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肿瘤多药耐药发生机制及中药逆转研究进展

刘彦娟１，２，曹雨虹２，３，匡荣１，２
（１．浙江工业大学绿色制药协同创新中心，杭州 ３１００３２；２．浙江省食品药品检验研究院，国家药品

监督管理局化妆品动物替代试验技术重点实验室，杭州３１００５２；３．浙江大学转化医学研究院，杭州 ３１００２９）

摘要：化疗是肿瘤治疗常用的手段之一，但肿瘤多药耐药（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＭＤＲ）的发生给肿瘤治疗增加了巨大困难，对患
者的生理和心理都造成了严重的伤害。目前临床上对肿瘤 ＭＤＲ的研究和治疗都相对欠缺，寻找肿瘤 ＭＤＲ的逆转剂和逆转
策略也成了亟待解决的问题。笔者对肿瘤ＭＤＲ发生机制、逆转手段以及中药作为逆转剂的研究进展进行综述，旨在为今后
研究肿瘤ＭＤＲ提供参考。
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　　近几年来，恶性肿瘤频发，严重影响人类的生活和健康。
根据世界卫生组织（ＷＨＯ）的报告，恶性肿瘤是全球死亡的主
要原因之一。到２０５０年，将有超过２７００万的新增恶性肿瘤
患者和１７１０万死亡病例［１２］。对恶性肿瘤而言，化疗仍是主

要的治疗手段。然而，在治疗过程中最常出现的问题就是肿

瘤的多药耐药（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＭＤＲ）。ＭＤＲ是指肿瘤细
胞对某种药物产生耐药，进而对结构、细胞作用靶点和作用机

制不同的多种化疗药物产生交叉性耐药［３］。肿瘤耐药的产生

不仅给恶性肿瘤患者增添了痛苦，同时也给恶性肿瘤的治疗

增加了困难。因此，发现并开发高效低毒的逆转剂对于治疗肿

瘤ＭＤＲ以及最大限度地激发抗肿瘤药物治疗潜力至关重要。

１　ＭＤＲ发生机制
造成化疗失败很大一部分原因是肿瘤的耐药性。化疗

期间癌细胞的ＭＤＲ可能与多种机制相关，包括ＭＤＲ基因以
及其他相关蛋白改变、药物作用浓度降低、药物代谢酶改变

如谷胱甘肽上调导致结合增加使药物失活、ＤＮＡ修复增强、
细胞周期蛋白如 ｐ５３基因的突变导致的凋亡失败［４］等

（图１）。这些机制都会导致给药疗效的降低，增加肿瘤治疗
的难度。

１１　药物外排增强
转运蛋白的过表达是介导 ＭＤＲ发生的重要原因之一。

目前发现与ＭＤＲ有关的蛋白质包括：Ｐ糖蛋白 （Ｐｇｌｙｃｏｐｒｏ
ｔｅｉｎ，Ｐｇｐ／ＡＢＣＢ１）、多发耐药相关蛋白 （ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＲＰ／ＡＢＣＣ１）、乳腺癌耐药蛋白 （ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＣＲＰ／ＡＢＣＧ２）、肺耐药相关蛋白 （ｌｕｎｇｒｅｓｉｓｔ
ａｎｃｅｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＲＰ）等［３，５］。这些外排“泵”将进入细胞

的抗肿瘤药物排出细胞外，使细胞内的药物浓度降低至
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图１　肿瘤耐药发生机制

作用阈值以下，造成细胞耐药。Ｋｏｎｇ［６］等用转化生长因子

β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ１）对人肝癌 ＨｅｐＧ２
细胞的耐药性进行诱导，发现经 ＴＧＦβ１处理 １２ｄ后的
ＨｅｐＧ２细胞，伊马替尼对 ＨｅｐＧ２细胞中的半抑制浓度值
（１２５９±１０４）μｍｏｌ·Ｌ－１增加到（２９４１±１０２）μｍｏｌ·Ｌ－１。进
一步研究发现ＴＧＦβ１可能是通过ＨＯＴＡＩＲ／ｍｉＲ１４５轴介导
上调ＨｅｐＧ２细胞中Ｐｇｐ和ＢＣＲＰ的表达导致细胞内药物浓
度降低。

１２　基因突变
某些癌基因突变或激活会造成肿瘤细胞对化学药物敏

感性降低。ｐ５３是一种抑癌基因，参与多种细胞过程包括生
长阻滞、衰老、凋亡和ＤＮＡ修复［７］等。已有研究表明，ｐ５３可
能是通过其寡聚化结构域，抑制ｐ５３依赖的促凋亡途径导致
肿瘤细胞的耐药性［８］。另外，药物靶点的基因突变也可以使

药物失活，从而产生耐药性［９］。Ｍａ等［１０］发现人急性淋巴细

胞白血病细胞（ＣＥＭ）和耐长春花碱细胞系（ＣＥＭＶＬＢ）细胞
ｐ５３表达存在差异，接着分别用长春花碱 （ｖｉｎｂｌａｓｔｉｎｅ，ＶＬＢ）
００１和０５μｇ·ｍＬ－１处理 ＣＥＭ和 ＣＥＭＶＬＢ细胞，经 ＶＬＢ
（００１μｇ·ｍＬ－１）处理 ＣＥＭ细胞后 ｐ５３表达和自噬均上
调，且００１μｇ·ｍＬ－１ＶＬＢ显著上调ＣＥＭ细胞中Ｓ期和Ｇ２／
Ｍ期细胞的百分比，提示细胞ＭＤＲ可能与ｐ５３的状态有关。
１３　ＤＮＡ自动修复

ＤＮＡ的自动修复也是肿瘤细胞产生耐药的重要机制之
一。有研究表明［１１］，在耐药肿瘤细胞中，参与核苷酸切除修

复 （ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒ，ＮＥＲ）通路的ＤＮＡ修复内切酶
（ＸＰＦ）和 ＤＮＡ切除修复蛋白 （ｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒｃｒｏｓｓｃｏｍｐｌｅ
ｍｅｎｔａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ１，ＥＲＣＣ１）出现过表达的情况，使得ＤＮＡ修
复作用增强造成其对交联和铂类药物耐药。Ｇｅｎｔｉｌｅ等［１２］提

