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［摘　要］　恶性肿瘤是世界上致死率最高的疾病之一，化疗是当前治疗肿瘤并防止肿瘤术后复发的主要手段。但在化疗过

程中，肿瘤细胞对化疗药物易产生多药耐药，从而使治疗失败，最终导致患者死亡。通过对肿瘤多药耐药机制和中药逆转治

疗多药耐药的综述，探讨中药逆转肿瘤多药耐药的优势、不足及其发展前景。
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　　在肿瘤临床治疗过程中，化疗占据着重要地位，
是当前治疗肿瘤并防止肿瘤术后复发的主要手段。
但在化疗过程中，肿瘤细胞对化疗药物易产生多药
耐药，从而使治疗失败，最终致使患者死亡。肿瘤多
药耐药（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ　ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＭＤＲ）是指肿瘤细胞
对某一种抗肿瘤药物出现耐药性的同时，对其他多
种结构不同、作用靶位不同的抗肿瘤药物产生交叉
耐药性［１］。肿瘤 ＭＤＲ是临床上最常见而又难以解
决的问题，据美国癌症协会估计，死于不同程度耐药
的肿瘤患者占９０％以上［２］。由于肿瘤 ＭＤＲ已涉及
临床常用的多种抗癌药物，因此，尽快找到可以逆转
肿瘤 ＭＤＲ的方法，以提高临床疗效，改善患者生存
质量，延长患者生存期十分紧迫。中药在临床辅助放
疗、化疗治疗肿瘤的过程中，发挥着十分重要的作用。
本文旨在探讨中药逆转肿瘤 ＭＤＲ方面的前景。

１　肿瘤 ＭＤＲ的形成机制
逆转肿瘤 ＭＤＲ的研究离不开对肿瘤 ＭＤＲ发

生机制的认识。肿瘤 ＭＤＲ发生的机制非常复杂，
各种耐药机制可能单独或联合在 ＭＤＲ 中发挥
作用。

１．１　膜转运蛋白过度表达
介导药物外排的细胞膜转运蛋白主要包括Ｐ

糖蛋白（Ｐ－ｇｐ）［３］、ＭＤＲ相关蛋白（ＭＲＰ）［４］、肺耐药
相关蛋白（ＬＲＰ）［５］、乳腺癌耐药蛋白（ＢＣＲＰ）［６］等。
其过度表达形成药物外输泵，导致细胞内抗癌药物
的外排增强，细胞内药物浓度达不到有效毒性浓度，
从而导致治疗失败［７］。其中，Ｐ－ｇｐ是产生肿瘤

ＭＤＲ的典型机制。

１．２　细胞内 ＭＤＲ相关酶表达异常
主要是蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）、拓扑异构酶Ⅱ（Ｔｏ－

ｐｏⅡ）及谷胱甘肽Ｓ转移酶（ＧＳＴ）等的改变。实验
及临床研究结果均显示，当癌细胞耐药时，ＴｏｐｏⅡ
ｍＲＮＡ和蛋白表达及酶的活性均比敏感细胞系下
降，出现细胞生长周期延长，同时伴有 ＭＲＰ表达增
高，化疗药物外排导致细胞内浓度下降［８］。

１．３　细胞凋亡相关基因异常
多数化疗药物通过诱导肿瘤细胞凋亡来杀灭肿

瘤细胞。肿瘤细胞 ＭＤＲ的产生与ＤＮＡ修复功能
增强、凋亡抗性增加有关，因而与凋亡有关的因素如

ｂｃｌ－２基因、突变ｐ５３基因、ＴＮＦ等也可能与耐药的
发生有关［９］。

２　中药逆转肿瘤 ＭＤＲ的研究

２．１　单药研究
中药Ｒ３ 为补骨脂的提取物，研究表明Ｒ３ 是通

过抑制Ｐ－ｇｐ表达，增加细胞内药物浓度而达到其耐
药逆转作用的［１０］。研究发现［１１］，苦参碱、粉防己碱
口服给药可以明显抑制细胞ＴｏｐｏⅡ的活性，通过提
高细胞凋亡因子Ｆａｓ的表达率，促进 ＭＤＲ肿瘤细
胞的凋亡，并通过降低细胞黏附因子ＣＤ５４的表达
率，抑制肿瘤细胞的转移。盐酸小檗碱、氧化苦参碱
可以通过降低肺耐药蛋白ＬＲＰ的表达，干预肿瘤细
胞 ＭＤＲ的产生。通过对川芎嗪在辅助治疗恶性肿
瘤领域文献的研究发现［１２］，川芎嗪有抗肿瘤、克服
肿瘤细胞耐药性、抗肿瘤转移的作用。因此，认为川
芎嗪可作为恶性肿瘤的辅助用药，特别是在增效减
毒、克服恶性肿瘤多药耐药性方面具有良好的临床
应用前景。丹皮酚逆转 ＭＤＲ的机制是通过阻断Ｐ－
ｇｐ对药物的外排功能，使化疗药物在细胞内浓度增
加，从而有效逆转了肿瘤 ＭＤＲ［１３］。
此外，研究表明，冬凌草甲素［１４］、补骨脂素［１５］、
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苦参碱［１６］、槲皮素［１７］等对逆转肿瘤 ＭＤＲ也都有明
确的效果。

