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摘要　 Ｐ⁃糖蛋白（Ｐ⁃ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ， Ｐ⁃ｇｐ）是 ＡＢＣ 转运蛋白超家族的一员，能将其药物底物单向转运

出细胞． Ｐ⁃ｇｐ 的过表达被认为是乳腺癌多药耐药（ｍｕｌｔｉ⁃ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ， ＭＤＲ）的主要原因之一． 在

乳腺癌 ＭＤＲ 的发生和发展中，Ｐ⁃ｇｐ 受到多种信号通路和转录因子的调控，调控网路非常复杂． 揭

示 Ｐ⁃ｇｐ 在乳腺癌中的调控机制，对于克服乳腺癌 ＭＤＲ 极其重要． 本文综述了其在乳腺癌 ＭＤＲ 中

的作用及其调控机制的最新研究进展．
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　 　 乳腺癌是常见的女性恶性肿瘤之一． 最新统计

数据［１］表明，美国乳腺癌新增病例排名第一，占女

性肿瘤新增病例的 ２９％ ． 在我国，女性发病率第一

的恶性肿瘤也是乳腺癌［２］，其发病率为 ４２􀆰 ５５ ／ １０５，
并呈现逐年上升的趋势． 化疗是治疗乳腺癌的有效

手段，而多药耐药（ｍｕｌｔｉ⁃ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＭＤＲ）是导

致乳腺癌化疗失败的主要原因之一． 在诸多 ＭＤＲ
的机制中，Ｐ⁃糖蛋白（Ｐ⁃ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ， Ｐ⁃ｇｐ）的过度表

达是最主要的． 因此，对于 Ｐ⁃ｇｐ 调控机制的研究，
将为逆转乳腺癌 ＭＤＲ 提供潜在的新靶点．

１　 Ｐ⁃ｇｐ 在乳腺癌多药耐药中的作用

１９７６ 年， Ｊｕｌｉａｎｏ 和 Ｌｉｎｇ［３］ 在突变的中国仓鼠

卵巢癌细胞中发现一种高分子量的膜蛋白，其可以

改变化疗药物的膜通透性，因此被命名为 Ｐ⁃ｇｐ（又
称 Ｐ⁃糖蛋白或渗透性蛋白）． Ｐ⁃ｇｐ 具有多种功能，

可能量依赖性地（逆浓度梯度）将药物泵出细胞［４］，
并减少药物转运进入细胞，使细胞内药物的蓄积减

少；也可促进药物在细胞内的再分布，积聚在与药物

作用无关的细胞器，进一步降低作用于靶点部位的

药物浓度，导致乳腺癌 ＭＤＲ． 研究发现，Ｐ⁃ｇｐ 能从

阿霉素耐药的 ＭＣＦ⁃７ 细胞（ＭＣＦ⁃７ ／ ＡＤＭ）的线粒体

中外排抗肿瘤药物，从而保护线粒体的功能［５］ ． 而

十八酰胺（ｓｔｅａｒｙｌａｍｉｎｅ，ＳＡ⁃ＴＳＮ）能选择性蓄积于线



第 ３ 期 陈　 磊等：Ｐ⁃糖蛋白在乳腺癌多药耐药中的作用及其调控机制

粒体，使线粒体膜电位降低，显著降低 Ｐ⁃ｇｐ 的表达，
延长细胞 Ｇ２ 期，促进细胞凋亡［６］ ． 此外，在 ｐ５３ 存

在的情况下，Ｐ⁃ｇｐ 与 ｐ５３ 结合并聚集至 Ｐｏｋｅｍｏｎ 基

因的启动子区域，从而上调 Ｐｏｋｅｍｏｎ 的转录活性，促
进乳腺癌细胞增殖［７］ ． Ｐ⁃ｇｐ 与 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 在 ＭＣＦ⁃７ ／
ＡＤＭ 的细胞中高表达，维拉帕米（Ｐ⁃ｇｐ 特异性抑制

剂）处理的ＭＣＦ⁃７ ／ ＡＤＭ 细胞 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 基因启动子（１
０５４ ｂｐ 启动子） 活性明显减弱，在转录水平下调

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 基因表达，从而下调 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 蛋白表达，从
而诱导细胞凋亡［８］ ．

