿瘤细胞中 sorcin的
表达明显增强，提示 sorcin 与 MDR 有关联。不仅

如此，由于 sorcin 还可以增强上皮-间质转化和 E-
钙黏蛋白的生成，从而促进肿瘤的浸润扩散，因此

sorcin的过量表达与肿瘤的浸润深度、TNM分期和

淋巴结转移密切相关[27]。通过基因转染的方式使白

血病细胞 K562/A02高表达 sorcin，发现肿瘤细胞对

阿霉素、高三尖杉酯碱和长春新碱产生耐药[28]。用

蛋白质组学技术发现，耐长春新碱的胃癌细胞

SGC7901/VCR 与其亲本细胞 SGC7901 相比，其

sorcin 的含量明显增多，而通过转染 sorcin 的反义

寡核苷酸抑制 sorcin的表达可以逆转肿瘤细胞的耐

药性[29]。但是，并不是所有的 MDR肿瘤细胞都过

量表达 sorcin[30]，即使扩增表达 sorcin 的肿瘤细胞

其表达水平与MDR程度也不一定直接相关。 
3.5  sorcin导致肿瘤耐药的机制 

sorcin 导致肿瘤耐药的机制主要有 6 个方面。

（1）sorcin通过各种途径增加 P-gp的表达，使细胞

内 P-gp水平升高，增加药物的外排[19]。（2）sorcin
调节内质网和线粒体内钙水平来维持内质网内高

钙，防止内质网应激和未折叠蛋白反应[31]。有研究

表明，肿瘤细胞通过过量表达 sorcin来阻止内质网应

激和细胞凋亡[32]。（3）可能与某些凋亡蛋白如Bcl-2、
Bax、caspase-3、c-fos和 c-jun有关。Hu等[27]通过阻

断人白血病细胞耐药株 K562/A02 和人乳腺癌细胞

耐药株 MCF-7/ADR内的 sorcin 的表达，发现细胞

内的凋亡相关蛋白 Bax、c-fos 和 c-jun 表达上调，

而 Bcl-2 则下降，其结果是肿瘤细胞对药物的敏感

性增加，肿瘤细胞的凋亡率上升。说明 sorcin可以

调节凋亡相关蛋白的表达，从而抑制肿瘤的凋亡。

（4）sorcin 可以直接与化疗药物结合，降低细胞内

药物浓度[33]。研究表明，sorcin 与多柔比星、长春

新碱、紫杉醇和顺铂都具有高亲和力[34]。（5）最新

研究表明，sorcin与线粒体伴侣蛋白 TRAP1在功能

上相互促进，TRAP1具有抗氧化和抗凋亡功能，参

与人结直肠癌细胞的多药耐药，用 SiRNA 抑制

sorcin 会增加 TRAP1 的降解，说明线粒体内的

Sorcin具有保护 TRAP1的功能[35]。（6）sorcin可以

促进上皮-间质转化以及 E-钙黏蛋白和血管内皮生

长因子（VEGF）的生成[36]。上皮-间质转化（EMT）
赋予上皮细胞间充质特性，并且与癌细胞的侵袭性

密切相关，使癌细胞可以浸润并播散到远处[37]。E-
钙黏蛋白是上皮状态的关键，它是粘附连接的基本

结构成分，有助于癌细胞的扩散转移。同样血管内

皮生长因子是肿瘤生长的重要标志，VEGF 可以介

导肿瘤血管的生成，而 sorcin通过 VEGF/PI3K/Akt
通路参与调节 Ca2 +介导的血管生成[38]。 
4  sorcin提示治疗MDR的新方法 
4.1  反义寡核苷酸转染技术 

LIU 等发现对顺铂耐药的鼻咽癌细胞株

CNE2/DDP和它的亲本细胞株 CNE2相比，其内的

sorcin含量大大增加，而用SiRNA转染技术使 sorcin
基因沉默的 CNE2/DDP 则对顺铂敏感。GAO 等通

过转染SiRNA抑制肺癌细胞A549/DDP表达sorcin，
发现细胞内的 P-gp 含量下降，与对照组相比，

A549/DDP 细胞对顺铂的敏感性增加[39]。与其相类

似，Hu 等[40]沉默乳腺癌干细胞的 sorcin 基因后，

发现癌症干细胞表达 E-钙黏蛋白和血管内皮生长

因子（VEGF）均减少。而 E-钙黏蛋白和 VEGT与

肿瘤的增殖和扩散密不可分[41]。说明可以通过向肿

瘤细胞内转染SiRNA来沉默 sorcin基因，降低 sorcin
的表达，从而治疗MDR[42]。 
4.2  二氢杨梅素治疗 

二氢杨梅素（dihydromyricetin）是葡萄科藤茶
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植物黄酮提取物中的主要活性成分，属于二氢黄酮类

化合物[43]。近些年研究显示，二氢杨梅素具有增强

MDR 细胞对抗肿瘤药物敏感性的作用，因此可能成

为一种低毒高效的抗肿瘤药物。具体机制为[44]：（1）
二氢杨梅素可以通过 MAPK/ERK 途径降低肿瘤细

胞 P-gp的表达；（2）二氢杨梅素降低 sorcin的浓度

来增加细胞质的钙负荷；（3）通过改变内质网和线

粒体内凋亡蛋白的水平诱导细胞凋亡。 
4.3  钙通道阻滞剂治疗 

研究表明，在高度磷酸化的细胞内，P-gp的作

用增，而磷酸酶的作用依赖于钙离子，因此用钙通

道阻滞剂维拉帕米可以部分逆转 sorcin 介导的

MDR[39]。Twentyman等[20]用维拉帕米和环孢霉素 A
作为增敏剂研究小鼠肿瘤细胞对化疗药物的敏感度

变化，发现高浓度的维拉帕米作用下，耐药株对依

托泊苷的敏感性超过亲本株的敏化，说明钙通道阻

滞剂可作为临床治疗MDR的选择。 
5  结语 

多药耐药是临床化疗的一大难题，而 sorcin是
导致 MDR 的一个很重要的原因，也是当今研究的

热点。Sorcin可以通过调节钙平衡、影响 P-gp表达、

增加上皮-间质转化等多种途径导致 MDR，尤其是

sorcin与 P-gp的相互调控，虽然两者被认为在MDR
的细胞内共同扩增表达，但有两者的表达水平并非

同步增高，因此 sorcin与 P-gp的关系还需进一步研

究。Sorcin 参与 MDR 的多个过程，因此在临床上

作为逆转 MDR 的治疗靶点将有广阔的应用前景。

除了 SiRNA转染技术、二氢杨梅素和钙通道阻滞剂

治疗，还有很多治疗方法有待于进一步研究。作者

总结了 sorcin 导致 MDR 的多种机制以及临床治疗

途径，为逆转肿瘤MDR提供了参考依据。 
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