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肿瘤耐药性产生机制及中药逆转作用的研究进展
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［摘要］ 恶性肿瘤严重危害人类生命和健康，我国癌症发病率和死亡率逐年上升，攻克肿瘤一直以来都是人类生存的一

大难题。化学药物和分子靶向治疗是抗肿瘤临床通用方案，也是首选方案之一，此类药物靶标明确、疗效好，但不良反应大，且

肿瘤细胞常常产生耐药性阻碍药效的发挥，从而使肿瘤治疗变得困难，故研究耐药性的产生机制及如何逆转耐药性具有重要

的意义。聚焦中药，多年研究发现，其拥有成分复杂、靶点繁多、方组内药味相辅相成、毒性小等居多特点，大量实验研究证明，

中药有效成分或其提取部位能够明显抑制肿瘤细胞增殖、迁移、侵袭，诱导其凋亡、自噬、分化、衰老等。临床上已将中药运用

于肿瘤的防护、辅助治疗、后期巩固等，中药研究将为逆转肿瘤细胞耐药性及抑制肿瘤细胞开启不一样的新篇章。已有研究表

明，中药与化疗药物联用可逆转肿瘤细胞耐药性，增加化疗药物疗效，现已成为肿瘤治疗的主流趋势。此文就肿瘤细胞由保护

性自噬、基因突变、酶系的过高表达、信号通路异常、核糖核酸和相关蛋白表达异常等所产生的耐药性机制，以及从中药中分离

出的单体成分、单药或其提取部位及经典抗癌名方逆转肿瘤细胞耐药性的机制进行综述，为进一步研究中药抗肿瘤作用奠定

基础。
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［［Abstract］］ Malignant tumor is a serious threat to human life and health. The prevalence and mortality of

malignancies in China are increasing year by year. Conquering cancer has become a difficult problem for human

beings. Chemical drug therapy combined with molecular targeted therapy is a general and preferred anti-tumor

clinical scheme，but the side effects and the drug resistance of cancer cells often hinder the efficacy. Therefore，it

is of great significance to study the mechanism of drug resistance and the methods to reverse drug resistance.

Chinese medicine has the characteristics of complex components，multiple targets，low toxicity，etc. A large

number of experimental studies have demonstrated that the effective components or extracts of Chinese medicine

can inhibit the proliferation，migration，and invasion of cancer cells，and induce apoptosis，autophagy，

differentiation，and senescence. In clinical practice，Chinese medicine has been applied to the protection against
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ttumor，adjuvant treatment，and later consolidation. The research on Chinese medicine is expected to promote

drug resistance reversal and cancer therapy. Studies have shown that the combination of Chinese medicine and

chemotherapy can reverse drug resistance and increase efficacy，which has become the mainstream trend of

cancer treatment. This study reviewed the mechanisms of the drug resistance of cancer cells induced by self-

protective autophagy，gene mutation，high expression of enzymes，abnormal signaling pathways，and abnormal

expression of RNA and protein，and summarized how compounds isolated from Chinese medicine，single drug

and its extract，and classic anti-cancer prescription reversed the drug resistance to lay a solid foundation for the

further investigation of the anti-tumor effect of Chinese medicine.

