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摘 要 目的：为逆转三磷酸腺苷结合转运蛋白G2（ABCG2）介导的肿瘤多重耐药提供理论参考，更好地服务于新药开发及临床

合理用药。方法：以“ABCG2”“多重耐药”“耐药逆转”为关键词检索近几年中国知网、万方数据库、PubMed数据库（关键词为相对

应的英文），对所获得的文献进行整理、归纳和分析，综述ABCG2对多药耐药的作用及如何逆转耐药。结果与结论：ABCG2表达

水平与肿瘤化疗效果有密切关系，其过表达可使多种抗癌药物外排最终导致多重耐药。目前逆转ABCG2介导的多重耐药成为国

内外医药工作者热衷研究的方向。
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近年来，肿瘤的化学治疗有了较大进展，但多重耐药

（MDR）目前仍是肿瘤化疗中的一个主要问题。对于MDR的细

胞机制及分子机制研究较为广泛：利用选择性耐药细胞株已证

实，三磷酸腺苷结合转运蛋白（ABC）超家族的一些成员如

ABCG2（或 BCRP）、P 蛋白（P-gp 或 ABCB1）或 MDR 蛋白

（MRP1）在耐药细胞中过表达是MDR的主要原因[1]。ABC超家

族在细胞膜上的过表达使得多种抗癌药物外排及在细胞内的累

积量减少，最终导致MDR。对于ABCG转运蛋白来说，其家族

里含有一特殊成员ABCG2：只含一个亲水性核酸结合域和一个

疏水性的跨膜区，也称半转运蛋白。ABCG2首先在乳腺癌细胞

株MCF-7/AdrVp中检测到[2]，主要通过结合和水解三磷酸腺苷

（ATP）并利用能量将胞内的药物泵出。基于MDR的现状，寻求

ABCG2半转运蛋白的抑制剂符合市场需求。本文以“ABCG2”

