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黄酮类化合物逆转肿瘤多药耐药作用的研究进展 
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摘  要：肿瘤多药耐药是肿瘤治疗过程中一个亟待解决的难题，其表现为肿瘤细胞对单一或多种化疗药物同时出现耐药性，

从而导致治疗失败，与药物的化学结构和作用机制无关。将化疗药物与肿瘤多药耐药逆转剂联合应用是目前公认的治疗方案

之一。黄酮类化合物由于其低毒、高效，具有多种药理作用等优点而受到广泛的关注。在肿瘤治疗期间，黄酮类化合物能通

过抑制 ABC转运体、诱导凋亡、调节氧化应激等作用逆转肿瘤多药耐药。归纳总结了黄酮类化合物逆转肿瘤多药耐药的主

要机制、应用及其纳米剂型改造的进展，为进一步的临床研究提供参考。 
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Research progress on reversal of multidrug resistance in tumors by flavonoids 
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Abstract: Trumor multidrug resistance (MDR) is a problem that needs to be solved in the course of tumor treatment. MDR is 
characterized by the simultaneous emergence of resistance to single or multiple chemotherapeutic drugs in tumor cells resulting in 
treatment failure, regardless of the chemical structure and mechanism of the drug. Combining chemotherapeutic agents with MDR 
reversal agents is currently recognized as one of the treatment options. Flavonoids have received extensive attention because of their 
low toxicity, high efficiency, and their many pharmacological effects. During the treatment of tumors, flavonoids can reverse MDR by 
inhibiting ABC transporter, inducing apoptosis and regulating oxidative stress. This article summarizes the main mechanisms of 
flavonoids on reversal MDR and the progress of the modification of nano-formulations, in order to provide reference for further clinical 
research. 
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目前，恶性肿瘤已成为对人类生命健康威胁最

大的疾病之一。近年来，尤其我国的恶性肿瘤的发

病率和死亡率呈现快速增长的趋势。据中国国家癌

症登记中心（NCCRC）2017年统计资料显示，2014
年中国新发恶性肿瘤病例达 380.4万例，死亡 229.6
万例[1]。恶性肿瘤的防治已成为我国的重要公共卫

生问题。化疗是目前治疗恶性肿瘤的最有效的手段

之一，即通过使用化学治疗药物起到杀死癌细胞从

而达到治疗的目的[2]。然而，大多数恶性肿瘤对化

疗药物有抗药性或在治疗期间产生多药耐药

（multidrug resistance，MDR）。MDR是一种通过肿

瘤细胞而产生的耐药性，包括细胞对最初使用的化

疗药的耐药性以及对其他具有不同化学结构和作

用机制的化学物质的抵抗。结果往往是化疗药物不

能靶向作用于肿瘤细胞，从而导致肿瘤无法通过化

疗治愈[3]。 
研究人员将天然产物作为 MDR 逆转剂进行研

究，发现其具有低毒，高效和高选择性等优势，可与 
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膜转运体活性部位结合并与具有细胞毒性的药物进

