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三七及单体对 P糖蛋白抑制作用的研究进展
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［摘要］ P-糖蛋白属于 ABC跨膜转运蛋白超家族中的一员，是一种 ATP依赖性的外向型转运泵，参与生物

的各种生理功能以及多类药物的体内转运过程，同时也是产生临床多药耐药作用的主要原因．三七作为云南的特

色中草药，在很多疾病的治疗与预防方面有着显著疗效，其副作用小、多靶点及多途径的综合调节作用，在逆转

Mdr1和 P- gp表达的研究中，具有一定的前景．该文综述了近年来从蛋白质水平和基因水平上通过多种途径下调

P-gp及 Mdr1基因的表达，以及三七及其单体成分对 P-gp及 Mdr1基因下调机制的进展研究及展望．

［关键词］ P-糖蛋白；多药耐药；三七；人参皂甙

［中图分类号］ R619+2［文献标识码］ A［文章编号］ 2095－610X（2013） 11－0143－05

The Inhibiting Effects of Panax notoginseng and Its Monomer
Compositions on P-glycoprotein
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（Dept. of Human A natomy and Embryology，Kunming Medical University，Kunming Yunnan 650500，China）

［Abstract］ P-glycoprotein（P-gp） belongs to the member of the super-family of ATP-binding cassette

（ABC） transporters. It is the 170KD glycoprotein which is the product of the MDR1 gene，located in chromosome

7q21. It is an ATP-dependent exported and oriented transporter and involved in various physiological functions as

well as the transport process of many types of drugs in the body. The physiological function of P-gp is to pump the

toxic metabolites out of the cell in order to reduce the accumulation of toxic products so as to protect the cells from the

poison. However， in pathological condition， the drug which used to treat the disease may be pumped out of the

cells by the P-gp. Therefore，the P-gp is the main cause of the multidrug resistance in clinical disease such as tumor

and some neurologic diseases. The cross-resistance phenomenon is leading to poor efficacy for these diseases

treatment. Panax notoginseng as the characteristic Chinese herbal medicine in Yunnan province， it has many

significant effects in the treatment and prevention of many diseases such as cerebrovascular disease. It can improve

the blood hemorrheology，prevent the produce of the peroxy radical， alleviate intracellular calcium overload，treat

inflammation，as well as improve the immune system function. Meanwhile， some research recently reported that it

also has a considerable prospect with its' multi-target and multi-channel regulation in the reversal of the MDR1 and

the P-gp genes expression. This paper reviews the progress of the down-regulated expression of P-gp and MDR1

genes through different pathways， and the mechanism of Panax notoginseng and its monomer compositions on

down-regulated the expression of the P-gp and MDR1 genes.
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P-gp是由 Mdr1基因编码的分子量为 170的磷

