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乳腺癌耐药蛋白基因的转录调控机制 

吴新刚, 彭姝彬, 黄谦 

岳阳职业技术学院医学基础部, 岳阳 414000 

摘要: 乳腺癌耐药蛋白(Breast cancer resistance protein, BCRP), 又名 ABCG2, 是 ATP 结合盒(ATP-binding cas-

sette, ABC)转运蛋白超家族成员之一, 在肿瘤多药耐药中具有十分重要的作用。BCRP 基因启动子区无 TATA 盒, 

含 CAAT 盒、AP1 位点、AP2 位点以及 CpG 岛下游的多个 Sp-1 位点。近年来的研究发现, 转录因子孕激素受

体(PR)、雌激素受体(ER)、核因子-κB (NF-κB)、缺氧诱导因子(HIF)、Nrf2、芳香烃受体(AhR)、过氧化物酶体

增殖活化受体(PPAR)和 KLF5 等可与 BCRP 启动子或增强子区的特定反应元件结合进而激活 BCRP 的转录。促

炎细胞因子、生长因子、同源盒基因 MSX2、Sonic hedgehog 信号通路、Notch 信号通路和 RAR/RXR 信号通路

等均参与了 BCRP 的转录调控。此外, 启动子甲基化和组蛋白乙酰化在 BCRP 转录调控尤其是药物诱导 BCRP

表达中发挥重要作用。文章综述了这一研究领域的进展, 着重讨论了转录因子及表观遗传学在 BCRP 转录调控

中的作用。 
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Transcriptional regulation of breast cancer resistance protein 
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Abstract:  Breast cancer resistance protein (BCRP), also known as ABCG2, is a member of the ATP-binding cassette 

(ABC) transporter superfamily, and is known to play important roles in cancer multidrug resistance. The BCRP promoter 

lacks a TATA-box and contains a CAAT-box, lots of AP1, AP2 sites and several putative Sp1 sites which are downstream of 

a putative CpG island. Several transcription factors, such as progesterone receptor (PR), estrogen receptor (ER), nuclear 

factor-κB (NF-κB), hypoxia-inducible factors (HIFs), nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2), aryl hydrocarbon 

receptor (AhR), peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs) and Krüppel-like factor 5 (KLF5), have been recently 

shown to bind to their response elements in the promoter/enhancer to activate the transcription of BCRP. BCRP transcrip-

tion can be influenced by proinflammatory cytokines, growth factors, and homeobox protein MSX2. Signaling pathways, 

such as Sonic hedgehog (Shh), Notch and RAR/RXR pathways, may also involve in the transcriptional regulation of BCRP. 

In addition, promoter methylation and histone acetylation are essential for the BCRP transcription, especially for the 

drug-induced BCRP expression. This paper reviews the recent research progresses in this field with an emphasis on the 
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roles of transcription factors and epigenetics in the transcriptional regulation of BCRP. 

Keywords: breast cancer resistance protein (BCRP); transcriptional regulation; DNA methylation; transcription 
factors; multidrug resistance(MDR) 

乳腺癌耐药蛋白(Breast cancer resistance protein, 
BCRP), 又名胎盘特异性ATP结合盒蛋白(Placenta- 
specific ATP-binding cassette protein, ABCP)、米托蒽
醌耐受相关蛋白(Mitoxantrone resistance-associated 
protein, MXR)和ABCG2, 是ATP结合盒(ATP-binding 
cassette, ABC)转运蛋白超家族G亚族成员之一。
BCRP基因(GeneID 9429)于 1998 年由Doyle   等[1]

自乳腺癌耐药细胞株MCF-7/AdrVp中首次克隆。该
基因定位于人染色体 4q22, 编码 655 个氨基酸残基
组成的跨膜糖蛋白。大规模筛检实验表明, BCRP在
消化道肿瘤、生殖道肿瘤、肺癌、黑色素瘤及急性

白血病等中有较高表达, 并与药物耐受相关。目前
已知的BCRP底物有米托蒽醌 (MX)、托泊替康
(TPT)、柔红霉素(DNR)、阿霉素(ADM)、氨甲喋呤
(MTX)、SN38 和酪氨酸激酶抑制剂等化疗药  物
[2,3]。因此, 研究BCRP转录调控机制对逆转肿瘤多药
耐药(Multidrug resistance, MDR), 提高化疗疗效具
有十分重要的意义。 