［［Keywords］］ cancer；reverse drug resistance；Chinese medicine；mechanisms

化学药物疗法（化疗）、生物疗法、中医药疗法

和内分泌疗法是目前肿瘤临床治疗的主要方法，其

中化疗是首选［1］。但肿瘤细胞对化疗药物产生的耐

药性会使治疗效果大幅降低最终导致治疗失败［2-3］。

逆转肿瘤细胞耐药性是提高生存率首要解决的问

题，那么明确耐药性的产生机制，找到逆转耐药性

的药物就显得尤为重要。且随着深入研究，中药以

其成分复杂、靶点繁多、低价易得及能逆转肿瘤细

胞对化疗药物耐药性等优势逐渐崭露头角［4］。研究

发现一些中药单体、单味药和复方可以通过调控蛋

白表达、信号通路等逆转耐药性，如山柰酚［5］、苏木

素［6］可以下调 ATP 结合盒 b 亚家族成员 1（ABCB1）
蛋白的表达，莪术醇［7］可以调控磷脂酰肌醇 3-激酶

（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信号通路，半枝莲三氯甲

烷极性部位能够调控 RNA 水平［8］，扶正解毒方药能

够降低基因突变和扩增［9］，加味龟鹿二仙胶汤可以

增强机体免疫，调控 Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）信
号通路［10］。中药与化疗药物联用提高了肿瘤细胞

的药物敏感度，癌症生存率也明显提高，一些经典

名方和中药分离的单体已在临床中得到应用，并获

得良好的疗效，中西结合已成为肿瘤治疗的主流趋

势之一。本文总结了常见的耐药性产生机制，列举

可以逆转肿瘤细胞耐药性的单体、单味中药及复

方，为中药逆转耐药性研究提供一定的参考。

1 肿瘤细胞耐药机制研究进展

1.1 保护性自噬赋予化学抗性 细胞自噬最初被

发现在饥饿应答中，用于产生肿瘤细胞生长过程中

所必须的物质与能量。在治疗肿瘤过程中，化疗往

往会诱导肿瘤细胞自噬的发生。自噬对于肿瘤细

胞而言具有非保护性与保护性的双重功能。研究

发现，用顺铂治疗非小细胞肺癌时，无论是野生型

癌细胞还是保护性自噬被抑制的癌细胞，均呈现相

似的自噬程度，证明了肿瘤细胞内非保护性自噬与

保护性自噬之间“转换开关”的存在，表明细胞的保

护性自噬是赋予化疗药物抗性的原因之一［11］。

1.2 表皮生长因子受体（EGFR）基因突变 EGFR

基因突变是导致非小细胞肺癌产生化学耐药的重

要原因，其中经典突变 L858R，即外显子 21 的单个

氨基酸取代，及外显子 19 的缺失约占非小细胞肺癌

发病总数的 85%，其他罕见类型占 15% 左右，包括

外显子 20 的嵌入，G719X，L861X 突变等［2］。EGFR

主要由 28 个外显子组成，其激酶结构域分为 2 个裂

瓣，分别是氮瓣和较大的碳瓣，N 瓣主要由 β链和调

节性 α Chelix 构成，C 瓣上含有激活环，这种构象阻

止 了 K745 与 E762 盐 桥 之 间 重 要 的 催 化 作 用 。

L858R 和外显子 19 的缺失会导致 EGFR 受体非活

性结构不稳定，增强受体二聚化和活性［12］。对于罕

见的突变类型，如外显子 20 的插入，研究表明外显

子 20 插入后，结合位点区域产生空间位阻，阻碍了

化疗药物与其有效结合，降低化疗药物敏感性［13］。

1.3 酶系诱导的耐药性

1.3.1 磷酸甘油酸变位酶 1（PGAM1） PGAM1 通

过与其他蛋白质如 α-平滑肌动蛋白等的共同作用，

在肿瘤细胞的新陈代谢和生长转移中发挥着至关

重要的作用［14］。PGAM1 是参与细胞无氧呼吸糖酵

解方式中的重要催化酶之一，可将 3-磷酸甘油酸变

构为 2-磷酸甘油酸，为之后第五水平磷酸化提供基

础，进而为肿瘤细胞生命活动供能。研究发现，

PGAM1 在卵巢癌细胞中呈现高表达，促进卵巢癌

细胞糖酵解进程，使卵巢癌细胞对其化疗药物紫杉

醇敏感度下降［15］。

1.3.2 谷胱甘肽巯基转移酶（GST） GST 是催化人

体内生物转化Ⅱ相结合反应的最重要代谢酶之一，

主要催化各种代谢产物及化学物质与谷胱甘肽巯

基结合，使物质极性增大，亲水性增加，更易于随尿

液或胆汁排出体外，具有将体内各种有害或潜在性

有害物质降解进而解毒的作用。铂基抗恶性肿瘤

药物，三代奥沙利铂、二代卡铂、一代顺铂等已在
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世界范围内广泛用于应用于临床抗癌治疗。三代

