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ABC转运蛋白家族介导的中药-化药相互作用研究进展

何宇臻, 王 辉, 方家豪, 曹雨虹, 洪战英*, 柴逸峰
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摘要: 体内屏障及肿瘤细胞上的ABC转运蛋白家族是影响药物生物利用度、跨血脑屏障转运和多药耐药性等

的重要因素。中药活性成分会对ABC转运蛋白的功能或表达产生影响, 当与化学药物联用时, 潜在的中药-化药相

互作用会改变化学药物的疗效。本文介绍了ABC转运蛋白及其分布, 综述了肠道屏障和血脑屏障上ABC转运蛋

白介导的中药-化药相互作用、以及ABC转运蛋白介导的逆转肿瘤多药耐药的中药-化药相互作用, 并重点归纳了

近五年取得的研究进展。
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Research progress on the traditional Chinese medicine-pharmaceutical
drug interaction mediated by the ABC transporter family
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Abstract: ABC transporters on the intestinal barrier, blood-brain barrier and on tumor cells will affect drug

bioavailability, transport across the blood-brain barrier and multidrug resistance. The active ingredients of traditional

Chinese medicines can affect the function and expression of ABC transporters. When combined with pharmaceuticals

the potential interaction between the two can change the efficacy of the medicines. We review the ABC transporter

superfamily and their distribution with regard to their relationship and interactions with traditional Chinese

medicine on the intestinal barrier and the blood-brain barrier, as well as their role in tumor multidrug resistance

mediated by ABC transporters. We summarize the research progress over the past five years.
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ATP 结合盒转运蛋白 (ATP binding cassette trans‐

porter, ABC) 是人体中最重要的外排型转运蛋白家族,

也称ABC转运蛋白家族, 这类外排型转运蛋白在药物

的吸收、分布、排泄过程中起着重要的作用。肠道屏障

和血脑屏障依靠特殊的内皮细胞结构与分布其上的

ABC转运蛋白限制药物的体内分布, 为新药开发带来

许多困难, 肿瘤细胞中ABC转运蛋白表达的上调也会

导致多药耐药性从而限制化疗药物的治疗效果。在对

天然药物, 特别是传统中药的研究中发现许多活性成

分都对ABC转运蛋白的活性或表达有影响, 进而影响

体内屏障或肿瘤细胞上ABC转运蛋白介导的药物分

布。本文基于中药活性成分对外排型转运蛋白的影响

研究进展, 对体内屏障和肿瘤细胞上的ABC转运蛋白

介导的中药-化药相互作用进行综述, 以期为临床上中

药和化药联合应用的安全有效性提供参考。

1 ABC转运蛋白及其分布

ABC 转运蛋白广泛分布于体内 , 分为 ABCA、
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ABCB、ABCC、ABCD、ABCE、ABCF、ABCG七个主要

子家族, 这些子家族转运蛋白的功能和研究现状各不

相同。ABCA子家族介导光感细胞中维生素A衍生物

与高密度脂蛋白合成过程胆固醇的外排; ABCB子家

族介导了肿瘤细胞的多药耐药性、铁代谢和铁/S蛋白

前体运输的作用; ABCC子家族介导了核苷转运、有机

阴离子外排和耐药性; ABCD子家族在超长链脂肪酸

运输的调控中发挥作用; ABCE 和 ABCF 子家族都被

认为是先天免疫的一部分; ABCG子家族介导了胆固

醇和甾醇的转运、毒性物质外排与多药耐药性[1]。

研究较为广泛的 ABC 转运蛋白如表 1 所示。其

中 ABCB 子家族的 P-糖蛋白 (P-glycoprotein, P-gp)、

ABCG 子家族的乳腺癌耐药蛋白 (breast cancer resis‐

tance protein, BCRP) 和ABCC子家族的多药耐药相关

蛋白 (multidrug resistance-associated proteins, MRPs)

是最具代表性的ABC转运蛋白, 其介导的中药-化药

相互作用对于药物发挥药效以及多药耐药性有重要

影响。

P-gp是第一个被人类发现的ABC转运蛋白, 结构

如图 1a[2]所示, 氨基酸序列分析表明, P-gp包含多个跨

膜结构域 (transmembrane domain, TMDs) 和细胞内限

制性 ATP 结合盒或核苷酸结合结构域 (nucleotide-

binding domain, NBDs), 利用细胞内的 ABC 水解 ATP

提供能量, 将这些跨膜结构域作为通道, 通过TMD排

出外源性物质, 从而将细胞内该物质的浓度降低到亚

致死水平[3]。P-gp在肝脏、肾脏、胰腺、结肠、空肠以及

大脑均有表达, 是体内具有重要生理功能的转运体之

一, 在内源性或外源性物质的吸收、分布和排泄过程中

发挥着关键作用[4]。

BCRP最早在乳腺癌 MCF-7细胞中被发现, 在肿

瘤细胞中其表达上调并引起多药耐药[7], 结构如图1b[5]

