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多药耐药相关蛋白1及其与病原体感染和耐药的相关性
陶然  尚世强*

(浙江大学医学院附属儿童医院, 实验检验中心, 杭州 310052)

摘要      多药耐药相关蛋白1(multidrug resistance-associated protein 1, MRP1)是ATP结合盒转运

蛋白超家族的ABCC亚家族成员, 在人体内分布广泛, 转运底物众多, 具有重要的生理学、病理学

和药理学功能。除与肿瘤及抗肿瘤药物耐药、炎症性和免疫性疾病、心血管疾病、神经系统疾病

等密切相关外, 近年来MRP1在感染性疾病中的作用也日益受到关注。该文就MRP1的结构、功能

和调控及其与病原体感染和耐药相关性的研究进展作一综述。
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Pathogenic Infections and Drug Resistances
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Abstract       MRP1 (multidrug resistance-associated protein 1) is a member of the ABCC subfamily of the 
ATP-binding box transporter protein superfamily. It is widely distributed in the human body with a large number 
of transport substrates, and has important physiological, pathological and pharmacological functions. In addition to 
the close correlation with tumor and anti-tumor drug resistance, inflammatory and immune diseases, cardiovascular 
diseases, and neurological diseases, the role of MRP1 in infectious diseases has been increasingly concerned in 
recent years. This review will summarize the research progresses in the structure, function and regulation of MRP1 
and its correlation with pathogenic infection and drug resistance.
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多药耐药相关蛋白1(multidrug resistance-associ-
ated protein 1, MRP1)是ATP结合盒(ATP-binding cas-
sette, ABC)转运蛋白超家族的ABCC亚家族中第一

个被发现的成员, 因此又被称为ABCC1蛋白。MRP1
在人体内分布广泛, 转运底物众多, 包括药物、外源

性异物、机体代谢产物、重金属离子、有机阴离

子(organic anions, OAs)等[1]。MRP1除与药物敏感和

耐受密切相关外, 还被报道在炎症性和免疫性疾病、

心血管疾病、神经系统疾病和肿瘤等疾病进程中起

作用[2]。近年来, MRP1在感染性疾病中的作用也日

益受到关注, 与病原体感染和耐药的相关性研究获

得了一些重要进展。

1   MRP1的结构、功能与调控
1.1   MRP1的结构

mrp1基因定位于人16号染色体长臂13.1带, 编
码包含1 531个氨基酸、分子量为190 kDa的MRP1
蛋白[3]。MRP1的结构包括ABC蛋白都具有的2个跨
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膜结构域(transmembrane domain, TMD)和2个核苷酸

结合域(nucleotide-binding domain, NBD)以及1个额

外的N-端TMD—TMD0, 其中TMD负责底物的识

别、结合和转运, NBD则参与ATP的结合和水解从而

为转运提供能量[4]。TMD0不影响MRP1运输底物的

功能, 其主要作用是参与MRP1蛋白本身的转运, 由
于TMD0和MRP1的C-端含有冗余的MRP1转运信号, 
因此只有当C-端缺失或突变时, TMD0对于MRP1的
转运才是必需的[5]。其后的进一步研究揭示了MRP1
识别底物的结构基础—MRP1通过单个的二分裂

