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摘　要：目的　研究乳浆大戟增加人胃癌多药耐药细胞对化疗药物敏感性的作用。方法　用 ＭＴＴ实验研究乳浆
大戟对阿霉素和紫杉醇对ＳＧＣ７９０１／ＡＤＲ细胞生长抑制作用的影响，并与ＳＧＣ７９０１细胞作比较；测定乳浆大戟作用
下阿霉素和紫杉醇对ＳＧＣ７９０１细胞和ＳＧＣ７９０１／ＡＤＲ细胞的ＩＣ５０，并作比较。结果　乳浆大戟能增加阿霉素和紫
杉醇对ＳＧＣ７９０１／ＡＤＲ细胞的生长抑制作用（Ｐ＜００１），作用具有浓度依赖性（Ｐ＜００５）。乳浆大戟对阿霉素和紫
杉醇抑制ＳＧＣ７９０１细胞的ＩＣ５０没有显著性的影响（Ｐ＞００５），但能够显著性地降低阿霉素和紫杉醇对 ＳＧＣ７９０１／
ＡＤＲ细胞的ＩＣ５０（Ｐ＜００１），该作用亦具有浓度依赖性（Ｐ＜００５）。结论　乳浆大戟提取物能够增加人胃癌多药
耐药细胞ＳＧＣ７９０１／ＡＤＲ对化疗药物阿霉素和紫杉醇的敏感性。
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　　胃癌（Ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ）是我国最常见的肿瘤之
一，分别居乡村和城市恶性肿瘤发病率及死因之第

一位和第二位［１－３］。早期胃癌先行手术治疗，术后

进行化学治疗，而中晚期胃癌则以化疗为主要治疗

手段。但由于癌细胞对化疗药物产生多药耐药

（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ），而使疗效不佳［４－６］。癌症多

药耐药指癌细胞一旦对某一种化疗药物产生耐药，

就可以对多种化学性质不同和作用机制不同的化疗

药物产生交叉性耐药，是肿瘤化疗失败的一个重要

原因 ［７－１０］。肿瘤多药耐药的发现和受到重视已有

多年历史，但这一问题迄今仍未解决，拮抗或逆转肿

瘤多药耐药近年来一直是国内外抗肿瘤研究的一个

重要课题。用化学药物拮抗或逆转肿瘤多药耐药存

在的问题是作用靶点单一和毒副作用大，而中药或

天然药物因没有这两个缺点而受到重视［１１］。本文

对中药材乳浆大戟（ＥｕｐｈｏｒｂｉａｅｓｕｌａＬｉｎｎ）提取物增
加多药耐药胃癌细胞 ＳＧＣ７９０１／ＡＤＲ对化疗药物阿
霉素和紫杉醇的敏感性的作用进行了研究，旨在获

得一种能够用于对抗或逆转人胃癌多药耐药的天然

药物。

１　材料与方法

１１　主要材料
人胃癌细胞株 ＳＧＣ７９０１来自西安交通大学医

学院细胞中心实验室，人胃癌多药耐药细胞株

ＳＧＣ７９０１／ＡＤＲ来自西京消化病医院，胎牛血清
（ＦＢＳ）购自浙江天杭生物科技股份有限公司，ＲＰＭＩ
－１６４０细胞培养基和胰酶购自西安沃尔森公司，
ＭＴＴ试剂和二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）购自 Ｓｉｇｍａ公司，
紫杉醇（ＰＴＸ）购自大连美企生物技术有限公司，阿
霉素（ＡＤＲ）购自浙江海正化工股份有限公司，维拉
帕米（Ｖｅｒａｐａｍｉｌ）购自天津市中央药业有限公司，
Ｎｕｎｃｌｏｎｄｅｌｔａ培养板为丹麦Ｃｙｃｌｏｎｅ公司产品，倒置
显微镜为日本 ＯＬＹＭＰＵＳ公司产品，多功能微孔板
检测仪为美国 Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司产品。乳浆大戟提取
液由本实验室制备，－２０℃保存。
１２　细胞培养

