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摘要：肿瘤的多药耐药是导致临床化疗失败的关键原因，严重限制了化疗药物的预期疗效。 中医药在逆转耐药方面具有明确

的治疗价值，表现为降低耐药蛋白、抑制突变基因及提高细胞敏感性等。 基于“痰”“瘀”“毒”“虚”4 个病理因素进行肺癌化疗

耐药的辨治，微观表现为中医药复方及提取物可有效调控耐药蛋白如P-糖蛋白（permeabilityglycoprptein，P-gp）、多药耐药

相关蛋白（multidrugresistanceassociated protein，MRP）与肺耐药相关蛋白（lungresistanceassociated protein，LRP），特异性酶如

GST-π、ToPoⅡ、PKC，以及凋亡基因Bax、Bcl-2、p53 的表达水平，发挥逆转化疗耐药的治疗作用。 未来在中医药逆转耐药的

基础实验研究中，可从“经典途径”“非经典途径”与“细胞凋亡途径”出发，设计耐药蛋白、特异性酶及凋亡基因为研究靶点，

或可成为较全面的疗效评价体系。 基于 3 条途径深入探究相关信号通路，寻找逆转耐药的潜在机制，以期揭示肿瘤多药耐药

的客观分子生物学机制。
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TCM Approachto Reversing Chemotherapy ResistanceinTreating Lung
CancerfromPerspectiveof″Phlegm，BloodStasis，ToxinandDeficiency″
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Abstract:Multidrugresistance（MDR） in tumorsisakeyreason forthefailureofclinicalchemotherapyand severelylimitstheexpec-

ted efficacyofchemotherapeuticdrugs.TraditionalChinesemedicine（TCM） hasacleartherapeuticvaluein reversingdrugresistance，

manifested in reducingresistanceproteins，inhibitingmutantgenes，and enhancingcellularsensitivity.Thetreatmentofchemotherapyre-

sistancein lungcancercan beapproached based on thefourpathologicalfactorsof″Phlegm，″″blood stasis，″″Toxin″，and ″defi-

ciency.″Atthemicroscopiclevel，Chinesemedicineformulasand extractscan effectivelyregulateresistanceproteinssuch asP-glyco-

protein （P-gp），multidrugresistance-associated protein （MRP），and lungresistance-associated protein （LRP）；specificenzymes

such asGST-π，ToPoⅡ，PKC；and theexpression levelsofapoptosis-related genesBax，Bcl-2，and p53，therebyexertingtherapeu-

ticeffectsin reversingchemotherapyresistance.Futurebasicresearch on TCMin reversingdrugresistancemayfocuson the″classical

pathway″，″non -classicalpathway″，and ″apoptoticpathway″，designingresistanceproteins，specificenzymes，and apoptosisgenesas

research targets，which could formamorecomprehensiveefficacyevaluation system.Byexploringrelated signalingpathwaysalongthese

threepathways，potentialmechanismsforreversingdrugresistancemaybeidentified，aimingtorevealtheobjectivemolecularbiological

mechanismsoftumormultidrugresistance（MDR）.
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  多药耐药（multidrugresistance，MDR）是指肿瘤