奥沙利铂联合化疗法在结肠癌的临床治疗中效果

良好，且肾毒性较低［16］。多项研究表明谷胱甘肽和

GST 的过表达是多种肿瘤细胞对铂基抗肿瘤药物

产生耐药的主要原因［17］。谷胱甘肽 S-转移酶 1

（GSTM1）是 GSTs 家族的成员之一，属于 μ类，研究

表明 GSTM1 被认为通过抑制凋亡信号调节激酶 1

（ASK1）和 ASK1 依赖性细胞凋亡来调节压力介导

的信号［18］。研究发现，阿霉素诱导的耐药宫颈癌细

胞中 GSTM1 的表达是非耐药肿瘤细胞 2 000 倍［19］。

1.3.3 DNA 拓扑异构酶（Topo） Topo 是存在于细

胞核内的参与细胞凋亡过程的关键酶。常态下的

DNA 为平行反向双螺旋结构，当细胞处于 S，G2 和

M 分裂周期时，DNA 要进行解链，其中两类 Topo 分

别对 DNA 的单链和双链结构发挥作用，将双链因打

结阻绊而出现的正超螺旋转变为负超螺旋［20］。肿

瘤细胞与人体内正常细胞的生命活动不同，具有细

胞周期短、繁殖速度快等特点，其 DNA 复制与转录

呈现出旺盛状态，因此 Topo 在癌细胞中表达水平较

正常细胞异常高，Topo 也作为临床抗癌化疗的重要

靶向目标，DNA 拓扑异构酶抑制剂得到广泛应

用［21］。LIAN 等［22］发现喜树碱衍生物 RJT-101 处理

通过 26S 蛋白酶体降解显著降低拓扑异构酶Ⅰ
（Top1）的活性及其蛋白表达，进而诱导肿瘤细胞

DNA 损伤和凋亡。

1.4 信号通路异常介导的耐药性

1.4.1 核转录相关因子 2（Nrf2）/抗氧化反应元件通

路（ARE）信号通路 Nrf2/ARE 是人体内细胞防御

机制之一，主要功能是抗有害物质损伤、抗氧化，许

多具有协同作用的酶和蛋白质，如超氧化歧化酶、

谷胱甘肽转移酶等的表达与调控都赖于此信号通

路的激活［23］。Nrf2 通过与 ARE 结合，激活下游基因

的转录，常见的下游基因产物包括醌氧化还原酶 1

（NQO1），GSTs，谷氨酰半胱氨酸连接酶（GCLC）及
血红素加氧酶 1（HMOX1）等。Nrf2 可受阻遏 Kelch

样环氧氯丙烷相关蛋白 1（Keap1）的组成性控制，

Keap1 为细胞动态平衡障碍的分子传感器，为 Nrf2/

ARE 信号通路重要组成成分。Nrf2/ARE 信号通路

关联多种与氧化损伤过程密切相关的疾病，包括癌

症、帕金森病、阿尔茨海默病、糖尿病等［24］。其在肿

瘤耐药性研究中，被视为重要靶点。GAO 等［25］发

现，耐多柔比星的肝癌 BEL-7402 细胞较正常 BEL-

7402 细胞，Nrf2 及其下游靶基因血红素氧合酶 -1

（HO-1）表达量明显升高，给予 Nrf2 抑制剂后两者表

达量降低，肿瘤细胞对药物的敏感性增强。段俊伟

等［26］研究表明，转染 Nrf2 siRNA 的耐索拉菲尼的肝

癌细胞系 SMMC-7721-SR，Nrf2 表达水平明显高于

非耐药肝癌细胞，敲低 Nrf2 siRNA 再给予索拉菲尼

后，肿瘤细胞凋亡率显著上升。

1.4.2 磷脂酰肌醇-3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）
信号途径 PI3K/Akt 信号通路与机体内细胞增殖、

