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乳腺癌耐药蛋白的研究现状
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　　摘要：乳腺癌耐药蛋白是一种新发现的耐药蛋白，其介导的多药耐药与 Ｐ－糖蛋白（Ｐｇｐ）不同，在
肿瘤组织中的表达情况差异较大。笔者就乳腺癌耐药蛋白的结构特性及其介导的多药耐药及在肿瘤中的

表达情况等研究现状作一综述。

关键词：乳腺肿瘤 ／药物疗法；乳腺癌耐药蛋白；综述文献

中图分类号：Ｒ７３７．９；Ｒ４４　　　　文献标识码：Ａ

　　乳腺癌耐药蛋白（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｒｅ

ｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＣＲＰ）是 ２０世纪 ９０年
代末发现的一种新的耐药蛋白。本文

就 ＢＣＲＰ及其介导的多药耐药（ＭＤＲ）

的研究现状作一综述。

１　ＢＣＲＰ的结构及特性

１９９８年 Ｄｏｙｌｅ等［１］首次用差异显
示法杂交技术比较 ＭＣＦ７／ＡｄｒＶｐ细胞

系与其父系细胞 ＭＣＦ７细胞系的全部
ｍＲＮＡ序 列，发 现 ＭＣＦ７／ＡｄｒＶｐ细 胞
中有一种 ２．４ｋｂ大小的 ｍＲＮＡ过度表

达。该基因编码一种含 ６５５个氨基酸
残基、７２．６ｋＤ大小的跨膜转运蛋白，
并带有一 ＡＢＣ半转运子的“特定结构

域”，将之命名为 ＢＣＲＰ。随后 Ａｌｌｉｋｍｅｔｓ

等［２］和 Ｍｉｙａｋｅ等［３］分 别 从人胎盘组
织和耐米托蒽醌的结肠癌细胞系 Ｓ１
Ｍ１８０中分别克隆到 ＢＣＲＰ基因，因

而 ＢＣＲＰ又叫胎盘特异性 ＡＴＰ结合盒
蛋白（ＡＢＣＰ）及米托蒽醌耐药相关蛋
白（ＭＸＰ）。ＢＣＲＰ与 Ｐｇｐ和 ＭＲＰ同属

ＡＢＣ转 运 蛋 白 超 家 族 的 成 员，具 有
ＡＴＰ依赖性药物外排功能。其基因定
位于人染色 体 ４ｑ２２，是 １半 转 运 蛋

白，最大特点是只有 １个 ＡＴＰ／ＧＴＰ结
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合区域和 １个疏水结合区域。主要分

