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1943年，耶鲁大学的Gilman等首先将氮芥应用于淋巴 

瘤的治疗，揭开了现代肿瘤化疗的序幕。今天，化疗已成为临 

床肿瘤治疗的主要方法之一 ，而多药耐药(multidmg 

顺 gtaIIce，MDR)的产生导致肿瘤细胞对化疗药物敏感性下 

降，严重影响了化疗的效果。MDR是指肿瘤细胞对一种抗肿 

瘤药物产生抗药性的同时，对其它结构和作用机理不同的抗 

肿瘤药物也产生交叉抗药性，其发病机制复杂，多药耐药基 

因 一1(mdr-1)编码的 P．糖蛋白(P-glycoprotein，P-gp)高表 

达是产生MDR最主要的原因之一【lI ，被称为经典耐药。P-gp 

是一种分子量为170ku，依赖 ATP的膜转运蛋白，起药物外 

排泵的作用，即将细胞内被它识别的药物(P一印 作用底物 ) 

转运至细胞外 ，使细胞内药物积聚浓度下降，产生 MDR。 

白 1981年 ，Tsuruo首次报道[31钙通道阻滞剂异搏定 

(VRP)和钙调蛋白抑制剂三氟拉嗪(TF1P)在体外和体内实验 

中均能增强耐药小鼠白血病 P388／VCR细胞对长春新碱 

(vincristine，VCR)的敏感性 ，近 2O年来 ，MDR逆转剂的发展 

大致经历了三代问，前两代因为其细胞毒性和对化疗药物药 

代动力学的影响，限制了它们在临床上的进一步应用；而第 

三代逆转剂，特异性高，无细胞毒作用，其中从天然药物中筛 

选出低毒性、高效价的 MDR天然逆转剂已日趋为医药学界 

所重视，特别是一些天然单体成分已成为研究的热点，本文 

就天然药物逆转肿瘤多药耐药研究现状作一综述。 

1 植物多酚类天然有效成分逆转 MDR 

多酚类化合物种类繁多，主要包括茶多酚、葡萄籽多酚、 

白藜芦醇、槲皮素、小檗碱等，不同多酚类化合物对肿瘤多药 

耐药逆转作用存在较大差异。 

1．1 荼多酚(tea polyphenols。TP) 

TP是我国传统饮品茶叶的提取物，主要有效成分为：表 

儿茶素(Epicate chin，EC)、表儿茶素没食子酸~(Epicatechin 
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#hte，ECC)、表没食子儿茶素(Epigallocatechin，EGC)和表没 

