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基于 ATP-结合盒转运蛋白逆转肿瘤多药耐药的研究进展 
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摘要: ATP-结合盒 (ATP-binding cassette , ABC) 转运蛋白是 ATP 依赖性药物外排泵, 其表达或功能异常是

肿瘤细胞产生多药耐药 (multi-drug resistance, MDR) 的重要机制之一。目前, 以 ABC 转运蛋白为靶点的逆转肿

瘤 MDR 的研究最为广泛与深入。本文总结了 ABC 转运蛋白的结构与功能、ABC 转运蛋白与肿瘤 MDR 的关系

及以其为靶点的 MDR 逆转剂与逆转策略的研究进展。 
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Abstract: ATP-binding cassette (ABC) transporters are a family of proteins that mediate multi-drug     

resistance (MDR) via ATP-dependent drug efflux pumps.  Abnormally expression and function would result in 
tumor MDR.  That is the most important mechanism of MDR.  The inhibition of ABC transporters as a   
strategy to reverse MDR in cancer has been studied extensively.  In this review, we reviewed the structure and 
function of ABC transporters, and focused on the research advances in the mechanism of tumors MDR mediated 
by ABC transporters and the development of their modulators and reversal strategies. 
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 当前肿瘤化学治疗最大障碍之一就是肿瘤细胞

对化疗药物的耐受性。所谓肿瘤多药耐药 (multi-drug 
resistance, MDR) 是指肿瘤接触了某些抗癌药物后产

生对其他多种未接触过的、结构无关和作用机制完 
全不同的抗癌药物的耐药性。1976 年由 Juliano 等[1]

首次提出肿瘤细胞耐药机制是通过跨膜转运蛋白  
的药泵作用, 降低 MDR 细胞内的抗肿瘤药物水平, 
后来被称为“经典 MDR”。此后, 大量研究集中于

转运蛋白及其与 MDR 的关系, 认为广泛存在于生物
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界的这些跨膜转运蛋白大多属于 ATP 结合盒 (ATP- 
binding cassette, ABC) 转运蛋白家族。调控 ABC 转

运蛋白的表达与功能成为有效逆转 MDR 策略之一。

本文对ABC转运蛋白的结构与功能及以ABC转运蛋

白为靶点的 MDR 逆转剂与逆转策略的研究予以综

述。 
1  ABC 转运蛋白的结构与功能 

目前已发现 48 种 ABC 基因家族蛋白。根据序列

和结构的同源性可分为 ABCA、ABCB、ABCC、

ABCD、ABCE、ABCF、ABCG 等 7 个亚家族。其中

研究最多的 ABC 蛋白依次为 ABCB1、ABCC、

ABCG2 等。 
1.1  ABCB1 (即P-糖蛋白)  P-糖蛋白 (P-glycoprotein, 
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Pgp, 图 1A) 由位于人类染色体 7q21.1 的 ABCB1 
(MDR1) 基因所编码, 是由 1 280 余个氨基酸残基组

成的单链跨膜糖蛋白。其中多肽链占 140 kDa, 由于糖

基化程度的不同其分子质量略有变化, 约为 170 kDa。
Pgp 是最具代表性的 ABC 转运蛋白, 其结构由两个

疏水性跨膜结构域 TMD1 和 TMD2 (trans-membrane 
domain) 及两个核苷酸结合结构域 NBD1、NBD2 
(nucleotide-binding domain) 交叉排列组成, 其中糖

基化位点位于第 1 个胞外环[2, 3]。TMD 由 6 个疏水性

跨膜 α螺旋组成, 可形成药物结合位点及药物转运通

道, 而 NBD 位于胞浆膜内侧具有结合和水解 ATP 活

性。当 Pgp 底物与 TMD 结合后, 两个 NBD 相互靠

近并与 ATP 结合, 中心部分形成孔道结构, Pgp 的构

象发生改变促使中心孔道开放, 直接将疏水药物经

中心孔道泵出细胞外[4]。 
1.2  ABCC 亚族 (通常称 MRP 亚族)  1992 年 Cole
等[5]发现阿霉素选育的人小细胞肺癌 H69AR 耐药细

