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./012蛋白的研究现状

许义新 3综述 4 5朱海英! 5胡以平 3审校 4
3第二军医大学基础部细胞生物学教研室，上海 266-774

【摘要】./012作为一种转运蛋白，在维持细胞自身稳定及机体正常生理功能等方面起着重要作用，其功能发挥受内外环境因素
的影响。随着干细胞研究的不断深入，发现它直接参与了干细胞特性———89表型的形成，并且与肿瘤干细胞的多药抗性及肿瘤的发生
和临床治疗密切相关，所以 ./012应用于肿瘤治疗的可能性也日益受到关注。
【关键词】"+!,-；干细胞；肿瘤干细胞；"+!转运蛋白；./表型；药物抗性
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./012 蛋白 @.A9BCDEFDEG HIJJKLLK J$MKNOIPD%& 1 3QRDLK 4

PKPCKN 2 S是 ./0 3.A9BCDEFDEG HIJJKLLK 4 超家族成员之一，是一
种 9B糖蛋白。随着干细胞研究的逐渐深入，肿瘤干细胞学说日益
被接受和重视，此学说认为干细胞与肿瘤的发生、转移、治疗密切

相关，因此分离和鉴定肿瘤干细胞 3 L$P(N JLKP HK%%，0804 成为人
们寻找肿瘤治疗方法的新突破口。893 JDFK M(M$%ILD(E4表型是肿瘤
干细胞的特性之一，指细胞可以排除 T(KHRKJL 777-2的特性，将
利用该特性分离的细胞称为 89 细胞 3 JDFK M(M$%ILD(E HK%%J 4 @* S，该

特性的形成与 ./012蛋白的表达有着密切的关系，所以，./012
蛋白在肿瘤发生、诊断、治疗中潜在的应用前景也受到人们的关

注。本文就 ./012蛋白的基因及蛋白质结构、功能及影响因素、
临床应用前景等方面的研究现状作一综述。

! !"#$%基因构成及蛋白质结构
&’(!)基因定位于 -U22，长度大于 == VC，包含 *=个外显子

和 *;个内含子，由多药抗性蛋白 3P$%LDFN$G NKJDJLIEHK MN(LKDE *，
WXY*4 基因和多药抗性相关蛋白 3P$%LDFN$G NKJDJLIEHKBIJJ(HDILKF
MN(LKDE，W.94 基因编码。除 *+,- 外其他的 *+, 基因被称作
’(,. 3/NKIJL 0IEHKN YKJDJLIEHK MN(LKDE4 基因，./012蛋白是一个
./0 半 转 运 蛋 白 3 RI%OBLNIEJM(NLKN 4， 与 细 胞 对 米 托 蒽 醌
3PDL(ZIELN(EK 4等药物的抗性相关。在以前的研究中曾经用 ’(,.、
*/, 3PDL(ZIELN(EK NKJDJLIEHK MN(LKDE4 基 因 以 及 胎 盘 ./09*
3.A9BCDEFDEG HIJJKLLK MN(LKDE *4来命名该基因，现在人类基因术语
委员会建议用 W>Y 5/0Y9 5./012为该基因重新命名 @2 S。

与 ./0转运蛋白家族其它成员相比，./012在基因和蛋白
质结构上有其自身的特点。从基因结构来看，&’(!)基因启动子
含 A.A.重复序列很少，但很可能含有 8M*，.9*，.92位点以及在
0M1岛下游区的 00..A盒 @7 S。从蛋白质结构来看，真核生物的

./0蛋白家族其它成员一般具有 2个高度保守的位于胞质中的
亲水的核苷酸结合区，并且至少还有 2个疏水的与底物结合的跨
膜区，但 ./01蛋白家族所有成员都只有 *个位于胞质中的核苷
酸结合区域，并且与 9BGM39B糖蛋白 4 和 WY9* 5 ./00*不同的是
./01蛋白家族成员其核苷酸结合区在跨膜区前端 3即更靠近氨
基端 4。./012的跨膜区是 *条肽链通过!螺旋 =次穿膜形成，膜
外部分还包括 2 [ 7个糖基化位点 @- S。核苷酸结合区域都包含 2
个序列基元 @7 S，被称为 QI%VKN . 和 QI%VKN /，其中 QI%VKN .含
有赖氨酸及与之相配对的三磷酸腺苷!磷酸盐 3! BMR(JMRILK (O
.A94，QI%VKN /含有天冬氨酸及与其相互作用的 WG2 \。在 ./0蛋
白家族的其它成员中还显著表达高度保守序列 QI%VKN 0，它们都
与 ./0家族蛋白的转运活性密切相关。

" #$%&"蛋白的功能特性及影响因素
随着对 ./012研究的日益深入，人们发现 ./012的转运功

能受到自身结构、机体微环境及性激素等多种因素共同调节。

首先就 ./012蛋白自身而言，它是一种半转运物，必须形成
同型二聚体后才具有转运底物的活性，这是否更利于 ./012与
.A9结合或者与膜定位有关，目前还不是十分清楚，但有推测认
为与 ./012仅有 *个跨膜区有关 @- S。并且跨膜区 3W8XJ4作为底
物结合部位其构象变化还可以通过改变对底物的亲和力从而影

