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[ 摘　要] 　肿瘤的多药耐药( MDR)是化疗失败的主要原因, MDR的机制具有多样性 、复杂性。合理使用中药联合化疗药物

能够逆转肿瘤多药耐药,可起到一定的减毒增效作用。从中药尤其是中药复方中筛选 MDR逆转剂,在内可改善 、纠正机体病

理状态下异常的功能基因及蛋白组学,在外可改善肿瘤生物特性,逆转耐药。
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　　耐药是引起肿瘤化疗失败及肿瘤复发的主要原

因,根据耐药不同可分为原药耐药( primarydrug re-

sistance, PDR)和多药耐药( multi-drug re-sistance,

MDR) 。原药耐药( PDR)是指仅对诱导药物产生交

叉耐药;而多药耐药( MDR)是指肿瘤细胞对一种抗

肿瘤药物产生耐药性的同时, 对结构和作用机制完

全不同的抗肿瘤药物也产生交叉耐药性 。体内外研

究发现,肿瘤多药耐药的分子机制异常复杂, 是基因

突变 、相关蛋白表达 、酶类介导 、干细胞靶点表达缺

失等多种因素参与的复杂过程。MDR是肿瘤化疗

急需解决的难题,随着中医药对肿瘤化疗减毒增效

及逆转肿瘤多药耐药性研究的深入,寻找开发逆转

肿瘤多药耐药性的高效 、低毒中医药已成目前中医

肿瘤内科研究的重要课题[ 1] 。

1　肿瘤多药耐药形成机制

1.1　多药耐药相关蛋白表达

P 糖蛋白( P-gly copro tein, P-gp)是目前研究较

深入的 ABC 蛋白成员之一, P-gp 高表达为产生

MDR的主要机制, P-gp可以和抗肿瘤药物及疏水

亲脂性化合物结合,通过 A TP 水解供能, 逆浓度梯

度将药物泵出细胞外, 导致细胞内药物浓度降低而

产生耐药
[ 2]
。Rit tierodt等

[ 3]
在研究恶性胶质瘤 U-

87MG 细胞系时发现,利用 mRNA 的反义寡核苷酸

抑制 P-gp的表达后肿瘤细胞内阿霉素的有效浓度

得到有效增加。多药耐药相关蛋白 ( mutidrug re-

sistance protein, MRP)结构和功能与 P-gp的类似,

同样以 ATP 供能将药物转运至细胞外 。研究表

明, M RP1介导的 MDR作用机理与谷胱甘肽( g lu-

tathi-one, GSH )有关, 它可以识别和转运与 GSH

的耦合底物如顺铂 、柔红霉素等而降低细胞内药物

浓度。Seim 等对横纹肌肉瘤裸鼠动物模型研究后

发现, 随着长春新碱 、卡铂等的药物浓度升高,

M RP1的表达增强 。肺耐药蛋白( lung resistance

protein, LRP)一方面可以阻止胞核为靶点的药物

(如顺铂 、烷化剂等)通过核孔进入胞核,起到中间关

卡的作用,另一方面可通过囊泡转运和胞吐机制将

胞质内药物排出细胞外, 降低药物的绝对浓度产生

耐药。除正常组织外, 很多不同来源的肿瘤如直肠

癌 、白血病 、卵巢癌等均发现有 LRP 的过度表达,但

表达程度不一,其表达水平的差异可反应不同的肿

瘤对化疗的敏感性及预后的差异, 在临床上常作为

判断预后的重要指标。Seitz等[ 4] 用免疫组化对 56

例生殖细胞瘤( TGCT)患者的标本检测,结果显示,

LRP 阳性患者总生存率显著高于阴性患者, 而 P-

gp 、MRP1 、BCRP 的表达与患者生存率无统计学意

义 。乳腺癌耐药蛋白( breast cancer resistance protein,

BCRP)也属于ABC超家族的一种。Benderra等[ 5] 研究

表明,在急性白血病首发病例中, ABCG2 mRNA阴性

和阳性患者表达率分别为 79.3%和 31.6%。且复发组

mRNA的表达水平与首发组存在显著性差异, 认为

ABCG2 mRNA的高表达是产生临床耐药的原因之

一,对急性白血病的预后是一个不良因素 。目前对

BCRP 的研究主要集中在急性粒细胞性白血病, 乳

腺癌及结肠癌等也有相关报道。

1.2　凋亡调控基因

化疗药物主要通过诱导肿瘤细胞凋亡来发挥作

用,研究发现,凋亡调控基因 Bcl-2 、p53 、ras等表达

失控,可能会导致肿瘤细胞对化疗药物耐受产生多
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药耐药性。 Chin 等[ 6] 发现, 将 p53 基因导人

