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中药抗肿瘤侵袭、转移及逆转肿瘤耐药性的作用机制研究进展
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［摘要］ 恶性肿瘤是细胞生长增殖机制失衡而引起的疾病，严重威胁人身体健康及生命安全。目前临床肿瘤治疗效果不

佳，发病机体通过细胞外基质的降解，血管因子的生成，上皮-间质转化和肿瘤微环境等因素从而改变细胞黏附及肿瘤细胞迁

移运动能力等促进肿瘤侵袭转移；通过调节膜蛋白、凋亡调控基因表达、酶介导的多药耐药性、DNA 损伤修复及上皮间质转化

导致肿瘤多药耐药（MDR）从而产生肿瘤治疗无效性。因此寻找天然、安全、有效的化疗增敏剂已成为肿瘤研究中迫切而又重

要的课题。随着中药在癌症治疗中的应用日益广泛，人们对中药单体及复方的研究也日渐深入，中药抗肿瘤侵袭转移及干预

肿瘤耐药的机制也愈发清晰。利用中药单体及复方通过增强化疗药物敏感性以及给药辅助剂的特性发挥抗肿瘤侵袭、转移及

逆转肿瘤耐药性的作用，提高患者对化疗药的耐受性，减轻化疗的不良反应，减少复发并延长患者生存期。中医药的发展对减

少肿瘤的复发转移和逆转肿瘤耐药性，延长肿瘤患者的预后具有重要的作用，延长生存时间，提高患者生活质量。目前已发现

多种中药中具有抗肿瘤侵袭、转移和逆转肿瘤耐药性的作用，该文对近年来中药在抗肿瘤侵袭转移和逆转肿瘤耐药性领域的

发展现状及成果进行综述，以期为中药活性成分抗肿瘤的研究提供思路。
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Mechanisms of Chinese Medicine in Inhibiting Tumor Invasion and Metastasis and

Reversing Drug Resistance：A Review
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［［Abstract］］ Malignancies are diseases resulting from an imbalance of cell growth and proliferation，

endangering human health and life. Currently，there is no clinically effective treatment for tumors. Tumor cells

may alter cell adhesion and tumor cell migration and movement by degrading the extracellular matrix，generating

vascular factors，affecting epithelial-mesenchymal transformation，or altering the tumor microenvironment. The

mechanisms which lead to multidrug resistance（MDR）are the regulation of membrane proteins，apoptosis-

regulated gene expression，enzyme-mediated multidrug resistance，DNA damage repair，and epithelial-stromal

transformation， resulting in ineffective treatment of tumors. Therefore， the search for natural， safe，and

effective chemosensitizers has become a critical part in tumor research. Due to the increasing use of Chinese

medicine in cancer treatment， researchers have conducted more extensive studies on its monomers and

compounds. In addition，the mechanisms of Chinese medicine in inhibiting tumor invasion and metastasis and
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reversing drug resistance are gradually unraveled. The monomers and compounds of Chinese medicine may

inhibit tumor invasion，metastasis，and drug resistance by enhancing the sensitivity of chemotherapy drugs and

adjuvant properties. Furthermore，they can also improve the tolerance of patients to chemotherapy drugs，relieve

side effects of chemotherapy，reduce the chance of recurrence，and prolong the life of patients. The development

of traditional Chinese medicine plays an important role in reducing tumor recurrence and metastasis，reversing

drug resistance，prolonging the prognosis of cancer patients，improving their quality of life，and prolonging their

survival time. Currently，various types of Chinese medicines have been proven to be capable of reducing tumor

invasion and metastasis，and reversing drug resistance. The present article reviewed development and findings of

Chinese medicine as an anti-tumor invasion，anti-metastasis，and anti-tumor resistance therapy in recent years，

in order to provide ideas for future research on anti-tumor effect of active components in Chinese medicine.

