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中药逆转肿瘤多药耐药的研究进展 
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摘  要  多药耐药（multidrug resistance，MDR）是目前造成肿瘤化疗失败的重要原因，寻找合适的 MDR 逆转剂已成为肿

瘤药物学研究的关键性问题。国内学者进行了大量的工作，在中药中筛选高效低毒的多药耐药逆转剂。总结了肿瘤

多药耐药产生的经典机制及近年来中药逆转肿瘤多药耐药的研究进展。 
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Abstract  Multiple drug resistance (MDR) of cancer cells is one of the main factors resulting in treatment failures, and therefore 
looking for suitable MDR reversal agents becomes the research emphasis on current cancer chemotherapy. The majority of 
scholars turns to Chinese herbal medicine following the failure of generations of reversal chemotherapy drugs. In this 
review, the current research progress on the mechanism of cancer cell MDR and the research situation of its reversion by 
Chinese herbal medicine are described. 
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在肿瘤临床研究中，化疗有着重要的意义，但

肿瘤细胞对化疗药物产生多药耐药又是化疗失败最

常见而又难以解决的问题之一[1]。所谓多药耐药，

是指肿瘤细胞在接触某种化疗药物之后，对其产生

耐药，同时对其他结构和作用机制不同的抗肿瘤药

物也产生交叉抗药性。 
多药耐药的发生是肿瘤细胞内部多种因素作用

的结果，其形成机制非常复杂[2,3,4]。其中，ABC（ATP 
Binding Cassette）转运蛋白介导的药物外排机制是

研究最多的理论。ABC 蛋白家族是古老而庞大的家

族，它们是一大类跨膜蛋白，其主要功能是利用 ATP
水解产生的能量将与其结合的底物转出质膜。ABC
蛋白家族成员数目众多，广泛存在于植物和动物界，

在机体组织防御过程中起重要作用。而在肿瘤细胞

中，ABC 转运蛋白过量表达会把化疗药物排除细胞

外，从而使药物浓度降低，不能起到治疗作用。迄

今为止，生物界已发现 56 种 ABC 转运蛋白，其中

在人类基因组中找到了 48 个[2]。 
目前国内中药广泛应用于肿瘤的临床治疗，其

中提高肿瘤细胞对化疗药物的敏感性是临床使用中

药的一个重要目的。目前已发现多种中药有着较好

的逆转多药耐药作用，其可能的机制有[5,6]：①抑

制多药耐药蛋白的活性；②影响多药耐药基因的表

达；③促进耐药性肿瘤细胞的凋亡等。 
1  中药单体 
1.1  汉防己甲素（TTD） 

汉防己甲素是防己科千金藤属植物粉防己块根

中一种主要的生物碱[7]。TTD 是治疗肿瘤的有效辅
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助药物。经临床观察表明，此药毒性低，副作用小，

无其它抗肿瘤药物引起的骨髓抑制作用。现代药理

研究具有抗炎和心血管方面的生物活性，是一种钙

通道阻滞剂。陈宝安[8]等用 TTD 联合柔红霉素来检

测其对 K562/A02 细胞株中 P-gp 蛋白表达的影响，

将 TET 的量分别设为 0.5 mg/L、1.0 mg/L、2.0 mg/L，
采用流式细胞仪（FCM）检测实验各组细胞 P-gp
的表达，采用半定量 PCR（RT-PCR）测定细胞 MDR1
基因 mRNA 表达水平。结果表明，K562/A02 细胞

中 P-gp 蛋白的表达随着 TET 浓度的增加而降低；

而在 K562 细胞中 MDR1 基因几乎没有表达，而在

耐药细胞中 MDR1 基因高表达，并且随着 TET 浓

度的增加 K562 /A02 细胞MDR1 基因的表达不断降

低。这说明，TET 能够逆转 K562/A02 耐药，并且

具有浓度依赖性，其逆转耐药可能与下调 MDR1 和

P-gp 的表达有关。 
1.2  川芎嗪（TMP） 

川芎嗪又名川芎嗪 1 号碱，化学名为 2，3，5，6-
四甲基吡嗪，简称四甲基吡嗪（Tetramethylpyrazine，
TMP），为中药川芎的有效成分之一，具有钙通道

