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摘  要 

P-糖蛋白是一种位于细胞膜上，对疏水性及两性化合物具有特异性的一类转运蛋白。在生理条件下，P-
糖蛋白分布在机体内多种组织、器官中，在药物的吸收、分布、代谢及排泄过程中都发挥着重要的作用。

P-糖蛋白广泛存在于各种肿瘤细胞，与其发展密切相关。P-糖蛋白可加速机体抗癌药物产生耐药，调控

P-糖蛋白水平可以调控肿瘤的发展和减少肿瘤药物耐药性。 
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Abstract 
P-glycoprotein is a kind of transporter which is located on the cell membrane and has specificity 
for hydrophobic and amphoteric compounds. Under physiological conditions, P-glycoprotein is 
distributed in various tissues and organs in the body, and plays an important role in the absorp-
tion, distribution, metabolism and excretion of drugs. P-glycoprotein exists widely in various tu-
mor cells and is closely related to its development. P-glycoprotein can accelerate anti-cancer drug 
resistance in the body, and regulate P-glycoprotein level which can regulate tumor development 
and reduce drug resistance. 
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1. P-糖蛋白概述 

1976 年，ABC 转运蛋白是 Juliano 和 Ling 第一个发现的，命名为 P-糖蛋白[1]。P-糖蛋白在全身各处

表达，主要是在胃肠道、肝脏、肾脏、睾丸、卵巢、肾上腺和脑垂体、胎盘、脉络膜丛和大脑的毛细血

管[2] [3] [4] [5]。学者发现 P-糖蛋白存在于血脑屏障的毛细血管内皮细胞的血腔膜中，抑制机体对外源性

物质的摄取，发挥保护大脑的作用[6]。在 CD34+造血干细胞、T 细胞和 CD8+T 细胞上表达 P-糖蛋白[7]。
表 1 总结了 P-糖蛋白表达的主要组织。 
 
Table 1. Expression of P-glycoprotein in tissues 
表 1. P-糖蛋白在组织中的表达 

组织 细胞 

肾上腺 髓质和皮层中的腺细胞 

基底神经节 胶质细胞 

大脑皮层 脑毛细血管内皮细胞的血腔膜、星形胶质细胞 

结肠 柱状上皮细胞 

输卵管 上皮细胞 

胆囊 腺细胞 

海马体 小胶质细胞 

肾脏 近曲肾小管上皮细胞 

肝脏 肝细胞 

卵巢 卵泡细胞、体细胞 

胰腺 胰腺小导管 

胎盘 滋养层顶端微绒毛膜 

小肠 腺细胞、上皮细胞 

睾丸 睾丸间质细胞 

 
P-糖蛋白编码基因全长 4669 bp，成熟分子质量约为 1.7 × 105 Da，定位于细胞膜上。P-糖蛋白的二

级结构比较复杂，包含 32%~43% α螺旋、16%~26% β折叠、15%~29% β转角和 13%~26%无规则卷曲[8] 
[9]。P-糖蛋白由四个结构域组成，胞浆内的 2 个亲水性核苷酸结合区域(Nucleotide-Binding Domains, 
NBD)，每个结构域含有 1 个 ATP 酶位点；2 个疏水性跨膜区域(Transmembrane Domain, TMD)，每个结

构域包含 6 个跨膜 α-螺旋，主要是用于识别和结合底物分子，如图 1 所示。 
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Figure 1. Structure of P-glycoprotein 
图 1. P-糖蛋白的结构 

 
P-糖蛋白是一种转运蛋白，可以外排各种亲脂性药物，转运内源性物质，在体内发挥重要的生理作

用。表 2 总结了常见的 P-糖蛋白转运的外源性和内源性物质。 
 
Table 2. Common P-glycoprotein transport substances 
表 2. 常见的 P-糖蛋白转运的物质 

内源性 外源性 

细胞因子：IL-1β、IL-2、IL-4、IFN-β 抗癌药物：酪氨酸激酶抑制剂(吉非替尼)；蒽环类(阿霉

素)：植物生物碱(紫杉醇) 

促癌因子：Bcl-xL 蛋白，生存素，细胞色素 C；CYP3A4；
膜联蛋白 A2，CD4 放线菌素 D、抗寄生虫分子、止吐药和抗组胺药物 

脂质 阿片类 

多肽类，类固醇类，胆红素、胆汁酸、血小板激活因子 心血管系统药物 

2. P-糖蛋白与肿瘤 

2.1. P-糖蛋白在肿瘤的表达 

P-糖蛋白在癌症干细胞(CSCs)中高表达，肿瘤发展与 P-糖蛋白表达密切相关。即使成神经细胞不表

达 P-糖蛋白，但是成神经细胞瘤与其相关[10]。转运蛋白能够运输多种底物、增强 CSCs 表达和增加线粒

体 ATP 输出[11]。在结肠癌中 P-糖蛋白低于正常水平，通过增加细胞内 P-糖蛋白底物可促进癌变[12]。
白血病、淋巴瘤和多发性骨髓瘤中 P-糖蛋白表达偏低，但是在化疗和复发的治疗过程中需要过度表达 P-
糖蛋白，防止疾病的复发[13]。在急性髓系白血病患者中，约 30%患者表达 P-糖蛋白，大多数在复发时

