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Abstract: In this era of multi-drug resistance, efflux pump is one of the major problems which is 

increasingly concerned by scientists. The structure and mechanism activity of the efflux pumps on 

both bacteria and eurakyotes that are gradually being clarified. Since then, efflux pump inhibitors 

have also been studied and initially applied in clinic, that makes an important contribution to 

preventing the outbreak of multi-resistant infections and cancers. Efflux pump inhibitors are often 

small synthetic molecules or plant metabolites that show great promise in inhibiting multi- resistant 

in both bacteria and cancerous cells. 
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Tóm tắt: Trong kỷ nguyên đa đề kháng hiện nay, bơm ngược là một trong những cơ chế chính ngày 

càng được quan tâm. Cấu trúc và cơ chế hoạt động của các bơm ngược trên cả vi khuẩn và tế bào 

nhân thật đang dần được làm sáng tỏ. Từ đó, các chất ức chế bơm ngược cũng được nghiên cứu và 

bước đầu ứng dụng vào lâm sàng, góp phần quan trọng vào việc ngăn chặn sự bùng phát của bệnh 

nhiễm khuẩn và ung thư đa kháng. Các chất ức chế bơm ngược thường là các phân tử tổng hợp nhỏ 

hoặc các chất chuyển hóa thực vật cho thấy nhiều hứa hẹn trong việc ức chế đa đề kháng ở cả vi 

khuẩn và tế bào ung thư.  

Từ khóa: Bơm ngược, chất ức chế bơm ngược, vi khuẩn, ung thư, đa đề kháng. 

1. Giới thiệu 

Kháng thuốc đang là vấn đề nghiêm trọng 

đối với sức khỏe cộng đồng hiện nay, đặc biệt 

trong việc điều trị các bệnh nhiễm khuẩn và ung 

thư. Sự xuất hiện ngày càng nhiều các kiểu hình 

đa kháng thuốc (Multi-drug resistant - MDR) ở 

vi khuẩn và các tế bào ung thư đòi hỏi các nhà 

nghiên cứu phải tập trung làm rõ cơ chế kháng 

thuốc và tìm ra cách ngăn chặn sự xuất hiện các 

đột biến gây kháng thuốc. Bơm ngược là một 
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trong những cơ chế quan trọng ở cả tế bào vi 

khuẩn và động vật có vú nhằm ngăn chặn hoạt 

động của các tác nhân hóa trị liệu từ đó dẫn đến 

việc kháng thuốc mạnh mẽ.  

Nhiều sản phẩm tổng hợp và tự nhiên đã 

được tìm thấy có tác dụng ức chế hoặc điều tiết 

bơm ngược, còn được gọi là chất ức chế bơm 

ngược (Efflux pump inhibitor – EPI) [1].  Có 

nhiều lý do cho việc theo đuổi lĩnh vực nghiên 

cứu này. Đầu tiên, các EPI giúp khôi phục tính 
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mẫn cảm với kháng sinh/kháng ung thư, sử dụng 

đồng thời một EPI với thuốc kháng sinh/kháng 

ung thư có thể làm giảm mức độ đề kháng của vi 

khuẩn/tế bào ung thư [2]. Thứ hai, các EPI phân 

tử nhỏ kếp hợp với thuốc điều trị giúp mở rộng 

phổ kháng khuẩn, làm giảm tần suất đề kháng do 

khả năng ngăn chặn sự xuất hiện các chủng đột 

biến mới [3]. Thứ ba, các EPI làm giảm sự hình 

thành màng sinh học và ức chế khả năng kháng 

khuẩn của màng sinh học [4]. Thứ tư, một số 

thực vật sản xuất đồng thời cả hợp chất kháng 

sinh và EPI, giúp cải thiện hoạt động kháng 

khuẩn của chúng, ví dụ như kháng sinh berberin 

và EPI 5’ methoxygydnocarpin ở Berberis [5]. 

