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在中国，恶性肿瘤的发病率及死亡率已达 299/10 万及

184/10 万[1]。因其发病隐匿，约有 80％的患者就诊时已是肿

瘤晚期，化疗成为其重要治疗手段之一。但由于肿瘤细胞对多

种化疗药物产生交叉耐性(Multidrug resistance，MDR)，导

致化疗的失败[2]。目前，国内外学者已经开发了较多的西药逆

转化疗耐药的发生，但这些逆转剂往往只有单一的机制，而且

多数逆转剂由于毒副作用限制了它们的临床应用[3]。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[4]。β- 榄香烯(β-elemene)是从中药温莪术中提取的二

类非细胞毒性的广谱抗肿瘤新药，由我国自行开发研制，其化

学名称为 1- 甲基 -1- 乙烯基 -2，4- 二异丙基环己烷。基础

和临床研究已证实β- 榄香烯具有广谱抗肿瘤作用，广泛应

用于肺癌、胃癌、大肠癌等恶性肿瘤[5]。近年来，医学工作者

又对其逆转肿瘤多药耐药进行了大量的研究，并取得了一定的

成绩，现对此进行一些回顾及瞻望。
1 逆转肺癌细胞多药耐药

肺 癌 是 全 球 癌 症 相 关 死 亡 的 第 一 位 ， 在 中 国 每 年 有

700 000 例新发病例及 600 000 死亡病例[1]。因肺癌患者早期

症状不明显，80%以上的患者就诊时已是肺癌晚期，5 年生存

率为 15%左右。化疗仍是中晚期肺癌患者主要的治疗方法之

一，但肺癌细胞对化疗药物的耐药致使疗效已无法进一步突

破。B 淋巴细胞瘤 -2 基因(Bcl-2)是一种抗凋亡蛋白，降低它

的表达能减弱细胞的增殖能力。同时 Bcl-2 也是一种耐药蛋

白，高表达能导致多药耐药的产生[6]。而且 Bcl-2 高表达的细

胞株对顺铂和卡莫司汀等的耐药性选择性增加[7]。姜志明等[8]

研究发现，榄香烯在联合 42℃热疗和顺铂时，可通过抑制

Bcl-2 基因的生物学活性，降低 A549 肺癌细胞对顺铂的耐药

性。P- 糖蛋白(P-glycoprotein，P-gp)能够嵌插于细胞的浆膜

上，跨膜区作为膜通道有利于物质转运，具有能量依赖的跨膜

药物外输泵功能，可以将细胞内底物包括多种抗肿瘤药物泵出

胞外，使细胞内药物积聚浓度下降，产生耐药[9]。姚成才等[10]

发现，榄香烯乳通过抑制 P-gp 的功能和表达，逆转人肺腺癌

A549/DDP 细胞株耐药性。
2 逆转乳腺癌多药耐药

在我国，女性乳腺癌的发病率为 47.64/10 万，同期死亡

率为 10.41/10 万[1]。目前乳腺癌化疗同样面临着肿瘤细胞耐药

的瓶颈。胡军等[11]研究发现，β- 榄香烯乳剂能显著降低化疗

药物阿霉素(ADM)对乳腺癌耐药细胞株 MCF-7/ADM 细胞的

IC50，明显增加耐药细胞内药物浓度。这提示榄香烯乳剂具有

逆转 MCF-7/ADM 细胞多药耐药的作用。进一步研究发现，

榄香烯可降低 MCF-7/ADM 细胞中 P-gp 及 Bcl-2 的表达，

从而推断榄香烯的逆转机制可能与此相关[12]。李娈等[13]应用无

血清细胞培养法培养 MCF-7/ADM 细胞株，并采用β- 榄香

烯作用于细胞株 48H，分别检测处理前后细胞中乳腺癌耐药

蛋 白 (BCRP)及 P-gp 的 mRNA 水 平 ， 结 果 显 示 ： MCF-7/

ADM 细胞中 P-gp 和 BCRP 的阳性表达率分别为(77.78±
9.55)%和(32.33±5.12)%，均高于β- 榄香烯作用后的表达

率为(58.13±5.69)%和(8.60±3.34)%(P＜0.01)。这提示榄香

烯可能通过降低 P-gp 和 BCRP 耐药蛋白的表达逆转乳腺癌细

胞的耐药。
3 逆转胃癌多药耐药

近年来，虽然早期胃癌发现率有所提高，积极改进和规范

手术方法以及应用综合治疗，但胃癌的 5 年生存率仍徘徊于

20%~30%，晚期胃癌小于 10%[14]。化疗仍是胃癌综合治疗中
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不可缺少的重要组成部分，肿瘤细胞的多药耐药同样影响着药