与 ABC 转运蛋白超家族其他成员如 MDR1 和
MRP1基因相似, BCRP基因启动子区无TATA盒, 含
CAAT盒、AP1位点、AP2位点以及 CpG岛下游的
多个 Sp-1 位点, 但它们在 BCRP转录中的作用有待
深入的研究。近年来的研究表明, 多种转录因子如
孕激素受体(Progesterone receptor, PR)、雌激素受体
(Estrogen receptor, ER)、核因子-κB(Nuclear factor-κB, 
NF-κB)和缺氧诱导因子 (Hypoxia-inducible factor, 
HIF)等可通过与 BCRP 启动子或增强子区的特定反
应元件结合, 参与 BCRP 的转录调控。促炎细胞因
子、生长因子和某些信号通路可调节 BCRP的表达。
此外, DNA 甲基化和组蛋白乙酰化在 BCRP 转录中
也具有重要作用。本文就近年来 BCRP 的转录调控
机制研究进展进行了简要的概述。 

1  与 BCRP转录相关的转录因子 

1.1  性激素受体 

BCRP在胎盘中高表达 , 并在妊娠期受到黄体

酮(Progesterone, P4)和 17β-雌二醇(17β-Estradiol, E )
等

2

妊娠相关激素的严密调控。上述激素与相应受体

结合后导致受体构象改变, 后者与伴侣蛋白如热休
克蛋白 90(Heat shock protein 90, Hsp90)解离并形成
二聚体 , 该二聚体结合到BCRP启动子区的相应反
应元件进而激活BCRP的转录。 

BCRP启动子区(-187/-173)存在孕激素反应元件
(Progesterone response element, PRE)。通过构建包含
PRE的BCRP启动子报告基因质粒并转染人胎盘绒
毛膜癌细胞系BeWo后发现, 在抑制内源性P4的情况

下, 生理浓度的P4可有效激活BCRP启动子活性, 这
种激活作用是PR依赖性的。BeWo细胞中存在两种
PR亚型即PRA和PRB, 其中PRB与上述调节有关[4]。

由于PRA可抑制PRB的表达 , 因此 , 激活PRA反而
可抑制PRB的转录活性。与P4单独处理相比, 联合低
浓度E2可使BeWo细胞中BCRP的表达水平明显升高, 
其机制可能与E2诱导PRB表达有关。然而, 在不抑制
内源性P4的情况下, 只有高浓度P4才能诱导BeWo细
胞和原代滋养层细胞中BCRP的表达 , 且这一效应
不能被PR拮抗剂RU-486 所抑制  [5], 上述结果可能
与高浓度内源性P4导致PR处于饱和状态有关。PR与
Sp1 的相互作用在BCRP的转录调控中可能发挥重要
作用。研究发现 , P4可激活乳腺癌细胞系T47D中
BCRP启动子活性 , 但这一效应可被RU-486 和Sp1
抑制剂光神霉素所消除[6]。然而, 最近有研究发现, 
乳腺癌组织中PR与BCRP表达水平呈负相关; P4处理

外源性BCRP过表达MCF-7 细胞后 , 细胞中BCRP 
mRNA和蛋白表达水平明显降低, 这一效应与PR结
合PRE进而抑制BCRP表达有关[7]。 

ER包括由不同基因编码的两种亚型, 即ERα和
ERβ。E2对BCRP的转录调控主要是通过ERα与雌激
素反应元件(Estrogen response element, ERE)结合所
介导的。研究发现, E2可诱导ER阳性T47D:A18细胞
和稳定表达外源性ERα的卵巢癌细胞系PA-1 中
BCRP的表达。在ERα阳性的MCF-7 细胞中也获 
得了类似的结果, 并且抗雌激素药物托瑞米芬以剂
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量依赖性关系下调内源性和外源性BCRP mRNA的
表达水平 , 同时使细胞对MX的耐受性降低 ; 但在
ERα阴性乳腺癌细胞系MDA-MB-231 中 , BCRP 
mRNA的表达水平并没有改变 [8]。在BeWo细胞中 , 
雌酮、E2和雌三醇以浓度依赖性方式上调BCRP 
mRNA和蛋白表达水平; 由于ERE和PRE重叠, P 可
以抑制上述作用