胞系可对多种化疗药物产生耐药, 却无Pgp高表达, 而
是多药耐药相关蛋白 (multidrug resistance associated 
protein, MRP, 图 1B) 表达升高。MRP 是第一个被发

现的ABCC亚族转运蛋白, 现称之为MRP1或ABCC1, 
编码 MRP 的基因位于人类染色体 16p13.1。MRP 由

1 531 个氨基酸残基组成, 分子质量为 190 kDa。目前

已在人类发现 12 种 ABCC 亚族转运蛋白, 其分子结

构可以分为两类: 一类与 Pgp 结构相似, 如 MRP4、
MRP5、MRP8、MRP9; 另一类除具有与 Pgp 相似结

构外, N 末端区域还有一个由 5 个疏水性跨膜 α螺旋

组成的跨膜结构域 TMD0, 如 MRP1、MRP2、MRP3、
MRP6、MRP7[6]。 
1.3  ABCG2 (即乳腺癌耐药蛋白)  1998年Doyle等[7]

用 RNA 指纹法从 Pgp 和 MRP 均阴性表达的人乳腺

癌耐药细胞系 MCF-7/AdrVP 中克隆得到一段 2.4 kb
的过表达 mRNA, 编码基因位于染色体 4q22-23, 产
物为 655个氨基酸的磷酸化蛋白, 命名为乳腺癌耐药

蛋白 (breast cancer resistance protein, BCRP, 图 1C), 

分子质量为 72 kDa。BCRP 由 1 个 TMD 和 1 个 NBD
组成, 属于半转运蛋白。BCRP 可形成二聚体结构的

活性转运复合物, 以“药泵”形式减少胞内 ATP 依

赖性药物蓄积而产生耐药[8]。 
此外, 许多正常组织细胞中发现 ABC 转运蛋白

也呈高表达, 如肾上腺皮质、肝脏、胰腺、肾脏、小

肠、大肠、脑及睾丸等的上皮细胞及某些组织的内  
皮细胞。其生理功能涉及将外源性物质分泌到胆管、

尿液、肠腔内, 减少毒素的吸收; 转运甾体类激素及

胆固醇等; 维持血脑、血胎盘及血睾屏障的正常功 
能, 减少外源性异物进入大脑、胎儿体内及睾丸组织

等[9]。下表列出了目前与 MDR 相关的 ABC 转运蛋白

家族的成员、组织分布及生理底物 (表 1)。 
2  ABC 转运蛋白家族与肿瘤多药耐药的关系 

早在 1987年 Fojo等[10]就研究了肿瘤多药耐药基 
 
表 1  人类 ABC 转运蛋白家族[2] 

名 称 组织分布 生理底物 

ABCA2 脑、肺、心、肾 甾体 
ABCA3 脑、肺 表面活性物质 
ABCB1 肾上腺皮质、肝、胰腺、 磷脂、中性和阳离子有机物

(Pgp) 肾、胃肠道、脑及睾丸等  

ABCB2 肝、肾、胎盘 多肽 
ABCB3 肝、心、骨骼肌、脾 多肽 
ABCB4 肝、脑、心 磷脂酰胆碱 
ABCB5 肾 色素 
ABCB6 肝、心、脑、肾 卟啉 
ABCB11 肝 胆汁盐 
ABCC1  普遍存在 白三烯 

(MRP1)   

ABCC2 小肠、肾、肝等 谷胱甘肽结合物、有机胺 
ABCC3 肾上腺、小肠、肾 谷胱甘肽、胆汁盐、多肽 
ABCC4 膀胱、肺、肌肉、胰腺等 有机胺、环核苷酸 
ABCC5 普遍存在 有机胺 
ABCC6 肝、肾 谷胱甘肽结合物 
ABCC10 肝、肾、胎盘 谷胱甘肽结合物、白三烯 
ABCC11 肝、肾脏 有机胺、环核苷酸、白三烯

