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［摘要］ 多药耐药（MDR）是恶性肿瘤患者化疗失败的重要原因，也是提高患者生存质量，延长生存期等方面的瓶颈。肝

癌细胞作为一种先天性耐药的肿瘤细胞，普遍对放化疗不敏感，且肝癌患者早期症状缺乏典型性，多数患者确诊已为晚期，生

存期短，复发率高，随之而来的对化疗药物敏感性降低，继之 MDR 成为原发性肝癌（PHC）治疗失败的重要原因之一。因此，寻

找安全、不良反应小、疗效佳的化疗增敏剂已成为肝癌耐药研究中需迫切解决的问题。随着中药在肿瘤疾病治疗的广泛应用，

中药复方、中药注射液、中药单体在逆转肝癌化疗耐药方面机制研究也日益增加。基于中药研究现状，通过查阅相关文献数据

库，其机制可概括为增加细胞内药物浓度、影响酶类物质活性变化、诱导细胞凋亡，逆转细胞信号通路异常、调控肿瘤微环境

等。传统中医药从多靶点、多途径的角度减轻了肝癌细胞化疗耐药，增加了肝癌细胞的化疗敏感性以及化疗药物对肝癌细胞

的毒性作用，因此，从中医药角度探讨肝癌 MDR 作用机制，对于逆转肝癌 MDR 具有重要意义，同时也为临床治疗肝癌提供参

考价值。然而目前研究存在实验类型较单一，不良反应等不足，因而在未来需要从实验室到临床进行多机制，多靶点的实验研

究及临床验证。
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［［Abstract］］ Multidrug resistance（MDR）has been a main culprit behind the failure of chemotherapy in

patients with malignant tumors and a major obstacle to improving the life quality and prolonging the survival of

patients. Hepatocellular carcinoma cells，the innate drug-resistant cells，are generally insensitive to radiotherapy

and chemotherapy. Moreover，as the early symptoms of hepatocellular carcinoma are atypical，most patients are

diagnosed at the advanced stage，with short survival period and high recurrence rate. Thus，the sensitivity to

chemotherapy drugs is decreased. This explains how MDR becomes one of the important reasons for the failure

of primary hepatocellular carcinoma（PHC）treatment. Therefore，it is an urgent task to search for safe and

effective chemosensitizers with little adverse effect in the research on the drug resistance of hepatocellular
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carcinoma. As Chinese medicine has been widely applied in the treatment of tumors， the mechanisms of

compound Chinese medicine prescriptions，Chinese medicine injections， and single Chinese medicinal in

reversing chemotherapy resistance in liver cancer have attracted the interest of scholars. According to previous

reports，the mechanisms can be summarized as increasing intracellular drug concentration，influencing changes

in enzyme activity，inducing apoptosis，reversing abnormalities in cellular signaling pathways，and regulating

the tumor microenvironment. Traditional Chinese medicine reduces the chemotherapy resistance of hepatocellular

carcinoma cells through multiple targets and multiple pathways，thereby improving the chemotherapy sensitivity

of the cancer cells and enhancing the toxicity of chemotherapeutic drugs to hepatocellular carcinoma cells.

Therefore，exploring the mechanism of MDR of hepatocellular carcinoma from the perspective of traditional

Chinese medicine is important for reversing the MDR and is of great reference value for clinical treatment of

hepatocellular carcinoma. However，there are few experimental types and adverse effects available. Thus，the

multi-mechanism and multi-target experiments and clinical research should be carried out in the future.

