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活血化瘀类中药逆转多药耐药作用的研究概况 
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摘  要  肿瘤的多药耐药（multidrug resistance，MDR）是肿瘤化疗失败的主要原因之一。中草药以其多成分，多作用机制

的优势在我国肿瘤临床治疗方面获得了广泛的应用，其中活血化瘀类中药是常用的一类药物，目前已经发现该类中

药对肿瘤细胞的多药耐药具有逆转作用。现就 MDR 的发生机制和活血化瘀类中药制剂逆转 MDR 的研究作一综述。 
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Advances in studies on reversion of multidrug resistance of tumors by the 
blood activating stasis removing drugs of traditional Chinese medicine  
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Abstract  Multidrug resistance of tumors (MDR) is one of the main reasons for the failure of chemotherapy. Chinese herbal medicine 
was widely used in Chinese clinical cancer therapy because of its advantages of multi-component, multi-mechanism. The 
Blood Activating Stasis Removing Drugs of traditional Chinese medicine is commonly used, and its reversal activity on the 
tumor cells has been observed. In this review, the current research progress on the mechanism of multiple drug resistance 
and reversion by the Blood Activating Stasis Removing Drugs are described. 
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恶性肿瘤严重威胁人类健康，是导致人类死亡

的三大疾病之一，化疗是肿瘤治疗的重要方法，而

肿瘤细胞的多药耐药极大地限制了化疗的效果，甚

至使化学药物作用完全丧失[1]，是化疗失败的重要

原因。肿瘤的多药耐药（multidrug resistance，MDR）
指肿瘤细胞在接触某种化疗药物后，对该药物出现

耐药的同时，对其他结构各异、作用机制不同的抗

肿瘤药物亦产生交叉耐药的现象。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[2]，

因此，有关多药耐药以及逆转多药耐药的研究已成

为国内外肿瘤药物学研究的热点。 
1  肿瘤多药耐药的发生机制 

形成 MDR 的机制很复杂，目前，研究认为的

主要机制有细胞对药物的外排增加、减少药物的摄

入、抑制细胞凋亡、增强修复损伤的能力、药物代

谢酶活性增强等等。其中，肿瘤细胞对药物外排的

增加是主要的机制。细胞外排主要通过细胞膜上转

运 蛋 白 的 功 能 而 发 挥 作 用 ， 如 P- 糖 蛋 白

（ P-glycoprotein ， P-gp)[3] 、多药耐药相关蛋白

（multidrug resistance-associated protein，MRP）、乳腺

癌耐药蛋白（breast cancer resistance protein，BCRP）等。 
1.1  P-gp 介导的 MDR 

P-gp是 1976年由 Juliano[4]等首次在具有MDR
表型的中国仓鼠卵巢细胞膜上观察到的一种与耐药

程度呈正相关的高分子糖蛋白。P-gp 是由 MDR1
基因编码的一种跨膜糖蛋白，相对分子质量为 
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170 000。P-gp 由 2 个完全相同的单体构成，每个

单体由 1 280 个氨基酸组成，包括 6 个跨膜区域和 1
个 ATP 结合位点。跨膜区作为膜通道有利于药物

转运，而 ATP 结合点与能量供应有关。P-gp 具有

能量依赖性药物排出泵功能，属于典型的 ABC
（ATP binding cassette）转运蛋白超家族成员。P-gp
介导的 MDR 被认为是经典的耐药机制，当化疗药

