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多药耐药相关蛋白与难治性癫痫
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摘　要：难治性癫痫的发病机制尚不完全清楚，近年来发现在难治性癫痫患者病灶脑组织可检测出多药耐药相关蛋白
（ＭＲＰ）的过度表达，表明 ＭＲＰ与难治性癫痫耐药关系密切。ＭＲＰ的过度表达受多种因素影响，其可能通过降低抗癫痫

药物在血脑屏障的通透性，减少药物的有效浓度，从而引起抗癫痫药物耐药发生。鉴于 ＭＲＰ在难治性癫痫多药耐药中可

能的重要作用，筛选非 ＭＲＰ底物的抗癫痫药物和选用适合长期服用的特异性强
!

安全性高
!

毒副作用性小的 ＭＲＰ抑制

剂，可能会为今后临床治疗难治性癫痫翻开新的一页。
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　　癫痫（ｅｐｉｌｅｐｓｙ）是神经系统疾病中发病率仅次
于脑卒中的常见疾病，人群患病率约在 ５‰。尽管
近年来在抗癫痫药物（ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇｓ，ＡＥＤｓ）治
疗方面有了相当大的进展，经正规 ＡＥＤｓ治疗后，
仍有 ２０％ ～３０％的患者抽搐发作不能缓解称为难
治性癫痫 （ｉｎｔｒａｃｔａｂｌｅｅｐｉｌｅｐｓｙ，ＩＥ）［１］。多 药 耐 药
（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＭＤＲ）是指由单一药物诱发，
同时对其他多种不同作用机制的药物产生交叉耐

药的现象。ＩＥ表现为对多种 ＡＥＤｓ产生耐药，临床
治疗效果欠佳。目前癫痫耐药机制主要有两个方

面备受关注：①由于药物作用的靶点产生耐药现
象，从而使 ＡＥＤｓ的敏感性降低或者消失。②药物
转运体的过度表达，致使 ＡＥＤｓ通过血脑屏障到达
癫痫病灶局部的药物浓度降低。其中多药转运体

过度表达与 ＩＥ耐药之间的关系一直是癫痫研究的
热点。多药耐药相关蛋白（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｓｓｏ
ｃｉａｔｓｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＲＰ）是脑内重要的多药转运体，在
调节癫痫患者脑细胞内外 ＡＥＤｓ浓度时起了重要作
用［２］。

ＡＴＰ结 合 盒 （ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，
ＡＢＣ）转运载体超家族是人类最大的转运蛋白基因
家族，其编码的跨膜蛋白可以在 Ｍｇ２＋参与下水解
ＡＴＰ，以主动运输方式完成对各种分子的跨膜转
运［３］。研究证实 ＡＢＣ转运蛋白过度表达在对药物
的多药耐药中起到重要作用。到目前为止 ＡＴＰ结
合盒转运载体超家族按照基因结构和氨基酸的排

列可分成 ７个亚家族（ＡＢＣＡ、ＡＢＣＢ、ＡＢＣＣ、ＡＢＣＤ、

ＡＢＣＥ、ＡＢＣＦ和 ＡＢＣＧ），在人类基因组中有 ４９个
成员，并且有新成员被不断地发现。与多药耐药相

关的蛋白主要 Ｐ糖蛋白 （Ｐｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ｐｇｐ）、
ＭＲＰ、乳腺癌耐药蛋白（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＢＣＲＰ）和肺耐药相关蛋白（ｌｕｎｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒｅｌａｔ
ｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＲＰ）等。
１　ＭＲＰ的结构、分布和底物