［［Keywords］］ Chinese medicine；primary hepatocellular carcinoma；chemotherapy resistance；reversal

mechanism；multidrug resistance

原发性肝癌（PHC）是最常见的消化系统恶性肿

瘤之一，据 2020 年世界卫生组织国际癌症研究机构

（IARC）数据统计，全球的原发性肝癌新发病率居第

五，死亡率位居第三［1］。同时，肝癌是我国第四位常

见恶性肿瘤及第 2 位肿瘤致死病因［2］。甲胎蛋白

（AFP）作为早期肝癌监测指标，然而仅有 34% 的患

者在确诊前一年 AFP 升高，在缺乏特异性筛选方法

且早期症状缺乏典型性的情况下，大多数患者在确

诊时往往已处于晚期，晚期肝细胞性肝癌（HCC）患
者 5 年生存率低至 2%［3-4］。近年来在不断地探索及

认 知 中 ，局 部 消 融 术 和 经 肝 动 脉 化 疗 栓 塞 术

（TACE）等非根治性治疗的广泛应用，靶向治疗及

免疫治疗的兴起，使得肝癌在治疗方面取得了可观

进展。尽管化疗药物，例如 5-氟尿嘧啶（5-Fu）、阿霉

素（ADM）、铂类药物，在肝癌的治疗中起着重要的

作用，但伴随着疗程和时间的延长，药物敏感性逐

渐降低，究其原因，可能与肿瘤相关靶点的耐药相

关［5］。目前，诸多研究将方向指向了中医药治疗肝

癌，中医药通过不同机制参与抑制肿瘤生长与转

移、改善肿瘤微环境、调控细胞焦亡与自噬等方

面［6-8］。对于不能耐受手术但已出现耐药者，中医药

作为一种辅助治疗方法，可以逆转肝癌细胞耐药，

减轻肿瘤负荷，延长患者“带瘤生存”时间。因此，

为探究中医药逆转原发性肝癌多药耐药机制，遂检

索中英文数据库，整理分析近 10 年相关文献，对中

医药逆转肝癌化疗耐药机制进行研究总结，以期为

肝癌的治疗提供新的思路。

1 原发性肝癌耐药机制

多药耐药（MDR）是当肿瘤细胞接触到一种化

疗药物并产生耐药，同时对其他作用机制和分子结

构不同的抗肿瘤药物产生交叉耐药的情况［9］。作为

一种先天性耐药的肿瘤细胞——肝癌细胞，对化疗

缺乏敏感性，其耐药机制复杂多样。众多研究结果

表明肝癌出现化疗耐药主要与以下 4 个方面相关。

1.1 跨膜转运蛋白表达异常 化疗药物通过跨膜

转运蛋白出入肿瘤细胞，当蛋白表达异常时可出现

药物流出增加和流入减少，从而导致细胞内药物浓

度降低而引发耐药。细胞膜上的三磷酸腺苷（ATP）
结合盒转运体（ABC）直接利用 ATP 分解的能量进

行各种底物的跨膜转运，属于一种膜转运蛋白，

ABC 转运蛋白家族增加化疗药物外排，降低细胞内

药物浓度，参与肝癌细胞 MDR［10］。其中，目前研究

较多的是 P-糖蛋白（P-gp），最早在秋水仙碱耐药的

中国仓鼠卵巢中发现，MDR1 是其编码的基因之一，

可引起肿瘤 MDR［11］。姚敏等［12］发现当化疗药物作

用时，活化的核转录因子-κB（NF-κB）可激活下游靶

基因 MDR1 启动子转录，使 P-gp 过表达而引起肝癌

MDR。其他多药耐药相关蛋白（MRP）机制与 P-gp

类似。肺耐药相关蛋白（LRP）与乳腺癌耐药蛋白

（BCRP/ABCG2）在肝癌耐药方面的研究较少。赵

鑫等［13］通过体外研究发现相较于 SMMC-7721 细

胞，SMMC-7721/ADM 细胞中 ABCG2 蛋白表达水

平显著增高，提示高表达的 ABCG2 参与了肝癌化

疗耐药的形成。美洲大蠊提取物脱脂膏及 CⅡ-3 可

下调 MDR1、BCRP 蛋白表达，逆转 HepG2/ADM 细

胞的 MDR［14］。这些研究均提示跨膜转运蛋白与肿

瘤 MDR 耐药密切相关。

1.2 酶类物质活性变化 谷胱甘肽巯基转移酶
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（GST）、DNA 拓 扑 异 构 酶（Topo）及 蛋 白 激 酶 C

