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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 A_C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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=
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（kCCoC）OMNT年统计资料显示，OMNQ
年中国新发恶性肿瘤病例达 PUMKQ万例，死亡 OOVKS
万例xNz。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xOz。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

（muäíádrug=resásí~nce，jao）。jao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xPz。=
研究人员将天然产物作为 jao 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 jao 方面发挥着重要作用xQz。许多天

然产物及其衍生物都具有逆转 jao 的作用，包括

生物碱、黄酮类、萜类和鞣质xRz。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xSz。=
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xTz，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xUz。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 jao 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 jao 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。= = =
N= =黄酮类化合物逆转jaA的机制=

jao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，akA 损伤修复，akA甲基化以及凋亡功

能障碍等xVz。除了 jao 发展的典型机制（外排型

转运体的过度表达和 akA 修复机制）外，细胞凋

亡水平的改变也是诱导jao的关键机制xNMz。=
NKN= =抑制 ABC转运蛋白=

外排型转运体主要为 A_C 结合盒式转运体

（Aqm= bándáng= c~sseííe= ír~nséoríer，A_C转运体），

A_C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 xNNz。与

jao 有 关 的 A_C 转 运 体 包 括 m 糖 蛋 白

（mJgäycoéroíeán，mJgé）属于 A_C_N转运体、乳腺

癌耐药蛋白（bre~sí=c~ncer=resásí~nce=éroíeán，_Com）
属于 A_CdO 转运体、jao 蛋白（muäíádrug=
resásí~nce=éroíeán，jom）属于 A_CCN转运体，以

及jao相关蛋白 T（muäíádrug=resásí~nceJ~ssocá~íed=
éroíeán= T，jomT）属于 A_CCNM 转运体xNOz，均能

严重影响抗癌药物的化疗效果。A_C转运体含有一

对 Aqm结合区（也称为核苷酸结合区）以及 O个跨

膜结构域，其含有 S 个跨膜 αJ螺旋，其主要通过

Aqm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。=
NKNKN= = mJgé（A_C_N）= = mJgé 是第一个被发现的

A_C转运体，其分子量为 NTM～NUM=ka，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xNPz。mJgé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xNQz，而且还高

表达于肿瘤细胞，是天然的及获得性 jao 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 mJgé并且更容易产生耐药性xNRz。多柔比星、

长春新碱，紫杉醇等 mJgé底物药物在肿瘤细胞内的

蓄积和细胞表面 mJgé 的表达量存在相关性xNSz。当

mJgé与抗癌药物结合时，其一个 Aqm结合结构域发

生活化并伴随着 Aqm 水解，导致 mJgé 的分子形态

发生巨大改变，引起药物的外排，影响化疗效果xNTz。

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 a、秋水仙碱均为 mJgé
的底物xNUz。因此，抑制 mJgé 介导的外排转运成为

提高药物生物利用度、逆转肿瘤细胞 jao 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 mJgé介导

的细胞外排xNVz。其可通过直接与邻近 Aqm结合位点

发生相互作用来抑制 mJgé=Aqm酶，这是黄酮类化合

物抑制 mgé介导的外排的潜在机制之一xOMz。=
NKNKO= = jomN（A_CCN） = = 多药耐药相关蛋白

（joms）属于 A_C 转运体的亚家族 CxONz，jomN
广泛分布于人体各组织器官中，能介导谷胱甘肽

（dpeF、葡萄糖醛酸盐和硫酸盐的转运xOOz。jomN
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jao的机制之一。jomN能通过 dpe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xOPz。药物与 dpe 形成的结合物，受到谷

胱甘肽转移酶 dpq的催化，使其从细胞中被排出。

dpe是细胞内含量很高的非蛋白巯基化合物，也是

jomN 介导的 jao 中的关键分子xOQz。dpe 通过

jom 增加 Aqm 依赖性转运并促进抗癌药从细胞中

的外排xORz。同时，细胞内 dpe的消耗能降低jomN
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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xOSJOTz。

