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中药及天然产物逆转索拉非尼耐药: 作用机制与未来展望
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摘要: 索拉非尼作为晚期肝细胞癌 (HCC)、晚期肾细胞癌 (RCC) 及放射性碘难治性分化型甲状腺癌 (DTC) 的

一线治疗药物, 虽能通过抑制肿瘤细胞增殖与血管生成改善患者预后, 但约 70%患者在治疗 6个月内会因核心信号

通路异常激活、上皮−间质转化 (EMT)、铁死亡调控失衡、药物转运与代谢异常、肿瘤微环境 (TME) 异常调控等原发

性或获得性耐药机制导致疗效受限。本文基于耐药机制亚型, 系统综述了近年来报道的具有逆转索拉非尼耐药作

用的中药提取物及天然产物, 并深入剖析了当前耐药研究面临的挑战, 包括药代动力学特性与耐药机制亚型的适配

失衡 (如脂溶性成分在酸性TME中沉淀、代谢竞争)、耐药机制亚型核心靶点不明确及协同作用模式不清 (如多重机

制贡献度不明)、临床试验与转化缺乏标准化及连续性 (如缺乏亚型分类、质量标准与机制脱节) 等问题。针对上述

挑战, 本文提出了机制导向的定制化药物递送系统开发、多组学驱动的核心靶点解析与协同网络构建、基于耐药机

制亚型的临床转化体系建设等创新方向。本综述旨在为深化中药及天然产物联合索拉非尼治疗晚期癌症的基础研

究及推动其标准化临床应用提供思路, 从而促进中西医结合肿瘤治疗策略的发展。
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Abstract: Sorafenib serves as a first-line treatment for advanced hepatocellular carcinoma (HCC), advanced 

renal cell carcinoma (RCC), and radioactive iodine-refractory differentiated thyroid carcinoma (DTC). While it 

improves patient prognosis by inhibiting tumor cell proliferation and angiogenesis, approximately 70% of patients 

experience limited efficacy within 6 months of treatment due to primary or acquired resistance mechanisms. These 

mechanisms include abnormal activation of core signaling pathways, epithelial-mesenchymal transition (EMT), 

dysregulated ferroptosis, aberrant drug transport and metabolism, and abnormal regulation of the tumor 

microenvironment (TME). Based on resistance mechanism subtypes, this systematic review summarizes recently 

reported extracts from traditional Chinese medicine (TCM) and natural product monomers that demonstrate the 

potential to reverse sorafenib resistance. It further provides an in-depth analysis of the current challenges in 

resistance research. These challenges encompass the mismatch between pharmacokinetic properties and resistance 
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mechanism subtypes (e.g., precipitation of lipophilic components in the acidic TME, metabolic competition), the 

unclear core targets and cooperative interaction patterns within resistance subtypes (e.g., undefined contribution of 

multiple mechanisms), and the lack of standardization and continuity in clinical trials and translation (e.g., absence 

of subtype stratification, disconnection between quality standards and mechanisms). To address these challenges, 

this review proposes innovative directions, including the development of mechanism-oriented customized drug 

delivery systems, multi-omics-driven elucidation of core targets and construction of cooperative networks, and the 

establishment of clinical translation systems stratified by resistance mechanism subtypes. This review aims to 

provide insights for deepening fundamental research on the combination of TCM/natural products with sorafenib 

for treating advanced cancer and to promote its standardized clinical application, thereby fostering the development 

of integrated Chinese-Western medicine strategies in oncology.

Key words: sorafenib; traditional Chinese medicine extract; natural product monomer; drug resistance 

mechanism; cancer therapy

索拉非尼 (sorafenib) 作为临床首个获批用于晚期

肝细胞癌 (hepatocellular carcinoma, HCC)、晚期肾细

胞癌 (renal cell carcinoma, RCC) 及放射性碘难治性分

化型甲状腺癌 (radioactive iodine-refractory differentiated 

thyroid carcinoma, DTC) 的多靶点酪氨酸激酶抑制剂, 

通过同步抑制肿瘤细胞增殖信号与肿瘤血管生成, 显

著改善了上述晚期恶性肿瘤患者的生存预后, 成为该

领域治疗的“基石药物”[1]。然而, 药物耐药的普遍发

生严重制约其临床价值——临床数据显示, 约 70%的

HCC患者在索拉非尼治疗 6个月内即出现原发性 (治

疗初始无效) 或获得性 (治疗中逐渐失效) 耐药, 最终

仅少数患者能从长期治疗中获益[2,3]。这一现状使得

“系统解析索拉非尼耐药机制、探索安全有效的耐药逆

转策略”成为晚期肿瘤治疗领域亟待突破的关键科学

问题。

中药作为天然产物的核心分支, 在我国肿瘤治疗

领域拥有数千年的理论积淀与临床实践经验, 其“整体

调节、辨证施治”的核心理念与肿瘤耐药的复杂网络调

控特征高度契合。无论是多味药材配伍而成的中药方

剂, 还是从单味中药中分离纯化的提取物 (如多糖、萜

类、黄酮类混合物) 与天然产物成分, 均展现出“多成

分协同、多靶点干预”的突出优势, 可同步作用于肿瘤

细胞自身调控与肿瘤微环境 (tumor microenvironment, 

TME), 且相较于传统化疗药物具有更低的毒副作

用[4-9]。与此同时, 中药提取物与天然产物在肿瘤学研

究中已被证实可通过干扰细胞增殖、凋亡、侵袭等关键

环节抑制肿瘤发展, 尤其在逆转药物耐药方面, 其多靶

点作用模式能精准应对索拉非尼耐药的复杂机制, 展

现出巨大的研究潜力[10-12]。

基于此, 本文以索拉非尼临床核心的五大耐药机

制 [核心信号通路异常激活、上皮−间质转化 (epithelial-

mesenchymal transition, EMT)、铁死亡调控失衡、药物

转运与代谢异常、肿瘤微环境异常调控] 为框架, 系统

梳理近年来具有索拉非尼增敏作用的中药提取物及天

然产物, 重点阐述各类物质针对不同耐药机制的具体

作用及分子靶点 (图 1); 同时深入剖析当前研究面临

的药代动力学特性与耐药机制亚型的适配失衡、耐药

机制亚型核心靶点不明确及协同作用模式不清和临床

试验与转化缺乏标准化及连续性等瓶颈问题, 并结合

前沿技术提出机制导向的定制化药物递送系统开发、

多组学驱动的核心靶点解析与协同网络构建、基于耐

药机制亚型的临床转化体系建设等创新方向。本文旨

在为中药及天然产物辅助索拉非尼治疗晚期肿瘤的基

础研究深化与临床规范化应用提供系统性参考, 推动

中西医结合肿瘤治疗策略的创新发展。

1 索拉非尼耐药机制 

索拉非尼的耐药并非单一因素导致, 而是肿瘤细

胞自主调控紊乱与TME异常调控相互协同的结果, 临

床主要表现为原发性耐药 (治疗初始即无效) 和获得

性耐药 (治疗 6个月内逐渐失效)。结合临床耐药发生

率、核心调控靶点明确性及中药增敏研究聚焦度, 核心

耐药机制可整合为 5类, 各类机制通过关键信号交叉

联动, 共同削弱索拉非尼的抗肿瘤效应[13]。

1.1　核心信号通路异常激活　索拉非尼原发性耐药

的首要驱动因素是肿瘤细胞通过核心信号通路持续激

活, 绕开药物对细胞增殖与凋亡的调控作用, 其中Ras/

Raf/MEK/ERK 通路和 PI3K/AKT/mTOR 通路最为关

键: 前者作为调控肿瘤细胞增殖的核心级联反应, 异常

激活时可在索拉非尼抑制Raf激酶后, 通过下游MEK、

ERK的持续磷酸化维持肿瘤细胞旺盛增殖活性, 不受

药物抑制[14,15]; 后者主要通过增强肿瘤细胞抗凋亡能

力介导耐药, PI3K激活后催化生成的磷脂酰肌醇-3,4,5-

三磷酸 (phosphatidylinositol 3,4,5-trisphosphate, PIP3) 

可招募并激活 AKT, 进而通过磷酸化调控下游靶点 , 
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抑制促凋亡蛋白 (如 Bad) 活性、上调抗凋亡蛋白 (如