２　 Ｐ⁃ｇｐ 在乳腺癌多药耐药中的调控机制

伴随着乳腺癌 ＭＤＲ 的发生和发展，Ｐ⁃ｇｐ 呈现

异常表达． Ｐ⁃ｇｐ 的异常表达受到许多因素的调节，
其中包括信号通路 （Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路、 ＡＰＭＫ ／
ＣＲＥＢ 通路、 ｐ５３ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路和 Ｓｈｈ 信号通路、
ＴＲＰＣ５、ＰＫＣα）、转录因子（ＨＩＦ⁃１α、ＹＢ⁃１、ＦｏｘＯ１）、
ＤＮＡ 甲基化和组蛋白乙酰化等．
２􀆰 １　 调控 Ｐ⁃ｇｐ 表达和功能的信号通路

２􀆰 １􀆰 １　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路上调 Ｐ⁃ｇｐ 的表达　
经典 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路［９］ 认为，当 Ｗｎｔ 配体与跨

膜 Ｆｒｉｚｚｌｅｄ 受体（ＦＺ）和低密度脂蛋白受体相关蛋白

６ ／ ５（ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ６ ／
５， ＬＲＰ６ ／ ＬＲＰ５）结合时，Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路就

被激活． Ｗｎｔ⁃Ｆｚ⁃ ＬＲＰ６ 复合物的形成加之支架蛋白

Ｄｉｓｈｅｖｅｌｌｅｄ（Ｄｖｌ）的聚集导致 ＬＲＰ６ 的磷酸化和活

化，以及 Ａｘｉｎ 复合物向受体聚集． 这些就导致 Ａｘｉｎ
介导的 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 磷酸化被抑制，从而使 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
稳定，稳定后的 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 能积聚并转位入核，与 Ｔ
细胞因子 ／淋巴细胞增强因子（ＴＣＦ ／ ＬＥＦ）形成转录

复合物，激活靶基因的表达． 荧光素酶报告基因显

示，ＴＣＦ４ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的效应元件在多药耐药基因 １
（ｍｕｔｌｉ⁃ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ， ＭＤＲ１）的启动子区域，这就

表明，ＭＤＲ１ 是 Ｗｎｔ ／ ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的直接靶基

因，其表达产物是 Ｐ⁃ｇｐ． 在 ＭＣＦ⁃７ ／ ＡＤＭ 细胞中，
Ｆｒｉｚｚｌｅｄ １ （ ＦＺＤ１） 与 Ｐ⁃ｇｐ 表达同时上调，而沉默

ＦＺＤ１ 导致 Ｐ⁃ｇｐ 的表达下调，恢复细胞对抗肿瘤药

物的敏感性，并且胞核 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 水平显著降低［１０］ ．
此外，透明质酸（ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ， ＨＡ） 与 ＣＤ４４ 结合

可上调 ｐ３００ 的表达及其乙酰转移酶活性，从而促进

β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 和 ＴＣＦ ／ ＬＥＦ 转录复合物的活性增强和激

活 ＮＦ⁃κＢ 的特异性转录． 这些变化引起ＭＤＲ１ 基因

表达上调，Ｐ⁃ｇｐ 的表达升高，导致 ＭＣＦ⁃７ 细胞耐药．
白藜芦醇活化 ＳＩＲＴ１（去乙酰化酶）诱导 ＳＩＲＴ１⁃Ｐ３００

的结合和乙酰基转移酶的失活，导致 ＨＡ ／ ＣＤ４４ 诱

导的 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 和 ＮＦ⁃κＢ⁃ｐ６５ 去乙酰化， 抑制 β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ⁃ ＴＣＦ ／ ＬＥＦ 的活性和 ＮＦ⁃κＢ 的特异性转录激

活，而下调 ＭＤＲ１ 基因表达，降低 Ｐ⁃ｇｐ 蛋白的表达

从而逆转 ＭＤＲ［１１］ ． 以上研究证实，Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
信号通路在 Ｐ⁃ｇｐ 的调控中起重要作用，抑制此通路

可能逆转乳腺癌 ＭＤＲ．
２􀆰 １􀆰 ２ 　 ＡＰＭＫ ／ ＣＲＥＢ 通 路 下 调 Ｐ⁃ｇｐ 的 表 达 　
ｃＡＭＰ 应答元件（ＣＲＥＢ）是依赖于 ＡＭＰ 激活性蛋白

