
先进急诊医学 7卷 1期 ISSN：2661-4499(Print)

10

ABCG2 在屏障系统中的表达、功能与调节
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摘  要：血脑屏障、胎盘屏障以及肠道屏障是组织与外界环境之间的关键界面，它们在维持内环境稳态、调节外源

物质和内源代谢物进出及致病性免疫反应等方面起着重要作用。转运蛋白在具有分泌和屏障功能的组织中高表达，

是维持屏障系统稳态的关键因子。人体中，三磷酸腺苷结合盒外排转运蛋白 2（ABCG2）是屏障系统表达最丰富的

转运蛋白，通过调节外源物质和内源代谢物的外排，对人体内环境稳态的维持至关重要。论文在对 ABCG2 结构及

生理功能予以简单介绍的基础上，着重阐述了 ABCG2 在三大屏障系统中的表达、功能及调节的相关研究进展，为

人们深入认识和了解 ABCG2 在屏障系统中的作用及相关药物开发提供帮助。
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Abstract: The blood-brain barrier, placental barrier, and intestinal barrier are key interfaces between tissues and the external 
environment, playing crucial roles in maintaining internal homeostasis, regulating the entry and exit of exogenous substances 
and endogenous metabolites, and modulating pathogenic immune responses. Transport proteins are highly expressed in tissues 
with secretory and barrier functions and are key factors in maintaining the homeostasis of barrier systems. In the human 
body, ATP-binding cassette efflux transporter 2 (ABCG2) is the most abundantly expressed transporter in barrier systems 
and is essential for maintaining internal homeostasis by regulating the efflux of exogenous substances and endogenous 
metabolites. This article briefly introduces the structure and physiological functions of ABCG2 and focuses on the research 
progress regarding its expression, function, and regulation in the three major barrier systems, providing assistance for a deeper 
understanding of the role of ABCG2 in barrier systems and related drug development.
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0 前言