Bcl-2) 表达 , 使肿瘤细胞逃避索拉非尼诱导的凋

亡[16,17]。此外, 自噬调控、表观遗传修饰 (如miR-513a-5p、

circTTC13介导的基因表达调控) 等, 均通过影响上述

两条核心通路的活性参与耐药, 构成通路调控的下游

协同网络[18,19], 而该机制的核心靶点 (Raf1、MEK1、

AKT、mTOR) 也是中药增敏研究中最密集的作用靶点。

1.2　EMT与肿瘤细胞表型重塑　EMT是索拉非尼获

得性耐药的核心特征 , 约 50% 患者在治疗过程中因

EMT出现耐药, 且常伴随肿瘤转移风险升高[20,21]。其

核心特征是肿瘤细胞表型重构, 具体表现为上皮表型

标志物 (E-cadherin) 下调, 间充质表型标志物 (vimentin、

N-cadherin) 上调 , 同时伴随干细胞样特性 (高表达

Nanog、Klf4等干细胞标志物), 这种表型转化不仅能增

强肿瘤细胞的迁移侵袭能力, 还会通过重构细胞内信

号网络 (如激活TGF-β/Smad通路) 直接降低肿瘤细胞

对索拉非尼的敏感性; 需要强调的是, 肿瘤干细胞的耐

药特性 (如高表达ABC转运体、增强氧化应激适应) 是

EMT后的伴随表型, 而非独立耐药机制[22]。该机制的

核心靶点包括 TGF-β、β -catenin、E-cadherin/vimentin, 

中药可通过抑制EMT关键通路或下调间充质标志物, 

逆转耐药表型, 如水飞蓟宾通过下调Nanog削弱干细

胞特性, 蟾毒灵抑制β-catenin信号阻断EMT[23-27]。

1.3　铁死亡调控失衡　铁死亡是索拉非尼杀伤肿瘤

细胞的重要途径, 其调控失衡是近年证实的关键获得

性耐药机制, 亦是中药逆转耐药的核心潜力方向[18,28]。

索拉非尼通过诱导肿瘤细胞内脂质过氧化物蓄积启动

铁死亡 , 而耐药细胞通过两条核心途径逃避该过程: 

① 上调胱氨酸/谷氨酸转运体 (system Xc-) 表达, 增加

胱氨酸摄取并促进谷胱甘肽 (glutathione, GSH) 合成, 

维持谷胱甘肽过氧化物酶 4 (glutathione peroxidase 4, 

GPX4) 活性 , 将脂质过氧化物还原为无毒产物[29]; 

② 激活 NRF2 信号通路 , 上调 HO-1、NQO1 等抗氧化

基因 , 增强细胞抗氧化能力 , 抵抗脂质过氧化损

伤[30,31]。该机制的核心靶点包括 SLC7A11 (system Xc-

关键组分)、GPX4、NRF2, 中药可通过靶向这些靶点破

坏耐药细胞的抗氧化平衡, 恢复其对铁死亡的敏感性 

(如熊果酸靶向抑制 SLC7A11, 姜黄素阻断NRF2信号

Figure 1　Chemical structures of natural products targeting five core mechanisms of sorafenib resistance. EMT: Epithelial-mesenchymal 

transition; TME: Tumor microenvironment; EGCG: (−)-Epigallocatechin gallate
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通路)[32,33]。

1.4　药物转运与代谢异常　该机制直接影响肿瘤细

胞内药物有效浓度, 成为约 30%患者原发性耐药的主

要原因, 核心在于药物外排增强与代谢加速的双重作

用: 药物转运异常方面, 耐药细胞高表达 ATP结合盒 

(ATP binding cassette, ABC) 转运体家族成员 , 其中

P-糖蛋白 (P-glycoprotein, P-gp/ABCB1) 可通过ATP水

解供能, 将胞内索拉非尼主动泵出胞外, 显著降低细胞

内药物蓄积, 乳腺癌耐药蛋白 (BCRP/ABCG2) 则特异

性识别并外排索拉非尼代谢产物, 削弱药物持续作用

效果[34]; 药物代谢异常方面 , 耐药细胞内细胞色素

P450酶系 (如CYP3A4、CYP2C9) 表达上调, 可加速索

拉非尼的氧化降解与羟基化修饰, 使其转化为无活性

代谢产物, 降低药物作用效率[35]。该机制的核心靶点

为 P-gp、BCRP、CYP3A4, 中药可通过抑制转运体活性

或下调代谢酶表达, 提升胞内药物有效浓度 (如染料

木黄酮直接抑制 P-gp功能, 5,7-二甲氧基黄酮通过抑

制BCRP改善药物蓄积)[35-37]。

1.5　TME异常调控　这是“非细胞自主耐药”的核心

机制, 索拉非尼的抗血管生成作用会进一步加剧肿瘤

局部缺氧, 激活TME中免疫细胞、结构成分与缺氧信

号的协同耐药网络: 免疫抑制微环境方面, 肿瘤相关巨

噬细胞 (tumor-associated macrophage, TAMs) 分泌IL-6、

TNF-α, 癌相关成纤维细胞 (cancer associated fibroblasts, 

CAFs) 释放肝细胞生长因子 (hepatocyte growth factor, 

HGF), 这些细胞因子与肿瘤细胞表面受体结合后, 可

激活 JAK-STAT、PI3K/AKT 等通路 , 促进肿瘤细胞增

殖 并 增 强 抗 凋 亡 能 力[38,39], 而 髓 源 性 抑 制 细 胞 

(myeloid-derived suppressor cells, MDSCs) 则通过抑制

CD8+ T细胞杀伤活性, 削弱机体抗肿瘤免疫, 间接降

低索拉非尼疗效[40]; 细胞外基质 (extracellular matrix, 

ECM) 与缺氧协同调控方面, ECM中胶原纤维过度沉

积, 既形成物理屏障阻碍索拉非尼渗透, 又通过 αvβ3整

合素激活 FAK-Src 通路 , 增强肿瘤细胞抗凋亡能

力[41,42], 且缺氧诱导因子-1α (hypoxia inducible factor-1α, 

HIF-1α) 在缺氧环境中稳定性增强, 通过上调葡萄糖

转运蛋白 1 (glucose transporter, GLUT1)、血管内皮生

长因子 (vascular endothelial growth factor, VEGF), 重

构肿瘤能量代谢模式并促进血管生成, 绕开索拉非尼

的抗血管生成与增殖抑制作用[43]。该机制的核心靶点

包括 IL-6、HGF、αvβ3、HIF-1α, 中药可通过调节免疫细

胞功能、抑制缺氧信号或破坏ECM重构, 改善TME耐

药微环境 (如复方苦参注射液通过 TNFR1 信号抑制

TAMs 活性 , 银杏叶提取物下调 HIF-1α 改善缺氧

适应)[6,44]。

2 中药提取物及天然产物逆转索拉非尼耐药的增敏

作用 

索拉非尼的临床疗效受限于复杂的耐药机制网

络, 而中药提取物 (富含多糖、萜类、黄酮类等活性成

分的混合物) 与天然产物 (结构明确的天然活性化合

物) 凭借多靶点、低毒性的独特优势, 在逆转索拉非尼

耐药方面展现出显著潜力。本节基于前文整合的 5类

核心耐药机制亚型, 系统综述近年来中药提取物及单

体的增敏作用及分子机制, 聚焦靶点明确、证据链完

整 (体外−体内−临床) 的研究成果, 为基础研究与临床

转化提供参考。

2.1　靶向核心信号通路异常激活的增敏作用　核心

信号通路 (Ras/Raf/MEK/ERK、PI3K/AKT/mTOR) 的

异常激活是索拉非尼原发性耐药的首要驱动因素, 这

一异常激活状态通过维持肿瘤细胞增殖活性、增强抗

凋亡能力绕开药物抑制效应。中药提取物及单体主要

通过抑制通路关键蛋白磷酸化、下调抗凋亡蛋白表达、

激活负向调控因子等方式, 阻断通路异常传导, 恢复肿

瘤细胞对索拉非尼的敏感性 (图2、附表1[45-59])。

中药提取物中, 韩国红参提取物 (Korean red ginseng 

extract) 的增敏作用已得到明确验证 , 其通过抑制

CREB、c-Jun蛋白磷酸化并诱导 p53磷酸化, 双重阻断

Ras/Raf/MEK/ERK通路, 协同索拉非尼显著提升肾癌

Figure 2　Chemical structures of natural products targeting abnormal activation of core signaling pathways
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细胞 (Caki-1、786-O) 的增殖抑制率, 体外实验中较单