（PKC）是参与肝癌细胞 MDR 的主要酶类。GST 是

一类具有解毒作用的功能性代谢酶，通过结合谷胱

甘肽（GSH）降低对化疗药物的敏感性，使肿瘤细胞

出现耐药。有研究报道 HCC 的化疗耐药机制与

GST 衍生的抗凋亡活性相关，GST 可通过激活肝癌

细胞自噬，清除化疗药物产生过氧化物，从而抑制

细胞凋亡，导致耐药［15］。Topo 是参与 DNA 复制、转

录的一类酶，TopoⅡ作为其中一分型，参与肿瘤化

疗耐药。PKC 属于多功能丝-苏氨酸蛋白激酶，参与

细胞信号传递，与肝癌的发生密切相关，可以磷酸

化 P-gp 表达，增加药物外排，导致 MDR。此外，去

乙酰化酶、去泛素化酶（USP）在肝癌耐药机制亦有

相关研究。SUN 等［16］研究证实 USP22 作为肿瘤干

细胞的标志物，通过去除无泛素化的去乙酰化蛋白

酶 1（SIRT1），进而激活蛋白激酶 B（Akt）通路，增加

MRP1 的表达，诱导肝癌细胞产生 MDR。

1.3 细胞凋亡途径的异常 细胞凋亡是面对环境

中的生理性或是病理性因素，为了维持内环境稳

定，受基因控制的细胞程序性死亡。同时，他是化

疗药物杀伤肿瘤细胞的重要途径。当在细胞凋亡

过程中某信号出现缺陷，便为肿瘤耐药提供了机

会。一些凋亡因子如抗凋亡蛋白 B 细胞淋巴瘤 -2

（Bcl-2）家 族 、人 体 抑 癌 基 因（p53）、生 存 素

（Survivin）与肝癌的耐药机制关系密切。Bcl-2 在化

疗耐药细胞中表达上调，阻止了药物诱导的细胞凋

亡。CHENG 等［17］在体内体外实验研究发现线粒体

磷酸甘油酯突变酶/蛋白磷酸酶 5（PGAM5）的高表

达可通过阻断 5-Fu 诱导凋亡而赋予 HCC 细胞化学

抗性，所以沉默 PGAM5 可以提高 HCC 细胞的 5-Fu

化学敏感性，其机制与介导抗凋亡蛋白（Bcl-xL）引
起细胞凋亡有关。同时，肝癌干细胞可通过上调

Bcl-2、Bcl-xL，继而激活 Notch 和 NF-κB 细胞通路抑

制化疗药物诱导的细胞凋亡［18］。此外，在耐阿霉素

的 肝 细 胞 Hep3B 实 验 证 实 ，突 变 型 p53 可 诱 导

Hep3B 细胞中 P-gp 表达，引起细胞凋亡，提示 p53 基

因突变与化疗耐药有关［19］。研究发现肝癌患者容

易出现叶酸缺乏症（FD），FD 可通过上调 Survivin 和

葡 萄 糖 调 节 蛋 白 78（GRP78）使 肝 癌 细 胞 产 生

抗性［20］。

1.4 肿瘤微环境的调控 肿瘤微环境是肿瘤细胞

发生、发展的重要条件之一，同时也在介导肿瘤的

获得性耐药机制中发挥重要作用。缺氧因子诱导、

靶向微环境以及肠道、口腔微生态等的改变对肝癌

的微环境产生重要影响，因此，对研究肝癌 MDR 作

用机制具有重要参考价值。缺氧诱导因子（HIF）与