［［Keywords］］ Chinese medicine；tumor；invasion and metastasis；multidrug resistance；mechanism of action

癌症是指人体正常组织中的细胞由于外界因

素的影响而发生突变，致使细胞失去原有功能，异

常增生形成肿瘤，从而影响人体正常生理功能［1］。

据世界卫生组织国际癌症研究机构（IARC）发布数

据统计，我国新发恶性肿瘤及恶性肿瘤死亡人数占

据全球首位［2］。目前，癌症临床治疗及化疗效果不

佳，而肿瘤侵袭、转移和肿瘤多药耐药（MDR）的产

生是导致肿瘤化疗失败的主要原因。肿瘤侵袭转

移是恶性肿瘤的重要标志之一，由于分子机制复

杂，转移灶隐蔽性高以及化疗药物难以到达治疗部

位等导致肿瘤转移治疗困难。肿瘤的 MDR 是一个

多基因、多因素、多过程等综合作用的结果［3］，耐药

的发生是导致治疗失败、继而导致患者死亡的核心

因素之一。因此，探索肿瘤侵袭、转移和肿瘤 MDR

机制，找寻有效的抑制剂和逆转剂，是提高肿瘤患

者的生存率的关键。中药因其多靶点特性，进入体

内后可发挥“药辅合一”作用特点；中药成分种类繁

多使得中药对于疾病治疗新手段的研发更具有创

新性，中药除自身独特的作用，还可与化学药物联

合用药抑制肿瘤细胞的侵袭、转移，从而逆转耐药

性，借用中药升、降、沉、浮的特性将其用于临床术

后药物化疗的主药及辅助剂，可明显提高患者预

后。本文就中药抑制肿瘤的侵袭、转移，逆转肿瘤

的 MDR 的作用机制及中医药治疗肿瘤侵袭转移和

逆转肿瘤 MDR 方面的研究进展。

1 中药抗肿瘤侵袭、转移机制研究

肿瘤细胞从原发病灶出发，通过血管进入宿主

的血液和淋巴管或通过体腔直接扩散到远处的部

位，躲避宿主的免疫系统并进行繁殖，最终导致新

的血管形成并发生转移［4］。恶性肿瘤的侵袭是发生

转移的前提，肿瘤转移是一种涉及多步骤、基因和

基因产物的复杂的过程，抑制肿瘤转移可以防止肿

瘤细胞转移到机体其他部位，从而延缓肿瘤恶化［5］。

中药含有多种化学成分，具有广泛的药理作用，其

干预肿瘤侵袭转移的机制复杂多样。本文将从中

药对细胞外基质的降解、细胞黏附的影响、肿瘤细

胞迁移运动能力、抑制血管生成、上皮间质转化以

及肿瘤微环境的影响等作用机制来阐述。

1.1 抑制细胞外基质（ECM）的降解作用 恶性肿

瘤细胞突破 ECM，沿着基底膜缺损和细胞外基质间

隙向周围生长，最后侵袭正常组织并发生转移［6］。

细胞外基质中促进肿瘤转移的最主要两种的蛋白

酶为基质金属蛋白酶类（MMPs）和尿激酶纤溶酶原

激活剂（u-PA）。目前已发现 20 多种类别的 MMPs

能与锌结合，协同降解肿瘤基质，也可与它们的特

异性受体结合产生其他效应。通常，基质金属蛋白

酶组织抑制剂（TIMPs）可与 MMPs 竞争锌离子，从

而降低 MMP 的活性。因此，肿瘤细胞中 MMPs 和

TIMPs 水平升高表明肿瘤恶性程度增强。白藜芦

醇［7］通过上调 MMP 抑制剂-1（TIMP-1）的表达，调控

mRNA 和蛋白表达水平来抑制宫颈癌的侵袭和转

移；温下方正丁醇提取物［8］通过下调 MMP-2、MMP-9

的表达来抑制抗肿瘤生长侵袭的作用，证明肿瘤细

胞中 MMPs 和 TIMPs 水平升高表明肿瘤恶性程度

增强。

1.2 抑制肿瘤细胞黏附分子的表达 细胞黏附可

分为同质型黏附与异质型黏附，前者是肿瘤细胞之

间的相互黏附，后者是肿瘤细胞与宿主基质和宿主

细胞的黏附，两者均由细胞表面黏附分子（CAM）介
导。细胞黏附分子由 4 个超家族组成，包括选择素、

钙粘连素、整合素和免疫球蛋白，在肿瘤细胞侵袭

性运动中起着双重作用。许景伟等［9］研究发现，去

甲斑蝥素通过降低 MMP-9 蛋白表达和增加 E-钙黏

蛋白（E-cadherin）的表达抑制人未分化甲状腺癌

··225



第 28 卷第 22 期
2022 年 11 月

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

Vol. 28，No. 22

Nov. ，2022

（FRO）细胞的迁移和侵袭。

1.3 抑制肿瘤细胞运动和迁移 肿瘤细胞可以侵

袭并迁移至周围组织，穿透血管导致肿瘤侵袭、转

移和扩散。肿瘤细胞通过调控自分泌运动因子

（AMFs）、转化生长因子（TGF）等运动因子的表达影

响肿瘤的侵袭、转移，且运动因子的表达与肿瘤的

侵袭、迁移正相关，肿瘤细胞在基质降解后开始向

远处移动。研究发现，中药的某些成分可以通过影

响运动因子的活性和抑制肿瘤细胞与纤维连接蛋

白的黏附来降低其迁移和运动潜能。红花多糖［10］

能够抑制 AMF mRNA 的表达抑制肿瘤的转移；白
藜芦醇［11］通过降低 TGF-β诱导结肠癌 SW480 细胞