独用药组提升 28%[45], 其活性成分人参皂苷进一步通

过抑制 PI3K/AKT 通路激活, 降低耐药细胞的抗凋亡

能力[48]。2025年最新研究发现, 从赤芝子实体中分离

纯化的灵芝多糖提取物 (Ganoderma lucidum spore 

polysaccharide), 通过下调 AKT、mTOR 磷酸化水平靶

向抑制 PI3K/AKT/mTOR 通路 , 在 H22 荷瘤小鼠模型

中与索拉非尼联用后, 肿瘤体积缩小 52%, 且未增加肝

脏毒性, 同时可抑制Beclin-1/LC3介导的自噬通路, 避

免 自 噬 补 偿 性 耐 药[46]。 香 叶 树 根 部 提 取 物 

(Beilschmiedia tsangii root extract) 则作为双选择性

NRF2 调节剂 , 通过降低肝癌细胞 (Huh7) 内 NRF2 蛋

白水平间接抑制 PI3K/AKT 通路下游靶基因表达, 在

维持索拉非尼抑瘤活性的同时保护正常肝细胞, 实现

“增敏+减毒”的双重效应[47]。

天然产物在该机制中的作用更具靶向性。20(S)-

人参皂苷Rg3 [20(S)-ginsenoside Rg3] 通过激活 PTEN

磷酸酶活性直接抑制AKT通路磷酸化, 协同索拉非尼

诱导HepG2、Huh7肝癌细胞凋亡, 体外凋亡率较单独

用药提升 30%[48]; 2024 年纳米制剂研究显示 , 叶酸修

饰的Rg3脂质体可实现肝癌组织靶向富集, AKT抑制

率进一步提升 45%, 体内肿瘤抑制率达 68%[60]。黄酮

类单体槲皮素 (quercetin) 通过精准抑制EGFR/AKT通

路激活, 下调抗凋亡蛋白Bcl-2表达, 使Huh7耐药细胞

的索拉非尼 IC50值降低 40%, 同时可拓展至甲状腺癌

细胞 (K1、BCPAP) 的增敏[49-51]。2024年报道的芹菜素 

(apigenin) 同样表现出强效增敏活性, 其通过直接结合

STAT3 蛋白的 DNA 结合域抑制核转录活性 , 阻断

JAK-STAT 通路介导的耐药, 在 SMMC7721 耐药细胞

中耐药逆转率达 55%, 效果较槲皮素提升 15%[52]。酚

类单体白藜芦醇 (resveratrol) 则通过诱导PTPε、SHP-2

酪氨酸磷酸酶表达 , 以“去磷酸化”方式减弱 STAT3、

STAT5的组成型激活, 协同索拉非尼诱导Caki-1、786-O

肾癌细胞凋亡, 体内裸鼠移植瘤重量较单独用药组减

少 42%[53,54]。萜类单体中, 葫芦素E (cucurbitacin E) 可

同时下调JAK2/STAT3、PI3K/AKT/mTOR通路及Bcl-xL

表达, 增强索拉非尼对 HepG2细胞的抑瘤效果, 体外

增殖抑制率达 72%[55]; 防风草内酯 (ovatodiolide) 和安

曲霉素 (antrocin) 通过阻碍 ERK1/2、AKT/mTOR 和

β-catenin信号转导, 抑制癌细胞干细胞特性并逆转耐

药, 对Hep3B耐药细胞的索拉非尼敏感性提升 40%[56]; 

冬青素 A (ilexgenin A) 可同时抑制 STAT3 和 PI3K 通

路, 在H22荷瘤小鼠中与索拉非尼联用后, 肿瘤组织中

p-STAT3、p-AKT 表达均下调 50% 以上[57]; 土荆酸 B 

(pseudolaric acid B) 通过激活 AMPK/JNK/DRP1/线粒

体分裂通路, 促进 Hepa1-6细胞凋亡, 同时抑制 PI3K/

AKT 通路激活 , 协同索拉非尼的增殖抑制率提升

35%[58]; 扁蒴藤素 (hemistepsin A) 通过下调 STAT3 表

达促进ROS积累, 不仅增强索拉非尼对HepG2、Huh7

细胞的凋亡诱导作用, 还可抑制通路下游抗凋亡蛋白

Bcl-xL表达, 进一步强化增敏效应[59]。

2.2　靶向EMT与肿瘤细胞表型重塑的增敏作用　EMT

介导的肿瘤细胞表型重塑是索拉非尼获得性耐药的核

心特征, 伴随上皮标志物 (E-cadherin) 下调、间充质标

志物 (vimentin、N-cadherin) 上调及干细胞样特性增

强, 通过重构细胞内信号网络降低药物敏感性。中药

提取物及单体主要通过抑制EMT关键通路、调节表型

标志物表达、削弱肿瘤干细胞特性发挥增敏作用 (图

3、附表2[23-27,44,61-66])。

中药提取物方面, 银杏叶提取物通过抑制TGF-β/

Smad通路激活, 下调 vimentin、N-cadherin表达并上调

E-cadherin 水平 , 在 MHCC97L 肝癌细胞中实现 EMT

表型逆转, 细胞迁移率下降 38%; 2024 年临床研究显

示, 晚期 HCC患者联用后肿瘤转移风险降低 25%, 且

未增加 3 级以上不良反应 , 体现出良好的临床耐受

性[44]。黄芪多糖则通过抑制 β -catenin 核转运 , 下调

Figure 3　Chemical structures of natural products targeting EMT and tumor cell phenotypic remodeling
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Nanog、Klf4等干细胞标志物表达, 削弱EMT伴随的干

细胞样特性, 在Hepa1-6荷瘤小鼠中, 与索拉非尼联用

后肿瘤干细胞比例从 28%降至 12%, 显著降低获得性

耐药发生率[61]。

天然产物的作用机制更趋精准。水飞蓟宾 (silibinin) 

