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聚合物辅料对 P-糖蛋白抑制机制的研究进展 
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摘要: P-糖蛋白 (P-gp) 是一种能量依赖型的跨膜转运蛋白, 其介导的外排效应是药物传输和癌症治疗中的

一个主要障碍。近年来的研究显示, 常用的聚合物辅料如 Pluronic 和 TPGS 等, 都对 P-gp 具有良好的抑制作用。

由于此类抑制剂在提高药物生物利用度的同时不良反应极低, 因此研究其作用机制和构效关系对制剂研发具有

重要意义。与传统小分子化合物的竞争性抑制机制不同, 聚合物辅料主要通过改变细胞膜流动性、抑制 P-gp ATP
酶活性、降低细胞内 ATP 水平或下调 P-gp 基因表达等方式影响 P-gp 的功能。本文综述了聚合物辅料对 P-gp 抑

制作用的机制和构效关系, 并对研究方法进行了简单介绍。 
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Abstract: P-glycoprotein(P-gp) is an ATP-dependent multidrug efflux pump that acts as a major obstacle for 

oral drug delivery and cancer therapy.  Recent reports have provided evidence that excipients often used in 
pharmaceutical formulations, such as Pluronic and TPGS, also have inhibitory effects on P-glycoprotein.  Because 
inhibition of efflux transporters by polymeric inhibitors may dramatically increase the bioavailability of P-gp 
substrates with negligible side effects, identification of the mechanism and their structure activity relationship  
is therefore of significant importance for pharmaceutical development.  Other than competitive inhibition for 
traditional inhibitors, polymeric inhibitors may modify P-gp function through alterations on membrane fluidity, 
inhibition of P-gp ATPase, depletion of intracellular ATP and down-regulating of P-gp expression.  In the   
present review, the inhibition mechanism of potential polymeric inhibitors and their structure activity relationship 
will be discussed along with a brief introduction to the established methodologies. 
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 P-糖蛋白 (P-glycoprotein, P-gp) 广泛分布于人

体组织器官的上皮细胞以及血脑屏障中, 并在肿瘤

细胞中过量表达。通过消耗 ATP 水解释放的能量, 
P-gp 能将药物从细胞膜中泵出, 阻止药物进入组织 
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器官, 从而降低药物的口服生物利用度或影响组织

分布, 同时也是肿瘤细胞产生多药耐药性 (multidrug 
resistance, MDR) 的重要原因之一[1, 2]。在过去的几十

年间, 采用小分子化合物对 P-gp 的抑制研究已取得

了长足的进步, 使得这些抑制剂的选择性不断提高, 
毒性不断降低。然而, 这些抑制剂与药物的相互作用

以及在体内的活性仍然是限制其临床运用的主要问

题[3, 4]。经典的 P-gp 抑制剂诸如维拉帕米 (verapamil) 
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和环孢素 (cyclosporin A) 等, 由于其明显的抑制效果, 
仍在大量研究中作为阳性对照使用。而自从 Tween
和 Pluronic 等系列聚合物被确证具有抑制 P-gp 的功

能后, 高分子聚合物用作 P-gp 抑制剂受到了广泛关

注, 更多聚合物辅料对 P-gp 的抑制活性在体内外得

到证实。由于其不良反应极低, 与传统的小分子抑制

剂相比, 聚合物抑制剂在用药安全性方面具有独特

的优势。目前, 将 P-gp 聚合物抑制剂 Pluronic 加入  
到抗癌药多柔比星  (doxorubicin) 处方中的新制剂

SP1049C 已进入 II 期临床试验阶段, 与多柔比星普 
通制剂相比, 显示了更加优越的抗癌效果[5, 6]。这些

聚合物抑制剂有望在将来的临床试验中大大提高  
生物药剂学分类系统 (biopharmaceutics classification 
system, BCS) Ⅲ～Ⅳ类药物的生物利用度。近年来, 
对 P-gp 聚合物抑制剂的研究已经从简单筛选转向对