4
 [4]。然而, 有研究[6,9]发现, E2对BeWo

细胞、T47D细胞、大鼠和小鼠脑微血管中BCRP 
mRNA 表 达 水 平 无 影 响 , 但 可 通 过 ERβ, 
PTEN/PI3K/AKT/ GSK3下调BCRP蛋白表达水平。

生理浓度的睾酮对BeWo细胞中BCRP的表达无
影响 , 但联合E2可显著上调BCRP mRNA和蛋白表
达水平 , 该效应可被 ERα拮抗剂或睾酮受体
(Testosterone receptor, TR)拮抗剂所抑制, 提示, 上
述作用可能与ERα诱导TR表达有关[10]。 

1.2  NF-κB  

NF-κB由Rel蛋白家族成员即p50、p52、 p65 
(RelA)、RelB和c-Rel等以同源或异源二聚体形式组
成, 其中p65/p50异源二聚体是最常见的形式。作为
转录因子, NF-κB可结合到靶基因上的κB位点进而
调节基因的表达。BCRP启动子区存在NF-κB(p50)
位点 (-27/-18), NF-κB通过与该位点结合可激活
BCRP的表达。在野生型p53(Wild-type p53, wt-p53)
低表达的MCF-7 细胞中, wt-p53 通过抑制NF-κB的
转录活性进而下调BCRP mRNA和蛋白表达水平 , 
细胞对MX的敏感性明显增加[11]。然而, 在p53 缺陷
的骨肉瘤细胞系Saos-2 中, 外源性wt-p53 以NF-κB
依赖性方式激活BCRP的表达, 其机制可能是p53 与
NF-κB可依细胞类型和刺激性质的不同而在功能上
相互协同或拮抗 [12]。外源性人表皮生长因子受体

2(Human epidermal growth factor receptor 2, HER-2)
过表达MCF-7细胞中, BCRP表达水平明显升高, 细
胞对紫杉醇(Taxol)、顺铂(DDP)、依托泊苷(VP-16)、
ADM、5-氟尿嘧啶(5-Fu)和MX等的敏感性降低, 但
这一效应可被PI3K抑制剂LY294002、IκB磷酸化抑
制剂Bay11-7082和显性负突变IκBα所消除[13], 提示, 
HER-2 可能通过 PI3K/AKT/NF-κB信号通路激活
BCRP的转录。 

1.3  HIF 

HIF由氧调节亚单位HIF-α和结构亚单位HIF-β
组成, 其中HIF-α既是调节亚基又是活性亚基。常氧

条件下, HIF-α的脯氨酸残基被脯氨酸羟化酶羟基化, 
致使HIF-α与Von Hippel Lindau (VHL)结合, 经泛素
化-蛋白酶体途径降解。缺氧条件下, 脯氨酸羟化酶
活性被抑制, HIF-α蛋白稳定性增加并转移到细胞核
内, 与HIF-β结合组成有活性的HIF, 后者募集辅激
活蛋白CBP/P300 并结合到靶基因启动子区的缺氧
反应元件(Hypoxia response element, HRE), 启动基
因的表达。研究发现, 在缺氧条件下培养的多种肿
瘤细胞和侧群 (Side population, SP)细胞中 , BCRP 
mRNA表达水平明显升高, 并且外源性HIF-2α以剂
量依赖性关系激活小鼠C2C12 成肌细胞中BCRP启
动子活性。然而, 在缺氧条件下培养的HIF-1β缺失小
鼠细胞系BpRcl中, BCRP表达水平未见明显改变[14,15]。