Do đó, EPI có thể làm giảm tần suất đa đề kháng 

và tăng hiệu quả của kháng sinh/kháng ung thư 

khi sử dụng kết hợp. Số lượng bài báo ngày càng 

tăng trong vài năm qua cho thấy sự quan tâm 

ngày càng lớn đối với lĩnh vực EPI.  

Bài viết được thực hiện nhằm mục đích giúp 

người đọc có một cái nhìn tổng thể về tình hình 

nghiên cứu và phát triển các chất ức chế bơm 

ngược. Tổng quan về EPI này là một xuất phát 

điểm hữu ích cho việc nghiên cứu các loại thuốc 

kháng khuẩn hoặc kháng ung thư mới có hiệu quả.  

2. Bơm ngược ở vi khuẩn 

Một số nghiên cứu cho thấy bơm ngược có ít 

nhất bốn vai trò khác nhau trong cấu trúc màng 

sinh học: tạo thuận lợi cho việc hình thành ma 

trận màng sinh học; điều hòa gián tiếp các gen 

liên quan đến sự hình thành màng sinh học; đẩy 

các phân tử có hại ra ngoài như kháng sinh và 

các chất trao đổi trung gian; và ảnh hưởng đến 

sự bám dính của các chất hoặc các tế bào khác 

vào bề mặt tế bào. [6] 

Những bơm ngược ở vi khuẩn về cơ bản 

được chia thành 6 họ chính, bao gồm MFS 

(major facilitator superfamily), MATE 

(multidrug and toxic extrusion), SMR (small 

multi-drug resistance), ABC (ATP-binding 

cassette), RND (resistance-nodulation-division) 

và PACE (proteobacterial antimicrobial 

compound efflux) [7].  

Họ PACE chỉ mới được xác định gần đây 

trong một số vi khuẩn Gram âm. Do đó, cơ chế 

phân tử của nó về cách thức vận chuyển, năng 

lượng hoạt hóa chưa được xác định, nhưng có thể 

liên quan đến gradient điện hóa [8].  

ABC sử dụng ATP như một nguồn năng lượng 

để bơm độc tố ra ngoài, trong khi bốn họ còn lại sử 

dụng gradient điện hóa [9], xem Hình 1. 

 

Hình 1. Năm họ bơm ngược cơ bản ở vi khuẩn: MATE, SMR, MFS, ABC, RND. 
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MFS là họ lớn nhất của hệ thống bơm ngược 

với các cơ chất bao gồm đường, chất dẫn truyền 

thần kinh, acid amin, chất chuyển hóa chu trình 

Krebs và thuốc. Hầu hết các bơm ngược nhóm 

MFS đều có từ 400-600 acid amin và có từ 12-

14 chuỗi protein xuyên màng. Các bơm ngược 

nhóm MFS thường gặp ở vi khuẩn bao gồm bơm 

TetA đẩy tetracyclin, MdfA (Escherichia coli), 

EmrD-3 (Vibrio cholerae), LmrS 

(Staphylococcus aureus), Mdt(A) (Lactococcus 

lactis và L. garvieae), QacA và QacB 

(Staphylococcus aureus), NorA, NorB và NorC 

(Staphylococcus aureus). [10] 

SMR bao gồm những bơm nhỏ thường gặp 

trong các loài vi khuẩn. Các protein này dài 

khoảng 100 acid amin, với bốn chuỗi xoắn xuyên 

màng. Ví dụ như EbrAB (Bacillus subtilis) hoặc 

Smr, QacG, QacH (Staphylococcus aureus) [11]. 

Tất cả bơm ngược họ ABC chứa 4 thành 

phần, gồm 2 chuỗi protein liên kết và hai chuỗi 

protein xuyên màng. Bơm trong họ gồm LmrA 

(Lactococcus lactis) và Rv1217c-Rv1218c 

(Mycobacterium tuberculosis) [12]. 

Bơm ngược RND có vai trò quan trọng trong 

tính kháng kháng sinh nội tại ở vi khuẩn Gram 

âm, một kiểu hình “siêu tự nhiên”. Bơm ngược 

họ này còn được tìm thấy trong vi khuẩn Gram 

dương nhưng chưa biết rõ chức năng [13]. 