ＭＲＰ（ＡＢＣＣ）属于 ＡＢＣ转运载体超家族成员，
是有机阴离子转运体。到目前为止 ＭＲＰ家族已有
１３个成员，其中有 ９个（包括 ＭＲＰ１ＭＲＰ９）与药物
转运有关［４］。Ｃｏｌｅ等于 １９９２年在小细胞肺癌耐药
菌株（Ｈ６９ＡＲ）中首次发现 ＭＲＰ１。根据结构可以
将 ＭＲＰ家族分为两大类：一类是长 ＭＲＰ家族，包
括 ＭＲＰ１、ＭＲＰ２、ＭＲＰ３、ＭＲＰ６和 ＭＲＰ７，由三个跨
膜区域及核苷酸结合区域组成。另一类是短 ＭＲＰ
家族，包括 ＭＲＰ４、ＭＲＰ５、ＭＲＰ８和 ＭＲＰ９，只有两个
跨膜区域及核苷酸结合区域组成。由于其结构的

特异性，长 ＭＲＰ家族通常转运一些自然产物片段，
而短 ＭＲＰ家族主要转运核苷酸类似物［５，６］。

ＭＲＰ１由１５３１个氨基酸组成，其编码基因位于
人类第 １６号染色体 ｐ１３．１，长 ６．５ｋＢ。普遍存在
于人类正常组织内，特别是肾、肺和睾丸，在 ＣＮＳ
中主要分布在血脑屏障上皮细胞基底外侧面。

ＭＲＰ１是特异性有机阴离子转运体，其大多数底物是
葡萄糖醛酸结合物、谷胱甘肽及硫酸盐轭合物，如长

春新碱、替尼泊苷、阿霉素、柔红霉素、米托蒽醌、亚

砷酸盐和甲氨蝶呤等。ＭＲＰ１的抑制剂有 ＭＫ５７１、
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磺吡酮、苯溴马隆、丙磺舒和维拉帕米等［６］。

ＭＲＰ２由１５４５个氨基酸组成，其编码基因位于
人类第 １０号染色体 ｑ２４，长 ５．５ｋＢ。主要分布于
肝、小肠上皮细胞、肾近端小管和胎盘合体滋养层

细胞，在其他组织表达较低。研究发现 ＭＲＰ２在中
枢神经系统中主要分布在大脑毛细血管内皮上。

ＭＲＰ２的底物与 ＭＲＰ１相似，还包括顺铂。ＭＲＰ２
的抑制剂有磺吡酮、ＭＫ５７１、丙磺舒和环孢素。

ＭＲＰ３由１５２７个氨基酸组成，其编码基因位于
人类第 １７号染色体 ｑ２１．３，长 ６．５ｋＢ。主要分布
在胰腺、肾上腺、肝细胞的基底外侧膜、小肠上皮

细胞和大脑等 。其底物除谷胱甘肽外，与 ＭＲＰ１
和 ＭＲＰ２相似。ＭＲＰ３的抑制剂有丙磺舒、吲哚美
辛和苯溴马隆等。

ＭＲＰ４由１３２５个氨基酸组成，其编码基因位于
人类第 １３号染色体 ｑ３２，长 ６．５ｋＢ。除在前列腺
和肾 外，其 他 组 织 表 达 较 低。ＭＲＰ４的 底 物 有
ｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ、ＰＧＥ１、ＰＧＥ２、核苷酸类似物 ＰＭＥＡ、
嘌呤类似物、齐多夫定、更昔洛韦、甲氨蝶呤［７］。

ＭＲＰ５由１４３７个氨基酸组成，其编码基因位于
人类第３号染色体 ｑ２７，长６．６ｋＢ。存在于大多数

组织，其中在骨骼肌和大脑中表达最高。其底物有

ｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ、核苷酸类似物 ＰＭＥＡ等。ＭＲＰ５的抑
制剂有丙磺舒和曲喹辛。

ＭＲＰ６由１５０３个氨基酸组成，其编码基因位于
人类第 １６号染色体 ｐ１３．１，长 ６．５ｋＢ。主要存在
于肾及肝细胞基地外侧膜。其底物有谷胱甘肽轭

合物，ＢＱ１２３。
ＭＲＰ７由１４６４个氨基酸组成，其编码基因位于

人类第６号染色体 ｐ２１，长５．５ｋＢ。主要分布在结
肠、皮肤和睾丸。其底物与 ＭＲＰ１类似。

ＭＲＰ８由１３８２个氨基酸组成，其编码基因位于
人类第 １６号染色体 ｑ１２．１，长 ４．６ｋＢ。主要分布
于肝及乳腺，其底物有 ｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ、核苷酸类似物
及氟嘧啶。