上述效应与HIF-1 和HIF-2 结合BCRP启动子区的
HRE(−2549/−2528)有关。 

1.4  Nrf2 

核因子E2 相关因子 2(Nuclear factor erythroid 
2-related factor 2, Nrf2)是CNC(Cap ‘n’collar)转录因
子家族成员之一。生理条件下, Nrf2 与KEAP1(Kelch- 
like ECH-associated proteinl)结合而锚定于细胞浆
内。氧化应激状态时, KEAP1构象改变或者Nrf2发
生磷酸化, 导致两者分离, Nrf2转移到细胞核内, 与
Maf形成异二聚体 , 后者识别并结合到抗氧化反应
元件(Antioxidant response element, ARE)上, 启动靶
基因的表达。研究发现, Nrf2激活剂吡噻硫酮和叔丁
基对苯二酚可上调人原代肝细胞和肝癌细胞系HepG2
中BCRP mRNA表达水平, 而Nrf2 缺陷小鼠的肝细
胞中, BCRP表达水平明显降低[16]。通过ShRNA抑制
肺癌细胞系A549、H460 和前列腺癌细胞系DU145
中Nrf2 活性后 , BCRP表达水平明显降低 , 细胞对
MX和TPT的敏感性增加 ; 当抑制肺上皮细胞中
KEAP1 的表达水平进而激活Nrf2 后, BCRP mRNA
表达水平明显升高。上述效应与Nrf2结合BCRP启动
子区的ARE(-431/-420)有关[17]。 

1.5  芳香烃受体 

芳香烃受体(Aryl hydrocarbon receptor, AhR)激
动剂如 2,3,7,8-四氯二苯-对-二恶英(TCDD)、苯并[k]
荧蒽(B[k]F)、3-甲基胆蒽(3-MC)和苯并[a]芘(BP)等
可上调MCF-7、HepG-2、结肠癌细胞系Caco-2、S1和
SW640等细胞中BCRP mRNA和蛋白表达水平; AhR
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沉默或其拮抗剂如白藜芦醇、山柰酚和柳酰胺等可

消除上述作用[18]上述结果提示, AhR可能在BCRP的
转录调控中发挥作用。AhR是一种配体依赖性转录
因子, 无配体时, AhR与Hsp90、p23以及AhR结合蛋
白形成复合物, 处于非激活状态; 一旦与配体结合, 
AhR解离并转移到细胞核内, 与芳香烃受体核转位
蛋白结合形成二聚体, 后者结合到芳香烃受体反应
元件(AhR responsive element, AhRE)上, 进而启动
基因的转录。分析BCRP启动子区序列发现, BCRP基
因含有 9 个可能的AhRE, 其中位于−194/−190 的
AhRE与AhR有很强的亲合力, 报告基因实验表明该
反应元件在TCDD和B[k]F等诱导BCRP表达中起关
键 性 作 用 [18,19] 。 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 (Histone 
deacetylase, HDAC)

导致

AhRE的亲合力, 

抑制剂罗米地辛可诱导Hsp90乙
酰化 , AhR与Hsp90 解离并增强AhR与上述

因此, 罗米地辛可选择性诱导S1细
胞中BCRP的表达[19]。然而, 上述AhRE与3-MC诱导
结肠癌细胞系LS174T中BCRP的表达无关。研究证
实 , 3-MC是 通过 增强AhR与 BCRP增强子区的
AhRE(-2357/-2333)结合进而激活BCRP转录的 [20]。 

1.6  过氧化物酶体增殖活化受体 

过氧化物酶体增殖活化受体 (Peroxisome pro-
liferator-activated receptor, PPAR)是一种配体依赖性
转录因子 , 包括由不同基因编码的三种亚型 , 即
PPAR-α、PPAR-γ和PPAR-δ。PPAR与配体结合后被
激活, 与视黄酸类X受体(Retinoid X receptor, RXR)
结合形成PPAR/RXR异二聚体 , 后者与靶基因上的
PPAR反应元件(PPAR response element, PPRE)结合, 
启动基因的转录。研究发现, PPAR-γ激动剂罗格列
酮、曲格列酮和GW7845 可上调人树突状细胞中
BCRP mRNA表达水平, 导致细胞对MX的耐受性增
强, 而PPAR-γ 沉默或其拮抗剂可消除上述作用。进
一步研究显示 , BCRP增强子区存在 3 个PPRE,  
PPAR-γ/RXRα可与之结合进而激活BCRP的转录[21]。

Hirai等[22]报道, PPAR-α激动剂Wy14643 和GW7647
喂养的野生型PPAR-α小鼠小肠上皮细胞中 , BCRP
表达水平较 PPAR-α缺陷小鼠明显升高。提示 , 
PPAR-α可能参与了BCRP的转录调控。 