Hầu hết các bơm ngược họ MATE bao gồm 

400-550 acid amin với 12 chuỗi protein xuyên 

màng, các bơm ngược này có trình tự tương tự 

khoảng 40%. Một ví dụ về bơm MATE trong vi 

khuẩn Gram dương là MepA được tìm thấy trong 

Staphylococcus aureus [9]. Hiện tại, không có 

cấu trúc có độ phân giải cao nào cho họ bơm 

ngược này. Các dự đoán cấu trúc thứ cấp cho 

thấy có sự đối xứng lặp lại của các vùng của 

protein. 

Bơm ngược trong vi khuẩn Gram dương có 

thể được chia thành bốn họ, cụ thể là ABC, MFS, 

SMR, và MATE [14]. 

Đối với vi khuẩn Gram âm, nhiều hệ thống 

bơm ngược đã được miêu tả bao gồm 

Campylobacter jejuni (CmeABC), Escherichia 

coli (AcrAB-TolC, AcrEF-TolC, EmrB, EmrD), 

Pseudomonas aeruginosa (MexAB-OprM, 

MexCD-OprJ, MexEF-OprN và MexXY-

OprM), Salmonella typhimurium (AcrAB) [14]. 

Bơm ngược ba thành phần ở các vi khuẩn Gram 

âm là phức hợp phân tử phức tạp, bơm này giúp 

vi khuẩn loại bỏ kháng sinh và các tác nhân độc 

hại khác ra khỏi tế bào. Hệ thống bơm ba thành 

phần có khả năng vận chuyển hàng loạt các 

kháng sinh có cấu trúc khác nhau cũng như các 

loại thuốc diệt khuẩn khác, góp phần làm tăng 

khả năng đa kháng thuốc của vi khuẩn Gram 

âm [15].  

3. Chất ức chế bơm ngược ở vi khuẩn 

Các EPI đã được biết trước đây có thể làm 

tăng tác dụng kháng sinh trên các vi khuẩn đa đề 

kháng. Ngoài ra, một số EPI có khả năng làm 

giảm đáng kể sự hình thành màng sinh học in 

vitro trên một số loài vi khuẩn gây bệnh. Những 

điều này khiến cho các EPI trở nên vô cùng hấp 

dẫn để nghiên cứu và phát triển, tuy nhiên hiện 

nay độc tính của EPI đang là một rào cản lớn cần 

vượt qua. Cấu trúc của một số EPI có hoạt tính 

được thể hiện trong Hình 2 [6]. 

Đối với vi khuẩn Gram dương, việc tìm 

kiếm các EPI mới được tiến hành trong thập kỷ 

qua chủ yếu tập trung vào NorA của S. aureus 

[9]. Hoạt tính các EPI thường được tìm thấy bằng 

các thử nghiệm kết hợp kháng sinh và EPI. Khả 

năng ức chế bơm ngược được xác định bằng các 

thử nghiệm đo quang ethidium bromid. [16] 

Một số EPI nhắm vào NorA đã được xác 

định bao gồm các thuốc hóa dược đang được sử 

dụng như reserpin [17], thuốc ức chế P-

glycoprotein, verapamil [18], thuốc ức chế bơm 

proton, phenothiazin [19], thioxanthin, paroxetin 

và ức chế COX-2 [20]. 

Các chất tổng hợp mới như dẫn chất piperin 

[21], dẫn chất fluoroquinolon, chất ức chế khung 

indol [22], chất lai berberin-INF55 [23], chất 

thay thế dihydronaphthalen và mesolonic cũng 

cho thấy tác dụng đáng kể trong ức chế bơm 

NorA [20]. 