目前已知 dpe 能够增加某些化合物通过 jomN 抑
制有机阴离子转运的能力。白三烯 CQ（iqCQ）的外

排受长春新碱或维拉帕米的抑制作用较弱，但在

dpe 的参与下，二者抑制 iqCQ外排的作用超过了

OM倍xOUz。=
许多黄酮类化合物可降低jomN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 xOVJPNz。

iorende~u等xPOz发现维拉帕米能诱导细胞内dpe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。=
NKNKP= = _Com（A_CdO） = = 乳腺癌耐药蛋白

（_ComLA_CdO）首先由 aoyäe 等xPPz克隆发现，其

来自于人乳腺癌细胞系 jCcJT。同年，Aääákmeís
等xPQz和 o~bándr~n等xPRz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

_Com= cakA 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xPPz。_Com由 S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xPSz。_Com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xPTz。此外，_Com也可

以转运几种在治疗癌症时使用的化疗药物。由此可

见，_Com 的表达与化疗疗效以及癌症的预后密切

相关xPUz。=
NKO= =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 jao，从而导致化疗失败。越

来越多的证据表明，促凋亡蛋白（_~x、_~d、_ád）
和抗凋亡蛋白（jcäJN、_cäJO、_cäJui 和 ufAm、
purváván）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jaoxPVz。=
tesoäowsk~ 等xQMz建立了对阿霉素耐药的人结

肠腺癌 iosoLax细胞系，采用流式分析仪分析橘皮

苷JP对细胞毒性的影响，通过和 ioso敏感细胞对

比，发现橘皮苷JP可以通过激活细胞凋亡过程中最

主要的终末剪切酶C~sé~seJP诱导耐药细胞的凋亡。

Chen 等 xQNz 研 究 发 现 ， 槲 皮 素 可 以 调 节

jAmhLbohLgkh 信号通路，诱导白血病耐药细胞

hRSO 凋亡并增强阿霉素的细胞毒性。芒柄花素通

过激活 C~sé~ses 和下调 _CiJO 以及 _CiJui信号

通路诱导人结肠癌 eCq=NNS细胞的凋亡xQOz。除此之

外，黄酮类化合物还可通过调节 kcJκB/IκB，Ahq
等信号通路发挥诱导肿瘤细胞凋亡的作用xQPz。=
NKP= =调节氧化应激=

研究表明细胞中的活性氧（olp）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xQQJQRz。

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xQSz。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xQTz。抗癌药物被 mJgé
外排并消耗 Aqm，而后线粒体通过氧化磷酸化过程

将 Aam转化成 Aqm并产生 olp，olp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xQUz。olp产生的量与jao转

运蛋白的表达呈正相关，已经有报道表明高浓度的

olp能够诱导jomN的表达xQVz。然而，也有其他研

究表明 olp水平升高有助于降低 mJgé的表达。vu
等xQOz研究发现，芒柄花素通过激活氧化应激反应生

成 olp，降低了 mJgé和 jomN的表达，这种矛盾

需要被进一步研究证实。=
NKQ= =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

jao的机制主要有抑制 A_C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xRMz，调节细胞周期xRNz，抑制热

休克蛋白活性等xROz。=
研究表明，热休克蛋白（he~í= shock=éroíeáns，

epms）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xRPz。热疗（hyéeríhermá~，eq）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xRQz。phen 等xRRz发现，槲皮素可以通过抑制热休

克因子 N（epcJN）和热休克因子 O（epcJO）与 epm
基因启动子区域的热休克元件（epb）结合而在转

录水平抑制 epm的表达。eq与槲皮素联合应用可

抑制耐阿霉素 hRSO细胞 eséJTM的表达，增加热疗

疗效。同时槲皮素能够抑制 mJgé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jao研究提供了新的思路。=
O= =在逆转jao中的应用=

黄酮类化合物及其衍生物在抗肿瘤以及逆转

jao 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xRSz。水飞蓟素是表达jomN的 ebhOVP细胞