行竞争，从而减少药物的外排。因此，天然产物类

药物在逆转 MDR 方面发挥着重要作用[4]。许多天

然产物及其衍生物都具有逆转 MDR 的作用，包括

生物碱、黄酮类、萜类和鞣质[5]。槲皮素、大黄素、

染料木黄酮和白藜芦醇等均已被证明是逆转化疗

药物耐药性的关键物质[6]。 
黄酮类化合物广泛存在于自然界的某些药用

植物、水果、蔬菜和植物衍生物中[7]，具有多种多

样的药理学作用，包括抗炎、抗氧化、抗癌、抗菌、

抗病毒以及肝保护等作用[8]。由于黄酮类化合物低

毒、高效，广泛存在于自然界中，并具有多种药理

学作用，进入越来越多研究人员的视线，尤其是其

在抗肿瘤以及逆转 MDR 等方面所发挥的重要作

用。大量研究表明，黄酮类化合物可通过抑制外排

型转运体的表达，诱导肿瘤细胞凋亡等途径发挥抗

肿瘤或增加化疗药物敏感性的作用。本文主要对黄

酮类化合物逆转 MDR 的机制（尤其是抑制转运体

方面）、应用以及黄酮类化合物纳米剂型的改造状

况进行综述。   
1  黄酮类化合物逆转MDA的机制 

MDR发生的机制十分复杂，涉及到多种方面，

例如肿瘤细胞内药物的外排增加，化疗药物的活化

与失活，DNA 损伤修复，DNA甲基化以及凋亡功

能障碍等[9]。除了 MDR 发展的典型机制（外排型

转运体的过度表达和 DNA 修复机制）外，细胞凋

亡水平的改变也是诱导MDR的关键机制[10]。 
1.1  抑制 ABC转运蛋白 

外排型转运体主要为 ABC 结合盒式转运体

（ATP binding cassette transporter，ABC转运体），

ABC转运体影响着药物整个吸收、分布、代谢、排

泄过程以及各种药物对机体的毒性大小 [11]。与

MDR 有 关 的 ABC 转 运 体 包 括 P 糖 蛋 白

（P-glycoprotein，P-gp）属于 ABCB1转运体、乳腺

癌耐药蛋白（breast cancer resistance protein，BCRP）
属于 ABCG2 转运体、MDR 蛋白（multidrug 
resistance protein，MRP）属于 ABCC1转运体，以

