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［摘　要］　多药耐药一直是肿瘤化疗的“瓶颈”，在既往多药耐药研究中，中药充当着逆转多药耐药的角色。纵览近年来相关

研究文献，无论是从抗肿瘤中药成分还是从肿瘤及其所处的微环境来看，抗肿瘤中药都存在着耐药倾向，鉴于上述因素，我们

提出“抗肿瘤中药耐药潜质”假说。基于这一假说，提出了在未来抗肿瘤中药应用与研究过程中的几点思考：即正确应用抗肿

瘤中药，以防其多药耐药的产生；关注中药多药耐药基础研究，为肿瘤临床提供参考；整合抗肿瘤中药多药耐药研究成果，建

立与之相关的数据库。

［关键词］　中药；抗肿瘤；药物耐受

　　肿瘤的多药耐药影响了化学药物疗效的发挥，
可谓肿瘤化疗的“瓶颈”。因此，如何解决多药耐药
就成了提高化疗疗效、改善患者生活质量的关键问
题。在既往多药耐药研究中，中药充当着逆转多药
耐药的角色，而抗肿瘤中药能否产生耐药其实也是
一个值得探讨的话题。虽然此前已有学者在中药抗
肿瘤临床方面提出当“效亦更方”以预防中药耐药的
观点［１］，但中医药界对此并未引起足够的重视。

１　“抗肿瘤中药耐药潜质”假说的建立
所谓“抗肿瘤中药耐药潜质”是指抗肿瘤中药也

可能产生多药耐药现象。我们查阅近年来相关文献
发现，“中药耐药潜质”假说的奠定有充分依据，具体
有如下几方面。

１．１　从中药应用习惯谈耐药
绝大多数恶性肿瘤患者对化疗耐药均属于获得

性耐药［２］，肿瘤在应用某些药物一段时间后会产生
对药物不敏感的现象。已有研究表明，卵巢癌细胞
系对顺铂的敏感性与时间负相关，即随着作用时间
延长，对顺铂的敏感性下降［３］，可知用药时间长是肿
瘤细胞易产生多药耐药的因素之一。
在中药抗肿瘤治疗中，往往因为肿瘤疾病的慢

性特点，用方的变化不那么及时，长期使用配伍相似
或相同的药方，使得中药抗肿瘤不仅用药时间长，还
因忽视了给药时机为中药耐药埋下了隐患。由此我
们认为，中药抗肿瘤疗效难以持久既可能是辨证施
治不当或中药抗肿瘤作用不佳，还可能源于机体出

现了中药耐药，即中药本身也会产生耐药。
再者，从临床多用白花蛇舌草、龙葵、半枝莲等

治疗消化系统肿瘤，用鱼腥草、山慈菇、夏枯草等治
疗呼吸系统肿瘤［４］可以看出，在抗肿瘤中药的选择
上，用药对病而不一定对证，这不仅违背了中医辨证
论治原则，亦是可能导致中药耐药的重要因素。

１．２　从中药效应物质基础谈耐药
在目前临床应用的抗肿瘤药物中，源自中药的

约占１／３，临床常见的长春新碱、羟喜树碱、秋水仙
碱、依托泊苷等药物都是中药提取成分或其衍生
物［５］。而由于中药成分的复杂性及其多靶点、多环
节、多途径特点，使得同属于一类生物碱类或苷类等
化学分类的抗肿瘤药物，在作用途径和靶点上亦不
尽相同。如长春碱类药物通过与促进微管解聚抑制
细胞增殖［６］；喜树碱类药物通过防止ＤＮＡ重接稳
定Ｔｏｐｏ１－ＤＮＡ断裂复合物和抑制酶催化活性而导
致细胞死亡；三尖杉酯碱类药物则是通过抑制ＤＮＡ
聚合酶的活性，阻碍ＤＮＡ合成。
值得关注的是，这些作用途径与靶点各异的抗