激酶（ＡＭＰＫ）信号通路的转录因子，ＣＲＥＢ 磷酸化

可激活靶基因，产生生物学效应． 在 ＭＣＦ⁃７ ／ ＡＤＭ
细胞中，二甲双胍［１２］、葛根素［１３］和大叶茜草素［１４］处

理后，ＡＭＰＫ 的磷酸化水平上升，但 ＣＲＥＢ 的磷酸化

水平下降． 抑制 ＡＭＰＫ 可阻断二甲双胍、葛根素和

大叶茜草素诱导的 ＡＭＰＫ 磷酸化，增加 ＣＲＥＢ 磷酸

化，上调 Ｐ⁃ｇｐ 的表达． 因此，二甲双胍、葛根素和大

叶茜草素可能通过上调 ＡＭＰＫ 的表达，从而抑制

ＣＲＥＢ 的转录活性，进而抑制 Ｐ⁃ｇｐ 的表达，逆转乳腺

癌 ＭＤＲ．
２􀆰 １􀆰 ３　 ｐ５３ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路上调 Ｐ⁃ｇｐ 的表达　 核转录

因子 ＮＦ⁃κＢ 普遍存在于真核细胞中，在细胞质内无

活性，能与 ＩκＢｓ（ＮＦ⁃κＢ 抑制蛋白）相结合． 在胞外

信号刺激下，ＩκＢｓ 磷酸化而发生降解，结果导致 ＮＦ⁃
κＢ 入核和激活靶基因的转录，在细胞的增殖、分化、
凋亡和自噬中扮演重要角色． 而肿瘤抑制因子 ｐ５３
在调节细胞凋亡中起关键作用． 最新的研究发现，
ｐ５３ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路在乳腺癌的 ＭＤＲ 中发挥重要作用．
木蝴蝶素抑制 ＭＣＦ⁃７ ／ ＡＤＭ 细胞的增殖，在浓度为

９０ μｍｏｌ ／ Ｌ 时显著逆转细胞对阿霉素的抵抗［１５］ ． 研

究发现，木蝴蝶素能增加 ｐ⁃Ｃｈｋ２ 和 ｐ⁃５３ 的表达，
Ｃｈｋ２ 对于 ＤＮＡ 损伤导致的 Ｇ２ 期阻滞是必需的，其
能磷酸化 ｐ５３，导致 ｐ⁃５３ 的稳定，ｐ５３ 是 ＮＦ⁃κＢ 的上

游抑制基因，随着 ｐ５３ 水平的提高，ＮＦ⁃κＢ 转录活性

受到抑制． ＮＦ⁃κＢ 复合物能够与 ＭＤＲ１ 基因第一内

含子结合，从而上调 ＭＤＲ１ 的表达及 Ｐ⁃ｇｐ 的表达．
因此，木蝴蝶素可以抑制 ＮＦ⁃κＢ 的转录活性，导致

ＭＤＲ１ 活性的下调， Ｐ⁃ｇｐ 表达的减少，从而逆转

ＭＤＲ． 体外研究证实， ｐ５３ 基因的突变可以激活

ＭＤＲ１ 基因的表达，而野生型 ｐ５３ 则发挥特异性抑

制作用． 因此使用腺病毒介导的 ｐ⁃５３（Ａｄ⁃５３）可以

增加 ＭＤＲ 的 ＭＣＦ⁃７ 细胞对阿霉素的敏感性，其显

著抑制 Ｐ⁃ｇｐ 的表达，逆转乳腺癌耐药［１６］ ． 另外，细
胞因子诱导的凋亡抑制因子 １ （ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １， ＣＩＡＰＩＮ１）也可以通过调节 ｐ５３

９４２
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和 Ｐ⁃ｇｐ 的表达参与乳腺癌的 ＭＤＲ，其增强细胞的

抗凋亡能力［１７］ ． ＣＩＡＰＩＮ１ 是受体络氨酸激酶 Ｒａｓ 信
号通路的下游效应分子． 通过 ＲＮＡ 干扰，ＣＩＡＰＩＮ１
靶基因的表达被显著抑制后，ｐ５３ 蛋白的表达显著

升高，就导致 ＭＤＲ１ ｍＲＮＡ 和 Ｐ⁃ｇｐ 的表达显著降

低，药物敏感性增强． 还有学者发现，热休克因子

（ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｆａｃｔｏｒ １， ＨＳＦ⁃１）的缺乏增强 ＮＦ⁃κＢ 与

