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脂筏参与耐药：多药耐药相关ＡＢＣ转运蛋白与脂筏的关系

王　琳△，贾　宇△，姜远英

第二军医大学药学院新药研究中心，上海２００４３３

　　［摘要］　脂筏（ｌｉｐｉｄｒａｆｔ）和细胞的许多功能，如信号转导、蛋白质和脂类的转运等都相关。近来有研究发现，与多药耐药

密切相关的ＡＢＣ转运蛋白（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ）定位于脂筏中，因此推测脂筏可能与耐药性有一定关系。本文

综述了３种和耐药相关的ＡＢＣ转运蛋白的定位与其功能之间的联系，分别是和肿瘤细胞多药耐药相关的ＡＢＣ转运蛋白Ｐｇｐ／

ＡＢＣＢ１、ＭＲＰ１／ＡＢＣＣ１以及与白假丝酵母菌（白念珠菌）多药耐药相关的 ＡＢＣ转运蛋白Ｃｄｒ１ｐ；并进一步讨论了脂筏的重要

组成成分胆固醇和鞘脂对上述３种ＡＢＣ转运蛋白的定位和功能的影响。
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　　ＡＢＣ转运蛋白家族（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ）

是由一个大的跨膜蛋白家族组成的。它们的功能是转运多

种底物，包括磷脂类、甾醇类、胆酸、肽类、代谢产物和多种药

物。考虑到ＡＢＣ转运蛋白主要定位在膜上，可以推测：其周

围的脂对其功能十分重要。它们中的一些，如 ＡＢＣＡ１和

ＡＢＣＢ１能够识别磷脂和胆固醇，参与脂平衡。还有一些在增

加多药耐药性方面起到重要作用。它们的一般生物学功能

是在转运多种细胞内源性底物的同时排除异物（如药物）。

在肿瘤细胞中，延长药物作用时间，可以使 ＡＢＣ转运蛋白表

达上调导致药物外排增加。转运蛋白 ＡＢＣＢ１、ＡＢＣＣ１或

ＡＢＣＧ２上调都可以导致肿瘤细胞耐药。在白假丝酵母菌中

已发现约有１０种ＡＢＣＴ，但只有Ｃｄｒ１ｐ和Ｃｄｒ２ｐ与抗药性有

关。Ｃｄｒ１ｐ是近年来研究较多的一种 ＡＢＣ家族的多药耐药

基因，它在白假丝酵母菌的抗药性中起到重要的作用。

Ｃｄｒ１ｐ定位于脂筏区域，任何脂筏成分的不平衡都会导致

ＣａＣｄｒ１ｐ无法定位到脂筏区。由于脂类的疏水性，药物可以

与脂相相结合，从而使转运蛋白可以被排出细胞。此外，转

运蛋白的膜环境被认为对其功能十分重要，接踵而来的问题

就是，在它们能够发挥功能的特定脂环境，脂筏是否参与了

ＡＢＣ转运蛋白的定位。

　　脂筏（ｌｉｐｉｄｒａｆｔ）的定义：“细胞膜脂筏是小的（１０～２００

ｎｍ）、不均一的、高流动性的、富含甾醇和鞘脂、区分细胞进程

的区域。小小的筏区有时却可以稳定地形成很大的蛋白蛋

白和蛋白脂类相互作用的平台”［１］。脂筏参与了许多的细胞

进程：许多受体酪氨酸激酶都集中在脂筏区。在辐射、激素

等不同的刺激下，蛋白质会被召集到脂筏区发挥作用［２３］。
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脂筏也可以看成是细胞的“通道”，用来连接内吞途径。一些