肿瘤植物药，都出现了多药耐药现象。李长龙等［７］

通过逐步增加药物浓度的方法建立长春新碱耐药结

肠癌细胞株 ＨＣＴ－８。周峰等［８］运用较大剂量间断
冲击诱导法建立耐高三尖杉酯碱ＳＫＭ－１细胞系，
并探讨该细胞系的生物学特性及多药耐药机制。钱
军等［９］证实，肺腺癌耐药细胞株对多西紫杉醇、长春
瑞滨、长春新碱和阿霉素显示高度耐药，对喜树碱类
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和鬼臼毒素类显示中度或低度耐药。
如前所述，中药提取成分是抗肿瘤天然药物耐

药的主要成分，而相当一部分中药的功效又是依赖
于这些成分而存在的。在具有抗肿瘤作用的中草药
成分中，以生物碱类和二萜类抗肿瘤活性成分最多，
皂苷类和多糖类也屡见报道［１０］。这些成分及其化
合物在自然界广泛存在着，如萜类化合物主要存在
于藻类、菌类、地衣类、苔藓类、蕨类、裸子植物及被
子植物中；生物碱类则主要存在于双子叶植物中的
毛茛科、防己科、罂粟科、小檗科、豆科、茄科、夹竹桃
科、马钱科等；糖类苷类则常存在于一些具有营养、
强壮作用的药物，如人参、灵芝、黄芪、枸杞子、香菇、
刺五加等。由此可知，生物碱类、二萜类成分既作为
抗肿瘤中药的主要成分，亦是其产生耐药的物质基
础，故含有此类生物碱或二萜类成分的中药甚至其
同科属植物都可能具有耐药潜质。

１．３　从肿瘤生物学特征谈耐药
前文主要从中药应用习惯及中药效应物质方面

论证“中药耐药潜质”假说，其实就多药耐药角度来
看，仍不可忽视肿瘤本身生物学特征及其微环境的
影响。可从如下两方面探讨。

１．３．１　细胞动力学与耐药性　我们知道，耐药现象
与周期和时相特异性、生长比例以及给药时机等因
素相关。化疗药物因机制不同，其作用的细胞周期
也是不同的［１１］。如紫杉醇、冬凌草甲素等影响微管
蛋白药物多作用于 Ｍ 期，喜树碱、鬼臼毒素等拓扑
异构酶抑制剂多作用于Ｓ期。而在漫长的病程中一
直使用抗肿瘤中药，却未考虑细胞周期或病程阶段
因素，如此一来所用中药不一定适合机体状态，可能
加快其耐药的产生。

１．３．２　生物化学与耐药性　与正常细胞相比，肿瘤
细胞具有细胞外低ｐＨ 值，细胞质内高ｐＨ 值的特
点。这种肿瘤细胞内外ｐＨ值的反常梯度对药物的
细胞毒性有较大影响。Ｒａｇｈｕｎａｎｄ［１２］将肿瘤组织
局部ｐＨ值变化引起的耐药定义为ｐＨ依赖性生理
性耐药。许多化疗药物，如阿霉素、紫杉类、长春碱
类等都被证明，在细胞外低ｐＨ 值的环境中药效降
低。ｐＨ依赖性生理性耐药是弱碱性化疗药物应用
中广泛存在的问题。而不少中药含有大量金属元
素，即碱性元素，可以推测中药也可能产生ｐＨ值依
赖性生理性耐药。研究显示［１３］，抗肿瘤生物碱类中
药的疗效可能受到肿瘤局部低ｐＨ值的影响，ｐＨ依
赖性生理性耐药可能参与了肿瘤细胞耐药过程。综

上所述，“抗肿瘤中药耐药潜质”假说不仅具有中药
单体成分耐药的物质基础，还具有肿瘤微环境及临
床不合理用药的客观条件。除此之外，中药耐药是
否还受其他因素影响尚待挖掘。

２　基于假说建立的未来研究思考
基于上述认识，中药在抗肿瘤过程中并不仅是

有着逆转多药耐药的作用，可能也存在药物本身或
者肿瘤治疗中普遍存在的耐药倾向。针对中药耐药
潜质，我们认为，在未来抗肿瘤中药应用与研究方
面，可从如下几方面入手。