人胃癌细胞 ＳＧＣ７９０１和人胃癌多药耐药细胞
ＳＧＣ７９０１／ＡＤＲ用含１０％ ＦＢＳ的 ＲＰＭＩ－１６４０培养
液，加１００Ｕ／ｍＬ青霉素、１００ｍｇ／Ｌ链霉素，在细胞
培养箱中以３７℃、５％ ＣＯ２、饱和湿度条件培养；每２
～３ｄ更换一次培养液；细胞单层长满瓶底８０％ ～
９０％时进行传代培养，传代时用０２５％的胰蛋白酶
进行消化。人胃癌多药耐药 ＳＧＣ７９０１／ＡＤＲ细胞在
培养液中加入０１ｍｇ／Ｌ的阿霉素以维持耐药性。

开始实验前的一个星期，停止使用阿霉素。

１３　药品配制
将乳浆大戟提取液以含 １０％ ＦＢＳ的 ＲＰＭＩ

１６４０培养液稀释为低、中、高三个浓度：５ｍｇ／Ｌ，１０
ｍｇ／Ｌ，１５ｍｇ／Ｌ。对 ＳＧＣ７９０１／ＡＤＲ细胞，用 ＲＰＭＩ
１６４０培养液将阿霉素配制为１６０μｍｏｌ／Ｌ、８０μｍｏｌ／
Ｌ、４０μｍｏｌ／Ｌ、２０μｍｏｌ／Ｌ、１０μｍｏｌ／Ｌ五个浓度，用
ＲＰＭＩ１６４０培养液将紫杉醇配制为２００μｍｏｌ／Ｌ、１００
μｍｏｌ／Ｌ、５０μｍｏｌ／Ｌ、２５μｍｏｌ／Ｌ、１２５μｍｏｌ／Ｌ五个
浓度。对ＳＧＣ７９０１细胞，用ＲＰＭＩ１６４０培养液将阿
霉素配制为 １６μｍｏｌ／Ｌ、８μｍｏｌ／Ｌ、４μｍｏｌ／Ｌ、２
μｍｏｌ／Ｌ、１μｍｏｌ／Ｌ五个浓度，用 ＲＰＭＩ１６４０培养液
将紫杉醇配制为４０μｍｏｌ／Ｌ、８μｍｏｌ／Ｌ、１６μｍｏｌ／Ｌ、
０３２μｍｏｌ／Ｌ、００６４μｍｏｌ／Ｌ五个浓度。用 ＲＰＭＩ
１６４０培养液将维拉帕米配制为４０μｍｏｌ／Ｌ的浓度，
作阳性对照用。

１４　细胞生长抑制测定
将对数生长期的 ＳＧＣ７９０１细胞和 ＳＧＣ７９０１／

ＡＤＲ细胞配置成４×１０４个细胞／ｍＬ的悬液，分别
接种于９６孔细胞培养板，每孔 １００μＬ，按常规培
养。每种细胞均分为阴性对照、乳浆大戟低、中、高

三个浓度和阴性对照５个组。培养２４ｈ后，弃去原
培养液，各组分别加入ＲＰＭＩ１６４０培养液、低、中、高
浓度的乳浆大戟稀释液和４０μｍｏｌ／Ｌ的维拉帕米，
每孔１００μＬ。将不同浓度的阿霉素和紫杉醇配制液
加入不同细胞的各个组，每孔１００μＬ。每组每种药
物都是６个复孔。将９６孔板置培养箱中３７℃、５％
ＣＯ２、饱和湿度培养４８ｈ后，每孔加２０μＬＭＴＴ溶液
（５ｍｇ／ｍＬ），继续培养４ｈ。弃去旧培养液。每孔加
入１５０μＬＤＭＳＯ，室温下轻微振荡１０ｍｉｎ使结晶充
分溶解，用多功能微孔板检测仪选择波长４９０ｎｍ测
定ＯＤ值。细胞生存指数 ＝试验组 ＯＤ值均数／对
照组ＯＤ值均数。依据 Ｂｌｉｓｓ方法计算半数抑制浓
度（ＩＣ５０）。
１５　统计分析

实验结果采用 ＳＰＳＳ１７０软件进行统计分析。
计量资料用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示。细胞生存指
数的比较和半数抑制浓度（ＩＣ５０）的比较采用方差
分析，Ｐ＜００５表示差异有统计学意义。

２　结果

２１　乳浆大戟对阿霉素抑制 ＳＧＣ７９０１／ＡＤＲ细胞
生长的影响

乳浆大戟对阿霉素抑制 ＳＧＣ７９０１／ＡＤＲ细胞生
长的影响的实验结果显示，各实验组（阴性对照、乳
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浆大戟不同浓度、阳性对照）比较差异有统计学意