1.7  KLF5 

KLF5(Krüppel-like factor 5)是KLF转录因子家
族成员之一。KLF5沉默肺癌细胞系H441中, BCRP 
mRNA表达水平明显升高; 而外源性KLF5 过表达
H441细胞中, BCRP表达水平明显降低, 上述效应与
KLF5 结合 BCRP增强子区的 KLF5 结合位点
(-7014/-6999)有关[23]。 

2  促炎细胞因子与 BCRP转录 

促炎细胞因子可影响BCRP的表达 , 但这种影
响具有组织特异性。研究发现, 溃疡性结肠炎患者
肠粘膜组织中BCRP mRNA表达水平与白细胞介素
-6(Interleukin-6, IL-6)水平明显相关。细胞实验证实, 
IL-6可使原代肝细胞、宫颈癌细胞系HeLa和人脑微
血管内皮细胞系hCMEC/D3 中BCRP mRNA表达水
平降低, 但不影响HeLa和hCMEC/D3 中BCRP蛋白
表达水平 , 且对MX耐药MCF-7/MX细胞中BCRP的
表达无影响。IL-1β和肿瘤坏死因子-α(Tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)可使猪脑血管内皮细胞、HeLa、
hCMEC/D3 和原代胎盘滋养层细胞中BCRP mRNA
表达水平降低 , 但对HeLa和 hCMEC/D3 细胞中
BCRP蛋白表达无明显影响。此外, 它们对胃癌细胞
系EPG85-257和MCF-7/MX细胞中BCRP的表达无影
响。然而, 在MCF-7细胞中, IL-1β和TNF- α可上调
BCRP mRNA和蛋白表达水平, IL-6对BCRP mRNA
表达水平无影响 , 但可上调BCRP蛋白表达水平
[24,25]。 

与E2单独处理相比, 联合TNF-α可使MCF-7 细
胞中BCRP mRNA和蛋白表达水平明显升高 ; 在
TNF-α存在的情况下 , E2以剂量依赖性方式激活

BCRP的表达; TNF-α单独处理对BCRP的表达影响轻
微, 但在E2存在的情况下, TNF-α以剂量依赖性方式
激活BCRP的表达 , 上述效应是通过NF-κB与ER的
相互作用(Cross-talk)而介导的。TNF-α通过活化膜受
体继而活化IκB激酶, 后者使IκB-α磷酸化并通过泛
素-蛋白酶体途径降解。NF-κB与IκB解聚后, 其核定
位信号暴露, 活化的NF-κB二聚体转移到细胞核内, 
与BCRP启动子区位于ERE附近的NF-κB反应元件
(NFκBRE)结合。但这种结合有赖于ER与ERE的结合, 
后者招募p65 使之与NFκBRE结合。p65 与NFκBRE
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的结合可使ER与ERE的结合更加稳定, 进而增强E2

对BCRP表达的诱导作用[26]。 

3  生长因子与 BCRP转录 

转化生长因子-β(Transforming growth factor-β, 
TGF-β)和表皮生长因子 (Epidermal growth factor, 
EGF)可能与BCRP转录有关。TGF-β与细胞膜上具有
丝氨酸/苏氨酸激酶活性的受体TβRⅠ和TβRⅡ结合
后激活受体, 激活的TβRⅡ磷酸化Smad2/3, 后者与
Smad4 结合形成Smad2/3-Smad4 复合体并转移到细
胞核内, 参与基因的表达调控。研究发现, TGF-β可
显著下调MCF-7 细胞和胃癌细胞系OCUM-2MLN中
BCRP mRNA表达水平, 上述效应是通过Smad2/3 与
BCRP启动子及增强子区发生特异性结合而介导的
[27]。EGF可诱导BeWo、MCF-7和原代胎盘滋养层细
胞中BCRP mRNA的表达 , 上述效应与EGF诱导细
胞中MAP激酶ERK1/2和JNK/SAPK磷酸化有关[28]。

然而, Imai等[29]报道, EGF通过激活ERK1/2 及其下
游分子RSK进而抑制MCF-7细胞中BCRP的转录, 抑
制ERK激酶(MEK)可上调BCRP mRNA表达水平, 但
会促进BCRP蛋白的降解。 