所示。研究表明BCRP不仅在肝小管膜、乳腺、各种祖

细胞和干细胞中有生理表达; 在生理组织屏障中, 包括

形成血脑屏障的脑微血管内皮细胞、肠和肾小管上皮

细胞以及胎盘绒毛膜中也均有表达[8]。BCRP转运的

底物范围广泛, 包括尿酸、许多共轭内源代谢物、疏水

和两性药物及药物共轭物[9], 米托蒽醌、多西他赛、吉

非替尼、阿霉素、伊立替康、拓扑替康和甲氨蝶呤等[10]

的活性代谢物也是其底物, 因此BCRP的表达及功能

变化会显著影响药物代谢、尿酸代谢以及肿瘤治疗

效果[11]。

MRP是ABC转运蛋白家族的第二个被发现的成

员, 结构如图 1c[6]所示。MRP已被证明可以运输各种

中性和阴离子疏水化合物和 II期药物代谢产物, 如谷

胱甘肽和葡萄糖醛酸酯缀合物, 介导对多柔比星、依托

泊苷和长春新碱等的耐药性。但是普遍观点认为它并

不是抗癌治疗的合适靶点, 因此针对MRP蛋白开展的

研究较少, 通常与P-gp/BCRP同时研究。

ABC 转运蛋白在体内生物屏障上有较广泛的分

布, 尤其是肠道屏障和血脑屏障, 具有调控药物吸收和

跨血脑屏障入脑起效的功能, 已有研究发现许多中药

活性成分对体内屏障的ABC转运蛋白的活性或表达

有影响。此外, ABC转运蛋白表达上调导致肿瘤细胞

产生多药耐药性是限制化疗药物治疗的关键因素, 围

Figure 1 The three dimensional models of P-gp[2] (a), BCRP[5] (b) and MRP[6] (c)

Table 1 List of human ABC genes, chromosomal location, and function[1]

Gene
ABCA2
ABCB1
ABCC1
ABCC3
ABCG2

Alias
ABC2
P-gp, MDR
MRP1
MRP3
ABCP, MXR, BCRP

Location
9q34
7p21
16p13.1
17q21.3
4q22

Subfamily
ABC1
MDR
CF/MRP
CF/MRP
White

Expression
Brain
Adrenal, kidney, brain
Lung, testes, PBMC
Lung, intestine, liver
Placenta, intestine

Function
Drug resistance
Multidrug resistance
Drug resistance
Drug resistance
Toxin efflux, drug resistance
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绕肿瘤治疗过程的中药-化药合理联用的研究也是目

前的热点。

2 肠道屏障上ABC转运蛋白介导的中药-化药相互

作用

肠道屏障 (intestinal barrier) 是一个半透性屏障 ,

由高度糖基化的黏蛋白构成的外部黏液层、特殊上皮

细胞构成的中央单细胞层和包含T细胞、B细胞、巨噬

细胞和树突状细胞等免疫细胞的内部固有层组成。大

部分药物的吸收发生在小肠, 特别是十二指肠和空肠

的肠上皮细胞上[12]。ABC 转运蛋白家族主要位于中

央单细胞层上, 它们控制着肠黏膜屏障的通透性[13], 不

仅能够在营养物质的吸收和免疫感知中起重要作用,

同时也能限制潜在的有害抗原和微生物进入体内环

境[14]。表 2[15-23]列举了 2015年以来基于肠道屏障ABC

转运蛋白介导的中药-化药相互作用的研究实例。

P-gp、MRP2、MRP3 和 BCRP 是肠道屏障上分布

的主要 ABC 转运蛋白, 如图 2所示。其中, P-gp在回

肠和结肠中表达量较高, 而在空肠和十二指肠中表达

量最低。BCRP则在小肠和大肠中广泛表达。MRP同

样在小肠和大肠中高度表达, 主要分布在肠上皮细胞

基底外侧膜, 发挥控制吸收载体的作用[24]。这些ABC

转运体介导的药物外排限制了底物药物的吸收, 导致

其药代动力学参数的改变, 进而对口服药物的分布与

疗效产生重大影响[25]。

2.1 P-gp 中药通过影响肠道屏障上的 P-gp外排活

性, 从而影响P-gp底物药物的吸收, 在中药-化药联用

过程中发挥重要作用。药用植物中广泛存在的植酸

(IP-6) 能够通过抑制 Caco-2 和 MDCK II-MDR1 单层

细胞中 P-gp的功能, 浓度依赖性地降低罗丹明 123的

流出率, 增加Caco-2细胞内罗丹明123的积累[26]。

许多中药活性成分在临床研究中被证明在P-gp介

导的中药-化学合成药物相互作用具有正面效应, 如白

藜芦醇[15]、丁香酚[17]、小檗碱[18]和黄芩[21]等。胡椒碱是

黑胡椒和长胡椒中主要的生物碱, Bhardwaj等[27]发现

了胡椒碱会对人肝微粒体CYP3A4产生影响, Athukuri

Table 2 Studies on TCM-drug interactions mediated by ABC transporters in the intestinal barrier (2015-2020)