物经浓度梯度进入细胞，P-gp 则能够结合药物分

子，同时，ATP 结合到 ATP 结合位点上，ATP 水
解产生能量导致蛋白结构的改变，从而能将药物从

细胞内运输至细胞外，降低细胞内药物浓度，从而

导致肿瘤细胞形成 MDR[5,6]。 
1.2  MRP 介导的 MDR 

MRP 是1992年由 Cole[7]等首次在人小细胞肺

癌 H69AR 耐药细胞系中发现的另一种转运蛋白，

其相对分子质量为 190 000。MRP 主要分布在细胞

膜上，也可分布于细胞质中，几乎存在于所有组织。

与 P-gp 类似，MRP 也属于 ABC 转运蛋白超家族

成员，也具有能量依赖性药物排出泵的功能，它们

在分子结构上具有一定程度上的序列同源性。但是，

MRP 与 P-gp 转运底物明显不同，MRP 不能独立

转运未经修饰的化疗药物，只能识别和转运与谷胱

甘肽（GSH）耦合后的药物，如阿霉素、柔红霉素

和顺铂（DDP）等。在谷胱甘肽转移酶（GST）的

作用下，药物首先与 GSH 结合，然后由 MRP 转
运出胞外。MRP 转运的步骤可能为：GSH 合成

→GSH 与药物耦合→MRP 将药物泵出细胞外[8]。 
1.3  BCRP 介导的 MDR 

BCRP 是1998年由 Doyle[9]等从人乳腺癌耐药

细胞系 MCF-7/AdrVP 中发现的，故命名为乳腺癌

耐药蛋白（breast cancer resistance protein，BCRP)，
但并非乳腺癌细胞所特有。BCRP 参与耐药性的分

子机制与 P-gp 和 MRP 基本相似，即依赖 ATP 
获得能量主动外排化疗药物，使细胞内药物的浓度

降低，导致肿瘤细胞的 MDR。BCRP 也是 ABC 转
运蛋白超家族成员，BCRP 蛋白分子上有 6 个跨膜

区和 1 个 ATP 结合位点[10]。研究发现，不仅乳腺

癌，在肺癌、绒毛膜癌、卵巢癌、宫颈癌等耐药性

细胞系中都有 BCRP 的高表达[11]。 
2  活血化瘀类中药逆转肿瘤多药耐药的研究 

由于大量的肿瘤患者死于不同程度的耐药，肿

瘤的多药耐药已经成了导致化疗失败的主要原因之

一，肿瘤多药耐药逆转剂已经从 初的第一代发展

到第三代，主要分为钙离子通道阻滞剂、钙调蛋白

抑制剂、环孢素类及其衍生物、抗心律失常药（奎

尼丁、胺碘达隆）、抗疟药、激素类、蛋白激酶抑制

剂、P-gp 单克隆抗体、抗生素类、GST 耗竭剂等。

但由于化学逆转剂能够增加抗肿瘤药物对机体关键

组织如骨髓等毒害作用，因此难以实现临床应用。 
在国内，中草药在肿瘤的治疗中得到了广泛的

应用，中药除了具有抑制肿瘤生长的作用外，还具

有逆转肿瘤多药耐药的活性[12]。其中活血化瘀类中

药又是具有肿瘤多药耐药逆转功能的中药中很重要

的一种。 
2.1  川芎 

川芎为伞形科蒿本属植物川芎的根茎，中医认

为，川芎具有止痛、理气、活血的功效，是中药中

一味重要的理血药。研究表明，川芎根茎的化学成

分主要含有苯酞衍生物、生物碱、酚酸类，还含有

苯丙素、蒽醌、萜、甾醇类等化合物[13,14]。其中川

芎嗪（tetramethylpyrazine，TMP）是川芎的有效物

质之一，川芎嗪是一种生物碱，大量研究结果表明，

