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中药单体逆转卵巢癌顺铂耐药机制的研究进展
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［摘要］ 卵巢癌的早期症状不典型并且缺乏有效的筛查方法，多数患者确诊时已是晚期，严重危害当代妇女健康。肿瘤

减灭术后以铂类药物为主的化疗是晚期卵巢癌和复发性卵巢癌患者的首选，但几乎所有的复发性卵巢癌患者最终都会发展为

铂耐药。因此寻找天然、安全、有效的化疗增敏剂已成为卵巢癌研究中迫切而又重要的课题。随着中药在癌症治疗中的应用

日益广泛，人们对中药单体的研究也日渐深入，中药单体干预卵巢癌顺铂（DDP）耐药的机制也愈发清晰。基于中药单体研究

现状，通过查阅多个中英文数据库中中药单体相关实验研究，发现中药单体在多方面参与了逆转卵巢癌 DDP 耐药，其机制可

以概括为以下 6 个方面：增加胞内药物浓度、逆转凋亡受阻、逆转胞内信号通路异常、增加 DNA 损伤和抑制 DNA 修复、调控胞

内自噬、抑制上皮间质转化（EMT）。中药单体从多靶点减轻了卵巢癌 DDP 耐药，增加了 DDP 对卵巢癌体外细胞和体内移植

瘤的毒性作用，因此中药单体有望成为卵巢癌 DDP 化疗的天然增敏剂。然而中药单体目前的研究还存在实验类型单一、机制

尚不完全明确、不良反应不明等不足，从实验室到临床，中药单体增敏 DDP 化疗的应用未来还需要多靶点、多水平的实验研究

及大规模的临床研究的验证。

［关键词］ 卵巢癌；中药单体；顺铂；化疗耐药；研究进展

［中图分类号］ R22；R242；R2-031；R285.5 ［文献标识码］ A ［文章编号］ 1005-9903（2022）03-0226-08

［doi］ 10.13422/j.cnki.syfjx.20220324

[网络出版地址] https://kns.cnki.net/kcms/detail/11.3495.R.20211126.1454.002.html

[网络出版日期] 2021-11-26 16:58
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［［Abstract］］ Because the early symptoms of ovarian cancer are not typical and there is a lack of effective

screening methods，most patients are diagnosed at an advanced stage，which seriously endangers the health of

modern women. Platinum-based chemotherapy after tumor reduction is the first choice for patients with advanced

and recurrent ovarian cancer，but almost all patients with recurrent ovarian cancer will eventually develop

platinum resistance. Therefore，the search for natural，safe，and effective chemotherapeutic sensitizers has

become an urgent and important topic in the study of ovarian cancer. With the increasingly extensive application

of traditional Chinese medicine（TCM）in the treatment of cancer，the research on Chinese herbal monomers is

also deepening，and the mechanisms of Chinese herbal monomers in intervening in cisplatin（DDP）-induced

resistance of ovarian cancer is becoming increasingly clearer. Based on the research status of Chinese herbal

monomers available in many Chinese and English databases，it was found that Chinese herbal monomers were
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involved in the reversal of DDP-induced resistance of ovarian cancer via many routes，mainly through increasing

the intracellular drug concentration， reversing the blocked apoptosis，correcting the abnormal intracellular

signaling pathway，enhancing DNA damage and inhibiting DNA repair，regulating intracellular autophagy，and

suppressing epithelial mesenchymal transition（EMT）. Chinese herbal monomers weaken the resistance of

ovarian cancer to DDP from multiple targets and enhance the toxicity of DDP to ovarian cancer cells in vitro and

transplanted tumors in vivo. Therefore，Chinese herbal monomers are expected to become natural sensitizers for

ovarian cancer chemotherapy with DDP. However，the current studies on Chinese herbal monomers are still

confined to the single experimental type，and their action mechanisms and toxic and side effects remain to be

further clarified. The application of Chinese herbal monomers for sensitizing DDP chemotherapy still needs to be

verified by multi-target，multi-level experimental studies and large-scale clinical studies in the future.