细胞对一种抗肿瘤药物产生耐药性的同时，会对其

他结构不同、作用机制相异的多种抗肿瘤药物也产

生交叉耐药的广谱耐药现象[1 -2] 。 在抗肿瘤临床实

践中，化疗药物耐药性的出现，干扰了化疗方案的如

期按量进行，严重影响了抗肿瘤治疗的预期效果，最

终导致治疗失败。 因此，如何有效克服化疗耐药，是

临床工作亟待解决的关键问题。

医学界对肿瘤MDR的发生机制进行了深入探

索，目前尚未达成明确共识，当前最为认可的是“经

典途径”“ 非经典途径”与“细胞凋亡途径”。 其中，

“经典途径”指由转运蛋白参与介导的 MDR，以 P-

糖蛋白（permeabilityglycoprptein，P-gp）、多药耐药

相关蛋白 （multidrugresistanceassociated protein，

MRP）与肺耐药相关蛋白（lungresistanceassociated

protein，LRP）等为代表[3 -4] ；“非经典途径”指由特

异性酶参与介导的 MDR，以谷胱甘肽 -S -转移酶

（glutathione-S -transferase，GST）、拓扑异构酶Ⅱ

（topoisomeraseⅡ，ToPoⅡ）与蛋白激酶C（protein ki-

naseC，PKC）等为代表[4 -6] ；“细胞凋亡途径”指由

凋亡基因参与介导的 MDR，包括促凋亡基因 Bax

（Bcl-2 associated Xprotein）、p53 与抑凋亡基因

Bcl-2（B-celllymphoma-2）等[7 -8] 。

尽管现代医学对肿瘤 MDR的发生机制做出有

意义的探索，但目前尚未有基于机制研发的有效方

法，涉及逆转 MDR的临床药物亦鲜有报道。 在中

西医结合抗肿瘤治疗中，采用中医辨证论治的方法，

对肿瘤MDR进行临证思辨，收获较为可观的临床

疗效。 因此，从中医角度着眼，或可在肿瘤 MDR的

临证治疗中摸索出新的思路。 在肺癌耐药的诊疗过

程中，有学者主张从 “痰”论治，认为痰邪是肺癌

MDR的重要病因，提出“化痰散结法”为逆转耐药的

基本治法[9] ；有学者提倡从“瘀”论治，强调“活血化

瘀法”在逆转耐药方面拥有广阔的治疗前景[10] ；亦

有学者提议从“虚”“毒”论治，主张“正气亏虚，余毒

未尽”为耐药形成的基本病机，提出“扶正解毒”应

为治疗耐药的主要法则[11] 。 因此，本文拟基于“痰”