突变型 ｐ５３ 的 ＤＮＡ 结合活性，诱导 ＭＤＲ１ 和 Ｐ⁃ｇｐ
的正向调节，导致乳腺癌 ＭＤＲ［１８］ ． 热休克蛋白 ２７
（ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ２７，Ｈｓｐ２７）表达能显著降低突变

型 ｐ５３ 和 ＮＦ⁃κＢ ⁃ｐ６５ 的活性，抑制 Ｐ⁃ｇｐ 的表达，逆
转乳腺癌 ＭＤＲ． Ｓｈｉ 等［１９］ 使用 ｓｈＲＮＡ 下调 ｃ⁃ｆｏｓ 表

达，使 ｐ５３ 的表达下调，导致 Ｐ⁃ｇｐ 的表达和活性的

降低，逆转乳腺癌 ＭＤＲ，这可能作为潜在的分子靶

点用于耐药乳腺癌的治疗． 最新的研究发现，２０
（Ｓ）⁃人参皂甙 Ｒｈ２［２０］，哌立福辛［２１］（Ａｋｔ 抑制剂）均
能抑制阿霉素诱导的 Ｐ⁃ｇｐ 的表达． 它们通过抑制

ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路，ＮＦ⁃κＢ 的核转位和 ＮＦ⁃κＢ 的结

合活性，进而抑制 ＮＦ⁃κＢ 与 ＭＤＲ１ 启动子的结合活

性，从而抑制 Ｐ⁃ｇｐ 的表达，逆转乳腺癌 ＭＤＲ． 由此，
我们认为，ｐ５３ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路对于 Ｐ⁃ｇｐ 的调控可能是

乳腺癌 ＭＤＲ 发生和发展的关键因素．
２􀆰 １􀆰 ４　 Ｓｈｈ 信号 通 路 上 调 Ｐ⁃ｇｐ 的 表 达 　 Ｓｏｎｉｃ
ｈｅｄｇｅｈｏｇ（Ｓｈｈ）信号通路是动物胚胎发育过程中调

节细胞相互作用的重要信号通路之一，其可能促使

干细胞向肿瘤干细胞的转化． 小分子化合物去甲斑

蝥素（ｎｏｒｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎ， ＮＣＴＤ）增加 ＭＣＦ⁃７ ／ ＡＤＭ 细胞

中阿霉素的胞内蓄积，抑制 ＭＤＲ⁃１ ｍＲＮＡ、Ｐ⁃ｇｐ 蛋

白的正向调节［２２］ ． ＮＣＴＤ 处理后 Ｓｈｈ 蛋白表达和

Ｇｌｉ⁃１ 核转运被抑制，Ｇｌｉ⁃１ 是 Ｓｈｈ 信号通路活化的

标志． 此外， Ｓｈｈ 配体可上调 Ｐ⁃ｇｐ 的表达，减弱

ＮＣＴＤ 抑制增殖的作用． 敲除 ｍｄｒ⁃１ ｍＲＮＡ 未见 Ｓｈｈ
表达的改变，这就说明 Ｓｈｈ 信号通路可能处于

ＭＤＲ１ ／ Ｐ⁃ｇｐ 的上游． 因此我们认为，ＮＣＴＤ 可能通

过抑制 Ｓｈｈ 信号通路及其下游 Ｐ⁃ｇｐ 的表达克服

ＭＤＲ．
２􀆰 １􀆰 ５ 　 ＰＫＣα 上 调 Ｐ⁃ｇｐ 的 表 达 　 蛋白激酶 Ｃ
（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ，ＰＫＣ）广泛参与细胞的增殖、分化、
癌变、凋亡及耐药等． ＰＫＣα 是 ＰＫＣ 的同工酶，其对

肿瘤细胞表型的产生或维持可能起着重要作用．
ＰＫＣα 可能通过上调 ＭＤＲ１ 的转录水平，上调 Ｐ⁃ｇｐ
的表达． 使用 ＰＫＣα 激动剂佛波醇酯（ ｐｈｏｒｂｏｌ⁃１２⁃
ｍｙｒｉｓｔａｔｅ⁃１３⁃ａｃｅｔａｔｅ， ＰＭＡ）后，紫杉醇耐药的 ＭＣＦ⁃７
细胞对紫杉醇和阿霉素的耐药性增加，ＭＤＲ１ 和 Ｐ⁃