［［Keywords］］ ovarian cancer；Chinese herbal monomers；cisplatin（DDP）；chemotherapy resistance；

research progress

卵巢癌是女性生殖系统三大恶性肿瘤之一，致

死率位居其中首位［1］。由于卵巢位置深居盆腔，早

期症状不典型加之缺乏有效的筛查方法，多数患者

确诊时往往已为中晚期，晚期患者的 5 年生存率仅

为 29%［2］。肿瘤细胞减灭术和以铂类为基础的化疗

通常作为卵巢癌的初始治疗 ，但上皮性卵巢癌

（EOC）患者中的 70% 在一线治疗后 3 年内复发［3］，

多次复发随之而来的是对化疗药物的耐药性增

加［4］，逐渐发展为多药耐药（MDR）。MDR 作为卵

巢癌治疗失败的主要原因，已经不容忽视。近年来

的研究发现了一些可在体外逆转 MDR 的药物，但

是这些药物大多数存在细胞毒性的缺陷，限制了其

临床使用［5］，因而寻找安全有效的化疗增敏剂已成

为卵巢癌研究中的热点和难点。

近年来中药因其不良反应小、疗效可观等优点

被广泛用于癌症的临床治疗，中成药、中药复方、中

药注射液在癌症的治疗中发挥着不可替代的优势

作用［6］。中药单体的研究更是方兴未艾，越来越多

的研究表明中药单体通过不同机制参与了抑制肿

瘤生长、改善肿瘤微环境、抑制肿瘤迁移和侵袭、对

抗 MDR 等方面［7-9］。随着研究的深入，中药单体干

预顺铂（DDP）耐药的靶点与机制愈发清晰。笔者

通过检索 2010 年 1 月至 2021 年 9 月之间中国知网

（CNKI），万 方（Wanfang Data），维 普（VIP），

PubMed，Web of Science，Embase数据库中收录的有

关中药单体逆转卵巢癌 DDP 耐药的机制研究，发现

相关单体 22 种，并将其作用机制总结为以下 6 点：

增加胞内药物浓度、逆转凋亡受阻、逆转细胞内信

号通路异常、增加 DNA 损伤和抑制 DNA 修复、调控

胞内自噬、抑制上皮间质转化（EMT）。

1 中药单体逆转卵巢癌 DDP耐药机制

1.1 增加胞内药物浓度 DDP 依赖于胞膜上的转

运体进出细胞，不同转运体的流出增加与流入减少

将导致胞内药物浓度的降低从而引发耐药。中药

单体通过干预膜转运蛋白实现增加药物的胞内转

运，减少药物外排。细胞膜上的三磷酸腺苷（ATP）
结合盒转运体（ABC）能够利用 ATP 结合和水解的

能量进行各种底物的跨膜转运，属于一种膜转运蛋

白，其中多药耐药相关蛋白 2（MRP2）属于 ABC 家

族成员之一［10］。王磊等［11］的实验中柚皮苷呈剂量

依 赖 方 式 抑 制 耐 DDP 人 卵 巢 癌 SKOV3 细 胞

（SKOV3/DDP）增殖，柚皮苷联合不同浓度 DDP 组

对 SKOV3/DDP 细胞的增殖抑制率明显高于单用

DDP 组，其机制与柚皮苷从基因和蛋白水平下调

MRP2 的表达有关。李娟［12］通过建立 DDP 耐药卵

巢癌裸鼠模型，研究双氢青蒿素对 SKOV3/DDP 细

胞耐药性的逆转作用及其机制。结果发现双氢青

蒿素联合 DDP 在一定浓度内呈正相关地抑制裸鼠

移植瘤生长，提示双氢青蒿素对裸鼠移植瘤 DDP 耐

药有一定的逆转作用，进一步研究发现其机制与诱

导 MRP2 低表达相关。KASAIAN 等［13］研究从 4 种

阿魏的根中分离得到的 14 种倍半萜烯香豆素对卵

巢癌耐药细胞系 A2780/RCI 的作用，结果表明其中

的 2 种可以抑制 A2780/RCIS 细胞的 MRP2 外排，因

而具有逆转 MDR 的潜力。除此之外，由 ABCG2 基

因编码的乳腺癌耐药蛋白（BCRP）也参与了药物外

排 ，有研究表明熊果酸可以通过下调耐药基因

ABCG2 表达来抑制卵巢癌干细胞荷瘤鼠的肿瘤生

长并提高肿瘤细胞对 DDP 的敏感性［14］。

铜转运体 1（CTR1）通过被动扩散和主动转运

帮助 DDP 进入细胞［15］。高浓度铜可降低细胞对
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DDP 的吸收，铜缺乏则相反。有机铜螯合剂可与铜