Các EPI có nguồn gốc tự nhiên cũng cho 

được tìm thấy như 4’,5’-O-dicaffeoylquinic acid, 

N-trans-feruloyl 4’-O-methyldopamin, resin 

glycosid, capsaicin [7], pheophorbid A [24], 

diterpen [25], và các flavonoid [26]. 
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Một EPI phải không độc hại và có tính chọn 

lọc cao để được lựa chọn làm chất tiềm năng cho 

sử dụng lâm sàng. Trong bối cảnh này, reserpin 

không thể tiến xa hơn do độc tính thần kinh ở 

nồng độ cần thiết để ức chế NorA. [27] 

Đối với vi khuẩn Gram âm: Các nghiên cứu 

về chất ức chế bơm ngược ở vi khuẩn Gram âm 

thường phức tạp hơn do các tế bào màng kép có 

sự hiện diện của hệ thống bơm ba thành phần.  

 

 
 

Chlorpromazin NMP CCCP 

 

 
4’,5’ – O – dicafffeoylquinic acid PABN 

 
 

Thioridazin Reserpin 

Hình 2. Cấu trúc của các EPI có hoạt tính ức chế bơm ngược ở vi khuẩn. 

Một số chất tổng hợp hóa dược cho thấy tác 

dụng đáng kể trên bơm ngược ở vi khuẩn Gram 

âm như promethazin, paroxetin, NMP, 

arylpiperidin,… Promethazin - một 

phenothiazin, kết hợp với penicillin G đã được 

sử dụng để ức chế bơm RND trong E. coli cũng 

như ức chế bơm ABC trong nấm men [28]. 

Phenothiazin có thể đảo ngược các kiểu hình đa 

kháng của các vi khuẩn gây bệnh như P. 

aeruginosa hoặc S. typhimurium [29]. Paroxetin 

có thể ức chế bơm AcrAB-TolC của E. coli [30]. 

Hơn nữa, NMP (1-naphthylmethylpiperazin) là 

chất ức chế hiệu quả nhất làm tăng nồng độ nội 

bào của các thuốc như chloramphenicol, 

tetracyclin, linezolid, macrolid và 

fluoroquinolon [31]. Cấu trúc với di-halogen 
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trong arylpiperidin đã được chứng minh là khôi 

phục hoạt tính kháng khuẩn của linezolid trên E. 

coli [13].  

Nhiều EPI Gram âm có nguồn gốc từ thực 

vật cũng được tìm thấy như Bảng 1. [32] 

Bảng 1. Các EPI có nguồn gốc từ thực vật 

Dược liệu Hoạt chất Vi khuẩn mục tiêu Bơm ngược mục tiêu 

Ammannia spp  4-hydroxy-α-tetralon và 

dẫn xuất bán tổng hợp  

Escherichia coli  Yo 

Anadenanthera 

colubrina  

ND  Staphylococcus aureus  ND 

Berberis aetnensis  Pheophorbid  Staphylococcus aureus  Multiple efflux pumps  

Berberis vulgaris  Berberin và Palmatin Pseudomonas 

aeruginosa  

MexAB-OprM  

Callistemon citrinus và 

Vernonia adoensis  

Dịch chiết cồn từ lá  Staphylococcus aureus  ATP-dependent efflux 

pump  

Capsicum spp.  Capsaicin  Staphylococcus aureus  NorA  

Chamaecyparis 

lawsoniana  

Các diterpen (Ferruginol)  Staphylococcus aureus  NorA  

Chamaecyparis 

nootkatensis  

phenolic diterpen totarol  Staphylococcus aureus  NorA  

Dalea versicolor  Flavanoid, các phenolic  Staphylococcus aureus, 

Bacillus cereus  

NorA  

    

Holarrhena 

antidysenterica  

Conessin Pseudomonas 

aeruginosa  

MexAB-OprM  

Hypericum olympicum  Compound 1  Staphylococcus aureus  NorA  

Lupinus argenteus  Các Isolflavon Staphylococcus aureus  NorA  

Mesua ferrea  Các coumarin Staphylococcus aureus  NorA  

Momordica balsamina  Cucurbitan-nhóm 

triterpenoid  

Staphylococcus aureus, 

Enterococcus faecalis  

-  

Persea lingue  Kaempferol rhamnosid  Staphylococcus aureus  NorA  

Rosmarinus officinalis)  Các abietan diterpen  Staphylococcus 

epidermis  

Msr(A), Tet(K)  