酸化微环境的影响密不可分，他们共同参与了肿瘤

的化疗耐药。刘锋［21］利用弱碱性碳酸氢钠改变肝

癌细胞酸碱环境，抑制 Bcl-2 因子，诱导肝癌细胞凋

亡，在耐索拉菲尼的肝癌细胞中发现索拉菲尼抑制

HIF-1α，上调 HIF-2α，加重细胞缺氧环境，而 HIF-2α

通过 Wnt/β-连环蛋白（Wnt/β-catenin）通路介导肝癌

靶向药物耐药。此外，有学者研究肝癌酸性微环境

与人肝癌细胞 Bel-7402/5-Fu 及 HepG2/ADM 的关系

时，发现酸敏感离子通道（ASICs）可调控 Ca2+/磷脂

酰肌醇 3-激酶（PI3K）/Akt 信号通路诱导人肝癌细

胞耐药［22］。肠道微环境的失调通过脑肠轴和细菌

移位影响肿瘤炎性、免疫微环境，为肿瘤发生提供

条件［23］。研究发现肠道菌群中微生物如吲哚丙酸

通过抑制 NF-κB 通路，拮抗肝炎，延缓肝癌的发生

发展［24］。VANLANCKER 等［25］研究发现不同口腔

微生物种类对 5-Fu 生理浓度的敏感性存在差异，例

如口腔链球菌、绿脓杆菌和唾液乳杆菌对 5-Fu 生理

浓度具有高度耐药性。这进一步提示从微生态角

度研究肿瘤化疗耐药具有一定的意义。

2 中药逆转策略研究

中药在肿瘤耐药治疗中发挥着不可代替的作

用。其主要机制是增加胞内药物浓度、降低酶类物

质活性表达、诱导细胞凋亡、改善肿瘤微环境等。

2.1 增加胞内药物浓度 肝癌膜转运蛋白主要有

P-gp、MRP、LRP、BCRP 等。而作为膜转运家族中

的 P-gp 是研究中医药逆转肿瘤 MDR 最深入、最重

要的靶点，对肝癌细胞具有重要研究意义。

2.1.1 中药单体 目前，提取中药中有效成分是联

合化疗逆转肝癌 MDR 的研究热点。耿燕娜等［26］发

现姜黄素可通过下调 MDR1 基因及 P-gp 的表达，从

而抑制耐 ADM 的 HepG2 肝癌细胞的增殖。相关研

究发现中药藤黄提取物新藤黄酸（GNA）、黄芪皂苷

Ⅱ同样参与下调 P-gp 表达，逆转肝癌耐药［27-28］。

MA 等［29］通过体外实验发现积雪草苷以剂量和时间

依赖性方式显著抑制肝癌细胞的增殖，介导 P-gp 的

差异表达拮抗 HCC 细胞 MDR。陈昭琳［30］发现，槲

皮 素 可 能 通 过 部 分 靶 FDZ7 蛋 白 ，抑 制 下 游

β-catenin 入核，从而影响下游转运蛋白 MDR1/P-gp

和 MRP2 的表达，增加耐 5-Fu 肝癌细胞敏感性。另

外，部分中药单体与信号通路或者钙通道阻滞作用

相关。研究报道，双氢青蒿素（DHA）可以逆转肝癌

细胞化疗耐药，其主要机制与抑制 p53（R248Q）-细

··256



第 28 卷第 14 期
2022 年 7 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 28，No. 14