中最有效的 jao逆转剂xRTz。jomN 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 e，水飞蓟素和桑色素，刺槐黄素和柚皮素xRUJRVz。

五甲基槲皮素，五烯丙基槲皮素和五乙基桑色素能

使 hRSOLAaj 细胞对长春新碱的摄取量分别增加

NMKS倍、NMKU倍和 NQKQ倍xNUz。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xSMz。鹰嘴豆芽素 A和水飞

蓟素可以增强阿霉素对 mJgé 阳性肿瘤细胞的细胞

毒性xSNz。甲氧基黄酮能够增加阿霉素在 hRSOLAaj
细胞的胞内蓄积量xSOz。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xSPz，有助于逆转jao进而增

强化疗效果。=
P= =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 jao 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xSQJSSz。=
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xSTz。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xSUz。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 jao逆转剂的联合应用上xSVz。

jeng等xTMz制备了紫杉醇J胆固醇复合物（mCC）和

黄芩素J磷脂复合物（_mC），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 N∶N 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L黄芩素纳米制剂能够增

加紫杉醇对 jCcJTLqAu 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 dpe含量减少，jCcJTLqAu细胞中

C~sé~seJP 活性同时增强。体内实验表明，紫杉醇L
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 mJgé 的抑制剂和氧化应

激诱导剂，是一种十分有潜力的逆转 jao 的联合

治疗方案。=
Q= =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 V=MMM
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 jao
方面发挥积极作用。虽然黄酮类化合物逆转 jao
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xTNz
，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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éroäáfer~íáon= of= cáséä~íánJresásí~ní= c~ncer= ceääs= íhrough= ~=
éRPJdeéendení=~éoéíoíác=é~íhw~y= xgzK= fní= g=lncoäI=OMNRI=
QTEQFW=NQVQJNRMOK=

xQMz tesoäowsk~=lI=tásnáewská= gI=prod~Jmomá~nek=hI= eí= ~äK=
juäíádrug= resásí~nce= revers~ä= ~nd= ~éoéíosás= ánducíáon= án=

hum~n=coäon=c~ncer=ceääs=by=some= fä~vonoáds=éresení= án=
cáírus=éä~nís=xgzK=g=k~í=mrodI=OMNOI=TRENNFW=NUVSJNVMOK=

xQNz Chen=c=vI=C~o=i=cI=t~n=e=uI=eí=~äK=nuerceíán=enh~nces=
~drá~mycán= cyíoíoxácáíy= íhrough= ánducíáon= of= ~éoéíosás=
~nd= reguä~íáon= of= máíogenJ~cíáv~íed= éroíeán=
kán~seLexír~ceääuä~r= ságn~äJreguä~íed= kán~seLcJgun=
kJíermán~ä= kán~se= ságn~äáng= án= muäíádrugJresásí~ní=
äeukemá~= hRSO= ceääs= xgzK= joä= jed= oeéI= OMNRI= NNENFW=
PQNJPQUK=

xQOz io=v= iI=t~ng=tK= cormononeíán= éoíeníá~íes= eéárubácánJ=
ánduced= ~éoéíosás= vá~= olp= éroducíáon= án=eei~= ceääs= in 
vitro=xgzK=Chem=_áoä=fníer~cíI=OMNPI=OMREPFW=NUUJNVTK=

xQPz wh~ng= iI= eu~ng= vI= whuo= tI= eí= ~äK= cáseíánI= ~= dáeí~ry=
éhyíochemác~äI= overcomes= bräoíánábJresásí~nce= of= äung=
~denoc~rcánom~= ceääs= íhrough= ánhábáíáon= of= jAmh= ~nd=
Ahq=é~íhw~ys=xgzK=Am=g=qr~nsä=oesI=OMNSI=UENNFW=QURTK=