布于细胞膜表面，可能主要参与膜内

外药物转运，而不是改变药物在胞内

细胞器间的分布。转染 ＢＣＲＰｃＤＮＡ的

细胞系可造成对米托蒽醌、柔红霉素、

阿霉素耐药，但对长春新碱、紫杉醇和

顺铂敏感［４～６］。其 ｍＲＮＡ的表达水平

在胎盘及部分中脑区最高，而在成人

及胎儿脑、前列腺、小肠、睾丸、卵巢、

结肠、肝等相对较低，在心、肺、骨骼、

肾、胰、脾、胸腺及外周血白细胞则很

低［７］，临床难于检获。

２　ＢＣＲＰ的药物结合位点

目前关于 ＢＣＲＰ的药物结合位点

还不完全清楚。ＢＣＲＰ显型包括野生

型和突变型。野生型 ４８２位点上是精

氨酸（Ｒ４８２Ａ），突变型 ４８２位点上发

生苏 氨 酸 或 甘 氨 酸 突 变 （分 别 为

Ｒ４８２Ｔ和 Ｒ４８２Ｇ）。Ｈｏｎｊｏ等［８］从 牛

痘病毒表达系统中证实，突变型 ＢＣＲＰ

可使细胞内若丹明和阿霉素外排，而

野生型无此表现；两种显型均可转运

米托 蒽 醌。 与 野 生 型 ＢＣＲＰ相 比，

Ｒ４８２Ｔ对蒽环类抗肿瘤药耐药程度

更高，Ｒ４８２Ｇ对米托蒽醌更耐药 ，而

对 ＳＮ３８和拓扑替康耐药程度降低。

Ｖｏｌｋ等［９］分 析了大量的 ＢＣＲＰ过

表达细胞系。过表达野生型的细胞系

对氨甲喋呤及米托蒽醌耐药，高表达

突 变 型 的 细 胞 系，如 ＭＣＦ７／Ａｄ

Ｖｐ１０００，Ｓ１Ｍ１３．２和 Ｓ１Ｍ１８０对

米托蒽醌耐药性增加，而对氨甲喋呤

无交叉耐药性；且高表达野生型的细

胞系 ＭＣＦ／ＭＸ其耐药作用可被 ＢＣＲＰ

抑制剂 ＧＦ１２０９１８逆转。上述结果显

示，ＢＣＲＰ的 ４８２位氨基酸残基的点突

变能改变 ＢＣＲＰ底物的特异性。由此

推测，ＢＣＲＰ位于第 ３跨膜区内 ４８２位

的氨基酸残基可能是 ＢＣＲＰ药物结合

位点的一部分。

３　ＢＣＲＰ介导的多药耐药

临床上，过表达突变型 ＢＣＲＰ提示

对喜 树 碱 （ＣＰＴ）类 似 物 拓 扑 替 康 耐

药。Ｒａｊｅｎｄｒａ等［１０］稳定转染哺乳动物

细胞，建立表达各种外排蛋白的细胞

系，进行对 ９－氨基喜树碱（９ＡＣ）、

９硝基喜树碱（９ＮＣ）耐药性的研究。

结 果 显 示，过 表 达 ｐｇｐ，ＭＲＰ１ 和

ＭＲＰ２均与 ９ＡＣ及 ９ＮＣ细胞毒性无

关，但过表达野生型、突变型 ＢＣＲＰ均

可减少细胞内 ９ＡＣ含量，导致对 ９

ＡＣ耐药，而不是 ９ＮＣ。在对 ９ＮＣ耐

药的细胞系中均无 ＢＣＲＰ表达。提示

ＣＰＴＡ环上 ９，１０位点的基团容易与

ＢＣＲＰ发生关系。

Ｂｒａｎｇｉ等［４］ 利 用 乳 腺 癌 细 胞 系

ＭＣＦ７／ＡｄＶｐ３０００和 结 肠 癌 细 胞 系

Ｓ１Ｍ１８０，采 用 多 聚 酶 链 反 应

（ＰＣＲ）、免疫印染和免疫组化技术检

测 ＢＣＲＰ的过表达情况。ＢＣＲＰ过表达

亚系与 Ｐｇｐ，ＭＲＰ介导的耐药细胞株

相比，对米托蒽醌、阿霉素、蒽二腙、
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拓扑替康存在交叉耐药。减少米托蒽

