
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.11 NO.2 JAN.2011

洛贝林逆转肿瘤细胞多药耐药机制新进展
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摘要：洛贝林，是从半边莲的品种中提取的一种哌啶生物碱。近期发现洛贝林可以逆转肿瘤细胞的多药耐药,可能作为新型、低

毒、有效的耐药逆转剂。研究其作用机理、体内实验等将有助于探讨其临床实用性。
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ABSTRACT: Lobeline, species from lobelia extract a piperidine alkaloid, Recent discovery Lobeline could reverse the of multidrug

resistance of tumor cells, May be as new, low toxicity, effective resistance reversal agents, Study its mechanism of action, in vivo

experiments will help to explore its clinical utility.
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化疗是目前治疗恶性肿瘤的主要手段之一,能明显降低术
后复发率,但治疗效果仍欠理想。其中一个重要原因就是肿瘤
细胞多药耐药(multidrug resistance，MDR)的形成。目前有很多
种研究方向主要达到使部分或全部恢复耐药肿瘤细胞对所用
化疗药敏感性的目的,可毒副作用大。现阶段国外有报道发现
洛贝林能逆转肿瘤细胞的多药耐药,且达到一定有效效果的剂
量比经典耐药逆转剂维拉帕米的剂量低得多，可以避免维拉帕
米严重的副反应发生率,由此猜想洛贝林可能作为新型、低毒、
有效的耐药逆转剂。本文就产生 MDR最主要的机制、洛贝林
对肿瘤细胞的耐药逆转、可能发生的机理及研究展望
进行综述。

1 肿瘤细胞MDR的作用机制及经典的耐药逆转剂

多药耐药(multidrug resistance，MDR)是肿瘤细胞免受化疗
药物攻击的最重要的细胞防御机制,原因和机制非常复杂,其中
Loo等报导多药耐药基因 1(MDR1)编码的 P-gp高表达被认为
是耐药形成的最主要的原因之一[1]。
1.1 P-gp蛋白的生物学性质

P-糖蛋白是一种分子量为 170Dk的跨膜糖蛋白，又称为
P170，完整的 P-gp分子共有 12个跨膜疏水区和 2个 ATP结
合位点，在膜内以二聚体或四聚体方式存在。
1.2 肿瘤细胞中 P-gp的作用、作用机制及经典的耐药逆转剂

可以在起源于表达MDR1基因的组织的肿瘤中观察 P-gp
的表达,如肝脏,肾脏,胰脏,肾上腺。使用MDR药物治疗白血病,

淋巴瘤,卵巢癌等的过程中也能观察到 P-gp的表达。化疗最初
对这些癌症有效。但当癌症复发时,它们通常表达更多的 P-gp。
Chan等[2]的研究表明,肉瘤和神经母细胞瘤中任何检测水平的
P-gp表达都是一个非常消极的预后指征。这说明 P-gp不仅是
肿瘤细胞产生耐药性的标志, 还是肿瘤恶化的标志。Ruiz、
Johnstone[3~4]等研究报导 P-gp还有抗凋亡的作用，机制可能是
P-gp诱导一种新的跨膜 H+转运，使细胞内碱化，半胱肽酶失
活，从而对半胱肽酶（Caspase)依赖的凋亡途径有保护作用。

化疗不敏感或疗效差的肿瘤往往有较高的 P-gp表达水平[5]。
P -gp能导致多种化疗药物的外排。研究证明 P-gp是能量依赖
性 "药物泵 "，通过水解 ATP酶获得能量，跨膜主动转运多种
小分子物质(如化疗药物)以及离子如 Ca2+,能将抗癌药物主动
转运出细胞，使细胞内药物浓度下降，药物对细胞的作用减弱
而产生耐药[6]。较易被 P-gp泵出细胞外的有某些天然性疏水性
抗肿瘤药物,包括临床上抗肿瘤药的葱环类、天然植物碱类和
表鬼臼毒类。

