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【摘要】　 肿瘤的多药耐药（ＭＤＲ）是导致化疗失败的重要原因之一。目前中医药逆转ＭＤＲ的
研究大多集中在单一药物或单一提纯成分方面，而关于中药复方逆转ＭＤＲ的研究较少。本文对近
年来中药复方逆转ＭＤＲ的相关研究作一总结，发现研究者分别从抑制Ｐ糖蛋白（Ｐｇｐ）的酶活性、
降低多耐药基因１信使核糖核酸（ＭＤＲ１ｍＲＮＡ）表达、诱导肿瘤细胞凋亡、下调Ｂ细胞淋巴瘤２
（Ｂｃｌ２）的表达等方面解释了其的作用机制。但是多数研究仅限于一个或两个靶点蛋白，未能提出
具体的分子通路。笔者结合自身研究基础，分析ＭＤＲ形成机制中一条比较重要的磷脂酰肌醇３激
酶／ Ａ蛋白激酶／核因子κＢ（ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ＮＦκＢ）分子通路，并借此探讨中药复方逆转肿瘤ＭＤＲ研究
的新思路。
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　 　 肿瘤的多药耐药性（ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ， ＭＤＲ）是指对一种药物具有耐药性的同时，对其他
结构不同，作用靶点不同的抗肿瘤药物也具有耐
药性。ＭＤＲ是导致化疗失败的重要原因之一［１］，
是多因素、多机制共同作用的结果，涉及多种转运
蛋白和凋亡通路的改变，也与肿瘤干细胞的存在
及肿瘤细胞外的酸性微环境等因素密切相关。深
入探讨恶性肿瘤ＭＤＲ产生的机制并寻找有效的
逆转策略，是当前肿瘤研究中的热点和难点，也是
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临床治疗中亟待解决的问题。在寻找逆转ＭＤＲ
的药物过程中，西方研制的逆转剂往往只有单一
的机制，所以逆转率较低，而中医药具有多靶点、
多阶段性作用等特点，可能通过多种机制逆
转ＭＤＲ［２］。

目前中医药逆转ＭＤＲ的研究大多集中在单体
（单一药物组分）、单药、单靶点方面，关于中药复方
逆转ＭＤＲ的研究较少，不免有“弃医存药”之嫌，一
定程度上背离了中医方剂配伍的基础理论。而在
这些研究中，能够提出完整的逆转机制的分子通路
并进行系统分析的实验更少，从而使其研究欠缺科
学性。下面就近年来中药复方逆转ＭＤＲ的相关研
究作一综述，期望能从中总结和归纳前人经验，找
出更好的研究方法和创新思路。
!

　 逆转肿瘤
)*+

的相关中药复方研究
１ １　 肠胃清

范忠泽等［３］研究发现：中药复方肠胃清（黄芪、
党参、白术等组成）对Ｐ糖蛋白（ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｇｌｙｃｏ
ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｐｇｐ）的三磷酸腺苷（ＡＴＰ）酶活性具有抑制
作用，并呈剂量依赖性；２ ５％和５％药物血清对多
耐药基因１（ＭＤＲ１）转录水平的抑制作用分别达到
了５８％和１００％，认为肠胃清逆转肿瘤耐药与其抑
制Ｐｇｐ的酶活性、降低多耐药基因１信使核糖核酸
（ＭＤＲ１ｍＲＮＡ）表达有关。万光生等［４］观察肠胃清
对裸鼠皮下移植瘤的治疗作用，实验显示肠胃清可
以抑制大肠癌多药耐药细胞人结肠癌耐长春新碱
细胞株（ＨＣＴ８ ／ Ｖ）裸鼠异位移植瘤的生长，并能改
变其形态学变化、诱导细胞凋亡，与化疗药物联合
具有协同作用，肠胃清具有逆转大肠癌多药耐药的
作用可能与其诱导肿瘤细胞凋亡相关。
１ ２　 扶正祛邪中药复方