义（Ｐ＜００１），乳浆大戟低、中、高三个浓度与阴性
对照比较均Ｐ＜００１，差异有统计学意义，乳浆大戟
高浓度与阳性对照比较差异没有统计学意义（Ｐ＞
００５），说明乳浆大戟对阿霉素抑制 ＳＧＣ７９０１／ＡＤＲ

细胞生长的作用有增强作用（乳浆大戟对阿霉素对

ＳＧＣ７９０１／ＡＤＲ细胞的细肥毒性有增敏作用）；乳浆
大戟不同浓度之间比较差异有显著性（Ｐ＜００１），
表明乳浆大戟增加 ＳＧＣ７９０１／ＡＤＲ细胞对化疗药阿
霉素的敏感性作用具有浓度依赖性。见表１。

表１　乳浆大戟存在下阿霉素作用ＳＧＣ７９０１／ＡＤＲ细胞的生存指数（珋ｘ±ｓ）

阿霉素

（μｍｏｌ／Ｌ）
　　　阴性对照

乳浆大戟（ｍｇ／Ｌ）

５　　　 １０　　　 １５　　　

　　　　维拉帕米
　　　　（４０μｍｏｌ／Ｌ）

５ ０７６３±００３７ ０６２７±００３２ ０５８３±００２９ ０５１９±００２３ ０５１０±００３２

１０ ０６０７±００３５ ０５１２±００２１ ０４６９±００２５ ０４０３±００１９ ０４１２±００２５

２０ ０４９８±００２９ ０４１１±００２０ ０３７２±００１７ ０３１７±００１６ ０３２５±００１６

４０ ０３２４±００２３ ０３０９±００１４ ０２５３±００１５ ０２１１±００１３ ０２２３±００１５

８０ ０２１８±００１４ ０１９９±００１１ ０１５６±００１２ ０１１８±０００９ ０１２１±００１１

　　注：在阿霉素各浓度下乳浆大戟三个浓度以及维拉帕米与阴性对照比较Ｐ＜００１，不同浓度阿霉素比较Ｐ＜００１；乳浆大
戟不同浓度比较Ｐ＜００５；乳浆大戟高浓度与阳性对照维拉帕米比较Ｐ＞００５；ｎ＝６。

　　乳浆大戟对阿霉素抑制 ＳＧＣ７９０１细胞生长的
影响的实验结果显示，各实验组（阴性对照、乳浆大

戟不同浓度、阳性对照）总体比较差异没有统计学

意义（Ｐ＞００５），说明该浓度范围内的乳浆大戟提
取液对阿霉素抑制不耐药的 ＳＧＣ７９０１细胞的生长
的作用没有显著影响；也说明乳浆大戟提取液在浓

度为５～１５ｍｇ／Ｌ这个范围内时，本身对 ＳＧＣ７９０１
细胞的生长没有显著的抑制作用或没有显著的细胞

毒性。阿霉素不同浓度之间比较，对 ＳＧＣ７９０１细胞
的生长抑制或细胞毒性有显著性差异（Ｐ＜００１），
表明阿霉素对不耐药的 ＳＧＣ７９０１细胞具有生长抑
制作用或细胞毒性并有浓度依赖性。见表２。