xQQz goshá=dI=e~rd~s=pI=puäí~n~=oI=eí=~äK=däuí~íháone=eäev~íáon=
by= g~mm~Jgäuí~myä= cysíeáne= eíhyä= esíer= ~s= ~= éoíeníá~ä=
íher~éeuíác= sír~íegy= for= éreveníáng= oxád~íáve= síress= án=
br~án=medá~íed= by in vivo= ~dmánásír~íáon=of= ~drá~mycánW=
fméäác~íáon= for= chemobr~án= xgzK= g= keuroscá= oesI= OMMTI=
UREPFW=QVTJRMPK=

xQRz fw~m~ru=AI=fw~do=bI=hondo=pI=eí=~äK=bué~ämerán=~ceí~íeI=
~= noveä= ~níác~ncer= ~gení= from= C~rábbe~n= gorgoná~n=
ocíocor~äsI= ánduces= ~éoéíosás= án= m~äágn~ní= gäáom~= ceääs=
vá~= íhe= cJgun= keOJíermán~ä= kán~se= é~íhw~y= xgzK= joä=
C~ncer=qherI=OMMTI=SENFW=NUQJNVOK=

xQSz d~nguäy= AI= _~nerjee= hI= Ch~kr~boríy= mI= eí= ~äK=
lvercománg= muäíádrug= resásí~nce= EjaoF= án= c~ncer= án=
váíro= ~nd= án= vávo= by= ~= quánoäáne= deráv~íáve= xgzK= _áomed=
mh~rm~coíherI=OMNNI=SRESFW=PUTJPVQK=

xQTz C~á= vI= iu= gI= já~o= wI= eí= ~äK= oe~cíáve= oxygen= séecáes=
conírábuíe= ío= ceää= káääáng= ~nd= éJgäycoéroíeán=
downreguä~íáon= by= s~ävácáne= án= muäíádrug= resásí~ní=
hRSOLAMO= ceääs= xgzK= C~ncer= _áoä= qherI= OMNQI= SENNFW=
NTVQJNTVVK=

xQUz ee= dI= ee= dI= whou= oI= eí= ~äK= bnh~ncemení= of=
cáséä~íánJánduced= coäon= c~ncer= ceääs= ~éoéíosás= by=
shákonánI= ~= n~íur~ä= ánducer= of= olp= án= váíro= ~nd= án= vávo=
xgzK= _áochem= _áoéhys= oes= ComI= OMNSI= QSVEQFW=
NMTRJNMUOK=

xQVz mäucháno=i=AI=Choudh~ry=pI=t~ng=e=CK=oe~cíáve=oxygen=
séecáesJmedá~íed=synergásíác=~nd=érefereníá~ä=ánducíáon=of=
ceää=de~íh=~nd=reducíáon=of=cäonogenác=resásí~nce=án=bre~sí=
c~ncer=ceääs=by=combáned=cáséä~íán=~nd=chOOU=xgzK=C~ncer=
ieííI=OMNSI=PUNENFW=NOQJNPOK=

xRMz joä~vá=lI=k~rám~ná=cI=Asá~ee=cI=eí=~äK=páäábánán=sensáíázes=
chemoJresásí~ní= bre~sí= c~ncer= ceääs= ío= chemoíher~éy= xgzK=
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mh~rm=_áoäI=OMNTI=RRENFW=TOVJTPVK=
xRNz whu= iI= wh~o= iI= t~ng= eI= eí= ~äK= lroxyäán= A= reverses=

mJgäycoéroíeánJmedá~íed= muäíádrug= resásí~nce= of=
jCcTLAao=ceääs=by=dOLj=~rresí=xgzK=qoxácoä=ieííI=OMNPI=
ONVEOFW=NMTJNNRK=

xROz hwon=p=jI=hám=pI=pong=k=gI=eí=~äK=Aníá~dáéogenác=~nd=
éroosíeogenác=effecís=of=äuíeoäánI=~=m~jor=dáeí~ry=fä~voneI=
~re=medá~íed=by=íhe=ánducíáon=of=an~g=EeséQMF=homoäogI=
subf~máäy= _I=member= N= xgzK= g= kuír= _áochemI= OMNSI= PMW=
OQK doáW=NMKNMNSLjKjnuíbáoKOMNRKNNKMNPK=