２．１　合理使用，预防临床耐药

２．１．１　坚持辨证论治　辨证论治是中医的基本原
则，也是中医治疗肿瘤的生命力所在。目前已有学
者总结了一些针对不同系统肿瘤的特效中药［４］，为
临床抗肿瘤中药的选择提供了依据，但也致使一些
医者在用药时更多地关注肿瘤的性质类别而忽略了

辨证。而肿瘤的发生与发展是一个多基因参与的、
多步骤、复杂的生物学过程，仅仅根据肿瘤性质选用
适合该系统的中药已远远达不到辨证论治的要求。
随着病情的发展和化疗的介入，患者内分泌水平及
肿瘤微环境的酸碱度亦随之变化，亦会出现中医证
的转化。医者在抗肿瘤长期治疗中，应密切观察患
者证候变化，及时调整用方以对证用药。此外，一些
客观检查结果如病理分型、受体检测、基因检测等均
可辅助辨证以指导临床论治。

２．１．２　适时更换用药　肿瘤的中医治疗是一个缓
慢、长期的过程，“效不更方”亦是中医临床常遵循的
一项基本原则。然而在肿瘤的中医治疗中遵循“效
不更方”的原则，却时常难以收到预期的效果［１］。我
们认为，这不仅与辨证论治的不准确或中药本身治
疗肿瘤无效有关，还可能源于肿瘤细胞产生多药耐
药，进而对该方药物不敏感。鉴于目前医院甚少将
多药耐药功能试验用于临床，且一些基层医院和卫
生所也不具备此试验条件，我们建议在中医临床治
疗肿瘤过程中，医者应当适时更换中药品种，可减少
因长期用某些中药而导致多药耐药的产生。

２．１．３　科学配伍用药　众所周知，化疗要取得良好
的疗效并预防多药耐药，必须要有合理的化疗方案，
包括化疗用药的时机、药物的选择与配伍、剂量、疗
程、间隔时间等［１４］，故临床中也需要合理配伍抗肿
瘤中药。那么在抗肿瘤中药的运用中，诸如长春新
碱、喜树碱、紫杉醇类等植物成分提取物或衍生物的
耐药在用药时间点、持续时间、药物剂量方面是否亦
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有规律可循？这除了需要临床医生长期的摸索与总

结外，还可从动物实验入手，建立临床常见肿瘤模
型，通过不同时间点、不同剂量、不同治疗时间等多
样本多因素正交试验，确立抗肿瘤中药的干预时程
（给药时间点）、干预强度（药物浓度）及干预疗程（给
药疗程），得出其效应发挥的最佳因素组合，以延缓
中药耐药。

２．２　运用现代技术，探索中药耐药机制

２．２．１　开展多药耐药功能试验　在化疗方案的制
定过程中，因肿瘤细胞对多种化疗药物的敏感性不
同、不同个体间的药敏谱不同，通常先会对肿瘤细胞
进行药敏试验，再针对不同患者选择不同的化疗药
物和化疗方案［１５］。那么易耐药的抗肿瘤中药是否
也存在类似药敏谱？目前已有学者将多药耐药功能

试验运用于临床科研，预测化疗疗效［１６］。我们认
为，将多药耐药功能试验用于中药耐药的检测具有
可行性。另外，中医强调辨证论治，在中药的选用上
往往与患者的证型密切相关，那么耐药现象与中医
某证型、体质又是否相关？可利用多药耐药功能试验
进行大样本统计分析，从而完成易耐药证型的采集。

２．２．２　揭示中药耐药产生的环节及途径　目前普
遍认同的耐药机制有药物的转运和摄取过程障碍、
酶系统异常、ＤＮＡ修复异常等等，那么中药如何产
生耐药，其发生机制是否与现有的途径一致；中药耐
药的作用靶点何在，是否与中药逆转多药耐药类似，
具有多靶点、多环节、多途径特点等问题都值得深
入。我们认为，可通过检测长期中药治疗患者Ｐ－ｇｐ
的表达、多药耐药蛋白的表达、拓扑异构酶水平等化
疗耐药常用指标探索中药耐药机制；甚至可利用分
子靶向学技术，追踪中药代谢过程，揭示中药耐药产
生环节及途径。