NIH3T3耐药细胞中, 突变型 p53 基因 ( mutant-

ty pe p53)可以特异性激活 mdr1基因的转录启动子

产生耐药, 而野生型 p53 基因 ( w ild-ty pe p53, w t-

p53)则有明显的抑制作用。Bush 等[ 7] 研究发现, 在

小鼠肾,脾和睾丸中, 在 p53 被敲除后耐药蛋白 P-

gp表达增强。目前认为, Bcl-2介导的耐药机制主

要是通过减少已进入细胞中的药物对其的损害, 抑

制线粒体的细胞色素 c( cy tochrome C)释放和降低

半胱天冬酶从而抑制肿瘤细胞的凋亡。

1.3　酶介导的肿瘤多药耐药

谷胱甘肽 S 转移酶( g lutathione S-t ransferase,

GS T)对肿瘤耐药作用主要由其解毒功能引起,作用

机制包括:①催化 GSH 与亲电子药物如各种烷化

剂结合,增加其水溶性,加速其排泄而使细胞内药物

浓度降低;②清除蒽环类药物等产生的自由基,减轻

对细胞的损伤;③将有毒的过氧化物催化转变为低

毒的醇类物质;④通过直接与药物结合的形式降低

药物活性 。Hour等[ 8] 应用 RT-PCR法检测了顺铂

耐药的膀胱转移癌细胞系的谷胱甘肽转移酶 π

( GS T-π)的表达, 发现随着细胞耐药程度的增加,

GS T-π的阳性表达相应增加 。

拓扑异构酶Ⅱ( topoismeraseⅡ, ToPoⅡ)又称回旋酶,

几乎在所有 DNA代谢过程中均发挥重要作用,可以催

化超螺旋结构 DNA双链的断裂和再连接反应以及影

响DNA的结构,并与细胞有丝分裂期染色体配对 、染

色体分离 、基因重组和转录及 DNA损伤与修复存在着

密切关系。目前已成为抗癌药物的重要作用靶点。研

究发现, ToPoⅡ介导的耐药细胞并无 mdr基因的扩增

和过量表达,主要与 ToPoⅡ的磷酸化水平提高 、To-

PoⅡ酶水平的下降和 ToPo Ⅱ基因的位点突变或缺

失有关[ 9] 。目前对 ToPo Ⅱ的研究主要集中在头颈

部肿瘤及乳腺癌患者,中 、低分化癌组织较高分化癌

组织表达显著增高。

1.4　多药耐药与肿瘤干细胞

肿瘤干细胞( tumor stem cells, TSC)是存在于

一些肿瘤组织, 具有自我更新和分裂增殖能力,与肿

瘤细胞有不同分化表型, 在肿瘤的发生 、发展和转移

中起着重要作用的细胞。首先,绝大多数 TSC 停留

于细胞周期的 G 0 期, 这对作用于细胞周期或快速

分化细胞的药物具有耐药性, 有效避免药物及有害

物质的伤害;其次, 多药耐药基因在 TSC 中呈高水

平表达。Mimeault 等[ 10] 认为, 干细胞靶点表达缺

失的现象可能是其能够逃脱某些药物作用的主要原

因,干细胞由于长时间接触辐射或致癌物质而逐渐

产生变异,而肿瘤干细胞也存在相同的机制,从而把

耐药性传给子代肿瘤细胞引起耐药。

1.5　其他机制

肿瘤耐药机制异常复杂,是多基因 、多步骤综合

作用的结果,从文献报道看,肿瘤细胞产生耐药还与

缺氧诱导因子-1 表达升高 ( hypoxia inducible fac-

tor-1, H IF-1) , 蛋白激酶 C( pro tein kinase C, PKC)