4  信号通路与 BCRP转录 

Sonic hedgehog(Shh)信号通路在BCRP转录中发
挥重要作用。神经胶质瘤关联癌基因同源物 1 
(Glioma-associated oncogene homolog 1, GLI1)是Shh
信号通路的主要效应蛋白。研究发现, 外源性重组
Shh配体可使食管癌细胞系SEG-1、前列腺癌细胞系
LnCaP、人胚肾细胞系293T和弥漫性大B细胞淋巴瘤
细胞中GLI1 和BCRP表达水平明显升高 , 细胞对
MTX、Taxol和ADM等的耐受性增强; 通过SiRNA或
Cyclopamine抑制GLI1 后, 细胞中BCRP表达水平降
低 , 细胞对MTX、Taxol和ADM等的耐受性随之降
低。上述效应与GLI1结合BCRP启动子区的GLI结合
位点(−416/−408)有关[30]。Notch信号通路由Notch受
体、Notch配体和CSL组成。当Notch受体与配体结合
后, 其胞内段(NICD)被激活, 与细胞膜解离并转移
到细胞核内, 与CSL结合形成NICD-CSL复合体, 后
者结合到靶基因上的特定序列启动基因转录[31]。研

究证实, CSL可与BCRP启动子区的CSL结合位点结合
进而激活BCRP的转录[32]。此外, RAR/RXR信号通路

可能参与BCRP的转录调控。研究发现, 全反式维甲
酸、维甲酸受体(retinoic acid receptor, RAR)激动剂
Am580 和RXR激动剂CD2608 均可诱导Caco-2 细胞
中BCRP mRNA的表达[33]。 

5  表观遗传学与 BCRP转录 

5.1  DNA甲基化 

DNA甲基化是调节基因转录的一种重要表观遗
传修饰方式。研究发现 , 骨髓瘤患者标本中BCRP 
mRNA表达水平与其等位基因甲基化状态呈负相
关。通过分析细胞中BCRP表达水平与其启动子甲基
化状态后发现, BCRP低表达细胞中BCRP启动子甲
基化、组蛋白H3(K9)去乙酰化和甲基化较BCRP中或
高表达细胞明显增加, 上述改变促使甲基化CpG 结
合蛋白(MBD2 和MeCP2)与BCRP启动子结合并募集
HDAC1 、 mSin3A 、 DNA 甲 基 转 移 酶 1(DNA 
methyltransferase 1, DNMT1)和DNMT3a, 共同形成
转录抑制复合体进而抑制BCRP转录, 同时, 细胞

对MX、TPT和SN-38 的敏感性增加。经DNMT抑制
剂 5-氮脱氧胞苷诱导后, BCRP低表达细胞中BCRP 
mRNA和蛋白表达水平明显升高 [34]。 

BCRP启动子去甲基化是获得性耐药的重要机
制之一。低浓度MX诱导的耐药细胞系MCF-7/wt中, 
BCRP表达水平明显升高。通过检测不同时段细胞中
BCRP表达水平与DNA甲基转移酶的变化情况后发
现, DNMT1 和DNMT3a降低与BCRP过表达密切相
关[35]。小细胞肺癌细胞系PC-6不表达BCRP mRNA, 
其BCRP等位基因所有CpG位点(CpG site)均发生甲
基化。经SN-38 诱导的耐药细胞系PC-6/SN2-5H中
BCRP过表达, 与亲代PC-6 细胞相比, BCRP启动子
部分CpG岛去甲基化。Bram等[36]发现, T细胞急性淋
巴细胞白血病(T-ALL)患者标本和白血病细胞系中
普遍存在BCRP启动子甲基化。柳氮磺吡啶和TPT诱
导耐药细胞系CCRF-CEM中BCRP启动子完全去甲
基化, BCRP表达水平明显升高进而介导MDR。 

