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摘要：ABCC4、ABCC5是 ABCC（ATP-binding cassette transporter family class C, ABCC）蛋白转运体家族的成员，介导众多内源性

代谢产物和外源性药物从细胞内向外转运。ABCC4和 ABCC5在体内分布广泛，参与机体对药物和内、外源物质的吸收、分布和

排泄等。ABCC4、ABCC5的一些突变会引起转运体表达、功能的改变和机体对药物反应的改变。近年研究发现 ABCC4、ABCC5

与某些肿瘤的多药耐药相关，转运体的过表达可以引起肿瘤细胞对多种肿瘤化疗药物的耐药性,导致临床化疗效果不佳。本文就

转运体 ABCC4和 ABCC5介导的肿瘤多药耐药研究进展进行综述。
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Role of ATP Binding Cassette Transporter C4 and 5 in Chemotherapeutic
Drug Resistance*

ABCC4 and ABCC5 are members of the ABCC subfamily of ATP-binding cassette transporters, which are capable of

pumping a wide variety of endogenous and xenobiotic organic anionic compounds out of the cell. ABCC4 and ABCC5 are expressed in
many normal tissues, and are known to either influence disposition in normal tissues or modulate the elimination of drugs, endogenous

and xenobiotic compounds. Mutations in ABCC4 and ABCC5 are associated with changes in mRNA and protein expression, function of

transporters, bioavailability of drugs as well as the therapeutic outcome. ABCC4 and ABCC5 have been implicated in mediating

multidrug resistance in tumor cells to varying degrees as the efflux extrude chemotherapeutic compounds from malignant cells. This

review focuses on recent insights into the transport function of ABCC4 and ABCC5, and discusses how they interact with other processes

in affecting the efficacy of chemotherapeutic drugs.
ATP-binding cassette C family; Chemotherapeutic resistance; Drug transport

ABC（ATP-binding cassette）转运蛋白家族为一类跨膜蛋

白,其主要功能是利用 ATP水解产生的能量将与其结合的底

物转出质膜。人类基因组包含 48个具有转录活性的 ABC转运

体基因，根据 ABC转运蛋白保守区序列的同源性可以分为 7

个亚家族，分别命名为 ABC-A到 ABC-G。ABCC（ATP-binding

cassette C family）亚家族已发现 13个成员，其中有些转运蛋白

可以影响细胞中药物的外运，使细胞对药物产生耐药性，因此

其中 9 个也被称为多药耐药蛋白（Multidrug Resistance Pro-

teins，MRP）。ABCC亚家族基因具有高度保守性，在哺乳动物

中可以向细胞外转运多种结构不同的内源性或外源性物质，对

机体有重要的保护作用。这些外排蛋白表达在许多器官例如肠

道、肝、肾和脑组织中，限制机体对药物的吸收，阻止药物进入

靶组织例如脑组织中，增强药物在肝肾组织中的消除速度。

ABCC亚家族中的 ABCC4和 ABCC5的结构类似，功能也有

相同之处，本文将就多药耐药相关蛋白 ABCC4和 ABCC5研

究的新进展进行综述。

1 ABCC4和 ABCC5的结构与表达

ABC家族的转运蛋白在结构上都有一个高保守的 ATP结

合位点，利用 ATP作为能量来源。在 9 种多药耐药蛋白中，
ABCC4、5、11、12（MRP4、5、8、9）都有一个典型的 ABC 结构。

其中含有 4个结构域：两个跨膜结构域（membrane spanning do-
main，MSD）MSD1、MSD2和两个位于胞浆的核苷酸结合结构

域（nucleotide-binding domain，NBD），NBD1、NBD2，蛋白的 N

末端均位于胞浆内，因为较其他MRP蛋白少一个跨膜区，也被

称为“短”的 MRP。
ABCC4和 5均属于“短”MRP家族，有 12个跨膜的 琢-螺

旋结构，在其 N 末端缺乏额外的跨膜区域。与人们熟知的
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ABCC1相比，ABCC4有 41%的氨基酸序列与之相同，由 1325