“瘀”“毒”“虚”4 个基本病因，以肺癌化疗耐药为切

入点，探究现代中医学对 MDR的临床及基础实验

研究。 通过汇总中医药干预耐药的临证理念，总结

思辨共同点，探究中医学逆转肿瘤 MDR的诊疗思

路与方法，为中医药论治肺癌化疗耐药提供数据支

持与客观依据。

1 中医学对肺癌化疗耐药的临床研究

在肺癌的临床诊疗中，非小细胞肺癌（ non -

smallcelllungcancer，NSCLC）是最常见的病理类

型；西医学针对NSCLC的标准化疗方案是以铂类药

为基础的两药化疗方案，以紫杉醇 +顺铂（Taxol+

Cisplatin，TP方案）、多西他赛 +顺铂（Docetaxel+

Cisplatin，DP方案）、长春瑞滨 +顺铂（Navelbine+

Cisplatin，NP方案）、吉西他滨+顺铂（Gemcitabine+

Cisplatin，GP方案）与培美曲塞+顺铂（Pemetrexed +

Cisplatin，PC方案）等为代表[12] 。

杨婉露[13]以气血亏虚型 NSCLC患者为研究对

象，随机分成治疗组与对照组；两组均以 TP方案

（紫杉醇+顺铂）为基础化疗，治疗组兼予具有“益

气补血”功效的扶正口服液，以治疗前后患者血清

多药耐药相关蛋白 MRP的浓度变化为耐药评价指

标，研究发现，用药干预后治疗组的血清平均 MRP

含量明显低于对照组（P＜0.05），结果表明，扶正口

服液在逆转化疗耐药方面具有积极作用，通过降低

耐药蛋白MRP的表达发挥疗效。 何卫国等[14]按照

肺癌组织突变型 p53 蛋白的表达水平，将NSCLC受

试者分为 p53 阳性型与 p53 阴性型；制定化疗策略

为单纯化疗（GP方案:吉西他滨 +顺铂）与联合化

疗（GP方案+养阴解毒方）；制定分组为T1（p53 阳

性型单纯化疗组）、T2（p53 阴性型单纯化疗组）、T3

（p53 阳性型联合化疗组）及 T4（p53 阴性型联合化

疗组）；研究结果提示，在相同给药条件下，T1 较

T2、T3、T4 的肿瘤控制率与中位生存期均明显降低

（P＜0.05），表明突变型 p53 蛋白是造成 NSCLC化

疗耐药、GP方案疗效降低的关键因素；同时，T3 较

T1、T4、T2 均表现出肿瘤控制率升高与中位生存期

延长的治疗优势（P＜0.05），表明养阴解毒方在逆

转GP方案化疗耐药方面，具有肯定的治疗价值，其

治疗靶点与突变型 p53 蛋白相关。 王迎利等[15]通

过检测化疗前后外周血淋巴细胞的药物敏感性评价

化疗耐药性，将纳入的NSCLC患者分为对照组与试

验组，对照组给予NP方案（长春瑞滨+顺铂）化疗，

试验组在NP基础上联合艾易舒（斑蝥酸钠维生素

B6 注射液）治疗，结果表明，两组治疗前总敏感率比

较，差异无统计学意义（P＞0.05），而治疗后试验组

总敏感率明显高于对照组（P＜0.05）；艾易舒可有
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效提高肿瘤细胞对NP方案的敏感性、降低耐药性，

使NP方案获得更明显的抑瘤作用。 洪专等[16]纳入

外周血 P-gp 表达阳性的耐药型 NSCLC患者 47

例，随机分为艾迪组（艾迪注射液 +NP方案）与对

照组（NP方案）；研究发现，艾迪组的 P-gp 阴转率

与好转率均高于对照组（P＜0.05），P-gp 进展率

则明显低于对照组（P＜0.05），证实艾迪注射液可

有效逆转NSCLC的肿瘤耐药性，其逆转耐药的作用

靶点为P-gp蛋白，通过降低 P-gp 表达水平实现

治疗目的。 张书臣等[17]选择具有“化痰祛瘀、扶正

解毒”功效的中成药乾坤胶囊配合化疗 （环磷酰

胺+阿霉素 +顺铂）对 NSCLC展开临床研究，以治

疗前后的肺组织病理标本中 MRP、LRP的表达水平

为耐药评价指标，研究发现，中药联合化疗组治疗后

MPR、LRP表达水平均较治疗前显著降低 （P＜

0.05），而单纯化疗组治疗前后未表现出明显差异，

结果提示，乾坤胶囊可有效对抗肺癌细胞对该化疗

方案的耐药性，以负向调控耐药蛋白 MPR、LRP的

表达为干预机制。

综上，中医药在逆转耐药方面具有明确的治疗

价值，表现为降低耐药蛋白、抑制突变基因及提高细

胞敏感性等。 张书臣等[17]研究涉及的乾坤胶囊兼

具化痰、祛瘀、补虚、解毒功效，充分体现了立足于

“痰”“瘀”“虚”“毒”论治化疗耐药的理念。 扶正口

服液以“益气养血、填精益髓”为主要功效[13] ，笔者

强调该方尤适用于晚期气血亏虚者，突出强调“虚”

在耐药形成中的关键地位。 何卫国等[14]自拟养肺

解毒方以补益药与清热解毒药为核心组成。 艾易舒

主要含有中药斑蝥，文献提及斑蝥具有“散结消癥、

破血逐瘀、攻毒蚀疮”的功效[15] 。 艾迪注射液由人

参、黄芪、刺五加及斑蝥组成，具有“解毒、散瘀、扶

正”的功效，故论治耐药的临证思维以“毒” “瘀”