Salvia fruticosa  Essential oils  Staphylococcus aureus  TetK  

Scutellaria baicalensis 

Georgi  

Baicalein  Salmonella enteritidis  NorA  

Terminalia chebula  Gallotannin 1,2,6-tri-O-

galloyl-β-D 

glucopyranose  

Escherichia coli  ND  

Various aromatic plants  Thymol and carvacrol  Food-borne pathogens  ND  

Wrightia tinctoria  Indirubin Staphylococcus aureus, 

Staphylococcus. 

epidermidis 

NorA  

Zanthoxylum capense  Phenylpropanoid (+)-

ailanthoidiol (6)  

Staphylococcus aureus  ND  

Nhìn chung, các EPI mạnh có một số đặc 

điểm cấu trúc chung như sau: [7] 

- Chứa ít nhất hai hệ thống vòng kỵ nước, 

trong đó ít nhất một hệ thống chứa nguyên tử 

Nitơ. 

- Hệ thống vòng có thể là quinolin, quinolon, 

benzen, pyridin, pyranopyridin, pyrimidin, 

pyridopyrimidion hoặc indol. 

- Các nhóm hút electron như halogen, CN và 

NO2 được gắn vào các hệ thống vòng. 
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- Một nhóm methoxy gắn vào vòng benzen 

hoặc quinolin.  

Bơm ngược ở tế bào nhân thật.  

Ở các tế bào nhân thật, bơm ngược gồm: 

MCT (Monocarboxylate transporter), protein đa 

kháng P-glycoprotein (Multidrug resistance 

protein), MRP (Multidrug resistance-associated 

protein), PEPT (Peptide transporter) và NPT 

(Naþ phosphate transporter). Khả năng kháng 

hóa trị ung thư có liên quan đến hai loại bơm 

màng chủ yếu là P-glycoprotein (P-gp) và MRP, 

cả hai đều thuộc nhóm bơm sử dụng ATP (ATP 

binding cassette - ABC). Bơm ngược ABC được 

phân loại thành 7 họ dựa trên sự tương đồng về 

trình tự và cấu trúc,  bao gồm: BCA (ABC1), 

ABCB (MDR), ABCC (CFTR/MRP), ABCD 

(ALD), ABCE (OABP), ABCF (GCN20) và 

ABCG. Trong số đó, ABCC là protein MRP đầu 

tiên được phát hiện [1].  

P-gp được nghiên cứu nhiều nhất là họ 

ABCB1, những bơm họ này thường biểu hiện ở 

ruột, gan, thận, nhau thai và hàng rào máu não, 

gây ra đề kháng với các thuốc chống ung thư như 

doxorubicin, daunorubicin, volasertib, ceritinib, 

etoposide, paclitaxel, … [1]. ABCB1 là bơm vận 

chuyển sử dụng ATP có vai trò quan trọng trong 

sinh lý và lâm sàng. Các miền liên kết nucleotid 

(nucleotide- binding domains - NBD) của 

ABCB1 sử dụng năng lượng của quá trình thủy 

phân ATP để tạo ra những thay đổi về hình dạng 

trong các miền xuyên màng (transmembrane 

domains – TMDs), từ đó gây ra việc vận chuyển 

đa dạng các chất hóa học qua màng tế bào [33]. 

Cơ chế hoạt động của bơm P-gp được thể hiện 

trong hình 3.

 

 

Hình 3. Cơ chế hoạt động của bơm P-gp.  

