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摘  要: 目前, 肿瘤细胞产生多药耐药(multidrug resistance, MDR)严重制约了化疗疗效, 由多药耐药基因编码

的 P-糖蛋白(P-glycoprotein, P-gp)的过表达是多药耐药产生的重要原因之一。我国中药资源丰富, “药食同源”

历史悠久, 药食两用类中药, 安全性高, 毒副作用小, 可通过多成份, 多靶点、多途径来预防和治疗肿瘤。本

文根据 P-gp 介导 MDR 机制, 介绍了部分可以抑制 P-gp 实现逆转 MDR 的“药食同源”类中药, 为肿瘤的预

防和辅助治疗提供新思路。 
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ABSTRACT: At present, multidrug resistance (MDR) in tumor cells severely restricts the efficacy of chemotherapy. 

Overexpression of P-glycoprotein (P-gp) encoded by multidrug resistance gene is one of the important reasons for 

multidrug resistance. Traditional Chinese medicine resources are rich and "one root of medicine and food" has a long 

history. Medicinal and edible traditional Chinese medicine, with many advantages such as high safety and poor side 

effects, can prevent and treat tumors through multiple components, multiple targets and multiple ways. Based on the 

mechanism of P-gp mediated MDR, this article introduced some medicinal and edible traditional Chinese medicine, 

which could reverse the MDR by inhibiting P-gp and provided new ideas for prevention and assisted therapy of 