病毒、细菌、毒素通过这些区域进入细胞或者与细胞发生相

互作用。而细胞也可以通过这些区域来控制胞吞作用［４５］。

脂筏可以作为一个信号平台：当刺激发生时，相同或者不同

脂筏中的受体、偶联因子、效应酶、底物会融合在一起［６］。在

酿酒酵母、白假丝酵母菌中也存在着脂筏。它参与了交配、

胞质分裂、菌丝形成和耐药［７］等重要的进程。

　　在脂筏中，鞘脂的酰基链相对较长而且高度饱和。这种

特性使脂质大量堆积，熔解温度升高，导致有序流动相包含

在大量的无序流动磷脂中。最常见的分离脂筏的方法是根

据它的以下特性：膜区域能够抵抗冷的非离子去垢剂的抽

提，这些去垢剂不溶的膜悬浮物在蔗糖密度梯度离心的５％／

３５％交界处。我们把这些膜区域叫做 ｄｅｔｅｒｇｅｎｔｒｅｓｉｓｔａｎｔ

ｍｅｍｂｒａｎｅｓ（ＤＲＭｓ）。经典的抗Ｔｒｉｔｏｎ的ＤＲＭｓ可以用１％

ＴｒｉｔｏｎＸ１００作为去垢剂来分离。还有很多其他的去垢剂，

包括ＢＲＩＪ９６、ＣＨＡＰＳ、ＬｕｂｒｏｌＷＸ和Ｔｗｅｅｎ也被用来分离

脂筏。脂筏中的脂和蛋白的富集程度自然会随着去垢剂的

选择不同而有所变化。在这方面ＴｒｉｔｏｎＸ１００和ＣＨＡＰＳ是

最常被选择的，而ＬｕｂｒｏｌＷＸ和 Ｔｗｅｅｎ则是最少用的。有

研究指出抗Ｔｒｉｔｏｎ和抗Ｌｕｂｒｏｌ的脂筏都是富含胆固醇和鞘

脂的。尽管抗 Ｌｕｂｒｏｌ的脂筏中鞘脂含量比抗 Ｔｒｉｔｏｎ中的

少，但是，其蛋白和磷脂的含量是抗Ｔｒｉｔｏｎ脂筏的至少２倍，

同时其脑磷酯和丝氨酸磷脂的含量都相对较多［８］。

　　本文主要综述了具有多药耐药功能的 ＡＢＣ转运蛋白

（ＡＢＣＡ１，ＡＢＣＢ１和Ｃｄｒ１ｐ）在脂筏区的定位和功能以及筏

区脂（鞘脂和胆固醇）的调节效力，从而通过这几个主要的多

药耐药基因分析脂筏与耐药性之间的关系。

１　ＡＢＣＢ１和脂筏

１．１　ＡＢＣＢ１在脂筏中的定位　ＡＢＣＢ１是一个完全的 ＡＢＣ
转运子，在多药耐药的癌细胞中高表达。在健康个体中，它

表达在肝脏、肾脏、肠黏膜、脑的毛细血管内皮。它可以转运

细胞溶解的药物、中级两性的、中性的、阳离子的分子，包括

脂质。ＡＢＣＢ１和脂筏之间的相互关系似乎高度可变，和细胞

的种类及采用的去垢剂种类有关。尽管如此，有一个普遍的

趋势：ＡＢＣＢ１和ＴｒｉｔｏｎＸ１００提取的脂筏相互关联不大，但

与去垢剂Ｌｕｂｒｏｌ或ＢＲＩＪ９６提取的脂筏相互关联却很强烈。

除此之外，采用不含有去垢剂的方法，在碳酸盐缓冲液中采

用超声提取的脂筏部分和ＡＢＣＢ１也有强烈的相互关联［９］。

１．２　ＡＢＣＢ１和胆固醇　几乎在所有的研究中，采用甲基β
环糊精孵育细胞，导致脂筏的成分之一胆固醇的缺失，ＡＢ

ＣＢ１的功能都减弱了。用甲基β环糊精孵育细胞可能是通

过使膜的流动性增强，来影响 ＡＢＣＢ１的功能。近来的一个

研究指出，用甲基β环糊精去除胆固醇或者富集胆固醇改变

人的多药耐药Ｔ淋巴细胞细胞膜的流动性［１０］，ＡＢＣＢ１的功

能都减弱了。在对照组细胞中，ＡＢＣＢ１定位在 Ｔｒｉｔｏｎ提取