和血清白蛋白形成复合物，有效地限制细胞对铜的

吸收，从而增加 CTR1 对铂的转运。ZHANG 等［16］的

研究表明姜黄素作为一种天然铜螯合剂，可在体内

外诱导铜缺乏，转录因子 Sp1 响应铜浓度的变化，与

CTR1 启动子相互作用，开始 CTR1 的转录，增加肿

瘤细胞表面 CTR1 表达，导致更多 Pt2＋转运至胞内，

从而增加人卵巢癌 NSCLC 细胞内的药物浓度。

此外，细胞内谷胱甘肽（GSH）的增加是 DDP 耐

药的另一个重要原因。在谷胱甘肽 S 转移酶（GST）
的催化作用下，DDP 和 GSH 形成的复合物被 MRP1

和 MRP2 泵出细胞外［17］，降低了细胞内药物浓度。

SARKHOSH-INANLOU 等［18］探究了血根碱对卵巢

癌耐药细胞 A2780/R 细胞内 GSH 水平的影响，结果

表明血根碱以剂量依赖性的方式降低胞内 GSH 水

平，逆转 A2780/R 细胞的 DDP 耐药。

1.2 逆转凋亡受阻 肿瘤细胞 DDP 耐药的另一个

重要机制是细胞凋亡信号传导通路和凋亡执行过

程的异常。Caspase 家族在细胞凋亡的起始和执行

过程中起重要作用，细胞的凋亡主要包括内源性凋

亡途径和外源性凋亡途径，这 2 条途径最终都会伴

有 Caspase-3 的激活，其活化是细胞凋亡进入不可逆

转阶段的标志［19］。抗凋亡蛋白 B 细胞淋巴瘤 -2

（Bcl-2）和 Bcl-2 凋亡相关 X 蛋白（Bax）也是调节细

胞凋亡的重要参与者，分别发挥抗凋亡和促凋亡作

用，因而 Bcl-2/Bax决定了凋亡易感性［20］。白藜芦醇

是一种富含于葡萄、花生等植物和多种中药中的一

种天然多酚化合物，被认为具有潜在的抗癌作用，

受到广泛关注［21］。在王慧等［22］的探究白藜芦醇对

SKOV3/DDP 细胞作用机制的实验中，白藜芦醇联

合 DDP 组的细胞抑制率和细胞凋亡率均高于 DDP

组，且联合组的 Bax 表达高于 DDP 组，提示白藜芦

醇逆转 DDP 耐药机制与促进细胞凋亡有关。 LI

等［23］研究 β-榄香烯在卵巢癌 A2780/CP 和 MCAS 细

胞中的作用，结果表明 β-榄香烯处理后细胞线粒体

跨膜电位降低，Caspase-3，Caspase-8，Caspase-9 的

活性均显著升高，Bcl-2 蛋白表达下调，Bax 蛋白表

达上调，从而诱导 DDP 敏感和耐药卵巢癌细胞凋

亡，提示 β-榄香烯诱导的卵巢癌细胞凋亡依赖于线

粒体凋亡途径。

另 外 ，X 连 锁 凋 亡 蛋 白（XIAP）和 生 存 素

（survivin）作为凋亡抑制蛋白，参与了卵巢癌耐药的

发生。XIAP 可以有效阻断 Caspase 活性而抑制凋

亡的最后阶段［24］，而 survivin 在 EOC 中的阳性表达

则与化疗耐药、复发和不良预后相关［25］。井晶等［26］

研究发现龙胆苦苷联合 DDP 对耐 DDP 人卵巢癌