其作用机制的深入研究, 本文将着重对这些机制进

行介绍, 并对聚合物抑制剂的构效关系进行探讨。 
1  P-糖蛋白的结构和作用机制 

P-gp 本质上是一种 ATP 酶, 最早由 Juliano 等[7]

在中国仓鼠体内发现。它属于膜 ABC 转运结合盒 
(ATP-binding cassette transporter) 超家族的一员, 由
MDR1 基因编码, 分子质量大约为 170 kDa。P-gp 由

1 280 个氨基酸组成一条分为两个半区的单链, 每个

半区包含6个跨膜 (transmembrane, TM) 结构域和一

个位于胞浆内的核苷酸结合 (nucleotide-binding, NB) 
结构域。其中 TM 结构域识别底物并与之结合, 而
NB 结构域则与 ATP 结合, 两个部分由线性多肽易变

区隔开[8, 9]。 
目前存在 3 种模型用以解释 P-糖蛋白的外排作

用机制, 分别是经典泵模型 (classical pump model)、
翻转酶模型 (flippase model) 以及疏水吸尘器模型 
(hydrophobic vacuum cleaner model, HVC), 其中 HVC
模型是被普遍接受的一种假设。在 HVC 模型中, 亲
脂性的底物首先通过分配机制进入细胞膜的磷脂双

分子层中, 并积累到高浓度。当达到细胞内水相浓度

的 300～2 000 倍时, 细胞膜中的底物将被 P-gp 识别, 
并与 TM 结构域相结合。与此同时, 细胞内 ATP 开始

水解释放能量, 生成的核苷酸与 P-gp的NB结构域相

互作用, 使 P-gp 的构象发生改变, 原先关闭的通道

被打开, 从而将底物泵出细胞外[10, 11]。通过此途径, 
P-gp 能够降低底物药物的口服生物利用度和组织分

布, 并在肿瘤细胞中产生 MDR 效应, 限制了药物的

疗效。 

2  聚合物辅料对 P-gp 的抑制机制 
对 P-gp 有抑制作用的聚合物辅料大多数为非 

离 子 表 面 活 性 剂 , 除 此 之 外 , 还 有 聚 乙 二 醇

[poly(ethylene glycol), PEG] 类、 β-环糊精衍生物 
(β-cyclodextrins derivative)、树形聚合物 (dendrimers) 
以及巯基聚合物 (thiomers) 等[12, 13]。早期的研究主

要集中在已上市的药用辅料, 如 Tween、Cremophor 
EL、PEG 和 Pluronic 等[14−17], 随着研究的深入, 一些

非药用级别的辅料以及实验室新合成的聚合物也  
被运用到体内外实验中并取得了较好的效果[18−20]。

目前 Pluronic P85 和聚乙二醇 1000 维生素 E 琥珀酸

脂  [D-alpha-tocopheryl poly (ethylene glycol) 1000 
succinate, TPGS 1000] 的研究最多, 同时被认为是最

