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摘 要 目的：为临床合理制订化疗方案、提高化疗效果提供科学依据。方法：综述近年来小分子靶向酪氨酸激酶抑制剂在逆转

肿瘤多药耐药（MDR）中的研究进展。结果与结论：MDR 的出现是临床化疗失败和肿瘤复发的主要原因。在 MDR 的诸多机制

中，跨膜转运蛋白ABC家族的过表达是其中最重要的原因之一。进一步深入研究逆转MDR 的分子机制，寻找高效低毒的逆转

剂，有助于合理制订化疗方案，以取得最好的治疗效果，并最大限度地改善患者生存质量。

关键词 肿瘤多药耐药；酪氨酸激酶抑制剂；逆转剂



药物化疗在肿瘤的综合治疗中是重要方法之一，而肿瘤

多药耐药（Multidrug resistance，MDR）在临床肿瘤治疗中普遍

存在，是严重影响化疗效果及患者生存的主要原因。MDR是

指肿瘤细胞对一种抗肿瘤药物出现耐药的同时，对其他结构

及作用机制不同的抗肿瘤药物也产生交叉耐药的现象。根据

耐药出现的时间不同分为原发性耐药和获得性耐药2种：肿瘤
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在形成过程中由于某些基因的表达调控异常使其对化疗药物