tumors. 
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1  引  言 

恶性肿瘤是当今严重危害人类生命与健康的疾病之

一, 据报道, 欧洲 2018 年有 391 万新发肿瘤病例, 193 万死

亡病例[1], 今年初国家癌症中心发布数据表明 2014 年中国

380.4 万新增肿瘤病例, 229.6 万死亡病例[2]。目前治疗方法

主要有手术、化疗、放疗以及生物治疗等, 其中化疗是用

化学药物抑制肿瘤细胞的增殖、浸润、转移, 最终杀死肿

瘤细胞的疗法, 药物经血液循环在全身分布, 对原发性和

转移性病灶均有治疗作用, 因此应用相对广泛。然而在临

床化疗过程中, 肿瘤细胞可能在治疗初期即对化疗药物不

敏感(原发性耐药), 或在反复治疗中对化疗药物产生耐药

性(获得性耐药), 后者又可分为仅对诱导药物产生耐药(原

药耐药)和对多种结构不同、作用机制不同的化疗药物产生

交叉耐药性 (多药耐药 , multi-drug resistance, MDR)[3]。

MDR 发生机制十分复杂, 如膜转运蛋白过度表达、药物代

谢酶过度表达、细胞凋亡相关基因异常、DNA 损伤修复能

力异常、肿瘤干细胞的更新与分裂等[4,5]。 

如何克服 MDR 成为提高肿瘤疗效亟需解决的问题。

目前已有的化学药逆转剂往往针对单一机制, 选择性差和

毒副作用大限制了其应用[6]。中医药立足于辨证施治, 《黄

帝内经》中提出 “不治已病治未病”, 即未病先防、既病防

变、已变防危[7]。在肿瘤发生发展过程中, 中药作用持久

温和, 可以通过多成分、多靶点、多途径来预防和治疗肿

瘤, 独具优势。中药用于肿瘤治疗有千百年历史, 《本草

纲目》对肿瘤已有记载, 名为“痃癖”、“瘿”、“肺痈”、“虚

劳”、“痰核”等[8], 其中抗肿瘤植物药 173 种, 动物药 27 种, 

矿物药 14 种, 药物的四性以寒凉为主; 五味以苦、辛、甘

为主[9]。 

“药食同源”在我国历史久远, 指食物与中药同一来源, 

即食物提供营养摄取的同时, 也涵盖治愈疾病或辅助改善

病情的能力[10]。早在《神农本草经》中已记录药食两用药

物 , 如薏苡仁、枸杞子、生姜、杏仁、百合、大枣等常见

食物, 唐代《千金要方》中有“食治篇”, 明清有《食物本草》、

《食鉴本草》等专著[11]。2002 年原卫生部颁布了包括枸杞、

茯苓、薏苡仁等 86 种药食两用中药材, 2014 年和 2018 年

分别新增了 15 种和 9 种, 如人参、当归、姜黄等[12]。目前

药食同源类中药多达上百种, 研究和开发中药材食品和保

健品已成为当今人们生活需求的趋势。 

本文以 P-糖蛋白(P-glycoprotein, P-gp)为靶点, 总结

部分可逆转 MDR 的药食两用类中药材, 为肿瘤预防和辅

助治疗类食品与保健品的开发提供新思路。 

2  P-糖蛋白与多药耐药 

ABC(ATP-binding cassette, ABC)转运蛋白是一类重

要的跨膜运输蛋白, 主要功能是通过 ATP 水解产生的能量

将与之结合的底物转运出细胞外。目前已发现人类基因组

中有 48 个 ABC 转运蛋白, 其中 ABCB1、MRPs、ABCG2

等亚家族蛋白参与肿瘤细胞的 MDR。ABCB1 也称 P-糖蛋

白 (P-glycoprotein, P-gp), 是由位于人染色体 7q21.1 的

MDR1 基因所编码的单链跨膜糖蛋白。 

P-gp 由 1280 个氨基酸残基构成, 通过 2 个对称的、

有 43%同源性部分经由一个多肽区连接而成, 2 个部分由

610 个氨基酸串联重复结构组成, 中间多肽区由一个约 60

个氨基酸的 linker相连, 是一种能量依赖型的跨膜蛋白[13]。

P-gp 的两部分分别包括 1 个疏水的跨膜结构域和 1 个胞内

亲水 ATP 结合位点[14]。每个跨膜结构域由 6 个跨膜的 α
螺旋组成, 具有底物结合位点和调节 P-gp 功能活性的结合

位点。底物结合位点参与药物转运的作用; 活性功能位点

可调节 P-gp 构型; ATP 结合位点参与 ATP 的结合与水解[15]。

P-gp 与药物结合的同时在 ATP 结合位点上与 ATP 结合, 利

用 ATP 水解产生的能量, 将底物从细胞内转运到细胞外, 

降低细胞内药物浓度, 导致细胞对多种化疗药物产生耐受, 

使化疗效果显著降低[16], 因此, 抑制 P-gp 将有效抑制耐药

现象的产生。 

3  “药食同源”类中药逆转 P-gp 介导的多药耐药 

“药食同源”类中药材具有可长期服用、安全性高、毒

副作用小等优点, 文献报道其中的茯苓、枸杞、人参、姜

黄、甘草、当归、黄芪等药物可明显逆转 P-gp 介导的 MDR[9]。

抑制 P-gp 主要通过 3 个方面来实现逆转 MDR, 即抑制

P-gp 功能、抑制 P-gp 表达、对 P-gp 功能和表达双重抑制。 

3.1  抑制 P-gp 功能 

根据 P-gp 分子的结构组成, 药物对 P-gp 功能的抑

制可表现在如下 3 个方面: (1) 占据 P-gp 上的底物结合

位点 , 竞争性减少 P-gp 与化疗药物的结合 ; (2) 通过

ATP 抑制 P-gp 的功能; (3) 影响细胞膜的功能从而抑制

P-gp 的功能。 

3.1.1  茯  苓 

茯苓为多孔菌科真菌茯苓的干燥菌核, 味甘, 性平, 

无毒。茯苓的主要有效成分为茯苓多糖和茯苓三萜类化合

物, 茯苓多糖是茯苓中的重要成分, 茯苓多糖抗肿瘤机制

具有多靶点、多层次、多途径的优势[17]。据研究, 茯苓三

萜类化合物低浓度时虽不具有细胞毒性, 但与维拉帕米同

用, 显示出一定的逆转多药耐药的特性, 具有统计学意义

(P<0.01)[18]。罗丹明 123(Rh123)是 P-gp 特异性底物, 通过

观察 Rh123 在细胞内的累计和残留量来衡量 P-gp 的泵功

能强弱。在 Rh123 累积与外排实验证实去氢土莫酸可增加

细胞内 Rh123 的累积量, 并减少 Rh123 的外排, 证明其可

减弱 P-gp 外排泵功能, 减少抗癌药物的外排[19]。 
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3.1.2  枸  杞 