通过同时抑制 STAT3、ERK、AKT磷酸化, 多通路协同

下调Nanog、Klf4等干细胞标志物, 靶向肝癌细胞及癌

症干细胞双群体 , 使 Bel-7402 耐药细胞的索拉非尼

IC50值降低 52%, 同时抑制 EMT 介导的细胞迁移[23]。

甾体类单体蟾毒灵 (bufalin) 通过下调 ERK 蛋白表达

阻断TGF-β/Smad通路下游信号传导, 抑制E-cadherin

降解 , 在 PLC/PRF/5 肝癌细胞中 EMT 逆转率达 50%, 

协同索拉非尼的抗增殖作用提升 45%, 且可通过抑制

PI3K/AKT 通路阻碍 VEGF 分泌 , 兼顾抗血管生成与

EMT逆转双重效应[24-27]。2025年最新研究发现, 黄酮

类单体银椴甙 (tiliroside) 通过与 TBK1酶活性中心结

合抑制其活性 , 阻断 TBK1 介导的 β-catenin 激活 , 在

HepG2耐药细胞中 vimentin表达下调 40%、E-cadherin

表达上调 60%, 体内实验中肿瘤转移灶数量减少

58%[62]。萜类单体 β-紫罗兰酮 (β-ionone) 则通过抑制

MMP-2、MMP-9 活性 , 降低 p-FAK 和 Rac1 蛋白水平 , 

在 SK-Hep-1 肝癌细胞中阻断 EMT 介导的迁移能力 , 

与索拉非尼联用后细胞侵袭率较单独用药组下降

45%[63]。 蛇 床 子 素 (osthole) 通 过 下 调 SREBP-2c、

HMGCR等胆固醇代谢相关蛋白表达, 破坏MHCC97L

细胞脂质稳态 , 间接抑制 EMT 过程 , 使 N-cadherin 表

达下调 38%[64]; 橙皮素 (naringenin) 除调控铁死亡外 , 

还可通过抑制 TGF-β/Smad 通路激活 , 在 HepG2 细胞

中下调间充质标志物 vimentin 和 N-cadherin 表达 , 逆

转EMT介导的耐药, 协同索拉非尼的迁移抑制率提升

42%[65]。穗花杉双黄酮 (amentoflavone) 通过抑制抗凋

亡蛋白Bcl-2活性, 同时下调EMT关键转录因子 Snail

表达, 在 SK-Hep1细胞中使 E-cadherin表达上调 55%, 

显著增强索拉非尼的增敏效果[66]。

2.3　靶向铁死亡调控失衡的增敏作用　铁死亡是索

拉非尼杀伤肿瘤细胞的重要途径, 而耐药细胞通过上

调 system Xc-/GPX4轴增强GSH合成、激活NRF2抗氧

化通路抵抗脂质过氧化, 构成铁死亡调控失衡介导的

获得性耐药。中药提取物及单体通过靶向上述核心靶

点, 破坏耐药细胞的抗氧化平衡, 恢复其对铁死亡的敏感

性, 增强索拉非尼的杀伤效应 (图4、附表3[32,33,67-74])。

中 药 提 取 物 中 , 黄 芪 −莪 术 药 对 (Astragali 

radix-Curcumae rhizoma herb pair, ACHP) 提取物的增

敏作用具有代表性 , 其通过下调 HepG2、MHCC97-H

肝癌细胞中SLC7A11、GPX4表达, 减少GSH合成并促

进脂质过氧化物蓄积, 体外铁死亡发生率较单独索拉

非尼组提升 60%, 同时可激活 Th1 型抗肿瘤免疫 , 在

Hepa1-6荷瘤小鼠中协同索拉非尼的抑瘤率达 72%[67]。

2024年制剂优化研究显示, 经PEG化修饰的姜黄素提

取物 (PEG-modified curcumin extract) 水溶性提升10倍, 

口服生物利用度从<1% 提升至 12%, 通过抑制 NRF2

核转位下调HO-1、NQO1抗氧化基因表达, 在Huh7耐

药细胞中 GPX4活性下降 40%, 铁死亡介导的细胞凋

亡率提升55%[68]。

天然产物在该机制中展现出明确的靶向优势。萜

类单体熊果酸 (ursolic acid) 通过靶向 ING5蛋白抑制

ING5-ACC1/ACLY-脂滴轴 , 同时诱导 SLC7A11 依赖

的铁死亡 , 在 Hep3B、MHCC97-H 肝癌细胞中与索拉

非尼联用后, 脂质过氧化物水平升高 3倍, 细胞增殖抑

制率达 78%[32,33]; 2025年体内研究显示, 其纳米胶束制

剂可实现肿瘤组织靶向富集, 使荷瘤小鼠生存期延长

42%[75]。 2025 年最新报道的甘草次酸 (glycyrrhizic 

acid) 通过靶向 mTOR 信号通路抑制 GPX4转录激活, 

在 HepG2耐药细胞中 GPX4蛋白表达下调 58%, 铁死

亡率提升 55%, 协同索拉非尼的抑瘤效果较单独用药

提升 35%, 同时可抑制CYP3A4酶活性, 从而减少索拉

Figure 4　Chemical structures of natural products targeting ferroptosis dysregulation
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非尼代谢失活[69]。黄酮类单体橙皮素 (naringenin) 通

过激活AMPK-PGC1α信号轴减弱有氧糖酵解对铁死

亡的“保护作用”, 在HepG2、Hep3B肝癌细胞中与索拉

非尼联用后, 细胞内ATP水平下降 45%, 脂质过氧化物

蓄积增加 2.8 倍[65]。萘醌类单体紫草素 (shikonin) 则

通过抑制糖酵解关键酶 PKM2减少 GSH 合成原料供

应, 间接抑制GPX4活性, 在HCCLM3、SMMC-7721耐

药细胞中铁死亡发生率较单独索拉非尼组提升 50%, 

肿瘤增殖抑制率达 65%[70]。此外, 黄酮醇苷类化合物

金丝桃苷 (hyperoside) 可通过直接靶向去泛素化酶

USP18, 抑制铁死亡关键蛋白NCOA4的去 ISG化修饰

及后续泛素化降解, 显著提升耐药细胞内 NCOA4 蛋

白稳定性与表达水平; 其与索拉非尼联用后, 可促进铁

蛋白自噬介导的铁离子释放, 放大脂质过氧化反应, 提

升索拉非尼诱导肝癌耐药细胞的铁死亡率, 有效逆转

索拉非尼耐药[71]。柠檬苦素类化合物 TS3及 rubescin 

E可通过诱导肿瘤细胞凋亡, 同时下调GPX4表达, 增

强索拉非尼诱导的铁死亡[72]; 漆黄素 (fisetin) 作为黄

酮类单体, 不仅能通过激活 DR5介导凋亡, 还可抑制

system Xc-活性, 减少胱氨酸摄取, 在 BRAF突变黑色

素瘤细胞中与索拉非尼联用后, 脂质过氧化物水平提

升 3.2倍, 铁死亡率显著升高[73]; 没食子酸儿茶素 [(−)-

epigallocatechin gallate, EGCG] 通 过 靶 向 降 解

NDUFS1 蛋白, 促进线粒体 ROS 积累, 同时阻滞细胞

毒性自噬, 间接增强索拉非尼诱导的铁死亡, 在HepG2

细胞中增敏效果较单独用药提升40%[74]。

2.4　靶向药物转运与代谢异常的增敏作用　药物转

运体 (ABC转运体家族) 过表达与代谢酶 (CYP450酶

系) 活性增强导致胞内索拉非尼有效浓度不足, 是30%

患者原发性耐药的主要原因。中药提取物及单体通过

抑制转运体泵出功能、下调代谢酶表达, 提升药物生物

利用度与胞内蓄积量, 增强索拉非尼的持续作用效果 

(图5、附表4[35-37,74,76-81])。

中药提取物方面 , 菊苣提取物与大豆苷元组合 

(Chicory extract/daidzein combination) 通过下调 HIF-

1α/Cav-1 表 达 间 接 抑 制 BCRP 转 运 体 活 性 , 在

MHCC97L、PLC/PRF/5肝癌细胞中索拉非尼胞内蓄积

量提升 2.3倍, 药物代谢清除率下降 38%, 同时改善肿

瘤缺氧微环境 , 减少转运体表达的上游调控信号[76]。

滨海刺芹乙酸乙酯提取物 (ethyl acetate extract of 

Crithmum maritimum) 在维持索拉非尼对Huh7、HepG2

细胞抑瘤活性的同时, 直接抑制 P-gp转运体的ATP酶

活性, 减少药物外排, 使索拉非尼用药剂量降低 50%, 

且肝细胞损伤等药物毒性显著减轻[77]。

天然产物的作用具有高度特异性。黄酮类单体染

料木黄酮 (genistein) 通过直接结合P-gp转运体的药物

结合位点抑制其泵出功能, 在HepG2耐药细胞中索拉

非尼胞内浓度提升 2.5 倍, IC50值降低 42%, 同时下调

多药耐药基因 (MDR1) 转录, 减少长期用药后 P-gp再

表达介导的获得性耐药[36,37]。5,7-二甲氧基黄酮 (5,7-

dimethoxyflavone) 特异性抑制 BCRP 转运体活性 , 阻

断其对索拉非尼代谢产物的外排, 在MDCK-II/BCRP1

细胞模型中代谢产物蓄积量提升 3倍, 药物持续作用

时间延长至 24 h[35]; 体内研究显示, 该单体可改变索拉

非尼在小鼠肝脏与肿瘤组织的分布比例, 使肿瘤组织

药物浓度提升 45%[35]。酚类单体 6-姜烯酚 (6-shogaol) 

通过下调CYP3A4、CYP2C9酶表达抑制索拉非尼的氧

化降解, 在HT-29、HCT-116结肠癌细胞中无活性代谢

产物生成量减少 38%, 胞内有效药物浓度提升 2.1倍, 

协同增敏效果显著[78]。α-山竹黄酮 (α-mangostin) 通过

抑制 MAPK/AKT 信号转导 , 间接下调 P-gp 表达 , 在

SK-MEL-2黑色素瘤细胞中索拉非尼胞内蓄积量提升

2.2倍[79]。生物碱类单体胡椒碱 (piperlongumine) 通过

介导ROS-AMPK激活, 同时抑制 P-gp转运体功能, 在

HCCLM3细胞中索拉非尼胞内浓度提升 1.9倍, 协同

增殖抑制率达 68%[80]; 香豆素类、呋喃香豆素类化合物

可抑制BCRP、P-gp双重转运体活性, 在T98G、U251胶

质瘤细胞中与索拉非尼联用后 , 药物外排率降低

40%[80]; 仙鹤草酚 B (agrimol B) 通过驱动自噬起始并

阻断自噬体−溶酶体融合 , 增强索拉非尼对 Huh7、

Figure 5　Chemical structures of natural products targeting abnormal drug transport and metabolism
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HepG2细胞的毒性, 同时可抑制CYP3A4酶活性, 减少