２．２　复方研究
采用血清药理学的方法，对中药复方肠胃清口

服液（黄芪、党参、白术、石见穿、野葡萄藤等）对肿瘤
细胞多药耐药逆转作用的研究发现［１８］，含药血清可
以通过提高抗癌药物对耐药细胞的敏感性起到逆转

ＭＤＲ的作用，有效逆转多药耐药细胞ＫＢ－Ａ－１的耐
药性。穿琥宁在与丁酸钠联合应用时能增强丁酸钠
对大肠癌 ＨＣＴ－８细胞的细胞毒性，而单独应用则
无明显抑制作用［１９］。在临床观察和实验研究中发
现［２０］，复方三根制剂（虎杖根、藤梨根、水杨梅根等）
对化疗有减毒增效的作用，可部分逆转Ｋ５６２／ＡＤＲ
和Ｋ５６２／ＶＣＲ两株细胞的多药耐药性，改善症状，
延长存活期，增强机体抗病能力，提高生存质量。通
过对复方中药紫龙金作用机制的研究［２１］，发现其可
以明显地增加多柔比星和长春新碱的活性，有效抑
制耐药细胞增殖，没有交叉耐药性，其抑制作用与诱
导细胞凋亡及降低Ｐ－ｇＰ表达有关。

２．３　中西药联合应用研究
通过研究姜黄素与阿霉素联合应用对人口腔上

皮癌ＫＢ细胞及其多药耐药ＫＢｖ２００细胞的杀伤作
用的作用机制，发现姜黄素与阿霉素联合用药可产
生协同作用［２２］。其机制在 ＫＢｖ２００细胞与增加细
胞内阿霉素蓄积有关；在 ＫＢ细胞可能与药效协同
作用有关；但姜黄素对两种细胞的作用均与细胞膜
流动性改变无关。通过研究中药复方君子汤联合环
孢霉素Ａ逆转白血病耐药细胞系Ｋ５６２／ＶＣＲ细胞
耐药性的效果，发现其通过抑制Ｐ－ｇＰ的功能增加
细胞内药物积聚而达到逆转耐药的作用，并且两药
联合应用可以降低环孢霉素 Ａ的肾毒性及免疫抑
制作用［２３］。

３　中药逆转 ＭＤＲ的前景展望

３．１　优势

３．１．１　副作用小　中药不良反应小，产生心血管系
统与免疫系统不良反应少、肝肾毒性小，也较少引起
抗肿瘤药物代谢动力学的改变。在实施化疗方案的
同时联合使用中药具有对正常组织细胞的保护效

应，从而保证临床用药的安全性［２４］。

３．１．２　靶点多，功效多　中药具有多靶点、多阶段
性的作用特点，可以针对肿瘤多药耐药的多种机制
进行有效的逆转［２５］。因中药成分复杂，其逆转

ＭＤＲ的作用主要通过多个靶点的综合作用。不仅

可以减少化疗药物的外排，还可发挥抑制肿瘤细胞
增殖与血管生成、诱导肿瘤细胞分化与凋亡等多重
功效。

３．１．３　个体化　肿瘤 ＭＤＲ是多机理共同作用的
结果，且随着病情的发展会发生各种不同的变化，加
之人的个体差异，逆转肿瘤 ＭＤＲ也会变得复杂，这
时可发挥中药个体化治疗的优势，四诊合参，辨证论
治。中药辅助化疗药物治疗，可提高患者的生存率，
改善生活质量［２６］。

３．２　存在的问题
首先，当前中药逆转多药耐药研究上存在的最

大问题是缺少中医理论的创新和支持，仅限于根据
现代医学方法研究某些中药或方剂对逆转肿瘤细胞

耐药性作用，缺乏其有中医特色的中医基础理论的
指导。其次，对药物逆转机理的研究过于单一，大多
只研究经典机制，无法全面阐明逆转机理。第三，由
于单纯以现代医学研究方法作为研究基础，所以作
为机制研究的指标筛选少，只能在低水平和低指标
上重复。对于中药作用于人体后是否会产生新的耐
药及中药逆转大肠癌 ＭＤＲ的机制等诸多问题尚缺
乏研究。第四，目前研究中药逆转肿瘤 ＭＤＲ的项
目多局限于体外研究，只侧重于中药单体或仅采用
单一中药成分，导致研究重点只局限于某单一靶点，
忽略了其他作用机制。另外，中药本身成分复杂，作
用靶点多，如此研究太过片面化，脱离了中医本身的
整体观念和辨证论治的思想，因此，不能很好地反映
中药的具体疗效以及辨证论治的优势。