阻滞活性、毒副作用小、价格低廉等特点，临床常

用于心脑血管疾病的治疗。近年来研究发现川芎嗪

还能抑制肿瘤细胞的生长、侵袭及转移。马海英[9]

等为了研究川芎嗪（TMP）与环孢菌素 A（CsA）

单独及联合逆转人红白血病多药耐药细胞

K562/MDR 的多药耐药性（MDR），分别以倍比稀

释后不同浓度的 TMP（50～6 400 mg/L）和 CsA
（15～256 mg/L）作用于体外培养的 K562/ MDR 细
胞 72 h，采用 MTT 法检测细胞生长率，确定 TMP
和 CsA 的非细胞毒性剂量；利用荧光分光光度法检

测各组细胞内 ADM 浓度；流式细胞术检测跨膜糖

蛋白 P-gp 的表达情况。结果说明 TMP 和 CsA 单独

及联合应用可逆转 K562/ MDR 细胞对化疗药物

ADM 的 MDR，且两者具有协同作用。其逆转机制

可能为降低 P-gp 水平，升高细胞内 ADM 浓度，增

强对 ADM 的敏感性，从而发挥治疗肿瘤的作用。

赵旭林等[10]的研究结果也证明了这一结论。 
1.3  苦参碱(matrine) 

苦参碱是植物苦参、苦豆子、广豆根等中药的

活性成分，由于这几种中药的主体成分相似，所以在

药效上也很接近，都有清热、燥湿、杀虫、利尿等

功效。除此之外苦参碱还具有抑制肿瘤增殖、诱导

分化、诱导凋亡、抗转移等作用。胥雄阳等[11]将低

毒剂量的苦参碱作用于肝癌耐药细胞 QGY/CDDP
后发现苦参碱可抑制 QGY 及其耐药细胞株

QGY/CDDP 的生长，无交叉耐药性。苦参碱作用的

QGY/CDDP 细 胞 与 QGY 及 其 耐 药 细 胞 株

QGY/CDDP 后，细胞的 P-gp、MRP、Bax 蛋白表达

发生变化，QGY/CDDP 细胞的 P-gp、MRP 蛋白表

达，Bax 蛋白的表达也随之增加，CDDP 对

QGY/CDDP 细胞的毒性增强，其逆转耐药倍数为

1.9 倍；该结果表明低毒剂量的苦参碱可增强 CDDP
对 QGY/CDDP 细胞的毒性，具有部分逆转人肝癌

耐药细胞 QGY/CDDP 的耐药作用。 
1.4 甲基莲心碱（Nef） 

甲基莲心碱是从睡莲科植物莲成熟种子的绿色

胚芽中提取出的一种双苄基异喹啉类生物碱。研究

表明它具有扩血管、降压、抗心律失常、抗血小板

聚集、抗血栓形成、抗氧化、抗农药中毒、抗瘢痕

形成以及化疗增敏等药理作用。黄程辉[12]等人采用

MTT 法测定细胞毒作用，高效液相色谱法测定细胞

内 ADM 积聚浓度，RT-PCR 技术及蛋白质印迹技术

检测 MDR-1/P-gp 表达。结果表明，Nef 可能通过

降低耐药人乳腺癌细胞 MDR-1 mRNA 及 P-gp 的表

达，从而增加细胞内 ADM 的浓度进而逆转 MDR。 
1.5  榄香烯（elemene） 

榄香烯是从莪术中提取，其主要成分为 β-榄香

烯可以阻止肿瘤细胞从 S 期进入 G2 及 M 期，影响

细胞增殖能力，并诱导肿瘤细胞凋亡。王利等[15]研

究证明榄香烯通过降低 MRP 和 P-gp 蛋白的表达

量，逆转耐药胃癌细胞系 SGC7901/VCR 的多药耐

药性。胡军[14,15]通过一些列实验证明 β-榄香烯乳剂

可逆转乳腺癌耐药细胞系 MCF-7/ADM 对化疗药物

的耐受性，增加胞内药物浓度；雄黄与 β-榄香烯联

合用药可显著增强对 MCF-7/ADM 细胞的耐药逆转

作用，逆转机制与增加细胞内药物积累，降低 P-gp
的表达有关。 
1.6  大黄素（emodin，EMD） 

大黄素是大黄的主要有效单体，属蒽醌类化合

物，具有多种药理作用，也有抑制肿瘤生长或促进

肿瘤细胞凋亡的作用。陆长虹[16]等人发现 EMD
在 0～20 μmol/L 浓度时作用 14 d 后对 MCF-7/Adr
未见明显毒性作用；EMD 在 10 μmol/L 浓度时，