表达[14]。P-糖蛋白在正常膀胱癌和高级别膀胱癌组织中有较高表达，但在低级别膀胱癌组织中表达水平

较低。研究发现，非小细胞肺癌(NSCLC)中 P-糖蛋白表达水平与正常上皮细胞相似；临床研究发现 P-糖
蛋白表达水平通常与生存率有关，与肿瘤预后密不可分；学者发现在前列腺癌患者诱导 P-糖蛋白基因的

组蛋白修饰和 DNA 甲基化，导致其沉默，病情好转[15] [16]。在大脑中，80%脑肿瘤患者中的毛细血管

内皮细胞中表达 P-糖蛋白，20%患者肿瘤细胞中表达 P-糖蛋白。有趣的是，在其他原发性肿瘤的新生血

管中没有表达 P-糖蛋白[17] [18] [19]。毛细胞星形细胞瘤和少突胶质细胞瘤均表达 P-糖蛋白。在胶质母

细胞瘤和继发性胶质母细胞瘤中，P-糖蛋白均有异质性表达[19]。有趣的是，P-糖蛋白在转移性脑肿瘤中

并不常见。表 3 总结了不同肿瘤类型下 P-糖蛋白的表达情况。 
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Table 3. Expression of P-glycoprotein in tumors 
表 3. P-糖蛋白在肿瘤中的表达情况 

疾病 P-糖蛋白表达 

急性髓性白血病 上升 

肾上腺皮质癌 上升 

B 细胞淋巴瘤 上升 

膀胱癌 上升 

乳腺癌 上升 

宫颈癌 上升 

慢性粒细胞白血病 上升 

结直肠腺癌 上升 

胆囊癌 上升 

胶质瘤 上升 

肝癌 上升 

成神经细胞瘤 上升 

卵巢癌 上升 

浆细胞骨髓瘤 上升 

前列腺癌 上升 

肾癌 上升 

神经鞘瘤 上升 

小细胞肺癌 上升 

2.2. P-糖蛋白促进 MDR 和侵袭性肿瘤表型 

CD44 蛋白是细胞表面糖蛋白透明质酸(HA)受体家族的粘附分子，与细胞运动、粘附和转移有关，

P-糖蛋白可以与 CD44 蛋白相互作用[20]。罗德里格斯小组的一项研究表明 P-糖蛋白与 CD44 的表达存在

相关性，一种蛋白质直接影响另一种蛋白质的表达。研究表明这两个蛋白质在细胞膜内共定位，破坏这

种相互作用可显著降低耐药性、细胞迁移和体外侵袭[21]。此外，细胞中 CD44 表达增加 P-糖蛋白的表达，

CD44 下调干扰 P-糖蛋白介导的 MDR 药物外排机制。在乳腺癌 MCF-7/ADR 细胞中膜联蛋白 A2 与 P-糖
蛋白免疫沉淀共定位。膜联蛋白 A2 与 P-糖蛋白相互作用导致癌细胞恶性表型增强[22] [23]。钙依赖性磷

脂结合蛋白上调与不同癌症中细胞增殖、细胞活力、肌动蛋白重排、血管生成和转移的增加有关[24]。此

外，它与化疗后的快速复发有显著关联[25]。乳腺癌研究显示，P-糖蛋白通过与 Src 激酶相互作用，导致

Anxa2 磷酸化增强，癌细胞侵袭性增加，使用 siRNA 敲低 P-糖蛋白或使用 P-糖蛋白抑制剂可以抑制这种

效应[26]。 
在肝细胞癌、结直肠癌、前列腺癌和胃癌的研究中，P-糖蛋白与癌细胞凋亡有密不可分的关系。P -

糖蛋与 Bcl-xL 蛋白相互作用，抑制 Caspase 介导凋亡。在一项幽门螺杆菌感染胃癌研究中，P-糖蛋白与

Bcl-xL 在线粒体膜上共定位，而在正常胃黏膜细胞中没有发现 P-糖蛋白[27]。凋亡抑制因子 survivin 在转

录水平上受到 P-糖蛋白调控，survivin 可阻断多种凋亡触发因子诱导的凋亡[28]。研究表明，P-糖蛋白特

异性抑制剂维拉帕米通过 PI3K-Akt 抑制乳腺癌 MCF-7/ADR 细胞中 survivin 启动子活性，细胞凋亡加快。

在氧化应激条件下，siRNA 敲低 P-糖蛋白导致胃癌细胞凋亡指数显著升高。大量研究证明 P-糖蛋白与
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Caspase 水平降低有关，但是抗凋亡确切机制尚不清楚，有待学者进一步探讨[29] [30]。 