活性增加, DNA 修复能力的增强, DNA 的去甲基

化,微管蛋白相关蛋白改变等因素有关[ 11-12] 。

2　中药逆转多药耐药的研究现状

2.1　中药复方

廖斌等
[ 13]
研究观察中药复方君子汤联合环孢

霉素A( cyclo spo rine A, CsA)采用 MT T 法 、流式细

胞术研究复方君子汤联合 CsA 逆转白血病耐药细

胞系 K562/VCR耐药性的作用。结果表明, 复方君

子汤联合 CsA 在体外对 K562/VCR细胞的耐药性

有明显的逆转作用( P <0.01) , 能提高 K562/VCR

细胞对阿霉素( ADM )的敏感性,且在药物有效浓度

范围内对细胞本身无毒性作用。复方君子汤联合

CsA 对 K562/VCR细胞的 P-gp表达的阳性率无明

显影响 。

参麦注射液对白血病细胞多药抗药性逆转作用

的实验研究显示, 加入参麦注射液的 k562/Adr 细

胞对阿霉素的抗药性具有部分的逆转效果,并且具

有一定的剂量依赖性, 未见明显的时间依赖性。其

逆转机理与部分下调细胞膜表面 p-糖蛋白的高表

达有关[ 14] 。

曹存梅等[ 15] 在临床使用生脉注射液(红参 、麦

冬 、五味子)联合姑息化疗, 治疗耐药性晚期结肠癌,

通过检测患者外周血淋巴细胞膜 P-gp含量,临床对

比观察对晚期结肠癌多药耐药性的逆转作用,结果

显示, 外周血淋巴细胞膜 P-gp含量与治疗前比较,

生脉注射液组明显低于化疗组, P-gp转移率和外周

血淋巴细胞膜 P-gp转阴率, 化疗组与生脉注射液组

比较,明显低于生脉注射液组, 临床疗效比较表明,

生脉组的总有效率 、中位生存期和一年生存率都比

化疗组高,两组间比较具有显著差异 。在急性难治 、

复发白血病患者为研究对象的临床研究中,使用人

含药血清对患者骨髓制成的单细胞悬液进行实验研

究发现,拮新康能抑制耐药白血病细胞增殖,并通过

降低耐药白血病细胞 P-gp 的表达逆转 MDR[ 16] 。
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杨国武等[ 17] 研究复方天佛参口服液 ( TFS )逆