ABCG2 乳腺、胃肠道、肝、胎盘 哌唑嗪 
(BCRP)   

 

 

 
图 1  A: P-糖蛋白 (P-glycoprotein, Pgp); B: 多药耐药相关蛋白 (multidrug resistance associated proteins, MRP); C: 乳腺癌耐药蛋白 
(breast cancer resistance protein, BCRP); TMD: 跨膜结构域 (trans-membrane domain); NBD: 核苷酸结合结构域 (nucleotide-binding 
domain) 
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因在人类肿瘤与正常组织中的表达差异, 发现大多

数肿瘤组织的 MDR1 基因呈高表达。结肠、肾、肾

上腺皮质、肝等 MDR1 内源性高表达组织癌变后, 具
内源性 MDR 表型。在化疗后某些肿瘤 MDR1 基因表

达增加, 检测 MDR1 基因表达有助于有效实施肿瘤

化疗方案。1999 年 Nooter 等[11]根据 MDR1 基因表达

水平将肿瘤划分为 3 类:一是 MDR1 基因高度表达的

肿瘤, 如肾癌、结肠癌、胰腺癌等, 在这些组织本身

MDR1 基因就有中度以上水平表达, 多表现为原发耐

药性, 化疗效果差; 二是 MDR1 基因中度表达的肿瘤, 
如乳腺癌、神经母细胞瘤、白血病等, 对化疗药物较

前者敏感甚至可以达到完全缓解, 但大部分患者存

在复发的问题, 并且复发后 MDR1 基因表达水平更

高 , 导致对原先敏感的化疗药物产生耐药 ; 三是

MDR1 基因低度表达的肿瘤, 如卵巢癌、食道癌、小

细胞肺癌等对化疗药物敏感, 但仍可产生继发耐药

性。 
在多种类型肿瘤, 如急性髓系白血病、各种儿童

肿瘤和局部区域进展乳腺癌、软组织肉瘤等, 已证实

Pgp 的表达水平与肿瘤化疗的不良预后、肿瘤多药耐

药、肿瘤的复发密切相关[12, 13]。 
1997 年 Nooter 等[14]发现 MRP 与原发性乳腺癌

细胞的侵袭能力以及对化疗药物耐药性的细胞生物

学改变有关, 推测 MRP 基因表达可能与肿瘤患者预

后相关。MRP1 能够转运同谷胱甘肽非共价键结合的

天然来源的药物。在多种肿瘤组织中检测到 MRP1
基因的表达, 如乳腺癌、膀胱癌等。Leonessa 等[15]

对多篇关于 MRP1 在乳腺癌中表达与临床关系的文

献分析后认为, 在未治疗的乳腺癌中MRP1表达率为

50%, 化疗后其表达水平增高, 治疗失败的可能性增

加。在不同患者的肿瘤组织样品中也检测到 MRP2
表达, 在顺铂化疗 FIGO III 期膀胱癌患者中, 有效抑

制 MRP2 表达能够延长患者的生存时间。此外, 在不

同类型的肿瘤组织中也检测到 MRP3-8 表达, 但是

MRP3-8 表达与肿瘤多药耐药之间的关系尚不清楚, 
有待于进一步研究。 

尽管乳腺癌耐药蛋白  (BCRP) 被发现的较晚 , 
但已有大量 BCRP 与 MDR 相关的报道。Ota等[16]认

为采用顺铂治疗进展期非小细胞肺癌患者中, 生物

活检样本 BCRP 和 ERCC1 免疫组织化学表达水平可

作为预测患者生存时间的影响因素。Yuan等[17]研究

发现 5-氟尿嘧啶可能是BCRP的一种特异性底物, 能
与 BCRP 结合, BCRP 表达水平能预测乳腺癌对 5-氟

尿嘧啶的敏感性。以 BCRP 为靶点可逆转乳腺癌对

5-氟尿嘧啶的耐药性。 
随着 ABC 转运蛋白与肿瘤 MDR 研究的深入, 

ABC 转运蛋白的表达或功能异常是肿瘤细胞产生

MDR 的重要机制之一这一观点已达成共识。 
3  针对 ABC 转运蛋白介导肿瘤 MDR 的逆转策略 
3.1  基于化学药物逆转 ABC 转运蛋白介导的肿瘤

MDR  基于化学药物逆转肿瘤 MDR 的研究最早, 
也是研究最多的逆转策略。早在 1981 年 Tsuruo 等[18]