Smad 蛋白磷酸化水平抑制结肠癌细胞的侵袭转移。

1.4 抑制肿瘤血管生成 肿瘤血管生成是一个多

步骤过程，可为肿瘤细胞提供足够的营养并加速其

生长。肿瘤周围的血管比普通血管壁更脆弱，使肿

瘤细胞更易通过血管壁进入血液并转移。研究表

明，与恶性肿瘤相比，良性肿瘤周围新生血管的数

量明显减少。很多生长因子参与新血管的形成，其

中最重要的两种是血管内皮生长因子（VEGF）和表

皮生长因子（EGF），生长因子与各自的跨膜受体结

合以促进血管生成。冬凌草甲素［12］可通过抑制血

管生成增强阿霉素的治疗效果，减少阿霉素使用引

起的心肌损伤；补肾健脾方［13］能够显著显著降低

VEGF 的表达，抑制人肝癌细胞的侵袭转移能力。

1.5 调控肿瘤细胞的上皮-间质转化（EMT） EMT

是许多类型癌症的普遍现象。上皮细胞经历 EMT

后失去细胞黏附和细胞极性，并获得间充质特征，

具有更强的侵袭性和迁移性。 EMT 抑制可通过

miRNA 抑制 EMT 相关转录因子实现。miR-29b 可

下调 Snail1 的表达，上调 miR-29b 的表达可逆转

EMT，降低细胞侵袭。杨庆龙［14］研究发现和厚朴酚

在通过下调 Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）信号通路中

β-catenin 的表达，阻断上皮 -间质转化，从而抑制人

胰腺癌细胞（SW1990）细胞的增殖、迁移和侵袭。

1.6 调控肿瘤微环境（TME） TME 由炎性微环

境、缺氧微环境以及免疫微环境等组成，是肿瘤赖

以生存的综合内部环境。微环境可以影响肿瘤细

胞的稳定性，抑制肿瘤细胞的生存和生长，微环境

中的细胞因子（缺氧诱导因子、白细胞介素 -6 等）、
TGF-β和激素也可能刺激肿瘤表型的变化，促进转移

性肿瘤的生存和生长。红景天苷［15］联合顺铂给药逆

转了铂类药物的耐药性，促进了缺氧诱导因子 -1α

（HIF-1α）的降解，抑制了缺氧肿瘤微环境诱导的

转移。

2 肿瘤多药耐药的产生及其分子作用机制

MDR 是指肿瘤对药物的敏感性降低，使药物的

疗效降低的现象。根据是否有药物接触可分为内

在性多药耐药和获得性多药耐药，前者指在接触药

物前就已经产生了耐药性，与所使用的药物无关，

后者指接触药物前就比较敏感，在使用过程中出现

的耐药性。肿瘤多药耐药性产生的机制包括膜蛋

白的异常改变，酶介导（TopoⅡ、GST、蛋白激酶 C

等），DNA 损伤修复能力增强，凋亡调控基因（B 细

胞淋巴瘤/白血病 -2 基因 Bcl-2 基因家族、凋亡抑制

基因 survivin 等）的异常表达以及上皮间质转化介

导的多药耐药等。上述这些机制共同作用诱导肿

瘤细胞产生耐药。

2.1 相关蛋白介导的耐药性

2.1.1 P-糖蛋白（P-gp） P-gp 是一种 ATP 依赖性

的药物外排泵。膜蛋白异常调节 P-gp 的高度表达

是多药耐药的作用机制之一。P-gp 通过将化疗药

物从靶细胞中转移，使其在细胞中的有效浓度和对

肿瘤细胞的抑制效果下降，进而产生耐药性，但是

P-gp 所介导的耐药性并不只取决于药物的外排泵

作用，还与有抗细胞凋亡作用相关［15］。夏黄帅等［16］

研究发现没药甾酮可通过下调孕烷 X 受体（PXR）/

P-gp 通路降低肿瘤细胞对化疗药物耐药性，增强化

疗药物对人肝癌细胞的增殖抑制和凋亡诱导作用。

P-gp 表 达 对 于 逆 转 TNF 相 关 凋 亡 诱 导 配 体

（TRAIL）介导的细胞凋亡必不可少，表明 P-gp 具有

抗凋亡作用，凋亡基因的过表达可导致 MDR［17］。

2.1.2 多药耐药相关蛋白（MRPs） MRPs 是 ATP

能量依赖性跨膜蛋白，可以转运大量的外源性和内

源性物质。MRPs 既可以起到药物外排泵作用，介

导 MDR［18］，又可参与细胞内解毒、氧化应激、炎症

和 物 质 运 输［19］。 MRPs 家 族 共 有 9 个 成 员 ，

MRP1~MRP9，其中最主要的成员是 MRP1~MRP3。

文献研究表明，在 MRP 家族成员中，MRP1 在多种

癌细胞中过表达，包括白血病、胰腺癌和乳腺癌，美

洲大蠊多肽 PAE2
［20］通过下调多药耐药相关蛋白的

表达水平从而逆转人肝细胞肿瘤耐药细胞株的多

药耐药性。

2.1.3 肺耐药蛋白（LRP） LRP 是非小细胞肺癌细

胞系 SW-1573 多药耐药的相关蛋白［21］。可能通过

以下 2 种机制引起 MDR：①阻止以细胞核为靶点的

药物通过核孔进入细胞核；②使细胞质中的药物进

入囊泡，并通过胞吐作用从细胞中排出。LRP 在多
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种癌细胞中过表达，包括乳腺癌、肺癌和胃癌等。