醌用量，高表达 ＢＣＲＰ的两种细胞亚系

中均可见阿霉素、蒽二腙、拓扑替康、

若丹 明 １２３和 盐 酸 哌 唑 嗪，不 外 排

Ｐｇｐ底物长春新碱、泰素、异搏定及钙

黄绿素 －ＡＭ 和 ＭＲＰ底物钙黄绿素。

因此认为，ＢＣＲＰ是介导多药耐药新的

有效 机 制，其 介 导 的 多 药 耐 药 既 与

Ｐｇｐ有重叠，又有区别。

ＢＣＲＰ迄今未被直接证实是依托泊

苷耐药原因之一。Ａｌｌｅｎ等［１１］选择对

依托泊苷耐药的 Ｐｇｐ缺陷小鼠成纤

维细胞和肾细胞 ５例作标本，所有细

胞均出现野生型 ＢＣＲＰ过表达和扩增，

细胞内依托泊苷累积减少，且其耐药

性 可 被 ＢＣＲＰ 抑 制 剂 Ｋｏ１４３，

ＧＦ１２０９１８逆 转。提 示 ＢＣＲＰ可 能 影

响依托泊苷的药代动力学和抗肿瘤活

性。用 ＧＦ１２０９１８治 疗 Ｐｇｐ缺 陷 小

鼠，依托泊苷口服活性并未提高。说

明 ＢＣＲＰ活性不是主要的限制因素；相

反，使用 ＧＦ１２０９１８抑制野生型小鼠

中 Ｐｇｐ将使依托泊苷血浆浓度增加 ４

～５倍。

４　ＢＣＲＰ耐药性的逆转

传统的 ＭＤＲ逆转剂如维拉帕米、

环孢菌素 Ａ和三苯氧胺等对 ＢＣＲＰ介

导的 ＭＤＲ无逆转作用。以下介绍近

年新发现的几种 ＢＣＲＰ逆转剂。

４．１　真菌霉素 Ｃ（ＦＴＣ）类

ＦＴＣ是最早发现的 ＢＣＲＰ特异性抑

制剂，但其神经毒性限制了其临床使

用。Ａｌｌｅｎ等［１２］证实新的 ＦＴＣ类似物

Ｋｏ１４３能显著增加细胞内药物累积，

逆转 ＢＣＲＰ介导的多药耐药，显著提高

拓扑替康口服利用度，而对其他耐药

蛋白活性很低。ＦＴＣ体外有效剂量无

毒性，提高小鼠口服、肌注剂量也无毒

性反应。ＦＴＣ是迄今发现的第一个高

潜能、高特异性的 ＢＣＲＰ体内抑制剂。

４．２　ＧＦ１２０９１８

ＧＦ１２０９１８既 是 Ｐｇｐ又 是 ＢＣＲＰ

的抑制剂。Ｋｒｕｉｊｔｚｅｒ等［１３］具体研究了

ＧＦ１２０９１８对 ＢＣＲＰ作用底物拓扑 替

康的系统清除率的影响。将患者分为

口服拓扑替康组（口服组）和静脉拓

扑替康组（静脉组），使用 ＧＦ１２０９１８

后，口服组血浆浓度 －时间曲线下面

积（ＡＵＣ）显著上升（Ｐ ＝０．００８），拓

扑替康最高血药浓度升高明显（Ｐ ＝

０．００８），生物有效率由 ４０％ 提高到

９７．１％（Ｐ ＝０．００８）。静脉组使用

ＧＦ１２０９１８后对 ＡＵＣ及系统清除率影

响小，但有统计学意义；而对最高血药

浓度及拓扑替康半衰期影响不大。提

示 ＢＣＲＰ抑制剂 ＧＦ１２０９１８能显著提

高拓扑替康的口服生物利用度。

４．３　新生霉素

Ｙａｎｇ等［５］用对米托蒽醌、拓扑替

康 耐 药 的 乳 腺 癌 细 胞 系 ＭＣＦ７／

ＴＰＴ３００（ＢＣＲＰ过表达细胞系）的研究

证实，新生霉素在有效浓度下，能增加

患者细胞中拓扑替康积聚，减少外排，

增强 ＭＣＦ７／ＴＰＴ３００细胞中米托蒽醌、

拓扑替康的细胞毒性。提示新生霉素

可能在临床上逆转 ＢＣＲＰ介导的耐药。

４．４　雌激素及其拮抗剂

Ｉｍａｉ等［１４］发现雌酮、１７－雌二醇

可 减 弱 ＢＣＲＰ 转 染 的 Ｋ５６２ 细 胞

（Ｋ５６２／ＢＣＲＰ）中米托蒽醌、ＳＮ３８和