就发现维拉帕米 (verapamil) 能直接与抗癌药物竞

争 ABC 转运蛋白的外排作用, 具有逆转 MDR 作用。

此后发现环孢素 A、红霉素、奎宁等非特异性 MDR
逆转剂。这些 MDR 逆转剂对 ABC 转运蛋白的亲和

力低, 需要增加给药剂量, 导致高毒性, 其临床应用

被限制。在此基础上进行结构改造, 合成 MDR 逆转

活性强且毒副作用低的逆转剂, 如: PSC833、VX-710、
右旋维拉帕米 (dexverapamil)、dexniguldipine 等。

PSC833是环孢素D的衍生物, 比环孢素A逆转MDR
作用强 10～20 倍。但 PSC833 抑制细胞色素氧化酶

P450-3A4 介导的紫杉醇和长春新碱代谢, 使患者血

浆内化疗药物水平升高而增加毒副作用[19]。VX-710
能同时抑制 Pgp 和 MRP 活性, 具有较高的逆转活性, 
但VX-710在与紫杉醇联合用药时能显著降低肿瘤患

者的紫杉醇清除率[20]。Gandhi 等[21]评价 VX-710 与

阿霉素和长春碱合用治疗小细胞肺癌Ⅱ期临床试验, 
结果发现VX-710无显著增加抗肿瘤活性或延长生存

时间作用。合用 MDR 逆转剂可能干扰化疗药物的清

除 (如干扰胆汁清除) 或代谢 (如干扰细胞氧化酶

P450 系统), 显著升高化疗药物的血药浓度, 从而导

致毒副作用增加[22]。此外, 这些 MDR 逆转剂的组织

特异性不高, 可抑制某些正常组织的 ABC 转运蛋白

从而降低正常组织细胞对细胞毒药物的防御作用。例

如: 非特异性抑制血脑屏障 ABC 转运蛋白而导致化

疗药物的中枢神经系统毒副作用增加[23]。 
基于上述问题又设计合成了一系列新型MDR逆

转剂, 如 LY335979、XR9576、CBT-1 等特异性高、逆

转活性强、尤其是对化疗药物代谢动力学无明显影响

的新型化合物。LY335979 属于一种二苯基甾烷类衍

生物, 不是 Pgp 底物, 但对 Pgp 具有高度特异性, 作
用水平在几十纳摩尔水平, 是迄今发现的最强的 Pgp
抑制剂之一。临床前实验表明, LY335979 与阿霉素合

用能够明显减小荷瘤小鼠的肿瘤体积, 并提高实验

动物的生存率; 值得注意的是 LY335979 不影响化疗
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药物的代谢动力学。Ⅰ/Ⅱ期临床试验与阿霉素、长