枸杞是茄科植物宁夏枸杞的成熟果实。味干 , 性  

平 , 无毒。枸杞具有多种保健功效 , 同时具有显著的  

抗肿瘤作用。现代研究表明枸杞多糖 (lycium barbarum 

polysaccharides, LBP)为其抗肿瘤的主要活性成分[20], 枸杞

多糖能够抑制荷瘤小鼠肿瘤的生长, 低、中、高 3 个剂量

组的抑瘤率分别为 25.27%、41.90%和 62.32%[21]; Caco-2

细胞系因保留了高表达的 P-gp、药物代谢酶和多药耐药蛋

白(MRP), 可模拟小肠上皮细胞吸收特性, 测定药物的细

胞摄取及跨膜转运, 所以多用于测定药物摄取和跨膜转运。

在 Caco-2 和 ECV304 细胞毒性实验结果与 Rh-123 在

Caco-2 细胞单层模型双向转运结果表明, LBP 能直接作用

于 P-gp 上药物结合位点, 降低肿瘤细胞膜的流动性, 产生

即时抑制作用[22]。 

3.1.3  其  他 

人参皂苷 Rg3 可与化疗药物竞争性地结合 P-gp 从而

逆转耐药性[23]; 中药白芷中的异欧前胡素、五指毛桃, 北

沙参中含有的佛手柑内酯在低质量浓度时可抑制 ATP 酶

活性进而降低 P-gp 与底物的结合和转运, 减少药物外排、

修复细胞对药物的敏感性[24]。 

3.2  抑制 P-gp 表达 

P-gp 由 MDR1 基因编码, MDR1 基因首先转录为

mRNA, 经修饰后翻译为具有活性功能的蛋白 P-gp, 在此

过程中, mRNA 是关键环节, 许多 P-gp 抑制剂通过阻断该

环节而减少 P-gp 的生成。 

3.2.1  大  黄 

大黄是廖科植物掌叶大黄、唐古特大黄或药用大黄的

干燥根和根茎, 味苦、性寒。大黄素是大黄的主要成分之

一, 具有抗肿瘤、抗氧化、清除氧自由基及保护肝肾等药

理作用[25]。大黄素不仅具有抗肿瘤活性, 而且还可以增强

抗肿瘤药的药效。通过研究耐阿霉素的人白血病细胞

K562/ADM 在不同浓度的大黄素作用下的 P-gp 的蛋白表

达量可知, 大黄素的逆转耐药机制通过降低 P-gp 蛋白的表

达量而实现, 并呈效量相关[26]。大黄素联合蒽环类化疗药

物可能抑制 MRP1 的表达水平, 抑制药物外排, 逐化疗药

物在细胞内的含量和分布。将大黄素联合顺铂用于前列腺

癌 MDR 细胞体外研究发现, 可下调 MDR1 基因表达, 从

而降低 P-gp 的表达量, 提高前列腺癌 MDR 细胞内化疗药

物滞留水平, 从而增加 MDR 细胞对化学药物的敏感性, 

抑制肿瘤生长[27]。 

3.2.2  薏苡仁 

薏苡仁为禾本科植物薏苡的干燥成熟种仁, 味甘, 微

寒, 无毒。从薏苡仁中分离提取出中性的油脂类成分制备

成的抗肿瘤药物康莱特, 能使白血病细胞的耐药性降低, 

恢复对化疗药的敏感性[28]。祝丽欣等[29]从荧光药物动力学

以及对耐药基因和蛋白表达量着手, 研究得出薏苡仁脂处

理 MCF-7/DOXFluc 细胞后, 可下调 P-gp、多药耐药相关蛋

白 1(MRP1)以及乳腺癌耐药蛋白等耐药基因和蛋白的表达。 

3.2.3  三  七 

三七为五加科人参属植物 , 味甘 , 微苦 , 温 , 无毒 , 

享有“参中之王”、“南国神草”等美誉[30]。三七总皂苷(Panax 
notoginseng saponins, PNS)是中药三七的主要成分, 具有

活血化瘀、抑制肿瘤细胞生长、促进凋亡和逆转 MDR 等

多种功效。研究脑缺血再灌注后脑内 P-gp 表达的影响发现, 

不同剂量的PNS处理大鼠后, 脑内P-gp表达均呈现下调且

与对照组比较有统计学意义[31]。PNS 具有钙通道阻滞活性, 

钙离子阻滞剂可明显抑制 MDR[32], PNS对多药耐药细胞的

逆转作用是其活血化瘀和补益增敏作用的体现。PNS 主要

包括三七皂苷 R1、人参皂苷 Rb1 和人参皂苷 Rg1 等多种

成分[33], 人参皂苷 Rb1 具有钙离子拮抗活性, 可抑制 P-gp

的表达[34]; 人参皂苷 Rg1 能直接影响 P-gp 外排转运功能, 