索拉非尼代谢失活, 胞内药物浓度提升 1.7倍[74]; 柔红

霉素 (daunorubicin) 与索拉非尼联用对K562白血病细

胞展现出协同毒性, 其机制与抑制 P-gp介导的药物外

排相关, 使索拉非尼胞内蓄积量提升2.4倍[81]。

2.5　靶向TME异常调控的增敏作用　TME的免疫抑

制、ECM 重构与缺氧协同构成非细胞自主耐药网络, 

索拉非尼的抗血管生成作用进一步加剧肿瘤缺氧, 激

活TAMs、CAFs等细胞与肿瘤细胞的信号交联。中药

提取物及单体通过调节免疫细胞功能、抑制缺氧信号、

破坏ECM重构, 改善耐药微环境, 增强索拉非尼的抗

肿瘤效应 (图6、附表5[6,80,82-90])。

中药提取物中 , 复方苦参注射液 (Compound 

Kushen Injection) 通过 TNFR1信号通路抑制 TAMs向

M2型极化, 减少 IL-6、TNF-α分泌, 解除免疫抑制, 在

Hepa1-6荷瘤小鼠中 CD8+ T细胞增殖率提升 35%、杀

伤活性增强 40%, 协同索拉非尼的抑瘤率达 68%, 同时

阻断TAMs对PI3K/AKT通路的激活, 切断“TME-肿瘤

细胞”的耐药信号传递[6]。银杏叶提取物下调 HIF-1α

表达, 抑制其下游GLUT1、VEGF靶基因转录, 改善肿

瘤缺氧微环境与能量代谢重构, 在 PLC/PRF/5肝癌细

胞中缺氧条件下的耐药率从 62%降至 35%[44]; 2024年

临床研究显示, 晚期HCC患者联用后血清VEGF水平

下降 42%, 肿瘤血管密度减少 38%[44]。黄芪多糖通过

抑制 TAMs 分泌 IL-10、TGF-β等免疫抑制因子 , 增强

CD8+ T细胞浸润与杀伤活性, 在 Hepa1-6荷瘤小鼠中

肿瘤组织CD8+ T细胞比例从 12%提升至 28%, 同时抑

制ECM中胶原纤维沉积, 减少物理屏障对索拉非尼的

阻碍[91]。

天然产物在调控 TME 方面展现出多维度优势。

萜 类 单 体 虾 青 素 (astaxanthin) 通 过 激 活 CXCL9/

CXCR3 轴增强 CD8+ T 细胞向肿瘤组织浸润, 同时抑

制 JAK2/STAT3通路减少TAMs分泌 IL-6, 在H22荷瘤

小鼠中与索拉非尼联用后抑瘤率达 75%[82,83]; 2025年

预临床研究显示, 其与 PD-1抑制剂、索拉非尼的三联

方案抑瘤率进一步提升至 85%[92]。生物碱类单体益母

草碱 (leonurine) 通过上调 SHP-1 磷酸酶表达抑制

STAT3通路持续激活, 减少 TAMs与肿瘤细胞的信号

交联, 在HepG2、Hep3B耐药细胞中 IL-6介导的耐药率

从 58% 降至 32%, 协同索拉非尼的凋亡诱导率提升

45%[84]。维生素 K1 (vitamin K1) 通过阻断 Raf/MEK/

ERK通路抑制CAFs分泌HGF, 在BT325、U251胶质瘤

细胞中 CAFs介导的耐药逆转率达 50%, 与 IGF1-R拮

抗剂联用后对肝癌细胞迁移的抑制率提升至

68%[85,86]。半边莲碱 (sempervirine) 则通过调节 Wnt/

β -catenin 通路抑制 ECM 中 αvβ3 整合素表达 , 减少

FAK-Src通路激活, 在 HepG2、Huh7细胞中 ECM介导

的抗凋亡能力下降 40%, 协同索拉非尼的增殖抑制率

提升 38%[87]。醉茄内酯 A (withaferin A) 通过抑制

TrxR1活性促进ROS积累, 介导内质网应激及DNA损

伤, 同时可抑制TAMs向M2型极化, 在HepG2荷瘤小

鼠中肿瘤组织 IL-10水平下降 45%[88]; 2-甲氧基雌二醇 

(2-methoxyestradiol) 通过下调 HIF-1α、HIF-2α及其下

游VEGF、LDHA表达, 改善肿瘤缺氧微环境, 在Huh7

细胞中与索拉非尼联用后, 缺氧诱导的耐药率从 65%

降至 30%[93]; 胡椒碱 (piperlongumine) 通过介导 ROS-

AMPK 激 活 并 靶 向 CPSF7, 不 仅 抑 制 HCCLM3、

SMMC7721细胞增殖, 还可减少TAMs分泌 IL-6, 改善

免疫抑制微环境, 协同索拉非尼的抑瘤率提升 40%[80]; 

苦杏仁苷 (amygdalin) 通过调控AMPK/mTOR及BCL-2

Figure 6　Chemical structures of natural products targeting abnormal TME regulation. TME: Tumor microenvironment
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通路 , 增强索拉非尼对 HepG2 细胞的凋亡诱导作用 , 

同时可抑制 CAFs 释放 HGF, 阻断 PI3K/AKT 通路激

活, 在荷瘤小鼠中肿瘤组织微血管密度减少 35%[89]; 脱

氢齿叶草碱 (dehydrocrenatidine) 通过破坏线粒体复合

物 I、III、IV 功能 , 抑制 HepG2、Hep3B 细胞能量代谢 , 

同时可抑制TAMs向M2型极化, 间接增强索拉非尼的

抗肿瘤效应[90]。

3 逆转索拉非尼耐药研究面临的核心挑战 

中药及天然产物在索拉非尼增敏领域的基础研究

已积累丰富成果, 但其从实验室发现向临床有效应用

的转化进程仍受制于多重跨维度挑战。这些挑战并非

孤立存在的技术难题, 而是深度绑定前文所述的耐药

机制亚型特征、中药自身生物学特性及临床治疗需求, 

形成“机制阐释−技术优化−临床转化”的连锁性障碍, 

需从特异性与创新性视角进行系统性剖析。

3.1　药代动力学特性与耐药机制亚型的适配失衡　天

然产物的药代动力学特征与索拉非尼耐药逆转的治疗

需求存在显著不匹配, 且该不匹配随耐药机制亚型的

差异呈现特异性, 远超传统认知中“水溶性差”的单一

局限。针对铁死亡调控失衡亚型的增敏物质 (如熊果

酸、姜黄素), 其脂溶性本质 (溶解度均小于 10 μg·mL-1) 

导致胃肠道吸收效率不足 1%, 而 TME 的酸性条件 

(pH 6.0～6.5) 更易引发此类化合物沉淀, 使其难以抵

达 SLC7A11、GPX4 等胞内靶点——即便体外实验中

展现强效铁死亡诱导活性, 体内实际增敏效果仍大幅

衰减[94]。与之不同, 针对药物转运异常亚型的黄酮类

单体 (如 5,7-二甲氧基黄酮) 虽水溶性相对更优, 但肠

道首过效应极强 (生物利用度低于 5%), 血液中有效浓

度维持时间不足 4 h, 无法持续抑制BCRP转运体介导

的索拉非尼外排, 难以形成稳定的增敏效应[35]。

代谢层面的相互干扰进一步加剧药物代谢瓶颈。

槲皮素、白藜芦醇等多靶点增敏物质在体内易被肝脏

UDP-葡萄糖醛酸转移酶 (UDP glucuronosyltransferase, 

UGT) 及CYP3A4酶快速代谢失活, 半衰期仅1.5～2.0 h, 

无法维持对Ras/Raf/MEK/ERK通路的持续抑制[95]; 更

关键的是, 部分增敏化合物与索拉非尼存在直接代谢

竞争——甘草次酸可通过抑制CYP3A4活性使索拉非

尼氧化降解速率下降 30%, 可能引发药物蓄积毒

性[32,33], 而6-姜烯酚在下调CYP3A4表达以减少索拉非

尼代谢的同时, 又会干扰肝脏对其他药物的代谢平衡, 

为临床剂量调整带来巨大挑战[78]。

肿瘤靶向递送与耐药机制的适配性不足同样突

出。现有纳米制剂 [如叶酸修饰的 20(S)-人参皂苷Rg3

脂质体] 多聚焦于肝癌细胞表面叶酸受体的靶向递送, 

却忽略了不同耐药机制亚型的微环境特征[60]: 针对

TME异常调控亚型的增敏物质 (如虾青素、复方苦参

注射液) 需穿透ECM的胶原屏障并富集于免疫细胞周

围, 但传统脂质体易被TAMs吞噬, 导致药物在免疫抑

制性 TAMs 内蓄积 , 反而削弱对 TME 的调控效果[96]; 