耐受，称为原发性耐药；而有的肿瘤在治疗过程中获得对化疗

药物耐受，称为获得性耐药。

MDR的产生机制尚未完全阐明，目前认为肿瘤化疗MDR

细胞内产生的主要分子生物学机制有：（1）跨膜转运蛋白ABC

家族（ATP-binding cassette subfamily）将化疗药物从肿瘤细胞

中泵出，从而减少抗肿瘤药物在细胞中聚积。该家族至少有

50种蛋白质，部分ABC转运蛋白能将抗肿瘤药物排出细胞外，

主要包括ABCB1（P糖蛋白，P-gP）、ABCC1（多药耐药相关蛋

白MRP1）以及ABCG2（乳腺癌相关蛋白BCRP1）等。（2）细胞

内与氧化还原和解毒有关的酶系统发生改变，如解毒活性增

强，还原型谷胱甘肽（GSH）和谷胱甘肽巯基转移酶（GST）的升

高；（3）药物靶分子的改变，如蛋白激酶C（PKC）和DNA拓扑

异构酶 11（TOPO11）活力降低；（4）控制凋亡的基因和蛋白的

改变，如Ras、Bcl-2、P53、c-fos和c-jun等[1-4]。

其中ABC跨膜转运蛋白过表达是MDR产生的最主要原

因之一。至今已有48个ABC家族蛋白在人基因组中被鉴定，

根据序列相似性分为A～G7个亚科，ABCB1/MDR1、ABCC1/

MRP1和ABCG2/BCRP在肿瘤多药耐药中起到尤为重要的作

用[5-6]。

分子靶向酪氨酸激酶抑制剂是肿瘤治疗研究的一个新领

域，由于这类药物作用的高选择性以及较小的副作用，成为近

年来抗癌药物研究的热点和发展趋势。有研究表明多靶向药

物对MDR有显著的逆转作用，特别是对ABC家族转运蛋白的

抑制作用。本文回顾了近几年来分子靶向酪氨酸激酶抑制剂

逆转MDR的研究，为肿瘤化疗的临床联合用药、提高个体化

临床化疗效果提供理论基础。

1 常用酪氨酸激酶抑制剂及其转运蛋白与作用靶点
常用酪氨酸激酶抑制剂及其转运蛋白与作用靶点见表1[7]。

表1 常用酪氨酸激酶抑制剂及其转运蛋白与作用靶点

通用名

伊马替尼

吉非替尼

厄洛替尼
索拉非尼

舒尼替尼

拉帕替尼
尼罗替尼

商品名
（FDA）

格列维克

易瑞沙

特罗凯
蕾莎瓦

索坦

泰嘉锭
达希纳

商标注册日
（FDA）

2001-05-10

2003-05-05

2004-11-18

2005-12-20

2006-01-26

2007-03-13

2007-10-29

转运蛋白

ABCB1、ABCG2、ABCC4
Suggested：OCT1、OATP183、
OCTN2

ABCG2
Suggested：ABCB1

ABCB1、ABCG2

ABCB1、ABCG2

ABCB1、ABCG2

ABCB1、ABCG2

作用靶点

Bcr-Abl，PDGFR-α，-β，c-KIT

EGFR

EGFR

C-RAF，B-RAF，c-KIT，VEG-

FR2，-3，PDGFR-β

PDGFR-α，-β，VEGFR-1，-2，-3，
c-KIT，RET，CSF-1R，FLT3

EGFR（HER-1），HER-2

Bcr-Abl，c-KIT，PDGFR-α，-β

2 酪氨酸激酶抑制剂在肿瘤多药耐药中的作用
2.1 伊马替尼（Imatinib）

甲磺酸伊马替尼是选择性酪氨酸激酶抑制剂，靶向抑制

费城染色体阳性慢性粒细胞白血病产生的具有酪氨酸激酶活

性的异常蛋白Bcr-Abl，通过抑制Bcr-Abl自身磷酸化和底物磷

酸化，从而抑制细胞增殖和诱导凋亡。目前临床用于治疗费

城染色体阳性的慢性髓细胞性白血病和胃肠道间质瘤[8]。

Houghton PJ 等 [9]研究发现甲磺酸伊马替尼能有效逆转

ABCG2介导的托泊替康和SN-38耐药，显著增加托泊替康在