到，肿瘤细胞ＤＮＡ被铂基和交联化疗损伤后，ＸＰＦ、ＥＲＣＣ１等
相关蛋白水平的异常表达，其上调后肿瘤细胞显示耐药性，

下调后恢复对抗肿瘤药物的敏感性。５氟尿嘧啶（ｆｌｕｏｒｏｕｒａ
ｃｉｌ，５ＦＵ）是一种抗代谢物药物，被广泛用于治疗不同类型
的恶性肿瘤，包括结肠直肠癌和乳腺癌。有研究显示［１３］５
ＦＵ可以通过与尿嘧啶相同的转运机制进入细胞，随后产生
大量活性代谢物如氟脱氧尿苷（ＦＵＴＰ）和氟脱氧尿苷二磷酸

（ＦｄＵＤＰ），破坏胸苷酸合酶（ＴＳ）活性和 ＤＮＡ／ＲＮＡ合成，从
而导致 ＤＮＡ／ＲＮＡ损伤和诱导细胞毒性。恶性肿瘤干细胞
ＣＳＣｓ还可通过ＤＮＡ修复蛋白 （ＡＤＰ核糖）聚合酶ＰＡＲＰ修
复５ＦＵ产生的ＤＮＡ损伤，导致化疗耐药性［１４］。

１４　细胞凋亡抑制
细胞凋亡是一个受到严格控制的生理过程，是机体维持

正常功能和组织稳态的关键。当肿瘤发生耐药时，参与凋亡

内在途径蛋白如 Ｂ淋巴细胞瘤２（Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２，Ｂｃｌ２）
蛋白和肿瘤抑制因子ｐ５３通常被解除调控，而控制天冬氨酸
蛋白水解酶（Ｃａｓｐａｓｅ）激活的凋亡抑制蛋白（ＩＡＰｓ）经常过表
达［１５］。两种蛋白的比例失衡，造成细胞凋亡的调控作用受

阻引起ＭＤＲ的发生。ＤＪ１是一种参与基因转录调控、抗凋
亡、抗氧化应激等多种生理活动的丝裂原依赖致癌基因产

物，与多种恶性肿瘤的耐药性密切相关［１６］。Ｌｉｕ等［１７］为探

明ＤＪ１与胃癌 ＭＤＲ发生发展的关系，建立了 ＤＪ１过表达胃
癌细胞 ＳＧＣ７９０１／ＬＶＤＪ１和 ＤＪ１敲除细胞 ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ／
ｓｈＤＪ１，发现ＤＪ１可以通过上调Ｂｃｌ２的表达增强胃癌细胞
的抗凋亡能力，介导胃癌细胞中ＭＤＲ的表型。
１５　肿瘤微环境

人体正常组织周围的微环境本是机体防御肿瘤的重要

屏障，能有效抑制肿瘤生长。肿瘤细胞可通过募集肿瘤相关

成纤维细胞 （ｃａｎｃｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ，ＣＡＦ）、调控免疫细
胞及其分泌因子、血管内皮细胞形成新生血管等方式，形成

肿瘤微环境 （ｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ＴＭＥ），在肿瘤发生发
展、免疫逃逸和治疗耐药中发挥重要作用［１３］。有研究显示，

肿瘤细胞内ｐＨ的改变会影响肿瘤细胞对药物的吸收，许多
抗肿瘤药物如对 ＶＬＢ、多柔比星（ａｄｒｉａｍｙｃｉｎ，ＡＤＲ）、顺铂
（ｃｉｓｐｌａｔｉｎ，ＤＤＰ）、紫杉醇（ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ，ＰＴＸ）等的作用靶点都具
有ｐＨ依赖性，ｐＨ增高会降低药物在细胞内的蓄积量，达不
到有效治疗浓度［１８１９］。

另外，缺氧也是肿瘤耐药的促成因素。肿瘤细胞通过

低氧诱导的转录因子（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ，ＨＩＦ）家族与
下游缺氧敏感元件（ｈｙｐｏｘｉａｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＨＲＥ）结合，降
低细胞内药物浓度导致耐药性［２０］。Ａｈｍｅｄ等［２１］发现，在

胶质母细胞瘤 （ＧＢＭ）的体外模型中，缺氧时，ＣＤ１３３的表
达增加导致ＧＢＭ对 ＤＤＰ、ＴＭＺ和依托泊苷的耐药性增强。
Ｗｅｉｌｅｒ等［２２］进一步发现，缺氧条件下雷帕霉素靶蛋白

（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）通路中的靶点特别
是Ｎｍｙｃ下游调控基因１（ＮＤＲＧ１）被激活，细胞产生对烷
基化化合物的抗性。

１６　细胞色素Ｐ４５０肝酶系统的激活
谷胱甘肽转移酶 （ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＧＳＴ）属于谷胱

甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）依赖型细胞解毒酶系统，是由多种同
工酶组成的酶家族。ＧＳＴ可以通过催化与抗癌药物的结合，
促进药物的转化、代谢，减少药物对细胞的毒性作用从而产

生耐药。多种耐药性肿瘤细胞中均可检测到 ＧＳＴ高表达，
一些抗肿瘤药如烷化剂、ＤＤＰ等化疗药物可通过这种途径被
解毒，使细胞对它们产生抗性［２３］。最新研究发现，有诸多细
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胞色素 Ｐ４５０酶与肿瘤 ＭＤＲ的发生有关。某些细胞色素
Ｐ４５０如ＣＹＰ２Ｃ８、ＣＹＰ３Ａ４和 ＣＹＰ３Ａ５等可在癌组织中特异
性地高表达，这些细胞色素 Ｐ４５０可通过增强对抗肿瘤药物
的代谢作用从而减弱药物的抗肿瘤作用甚至使其灭活，使肿