结合位点识别一系列具有不同化学结构的底物, 同
时也发现, 其内源性底物—促炎症介质白三烯

C4(leukotriene C4, LTC4)与MRP1结合能诱导MRP1
蛋白构象的变化, 使MRP1的2个NBD通过热波动进

行二聚化, 形成完整ATP水解催化位点的概率更高, 
从而阐明了底物结合在MRP1促进ATP水解过程中

的作用和机制[6]。最新的MRP1结构研究还报道, 其
第583位苯丙氨酸在MRP1运输功能中起到决定性作

用, Phe583的缺失能破坏ADP的释放从而将MRP1锁
定在低亲和力的溶质结合状态, 推测该氨基酸所在

的芳香族侧链与MRP1底物结合区和核苷酸结合区

之间可能通过变构相互作用进行远程的信号耦联[7]。

1.2   MRP1的功能

MRP1在其发现之初即被证实具有抗肿瘤药物

流出泵的功能, 过表达MRP1的细胞表现为对蒽环

类药物(如依托泊苷)、长春碱类药物(如长春新碱)、
鬼臼毒素类药物(如阿霉素)的中等水平耐药及对紫

杉醇、长春花碱、秋水仙碱等的低水平耐药[8]。研

究确认, MRP1在急性髓系和淋系白血病、非小细胞

肺癌、前列腺癌、乳腺癌、神经母细胞瘤等多种肿

瘤的耐药中起重要作用[9]。

最初对MRP1的研究主要集中于其在癌症多药

耐药性中的作用, 但其后发现, MRP1可以转运结合和

非结合状态的OAs, 则极大地拓宽了MRP1在药理学

和生理学方面的研究范围。被研究最多的由MRP1转
运的OAs是与谷胱甘肽(glutathione, GSH)、葡糖苷酸、

硫酸盐的结合物, 其中GSH在MRP1转运底物过程中

的作用尤为重要, 某些葡糖醛酸化的外源性异物和内

源性激素类硫酸盐的转运也必须依赖GSH[2]。

MRP1最重要的生理功能是通过外排潜在有

害的外源性和/或内源性化合物及其代谢产物来保

护器官/组织, MRP1的细胞类型特异性表达提示了

MRP1对这些细胞免受外源性和内源性物质损伤的

保护作用。另外, 有别于MRP2将药物从体内清除

这样的完全的机体防御系统, MRP1是一种将药物

排出细胞的细胞防御系统, 这在保护骨髓前体细胞

和某些上皮细胞免受药物毒性损伤方面显得非常重

要[10]。LTC4作为MRP1的内源性底物提示, MRP1还
参与了机体的免疫反应, 其通过转运LTC4调控树突

细胞(dendritic cells, DCs)向淋巴结的迁移, 进而促进

靶向CCL19(chemokine ligand 19)的趋化作用和表皮

DCs的动员[11]。

1.3   MRP1的调控

近年来, MRP1相关研究的热点方向之一为

MRP1的调控, 尤其是MRP1激活剂或抑制剂的研发

及其作用机制探索。筛选并鉴定MRP1特异性的激

活剂或抑制剂对研究MRP1的转运机制、结合位点、

蛋白活性以及MRP1相关的药物相互作用具有重要

意义。MRP1转运功能激活的主要机制包括: (1)转运

过程自身的加速; (2)MRP1 ATP酶的激活; (3)MRP1
转录本和/或蛋白水平的增高[12]。硫乙拉嗪是目前唯

一获得认可的体内MRP1激活剂[13], 有望成为未来化

学合成MRP1调控剂的起点, 为研发更有效、更适用、

毒性更低或副作用更小的MRP1调控剂指明方向。

此外, 吡咯嘧啶和嘌呤类似物在体外被证明是已报

道的最有效的MRP1激活剂, 在低纳摩尔浓度下仍具

有活性[14-15]。

MRP1抑制剂的概念则包含了直接抑制MRP1
或阻断其转运功能、对MRP1过表达细胞具有毒性、

阻断或修饰MRP1发挥功能所必需的胞内过程、改

变MRP1相关的基因或代谢机制等多个方面。目前

已知的MRP1抑制剂包括黄酮类、多酚类、二苯乙

烯类、植物固醇类化合物、大环内酯类抗生素等天

然化合物, 以及维拉帕米及其类似物、钙离子通道

阻滞剂、环孢霉素A及其类似物、吡啶和喹啉衍生

物、酪氨酸激酶抑制剂、非甾体抗炎药、喹诺酮类

抗生素等合成化合物[16-19]。有些已被证实对MRP1
转运功能具有抑制作用的化合物同时也是MRP1的
底物, 表明这些MRP1抑制剂的作用机制可能为竞争

性抑制, 但也不排除存在其他作用机制[20]。

2   MRP1与病原体感染和耐药的相关性
2.1   MRP1与病毒感染和耐药

2.1.1   MRP1与人巨细胞病毒潜伏感染      2013年, 
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Science报道了人巨细胞病毒(human cytomegalovirus, 
HCMV)潜伏感染相关蛋白UL138(unique long 138)
通过溶酶体降解机制引起宿主细胞MRP1的显著下