有潜力的两种聚合物抑制剂。 
传统的 P-gp 抑制剂通常也是 P-gp 的底物, 通过

竞争性抑制 (competitive inhibition) 来调节 P-gp 的

活性, 而聚合物辅料则主要通过以下途径对 P-gp 产

生抑制作用: ① 改变细胞膜的流动性; ② 抑制 P-gp 
ATP 酶的活性; ③ 降低细胞内 ATP 的水平; ④ 下调

P-gp 的基因表达[12]。 
2.1  细胞膜流动性的改变  在已发现的对 P-gp 有抑

制作用的聚合物辅料中, 几乎所有的非离子表面活

性剂都能够改变细胞膜的流动性 (增加或者降低), 
因此细胞膜流动性的改变被认为是 P-gp 抑制机制中

不可缺少的一部分。由于 P-gp 底物主要是疏水性物

质, 其脂水分配系数 (lipid/water partition coefficient, 
Plip) 较高, 因此容易从细胞内的水相中分布到细胞

膜脂质环境中并积累到较高水平, 从而为跨膜转运提

供物质基础, 该过程是整个跨膜转运的限速步骤[21]。

当细胞膜流动性改变时, 脂质环境的变化使 Plip降低, 
进入细胞膜中的底物量减少, 导致转运速率下降[22]。

此外, 由于细胞膜上脂质运输和代谢与 P-gp 密切相

关, 因此 P-gp 对其周围的脂质环境非常敏感, 膜流

动性的改变将进一步影响 P-gp 在催化循环中的三维

构象变化, 使得聚合物辅料更易与 P-gp 发生直接相

互作用, 从而改变正常生理条件下 P-gp 与底物的结

合和转运[23, 24]。 
在耐药性人表皮样癌细胞 (human epidermoid 

carcinoma drug-resistant cell line) KB8-5-11 中, 具有

逆转 MDR 活性的辅料如 Solutol HS-15、Tween 40 和

Cremophor EL 等都能够降低细胞膜的流动性, 而无

活性的辅料如辛基葡萄糖苷 (N-octyl glucoside) 对
细胞膜流动性没有影响[25]。 Rege 等[17]在比较 Tween 
80、Cremophor EL 和 TPGS 1000 对 P-gp 活性影响 
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时发现, 3 种辅料均能够减少底物罗丹明 123 (rho-
damine123) 在 Caco-2 单层膜中的外排。不同的是, 
Tween 80 和 Cremophor EL 增加了细胞膜的流动性, 
而 TPGS 1000 降低了细胞膜流动性。通过荧光偏振 
(fluorescence polarization) 分 析 , 类 似 的 结 果 在

Labrasol 和 Pluronic 等辅料上得到证实。Koga 等[26]

发现Labrasol (25%, v/v) 提高硫酸庆大霉素在大鼠回

肠中渗透性的同时, 明显降低了细胞膜的流动性, 而
Batrakova等[27]观察到Pluronic P85 (0.01%, w/v) 能显

著提高罗丹明 123 在牛脑微血管内皮细胞 (bovine 
brain microvessel endothelial cell, BBMEC) 中的积累, 
并认为细胞膜流动性的增加影响了 P-gp 构象的改变, 
从而降低了其与 ATP 的结合能力。另有研究发现, 非
表面活性剂 PEG 类辅料同样能够降低细胞膜流动

性。在人结肠癌细胞 (human colon carcinoma cell line, 
Caco-2) 单层膜、耐药性犬肾细胞 (MDR1 transfected 
Madin-Darby canine kidney, MDR1-MDCK) 单层膜

以及离体大鼠小肠膜的穿透性试验中, 0.1%～20% 
(v/v) PEG 类辅料能有效提高罗丹明 123 的膜穿透率, 
并降低细胞膜极性头部区域的流动性[16, 28]。以上实

验数据充分揭示了 P-gp 被抑制与细胞膜流动性改变

的紧密联系。 
然而膜流动性的改变作为抑制机制仍然存在局

限性, 如 Zastre 等[19, 29]通过对甲氧基聚乙二醇-聚己

酸内酯两亲嵌段共聚物 (methoxypolyethylene glycol- 
block-polycaprolactone diblock copolymers, MePEG-b- 
PCL) 中的 MePEG17-b-PCL5 研究发现, 当 P-gp 活性

受到抑制时, 细胞膜流动性的降低伴随着 ATP 酶活

性的增高。而通常酶活性的增高意味着 P-gp 转运效

果的增加, 因此, 细胞膜流动性的改变或许并不足以

解释所有非离子表面活性剂的抑制机制。 
2.2  P-gp ATP 酶活性的抑制  由于 P-gp 本身是一

种 ATP 酶, 因此对其活性的抑制会直接影响 P-gp  
的外排功能。一些非离子表面活性剂, 如 Myrj 52[30]、

Cremophor EL、Tween 80[23]、Pluronic P85[31, 32]和

TPGS 1000[33]等都会在减少 P-gp 底物外排的同时降

低 ATP 酶的活性。体外实验中通过对无机磷的分析, 
Batrakova 等[27]证实了 Pluronic P85 对 ATP 酶活性的

影响, 与对照组相比, 无论是基础的ATP酶活性还是

经 P-gp 底物维拉帕米诱导增加的 ATP 酶活性, 在低

浓度 Pluronic P85 (0.001%, w/v) 的存在下, 都将会明

显降低。进一步对 P-gp 酶促动力学的分析发现, 低
浓度的 Pluronic P85 还会降低最大反应速率 (maximal 
reaction rates, Vmax), 并使表观米氏常数  (apparent 