ｇｐ 的表达均上调． 而使用 ＰＫＣα 抑制剂白屈菜红碱

（ｃｈｅｌｅｒｙｔｈｒｉｎｅ， ＣＨ）后，则出现相反的结果：细胞的

耐药性被逆转［２３］ ． ＰＨ ＩＩ⁃７ 可抑制 Ｐ⁃ｇｐ 的外排功能

和降低 Ｐ⁃ｇｐ 的表达． ＰＨ ＩＩ⁃７ 是靛玉红（中成药当归

龙荟丸的有效成分）的 ２⁃羟基吲哚衍生物，表现出

广谱抗肿瘤活性，尤其对 ＭＤＲ 的肿瘤细胞． ＲＴ⁃
ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 结果表明，ＰＨ ＩＩ⁃７ 通过抑制

ＰＫＣα 的表达下调 ＭＤＲ１ 基因转录． 转录因子 ｃ⁃
Ｆｏｓ ／ ｃ⁃ＪＵＮ 位于 ＰＫＣα 的下游，其能结合 ／活化 ＡＰ⁃１
元件，而 ＡＰ⁃１ 元件在 ＭＤＲ１ 启动子区域． 敲除

ＰＫＣα 可同时抑制 ｃ⁃Ｆｏｓ ／ ｃ⁃ＪＵＮ 和 Ｐ⁃ｇｐ 的表达． ＰＨ
ＩＩ⁃７ 通过抑制 ＰＫＣα 的表达，导致 ｃ⁃Ｆｏｓ ／ ｃ⁃ＪＵＮ 表达

降低，其结合 ／活化 ＡＰ⁃１ 元件能力也降低，进而抑制

ＭＤＲ１ 的转录，下调 Ｐ⁃ｇｐ 的表达，逆转乳腺癌多药

耐药［２４］ ．
２􀆰 １􀆰 ６　 ＴＲＰＣ５ ／ ＮＦＡＴｃ３ 通路上调 Ｐ⁃ｇｐ 的表达　 瞬

时受体电位（ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＴＲＰ） 通道

是细胞膜上的一类重要的阳离子通道，最新的研究

发现其在肿瘤的增殖、耐药中发挥重要作用． 在

ＭＣＦ⁃７ ／ ＡＤＭ 细胞系中，Ｃａ２ ＋ 通透型瞬时受体电位

通道 （ ＴＲＰＣ５ ） 与 Ｐ⁃ｇｐ 的同时过表达． 当抑制

ＴＲＰＣ５ 的活性或表达导致 Ｐ⁃ｇｐ 蛋白表达减少，这种

作用可改变阿霉素的亚细胞分布，导致其在胞核重

新蓄积，显著逆转 ＭＣＦ⁃７ ／ ＡＤＭ 细胞对阿霉素的耐

药性［２５］ ． Ｔ 细胞活化核因子 Ｃ３ 亚型（ＮＦＡＴｃ３）是

连接 ＴＰＲＣ５ 活性与 Ｐ 糖蛋白生成的转录因子．
ＮＦＡＴｃ３ 的抑制减少 Ｐ⁃ｇｐ 蛋白的表达，诱导阿霉素

重新在胞核蓄积，逆转阿霉素耐受． ＮＦＡＴｃ３ 激活

ＭＤＲ１ 启动子的转录活性，使 Ｐ⁃ｇｐ 的表达增加，进
而导致细胞耐药． 因此 ＴＲＰＣ５ ／ ＮＦＡＴｃ３ ／ Ｐ⁃ｇｐ 信号

通路在乳腺癌 ＭＤＲ 中起关键作用．
２􀆰 １􀆰 ７ 　 其它 　 腺病毒介导⁃ＲＥＩＣ ／ Ｄｋｋ⁃３ 可活化

ＪＮＫ 通路，而下调 Ｐ⁃ｇｐ 的表达，提高细胞对阿霉素

的敏感性［２６］ ． 高糖也可降低 Ｐ⁃ｇｐ 表达，增加药物蓄

积促进细胞杀伤［２７］ ． 这种作用与抑制 Ａｋｔ 活化和

ＮＦ⁃κＢ 的转录活性有关． 敲除骨形态生成蛋白 ６
（ＢＭＰ６）可上调 Ｐ⁃ｇｐ 的表达和活化 ＥＲＫ 信号通路，
增强 ＭＣＦ⁃７ 细胞对阿霉素耐受［２８］ ．
２􀆰 ２　 调节 Ｐ⁃ｇｐ 表达和功能的转录因子