转人红白血病耐阿霉素细胞株 K562/ADM 耐药性

的作用, 体外培养 K562/ADM 细胞, 分别用 M TT

法,流式细胞仪,免疫组化法等方法,观察表明, TFS

在非毒性浓度以下能逆转细胞耐药,与阿霉素合用

能抑制 K562/ADM 细胞生长,且呈时间依赖性, 其

机制与抑制 K562/ADM 细胞膜上 P-gp 高表达

有关 。

夏跃胜等[ 18-19] 将中药圣和散(党参 、太子参 、玄

参 、白术 、薏以仁 、土鳖虫 、白花蛇舌草 、肉苁蓉 、蟾

蜍 、甘草等)经多酶乳化流程水提后,喷雾,得干燥粉

末,取适量磷酸盐缓冲液( PBS)溶解,过滤后配制成

药液用于对胃癌 SGC-7901/VCR耐药细胞 P-糖蛋

白表达的影响的研究 。结果提示,其增强化疗效果

与降低 P-gp表达,逆转 MDR有关, 且存在量效关

系。卢雯平等[ 20] 研究中药增效脐贴膏对肿瘤细胞

多药耐药的影响 。采用免疫组化的方法测定癌性腹

水中 P-糖蛋白( P-gp) 、多药耐药相关蛋白( MRP) 、

肺抗药性相关蛋白 ( LRP) 、GST-π)表达 。结果显

示,增效脐贴膏可抑制 P—gP 、GST-π的表达, 对

MRP 、LRP 无抑制作用 。提示增效脐贴膏可通过两

个靶点抗肿瘤耐药提高化疗疗效。

李起等[ 21] 应用中药复方肝癌-1号(茯苓 、白术 、

黄芪 、茵陈提取液)逆转肝癌多药耐药的实验研究表

明,肝癌-1号对 HepG2/ADM 细胞无明显毒性, 可

部分抑制 HepG2/ADM 细胞 P-gp 合成及 MDR1

mRNA 的表达, 可逆转 HepG2/ADM 的耐药性, 对

阿霉素 、表阿霉素 、氟尿嘧啶的逆转倍数分别为

3.94倍 、1.72倍 、1.67 倍。结果表明, 肝癌-1 号通

过抑制 HepG2/ADM 耐药细胞MDR1 mRNA的表

达及 P-gp合成, 能部分逆转 HepG2/ADM 的耐药

性。

六神丸具有清热解毒 、止痛消炎的作用, 史哲新

等[ 22]使用六神丸临床观察其逆转白血病细胞多药

耐药作用发现, 治疗前后组间比较, P-gp阳性表达

例数 、阳性表达率以及表达指数,治疗组均明显低于

对照组,两组比较有统计学意义, TopoⅡ在治疗前

后进行组间比较,治疗组明显高于对照组,两组比较

有统计学意义, 表明六神丸可以通过降低 P-gp的表

达 、提高 T opoⅡ的表达逆转白血病细胞多药耐药 。

许建华等[ 23] 通过观察肠胃清治疗晚期胃肠癌

及对外周血 MDR1 mRNA 的影响发现, 观察组临

床证候 、生存质量改善情况优于对照组,生存期较对

照组长,治疗后毒副反应较对照组轻;观察组治疗后

外周血 MDR1 mRNA 和 CK20mRNA 水平均低于

对照组,认为肠胃清复方对胃肠癌化疗有增效作用,

其机制可能与逆转肿瘤耐药有关 。

2.2　中药单体

李凌等
[ 24]
探讨五味子乙素( SchB)对转染多药

耐药 1基因( MDR1)的人乳腺癌细胞 MCF-7的多

药耐药逆转作用及相关机制。结果表明, 转染细胞

MCF-7/MDR表现为 P 糖蛋白高表达, 对阿霉素 、

长春新碱 、紫杉醇 、高三尖杉酯的抗药性均增加;

SchB( 25μmol/ L)能显著减少阿霉素 、长春新碱 、紫

杉醇和高三尖杉酯对 MCF-7/MDR细胞的 IC50 ,逆

转倍数达 6.03 ～ 23.94 倍;但 SchB ( 25μmo l/L)不

影响 MCF-7/MDR 细胞的 P-糖蛋白表达。提示

SchB能有效逆转转染 MDR1 的 MCF-7 细胞的多

药耐药, 其机制可能是抑制了 P-糖蛋白的药物外排

生物学活性 。

立彦等[ 25] 观察中药人参皂苷 Rb1在多药耐药

( MDR)逆转中的作用,通过细胞毒试验 、药敏试验 、

RT-PCR方法和流式细胞术了解中药人参皂苷 Rb1

的毒性 、细胞对药物的敏感性及在细胞水平和分子

水平对多药耐药的逆转作用。结果显示, Rb180μM

时,细胞存活 95.47%, 100μM 时存活 81.43%, 对

照组 96.9%, 因此, 选择 80μM 为实验剂量。在药

敏实验中, 80μM 人参皂 苷 Rb1 组 IC50 约在

0.49μg/ml,不加药组 IC50约在 1.3μg/ml,用药前细

胞耐药倍数为 335.8倍,用药后耐药倍数为 126倍,

人参皂苷 Rb1的逆转倍数为 2.65 倍, 流式细胞术

实验结果显示,破膜前给药组细胞膜表面的 Pgp含

量明显低于对照组,而破膜后由于细胞内 Pgp的释

放,则二组的表达差异不大,说明可以通过人参皂苷

Rb1抑制 Pgp的功能, 从而提高肿瘤细胞对化疗药

物的敏感性 。

王玉华等[ 26] 应用 MT T 法检测耐药性改变和

RT-PCR检测 ABC家族基因的转录表达,探讨阿霉

素耐药乳腺癌细胞系 MCF-7/ADM 的 ABC 家族基

因的表达及其与敏感细胞系 MCF-7/S 的差异, 观

察中药雄黄对 ABC 膜转运蛋白超家族中各基因

( MDR-1 、MRP 、BCRP ) 表达的影响 。结果表明,

ABC家族基因在 MCF-7/ADM 细胞中均过表达,

而在 MCF-7/S 细胞中均未见表达;雄黄可下调

ABC家族基因的 MRNA 水平,降低化疗药物阿霉

素( ADM )对 MCF-7/ADM 细胞的 IC50 。提示乳腺
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癌 MCF-7/ADM 细胞获得 ADM 抗药性, 与 ABC

