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摘要：目的  总结抗肿瘤药物产生耐药性的相关机制，探讨临床治疗对策。方法  检索 PubMed、Medline、Cochrane 图

书馆、中国期刊全文数据库(清华同方 CJFD)、维普中文科技期刊全文数据库(VIP)、万方数据库发表与抗肿瘤药物的耐药

性及临床治疗对策相关的文献，并结合当前抗肿瘤药物使用情况对其进行综述。结果  抗肿瘤药耐药性的产生受多种因

素的影响，如药物外排增加使肿瘤细胞中的药物浓度降低、解毒作用加强、DNA 修复损伤功能增加、肿瘤细胞通道信号

异常、靶点改变等。结论  临床可根据产生耐药性的不同机制予以针对性治疗，中药具有多靶点作用，其逆转耐药优势

突出。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To summarize the mechanism of antineoplastic drug resistance and explore the clinical treatment 
strategies. METHODS  Retrieval of relevant literatures published in PubMed, Medline, Cochrane Library, CJFD, VIP and 
Wanfang databases on drug resistance and clinical treatment strategies of antineoplastic drugs was conducted, and the current use 
of antineoplastic drugs was reviewed. RESULTS  The generation of antineoplastic drug resistance was influenced by many 
factors, such as the increase of drug efflux, the decrease of drug concentration in tumor cells, the enhancement of detoxification, 
the increase of DNA repair and damage function, the abnormal signal of tumor cell channels, and the change of target, et al. 
CONCLUSION  Clinical treatment can be targeted according to the different mechanisms of drug resistance. Traditional 
Chinese medicine has multi-target effect, and its reversal of drug resistance has prominent advantages. 
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肿瘤是严重危害人类健康的疾病，近年来其发

病率和病死率日益增长。抗肿瘤药物是治疗肿瘤的

三大手段之一，在抗肿瘤方面有着举足轻重的作

用，而耐药性(尤其是多药耐药)的出现严重影响了

抗肿瘤药物的治疗效果，据报道，目前全球每年约

70 万人死于耐药菌感染[1]。世界卫生组织调查显

示，全球结核菌感染人数占总人口的 1/3，结核病

总耐药率为 20.0%，每年因结核病死亡约 150 万

例[2]。寻找拮抗药物耐药性的临床治疗对策迫在眉

睫，研读近几年文献、资料并结合当前抗肿瘤药物

使用情况分析可知，抗肿瘤药产生耐药与多方面原

因相关，如药物外排增加使肿瘤细胞中的药物浓度

降低、解毒作用加强、DNA 修复损伤功能增加、

肿瘤细胞通道信号异常、靶点改变等。本文就抗肿

瘤药产生耐药的机理和靶点、逆转剂等热点方向的

有关临床治疗对策进行了简要综述，尤其是中药具

有多靶点作用，其逆转耐药优势突出。 

1  抗肿瘤药物分类 

目前，临床上抗肿瘤的药物有很多，根据其

作用机制主要可以分为以下几类：细胞毒类、生

物反应调节剂、激素类、单抗类、辅助类、其他

类药物[3-5](见表 1)。
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表 1  抗肿瘤药的分类和机制 

Tab. 1  Classification and mechanism of antineoplastic drugs 

类别 作用机制 药物 

细胞毒类 主要作用于 DNA 的化学结构、分裂、复

制、转录、合成等阶段从而发挥抗肿瘤

的作用 

生物碱类(紫杉醇、羟基喜树碱、长春花碱、高三尖杉酯碱、多西他赛等)；生

物烷化剂类(环磷酰胺、异环磷酰胺等)；抗代谢类(甲氨喋呤、吉西他宾、

替加氟等)；抗菌药物类(多柔比星、丝裂霉素、放线菌素、阿霉素、放线菌

D、柔红霉素、阿克拉霉素等)；铂类化合物(顺铂、卡铂等) 

生物反应调节剂 主要是直接或间接通过增加人体的免疫

功能加强了机体抗肿瘤的物质 

细胞介素-2、干扰素、胸腺肽类 

激素类 改变机体激素平衡而直接或间接地 

抑制激素依赖性肿瘤的生长 

抗雌激素(莫西芬、三苯氧胺、依西美坦)；抗雄性激素(氟它米)；芳香化酶抑

制剂(福美司坦、阿那曲唑、来曲唑、奥美定)；RH-LH 激动剂/拮抗剂(醋酸

亮丙瑞林、诺雷得、戈舍瑞林)；孕激素(甲孕酮、去氢甲孕酮)；性激素(甲

基、丙酸睾丸酮) 