2.3. 癌症中 P-糖蛋白信号通路 

尽管调节 P-糖蛋白的信号通路的机理仍未完全阐明，目前发现核因子 κB (NF-κB)、PI3K-Akt 和环氧

合酶 2 (COX2)等致癌信号分子在耐药转运蛋白、CSCs 繁殖和分化中发挥重要作用[31]。MDR 胶质母细

胞瘤细胞中 PI3K/Akt-NF-κB 通路调控 P-糖蛋白水平[31]。骨肉瘤中药物 LY294002 抑制 PI3K 通路，抑

制 P-糖蛋白和 ABCC4 表达，阻断干细胞周期，从而诱导细胞凋亡[32]。Katayama 等人的研究表明泛素

–蛋白酶体途径调控 P-糖蛋白降解[33]。Huang 等人证明了肾细胞癌通过 PI3K/Akt 和 MAPK/ERK 通路

调控 P-糖蛋白表达[34]。转录因子如 c-Jun 和 c-Fos 与 P-糖蛋白启动子结合，调节 P-糖蛋白的转录。

MAPK/ERK 通路激活可以上调 P-糖蛋白。骨肉瘤细胞研究中，Chen 等雌激素相关受体 α与转录因子 SP3
结合，增加 P-糖蛋白转录[35]。在长春新碱耐药白血病细胞系中，miR-138 上调 P-糖蛋白[36]。 

3. P-糖蛋白与其他疾病 

徐敏、Sisodiya SM 等在动物实验和临床患者中发现癫痫患者 P-糖蛋白水平高于正常组[37] [38]。大

量临床发现，癫痫发作后海马部位脑内 P-糖蛋白表达明显上升，同时在内皮细胞上显著表达，在神经元、

小胶质细胞、星形胶质细胞上也存在 P-糖蛋白过表达。大量动物模型以及人脑组织研究表明，P-糖蛋白

的过度表达与难治性癫痫的多药耐药性呈正相关。β-淀粉样蛋白聚集是导致阿尔兹海默症的重要因素，β-
淀粉样蛋白是 P-糖蛋白的底物，P-糖蛋白是 β-淀粉样蛋白转运体[39]。在阿尔兹海默症转基因小鼠模型