家族基因过表达有密切关系;雄黄可部分逆转

MCF-7/ADM 细胞对 ADM 的抗药性 。

陈春美等[ 27] 采用 MTT 法及流式细胞免疫学

方法结合检测中药榄香烯对人胶质瘤细胞耐药性的

逆转作用及耐药相关基因多药耐药基因 1( mdr-1) 、

多药耐药蛋白耐药相关蛋白( MRP) 、DNA 拓扑异

构酶 Ⅱα( TOPO Ⅱα)和 GST-π的基因和蛋白水平

表达变化。结果中药榄香烯能显著降低 ADM 对胶

质瘤细胞耐药株 U251/ADM 细胞的 IC50 , 从

0.915mg/L 到 0.051mg/L 明显增加细胞内药物浓

度, mdr-1 、MRP 和 GST-π基因表达均显著下降 。

提示榄香烯具有逆转 U251/ADM 细胞耐药性的作

用,可能与抑制耐药基因 mdr-1 、MRP 和 GST-π的

表达有关 。

陈强等[ 28] 模拟临床化疗 PFC(顺铂 、环磷酰胺 、

5-氟脲嘧啶)方案, 诱导小鼠 S180 肿瘤细胞多药耐

药( MDR)相关生物因子的异常表达, 建立获得性多

药耐药基因表达产物 P170( P 糖蛋白) 、LRP(肺耐

药相关蛋白)及拓扑异构酶 Ⅱ( TOPO Ⅱ)表达小鼠

载体模型,并观察模型稳定性 。结果显示,实验组小

鼠自化疗后 1 周 P170 、LRP 、TOPO Ⅱ表达逐渐增

高,自第 4周后显著性增加。李贵海等[ 29] 探讨不同

生物碱对小鼠 S180肉瘤细胞获得性多药耐药相关

生物因子表达的干预 。实验结果表明, 苦参碱 、粉防

己碱明显降低化疗诱导后耐药细胞 P170 、LRP 的

表达率和 TOPO Ⅱ活性,增加凋亡基因 Fas表达率,

减少细胞黏附因子 CD54 的表达, 促进耐药肿瘤细

胞的凋亡;而氧化苦参碱和盐酸小檗碱作用不明显,

提示苦参碱 、粉防己碱可通过对 MDR相关生物活

性物质的调节, 干预化疗诱发 MDR的产生,并且其

作用程度与生物碱的结构相关 。

3　小结

肿瘤 MDR 的机制是多因素 、多水平 、多方面

的,是机体和肿瘤细胞及肿瘤生长微环境在机体不

同的生理病理状态下共同作用的结果 。自 1970 年

发现 MDR现象以来, 国内外对其机制进行了广泛

的研究
[ 30-33]

。肿瘤多药耐药是当今肿瘤治疗的一

大难题,据美国癌症协会估计, 90%以上肿瘤患者死

于不同程度的耐药。因此克服 MDR就成为肿瘤成

功化疗的当务之急。近年来, 虽然在寻找低毒 、高

效 、高选择性的 MDR 逆转剂方面, 取得了一些进

展。然而,众多的逆转剂在使用过程中,毒性问题成

为由实验到临床实用的主要障碍 。因此, 人们试图

从中药天然成分中寻找毒副作用小, 作用独特的逆

转肿瘤多药耐药的药物。近年来, 用中药及其提取

成分体外直接作用于肿瘤细胞, 从不同的侧面进行

了研究 。但是也必须看到,目前的中药逆转耐药仍

存在一定的局限性,比如以体外试验为主,体内试验

和临床观察偏少, 逆转作用机制尚不明确,尤其是对

其分子机制尚缺乏深入研究,也无相应理论支持,尤

其是肿瘤 MDR的机制非单一性使得逆转的研究更

加复杂 。随着临床与实验研究资料的积累和相关生

命科学理论与技术的发展,充分发挥中医药治疗肿

瘤的优势,立足于辨证论治,从中药尤其是中药复方

中筛选 MDR逆转剂, 在内可改善 、纠正机体病理状

态下异常的功能基因及蛋白组学, 在外可改善肿瘤

生物特性,逆转耐药,增强抗病能力。根据患者具体

情况 、肿瘤病理学及生物学特性 、转移倾向性,合理

地 、有计划地制定综合治疗方案, 在提高肿瘤治愈

率 、延长生存期 、提高患者生存质量方面, 中医药一

定会有更大的作为 。
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