“虚”为基本要点。 由此可知，各学者在临床治疗肺

癌耐药时，多从“痰” “瘀” “毒” “虚”进行辨治与处

方，或四法均具，或遴选一二，均收获较为满意的逆

转耐药疗效。

2 中医学对肺癌化疗耐药的基础实验研究

2.1 中药复方逆转耐药的研究

2.1.1 从“痰”论治 石亚楠[18]选择具有燥湿化痰

功效的二陈汤为基础方，设计体外实验探究其对人

肺腺癌顺铂耐药型 A549 细胞（A549/DDP）多药耐

药的影响，结果提示，二陈汤可有效降低耐药蛋白

P-gp、MRP1 的表达水平，通过干预“经典途径”发

挥逆转顺铂耐药的治疗作用。 蒋艳玲等[19]构建肺

癌荷瘤模型小鼠，应用化痰消瘤方联合环磷酰胺干

预后发现，瘤体组织中耐药蛋白 P-gp 的表达水平

明显降低，较单用环磷酰胺表现出显著差异性（P＜

0.01）；提示化痰消瘤方具有确切的逆转耐药疗效，

其作用机制可能通过抑制 P-gp 表达实现。 贺雪

黛[20]以“扶正化痰祛瘀”为处方原则，制备成复方中

药并应用于人肺腺癌 A549 细胞（A549）荷瘤裸鼠，

结果提示，与顺铂组相比，中药联合顺铂组的抑凋亡

基因Bcl-2 及突变型 p53 表达水平均降低，而促凋

亡基因Bax的表达升高，表明复方中药以细胞凋亡

为治疗靶点，通过调控凋亡基因表达、诱导细胞凋亡

发挥作用。 李元滨等[21]观察益气除痰方的抗耐药

机制，设立耐顺铂的A549/DDP荷瘤裸鼠模型，应用

中药联合顺铂干预后发现，益气除痰方具有显著的

协同增效优势，可有效逆转顺铂的耐药性，使抗肿瘤

疗效增加；还可上调Bax及下调Bcl-2 的蛋白表达

量，诱导A549/DDP细胞凋亡等方面。

2.1.2 从“瘀”论治 周燕萍等[22]设计体外实验探

讨活血化瘀类含药血清对肺癌 A549 细胞的治疗机

制，研究发现，活血化瘀类中药的抗肿瘤作用主要体

现在诱导细胞凋亡、抑制细胞增殖等方面，具体而

言，活血化瘀类中药可促进 Bax及野生型 p53 的表

达，降低 Bcl-2 的表达，从而发挥促凋亡作用。 姚

成才等[23]选择破血消癥类中药莪术的提取物“榄香

烯乳注射液”进行实验研究，发现其与顺铂联用可

有效提高A549/DDP对顺铂的敏感性，促进耐药细

胞凋亡，升高促凋亡蛋白表达，降低抗凋亡蛋白

Bcl-2 表达，揭示榄香烯乳注射液以激活凋亡途径

发挥逆转耐药作用。 同时，姚成才等[24]发现，榄香

烯乳注射液对A549/DDP细胞膜耐药蛋白P-gp的

表达亦具有直接调控作用，通过降低 P-gp 的表达

水平，抑制其介导的化疗药物外排，增加耐药细胞内

顺铂的积累含量，进而发挥逆转顺铂耐药的作用。

曹勇等[25]基于补肾化瘀理论创立“补肾化瘀解毒

方”，并制备成含药血清，分别干预 A549 及 A549/

DDP细胞后发现，含药血清可明显提高顺铂的细胞

杀伤作用，且对 A549/DDP更为明显；进一步针对

A549/DDP研究发现，含药血清可显著抑制耐药蛋

白MRP的表达，得出补肾化瘀解毒方逆转顺铂耐药
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的机制可能与干预MRP相关。 钟安朴[26]进一步研