进而减少细胞内 P-gp 底物 Rh123 的外排, 增强其跨小肠上

皮细胞的转运[35]。 

3.2.4  其  他 

五味子的有效成分五味子乙素能逆转人骨肉瘤细胞

U-2OS 多药耐药的效果, 其机制和下调耐药株的 MDR1 基

因和蛋白水平, 抑制 PI3K/AKT 通路激活有关[36]。中药桑

葚中的有效成分白藜芦醇可显著下调人乳腺癌耐药阿霉素

细胞系 MCF-7/ADR 中 MDR1 基因和 P-gp 蛋白的表达, 提

高药细胞中阿霉素的浓度[37]。白芍总苷[38]和食品调料黑胡

椒中有效成分胡椒碱[39]均可下调 MDR1 的表达, 逆转肝癌

耐药细胞的耐药性。 

3.3  对 P-gp 功能和表达双重抑制 

3.3.1  黄  芪 

医家“补气圣药”[40]黄芪为豆科植物蒙古黄芪或膜荚

黄芪的干燥根, 味甘, 微温, 无毒, 其主要成分为皂苷类、

黄酮类、多糖类、氨基酸、微量元素等[41]。Caco-2 细胞毒

性实验显示, 黄芪多糖对 P-gp 的功能和表达均有一定的抑

制作用[42]。黄芪皂苷的主要活性成分黄芪皂苷Ⅱ可以显著

增加 Bel-7402/FU 细胞对 5-氟尿嘧啶的细胞毒性, 增加细

胞内 Rh123 积累量[43], 其抑制 P-gp 的表达和功能通过抑

制细胞外磷酸化途径调节激酶 1/2、p38 和 c-Jun N-端激

酶实现[44]。 

3.3.2  当  归 

当归是伞形科植物当归的干燥根, 味苦, 性温, 无毒, 

是“补血活血”的要药, 素有“十方九归”之称[45]。当归中多

糖、挥发油、香豆素及丙酮提取物等有效成分均具有抗肿

瘤作用[46], 并且当归水提物对 P-gp 的功能和表达具有一

定的协同作用, 通过抑制 P-gp 泵的功能, 提高药物在细胞

内的蓄积浓度, 增加药效, 其作用机制可能与下调肿瘤细

胞 mdr1 mRNA, 进而减少 P-gp 的表达量以及上调肿瘤细

胞内 TopoⅡ蛋白的表达有关[47]。 
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3.3.3  甘  草 

甘草是多年生草本植物甘草的干燥根及根茎。味甘, 

性平, 具有补中益气、调和诸药的功效[48], 主要成分甘草

次酸具有显著逆转多药耐药的功效。通过 Rh123 在 Caco-2

细胞的累积实验研究 18-α、18-β-甘草次酸对 Caco-2 细胞

上 P-gp 功能影响, 通过流式细胞术和实时聚合酶链反应来

检测 P-gp 的表达, 实验结果表明 18-α-甘草次酸在中、高

浓度(10、60 μmol/ml)时抑制 P-gp 功能, 抑制 P-gp 的表达, 

而 18-β-甘草次酸能诱导P-gp的功能, 诱导P-gp的表达[49]。

异甘草素是从甘草中提取的一种黄酮类化合物, 实验研究

表明异甘草素能明显抑制 A549/R 细胞的 mdr1 的表达和

P-gp 蛋白的表达量, 且呈剂量依赖性[50]。 

3.3.4  其  他 

槲皮素及其衍生物可通过调控细胞凋亡相关蛋白来

抑制 P-gp 的表达, 并通过与 P-gp 的核苷酸结构域相结合, 

抑制其 ATP 酶活性, 从而减少能量产生而抑制 P-gp 的功

能[51]; 姜黄的有效成分姜黄素[52]对 P-gp 也具有双重抑制

作用。 

4  结  语 

P-gp 过度表达是导致肿瘤 MDR 的重要原因之一, 因

此寻找高效低毒的 P-gp 抑制剂对改善肿瘤的治疗有重要

意义, 对肿瘤新药研发也具有不可忽略的价值。西药在逆

转多药耐药方面虽然多有报道, 但因临床上有较大毒副

作用而使其应用受到限制。我国中药资源丰富, “药食同源”

历史悠久, 药食两用类中药可长期服用, 作用温和持久, 

在肿瘤的预防和治疗中独具优势。研究与开发具有逆转

MDR 功能的中药及其有效成分, 可以在肿瘤的预防及联

合化疗药物辅助治疗过程中起到积极作用, 降低肿瘤的

发生率和死亡率, 也为 P-gp 调节剂的筛选与结构改造提

供来源。 
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