三 磷 酸 腺 苷 结 合 盒 外 排 转 运 蛋 白 2（ATP-binding 

cassette (ABC) efflux transporter 2，ABCG2），也称为乳腺

癌耐药蛋白（Breast cancer resistance protein，BCRP），属

于 ABC 外排转运蛋白超家族成员。ABCG2 在体内分布广

泛，不仅具有重要的屏障保护功能，还参与细胞稳态调节，

在促进细胞存活方面亦有十分重要的作用。论文系统总结了

ABCG2 在三大屏障系统中的表达、功能及调节的相关研究

进展，以期为人们认识和了解 ABCG2 在中枢神经系统疾病

药物、妊娠期用药安全以及炎性肠病防治方面的作用及应用

前景提供帮助。

1 ABCG2 的结构与表达

ABCG2 是 ABC 外排转运蛋白超家族 G 亚家族的第二

个成员，含 655 个氨基酸，分子量约 75kDa。作为 ABC 转

运蛋白超家族的成员，ABCG2 能利用水解 ATP 的能量进行

主动运输，以适应细胞内外物质浓度的变化 [1]。

到目前为止，有关 ABCG2 在各组织器官中的分布尚

有争议。Doyle 等人用 Northern 印迹法评价了多种人体组

织样本中 ABCG2 mRNA 的表达情况。结果表明，ABCG2 

mRNA 在胎盘中表达水平最高，其次是肝脏和小肠，而在

心脏、肺、骨骼肌、肾脏、胰腺、脾脏、胸腺和外周血白细

胞中几乎没有表达 [2]。而 Diestra 等通过免疫组织化学研究

发现，在结肠上皮、胎盘合体滋养层、小肠上皮、肝小管和

大脑的毛细血管中，ABCG2 蛋白表达水平较高，在其他组

织中则较低 [3]。

2 ABCG2 的生理功能

ABCG2 的主要生理功能是对底物的主动外排，调节细

胞稳态。目前已经明确的 ABCG2 的底物既包括类固醇、

尿 酸、 磷 脂 鞘 氨 醇 -1- 磷 酸（Sphingosine-1-phosphate，

S1P）、谷胱甘肽、维生素、血红素及其前体原卟啉 IX

（Precursor protoporphyrin IX，PPIX）等内源性分子，也包

括致癌物、光毒性化合物、抗癫痫药物、抗逆转录病毒药物、

抗癌药物、抗生素、钙通道阻滞剂及他汀类药物等外源性物

质 [4]。除了可以通过向外转运药物和毒物等底物发挥保护作
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用外，ABCG2 还具有调节细胞活力的作用 [5]。