究发现，补肾化瘀解毒方可抑制特异性酶 GST的表

达，并提高ToPoⅡ的含量及活性，从而揭示其逆转

顺铂耐药的机制不仅与抑制MRP相关，还可通过调

控特异性酶的表达，降低GST及提高ToPoⅡ的含量

发挥作用。

2.1.3 从“毒”论治 王羽超[27]开展消癌解毒方含

药血清干预 A549 细胞的体外实验，研究发现，含药

血清可浓度依赖性抑制 A549 细胞的活性及克隆形

成能力，通过上调Bax表达及下调Bcl-2 表达诱导

细胞凋亡，同时发现，消癌解毒方的作用机制可能与

干预丝裂原活化蛋白激酶（mitogen activated protein

kinases，MAPK）信号通路有关。 冯觉平等[28]选择大

毒之品砒霜的主要成分三氧化二砷（As2O3）为实验

用药，探讨其逆转A549/R细胞对阿霉素的耐药性，

结果提示，经 As2O3 干预后，A549/R细胞内的阿霉

素含量增加，且GST活性下降、GST-πmRNA（Glu-

tathione-S -transferase-π）表达降低，表明 As2O3
可通过抑制特异性酶 GST的表达逆转阿霉素的耐

药性。 吴广洲等[29]建立A549/DDP荷瘤裸鼠模型，

基于耐药蛋白层面研究As2O3 对顺铂的逆转耐药作

用，实验结果提示，As2O3 可明显降低耐药蛋白MRP

的表达水平，且与对照组比较，差异有统计学意义

（P＜0.05）；而在P-gp 及LRP表达方面，As2O3 未

表现出明显的抑制作用（P＞0.05）；表明 As2O3 的

作用靶点局限于耐药蛋白 MRP，通过抑制 MRP的

表达实现逆转耐药的目的。 张莹等[30]应用“解毒抗

癌”功效的消岩汤作用于 A549/DDP细胞，经给药

干预后，多药耐药基因 MDR1 mRNA及其编码的

P-gp 蛋白表达水平均降低，提示消岩汤通过抑制

耐药基因MDR与耐药蛋白 P-gp 实现逆转耐药作

用。 同时，张莹等[31]进一步研究发现，消岩汤对耐

药蛋白MRP及 LRP亦存在调控作用，表现为浓度

依赖性抑制两者的蛋白及 mRNA表达，通过两次实

验研究证实，消岩汤具有逆转肺癌耐药的作用，以

“经典途径”的耐药蛋白为靶点，通过抑制 P-gp、

MRP及LRP的表达发挥治疗作用。

2.1.4 从“虚”论治 董昀等[32]选择功善“补肾填

精生髓”的七叶灵颗粒干预荷瘤裸鼠模型后发现，

七叶灵颗粒联合紫杉醇组的 MRP及 LRP表达水平

均降低，且差异具有统计学意义（P＜0.05），提示肺

癌细胞对紫杉醇的耐药性得到有效逆转，而七叶灵

颗粒的逆转靶点为耐药蛋白 MRP及 LRP。 李璐璐

等[33]采用补中益气汤含药血清处理 A549/DDP细

胞，与靶向敲除P-gp、LRP基因的mRNA沉默技术

进行对比研究，结果提示，两组体现出相近的耐药蛋

白抑制疗效，表明补中益气汤通过抑制 P-gp 及

LRP实现逆转耐药的作用客观有效。 唐莹等[34]应

用转化生长因子 β1 诱导肺癌 A549 细胞上皮间质

化，并制备补中益气汤含药血清给药干预，结果发

现，含药血清可有效阻碍上皮间质化进程，同时降低

A549 细胞的GST-π表达水平，提示补中益气汤通

过抑制特异性酶GST-π改善 A549 细胞耐药性的

形成。 唐莹等[35]进一步研究发现，补中益气汤含药

血清可使耐药蛋白 MRP表达降低，同时使 ToPoⅡ

表达升高，揭示补中益气汤干预耐药的基本机制是

以特异性酶GST-π、ToPoⅡ及耐药蛋白 MRP为靶

点，阻碍 A549 细胞上皮间质化进程而逆转细胞耐

药的形成。 中药注射剂康莱特具有益气养阴的功

效。 吕品田等[36]观察康莱特对A549 细胞多药耐药

的逆转作用，结果发现，康莱特具有明显的细胞增殖

抑制作用，且抑制作用呈剂量依赖性，微观研究表

明，康莱特可有效抑制MDR1、P-gp及Bcl-2 的表

达，提高Bax的表达，通过抑制耐药基因及蛋白的表

达与诱导细胞凋亡，实现多药耐药的逆转作用。

2.2 中药提取物逆转耐药的研究

2.2.1 干预“经典途径”：抑制耐药蛋白的表达 

唐晓勇等[37]主张“痰邪”是导致多药耐药的核心病

机，选择具有“化痰散结”功效的浙贝母提取物浙贝

母碱进行实验研究，结果提示，浙贝母碱可有效逆转

A549/DDP对顺铂的耐药性，表现为耐药蛋白 LRP

表达明显降低，为从“痰”论治耐药提供实验依据。

来自化橘红、枳实、枳壳等化痰类中药的提取物柚皮

苷对顺铂的耐药逆转作用呈剂量依赖性[38] ，当柚皮

苷给药浓度增加时，其与顺铂联用对 A549/DDP细

胞的抑制性亦增强，表现为P-gp、MRP的表达水平

持续性降低，且与单用顺铂比较呈现显著差异（P＜

0.05），提示柚皮苷逆转耐药的治疗靶点为耐药蛋

白 P-gp、MRP。 雷公藤功善 “活血通络、杀虫解

毒”。 王中华[39]采用雷公藤的提取物雷公藤甲素干

预耐顺铂的肺癌 A549 细胞（A549/DDP），结果发

现，雷公藤甲素可负向调控多药耐药基因 MDR1 的

生物活性，表现为降低由其编码的耐药蛋白 P-gp

及LRP的表达水平，使 A549/DDP细胞对顺铂的药
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物敏感性增加，从而有效逆转顺铂的多药耐药性。