分化、凋亡及葡萄糖转运等生命活动密切相关。

PI3K 是细胞内关键的信号转导激酶，PI3K 激活后，

细胞质膜上第二信使磷脂酰肌醇 -3，4，5-三磷酸

（PIP3）出现，第二信使活化靶向信号蛋白 Akt，Akt

激活后通过磷酸化作用激活或抑制其下游靶蛋白 B

细胞淋巴瘤 -2 相关启动子（Bad），半胱氨酸天冬氨

酸蛋白水解酶（Caspase）-9，核转录因子（NF）-κB，糖

原合成激酶 -3（GSK-3），叉头转录因子（FKHR），细
胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 1A（p21）和细胞周期

蛋白依赖性激酶抑制剂 1B（p27）等，进而调节细胞

的增殖、分化、凋亡及迁移等［27］。PI3K/Akt 信号通

路在癌症、糖尿病、神经系统疾病等发生及抗肿瘤

药物药效的发挥中具有重要作用［28］。研究表明，

PI3K/Akt 通路作为基本的调控因子，在非小细胞肺

癌和表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-

TKI）耐 药 途 径 中 均 发 现 ，其 下 游 途 径 PI3K/Akt/

mTOR 的上调，将提高非小细胞肺癌化疗治疗效

果［29］。研究发现，对替莫唑胺（TMZ）耐药的胶质瘤

细胞在过表达 microRNA 3116（miR-3116）后，成纤

维细胞生长因子受体 1（FGFR1）下调，且 PI3K/Akt

途径失活，进而对 TMZ 敏感性增强［29］。王重植

等［30］研究发现抵抗多西他赛的细胞株 MCF-7/Doc

与其亲本细胞株 MCF-7 中相比，蛋白酪氨酸磷酸酶

受体 Z1 型（PTPRZ1），磷酸化（p）-PI3K，p-Akt 基因

表达上调，提示 MCF-7/Doc 可能通过 PTPRZ1 调控

PI3K/Akt信号通路而产生耐药性。

1.4.3 细胞外信号调节激酶（MEK）/细胞外调节蛋

白激酶（ERK）信号通路 MEK/ERK 信号通路，可

将细胞外信号转导给细胞核，引起细胞内特异性蛋

白活化，并发生表达变化，从而调控细胞增殖、分

化、迁移等一系列生命活动［31-32］。MEK/ERK 途径属

于有丝分裂原活化蛋白激酶（MAPK）途径支路之

一，MAPK 途径还包括 c-Jun 氨基末端激酶（JNK）和
p38 激酶。研究表明谷胱甘肽 S 转移酶 Pi 1（Gstp1）
与肿瘤细胞新陈代谢有关，在 MEK/ERK 信号通路

下游发挥作用，MEK/ERK 可使 Gstp1 的转录激活，

二者在肿瘤细胞中高表达，且 Gstp1 表达与 MEK/
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ERK 呈正相关，MEK/ERK 信号通路是介导肿瘤细