酸糖蛋白，是一种 ATP依赖性的外向型转运泵，

属于 ABC跨膜转运蛋白家族中的一员．P-gp参与

机体的各种生理功能，诸如参与多种有毒物质的

吸收、积累和排泄，并在机体组织防御过程中起

重要作用．癌症、难治性癫痫治疗广泛存在的多

药抗性与 P-gp 的过表达密切相关，因此研究低

毒，高效的 P-gp抑制剂成为当下的研究热点．三

七及其一些单体成分在抑制 P-gp的同时，不易产

生多药耐药，这一重要特性使其成为新一代的

P-gp抑制剂研究热点．本文就近年研究 P-gp抑制

策略及三七及其单体成分对 P-gp表达变化的影响

进行综述．

1 P-糖蛋白及其调控

1.1 P-糖蛋白

P-gp是第一个被发现的人 ABC转运蛋白，是

由位于第 7号染色体上的 Mdr1基因编码的分子量

为 170KD的跨膜糖蛋白．P-gp是一种 ATP依赖的

“药物泵”，可以将胞内的药物逆浓度梯度泵到细

胞外，减少胞内药物的蓄积从而导致多药耐药

（multidrug resistance，MDR） 的发生．所谓 MDR

是指肿瘤细胞对一种抗肿瘤药物出现耐药的同时，

对其他结构各异、作用机制不同的抗肿瘤药物亦

产生交叉耐药现象．P-gp在具有排泄功能的器官

如肝、胰、肾上腺、小肠、脑等组织上有生理性表

达，同时在一些屏障系统也有生理性表达，如血

脑屏障，这与一些药物难以到达脑组织细胞，达

到有效的血药浓度有关．近来研究发现 P-gp高表

达于化疗不敏感或疗效差的肿瘤细胞和难治性癫

痫中，因此如何研究专一性针对性的 P-gp抑制剂

成为研究热点和难点．目前研究较多的逆转 P-gp

的机制主要从蛋白质水平和基因水平着手．

1.2 蛋白质水平调控 P-gp的表达（蛋白质水平）

P-gp 抑制剂通过与 P-gp 结合，从而修饰

P-gp的功能．其作用机制可分为 3方面：（1）阻

滞 P - gp结合位点；（2）干扰 ATP的功能；（3）

改变细胞膜脂质结构[1]．有研究[2]表明低浓度的药

用辅料 Tween-20的能有效地逆转多药抗性表型，

下调 P-糖蛋白的表达，增强抗癌药物在细胞内的
积累．其潜在的机制可能是通过抑制多药耐药基

因 Mdr1的表达，潜在机理有待进一步研究．这些

药用辅料由于本身没有其他药理活性，所以更适

合用作 P-gp抑制剂，具有很好的临床前景．

P-gp抑制剂的发展经历了 3代：（1）第 1代

抑制剂以维拉帕米、环孢菌素 A为代表．临床上

在治疗其他疾病的同时，发现也具有 P-gp抑制作

用，但作用不强且无选择性，剂量大，毒副作用

强；（2）第 2代抑制剂强于一代，最具代表性的

是代司朴达和比立考达．但其为细胞色素氧化酶

P4503A4的底物，此外还是其他 ABC 转运蛋白超

家族的底物，在抑制 P-gp的同时，产生严重毒性

反应． （3） 第 3 代 P-gp 抑制剂以从 Tariquidar

（XR9576）、Zosuquidar（LY335979） 为代表．显

著特点为不是 P4503A4的底物，对 P-gp的抑制作

用和特异性强于二代．最新的一项研究表明 [3]从

XR9576派生（Tariquidar）的一类新的化合物除抑

制 P-gp外还有选择性地抑制 ABC家族中的乳腺肿

瘤 耐 药 蛋 白 （breast cancer resistance trotein，

BCRP）．因此寻找专一性更强的 P-gp抑制剂，成
为当下的热点．

1.3 基因水平调控 P-gp的表达（基因水平）

Mdr1 基因在核内转录为 mRNA，经修饰后，

在核糖体上翻译为具有生理功能活性的 P-gp 蛋

白．研究发现热休克因子 1（HSF-1） [4]的敲除导

致多药耐药基因 Mdr1b 和 P-gp 在心脏的表达增

加，同时高水平的 HSF-1导致癌症的预后差．因

此化疗前降低 HSF-1水平，可能是一个潜在的治

疗方法，以减轻化疗引起的心脏毒性和提高癌症预

后 ． 有 学 者 [5] 用 2.5 muM 和 10 muM

4-Anilinoquirazoline 处理人类耐顺铂肺癌细胞株

A549/DDP 来抑制 Src 酪氨酸激酶 （Src tyrosine

kinase），发现 A549/DDP对药物的敏感性分别提高

1.59和 2.10倍，Rh-123细胞内药物含量分别提高

1.21 和 1.59 倍，Mdr1mRNA 水平分别控制在

53.8％和 27.5％．说明抑制 Src酪氨酸激酶的活性
可以逆转多药耐药细胞的药物敏感性，提高药物在

胞内的浓度，其机制与下调 Mdr1mRNA 水平有

关．NF-kappaB [6]与 Mdr1 有一个定义区域位于 5’