表２　乳浆大戟存在下阿霉素作用ＳＧＣ７９０１细胞的生存指数（珋ｘ±ｓ）

阿霉素

（μｍｏｌ／Ｌ）
阴性对照

乳浆大戟 （ｍｇ／Ｌ）

５　　 １０　　 １５　　

　　　　维拉帕米
　　　　（４０μｍｏｌ／Ｌ）

０５ ０５６５±００３０ ０５５９±００３１ ０５４２±００２７ ０５３７±００２５ ０５４６±００３３

１０ ０４１６±００２５ ０４３１±００２２ ０４３５±００２３ ０４１６±００１７ ０４３２±００２６

２０ ０３２８±００１９ ０３４２±００１８ ０３３６±００１５ ０３２１±００１４ ０３４１±００２３

４０ ０２４１±００１２ ０２３７±００１７ ０２３３±００１７ ０２１９±００１２ ０２５０±００１７

８０ ０１５３±００１１ ０１４９±００１２ ０１４８±００１３ ０１４５±００１１ ０１５２±００１３

　　注：各组（阴性对照、乳浆大戟不同浓度、阳性对照）总体比较Ｐ＞００５，阿霉素不同浓度比较Ｐ＜００１；ｎ＝６。

　　乳浆大戟对不耐药的 ＳＧＣ７９０１细胞和耐药的
ＳＧＣ７９０１／ＡＤＲ细胞对阿霉素的敏感性的影响的比
较如图１所示。对ＳＧＣ７９０１细胞，乳浆大戟不同浓
度以及维拉帕米（阳性对照）对阿霉素的 ＩＣ５０的影
响与阴性对照（乳浆大戟０ｍｇ／Ｌ）比较均没有显著
性差异（Ｐ＞００５）、乳浆大戟不同浓度和维拉帕米
阳性对照比较也没有显著性差异（Ｐ＞００５）。对
ＳＧＣ７９０１／ＡＤＲ细胞，乳浆大戟不同浓度以及维拉帕

米对阿霉素的ＩＣ５０的影响与阴性对照比较，差异均
有统计学意义（Ｐ＜００１）；乳浆大戟不同浓度之间
比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；而乳浆大戟高
浓度和阳性对照维拉帕米比较没有显著性差异（Ｐ
＞００５）。以上结果说明，乳浆大戟能够增加
ＳＧＣ７９０１／ＡＤＲ细胞对阿霉素的敏感性，其作用有浓
度依赖性。
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图１　乳浆大戟对耐药和不耐药人胃癌细胞
　对阿霉素（ＡＤＲ）的敏感性的影响

　　各组比较Ｐ＞００５，乳浆大戟（Ｅ．ｅｓｕｌａ）三个浓度以及
维拉帕米（ＶＥＲＡ）与阴性对照（Ｅ．ｅｓｕｌａ０ｍｇ／Ｌ）比较Ｐ＜００１。

２２　乳浆大戟对紫杉醇抑制 ＳＧＣ７９０１／ＡＤＲ细胞
生长的影响

乳浆大戟对紫杉醇抑制 ＳＧＣ７９０１／ＡＤＲ细胞生
长的实验结果显示，不同浓度的乳浆大戟与不加乳

浆大戟的阴性对照比较，差异均有统计学意义（Ｐ＜
００１），乳浆大戟高浓度与阳性对照维拉帕米比较，

差异没有统计学意义（Ｐ＞００５），说明乳浆大戟对
紫杉醇抑制 ＳＧＣ７９０１／ＡＤＲ细胞的生长的作用有增
强效果（乳浆大戟对紫杉醇对 ＳＧＣ７９０１／ＡＤＲ细胞
的细胞毒性有增敏作用）；乳浆大戟不同浓度之间

比较差异也有显著性（Ｐ＜００１），表明乳浆大戟增
加ＳＧＣ７９０１／ＡＤＲ细胞对化疗药紫杉醇的敏感作用
具有浓度依赖性。见表３。

乳浆大戟对紫杉醇抑制 ＳＧＣ７９０１细胞生长的
实验结果显示，各实验组（阴性对照、乳浆大戟不同

浓度、阳性对照）总体比较差异没有统计学意义（Ｐ
＞００５），说明该浓度范围内的乳浆大戟提取液对
紫杉醇抑制不耐药的 ＳＧＣ７９０１细胞的生长没有显
著影响；也说明乳浆大戟提取液在浓度为 ５～１５
ｍｇ／Ｌ这个范围内时，本身对 ＳＧＣ７９０１细胞的生长
没有显著的抑制作用或没有显著的细胞毒性。紫杉

醇不同浓度之间比较，对 ＳＧＣ７９０１细胞的生长抑制
或细胞毒性有显著性差异（Ｐ＜００１），表明紫杉醇
对不耐药的 ＳＧＣ７９０１细胞具有生长抑制作用或细
胞毒性并有浓度依赖性。见表４。

表３　乳浆大戟存在下紫杉醇作用ＳＧＣ７９０１／ＡＤＲ细胞的生存指数（珋ｘ±ｓ）

紫杉醇

（μｍｏｌ／Ｌ）
阴性对照

乳浆大戟 （ｍｇ／Ｌ）

５ １０ １５

维拉帕米

（４０μｍｏｌ／Ｌ）

６２５ ０６７５±００３２ ０６１６±００３５ ０５６３±００３４ ０５１７±００３９ ０５２２±００３０
１２５ ０６２９±００３１ ０５７１±００２９ ０５２４±００３２ ０４８１±００２８ ０４７８±００２７
２５ ０５８２±００２９ ０５２０±００２５ ０４７９±００３３ ０４２４±００２７ ０４２０±００２５
５０ ０５３８±００２６ ０４７２±００２４ ０４２１±００２３ ０３７９±００２１ ０３７１±００１９
１００ ０４８１±００２９ ０４２８±００２３ ０３７０±００２０ ０３２５±００２５ ０３１９±００２２