Transporters

P-gp

P-gp

P-gp

P-gp

P-gp

P-gp

BCRP &

MRP2
BCRP &

MRP1

MRP-2 &

P-gp

Active components

of TCM
Resveratrol

(RESV)

Oligomeric

proanthocyanidins

(OPCs)

Eugenol

Rhubarb

Catechin

Piperine

Scutellariae radix

(SR)
Tangeretin

Shengjiang Xiexin

decoction

Chemical drugs

Saquinavir

(SQV)

Berberine (BB)

Colchicine

Cyclosporine

Digoxin

Domperidone

Methotrexate

(MTX)
Silybin

Irinotecan

Models

Rats

SD db/db

mouse, Caco-2

cell

Rats

Rats

Caco-2 cell

Rats

Rats

Caco-2 cell,

SD rats & C57

Bl/6 mouse
SD rats

Results

RESV can stimulate P-gp-mediated efflux of SQV. P-gp-mediated

efflux of SQV. RESV can alter the SQV plasma concentration

profiles and shorten the tmax of SQV. RESV also leads to a decrease

tendency in the SQV oral bioavailability
OPCs significantly inhibited the efflux and increased the uptake

of the P-gp substrate R123 and BB in Caco-2 intestinal cells.

Moreover, OPCs substantially reduced the expression of P-gp in

Caco-2 cells. BB with OPCs could significantly improve the

pharmacokinetics and hypoglycemic efficacy of BB
Eugenol in oral drug formulations might be useful for improving

the intestinal absorption of P-gp substrates including colchicine

or as an excipient of nanoemulsions
Rhubarb and cyclosporine can activate the functions of P-gp and

CYP 3A and reduce the systemic exposure of cyclosporine
The combination of catechin and digoxin can inhibit the function

of P-gp and inhibit the efflux of digoxin
Piperine enhanced the oral bioavailability of domperidone by

inhibiting CYP3A1 and P-gp in rats
SR ingestion increased the systemic exposure and MRT of MTX

via modulation on MRP2 and BCRP
Tangeretin is an effective inhibitor of BCRP and MRP1, can

enhance silybin exposure by inhibiting barrier-mediated

transcellular transport, improve the bioavailability of silybin
Shengjiang Xiexin decoction can relieve diarrhea induced by

irinotecan by reducing the expression of MRP-2 and P-gp in the

liver
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Figure 2 ABC transporters located on intestinal epithelial in

intestinal barrier
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等[20]进一步发现胡椒碱对肠道屏障上的 P-gp也有抑

制作用: 将大鼠随机分为两组, 分别给药胡椒碱和等量

P-gp抑制剂维拉帕米预处理 8天后给药多潘立酮, 胡

椒碱组和维拉帕米组多潘立酮的平均累积浓度增加了

1.1倍和 1.7倍。胡椒碱组和维拉帕米组多潘立酮在回

肠中的有效通透性分别增加了 4.1倍和 5.9倍。提示胡

椒碱与多潘立酮联用时具有类似 P-gp抑制剂的作用,

具有增强多潘立酮药效的潜力。

中药安息香和麝香等在方剂中常被用来增强其他

成分的功效。Wang等[28]发现, 安息香中的活性成分苯

甲醛和香兰素、麝香的活性成分麝香酮和冰片均能显

著增加罗丹明 123 在 P-gp 抑制剂维拉帕米处理后的

Caco-2细胞 (VB-Caco-2细胞) 中的转运量。动物实验

也表明上述成分可以增加罗丹明 123在大鼠空肠和回

肠中的吸收速率, 减少外排率。进一步研究发现这些

成分降低了 VB-Caco-2 细胞中 P-gp 的蛋白和 ABCB1

mRNA水平, 从而抑制P-gp的功能和表达。

2.2 BCRP BCRP作为一种保护性外排型转运蛋白

广泛分布于体内生物屏障。即便在没有过表达 P-gp

或MRP的情况下, 肠道屏障上的BCRP依然会通过限

制药物进入体内的含量来影响药物对于多药耐药性肿

瘤的疗效[29], 如米托蒽醌、阿霉素、伊立替康、拓扑替康

和甲氨蝶呤等抗肿瘤药物均是BCRP的底物。而肠道

屏障中肠上皮细胞的BCRP表达, 限制了这类抗肿瘤

药物的口服生物利用度。相关研究表明, 中药往往比

合成抑制剂具有更好的抑制 BCRP 功能, Karibe 等[30]