春新碱合用治疗非霍奇金淋巴瘤, LY335979 有效逆

转非霍奇金淋巴瘤对阿霉素、长春新碱的 MDR 作用

且毒副作用小; 对阿霉素的药代动力学无显著影响, 
对长春新碱的药代动力学有轻微影响[24]。XR9576 是

合成的邻氨苯甲酸的新型衍生物, 具有极强的逆转

活性和对 Pgp 高度的选择性, 同时还能抑制 Pgp 的

ATP 酶活性。体内实验表明, XR9576 能够显著增强

阿霉素、长春新碱及紫杉醇等细胞毒类药物的疗效, 
并不影响这些药物的药代动力学。在 I 期和Ⅱ期临床

试验中紫杉醇和长春瑞滨合用治疗膀胱癌取得较好

效果。目前正在非小细胞肺癌患者中开展 III 期临床

试验[25]。CBT-1 属于双苄基异喹啉生物碱, 是 Pgp 的

抑制剂[26], 竞争性抑制[125I]-IAAP标记 Pgp, IC50仅为

0.14 μmol·L−1, 并且低浓度的 CBT-1 (<1 μmol·L−1) 
能够激活 Pgp 介导的 ATP 水解。1 μmol·L−1 CBT-1  
能够显著逆转 SW620 Ad20 耐药细胞对长春碱、紫 
杉醇的耐药性。在 MRP1 过表达的肿瘤耐药细胞, 10 
μmol·L−1 CBT-1 能够完全抑制 MRP1 介导的钙黄绿 
素转运。CBT-1 逆转肿瘤多药耐药的临床试验正在 
进行中。 

此外, 近来研究发现许多小分子酪氨酸激酶抑

制剂, 如 gefitinib、erlotinib、vandetanib、cediranib、
nilotinib、lapatinib 及 AG1478 等[27−30], 能够逆转 ABC
转运蛋白介导的肿瘤 MDR。其分子机制与抑制 ABC
转运蛋白 ATP 酶活性, 干扰药物外排泵的转运功能, 
从而增加耐药细胞内抗癌药物浓度有关。这些发现 
为小分子酪氨酸激酶抑制剂 TKIs (tyrosine kinase 
inhibitors) 与其他化疗药物联合应用提供理论依据, 
相关研究正在进行中。目前, 研究显示组蛋白去乙酰

化酶抑制剂 SAHA、VPA 等具有良好的抗耐药效果, 
对耐药株细胞的杀伤效果更强[31]。有趣的是, 最新研

究报道称组蛋白去乙酰化酶抑制 apicidin 在 HeLa、
SiHa、DLD-1 细胞诱导 Pgp 表达, 而在 A172、U87、
KB 细胞并不诱导 Pgp 表达, 具有细胞选择性。采用

表观遗传学方法分析 apicidin 诱导 Pgp 表达分子机制

表明, 组蛋白去乙酰化酶 1解离并募集CAAT盒增强

子结合蛋白 β与 pCAF 到启动子区域, 是 apicidin 活

化 Pgp 基因启动子区域染色质结构的必要条件[32]。 
3.2  基于天然产物及其衍生物逆转 ABC 转运蛋白

介导的肿瘤 MDR  值得关注的是, 研究人员发现许

多天然产物及其衍生物具有逆转 ABC 转运蛋白介导

的肿瘤 MDR 作用, 如汉防己碱及其衍生物、紫杉烷

类衍生物、黄酮类衍生物、麦角生物碱等。3 种紫杉

烷类衍生物 Sy1219、Sy1220 和 Sy1221 均能剂量依赖

性地逆转人口腔上皮癌细胞多药耐药株 KBv200 和人

乳腺癌细胞多药耐药株 MCF-7/adr 对长春新碱、紫杉

醇、阿霉素和依托泊苷的获得性耐药性。其中 Sy1220
能够抑制 Pgp 和 MRP 蛋白表达水平[33]。作者实验室

先期研究发现, 5-溴代汉防己甲素 (W198) 能够逆转

Pgp介导的肿瘤MDR, 其不仅能抑制ATP酶活性, 干
扰 Pgp 的转运功能, 增加耐药细胞内药物的蓄积, 减
少 Pgp 介导的药物外排; 而且显著抑制 Pgp 蛋白表 
达, 但 W198 对 Pgp 的基因表达水平无影响。此外, 
W198 能够增加内在耐药肿瘤细胞 Bel7402 对阿霉素