瘤发生耐药现象［２４］。Ｈｏｆｍａｎ等［２５］发现 ＣＹＰ３Ａ４过表达的
ＨｅｐＧ２细胞会导致１μｍｏｌ·Ｌ－１多西他赛的抗增殖活性在
２４、４８和７２ｈ间隔分别降低１１２％、２３２％和２２９％，而在
联合酮康唑之后细胞恢复了对多西他赛的敏感性。

１７　免疫逃逸
免疫逃逸是新发现的肿瘤产生耐药的机制。正常情况

下，机体的免疫系统可以识别和清除肿瘤细胞，但肿瘤细胞

相应地会采取各种策略来“躲避”免疫系统识别和攻击，这些

策略统称为“免疫逃逸”。程序性死亡受体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｃｅｌｌｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎ１，ＰＤ１）和细胞程序性死亡配体１（ｐｒｏ
ｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ１ｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）就是肿瘤细胞免疫逃
逸的策略之一。ＰＤＬ１又称表面抗原分化簇２７４（ｃｌｕｓｔｅｒｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ２７４，ＣＤ２７４）或 Ｂ７同源体 （Ｂ７ｈｏｍｏｌｏｇ，
Ｂ７Ｈ１），是一种负性共刺激分子，在与受体结合时会影响 Ｔ
细胞的功能，抑制机体的特异性细胞免疫，并通过多种机制

导致肿瘤细胞的免疫逃逸和耐药［２６］。Ｐｅｎｇ等［２７］发现ＰＤＬ１
在ＥＧＦＲＴＫＩ耐药的ＮＳＣＬＣ肿瘤高表达，并通过建立 ＰＤＬ１
基因缺失的ＥＧＦＲＴＫＩ敏感细胞的异种移植小鼠模型 （ＰＣ
９ＰＤＬ１、ＰＣ９ＲＰＤＬ１、ＰＣ９ＰＤＬ１＋和 ＰＣ９ＲＰＤＬ１＋），发
现ＰＤＬ１介导了肿瘤细胞的免疫逃逸，而ＰＤＬ１敲除后成功
恢复了淋巴细胞对ＰＣ９Ｒ细胞的细胞毒性。还有研究显示，
骨髓瘤细胞可以通过下调被免疫识别的抗原，造成骨髓微环

境的改变并触发凋亡抑制，形成药物抵抗［２８］。

另外，ＴＭＥ与肿瘤免疫逃逸也存在关联。ＴＭＥ中招募
和扩增免疫抑制性细胞如肿瘤相关巨噬细胞 （ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉ
ａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅ，ＴＡＭｓ）是诱导免疫抑制性ＴＭＥ的主要机制
之一［２９］。一方面，ＴＡＭｓ通过过表达ＰＤＬ１，阻止Ｔ细胞通过
与ＰＤ１结合而有效靶向肿瘤细胞，从而诱导和维持 ＴＭＥ的
免疫抑制状态。颗粒蛋白前体（ｐｒｏｇｒａｎｕｌｉｎ，ＰＧＲＮ）是一种
多功能生长因子，在多种肿瘤中过表达黄底内容替换：

Ｃｈｅｕｎｇ等［３０］发现ＰＧＲＮ可以通过下调肿瘤细胞组织相容性
复合体Ⅰ链相关蛋白Ａ（ＭＨＣＩ）的表达促进细胞毒性Ｔ淋巴
细胞（ＣＤ８＋Ｔ）排斥，提高 ＰＤ１／ＰＤＬ１相互作用，抑制 Ｔ细
胞增殖及杀伤活性，最终导致肿瘤细胞免疫逃逸。另一方

面，ＴＡＭｓ还可以通过募集其表面的Ｆｃ受体，与抗ＰＤ１抗体
竞争性结合来促进抗肿瘤免疫［３１］。

２　逆转肿瘤ＭＤＲ策略
随着肿瘤 ＭＤＲ的发生，逆转肿瘤耐药是治疗肿瘤过程

中不可避免的问题。针对单一或多种耐药机制，出现了不同

的逆转策略，其中最常见的是化学增敏剂逆转。

２１　化学增敏剂
肿瘤耐药的机制十分复杂，但 Ｐｇｐ及其相关转运蛋白

的过表达是肿瘤细胞产生耐药的主要原因。针对这一因素，

人们先后发现和开发了许多 Ｐｇｐ抑制剂，发展至今已经到
了第三代［３２］，包括钙离子通道抑制剂如维拉帕米、免疫抑制

剂环孢素Ａ和蛋白激酶 Ｃ抑制剂吩噻嗪类药物等。这三代
Ｐｇｐ抑制剂的作用机制是通过竞争性或特异性结合 Ｐｇｐ减
少抗肿瘤药物的外排发挥作用，但因缺乏足够的特异性，产

生严重不良反应和全身毒性。由于体内试验以及潜伏期内

的试验结果都不够理想，目前投入临床的逆转药物少之又

少［３３３４］。迄今为止，针对ＭＤＲ仍没有发现一种理想的逆转
药物。为了提高肿瘤患者的治愈率，亟待开发出特异性高、

生物利用度高和毒副作用小的新型Ｐｇｐ抑制剂。
２２　免疫治疗

免疫治疗是近几年来出现的新兴的逆转肿瘤ＭＤＲ的手
段。随着前面提到的 ＰＤ１和 ＰＤＬ１的关系被发现，免疫抑
制剂逐渐出现在人们的视野。通过阻断 ＰＤ１与 ＰＤＬ１的结
合，重新激活机体免疫系统来对肿瘤细胞的免疫应答。Ｆａｎｇ
等［３５］在建立野生型 （ＷＴ）Ｃ５７ＢＬ／６小鼠和 ＰＧＲＮ敲除
（ＫＯ）Ｃ５７ＢＬ／６小鼠原位乳腺肿瘤模型时，将 ＷＴ和
ＰＧＲＮ／腹腔巨噬细胞与 ＷＴ小鼠的脾淋巴细胞共培养，发
现在加入ＰＤ１中和抗体或ＰＤＬ１中和抗体时，ＷＴ腹腔巨噬
细胞对ＣＤ８＋细胞的免疫抑制功能明显逆转。Ｊｉａｎｇ等［３６］制