Trong khi đó, các bơm MRP thường biểu 

hiện trên các mô gan, thận, phổi và ruột nơi 

chúng có chức năng loại bỏ chất thải và giải độc 

các mô. Tương tự như P-gp, sự biểu hiện quá 

mức của MRP làm ảnh hưởng đến hiệu quả của 

các thuốc như doxorubicin, anthracycline-based 

drugs, oxaliplatin, cisplatin…[1]. Biểu hiện quá 

mức protein MRP1, MRP3, MRP4 ở các tế bào 

ung thư xương, ung thư buồng trứng hoặc ung 

thư vú gây giảm nồng độ thuốc chống ung thư 

trong tế bào, từ đó giảm tác dụng trị liệu của thuốc. 

Chất ức chế bơm ngược ở tế bào nhân thật 

Dựa trên chức năng và tác dụng phụ, các chất 

tổng hợp hóa dược có khả năng ức chế bơm ABC 

trong tế bào nhân thật đã được phát triển qua 3 

thế hệ, trong đó các thế hệ thuốc đầu tiên bao 
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gồm Verapamil, Quinidin, Cyclosporine A… Do 

các thuốc thế hệ một thiếu tính đặc hiệu và độc 

tính cao, các nhà nghiên cứu đã tìm ra các chất 

ức chế thế hệ hai như Valspodar, Biricodar, … 

tuy nhiên, các thuốc này cũng không hoạt động 

tốt trong điều trị phối hợp. Do đó, các thuốc trên 

đã được thay thế bằng các loại thuốc thế hệ ba 

như Tariquidar, Elacridar, Zosuquidar, CBT-1, 

…[34]. Cấu trúc của các chất ức chế P-gp phổ 

biến nhất thuộc ba thế hệ khác nhau thể hiện 

trong Hình 4. Các chất ức chế theo một trong các 

cơ chế sau: (i) cản trở sự thủy phân ATP; (ii) 

ngăn sự biểu hiện P-gp; (iii) ức chế hoặc cạnh 

tranh vị trí gắn kết, như trong Bảng 2 [34]. 

 

 

 

Tariquidar 

 

Verapamil 

 

 

Reversan Valspodar 

Hình 4. Cấu trúc các chất ức chế P-gp. 

Bảng 2. Cơ chế của các chất ức chế P-gp 

Tác dụng trên ATPase Biểu hiện P-gp Cạnh tranh vị trí gắn 

kết Ức chế Cảm ứng Giảm Tăng 

Valspodar 

Tariquidar 

Elacridar 

ONT-093 

Verapamil 

Cyclosporin A 

Vincristin 

Quinidin 

Tamoxifen 

Toremifen 

Trifluoperazin 

Dexverapamil 

Biricodar 

Verapamil 

Cyclosporin A 

Reserpin 

Toremifen 

Trifluoperazin 

Dexverapamil 

Valspodar 

 

Vincristin 

Verapamil 

Cyclosporin A 

Reserpin 

Quinidin 

Valspodar 

Dexniguldipin 

Biricodar 

Elacridar 

Dofequidar 

Tariquidar 

Zosuquidar 
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Đối với các dòng tế bào biểu hiện quá mức 

bơm ABC, rất khó để duy trì nồng độ nội bào của 

các loại thuốc khác nhau, vì vậy liệu pháp phối 

hợp các thảo dược với các thuốc điều trị ung thư 

đã ra đời. Trong đó, có thể kể đến Icariin là một 

loại thảo mộc truyền thống của Trung Quốc, khi 

sử dụng kết hợp đã tăng cường độc tính tế bào 

của doxorubicin và gây ra apoptosis trong các tế 

bào xương. Cơ chế liên quan đến sự ức chế hoạt 

động PI3K dẫn đến giảm phosphoryl hóa Akt. 

Tương tự, Miltiron – một diterpenquinon được 

phân lập từ Salvia miltiorrhiza là chất ức chế 

cạnh tranh của P-gp trong dòng tế bào HepG2 

kháng doxorucin. Miltrion gây ra apoptosis bằng 

cách kích hoạt capase sinh ra các gốc oxy hóa và 

làm tăng ROS trung gian dẫn đến hoạt hóa con 

đường protein kinase. Các nghiên cứu cho thấy 

rằng các loại thảo mộc có tiềm năng lớn để hạn 

chế tình trạng đa kháng thuốc ở các tế bào ung 

thư và có thể dùng để thay thế hóa trị. Trong 

số 16 chiết xuất được sàng lọc, chiết xuất 

Fallopia japonica khá hiệu quả đối với 

CYP3A4, P-gp [1].  