２􀆰 ２􀆰 １　 ＨＩＦ⁃１α 上调 Ｐ⁃ｇｐ 的表达 　 低氧诱导因子

（ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ， ＨＩＦ⁃１）是异源二聚体转录

因子，由 ２ 种亚基 α 和 β 聚合而成． 其中，ＨＩＦ⁃１α
的稳定性决定了 ＨＩＦ⁃１ 的活性． ＨＩＦ⁃１α 分子的 Ｎ
端存在 ２ 个相对独立的反式激活结构域，它们在肿

０５２
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瘤缺氧的情况下，反式激活特定基因而发挥作用．
浸 润 性 微 乳 头 状 癌 （ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｍｉｃｒｏ⁃ｐａｐｉｌｌａｒｙ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＩＭＰＣ）是一种特殊类型的乳腺浸润性癌．
３⁃Ｄ 球状体 ＭＣＦ⁃７ 细胞（使用含 １％ ＦＢＳ 和 ２０μｇ ／
ｍＬ 的人嗜中性细胞弹性蛋白酶的 ＤＭＥＭ ／ ＨＡＭ’ Ｓ
Ｆ１２ 培养基培养 ２４ ～ ４８ ｈ）在形态学上与 ＩＭＰＣ 相

似． 相对于单层 ＭＣＦ⁃７ 细胞，３⁃Ｄ 球状体 ＭＣＦ⁃７ 细

胞中 ＨＩＦ⁃１α 被活化，其参与 ＭＤＲ１ 基因转录活性的

调节，使 Ｐ⁃ｇｐ 蛋白的表达升高，从而导致细胞中阿

霉素的浓度降低，导致细胞对阿霉素耐受． 而抑制

ＨＩＦ⁃１α 的表达，３⁃Ｄ 球状体 ＭＣＦ⁃７ 细胞中 Ｐ⁃ｇｐ 的

表达显著降低，增加细胞内阿霉素的蓄积，增强细胞

对阿霉素的敏感性［２９］ ． 因此，ＨＩＦ⁃１ 活化诱导 Ｐ⁃ｇｐ
的表达可能是 ＩＭＰＣ 产生 ＭＤＲ 的分子机制．
２􀆰 ２􀆰 ２ 　 ＹＢ⁃１ 可上调 Ｐ⁃ｇｐ 的表达 　 ＹＢ⁃１ （ Ｙ⁃ｂｏｘ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ１）是 ＤＮＡ 结合蛋白家族之一，是能够

特异性结合目的基因 Ｙ⁃ｂｏｘ 序列（含 ５′⁃ＣＣＡＡＴ⁃３′
序列）的一类转录因子，可与 ＭＤＲ１ 基因启动子上

的 Ｙ⁃ｂｏｘ 特异性结合［３０］ ． 在乳腺癌细胞中阿霉素可

以通过诱导 ＹＢ⁃１ 的核易位，增强 ＹＢ⁃１ 的 ＤＮＡ 结

合活性来上调 ＭＤＲ１ 基因的表达，进而 Ｐ⁃ｇｐ 的表达

升高，诱导乳腺癌 ＭＤＲ［３１］ ．
２􀆰 ２􀆰 ３　 ＦｏｘＯ１ 促进 ＭＤＲ１ 基因的转录 　 叉头框家

族转 录 因 子 （ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｏ
ｓｕｂｆａｍｉｌｙ， ＦｏｘＯ）包含 ３ 个亚型：ＦｏｘＯ１、ＦｏｘＯ３ａ 和