个氨基酸组成。ABCC4除了在前列腺组织外，其他正常组织中

的表达都较低[1]。极性细胞中，ABCC4在顶膜和基底膜都可表

达，取决于该细胞所在组织及具体位置。例如，在前列腺上皮细

胞和肝细胞中，ABCC4表达在细胞的基底膜；而在肾小管上皮

细胞和脑毛细血管内皮细胞中，其表达在细胞的顶膜 [1, 2]。

ABCC4在不同的组织和不同细胞的表达位置不同有助于其更

好地行使其转运功能，这种差别可能与细胞内不同的衔接蛋白

和支架蛋白有关[3]，但 ABCC4表达调控的机制还需要进一步
的研究。

ABCC5有 38%的氨基酸序列与 ABCC1 相同，由 1437个

氨基酸组成。ABCC5的 mRNA在大多数的组织中都有低水平

表达，其中在骨骼肌、心脏、脑和眼角膜的表达水平最高[4, 5]。与

ABCC1 类似，ABCC5表达于脑毛细血管内皮细胞的管腔侧，

锥体神经元以及皮层下白质星形胶质细胞 [6]。在极性细胞中，

ABCC5主要表达在细胞基底膜侧。有意思的是随着胎龄的增

加，胎盘中 ABCC5的 mRNA水平显著降低，这可能与 ABCC5

转运 cGMP的能力有关，cGMP在胎儿发育中起重要作用[7]。

2 ABCC4、ABCC5的功能

ABCC4最初被发现时是作为 PMEA的转运体，PMEA是
一种抗病毒药物，具有核苷一磷酸盐结构。ABCC4基因敲除的

小鼠模型在药物的分布和消除研究中有着非常重要的作用。通

过大量体外实验，以及对 ABCC4基因敲除小鼠的体内实验发

现，ABCC4转运体具有众多底物，与许多药物的转运相关。例

如拓扑替康（topotecan）在敲除小鼠脑细胞和脑脊液中都出现
积聚[8]，说明 ABCC4既表达在脉络丛上皮细胞的基底膜侧，同

时也表达在脑毛细血管内皮细胞的顶膜。在 ABCC4基因敲除

小鼠中，许多药物的肾脏排泄减弱，如氢氯噻嗪（hydrochloroth-

iazide）、速尿（furosemide）、头孢唑肟（ceftizoxime）和头孢唑啉

（Cefazolin），说明近曲小管上皮细胞的 ABCC4在药物的肾脏
排泄中起重要作用 [1, 9, 10]。而且，ABCC4的抑制剂如 NSAIDs、
celecoxib等，在临床上与其他细胞毒性药物同时使用时可以引

起细胞内药物浓度升高，导致肾脏毒性损伤[1, 11, 12]。ABCC4基因

敲除小鼠对别嘌呤硫醇（thiopurines）引起的造血毒性也更加敏

感[13]。

除了和药物转运相关，ABCC4 还介导许多内源性代谢产
物的转运。ABCC4在多条信号通路中发挥作用，影响细胞分

化、机体对疼痛的感知、炎症等。例如，ABCC4可以介导细胞内
cAMP和 cGMP的外运，但 ABCC4对 cAMP的亲和力较低，

因此 ABCC4 对于细胞内环核苷酸水平调节的具体作用仍不

太明确[2]。不过现有的证据指出，ABCC4可能与细胞内微结构

域的环核苷酸信号有关，而不影响整个细胞的 cAMP浓度[14]。

许多类花生酸类物质是 ABCC4的底物，如 PGE2，被认为是疼
痛和炎症反应中重要的调节因子，和肿瘤的化学疗法相关[12, 15]。

在小鼠、大鼠和人类胆汁郁积发生时，肝脏的 ABCC3、ABCC4

表达上调，进一步的研究发现胆汁酸郁积时 ABCC4在维持肝

细胞的正常功能中起作用[16]。最新的研究发现高尿酸可能影响

ABCC4 的功能，引起其他代谢产物如犬尿酸（kynurenic acid）
的转运障碍，导致慢性肾病的发展[17]。其他 ABCC4的已知内源

性底物还包括谷胱甘肽（glutathione，GSH），磺酸化胆汁酸（sul-

fated bile acids），白三烯 B4（leuketriene B4，LTB4）和白三烯 C4

（LTC4）等[18, 19]。

Wijnholds最早发现了 ABCC5转运体的一类底物为核苷
酸类似物 [20]。有关 ABCC5 敲除小鼠的研究还不是很多，
ABCC5敲除小鼠从出生到 1岁内表现正常，并没有发现已知