端 -450 至 -193．在共识定义的区域 NF-kappaB

结合位点的突变和 NF-kappaB p65的过表达可能会

抵消从大白桩菇中提取的天然化合物 Clitocine 对

Mdr1启动子的抑制效果．因此抑制 NF-kappaB的

激活可以逆转 P-gp介导的 MDR．细胞因子一氧化

氮（NO）[7]；C-末端结合蛋白；Mdr1基因的甲基

化；抑癌基因 p53突变型的表达；组蛋白乙酰化[8]

等，均可激活 Mdr1基因的转录，启动 P-gp的表

达，从而导致 MDR的发生．通过抑制这些物质的

表达，可以达到抑制 Mdr1基因的作用，从而下调

P-gp的表达．

在基因水平阻断 P-gp的表达，抑制 Mdr1基



因的转录翻译，从而降低 P-gp的表达．根据核酸

杂交原理设计针对特定靶序列的反义核酸，从而

抑制特定基因的表达，包括反义 RNA、反义 DNA
及核酶（Ribozyme），它们通过人工合成和生物合

成 获 得 ． 如 反 义 寡 核 苷 酸 （ Antisense

oligonucleotide） 有研究 [9]报道用六反义寡核苷酸

（ASODN AS1-AS6）转染多药耐药乳腺癌细胞 48 h

后发现在 4 个组 （AS1，AS3，AS5，AS6） 中，

Mdr1 mRNA和 P-gp表达显著减少，同时 P-gp的

功能发生障碍．其中 AS6组是 Mdr1 指数和 P-gp

表达水平最低的一组，表现出对阿霉素的耐药性

降低 8.4倍，对长春新碱的耐药性降低 10.5倍．

这些数据表明反义寡核苷酸通过逆转乳腺癌耐药

细胞 Mdr1基因的转录调控点或翻译起始区而降低

P-gp的表达，从而抑制多药耐药．而 AS6与 Mdr1

的翻译起始密码子（ATG）是互补的，具有最佳的

抑制效率．另有研究[10]发现通过 2个抗 Mdr1的核

酶质粒 RZ196和 RZ179体外转染多药耐药乳腺癌

细胞后，Mdr1 指数从 2.20 降低到 0.76 和 1.40，

P-gp的表达率从 55.0％减少到 4.6％和 18.2％，同

时在 G418的选择下，肿瘤细胞表达核酶的质粒是

稳定的，2个月后发现 RZ196和 RZ179核酶质粒

转染的肿瘤细胞 Mdr1指数仍维持在 0.81和 1.47，

P-gp 的表达率维持在 5.2％和 19.5％．说明抗

Mdr1核酶 RZ196和 RZ179可以在体外稳定地逆转

MDR 表型的乳腺癌细胞，而 RZ196 更有效的．

RNAi（RNA interfering， RNAi） 作为一种高效的

序列特异性基因剔除技术其设计更简便、作用迅

速、效果明显．Yang[11]等在大鼠难治性癫痫过表达

P-gp的模型中成功地用发夹结构的 siRNA表达载

体的 pSIREN-shuttlel 来特异性的针对 Mdr1B

mRNA的表达．发现 Mdr1B mRNA 的表达被敲除

掉 67.70％（ ＜0.01），同时 P-gp的表达，实验组
明显低于阴性对照组（ ＜0.05）．结果提示 RNAi

可能为逆转难治性癫痫的耐药提供了新的途径．

2 中药三七对 P-gp的抑制

三七作为云南的特色中草药，在很多疾病的

治疗与预防方面有着显著疗效，其副作用小、多