胞产生耐药性的通路之一［33］。研究发现，长期培养

在乐伐替尼中产生耐药性的肝癌细胞，血管内皮生

长因子受体 2（EGFR2）表达及其下游 RAS/MEK/

ERK 信号转导明显上调，在给予槐定碱后两者明显

下调，肝癌细胞对乐伐替尼的敏感性也增强［34］。

1.5 RNA 调控肿瘤细胞产生耐药性

1.5.1 微小 RNA（miR）-135b miR 是短链 RNA，大

约由 20~22 个核苷酸组成，这种微小 RNA 会与其靶

向目标 mRNA 的 3'非翻译区（3' UTR）进行结合。与

之完美互补结合的靶标 mRNA 将腺苷酸化和降解，

与之部分结合的靶标 mRNA 的翻译将受到抑制。

越来越多的研究表明 miRNA 在肿瘤的发病及其耐

药性的产生中具有重要作用，miR-31-5p 高表达可

导致大肠癌细胞对化药产生耐药性，miR-31-5p 会

抑制大肿瘤抑制激酶 2（LATS2）表达致使大肠癌细

胞对奥沙利铂产生耐药性，而且抑制 miR-31-5p 将

导致癌细胞凋亡并增强肿瘤细胞对化疗药的敏感

性［35］。有研究表明，miR-31-5p 有望成为与耐药性

相关的生物标志物和新的治疗靶点［36-37］。

1.5.2 长 链 非 编 码 RNA（lncRNA） lncRNA 是

RNA Ⅱ聚合酶的副产物，一类>200 bp 的无开放阅

读框的非编码类 RNA，具有重要的生物学功能，与

细胞生长、增殖分化、染色质重塑、器官生成、基因

组印记等息息相关［38］。CHANG 等［39］检测长基因间

非蛋白编码 RNA 518（linc00518）和多药耐药相关基

因 蛋 白 1（MRP1）的 表 达 ，发 现 在 乳 腺 癌 细 胞 中

linc00518 和 MRP1 均成倍高表达，且二者成正相

关，linc00518 通过调控 MiR-199a/MRP1 信号通路而

使肿瘤细胞产生耐药性。 lncRNA 可以通过影响细

胞内药物浓度、细胞周期、细胞凋亡及上皮细胞 -间

质转化使多种肿瘤细胞产生耐药性［40］。

1.6 相关蛋白介导的耐药性

1.6.1 P-糖蛋白（P-gp） ATP 结合盒（ABC）转运蛋

白体系表达和功能异常可导致肿瘤细胞对化疗药

产生耐药性，而 P-gp 就从属于 ABC 转运蛋白家族，

其位于细胞膜表面，P-gp 过表达可导致肿瘤细胞产

生耐药性。P-gp 可将化疗药物转运至靶细胞外，使

细胞内有效药物浓度减少，降低药物对癌细胞的抑

制作用，从而导致耐药性的产生。研究表明，许多

临床抗肿瘤化疗药物，如紫杉醇、秋水仙素等都可

被 P-gp 转运出肿瘤细胞。而多种靶向酪氨酸激酶

抑制剂类药物（TKIs）的开发一定程度上解决这一

问题，TKIs 既可以作为 P-gp 的抑制剂，也可以作为

被转运底物即与化疗药物竞争性结合转运蛋白［41］。