的生理学异常[20]。有研究认为，与 ABCC4类似，ABCC5也与细

胞内第二信使 cGMP、cAMP的细胞外运有关[11, 21]。实验发现，

红细胞膜上的 ABCC5对 cGMP有很高的亲和力，对 cAMP的
亲和力较低；在垂体细胞和软脑膜小动脉平滑肌中，利用

ABCC5抗体孵育或者直接抑制 ABCC5的表达，可以抑制细胞

内 cGMP的外运，但不影响 cAMP的外运[22]。此外，最近的研究

发现 ABCC5在乳腺癌细胞中的表达上调，可以促进癌细胞的

骨转移[23]。

与 ABCC4类似，ABCC5也是一种环核苷酸有机阴离子转

运体，介导多种有机阴离子的转运，如核苷酸一磷酸盐（cGMP

和 cAMP）以及嘌呤类似物等，因此 ABCC5也被称为“环核苷

酸外排泵”[21]。与 ABCC4不同的是，ABCC5主要转运未甲基化

的核苷酸，而 ABCC4主要转运甲基化核苷酸[11]。ABCC5的底
物还包括谷胱甘肽和 DNP-SG 等 [11, 12]。研究发现在兔角膜，

ABCC5可以主动转运抗病毒药物阿昔洛韦（acyclovir）和阿德

福韦（adefovir）[5]。

3 ABCC4、ABCC5常见的基因多态和对其功能的影响

基因多样性通过多种机制影响 ABCC4、ABCC5的蛋白表
达，细胞定位以及功能。例如在启动子区域的 SNPs（single nu-

cleotide polymorphisms）或者突变影响转录因子和启动子的结

合，进而影响蛋白的转录及表达；非编码区的突变同样影响转

运体的表达：这些突变可能影响剪切位点，导致合成的蛋白无

功能，转运活性改变或者正常活性蛋白的表达位置改变。虽然

在非编码区或者编码区的突变都会对蛋白产生影响，不过一般

认为编码氨基酸的 SNPs更有可能引起蛋白功能上的改变。对

于 ABC家族的转运体来说，在高保守 ATP结合区域的 SNPs

或者突变可能引起 ATP水解功能障碍，造成转运体的功能丧

失。

有关 ABCC4基因多样性的研究资料较少。Saito等[24]在日

本人群中的研究发现 ABCC4的 257个突变。绝大多数突变位

于内含子序列，不过在 ABCC4基因中发现了 3个可以引起氨

基酸序列改变的非同义 SNPs，位于第 4、8、18外显子，分别为
Cys171Gly、Lys302Asn 和 Glu757Lys。后两个 SNPs 同样在
Gradhand等[25]的研究中被发现，在这个以高加索人群为对象的

研究中，一共发现了 74个突变，位于外显子区域、外显子 -内

含子边界、启动子或者 3’端非转录区。位于第 1、5、12、13、19、
21、28外显子的突变可以引起氨基酸序列的改变：Val776Ile、
Val854Phe和 Ile866Val位于高保守的跨膜区域；Tyr556Cys和
Thr1142Met 位于 ATP结合区域；Gly187Trp 定位于胞内区域