由大黄、虎杖等“凉血解毒、散瘀通经”中药提纯获

得的大黄酸具有良好的逆转耐药作用，研究发现，大

黄酸可有效增加顺铂对A549/DDP细胞的增殖抑制

作用，并下调耐药蛋白 P-gp 及 MRP的表达含量，

进而实现逆转耐药的治疗目的[40] 。 徐萌等[41]选择

耐阿霉素的肺癌细胞株，与功善“清热燥湿解毒”的

汉防己提取物汉防己甲素进行细胞实验，结果发现，

汉防己甲素可有效降低细胞株对阿霉素的耐药指

数，促进耐药细胞凋亡，且可显著抑制耐药蛋白

MRP的表达水平，其逆转耐药的机制可能与抑制耐

药蛋白表达及促进细胞凋亡有关。

2.2.2 干预“非经典途径”：调控特异性酶的含量

 钱钧强等[42]选择温中除痰之荜茇的提取物荜茇

酰胺为实验用药，探究其逆转 A549/DDP细胞对顺

铂的耐药性，研究结果提示，荜茇酰胺可显著提高

A549/DDP的化疗敏感性，使顺铂的细胞毒性作用

增强，同时，特异性酶 GST-π、ToPoⅡ及 PKC的表

达均降低，提示荜茇酰胺逆转顺铂耐药的机制可能

与其有效抑制GST-π介导的细胞解毒以及ToPoⅡ

介导的 DNA修复相关。 莪术功善破血消癥，姚成

才[43]开展莪术提取物 β-榄香烯干预 A549/DDP

细胞的实验研究，发现 β-榄香烯可有效逆转

A549/DDP对顺铂的耐药性，其作用机制可能与

β-榄香烯有效降低细胞内谷胱甘肽 GSH的含量，

进而导致细胞线粒体膜损伤、通透性增加相关。 何

欣等[44]将耐阿霉素的 Lewis肺癌细胞接种于小鼠

皮下，建立获得性多药耐药荷瘤小鼠模型，应用血分

要药丹参的提取物丹参酮ⅡA联合环磷酰胺进行腹

腔注射后发现，丹参酮ⅡA可显著提高环磷酰胺的

肿瘤杀伤作用，表现为肺癌细胞凋亡率提高，而

ToPoⅡ 及P-gp 表达降低，且明显优于单用环磷酰

胺（P＜0.01），表明丹参酮ⅡA对获得性多药耐药

具有逆转作用，其作用靶点不只局限于 P-gp，还与

特异性酶ToPoⅡ密切相关。 张敬一等[45]设计小鼠

Lewis肺癌模型，选择“益气健脾补肾”的刺五加及

环磷酰胺为基础用药，研究发现，刺五加单用或联合

环磷酰胺均体现出显著的抗肿瘤作用，可使平均瘤

质量降低、抑瘤率升高，同时使血浆、瘤体组织及肺

组织的GST表达水平降低，表明刺五加可有效抑制

肺癌的侵袭转移，与环磷酰胺联用具有协同增效作

用，而特异性酶GST即刺五加发挥治疗作用的靶点

之一。

2.2.3 干预“细胞凋亡途径”：诱导肿瘤细胞的凋

亡 崔美英等[38]研究发现，源于化橘红、枳实等化

痰药的提取物柚皮苷逆转顺铂耐药的机制不仅与干

预耐药蛋白相关，还与激活细胞凋亡关系密切，柚皮

苷单用或与顺铂联用均可显著促进A549/DDP细胞

凋亡，通过上调 Bax与下调 Bcl-2 的表达水平，提

高Bax/Bcl-2 的表达比例，发挥诱导细胞凋亡作

用。 许露等[46]选择攻毒蚀疮的藤黄为研究对象，探

讨藤黄提取物藤黄酸的凋亡调控作用，结果提示，藤

黄酸增强顺铂介导的细胞凋亡以凋亡基因 Bax、

Bcl-2 及 p53 为作用靶点，通过促进Bax表达，抑制

Bcl-2 及突变型 p53 表达提高凋亡敏感性，进而促