响该蛋白的转运活性 @; S。还有实验证明 ./012蛋白氨基酸序列
的第 -]2、--=、;;?位对其转运功能起着决定性的作用 @= S。例如野

生型 ./0123其 -]2位是精氨酸时 4 将不表现出转运荧光染料诺
丹明 *273 NR(FIPDEK *274及柔红霉素 3 FI$E(N$CDHDE4等抗肿瘤药物
的能力，但突变型 3其 -]2位为甘氨酸或苏氨酸 4 可以转运该药
物。然而 T(KHRJL777-2及米托蒽醌等既可以被突变型转运也可以
被野生型转运。这种 ./012对于不同物质的转运情况的差异主
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要由于第 %’(位氨基酸位于跨膜区靠近羧基末端的第三段的底
物结合的袋状结构内，而氨基酸的改变导致了 )*+,(与底物的
盐桥相互作用以及袋状结构的改变，最终造成 )*+,(的底物识
别的改变。(--%年 )./012 等 3& 4 证明 *+56氨基酸序列的第 %’(
位对底物的识别作用印证了上面的结论。

(--%年 67 892:;<0=>9?;@ 3A 4 等证明低氧环境诱导 )*+,(的
高表达，并且不仅在体外培养的干细胞如此，在小静脉的正常低

氧细胞环境下也是如此。这主要由于存在 BCDCE6)F转录因子复
合物，该异二聚体 GC2HE! 0<I C2HE"J 又被称为低氧诱导因子 #
G;@KLM20E2<I>N2B.O H0N?L9 # CPQE#J。正常情况下 C2HE"通过蛋白酶降
解途径灭活，但当环境缺氧时 C2HE"是稳定的，并催化启动因子激
活低氧效应元件 G ;@KLM20 9O:KL<:O O.O=O<?: C5RJ 启动 )*+,(
的相应转录和翻译。(--A年，SL@.O D) 3’ 4等也发现在人体的心脏、

肺以及骨骼肌等脏器中并没有 )*+,(的转录。这些脏器的正常
细胞环境含氧量都较高，是否又从侧面证明了上面的结论呢？另

外根据我们以往的了解，人体的心脏、肺以及骨骼肌等脏器的修

复和再生能力是很弱的，如果这的确是因为干细胞的活性低或数

量少造成的，那么这提示 )*+,(与脏器的修复，再生及干细胞之
间可能存在某种联系。如果以上推论成立的话，在将来的治疗中

可能可以尝试为损伤脏器营造局部低氧环境来促进再生。

)..2T=O?: 5 3$ 4 等的研究认为 )*+,(在胎盘的高表达是受到
性激素的调节，这就提示我们 )*+,(在两性机体的表达上很可
能存在差异。随后 UL<TO9 UV 3#- 4等的研究不仅表明 )*+,(在小鼠
各器官的表达及其药物代谢动力学存在两性差异，还指出该差异

与性激素受体表达有关。

此外 )*+,(的分布还与其介导的内源底物有关，例如当叶
酸盐含量过低时，)*+,(主要分布于细胞内而不是在细胞膜上，
这主要是有利于减少叶酸的积聚 3## 4。由于 )*+,(表达与否、功能
状态、组织分布等受诸多因素影响，所以在治疗相关疾病时可以

对各种影响因素加以利用，做到趋利避害。

! "#$%&的功能及临床应用
!’ ( 维持干细胞及多种组织细胞的稳定性
人们发现 )*+,(参与 F6表型形成，W;L> F 3# 4 等在 &’(!)

基因敲除小鼠的研究中发现，骨髓细胞 F6表型完全丢失，由此证
明在骨髓细胞中 )*+,(是唯一参与其 F6表型形成的因素。研究
发现多种干细胞表达 )*+,( G但并不是所有的干细胞都有此特
性，因此这也为 F6表型与干细胞相关性研究带来了更多的问题
和空间 J，这很可能与保护其免遭外源及内源毒素的侵害以维持
干细胞的稳定性有关 3#( 4。在低氧情况下，通过比较 )*+,( X Y X 和

)*+,( Z Y Z祖细胞发现，)*+,(表达明显升高，可通过减少比咯紫
质 G KL9K;@92<J 的大量聚集以维持低氧条件下干 G祖 J 细胞的稳
定 3A 4，很显然祖细胞表达 )*+,(有利于其抵抗低氧环境的侵害。
而小鼠体内的干细胞高表达 *+56#，这可防止其受到有毒物质的
侵害，有助于维持干细胞自身稳定 3#% 4，所以有人假设 )*+,(在干
细胞中的作用相当于一种抵抗内外源毒素的保护剂。)*+,(虽然
是一种膜转运蛋白，但却有研究证明它可以直接对干细胞的功能