单抗类 单抗类抗肿瘤主要通过其靶向性能有选

择性地破坏肿瘤细胞 

曲妥珠单抗、利妥昔单抗、阿伦珠单抗西妥昔单抗、avelumab 、inotuzumab 

ozogamicin 、durvalumab  

辅助类 辅助治疗肿瘤 镇痛药(吗啡、可待因)；升血药(白细胞介素-11)；止呕吐药(恩丹西酮) 

其他类 主要作用于血管内皮生长因子和血管内

皮细胞等靶点上 

抗肿瘤疫苗、基因治疗、抗肿瘤血管生成的药物 

 

2  耐药性 

耐药性是指肿瘤细胞对抗肿瘤药物产生的耐

受性，一旦产生耐受性，抗肿瘤药物的治疗效果

就会明显下降，其主要分为原发性耐药、继发性

耐药、多药耐药。原发性耐药是指某些癌细胞本

身对药物存在固有的抗药性[6]。继发性耐药又称获

得性耐药，是指某些药物在使用初期效果明显，

随着用药时间的增加效果大不如从前的现象。目

前，临床上发生继发性耐药的抗肿瘤药物有治疗

肺癌的抗肿瘤药吉非替尼、培美曲塞；治疗胃肠

道间质瘤的伊马替尼；治疗乳腺癌的抗肿瘤药氟

维司群；治疗胶质瘤的抗肿瘤药替尼泊苷等。多

药耐药是指肿瘤细胞对不同结构功能的多种抗肿

瘤药产生交叉耐药性的现象[7]。目前，在临床上常

用的多药耐药抗肿瘤药物为丝裂霉素、柔红霉素、

阿霉素等抗菌药物；长春花碱、鬼臼碱、紫杉醇

等生物碱[8]；顺铂等铂类化合物；美法仑等烷化剂。 

2.1  产生耐药性的机制 

癌细胞对药物产生耐药性之前，药物会在敏

感细胞中累积并使药物发挥 大作用，倘若癌细

胞对其产生了耐药性就不会像在敏感细胞中一样

累积过多药物了。经过研究发现，当把耐药性的

细胞放在游离的溶液中时，药物在耐药性的细胞

中比在敏感的细胞中释放出来的速度要快的多，

利用这一原理可以让耐药的这些癌细胞中毒，阻

止药物在细胞膜的化学泵泵出，使药物继续发挥

作用。在现代对于抗肿瘤药物产生耐药性机制的

研究还在不断地进行着，可能还存在许多尚未发

现的机制，就目前而言可大体总结为以下几种，

具体抗肿瘤耐药性机制见图 1。 

 
图 1  抗肿瘤耐药性机制示意图 

Fig. 1  Schematic diagram of mechanism of antitumor drug 
resistance 

2.1.1  药物的外排作用  抗肿瘤药物进入细胞被

内化转运后，会随着水解释放的能量一起排出细

胞内，使抗肿瘤药物在癌细胞内的实际用量减少，

浓度降低，如铂类化合物产生耐药性 主要的原

因是铂类药物在癌细胞中的浓度降低。而浓度降

低的原因可能与铜离子转运蛋白表达下调有关[9]，

表达下调会抑制顺铂的摄取，也可能与铜伴侣蛋

白 Atox1 有关[10]，因为其能够调控铜离子转运蛋

白 1 对顺铂的摄取。 

2.1.2  抗肿瘤药物的解毒作用加强  某些抗肿瘤

药物能够激活某些代谢酶使其浓度升高，从而增

加了其解毒的能力产生耐药性，谷胱甘肽硫转移

酶就是其中一种能够使其产生耐药性的关键酶，

它会直接参与解毒作用。如铂类化合物进入人体

细胞后变成阳离子然后少部分与肿瘤细胞的 DNA
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结合，大部分与谷胱甘肽和金属硫蛋白结合，而