食子儿茶素没食子酸1]~(Epigallocatechin s~lht，EGCG)／~。Mei 

啕等将耐药的人口腔表皮癌细胞株KB—A一1在含有P-gp作 

用底物多柔比星(D0x)与TP(4Opg／m1)的胎牛血清中培养 

72h，以MIT法检测细胞活力。结果显示，DoX与rI’P联用对 

KB—A一1细胞 的 50％抑制 浓度从 10．3pg／m1分别 降至 

2．0p咖 l和4．2pg／ml。同时将移植了KB—A一1细胞的裸鼠作 

为异种移植体，研究rI’P的体内活性，结果发现单独使用rI’P 

不能抑制肿瘤的生长，单用DoX对肿瘤生长的抑制率仅为 

14．1％，DOX分别与20mg／kg和40mg／kg的TP合用，抑制率 

可分别达到41．1％和 38．O％。表明 rI’P在体内亦能逆转 MDR， 

其机理可能是通过减弱 mdr--1基因表达，抑制 P-gp ATP酶 

活性，从而减少MDR细胞内抗肿瘤药物的外排，增加细胞内 

药物的浓度。此外TP与DoX合用未导致毒副作用的增加。 

朱爱芝等啁 免疫组化法检测肿瘤细胞系P-gp的表达水平， 

抗阿霉素人乳腺癌细胞株MCF一7／ADR呈强阳性，分别加入 

rI’P、奎尼定后明显增加了MCF一7／Adr对阿霉素(adriamycin， 

ADR)的敏感性。确证了茶多酚与奎尼定一样具有多药耐药 

性逆转作用，是一种无毒的多药耐药逆转剂，在耐药肿瘤的 

治疗中具有重要的价值。冉铁城等【嗵 过测定MCF一7／ADR对 

~I'c=--MIBI的摄取率 ，研究了茶多酚的 4种主要成分 EC， 

ECG，EGC和EGCG的MDR逆转作用，发现它们都具有明显 

的逆转肿瘤多药耐药性的作用，且存在剂量一效应关系，其 

逆转作用顺序为：ECG>EGC>EC>EGCG。但是，用绿茶中提取 

的茶多酚复合物对大肠癌耐药细胞株 SWII16／DOX耐药逆 

转研究表明 ，茶多酚复合物对常用抗癌药有不同程度的逆 

转效应，尽管低毒性，有效剂量却很大，其逆转 MDR效果不 

及经典逆转剂维拉帕米。目前，国内外在茶多酚抗肿瘤效应 

时均采用口服给药途径，其他给药途径的生物学效应尚不得 

而知。因此，有必要对茶多酚不同给药途径抗肿瘤效应与机 

制进行深入研究。以期综合利用我国茶叶资源，开发出新一 

代的抗肿瘤药。 

1．2 葡萄籽多~(grape seed polyphenols，GSP) 
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GSP是从葡萄籽中提取的天然植物多酚类物质。具有抗 