ＦｏｘＯ４． 磷酸化、乙酰化和泛素化可调节 ＦｏｘＯ 的功

能，从而影响核易位、ＤＮＡ 的结合和蛋白与蛋白之

间的相互作用， 最终诱导靶基因的表达． Ｈａｎ
等［３２ ３２］ 证实，在 ＭＣＦ⁃７ ／ ＡＤＭ 细胞中， ＦｏｘＯ１ 高表

达． 而公认的 ＦｏｘＯ 结合位点位于 ＭＤＲ１ 基因近端

启动区域（５′⁃ＴＧＴＴＴＣＧ⁃３′， ⁃１５０ ｔｏ ⁃１４４）， ＦｏｘＯ１ 与

之相结合促进 ＭＤＲ１ 基因的转录． ＦｏｘＯ１ ｓｉＲＮＡ 能

够有效的抑制 ＭＤＲ１ 的转录． 因此，ＦｏｘＯ１ 能促进

ＭＤＲ１ 基因的转录，上调 Ｐ⁃ｇｐ 的表达，导致乳腺癌

ＭＤＲ．
２􀆰 ３　 ＤＮＡ 甲基化和组蛋白乙酰化可调节 ＭＤＲ１
的基因表达

ＭＤＲ１ 的基因表达受 ＤＮＡ 甲基化和组蛋白乙

酰化调节． 随着乳腺癌 ＭＤＲ 的发展，耐药细胞中可

能出现 ＭＤＲ１ 基因启动子的低甲基化、Ｈ３ 和 Ｈ４ 组

蛋白乙酰化水平升高、 ＤＮＡ 甲基转移酶 （ ＤＮＡ
ｍｅｔｈｙｌｔｒａｓｆｅｒａｓｅｓ， ＤＮＭＴｓ） 和组蛋白去乙酰化酶

（ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｓ，ＨＤＡＣｓ） ｍＲＮＡ 水平也呈现低

表达水平［３３］ ． ＨＤＡＣ１ 和 ＨＤＡＣ２ 能通过降低 Ｐ⁃ｇｐ

的表达水平增强抗肿瘤药物的敏感性［３４］ ． 选择性

抑制 ＨＤＡＣ１ 和 ＨＤＡＣ２ 的表达可诱导 ｐ３００、ＰＣＡＦ
和 ＮＦ⁃Ｙ 聚集至 ＭＤＲ１ 启动子区域，进而上调 ＭＤＲ１
的转录，使 Ｐ⁃ｇｐ 的表达上调． 研究还发现，耐药细胞

ＭＤＲ１ 基因启动子和外显子区域的 ９ 位酪氨酸组蛋

白 Ｈ３（Ｈ３Ｋ９）乙酰化水平显著升高［３５］ ． 而在浸润

性乳腺导管癌中，ＭＤＲ１ 启动子呈现低甲基化水平，
这可能是 Ｐ⁃ｇｐ 表达水平上调的原因［３６］ ． 研究表明，
ＵＨＲＦ１ 可直接与 ＭＤＲ１ 启动子结合抑制 ＭＤＲ１ 启

动子活性［３７］ ． ＵＨＲＦ１ 是一种核蛋白，其具有对

ＤＮＡ 和组蛋白甲基化的双重识别功能． 敲除

ＵＨＲＦ１ 可减弱 ＵＨＲＦ１ 和 ＨＤＡＣ１ 与 ＭＤＲ１ 启动子

的结合，从而激活 ＭＤＲ１ 启动子活性和上调 Ｐ⁃ｇｐ 的

表达． ＵＨＲＦ１ 的过表达可以诱导组蛋白 Ｈ３ 和 Ｈ４
的去乙酰化作用，其能促进 ＨＤＡＣ１ 聚集在 ＭＤＲ１
启动子区域，显著抑制 ＭＤＲ１ 转录活性，增加多药耐

药肿瘤细胞对 Ｐ⁃ｇｐ 转运药物的敏感性，从而逆转

ＭＤＲ．
２􀆰 ４　 ＧＣＳ 和 Ｐ⁃ｇｐ 互相调节促进乳腺癌多药耐药

的发生

糖基神经酰胺合酶（ ｇｌｕｃｏｓｙｌｃｅｒａｍｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，
ＧＣＳ）是脂质代谢的糖基转移酶． 这种酶将葡萄糖