只有与 DNA 结合的才会产生抗肿瘤作用，与谷胱

甘肽和金属硫蛋白结合形成的共轭化合物在谷胱

甘肽硫转移酶的催化下则会加强细胞的解毒作用

即产生耐药性。 

2.1.3  DNA 修复损伤功能增加  铂类化合物、烷

化剂、蒽环霉素等传统的抗肿瘤药物对癌细胞的

DNA 会产生破坏作用[11]。某些癌细胞会自身启动

损伤修复功能，即原本已经减少了的癌细胞又增

多了，从而产生耐药性，如直接修复、错配修复、

同源重组等为其修复机制。 

2.1.4  肿瘤细胞通道信号异常  抗肿瘤药物如铂

类、紫杉醇、长春花碱、5-氟尿嘧啶等具有抗肿瘤

作用，是因为其能够通过激活凋亡通道从而杀死

癌细胞。所以一旦在激活凋亡通道的过程中信号

被阻断或延缓都可能会使癌细胞对铂类抗肿瘤药

产生耐药性，如信号通路蛋白受抑制、抗凋亡蛋

白异常表达、肿瘤抑制蛋白基因缺失或突变。 

2.1.5  肿瘤细胞被溶酶体吞噬  肿瘤细胞在缺少

营养成分或者氧气时会处在一种应激的状态，为

了使内环境始终处于一种稳定平衡的状态，肿瘤

细胞会被溶酶体吞噬掉从而产生耐药性。 

2.1.6  拓扑异构酶抑制剂改变  拓扑异构酶抑制

剂在酶解反应的过程中会影响癌细胞 DNA 的复

制、转录等过程，若拓扑异构酶抑制剂的表达下

调或者其化学结构发生突变都会产生耐药性。  

2.2  多药耐药(multidrugresistance，MDR) 