氧化、抗自由基损伤、酶抑制活性、血管活性、细胞保护活性、 

抗过敏、抗血小板聚集等作用IS- 21。李丽等呻· 以人乳腺癌 

MCF-7细胞及其耐药株MCF-7／ADR细胞作为实验对象，用 

MTr法观察 GSP对多药耐药的逆转作用，发现 GSP在 

1．2mg／L、2．4mg／L浓度时对细胞无毒性作用，并且均能逆转 

MCF-7／ADR细胞的多药耐药性，逆转倍数分别为 5．77和 

9．79倍，证实了在体外试验中GSP具有多药耐药逆转作用， 

提示GSP是一种潜在的肿瘤化疗增敏剂。李丽等进一步建立 

人乳腺癌裸鼠移植瘤模型，观察GSP对肿瘤细胞的体内耐药 

逆转作用，采用流式细胞术测定 P_糖蛋白(P一印)表达变化， 

结果显示，GSP有一定抑瘤作用，联用 ADR可显著抑制肿瘤 

生长，20mg／kgGSP可有效逆转 MCF-T／ADR细胞的耐药性 ， 

抑瘤率为54．6％。流式细胞术结果显示，联用GSP与阿霉素 

组肿瘤细胞P一印表达明显低于单独使用ADR组，说明GSP 

能在体内外逆转MCF-7／ADR细胞的耐药性，此作用可能是 

通过抑制P-gp表达实现的。杨凤辉等【 通过对细胞生长的 

MTr测试发现，无毒(3 )和低毒(6 )剂量的GSP 

可以明显降低化疗药物的lC 值，明显增强胆囊癌耐药细胞 

株 GBC-SD对化疗药物的敏感性 。该两种剂量的 GSP作用 

于胆囊癌细胞株 GBC-SD可以部分下调 MDR mRNA的表 

达，并可下调 P一印 的表达，且下调随 GSP浓度的增加而增 

加。将GSP与阿霉素共同作用于细胞，GSP可明显提高细胞 

内阿霉素的药物浓度。可见 GSP逆转胆囊癌耐药细胞株 

GBC—SD耐药可能是通过下调 MDR mRNA的基因表达水 

平，使其编码的P-gp在细胞膜上的含量减少，导致耐药细胞 

对化疗药外排减少 ，提高细胞内的药物浓度 ，部分逆转了胆 

囊癌细胞株GBC—SD的耐药性。 

1．3 其他多酚类化合无物 

白藜芦醇(Resveratrol，3，4’，5-trihydroxystilbene)是一种 

含有芪类结构的非黄酮类多酚化合物，它主要存在于葡萄、 

虎杖、花生、桑椹等多种植物中[16,17】，近年来的研究表明，白藜 

芦醇具有抗菌、抗炎、降血脂、抗氧化、保肝护肝、抗动脉粥样 

硬化、抗癌等作用tlS-ml。费洪新等口 研究表明顺铂与白藜芦醇 

合用，与单独应用顺柏相比细胞存活率明显下降，其增效倍 

数为单独用药的2．61-4．21倍，白藜芦醇能增加化疗药对肿 

瘤细胞的细胞毒作用，提高细胞对化疗药物的敏感性，减少 

药物副作用。另外，靳英等1221实验证明小檗碱对 MCF-7和 

MCF-7／ADR均有较强的细胞毒性作用，且呈剂量依赖性关 

系，提示小檗碱在肿瘤治疗方面可能有良好的应用前景。采 

用流式细胞术显示非细胞毒性剂量的槲皮素可以对抗阿霉 

素对 MCF-7／ADR细胞P—gP的诱导作用而持续下调其表达， 

提示槲皮素可能是一种有临床应用前途的MDR逆转剂。 

2 生物碱类天然有效成分作为肿瘤多药耐药逆转剂 

2．1 双苄基异喹啉类生物碱 (bisbenzyhsoquinoline alkaloid， 

BBI) 

有研究表明圈，BBI能通过抑制P-gp而提高对阿霉素、长 

春新碱耐药的细胞株 MCF-7／ADM和 KBV200细胞内抗肿瘤 

药物的浓度，但对化疗药物敏感的细胞影响不大，且该类药 

物的体外细胞毒作用甚小。目前发现有MDR逆转作用的有 

千金藤碱、轮环藤碱 、海南轮环藤碱、粉防已碱等。粉防己碱 

(汉 防己甲素 ，tetmadrine，聊 ’)是防己科 植物粉防己 

(Stephania tetrandra S．Moore)的主要活性成分。近年来，国内 

外对其药理作用机制进行了较为广泛的研究。资料表明TET 

具有多种生物学效应，在治疗纤维化、门静脉和肺动脉高压， 

免疫机能调节及肿瘤防治等方面具有很好的应用前景。符立 

梧等圈发现TET具有极强的体外逆转 MDR的作用，其体外 

逆转 MDR的活性是维拉 帕米的 10倍 ，能完全逆转 

MCF-7／ADR和 KBV200细胞株的耐药性 ，其机制为通过调 

节P一印增强MDR相关性药物的细胞毒性 一。在体内实验 

中，李贵海[261等通过化疗诱导建立小鼠 S180肿瘤细胞多药 

耐药模型，同时给予TET4周，流式细胞仪荧光检测P170， 

LRP，TOPO II等多药耐药基因表达产物，体内实验证明TET 

能明显降低化疗诱导后耐药细胞 P170，LRP的表达率和 

TOPO II活性，提示在体内TET能通过降低多药耐药基因表 

达和DNA拓扑异构酶活性而干扰多药耐药的产生。在药代 

动力学研究中 ，NIHd'．鼠腹腔单次注射TET30mg／kg的药时 

曲线显示 ，在 18h之内，TET的血药浓度均在 1 mol／L以 

上，即使在96h，TET浓度仍高达0．33 mol／L，高于体外有效 

逆转两种耐药细胞所需要的血药浓度；并且TET不干扰阿霉 

素在小鼠体内的药时曲线。用TET作为耐药逆转剂，作用于 

白血病细胞和正常骨髓细胞12"q，实验结果显示，TET能明显增 

强柔红霉素(DNR)和长春新碱(VCR)杀伤白血病细胞的能 

力，10-~ol／L的TE．I增加化疗药物 DNR、VCR杀白血病细胞 

的作用为 30％左右，并随着药物浓度的升高，促杀伤效应逐 

渐增强，TET对白血病细胞的促杀伤作用，只有在化疗药物 

存在的情况下才表现出来，其本身对白血病和正常细胞无毒 

性作用，不直接破坏细胞，这种作用称为”促杀伤效应”。粉防 

己碱和异博定对白血病细胞均有化疗增效作用，但异博定能 

明显增强 DNR和VCR对正常骨髓细胞的毒性作用，而同样 

剂量的TET对正常骨髓细胞促杀伤效应不显著。并且TET 

对VCR和DNR两种结构及作用机制完全不同的化疗药物 

均有增敏作用。许文林等 寸TET逆转血液系统肿瘤细胞多 

药耐药进行了临床研究，采用自身对照的方式，运用 TET对 

22例患者的耐药逆转进行了观察。l7例取得好转，其中8例 
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取得完全缓解(ca)，CR率为 36．4％。现有的研究结果表明 