Michaelis constant, Km) 升高, 提示 Pluronic P85 的存

在降低了 ATP 与 P-gp 的亲和力[32]。 
这种聚合物辅料与 ATP 酶的相互作用, 通常被

认为与细胞膜的流动性改变有关。由于辅料一般不 
是 P-gp 的底物, 因此不会抢占底物与 P-gp 的结合位

点, 而更可能是融合在细胞膜中影响 P-gp 蛋白的构

象和移动, 也有可能是通过对其他非跨膜转运结合

产生变构调节作用, 或是大分子聚合物的空间位阻

作用影响了底物与 P-gp 的结合。Regev 等[23]曾尝试

用各种细胞膜助流剂, 包括乙醚、二氯甲烷、Tween 
20、Triton-X100 和 Nonidet P-40 等对 P-gp 高表达的

中国仓鼠细胞进行处理, 发现细胞膜流动性增加的

同时都伴随着 ATP 酶活性的下降, 而导致 ATP 酶活

性下降的浓度与提高底物多柔比星吸收速率的浓度

相吻合, 该实验很好地解释了细胞膜流动性与 ATP
酶活性的相关性。 

但 Collnot 等[33]的研究发现上述相关性却不能解

释 TPGS 1000 对 P-gp 的抑制作用。电子自旋共振波

谱 (electron spin resonance spectroscopy, ESR) 的扫

描结果显示只有当 TPGS 1000 的浓度超过有效抑制

浓度 100 倍时, 细胞膜流动性才略有升高, 因而排除

了细胞膜流动性改变的作用。更深入的研究采用 P-gp
单克隆抗体对 P-gp 反应过程进行了分析。结果发现, 
TPGS 1000 对 P-gp 的抑制作用既不是通过抢占底物

转运结合位点, 也并非通过变构调节和空间位阻来

发挥抑制作用。而更可能是到达细胞膜基顶后, 与
P-gp 直接相互作用的结果[34]。综上所述, ATP 酶活性

的抑制是影响 P-gp 外排功能的一个重要因素, 它既

可能源于辅料聚合物通过改变细胞膜流动性造成的

间接影响 (改变构象、变构调节或者空间位阻等), 也
可能源于辅料与 P-gp 的直接相互作用。 
2.3  细胞内 ATP 水平的降低  由于 P-gp 是能量依

赖型的转运蛋白, 因此细胞内的 ATP 水平对于 P-gp
功能的维持至关重要。研究发现, 如果采用代谢抑制

剂降低细胞中ATP的含量, 将会显著提高P-gp底物在

细胞中的积累, 说明 P-gp 的外排功能受到了影响[35]。

Batrakova 等[27]测定了加入 Pluronic P85 后 BBMEC
细胞中 ATP 的含量, 与对照组相比, Pluronic P85 能

显著降低细胞中ATP的水平, 并增加罗丹明 123的细

胞内累积。如果加入 Pluronic P85的同时补充ATP, 则
发现细胞内罗丹明 123的浓度显著下降, 这说明补充

的 ATP 恢复了 P-gp 的外排功能。采用不同的细胞  
株, 如耐药性人口腔表皮癌细胞 (multidrug resistant 
human oral epidermoid carcinoma, KBv) 和耐药性肺
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癌细胞 (mdr-1 transfected Lewis lung carcinoma cell, 
LLC-MDR1), 以及不同的 P-gp 底物, 如多柔比星, 
均得到了类似的结果[35], 这充分说明聚合物辅料导

致的细胞内 ATP 水平下降是 P-gp 被抑制的一个重要

机制。 
Pluronic 系列辅料对细胞内 ATP 含量的降低, 可

能是由于其影响了细胞内的一系列能量代谢过程。如

作为 K+载体或者参与对氧化磷酸化的解偶联作用, 
还有可能在线粒体膜中直接抑制还原型烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸 (reduced coenzyme nicotinamide adenine 
dinucleotide, NADH) 脱氢酶, 并降低线粒体中电子