残基从 ＵＤＰ ⁃葡萄糖端运输到神经酰胺端，从而合

成葡萄糖基神经酰胺． ＧＣＳ 除了影响细胞生长和凋

亡，还在肿瘤 ＭＤＲ 中起重要的作用． 乳腺癌细胞通

过稳定转染 ＧＣＳ ｓｈＲＮＡ 导致体内外 ＧＣＳ 和 ＭＤＲ１
的表达均受到抑制，Ｐ⁃ｇｐ 表达水平显著降低，这就

导致药物的外排能力降低，显著逆转 ＭＤＲ［３８］ ． 此

外，抑制 ＧＣＳ 表达可活化 ｃａｓｐａｓｅ⁃３，促进肿瘤药物

的细胞毒性，最终逆转乳腺癌 ＭＤＲ． 反过来，ＲＮＡ
干扰 ＭＣＦ⁃７ 细胞 ＭＤＲ１ 表达，也可以下调 ＧＣＳ 表

达，使细胞凋亡增强［３９］ ． 进一步的研究发现，在耐

药的乳腺癌细胞中，通过 ＲＮＡ 干扰同时抑制 ＭＤＲ１
和 ＧＣＳ 相对于单独抑制可以更有效逆转乳腺癌

ＭＤＲ［４０］ ． 因此，我们推断， ＧＣＳ 和 Ｐ⁃ｇｐ 相互协同，
抑制了细胞凋亡，从而促进了乳腺癌 ＭＤＲ 的发生

和发展．
２􀆰 ５　 其它

除了以上研究较多的调控机制外，机体还通过

其它的机制调节 Ｐ⁃ｇｐ 的表达． 一些因素可上调 Ｐ⁃
ｇｐ 的表达，比如人孕烷 Ｘ 受体（ｈｕｍａｎ ｐｒｅｇｎａｎｅ Ｘ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ｈＰＸＲ）的活化使 ＣＹＰ３Ａ４ 和 Ｐ⁃ｇｐ 的表达

上调，敲除 ｈＰＸＲ 后增加 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 和 ＭＣＦ⁃７ 细

胞对抗肿瘤药物的敏感性［４１］ ． ＰＫＤ２ 对紫杉醇诱导
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的 Ｐ⁃ｇｐ 表达是必须的． 紫杉醇处理的 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１
细胞表现出 ＰＫＤ２ 磷酸化和 Ｐ⁃ｇｐ 蛋白呈时间依赖

性增加． 敲除 ＰＫＤ２ 后显著降低细胞对紫杉醇的耐

受，Ｐ⁃ｇｐ 的表达也显著减少［４２］ ． 一些因素可以抑制

Ｐ⁃ｇｐ 的表达，比如：地西他滨处理 ＭＣＦ⁃７ ／ ＡＤＭ 细胞

后，细胞鞘磷脂酶活性增强，导致鞘磷脂水平下调，
这就影响脂质的区域结构，增加膜的流动性，抑制

Ｐ⁃ｇｐ 的表达［４３］ ． 当塞卡替尼与其它抗肿瘤药物联

合应用时可以削弱 ＭＤＲ 的影响． 这种作用是通过

直接抑制 Ｐ⁃ｇｐ 的转录活性，而不改变 Ｐ⁃ｇｐ 的表达

或者 Ａｋｔ 的磷酸化［４４］ ．

３　 展望

随着对乳腺癌中 Ｐ⁃ｇｐ 功能和调控机制的深入

研究，我们发现，Ｐ⁃ｇｐ 的调节网络（Ｆｉｇ． １）和确切作

用尚未完全清楚，它的实际作用要比目前研究所了

解的复杂得多． 本实验室的研究发现，过表达巨噬

细胞集落刺激因子（Ｍ⁃ＣＳＦ）可显著上调 Ｐ⁃ｇｐ 的表

达，导致ＭＣＦ⁃７ 细胞ＭＤＲ，但Ｍ⁃ＣＳＦ 上调 Ｐ⁃ｇｐ 的具

体机制不清． 血清中的循环Ｍ⁃ＣＳＦ 已成为许多恶性

肿瘤的分子标记物［４５］ ． 研究发现，在破骨细胞中，
Ｍ⁃ＣＳＦ 处理后 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的表达显著上调［４６］ ． 这就

提示， Ｍ⁃ＣＳＦ 是否可以通过上调 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的表达，
激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路，从而导致 Ｐ⁃ｇｐ 的表达上

调，导致细胞耐药？ 以上研究工作的深入开展将为

我们提供许多潜在的调节靶点． 利用这些靶点我们

可以阐述许多 ＭＤＲ 现象，并筛选和研制出更安全、
有效、低毒的 Ｐ⁃ｇｐ 抑制剂，以便在临床应用中有效

地逆转 ＭＤＲ．

Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ Ｐ⁃ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ　 　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔｉｍｕｌｉ （ ｓｕｃｈ
ａｓ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ） ｍａｙ ｉｎｄｕｃｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｗｈｉｃｈ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ＭＤＲ⁃１ ｇｅｎｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＭＤＲ１ ｇｅｎｅ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｂｙ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｐ⁃ｇｐ
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