3 ABCG2 与屏障功能

3.1 ABCG2 与血脑屏障

3.1.1 血脑屏障中的 ABCG2 的调节
血脑屏障（Blood brain barrier，BBB）是为大脑提供

营养物质，防止神经毒性化合物的摄取，保护中枢神经系

统的重要屏障系统。到目前为止人们发现血脑屏障中调节

ABCG2 的主要途径包括核受体、炎症和氧化应激信号以及

受体酪氨酸激酶 / 生长因子信号途径 [6]。为了研究 ABCG2

转运蛋白在血脑屏障中的调控机制，Lemmen 等在原代培养

的猪脑毛细血管内皮细胞（Porcine brain capillary endothelial 

cells，PBCEC）中考察了利福平和贯叶连翘激活孕烷 X 受

体（Pregnane X receptor，PXR）后对 ABCG2 的 mRNA 和

蛋白水平及其转运功能的影响。实验结果证实，用利福平或

贯叶连翘提取物作用 PBCEC 细胞后，ABCG2 的 mRNA 和

蛋白水平显著上调，同时 ABCG2 的转运能力也显著增强。

3.1.2 ABCG2 与血脑屏障药物转运
随着中枢神经系统疾病新型治疗靶点的不断发现，人

们投入了大量精力来研发效率高、选择性强的药物分子。然

而，由于内皮细胞形成的紧密连接不可渗透，大多数药物很

难通过血脑屏障，导致中枢神经系统的药物有效浓度较低，

难以发挥作用。

ABCG2 是哺乳动物血脑屏障中最重要的外排转运蛋

白之一，能够减少底物药物在大脑中的分布。有学者在

ABCG2 基因敲除的小鼠上考察了 ABCG2 抑制剂依克立达

（elacridar）对厄洛替尼（Erlotinib）摄取的影响，结果发现，

相比野生型小鼠，ABCG2 敲除小鼠的脑内厄洛替尼浓度提

高了 2.6 倍；同时，在野生型小鼠中，ABCG2 抑制剂只影

响脑部厄洛替尼的浓度，对血浆中厄洛替尼的浓度无明显的

影响，这表明 ABCG2 在血脑屏障药物转运中有重要作用，

抑制 ABCG2 表达或活性可能有助于提高 ABCG2 底物药物

的治疗效果。

3.2 ABCG2 与胎盘屏障

3.2.1 ABCG2 在胎盘屏障中的表达
大量的研究结果表明，胎盘内 ABCG2 的表达水平会随

怀孕周期发生变化。Yasuda 等人发现，妊娠第 14 天的大鼠

胎盘内的 ABCG2 蛋白水平显著高于妊娠第 20 天（大鼠的

足月约为 21 天）。而妊娠小鼠胎盘内的 ABCG2 的 mRNA

和蛋白水平则在妊娠第 15 天达到峰值（小鼠的足月约为

20~21 天）。由此可见，妊娠期间，尤其是在妊娠中期，胎

盘内 ABCG2 的表达是受到严格控制的。

3.2.2 ABCG2 与胎盘的药物转运
ABCG2 在胎盘物质转运中的作用已有大量报道。

Gedeon 等利用人足月胎盘中分离的内向膜囊泡研究发现，

ABCG2 抑制剂诺氟沙星可显著增加人胎盘内向膜囊泡对格

列本脲（Glibenclamide）的摄取，但 ABCB1 抑制剂维拉帕

米（Verapamil）和 MRP 抑制剂吲哚美辛（Indomethacin）

却没有类似作用，表明在胎盘中格列本脲可能是由 ABCG2

介导转运的。Staud 等人使用西咪替丁（Cimetidine）作为

ABCG2 底物，考察了 ABCG2 在大鼠胎盘中的转运活性。

结果表明，ABCG2 可显著限制西咪替丁从大鼠母体转运到

胎儿。当胎儿灌注液再循环时，大鼠 ABCG2 可主动将西咪

替丁以逆梯度的方式从胎儿转运至母体。上述研究结果表

明，ABCG2 对于限制药物在胎儿中的分布具有重要作用。

3.3 ABCG2/BCRP 与肠道屏障

3.3.1 ABCG2 与肠道药物转运
肠上皮屏障是人体内、外部环境之间最原始的屏

障，其主要功能是防止有害抗原、微生物和毒素的摄取。

ABCG2主要在小肠上皮细胞的顶膜（Apical membrane）表达，

在减少药物的胃肠道吸收、增强药物向胆汁和尿液的排泄以

及阻碍药物进入屏障系统方面发挥作用。

酪氨酸激酶抑制剂是 ABCG2 的底物之一，伊马替尼

（Imatinib）是一种选择性酪氨酸激酶抑制剂，已成功用于治

疗费城染色体阳性的慢性白血病（Chronic myeloid leukemia，

CML）以及胃肠道间质瘤（Gastrointestinal stromal tumor，

GIST）。Burger 等研究发现，伊马替尼暴露会明显诱导人

结肠癌上皮细胞 Caco-2 中的 ABCG2 和 ABCB1 表达。

3.3.2 ABCG2 与肠上皮屏障通透性
肠道屏障主要由极化的单层上皮细胞形成，它们构成

了一道物理屏障，保护肠道组织免受外部侵害，各种免疫细

胞也会通过直接与上皮细胞相互作用或产生免疫介质影响

肠道屏障功能。屏障功能失调可能会导致肠道菌群失调、炎

症和肿瘤的发生。

炎症性肠病（Inflammatory bowel disease，IBD）是一种 

胃肠道的慢性、反复发作的炎症性疾病，包括克罗恩病

（Crohn’s disease，CD）和溃疡性结肠炎（Ulcerative colitis， 

UC）两种主要类型。肠上皮屏障通透性增加在 IBD 的发

生、发展中起着关键作用。来自 UC 患者的炎症和非炎症结

肠组织的实验数据显示，炎症期间 ABCB1、ABCG2 等转

运蛋白和 CYP2C9 和 UGT1A1 等代谢酶明显降低。本实验

室前期研究发现，在 LPS 处理的 Caco-2 细胞和 2,4,6- 三硝

基苯磺酸诱导的 CD 小鼠中，香叶木素可通过调节 ABCG2

表达对屏障完整性产生直接影响，增加 ZO-1、Occludin 和

Claudin-1 等与紧密连接相关的蛋白表达、改善肠上皮细胞

通透性。由此可见，ABCG2 可能在维持肠屏障功能完整性

和肠上皮通透性方面具有十分重要的作用。

4 总结与展望

尽管目前对 ABCG2 的生理作用的认识还不全面，但现

有的研究结果表明，ABCG2 在具有分泌或屏障功能的屏障

组织中广泛表达，在控制内源性和外源性物质的吸收、分布
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等具有十分重要的作用。未来，我们不仅要关注 ABCG2 的

蛋白转运功能，还需要对 ABCG2 的调节机制进行深入研究，

以便为屏障相关的中枢神经系统疾病药物的开发使用、妊娠

期用药以及炎性肠病相关的新药研发和使用提供科学依据。
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