而靶向EMT的增敏化合物 (如椴树苷) 需作用于肿瘤

侵袭前沿的间充质表型细胞, 但现有制剂的肿瘤穿透

深度不足, 仅能覆盖肿瘤表层细胞, 无法触及深层耐药

细胞群体[97]。此外, 针对多靶点增敏物质 (如槲皮素同

时调控EGFR/AKT通路与免疫微环境), 现有制剂技术

难以实现“按需释放”, 往往在血液循环中即开始非特

异性释放, 到达肿瘤组织时已部分失活, 无法同时满足

胞内通路抑制与胞外免疫调节的双重需求[98]。

3.2　耐药机制亚型的核心靶点不明确及协同作用模

式不清　天然产物的多靶点优势在索拉非尼耐药逆转

研究中反而成为机制阐释的核心障碍, 叠加耐药机制

亚型的交叉调控特性, 导致增敏机制的精准解析陷入

困境。多数增敏物质可同时作用于多个耐药机制亚

型 , 导致其核心增敏靶点与贡献度难以界定。如黄

芪−莪术药对既能下调 SLC7A11/GPX4表达介导铁死

亡, 又可激活Th1型抗肿瘤免疫改善TME[67], 现有研究

通过敲低实验仅能证实两种机制均参与增敏, 但无法

明确哪一机制是提升索拉非尼疗效的关键, 也难以量

化二者的协同贡献比例 ; 槲皮素的增敏作用同样涉

及 EGFR/AKT 通路抑制、P-gp 转运体下调及铁死亡

诱导等多重环节[49-51], 在 Huh7耐药细胞中, 其对索拉

非尼的增敏效应究竟是“通路抑制主导”还是“药物蓄

积主导”, 尚未通过特异性靶点敲除实验得到验证, 这

种核心机制的模糊性严重影响后续临床应用的精准

定位。

天然产物与索拉非尼的协同作用模式存在显著的

“黑箱化”问题, 远超简单的靶点叠加效应。20(S)-人参

皂苷Rg3在激活 PTEN抑制AKT通路的同时, 会促进

索拉非尼诱导的自噬流增强[48], 这种“通路抑制+自噬

调控”的协同模式是否存在剂量依赖性——低剂量下

自噬辅助增敏, 高剂量下自噬引发代偿性耐药——尚

未通过动态监测实验明确; 牛樟芝提取物虽能在人肝

癌异种移植模型中提升索拉非尼的抗肿瘤活性[99], 但

至今未明确其核心活性成分 , 更未阐明是通过靶向

MAPK 通路、抑制药物转运还是调节 TME 发挥作用, 

机制研究的缺失使其临床转化缺乏可靠的理论支撑。

此外, 部分增敏物质对正常细胞的毒性与耐药机制调

控存在“绑定效应”, 香叶树根部提取物作为双选择性

NRF2调节剂, 虽能下调肝癌细胞的NRF2表达增强索

拉非尼敏感性 , 但高浓度下会损伤正常肝细胞的

NRF2抗氧化功能, 导致肝损伤风险升高[47]; 而靶向铁
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死亡的姜黄素衍生物, 在诱导肿瘤细胞脂质过氧化的

同时, 可能破坏正常肝细胞的GPX4活性[68], 尤其在索

拉非尼已存在肝毒性的基础上 , 这种叠加风险更需

重视。

3.3　临床试验与转化缺乏标准化及连续性　现有研

究呈现“基础研究热、临床转化冷”的鲜明特征, 且转化

过程中的设计缺陷与标准化问题, 与耐药机制亚型的

临床异质性相互交织 , 导致成果落地困难。2023～

2025年已报道的天然产物+索拉非尼联合治疗临床研

究, 样本量多集中在 30～60例 (如银杏叶提取物联合

索拉非尼的临床研究仅纳入 30 例晚期 HCC 患者)[44], 

且普遍缺乏按耐药机制亚型分层的设计——原发性耐

药 (信号通路异常、药物转运异常) 与获得性耐药 

(EMT、铁死亡失衡) 患者混合入组, 导致客观缓解率波

动较大 (15%～28%), 无法明确特定增敏物质对某一

耐药亚型的优势疗效; 更关键的是, 多数研究未设置安

慰剂对照, 仅与历史数据进行对比, 难以排除肿瘤自然

病程波动及患者个体差异的干扰, 结果可信度受限。

天然产物的质量控制标准未与耐药机制亚型的增

敏需求建立关联, 导致临床疗效重复性差。不同产地

的黄芪中黄芪多糖含量差异可达 5倍以上[94], 而黄芪

多糖的增敏效果存在显著的浓度依赖性——低浓度 

(< 100 μg·mL-1) 可抑制 TAMs 向 M2 型极化 , 高浓度 

(> 500 μg·mL-1) 反而会促进免疫抑制因子分泌[91], 现

有质量标准未对其有效浓度范围进行限定, 直接影响

临床用药的稳定性; 针对靶向铁死亡的姜黄素提取物, 

现有标准仅检测总姜黄素含量, 却未控制其氧化产物 

(如姜黄素醌) 的比例, 而氧化产物对 NRF2的抑制活

性仅为原型药物的 1/10, 导致不同批次提取物的增敏

效果差异可达 3倍以上[100]; 中药方剂的质量控制更为

薄弱, 连花清瘟、补肾健脾汤等方剂的核心活性成分 

(如连翘苷、黄芪甲苷) 缺乏统一的含量标准, 无法保证

临床应用中增敏作用的一致性。

个体化治疗依据的缺失进一步加剧了转化困境。

临床中患者的耐药机制亚型存在显著异质性——部分

患者以 PI3K/AKT 通路异常为核心耐药驱动因素, 部

分则以EMT或铁死亡失衡为主, 但现有临床研究未开

展基于分子分型的患者筛选, 导致“一刀切”的联合方

案疗效不佳。如对 EGFR 低表达的 HCC 患者使用槲

皮素 (主要通过抑制 EGFR/AKT 通路发挥增敏作用) 

联合索拉非尼, 客观缓解率仅 12%, 远低于EGFR高表

达患者的 45%[101]; 而目前缺乏可用于临床快速检测的

耐药机制亚型标志物 (如 SLC7A11、vimentin 的组织/

血液检测试剂盒), 无法指导增敏物质的精准选择, 进

一步拉大了基础研究与临床应用的距离。

3.4　耐药机制亚型的差异化生物学特征及研究瓶

颈　不同耐药机制亚型的独特生物学特征, 使索拉非

尼增敏研究面临“单一干预策略难以匹配多亚型”的系

统性困境, 现有研究尚未针对各亚型的核心特征制定

针对性解决方案。对于核心信号通路异常激活介导的

耐药, 靶向 Ras/Raf/MEK/ERK、PI3K/AKT/mTOR通路

的增敏物质 (如芹菜素、葫芦素E) 虽能在短期内抑制

核心通路活性, 但易触发旁路通路的代偿性激活——

抑制AKT通路后, 肿瘤细胞可通过上调STAT3通路维

持抗凋亡活性 , 导致短期增敏后快速出现二次耐

药[102], 而现有研究多仅在治疗终点评估疗效, 未动态

监测联合治疗过程中的通路代偿变化, 无法及时调整

治疗策略。

铁死亡调控失衡介导的耐药面临显著的微环境依

赖性困境。靶向铁死亡的增敏物质 (如熊果酸、甘草

次酸) 的效果高度依赖肿瘤组织中的铁离子浓度[103], 

在铁储备低的肿瘤组织中, 即使有效抑制SLC7A11表

达, 也难以诱导足够的脂质过氧化物蓄积; 而索拉非尼

的抗血管生成作用会进一步减少肿瘤组织的铁离子供

应, 形成“治疗导致的增敏机制失效”, 这种叠加效应尚

未被现有研究重视, 导致部分靶向铁死亡的增敏物质

在临床前动物实验中疗效显著 , 但进入临床后效果

不佳。

TME异常介导的耐药则受限于免疫异质性难题。

靶向TME的增敏物质 (如复方苦参注射液、黄芪多糖) 