过表达ABCG2细胞中的聚积，减少ABCG2的外排作用。但

是过表达 ABCG2并不能形成对伊马替尼的耐药，在过表达

ABCG2的细胞中，不影响伊马替尼聚积和外排。这些研究结

果表明甲磺酸伊马替尼能抑制ABCG2的功能，但本身并不是

ABCG2转运蛋白的底物。

但Burger H等[10]用Caco2细胞作为体外模型，发现连续暴

露（持续100 d）于伊马替尼（10 μmol/L）能特异性上调ABCG2

（17倍）和ABCB1（5倍）表达，且导致伊马替尼在Caco2细胞中

的聚积减少大约 50％，原因可能是增强了 ABCG2和 ABCB1

介导的外排。用腺苷三磷酸（ATP）绑定和钒酸盐陷扰测定发

现，伊马替尼与 ABCB1或 ABCG2转运蛋白的 ATP 结合区域

没有相互作用，用 Iodoarylazidoprazosin（IAAP）方法，发现伊马

替尼直接作用于ABCB1和ABCG2的转运底物绑定位置，证

明了甲磺酸伊马替尼是ABC转运蛋白的底物。

2.2 吉非替尼（Gefitinib）

吉非替尼是相对低分子质量的合成苯胺喹唑啉类化合

物，作为选择性表皮生长因子酪氨酸激酶抑制剂，主要在体内

与ATP竞争、与表皮生长因子受体结合来发挥其抗肿瘤活性，

临床主要用于肺癌化疗[11]。

Kitazaki T等[12]用过表达ABCB1多药耐药PC-6/PTX肺癌

细胞和MCF-7/Adr乳腺癌细胞，采用MTT法和细胞荧光测定

法测定它们的药物敏感性和药物外排功能，制备了表达人AB-

CB1转运蛋白的昆虫膜测定药物对ATP酶活性的影响。表皮

生长因子受体在MCF-7/Adr细胞中表达，但在PC-6/PTX细胞

中不表达，且过表达ABCB1在 2种细胞中都不导致吉非替尼

的耐药。

但是吉非替尼能适当逆转ABCB1介导的紫杉醇和多西

紫杉醇在ABCB1过表达细胞中的耐药现象。而且，吉非替尼

可增加ABCB1底物若丹明 123在耐药细胞株内的积聚，并在

制备的单表达ABCB1细胞膜中能活化ATP酶。结果表明，吉

非替尼直接与ABCB1相互作用且能抑制其功能。

2.3 厄洛替尼（Erlotinib）

小分子表皮生长因子酪氨酸激酶可逆抑制剂盐酸厄洛替

尼通过抑制ATP与细胞内酪氨酸激酶的结合，抑制磷酸化，从

而阻断信号传导，干预细胞的增殖、分化等过程，抑制肿瘤的

生长。其用于胰腺癌的治疗并作为二线或三线药物用于治疗

晚期或其他治疗方案无效的非小细胞肺癌患者[13]。

Shi Z 等 [14]研究发现，厄洛替尼能明显增强 ABCB1 或

ABCG2底物的敏感性，并能增加紫杉醇或米托蒽醌在ABCB1

或 ABCG2过表达细胞中的积聚。厄洛替尼对非 ABCB1或

ABCG2的底物没有增敏作用，且对ABCC1介导的MDR没有

逆转作用。但是，厄洛替尼显著抑制ABCG2对E217BG和甲

氨蝶呤的转运作用。此外，ATP酶测定结果显示厄洛替尼增强

ABCB1和ABCG2的ATP酶活性。实验结果表明厄洛替尼逆

转ABCB1和ABCG2介导的MDR，是通过直接抑制它们的药

物外排功能实现的。有趣的是高浓度厄洛替尼可轻微抑制

IAAP 标记的 ABCB1，但对 IAAP 标记的 ABCG2没有抑制作

用。

有研究发现厄洛替尼在过表达野生型或突变型 ABCG2

转运蛋白的耐药性细胞中，能有效增强ABCG2底物抗肿瘤药

flavopiridol和米托蒽醌敏感性，但对非ABCG2底物的抗肿瘤
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药在ABCG2过表达耐药细胞株跟亲本株中均没有影响。此