车向前等［22］发现对苯二胺通过芳香烃诱导 LRP 表

达，并诱导非小细胞肺癌细胞对抗肿瘤药物耐受。

2.1.4 乳腺癌耐药蛋白（BCRP） BCRP 又称三磷

酸腺苷结合转运蛋白 G 超家族成员 2（ABCG2），
BCRP 在不同细胞类型中广泛分布且表达，近年来

发现其可能与多种抗肿瘤化疗药物的交叉耐药有

关。许多 ABCG2 抑制剂可以增强癌细胞的化学敏

感性。周迪等［23］研究发现 BCRP 的过表达可降低体

外抗肿瘤药物的敏感性。

2.2 多药耐药的酶介导机制

2.2.1 DNA 拓扑异构酶Ⅱ（TopoⅡ） TopoⅡ是一

种普遍存在于原核细胞和真核细胞中的重要生物

酶，有两种亚型，即 α和 β，在 DNA 复制、转录等过程

中对调控 DNA 结构起着重要的作用，其中同工酶

TopoⅡα作为细胞内的重要核酶参与了 MDR 的形

成。高飞［24］研究发现依托泊苷可以抑制和降低人

小细胞肺癌细胞（NCI-H446）TopoⅡα核酸的表达，

从而改善 NCI-H446 对顺铂化疗的敏感性。

2.2.2 谷胱甘肽转移酶（GST） GST 是一类多功

能蛋白家族，包括 5 种同工酶，其中 GST-π是表达

最高的一种［25］。除了作为肿瘤转化的标志，GST 还

可以将谷胱甘肽（GSH）与诸如化疗药物之类的亲

电物质结合，促进肿瘤细胞对药物的代谢和转运，

从而形成耐药性。 GST 的主要机制［26］为①催化

GSH 与亲电性物质结合，增加其水溶性，加快其排

泄从而降低药物浓度；②直接与药物结合降低药物

活性。花义同等［27］研究发现补骨脂素可以通过下

调谷胱甘肽 -S-转移酶 π基因和蛋白表达水平进而

逆转人乳腺癌干细胞耐药性。

2.3 DNA 损伤修复与肿瘤多药耐药 有些癌症化

疗药物是以 DNA 为靶点，其主要作用于细胞合成周

期、DNA 化学结构、核酸合成等方面，通过多种途径

导致 DNA 损伤，从而启动 DNA 损伤修复，而随着修

复机制的增强，化疗药物的效果也会逐渐减弱，细

胞修复 DNA 损伤的能力与 MDR 的生成密切相关。

核酸内切酶、DNA 聚合酶、DNA 连接酶等参与其

中。有研究发现重组人瓣状内切核酸酶 1（FEN1）
在耐药性胃癌细胞 BGC823/5-Fu 中高表达，通过作

用于 DNA 损伤修复，导致 BGC823 对 5-氟尿嘧啶

（5-Fu）耐药，降低 FEN1 表达和抑制 FEN1 功能活性

可抑制 DNA 损伤修复并逆转 5-Fu 耐药性［28］。

2.4 细胞凋亡相关因子及基因与肿瘤多药耐药

化疗药物诱导肿瘤细胞凋亡的发生依赖于完全且

正常的凋亡途径，但由于缺乏凋亡基因和抗凋亡基

因的过量表达，使得肿瘤细胞对化疗药物产生了耐

药性。p53 基因、Bcl-2 基因家族、肿瘤坏死因子 -α
（TNF-α）、促凋亡基因 B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）相关 x