ＭＲＰ９由１３５９个氨基酸组成，其编码基因位于
人类第 １６号染色体 ｑ１２，长 ５ｋＢ。其主要分布于
脑、睾丸及早期乳腺肿瘤。ＭＲＰ９在阵发性运动性
舞蹈手足徐动症发病中其重要作用。

尽管 ＭＲＰ家族各亚型功能各不相同，但其在
中枢神经系统中均有表达，并且在药物和代谢产物

的转运中起重要作用（见表 １）。

表１　ＭＲＰ家族相关属性

　　名称 大小 编码基因及大小 分布 底物 抑制剂

ＭＲＰ１（ＡＢＣＣ１） １５３１ １６ｐ１３．１　６．５ｋＢ 人正常组织内普遍存在，

特别是肾、肺、睾丸、肾

多数底物是葡萄糖醛酸结合

物、谷胱甘肽及硫酸盐轭合

物，如长春新碱，替尼泊苷、

阿霉素、柔红霉素、米托蒽

醌、亚砷酸盐、甲氨蝶呤

ＭＫ５７１、磺吡酮、苯溴
马隆、丙磺舒、维拉帕米

ＭＲＰ２（ＡＢＣＣ２） １５４５ １０ｑ２４　５．５ｋＢ 肝、小肠上皮细胞，肾近

端小管、胎盘合体滋养层

细胞，其他组织表达较低

与ＭＲＰ１相似，还包括顺铂 磺吡酮、ＭＫ５７１、丙磺舒、
环孢素

ＭＲＰ３（ＡＢＣＣ３） １５２７ １７ｑ２１．３　６．５ｋＢ　胰腺、肾上腺、肝细胞的基地
　外侧膜、小肠上皮细胞、大脑

其底物除谷胱甘肽外，

与ＭＲＰ１和ＭＲＰ２相似
丙磺舒、吲哚美辛、

苯溴马隆

ＭＲＰ４（ＡＢＣＣ４） １３２５ １３ｑ３２　６．５ｋＢ 除在前列腺和肾外，

其他组织表达较低

　ｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ、ＰＧＥ１、ＰＧＥ２、
　核苷酸类似物ＰＭＥＡ、嘌呤类
　似物、齐多夫定、更昔洛韦、

　甲氨蝶呤

ＭＲＰ５（ＡＢＣＣ５） １４３７ ３ｑ２７　６．６ｋＢ 存在于大多数组织，在骨

骼肌和大脑中表达最高

ｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ、核苷酸
类似物ＰＭＥＡ等

丙磺舒、曲喹辛

ＭＲＰ６（ＡＢＣＣ６） １５０３ １６ｐ１３．１　６．５ｋＢ 肾、肝细胞基地外侧膜 谷胱甘肽轭合物、ＢＱ１２３
ＣＦＴＲ（ＡＢＣＣ７） １４８０ ７ｑ３１．２　　６ｋＢ 肺、肠、胆囊

ＳＵＲ１（ＡＢＣＣ８） １５８１ １１ｐ１５．１　　５ｋＢ 胰腺

ＳＵＲ２（ＡＢＣＣ９） １５４９ １２ｐ１２．１　　５ｋＢ 心脏、骨骼肌

ＭＲＰ７（ＡＢＣＣ１０） １４６４ ６ｐ２１　５．５ｋＢ 结肠、皮肤、睾丸 与ＭＲＰ１类似
ＭＲＰ８（ＡＢＣＣ１１） １３８２ １６ｑ１２．１　　６ｋＢ 肝、乳腺 ｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ、核苷酸类似物、氟嘧啶
ＭＲＰ９（ＡＢＣＣ１２） １３５９ １６ｑ１２　　５ｋＢ 脑、睾丸、早期乳腺肿瘤 在阵发性运动性舞蹈手足