川芎嗪具有显著的逆转肿瘤多药耐药的作用，且毒

性低，价格低廉，具有重要的理论与实际应用价值。 
Wang X B[15] 等利用 MTT 法检测细胞的生长

抑制效应可知，浓度为 600 mmol/L 的 TMP 能够逆

转肝癌细胞 BEL-7402/ADM 的 MDR，且逆转倍数

为 9.23 倍。利用流式细胞仪检测到 TMP 作用后的 
BEL-7402/ADM 细胞内阿霉素（ADM）荧光强度是

无  TMP 作 用 的  BEL-7402/ADM 细 胞 的

（163.78±39.5）％（P＜0.01）；利用高效液相色谱技

术检测到 TMP 作用后的 BEL-7402/ADM 细胞内

阿霉素（ADM）荧光强度是无  TMP 作用的 
BEL-7402/ADM 细胞的（126.73±28.72）％（P＜

0.01）。研究还发现，TMP 可显著下调耐药细胞的

多药耐药基因 MDR1，MRP2，MRP3 和 MRP5 的 
mRNA 水平和这些基因表达的蛋白质水平，这表

明：TMP 能够有效逆转 BEL-7402/ADM 细胞的

MDR，它的逆转机制与降低 P-gp，MDR1，MRP2，
MRP3 和 MRP5 等转运蛋白的表达有关。 
2.2  姜黄 

姜黄是植物姜黄的根茎，性味辛、苦，温，具

有破血行气，通经止痛的功效。姜黄素是从姜黄中

分离提取的一种具有广泛生物活性的酚类色素。有
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研究表明，姜黄素可以下调多种肿瘤细胞中多药耐

药基因 MDR1 的表达，增加肿瘤细胞对化疗药物

的敏感性，逆转多种肿瘤多药耐药。 
靳胜[16]等研究观察姜黄素对急性早幼粒细胞

白血病细胞系 HL60/ADR 以及乳腺癌细胞系 
MCF-7/ADR 多药耐药（MDR）的逆转。研究利用 
MTT 法观察细胞的生长抑制效应，流式细胞仪检

测凋亡以及细胞内阿霉素浓度，RT-PCR 以及 
Western Blot 检测 P-gp、MRP 和 Bcl-2 蛋白表达。

研究发现，加入姜黄素后耐药细胞系逆转指数分别

为 4.18（HL60/ADR）和 3.39（MCF-7/ADR），与

单纯应用阿霉素相比有显著差异；流式细胞仪检测

显示有明显的促凋亡作用，耐药细胞系内的 ADM 
浓度明显升高；RT-PCR 以及 Western Blot 检测发

现姜黄素对上述耐药细胞系的 MRP 以及 Bcl-2 
表达有抑制作用。研究认为，姜黄素可以作为多药

耐药的逆转剂应用于 MDR 逆转。王磊[17]等采用 
MTT 法测定药物的体外杀伤作用，应用流式细胞

术测定细胞内罗丹明浓度。研究发现姜黄素不增加

阿霉素对膀胱癌 BU-87 细胞系的细胞毒性作用 
（P＞0.05）；而对于 BU-87/ADR，姜黄素明显增

加阿霉素细胞毒性（P＜0.05），逆转指数为 4.0。
姜黄素明显抑制 P-gp 的药物外排作用可能是关键

因素。 
2.3  大黄 

大黄是蓼科大黄属掌叶大黄 Rheum palmatum 
L.、唐古特大黄 Rheum tanguticum Maxim.ex Balf.、
药用大黄 Rheum officinale Baill.的干燥根和根茎。