进A549/DDP细胞的早期凋亡、晚期凋亡与 G2/M

期停滞。 血分要药丹参功善“活血调经、祛瘀止痛、

凉血消痈”。 王江峰等[47]选择丹参提取物丹参酮

ⅡA诱导人小细胞肺癌 H446 细胞的凋亡，研究发

现，丹参酮ⅡA通过调控 Bax/Bcl-2 表达比例发挥

促凋亡作用，且呈浓度依赖性，具体而言，高浓度丹

参酮ⅡA促凋亡效应会显著增强，在基因及蛋白层

面均表现为 Bax表达水平提高、Bcl-2 水平降低。

赵若琳等[48]研究发现，具有“祛痰、排脓”功效的桔

梗，其提取物桔梗皂苷 -D可通过激活线粒体途径

诱导A549/DDP的细胞凋亡与周期阻滞，进而实现

逆转顺铂耐药作用，表现为通过上调 Bax与下调

Bcl-2 表达水平促进细胞凋亡，并且通过调控细胞

周期相关蛋白导致 A549/DDP细胞 G2/M周期阻

滞。 蔡霄月等[49]选择紫杉醇耐药肺癌细胞 A549/

Taxol为研究对象，应用“益气养精、清热解毒”的七

叶灵方含药血清干预后发现，紫杉醇对耐药细胞的

增殖抑制及细胞凋亡作用均显著提高，微观表现为

凋亡基因Bax表达增加与Bcl-2 表达降低，且与单

用紫杉醇组相比，差异有统计学意义（P＜0.05），提

示七叶灵方可能通过诱导细胞凋亡，实现逆转紫杉

醇耐药的治疗作用。

3 讨论

肿瘤化疗药物的多药耐药，是现代医学面临的

新问题与新挑战，如何有效逆转耐药，对提高临床诊

疗效果、改善肿瘤患者远近期预后，均具有重要意

义。 截至目前，现代医学尚未有不良反应小、疗效佳

的逆转耐药药物的相关报道，多数研究仍处于临床
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前期研究状态，与临床应用仍存在一定距离。 在中

西医结合抗肿瘤的临床实践中，中医药在提高化疗

疗效、促进患者获益方面体现了较好的应用价值，从

中医角度出发，或可探寻逆转化疗耐药的新方法。

本文通过梳理汇总当前中医药干预肺癌化疗耐药的

临床及基础实验研究，总结中医学者的研究共识，基

于“痰”“瘀”“毒”“虚”4 个病理因素进行肺癌化疗

耐药的辨治，均收获较为满意的逆转耐药疗效，微观

表现为中医药复方及提取物可有效调控耐药蛋白

LRP、MRP、P-gp，特异性酶 GST-π、ToPoⅡ、PKC，

以及凋亡基因Bax、Bcl-2、p53 的表达水平，发挥逆

转化疗耐药的治疗作用。

总结中医学者的用药思维与辨治思路，对未来

临床实践具有如下启示:在中西医结合抗肿瘤治疗

中，立足于“痰”“瘀”“毒”“虚”，进行遣药组方与灵

活辨治，可收获较为满意的治疗作用，对防治化疗方

案的耐药、促进化疗药物如期按量进行，具有正向调

控作用。 同时，对未来科研实验亦有一定启示:在中

医药逆转耐药的基础实验研究中，从“经典途径”

“非经典途径”与“细胞凋亡途径”出发，设计耐药蛋

白、特异性酶及凋亡基因为研究靶点，或可成为较全

面的疗效评价体系。 基于 3 条途径深入探究相关信

号通路，寻找逆转耐药的更深入的潜在机制，以期揭

示肿瘤 MDR的客观分子生物学机制具有重要意

义。
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