“多重耐药”“耐药逆转”为关键词检索近几年中国知网、万方

数据库、PubMed数据库（关键词为相对应的英文），对所获得

的文献进行整理、归纳和分析，通过综述ABCG2对MDR的作

用、ABCG2的表达调控及如何耐药逆转，可为新药开发及临床

应用提供一定的依据和参考。

1 ABCG2的基因定位及其结构
1.1 ABCG2的基因定位

人类ABCG2基因定位于4q22，跨度超过66 kb，由16个外

显子和15个内含子组成，外显子为60～532 bp不等。1号外显

子含有大部分5′非翻译区，翻译始点在2号外显子；转录起点

上游的312 bp序列为启动子；ABCG2启动子缺少TATA盒，包

含一个CAAT盒和几个位于CpG岛下游区域的Sp1位点。启

动子上游存在正向和负向 cis 调控区，其信使核糖核酸

（mRNA）为2.4 kb大小，编码655个氨基酸。

1.2 ABCG2的蛋白结构

ABC超家族分子结构较为特殊，具有跨膜区（MSDs，提供

结合底物的特异性）和亲水性核酸结合域（NBDs，传递能量以

转运底物穿出细胞膜）。根据跨膜区和核酸结合域的位置及

数量，可将ABC超家族分为3类：全转运子、半转运子、零转运

子。全转运子，如ABCB1，由 2个同源部分组成，每个部分含

有 1 个 MSDs 和 1 个 NBDs，其排列为 MSD1-NBD1-MSD2-

NBD2。而 ABCG2只含 1个 MSDs 和 1个 NBDs，故也称半转

运蛋白。ABCG2通过TM5-loop-TM6的相互作用以同型寡聚

物的形式存在，并不是ABCG2单体以二硫键连接形成同二聚

体。零转运子则指ABVE以及ABCF亚族，无MSDs。

2 ABCG2的生理功能
在肿瘤的治疗过程中，ABCG2成为一备受关注的转运

体。ABCG2不仅在肿瘤细胞中有高度表达，在许多正常组织

和器官中也表达丰富，如胚盘、肝细胞毛细胆管膜、肠道上皮

细胞刷状缘、肾近曲小管上皮细胞刷状缘和血脑屏障毛细管

内皮细胞。这意味着ABCG2发挥着重要的生理功能，如在血

脑屏障中联合ABCB1限制许多外源性物质进入大脑。有数

据表明与正常小鼠相比，ABCG2基因敲除的小鼠皮肤易发生

光毒性病变[2]。

临床应用的很多ABCG2的底物可能与ABCG2竞争性结

合同一位点，也可能对ABCG2的功能活性或表达水平产生调

控作用，在体内可产生复杂的药物相互作用进而影响药物在

体内的吸收和处置。Nolin TD等[3]报道P-gp与CYP3A的协同

作用使得药物在胃肠道的吸收大量减少，因此也可推测

ABCG2与药物代谢酶之间有存在协同作用，可调节药物的吸

收导致药物疗效降低或无效。如今这种推测已得到证实，因

此有学者提出肠道外排转运体与代谢酶的协同作用对药物的

影响会超过肝首关效应对药物的影响[4]。

3 ABCG2与肿瘤MDR
ABCG2能将多种化疗药物从细胞内转运至细胞外，造成

肿瘤MDR。ABCG2表达水平与肿瘤化疗效果有密切关系，高

表达者化疗效果不佳，而低表达则疗效较好。ABCG2的表达

及对组织细胞的稳态会决定耐药肿瘤的化疗疗效。

3.1 ABCG2基因调控

3.1.1 ABCG2基因扩增。在耐药肿瘤细胞中ABCG2的过表

达可能是由基因扩增所致。第1例关于ABCG2基因扩增的报

道是用 Southern 印迹杂交分析经米托蒽醌选择的过表达

ABCG2的MCF-7细胞株[5]。Knutsen T[6]采用比较基因杂交法

（GCH）和 Southern 印迹杂交证实了在经米托蒽醌选择的

MCF-7/MX 细胞株中以及经阿霉素选择的 MCF-7/AdVp3000

细胞中的ABCG2的过表达。但是，对米托蒽醌敏感的MCF-7

的亲代细胞株却没有ABCG2基因的扩增或染色体移位。同

样在SN-38（伊立替康的活性代谢产物）选择性耐药的结肠癌

细胞中也有ABCG2基因扩增[7]。

Rao VK等[8]结合Southern印迹杂交法和荧光原位杂交法

（FISH）对逐步筛选出来的选择性米托蒽醌耐药的恶性胶质瘤
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进行研究，发现在药物的选择性过程中ABCG2基因扩增的机
制：在低浓度米托蒽醌（50～100 nmol/L）选择性耐药的SF395

衍生代细胞株中，双微染色体导致ABCG2基因扩增；然而若经
高浓度米托蒽醌（250～500 nmol/L）选择性耐药，ABCG2基因
扩增似乎是由于多个染色体重组扩增产生更稳定的基因型。

3.1.2 ABCG2的表观遗传调控。除了基因扩增外，ABCG2的
表观遗传调控对MDR也有影响。Turner JG等[9]发现ABCG2

基因的去甲基化会导致多发性骨髓癌细胞中ABCG2蛋白过
表达。在胃癌细胞株中发现甲基化的ABCG2基因，当用去甲
基化试剂治疗时发现 ABCG2蛋白的表达增加 [10]。同时，在
PC-6肺癌细胞中抑制ABCG2的脱氧核糖核酸（DNA）甲基化
使得ABCG2的mRNA水平和蛋白水平大大提高[11]。

3.1.3 ABCG2基因突变。ABCG2存在基因突变性，其多态性
可影响编码蛋白的表达和功能。Tamura M等[12]发现ABCG2

和ABCB1的等位基因突变时应用吉非替尼治疗会出现毒性
反应，如皮疹、腹泻、肝损伤、肺间质纤维化。在卵巢癌和小细
胞肺癌患者中，若ABCG2第 5外显子C421A非同义突变则可
提高拓扑替康的血药浓度[13]。故在肿瘤治疗时要充分考虑到
ABCG2的基因多态性，注意用药时的个体差异。