其耐药逆转倍数为 17 倍。EMD 在 20 μmol/L 浓度
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时，处理 MCF-7/Adr 2、4、6 和 11 d 后，检测 P-gp
发现自第 4 天起 P-gp 表达下降，至第 11 天无法检

测到 P-gp 的表达。证明 EMD 具有逆转 MCF-7/Adr
多药耐药性的作用，可明显下调 P-gp 的表达，且逆

转作用持久。 
2  中药提取物 
2.1  鸦胆子油乳剂 

在临床上主要应用于肺癌、肺癌脑转移和消化

道恶性肿瘤的治疗。主要活性成分为油酸和亚油酸，

与细胞膜有特异性亲和力，是目前临床应用较为普

遍的抗肿瘤中药。俞丽芬等[18]采用 MTT 法进行体

外耐药逆转实验，免疫细胞化学染色法显示耐药细

胞中 MRP 蛋白的分布，结果发现分别合用丁基硫

茧亚胺和鸦胆子油乳前后，MKN28/VCR 对抗癌药

物阿霉素、顺铂、丝裂霉素、5-氟尿嘧啶、依托泊

苷和长春新碱的敏感性均有显著性差异；经鸦胆子

处理后的耐药细胞中 MRP 蛋白的表达明显减少。

以上数据证明鸦胆子油乳剂对人胃腺癌长春新碱耐

药细胞的耐药性有逆转作用。 
2.2  补骨脂提取物 

补肾中药补骨脂的有效成分之一补骨脂提取物

为呋喃香豆素类化合物，具有典型的钙离子拮抗作

用，能明显地作用于 P-gp 蛋白，使其外排泵功能减

弱，细胞内化疗药物浓度升高，从而增敏而逆转

MDR。蔡宇 [19]研究了补骨脂提取物逆转白血病

HL60/HT 耐药细胞，结果显示，补骨脂提取物可使

白血病 HL60/HT 耐药细胞对柔红霉素 DNR 的 IC50

降低，细胞内的 DNR 浓度升高。补骨脂提取物具

有逆转 MDR 的作用，其机制之一是补骨脂提取物

在不同时段显著影响 P-gp 的表达。在补骨脂提取物

逆转 MDR 细胞系 K562/ADM 的耐药性研究中发

现，补骨脂提取物能使耐药细胞对 ADM 的 IC50 值

降低，细胞内 ADM 浓度升高，能在一定程度上逆

转 K562/ADM 的 MDR，这也与补骨脂提取物抑制

P-gp 的功能及表达，增加细胞内 ADM 的积累有关。 
2.3  柴胡提取物 

柴胡（BCDC）为我国传统中药，具有解表和

里，疏肝解郁等功效。朱建强等[17]通过高效液相色

谱法测定 BCDC 作用于人肝癌细胞 BEL-7402 后细

胞内 VCR 的蓄积情况的变化，说明其提取物具有

部分逆转 BEL-7402 细胞的 MDR 作用。 
3  中药复方 

3.1  拮新康 
谢兆霞等[20]从中药中筛选高效低毒肿瘤耐药

逆转剂“拮新康”，是由莲心、黄芪组成，2002 年

11 月已获国家发明专利。经研究表明，拮新康有逆

转耐药，增强化疗的作用，应用于临床治疗耐药白

血病有一定的疗效，且又无明显的不良反应，但拮

新康究竟是通过何种机制逆转耐药，值得深入研究。

他们的研究从细胞株到动物模型，从细胞水平、蛋

白水平及分子水平研究，拮新康及有效成分甲基莲

心碱逆转耐药白血病细胞的耐药机制，研究结果相

互已印证，是通过降低 P-gp/MDR-1 基因表达，降

低细胞内谷胱甘肽的量及下调细胞GST-π mRNA转

录和蛋白的表达，增加细胞内化疗药物的浓度，从

而逆转白血病细胞 MDR。 
3.2  肝癌 1 号复方制剂 

茯苓、白术、黄芪、茵陈是临床实践中最常用

的、具有确切抗肝癌疗效的中药。李起等[21]将这 4
种药物制成肝癌 1 号复方制剂，研究发现肝癌 1 号