　　注：在紫杉醇各浓度下乳浆大戟三个浓度以及阳性对照与阴性对照比较Ｐ＜００１，紫杉醇不同浓度比较Ｐ＜００５；乳浆大
戟不同浓度比较Ｐ＜００１；乳浆大戟高浓度与阳性对照比较Ｐ＞００５；ｎ＝６。

表４　乳浆大戟存在下紫杉醇作用ＳＧＣ７９０１细胞的生存指数（珋ｘ±ｓ）

紫杉醇

（μｍｏｌ／Ｌ）
阴性对照

乳浆大戟（ｍｇ／Ｌ）

５ １０ １５

维拉帕米

（４０μｍｏｌ／Ｌ）

００３２ ０５５９±００２７ ０５６１±００３９ ０５５４±００３３ ０５４９±００３６ ０５５２±００３４
０１６ ０５１０±００４５ ０５１４±００３１ ０５１０±００３５ ０５０２±００３２ ０５１１±００３２
０８ ０４６７±００３９ ０４７８±００３０ ０４６５±００２９ ０４５７±００２６ ０４６０±００３３
４ ０４２１±００３３ ０４２９±００２９ ０４１９±００２８ ０４１６±００３４ ０４１３±００３１
２０ ０３７５±００４１ ０３８２±００３４ ０３７１±００２９ ０３６８±００２８ ０３７１±００３７

　　注：各组（阴性对照、乳浆大戟不同浓度、阳性对照）总体比较Ｐ＞００５，紫杉醇不同浓度比较Ｐ＜００１；ｎ＝６。

　　乳浆大戟对不耐药的 ＳＧＣ７９０１细胞和耐药的
ＳＧＣ７９０１／ＡＤＲ细胞对紫杉醇的敏感性的影响的比
较如图２所示。对ＳＧＣ７９０１细胞，乳浆大戟不同浓
度以及阳性对照维拉帕米对紫杉醇的 ＩＣ５０的影响

与阴性对照（乳浆大戟０ｍｇ／Ｌ）比较均没有显著性
差异（Ｐ＞００５）、乳浆大戟不同浓度和维拉帕米比
较也没有显著性差异（Ｐ＞００５）。对 ＳＧＣ７９０１／
ＡＤＲ细胞，乳浆大戟不同浓度以及维拉帕米对紫杉

４
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醇的ＩＣ５０的影响与阴性对照比较，差异均有统计学
意义（Ｐ＜００１）；乳浆大戟不同浓度之间比较，差异
有统计学意义（Ｐ＜００５）；而乳浆大戟高浓度与阳
性对照比较没有显著性差异（Ｐ＞００５）。以上结果
说明，乳浆大戟能够增加 ＳＧＣ７９０１／ＡＤＲ细胞对紫
杉醇的敏感性，而且其作用有浓度依赖性。