靶点及多途径的综合调节作用，在逆转 Mdr1和 P-

gp表达的研究中，具有一定的前景．体内外研究

均表明，三七及其有效成分对 P-gp存在影响而且
不易诱导药物外排机制耐药．

2.1 化学成分

三七含有多种有效成分，其化学成分包括皂

苷类、挥发油类、氨基酸类（三七素）、聚炔醇类、

黄酮类、甾醇类、糖类、有机酸、环二肽类、人参

内酰类、无机盐类等，其主要有效成分是皂苷类
［三七皂苷（PNS）和单体（Rh2、Rg3、Rb1、Rg1

等）］．

2.2 三七及其单体对 P-gp的抑制作用

2.2.1 三七总皂甙（PNS） 三七总皂甙（PNS）

是从中药三七中提取出的一组有效成分，主要含

有人参皂苷 Rb1（约 30％）、人参皂苷 Rg1（约

20％）、三七皂苷 R1 （约 5％） 和人参皂苷 Re

（约 2.5％） ．史亦谦 [12]等采用人白血病细胞

K562／VCR（耐药细胞）为靶细胞进行了逆转研

究，并用维拉帕米（Ver） 作为阳性对照，发现

PNS在 50 ~100 滋g/mL的无细胞毒性范围内能够提

高阿霉素（DOX）对耐药细胞的细胞毒作用，而且

随着药物浓度的增加其逆转作用逐渐增强，与 Ver

比较，PNS在 200 滋g/mL浓度时其逆转强度明显大

于 Ver l 滋g/mL浓度时的逆转强度．用流式细胞仪

检测 P-gp的荧光强度，发现 PNS组平均荧光强度

明显降低，有统计学意义．刘丽丽 [13]等发现 PNS

（50，100，200 滋g/mL） 均可下调多药耐药基因

Mdr1及其表达的糖蛋白 P-gp的量，且随 PNS 浓

度的增加，下调作用更加明显．探讨 PNS 逆转

K562/VCR 的主要机制是： （1） PNS直接或间接

抑制 Mdr1 基因表达 P-gp，减少其药物的外排作

用；（2）研究表明 PNS为一种强有力的钙离子拮

抗剂，竞争结合细胞膜上的 P-gp，阻止 P-gp的蛋

白磷酸化，减少其药物泵作用使细胞内化疗药物

浓度增加从而使多药耐药得以逆转；（3）三七总

皂甙通过某一组分或多种组分来影响 P-gp 的表

达．同时发现 PNS对 K562、k562/VCR 的细胞毒

性很小，在 500 滋g/mL 以上才显示其细胞毒性作

用．而 Ver在 6 滋g/mL以上时具有明显的细胞毒性
作用，且毒性作用与其浓度呈正相关．由此推断：

三七总皂甙为安全有效的 P-gp逆转剂．同时本课

题组采用线栓法复制大鼠右侧大脑中动脉缺血再

灌注模型，发现脑皮质和纹状体血管内 P-gp表达

增高，给予三七总皂甙治疗后研究发现三七总皂

甙抑制脑皮质和纹状体血管上 P-gp的表达，提示

三七总皂甙是否可以成为新一代的 P-gp抑制剂，

目前本实验的结果还在进一步的研究当中．

2.2.2 人参皂甙 Rh2 人参皂甙 Rh2是三七中的

天然活性成分，属于小分子物质且为脂溶性，容

易通过血脑屏障．大量实验已证实，Rh2可以抑制

多药耐药现象，并对正常细胞毒性作用甚低．张

晖[14]等在人参皂甙 Rh2逆转 P-gp介导的 MCF-7／
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ADM（阿霉素） 多药耐药性的研究中发现，Rh2