备一种“组合”的纳米级，实验将聚乙烯亚胺 （ＰＥＩ）和铜四
酮 （４羧基苯基）卟啉 （ＣｕＴＣＰＰ）封装在纳米系统中，通过
有效清除ＧＳＨ，减少ＧＳＨ介导的解毒，增强抗癌药物在细胞
内的积累和保留，使癌细胞对药物敏感。当将这种纳米级联

合ＰＤ１／ＰＤＬ１阻断治疗时发现不仅可以激活免疫反应，还
可以抑制Ｐｇｐ的表达。

还有研究发现，用 ＭＤＲ１基因自身抗原作为疫苗免疫
小鼠，会上调ＣＤ８＋Ｔ细胞表面的活性分子导致更强的 Ｔ细
胞毒性，有效杀伤ＭＤＲ的肿瘤细胞，延长了实验小鼠的生存
时间［３７］。但机体的免疫机制相对复杂，对于肿瘤细胞免疫

治疗能否用于耐药治疗还需更多方面的研究。

２３　声／光动力学
声动力疗法（ｓｏｎｏｄｙｎａｍｉｃｔｈｅｒａｐｙ，ＳＤＴ）是一种新兴的肿

瘤治疗方法，利用超声波对生物组织的较强穿透力激活声敏

剂，产生活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）发挥抗肿瘤作
用，同时通过降低Ｐｇｐ表达，激活线粒体凋亡通路来逆转肿
瘤耐药［３８３９］。Ｌｉｕ等［４０］研究了竹红菌乙素（ｈｙｐｏｃｒｅｌｌｉｎＢ，
ＨＢ）联合超声技术对耐药细胞 ＳＧＣ７９０１／ＡＤＲ细胞的凋亡
作用，经超声波照射后ＳＧＣ７９０１／ＡＤＲ细胞的凋亡率显著上
升，细胞凋亡比例显著增加，且在合适参数的脉冲的超声波

处理后，Ｐｇｐ的表达明显下调。Ｇｕｏ等［４１］设计了一种氧气

吸附递送外壳，结合血卟啉单甲醚和 ＰＴＸ进行 ＳＴＤ治疗，该
体系触发后可以精确控制药物和氧气的释放，从而减弱缺氧

微环境，提高肿瘤组织中ＲＯＳ的含量诱导线粒体凋亡；与此
同时抑制三磷酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）的产生并
下调Ｐｇｐ的表达，达到逆转肿瘤耐药的效果。

相同的原理，光动力疗法（ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃｔｈｅｒａｐｙ，ＰＤＴ）是
利用被光照射激活的光敏剂，刺激细胞产生有毒的活性氧化
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物诱导细胞的凋亡，从而达到抗肿瘤作用［４２］。Ｘｕ等［４３］设计

出一种可靶向集聚和释放入线粒体和内质网的 ＰＤＴ试剂并
将其作用于ＨｅＬａ细胞，结果发现，细胞产生了高浓度的ＲＯＳ
从而触发线粒体释放细胞色素Ｃ造成肿瘤细胞凋亡。
２４　基因沉默技术

随着对核酸小分子以及转录、翻译等程序了解的加深，

在基因水平逆转肿瘤ＭＤＲ的研究已取得了一定的进步。反
义ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）和 ＲＮＡ干扰（ＲＮＡｉ）技术的出现为肿瘤
ＭＤＲ治疗提供了新的可能性：可以通过靶向插入单链或者
双链的ＲＮＡ片段抑制细胞某种蛋白基因的表达，达到逆转
细胞耐药的效果［４４４５］。Ｙｅ等［４６］应用ＲＮＡｉ技术破坏结直肠
癌耐药细胞株 ＨＣＴ１５／ＡＤＭ的关键脂筏相关蛋白 ｆｌｏｔｉｌｌｉｎｓ，
逆转大肠肿瘤细胞的耐药。Ｗａｎｇ等［４７］研究出一种将红细

胞的多功能模拟囊泡（ＭＶ）作为 ｓｉＲＮＡ联合 ＡＤＲ的肿瘤递
送系统，成功实现了载药载体靶向递送后沉默 Ｐｇｐ和诱导
生长抑制逆转耐药性并协同杀死ＭＤＲ肿瘤细胞。