诱导凋亡的敏感性, 其机制可能是提高 Bax/Bcl-2 比

率, 降低线粒体膜电位, 进而影响线粒体功能, 激活

细胞内源性凋亡通路[34]。体内实验表明, W198 能增

加荷 KBv200 裸鼠体内阿霉素的浓度 , 逆转肿瘤

MDR。W198 已完成Ⅰ期临床试验, 正拟申请Ⅱ期临

床试验[35, 36]。 
作者实验室最新发现汉防己甲素的另一新型  

衍生物 H1 能够有效逆转 Pgp 介导肿瘤 MDR。0.5 
μmol·L−1 H1 完全逆转 KBv200 细胞对阿霉素、长   
春新碱、紫杉醇的耐药性; 0.5 μmol·L−1 H1 完全逆  
转 MCF-7/adr 细胞对阿霉素的耐药性 , 部分逆转

MCF-7/adr 细胞对阿霉素、紫杉醇的耐药性。作者继

而评价了 H1 对 Pgp 转运功能的影响, 结果显示 H1 可

以显著增加阿霉素、罗丹明 123 在 KBv200 细胞内蓄

积, 抑制 Pgp 介导 KBv200 细胞对罗丹明 123 的外排

作用, 并具有良好的剂量依赖关系。Pgp 的核苷酸结

构域具有水解 ATP 活性, 作者研究显示 H1 能够抑制

Pgp 的 ATP 酶活性, 这与干扰 Pgp 的转运功能有关。

作者又考察了H1对Pgp蛋白与基因表达情况的影响, 
结果表明, H1 能显著下调 Pgp 蛋白表达, 但并不影响

Pgp 的 mRNA 表达水平。进一步研究表明: H1 增加

Pgp泛素化, 促进Pgp的降解, 减少Pgp的半衰期, 这
可能与 H1 能够下调 MEK-ERK 信号通路有关[37]。 
3.3  基于生物技术方法逆转 ABC 转运蛋白介导的

肿瘤 MDR  当前, RNAi、单克隆抗体、反义 RNA、

核酶等生物技术已应用于逆转肿瘤 MDR 研究。其中, 
关于 RNAi 技术在逆转肿瘤 MDR 方面报道较多, 具
有广阔的应用前景。采用腺病毒、慢病毒等载体携载

小干扰 RNA (siRNA)、短发卡 RNA (shRNA) 靶向沉

默 MDR1、MRP1、MRP4、BCRP 等基因, 抑制相应

ABC 转运蛋白表达, 增加耐药细胞内化疗药物的蓄
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积, 从而逆转肿瘤 MDR。例如: 采用 siRNA 靶向沉

默 ABC 转运蛋白 MRP4, 从而有效逆转胃癌耐顺铂

细胞 SGC7901/DDP 对顺铂的耐药性[38]。Lü 等[39]采

用一个 hU6-RNA 基因启动子驱动表达载体编码干扰

BCRP 的 shRNA, 从而稳定逆转 BCRP 介导的 MDR。
腺病毒也可携载 shRNA 至耐药细胞抑制靶基因

MDR1 的表达, 能够逆转 Pgp 介导的肿瘤 MDR。Ye
等[40]采用慢病毒携载 siRNA 沉默 MDR1, 逆转 Pgp
介导的 K562/A02 细胞对阿霉素的耐药性。此外, 共
转染 MDR1 和 GCS (谷胱甘肽转移酶) siRNA 沉默靶