1.6.2 胰岛素受体底物 4（IRS4） IRS4 属于胞质对

接蛋白家族，其家族还包括 IRS1~IRS3，他们能够作

为底物与激活的胰岛素受体即酪氨酸激酶发生相

互作用，被磷酸化后介导细胞表面受体向下游效应

物传递信号。研究发现，Erb-B2 受体酪氨酸激酶 2

（ERBB2）过表达的各种细胞系中，IRS4 能够明显降

低肿瘤细胞对 Erb-b2 受体蛋白酪氨酸激酶（her2）抑
制剂的敏感性，机制研究显示，IRS4 能够使 PI3K 通

路超常活化而不依赖于上游信号，使其对反馈调节

失去反应，从而降低药物敏感性［42］。

1.6.3 S100 家族 S100 蛋白家族是一类低分子量

的酸性钙结合蛋白，已在人体中鉴定出 25 种，这些

蛋白同源，拥有相同的钙离子结合序列。编码 S100

蛋白的基因所在的染色体区域是一个容易缺失、重

排和易位的区域，与人类疾病的发生发展密切相

关。S100 蛋白与其各靶点结合从而调节细胞内外

功能，包括肿瘤发展与肿瘤细胞耐药性的产生［43］。

研究表明非耐顺铂的卵巢癌细胞株 A2780 较耐药

细胞株 CP70，S100A4 蛋白的表达量显著降低，顺铂

诱导 CP70 后 S100A4 表达明显上调，且其在耐药性

发挥作用于细胞质中，提示 S100A4 的高表达与卵

巢癌顺铂耐药密切相关［44-45］。陈晓兰等［46］发现食管

鳞 癌 耐 药 株 KYSE140 细 胞 与 正 常 细 胞 比 较 ，

S100A9 表达升高，提示食管鳞癌细胞的耐药性可能

与激活 NOX 信号通路进而上调 S100 蛋白有关。

2 中药对肿瘤细胞耐药性的逆转作用

近年来，中药通过逆转耐药性发挥抗肿瘤作用

得到广泛的关注与研究，中药以其成分的多样性，

体内作用机制的复杂性及低毒高效等优势，在临床

应用上收获了良好的效果。一些中药被发现不仅

可增加肿瘤细胞对化疗药物的敏感性，还可以协同

化疗药物发挥更强的作用。其中，单体研究较为广

泛，中药和复方研究较少［47］。对中药逆转耐药性的

研究总结以下几个方面，包括中药单体成分、单味

中药及中药复方的抗耐药性研究。

2.1 中药单体逆转耐药性的作用

2.1.1 和厚朴酚 和厚朴酚属于木脂素类化合物，

是中药木兰科厚朴主要有效成分之一，具有广谱抗

菌、抗病毒、抗肿瘤、抗溃疡等药理作用。徐栋［48］在

和厚朴酚不影响细胞增殖的浓度下，采用 Rh-123 积

聚实验研究 P-gp 转运的变化，即将荧光标记的罗丹

明 -123 作为 P-gp 的转运底物。和厚朴酚能够下调

P-gp 高表达，抑制其转运能力，进而抑制化疗药物
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向肿瘤细胞外转运，增强化疗药药效。