目前，治疗肿瘤 ＭＤＲ的方法有很多，声光动力学、热

疗［４８］和基因沉默技术等是目前肿瘤 ＭＤＲ治疗比较前沿的
技术，打破了传统肿瘤治疗方法的局限性，减少放化疗对机

体带来的严重不良反应以及不可逆的损伤，为提高肿瘤治愈

率提供了新的可能。

３　中药逆转肿瘤ＭＤＲ的不同效用来源
化疗是治疗恶性肿瘤的一种常规治疗方法。然而，癌细

胞对几乎所有类型的化疗和靶向药物都有耐药性，大约

８０％～９０％的恶性肿瘤患者的死亡直接或间接归因于耐药
性，这使其成为恶性肿瘤治疗的一个相当大的挑战［４９］。由

于化学增敏剂存在靶点单一、毒副作用强等缺点，限制了其

在临床的使用。天然产物具有其独特的优势：资源丰富、低

毒和多靶点治疗等，是抗肿瘤耐药性的有效物质。多种天然

产物被报道通过调节耐药相关蛋白、靶向诱导肿瘤细胞凋亡

以及上调肝酶表达增加药物作用时间和浓度［５０］来逆转耐药

性。许多天然产物具有很强的抗耐药性，归纳为中药单体、

中药提取物和中药复方３大类。见表１。

表１　逆转肿瘤耐药性的天然产物

分类 名称　　 恶性肿瘤　　　　　 逆转ＭＤＲ相关通路或机制　　　 参考文献

中药单体　 山柰酚 ＨｅｐＧ２和Ｎ１Ｓ１细胞 下调Ｐｇｐ蛋白的表达 ［５１］

β榄香烯 ＳＧＣ７９０１／ＡＤＲ细胞 下调Ｃｂｌｂ蛋白的表达，抑制ＥＧＦＲＥＲＫ／Ａｋｔ信号通路调节
ＭＭＰ２／９的表达

［５２］

槲皮素 ＭＣＦ７和ＭＣＦ７／ＡＤＲ细胞 下调Ｐｇｐ和ＹＢ１蛋白的表达 ［５３］

藤黄酸 ＨｅｐＧ２／ＡＤＲ细胞 抑制ＥＲＫ１／２和ＮＦκＢ信号通路 ［５４］

汉防己甲素 Ｈｅｐ２和Ｈｅｐ２／ｖ细胞 下调ＭＤＲ１和ＲＧＳ１０基因和蛋白的表达，上调ＨＴＲＡ１蛋白的表达 ［５５］

白藜芦醇 Ａ５４９和Ａ５４９／ＰＴＸ细胞 下调抗凋亡蛋白Ｂｃｌ２和上调促凋亡蛋白Ｂａｘ ［５６］

姜黄素 ＳＷ６２０和ＳＷ６２０／Ａｄ３００细胞 抑制Ｐｇｐ蛋白的转运活性 ［５７］

辣椒素 Ｃａｃｏ２和ＣＥＭ／ＡＤＲ细胞 抑制Ｐｇｐ蛋白的活性 ［５８］

胡椒碱 Ｃａｃｏ２和ＣＥＭ／ＡＤＲ细胞 抑制Ｐｇｐ蛋白的活性 ［５８］

二氢杨梅素 ＨＣＴ１１６／ＯＸＡ和ＨＣＴ８／ＶＣＲ细胞 抑制ＮＦκＢＮｒｆ２信号通路，下调ＮＦκＢ／ｐ６５蛋白的表达 ［５９］

芦荟大黄素 ＭＣＦ７／ＡＤＲ细胞 降低细胞内ＡＴＰ水平和抑制Ｐｇｐ蛋白的流出功能 ［６０］

葛根素 Ｋ５６２和Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞 抑制ＮＦκＢ信号通路和ＭＤＲ１基因的表达，诱导自噬 ［６１］

盐酸小檗碱 Ｋ５６２和Ｋ５６２／ＤＯＸ细胞 下调Ｐｇｐ蛋白的表达 ［６２］

大黄素 Ｋ５６２／ＡＤＭ和Ｃａｃｏ２细胞 竞争性抑制和下调Ｐｇｐ蛋白的表达并诱导线粒体凋亡 ［６３］

柴胡皂苷Ｄ ＭＣＦ７／ＡＤＲ细胞 下调Ｐｇｐ蛋白的表达 ［６４］

橙皮素 Ａ５４９和Ａ５４９／ＤＤＰ细胞 抑制ＮＦκＢ信号通路和ＭＤＲ１基因的表达 ［６５］

黄芩素 Ｂｅｌ７４０２／５ＦＵ细胞 诱导凋亡和自噬，下调Ｐｇｐ和Ｂｃｌｘｌ蛋白的表达 ［６６］

中药提取物 葡萄籽原花青素提取物 ＨＬ６０和ＨＬＡＤＲ细胞 抑制ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路，下调ＭＲＰ１，ＭＤＲ１和ＬＲＰ蛋白的表达 ［６７］

冬凌草提取物 ＭＣＦ７／ＡＤＲ细胞 抑制ＭＤＲ１基因的表达 ［６８］

茯苓提取物 ＭＣＦ７／ＡＤＲ细胞 抑制Ｐｇｐ的功能，下调Ｐｇｐ和微囊蛋白１的表达 ［６９］

甘草提取物 Ｃａｃｏ２和ＣＥＭ／ＡＤＲ细胞 抑制ＡＢＣ转运体活性 ［７０］

芍药提取物 Ｃａｃｏ２和ＣＥＭ／ＡＤＲ细胞 抑制ＡＢＣ转运体活性 ［７０］

枇杷提取物 Ｃａｃｏ２和ＣＥＭ／ＡＤＲ细胞 抑制ＡＢＣ转运体活性 ［７０］

苔藓提取物 Ａ５４９和Ａ５４９ＲＴｅｔｏ细胞 抑制ＮＦκＢ信号通路，下调ＭＤＲ１蛋白的表达 ［７１］

苦瓜提取物 ＫＢＶ１和ＫＢ３１细胞 抑制Ｐｇｐ蛋白活性 ［７２］

中药复方　 健脾解毒丸 ＨＣＴ８／Ｖ和其ＣＯＸ２ｓｉＲＮＡ细胞 下调ＣＯＸ２和Ｐｇｐ蛋白的表达 ［７３］

左金丸 ＨＣＴ１１６／ＬＯＨＰ，ＳＧＣ７９０１／ＤＤＰ和Ｂｅｌ／Ｆｕ细胞 下调Ｐｇｐ蛋白的表达 ［７４］

注：Ｃｂｌｂ－ＣａｓｉｔａｓＢ细胞淋巴瘤蛋白ｂ；ＭＭＰ２／９－基质金属蛋白酶２／９；ＥＧＦＲ－表皮生长因子受体；ＹＢ１－Ｙ盒结合蛋白１；ＲＧＳ１０－重组人Ｇ蛋白信号调节因

子１０；ＨＴＲＡ１－高温必需蛋白Ａ１；Ｎｒｆ２－核因子Ｅ２相关因子２；ＮＦκＢ－核因子κＢ；ＥＲＫ１／２－蛋白激酶１／２；Ｐｇｐ－Ｐ糖蛋白；ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ－磷脂酰肌醇３激酶／丝氨