研究发现在非啮齿类动物模型中 , 用姜黄素作为

BCRP的体内选择性抑制剂预处理, 比用拉帕替尼和

泮托拉唑预处理更适合评估 BCRP 对胃肠道吸收的

影响。

中药对肠道屏障上BCRP的调节作用主要是抑制

其活性, 以改善联用药物的口服生物利用度, 增强其药

效。抗叶酸类抗肿瘤药甲氨蝶呤是BCRP的底物, 但

是其治疗窗口狭窄, 低浓度下药效较差, 而高浓度下又

会产生严重的肾毒性, 限制了其临床应用。Yu等[21]发

现, 大鼠口服给药 1.0或 2.0 g·kg-1的黄芩会显著增加甲

氨蝶呤的全身暴露和平均滞留时间 (mean residence

time, MRT), 进一步采用 Caco-2 细胞及高表达 BCRP

的 MDCKII-BCRP细胞模型, 发现黄芩中的有效成分

黄芩苷的体内代谢产物葡萄糖醛酸黄芩苷是MRP2和

BCRP的底物, 葡萄糖醛酸黄芩苷可以通过抑制BCRP

介导的外排转运, 使甲氨蝶呤的全身暴露和MRT增加

293%～347%。而与黄芩相反, 有研究[31]发现, 大鼠联

合给药白藜芦醇和甲氨蝶呤可以通过上调BCRP的表

达, 显著改善肾功能, 降低亚硝化和凋亡标记物, 从而

对甲氨蝶呤诱导的肾毒性产生保护作用。由此可见甲

氨蝶呤联用黄芩苷或白藜芦醇具有不同的增加甲氨蝶

呤抗肿瘤能力或抑制肾毒性的功能, 有扩宽甲氨蝶呤

治疗窗的应用前景。关注肠道屏障上BCRP介导的中

药-化学合成药物相互作用有望改善现有药物, 尤其是

部分抗肿瘤药物的生物利用度。

2.3 MRP 一些中药活性成分是肠道屏障的MRP转

运蛋白的底物。在肠上皮细胞基底外侧膜表达的

MRP3 (ABCC3) 介导了黄芩苷的转运[32]; 葡糖醛酸化

或硫酸盐化的中药活性成分是 MRP 高度亲和的底

物[33]; 葛根芩连水煎液可以浓度依赖性地下调Caco-2

细胞 ABCC1-6 mRNA 表达, 从而降低药物外排, 增大

化疗药物的生物利用度[34]。因此, 中药活性成分具有

肠道屏障上MRP抑制剂的潜力, 改善口服药物的生物

利用度与药效。

白藜芦醇是中药虎杖中的主要活性成分, 也广泛

存在于葡萄、浆果和花生中。口服主要代谢产物是葡

醛酸酯化白藜芦醇, 为 MRP2和 MRP3的底物。体外

实验证明白藜芦醇有抑制ABC转运蛋白的作用, 其与

阿霉素和多西紫杉醇联用时 , 可通过下调 ABCB1 和

ABCC2的蛋白和 mRNA水平对抗肿瘤细胞的多药耐

药性[35]。胡椒碱、大蒜提取物及其活性成分二烯丙基

二硫醚对 MRP2 具有诱导作用。姜黄素则可能对

MRP2有抑制作用[36]。有关中药成分对肠道屏障MRP

的作用研究较少, 其潜在的改善口服药物生物利用度

的能力有待进一步研究。

3 血脑屏障上ABC转运蛋白介导的中药-化药相互

作用

血脑屏障 (blood-brain barrier, BBB) 是位于血液

和脑组织中间的一道复合生理屏障, 有调节分子进出

中枢神经系统 (central nervous system, CNS), 维持稳定

的神经元环境的作用[37]。其基膜包裹着紧密连接的内

皮细胞、基膜之外包被的大量神经胶质细胞和星形细

胞, 与其上高表达的 P-gp形成了多重屏障[38]。这样的

多重屏障结构使得绝大多数药物都无法穿过血脑屏

障, 除了极少数高脂溶性的小分子药物。血脑屏障上

分布的ABC转运蛋白如图 3[39]所示, 包括 P-gp、BCRP

和 MRP1 等。面对一些 CNS 疾病 , 包括阿尔兹海默

病、帕金森病、脑膜炎等, 药物难以穿过血脑屏障到达

疾病部位, 或仅有少部分药物到达病灶后有效浓度不

足导致疗效不佳, 例如针对阿尔兹海默病开展的近乎

99%的临床试验都无法达到预期治疗效果[40]。一些中

药活性成分可以通过影响血脑屏障上的ABC转运蛋

白, 调控外源性物质和药物穿越血脑屏障。与其他药

物联合应用时 , 可提高 CNS 疾病的治疗效果。表
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3[41-44]是近年来基于血脑屏障上 ABC 转运蛋白的中