在研读国内外有关抗肿瘤药耐药性的文章中

发现，肿瘤 MDR 的产生是使药物治疗失败的重要

原因，可分为原发性耐药和获得性耐药[12-13]。抗肿

瘤药物产生 MDR 的原因有很多，主要与 P-糖蛋白

(P-glycoprotein，P-gp)、耐药基因、MDR 相关蛋

白的过量表达；微管蛋白、拓扑异构酶等靶蛋白

的改变有关。 

2.2.1  P-gp  P-gp 是一种 ATP 依赖性跨膜转运蛋

白[14]，Ling 集中研究了 P-gp，人体中 P-gp 越多，

癌细胞产生耐药性的能力越强。P-gp 的主要作用

是将抗肿瘤药物主动排出癌细胞，即一种药物外

排泵的作用，这种外排泵的作用能让癌细胞产生

耐药性的原因是：①加快了药物从癌细胞中外排

的速度，使药物还没发挥 大作用就被排出；②

长时间使用环磷酰胺、顺铂、美法仑等抗肿瘤的

药物，癌细胞内谷胱甘肽-S-转移酶水平提高，加

强了药物解毒能力，从而使其产生耐药性[15]；③

外排作用使药物的活性减弱。 

2.2.2  耐药基因  编码 P-gp 的基因称为 MDR，在

人类细胞中 MDR 基因主要有 2 种亚型，分别是

MDR1 和 MDR2
[16]，其中 MDR1 与肿瘤的 MDR 有

关，MDR2 的功能目前还尚未研究清楚。在肿瘤细

胞中 MDR1 和其编码的 P-gp，呈现高表达。 

2.2.3  关键靶点功能和表达发生改变  拓扑异构

酶(topoisomerase，TOPO)：TOPOⅠ和 TOPOⅡ是

拓扑结构的 2 种关键核酶，其作用是催化 DNA 拓

扑结构，影响癌细胞的 DNA 断裂、复制、转录、

重组、整合等过程[17]，使抗肿瘤药物产生抗肿瘤

效果。如果这 2 种关键酶高度表达或者是酶靶点

发生改变则会影响抗肿瘤的效果，使癌细胞产生

耐药性。TOPOⅠ是单体蛋白质，TOPOⅡ是多亚

基蛋白质，它们共同结合于 DNA 使其断裂改变拓

扑结构发挥作用。肿瘤细胞中拓扑酶要比正常细

胞中的多[18]，所以抑制拓扑酶成为抗肿瘤的方法

之一。以喜树碱为代表的 TOPOⅠ抑制剂比以阿霉

素、鬼臼毒素为代表的 TOPOⅡ抑制剂[19]在临床

治疗上更具有优势，这是因为 TOPOⅠ不依赖 ATP

而 TOPOⅡ易依赖 ATP 并通过外排作用使药物在

癌细胞中浓度降低导致多药耐药性。 

3  临床治疗对策 

传统的抗肿瘤药存在不良反应大、特异性差

等弊端，所以科研人员一直在寻找特异性和杀伤

力强的抗肿瘤药。随着分子生物学的快速发展，

分子靶点治疗肿瘤已成为热点。 

3.1  临床使用的分子靶点抗肿瘤药 

3.1.1  以 DNA 合成为靶点的抗肿瘤药  TOPO 抑

制剂：近年来在治疗肿瘤的众多靶点中发现 TOPO

与肿瘤的生长、繁殖和发展关系密切，陈列松等[20]

采用 MTT 法检测 2 种受试物对人肿瘤细胞增殖的

影响，通过抑制 TOPOⅠ的催化活性并下调细胞中

TOPOⅠ和 TOPOⅡ的表达来逆转耐药。其中

TOPOⅠ抑制剂 具代表性的是喜树碱，常用于白

血病、肺癌、卵巢癌等的治疗。TOPOⅡ抑制剂较

常用的有阿霉素、阿柔比星、吖啶类，阿霉素通

过不良反应使拓扑酶活性降低，阿柔比星催化阻

滞拓扑酶某些功能发挥抗肿瘤作用，吖啶类通过

抑制 TOPOⅡ产生抗肿瘤效应的。TOPOⅠ、Ⅱ抑

制剂是以 TOPOⅠ、Ⅱ为单一靶点的抗肿瘤药物，

故存在较多弊端，如会产生二次恶性肿瘤、多药
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耐药性等，而双重抑制剂较好地解决了这一问题