李秀军等［５］通过体外实验观察到：扶正祛邪中
药复方（人参、黄芪、麦冬、五味子等）含药血清对人
早幼粒急性白血病细胞（ＨＬ６０）及长春新碱诱导的
耐药细胞株（ＨＬ６０ ／ ＶＣＲ）细胞的生长均有明显的抑
制作用，且其对ＨＬ６０ ／ ＶＣＲ的细胞毒作用呈剂量依
赖性，扶正祛邪复方中药可以抑制白血病耐药细胞
可能与逆转ＭＤＲ有关。
１ ３　 复康灵胶囊

陈前军等［６］通过复康灵胶囊（黄芪、茯苓、女贞
子、半枝莲等组成）对新辅助化疗乳腺癌近期疗效
以及对耐药基因Ｐｇｐ１７０、谷胱甘肽Ｓ转移酶π

（ＧＳＴπ）的调控研究，认为复康灵胶囊有抑制乳腺
癌Ｐｇｐ１７０表达作用，并可增加乳腺癌对含蒽环类
药物化疗敏感性，减少其耐药性。
１ ４　 解毒化淤中药复方

马武开等［７］通过探讨解毒化淤中药复方（青
黛、莪术、川芎、补骨脂等组成）含药血清对人白血
病多药耐药细胞株（Ｋ５６２ ／ ＡＯ２）、人早幼粒急性白
血病耐阿霉素细胞（ＨＬ６０ ／ Ａｄｒ）Ｐｇｐ、Ｂ细胞淋巴
瘤２（Ｂｃｌ２）、蛋白５３（Ｐ５３）基因表达的影响，认为
其逆转耐药机制为降低Ｐｇｐ、Ｂｃｌ２的表达，而对
Ｐ５３基因的表达无影响。何咏梅等［８］继续其研究
发现，无细胞毒剂量的解毒化淤药含药血清对
Ｋ５６２ ／ ＡＯ２细胞有耐药逆转作用，其逆转作用呈浓
度依赖性。进一步的研究显示，不同浓度的解毒
化瘀药含药血清能够降低Ｋ５６２ ／ ＡＯ２细胞耐药基
因Ｐｇｐ的表达，以中、高剂量组最明显，可能是其
逆转耐药的主要机制之一。研究结果还显示
Ｋ５６２ ／ ＡＯ２耐药细胞有Ｂｃｌ２基因的表达，解毒化
淤药含药清能够下调Ｋ５６２ ／ ＡＯ２细胞Ｂｃｌ２的表
达，促进白血病细胞凋亡。以上研究结果说明，解
毒化淤药具有降低耐药基因Ｐｇｐ表达和下调Ｂｃｌ２
抗凋亡的表达的双重作用，可能是其逆转白血病耐
药的主要机制之一。
１ ５　 复方当归注射液

张育等［９］发现复方当归注射液（当归、川芎、红
花等组成）可以使人红白血病多药耐药细胞株
Ｋ５６２ ／ ＡＯ２细胞中ＭＤＲ１基因及Ｐｇｐ表达降低，能
部分逆转Ｋ５６２ ／ ＡＯ２细胞的耐药性，其作用机制主
要与下调Ｋ５６２ ／ ＡＯ２细胞ＭＤＲ１ｍＲＮＡ的表达而导
致细胞膜上Ｐｇｐ的表达量减少有关。
１ ６　 圣和散

王建华等［１０］观察中药圣和散（党参、太子参、玄
参、炒白术等组成）逆转人胃腺癌耐长春新碱细胞系
（ＳＧＣ７９０１ ／ ＶＣＲ）耐药细胞ＭＤＲ的作用，发现其可降
低Ｐｇｐ表达，从而逆转ＭＤＲ，而且存在量效关系。
１ ７　 复方君子汤