的脂筏中；而在胆固醇去除的细胞中，ＡＢＣＢ１移动到了非脂

筏区域；当胆固醇富集时，ＡＢＣＢ１仍然出现在脂筏区，但是和

对照组细胞相比它出现在脂筏中更高密度的区域。这说明

ＡＢＣＢ１的功能不仅仅依赖于它在脂筏中的定位，还和构成脂

筏成分的比例有关。但是胆固醇对ＡＢＣＢ１的影响仍然存在

着争议，因为用胆固醇氧化酶氧化胆固醇对 ＡＢＣＢ１的功能

并没有影响。

１．３　ＡＢＣＢ１和糖脂　糖脂对ＡＢＣＢ１的影响众说纷纭：从清

晰（在白血病细胞中，糖脂通过调节ＡＢＣＢ１的磷酸化来影响

ＡＢＣＢ１的功能）［１１］到中立（在 ＨｅｐＧ２肝癌细胞中，糖脂对

ＡＢＣＢ１功能的影响不是很大）［１２］到没有作用［１３］。在这些研

究中都没有考察 ＡＢＣＢ１是否和脂筏相关联。脂类、ＡＢＣＢ１
和脂筏这三者的关系还不清晰。

２　ＡＢＣＣ１和脂筏

２．１　ＡＢＣＣ１在脂筏中的定位及胆固醇对 ＡＢＣＣ１的影响　

ＡＢＣＣ１是一个完全的 ＡＢＣ转运子，有３个跨膜区和２个

ＡＴＰ结合区。它可以在肿瘤细胞中导致多药耐药［１４］。用不

含有去垢剂的方案在碳酸盐缓冲液中用声裂法从 ＡＢＣＣ１高

表达的小肺癌（ＧＬＣ４）细胞中提取脂筏，发现 ＡＢＣＣ１只是和

细胞膜中低密度的Ｌ０相细胞膜微域相互作用。用甲基β环

糊精破坏细胞膜微域，只有当胆固醇的水平下降到４０％以下

ＡＢＣＣ１才会部分移动到高密度膜区域，并伴随着外排功能的

减弱［１５］。用不含有去垢剂的方案在碳酸盐缓冲液中用声裂

法从鼠成神经细胞瘤细胞和ＡＢＣＣ１高表达的幼地鼠肾细胞

中提取脂筏，ＡＢＣＣ１部分定位并且高度富集在不含去垢剂的

脂筏中。用甲基β环糊精孵育细胞，ＡＢＣＣ１移出脂筏区域，

并伴随着外排功能的减弱。但是用胆固醇氧化酶孵育细胞，

对ＡＢＣＣ１在脂筏中的定位和外排功能并没有影响。

２．２　ＡＢＣＣ１和糖脂　在 ＨＴ２９人结肠肿瘤细胞株中，用秋

水仙碱诱导细胞会导致细胞耐药［１６］。可以观察到ＡＢＣＣ１和

糖脂同时上调。采用ＬｕｂｒｏｌＷＸ作为去垢剂提取脂筏，ＡＢ

ＣＣ１和糖脂都富集在脂筏中。ＡＢＣＣ１和糖脂的上调都会反

映到脂筏中，这暗示糖脂可能与 ＡＢＣＣ１功能以及在脂筏中

的定位有关。但是用葡萄糖基转移酶抑制剂ＰＤＭＰ去除糖

脂，ＡＢＣＣ１的功能并不受影响［１７］。在人成神经细胞瘤细胞

株ＳＫＮＡＳ中，ＡＢＣＣ１富集在Ｌｕｂｒｏｌ提取的脂筏中，去除

糖脂不会影响ＡＢＣＣ１的定位和功能［１３］。在鼠成神经瘤细胞

株Ｎｅｕｒｏ２ａ以及仓鼠ＢＨＫ／ＭＲＰ１细胞株中，ＡＢＣＣ１富集

在Ｌｕｂｒｏｌ和非离子去垢剂提取的脂筏中。用丝氨酸棕榈酰

转移酶抑制剂ＳＰ１抑制鞘脂的合成，ＡＢＣＣ１在脂筏中的定

位和功能并没有受到影响［１８］。这说明鞘脂并不是影响 ＡＢ

ＣＣ１功能和在脂筏中的定位的主要因素。

　　总的来说，ＡＢＣＣ１是和Ｌｕｂｒｏｌ提取的脂筏以及用不含

有去垢剂的方案提取的脂筏相互关联。ＡＢＣＣ１定位到用

Ｌｕｂｒｏｌ提取的脂筏中有利于其发挥功能。用Ｌｕｂｒｏｌ提取的

