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Abstract
Multidrug resistance (MDR) is one of the major 
causes of failure of clinical chemotherapy for tu-
mors. Chinese herbal medicine that can reverse 
MDR has been intensely studied because of its 
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 文献综述 REVIEW

中药单体逆转肿瘤多药耐药的研究进展

王 炜, 黄赞松, 黄衍强, 周喜汉

®

■背景资料
肿 瘤 多 药 耐 药
(multidrug resis-
tance, MDR)是目
前肿瘤临床化疗
失败的主要原因
之一, 中药因其低
毒高效和多阶段
性作用的优势已
在肿瘤MDR逆转
方法的研究中逐
步受到重视. 

low toxicity and high efficiency. In recent years, 
many Chinese herbal monomers have been 
found to be active in reversing MDR. In this re-
view, we describe current progress in research 
of mechanisms of cancer cell MDR and Chinese 
herbal monomers reversing MDR.
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摘要
肿瘤多药耐药(multidrug resistance, MDR)是
目前肿瘤临床化疗失败的主要原因之一, 中药
因其低毒高效和多阶段性作用的优势已在肿
瘤MDR逆转方法的研究中逐步受到重视. 目
前已从多种中药中发现了具有逆转肿瘤MDR
作用的中药单体成分. 本文对肿瘤MDR的形
成机制及近年来中药单体在逆转肿瘤MDR领
域的最新研究成果进行综述. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 本文对多药耐药(multidrug resistance, 
MDR)形成机制和中药单体在逆转肿瘤MDR方面

的最新成果进行综述, 对肿瘤耐药的基础研究和

中药MDR逆转剂的临床应用有一定价值.
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0  引言

多药耐药(multidrug resistance, MDR)是指肿瘤

■同行评议者
刘炳亚 ,  研究员 , 
上海交通大学医
学院附属瑞金医
院, 上海消化外科
研究所 ;  周国雄 , 
主任医师, 南通大
学附属医院消化
内科

2013-06-18|Volume 21|Issue 17|WCJD|www.wjgnet.com



2013-06-18|Volume 21|Issue 17|WCJD|www.wjgnet.com

1624               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2013年6月18日   第21卷   第17期 

■创新盘点
本文对近年来在
MDR形成机制和
中药单体在逆转
肿瘤MDR方面的
最新成果进行综
述 ,  内 容 较 为 全
面新颖.

细胞对一种抗肿瘤药物产生耐药性的同时, 又
对其他结构和作用机制完全不同的抗肿瘤药物

也产生交叉耐药性的现象[1-3]. 肿瘤MDR已涉及

临床多种常用的抗癌药物, 是目前肿瘤临床化

疗失败的主要原因之一. 中药在临床辅助肿瘤

放化疗的过程中一直发挥着十分重要的作用, 
寻找低毒高效的中药肿瘤MDR逆转剂也已成为

国内外众多学者的研究目标. 目前已从多种中

药中发现了具有逆转肿瘤MDR作用的中药单体

成分, 本文就该领域的研究概况作一综述. 

1  肿瘤MDR的形成机制

1.1 膜转运蛋白介导的肿瘤M D R 研究发现 , 
MDR的出现与肿瘤细胞内化疗药物浓度达不

到有效毒性作用浓度有关, 提示药物转运的改

变(外排增加)可能是产生耐药的原因. 膜转运

蛋白ABC[4](adenosine triphosphate-binding cas-
set te)的过度表达与肿瘤MDR的形成关系密切, 
与MDR有关的ABC家族有48个成员, 其中以P-糖
蛋白[5](P-glycoprotein, P-gp)、MDR相关蛋白家 
族[6](MDR-related protein, MRPs)和乳腺癌耐药