Jul. ，2022

胞外调节蛋白激酶 1/2（ERK1/2）-NF-κB-二十二碳

六烯酸（DHA）来降低 P-gp 的表达，减少 ADM 的外

排有关［19］。研究发现川芎嗪作用于钙通道诱导下

调 P-gp 的表达，逆转 BEL-7402 细胞化疗耐药［31］。

汉防己甲素（TET）是一种钙通道拮抗剂，在建立肝

癌耐药细胞系实验中发现，TET 显著降低耐药细胞

内 Ca2+浓度，增加胞内药物浓度［32］。综上，可发现以

上中药单体具有明确逆转肝癌化疗耐药的作用，主

要机制是通过下调 P-gp 表达，减少化疗药物外排，

增加细胞内药物浓度。部分中药单体可影响钙通

道阻滞作用，从而参与 MDR。

2.1.2 复方 赵锦燕［33］通过体内外实验研究证明

小柴胡汤可下调 P-gp、MRP1、BCRP 蛋白表达，抑制

药物外排，也证明小柴胡汤可以作为化疗增敏剂，

调控 miR-122 增加对耐 5-Fu 肝癌细胞的敏感性，逆

转肝癌 MDR。临床研究证实小柴胡汤通过下调

P-gp 提高肝动脉化疗栓塞的临床疗效［34］。在 5-Fu

耐药肝癌细胞研究中发现，健脾化瘀方、抗癌Ⅰ号

方同样通过下调 P-gp 蛋白的表达，对 BEL-7402 细

胞 耐 药 具 有 逆 转 作 用［35-36］。 干 细 胞 相 关 因 子

ABCG2 也参与了药物外排，有研究表明解毒消癥饮

中乙酸乙酯提取物通过下调耐药基因 ABCG2 的表

达，显著提高肝癌 Huh7 细胞对小剂量化疗药物

5-Fu 的敏感性［37］。中药注射液作为临床治疗疾病

的一种独特手段，如康莱特注射液、艾迪注射液通

过下调 P-gp 表达，增加化疗药物积累，参与肝癌

MDR［38-39］。

2.2 影响酶类物质活性变化 细胞内 GSH 和 GST

活性水平的升高及 Topo 与 PKC 的活化等酶类物质

活性变化参与逆转肝癌细胞耐药机制。

2.2.1 中药单体 在建立的 HepG2/ADM 的动物模

型中，通过免疫组化法发现 PKC、GST-π、TopoⅡ处

于高表达状态 ，美洲大蠊多肽一定程度可下调

PKC、GST-π、TopoⅡ的表达，提示这类酶与肝癌

MDR 有关［40］。此外，有研究发现由葫芦科植物栝

楼根中提取化合物 23，24-二氢葫芦素 B 通过下调

GST-π来抑制 MRP1 蛋白的外排，从而促使细胞凋

亡，增强肝癌细胞对化疗药物的敏感性［41］。黄芩苷

来源于中药黄芩，王术华［42］在耐 ADM 肝癌细胞实

验 研 究 中 发 现 ，黄 芩 苷 逆 转 MDR 机 制 与 P-gp、

MRP、GSH/GST 的 表 达 相 关 。 去 乙 酰 化 酶 3

（HDAC3）在肝癌组织组织中呈现高表达，其通过参

与雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通路、调控 T 淋巴

细胞亚群，进入诱导细胞凋亡。胡礼仪等［43］发现白

芍总苷可逆转 BEL-7402/ADM 细胞的耐药性，作用