物的疗效。目前体外研究发现，β- 榄香烯可较好的逆转肿瘤

的 耐 药。张 晔 等 [15] 研 究 发 现 ， 对 多 药 耐 药 胃 癌 细 胞

SGC7901/ADR，阿霉素联合β- 榄香烯组的 IC50 明显低于单

药阿霉素组，耐药逆转倍数为 1.41。而且联合用药组中聚腺

苷二磷酸聚合酶(PARP)的裂解增加，P-gp 表达降低，这提示

β- 榄香烯部分逆转 SGC7901/ADR 细胞对阿霉素的耐药性，

其机制与诱导 PARP 裂解及降低 P-gp 的表达有关。王利等[16]

发现，经榄香烯诱导 SGC7901/VCR 后，细胞内药物浓度明显

增加，S 期和 G2+M 期增加，G1 期减少，MRP 和 P-gp 的

表达明显减弱，榄香烯逆转 SGC7901/VCR 耐药，与促使

MRP 和 P-gp 蛋白表达减少有关。陈杰[17]发现，10%及 20%

浓度的高、中剂量莪术油含药血清具有逆转胃癌 SGC7901C/

DDP 对 CDDP 耐药性的作用，逆转倍数分别为 6.06、4.27、
1.45、1.3。诸琦[18]同样发现，榄香烯可逆转胃癌耐药细胞株

SGC-7901/5-FU，且进一步研究发现其机制与下调 MDR1、
MRP1，上调 TopoⅡα 相关。
4 逆转白血病多药耐药

我国白血病的发病率为 5.76/10 万，同期白血病的死亡率

3.99/10 万，且近年来有快速增加的趋势[1]。白血病的治疗以

化疗为主。化疗药物的耐药影响着患者的生存。目前，医学工

作者也开展了 β- 榄香烯逆转白血病细胞耐药的基础研究。
结果发现，β- 榄香烯部分逆转血病耐药细胞系 K562/DNR

细胞对柔红霉素的耐药性，其逆转机制与增加细胞内药物的蓄

积、诱导其对聚腺苷二磷酸聚合酶(PARP)和 P-gp 的表达有

关[19]；榄香烯对多药耐药性人红白血病细胞株 K562/ADM 细

胞的生长具有明显的抑制作用，提示榄香烯可逆转化疗药物耐

药[20]。并可逆转 K562/ADM 细胞对 ADM 的耐药性，其逆转机

制具有异质性，主要以抑制 Bcl-2 的表达从而诱导细胞凋亡

来逆转 MDR[21]，同时兼具有降低该细胞 P-gp 的表达[22]。
5 逆转骨肉瘤多药耐药

目前榄香烯逆转骨肉瘤多药耐药的研究主要以胡懿郃为团

队，其研究生王贤及黄生祥均对此进行了深入的研究：发现榄

香烯乳能有效抑制阿霉素所诱导的人骨肉瘤细胞 MG-63 的

多药耐药性(MDR)；其机制可能是通过抑制 GST-Ⅱ的过度

表达[23]及抑制 GST- 兀的过度表达，提高细胞内抗癌药的药物

浓度而实现的[24]。谢杰[25]进一步研究发现，榄香烯乳能有效抑

制阿霉素所诱导的 MG-63 人成骨肉瘤细胞产生 MDR，并且

其效能等同于经典的体外多药耐药逆转剂维拉帕米，其抑制

P-gp 表达的能力甚至高于维拉帕米；其机制可能是通过抑制

MG-63 人成骨肉瘤细胞的 MDR1/P170 蛋白的过度表达而实

现的。朱夏等[26]应用阿霉素(ADM)诱导培养获得耐药骨肉瘤细

胞(UMR106-ADM)，榄香烯配合 ADM 在体外可明显抑制

UMR106-ADM 细胞的增殖活性，提示其具有逆转耐药的作

用。

6 逆转其它肿瘤的多药耐药

陈春美等[27]发现，榄香烯具有逆转人脑胶质瘤 U251/ADM

细胞耐药性的作用，推测可能与其抑制耐药基因 MDR-1、
MRP 和 GST-π的表达有关。高海德[28]及邹大伟等[29]通过体

内实验证实，榄香烯可降低小鼠瘤株 Hca-A2/P 中 MDR-1 的

表达，从而逆转肿瘤细胞 MDR。
7 展望

综上所述，榄香注射液是我国拥有自主知识产权的植化新

药，是我国原研、专利药及国家二类抗肿瘤新药。许多基础和

临床研究证实β－榄香烯具有广谱抗肿瘤作用，并且毒性反

应轻微，正被广泛应用于临床实体瘤的治疗中。近年来，医学

科研者又发现β－榄香烯具有逆转肿瘤多药耐药的作用，并

进行了大量的研究，并取得了较好的逆转效果。但是目前有关

此方面的研究主要集中于体外实验，在体内能否达到类似的逆

转效果还有待进一步的大样本、多中心的研究，为其临床应用

提供可靠的循证医学证据，并以点带面，带动中医药的现代化

研究。
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