及MDR相关蛋白 7（multidrug resistance-associated 
protein 7，MRP7）属于 ABCC10 转运体[12]，均能

严重影响抗癌药物的化疗效果。ABC转运体含有一

对 ATP结合区（也称为核苷酸结合区）以及 2个跨

膜结构域，其含有 6 个跨膜 α-螺旋，其主要通过

ATP水解释放的能量以主动转运的方式将细胞内的

抗药物转运至细胞外，迫使药物无法到达肿瘤细胞

内的靶点，减少胞内蓄积，导致疗效下降治疗失败。 
1.1.1  P-gp（ABCB1）  P-gp 是第一个被发现的

ABC转运体，其分子量为 170～180 kD，其能增强

胆汁，尿液以及胃肠道中代谢物的外排并负责将内

源性物质排出细胞，导致进入细胞内的药物量减

少，从而降低药物的生物利用度[13]。P-gp具有广泛

的底物，如抗癌剂，钙通道阻滞剂，抗心律失常药，

抗人免疫缺陷病毒药，免疫抑制剂，抗生素等。它

主要在肠、肝、肾和血脑屏障中表达[14]，而且还高

表达于肿瘤细胞，是天然的及获得性 MDR 的产生

机制之一，如结肠癌，肾癌，胰腺癌和肝癌就常常

高表达 P-gp并且更容易产生耐药性[15]。多柔比星、

长春新碱，紫杉醇等 P-gp底物药物在肿瘤细胞内的

蓄积和细胞表面 P-gp 的表达量存在相关性[16]。当

P-gp与抗癌药物结合时，其一个 ATP结合结构域发

生活化并伴随着 ATP 水解，导致 P-gp 的分子形态

发生巨大改变，引起药物的外排，影响化疗效果[17]。

事实上，已知许多结构不同的抗癌剂如阿霉素，长

春碱、长春新碱、放线菌素 D、秋水仙碱均为 P-gp
的底物[18]。因此，抑制 P-gp 介导的外排转运成为

提高药物生物利用度、逆转肿瘤细胞 MDR 的常用

策略。 
越来越多的证据表明，许多黄酮类化合物可以

与体内主要的药物转运体相互作用，导致底物药物

的药代动力学性质发生改变，从而影响药效和毒

性。目前已发现多种黄酮类化合物可调节 P-gp介导

的细胞外排[19]。其可通过直接与邻近 ATP结合位点

发生相互作用来抑制 P-gp ATP酶，这是黄酮类化合

物抑制 Pgp介导的外排的潜在机制之一[20]。 
1.1.2  MRP1（ABCC1）   多药耐药相关蛋白

（MRPs）属于 ABC 转运体的亚家族 C[21]，MRP1
广泛分布于人体各组织器官中，能介导谷胱甘肽

（GSH)、葡萄糖醛酸盐和硫酸盐的转运[22]。MRP1
也在人类肿瘤细胞中表达，其介导的转运也是肿瘤

细胞产生MDR的机制之一。MRP1能通过 GSH的

共转运机制引起一些抗癌药物如长春新碱、柔红霉

素的外排[23]。药物与 GSH 形成的结合物，受到谷

胱甘肽转移酶 GST的催化，使其从细胞中被排出。

GSH是细胞内含量很高的非蛋白巯基化合物，也是

MRP1 介导的 MDR 中的关键分子[24]。GSH 通过

MRP 增加 ATP 依赖性转运并促进抗癌药从细胞中

的外排[25]。同时，细胞内 GSH的消耗能降低MRP1
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介导的细胞对抗癌药的耐药性。在长春新碱和柔红

霉素的小室转运实验中已经得出类似的结论[26-27]。

目前已知 GSH 能够增加某些化合物通过 MRP1 抑
制有机阴离子转运的能力。白三烯 C4（LTC4）的外

排受长春新碱或维拉帕米的抑制作用较弱，但在

GSH 的参与下，二者抑制 LTC4外排的作用超过了

20倍[28]。 
许多黄酮类化合物可降低MRP1的转运活性，

包括芹菜素、黄芩素、山柰酚、柚皮素、木犀草素、

桑色素、槲皮素、杨梅素、水飞蓟素等 [29-31]。

Lorendeau等[32]发现维拉帕米能诱导细胞内GSH耗

竭，从而导致细胞的凋亡。这种现象发生在一种被

称为“附属敏感性”的更为全球化的抗癌策略中，

可用于根除一些对化疗药物耐药的肿瘤细胞。 
1.1.3  BCRP（ABCG2）   乳腺癌耐药蛋白

（BCRP/ABCG2）首先由 Doyle 等[33]克隆发现，其

来自于人乳腺癌细胞系 MCF-7。同年，Allikmets
等[34]和 Rabindran等[35]分别证明了该转运体在人胎

盘和结肠癌细胞中的表达。在细胞系中过表达的

BCRP cDNA 表明该转运体能够以能量相关的方式

使肿瘤细胞对化疗药品米托蒽醌、阿霉素和柔红霉

素产生耐药性[33]。BCRP由 6个跨膜结构域组成，

然而，在人类细胞中该转运蛋白很可能以同型二聚

体和寡聚体的形式存在并发挥功能[36]。BCRP在肝

细胞的小管膜，肠细胞的刷状缘膜，肾近端小管的

顶膜以及生理屏障（胎盘屏障）中表达，以保护机

体免受外源性和内源性毒素的侵袭并在药物的体

内过程中发挥重要的作用。这其中主要包括内源性

和外源性物质的胆汁排泄；在肠道中限制致癌物

质，治疗药物和毒素的吸收从而起到防御屏障的作

用；在近端肾小管细胞中，参与尿酸盐的消除以及

通过顶膜分泌不同的化合物[37]。此外，BCRP也可

以转运几种在治疗癌症时使用的化疗药物。由此可

见，BCRP 的表达与化疗疗效以及癌症的预后密切

相关[38]。 
1.2  诱导凋亡 

多数抗肿瘤药物的作用机制之一就是诱导肿

瘤细胞凋亡，然而肿瘤细胞抗凋亡蛋白的过度表达

往往会导致获得性 MDR，从而导致化疗失败。越

来越多的证据表明，促凋亡蛋白（Bax、Bad、Bid）
和抗凋亡蛋白（Mcl-1、Bcl-2、Bcl-XL 和 XIAP、
Survivin）等可能与肿瘤的耐药性直接相关。有研