图２　乳浆大戟对耐药和不耐药人胃癌细胞对
紫杉醇（ＰＴＸ）的敏感性的影响

　　各组比较Ｐ＞００５，乳浆大戟（Ｅ．ｅｓｕｌａ）三个浓度以

及维拉帕米（ＶＥＲＡ）与阴性对照（Ｅ．ｅｓｕｌａ０ｍｇ／Ｌ）比较 Ｐ＜

００１。（ＰＴＸ对ＳＧＣ７９０１细胞的ＩＣ５０值在图中经１０倍放大

后显示）

３　讨论

３１　药物浓度的选择
生物医学研究常常借助体外细胞培养来进行实

验研究，体外细胞培养评价药物对细胞的作用时，药

物浓度选择的适当性在很大程度上决定着实验结果

的科学性与可靠性。我们在本实验前测定了乳浆大

戟提取液对ＳＧＣ７９０１细胞和ＳＧＣ７９０１／ＡＤＲ细胞的
生长抑制率，发现乳浆大戟提取液浓度在８０～６４０
ｍｇ／Ｌ范围时，浓度的倍增引起 ＳＧＣ７９０１细胞和
ＳＧＣ７９０１／ＡＤＲ细胞的生长抑制率基本呈指数上升；
而当乳浆大戟提取液浓度低于 ４０ｍｇ／Ｌ时，对
ＳＧＣ７９０１细胞的生长抑制率在 ２５％ 以下、对
ＳＧＣ７９０１／ＡＤＲ细胞的生长抑制率在２０％以下。本
实验采用了５ｍｇ／Ｌ、１０ｍｇ／Ｌ、１５ｍｇ／Ｌ为低、中、高
三个浓度。在该浓度范围内，乳浆大戟提取液本身

不会对实验细胞造成显著的生长抑制。

３２乳浆大戟增加多药耐药胃癌细胞对化疗药敏感
性的可能机制

肿瘤多药耐药有多种机制［６－９］。主要的机制包

括细胞膜转运蛋白如Ｐ－糖蛋白过度表达使化疗药

物外排增加、促进药物在细胞内的灭活或降解，这两

种机制的结果都是使药物在细胞内的浓度降

低［１２－１５］。另两种非常重要的机制是上调与下调凋

亡调节因子和凋亡相关蛋白的表达而抑制细胞凋

亡、上调与下调某些酶的表达而减弱化疗药物的毒

性，这两种机制的结果是使肿瘤细胞对化疗药物的

敏感性降低［１６－２０］。

我们以往的研究发现，乳浆大戟提取液能够上

调Ｂａｘ表达和下调 Ｂｃｌ－２表达并诱导人胃癌传代
细胞系 ＳＧＣ－７９０１细胞凋亡［１７－２１］。由于肿瘤多药

耐药的形成与Ｂａｘ基因低表达和 Ｂｃｌ－２基因高表
达相关，所以，我们推测，乳浆大戟提取物可以通过

诱导细胞凋亡而增加人胃癌多药耐药细胞对化疗药

敏感性。此外，多项研究表明，Ｐ－糖蛋白过度表达
和／或过度活动是肿瘤细胞多药耐药形成的一种常
见和主要机制［１２－１５］，所以，我们推测，乳浆大戟提取

物还可以通过抑制Ｐ－糖蛋白而增加人胃癌多药耐
药细胞对化疗药敏感性。

３３　Ｐ－糖蛋白结构与功能
Ｐ－糖蛋白（Ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ｐ－ｇｐ），

亦称多药耐药蛋白１（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎ１，
ＭＤＲ１）或ＡＴＰ结合盒亚家族 Ｂ成员１（ＡＴＰ－ｂｉｎｄ
ｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｓｕｂ－ｆａｍｉｌｙＢｍｅｍｂｅｒ１，ＡＢＣＢ１）是细胞
膜上的一种糖蛋白，属 ＡＴＰ结合盒转运蛋白（ＡＴＰ
－ｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＡＢＣｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ）；这种
膜转运蛋白为依赖 ＡＴＰ的一种外排泵，其底物广
泛，可以将多种外源性蛋白泵出细胞外。正常的消

化道上皮细胞、胆小管细胞和肾小管细胞等表达 Ｐ
－糖蛋白，发挥生理功能；但某些癌细胞大量地表达
Ｐ－糖蛋白，大幅度地增加癌细胞对抗肿瘤药物的
外排，从而导致肿瘤多药耐药［２２］。

Ｐ－糖蛋白由ＡＢＣＢ１基因编码，蛋白质分子量
１７０ｋＤａ（包括一个１０～１５ｋＤａ的 Ｎ－端糖基化部
分），该跨膜蛋白总共有１２个跨膜结构域，Ｎ－端和
Ｃ－端各６个，在Ｎ－端和Ｃ－端之间是一个大的主
要位于胞内的细胞质结构域，该结构域有一个 ＡＴＰ
结合位点。

进入细胞内的底物从Ｐ－糖蛋白细胞质结构域
的开口处进入，随着ＡＴＰ与ＡＴＰ结合位点的结合和
ＡＴＰ的水解，底物被排出胞外。ＡＴＰ水解产生的磷
酸和底物一起被排出，同时，ＡＴＰ结合位点的 ＡＤＰ
被新的ＡＴＰ分子置换，从而可以开始下一个循环的
底物泵出［２２］。
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