蛋白[7](breast cancer resist ance protein, BCRP)最
为重要. 另外还有一些膜转运蛋白如肺耐药蛋

白[8](lung resistance protein, LRP)也与MDR的产

生有一定关联. 
1.1.1 P-gp: P-gp介导的MDR是目前研究最多, 机
制最为明确的MDR产生途径. P-gp是由MDR基

因MDR1编码的一种跨膜糖蛋白[9]. P-gp分子上

有2个ATP结合位点和2个跨膜结构域, 他可以和

抗肿瘤药物及疏水亲脂性化合物结合, 通过ATP
水解供能, 逆浓度梯度将药物泵出细胞外, 导致

细胞内药物浓度降低[10]. 当P-gp高表达时一般会

导致MDR的产生. 
1.1.2 MRP: MRP的结构和功能与P-gp的类似, 广
泛分布于正常组织中但表达水平低, 而在肿瘤

组织中呈高水平表达[11]. MRP所介导的转运与

P-gp无协同关系, 往往需要谷胱甘肽(glutathione, 
GSH)的存在, 他能识别和转运与GSH相耦合的

底物(如长春新碱、顺铂等)[12], 从而引发细胞内

药物浓度降低或分布改变, 产生肿瘤MDR. 
1.1.3 BCRP: BCRP属ABC超家族成员, 1998年, 
BCRP由Doyle等[13]首先在人乳腺癌细胞株耐

药细胞株MCF-7/AdrVp中发现. 他并非乳腺癌

所特有, 目前研究者已经在结肠癌、肺癌、胃

癌、纤维肉瘤、宫颈癌等细胞耐药株中检测到

BCRP的过表达[14]. BCRP蛋白分子上有6个跨膜

区和1个ATP结合位点, 同样以“药泵”形式减

少胞内ATP依赖性药物积蓄而引发耐药. 大规模

的病例分析显示, 在BCRP高表达的临床患者的

肿瘤组织中, P-gp的表达也相应较高, 提示两者

之间可能存在共表达, 共同影响肿瘤细胞MDR
的产生[15]. 最新研究发现BCRP在肿瘤干细胞中

亦大量表达, 对肿瘤细胞的分化和发育具有一

定的保护作用[16]. 
1.1.4 LRP: LRP最早由Scheper等[17]从无P-gp过
度表达的人非小细胞肺癌细胞MDR细胞系SW-
1573/2R120中发现 ,  其产生耐药性的机制与

P-gp、MRP等ABC超家族成员有所不同. LRP主
要分布在胞质及核膜, 当化疗药物进入细胞后

首先被吸收进LRP所构成的穹窿体蛋白中间的

空洞里[18], 进而一方面可以发挥中间关卡的作

用, 阻止以胞核为靶点的药物(如顺铂、烷化剂

等)通过核孔进入胞核, 另一方面可通过囊泡转

运和胞吐机制将胞质内药物排出细胞外, 降低

肿瘤细胞内药物的绝对浓度而产生耐药. 近期

大量研究都证实除正常组织外, 在结直肠癌、

肾母细胞瘤、卵巢癌、胰腺癌等组织及多种

具有化疗耐受性肿瘤细胞系中都有LRP的高表 
达[19-22]. 
1.2 酶介导的肿瘤MDR
1.2.1 谷胱甘肽-S-转移酶(glutathione-S-transfer-
ases, GSTs): GSTs是由多个基因编码的, 由多种

同工酶组成的超家族酶, 其中以GSTs-π与肿瘤

的关系最为密切, 研究发现其水平升高是MDR
产生的重要机制[23]. GSTs诱导MDR的产生机制

主要表现为以下两点: (1)通过催化抗癌药物与

GSH结合, 促进药物的转化、代谢, 减少药物对

细胞的毒性作用; (2)可直接与药物结合降低药

物活性并且通过非酶结合的方式消除自由基及

过氧化物. 耿明等[24]收集81例手术切除胃癌标

本, 制备成单细胞悬液, 分别加入羟基喜树碱、

阿霉素、顺铂、5-氟尿嘧啶和丝裂霉素5种化疗

药物培养48 h, 并用MTT法检测胃癌细胞对各

化疗药物的敏感性. 通过免疫组织化学技术检

测到胃癌组织中GSTs-π的阳性率为65.33%, 且
GSTs-π在耐药组中的阳性率显著高于敏感组. 
Slattery等[25]也研究发现GSTs-π表达的高低与肿