药-化药相互作用的研究。

3.1 P-gp 治疗CNS疾病药物的关键是使药物能够

跨越BBB到达病灶发挥疗效, 但是几乎所有的高分子

药物, 例如多肽、重组蛋白、单抗等和大部分小分子药

物都无法穿越血脑屏障。P-gp是 BBB上的主要外排

型转运蛋白, 并且当发生原发脑肿瘤时, P-gp会在肿瘤

细胞中高表达, 增加了原发性脑肿瘤的耐药性[45]。中

药活性成分通过影响 P-gp的功能而在治疗CNS疾病

方面显示出独特的优势, 如京尼平苷、哈巴苷、马钱子

苷等环烯醚萜类化合物[46]即可通过调节小鼠脑内皮细

胞 (bEnd3) 的 P-gp表达来改善溶酶体自噬过程, 从而

改善阿尔茨海默症。吴茱萸碱、吴茱萸次碱和去氢吴

茱萸碱联用可以抑制 P-gp而减少去氢吴茱萸碱的外

排[47]。五味子中的五味子乙素、菖蒲中的姜黄素、没药

树中的没药甾酮等也对血脑屏障上的 P-gp有显著的

抑制作用[48]。

替莫唑胺 (TMZ) 是临床上治疗脑胶质瘤效果较

好的化疗药物, 有研究表明, 血脑屏障上的P-gp与BCRP

的联合缺失能使替莫唑胺的脑部浓度增加 1.5 倍[49]。

因此抑制血脑屏障的ABC转运蛋白不仅能够有效提

高替莫唑胺的药效, 同时也能减轻患者的经济压力。

β-细辛醚是中药细辛的有效成分, Wang等[43]将人胶质

瘤U251细胞和大鼠胶质瘤C6细胞各分为三组, 分别

为对照模型组、单独给药TMZ组、以及联合给药TMZ

和 β-细辛醚组, 通过细胞免疫组织化学/免疫荧光、流

式细胞术和Western blot检测 P-gp的表达。结果显示,

与对照模型组相比, 其余两组的两种细胞 P-gp的表达

均降低, 其中联合给药TMZ和 β-细辛醚组的P-gp表达

低于单独给药TMZ组, 且细胞内浓度明显上升。提示

β-细辛醚可以通过降低肿瘤细胞 P-gp的表达, 逆转肿

瘤细胞的耐药性, 增强与 β-细辛醚联用的替莫唑胺的

药效。粉防己碱联用长春新碱也可通过抑制过表达的

P-gp, 对小鼠耐药性具有明显的逆转作用, 从而增强长

春新碱的抗脑胶质瘤作用[42]。鉴于中药活性成分对于

血脑屏障上 ABC 转运蛋白的影响, 研究 ABC 转运蛋

白介导的中药对于治疗 CNS疾病的化学合成药的相

互作用有重要意义。

3.2 BCRP BCRP不仅在小肠和大肠上皮细胞中高

表达, 也在血脑屏障和血脊髓屏障 (blood cerebrospinal

barrier, BCB) 的内皮细胞腔面表达, 限制了许多药物

进入中枢神经系统 , 进而导致 CNS 疾病的治疗失

败[50]。通过BCRP敲除模型发现BCRP能降低许多药

物穿透血脑屏障的能力, 如BCRP会严重限制甲氨蝶

呤脑分布, 血浆中游离药物仅 5%跨越BBB到达脑组

织; 米托蒽醌与BCRP抑制剂GF120918灌注时米托蒽

醌的脑摄取增加了3.0倍; 新型酪氨酸激酶抑制剂甲磺

Figure 3 Map of the ABC transporters ABCA1, ABCA2, P-gp,

MRP1, and BCRP in the CNS[39]

Table 3 Studies on TCM-drug interactions mediated by ABC transporters in the blood-brain barrier (2015-2020)

Transporter

P-gp

P-gp

P-gp

BCRP

Active components

of TCM

Oxypeucedanin

Tetrandrine

β-Asarone

Amentoflavone,

apigenin.etc

Chemical drugs

Vincristine

Vincristine

Temozolomide

Doxorubicin

and temozolo‐

mide

Models

MDCK-MDR1

cell

Glioma mice/

C6-ADR cell

U251 cell/C6

cell

BCRP-MDCKII

cells

Results

Oxypeucedanin can significantly down-regulate the level of MDR1

mRNA and inhibit the expression of P-gp, increase vincristine's

effect
Vincristine plus tetrandrine liposomes can significantly inhibit the

drug resistance of mice by inhibiting the over-expression of P-gp,

leading to a robust anticancer efficacy in glioma-bearing mice
The combination of β-asarone and temozolomide can inhibit the

expression of P-gp and MDR1 mRNA, and enhance the anti-glioma

effect of temozolomide
Amentoflavone, apigenin, biochanin A, chrysin, diosimin,

genkwanin, hypericin, kaempferol, kaempferide, licochalcone A

and naringenin, exhibited significant inhibition (>50%) on BCRP

in BCRP-MDCKII cells, which reduced the BCRP-mediated efflux

of doxorubicin and temozolomide, accordingly increased their

cytotoxicity
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酸伊马替尼也被证明其脑分布受BCRP的制约[51]。尽