的疗效与肿瘤免疫微环境的个体特征密切相关——部

分患者的 TME 以 TAMs 浸润为主 , 部分则以 MDSCs

为核心, 单一增敏物质无法同时调控多种免疫抑制细

胞; 且免疫检查点分子 (如 PD-L1) 的表达水平会显著

影响增敏效果, PD-L1高表达患者使用虾青素联合索

拉非尼的抑瘤率 (65%) 显著低于 PD-L1 低表达患者 

(85%)[82,83], 但现有研究未将免疫表型纳入分层因素 , 

导致联合方案的疗效预测性极差。

4 展望 

基于前文阐述的索拉非尼五大核心耐药机制 (核

心信号通路异常激活、EMT与肿瘤细胞表型重塑、铁

死亡调控失衡、药物转运与代谢异常、TME异常调控), 

结合中药及天然产物在增敏研究中已证实的多靶点调

控、低毒副作用等优势, 针对当前研究面临的药代动力

学特性与耐药机制亚型的适配失衡、耐药机制亚型核

心靶点不明确及协同作用模式不清、临床试验与转化

缺乏标准化及连续性和耐药机制亚型的差异化生物学

特征及研究瓶颈等核心挑战, 未来研究需围绕“机制精

准匹配−技术创新突破−临床规范转化”三位一体构建

研究体系, 提出以下针对性与创新性研究方向, 为中药
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及天然产物辅助索拉非尼治疗肝癌的基础深化与临床

应用提供支撑。

4.1　机制导向的定制化药物递送系统开发　针对不

同索拉非尼耐药机制亚型的独特生物学特征 (如铁死

亡亚型的酸性TME、TME异常亚型的ECM屏障、多机

制交叉亚型的靶点干扰), 设计“亚型适配型”靶向递送

载体, 精准破解药代动力学特性与耐药机制亚型的适

配失衡难题, 提升中药及天然产物的体内增敏效率: 对

于铁死亡调控失衡亚型, 可将熊果酸、姜黄素等在肿瘤

酸性微环境 (pH 6.0～6.5) 中易沉淀、胞内递送效率低

的脂溶性铁死亡增敏成分包载于pH敏感型聚乳酸−羟
基乙酸共聚物 [poly(lactic-co-glycolic acid), PLGA] 纳

米胶束, 其表面修饰转铁蛋白受体靶向配体, 在血液循

环中 (pH 7.4) 保持结构稳定, 进入肿瘤组织后可响应

酸性环境快速解体释放药物; 同时转铁蛋白介导的主

动靶向可通过铁离子转运途径增强药物在 HepG2、

MHCC97-H肝癌细胞内的蓄积, 同步提升脂质过氧化

物生成效率 , 弥补索拉非尼诱导铁死亡不足的缺

陷[104,105]; 对于TME异常亚型, 可开发“ECM降解−免疫

靶向”双功能脂质体, 以透明质酸酶与胶原酶共修饰载

体表面, 包载复方苦参注射液活性成分氧化苦参碱与

虾青素, 通过酶解作用降解ECM中的透明质酸与胶原

屏障, 虾青素再通过激活 CXCL9/CXCR3轴靶向富集

于TAMs周围并抑制其向M2型极化, 氧化苦参碱则减

少 IL-6、TNF-α等免疫抑制因子分泌, 在Hepa1-6荷瘤

小鼠模型中可显著提升CD8+ T细胞杀伤活性, 避免药

物被免疫抑制细胞非特异性吞噬[106]; 对于多机制交叉

耐 药 亚 型 ( 如 同 时 存 在 PI3K/AKT 通 路 激 活 与

SLC7A11介导铁死亡抵抗), 可构建“多成分共载−时序

释放”氧化还原响应型纳米粒, 将靶向AKT通路的20(S)-

人 参 皂 苷 Rg3 包 载 于 内 核 (PLGA 材 料), 靶 向

SLC7A11的槲皮素包载于外层 (谷胱甘肽响应型聚合

物)。该纳米粒在血液循环中保持稳定, 进入肿瘤细胞

后, 高浓度谷胱甘肽先触发外层材料降解, 释放槲皮素

抑制SLC7A11以恢复铁死亡敏感性; 随后内核缓慢降

解释放 20(S)-人参皂苷Rg3, 通过激活PTEN抑制AKT

通路 , 避免多成分同步释放导致的靶点干扰 , 在

SMMC7721耐药细胞中可使索拉非尼 IC50值降低 60%

以上[107,108]。

4.2　多组学驱动的核心靶点解析与协同网络构建　需

利用前沿组学技术与功能验证手段, 破解中药及天然

产物多靶点作用的“黑箱”问题, 明确不同耐药亚型中

增敏机制的核心贡献比例与剂量依赖性协同模式, 构

建“耐药机制−中药成分−核心靶点”关联体系: 在亚型

特异性核心靶点确证方面, 采用单细胞转录组学与空

间代谢组学联用技术结合 CRISPR-Cas9高通量筛选, 

精准解析中药复方及天然产物在不同耐药亚型中的核

心作用靶点, 如针对黄芪−莪术药对在 HepG2细胞中

同时调控铁死亡与Th1型免疫的现象, 通过单细胞转

录组筛选差异表达基因 (SLC7A11、IFN-γ), 空间代谢

组定位药物成分在肿瘤组织中的分布区域, 结合靶点

敲除实验证实其“铁死亡诱导”(SLC7A11为核心靶点) 

与“Th1 免疫激活”(TNFR1 为核心靶点) 的协同机制, 

明确该药对的核心增敏路径; 在剂量依赖性协同网络

解析方面, 利用动态蛋白质组学技术监测天然产物与

索拉非尼联用后的通路活性变化, 以 20(S)-人参皂苷

Rg3为例, 通过检测不同浓度 (5～20 μmol·L-1) Rg3与

索拉非尼联用后Huh7细胞中自噬相关蛋白 (Beclin-1、

LC3) 的表达水平 , 发现低剂量 Rg3 (5～10 μmol·L-1) 

可抑制 Beclin-1介导的自噬代偿, 辅助索拉非尼诱导

凋亡; 高剂量Rg3 (> 15 μmol·L-1) 则会激活自噬流, 引

发代偿性耐药。基于此可建立“剂量−自噬−增敏效

应”模型, 为临床联用剂量选择提供依据[109]; 在关联数

据库构建方面, 整合索拉非尼五大耐药机制的关键信

号通路 ( 如 Ras/Raf/MEK/ERK、TGF- β/Smad、PI3K/

AKT/mTOR)、天然产物 (椴树苷、甘草次酸、芹菜素等) 

及特异性靶点信息 , 构建可视化“耐药机制−中药成

分−核心靶点”关联数据库。如标注椴树苷通过结合

TBK1 酶活性中心抑制 β -catenin 激活 (靶向 EMT 亚

型)、甘草次酸通过抑制 mTOR 下调 GPX4 (靶向铁死

亡亚型)、芹菜素通过阻断 STAT3 核转录抑制通路激

活 (靶向信号通路亚型) 等关键信息, 并关联体外细胞

实验 (如 HepG2 耐药细胞 IC50变化) 与体内荷瘤小鼠

模型数据 (如肿瘤抑制率), 为多靶点组合增敏策略的

设计提供理论支撑[62]。

4.3　基于耐药机制亚型的临床转化体系建设　针对

当前索拉非尼中药增敏临床研究中存在的“基础−临
床”转化断层 (如耐药亚型混合入组、质量标准与机制

脱节、个体化依据缺乏), 需建立适配耐药异质性的标

准化临床转化路径, 推动中药增敏策略的临床规范化

应用: 在临床试验设计方面, 基于血液/组织耐药标志

物 (如 SLC7A11、vimentin、HIF-1α、P-gp) 建立患者筛

选体系, 将索拉非尼耐药患者分为原发性耐药组 (核

心信号通路异常、药物转运异常) 与获得性耐药组 

(EMT、铁死亡失衡), 开展多中心、随机对照临床试验, 

如原发性耐药组采用芹菜素 (靶向STAT3) + 索拉非尼

方案, 获得性耐药组采用熊果酸 (靶向 SLC7A11) + 索

拉非尼方案, 每组设置安慰剂对照与 3个剂量梯度 (如

芹菜素 200、400、600 mg·d-1), 以无进展生存期为主要

终点, 客观缓解率与不良反应发生率为次要终点, 避免
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亚型混合导致的疗效波动[110,111]。在质量控制标准方