外，厄洛替尼在表达野生型或变异型ABCG2的细胞中，能显

著增强米托蒽醌在细胞内的积聚，但没有改变ABCG2的蛋白

表达。因此，厄洛替尼在过表达ABCG2的细胞株中有效逆转

MDR，是通过直接抑制ABCG2药物外排功能实现的[15]。

2.4 舒尼替尼（Sunitinib）

舒尼替尼为小分子的吲哚酮化合物，对多个受体的酪氨

酸激酶活性有抑制作用，包括像血小板源生长因子受体和血

管上皮生长因子受体等多种细胞信号，舒尼替尼有抑制肿瘤

细胞生长、退化、转移的作用。对于酪氨酸激酶调控失灵的肿

瘤细胞，舒尼替尼能够抑制其生长。临床用于治疗肾细胞癌

和伊马替尼耐药的胃肠道间质瘤[16]。

Dai CL等[17]研究显示低于细胞毒性浓度（2.5 μmol/L）的舒

尼替尼能有效逆转 ABCG2 介导的 MDR，但对 ABCB1 和

ABCC1介导的MDR没有逆转作用。但舒尼替尼跟传统化疗

药联合用药，在过表达 ABCB1转运蛋白的 MCF-7/Adr 细胞

株、MCF-7 亲本株、过表达 ABCC1 转运蛋白的 C-A120 和

KB-3-1亲本株中有一定的协同作用。舒尼替尼能显著增强若

丹明 123和多柔比星在细胞内的聚积，并且在过表达ABCG2

的细胞中，能明显抑制ABCG2对若丹明 123和甲氨蝶呤的外

排作用，但对ABCG2的mRNA跟蛋白表达水平没有影响。舒

尼替尼在ABCG2过表达或亲本细胞株中，不会阻碍对Akt和

Erk1/2的磷酸化作用。研究表明舒尼替尼通过抑制药物外排

功能逆转ABCG2的介导的MDR。

Shukla S 等 [18]发现舒尼替尼在过表达 ABCB1或 ABCG2

转运蛋白的细胞中，显著抑制ABCB1和ABCG2介导的荧光

底物外排。在4天的细胞毒性测定中发现，非毒性浓度的舒尼

替尼（2 μmol/L）能一定程度逆转ABCB1，完全逆转ABCG2介

导的MDR。用 IAAP方法测定发现舒尼替尼直接作用于这 2

种转运蛋白的底物结合区域。舒尼替尼在 2种转运蛋白中的

刺激ATP水解作用呈浓度依赖关系。通过ABCB1和ABCG2

特异抗体UIC2和5D3进行构象敏感的抗体结合分析，进一步

确认了舒尼替尼与2种转运蛋白的相互作用。

2.5 拉帕替尼（Iapatinib）

拉帕替尼属于喹唑啉胺类化合物，是一种人源2型表皮生

长因子受体（HER2）和表皮生长因子受体（EGFR）双重酪氨酸

激酶抑制剂，可逆地结合于EGFR/HER2酪氨酸激酶区的ATP

结合位点，抑制了受体激酶区的自身磷酸化，从而阻断了下游

的 MAPK 和 Pl-3K/AKT 通路。临床适应证是已接受过蒽环

类、紫杉类和赫赛汀治疗转移或侵袭性的HER2过表达的乳癌

患者[19]。

拉帕替尼在过度表达ABCB1或ABCG2转运蛋白的细胞

中能显著增强其底物化疗药物的敏感性；同时，在MCF7或S1

亲本株中，与传统化疗药呈现一定协同作用；但与非 ABCB1

或ABCG2的底物化疗药无相互作用。实验结果表明，拉帕替

尼能显著增加多柔比星和米托蒽醌在ABCB1或ABCG2过度

表达细胞中的蓄积，并能抑制ABCG2对甲氨蝶呤和E217BG

的转运作用。此外，拉帕替尼能活化ABCB1和ABCG2的ATP

活性，并呈剂量依赖关系。但是拉帕替尼不能影响这些转运

蛋白mRNA和蛋白表达水平，最重要的是拉帕替尼能显著增

强紫杉醇在ABCB1过表达KBV200细胞的裸鼠移植模型中对

肿瘤生长的抑制率[20]。

2.6 尼罗替尼（Nilotinib）

尼罗替尼是新型的BCR-Abl酪氨酸激酶抑制剂，临床用

于治疗对甲磺酸伊马替尼耐药或不耐药的费城染色体阳性慢

性髓细胞性白血病，为ABCG2高亲和性底物[21]。

Tiwari AK等[22]研究发现尼罗替尼能增强临床广泛应用的

ABCG2底物化疗药（米托蒽醌、多柔比星）和ABCB1底物化疗

药（秋水仙碱、长春新碱、紫杉醇）的细胞毒性，并且能分别显

著增强紫杉醇、米托蒽醌在过表达ABCB1、ABCG2转运蛋白

细胞中的积聚。此外，尼罗替尼对ABCG2介导的甲氨蝶呤的

转运作用呈浓度依赖型抑制，对 ABCG2生理学底物 E217bG

有同样的抑制性。药动学分析显示尼罗替尼是ABCG2转运

甲氨蝶呤的竞争性抑制物，抑制常数为（0.69±0.083）μmol/

L。实验结果表明，尼罗替尼通过封闭它们的外排功能逆转

ABCB1和ABCG2介导的MDR。

2.7 阿帕替尼（Apatinib）

甲磺酸阿帕替尼片是由国内公司研发的一种口服、多靶

点酪氨酸激酶抑制剂的小分子靶向药物。阿帕替尼可抑制

VEGFR酪氨酸激酶活性，阻断VEGF结合后的信号传导，导致

肿瘤血管生成抑制。目前正对甲磺酸阿帕替尼片治疗晚期肺

癌进行多中心Ⅲ期临床试验。

Mi YJ 等 [23]研究表明阿帕替尼能显著增强 ABCB1 和

ABCG2底物化疗药物在过表达ABCB1细胞（KBV200，MCF-7/

Adr 和 HEK293/ABCB1）和（S1-M1-80，MCF-7/FLV1000）过表

达ABCG2（野生型）细胞中的细胞毒性，不同的是阿帕替尼在

亲本和过度表达ABCC1的细胞中对其特异底物化疗药的细

胞毒性没有影响。体内实验结果显示，阿帕替尼显著增强紫

杉醇在ABCB1介导的耐药细胞株KBV200裸鼠移植肿瘤模型

中的效果。机理研究表明，阿帕替尼逆转 ABCB1和 ABCG2

介导的MDR，是通过抑制它们的转运功能实现的，而不是通过

屏蔽AKT或ERK1/2信号通路或者下调ABCB1或ABCG2蛋

白表达。

3 结语
近年来，MDR己成为肿瘤治疗的难点，对MDR及其逆转

剂的研究己成为目前肿瘤治疗学及药物学研究的一大热点。

MDR的产生是多种原因共同作用的结果，虽然目前已经或正

在研究出各种逆转方式，但不同的逆转方式只特异性针对某

种或某几种机制的MDR[24]。因此，进一步深入研究逆转MDR

的分子机制，寻找高效低毒的逆转剂，有助于合理制订化疗方

案，以取得最好的治疗效果，并最大限度地改善患者生存质

量。
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