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内容概要

　　本书在内容上强调基础与临床的结合、生物学技术与医药科学的交叉，既可作为本领域研究者的
指导用书，也可作为广大临床工作者和医学生的参考用书。
ATP结合盒（ABC）转运体是动脉粥样硬化、恶性肿瘤等临床疾病防治的重要靶点，其理论和机制问
题值得深入探讨。
本书内容涵盖ABC转运体的结构、功能、表达调控、底物结合特点及其与疾病的关系等方面，系统阐
述了ABC转运体的基本理论及其在疾病预防和治疗中的应用进展，并全面介绍了生物体ABC转运体的
研究成果和发展方向。
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章节摘录

版权页：插图：其他能结合脂溶性分子的ABC蛋白转运体也可能是通过“疏水真空清洁器”机制而起
作用。
正如在第十二章中提到的那样，细菌的多药耐药转运体LmrA和哺乳动物P-糖蛋白具有高度的序列相似
性，并且功能上相似，底物分子也是疏水性分子。
事实上，LmrA与P-糖蛋白所识别的药物分子类似。
LmrA是在细胞膜内与其底物分子相互作用，LmrA重构的脂蛋白体不仅能将Hoechst33342转运出脂双层
，而且也能转运磷脂衍生物。
MRP1也与P-糖蛋白具有共同的底物特异性，均能将磷脂衍生物及鞘脂类衍生物转运至细胞膜外侧。
因此，ABC蛋白均能结合疏水性底物，在细胞膜的脂双层内与底物分子结合，然后将它们运送至细胞
膜外。
由于大部分与P-糖蛋白作用的药物分子都是疏水性的，它们能够很容易进入脂质双分子层。
根据最初的“翻转酶”理论：决定药物结合特异性的最重要因素是其脂水分配系数-Plip。
最近实验表明，药物分子和逆转剂分子与P-糖蛋白的亲和性差别达1000倍，这表明P-糖蛋白通过结合
亲和力的差异对不同化合物分子加以区分。
对特定分子而言，膜上的分配行为可通过测定辛醇／水分配系数P0w而得到。
细胞膜上磷脂双分子层是一个有序排列的结构（含有一个极性头部），因此带正电荷的分子能通过电
荷间的作用与磷脂的头部相互作用，但由于磷脂双分子层疏水性部分插入膜内非极性区域，这种极性
差异形成了药物的分配界面。
该相互作用可能对柔红霉素、长春碱、维拉帕米等含有质子化氨基基团药物的作用非常重要。
长春碱在卵细胞脂质体中的Plip为267，维拉帕米的Pip为507，柔红霉素的Plip为425，这些药物分子在
细胞膜内形成一个较高的药物浓度。
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