廖斌等［１１］研究中药复方君子汤（党参、白术、茯
苓、黄芪等组成）联合环孢霉素Ａ逆转白血病耐药
细胞Ｋ５６２ ／ ＶＣＲ耐药性的作用，推测复方君子汤并
不是通过抑制Ｋ５６２ ／ ＶＣＲ细胞ＭＤＲ１ ／ Ｐｇｐ的表达，
而是通过抑制Ｐｇｐ的功能增加细胞内药物积聚而
达到逆转耐药的作用。后来他们又通过实验证
实［１２］：复方君子汤（无毒性剂量）可明显逆转Ｋ５６２ ／
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ＶＣＲ耐药细胞对ＶＣＲ的抗药性；在体外对白血病
Ｋ５６２ ／ ＶＣＲ细胞耐药性有明显的逆转作用，并能显
著提高Ｋ５６２ ／ ＶＣＲ细胞对阿霉素的敏感性，且在有
效浓度范围内对细胞本身无明显毒性作用。
１ ８　 益气养阴中药复方

史哲新等［１３］观察微小残留白血病病患者的气
阴两虚证候，用联合化疗配合口服益气养阴中药
（二至丸和四君子汤为主药）治疗，发现益气养阴中
药配合化疗治疗能够降低Ｐｇｐ的表达率，减少化疗
药物外排，增加细胞内化疗药物的浓度，增加ＭＤＲ
细胞对损癌药物的敏感，从而逆转白血病多药耐药
的发生。孙玺媛等［１４］研究认为益气养阴方（黄芪、
白术、北沙参等组成）能显著提高顺铂对人肺癌耐
顺铂细胞株Ａ５４９ ／ ＤＤＰ细胞增殖抑制作用，逆转
Ａ５４９ ／ ＤＤＰ细胞的凋亡抵抗可能是其逆转ＭＤＲ的
作用机理之一。
１ ９　 肝癌１号

李起等［１５］以亲本细胞人肝癌细胞ＨｅｐＧ２为对
照，ＭＴＴ法观察肝癌１号（茯苓、白术、黄芪、茵陈组
成）处理后的人肝癌细胞ＨｅｐＧ２耐阿霉素细胞株
（ＨｅｐＧ２ ／ ＡＤＭ）细胞的毒性作用，流式细胞仪检测
肝癌１号作用后细胞表面Ｐｇｐ表达阳性率，逆转录
聚合酶链式反应检查多药耐药基因（ＭＤＲ１）ｍＲＮＡ
表达水平，结果显示肝癌１号可通过抑制ＨｅｐＧ２ ／
ＡＤＭ耐药细胞ＭＤＲ１ｍＲＮＡ的表达及Ｐｇｐ合成，部
分逆转ＨｅｐＧ２ ／ ＡＤＭ的耐药性。
１ １０　 消胰化积复方

傅洁等［１６］研究对人胰腺癌细胞株ＳＷ１９９０裸
小鼠的抑瘤作用，发现消胰化积复方（百花蛇舌草、
半枝莲、蛇六谷、绞股兰、白豆蔻等组成）联合健择
对体内人胰腺癌细胞ＳＷ１９９０生长有更强的抑制作
用，能部分逆转肿瘤细胞的ＭＤＲ现象。
１ １１　 参麦注射液

石宇雄等［１７］选用人成骨肉瘤多药耐药细胞株
ＲＯＳ７３２为对象来观察参麦注射液（主要成分为
丹参、麦冬）逆转多药耐药（ＭＤＲ）的作用，经ＭＴＴ
法发现参麦注射液能增加ＲＯＳ７３２对阿霉素的
敏感性，部分逆转了ＲＯＳ７３２对阿霉素耐药性，
逆转倍数为１ ７２倍。同时，参麦注射液可提高Ｒ
ＯＳ７３２细胞内化疗药物的浓度，增加化疗药的毒
性作用。
１ １２　 健脾解毒方