TET毒副作用小，不影响化疗药物药代动力学是非常具有开 

发前景的新一代MDR逆转剂。 

另外，汪建等1291用4IXmol／L的千斤藤索与平阳霉素合 

用，体外使喉癌细胞Hep一2的抑制率从5o~dg高到77％。赵 

春景∞等发现阿朴菲型异喹咻生物碱克班宁5 mol／L可使 

高三尖杉酯碱(homoh arring-l~nine．HHT)对K562／HHT的细 

胞毒作用增强 l3倍。Kim等口 从南蛇藤属根茎中提取倍半萜 

烯内酯(sesquiterpene esters)在体外作用于口腔上皮癌耐药 

细胞株 KB—V1，发现其具有比维拉帕米更强的逆转耐长春新 

碱的作用。 

虽然该类药物均表现有轻度的钙通道阻滞作用，但其逆 

转 MDR作用一般认为是降低P-gp的表达或抑制已表达的 

P_gp的泵功能而实现，与钙拮抗作用无关。 

2．2 其他类生物碱 

苦参碱类生物碱是广泛存在于豆科植物苦参(Sophora 

flavescents Air)、苦 豆子 (S．alopecuroides1)及广 豆 根(S． 

subprostrata Chunet T．Chenk)等中草药中的有效成分。这一 

类 生 物 碱 包 括 苦 参 碱 (Matrine，Mat)、氧 化 苦 参 碱 

(Oxymatrine，Oxy)、 槐 国 碱 (Sophocarpine)、 槐 醇 碱 

(Sophorano1)多种单体。近15年对苦参碱及氧化苦参碱的研 

究较多，以其为主要成分的氯化钠氧化苦参碱注射液等制 

剂，已作为抗肿瘤药物广泛应用于临床。陈鸿雁等阎以喉癌 

KBV200耐药细胞株为研究对象，采用MIT法观察苦参碱对 

KBV200耐药细胞株的耐药逆转作用。苦参碱浓度在大于 

200~ml时对 KBV200耐药细胞株具有直接抑制作用，其逆 

转对长春新碱、阿霉素耐药的KBV200耐药细胞株作用较 

强。同时还采用流式细胞术研究了苦参碱对 KBV200细胞 

P-gp的抑制，结果显示，苦参碱与长春新碱、阿糖胞酐、阿霉 

素作用后P-gp表达有明显下降，其中与长春新碱联合作用 

效果最明显。陈鸿雁等还进一步采用流式细胞仪检测、分析 

苦参碱与抗肿瘤药物联合用药后 KBV200细胞周期的变化 

及凋亡情况1331，与抗肿瘤药物单用组比较，苦参碱与顺铂合 

用组Go～G。期细胞数下降、G。～M期细胞数升高，提示苦参 

碱能轻度增加顺铂的细胞毒性。李宏建嗍等模拟临床PFC化 

疗方案，诱导小鼠s瑚细胞表达产生多药耐药性，观察苦参 

碱逆转 MDR的作用及作用机制，为临床应用苦参碱干预肿 

瘤化疗产生的多药耐药提供了依据，证明了作为传统中药， 

苦参碱不失为较为理想的耐药逆转剂。 

用澳洲茄边碱(solamarglne)和澳洲茄碱(solasonine)作用 

于多药耐药的淋巴瘤细胞口5l，在研究其逆转机制时发现除了 

抑制P-gp泵功能外，尚可激活T淋巴细胞的ADCC作用以 

及增强 NK细胞的活性。 

3 天然皂甙类 MDR逆转剂 

包括人参皂甙、柴胡皂甙、雷公藤甙、三七甙、芍药甙、黄 

芩甙、栀子甙、芦荟甙、酸枣仁甙等。其中，细胞毒性小，耐药 

逆转作用较强的有人参皂甙、柴胡皂甙、雷公藤甙、三七甙、 

芍药甙等。徐洪君等啊百过实验证实人参皂甙Rll：与顺铂联 

合应用后，可显著提高DDP对喉癌细胞 Hep--2的抑制作用， 

并诱导喉癌细胞凋亡。但是，人参皂甙的MDR逆转机制在不 

同的肿瘤有不同的机制，在对淋巴瘤细胞的体外培养中，人 

参皂甙 Rc、Rd仅能轻度降低 P-gp的泵功能，而主要是提高 

T细胞的抗体依赖细胞毒作用(ADCC)及NK细胞的活性psi。 

研究表明即，柴胡皂甙 A(saikosaponin A)10 g／ml通过诱导 