机制是通过抑制 HDAC3，从而下调 MDR1 的表达。

2.2.2 复方 王亚琪等［44］的实验研究中益气化瘀

解毒方呈剂量依赖方式抑制耐 Sorafenib 人肝癌细

胞 增 殖 ，显 著 抑 制 GST-π 基 因 的 过 表 达 来 拮 抗

Sorafenib 获得性耐药。研究报道由白花蛇舌草、人

参、黄芪、猪苓、天花粉等组成的中药复方“天仙”醇

提 物 能 增 加 肝 细 胞 的 细 胞 色 素 P4503A4 酶

（CYP3A4）水平，它与常规化疗药物联合给药减轻

了化疗药物的不良反应并提高了化疗的有效性，达

到减毒增效的效果［45］。这对于逆转肝癌化疗耐药

具有潜在可能性。此外，有学者发现华蟾素注射液

可下调黏着斑激酶（FAK）的表达，抑制肝癌细胞间

的黏附与聚集，促进细胞凋亡，逆转 MDR［46］。

2.3 诱导细胞凋亡，逆转细胞信号通路异常 Bcl-

2 家族、胱天蛋白酶（Caspase）家族、p53 是诱导肝癌

MDR 常见的细胞凋亡因子，参与细胞信号通路的调

控，对逆转肝癌 MDR 有重要意义。

2.3.1 中药单体 冬凌草甲素是冬凌草主要生物

活性成分，对多种肿瘤治疗具有重要作用，同时也

能改善胰腺癌、胃癌等肿瘤耐药。安丽丽等［47］究冬

凌草甲素可下调 Caspase-3、Bcl-2 蛋白表达，诱导耐

药细胞凋亡。新黄藤酸也具有相同的逆转机制［27］。

薯蓣皂苷是薯蓣科植物穿山龙根茎提取物，具有潜

在的抗癌作用。薯蓣皂苷组的 ADM 摄取率和凋亡

率均高于空白组，且该组 Caspase-3、促凋亡蛋白

（Bax）表达高于空白组，提示其耐药机制与细胞凋

亡有关［48］。另外，部分信号通路异常也可促进肝癌

细胞的凋亡机制，积雪草苷调控 PI3K/Akt 和丝裂原

活化蛋白激酶（MAPKs）通路、姜黄素调控 PI3K/Akt

信号通路、醉茄素 A 调控酪氨酸蛋白激酶（JAK）/转

录激活因子（STAT）通路、尾叶香茶菜丙素调控张力

蛋白同源物（PENT）/Akt通路诱导耐药细胞的凋亡，

从而在逆转肝癌耐药中发挥重要作用［49-51］。

2.3.2 复方 Bcl-2 家族在 HCC 发生中发挥抗凋亡

的作用。研究发现小柴胡汤联合化疗药物给药显

著上调 Bax 表达，下调 Bcl-2 的表达，诱导细胞凋

亡［33］。大黄蛰虫丸联合化疗抑制 Bcl-2 蛋白，诱导

肝细胞癌凋亡，逆转 MDR［52］。此外，艾迪注射液可

上调凋亡相关蛋白 5（PDCD5）的表达，诱导细胞凋

亡，从而部分逆转肝癌细胞 MDR［39］。YANG 等［38］研

究发现康莱特注射液通过 PI3K/Akt 信号通路调控

Bcl-2、Bax 蛋 白 诱 导 细 胞 凋 亡 和 周 期 的 停 滞 。

KONG 等［53］发现华蟾素注射液中含有一种丰富的
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生物碱 -丁硫氨酸，可通过 JAK2/STAT3 通路诱导肝