管研究者在 BCRP 抑制剂的开发上做了大量的努力,

但由于缺乏合适的候选分子, 临床上针对BCRP的化

学敲除/下调仍未实现[52]。化学合成的 BCRP 抑制剂

目前还未有重大突破。

已有多种中药活性成分被证明可抑制BCRP的表

达或功能, Fan等[44]研究了 99种黄酮类化合物在体外

和体内对 BCRP 的抑制作用 , 并阐明黄酮类与 BCRP

的构效关系。其中有 11种黄酮类化合物, 包括金丝桃

素、穗花杉双黄酮、芫花素、甘草查尔酮A、山柰素、芹

菜素、山柰酚、白杨素、柚皮素、鹰嘴豆芽素 A, 对

MDCKII-BCRP细胞中的 BCRP表现出显著的抑制作

用 (> 50%), 减少了阿霉素和替莫唑胺的外排, 最终增

加了它们的药效。进一步采用高表达BCRP的胶质瘤

细胞 U251、诱导替莫唑胺耐药的 U251T 细胞和天然

TMZ 耐药的 T98G 细胞研究 TMZ 联用上述黄酮类化

合物对药效的影响, 结果显示甘草查尔酮A和芫花素

可以显著抑制BCRP对替莫唑胺的外排, 从而达到增

强药效的目的。

3.3 MRP 由于对底物/抑制剂药物外排过程的分子

识别过程认识不足, 对血脑屏障上MRP外排转运蛋白

的研究很少, 而中药对血脑屏障上MRP的作用研究也

几乎为零。有研究者建立了一个关于MRP1转运蛋白

功能对血脑屏障渗透率影响的预测模型, 该模型为人

工神经网络模型, 共选取 9个描述符, 包括分子量、拓

扑极性表面积、ClogP、氢键供体数、氢键受体数、可旋

转键数、P-gp、BCRP和MRP-1底物概率[53]。中药活性

成分对血脑屏障上的MRP功能或表达的影响有待进

一步研究。

4 ABC转运蛋白介导逆转肿瘤多药耐药的中药-化

药相互作用

多药耐药性 (multidrug resistance, MDR) 不仅是

癌症化疗的主要临床障碍, 同时也干预着感染性疾病

治疗, 近80%的患者在医院出现耐药性, 导致医疗成本

飙升。因此, 针对多药耐药性开发了诸如microRNA和

RNA干扰使耐多药相关基因失活、靶向P-gp的单克隆

抗体、新型非 P-gp底物抗癌药物的开发、基于纳米技

术的方法来克服MDR等策略[54]。ABC转运蛋白是经

典的MDR抑制剂靶点, 至今已开发了三代抑制剂, 包

括维拉帕米、伐司朴达、Tariquidar、Elacridar等[55], 以维

拉帕米为代表的第一代抑制剂在临床中需要高浓度才

能达到抑制P-gp功能与表达的效果; 伐司朴达等第二

代抑制剂虽然对 P-gp抑制作用更强, 但是与 CYP450

的高亲和力限制了其临床使用; 目前第三代抑制剂的

开发以识别高特异性和低毒性为目标[56]。但是这些抑

制剂因毒性较强或疗效差几乎无法通过临床试验[57],

因此寻找合适的P-gp抑制剂成为了研究热点。近年来,

关于多药耐药性的研究重点已转移到从天然药物中寻

找有效抑制剂, 以期逆转ABC转运蛋白介导的MDR[58]。

茯苓、枸杞、人参、姜黄、甘草、当归、黄芪[59]等的活性成

分均能影响P-gp的活性, 从而改善P-gp介导的多药耐

药情况。表 4[60-74]归纳了 2015年以来的中药逆转ABC

转运体介导的MDR研究情况。

4.1 P-gp P-gp作为逆转肿瘤 MDR 的明星靶点, 针

对其开展的中药活性成分逆转肿瘤MDR的研究较为

丰富。从阿魏属植物中分离纯化的 15种倍半萜香豆

素处理MCF-7/Adr细胞后能抑制细胞中 P-gp的功能,

明显增加罗丹明 123的细胞内蓄积[75]。姜黄素与川芎

嗪也都被认为是细胞毒性与逆转MDR的双功能化疗

药物[76], 可指导今后P-gp抑制剂的开发。

Hu 等[73]采用 MTT 法测定联用丹参酮 I、丹参酮

IIA、隐丹参酮、二氢丹参酮和米替龙等 5种丹参活性

成分对阿霉素和伊立替康对 P-gp过表达的 SW620细

胞和 P-gp过表达且阿霉素耐药的 SW620AD300细胞

的细胞毒性, 结果表明化疗药物联用隐丹参酮或二氢

丹参酮可以增强化疗药物对癌症细胞的细胞毒性。

Western blot 结果表明 , 在化疗药物联合给药隐丹参

酮或二氢丹参酮 24 h内, SW620细胞与 SW620AD300

细胞内 P-gp的表达量显著减少。上述结果表明隐丹

参酮和二氢丹参酮都能增强化疗药物对 P-gp过表达

且耐药的结肠癌细胞的细胞毒性。且与传统的 P-gp

抑制剂维拉帕米相比, 隐丹参酮和二氢丹参酮在抑制

P-gp方面更有效。

Ma 等[61]使用流式细胞仪、RT-qPCR 和 Western

blot 法测定了使用奥沙利铂 (L-OHP) 时联用人参皂

苷-Rh2 的奥沙利铂耐药细胞 LoVo/L-OHP 和 LoVo 细

胞的 P-gp表达。研究发现人参皂苷-Rh2处理可显著

抑制 LoVo/L-OHP 和 LoVo 细胞的增殖 , 诱导其凋亡 ,

同时显著降低了 LoVo/L-OHP 和 LoVo 细胞中 P-gp 的

水平。提示奥沙利铂与人参皂苷-Rh2联用可显著增强

奥沙利铂的细胞毒性, 可能是由于人参皂苷-Rh2降低

了P-gp水平。

4.2 BCRP 癌症干细胞亚群具有 ABCG2/BCRP 和

其他ABC转运蛋白高表达的特征。有研究表明, BCRP

的变异可以影响包括癌症化疗在内多种疾病的药物治

疗结果, 其被认为在化疗期间的多药耐药中发挥重要

作用[77]。而ABCG2/BCRP的抑制实验证明, 通过抑制

BCRP的表达或活性抑制癌细胞系侧群细胞的增殖[78]。

但至今尚无可以投入临床应用的 BCRP 合成抑制剂,

从中药中开发低毒、高效的BCRP抑制剂, 将有可能为
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Table 4 Studies on TCM-drug interactions on reversal of MDR mediated by ABC transporters (2015-2020)

Transporters

P-gp

P-gp

P-gp

P-gp &

BCRP

P-gp &

BCRP

P-gp

P-gp

P-gp

BCRP

BCRP

MRP1

MRP2

MRP2

P-gp

P-gp, BCRP

& MRP

Active components

of TCM
Quercetin

Ginsenoside Rh2

Honokiol

Hedyotis

Cucurbitacin E

Ursolic acid

J196-10-1

Schisandrin B

Rhamnetin

Bitter melon

extracts

Resveratrol

Erythrosterol

Crocetin

Cryptotanshinone

&

dihydrotanshinone

Xanthotoxin &

bergapten

Chemical

drugs
Adriamycin

Oxaliplatin

Paclitaxel

5-Fluorouracil

Adriamycin

Adriamycin

Adriamycin,

vincristine,

topotecan

Adriamycin

Sorafenib,

etoposide, and

paclitaxel

Adriamycin

Adriamycin

Cisplatin

Cisplatin

Adriamycin &

irinotecan

Adriamycin

mitoxantrone,

& cisplatin