调, 进而导致MRP1内源性底物LTC4及细胞毒性药

物长春新碱的转运减少[21]。如前所述, LTC4在胞外

可迅速转变为LTD4和LTE4, 并通过趋化因子受体

7(chemokine receptor type 7, CCR7)及其配体CCL19
调控DCs由外周组织向淋巴结迁移[11], 因此, LTC4经
MRP1排出到胞外的过程受限, 是阻碍HCMV潜伏感

染DCs迁移至引流淋巴结和抑制HCMV特异性免疫

应答发生的关键环节。另外, MRP1下调所致的长春

新碱在胞内积聚能有效杀伤HCMV潜伏感染细胞, 
并抑制CD14+单核细胞或CD34+祖细胞向DCs分化

时潜伏感染病毒的激活[21]。上述研究在骨髓移植方

面的重要临床意义在于, 一方面, MRP1下调可作为

HCMV潜伏感染的标志用于筛选非感染的移植细胞, 
另一方面, 长春新碱等经MRP1转运的细胞毒性药物

可用于移植前HCMV潜伏感染干细胞的清除[21]。进

一步研究揭示了HCMV UL138引起MRP1水平下降

和功能抑制的结构基础, 表明UL138的酸性簇双亮

氨酸基序(acidic cluster dileucine motif)是影响MRP1
蛋白水平和流出泵功能的必要结构, 而UL138的N-
端跨膜结构域则能部分下调MRP1的蛋白水平, 但不

影响MRP1的转运功能[22]。该研究为预测和防控在

靶向UL138的抗病毒治疗中可能产生的HCMV免疫

逃避突变体提供了理论依据。

2.1.2   MRP1与人类免疫缺陷病毒感染和耐药      MRP1
在人类免疫缺陷病毒(human immunodeficiency virus, 
HIV)感染中的重要性至少涉及2个关键方面: 首先, 
HIV治疗药物中的蛋白酶抑制剂(protease inhibitors, 
PIs)和核苷类似物均为MRP1的底物; 其次, MRP1由
于介导细胞内谷胱甘肽二硫化物的输出而在防御氧

化应激中发挥作用, 而HIV感染患者体内氧化应激

水平的升高可通过激活NF-κB(nuclear transcription 
factor κB)增加病毒的转录。另外, MRP1抑制剂可通

过不依赖于直接阻断病毒蛋白酶的机制增强PIs的
抗病毒活性[23]。有研究表明, MRP1与HIV之间存在

复杂的相互作用, 一方面, HIV通过调控MRP1的表

达影响细胞外排抗病毒药物的功能, 如HIV的gp120
蛋白能诱导氧化应激并调节神经胶质细胞中MRP1
的功能性表达[24], HIV的Tat蛋白能通过激活丝裂原

活化蛋白激酶信号通路引起脑微血管内皮细胞和星

形胶质细胞中MRP1表达升高和功能增强, 导致HIV
感染患者的血脑屏障功能障碍和高效抗逆转录病毒

治疗 (highly active antiretroviral therapy, HAART)失
效[25]; 另一方面, 细胞MRP1的表达水平亦影响HIV增