癌细胞自噬，这一发现也为肝癌 MDR 的研究提供

重要参考价值。在肝癌细胞中，位于细胞核的 yes

相关蛋白（YAP）可以促进下游相关基因表达，与

ADM 及 5-Fu 耐药相关促进肝癌细胞增殖与凋亡，

槐耳是传统的药用真菌，制成槐耳颗粒通过抑制

YAP 蛋白表达促进耐奥沙利铂的肝癌细胞凋亡［54］。

2.4 调控肿瘤微环境 近年来，随着生物学技术的

发展，缺氧因子诱导、靶向微环境、肠道微环境等研

究方向也成为目前中医药逆转肝癌 MDR 的热点。

2.4.1 中药单体 活性氧（ROS）水平的升高与肿瘤

的增殖、凋亡密切相关。研究发现川芎嗪可能通过

上调耐药 BEL-7402 细胞内的 ROS，参与肝癌细胞

ADM 耐药［55］。黄良玖等［41］实验探究葫芦素 B 逆转

肝癌 BEL-7402 耐药机制与增加 ROS 表达，促进细

胞凋亡有关。此外，中药单体积雪草苷、白花丹素

通过提高 ROS 的水平，增加耐药细胞对化疗药物敏

感性，进而一定程度逆转 MDR［29，56］。另外，香菇多

糖（LNT）是食用菌香菇的提取物，研究者发现 LNT

抑制血管内皮生长因子（VEGF）和 HIF-1α表达，且

LNT 预处理联合 sorafenib 作用于耐药株 BEL-7402/

S 细胞 48 h 的半数抑制率浓度（IC50）低于 sorafenib

组［57］。 该 研 究 提 示 沉 默 HIF-1α 协 同 中 药 干 预

MDR，诱导细胞凋亡具有一定研究前景。

2.4.2 复方 王亚琪等［58］发现将益气化瘀解毒方

与索拉菲尼联合，可抑制其瘤组织 HIF-1α和血管拟

态（VM）的表达，拮抗索拉菲尼耐药。陈晓辉等［23］

提出健脾法改善肠道微环境，这与肝癌的扶正健脾

中医治疗原则类似，为改善微环境逆转肝癌耐药提

供理论支持。研究发现扶正祛邪汤可以显著改善

肝癌大鼠肠道微生态，其机制可能通过 Toll 样受体

4（TLR4）/NF-κB 信号通路，修复肝损伤，抑制疾病

进展［59］。上皮间质转化（EMT）的激活以及肿瘤干

细胞（CSCs）的生成与肿瘤微环境中的相关信号因

子的调控密切相关，并且 EMT 改变与干细胞密切联

系。研究发现著名中药小复方“松友饮”作用于过

表达的耐奥沙利铂肝癌细胞株，抑制肝癌“干性”，

呈 EMT 改变，增强肝癌组织对化疗的敏感性［60-61］。

中药逆转肝癌化疗耐药的靶点及相关机制

见表 1。

3 讨论

中医药在肝癌的系统治疗中，发挥着越来越重

要的作用。中药可以通过下调膜转运蛋白，改变酶

类物质活性，诱导细胞凋亡、调控微环境及相关因

子等机制发挥抗耐药效应，体现了中药干预肝癌耐

药的减毒增效、多靶点等优势，在肝癌治疗中有较

好应用价值和前景。但是目前仍存在一些问题有

待解决：①目前联合中药是逆转肿瘤化疗 MDR 常

用方法，同时受制于肝癌细胞耐药机制多样，也缺

乏系统性研究，研究方向主要趋向于中药介导 P-gp

逆转肝癌耐药，对于其他耐药蛋白、酶类及肿瘤微

环境研究甚少，尚待进一步研究探索。②大多数中

药通过下调 P-gp 实现逆转肝癌耐药，但部分中药单

体如积雪草苷可通过多种途径降低 P-gp 表达及调

控 ROS 表达、参与 PI3K/Akt、MAPKs 信号转导逆转

肝癌的化疗耐药，且目前的研究主要集中在体外实

验，未来更应多进行动物实验及临床研究。

鉴此，随着网络药理学技术不断发展，研究者

可以采用系统生物学技术及大数据方法分析不同

病理阶段肝癌 MDR 相关作用靶点，同时，结合分子

生物学、药理学方面知识，对有逆转肝癌耐药的中

药单体及复方其他机制的再研究，更全面地揭示中

医药逆转肝癌 MDR 的科学内涵。这为肝癌体内外

实验研究提供新的方向，也为逆转肝癌 MDR 的中

西医逆转剂寻找更多可能。

随着现代医学不断深入研究，将具有多个靶

点、减毒增效、不良反应少等优势的中药与化疗药

物相结合，从而形成一种中西医结合“分子配伍”复

方成为科学家们研究的热点话题，同时也为逆转肿

瘤耐药带来更多的机遇和挑战［62］。阿霉素 /水飞蓟

素纳米复合药增强了阿霉素对肝细胞癌的疗效，同

时减轻了阿霉素对心肌的毒性［63］。耶鲁大学郑永

齐教授带领团队以黄芩汤为基础，将方中中药的活

性 成 分 优 化 配 伍 、制 成 一 种 复 方 片 剂 ，命 名 为

PHY906。在这项实验研究中，通过建立 HepG2 荷

瘤裸鼠为模型来研究 PHY906 和索拉非尼对肿瘤

生长的联合作用。结果显示 PHY906 可通过上调

人单核细胞趋化因子（hMCP1）和促进巨噬细胞浸

润，改善肿瘤微环境，进一步增强索拉非尼的疗

效［64］。除此之外，近年来研究发现肝癌的发生、进

展伴随着肠道菌群的紊乱，而诸多研究发现中药

成分例如黄芩提取物、黄连生物碱等在改善肠道

菌群失调，恢复肠道屏障完整性发挥着一定的作

用。利用中药或联合化疗药物通过影响细胞信号

通路调控肠道微环境，或许可以成为治疗肝癌的

新型策略，同时也为逆转肝癌耐药提供新的方向

和思路。
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表 1 中药逆转肝癌化疗耐药的靶点及机制

Table 1 Mechanisms and targets of TCM reversing chemotherapy resistance in hepatocellular carcinoma