3.2 ABCG2与组织、细胞的稳态

3.2.1 ABCG2与叶酸。叶酸能够降低肿瘤化疗的毒副作用以
及增加化疗的疗效，故经常联合化疗药物使用。Lemos C等[14]

发现在Caco-2结肠癌细胞株中叶酸缺乏时ABCG2的表达却
上调，同时对ABCG2的底物如米托蒽醌出现耐药性。应用免
疫荧光技术发现Caco-2细胞中米托蒽醌并未被泵出细胞，而
是被 ABCG2转运至储存叶酸的细胞内室中。然而 Ifergani I

等[15]发现乳腺癌细胞在短期缺乏叶酸的环境中培养时，细胞出
现一系列适应低叶酸环境的改变，包括ABCG2 mRNA和蛋白
表达水平明显下降，细胞对米托蒽醌和甲氨蝶呤的敏感性增
高以及聚集3H-叶酸的能力增强。长期逐步降低叶酸浓度时，

ABCG2 表达基本完全丧失。叶酸对上述两种细胞株中
ABCG2水平调节的差异可能与细胞株的种类有关，因此叶酸
对ABCG2的调节有待于进一步研究。

3.2.2 ABCG2与侧群细胞（Slide population cells，SP 细胞）。

SP细胞是一种有着一定程度自我更新和分化能力的细胞，有
类似干细胞的特性。在各种肿瘤组织和肿瘤细胞株中均存在
SP细胞，并且所有SP细胞均表达ABCG2基因[16]，从而产生耐
药。胡均等[17]采用荧光激活细胞分选技术分选出人胆囊癌SP

细胞、非SP细胞分别进行培养，发现在SP细胞群中ABCG2呈
高表达状态，在非SP细胞中几乎不表达。Zhou S等[18]通过转
基因技术人为增加ABCG2的表达使小鼠造血干细胞呈SP表
型，随着细胞的不断分化ABCG2蛋白的表达下降，其实验结
果显示ABCG2是SP表型的重要因子，可作为SP细胞的标志
物。因此，可通过抑制ABCG2的表达以除去SP细胞的耐药性
从而达到治愈癌症的目的。

3.2.3 ABCG2与表皮生长因子（EGF）。EGF在繁殖和变异过
程中是一个很重要的多功能生长因子。EGF刺激细胞滋养层
导致在胎盘出现多核合胞体，多核合胞体保护胎儿抵抗外源
性 物 质 ，这 一 保 护 机 制 以 ABCG2 为 基 础 。 Meyer zu

Schwabedissen HE 等 [19]发现 EGF 通过磷酸化 ERK1/2途径和
JNK/SAPK途径增加，ABCG2的表达且具有专属性，对其他转
运体的表达无影响。在人体滋养层、BeWo细胞株和MCF7细
胞株中随着耐药性的增加，ABCG2 mRNA 和蛋白质水平增

加。这能够被作用于该通路的酪氨酸激酶抑制剂和甲基乙基
酮（MEK）抑制剂所阻滞，逆转耐药现象。张宇飞 [20]报道经
EGF作用后ABCG2表达增加的A549和SPC-A-1细胞对某些
浓度拓扑替康的耐药性与对照组相比明显增加。其认为EGF

调节肺腺癌细胞ABCG2表达，这种调节作用进一步影响这些
肺腺癌细胞的耐药特征。因此，EGF可作为抗肿瘤药物靶点，

阻滞表皮生长因子受体（EGFR）信号转导通路从而逆转耐药
现象。

4 ABCG2与耐药逆转
ABCG2的底物非常广泛，包括拓扑异构酶抑制剂、酪氨酸

激酶抑制剂、蒽环类、喜树碱类似物、抗代谢药、葡萄糖醛酸苷
共轭物和硫酸盐共轭物、荧光染料、毒素及一些机体产生的内
源性物质。但是某些药物特别是抗癌药如果是ABCG2的底
物，其生物利用度降低，向靶点的分布受到阻碍，应用被限
制。因此对ABCG2耐药逆转及调节剂的研究成为目前研究
的热点之一。