酸／苏氨酸蛋白激酶；Ｂｃｌ２－Ｂ淋巴细胞瘤２；Ｂａｘ－Ｂｃｌ２关联Ｘ蛋白；Ｂｃｌ－ｘｌＢ淋巴细胞瘤ｘｌ；ＡＢＣ－三磷酸腺苷结合盒；ＣＯＸ２－环氧和酶２。

３１　中药单体
中药单体是中草药中的活性成分，是逆转肿瘤 ＭＤＲ的

重要来源。目前已知的包括生物碱类、黄酮类、萜类等许多

中药单体成分，被报道具有逆转肿瘤耐药的药理活性。且与
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维拉帕米和环孢素Ａ等化学合成药相比，具有高效、低毒、多
靶点的特点，对于ＭＤＲ抑制剂的研发具有重要价值。

黄芩素可以通过诱导细胞凋亡和自噬并下调 Ｐｇｐ和
Ｂ淋巴细胞瘤ｘｌ（Ｂｃｌｘｌ）的表达［６６］来提高耐药癌细胞对化

疗药物的敏感性；白藜芦醇可以通过下调抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ２
和上调促凋亡蛋白 Ｂａｘ的表达［５６］来对抗癌细胞的 ＭＤＲ；槲
皮素（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）可以通过下调 Ｐｇｐ和 Ｙｂｏｘ结合蛋白 １
（ＹＢ１）的表达逆转耐药乳腺癌细胞对多柔比星、ＰＴＸ和长春
新碱（ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ，ＶＣＲ）耐药，还可以通过抑制溶质载体家族
１、成员５转运蛋白来克服结肠癌细胞对化疗的耐药性［５３，７５］。

汉防己甲素可下调ＭＤＲ１和重组人Ｇ蛋白信号调节因子１０
（ＲＧＳ１０）的 ｍＲＮＡ和蛋白表达，并上调高温必需蛋白 Ａ１
（ＨＴＲＡ１）的表达从而降低人喉癌细胞对ＶＣＲ［５５］的耐药。
３２　中药提取物

中药是克服肿瘤ＭＤＲ的另一重要来源。其中各类中药
的提取物在逆转耐药方面有大量研究。Ｌｉｎ等［６７］等发现葡萄

籽原花青素提取物能恢复人白血病细胞ＨＬＡＤＲ细胞对阿糖
胞苷和 ＡＤＲ敏感性，其作用机制可能是通过下调 ＭＲＰ１，
ＭＤＲ１和ＬＲＰ的表达并通过抑制磷脂酰肌醇３激酶 （ｐｈｏｓ
ｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶（ｓｅｒ
ｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｋｉｎａｓｅＡｋｔ）信号通路逆转 ＨＬＡＤＲ细胞的耐药
性。Ｌｉ等［６９］发现茯苓提取物可以通过抑制Ｐｇｐ功能的功能，
下调Ｐｇｐ和微囊蛋白１的表达来对抗乳腺癌细胞的耐药性。
３３　中药复方

中药复方是两味及两味以上的药物组合，是对药物配伍

的合理应用。近些年对中药复方逆转肿瘤耐药的研究也越

来越多，部分复方如健脾解毒方、左金丸等在逆转结肠癌耐

药已有较广泛的研究。健脾解毒方出自《痧疹辑要》卷二，研

究发现其不仅可以通过下调环氧和酶２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，
ＣＯＸ２）和 Ｐｇｐ的蛋白表达逆转结肠癌对 ＶＣＲ、ＤＤＰ、５ＦＵ
和吡柔比星耐药，还可以通过抑制肿瘤坏死因子α诱导蛋白
３（ＴＮＦαＩＰ３）ＮＦκＢ信号通路下调细胞外小泡中整合素β样
１的表达，抑制肿瘤相关成纤维细胞的活化来抑制结直肠癌
肝转移［７３，７６］。

综上所述，中药在逆转恶性肿瘤ＭＤＲ方面已取得了可
观的结果，但是深入挖掘中药逆转耐药的通路从而筛选出

更加有效的逆转剂是当前最需要解决的问题之一。中药作

为天然活性化合物与耐药发生机制如ＭＤＲ基因、蛋白表达
的改变，ＧＳＴ、ＸＰＦ和 Ｃａｓｐａｓｅ等酶上调或者相关凋亡蛋白
下调等的关系还不是很明确，大部分实验仍处于临床前研

究阶段，体内临床试验更是相对缺失，需要更进一步地

研究。

４　中药逆转肿瘤ＭＤＲ相关信号通路
信号通路相互作用形成复杂的调节网络，对肿瘤的形

成、转化、迁移以及凋亡抑制发挥重要作用。化疗作为常用

的治疗方法，１个或多个信号通路的异常激活或抑制会降低
药效，从而导致肿瘤对化疗药物产生耐药性。有研究报道，

ＭＡＰＫ、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ、Ｗｎｔ／β连环蛋白、ＧＳＴ和 Ｎｏｔｃｈ通路均在
肿瘤耐药过程中发挥重要作用［７７］（图２）。

图２　逆转肿瘤耐药性相关通路

４１　丝裂原活化蛋白激酶通路
丝裂原活化蛋白激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，

ＭＡＰＫ）级联通路是常见的细胞转导通路，与细胞的生长发
育、迁移、分化和凋亡有关。ＭＡＰＫ家族由３个主要信号通
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路组成：细胞外信号调节蛋白激酶 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕ
ｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）、ｃＪｕｎＮ端激酶或应激活化蛋白激酶
（ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ／ｓｔｒｅｓｓａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，
ＳＡＰＫ），以及ｐ３８激酶，其中Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ途径与肿瘤
有千丝万缕的关系［７８］。