2.1.2 姜黄素 姜黄素广泛存在于姜科和天南星

科中药中，具有黄酮类结构，是一种植物界少有的

天然色素，具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤、降血脂、利胆

等药理作用，还能够抑制人胃癌细胞 SGC-7901 增

殖［49］。常娜等［50］研究发现，姜黄素可通过阻断转运

蛋白及酶系统介导的多药耐药性途径从而增加化

疗药物的疗效，而且还能抑制肿瘤细胞增殖和迁

移，诱导其凋亡。李雷等［51］研究发现姜黄素可抑制

与结肠癌多药耐药性相关密切蛋白的表达。JIANG

等［52］发现姜黄素衍生物与顺铂联合给药可以明显

抑制骨肉瘤细胞的增殖、迁移和侵袭潜能，并诱导

凋亡发生。姜黄素与长春新碱联合给药还可以明

显诱导食管癌细胞凋亡增加，使 p38 MAPK，p-p38

MAPK，切除修复交叉互补基因 1（ERCC1）及 P-gp

蛋白表达下调，抑制肿瘤细胞的生长［53］。

2.1.3 华蟾酥毒基 华蟾酥毒基系一种带有醚键

的甾体类化合物，为蟾酥的主要活性成分之一，现

代药理学研究其具有治疗冠心病、心绞痛及抗肿瘤

等作用。牛天力［54］将华蟾酥毒基与多西他赛联合

用于前列腺癌细胞 PC3，发现联合用药不仅能在体

外抑制肿瘤细胞生长，上升细胞凋亡率，还能对体

内 PC3 建立的裸鼠异种移植瘤模型产生明显的抑

制作用，能通过下调耐药相关蛋白 P-gp，抗凋亡蛋

白-1（MCL-1）增加肿瘤细胞对化疗药物的敏感性。

2.1.4 芒柄花素 芒柄花素分离自黄芪，是一种黄

酮类活性成分，现代药理研究发现其具有抑制肿

瘤、促伤口愈合、类性激素、防氧化和抗炎等作

用［55］。李甜等［56］研究发现随着芒柄花素用药浓度

的增高，雌激素受体阳性乳腺癌耐药细胞株 MCF-7/

ADR 对化疗药物的敏感性逐渐增强，免疫印迹实验

结果表明耐药蛋白 P-gp 和自噬标志蛋白 LC3A/B 表

达也明显下降，证明芒柄花素能够通过下调耐药蛋

白 P-gp 及诱发自噬来逆转乳腺癌细胞的耐药性。

2.2 单味中药逆转耐药性的作用研究

2.2.1 丹参 中药丹参是唇形科植物丹参干燥的

根和根茎，含有醌类、酚酸类化合物等，具有活血祛

瘀，通经止痛，清心除烦，凉血消痈之功效，多用于

心烦不眠，月经不调，痛经经闭，疮疡肿痛等［57］。有

研究发现，丹参与人参配伍还可降低人肺癌 A549

细胞骨架面积［58］。丹参药理活性成分包括脂溶性

成分和水溶性成分，均可明显增加肿瘤细胞对化疗

药物的敏感性，与化疗药物联合使用还可以降低毒

性增加疗效，研究显示，这与下调细胞药物外排有

关转运蛋白，抑制肿瘤细胞生长相关信号通路，调

控凋亡基因表达，诱导活性氧产生等机制有关［59］。

2.2.2 防己 防己是防己科植物粉防己的干燥根，

味辛、苦，性寒，有祛风止痛、清热利水消肿之功效，

主治风湿顽痹、水肿脚气、疮疹湿毒等。防己主要

有效成分为生物碱类化合物，包括汉防己甲素、汉

防己乙素、轮环藤酚碱等［60］。张艺［61］发现防己中

15 种具有抗癌作用的药理活性成分，靶点预测及富

集分析结果，获得 105 个对应靶点及 67 条与抗癌活

性发挥密切相关信号通路，并发现其中 β-sitosterol

成分在防己抗肿瘤作用的发挥中起到关键作用，其

能够下调 A549/PTX 细胞雄激素受体（AR）/热休克

蛋白 90（Hsp-90）信号通路中的 hsp-90，激肽释放酶

相关肽酶 3（KLK3）水平，同时使线粒体/Caspase-9

凋亡信号通路中的 Caspase-9，Caspase-3，B 细胞淋

巴瘤 -2（Bcl-2），Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）水平下调。

中药防己中的 β-sitosterol能一定程度上逆转非小细

胞型肺癌细胞对紫杉醇的耐药性。

2.2.3 半枝莲 半枝莲属于唇形科，植物半枝莲全

草干燥后入药，性苦寒，有清热解毒、凉血化瘀、利