4.1 酪氨酸激酶抑制剂（TKIs）

EGFR TKIs如吉非替尼、厄罗替尼、拉帕替尼对癌细胞的
增殖、生长、存活的信号转导通路起阻滞作用，常用来治疗晚期
或转移性非小细胞肺癌。Nakamumur A等[21]发现，10 μmol/L

的吉非替尼可以逆转 MCF-7/MX 和 ABCG2 cDNA 转染的
MCF-7/克隆 8代细胞对米托蒽醌、拓扑替康和SN-38的耐受，

其机制可能为吉非替尼不作为ABCG2的竞争性底物，直接逆
转ABCG2介导的耐药。也有研究表明吉非替尼对既往化疗
失败的中国局部晚期或转移性非小细胞肺癌患者有较好的疗
效和安全性[22]。CI1033是HER家族TKIs，能够逆转ABCG2对
SN-38和拓扑替康的耐药性[23]。HER TKIs拉帕替尼以其显著
疗效于 2007年获得 FDA 批准与希罗达联用治疗晚期乳癌。

阿西替尼是一多靶点 TKIs，通过靶向作用肿瘤干细胞，调节
ABCG2功能，逆转ABCG2多药耐药，且对由ABCB-1、肺耐药
蛋白（LRP）介导的多药耐药无明显作用[24]。

4.2 ABCB1抑制剂

ABCB1抑制剂能够调节ABCG2的表达，这类药物有依克
立达、吡啶衍生物、环孢素 A、Tariquidar、多酚类等。Qadir M

等 [25]研究发现环孢素 A 能够调节 P-gp、MRP-1、ABCG2 和
LRP，逆转米托蒽醌、阿霉素耐药以及增加毒性。Tang SC等[26]

发现依克立达和克唑替尼合并用药可提高克唑替尼（络氨酸
激酶抑制剂）的生物利用度及脑内浓度，使得具有间变性淋巴
瘤激酶（ALK）基因重排的非小型细胞肺癌患者对克唑替尼的
获得性耐药有所改善。

4.3 其他抑制剂

两亲性光敏剂不是ABCG2的底物，但可作为特殊有效细
胞毒性药物靶向 ABCG2[27]。这一重要发现为光化学内化
（PCI）技术消除多药耐药细胞和癌干细胞提供依据。真菌霉
素C（FTC）有效逆转过表达ABCG2细胞的耐药性，并与细胞
内药物蓄积量呈正相关，但FTC存在神经毒副作用。Shukla S

等[28]研究姜黄素对ABCG2的影响，发现姜黄素仅需在纳摩尔
浓度时就能抑制小鼠血脑屏障中 ABCG2的活性，使 ABCG2

的底物的达峰浓度 cmax和生物利用度都有所提高。此外姜黄
素的主要代谢产物四氢姜黄素对ABCG2、ABCB1活性的抑制
作用更强[29]。在ABCG2过表达的米托蒽醌选择性耐药的肿瘤
细胞中发现，人抗菌肽可增加胞内米托蒽醌的浓度，从而降低
细胞对米托蒽醌的耐药性[30]。
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5 结语
肿瘤的耐药是多因素、多水平、多基因参与的复杂过程，提

高细胞内药物浓度是克服肿瘤细胞耐药的一个重要方面。

ABCG2通过降低细胞内毒性物质的蓄积来使细胞存活率升
高，从而在肿瘤复发过程中发挥重要作用。研究ABCG2转运
蛋白要以一个全面的角度来思考：研究模型、药物吸收与代谢、