瘤耐药程度成正比. 
1.2.2 拓扑异构酶Ⅱ(topoisomeraseⅡ, TopoⅡ): 
TopoⅡ是存在于细胞核内与细胞增殖密切相关

的重要核酶, 在DNA复制、转录及染色体分离

等方面发挥着非常重要的作用. TopoⅡ是喜树
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■应用要点
本文对了解中药
单 体 逆 转 肿 瘤
MDR的最新研究
进展, 改善逆转肿
瘤MDR实验方法
及中药逆转剂的
开发和应用均有
一定的参考价值.

碱类、鬼臼毒素类及蒽环类等多种抗肿瘤药物

的靶酶, 当胞内TopoⅡ表达量降低或酶活性减

弱时, 使得化疗药物的作用靶点减少, DNA稳定

断裂复合物的形成相应亦减少, 从而导致肿瘤

细胞耐药性产生[26]. 研究发现, TopoⅡ介导的耐

药发生时细胞内并无mdr基因的扩增和过量表

达, 主要与TopoⅡ的磷酸化水平提高、TopoⅡ
酶水平的降低和TopoⅡ基因的位点突变或缺失

有关[27]. 夏薇等[28]研究盐酸千金藤碱对人乳腺上

皮细胞癌耐药株MCF-7/ADM MDR的逆转作用, 
并通过超螺旋PBR322 DNA的解旋能力来检测

TopoⅡ的活性, 结果发现千金藤碱在逆转耐药

株MDR的同时亦提高了TopoⅡ的催化活性, 提
示TopoⅡ的表达与MDR的发生相关. 

此外近年来研究发现肿瘤细胞内蛋白激酶

C的激活[29], 葡萄糖神经酰胺合成酶[30]的含量变

化以及端粒酶水平的升高[31]均与肿瘤MDR的形

成存在一定关联. 
1.3 凋亡调控基因介导的肿瘤MDR 通过诱导细

胞凋亡杀伤肿瘤细胞是众多化疗药物发挥抗癌

作用的共同机制, 肿瘤MDR的产生多与相应的

凋亡调控基因表达失控而引发的凋亡受抑相关. 
研究表明Bcl-2、突变p53、ras﹑c-fos、c-fun、
TNF、NF-JB等细胞凋亡途径上的有关基因和

因子都参与了肿瘤MDR的形成. 盖晓东等[32]用

脂质体转染技术, 建立人肝癌细胞Bel-7402的野

生型p53基因转染细胞株并对转染细胞株进行

化疗药物敏感实验的研究, 结果发现野生型p53
基因对肝癌细胞MDR有逆转作用. Roy等[33]发现

HepG2耐药细胞株可表达一定水平的Bcl-2, 藻
蓝蛋白可以增加耐药细胞株对阿霉素的敏感性, 
使用其治疗后Bcl-2表达明显降低, 提示Bcl-2蛋
白可能与肝癌MDR有关. 
1.4 其他机制 肿瘤MDR性形成机制异常复杂, 
是多基因, 多步骤综合作用的结果. 除了上述的

各种机制外, 肿瘤MDR的产生还可能与DNA修

复异常, 体内激素水平, 器官微环境以及微量元

素水平等多种因素密切相关. 