xRPz qráeb= hI= puäzb~cher= fI= hubásí~= _K= oecurrence= r~íe= ~nd=
érogressáon= of= chondros~rcom~= ás= correä~íed= wáíh= he~í=
shock= éroíeán= exéressáon= xgzK= lncoä= ieííI= OMNSI= NNENFW=
RONJROQK=

xRQz tusí=mI=eáädebr~ndí=_I=preenáv~s~=dI=eí=~äK=eyéeríhermá~=
án=combáned=íre~ímení=of=c~ncer=xgzK=i~nceí=lncoäI=OMMOI=
PEUFW=QUTJQVTK=

xRRz phen= gI= wh~ng=tI=tu= gI= eí= ~äK= qhe= synergásíác= revers~ä=
effecí= of= muäíádrug= resásí~nce= by= querceíán= ~nd=
hyéeríhermá~= án= doxorubácánJresásí~ní= hum~n=
myeäogenous= äeukemá~= ceääs= xgzK= fní= g= eyéeríhI= OMMUI=
OQEOFW=NRNJNRVK=

xRSz eooájberg= g= eI= _roxíerm~n= e= gI= pcheffer= d= iI= eí= ~äK=
moíení= áníer~cíáon= of= fä~voéárádoä= wáíh= jomN= xgzK= _r= g=
C~ncerI=NVVVI=UNEOFW=OSVK=doáWNMKNMPULsjKbjcKSSVMSUTK=

xRTz tu=C=mI=C~äc~gno=A=jI=eä~dky=p=_I= eí= ~äK=joduä~íory=
effecís= of= éä~ní= éhenoäs= on= hum~n= muäíádrugJresásí~nce=
éroíeáns=NI=Q=~nd=R=EA_CCNI=Q=~nd=RF=xgzK=cb_p=gI=OMMRI=
OTOENUFW=QTORJQTQMK=

xRUz tesoäowsk~= lI= eendrách= AI= i~ná~Jmáeírz~k= _I= eí= ~äK=
meríurb~íáon= of= íhe= äáéád= éh~se= of= ~= membr~ne= ás= noí=
ánvoäved=án=íhe=moduä~íáon=of=jomN=ír~nséorí=~cíáváíy=by=
fä~vonoáds=xgzK=Ceää=joä=_áoä=ieííI=OMMVI=NQEOFW=NVVJOONK=

xRVz tesoäowsk~= lI= tásnáewská= gI= prod~= hI= eí= ~äK=
UJmrenyän~rángenán= ás= ~n= ánhábáíor= of= muäíádrug=
resásí~nceJ~ssocá~íed= ír~nséoríersI= mJgäycoéroíeán= ~nd=
jomN=xgzK=bur=g=mh~rm~coäI=OMNMI=SQQENLPFW=POJQMK=

xSMz fkeg~w~= qI= rshágome= cI= hoy~bu=kI= eí= ~äK= fnhábáíáon= of=
mJgäycoéroíeán= by= or~nge= juáce= coméonenísI=
éoäymeíhoxyfä~vones= án= ~drá~mycánJresásí~ní= hum~n=
myeäogenous= äeukemá~= EhRSOLAajF= ceääs= xgzK= C~ncer=
ieííI=OMMMI=NSMENFW=ONJOUK=

xSNz wh~ng=pI=jorrás=j=bK=bffecís=of=íhe=fä~vonoáds=báoch~nán=

AI= moránI= éhäoreíánI= ~nd= sáäym~rán= on= mJgäycoéroíeánJ=
medá~íed= ír~nséorí= xgzK= g= mh~rm~coä= bxé= qherI= OMMPI=
PMQEPFW=NORUJNOSTK=