面 , 突破传统中药质量标准仅检测总成分含量的局

限, 建立与增敏机制直接关联的质量控制体系, 如针

对靶向铁死亡的姜黄素提取物, 除限定总姜黄素含量 ≥ 

90%外, 新增氧化产物姜黄素醌的比例控制 (≤ 10%)(因

姜黄素醌对NRF2的抑制活性仅为原型药物的1/10, 过

高比例会显著削弱铁死亡增敏效果), 而针对黄芪多糖

则限定其抑制TAMs M2极化的有效浓度范围 (100～

500 μg·mL-1), 避免高浓度 (> 500 μg·mL-1) 引发的免疫

抑制因子 (IL-10、TGF-β) 分泌增加, 确保临床用药的

稳定性与安全性[112]; 在个体化治疗决策方面, 整合患

者索拉非尼耐药亚型 (如PI3K/AKT激活型、EMT型)、

CYP3A4基因多态性 (影响索拉非尼代谢)、肿瘤免疫

表型 (如PD-L1表达水平) 等多维度信息, 构建AI辅助

决策模型, 基于患者个体数据预测最优中药增敏组合

与给药剂量, 如对PD-L1高表达、TME以TAMs浸润为

主的患者, 推荐虾青素 (激活CXCL9/CXCR3轴) + PD-1

抑制剂 + 索拉非尼三联方案, 同时根据CYP3A4基因

型调整索拉非尼剂量 (避免甘草次酸等中药成分抑制

CYP3A4导致的药物蓄积毒性)[113,114]。

4.4　亚型特异性耐药逆转策略与预警体系构建　针

对不同索拉非尼耐药机制亚型的差异化生物学特征及

研究瓶颈 (如信号通路代偿、铁死亡微环境依赖、TME

免疫异质性), 设计“精准阻断+动态预警”的创新方案, 

降低二次耐药发生率, 实现个体化治疗动态调整: 在策

略设计方面, 针对抑制核心通路 (如 PI3K/AKT) 后旁

路通路 (如 STAT3、ERK) 代偿激活导致的二次耐药 , 

开发“中药+小分子抑制剂”联合阻断方案 (如芹菜素

联合 MEK 抑制剂 PD0325901), 在 Hep3B 耐药细胞中

可同时抑制 STAT3 与 ERK 通路激活 , 避免单独使用

AKT抑制剂后STAT3通路反弹, 使索拉非尼耐药逆转

率提升, 显著降低二次耐药发生率[102]; 针对肿瘤组织

铁离子供应不足导致铁死亡增敏剂 (如橙皮素) 效果

受限的问题, 将橙皮素与纳米铁颗粒共载于GLUT1靶

向纳米载体, 通过GLUT1介导的主动递送同步提升药

物与铁离子在HepG2细胞内的蓄积, 解决脂质过氧化

物生成不足难题[115,116]; 针对TME免疫异质性, 基于免

疫细胞组成 (TAMs 为主/MDSCs 为主) 构建“三联协

同”方案 , TAMs 浸润为主者采用复方苦参注射液

+PD-L1抑制剂+索拉非尼, MDSCs浸润为主者采用四

物汤+CTLA-4抑制剂+索拉非尼, 在Hepa1-6荷瘤小鼠

中实现 75% 以上的抑瘤率[6,7]; 在动态调控方面, 通过

液体活检技术监测患者循环肿瘤细胞 (CTC) 中耐药

标志物 (如GPX4、BCRP、αvβ3) 的动态变化, 建立耐药

预警阈值, 当标志物表达较基线升高 2倍时及时切换

增敏中药方案, 实现“精准干预−动态调整”的个体化

治疗, 避免耐药进展导致的治疗失败。

5 结论 

索拉非尼作为 HCC、RCC 及 DTC 的一线治疗药

物, 虽显著改善了患者生存状况, 但其临床疗效仍被原

发性或获得性耐药严重制约——约 70% 的患者在治

疗 6个月内出现耐药, 核心机制涉及核心信号通路异

常激活、EMT与肿瘤细胞表型重塑、铁死亡调控失衡、

药物转运与代谢异常、TME异常调控五大维度, 且各

机制通过信号交叉联动形成复杂耐药网络, 为临床干

预带来挑战[1-3]。

中药提取物及天然产物凭借“多成分协同、多靶点

调控、低毒副作用”的核心优势, 在逆转索拉非尼耐药

研究中展现出明确价值与独特潜力。按“中药提取

物−天然产物”分类框架可见: 中药提取物层面, 韩国

红参提取物通过抑制CREB/c-Jun磷酸化阻断Ras/Raf/

MEK/ERK通路, 银杏叶提取物通过下调 HIF-1α改善

TME缺氧, 分别使肾癌细胞与晚期HCC患者的索拉非

尼敏感性显著提升[44,45]; 天然产物层面, 20(S)-人参皂

苷Rg3通过激活 PTEN抑制AKT通路, 熊果酸通过靶

向 ING5-SLC7A11 轴诱导铁死亡 , 椴树苷通过抑制

TBK1阻断EMT, 可使HepG2、MHCC97-H等耐药细胞

的索拉非尼 IC50值降低 40%～60%, 且部分单体 (如虾

青素) 与免疫检查点抑制剂联用可进一步将抑瘤率提

升至 85%[32,33,48,62,82,83]。上述研究证实 , 中药及天然产

物可通过精准靶向五大耐药机制的核心靶点 (如

AKT、SLC7A11、TGF-β、P-gp、HIF-1α), 多维度逆转索

拉非尼耐药, 为肝癌联合治疗提供了丰富的候选策略。

然而, 当前研究仍面临难以回避的核心瓶颈: 药代

动力学层面, 脂溶性铁死亡增敏剂 (如姜黄素) 在酸性

TME中易沉淀, 黄酮类单体 (如 5,7-二甲氧基黄酮) 肠

道首过效应强, 部分成分 (如甘草次酸) 与索拉非尼存

在代谢竞争风险, 导致体内有效浓度不足[35,69,94]; 机制

阐释层面, 中药多靶点特性 (如黄芪−莪术药对同时调

控铁死亡与免疫) 导致核心靶点贡献度模糊, 剂量依

赖性协同模式 [如 20(S)-人参皂苷 Rg3低剂量辅助增

敏、高剂量引发自噬代偿] 尚未完全明确[48,67]; 临床转

化层面, 现有研究多缺乏耐药亚型分类设计, 中药质量

标准未与增敏机制关联 (如姜黄素提取物未控制氧化

产物比例), 个体化治疗依据缺失, 导致客观缓解率波

动较大[94,117]。

未来, 通过聚焦“机制精准匹配−技术创新突破−
临床规范转化”三位一体的研究体系, 上述瓶颈有望逐

步破解: 机制导向的定制化给药系统 (如 pH敏感−铁
靶向纳米胶束、ECM降解−免疫靶向脂质体) 可解决药
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代动力学特性与耐药机制亚型的适配失衡问题[104-108]; 

多组学驱动的靶点解析与关联数据库构建, 能明晰中

药增敏的核心路径与剂量依赖模式[62,109]; 耐药亚型分

层的临床试验与AI辅助决策工具, 可推动临床转化标

准化; 而亚型特异性逆转策略与动态预警体系, 将实现

“精准干预−动态调整”的个体化治疗[113,114]。

综上, 中药及天然产物在索拉非尼增敏领域已积

累扎实的基础研究成果, 其多靶点调控特性与索拉非尼

耐药的复杂机制高度契合。随着技术创新与临床转化

路径的不断完善, 中药及天然产物有望成为克服索拉非

尼耐药的关键辅助手段, 为改善晚期肝癌患者预后、推

动中西医结合肿瘤治疗的规范化发展提供重要支撑。
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