mRNA和蛋 白质合 成抑 制 因子 P-16 (INK4a)和 P-15 

(INK4b)而逆转肝癌细胞HepG2的MDR作用，并认为有蛋 

白激酶C(protein kinase C，PKC)介导的信号转导途径的参 

与。雷公藤内酯醇与同为植物成分的紫杉醇相比，具有很强 

的抗肿瘤活性，作用明显强于紫杉醇[381。对某些肿瘤细胞如 

卵巢癌和肾癌细胞等，作用尤其明显。雷公藤甙 KIN、C1N 

和白薇甙 A有逆转 KBV一1对 VCR、MCF-7对 ADM 和秋水 

仙碱的耐药性嗍。 

4 其它天然药物的多药耐药作用 

有文献报道源于天然真菌的猪苓多糖与脂质体合用可 

使其抑瘤率增加 1倍。从中药川芎中提取的有效成份川芎嗪 

(TMP)100~320mg／L可较好的逆转 白血病 HL-60／VCR耐药 

细胞株对长春新碱的耐药 。板蓝根提取物板蓝根组酸联合 

ADM 作用于耐药肝癌动物后，肿瘤抑制率和细胞内 ADM含 

量，均明显高于单用 ADM组，但 MDR1一mRNA，P-gp的表达 

改变不明显，说明板蓝根组酸在体内能逆转耐药肝癌细胞对 

ADM 的耐药性，其逆转作用可能与降低 P-gp药物外排功 

能、增加细胞内药物浓度有关，有望作为逆转剂用于临床试 

验【41】。从伞形科植物小窃衣中提取的活性成分小窃衣倍半萜 

(torilin)在最小中毒剂量以下(2～20 g／m1)对具有 MDR的 

KB-V1和 MCF-7／ADM细胞具有逆转活性，而对敏感细胞 

无明显影响。其逆转 MDR机制并不是影响 P-gp的表达，而 

是竞争性地与P-gp结合，从而抑制抗癌药的泵出[42- 。范青 

等研究 了中药丹参与抗肿瘤药物新型载体微乳 

(microemulison，M)结合的新剂型丹参酮微乳(Tan-M)在体外 

对人白血病细胞株 K562的细胞毒作用和对多药耐药的逆转 

作用。无毒性剂量的Tan—M可显著降低ADM对 K562／ADM 

细胞的Ic卯，抗药性逆转为3．88倍；低毒剂量的Tan-M逆转 

倍数为 3．97倍。总之，具有逆转肿瘤多药耐药的天然药物种 

类繁多，作用各异，拥有广阔的发展空间。 

5 展 望 

综上所述，天然药物在逆转肿瘤多药耐药方面具有以下 

共同点，①毒性低但所需剂量较大。②多呈剂量依赖关系。③ 

大部分为钙通道阻滞剂。④多可通过降低P-gp或抑制P-gp 
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泵功能减少药物外排，增加细胞内药物浓度逆转耐药。⑤对 

耐药细胞有细胞毒增效作用，而对敏感细胞往往影响不大， 

即表现出对 P—gp高表达的耐药细胞的选择性。鉴于天然逆 

转剂逆转活性不高，所需剂量较大的缺点，已有研究者运用 

结构一活性关系和组合化学的方法 ，模拟天然药物的结构， 

针对特异性 MDR机制，开发出了逆转活性较大的天然药物 

类似物，瑞士Sandoz公司模拟天然真菌提取物环孢菌素 D 

研制出了PSC833，其逆转 MDR作用较环孢菌素A强5—20 

倍 ，较右旋异搏定强 10倍 ，是迄今为止化疗增敏作用最强 

的MDR逆转剂，既无环孢菌素A的免疫抑制作用和肾毒 

性，又无异搏定的心肌毒性，在临床上 已与多种化疗药物联 

合进行了临床试验嗍。这为进一步研究天然逆转剂带来了新 

的启示。总之，天然药物特别是单体成分在抗肿瘤领域有着 

广阔的应用前景，如何开发出低毒性高效价的天然多药耐药 

逆转剂并应用于I临床还需要进一步的研究。 

(通讯作者：陈鸿雁，博士，副教授，硕士研究生导师，研究 

方向：头颈肿瘤的基础与临床。E—mail：cchhyy787~sohu．com) 
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