蛋白（Bax）、核转录因子 -κB（NF-κB）、凋亡抑制基

因（Survivin）、胱天蛋白酶（Caspase-3）、Fas/FasL 途

径、C-myc 基因家族、丝裂原激活蛋白激酶（MAPK）
和 凋 亡 诱 导 因 子（AIF）等 都 参 与 了 肿 瘤 细 胞 耐

药［29］。高希涛［30］研究发现 miR-16 可以靶向调控野

生型 p53 诱导磷酸酶（Wip-1）/Bcl-2 在 MCF-7/Adr和

MCF-7/S 细胞中的表达，通过调节 Wip-1/Bcl-2 通路

来影响乳腺癌阿霉素耐药。

2.5 EMT 与肿瘤多药耐药 EMT 是一种由上皮向

间质细胞转化的过程，使细胞能够进行侵袭和转

移，其中包括降低细胞凋亡和衰老、干细胞特性以

及增强免疫抑制。研究发现 EMT 与癌细胞的耐药

性有关，具有耐药性的肿瘤更易发生转移。研究表

明，化疗药物一直受到耐药性的限制，常规化疗药

物如吉西他滨、奥沙利铂（L-OHP）和紫杉醇（Taxol）
的 EMT 过程对 MDR 具有抑制作用。对紫杉醇耐药

的卵巢癌细胞［31］表现出 EMT 表型改变，E-cadherin

的表达减少，波形蛋白（vimentin）和纤维连接蛋白

的诱导。吴军等［32］研究发现苦参碱（MT）与顺铂

（DDP）协同使用可上调 E-cadherin 蛋白表达，下调

vimentin、锌指转录因子（slug）及 p-p65 蛋白表达，通

过抑制肺癌细胞上皮间质转化及抑制 NF-κB 信号

通路来影响肺癌耐顺铂细胞株 A549/DDP 的活性。

3 中药逆转肿瘤多药耐药的研究

中药具有多成分、多途径、多靶点等特点，可用

于抗肿瘤 MDR。目前，中医药在抗肿瘤 MDR 的应

用已成为临床治疗的一大优势，而中西医结合治疗

在逆转 MDR 方面的研究也日益增多，两者相辅相

成，在临床上得到广泛的应用，且近年来逆转肿瘤

耐药性相关中药单体的作用机制逐渐被阐明。

3.1 中药单体对肿瘤耐药性的逆转作用

3.1.1 生物碱类化合物 近年来，较多研究表明生

物碱类化合物可逆转肿瘤 MDR。吴茱萸碱、小檗

碱［33］单用及其联用可显著增强 SGC-7901/DDP 细胞

对 DDP 的敏感性；氧化苦参碱［34］呈现浓度依赖型逆

转结肠癌耐药；汉防己甲素［35］联合紫杉醇摩尔比值

增加，耐药逆转指数增加。其机制可能与上调凋亡

蛋白胱天蛋白酶（Caspase）-3、Caspase-9 表达，下调

耐药相关蛋白 P-gp、MRP、PAI-1 和 FN 蛋白表达，

TGF-β1/p38/Smad2 信号通路引起的 EMT 改变相关。
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3.1.2 黄酮类化合物 黄酮类化合物具有广泛的