可能影响转运体对底物的识别。对这些已知 ABCC4的非同义
SNPs对转运体功能影响的研究较少。川崎病的发生与 ABCC4

的 3个 SNPs相关[26]。HIV阳性患者的外周单核细胞内高浓度

的拉米夫定代谢物与 ABCC4 的一个 SNPs（rs3742106）相关，

3762· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.19 JUL.2014

可能引起患者单核细胞 ABCC4的表达下降[27]。同时 Gradhand

等的研究也发现同一位置的 GT 或 TT 突变人群肝脏的
ABCC4的表达较低[25]。在接受甲氨碟呤（Methotrexate，MTX）

和 6-巯基嘌呤（6-Mercaptopurine，6-MP）治疗的急性淋巴细胞
白血病儿童中，ABCC4-1393（TC突变）与野生型（TT型）相比

血浆中 MTX浓度较低，无事件生存率更长[28, 29]。另一项关于

MTX 血药浓度与转运体 SNPs 相关性的研究中发现 ABCC4

的另一个 SNPs（rs9516519）与 MTX的血药浓度相关[30]。此外，

SNP（rs3765534）会引起 ABCC4蛋白的活性丧失，导致红细胞

内 6-巯基嘌呤核苷酸（6-thioguanine nucleotide，6-TGN）的积

聚。这种突变（SNP 2269G>A，Glu757Lys）在日本人群中的出现

的频率较高（15%-18%），被认为和日本患者对别嘌呤硫醇的治

疗较敏感相关[13, 31]。

有关 ABCC5的基因多样性研究资料目前尚不多见。Saito

等[24]以日本人群为对象的研究中发现了 ABCC5的 85个突变，

不过都不会引起氨基酸序列的改变。另一个关于 ABCC5基因

多样性的研究中发现的 20个突变，也都不影响氨基酸序列，而

且这些突变对心脏 ABCC5的 mRNA水平无影响[32]。在 590名

中国汉族癫痫患者中所做的研究中发现 ABCC5的 SNPs与药
物耐药无明显相关性[33]。不过，ABCC5的一个纯合子突变 C/C

（rs562），会引起转运体功能障碍，与依立替康引起的胃肠道副

作用相关[34]。

总的来说，有关 ABCC4和 ABCC5的基因多样性的研究

不多，其临床意义仍有待进一步阐明。

4 ABCC4、ABCC5介导的肿瘤耐药

大量的体外细胞实验证明，转染 ABCC4或者 ABCC5可

以增强肿瘤药物从细胞内向胞外转运从而减少肿瘤细胞内的

药物浓度，增强肿瘤细胞对药物的耐受性。不过仍需要更多的

临床研究来证实 ABCC4或 ABCC5与肿瘤细胞对肿瘤药物耐
药的确切关系。

有研究发现在 ABCC家族中 ABCC1、ABCC2、ABCC3的

表达水平与急性淋巴细胞白血病患者或急性髓系白血病患者

的预后相关，但 ABCC4的表达水平与患者的预后无明显关系
[35]。在前列腺肿瘤细胞中，ABCC4表达上调，并且用抗雄性激

素药物治疗后 ABCC4的表达也受到抑制[6, 36]。在神经母细胞瘤

中，ABCC4的 mRNA水平与临床预后相关，其 mRNA水平较

高的患者预后较差，体外实验发现 ABCC4过表达的细胞对伊

立替康及其活性代谢产物 SN-38的耐受增强[37,38]。此外 ABCC4

还转运许多肿瘤药物，如巯基嘌呤类似物 , 甲氨碟呤

（Methotrexate，MTX）和托泊替康，并使肿瘤细胞产生对这些肿

瘤药物的耐药性[1,8, 18]。大部分的核苷类化疗药物如巯基嘌呤类

似物都需要在细胞内磷酸化后才能发挥其药理活性，而

ABCC4同样可以转运这些药物的磷酸化代谢产物，使细胞获

得对这些药物的耐药能力。

Mcaleer最早报道 ABCC5在 HEK293细胞系的过表达并

不会使细胞获得对肿瘤药物如柔红霉素（daunorubicin）和顺铂

（Cisplatin）的耐药性，但会引起细胞对金属盐类如酒石酸锑钾
（potassium antimonyl tartrate）和氯化镉的耐药性[39]。然而，在临

床研究中发现，长期使用顺铂治疗的患者肺癌组织中 ABCC5

的 mRNA水平明显升高[40]。在经过化疗治疗的多形性胶质母

细胞瘤患者中，ABCC5表达水平较高的患者预后较差[41]。在肺

癌、结肠癌、胰腺癌、乳腺癌、以及心脏缺血组织中都可以发现

ABCC5的 mRNA水平升高[4, 32, 42]。对 5-Fu耐药的胰腺癌细胞
中，ABCC3、ABCC4和 ABCC5的表达都出现上调，不过只有

针对 ABCC5的 RNAi可以逆转胰腺癌细胞对 5-Fu耐药[42]。非

小细胞肺癌细胞长期用顺铂刺激后可以检测到 ABCC5 的
mRNA和蛋白表达水平的升高；在 SBC-3/ADM、MCF7/ADR、
K562/ADM 等阿霉素耐药肿瘤细胞株中也发现 ABCC5 的
mRNA和蛋白表达水平的升高[40,43]。研究还发现 miR-128在体

外可以通过抑制 ABCC5的表达从而减少乳腺癌细胞对阿霉

素的耐药程度；在临床上，miR-128、ABCC5的表达水平和乳腺

癌患者的化学疗法敏感性相关[44]。根据文献报道 ABCC5表达

增加可以引起肿瘤细胞对以下药物的耐药性：顺铂、嘌呤类似

物（6-巯基嘌呤和 6-硫鸟嘌呤（6-thioguanine,6-TG））、嘧啶类

似物（吉西他滨（gemcitabine）、氟尿嘧啶（5-fluorouracil，
5-FU））、阿糖胞苷（cytosine arabinoside，Ara-C）、阿霉素和抗叶

酸药物如甲氨碟呤等；但 ABCC5过表达不会引起细胞对长春

碱类（Vinca alkaloids）药物的耐药[2, 45]。

5 小结与展望

多药耐药已成为当前影响肿瘤化学治疗疗效的严重障碍，

而 ABC介导的多药耐药是其中一个重要机制。随着研究的深

入，ABC转运体与药物耐药的相关研究取得了一定进展，但对

其亚家族 ABCC4、ABCC5的研究仍然匮乏。且随着肿瘤药物

的更新换代，急需探讨这些转运体对目前临床新型肿瘤细胞毒

药物和靶向药物的影响，为阐明临床肿瘤化学治疗药物多药耐

药提供理论基础。
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