传递链的活性。这种对活体细胞的呼吸抑制作用表 
明以 Pluronic 为代表的聚合物分子能在细胞内转移

并最终到达线粒体。这一观点被共聚焦显微镜 
(confocal microscopy) 观察证实, 实验发现 Pluronic 
P85 能穿过细胞膜并在细胞内扩散, 与包括线粒体在

内的细胞器相互作用[27]。由此可见, 聚合物辅料在细

胞内产生线粒体毒性, 并导致 ATP 缺失也是影响

P-gp 功能的一个重要原因, 而且该现象并不局限于

表面活性剂, PEG 类辅料在较高浓度下同样可能通过

类似机制发挥作用[36]。 
2.4  P-gp 基因表达下调的影响  药用辅料对基因表

达的影响已经有广泛的报道[37, 38]。最近的研究表明, 
一些表面活性剂还可能通过下调 P-gp 的表达来限制

底物的外排。Sachs-Barrable 等 [39]发现亲脂性辅料

Peceol 能在增加两性霉素 B (amphotericin B) 吸收的

同时, 降低肠道细胞中 MDR1 mRNA 的含量以及

P-gp 的表达。之后又以罗丹明 123 为探针药物, 考察

了 Peceol 和 Gelucire 44/14 对于 Caco-2 细胞中 P-gp
的抑制作用, 结果发现两种辅料都能有效减少药物

的外排, 细胞中罗丹明 123 的含量较对照组提高了 3
倍。与此同时, 经 Peceol 和 Gelucire 44/14 24 h 处理

后的 Caco-2 细胞中 P-gp 含量明显减少, 分别降低了

68.4%和 64.5%, 而通过跨膜阻抗 (TEER) 的测定显

示, 细胞膜并未受到其他损伤, 未发生旁路转运, 这
说明下调的基因表达可能是 Peceol 和 Gelucire 44/14
减少 P-gp 底物外排的原因之一[40]。虽然类似的 P-gp
抑制机制尚未见其他报道, 然而聚合物辅料对 P-gp
表达下调的影响依然是值得深入研究的机制, 因为

它可能在药物治疗过程中产生持续的作用。 
2.5  其他机制  根据 Yan 等[13]对 P-gp 聚合物抑制 
剂的分类, 表 1总结了这些聚合物可能存在的抑制机

制。可以看出, 非离子表面活性剂以及 PEG 类聚合

物对 P-gp 的抑制可能为单一或者多种机制并存。而 

Table 1  Identified inhibition mechanism of polymeric inhibitors 
of P-glycoprotein 

Class Excipient Inhibition mechanism 

Nonionic 
surfactant 

Tween 80, Tween 40,  
Tween 20 

Membrane fluidization[17, 25]

 Cremophor EL, Labrasol, 
Solutol HS-15, Myrij 52,  
Brij 30, Brij 78 

ATPase inhibition[23. 30, 41] 

 TPGS 1000 ATPase inhibition[34. 42] 

 Peceol, Gelucire 44/14 Down-regulation of P-gp[40]

 Pluronic Membrane fluidization[27], 
ATPase inhibition[32],  
ATP depletion[35] 

Poly(ethylene 
glycol) 

PEG 300, PEG 400,  
PEG 20000 

Membrane fluidization[16], 
ATP depletion[36] 

 
另外一些辅料如 β-环糊精衍生物、树形聚合物以及巯

基聚合物等对 P-gp 的抑制机制尚无定论, 可能包括

对 P-gp 的释放作用、脱胆固醇作用以及细胞旁路途

径等。 
Arima 等 [43]认为 , (2, 6-二 -O-甲基 )-β-环糊精 

[heptakis (2, 6-di-O-methyl)-beta-cyclodextrin, DIMEB]
能降低底物在 Caco-2 和长春碱耐药 Caco-2 细胞 
(vinblastine-resistant Caco-2 cell, Caco-2R) 中的外排, 
是由于 DIMEB 的作用导致细胞膜中 P-gp 释放到细