可通过抑制HepG2/ADM细胞中MDR1 mRNA的表

达及 P-gp 的合成而部分逆转 HepG2/ADM 的耐药

性，其对多柔比星、来柔比星、氟尿嘧啶的逆转倍

数分别为 3.94、1.72 和 1.67 倍。 
3.3  补肾化瘀解毒复方含药血清 

补肾化瘀解毒复方醇提取物的制备，取中药补

肾化瘀解毒复方（肉桂、莪术各 75 g，补骨脂、大

黄、全瓜蒌、葶苈子、粉防己各 50 g）饮片粉碎后

用 90%乙醇溶液浸泡，3 h 后回流过滤，再将残渣

提取 2 次，合并提取液，置沸水浴中挥尽乙醇浓缩

至膏状，然后溶于含 2%二甲基亚砜（DMSO）0.05 
mol/L、pH 6.5 的磷酸缓冲液中。曹勇等[22]研究结

果表明，补肾化瘀解毒复方含药血清均能明显增加

A549/DDP 耐药细胞 G0/G1 期细胞数，减少 S 期和

G2/M 期的细胞比例（P＜0.05）。补肾化瘀解毒复

方含药血清能使 A549/DDP 耐药细胞阻滞于 G0/G1
期，协同增强 DDP 和 VRP 阻止 A549/DDP 耐药细

胞 DNA 的合成，抑制肺癌耐药细胞的分裂增殖。 
3.4  四物合剂 

四物合剂由白芍、川芎、当归和熟地黄 4 味中

药组成，主治营血虚弱。近年临床观察表明，它对

肿瘤治疗具有增敏作用，而且能协同阻断钙通道，

这提示可能有逆转肿瘤细胞 MDR 的药效。夏蕾

等 [23]为了观察四物合剂对人红白血病细胞株
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K562/ADM 多药耐药性的逆转作用，以维拉帕米为

阳性对照，MTT 法观察耐药细胞株 K562/ADM 的耐

药倍数及四物合剂的逆转倍数；采用反相高效液相

色谱法（RP-HPLC）检测细胞内的 ADM 浓度；免

疫荧光法测定细胞膜 P-gp 表达，结果发现四物合剂

在无毒性剂量时能逆转细胞株 K562/ADM 对 ADM
的耐药性，但对细胞膜 P-gp 表达影响不大，其逆转

作用可能与降低 Pgp 药物外排作用、增加细胞内药

物浓度有关。 
3.5  圣和散 

中药圣和散（SHP）主要由党参、太子参、玄

参、炒白术、薏苡仁、土鳖虫、白花蛇舌草、肉苁

蓉、蟾蜍、甘草组成。王建华等[24]人主要观察中药

圣和散逆转胃癌 SGC7901/VCR 耐药细胞 MDR 的

作用，发现圣和散能够降低 SGC-7901/VCR 中 P-gp
的表达水平，诱导肿瘤细胞的凋亡，从而增加细胞

内的 VCR 浓度，来逆转肿瘤的多药耐药。 
3.6  六神丸 

六神丸由珍珠粉、牛黄、麝香、蟾酥、冰片、

雄黄组成，具有清热解毒、化瘀止痛之功效。以往

对六神丸治疗白血病、抗白血病的复发做了临床观

察，均有很好疗效。史哲新等[25]在原有的临床和实

验基础上观察六神丸对与 MDR 密切相关的 P-gp 蛋

白及 TopoⅡ表达的影响，系统深入地研究六神丸逆

转 MDR 的机制,为中西医结合治疗急性白血病提供

理论依据。 
4  结语 

我国中药资源丰富，如何从中筛选出更加有效

的逆转 MDR 的中药是我们目前需要解决的问题之

一。从目前的研究看来，中药单方和复方确实发现

有很好的逆转肿瘤多药耐药的效果，但体外实验研

究的比较多，体内实验相对较少，真正运用于临床的

则更少。MDR形成的原因很复杂，涉及到多种机制，

因此充分发挥中药多有效成分，多作用途径的优势，

有助于提高肿瘤治疗的临床效果。 
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