ＥＲＫ级联是一种高度调控的级联，负责基本的细胞过
程，包括细胞增殖和分化。ＥＲＫ的表达对肿瘤的发展至关重
要，其过度活化在恶性肿瘤的进展中起着重要作用［７９］。

Ｈｏｎｇ等［８０］发现，卵巢癌组织中 ＭＡＰＫ１和 ＥＲＫ的表达水平
高于癌旁正常组织。且有研究发现，ＭＡＰＫ通路的异常激活
能上调 ＡＢＣ转运蛋白超家族中Ｐｇｐ、ＭＲＰ、ＬＲＰ等耐药相关
蛋白的表达，并在使用ＥＲＫ的通路阻断剂后，这些蛋白的表
达有一定程度的减少［８１］。其他的一些研究显示在缺氧状态

下，ＭＡＰＫ是使ＨＩＦ１α活化的主要信号途径之一。ＭＡＰＫ信
号途径能通过增加 ＨＩＦ１α蛋白的稳定性实现 ＨＩＦ１α转录
活性的增强［８２］。Ｊｉｎ等［８３］研究发现，ＭＡＰＫ信号通路还可以
通过酸化转录因子 ＡＰ１，影响 ＭＤＲ信号转导即 Ｐｇｐ的
功能。

Ｚｈｏｕ等［８４］发现经新型天然合果酸结合单萜托莫托二酮

Ｍ（ｔｏｍｅｎｔｏｄｉｏｎｅＭ，ＴＴＭ）作用后，人乳腺癌ＭＤＲ细胞ＭＣＦ
７／ＭＤＲ和人红白血病 ＭＤＲ细胞 Ｋ５６２／ＭＤＲ对多西 ＰＴＸ和
ＡＤＲ等化疗药物的细胞毒性呈剂量和时间依赖性增加。进
一步研究发现，ＴＴＭ能够减少细胞的聚集和促进细胞凋亡，
并通过下调Ｐｇｐ的表达增加 ＡＤＲ和罗丹明１２３的胞内积
累，在进行细胞转染和使用 ｐ３８ＭＡＰＫ抑制剂后发现，ＴＴＭ
通过抑制ｐ３８ＭＡＰＫ来降低Ｐｇｐ的表达，逆转了肿瘤细胞中
的ＭＤＲ。Ｗｕ等［８５］发现姜黄素 （ｃｕｒｃｕｍｉｎ，Ｃｕｒ）可以增加奥
沙利铂、ＰＴＸ、５ＦＵ等抗肿瘤药物对食管癌耐药细胞 Ｅｃａ
１０９／ＶＣＲ的细胞毒性，作用机制可能与下调ＭＡＰＫ通路相关
的 ｐ３８ＭＡＰＫ、ｐｐ３８ＭＡＰＫ和 Ｐｇｐ等蛋白的表达有关。
ＭＡＰＫ不仅参与细胞生物学功能，还与肿瘤形成耐药关系密
切。许多天然化合物逆转肿瘤耐药的机制很大可能与抑制

ＭＡＰＫ通路相关，将 ＭＡＰＫ通路作为靶点切入，发现和开发
天然低毒的通路抑制剂逆转肿瘤耐药不失为一种好的治疗

策略。

４２　ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＮＦκＢ通路
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路是通过激活 Ａｋｔ来控制细胞内多个

生物过程，而Ａｋｔ是下游关键因子。Ａｋｔ的过度激活诱导底
物和下游效应子的磷酸化，包括叉头、半胱天冬酶和细胞周

期蛋白家族成员，以及 ＮＦκＢ，共同促进细胞增殖、恶性肿
瘤、侵袭和转移［８６］。因此，ＰＩ３Ｋ信号通路被认为是攻克
ＭＤＲ核心通路之一，大量研究表明，很多中药具有逆转肿瘤
ＭＤＲ的作用。其中相当一部分中药是通过 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号
途径逆转ＭＤＲ的发生［８７８９］。

ＲＹ１０４是由原芹菜素经化学方法合成的一种新型化合
物。有研究将 ＲＹ１０４应用于 ＭＣＦ７／ＡＤＲ细胞，结果提示
ＭＣＦ７／ＡＤＲ细胞Ｐｇｐ的表达下调并对 ＡＤＲ的化学敏感性
升高。机制研究证明，ＭＤＲ现象受 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＮＦκＢ通路的

调控，ＲＹ１０４抑制该通路从而达到逆转耐药的效果［９０］。牡

荆素是一种天然的黄酮类化合物。有研究表明，牡荆素能够

下调 Ｐｇｐ表达并抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路活性，通过线粒体
途径诱导耐药细胞凋亡，从而逆转结肺癌细胞的耐药性［９１］。

Ｌｕ等［９２］发现槲皮素可以逆转前列腺癌耐药细胞 ＬＮＣａＰ／Ｒ
和ＰＣ３／Ｒ细胞的耐药性的作用机制可能是通过抑制 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ通路，促进肿瘤细胞凋亡。
４３　Ｂｃｌ２促凋亡通路

根据Ｂｃｌ２家族在细胞凋亡中的作用可分为抗凋亡蛋白
和促凋亡蛋白两大类。肿瘤细胞发生耐药性可能是由于两

种蛋白的比例异常：促凋亡基因如 Ｂａｘ的表达减少，以及抗
凋亡Ｂｃｌ２基因的表达增加［９３］。Ｗａｎｇ等［９４］对车毛茉莉素Ｂ
逆转肿瘤ＭＤＲ的机制进行研究，发现其可能通过下调 Ｂｃｌ２
的表达，同时上调Ｂａｘ的表达，调节 Ｃａｓｐａｓｅ９的释放从而发
挥抗ＭＤＲ作用。Ｓｕｎ等［９５］用不同浓度的飞燕草苷 （ｄｅｌｐｈｉ
ｎｉｎ）处理ＨｅｐＧ２和ＨｕＨ７细胞，发现不同浓度的飞燕草苷
处理后的ＨｅｐＧ２和 ＨｕＨ７细胞存活率显著降低，进一步研
究发现飞燕草苷可以阻断自噬流量，导致自噬体显著增加，