胞外, 从而降低了细胞膜中 P-gp 水平引起的。进一

步研究发现, 存在于细胞膜竹筏样区域和小穴中的

胆固醇含量对于维持 P-gp 的功能非常重要, 胆固醇

的减少或饱和都会抑制跨膜转运活性 [44]。Fenyvesi
等[45]尝试了分别用含有胆固醇的环糊精 Chol-DIMEB
和不含胆固醇的环糊精 DIMEB 来改变细胞膜中胆固

醇的含量 (减少或饱和), 发现均能增加细胞膜对底

物的通透性, 所以 β-环糊精也可能通过对细胞膜胆

固醇含量的影响来抑制 P-gp 的功能。 
除了巯基基团对 ATP 酶的影响, 巯基化壳聚糖

类抑制剂被证明也会通过细胞旁路途径来转运 P-gp
底物 , 其巯基化的结构以及谷胱甘肽  (glutathione, 
GSH) 能有效打开细胞紧密连接, 从而绕过 P-gp 介

导的转运途径[46, 47]。 
目前树形聚合物对 P-gp 的抑制机制尚不清楚, 

它被用在抗癌药物和基因药物制剂中, 但在离体肠

段和 Caco-2 细胞中也被证明能有效提高 P-gp 底物的

吸收[48, 49]。有猜测是其通过胞吞作用进入细胞内部, 
然后对 ATP 以及 ATP 酶的影响来抑制 P-gp[12]。 

值得注意的是, 大多数非离子表面活性剂都只

能在临界胶束浓度  (critical micelle concentration, 
CMC) 以下发挥抑制作用, 这可能是因为非离子表

面活性剂在 CMC 以下以单聚体 (unimer) 形式存在, 
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而单聚体更易透过细胞膜发挥作用。高浓度的辅料 
在溶液中形成胶束, 一方面难以进入细胞, 另一方面

还可将药物包裹起来, 减少游离药物的量, 从而阻碍

了吸收。如 Pluronic P85 的 CMC 值为 0.03% (w/v),  
在细胞穿透性试验中, 它只能在 0.001%～0.1% 内抑

制底物的外排, 在 0.1% 浓度则基本没有 P-gp 抑制活

性[50]。相比之下, PEG 系列辅料由于不会形成胶束, 
因此在较高浓度 (20%, v/v) 下依然有稳定的 P-gp 抑

制活性[28]。类似地, 表面活性剂 Labrasol 在较高浓 
度下抑制活性依然显著[26], 这说明 Labrasol 还可能

通过其他机制促进 P-gp 底物的吸收。 
根据近十年来对两类最具代表性的聚合物抑  

制剂 Pluronic 和 TPGS 的研究中采用的探针药物、  
生物模型以及监测技术 (表 2) 可知, 目前对 P-gp 抑

制机制的研究已经逐渐趋于系统化。利用电子自旋 
共振波谱或荧光偏振分析 (fluorescence polarization 
measurement) 监测细胞膜流动性的变化、利用荧光

素/荧光素酶分析 (luciferin/luciferase assay) 测定细

胞中 ATP 含量、通过监测无机磷释放测定 ATP 酶活

性 (ATPase assay) 等方法成为常用技术运用到机制

研究中。此外药物细胞内积累 (cell accumulation)、
小肠和细胞单层膜穿透性实验 (transport assay) 以
及大鼠体内药动学分析等方法在考察聚合物辅料对

P-gp 的抑制效果时, 依然发挥着重要作用。随着生物

模型和分析技术的进一步标准化, 对 P-gp 聚合物抑

制剂的高通量筛选有望早日实现。 
3  P-糖蛋白聚合物抑制剂的构效关系 

大多数的非离子表面活性剂可以描述成“亲水

部分-连接部分-亲脂部分”或者“亲水部分-亲脂部

分”的结构, 研究发现通过对其亲水亲脂部分的修

饰, 辅料的抑制活性得到不同程度的改变。 
Batrakova 等[53]对 Pluronic 系列产品的 P-gp 抑制

活性做了大量研究, 考察了 4 种不同类型的 Pluronic
产品对细胞膜流动性、ATP 酶活性和细胞内 ATP 水

平的影响。结果发现, 像 Pluronic F38、Pluronic F88、
Pluronic F108 和 Pluronic F127 这些 HLB<20 的亲水