2  中药单体逆转肿瘤MDR的研究进展

2.1 苦参碱 苦参碱是从豆科槐属植物苦参的干

燥根中提取的一种四环喹嗪啶生物碱, 目前越

来越多的实验已经证实, 苦参碱具有明显的逆

转肿瘤MDR的作用. 刘兆辉等[34]研究苦参碱对

人膀胱癌MDR细胞株T24/ADM耐药性的逆转

作用, 将非毒性浓度苦参碱按不同浓度分组加

入到T24/ADM中, 用流式细胞术测定各组细胞

的凋亡率和细胞中P-gp的表达变化, 结果发现苦

参碱组的细胞凋亡率均高于对照组且P-gp的表

达均明显降低, 表明苦参碱对T24/ADM细胞有

一定的耐药逆转作用. 吴迪炯等[35]将苦参碱作用

于急性早幼粒细胞白血病全反式维甲酸耐药细

胞株NB4-R1, 用NBT还原实验分析苦参碱对耐

药细胞分化能力的影响并观察细胞形态的变化, 
用流式细胞术检测细胞凋亡, 结果发现NB4-R1
的分化能力随苦参碱作用浓度的增大而增强且

其细胞凋亡率亦相应提高, 最终得出苦参碱能

有效逆转NB4-R1细胞对全反式维甲酸耐药的结

论. 孙付军等[36]建立小鼠S180肿瘤细胞MDR模
型, 用苦参碱口服给药4 wk后, 通过流式细胞术

检测小鼠瘤体中MDR基因表达产物P170、肺耐

药蛋白LRP的含量及拓扑异构酶Ⅱ的活性, 结果

发现P170、LRP的表达率和TopoⅡ的活性均有

一定程度的降低. 胥雄阳等[37]观察低毒剂量的苦

参碱对肝癌耐药细胞QGY/CDDP的作用, 通过

MTT法检测苦参碱对细胞的半数抑制浓度, 观
察苦参碱作用后的QGY/CDDP细胞对CDDP、
MMC、5-FU、VCR、MTX 5种常用化疗药物

耐药性的变化, 检测苦参碱作用后细胞内CDDP
含量并应用免疫细胞化学法测定细胞内P-gp、
MRP、Bax蛋白的表达, 最后发现苦参碱作用

后的QGY/CDDP细胞对5种化疗药物的耐药性

均有不同程度的逆转, 细胞内的P-gp、MRP蛋
白表达降低, Bax蛋白的表达增加, 同时细胞内

CDDP含量也明显增加. 这些实验结果都证明了

苦参碱对人肝癌耐药细胞QGY/CDDP MDR的
逆转作用. 
2.2 姜黄素 姜黄素是从姜科植物姜黄中提取的

一种色素, 具有抗炎、抗凝血、抗氧化、降血

脂、抗病毒等广泛的药理作用. 近来有研究报

道姜黄素具有抗肿瘤的作用且可以影响肿瘤细

胞的MDR. 曹仕琼等[38]用姜黄素作用于人肝癌

耐药细胞株Bel7402/5-FU, 探讨对其MDR的逆

转作用及机制. 采用MTT法检测Bel7402及其耐

药细胞株对6种化疗药物以及姜黄素的敏感性, 
采用Western blot法检测Bel7402细胞、Bel7402/
5-FU细胞及经过不同浓度姜黄素作用后的细胞

中MRP1、LRP、P-gp、程序化死亡因子5(pro-
grammed cell death 5 protein, PDCD5)蛋白的表

达水平. 结果发现Bel7402/5-FU细胞对6种化疗

药物表现出交叉耐药性, 其中对5-FU耐药指数

最高; 与Bel7402细胞相比, Bel7402/5-FU细胞中
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■同行评价
本文在复习MDR
分子机制的基础
上, 介绍了中药单
体在抗MDR中的
最新研究成果, 对
肿瘤耐药基础研
究和中药MDR逆
转剂的临床应用
有一定价值.