尿消肿之功效，用于热毒疮伤痈肿、蛇虫咬伤、水肿

等，现代临床用于抗肿瘤、治疗消化道和泌尿系统

疾病等［62］。研究表明，半枝莲三氯甲烷极性提取部

位与 5-氟尿嘧啶（5-FU）联合用药后，基因 linc01843

的表达量显著上调，并且明显增强了 5-FU 对耐药细

胞株 HCT-8/5-FU 的细胞毒性，说明半枝莲氯仿极性

提取部位通过调控 linc01843 基因而逆转了耐 5-FU

的大肠癌细胞株 HCT-8/5-FU 的耐药性［8］。

2.3 中药复方逆转耐药性的作用

2.3.1 复方理冲生髓饮 复方理冲生髓饮主治肾

虚血瘀、经行腹痛等［63］。付杨等［64］发现理冲生髓饮

对卵巢癌的治疗具有多成分、多途径、多靶点等优

势，故基于复方理冲生髓饮“温助肾之阳，搜剔胞络

之瘀滞”功效，进一步研究显示理冲生髓饮有效组

分可通过下调 ABCC1 mRNA 水平，抑制转运蛋白

将药物排出细胞外，使肿瘤细胞中药物有效浓度升

高，发挥逆转卵巢癌细胞对顺铂耐药性的作用。

2.3.2 复方浙贝颗粒 复方浙贝颗粒在中医临床

上用于化痰止咳、清热散结等，近几年研究发现复

方浙贝颗粒与化疗药物联合使用可用于治疗急性

难治性白血病［65］。相关研究表明，复方浙贝颗粒联

合顺铂用药能增加肿瘤细胞对药物的敏感性。吕

鹏等［66］发现中、高剂量浙贝颗粒联合顺铂给药能够

明显抑制急性淋巴细胞白血病耐药细胞株谷胱甘
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肽巯基转移酶的表达，高剂量浙贝颗粒联合顺铂给

药能够明显上调拓扑异构酶Ⅱ的表达，可见浙贝颗

粒逆转肿瘤细胞耐药性的机制可能是通过调控谷

胱甘肽巯基转移酶/拓扑异构酶Ⅱ信号通路来实现。

2.3.3 葛根芩连汤 葛根芩连汤常用于治疗身热

下泻、下痢等，现代运用于治疗急性肠炎、细菌性痢

疾、肠伤寒、胃肠型感冒等［67］。李雪莲等［68］发现，葛

根芩连水煎液可以显著下调人结肠腺癌上皮细胞

Caco-2 细胞中相关蛋白多药耐药基因 1（MDR1），
MRP1~6 mRNA 水平，且成浓度依赖性，提示葛根芩

连汤可能通过调节 Caco-2 细胞转运蛋白的 mRNA

的表达而减少化疗药物外排，延长其作用时间。

2.3.4 参芪扶正注射液 参芪扶正注射液适用于

肺脾气虚引起的疲乏、少气、懒言等，临床上也可以

辅助癌症的治疗。研究表明参芪扶正注射液可以

明显上调耐 5-FU 的人胰腺癌细胞株 Patu8988/5-FU

细胞中 miR-29b 表达水平，转染 miR-29b 类似物组

胰腺癌细胞活力明显上升，Bcl-2 基因表达也上调，

转染 miR-29b 类似物并给予参芪扶正注射液组 Bcl-

2 蛋白表达变化不明显，说明参芪扶正注射液是通

过作用于 miR-29b/Bcl-2 信号通路而增加耐药肿瘤

细胞对化疗药物的敏感性［69］。

2.3.5 补中益气汤 补中益气汤适用于脾胃气虚

弱引起的疲乏、脱肛、子宫脱垂及便溏等症。研究

表明，补中益气汤可以明显抑制乳腺癌细胞 MCF-7

耐药株接种的裸鼠异种移植瘤的生长，下调 EGFR

基因表达，说明中益气汤可能是通过上调 SHP-1 而

抑制 EGFR 基因表达，逆转 MCF-7 细胞耐药性，抑

制肿瘤生长［70］。

3 展望

在临床癌症治疗中，肿瘤细胞对许多化学药物

都产生耐药性，这种趋势使得抗肿瘤治疗困难重

重。近年来研究发现中药具有成分种类繁多、体内

作用机制复杂、多靶点、高效低毒等特点，能够辅助

性抑制肿瘤细胞增殖、转移潜能等，还可以与化学

药物联合用药逆转肿瘤细胞耐药性，与化疗药物发

挥协同作用，临床上中西合用治疗恶性肿瘤也可明

显提高患者预后。从中药及其活性成分中发现与

挖掘具有逆转肿瘤耐药性的活性成分已受到越来

越多研究者的青睐，具备非常广阔的前景。
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