基因能够恢复 MCF-7/adr 细胞对阿霉素的敏感性[41]。

根据 ABC 转运蛋白的结构, 设计靶向 ABC 转运蛋白

的特异性抗体抑制转运蛋白的转运功能, 增加耐药

细胞对化疗药物的敏感性。例如: Guo 等[42]采用重组

双特异性抗 Pgp、抗 CD2 抗体, 有效逆转白血病耐药

株细胞 K562/A02 对阿霉素的耐药性。一些疏水性肽

类可作为 Pgp 高亲和底物, 与 Pgp 结合能够逆转 Pgp
介导的 MDR。此外, 关于反义 RNA、反义寡核苷酸、

核酶等生物技术应用于逆转肿瘤 MDR 也有报道[43]。 
3.4  基于药物传递系统逆转 ABC 转运蛋白介导的

肿瘤 MDR  近年来 , 将药物传递系统作为肿瘤

MDR 逆转策略已引起人们的广泛关注, 其中对纳米

粒、脂质体和胶束在逆转肿瘤 MDR领域的研究较多。

纳米粒和脂质体能够携带化疗药物通过胞吞作用进

入细胞, 避免 ABC 转运蛋白对药物的外排, 增加药

物在耐药细胞内的蓄积, 从而逆转肿瘤 MDR。Susa
等[44]采用携载 siRNA 的纳米载体靶向抑制 MDR1 表

达, 提高骨肉瘤细胞 KHOS (R2)、U-2OS (R2) 对化

疗药物的敏感性。利用脂质体同时包裹化疗药物与

MDR 逆转剂协同用药, 或携载 siRNA 利用基因打靶

技术进一步提高靶向性, 降低毒副作用, 并增强逆转

MDR 疗效[45]。胶束作为一种药物载体, 具有疏水性

内核与亲水性外壳, 是一种自组装纳米胶体粒子, 能
用于疏水性药物的给药, 具有较高的稳定性和生物

相容性。我国学者 Wang 等[46]采用 Ploronic P105 聚

合胶束增溶难溶性药物紫杉醇, 并制备成紫杉醇纳

米级胶束制剂 , 该制剂明显逆转卵巢癌耐药细胞

SKOV-3/PTX 对紫杉醇的耐药性。除上述纳米粒、脂

质体、胶束外, 其他药物传递系统克服 MDR 也取得

了一定的进展, 如含有 Fe3O4 的磁性纳米球与柔红霉

素合用能够逆转白血病耐药株细胞 K652/A02 对柔红

霉素的耐药性[47]。关于纳米粒及胶束给药系统应用

于肿瘤 MDR 研究进展已有相关综述报道[48, 49], 在此

不予赘述。 
4  小结 

ABC转运蛋白家族与肿瘤 MDR密切相关, 在不

同类型的肿瘤组织中均发现 ABC 转运蛋白表达或功

能异常。抑制 ABC 转运蛋白的表达与功能成为有效

逆转 MDR 的手段之一, 但需要考虑以下几个问题。

① 对 ABC 转运蛋白的选择性与特异性。一方面是某

些正常组织也存在 ABC 转运蛋白表达, 并具有特定

的生理功能, 如对细胞毒剂的保护作用、分泌与排泄

作用, 因此 MDR 逆转剂要具有一定的组织选择性。

另一方面, 尽管目前MDR逆转剂能调节ABC转运蛋

白功能, 但是亲和力均不高, 毒副作用大, 诸多因素

限制其临床使用, 因此需要研发具高亲和力的 MDR
逆转剂。② 对药物代谢酶的影响, 尤其是对 P450-3A4
的影响。若MDR逆转剂与抗肿瘤药物竞争 P450-3A4, 
则导致抗癌药物的血药浓度升高, 产生不可预料的

毒副作用。③ ABC 转运蛋白的表达调控机制十分复

杂, 涉及转录水平、转录后修饰、翻译水平、翻译后

加工、修饰、泛素化降解途径、表观遗传调控等, 还
需进一步加以阐明, 为克服肿瘤 MDR 提供新的靶点。

④ 要充分认识肿瘤细胞耐药机制的复杂性, 除 ABC
转运蛋白作为药物外排泵介导“经典 MDR”外, 还
有相关酶类 (拓扑异构酶、GST-π、PKC 等) 介导的

MDR、凋亡基因 (P53、Bcl-2、CD95 等)、存活信号

通路 (Ras-Raf-MEK, PI3K-mTOR-AKT) 介导的MDR
等。⑤ 基于生物技术、药物传递技术的新方法在逆

转肿瘤多药耐药方面具有广阔的应用前景, 能够提

高靶向性, 减轻毒副作用。相信随着对 ABC 转运蛋

白的结构功能、表达调控方式、MDR 产生的复杂分

子机制的不断认识以及新技术、新方法的应用, 有望

最终解决肿瘤 MDR 这一肿瘤化疗难题。 
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