A2780 细胞（A2780/DDP）的增殖抑制率显著高于单

用 DDP 组，且 Bcl-2，XIAP，survivin 的 mRNA 和蛋

白表达水平显著降低，提示龙胆苦苷可协同 DDP 化

疗增敏，其机制与龙胆苦苷下调凋亡抑制蛋白表达

水平，促进凋亡有关。

1.3 逆转胞内信号通路异常 卵巢癌细胞内常伴

有多种信号通路的异常。其中磷脂酰肌醇 3-激酶

（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信号通路调控肿瘤细胞的

增殖、侵袭、血管生成及糖代谢等［27］，在卵巢癌肿瘤

发生和化疗放疗耐药中发挥了重要作用［28］。研究

发现中药蟾皮的有效成分酯蟾毒配基可通过干预

PI3K/Akt信号通路加强 DDP 对卵巢癌 SKOV3 细胞

的增殖抑制作用，具有逆转化疗耐药的潜力［29］。另

外，在占欣璐等［30］探究雷公藤多苷对 SKOV3/DDP

细胞作用机制实验中，雷公藤多苷联合 DDP 组凋亡

率高于单用 DDP 组，且伴有磷酸化（p）-Akt 蛋白表

达下调，提示雷公藤多苷提高化疗敏感性与 PI3K/

Akt信号通路有关。

Wnt/β-连环蛋白（Wnt/β-catenin）信号通路在哺

乳动物的细胞信号传导中发挥重要作用，不仅多种

癌症的发生伴随着 Wnt 信号通路的异常［31］，而且

Wnt/β-catenin 通路的异常激活与癌症的化疗耐药相

关［32］。 ZHU 等［33］研究发现柚皮苷可以通过抑制

Wnt/β -catenin 信号通路增加 DDP 对人卵巢癌细胞

SKOV3/DDP 细胞毒性。另有一项实验探究了葛根

素在体外和体内对 DDP 耐药卵巢癌上皮细胞的影

响，结果表明葛根素在体内外均能有效抑制细胞生

长，使卵巢癌细胞对 DDP 治疗敏感，其机制是葛根

素处理降低了细胞中的乙酰化酶 1（SIRT1）的表达，

从 而 降 低 了 β -catenin 的 表 达 ，抑 制 Wnt 信 号

通路［34］。

此外，核转录因子-κB（NF-κB）信号通路也与肿

瘤的 MDR 也有密切关联，NF-κB 复合物能够和

MDR1 基因的内含子位点结合，启动 MDR1 的转录

参与 MDR 的发生［35］。暗罗素是从植物陵水暗罗中

分离得到的一种天然金属化合物，具有抗菌、抗疟

的效用［36］，在吴朝妍等［37］探究暗罗素对人卵巢癌

A2780 细胞作用机制研究中，暗罗素抑制 A2780/

DDP 细胞 NF-κB 活性，且暗罗素预处理联合 DDP 作

用于耐药株 A2780/DDP 细胞 24 h 的细胞增殖指数

低于 DDP 组，提示暗罗素增强细胞 DDP 敏感性与

抑制 NF-κB 通路活性有关。
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1.4 增加 DNA 损伤和抑制 DNA 修复 DDP 耐药