脂筏中富集了丝氨酸磷脂、乙醇酸磷脂、氨基酸磷脂，有利于

ＡＢＣ转运子ＡＢＣＣ１ＡＴＰ酶活性的发挥。甲基β环糊精可

以破坏ＡＢＣＣ１在不含去垢剂的脂筏中的定位，并且影响其

功能。但是这并不是因为胆固醇的缺失，因为胆固醇氧化酶

对ＡＢＣＣ１并没有影响。胆固醇的水平对 ＡＢＣＣ１的功能和

在脂筏中的定位没有直接的联系。糖脂并不是影响 ＡＢＣＣ１
功能和在脂筏中的定位的主要因素。
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３　Ｃｄｒ１ｐ和脂筏

３．１　Ｃｄｒ１ｐ在脂筏中的定位　在白假丝酵母菌中约有１０种

ＡＢＣＴ，但只有Ｃｄｒｌｐ和Ｃｄｒ２ｐ与多药耐药有关。其中Ｃｄｒ２ｐ
与脂筏的相关功能研究未见报道。研究主要集中在Ｃｄｒｌｐ与

脂筏的关系上。在白假丝酵母菌中Ｃｄｒｌｐ定位在用 Ｔｒｉｔｏｎ

Ｘ１００提取的脂筏中。

３．２　Ｃｄｒ１ｐ和麦角甾醇的关系　白假丝酵母菌的脂筏主要

由鞘脂和麦角甾醇构成。敲除白假丝酵母菌麦角甾醇的生

物合成相关基因（ｅｒｇ２４、ｅｒｇ１６、ｅｒｇ６、ｅｒｇ４、ｅｒｇ２、ｅｒｇ１）［７，１９２１］，

抑制麦角甾醇的生物合成，绿色荧光蛋白标记的Ｃｄｒ１ｐ在细

胞膜的定位受到影响，从脂筏区移动到非筏区。Ｃｄｒ１ｐ无法

正确定位到细胞膜导致对罗丹明６Ｇ和氟康唑的外排减少，

细胞对特比萘酚、氟康唑、伊曲康唑、酮康唑等药物的敏感性

增加。虽然ｅｒｇ２４、ｅｒｇ１６、ｅｒｇ６、ｅｒｇ４、ｅｒｇ２、ｅｒｇ１基因缺失菌株

的细胞膜流动性和被动扩散能力增加了，但这些改变并不会

影响菌株对药物的敏感性。因为通过苯甲醇处理，使细胞膜

的流动性增加１２％，菌株对药物的敏感性并没有改变［１９］。

３．３　Ｃｄｒ１ｐ和鞘脂的关系　鞘脂是白假丝酵母菌脂筏的另

一重要成分。敲除鞘脂的生物合成相关基因（ｓｕｒ４、ｆｅｎ１、

ｉｐｔ１）或者采用烟曲霉素Ｂ１作用细胞，抑制鞘脂的生物合成，

绿色荧光蛋白标记的Ｃｄｒ１ｐ在细胞膜的定位受到影响，从脂

筏区移动到非筏区。Ｃｄｒ１ｐ无法正确定位到细胞膜导致对罗

丹明６Ｇ和氟康唑的外排减少，细胞对特比萘酚、氟康唑、伊

曲康唑、酮康唑等药物的敏感性增加［７，１９２１］。

　　在白假丝酵母菌中Ｃｄｒ１ｐ定位在ＴｒｉｔｏｎＸ１００提取的

脂筏中。脂筏的组成成分鞘脂和麦角甾醇的改变，都会导致

Ｃｄｒｌｐ的定位从脂筏区移动到非筏区。Ｃｄｒ１ｐ无法正确定位

到细胞膜导致对罗丹明６Ｇ和氟康唑的外排减少，细胞对药

物的敏感性增加。

　　目前，对于脂筏功能的研究已经成为一个热点。对耐药

相关ＡＢＣ转运蛋白的功能研究表明：ＡＢＣ转运蛋白无法定

位到脂筏中会导致其功能的缺失。我们可以通过破坏脂筏

的主要组成成分使耐药基因失去功能。这为抗菌和抗肿瘤

的治疗提供了新的方案，为新药研发和联合用药提供线索和

理论依据。
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