并导致细胞凋亡增加，在与 ＤＤＰ联合应用后可显著提高肿
瘤细胞的抗肿瘤作用。

４４　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路
Ｗｎｔ／β连环蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）信号通路是目前肿瘤治疗

研究的热点。Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路是以调控 βｃａｔｅｎｉｎ的
稳定性和核定位为核心过程的经典通路，在细胞增殖、分化

和组织稳态维持过程中发挥重要作用，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通
路异常可促进肿瘤干细胞更新、细胞增殖和分化，在肿瘤发

生和治疗反应中作用显著［９６］。Ｇａｏ等［９７］将 Ｃｕｒ和５ＦＵ联
合作用于ＨＣＴ１１６／５ＦＵ细胞，发现 Ｃｕｒ和５ＦＵ联合应用对
细胞凋亡的诱导具有协同作用且对肿瘤细胞的增殖、侵袭和

迁移具有抑制作用。进一步研究发现 Ｃｕｒ降低了 ＭＲＰ２、
Ｐｇｐ、生存素（ｓｕｒｖｉｖｉｎ）和 βｃａｔｅｎｉｎ的表达并显著增加了
ＨＣＴ１１６／５ＦＵ细胞中ｐβｃａｔｅｎｉｎ水平和Ｂａｄ／Ｂｃｌ２比率。且
Ｃｕｒ在体内表现出明显的肿瘤抑制作用。
４５　其他信号通路

肿瘤 ＭＤＲ的发病机制复杂，相应地涉及的逆转通路千
变万化。有研究表明通过下调谷胱甘肽Ｓ转移酶π的表达
或者抑制信号传导及转录激活蛋白３（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ３）通路／Ｎｏｔｃｈ信号通路可逆
转肿瘤ＭＤＲ［９８１００］。Ｚｈｕ等［１０１］通过薄膜水合法制备了独特

的人参皂苷 Ｒｇ３基 ＰＴＸ脂质体（Ｒｇ３ＰＴＸＬＰ），并分别在体
内和体外对ＭＣＦ７／Ｔ细胞进行抗肿瘤活性研究，发现 Ｒｇ３
ＰＴＸＬＰｓ具有显著的耐药逆转能力，并在体内显示出较高抗
肿瘤活性。进一步研究发现，Ｒｇ３通过抑制 ＩＬ６／ＳＴＡＴ３／ｐ
ＳＴＡＴ３通路的激活使原癌Ｍ２巨噬细胞复极为抗肿瘤Ｍ１表
型，并抑制了ＴＭＥ中的肿瘤相关成纤维细胞ＴＡＦｓ和胶原纤
维的增殖和表达，诱导肿瘤细胞凋亡。Ｅｉｄ等［１０２］发现类胡萝

卜素岩藻红素 （ｆｕｃｏｘａｎｔｈｉｎ，ＦＵＣ）可通过诱导凋亡、抑制
ＭＤＲ蛋白 Ｐｇｐ、ＭＲＰ和ＢＣＲＰ和代谢酶（ＣＹＰ３Ａ４和ＧＳＴ）的
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表达，使肝ＭＤＲ细胞ＨｅｐＧ２／ＡＤＲ和卵巢ＭＤＲ细胞ＳＫＯＶ
３／ＡＤＲ对多柔比星重新敏感。

５　总　结
放、化疗是目前肿瘤治疗最主要的手段之一，但随之出

现的肿瘤ＭＤＲ却成为削弱肿瘤治疗效果甚至导致化疗失败
的主要阻碍。肿瘤细胞膜上药物转运体（Ｐｇｐ、ＭＲＰ、ＢＣＲＰ
和 ＬＲＰ等外排“泵”）的过表达是肿瘤产生 ＭＤＲ的主要原
因。迄今为止，已有一些化学制剂在临床试验中具有调节肿

瘤ＭＤＲ活性，但肿瘤ＭＤＲ的发生往往是一个复杂的过程，
不同的肿瘤细胞对同一种抗肿瘤药物或者单一肿瘤细胞对

不同的抗肿瘤药物都有可能产生不同的耐药机制，加之这些

逆转手段往往只针对一种逆转机制且具有一定的毒副作用，

往往达不到理想的治疗效果，目前还没有任何一种逆转肿瘤

ＭＤＲ的化学制剂上市。因此，明确 ＭＤＲ发生机制并对作用
靶点进行干预，寻找更有效的ＭＤＲ逆转方法，对实现逆转肿
瘤ＭＤＲ至关重要。

近年来，中药逆转这一方法频繁出现在人们的视野，中

药作为天然活性成分有着其天然的优势：毒副作用小、资源

丰富、多靶点治疗且兼具抗癌作用等，但相应地因其成分复

杂也存在一定的弊端，例如溶解度差、有效成分筛选困难、生

物利用度低、配伍禁忌和治疗靶点或机制不明等。天然产物

的特异性信号通路抑制活性和中药悠久的用药历史为筛选

疗效确切的ＭＤＲ逆转剂提供了一定的理论基础。随着现代
科学技术的快速发展，针对中药出现的溶解度差、生物利用

度低、治疗靶点不明等应用限制，在了解各种中药的药物代

谢动力学特点前提下应用外泌体或纳米技术等提高中药的

生物利用度。中药治疗是从整体出发，其多靶点治疗的特性

针对某些恶性肿瘤后期出现的病灶转移有独特优势，且大多

中药活性成分兼具抗肿瘤活性，在已知其作用靶点和相关通

路情况下，通过合理的药物配伍以及新技术联用，实现中药

治疗肿瘤ＭＤＲ性能最大化。但大多数药物还停留在实验研
究阶段，离临床应用还有一定距离。中药进入体内后经吸

收、分布和代谢后，其性质可能发生改变，需要更多体内相关

研究进一步验证其疗效。如何将现有的策略应用到临床实

践也是目前肿瘤ＭＤＲ相关研究迫切需要解决的问题。
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