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去除培养液及细胞内 ATP， !同染细胞内的药

物积聚又恢复至亲代敏感细胞 水平[Z3 1 ， 提示

Pgp 介导的 药物转运有 ATP 参与。用纯 化

MDR 细胞株的膜成分进行药物聚积试验进一

步证明了 Pgp 对 ATP 的依赖性 : ATP 类似物

AMP-DNP 能竞争性抑制药物转 运 ; ATPase 

抑制剂 Vanaèate 非竞争性抑制药物转运 [2 4 J ;

ATP 类似物能与 Pgp 结合[Z 5 ] ; 纯化的 Pgp 具

有 ATPase 活性 [ 26 J o Pgp 上的两个 ATP 结合

位点具有协同作用， ATP 结合 位点和 ATP 结

合是 Pgp 介导药物外运的必要条件。用 ATP

结合位点突变的 Pgp cDNA 克隆转染药物敏感

细胞， 单位点和两位点突变均不能赋予敏感细

胞 MDR表型[ 13] 。

Pgp 介导的药物转运的详尽机理目前尚不

太清楚。从已获得的资料来看，转运的药物可

能与 Pgp 分子上特定的位点直接结合。秋水仙

碱诱导的人 MDR KB 细胞突变株的序列分析，

初步确定了 Pgp 分子上的一 个药物结合位

点[27] 。 野生型细胞及长春新1;hj (VCR)诱导的

MDR KB 细胞株的 Pgp 分于 呐 N 段 第 185 位

为甘氨酸，秋水仙碱诱导 的突变株则为报氨

酸。用突变细胞的 Pgp cDNA 转染敏感细胞，

转染细胞的交叉耐药表型发生变化，对秋水仙

碱、 VP 16 及阿霉素抗药性增强， 而对 VCR、

长春花碱(VLB) 及放线菌素 D 的耐药性下降。

这一发现提示 Pgp N 段第 185 位氨基酸残基

可能参与药物结合位点的构成。 MDR 细胞突

变株的研究将有助于新药物结合位点的发现。

Pgp 分子还能与 化疗药物的衍生物及

MDR逆转剂结合。长春碱酌胶和 Pgp 的结合

能被某些化疗药物及逆转剂如柔红霉素 、

VCR、 异博停、利 血平、 奎宁丁等抑制 [ 28 ] 。

同样 ， 某些化疗药物也能抑制异博停等逆转剂

和 Pgp 的结合 [ 29]。化疗药物和 MDR 逆转剂相

互抑制与 Pgp 结合的现象，提示它们可能竞争

性地和 Pgp 上的同一位点结合。 逆转剂和药物

竞争 Pgp 上的结合位点，降低 MDR 细胞药物

外边的速度，增加细胞内药物的累积， 可能使

逆转剂恢复 MDR 细胞对药物的敏感性 。

体外诱导的 MDR 细胞株的研 究发现，用

不同药物诱导同一亲代细胞所建立的 MDR 细

胞株的交叉耐药表型不同[21]，对诱导药物优

先产生耐药性。 MDR 细胞交叉耐药特征的多

样性可能和以下因素有关: (1) 药物对基因表

达的诱导作用 z 人有一类 Pgp 基因和 MDR 有

关， 口齿齿类动 物 有 两类 Pgp 基因和 MDR 有

关。 每类 Pgp 基因又分若干亚失。不同药物可

能诱导不同类或亚类的 Pgp 基因表达，赋予细

胞不同的交叉耐药表 型[叫。 (2) Pgp 基因侧

翼序列的扩增 : MDR 细胞株的 Pgp 基因 的扩

增常有侧翼序列的扩增[31 ， 32]，不同细胞株伴

随扩增的侧翼序列长度不同。这些不同的侧翼

扩增序列也可能影响 MDR 细胞的耐药表型。

(3) Pgp 翻译后{r条件 2 月 同-Pgp cDNA 转染

不同的药物敏感细胞株， 所获得的 MDR 细胞

株的交叉耐药性表型不同(33 ， 34 1，提示有其它

蛋白质或 Pgp 翻译后修饰参与调节交叉耐药将

性的表达。最近发现 Pgp 分子上的丝氨酸及苏

氨酸残基有磷酸 化现象[35]，推测 Pgp 的磷酸

化程度可能和 MDR 细胞交叉耐药表型有关。

但是 ， Pgp 分子的糖基化不影响 MDR 细胞表

型的表达 ， MDR 细胞的糖基化缺失突变株与

亲代糖基化细胞 株的 MDR 表型无明显差

异[36] 。

三、 Pgp 在正常组织及肿摇中的表达

随着 Pgp 的细胞和分子生物学研究的进

展， 特异性抗体和核酸探针已用于 Pgp 基因在

正常组织的表达的研究。结果显示 Pgp 表达具

有组织特异性， 在肠、 肝、肾、肾上腺皮质、

孕妇子宫及某些骨酷肌中表达最强[3 7寸9]。用

免疫组织化学染色发现， Pgp 位于大、小肠粘

膜细胞、 胆、服管细胞和肾迈曲小管细胞的腔

而以及肝细胞的微阻管面[4 0]0 Pgp 在这些组

织中的生理功能尚不清楚， 其管腔面的分布特

征提示 pgp 可能参与这些组织的分泌和毒物排

泄功能[1 7 ] 。 肾上腺j义质细胞的 Pgp 可能 参与
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皮质类囚醉的分泌轮运[41 )。 大鼠肝部分切除