性嵌段共聚物在 BBMEC 细胞中对于 P-gp 的抑制作

用最弱。这类共聚物由于很难与细胞膜双分子层融 
合, 不容易进入细胞, 对于 P-gp 的活性影响很小。而

HLB<20、具有中等长度聚氧丙烯链的亲脂性共聚物 
 
Table 2  Substrates, models and analytical techniques used in the study of polymeric inhibitors of P-glycoprotein.  UIC2: A mouse 
monoclonal antibody directed against the extracellular conformational epitope of P-gp; LLC-PK1 cell: Lewis lung carcinoma porcine 
kidney-1 cell; MTT: 3-(4, 5-Dimethylthiazol- 2-yl)-2, 5-diphenyltetrazolium bromide 

Excipient Substrate Model Analytical technique 

TPGS Rhodamine 123 Caco-2 cell Luciferin/luciferase assay[34], 

   UIC2 shift assay[34], 

   ESR spectroscopy [33], 

   ATPase assay[34], 

   Monolayer transport assay[34,41,51] 

  Excised rat ileum Transport assay[51] 

  In situ single-pass perfusion Transport assay[51] 

  Rat In vivo PK study[41,51] 

 Verapamil Artificial human MDR1 enriched membrane ATPase assay[33] 

 Digoxin Caco-2 cell Monolayer transport assay[34] 

  Rat jejunal tissue Diffusion chambers[36] 

Pluronic Celiprolol Caco-2 cell Monolayer transport assay[52] 

  Everted gut sac Transport assay[52] 

 Saquinavir MDCKII cell, LLC-PK1 cell Cell accumulation[31] 

 Vinblastine Artificial human MDR1 enriched membrane ATPase assay[32] 

 Rhodamine 123 BBMEC cell Cell accumulation[27,35,53] 

   ATPase assay[27,35,53] 

   Fluorescence polarization [27,35,53] 

  KBv cell, Caco-2 cell Cell accumulation[35] 

 Doxorubicin BBMEC cell ATP assay[54] 

   MTT assay[54] 

  LLC-PK1-MDR1 cell Cell accumulation[55] 

 Digoxin Rat jejunal tissue Diffusion chambers[36] 

  LLC-PK1-MDR1 cell Cell accumulation[55] 
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能迅速与细胞膜融合, 从而增加细胞膜流动性, 并进

入细胞质、细胞器乃至细胞核中, 产生双重效应: ① 
通过改变细胞膜的流动性降低 ATP 酶的活性; ② 通
过改变线粒体电子传递途径抑制 ATP 的合成[27]。

HLB<20、具有较短聚氧丙烯链长度的亲脂性共聚物

同样会引起细胞膜的流动性降低, 并增加 ATP 酶的

活性。虽然它们能够迅速通过细胞膜进入细胞质, 但
却不会影响到细胞内 ATP 水平, 这可能是因为无法

提高细胞膜流动性尤其是线粒体膜流动性的结果。

HLB<20、具有较长聚氧丙烯链的亲脂性共聚物具有

最高的膜融合性, 能有效地增加细胞膜流动性并抑

制ATP酶的活性, 但在细胞膜中停留时间较长, 使之

不能有效进入细胞内发挥作用, 因此对 P-gp 的抑制

作用有限。另外, 该类嵌段共聚物的 CMC 值很低, 使
得溶液中很容易形成胶束, 而 Pluronic 的抑制作用主

要是通过单聚体实现的。总之, 具有中等亲水亲脂特

性、中等 CMC 值的 Pluronic 嵌段共聚物在提高 P-gp
底物跨膜转运方面效果最好, 而 Pluronic P85 是最具

代表性的辅料。以上结果同时说明, 聚氧丙烯和聚 
氧乙烯基团对抑制 P-gp 活性有着不可忽视的作用, 
如 Rege 等[17]曾证实, 含有聚氧乙烯基团的非离子表