究表明，许多黄酮类化合物能够诱导肿瘤细胞凋亡

从而逆转MDR[39]。 
Wesolowska 等[40]建立了对阿霉素耐药的人结

肠腺癌 LoVo/Dx细胞系，采用流式分析仪分析橘皮

苷-3对细胞毒性的影响，通过和 LoVo敏感细胞对

比，发现橘皮苷-3可以通过激活细胞凋亡过程中最

主要的终末剪切酶Caspase-3诱导耐药细胞的凋亡。

Chen 等 [41] 研 究 发 现 ， 槲 皮 素 可 以 调 节

MAPK/ERK/JNK 信号通路，诱导白血病耐药细胞

K562 凋亡并增强阿霉素的细胞毒性。芒柄花素通

过激活 Caspases 和下调 BCL-2 以及 BCL-XL信号

通路诱导人结肠癌 HCT 116细胞的凋亡[42]。除此之

外，黄酮类化合物还可通过调节 NF-κB/IκB，AKT
等信号通路发挥诱导肿瘤细胞凋亡的作用[43]。 
1.3  调节氧化应激 

研究表明细胞中的活性氧（ROS）可能作为上

游信号调节因子触发氧化应激反应，导致化疗药物

具有更强的细胞毒性进而诱导肿瘤细胞凋亡[44-45]。

然而肿瘤细胞能够通过激活细胞存活机制提升对

氧化应激反应的适应能力[46]。这种适应能力不仅使

肿瘤细胞在氧化应激作用下避免凋亡，而且能使其

对许多抗肿瘤药物产生耐药性[47]。抗癌药物被 P-gp
外排并消耗 ATP，而后线粒体通过氧化磷酸化过程

将 ADP转化成 ATP并产生 ROS，ROS的增多导致

细胞氧化还原功能失衡或引起氧化应激反应，从而

诱导肿瘤细胞的凋亡[48]。ROS产生的量与MDR转

运蛋白的表达呈正相关，已经有报道表明高浓度的

ROS能够诱导MRP1的表达[49]。然而，也有其他研

究表明 ROS水平升高有助于降低 P-gp的表达。Yu
等[42]研究发现，芒柄花素通过激活氧化应激反应生

成 ROS，降低了 P-gp和 MRP1的表达，这种矛盾

需要被进一步研究证实。 
1.4  其他机制 

黄酮类化合物的药理作用多种多样，作用机制

也不尽相同。上述研究表明，黄酮类化合物逆转

MDR的机制主要有抑制 ABC转运体的外排，诱导

肿瘤细胞凋亡以及调节氧化应激等。除此之外还包

括抑制致癌信号通路[50]，调节细胞周期[51]，抑制热

休克蛋白活性等[52]。 
研究表明，热休克蛋白（heat shock proteins，

HSPs）能够参与肿瘤细胞的免疫调节，增强肿瘤细

胞对各种损伤的抵抗力，并且与多种类型癌症的耐

药性相关[53]。热疗（hyperthermia，HT）作为一种

辅助疗法已经与化疗放疗等一起应用于癌症的治
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疗[54]。Shen 等[55]发现，槲皮素可以通过抑制热休