徐动症发病中其重要作用

ＡＢＣＣ１３ ３２５ ２１ｑ１１．２ 胎儿肝脏、骨髓

·９３３·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０１１年　第 ３８卷　第 ４期　　 　



２　ＭＲＰ与 ＩＥ的关系
２．１　ＭＲＰ在 ＩＥ中的表达

ＩＥ的发病机制尚不完全清楚，但研究表明多药
转运体过度表达与 ＩＥ耐药关系密切。许多研究证
实在癫痫患者病灶脑组织检测出 ＭＲＰ过度表达。
Ａｋ等［８］应用免疫组化法研究发现在 ＩＥ患者病灶
脑组织血管内皮细胞中 ＭＲＰ１表达增高。Ｓｉｓｏｄｉｙａ
等［９］研究发现，在胚胎发育不良性神经上皮肿瘤

（ｄｙｓｅｍｂｒｙｏｐｌａｓｔｉｃｎｅｕｒｏｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｕｍｏｒｓ，ＤＮＴｓ）、局部
脑皮质发育不良（ｆｏｃａｌｃｏｒｔｉｃａｌｄｙｓｐｌａｓｉａ，ＦＣＤ）和海
马硬化（ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＨＳ）等三种主要引起
ＩＥ的患者脑组织中，发现有 ＭＲＰ１的过度表达，主
要表现在神经元和神经胶质细胞。ＭＲＰ１的高表
达只发生在癫痫患者病变脑组织中，而不影响毗邻

的正常脑区。上述研究表明 ＭＲＰ在 ＩＥ患者病灶
脑组织中的高表达可能是 ＡＥＤｓ非特异性耐药的生
物学基础。

２．２　ＭＲＰ在 ＩＥ耐药中的作用
ＭＲＰ在 ＩＥ病灶组织中可能参与了 ＡＥＤｓ的耐

药机制。正常情况下位于血脑屏障内皮细胞顶膜

的 ＭＲＰ与底物结合后将其转运到细胞外，降低细
胞内底物的浓度，阻止有害物质进入细胞内。在某

种病理过程中 ＭＲＰ过度表达，可能减少药物的有
效浓度，从而产生耐药［１０］。Ｐｏｔｓｃｈｋａ等［１１］应用基因

敲除技术，发现在 ｍｒｐ２缺陷鼠（ＴＲ）大脑细胞外
苯妥英钠的浓度比正常鼠有显著的升高，表现出更

明显的抗惊厥作用。这表明 ＭＲＰ２可能限制苯妥
英钠通过血脑屏障进入脑内。由此可以推测 ＭＲＰ
可以转运 ＡＥＤｓ，其在癫痫灶中的过度表达可能使
细胞外 ＡＥＤｓ的浓度下降，从而产生耐药现象。目
前认为在癫痫发作时可能引起血脑屏障的内皮屏

障功能发生短暂的破坏，在星形胶质细胞终足部位

表达 ＭＲＰ等多药耐药蛋白构成“第二屏障”维持血
脑屏障的功能。Ｋｕｂｏｔａ等［１２］研究发现 ＭＲＰ的表达
可能通过改变 ＡＥＤｓ在血脑屏障的通透性而引起
ＡＥＤｓ的耐药发生。ＭＲＰ可以将脂溶性药物泵出细
胞外，减少药物在细胞内的浓度，而大多数 ＡＥＤｓ
都是脂溶性。ＭＲＰ减弱了药物通过血脑屏障的的
能力，降低了皮层细胞外液内药物浓度，可能是引

起临床癫痫患者对 ＡＥＤｓ不敏感，表现 ＩＥ多药耐药
的原因。早期的研究曾提示常见 ＡＥＤｓ可能是
ＭＲＰ的底物，Ｐｏｔｓｃｈｋａ等［１３］应用微透析技术在 ＩＥ
大鼠模型中发现，将 ＭＲＰ的抑制剂丙磺舒局部脑
组织灌注可提高卡马西平、苯妥英钠在脑组织细胞