如吩嗪类衍生物、茚托利、合成产物姜黄素，灵

菌红素，吲哚基喹啉衍生物等，并已经进入临床

试验阶段[21]。 

DNA 引物酶抑制剂：DNA 引物酶是一种能够

催化 RNA 引物合成的酶，肿瘤细胞中引物酶的活

性比正常细胞中的高很多，DNA 引物酶只影响增

殖细胞复制过程，所以抑制引物酶合成可以抑制

肿瘤细胞的增殖从而实现抗肿瘤作用 [22]。对于

DNA 引物酶与肿瘤细胞之间的关系已有较多科研

人员进行了相关研究，如 Yotovt 等[23]采用差异显

示、Northern 杂交等方法观察骨肉瘤中引发酶肽 1

的变化情况，发现其比在正常组织细胞中表达过

度，所以抑制其过度表达可抑制肿瘤的增殖。DNA

引物酶是较理想治疗肿瘤的分子靶点因其抑制剂

具有特异性、不良反应小的独特优势。目前临床

上常用的有放线菌素、三磷酸核苷酸、神经鞘氨

醇、苏拉明等，因引物酶结构、机制目前还尚未

完全清楚，且具有抑制作用的引物酶并不多，故

用于临床的抑制剂很少。 

3.1.2  化学药物逆转法  gp 拮抗剂：化学药物逆

转剂中大多与 P-gp 有关，根据特点不同其可以分

为三代，第三代同前两代相比专一性更强、效果

更好、不良反应更小。三代逆转剂的共同之处是

都可以与抗肿瘤药物竞争 P-gp，使药物外排减少，

从而增加细胞内抗癌药物的积聚，逆转 MDR[24]。

由于目前还没有临床试验证明第三代 P-gp 抑制剂

能显著增加肿瘤患者的存活率[25]，所以第四代逆

转剂研究依然很有必要。如黄酮类、香豆素类等

天然产物的抗肿瘤活性成分因其耐药性好、不良

反应小、种类结构繁多被科研人员所亲睐，已纳

入第四代逆转剂的研究中。 

蛋白激酶拮抗剂：在某些产生多药耐药性的

肿瘤细胞中发现蛋白激酶的活性有所提高，通过

抑制其活性能逆转 MDR，如和细胞周期有关的蛋

白激酶拮抗剂 P15、P16、P21、P27 等通过影响细

胞周期抑制肿瘤分裂增殖生长；有特异性的酪氨

酸蛋白激酶拮抗剂通过信号转导影响肿瘤细胞的

增殖。 

3.1.3  以细胞信号转导分子为靶点的抗肿瘤药   

细胞中信号转导通路非常多，若其出现异常就会

导致肿瘤细胞快速分裂、生长、增殖。在信号转

导异常过程中有一些关键靶点分子，如酪氨酸激

酶、丝氨酸/苏氨酸激酶、法尼基转移酶等的活性

比正常细胞中高很多，关键靶点的抑制剂成为治

疗肿瘤的有效药物。伊马替尼通过竞争 ATP 在核

内酪氨酸激酶上的结合位点发挥抗肿瘤作用，是

第一例获得 FDA 批准的针对酪氨酸激酶靶点的抑

制剂[26]。厄洛替尼通过抑制酪氨酸激酶的催化活

性发挥抗肿瘤作用，是一种亲和力很高的针对该

靶点的抑制剂，是目前国内治疗晚期非小细胞肺

癌患者的二、三线常用药[27]。很多肿瘤中都存在

大鼠内瘤(rat sarcoma，Ras)蛋白，法尼基转移酶是

一种与 Ras 蛋白有密切关系的必需酶，故抑制法

尼基转移酶活性可以有效地抑制肿瘤细胞[28]。法

尼基转移酶抑制剂主要有 Sch-66336、L-704272、

Manumycin A、J-104871、BMS-186511。其中已

经进入Ⅰ期临床研究的有 Sch-66336[29-30]。 

3.1.4  免疫逆转法  机体的免疫主要和抗体、细

胞、因子有关，通过免疫逆转 MDR 可以从这 3 个

因素入手。如 2004 年美国 FDA 批准的贝伐单抗

作为晚期大肠癌的增效药就是利用以肿瘤新生血

管作为靶点来抑制肿瘤转移和生长的抗体，从而实

现 MDR 逆转[31]；自然杀伤细胞是机体较为重要的

免疫细胞，在其介导下使 P-gp 具有促进杀伤肿瘤

细胞的作用；白细胞介素-2 和肿瘤坏死因子等细

胞免疫因子可下调 P-gp 的表达水平，增加肿瘤细

胞对长春新碱和多柔比星的敏感性[32]。 

3.2  正在研究中的分子靶点抗肿瘤药 

3.2.1  以肿瘤新生血管为靶点的抗肿瘤药  肿瘤

血管中有充足的氧气和营养为肿瘤的生长、增殖

和转移提供了必要条件，抑制或破坏新生肿瘤血

管生成可抑制肿瘤的生长，从而起到抗肿瘤作用[33]。

血管内皮生长因子及其受体与新生血管的生成有

关[34]，吉非替尼是一种表皮生长因子受体酪氨酸

激酶抑制剂，其抗肿瘤机制与抑制肿瘤血管生成

有关[35]，血管内皮生长因子受体抑制剂大多是单

抗类，如在Ⅲ期临床试验中证实并被 FDA 和 EMA

批准为胃癌晚期一线治疗药的曲妥珠单抗，二线

治疗药雷莫芦单抗等，其抗肿瘤机制是选择性地

与血管内皮生长因子结合或阻断生成血管的下游

信号通路实现抗肿瘤作用[36-37]。 

3.2.2  端粒酶抑制剂  端粒随 DNA 复制缩短，

终使细胞衰老、凋亡[38]，端粒酶则会逆转端粒的
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活性使细胞无限增殖。在多种肿瘤细胞中发现端