药理作用，包括抗肿瘤、抗菌、抗病毒、镇痛抗炎等，

在逆转肿瘤 MDR 方面发挥重要作用。随着野黄芩

苷［36］药物浓度的增加，可增强对肺癌 A549/DDP 细

胞的抑制率；丹皮酚［37］与顺铂联合后 SKOV3/DDP

细胞对顺铂的耐药倍数显著下降；在芹菜素［38］作用

下阿霉素（ADR）对 MCF-7/ADR 细胞其逆转倍数为

3.22。其机制可能与下调 P-gp、c-met 蛋白、MTDH

表达以及降低 MDR1 基因转录有关。

3.1.3 皂苷类化合物 皂苷类化合物主要来源于

的植物油苋科、豆科、葫芦科等。人参皂苷 Rh［39］与

5-Fu 协同用药与 5-Fu 单独用药相比细胞坏死、早期

凋亡和晚期凋亡的百分比显著增加；三七总皂苷［40］

与 Adr 联 合 给 药 与 Adr 单 独 给 药 相 比 对 HepG2/

ADR 细胞的半数抑制浓度显著降低。其作用机制

可能与下调 P-gp、MDR1 表达，增加胞内药物浓度以

及抑制 ERK/Akt通路相关。

3.1.4 其他类 暗罗素是从陵水暗罗中分离出一

种天然金属化合物，暗罗素联合顺铂［41］可使肿瘤细

胞增殖指数从 100% 减少至 35.63%；三氧化二砷

（As2O3）［42］作用人胃癌细胞株 SGC7901/ADM 48 h

后可显著降低耐药。其作用机制可能与抑制 NF-κB

转录活性，下调凋亡抑制蛋白 Bcl-2、p65 蛋白和

MDR1 相关耐药蛋白的表达有关。

3.2 中药复方对肿瘤耐药性的逆转作用 中药复

方在临床实践中得到了很好的应用，这些复方不仅

可以提高化疗的疗效，还可以提高患者对化疗药物

的耐受性，减少不良反应。

3.2.1 对乳腺癌耐药性的逆转作用 多柔比星

（DOX）与 1/256、1/128 浓度的岩舒注射液合用处理

MCF-7/DOX 耐药细胞时，能显著降低细胞的存活

率，具有明显增效作用［43］；西黄丸联合 ADM 作用于

三阴乳腺癌耐药株 MDA-MB-231/ADM 细胞后，可

显 著 降 低 ADM 对 MDA-MB-231/ADM 耐 药 倍

数［44］；化痰散结方组与生理盐水组及阿霉素组比

较，均能减轻瘤重，提高抑瘤率［45］。其作用机制可

能与增加肿瘤细胞内化疗药物浓度，下调 P-gp 和

MRP1 蛋白表达水平有关。

3.2.2 对结肠癌耐药性的逆转作用 至真方醇提

物作用大肠癌耐药细胞株 HCT-8/5-Fu 细胞 48 h 后，

可增加不同化疗药物（5-Fu、L-OHP、Taxol）的细胞

浓度［46］；益气复生方可抑制人结肠癌细胞 HCT116

增殖、侵袭和转移并促进其凋亡［47］；肠胃清含药血

清可以增加 HCT116/L-OHP 细胞内草酸铂水平，并

能增加细胞核内铂（Pt）-DNA 加合物水平［48］。其作

用机制可能与增加肿瘤细胞内化疗药物浓度，下调

ABCG2、VEGF 和 MMP-2 蛋白表达水平，以及增加

细胞内 Pt-DNA 加合物水平有关。

3.2.3 对肝癌耐药性的逆转作用 健脾化瘀方给