5.2  组蛋白乙酰化 

组蛋白乙酰化修饰是调节基因转录的关键机制

之一。研究发现 , 结肠癌耐药细胞系S1MI80 中 , 
BCRP mRNA和蛋白表达水平较亲代细胞S1 明显升
高; 罗米地辛可诱导S1 细胞中BCRP的表达, 但对
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MCF-7、人脑胶质瘤细胞系SF295 和结肠癌细胞系
SW620 中BCRP的表达无影响。ChiP分析表明 , 
S1MI80 细胞和罗米地辛处理的S1 细胞与其他细胞
相比 , BCRP启动子区组蛋白H3(K9,14)高乙酰化 , 
H3(K4)三甲基化和H3(S10)磷酸化增加 , 而H3(K9)
三甲基化减少, 上述改变促使HDAC1、HDAC3 和
Sp1 等与BCRP启动子的解离, 促进染色质重塑因子
Brg-1、HAT、辅激活蛋白和RNA多聚酶II与启动子
的结合从而启动基因的转录[37]。  

6  其他转录调控机制 

研究发现 , 多种胰腺癌细胞系中BCRP表达水
平与MSX2 水平相关, 并且MSX2 可上调BCRP启动
子活性; 当启动子中的Sp1 结合位点突变后, MSX2
的转录激活作用消失; 同时, 在MSX2 过表达细胞
中 , Sp1 与Sp1 结合位点的结合更加稳定。提示 , 
MSX2可能通过招募Sp1并促进其与Sp1结合位点的
结合进而激活BCRP转录[38]。最近, 有研究发现, 癌
基因产物c-MYC可能通过与BCRP启动子区的结合
位点结合进而激活BCRP转录[39]。此外, 孕烷X受体
(Pregnane X receptor, PXR)、组成型雄烷受体
(Constitutive androstane receptor, CAR)和糖皮质激
素受体(Glucocorticoid receptor, GR)等也可能参与
BCRP的转录调控[40]。 

综上所述, BCRP的转录受到多种转录因子、细
胞因子和生长因子等的调控, 也受某些信号通路的
影响, 而表观遗传学机制是 BCRP 基础表达的主要
机制, 并在 BCRP 介导的获得性耐药中发挥重要作
用。上述研究虽然对 BCRP 的转录机制进行了有益
的探讨, 但存在一些相互矛盾的结论, 而且很多机
制有待更深入的阐明。 
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八届三次《遗传》编委会议在昆明召开 
 

 

2012年 12月 1 祐日下午，“八届三次《遗传》编委会议”在昆明云安会都召开，执行主编张永清、副主编褚嘉 、

李巍、张勤、编委方向东、何凤田、赫崇波、胡松年、李家乐、李庆伟、刘钢、苗龙、石春海、施鹏、王义权、肖春

杰、徐存拴、杨永华、张博、张根发、朱友林等参加了会议。中国遗传学会办公室主任王长城、《遗传》编辑部主任李

绍武、副主任张颖与陈晓芳、张艳编辑参加了会议。 
祐执行主编张永清研究员主持会议，首先向优秀编委张博、褚嘉 、张勤、刘钢编委颁发了荣誉证书。 

《遗传》编辑部主任、专职副主编李绍武从编委会建设、编辑部建设、期刊出版工作和思考与讨论四个方面作了

第八届编委会工作报告。 
到会编委就期刊的发展问题展开了热烈讨论：大家认为《遗传》这本中文期刊定位很好，为年轻人提供了一个很

好的展示平台。同时编委们就录取的综述文章提出了明确的要求，指出应该由相关领域的专家亲自执笔或指导，不要

由研究生写，希望编委们在任期内至少贡献一篇本领域研究进展的综述文章，不追求影响因子和稿件数量，但是要有

自己的特色。编委们对期刊的发表周期提出了很好的建议，希望快速发表能成为《遗传》的一个亮点，以吸引更好的

稿源。同时有的编委还提出可以适当发一些有争议的文章，以引导学术讨论。 
会议认为，由编委负责稿件处理的方式可以接受，这样可对稿件的送审有更好地把握，更充分地发挥编委会的作

用。会议决定稿件送审可以由编辑部灵活掌握，采取两条腿走路的方针，编辑部送审与编委送审相结合。 
会议决定，2013年组织出版 1期“表观遗传学研究专刊”。 
会议还向编委们介绍了编辑部新任副主任张颖博士。 
会议达到了预期的效果，取得了圆满的成功。 
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