的MRP1、LRP、P-gp蛋白表达升高, PDCD5蛋
白表达降低, 随姜黄素浓度的升高, Bel7402/5-
FU细胞中MRP1、LRP、P-gp蛋白表达逐渐降

低, PDCD5蛋白表达逐渐增高. 最终得出姜黄

素具有逆转肝癌细胞MDR的作用, 可能与其下

调MDR相关蛋白MRP1、LRP、P-gp, 上调凋亡

相关蛋白PDCD5表达有关的结论. 卢伟东等[39]

将人结肠癌耐长春新碱细胞株HCT-8/VCR种植

于裸鼠皮下, 建立肿瘤耐药模型. 将移植瘤裸鼠

依据治疗方法的不同分为对照组(PBS)、长春

新碱(VCR)组、姜黄素组、姜黄素联合VCR组, 
治疗2 wk后称量各组瘤体质量, 采用RT-PCR、
Western blot分别检测瘤组织内MDR1 mRNA、

survivin mRNA和P-gp、survivin蛋白的表达水

平, HE染色观察瘤组织细胞形态学变化, 以此

评估姜黄素在不同处理因素中逆转肿瘤MDR的
效果. 结果发现姜黄素联合VCR组、姜黄素组

的瘤体质量及MDR1 mRNA、survivin mRNA
和P-gp、survivin蛋白的表达都明显低于对照

组. HE病理切片也显示姜黄素组和姜黄素联合

VCR组较其他两组有较多的淋巴细胞浸润, 核
固缩较多, 核分裂相少, 坏死更为广泛. 这些都

提示姜黄素具有逆转人结肠癌细胞MDR的功效. 
Andjelkovic等[40]用姜黄素作用于人非小细胞肺

癌耐药细胞株NCI-H460/R, 发现姜黄素一方面

通过下调细胞中的TopoⅡ和GST含量以影响与

MDR密切相关的酶系统, 另一方面通过增加p53
等凋亡相关基因的表达来提高细胞凋亡率, 从
多种途径实现其对MDR的逆转. 
2.3 青蒿素 青蒿素是从中药黄花蒿中提取的一