李先茜等［１８］从分子生物学的角度探讨健脾解

毒方（生黄芪、党参、白术、薏苡仁、猪苓、石见穿、野
葡萄藤、八月札等组成）逆转大肠癌多药耐药基因
的作用机制，发现健脾解毒方药物血清对人结肠癌
耐长春新碱细胞株（ＨＣＴ８ ／ Ｖ）细胞有抑制作用，随
浓度升高、时间延长，其抑制作用增强，呈剂量和时
间效应关系。随作用时间延长，对肿瘤细胞的杀伤
作用明显增强。认为健脾解毒方对大肠癌ＭＤＲ有
逆转作用，在逆转大肠癌ＭＤＲ１的同时，伴随Ａ蛋
白激酶（ＡＫＴ）的磷酸化。健脾解毒方可能是通过
磷脂酰肌醇３激酶／ Ａ蛋白激酶（ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ）信号
通路调控ＭＤＲ基因的表达，从而逆转ＭＤＲ。

综上可见，中药复方在逆转胃癌、肝癌、大肠
癌、乳腺癌、白血病等恶性肿瘤耐药方面都具有一
定的作用，研究者分别从抑制Ｐｇｐ的酶活性、降低
ＭＤＲ１ｍＲＮＡ表达、诱导肿瘤细胞凋亡、下调Ｂｃｌ２
的表达等方面解释了其作用机制。但是同时可以
看到，上述中药复方研究多仅限于一个或２个靶点
蛋白，多数未能提出复方作用的通路，未使用阻断
剂进行干预，不能排除对其他蛋白的影响导致的作
用。而中药因其本身成分的不单一性决定了其机
制的多靶点性，因此容易导致以偏概全的现象产
生［１９］。故研究中药复方对肿瘤ＭＤＲ的影响，应该
首先明确或假定其作用的具体分子通路，在研究中
同时观察测定通路中多个蛋白的变化，最好能结合
使用特异性阻断剂屏蔽某些分子的功能，从正反两
个方面去论证问题，从而使研究思路更加清晰，在
科学逻辑上更具有说服力。
"

　
,-#./&.0/12

κ'通路介导的形成的可能机制
已有研究发现，中药复方健脾益肾颗粒可以通

过上调线粒体介导的凋亡途径中半胱天冬氨酸蛋
白酶９ （ｃａｓｐａｓｅ９）、半胱天冬氨酸蛋白酶３
（ｃａｓｐａｓｅ３）、细胞色素Ｃ（ＣｙｔＣ）、第二线粒体衍生的
半胱天冬酶激活剂（Ｓｍａｃ）、Ｏｍｉ应力调节的内切蛋
白酶／高温度要求蛋白Ａ２（Ｏｍｉ ／ ＨｔｒＡ２）的表达［２０］，
起到促胃癌细胞凋亡的作用，还发现健脾益肾颗粒
可以抑制Ｂｃｌ２蛋白和其ｍＲＮＡ表达［２１］，而Ｂｃｌ２
蛋白是ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ＮＦκＢ 通路的下游分子，
Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白则是该通路中生存素（Ｓｕｒｖｉｖｉｎ）基因
的下游分子，这提示健脾益肾颗粒可能通过ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ ／ ＮＦκＢ通路对胃癌细胞产生影响，而ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ ／ ＮＦκＢ通路又是介导肿瘤细胞产生ＭＤＲ的重
要分子通路之一。于是提出假设：中药复方健脾益
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肾颗粒可能通过ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ＮＦκＢ通路逆转胃癌
细胞的ＭＤＲ，这可能是其多年临床应用中显示的化
疗增效的机制之一。下面笔者结合近期相关研究，
分析ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ＮＦκＢ分子通路在影响肿瘤ＭＤＲ
形成中的作用机制，并简要介绍笔者的课题研究思
路，探讨从该通路进行中药复方逆转肿瘤ＭＤＲ的
研究方案，期望能起到抛砖引玉的作用。

ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ信号传导通路调节肿瘤细胞的增殖
和活化，其活性异常不仅能导致细胞恶性转化，而
且与肿瘤细胞的侵袭、转移、肿瘤血管生成，肿瘤耐
药等相关［２２］。结合国内外研究结果，笔者认为
ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ＮＦκＢ通路介导的肿瘤多药耐药可能机
制如下［２３２８］：在生长因子的作用下，活化的ＰＩ３Ｋ产
生第二信使ＰＩＰ３活化下游的ＡＫＴ，进而通过磷酸化
作用激活或抑制下游靶蛋白，诱导活化核转录因子
ＮＦκＢ，ＮＦκＢ可以（１）调控多耐药基因１（ＭＤＲ１）
启动子活性，诱导ＭＤＲ１表达，促进ＭＤＲ１基因编
码的Ｐｇｐ的表达，Ｐｇｐ表达增强时，会导致药物的
流出增加，细胞内药物浓度下降，无法构成对肿瘤
细胞的有效杀伤；（２）诱导抗凋亡基因Ｂｃｌ２、ＢｃｌＸＬ
的表达，抑制肿瘤细胞凋亡；（３）促进Ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因
的表达，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 可直接抑制凋亡终末效应酶
Ｃａｓｐａｓｅ３和Ｃａｓｐａｓｅ７的活性来阻断各种刺激诱导
的细胞凋亡过程，还可以与细胞周期蛋白依赖性激
酶４（ＣＤＫ４）和细胞周期蛋白依赖性激酶２（ＣＤＫ２）
相互作用阻断凋亡信号转导通路；（４）使Ｘ连锁凋
亡抑制蛋白（ＸＩＡＰ）表达增加，ＸＩＡＰ可结合并抑制
ｃａｓｐａｓｅ３、ｃａｓｐａｓｅ７和ｃａｓｐａｓｅ９活性，抑制凋亡。
综上，ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ＮＦκＢ通路主要通过促进耐药蛋
白表达，从而减少细胞内药物浓度和抑制肿瘤细胞
凋亡导致肿瘤多药耐药（ＭＤＲ）的产生。其具体机
制如图１所示：

结合到科研实践中，笔者拟利用此通路来研究
探讨中药复方（如健脾益肾颗粒已有研究基础支
持）逆转肿瘤ＭＤＲ的具体机制。首先，可利用化疗
药物诱导形成肿瘤细胞多药耐药细胞系，通过接种
实验动物和细胞培养分别从体内和体外两方面进
行研究。然后，采用Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ、流式细胞术、基因
扩增、ＥＬＩＳＡ等技术，观测ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ＮＦκＢ相关通
路中若干蛋白及其ｍＲＮＡ的表达变化。实验设计
中不但要考虑多个靶点的变化及联系，而且可以使
用一些特异性阻断剂，例如采用ＰＩ３Ｋ特异性抑制
剂２（４吗啉基）８苯基４Ｈ１苯并吡喃４酮盐酸

图１　 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ＮＦκＢ通路诱导产生ＭＤＲ的主要机制

盐（ＬＹ２９４００２）［２９］和ＮＦκＢ抑制剂吡咯烷二硫代氨
基甲酸盐［３０］（ＰＤＴＣ）阻断相关信号通路进行对比研
究，进一步观察和明确该中药复方逆转肿瘤ＭＤＲ的
多个作用靶点相互之间的内在影响。相信通过相关
研究，对于充实中医健脾益肾法抗肿瘤理论体系，对
于健脾益肾颗粒复方逆转肿瘤ＭＤＲ的作用机理，对
进一步开展中药复方临床逆转ＭＤＲ机制研究，可以
提供更多的创新研究思路和科学理论依据。

综上，目前国内外中药逆转ＭＤＲ研究中主要
偏向单体的研究，对复方制剂研究相对较少。但
是，针对耐药机制，相比单味中药，复方能更好地从
多途径、多靶点逆转肿瘤耐药［３１］。所以医学工作者
在探索中药逆转ＭＤＲ的机制时，不应弃医存药，应
该一方面结合中医基础理论，一方面与临床紧密联
合，从具有明确临床疗效的一些复方出发，采取更
加科学有效的研究手段，以寻求更大的突破。紧密
结合国内外研究最新进展，利用先进的研究方法和
手段，深入探讨临床有效方药逆转ＭＤＲ的作用机
制，对揭示中药复方逆转肿瘤ＭＤＲ的本质，对开发
逆转肿瘤ＭＤＲ的新药及推动中医药走向世界均有
积极意义。
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