殖, 如最近研究报道, MRP1在不同的极化巨噬细胞

亚群—促炎的M1巨噬细胞和抗炎的M2巨噬细胞

中存在差异表达, 并能引起巨噬细胞中抗HIV药物浓

度和病毒增殖水平的改变[26]。

不同类型的HAART药物对MRP1转运功能的

影响也存在较大差异。PIs类药物茚地那韦(indina-
vir)或奈非那韦(nelfinavir)能促进星形胶质细胞内

MRP1底物GSH向胞外转运, 引起GSH胞内浓度下

降及相应的胞外水平升高, 且这种GSH的加速输出

能被MRP1抑制剂完全阻断; 相反, 齐多夫定(zidovu-
dine)、拉米夫定(lamivudine)、依非韦伦(efavirenz)、
奈韦拉平(nevirapine)等逆转录酶抑制剂类HAART
药物并不改变胞内或胞外的GSH水平[27]。

2.1.3   MRP1与丙型肝炎病毒感染和耐药      在正

常肝脏中, MRP1等ABC转运蛋白参与各种细胞过

程, 介导OAs、胆盐、脂质等的排泄。早期的免疫组

化研究发现, 在慢性丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, 
HCV)感染的组织标本中, MRP1表达水平升高, 推测

这是一种抵御毒性成分累积和氧化应激损伤的保护

机制[28]。最近研究表明, HCV感染后诱导岩藻糖基

转移酶8(fucosyltransferase 8, FUT8)的上调, 又进一步

激活MRP1的表达, 可能是HCV感染的人肝癌细胞对

5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 5-FU)耐药的重要机制之

一[29]。

2.1.4   MRP1与人嗜T细胞病毒1型感染      人嗜T
细胞病毒1型(human T-cell lymphotropic virus type 1, 
HTLV-1)是一种与肿瘤和炎症性疾病相关的逆转录

病毒, 能引起成人T细胞白血病/淋巴瘤和HTLV-1相
关性脊髓病/热带痉挛性麻痹。MPR1与HTLV-1感
染的相关性研究发现, 与未感染病毒的对照组相比, 
无症状和有症状的HTLV-1相关性脊髓病/热带痉挛

性麻痹患者的CD4+和CD8+ T淋巴细胞中的MRP1表
达和活性均下降, 而有症状患者MRP1的下降则更

显著[30]。该研究团队其后通过进一步研究证明, 在
HTLV-1感染过程中, MRP1的下降可通过调控胞内

GSH水平影响T淋巴细胞的自发性增殖, 从而揭示

了MRP1在HTLV-1感染促进细胞增殖中的重要作

用[31]。
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2.2   MRP1与细菌感染和耐药

2.2.1   MRP1与结核杆菌感染和耐药      MRP1与结

核杆菌感染相关性的体外研究已证实, 对结核杆菌

感染具有保护作用的Th1细胞激活后能引起MRP1
表达升高[32]。进一步的动物实验显示, mrp1敲除小

鼠在感染后短期(2~5周)内存在Th1细胞相关抗结核

免疫水平下降和结核感染增强的现象, 但感染后4个
月其结核进展和存活率与野生型小鼠相比却无差

异, 提示MRP1缺失导致的抗结核免疫反应受损仅是

一过性的[33]。

MRP1与结核杆菌的耐药也密切相关。国内研

究报道, 耐多药结核病患者外周血单个核细胞MRP表
达水平明显高于初治结核病组和健康对照组[34]。近

年来研究发现, 抗结核二线药物氯苯吩嗪(clofazimine)
和分枝杆菌外排泵抑制剂汀考达(timcodar)对MRP1具
有强抑制作用, 利福平对MRP1具有弱抑制作用, 上述

药物与经MRP1转运的抗结核药物联合应用时可能发

生药物相互作用, 因此, 这对抗结核药物治疗方案的

更新和完善具有重要的参考价值[35]。

2.2.2   MRP1与肺炎链球菌感染      国外学者的早期

研究发现, 与野生型小鼠相比, mrp1敲除小鼠在感染

肺炎链球菌后表现为肺部病原菌减少和病死率显著

降低, 表明mrp1敲除小鼠对肺炎链球菌具有更强的

抵抗力。其机制主要在于mrp1敲除小鼠中MRP1底
物LTC4转运减少导致的体内积聚, 使LTA4水解酶(产
物为LTB4)在与LTC4合成酶(产物为LTC4)竞争共同