结合位点、转运蛋白调控因素、基因多态性等。这可为在新药
开发和临床用药中改善药物处置、提高药物生物利用度、降低
毒副作用等方面提供理论依据，为临床合理用药提供指导。
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肝移植患者中伏立康唑与他克莫司药物相互作用病例分析Δ
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摘 要 目的：对伏立康唑（VOZ）在两种不同的给药方式下（口服和静脉滴注）对他克莫司（TAC）药物浓度的影响程度进行比较，

探讨两种药物相互作用机制。方法：观察分析1例服用TAC的肝移植术后随访患者，在应用VOZ治疗肺炎前后，TAC体内药物浓

度的变化。结果：静脉滴注 VOZ 时 TAC 的平均谷浓度（c0）为 18.6 ng/ml（13.1～24 ng/ml），c0/D 为 12.6 ng/（ml·mg）[12～13.1 ng/

（ml·mg）]，口服 VOZ 与 TAC 联合用药时 TAC 的 c0为 7.2 ng/ml（5.8～9.4 ng/ml），c0/每日剂量（D）为 18.5 ng/（ml·mg）[15.6～24.8

ng/（ml·mg）]。与联合用药前相比，静脉滴注VOZ使TAC的 c0/D增加了641.2％，口服VOZ则使得TAC的 c0/D增高了994.1％；口

服VOZ联合应用时TAC 的c0/D比静脉滴注VOZ联合应用时增加了47.6％。结论：肝移植术后患者在应用VOZ治疗肺炎后，TAC

减少原剂量的 1/3给药的方法并不适用，个体化给药很重要；二者相互作用的机制为：VOZ 抑制肝脏和肠道中的 CYP3A4/

CYP3A5，使TAC的药物浓度显著升高；与VOZ静脉给药方式相比，口服VOZ联合用药时TAC具有较高的生物利用度。

关键词 伏立康唑；他克莫司；相互作用；肝移植患者；药物代谢酶

Case Analysis of Drug Interaction of Voriconazole and Tacrolimus in Liver Transplant Patient
WANG Chao1，ZHANG Yi2（1. First Center Clinical College，Tianjin Medical University，Tianjin 300070，Chi-
na；2. Tianjin First Center Hospital，Tianjin 300192，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To compare the effects of voriconazole（VOZ）in two different modes of administration（oral and intra-

venous）on the concentration tacrolimus（TAC），in order to investigate the mechanism of the interaction of the two drugs. METH-

ODS：The concentrations of TAC in a patient after liver transplantation before and after taking VOZ. RESULTS：The median trough

concentration（c0）of TAC was 18.6 ng/ml（13.1-24 ng/ml），median c0/D was 12.6 ng/（ml·mg）[12-13.1 ng/（ml·mg）] after intrave-

nous infusion of VOZ；the median c0 of TAC was 7.2 ng/ml（5.8-9.4 ng/ml），median c0/D was 18.5 ng/（ml·mg）[15.6-24.8 ng/（ml·
mg）] after oral dose of VOZ combined TAC. Compared with drug combination，c0/D of TAC increased by 641.2％ after intravenous

infusion of VOZ；that of TAC increased by 994.1％ after oral administration of VOZ. c0/D of oral dose of VOZ combined with TAC

was higher than that of intravenous infusion of VOZ by 47.6％. CONCLUSIONS：The patient after liver transplantation，points out

the principles of TAC use：i.e. 1/3 decrease of the original dose isn’t suitable to treat pneumonia，and highlight the importance of the

individual administration. The mechanism of drug interaction has been also pointed out：i.e. VOZ inhibits CYP3A4/CYP3A5 enzymes

in the liver and intestinal so as to increase the concentration of TAC significantly；compared with intravenous administration of VOZ，

oral dose of VOZ combined with TAC has high bioavailability.

KEYWORDS Voriconazole；Tacrolimus；Interaction；Liver transplant patients；Drug-metabolizing enzymes
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