种有效成分, 作为我国自主研制的抗疟药在临

床上广泛应用. 近来研究发现青蒿素对多种肿

瘤细胞有杀伤作用, 在肿瘤MDR逆转方面亦可

发挥一定功效. 余和平等[41]探讨青蒿素在逆转

乳腺癌MDR中的应用, 采用MTT法观察青蒿素

联合阿霉素(adriamycin, ADR)对乳腺癌耐药株

MCF-7/ADR细胞生长增殖的影响, 应用流式细

胞术测定青蒿素联合ADR对MCF-7/ADR细胞中

P-糖蛋白表达的影响. 结果发现青蒿素可以增强

ADR对肿瘤细胞的敏感性, 10、20、40 μmol/L
青蒿素实验组的细胞耐药逆转倍数分别为

1.53、1.90和3.62倍. 且经青蒿素作用后, MCF-7/
ADR细胞膜P-gp的表达明显降低, P-gp表达阳性

率与青蒿素作用浓度呈反比. 陈卫强等[42]研究

双氢青蒿素和顺铂在体外对人肺腺癌A549细胞

系亲代及耐顺铂细胞系A549/CDDP的作用. 将

A549/CDDP细胞分为顺铂单药作用组, 联合作

用组及序贯治疗组, 采用细胞计数法绘制亲代

细胞和耐药细胞生长曲线, 采用MTT法分析计

算IC50值并进行比较. 结果发现对A549/CDDP细
胞, 联合治疗100 nmol/L双氢青蒿素组, 顺铂IC50

值为2.225 μg/mL(逆转倍数2.56), 320 nmol/L双
氢青蒿素组, 顺铂IC50值0.464 μg/mL(逆转倍数

12.29). 对A549/CDDP细胞青蒿素序贯治疗组

(100 nmol/L双氢青蒿素预处理)顺铂IC50为2.523 
μg/mL(逆转倍数2.26), 最终得出双氢青蒿素、

顺铂联合用药和序贯治疗均可逆转A549/CDDP
细胞对顺铂的耐药. 
2.4 川芎嗪 川芎嗪是中药川芎的有效成分之

一, 属酰胺类生物碱, 具有扩张冠脉、降低心

肌耗氧量、保护心肌缺血损伤等作用, 临床主

要用于心脑血管疾病的治疗. 由于他还具有钙

通道阻滞活性, 因此常被作为肿瘤MDR的逆转

剂. 余绪明等[43]研究川芎嗪对人肝癌耐药细胞

BEL-7402/ADM中P-gp表达的影响, 用流式细

胞仪检测各组P-gp荧光强度, 用免疫组织化学

SABC法检测各组P-gp的表达, 结果均发现P-gp
的表达在耐药组显著高于亲本组, 经过川芎嗪

作用后耐药组细胞中P-gp的表达明显降低. 刘
明华等 [44]通过建立人卵巢癌顺铂耐药细胞株

COC1/DDP, 探讨川芎嗪对COC1/DDP顺铂耐药

性的逆转作用及其机制. 用CCK-8(cell counting 
kit-8)检测川芎嗪对COC1/DDP细胞顺铂耐药性

的逆转作用; 用GSH和GSSG试剂盒检测细胞内

GSH的水平; 用高效液相色谱测定细胞内顺铂

的含量. 最终建立了在1.0 μg/mL DDP作用下生

长良好的耐药细胞株COC1/DDP且对卡铂、长

春新碱和阿霉素有不同程度的交叉耐药性, 同
时发现0.25 mg/mL的川芎嗪对COC1/DDP的顺

铂耐药性有逆转作用, 逆转倍数达到3.76倍. 与
COC1细胞相比, COC1/DDP细胞内GSH水平增

高, 顺铂含量下降, 但经川芎嗪干预后, COC1/
DDP胞内的GSH水平降低, 顺铂的含量也相应

增加. 最终得出了川芎嗪对COC1/DDP的顺铂耐

药性有逆转作用, 其机制可能与干预COC1/DDP
细胞内GSH/GST-P解毒系统, 增加细胞内顺铂的

含量有关的结论. 
2.5 大黄素 大黄素是中药大黄的主要有效单体, 
属蒽醌类化合物, 具有多种药理作用, 近来研究

表明其也有抑制肿瘤生长、促进肿瘤细胞凋亡

及逆转肿瘤MDR的作用. 周颉等[45]探讨大黄素

对乳腺癌MCF-7/Adr细胞株MDR的逆转作用及

2013-06-18|Volume 21|Issue 17|WCJD|www.wjgnet.com



王炜, 等. 中药单体逆转肿瘤多药耐药的研究进展							                 1627

对细胞中ERCC1蛋白表达的影响, 采用MTT法
进行药敏试验, 采用蛋白质印迹法检测ERCC1
蛋白的表达. 实验发现MCF-7/Adr对多柔比星

和顺铂的耐药倍数分别为21倍和11倍, 在加入

10 μg/mL大黄素后, 耐药逆转倍数分别为2.86和
1.79. 10和20 μg/mL大黄素处理MCF-7/Adr后第 
2、4、6、10天, ERCC1蛋白的表达呈逐渐下降

趋势且在20 μg/mL浓度时下降相对明显. 秦春明

等[46]研究大黄素对人卵巢癌耐药细胞株SKOV3/
DDP耐药的逆转作用及其机制. 通过MTT法测

定细胞株的耐药指数和大黄素在无细胞毒浓

度下对卵巢癌细胞耐受顺铂(cisplatin, DDP)的
逆转作用, 采用RT-PCR检测耐药相关因子和酶

HIF-1α、STAT1、CK2α、GSTP1基因的表达

情况. 结果发现无细胞毒作用浓度的大黄素能

逆转SKOV3/DDP细胞对顺铂的耐药性, 对DDP
的逆转倍数分别为1.91倍和1.30倍. 与SKOV3
相比, SKOV3/DDP细胞的4种耐药相关基因表

达明显. 大黄素联合IC50浓度的DDP时, 4种耐药

相关基因的表达与单独化疗药组作用相比明显

下调. 最终得出无细胞毒浓度的大黄素对卵巢

癌细胞耐药性的逆转可能是通过下调HIF-1α、

STAT1、GSTP1、CK2α的表达发挥作用. 
2.6 粉防己碱 粉防己碱是中药防己科千金藤属

植物粉防己块根中提取分离的一种双苄基异

喹啉类生物碱. 粉防己碱目前已被很多体外实

验证实具有逆转肿瘤MDR的作用. 刘风玲等[47]