底物LTA4时获得优势, 从而生成更多在肺炎链球菌

感染时具有保护作用的LTB4[36]。与早期研究认为

MRP1在肺炎链球菌感染中起负面作用相矛盾的是, 
最近的相关研究报道显示, MRP1在肺炎链球菌感染

中具有一定的保护作用。如ZUKAUSKAS等[37]研究

发现, MPR1通过转运由肺上皮细胞分泌的肝氧蛋白

A3(hepoxilin A3, HxA3)抑制MRP2的促炎活性, 从而

协同阻遏中性粒细胞向肺组织的迁移, 减少肺炎链

球菌感染发展为菌血症的机会, 提示MRP1可作为过

度炎症反应导致的肺炎链球菌菌血症的潜在治疗靶

点。另一项研究则表明, MRP1参与了肺炎链球菌感

染过程中的脂质抗原递呈和恒定自然杀伤细胞(in-
variant natural killer T cells, iNKT)激活, mrp1敲除小鼠

在感染肺炎链球菌后表现为iNKT细胞对细菌抗原的

免疫反应减弱和死亡率升高[38]。总之, MRP1在肺炎

链球菌感染中的确切作用还有待进一步深入探索。

2.3   MPR1与利什曼原虫耐药

利什曼原虫是一种引起黑热病和皮肤利什曼

病的寄生虫, 最常用的治疗药物是锑剂, 但近年来锑

剂耐药的情况日趋严重。BASU等[39]的研究发现, 与
不耐锑剂的利什曼原虫相比, 锑剂耐药的杜氏利什

曼原虫感染能引起宿主细胞中MRP1的上调, 从而导

致胞内抗原虫药物葡萄糖酸锑钠(sodium antimony 
gluconate, SAG)浓度的下降, 有利于原虫的复制和

存活; 反之, MRP1抑制剂能促进SAG的浓度累积和

对原虫的杀伤作用。因此, MRP1在利什曼原虫感

染细胞中的表达状态可作为原虫是否对锑剂耐药的

评价指标和制定治疗方案的重要参考。其后, 该研

究团队又报道了一种联合应用SAG和三萜甘草酸

(glycyrrhizic acid, GA)治疗锑剂耐药的利什曼原虫

感染的新方法, 并证实GA作为MRP1的抑制剂能引

起胞内SAG浓度升高和原虫载量下降, 表明对MRP1
的抑制在耐锑剂的利什曼原虫的治疗中发挥了关键

作用[40]。

3   总结与展望
综上所述, ABC跨膜转运蛋白MRP1底物众多, 

在一系列生理、病理和药理学过程中发挥重要功

能, 与多种病原体的感染和耐药也密切相关。MRP1
与病原体间存在双向调控, 一方面MRP1通过转运

LTC4、GSH等内源性底物影响病原体增殖或抗病

原体免疫反应, 另一方面某些病原体感染也能影响

MRP1的表达水平和转运功能。另外, 有些抗病原

体药物本身就是MRP1的转运底物或抑制剂, 因此

MRP1在病原体耐药中也起到关键作用。

展望未来, MRP1与病原体感染和耐药相关性

研究的关键科学问题和主要研究方向将继续聚焦于

进一步发现和明确MRP1在不同病原体的感染和耐

药中的确切作用和具体机制, 并以此为靶点探索更

高效、特异、安全的MRP1调控方法, 实现有效抑制

病原体感染和耐药的临床目标。随着微生物学和免

疫学理论与技术的不断发展, 期待今后MRP1在更多

病原体感染中的作用机制被揭示, 有更多特异、高

效的MRP1抑制剂被发现或合成, 为有效防治MRP1
相关性病原体感染和耐药的发生提供新策略。
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