xSOz lhí~ná=eI= fkeg~w~=qI=eond~=vI=eí=~äK=bffecís=of=v~ráous=
meíhoxyfä~vones= on= váncrásíáne= uéí~ke= ~nd= muäíádrug=
resásí~nce= ío= váncrásíáne= án= mJgéJoverexéressáng=
hRSOLAaj= ceääs= xgzK= mh~rm= oesI= OMMTI= OQENMFW=
NVPSJNVQPK=

xSPz hám=g=eI=Chen=CI=qony=hong=A=kK=oesver~íroä= ánhábáís=
genásíeánJánduced=muäíáJdrug=resásí~nce=éroíeán=O=EjomOF=
exéressáon= án= eeédO= ceääs= xgzK= Arch= _áochem= _áoéhysI=
OMNNI=RNOEOFW=NSMJNSSK=

xSQz q~b~í~b~eá=jár~k~b~d=c=pI=kej~íáJhoshká=hI=Akb~rz~deh=
AI= eí= ~äK= midAJ_~sed= k~noé~ríácäes= ~s= C~ncer= arug=
aeäávery=pysíems=xgzK=Asá~n=m~cáfác=g=C~ncer=mrevI=OMNQI=
NREOFW=RNTJRPRK=

xSRz j~noochehrá=pI=a~rváshá=_I=h~m~äáná~=dI=eí=~äK=purf~ce=
modáfác~íáon= of= midA= n~noé~ríácäes= vá~= hum~n= serum=
~äbumán=conjug~íáon= for=coníroääed=deäávery=of=doceí~xeä=
xgzK=a~ru=g=mh~rm~=pcáI=OMNPI=ONENFW=RUJSTK=

xSSz dr~ves=o=AI=iedeí=d=AI=däoíser=b=vI=eí=~äK=cormuä~íáon=
~nd=ev~äu~íáon=of=báodegr~d~bäe=n~noé~ríácäes=for=íhe=or~ä=
deäávery= of= fenreíánáde= xgzK= bur= g= mh~rm= pcáI= OMNRI= TSW=
NJVK doáW=NMKQMOULwwwKscáeníáfácKneíLAjoKNRMJNRNKSPQK=

xSTz v~n= vI= _j??onm~äm= jI= C~ruso= cK= m~ríácäe= c~rráers= for=
comb~íáng= muäíádrugJresásí~ní= c~ncer= xgzK= Acs= k~noI=
OMNPI=TENNFW=VRNOJVRNTK=

xSUz j~rkm~n= g= iI= oekecheneískáy= AI= eoääer= bI= eí= ~äK=
k~nomedácáne= íher~éeuíác= ~ééro~ches= ío= overcome=
c~ncer= drug= resásí~nce= xgzK= Adv= arug= aeäáv= oevI= OMNPI=
SRENPLNQFW=NUSSJNUTVK=

xSVz C~á=iI=uu=dI=phá=CI=eí=~äK=qeäodendrámer=n~noc~rráer=for=
coJdeäávery= of= é~cäáí~xeä= ~nd= cáséä~íánW= A= synergásíác=
combán~íáon= n~noíher~éy= for= ov~rá~n= c~ncer= íre~ímení=
xgzK=_áom~íerá~äsI=OMNRI=PTEPTCFW=QRSJQSUK=

xTMz jeng= iI= uá~= uI= v~ng= vI= eí= ~äK= CoJenc~ésuä~íáon= of=
é~cäáí~xeä= ~nd= b~ác~äeán= án= n~noemuäsáons= ío= overcome=
muäíádrug= resásí~nce= vá~= oxád~íáve= síress= ~ugmení~íáon=
~nd= mJgäycoéroíeán= ánhábáíáon= xgzK= fní= g= mh~rmI= OMNSI=
RNPENLOFW=UJNSK=

xTNz 张 = = 洪 I= 张惟郁 I= 朱伟嵘 K= 黄酮类化合物调控肿瘤

细胞自噬的研究进展 = xgzK= 中草药 I= OMNTI= QUEOQFW=
ROROJROSOK=