探讨粉防己碱对人卵巢癌耐药细胞株SKOV3/
DDP耐药的逆转作用及机制. 结果发现, 粉防己

碱2 μmol/L联合DDP后, DDPSKOV3/DDP细胞

的IC50从6.24 μg/mL降为3.89 μg/mL, 逆转倍速

约为1.60; 细胞内MDR-1 mRNA表达随粉防己碱

作用时间延长呈下降趋势. 实验得出无毒剂量

的粉防己碱能部分逆转SKOV3/DDP细胞的耐

药性, 其逆转机制可能与下调MDR-1 mRNA表

达有关的结论. 隋在云等[48]观察粉防己碱对化疗

诱导的小鼠MDRS180肿瘤细胞MDR的影响. 采
用低于治疗剂量的联合化疗药造模, 同时给予

粉防己碱4 wk, 流式细胞荧光检测P170、Fas和
细胞凋亡表达率. 结果发现粉防己碱可以明显

减少耐药肿瘤细胞的mdr-1表达产物P170, 增加

凋亡基因Fas表达率和细胞凋亡率. 由此推测粉

防己碱可通过对肿瘤细胞凋亡的调节, 干预化

疗诱发的肿瘤细胞MDR的产生. 
此外其他研究表明榄香烯[49]、柴胡皂苷[50]、

甲基莲心碱[51]、番荔枝内酯[52]、槲皮素[53]、丹

参酮[54]、大蒜辣素[55]等中药单体均对肿瘤MDR
有一定的逆转效果. 

3  结论

肿瘤MDR形成机制异常复杂, 与膜转运蛋白、

酶、细胞凋亡、器官微环境等多种因素密切

相关, 是多基因、多步骤综合作用的结果. 肿
瘤MDR已涉及临床多种常用的抗癌药物, 是目

前肿瘤临床化疗失败的主要原因之一. 寻找低

毒、高效、高选择性的MDR逆转剂一直是国

内外众多学者的研究目标. 中药具有多靶点、

多阶段性作用特点, 可以针对肿瘤MDR的多种

机制进行有效的逆转. 近年来大量实验都证实

多种中药单体可以通过降低膜转运蛋白, 诱导

肿瘤细胞凋亡等方式实现对肿瘤MDR的逆转. 
这些都充分展示了中药MDR逆转剂的巨大优

势. 但目前中药逆转肿瘤MDR的研究依然存在

着一定的问题急需解决: (1)此类研究多是以耐

药细胞株为研究对象的体外实验, 而在体实验

乃至临床研究依然少见; (2)此类研究多侧重于

中药单体且研究重点往往只局限于某个单一靶

点, 往往忽略了其他作用机制的影响; (3)对中药

逆转剂作用机制的研究相对单一, 大多只研究

经典机制, 无法全面深入的阐明逆转机理. 中药

复方是中医临床辨证论治思想的主要应用形式, 
是目前临床应用及新药开发研究的主流药物. 
在今后的科学研究中应当更加侧重从中药复方

中筛选理想的肿瘤MDR逆转剂, 更好地发挥中

药抗肿瘤治疗的优势作用. 此外对于中药逆转

剂的剂量, 需进一步通过毒理实验进行验证, 在
结合动物实验, 临床资料的基础上, 确定出最为

安全可靠的逆转剂量. 相信随着MDR的机制的

逐渐明确及更多低毒、高效、高选择性的中药

逆转剂的开发和应用, 肿瘤的临床治疗一定能

够取得更加突破性的进展. 
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