拓扑替康的药物外排，增强药物毒性，

而对亲代 Ｋ５６２细胞作用较弱或无作

用。提示雌激素能抑制 ＢＣＲＰ介导的

药物外排和逆转耐药。后续的研究证

实［７］，己 烯 雌 酚 可 增 加 Ｋ５６２／ＢＣＲＰ

细胞内拓扑替康积聚，雌激素及己烯

雌酚 对 米 托 蒽 醌 的 耐 药 逆 转 性 比

ＳＮ３８强；他莫昔芬和托若米芬能增加

细胞对拓扑替康的吸收。该作者同时

检测了不同的他莫昔芬衍生物 的 抗

ＢＣＲＰ活性。第一轮 １４种化合物中，

ＴＡＧ１１效 果 最 强；第 二 轮 ２５种 与

ＴＡＧ１１相关的化合物中，ＴＡＧ１３９最

有效，其对 ＳＮ３８、米托蒽醌耐药性逆

转的作用比雌激素强 ５倍，且均呈剂

量依赖性。提示雌激素和其拮抗剂他

莫昔芬衍生物在 ＢＣＲＰ上的结合位点

相同。

５　ＢＣＲＰ在肿瘤中的表达

ＢＣＲＰ在各种肿瘤中的表达水平差

异很大，在多种实体肿瘤新鲜标本中

表达很低或不表达，是否具有预测作

用各家报道不一。现将近几年的临床

资料总结如下。

５．１　急性髓细胞性白血病（ＡＭＬ）

Ｓｔｅｉｎｂａｃｈ等［１５］ 对 ５９ 例 儿 童 型

ＡＭＬ进行 ＢＣＲＰ基因检测，其中 ９例复

发。第一阶段未获缓解的患者（ｎ＝

２４）比获缓解患者（ｎ＝２１）的 ＢＣＲＰ

基因表达水平高 １０倍（Ｐ ＝０．０１２），

首次复发者比最初诊断者的 ＢＣＲＰ基

因表达高（Ｐ＝０．０３８）。虽然在预后

较好组 ＢＣＲＰ高表达的较多，但 ＢＣＲＰ

高表达 的 患 者 预 后 相 对 较 差 （Ｐ ＝

０．０２３）。ＶａｎｄｅｎＨｅｕｖｅｌＥｉｂｒｉｎｋ等［１６］

对 ２０例初诊和复发或难治性 ＡＭＬ标

本 进 行 ＭＤＲ１，ＭＲＰ１，ＬＲＰ／ＭＶＰ 和

ＢＣＲＰｍＲＮＡ表达水平的检测，发现复

发与初 诊 时 比，ＢＣＲＰ表 达 增 高 １．７

倍，（Ｐ＝０．０４），ＬＲＰ／ＭＶＰ表达降低

（Ｐ ＝０．０２），ＭＤＲ１和 ＭＲＰ１表达无

明显差异。提示 ＢＣＲＰ在 ＡＭＬ中与临

床耐药有关，表达增高提示疾病复发

的可能性较大。

５．２　 急 性 淋 巴 母 细 胞 性 白 血 病

（ＡＬＬ）

Ｓａｕｅｒｂｒｅｙ等［１７］报道 ６７例儿童 ＡＬＬ

中 ＢＣＲＰ基因表达情况，其中初诊 ４７

例，复发 ２０例；同时检测健康成人骨

髓、外周血中单核细胞 ＢＣＲＰ的表达。

结果提示 ＢＣＲＰ表达与年龄、性别、原

始细胞数、对强的松龙反应及骨髓反

应均无关；Ｔ细胞系 ＡＬＬ患者 ＢＣＲＰ表

达较低 （Ｐ ＝０．０４４）；初 诊 和 复 发

ＡＬＬ患者 ＢＣＲＰ表达无差异，在正常人

骨髓中单核细胞和 ＡＬＬ患者单核细胞

中 ＢＣＲＰ表达水平差异亦不明显。提

示在 儿 童 ＡＬＬ中 ＢＣＲＰ呈 低 表 达，

ＢＣＲＰ与临床特性及体内耐药性不相

关。但 ＢＣＲＰ在 ＡＬＬ患者中的表达水

平显著高于健康成人外周血。

５．３　乳腺癌

ＢＣＲＰ在乳腺癌中的表达情况报道
结果尚 不 一 致。Ｆａｎｅｙｔｅ等［６］检 测 ２５
例未化疗及 ２７例接受阿霉素为主新
辅助化疗的乳腺癌患者标本中 ＢＣＲＰ
基因及蛋白表达情况。其 ｍＲＮＡ表达

３０７