面活性剂 Tween 80、Cremophor EL 和 TPGS 1000 都

能影响细胞膜的流动性 , 而不含聚氧乙烯基团的

N-octyl glucoside 几乎对 P-gp 功能没有影响。 
另外, Collnot等[56]比较了不同 PEG链长的 TPGS

同系物 (TPGS 200 / 238 / 400 / 600 / 1000 / 2000 / 3400 / 

3500 / 4000 / 6000) 对于 Caco-2 细胞中 P-gp 的抑制作

用 ,  将这些同系物的实验结果进行韦布尔分布 
(Weibull distribution) 拟合发现, PEG 链长在 24～33
个链节, 分子质量为 1 100～1 500 Da 的 TPGS 抑制

活性最强。现有上市的产品中, TPGS 1000 无疑是最

佳的, 它能使底物罗丹明 123 的吸收提高 82%, 外排

降低 77%。在此基础上, Wempe 等[42]对 TPGS 同系物

的亲水部分和亲脂部分分别进行了修饰, 结果发现, 
① 亲脂部分: 用胆固醇 (cholesterol) 或色原烷醇 
(chromanol) 替换 α-生育酚 (α-tocopherol), 抑制作用

均得到明显加强, 分别从 33%提高到了 62%和 59%。

而去掉中间连接部分的琥珀酸 (succinate), 直接用

胆酸 (cholic acid) 或去氧胆酸 (deoxycholic acid) 作
为亲脂部分, 抑制活性也能分别提高到 54%和 63%。

② 亲水部分: 如果仅仅修饰聚乙二醇头部的基团, 
如接上一个油酸脂 (oleate ester) 基团, 抑制活性不

会增加。但如果将聚乙二醇换成等链长的聚乙二醇-

聚丙二醇 (polypropylene glycol, PPG) 共聚物, 则抑 

制活性提高到 66%, 而如果将聚乙二醇链完全替换

成等分子量的聚丙二醇 , 则达到最大的抑制活性 
(92%)。进一步的实验发现, 虽然 TPGS 400 对于非

P-gp 底物泰莫西芬 (tamoxifen) 的体内外增溶效果

都要优于 TPGS 1000, 然而在细胞穿透性试验中对

P-gp 底物罗丹明 123 的外排抑制效果却微乎其微。

这些结果说明, 表面活性剂亲水亲脂部分的改变对

于 P-gp 抑制效果有着决定性的作用。 
4  结论与展望 

迄今为止, 已经有多种常用的药用辅料被证实

具有调节 P-gp 的外排功能, 在促进口服药物的胃肠

道吸收、提高药物脑组织分布以及逆转肿瘤多药耐药

性等方面, 有着巨大的潜在功效。目前对于 P-gp 抑

制机制的研究主要集中在少数几种已上市的辅料 
(如 Pluronic 和 TPGS), 对其构效关系的探索使得一

批具有更强 P-gp 抑制活性的聚合物在实验室被合

成。然而根据现有的文献报道, 这些聚合物抑制剂对

P-gp 的抑制活性仍然很难超越经典的小分子抑制剂, 
因此对 P-gp 底物生物利用度和靶向性的提高依然有

待于药物载体系统的发展以及良好的处方设计。如 
近年来基于 P-gp 抑制剂 MePEG-b-PCL 设计的聚合

物胶束[29, 57], 基于 Cremophor EL 或 Tween 的微乳制 
剂[58, 59]以及基于 Brij 78 设计的纳米粒载药系统[41]

等。在逆转 P-gp 介导的药物转运中, 聚合物抑制剂

可以与新的载药系统发挥协同抑制作用, 促进低渗

透性药物的吸收。未来的工作可能会在以下领域展 
开: ① 更完善的构效关系探索; ② 体内生物利用度

提高的有效确证; ③ 高通量筛选的实现以及聚合物

抑制剂联用的考察; ④ 基于 P-gp 聚合物抑制剂的载

体系统开发等。 
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