维拉帕米是目前已明确的具有逆转多药耐药性的钙通道
阻滞剂,钙通道阻滞剂可以竞争结合 P-gp的结合位点，影响其
转运功能，增加细胞内抗肿瘤药物的浓度，逆转 MDR细胞的
耐药性，其中维拉帕米在胃癌、胰腺癌、脑膜瘤、卵巢癌、肺癌等
中报道有抗肿瘤生长、转移等作用[7~10],可大剂量维拉帕米会产
生严重的心脏毒性及其他不良反应。因此，仍然需要寻找新的
逆转剂。而洛贝林对肿瘤细胞多药耐药的逆转，可能为我们寻
求更好、安全、有效、低毒的逆转剂指明方向。

2 洛贝林对肿瘤细胞多药耐药的逆转及可能机制

2.1 洛贝林的生物性质及现阶段主要的临床用途
洛贝林，别名祛痰碱、山梗菜碱、祛痰菜碱、北美山梗菜碱，

是从山梗菜 (北美半边莲) 和其他半边莲（Lobelia chinensis
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Lour）的品种中提取的一种哌啶生物碱。能选择性地兴奋颈动
脉体化学感受器，反射地兴奋呼吸中枢，大剂量也能直接兴奋
呼吸中枢。临床主要用于新生儿窒息、一氧化碳中毒引起的窒
息、吸入麻醉药及其他中枢抑制剂(如阿片、巴比妥类)的中毒，
以及肺炎、白喉等传染病引起的呼吸衰竭。
2.2 洛贝林对肿瘤细胞的多药耐药的逆转

目前相关的研究已经证明中国传统中药中生物碱类的天
然有效成分具有逆转肿瘤多药耐药的作用。如汉防己甲素,小
檗碱,老刺木碱，苦参碱[11~13]等。
2.2.1 洛贝林对结肠癌、白血病多药耐药细胞株耐药的逆转 洛
贝林是植物半边莲的主要组成部分，栗君等[14]报道半边莲对胃
癌细胞 BG-38的生长具有一定的抑制作用,并且这种抑制作用
的程度与药物的浓度呈正相关.高永琳等[15]报道,半边莲对 Hela
细胞增殖的直接抑制作用不明显,但可通过促进细胞内储藏钙
的释放和细胞外钙离子的内流, 显著提高细胞内游离钙的浓
度。

以上报道说明植物半边莲生物碱对肿瘤细胞有一定的抑
制作用，具体的机制可能是其作用于钙离子的浓度有关。而洛
贝林属于半边莲系列，且近期 Ma Y等报导[16]用无细胞毒作用
的洛贝林(10μmol/L)作用于多药耐药结肠癌 Caco-2及白血病
CEM/ADR5000细胞，发现洛贝林能抑制 P-gp的活性，对MDR
的逆转可能性在阿霉素化疗的细胞中得到证实，其可以提高肿
瘤耐药细胞株中对耐药药物的敏感性。且通过 P-gp的特异性
荧光底物罗丹明 123，表明能明显增加耐药株 Caco-2、
CEM/ADR5000细胞内罗丹明 123的荧光浓度, 细胞内的荧光
强度与洛贝林的浓度呈正相关,通过罗丹明 123及流式细胞学
得到的结果一致。实验还证明洛贝林(20μM)的多药耐药逆转
有效率为经典耐药逆转剂维拉帕米(20μM)的 70%,虽洛贝林
尚低于相同浓度的经典的 MDR逆转剂维拉帕米作用下的效
果,而维拉帕米只有在它的血清浓度达到很高时才能使细胞毒
药物达到治疗所需的胞内水平,而此时,所用的剂量已经大大超
出了其对人体产生毒性的最小剂量,其相同浓度下的毒副作用
远远大于洛贝林 ,可以表明洛贝林是一个在无毒浓度下即可达
到较高化疗耐药逆转效果的 P-gp抑制剂。吴敏等(17)报道用无
细胞毒作用的洛贝林(10μmol/L)作用于人结肠癌多药耐药细
胞株 HCT-8/VCR,结果证实与未加逆转剂相比,洛贝林可以显
著地将 VCR和 Fu的半数抑制浓度分别降低 3.65和 1.35倍，
得到的结果与Ma Y报道的类似。
2.2.2 洛贝林对 BCRP(乳腺癌耐药蛋白)逆转的讨论 由于单一
机制的MDR调节剂缺乏连续的治疗优势，关注药物耐药的多
机制逆转成为必然趋势。例如，肿瘤细胞同时表达 P-gp 和
CYP、同时表达MRP和 GST，都比过度表达某一种蛋白的细胞
耐药程度更深，表型也更为广泛。因此，开发针对各种机制的联
合用药逆转耐药性有效的逆转剂更具有现实意义。