后残留的手j.止肝细胞，化学致癌剂诱导的大鼠

肝的癌前结节及癌性结节中， 其 Pgp 的水平升

高， 提示 Pgp 表达可能是机休细胞对毒物及代

谢压力的特异性反应所致[41 ， 42)。由此可见， 在

正常组织 ~1 1 Pgp 可能f'p: )g一个广谐特异性转运

分子 ( broad-specific tn:nsport mol ecule ) ，参

与机体的内、外分泌功能支内外VM性毒物的清

除[ 17 ] ， 与在 MDR 细胞介导药物外逸功能一

致。

用特异性基因探计分析不同类的 Pgp 在

组织巾的分布， 每2小组织常表达多科1 Pgpo 1 

类 Pgp 在肠道表达水平最高，心、 脑及肾脏次

之l II 类在小鼠饪报子宫及肾上腺水平最高，

心、 肾次之; m 类 Pgp 在肝、肾上腺 、 脾 、 心

及少许骨路肌呈中等水平表达。用基因特异性

单克隆抗体进行免疫组化 定位观察到， 1 类

Pgp 主要分布于大肠上皮细胞 的腔 而， II 类

Pgp 主要分布于肾上腺皮质细胞，少茧'目·路肌

细胞表达 E 类 Pgp(4 3)。不 同类 Pgp 的组织分

布特异性的生理意义尚不清楚。

P凹 的研究最初限于体外细胞系及动物组

织和肿瘤， 人类肿瘤与 Pgp 的关系如何呢? 用

RNA 原位及斑点杂交，免疫组织化学及 PCR

技术研究 Pgp 在人类肿瘤中的表达证明，人类
癌、 肉瘤、淋巴瘤和白血病等各种肿瘤的 Pgp 表

达水平均升高[ 4< ) 0. 在某些肿瘤.化疗后其表达

水平往往高于比疗前， jiE示141瘤细胞在化疗过

程中有可能获得 MDR 表型。 有研究 报道，肿

瘤中 Pgp I而存在与否和 肿瘤的 化疗 反应相

关[4 5 ] ， 但肿瘤细胞 Pgp 过度表 达的临床意义

及其 Pgp 表达水平能否作为肿瘤对化疗反应性

的指标，有待于进一步探讨。

某些 Pgp 表达水平较高的组织如肝、 肾 、

肾上腺及肠来源的肿瘤， 常对化疗药物表现天

然耐受，其细胞表面的 Pgp 水平较 高[叫。 未

经药物诱导的肾癌细胞株具有 MDR 表型，并

能被歪宁丁 、 异|吁停逆转。对某些药物抗药性

的细胞， -}是 MDR 在型可能平11细胞表面固有的

极高水平的 Pgp 表达有关。

四、临床应用前景

大量资料表明，从 休外 培养细 胞获得

MDR 表型是由于 Pgp 过度表达所致， 这可能

与人类肿瘤的化疗反应有关。 抑制 Pgp 基因扩

增， 转录及转录后的表达，阻止药物和 Pgp 结

合及抑制 Pgp 分子 ATPase 活性等均有可能使

MDR 表型逆转。某些药物歪宁丁、 异 博停等

能抑 flilJ药物和 Pgp 结合， 体外实验提示z 这些

药物在一定浓度下能逆转体 外培养细胞株的

MDR 表型。临床上业 已开始 探讨 MDR 逆转

药物剂量以提高化疗效果的可能性， 初步结果

令人鼓舞。用异博停和化疗药物联合应用，治

疗联合化疗失败的多发性骨髓瘤， 明显提高骨

髓瘤的反应性。这可能是由于化疗药物的长期

应用 ， 诱导 Pgp 高度表达肿瘤细胞获得 MDR

表型。 异 1~号停竞争t1 :t-lli if!J ;ITIJ药物和 Pgp 结合 ，

减少细胞内药物的外流，从而提高肿瘤对药物

的反应性。 低寄:、高效 Pgp 与化疗药物结合抑

制剂的选择，能更有效地促进癌细胞内化疗药

物的积聚， 提高化疗药物的杀伤作 用。 MDR

逆转剂和化疗药物的联合应用为提高肿瘤化疗

效果展示了广阔的前景。

摘要

近年来，肿瘤细胞 MDR 机11jlJ 的 研究取得

了令人鼓舞的成就， Pgp 的发现是 MDR 研究

的重大进展。业已阐明， Pgp 是耐药 基因 mdr

产物 ， 分子量为 170 KDo Pgp 分 3 类 ， 1 类

及 E 类与 MDR 表型有关， m类与 MDR 无关。

Pgp 分子有药物结合位点及 ATP 结合 位点并

具有 ATPase 活性 。 ATP ~华解与药物的转运偶

联。 Pgp 可能起外逸泵作用，把药物主 动排出

MDR 细胞外。另外， Pgp 与细跑及其他 真 核

生物的转运蛋白具有高度同源性， 可能属于转

运蛋白家族， 参与机休分泌功能及清除内外源

性有毒物质，构成机休广ifi特异性~f;运系统。

但是;夫于 Pgp 的主i二理功能、转运机i!iIJ 、 Pgp 表
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i在调节机制与 Pgp 结合专一位等问题有待于深

入探讨。
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