粒酶的活性都要比正常细胞高，且端粒酶是一种

天然抗肿瘤靶点，其抑制剂在临床研究中发现具

有选择性好、效率高、毒性低的优势，故端粒酶

抑制剂成为新型抗肿瘤药物的重点研究方向[39]。

目前常用的抑制剂有伊美司他、BIBR1532 等。 

3.2.3  基因逆转法  基因工程在靶向性、针对性、

准确性上有着独特优势，近年来对其研究也越来

越多，主要集中在反义寡聚脱氧核糖核酸、核酶、

RNA 干扰、反义寡核苷酸等技术上来逆转 MDR。 

3.2.4  中药逆转法  中药和化学药物逆转相比其

优越性主要体现在：第一，中药中有很多成分(如

活性多糖)可通过提高免疫力抑制肿瘤活性，即高

效性；第二，中药成分复杂逆转机制繁多即使单

体结构也如此，即多靶点性；第三，中药对人体

伤害少，不良反应小，即低毒性。 

在对中药逆转剂的研究中中药单体居多，中

药复方较少。单体逆转剂主要包括：槲皮素、人

参皂苷、苦参碱等。孟勇等[40]运用酶谱分析法检

测得到槲皮素可以抑制人结肠癌 SW480 细胞分泌

基质金属蛋白酶 2 及基质金属蛋白酶 9，从而抑制

肿瘤细胞侵袭能力[41]。Rb1、Rh2、Rg3 等是从人

参皂苷中分离出来的单体，同抗肿瘤药竞争与

P-gp 的结合，抑制其跨膜泵作用，使药物外排减

少，实现逆转 MDR 的作用[42]。闫明等[43]采用 MTT

法、流式细胞术分析环孢霉素 A 和苦参碱联合对

T24/ADM 细胞的逆转作用，两者有协同作用，通

过降低 T24/ADM 细胞膜 P-gp 的表达水平而逆转

MDR。 

MDR 耐药途径多、靶点多，若只用中药单体

治疗会过于单一；而中药复方因其成分复杂的特

点，能充分展现多途径、多靶点及临床辨证论治

的优势，逐渐成为主要研究方向。目前中药复方

逆转剂主要包括复方注射液(参麦注射液、参芪扶

正注射液、生脉注射液)和复方口服液(复方天佛参

口服液)，主要通过降低细胞膜 P-gp 逆转耐药[44-45]；

复方血清(拮新康药物血清、三物白散加味方制成

血清、补肾化瘀解毒方制成血清)，主要通过降低

基因或者 P-gp 表达率逆转耐药[46-49]；扶正祛瘤中

药复方(益气养阴方、扶正固本方、参芪健胃汤健

脾解毒方、中药复方肝癌-1 号)，主要通过协同增

效逆转耐药[50-53]；复方粉剂(圣和散、复方三根制

剂)主要通过降低药物外排，增加细胞内药物浓度

或下调 P-gp 表达起到化疗增敏效果[54-55]；复方丸

剂(六神丸、左金丸)主要通过下调 P-gp 表达增加

TopoⅡ逆转耐药[56-57]。 

4  小结 

耐药是药物治疗肿瘤失败的主要原因，传统

的抗肿瘤药物因选择性差、不良反应大等问题已

随着对耐药机制的深入研究逐渐被新型抗肿瘤药

所替代。 

新型抗肿瘤药，如以 DNA 合成为靶点的抗肿

瘤药、以细胞信号转导分子为靶点的抗肿瘤药、

以肿瘤新生血管为靶点的抗肿瘤药、端粒酶抑制

剂、逆转剂等，具有高效、低毒、多靶点、多途径、

高选择等优势，已成为未来发展的趋势和热点方向。 

尤其是中药逆转剂在拮抗耐药性方面有着更

为广阔的发展前景，主要原因如下：第一，中药

是我国具有民族特色的瑰宝，且种类多数量大，

可供未来研究、治疗的肿瘤种类和使用人数多，

经研究证明对于很多西药、手术等方式无法治疗

的肿瘤，中药却可以治疗；第二，随着中医药的

现代化，将辨病理、辨病位、辨证施治三者相结

合更加准确地使用中药，不同部位的肿瘤细胞采

用不同的引经药，使其能够准确到达以提高疗效；

第三，在新技术，如超临界萃取、低温冷冻、指

纹图谱、靶向给药等应用下中药成分研究的越来

越深入，发现了很多以前未发现的成分并投入到

临床使用中，治疗效果显著。 大程度地做到中

药在多靶点、多方位、多角度、多层次，少不良

反应上发挥抗肿瘤作用。目前，在中药逆转耐药

研究方面存在的困难主要是由于中药成分复杂引

起的，因此，对中药单体研究较多，对中药复方

的研究较少，而中药复方对于多途径、多靶点的

MDR 有着很好的逆转作用，故今后应该着重在中

药复方方面进行研究。抗肿瘤药物耐药性出现的

原因较为复杂的，其机制并未明确，所以在根治

肿瘤的道路上还应不断探索研发新型抗肿瘤药。 
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