Ma Y实验证实对多药耐药的结肠癌及白血病细胞，洛贝
林可以抑制 P-gp的活性，逆转肿瘤细胞的 MDR，但对多药耐
药的乳腺癌MDA-MB-231细胞，通过外排米托蒽醌法对比，对
实验组和对照组发现耐药的逆转作用不是很明显，表明洛贝林
可能不是 BCRP的抑制剂.而陈嘉等[18]报道用无细胞毒作用的

洛贝林(10μM/L)作用于人乳腺癌耐药细胞株 MCF-7/ADM,结
果证实与未加逆转剂相比,洛贝林可以将 ADM和 Fu的半数抑
制浓度分别降低 2.68和 1.37倍。洛贝林(20μM)的有效率是一
个已知的 P-gP竞争性抑制剂维拉帕米(20μM)有效率 71.6%。
两者的实验结论提示我们洛贝林是否是 BCRP和 P-gp全部或
者部分底物的思考,Litman等[19]发现 BCRP可使细胞内米托蒽
醌、柔红霉素 (daunorubicin)、比生群 (bisantrene)、拓扑替康
(topotecan,TPT)、罗丹明 123 (rhodamine 123) 和哌唑嗪 ( pra-
zosin)浓度下降,而对 P-gp 的底物长春花(vinblastine,VLB)、紫
杉醇(paclitaxel/taxol)、维拉帕米和 calcein-AM以及 MRP的底
物 calcein无此外排作用，Alqawi[20]等报道野生型 BCRP与光学
标记物罗丹明结合,野生型的结合虽然更为显著,但并不转运。
顺铂、紫杉醇多柔比星、鬼臼乙叉甙 VP-16对野生型和突变型
BCRP与罗丹明 123结合的抑制作用较一致, 且顺铂和紫杉醇
并非 BCRP 的转运底物 , 推测上述药物与罗丹明 123 结合
BCRP位点有一定重叠。根据 BCRP和 P-gp的底物的相关联
系,我们可以猜想在逆转 BCRP和MDR1中洛贝林是其共同还
是部分的转运底物,有无一定重叠额度关系，或者抑制作用的
产生可能是由于洛贝林逆转 BCRP、MDR1，或者只是转运的一
个步骤, 转运作用的实现还依赖于结合后的一系列未知反应，
两者的关系，主次如何，是否可以达到最理想的平衡状态，这些
都值得我们进一步研究探讨。

总之,无毒剂量的洛贝林可以抑制 P-gp的活性,增加抗肿
瘤药物在耐药肿瘤细胞中的蓄积，增强耐药细胞对抗肿瘤药物
的敏感性，从而部分逆转MDR。洛贝林的逆转能力虽小于维拉
帕米，且其副作用较小，安全、实用性较大，但目前对其洛贝林
其作用通路，具体的体内试验结果等各方面研究的还不够，如
果体内试验也能够达到如此高的逆转率,则可以认为在无毒剂
量条件下,洛贝林是一种较好的可用于临床的 MDR逆转剂，
值得我们进一步探讨它的临床可能及实用性。
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