药后，可显著降低 ADM、DDP、5-Fu 化疗药物对人

肝癌细胞耐药株 BEL-7402/5-Fu 的半数抑制浓度，

并且能减轻瘤重［49］；小柴胡汤和 5-Fu、ADR 联合应

用时，可显著降低肝癌耐药细胞株的耐药指数，增

加细胞的逆转倍数［50］；麝黄消瘤汤含药血清给药

后，可显著降低 ADR 对人肝癌细胞 Bel-7402ADR 的

半数抑制浓度，且降低其耐药指数［51］。其作用机制

可能与增加肿瘤细胞内化疗药物浓度，下调 P-gp、

MDR1 和 MRP1 蛋白表达水平有关。

3.2.4 其他 补中益气汤组与奥沙利铂组相比人

胃癌顺铂耐药细胞凋亡率显著上升、划痕面积显著

降低［52］；参芪扶正注射液与 DDP 联用处理人肺腺癌

耐药细胞时，能显著提高细胞凋亡率并显著抑制

LRP 蛋白表达［53］；复方君子汤与 DOX 联合应用处理

白血病 K562/VCR 细胞时，逆转指数显著高于单独

应用［54］。其作用机制可能是通过诱导细胞凋亡，上

调 Bax 细胞因子水平以及下调 survivin、Bcl-2、LRP

细胞因子水平，从而提升化疗效果。

4 结论与展望

在临床癌症治疗中，肿瘤细胞对许多化学药物

都产生了侵袭转移和耐药性，这种趋势使得癌症治

疗效果不加且手术预后差。近年来研究发现中药

单体和复方可以抑制肿瘤侵袭、转移和逆转耐药

性，还可以与化学药物联合用药抑制肿瘤细胞的侵

袭、转移从而逆转耐药性，目前临床上中西合用治

疗恶性肿瘤可明显提高患者预后。虽然中药在抑

制肿瘤侵袭、转移和逆转耐药性的研究已经取得了

进步，但是临床抑制肿瘤侵袭转移和逆转多药耐药

仍面临许多问题：①肿瘤多药耐药机制复杂，但主

要还是停留在 MDR1/P-gp 这一个经典机制的研究

中，其他作用机制研究不足，难以为癌症的治疗提

供更为详细的研究支撑；②因 P-gp 等药物外排泵对

药物的外排导致抑制剂和逆转剂在病灶难以达到

有效抑制浓度；③中药成分复杂难以对体内的有效

成分进行跟踪；④目前对中药抑制剂及逆转剂的研

究大多局限于对单一组分的探索，没有反映出中医

辨证论治与“君臣佐使”配伍原则。如何能够确定

中药单体和复方能发挥特定疗效，面对上述存在的

问题，应该①明确某种肿瘤的耐药机制，可做肿瘤
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生物学的再分析，精确判断肿瘤耐药的产生机制；
②密切检测药物浓度，只有达到有效血浆浓度，才

能抑制肿瘤侵袭、转移和克服耐药性；③遵照中药

整体理念辨证选药，充分发挥中药抑制肿瘤侵袭、

转移和逆转肿瘤耐药性的优势，同时遵循中药辨证

论治理论与“君臣佐使”的配伍原则；④发现和挖掘

中药中能抑制肿瘤侵袭和转移、逆转耐药性的活性

物质具有重要意义。目前，中药已受到越来越多研

究者的青睐，并具有非常广阔的前景，值得研究者

对其在抑制肿瘤侵袭、转移和逆转肿瘤耐药性方面

进行更多更深入的科学探索与研究。
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