Ngoài ra, một số hợp chất tự nhiên được 

chiết xuất từ thực vật cũng cho thấy tác dụng trên 

P-gp như các alkaloid, coumarin, flavonoid và 

terpenoid. [35]. Một số chất ức chế bơm P-gp 

như Sipholenol A, Lamellarin, Agostrol A, 

Nocardioazin, … cũng được phân lập từ các sinh 

vật biển như Tunicat, Sponge, Cyanobacteria và 

Alga, Bryozoan, Coral, vi khuẩn biển [34]. 

Các nghiên cứu cho thấy rằng các EPI có 

tiềm năng sử dụng lâm sàng nên có một số tính 

chất: [35] 

- Giá trị logP cao (được xác định bằng hệ số 

phân chia dầu-nước). Thông số này ít nhất là 

2,92 để đảm bảo hình thành liên kết kỵ nước 

hoặc tương tác Van der Waals với vị trí gắn kết 

P-gp. 

- Trọng lượng phân tử đáng kể là rất cần thiết 

và phân tử phải có số lượng nguyên tử từ 18 trở 

lên để bao phủ nhiều vùng liên kết P-gp 

- Năng lượng orbital phân tử (HOMO) phải 

có mức độ cao để đảm bảo tương tác nucleophin 

của phân tử với P-gp 

- Ít nhất một nguyên tử Nitơ bậc 3 để đảm 

bảo tạo ra liên kết ion với P-gp. 

- Các nhóm chức bao gồm aren, alkyl, 

carbonyl, ether và nitơ là những thành phần 

chủ yếu tạo ra sự tương tác mạnh mẽ giữa 

protein và EPI. 

Các EPI trên cả vi khuẩn và tế bào nhân thật 

Như đã trình bày, các chất EPI thường là các 

phân tử tổng hợp nhỏ hoặc các chất chuyển hóa 

thực vật cho thấy nhiều hứa hẹn trong việc ức 

chế kháng thuốc ở cả vi khuẩn và tế bào nhân 

thật. Một số chất quan trọng được nghiên cứu có 

khả năng ức chế bơm ngược của vi khuẩn và P-

gp được liệt kê trong Bảng 3 [1].

Bảng 3. Những chất ức chế bơm tác dụng vào cả bơm ngược vi khuẩn và tế bào nhân thật 

Các EPI Bơm ngược ở vi 

khuẩn 

Bơm ngược ở tế bào nhân thật 

Verapamil MATE (DinF, NorM) ABC(Rv1258c), P-gp/ABCB1, BCC4/MRP4, 

ABCB4, ABCC1 

Các 

Phenothiazin 

MFS (NorA) P-gp 

Các Thioridazin MFS(NorA) P-gp 

Các Hydantoin  RND (AcrB) P-gp 

Các Chalcon  MFS (NorA) P-gp, BCRP/ABCG2 

Piperin  MFS (NorA) P-gp, MRP1, BCRP 

Reserpin ABC (PatA, PatB) BRCP 

Các Flavonoid MFS (NorA) P-gp, BCRP 

Các Quercetin  MFS (NorA), RND 

(AcrB) 

P-gp, BCRP 
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Kết luận 

Tổng quan này góp phần cho việc tìm kiếm 

các tác nhân kháng khuẩn/kháng ung thư mới, 

giúp cung cấp một cái nhìn tổng thể về hiện trạng 

và một số định hướng tương lai cho việc thiết kế 

EPI. Mặc dù công dụng chữa bệnh của EPI vẫn 

cần xác nhận lâm sàng nhưng phương pháp này 

hứa hẹn mang lại nhiều triển vọng cho cuộc đấu 

tranh với đa đề kháng hiện nay. 
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