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水平差异很大（０．０１～０．８６），恶性
程度越高的肿瘤 ＢＣＲＰ表达越低，未接
受化疗较接受化疗者 ＢＣＲＰ表达水平
高。究其原因，可能与 ＢＣＲＰ主要存在
于血管内皮细胞上，化疗后肿瘤血管

密度降低有关。该作者同时用免疫组

化方法检测到 ＢＣＲＰ蛋白存在于血管
和正 常 乳 腺 上 皮，而 肿 瘤 细 胞 中 无

ＢＣＲＰ表达。提示 ＢＣＲＰ可能是细胞分
化程度的标志物之一，也能解释相对

于高分化肿瘤，恶性程度高的乳腺癌

ＢＣＲＰ表达较低。Ｂｕｒｇｅｒ等［１８］检 测了
５９例乳腺癌患者新辅助化疗后肿瘤
标 本 中 ＢＣＲＰ，ＬＲＰ，ＭＲＰ１，ＭＲＰ２，
ＭＤＲ１的 ｍＲＮＡ 表 达 情 况，除 ＭＲＰ２
外，耐药基因 ｍＲＮＡ表达高者对 ＦＡＣ／
ＦＥＣ化疗效差，而在 ＣＭＦ方案组无此
相关性。ＢＣＲＰ高表达者对 ＦＡＣ／ＦＥＣ
效果较差，ＰＦＳ相对较短，但差异无统
计学意义。提示 ＢＣＲＰ在预测对化疗
的反应效果时作用有限。ＢＣＲＰ在乳
腺癌化疗中介导的耐药作用还需进一

步研究证实。

５．４　膀胱癌
Ｄｉｅｓｔｒａ等［１９］观察了 ８３例 ＭＤＲ，Ｐ

ｇｐ，ＭＲＰ１，ＢＣＲＰ和 ＬＲＰ／ＭＶＰ在 晚 期
膀胱癌新辅助化疗中的预测作用及其

与预后的关系。Ｐｇｐ，ＭＲＰ１，ＢＣＲＰ和
ＬＲＰ／ＭＶＰ的表达分别为 ５３％，５９％，
２８％和 ７０％；ＭＲＰ１表达高者对新辅
助化疗敏感及与保留膀胱手术 有 关

（Ｐ ＝０．００５）。高表达 ＬＲＰ／ＭＶＰ提
示对新辅助化疗效差，保留膀胱手术

可能性小（Ｐ＝０．０３５）。虽然在诊断
时有 ２８％的患者 ＢＣＲＰ呈强表达，但
其表达水平与化疗反应及预后无关。

由此推测，铂剂不是 ＢＣＲＰ的作用底
物，ＢＣＲＰ在以铂剂为主的新辅助化疗
中对晚期膀胱癌无疗效预测价值。
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ｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎｓｐｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ｍｕｌ
ｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｐｒｏｔｅｉｎ １， ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｌｕｎｇｒｅ
ｓｉｓｔａｎｃｅｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｉｎｌｏｃａｌｌｙａｄ
ｖａｎｃｅｄ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ： ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＵｒｏｌ，
２００３，１７０（４）：１３８３－１３８７．
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