外液的药物浓度。但最新研究发现并非如此，Ｌｕ
ｎａＴｏｒｔóｓ等［４］应用浓度平衡转运分析（ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍｔｒａｎｓｐｏｒｔａｓｓａｙ，ＣＥＴＡ）技术发现至少在体
外模型研究中就大多数 ＡＥＤｓ（包括卡马西平、左乙
拉西坦、苯妥英钠、拉莫三嗪和苯巴比妥）都不是

ＭＲＰ１、ＭＲＰ２和 ＭＲＰ５的 底 物。 近 期 研 究 认
为［１４，１５］，丙戊酸钠和托吡酯也不是 ＭＲＰ的底物。
由此可见，常见的 ＡＥＤｓ是否为 ＭＲＰ的底物，ＭＲＰ
在 ＩＥ耐药中的具体作用机制有待进一步的研究。
２．３　ＭＲＰ在 ＩＥ中高表达的原因

ＭＲＰ在 ＩＥ患者病灶组织中过度表达是由于癫
痫反复发作引起，还是长期 ＡＥＤｓ的应用导致尚不
清楚。目前认为 ＭＲＰ的高表达是由多种因素引起
的，其中多次癫痫发作导致的脑内异常放电活动是

诱发 ＭＲＰ高表达的主要原因。ｖａｎＶｌｉｅｔ等［１６］采用

电刺激大鼠诱导研究发现癫痫持续状态，显示

ＭＲＰ１和 ＭＲＰ２在大鼠海马及其周围皮质的血管内
皮，星形胶质细胞和神经元表达增高。但 Ｋｕｔｅｙｋｅｎ
Ｔｅｐｌｙａｋｏｖ等［１７］应用 ＲＴＰＣＲ技术观察大鼠癫痫持
续状态后 ＭＲＰ１ｍＲＮＡ仅在梨状皮层短暂表达，在
海马组织无高表达，在杏仁核表达下降。上述研究

表明 ＭＲＰ的过度表达除癫痫反复发作外，还有其
他机制共同作用。长期应用 ＡＥＤｓ治疗可能使药物
通过血脑屏障的通透性下降，从而诱导 ＭＲＰ的表
达增多导致 ＡＥＤｓ的耐药，但是此类研究报道较
少。Ｌａｚａｒｏｗｓｋｉ等［１８］研究发现某些脑发育异常例如

结节性硬化患者在癫痫发作前或者在服用 ＡＥＤｓ前
已经有 ＭＲＰ的高表达。Ｎａｒａｎｇ等［１９］发现地塞米松

可以显著增加血脑屏障中 ＭＲＰ２、Ｐｇｐ和 ＢＣＲＰ的
表达和活性，并且其表达具有剂量依赖性和可逆

性，从而减少药物有效地通过血脑屏障。研究显示

在帕金森病和阿尔茨海默病中也有 ＭＲＰ的表
达［２０］［２１］。因此表明 ＭＲＰ的高表达可能受遗传及
免疫等多种因素影响，机制有待进一步研究。

３　研究展望
尽管 ＩＥ耐药机制尚未完全阐明，但可以肯定

的是 ＭＲＰ在 ＩＥ多药耐药过程中起着重要作用。
近年来一些新技术如正电子发射计算机体层扫描

（ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）和标志物追踪剂
等逐步应用，将有助于提供 ＭＲＰ参与 ＡＥＤｓ代谢的
直接证据，从而深入研究 ＩＥ多药耐药的具体机制。
鉴于 ＭＲＰ在 ＩＥ多药耐药中可能的重要作用，筛选
非 ＭＲＰ底物的 ＡＥＤｓ和选用适合长期服用的特异
性强

!

安全性高
!

毒副作用性小的 ＭＲＰ抑制剂，
可能会为今后临床治疗 ＩＥ翻开新的一页。
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