Models

MDA-MB-231/

MDR1 cell

LoVo/L-OHP & LoVo

cell

Mouse/MDA-MB-

231 cell

HCT-8/5‑FU cell

CCRF-CEM cell &

CEM/ADR5000 cell

MCF-7/ADR cell

MCF-7/ADR cell

MCF-7/ADR cell &

A2780/DOX cell

HepG2/ADR cell,

SCID mouse

HT-29 cell,

MDCK-MDR1/P-gp/

BCRP cell

Pumc-91/ADM cell

BRL cell

A2780 & A2780-

RCIS cell

SW620 & SW620AD

300 cell

A2780RCIS,

EPG85.257RDB &

MCF7MX cell

Results

Combination of adriamycin and quercetin down-regulate

the P-gp expression of MDR1 cells to restore the sensitivity

of MDA-MB-231/MDR1 cells to adriamycin

Combination of ginsenoside Rh2 and oxaliplatin can

significantly reduce the expression of P-gp, enhance and

inhibit the proliferation of oxaliplatin-resistant LoVo/L-OHP

cells, and induce apoptosis

Co-delivery of paclitaxel and honokiol with pH-sensitive

polymeric micelles can trigger P-gp inhibition and have

the effect of inhibiting tumor multidrug resistance and

metastasis

5-Fluorouracil combined with hedyotis diffusa can reduce

P-gp and ABCG2 mRNA and protein expression levels, and

inhibit ABCG2-mediated 5-fluorouracil resistance

Cucurbitacin E is a substrate of P-gp and BCRP, and an

effective inhibitor of ABCB5 transporter, which can

improve the ability of ABCB5 overexpressing cells to take

up adriamycin

The combination of ursolic acid and adriamycin can reverse

the multidrug resistance of adriamycin by inhibiting P-gp

function and related amino acid metabolism

J196-10-1 can promote ATP hydrolysis at a lower concentra‐

tion and inhibit ATP hydrolysis at a higher concentration,

thereby inhibiting P-gp-mediated efflux without significantly

changing the transcription of the target gene, effectively

reversing resistance of adriamycin, vincristine and topotecan

Schizandrin B combined with doxorubicin can increase the

intracellular accumulation of doxorubicin by simultaneously

inhibiting the expression and activity of P-gp, effectively

reverse the multidrug resistance of tumor cells

Rhamnetin can reduce the expression of BCRP, thereby

increasing the sensitivity of liver cancer cells to sorafenib,

etoposide and paclitaxel., especially HepG2/ADR cells

Bitter melon extracts inhibit the PXR promoter activity,

inhibiting the expression of BCRP. The combination with

adriamycin enhances the inhibitory effect of adriamycin on

tumor cells, indicating that bitter melon extracts an effective

inhibitor of MDR function

Resveratrol combined with adriamycin can not only block

the S phase cell cycle and reduce the number of cells in G1

phase, but also significantly reduce the expression level of

MRP1, which effectively improves the multidrug resistance

of bladder cancer cells

Erythrosterol reduces the uptake of cisplatin by BRL cells

by increasing MRP2 gene expression

Encapsulation of crocetin into poly nanoparticles overcomes

drug resistance by down-regulate MRP2 expression

Cryptotanshinone/dihydrotanshinone combined with

chemotherapy drugs can enhance the cytotoxicity of

chemotherapy drugs to cancer cells

Xanthotoxin and bergapten can prevent adriamycin,

mitoxantrone and cisplatin from binding to the ABC

transporter and inhibit its outflow, which has the potential

of combined treatment of malignant tumors
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逆转BCRP介导的肿瘤多药耐药带来新希望。