产生影响，例如 W;L> F 3# 4 等证明 )*+,(在原始的小鼠造血干细
胞里高水平表达，随着分化的进行 )*+,(的表达显著下降，更重

要的是利用体外实验和体内移植试验证明强制表达该蛋白可以

阻止造血系统的发育，后来的实验中发现将过表达 )*+,(的骨
髓细胞导入到受致死剂量辐射照射的小鼠体内，结果仅发现少量

成熟的造血细胞，这说明 )*+,(可以转运出促进细胞分化的关
键底物以维持祖细胞的未分化状态 3#% 4。

正常的组织器官也能表达 *+56，例如在小肠和结肠的上皮
顶膜细胞，肝细胞都有明显的表达 3#[ 4，其主要作用是通过逆转运

的方式调节器官组织从环境中摄取酶作用底物。但更重要的是

)*+,(还高表达于脑细胞，通过增强转运和排除的方式限制异生
物及其类似物穿透、进入血脑屏障，以保护脑实质免受侵害 3#\ 4，这

对人体有着十分重要的保护作用。而 )*+,(在生殖系统，如前列
腺，子宫及睾丸的高表达对维持遗传的稳定性更是不可缺少

的 3#& 4，这一作用也主要通过其转运和排除外源及内源有害物质以

保证生殖细胞的稳定性来实现。更值得一提的是 ]0.2OK009I ] 3#[ 4

等用两种单克隆抗体 *^6E(#和 *^6EA%定位 )*+,(在人体中的
分布时发现，人体胚盘合体滋养层 G K.0NO<?0. :@<N@?2L?9LK;LB.0:?: J
的 )*+,(表达最高。虽然其原因现在还不十分清楚，但十分引人
注意的是胚泡与子宫内膜的遗传构成完全不同，通常异体细胞植

入体内会发生免疫排斥，而子宫内膜非但不排斥胚泡，反而容纳

并促进胚泡发育，提示存在免疫屏障与免疫耐受作用。这种作用

是否确实与胚盘合体滋养层的 )*+,(高表达有关还有待于进一
步实验的证实，但若这一结论成立则能提示 )*+,(对维持胚胎
发育过程的正常进行可能具有重要作用。

!’ & 参与肿瘤干细胞多药抗性的形成
根据肿瘤干细胞学说，肿瘤组织是由分化程度不同的细胞构

成的，但只有肿瘤干细胞具有形成肿瘤的能力，并且越来越多的

研究证明 F6 GF2IO KLK>.0?2L<J表型已逐渐成为分离肿瘤干细胞的
候选标志 3#’ 4。同时 +7C29:;=0<<EU0M 3#$ 4 等也指出只有部分细胞具

有 F6表型表达 )*+,(，<L<EF6细胞对常用的抗癌药物敏感性要
大于 F6细胞，这是细胞的 F6表型导致其对药物敏感性的下降的
直接证据。由 )*+,(表达与 F6表型的直接相关性可知细胞对药
物敏感性的下降是 )*+,(的表达造成的。在使 *+56 NS_)表达
于不同类型细胞的转染实验中 3’ ! (- 4，均发现具有多种抗肿瘤因子

抗性，而且药物在细胞内的积聚明显减少了。所以我们推测恶性

肿瘤难以根除的原因之一是癌干细胞或肿瘤中的 F6细胞表达
)*+,(而形成多药抗性，造成治疗效果不理想。
正常细胞也表达 )*+,(给肿瘤治疗带来了一个严重的问

题，我们希望通过诱导癌干细胞分化或抑制其干细胞状态以除去

肿瘤干细胞或使恶性肿瘤转为良性 3(# 4，可是如果我们单一的使用

‘9@K9L:?0?2<) 3(( 4，,Q#(-$#’ 3(A 4等阻断 )*+,(的表达或转运作用，也
极可能破坏人体正常生理功能，这无疑更不利于肿瘤病人的健

康。如何使有关 )*+,(表达和功能的抑制因子靶向的作用于肿
瘤组织，而不影响正常组织成了急需解决的首要问题。现已发现

去甲氧柔红霉素和一种蛋白酶抑制剂联合使用可专门杀死急性

髓系白血病干细胞，而对正常的造血干细胞无损伤 3(% 4。同时，也

发现表鬼臼毒吡喃葡萄苷，争光霉素等能有效杀死睾丸精母细胞

癌中未分化的肿瘤细胞，而保留足够的精原细胞干细胞，保证了

病人的生育能力 3([ 4，这都为肿瘤的治疗带来了新的曙光。总之，

对比正常细胞与肿瘤细胞中 )*+,(表达状态和功能状态，找出

! " # $

综 述
癌变 畸变 突变

综 述



!"#!$%&!"#"$%$ !’(#"’&!"#"$%$ " )*’"!"#"$%$

!"
#$%&

’(% ) *+ ,( ) -

不同点，以寻求合适的药物靶向作用于肿瘤细胞及肿瘤干细胞，

而不对正常细胞产生影响，可能会成为肿瘤治疗的新的研究方

向。
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