２．３　整合研究成果，建立抗肿瘤中药耐药数据库
中药素来以毒副作用小的特点在肿瘤化疗中扮

演着减毒增效的辅助角色，加之肿瘤患者生存期短，
因此，临床使用中药抗肿瘤疗效逐渐降低甚至无效
的现象鲜有报道。当化疗效果不如前期理想时，临
床医生及研究者更多考虑为瘤体增大或肿瘤扩散因

素，而未考虑可能是肿瘤细胞中药耐药。因此，搜集
易耐药中药，建立抗肿瘤中药耐药数据库就显得更
为迫切。我们认为，此数据库的主要数据来源不仅
包括临床医生的用药经验，还包括肿瘤细胞耐药实
验等实验室数据。如前所述，中药耐药数据库是一
个巨大的数据集成，这项工作的开展既需要政府机

构的政策支持，也需要医务工作者无私共享用药经
验。抗肿瘤中药耐药数据库的建立，不仅能拓宽临
床用药思路，为中医药临床用药提供了可靠依据，有
利于抗肿瘤中药的新突破，还能避免中药的多用滥
用，减少中药材不必要浪费，节约中药材宝贵资源。
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Ｐｒｏｄ，２０１２，７５（３）：３１１－３３５．

［６］Ｒｉｓｉｎｇｅｒ　ＡＬ，Ｇｉｌｅｓ　ＦＪ，Ｍｏｏｂｅｒｒｙ　ＳＬ．Ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ　ｄｙ－
ｎａｍｉｃｓ　ａｓ　ａ　ｔａｒｇｅｔ　ｉｎ　ｏｎｃｏｌｏｇｙ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｒｅａｔ　Ｒｅｖ，

２００９，３５（３）：２５５－２６１．
［７］李长龙，刘建文，萨晓婴，等．长春新碱耐药结肠癌细胞株

ＨＣＴ－８／ＶＣＲ的建立及其耐药机制的初步研究［Ｊ］．肿
瘤，２００９，２９（１）：３１－３４．

［８］周峰，许小平，陈波斌，等．耐高三尖杉酯碱 ＭＤＳ细胞系
的建立及其生物学特性研究［Ｃ］／／第１３届全国实验血液
学会议论文摘要．武汉：２０１１：４９６．

［９］钱军，杨爱珍，陈惠英，等．人肺腺癌紫杉醇耐药细胞株交
叉耐药性实验研究［Ｊ］．医学研究杂志，２００８，３７（１２）：５２－
５４．

［１０］严淑．五种天然有效部位生物总碱的提取分离及体外抗
肿瘤作用研究［Ｄ］．南京：南京中医药大学，２０１０．

［１１］李德爱，孙伟．肿瘤内科治疗药物的安全应用［Ｍ］．北
京：人民卫生出版社，２０１１：５５．

［１２］Ｒａｇｈｕｎａｎｄ　Ｎ，Ｈｅ　Ｘ，Ｖａｎ　Ｓｌｕｉｓ　Ｒ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ
ｏｆ　ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ　ｂｙ　ｍａｎｉｐｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｕｍｏｕｒ　ｐＨ［Ｊ］．Ｂｒ
Ｊ　Ｃａｎｃｅｒ，１９９９，８０（７）：１００５－１０１１．

［１３］张微，李茹恬，邹玺，等．汉防己甲素的ｐＨ依赖性生理
性耐药研究［Ｊ］．临床肿瘤学杂志，２０１２，（５）：４１７－４１９．

［１４］徐仙娥，程亚军．化疗药物的合理使用［Ｊ］．中国药业，

２００６，１５（１４）：６６－６７．
［１５］米彦军，张传钊，符立梧．肿瘤药敏试验指导个体化治疗
的研究进展［Ｊ］．药学学报，２００９，４４（１１）：１１８７－１１９２．

［１６］叶絮，谭获，冯莹，等．多药耐药功能实验对急性白血病
化疗疗效的预测意义［Ｊ］．癌症，２００３，３２（８）：８５６－８６０．

（收稿日期：２０１３－０４－１０；修回日期：２０１３－０６－０５）
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