中，P-糖蛋白水平降低，恢复 P-糖蛋白的表达能有效减少 β-淀粉样蛋白积聚[40]。正常衰老和阿尔兹海

默症都会导致 P-糖蛋白水平下降，这可能会加速 β-淀粉样蛋白转运速度减慢，大脑内 β-淀粉样蛋白沉积

增多；β-淀粉样蛋白沉积增多导致 P-糖蛋白表达降低，进一步加速 β-淀粉样蛋白沉积，加剧阿尔兹海默

症的发展，形成一个恶性循环[41]。 
淋巴结结核患者 P-糖蛋白显著高于健康对照组，用利福平治疗，血液中利福平浓度降低，从而导致

耐药，降低利福平的治疗作用[42]。粉防己碱是从传统中药防己中分离得到的一种双苄基异喹啉生物碱。

根据研究证实，粉防己碱通过抑制 P-糖蛋白部分功能来增强糖皮质激素的药效学[43]。P-糖蛋白过表达能

增加大鼠胰岛 β细胞株胰岛素的分泌，增加胰岛素水平[44]。研究证实 P-糖蛋白在早孕和晚孕中高表达，

P-糖蛋白在早孕期间通过子宫上皮细胞转运物质，在着床和早期胚胎发生期间保护胚胎，以免受有毒物

质的伤害[45]，故推测 P-糖蛋白失调可能参与早期妊娠的病理过程，从而提示 P-糖蛋白参与早期妊娠。

P-糖蛋白在机体内广泛表达，参与多种疾病的进程，调控 P-糖蛋白的水平是一种有效的治疗手段。 

4. P-糖蛋白药物 

多药耐药性是癌症长期治疗的主要障碍。P-糖蛋白定位于耐药细胞的高尔基体和粗面内质网上，与

肿瘤药物耐药密切有关[46] [47]。P-糖蛋白能够将药物分子排出癌细胞，导致化疗效率降低，降低药物疗

效。促肿瘤 MCD2 巨噬细胞、抗肿瘤 NK 细胞和 CD4T 细胞亚群免疫组显示 P-糖蛋白表达增强，药物疗

效降低。研究表明膀胱黏膜细胞中 P-糖蛋白的含量较低，但是在膀胱癌症化疗患者中发现 P-糖蛋白显著

增加，化疗药物上调 P-糖蛋白水平，增加机体的耐药性，降低化疗药物的疗效。在临床上有多种治疗药

物，糖皮质激素是抗癌过程中常用的免疫抑制剂。在癌症患者中 P-糖蛋白过表达，使用糖皮质激素出现

明显的耐药。研究证实姜黄素逆转 P-糖蛋白介导的多药耐药；其次，新型热休克蛋白 90 抑制剂降低癌细

胞中 P-糖蛋白活性，逆转多药耐药性，说明新型热休克蛋白 90 抑制剂是逆转机体耐药性的新型药物[48]。
青蒿素衍生物也能够扭转 P-糖蛋白介导的多药耐药，为研究、开发新型抗癌青蒿素衍生物逆转 P-糖蛋白

介导的多药耐药提供前期的基础[49]。阿魏酸通过抑制 PI3K/AKT/NF-κB 信号通路逆转 P-糖蛋白介导的
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多药耐药[50]。藤黄酸逆转 P-糖蛋白介导的 HepG2/ADR 细胞多药耐药，是肝癌治疗的有效药物[51]。黄

酮类化合物可以调节 P-糖蛋白过表达介导的多药耐药[52]。 
目前，特异性靶向 P-糖蛋白逆转 MDR 药物没有用于临床。尽管在细胞培养环境中成功逆转 MDR，

但临床实验中具有低特异性和高毒性的缺点，主要原因是这些药物具有较低的选择性，造成严重的不良

反应。最近，研究主要集中在两种选择上：开发具有更高选择性新一代 P-糖蛋白抑制剂，以及防止非靶

器官中抑制的新递送方法。第一代抑制剂和第二代抑制剂维拉帕米、奎宁、环孢素 A 和戊司泊达是首先

作为 P-糖蛋白底物[53]，改变许多抗癌药物的药代动力学，从而改善 MDR [53]。第三代 P-糖蛋白抑制剂

XR9576 在低剂量下，对其他膜转运蛋白和 CYP3A 的影响最小，抑制作用更强，并在实体性乳腺肿瘤患

者的临床研究中不干扰阿霉素或紫杉醇的耐药性[54]，但是在多个临床研究显示出毒性，因而放弃了 III
期试验[55]。其他第三代抑制剂尚未显示出临床效果，例如新药 LY-335979 的 III 期试验，在急性髓系白

血病患者中没有改善结果[56]。P-糖蛋白底物酪氨酸激酶抑制剂吉非替尼在胶质母细胞瘤靶向治疗方案中

尚未成功。氨酸激酶抑制剂与 P-糖蛋白抑制剂联合用药，作为治疗胶质母细胞瘤方法。学者提出 P-糖蛋

白抑制剂的临床试验受到肿瘤浸润的影响[57]，但是具体机制尚未明确。直接抑制 P-糖蛋白功能是临床

上克服 MDR 的主要方法[58] [59]。反义寡核苷酸、核酶和 RNA 干扰等方法沉默 P-糖蛋白，可以提供更

高的疗效和特异性。这些方法在体外实验中有效，但在体内实验中成功率有限，目前尚未进行临床试验。

在临床试验中，由于药代动力学或药效学相互作用和毒性问题，没有特异性靶向 P-糖蛋白抑制剂能够安

全、完全逆转 MDR。 

5. 结论 

迄今为止，人体中已发现大约 50 种 ABC 转运体。其中，至少 14 种转运蛋白在外源性物质运输中发

挥作用。P-糖蛋白是机体重要的转运蛋白，广泛分布在机体的各个器官。P-糖蛋白与肿瘤耐药机制密不

可分，然而，它们在肿瘤发生过程中的确切作用仍不清楚。P-糖蛋白表达水平在不同的肿瘤组织上调或

下调，这表明可能存在一种组织特异性的基因表达模式，需要我们进一步探讨 P-糖蛋白在肿瘤中扮演的

角色。P-糖蛋白与心血管系统药物耐药、神经系统疾病和淋巴结等有关，具体机制尚未阐明，进一步研

究其作用机制，便于开发更加安全、更加有效的药物，从而为临床提供合理的用药指导。通过 P-糖蛋白

调控机制的基础研究，发现多条信号通路可调控其表达，但是目前还是缺少特异性作用的药物，并仍需

解决药物药代动力学或药效学毒理学的问题。 
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