克因子 1（HSF-1）和热休克因子 2（HSF-2）与 HSP
基因启动子区域的热休克元件（HSE）结合而在转

录水平抑制 HSP的表达。HT与槲皮素联合应用可

抑制耐阿霉素 K562细胞 Hsp-70的表达，增加热疗

疗效。同时槲皮素能够抑制 P-gp对阿霉素的外排，

使抗肿瘤作用进一步增强。目前，热疗和化疗联合

应用的热化疗法已经用于临床。热化疗法既能增强

肿瘤细胞内的药物浓度，降低细胞耐药性和肿瘤复

发率，又能降低化疗药物对正常组织的损伤。这种

疗法也为逆转MDR研究提供了新的思路。 
2  在逆转MDR中的应用 

黄酮类化合物及其衍生物在抗肿瘤以及逆转

MDR 方面的应用十分广泛。例如染料木素能够增

加柔红霉素在对其耐药的小细胞肺癌细胞中的胞

内蓄积[56]。水飞蓟素是表达MRP1的 HEK293细胞

中最有效的 MDR逆转剂[57]。MRP1 介导的羧基荧

光素衍生物外排的最有效的抑制剂是槐黄烷酮 A
和 H，水飞蓟素和桑色素，刺槐黄素和柚皮素[58-59]。

五甲基槲皮素，五烯丙基槲皮素和五乙基桑色素能

使 K562/ADM 细胞对长春新碱的摄取量分别增加

10.6倍、10.8倍和 14.4倍[18]。类黄酮衍生物如川陈

皮素、橘皮苷和七甲氧基黄酮能增加多种耐药的肿

瘤细胞对长春新碱的摄取[60]。鹰嘴豆芽素 A和水飞

蓟素可以增强阿霉素对 P-gp 阳性肿瘤细胞的细胞

毒性[61]。甲氧基黄酮能够增加阿霉素在 K562/ADM
细胞的胞内蓄积量[62]。这些研究表明，大多数黄酮

类化合物可能通过竞争机制潜在地改变癌症预防

相关基因的调节功能[63]，有助于逆转MDR进而增

强化疗效果。 
3  黄酮类化合物纳米剂型的改造 

大多数黄酮类化合物以及天然抗肿瘤药物由

于其溶解性差以及其他物理化学特性的限制因而

在临床应用方面具有局限性。尤其表现在天然化疗

药物以及黄酮类 MDR 逆转剂大多只能选择口服给

药，相应着出现生物利用度低，疗效下降等问题。

这就迫使这些药物在应用的时候加入辅料，然而某

些辅料在静脉注射时能引起严重的副作用。现在，

这些问题能通过使用可生物降解的聚合物以及生

物粘附材料的纳米制剂来解决[64-66]。 
已经有研究证实纳米颗粒载体对癌症的治疗

十分有益。它们能够靶向定位于肿瘤细胞并通过胞

吞作用递送具有协同作用的一种或多种药物，避免

细胞膜中外排转运体的激活和耐药性的产生[67]。目

前已有多种纳米颗粒载体用于化疗治疗以克服肿

瘤对化疗药的耐药性，例如脂质体、聚合物基纳米

粒子、胶束、树枝状聚合物、碳基纳米粒子、金属

和磁性纳米粒子等[68]。与游离药物相比，纳米颗粒

携带的药物在细胞内的积累量显著增加，药物蓄积

量的增加有助于耐药的肿瘤细胞恢复对化疗药物

的敏感性。 
为了使协同疗效最大化，目前已经将纳米载体

应用于化疗药物和 MDR逆转剂的联合应用上[69]。

Meng等[70]制备了紫杉醇-胆固醇复合物（PCC）和

黄芩素-磷脂复合物（BPC），以提高紫杉醇和黄芩

素的溶解度和稳定性。考察新的联合给药系统，当

紫杉醇和黄芩素的质量比为 1∶1 时，两药表现出

最大化的协同作用。重要的是，与游离紫杉醇或紫

杉醇纳米制剂相比，紫杉醇/黄芩素纳米制剂能够增

加紫杉醇对 MCF-7/TAX 细胞的毒性，促进细胞摄

取以及细胞凋亡。机制学研究表明促红细胞生成素

增多，细胞内 GSH含量减少，MCF-7/TAX细胞中

Caspase-3 活性同时增强。体内实验表明，紫杉醇/
黄芩素纳米制剂具有较高的抗肿瘤活性。应用它们

的纳米制剂可以作为一种 P-gp 的抑制剂和氧化应

激诱导剂，是一种十分有潜力的逆转 MDR 的联合

治疗方案。 
4  结语 

黄酮类化合物种类繁多，广泛存在于自然界

中。目前已经鉴定出结构的黄酮类化合物超过 9 000
多种，由于其具有多种药理作用而受到广泛关注。

近年的研究表明黄酮类化合物在抗癌和逆转 MDR
方面发挥积极作用。虽然黄酮类化合物逆转 MDR
的机制在于抑制转运体，调节信号通路方面已经有

了颇多研究，但仍然不够全面，缺乏系统性的评价。

也有研究显示黄酮类化合物调控肿瘤细胞自噬而

发挥抗肿瘤作用[71]
，需要进一步探讨其作用机制。

由于目前研究的重点主要在药理作用的探讨，缺乏

临床相关的实验数据，导致其应用受到局限。想要

更好地发挥黄酮类化合物的抗肿瘤以及其他药理

作用，还应在目前研究基础上更深入地探讨其作用

机制以及与临床应用的相关性，为临床用药提供指

导与支撑。 
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