３．３　前景展望
未来对中药逆转肿瘤多药耐药的研究方向，可

能要求以中医理论为指导，依据中医理、法、方、药来
研究。立足中医的基本观点和中医治疗疾病的基本
原则，结合中药复方作用的广泛性、整体性，以及人体
功能的系统性，运用中医辨证论治和整体观念的思
想，深入研究中药逆转肿瘤多药耐药的机制，以期为
临床提供高效、低毒、作用广泛的多药耐药逆转剂。
肿瘤 ＭＤＲ的机制是复杂多样的，是肿瘤细胞

及其生长环境在机体不同的生理病理状态下共同作

用的结果。另外，中医药治疗肿瘤 ＭＤＲ的作用特
点是多靶点、综合调节的作用。因此，关于肿瘤

ＭＤＲ的中医理论研究及中药方剂的研究，对于肿
瘤学科的发展具有重要意义。
辨证论治是中医学的特色之一，在对肿瘤的辨

证论治过程中，联合 ＭＤＲ临床检测，寻找证型与多
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药耐药现象的相关性，并从有效的方药中筛选具有
多药耐药逆转作用的中药进一步进行体外、体内研
究，以研制出安全有效的逆转剂。在研究方法上，可
以通过各种研究观察不同刺激对肿瘤细胞的直接影

响和对肿瘤 ＭＤＲ的间接影响，以期能够提出对肿
瘤 ＭＤＲ发生机制更进一步的解释。
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［１０］刘叙仪，孟松娘，杨敬贤，等．中药Ｒ３（补骨脂抽提剂）对

耐阿霉素人乳腺癌细胞 ＭＣＦ－７ａｄｒ多药耐药的逆转［Ｊ］．
中国肿瘤临床，１９９７，２４（５）：３２５　３３０．

［１１］李贵海，潘成业，孙付军，等．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［Ｊ］．
中国中医基础医学杂志，２００６，１２（８）：５８５　５８８．

［１２］王昕，陈信义．川芎嗪对肿瘤细胞影响研究概况与展望

［Ｊ］．中国中药杂志，２００３，２８（４）：２９５　２９８．
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细胞系 Ｋ５６２／Ａ０２耐药性的研究［Ｊ］．上海医学，２００２，

２５（１）：４３　４５．
［１５］喻萍，蔡宇．补骨脂素逆转白血病耐药细胞株 Ｋ５６２／

ＡＤＭ 多药耐药性研究［Ｊ］．中华实用中西医杂志，２００３，

１４：１６５．
［１６］李旭芬，张苏展，郑树．苦参碱对Ｋ５６２及其多药耐药细

胞Ｋ５６２／Ｖｉｎ的细胞生物学影响［Ｊ］．中国病理生理杂

志，２００２，１８（１０）：１２３３　１２３８．
［１７］乔新惠，唐惠芳，宋岚，等．槲皮素体外逆转白血病细胞

耐药性的研究［Ｊ］．中国临床药理学与治疗学，２００３，８
（３）：３０２　３０３．
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皮癌细胞株 ＫＢ－Ａ－１多药耐药的逆转作用［Ｊ］．肿瘤，

２００５，２５（６）：５６２　５６５．
［１９］布立民，韩英，陈刚，等．丁酸钠联合穿琥宁对人大肠癌

细胞 ＨＣＴ－８增生的影响［Ｊ］．世界华人消化杂志，２００３，

１１（８）：１１９３　１１９６．
［２０］冯正权，郭勇，朱宁希，等．复方三根制剂逆转多药耐药

的实验研究［Ｊ］．中国肿瘤，２００３，１２（６）：３７０　３７１．
［２１］邹珊珊，徐榕，何琪杨．复方中药紫龙金克服肿瘤细胞多

药耐药性的机制［Ｊ］．中国中西医结合杂志，２０１０，３０
（６）：６０１　６０６．
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１７（６）：７０２　７０４．
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［Ｊ］．中国实验血液学杂志，２００７，１５（４）：７５２　７５５．
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２００２，１１（１）：１６　１７．
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用的研究进展［Ｊ］．中国肿瘤生物治疗杂志，２００６，１３
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