具有攻积滞、清湿热、泻火、凉血、祛瘀、解毒等

功效。大黄素（emodin，EM）是大黄的主要有效

成分之一，属于蒽醌类衍生物，近年研究发现，大

黄素可抑制多种肿瘤细胞增殖诱导肿瘤细胞凋亡

并逆转肿瘤细胞多药耐药性。 
方志强[18] 等研究探讨了大黄素对人胆管癌多

药耐药细胞 QBC939/ADM 的耐药逆转作用。利用细

胞生长周期、采用流式细胞术（FCM）检测凋亡率，

以免疫组织化学（SP）法检测 P-gp。研究发现阿

霉素（ADM）、紫杉醇分别与 EM 联合作用于人胆

管癌多药耐药细胞 QBC939/ADM 的凋亡率比单独

作用有显著提高。细胞周期分布显示：ADM、紫杉

醇分别与 EM 联合作用于人胆管癌多药耐药细胞

QBC939/ADM，使 QBC939/ADM 阻滞于 G2/M 期

的细胞数明显增加。EM 和紫杉醇联合作用后，人

胆管癌多药耐药细胞 QBC939/ADM 中 P-gp 的表

达由 72.00％降低到 46.00％（P＜0.01）。因此认为 
EM 对 QBC939/ADM 细胞的多药耐药性有逆转作

用。 
2.4  莪术 

莪术是单子叶植物姜科蓬莪术或温郁金的干燥

根茎，具有活血化瘀等功效，主治行气破血，消积

止痛等。榄香烯是从莪术中提取出的抗癌新药，其

抗癌疗效确切、毒副作用小、抗瘤谱广，具有广阔

的应用前景。研究表明，榄香烯不仅可以直接抑制

肿瘤细胞的生长，而且还具有逆转肿瘤多药耐药的

功效。其逆转耐药性作用主要与抑制核苷转移、降

低 P-gp 的功能和表达有关，榄香烯对 MDR1 基
因高表达的耐药肿瘤细胞有较强的杀伤作用，并且

长期使用榄香烯作用于肿瘤细胞也未能诱导 
MDR1 mRNA 的高表达及其蛋白产物 P-gp 的大量

产生[19]。 
陈春美[20]等研究探讨了榄香烯对人胶质瘤细

胞 U251/ADM 耐药性的逆转作用。实验以 MTT 
法检测药物的细胞毒性和耐药细胞逆转倍数，并形

态学观察，以流式细胞仪分析细胞周期和细胞内 
ADM 药物积累变化，并以 RT-PCR 和流式细胞免

疫学方法结合检测基因 MDR1、蛋白 MRP、DNA 
拓扑异构酶 aⅡ （TOPO aⅡ ）和谷胱甘肽转移酶 π
（GST-π）的基因和蛋白水平表达变化。研究发现，

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 0.915 mg/L 到 0.051 
mg/L，明显增加细胞内药物浓度，联合榄香烯浓度

的增加，G0/G1 期细胞减少，G2/M 期细胞增加。

MDR1、MRP 和 gst-π 基因表达均显著下降（P＜

0.05），TOPO a Ⅱ 表达差异无统计学意义（P＞

0.05）。研究认为，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 MDR1、
MRP 和 gst-π 的表达有关。 
2.5  丹皮 

丹皮，又称牡丹皮，为毛茛科植物牡丹干燥根

皮。具有清热凉血，活血散瘀等功效，丹皮酚是从

丹皮中分离提取出的有效成分之一，丹皮酚具有钙

拮抗作用，并且还有抗炎、抗变态、解热镇痛和降

压等作用且毒副作用小。 
孙慧君[221]等证实丹皮酚能提高细胞内化疗药
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物的浓度，非细胞毒性剂量下降低化疗药物阿霉素

（ADM）、柔红霉素（DAU）、等长春新碱（VCR）

及长春花碱（VLB）对肿瘤多药耐药细胞株 
K562/ADM 细胞的 IC50，但对细胞 P-gp 的表达没

有影响，表明丹皮酚具有抑制 P-gp 的转运活性，

逆转人红白血病细胞株  K562/ADM 细胞  MDR 
作用。 

近年来，肿瘤多药耐药的机制已经了解的更加

深入，其发生与 ABC 转运蛋白家族、TopoⅡ、GST、
蛋白激酶 C（PKC）、细胞凋亡、DNA 损伤修复及

体内环境等众多因素有关。化学逆转剂往往只针对

其中的一种机制，而难以达到理想的治疗效果。中

药具有多组分、多靶点、多阶段性作用特点，可以

针对肿瘤多药耐药的多种机制进行有效的逆转。是

很有希望的新型逆转剂的来源。但是目前对于中药

逆转肿瘤细胞多药耐药的具体有效成分、作用机制

的了解还不够深入全面，并且缺乏客观精确的评价

中药在体内的逆转效率的方法。所以，对于中药逆

转肿瘤的多药耐药还需要更为深入细致的研究。 
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