对人乳腺癌细胞株 （MCF-7） 及耐药细胞

（MCF-7/ADM）均有明显的增殖抑制作用，同时显

著增加 MCF-7/ADM中的罗丹明 123荧光表达率，

且有剂量依赖性．在 Mdr1mRNA及 P-gp表达实验

中，各组均无差别，说明 Rh2并未在转录和翻译

水平抑制 P-gp．这一结果与徐晓军 [15]等在人参皂
苷 Rh2抗白血病多药耐药细胞 K562/ VCR作用中

的研究结果一致．而在朴丽花[16]等研究结果中显示

当 Rh2 与 ADM 联合应用时， Rh2 能明显抑制
ADM对细胞 P-gp和其 Mdr1基因的 mRNA水平的

上调（ ＜0.05），呈浓度依赖性， Rh2浓度为 40

滋mol/L时作用最为明显．探讨其抑制 P-gp的机制

为：（1） Rh2作为钙通道阻滞剂竞争结合细胞膜

上的 P-gp的结合位点，从而抑制其跨膜泵作用，

降低药物的外排，提高细胞内药物浓度而逆转耐

药； （2） Rh2 可能通过降低细胞内 Ca2+ 来抑制

PKC的转位和激活，并通过抑制细胞内 PKC 蛋白

表达，最终阻碍 PKC介导的信号转导过程，从而

抑制 P-gp的功能；（3） Rh2 有可能直接或间接

（比如可能通过抑制 PKC活化而抑制 P-gP的磷酸

化）作用于 P-gp，使其功能减退或失活，从而阻

断了 ADM对细胞 P-gp的上调作用，且浓度越高，

其抑制作用越明显．

2.2.3 人参皂甙 Rg3 韩国 Kim[17]等对三七中的有

效成分 Rg3研究发现，Rg3是与 P-gp底物竞争性

结合 P-gp，从而抑制 P-gp 对 P-gp 底物罗丹明
123的转运，且呈剂量依赖关系，在＞200 滋mol/L

浓度时可以显著抑制罗丹明 123的外排（逆转作用

甚至超过维拉帕米）．说明 Rg3为有效的 P-gp抑

制剂．贺兼斌[18]等利用 RT-PCR半定量检测小鼠肺

腺癌 Mdr1 mRNA 的表达发现 Rg3 通过抑制

Mdr1mRNA的表达，明显降低 Rg3组和 Rg3联合

多柔比星组的 P-gp的表达从而抑制多药耐药的发

生．

2.2.4 人参皂甙 Rb1 立彦[19]等研究发现，经 Rb1

处理的给药组细胞内 Mdr1mRNA表达无明显低于

对照组，但其 P - gp的功能明显受到抑制，对药

物的敏感性明显提高．同时使用破膜剂及 P - gp

抗体来检测 Rb1作用后 HL60 /VCR细胞表面和细

胞总的 P-gp水平，结果流式细胞仪实验显示 Rb1

作用后，破膜后胞内的 P-gp即总的 P-gp在 2组

间无显著差异．进一步说明 Rb1只影响 P -gp的功

能，而对 P-gp的数量无影响．

2.2.5 人参皂甙 Rg1 研究表明[20]Rg1 为 P-gp底

物，并具有 P-gp 抑制剂的作用．有文献 [21]利用

Caco-2细胞模型研究了 Rg1对 P-gp功能和表达的

影响，结果表明高浓度（20 mg/L）的人参皂苷 Rg

1 可通过直接影响 P-gp 外排转运功能而减少

Rho123的外排，增强其跨小肠上皮细胞的转运．

同时本课题组也研究了三七中的单体成分 Rg1对

大鼠脑缺血再灌注 P-gp的表达调控，发现 Rg1同
样有抑制 P-gp的表达的作用，但本实验室的研究

结果还在进一步的研究证实阶段．

2.2.6 黄酮类物质 三七中的非皂甙类成分槲皮
素也被证明可以通过有效地干扰药物转运通路，通

过抑制 ABCB1基因，从而下调 P- gp的表达[22]．

3 结语

寻找高效低毒的 P-gp抑制剂是抑制多药耐药

发生的重要内容．传统中药三七日益受到关注，目
前已发现多种皂苷类成分 Rh2、Rg3、Rb1、Rg1等

有明显的抑制 P-gp的作用，同时研究发现部分单

体不仅从蛋白水平上抑制 P-gp，而且从基因水平
上抑制 Mdr1基因的表达，其抑制机制在进一步的

研究中．三七及其单体其显著特点在于直接抑制

P-gp的同时还不易产生多药耐药的发生，这一重

要的特性使其有望成为新一代的 P-gp抑制剂，从

而有效地抑制临床多药耐药的发生．
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