类型

中药

单体

复方

中药

双氢青蒿素

姜黄素

新藤黄酸

黄芪皂苷Ⅱ
积雪草苷

槲皮素

川芎嗪

汉防己甲素

美洲大蠊多肽

葫芦素

黄芩苷

白芍总苷

冬凌草甲素

薯蓣皂苷

醉茄素 A

尾叶香茶菜丙素

白花丹素

香菇多糖

小柴胡汤

健脾化瘀方

抗癌 1 号方

解毒消癥饮

康莱特注射液

艾迪注射液

益气化瘀解

毒方

华蟾素注射液

大黄蛰虫丸

靶点

P-gp、p53-ERK1

MDR1、P-gp、PI3K/Akt

P-gp、Bax/Bc1-2、Caspase-3

MDR、P-gp

P-gp、PI3K/Akt、MAPKs、ROS

MDR1/P-gp、MRP2、β-catenin

P-gp、ROS

Ca2+

PKC、GST-π、TopoⅡ
MRP1、GST-π、ROS

P-gp、MRP、GSH/GST

HDAC3、MDR1

cleaved Caspase-3、Caspase-3、Bcl-2

Bcl-2、Caspase-3、Bax

Bcl-2、cleaved Caspase-3、JAK/STAT

PENT/Akt

ROS

VEGF、HIF-1α

P-gp、MRP1、BCRP、Bax、Bcl-2、miR-122

P-gp

P-gp、MRP1

ABCG2

P-gp、PI3K/Akt、Bax、Bcl-2

P-gp、PDCD5

HIF-1α、VM、GST-π

FAK、JAK2/STAT3

Bcl-2

化疗耐药细胞

Hep3B/ADM 细胞

HepG2/ADM 细胞，

BEL-7402/ADR 细胞

BEL-7402/ADM 细胞

BEL-7402/FU 细胞

BEL-7402/ADM 细胞

BEL-7402/5-FU 细胞

BEL-7402/ADM 细胞

BEL-7402/DOX 细胞

HepG2/ADM 细胞

BEL-7402/ADM 细胞

BEL-7402/ADM 细胞

BEL-7402/ADM 细胞

Huh-7/Sorafenib 细胞

HepG2/ADM 细胞

HepG2/ADM 细胞

HepG2/ADM 细胞

HepG2/Sorafenib 细胞

BEL-7402/Sorafenib细胞

BEL-7402/5-FU 细胞

BEL-7402/5-FU 细胞

BEL-7402/5-FU 细胞

Huh7/5-FU 细胞

BEL-7402/ADM 细胞

BEL-7402/5-FU 细胞

QGY7702/Sora细胞

BEL-7402/5-FU 细胞

SMMC-7721/DOX 细胞

逆转化疗耐药机制

增加细胞内药物浓度

增加细胞内药物浓度，促进细胞凋亡

增加细胞内药物浓度，诱导细胞凋亡

增加细胞内药物浓度

增加细胞内药物浓度，诱导细胞凋

亡，调控肿瘤微环境

增加细胞内药物浓度

增加细胞药物浓度，调控肿瘤微环境

增加细胞内药物浓度

影响酶类物质活性变化

影响酶类物质活性变化，调控肿瘤

微环境

影响酶类物质活性变化

影响酶类物质活性变化

诱导细胞凋亡

诱导细胞凋亡

诱导细胞凋亡

诱导细胞凋亡

调控肿瘤微环境

调控肿瘤微环境

增加细胞内药物浓度，诱导细胞凋亡

增加细胞内药物浓度

增加细胞内药物浓度

增加细胞内药物浓度

增加细胞内药物浓度，诱导细胞凋亡

增加细胞内药物浓度，诱导细胞凋亡

影响酶类物质活性，调控肿瘤微环境

影响酶类物质活性，诱导细胞凋亡
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