α-倒捻子素是从山竹果皮中提取的天然氧杂蒽

酮 , Wu 等[79]证明了在无毒浓度 (0～3.0 μmol·L-1) 下 ,

α-倒捻子素能有效和选择性地抑制BCRP介导的药物

转运, 逆转 AGCG2 过表达的 R482-HEK293 细胞。α-

倒捻子素与ABCG2药物结合位点之间的直接相互作

用可以通过刺激 TPase 活性和抑制 [125I] 碘酰拉唑嗪

对BCRP底物结合位点 (s) 的光标记来证实。因此 α-

倒捻子素有望进一步发展成为 BCRP逆转 MDR的调

节剂。而 Jia等[68]的研究结果也表明经过芫荽的活性

成分鼠李酸处理后的 HepG2/ADR 细胞的 BCRP表达

显著降低, HepG2/ADR细胞对小分子激酶抑制剂索拉

非尼、化疗药物依托泊苷和紫杉醇的敏感性显著升高。

4.3 MRP 在P-gp介导的诸如白血病、肾癌、结肠癌、

乳腺癌和肺癌等化疗过程中的不良反应常伴随着MRP

的作用[45], 因此常与 P-gp同时研究, 单独针对MRP蛋

白开展的研究较少。

夏枯草水提物和迷迭香酸均可通过增加 HepG2

细胞内ATP水平增强MRP2和 P-gp的外排活性, 当夏

枯草与其他通过MRP2和P-gp转运的底物药物联合用

药时, 可能产生潜在的药物-药物相互作用[80]。Zhao

等[71]利用Western blot和RT-qPCR检测转运蛋白活性,

发现醋灸柴胡的活性成分赤桐甾醇与秋水仙碱联用后

通过增加 P-gp 和 MRP1 活性而降低 HEK 293 细胞对

秋水仙碱的吸收。Wang等[70]的研究结果表明, 白藜芦

醇 (RES) 能够增强抗癌药物对 pumc-91/ADM 细胞的

细胞毒性。与对照组相比, RES组细胞的MRP1水平显

著降低, Topo-II水平升高。RES有效逆转了 pumc-91/

ADM 细胞中阿霉素耐药 , 其潜在的分子机制可能与

MRP1表达水平的改变有关。

5 小结与展望

ABC 转运蛋白家族是人体内重要的外排型转运

蛋白, P-gp、BCRP 和 MRP 是其中最具代表性的成员,

许多中药成分会影响ABC转运蛋白的功能或表达, 进

而影响联用化药的体内动态过程与药效。肠道屏障上

的ABC转运蛋白, 特别是P-gp影响着口服药物的生物

利用度, 多数研究集中在P-gp介导的中药-化药相互作

用, BCRP的作用也逐渐引起重视, 研究侧重于增强联

用化药的生物利用度。血脑屏障上ABC转运蛋白限

制 CNS 疾病药物入脑、导致原发性脑肿瘤耐药性等,

目前关于血脑屏障上 P-gp介导的中药-化药相互作用

研究较多, 对于 BCRP和 MRP的相关研究较少, 需引

起关注。而肿瘤细胞ABC转运蛋白过表达则会造成

化疗药物的多药耐药性, 许多中药成分对 P-gp、BCRP

与MRP具有抑制作用, 从中药中寻找开发高效低毒的

转运蛋白抑制剂, 与化疗药物联合应用以逆转肿瘤细

胞MDR成为研究热点。

ABC转运蛋白介导的中药-化药相互作用的研究

虽已取得较多进展, 但是对疾病状态下体内屏障ABC

转运蛋白功能和表达了解不够全面, 近年来通过诱导

多能干细胞构建疾病相关细胞模型对其中的ABC转

运蛋白进行精准研究; 而中药活性成分众多, 与 ABC

转运蛋白的相互作用研究需要更多新技术新方法的支

撑 , 如 3D-QSAR 技术逐渐应用于快速筛选可影响

ABC转运蛋白的中药活性成分; 一些天然共聚物-脂

质纳米盘可以模拟膜蛋白的结构和功能, 有望应用于

中药成分与ABC转运蛋白相互作用研究。相信随着

ABC 转运蛋白介导的中药-化药相互作用研究的深

入, 其研究成果将为改善药物疗效和临床合理用药提

供更准确可靠的科学依据。
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