细胞的 DNA 修复能力或 DNA 抗损伤能力增强［38］。

DDP 的主要靶点是 DNA，DDP 与 DNA 的结合破坏

DNA 有丝分裂，影响复制和转录因子的功能［39］。灯

盏乙素是提取自灯盏细辛的一种黄酮类成分，XIE

等［40］的研究表明灯盏乙素与 DDP 联合处理可提高

卵巢癌细胞中 Pt-DNA 加合物水平，增强 DNA 损

伤，协同促进卵巢癌细胞凋亡。

DNA 受损的过程可被 DNA 修复通路的蛋白质

识别，激活 DNA 修复途径［41］。DNA 修复途径包括

同源重组（HR），非同源末端连接（NHEJ），核苷酸

切 除 修 复（NER）和 错 配 修 复（MMR）［42］。 HR 和

NHEJ是哺乳动物细胞应对 DNA 双链断裂（DSB）修
复的主要机制，重组酶 RAD51［43］和 DNA 依赖性蛋

白激酶（DNA-PK）［44］分别在 HR 和 NHEJ 中发挥作

用，中药单体能够通过干预这些酶的表达进而抑制

DNA 修复过程。WANG 等［45］通过将不同浓度的青

蒿琥酯作用于卵巢癌细胞，发现青蒿琥酯可以诱导

卵巢癌 A2780 和 HO8910 细胞活性氧（ROS）的产生

和 DSB，下调卵巢癌细胞中的 RAD51，通过破坏细

胞中的 DSB 修复而使卵巢癌细胞对 DDP 致敏。与

之相似，另有一项研究指出槲皮素糖苷配基可以通

过抑制卵巢癌细胞中的 DNA-PK 表达，抑制 DNA 修

复，从而增加 DDP 疗效［46］。

此外，核苷酸切除修复交叉互补组 1（ERCC1）
作为 NER 酶家族中最重要的组成部分之一，同样参

与 DNA 修复过程［47］。LI 等［48］测试了 β-榄香烯对耐

药卵巢癌细胞中 DDP 上调 ERCC1 表达的影响，结

果 显 示 β - 榄 香 烯 显 著 降 低 DDP 诱 导 的 卵 巢 癌

A2780/CP70 细 胞 中 ERCC1 蛋 白 水 平 的 升 高 ，且

β-榄香烯降低 DNA 修复活性与耐药卵巢癌细胞中

DDP 的细胞毒性升高呈正相关。丹参酮ⅡA是从丹

参根部提取的一种脂溶性化合物，具有抗炎、抗氧

化、抑制肿瘤细胞增殖和迁移等药理作用［49］。JIAO

等［50］研究了丹参酮ⅡA 对卵巢癌 COC1/DDP 细胞的

作用，实验结果表明丹参酮ⅡA 可诱导 COC1/DDP

细胞凋亡并降低细胞的 DDP 耐药，其机制可能与下

调 ERCC1，survivin 和肺耐药蛋白（LRP）mRNA 表

达有关。

1.5 调控胞内自噬 自噬是细胞内的一种自主性

降解方式，是细胞将胞质成分降解、回收、再利用的

过程。自噬作为一种细胞存活途径，在肿瘤中发挥

着重要作用，参与肿瘤发生的各个方面，包括肿瘤

的起始、发展及恶性状态的维持，在调控肿瘤微环

境、早期抑瘤、晚期促癌、治疗反应等方面发挥着关

键作用［51］。自噬对于 MDR 肿瘤来说具有双重作

用，参与 MDR 的发展，保护癌细胞免受化疗的影

响，但也可以杀死凋亡通路不活跃的 MDR 肿瘤细

胞，尽管目前自噬和 MDR 逆转之间相互作用的确

切机制仍然不清楚，但仍为科研工作者提供了一个

可供研究的抗癌思路［52］。雷公藤内酯醇又称雷公

藤甲素，具有抗肿瘤、调节免疫等多种药理作用［53］，

研究表明雷公藤内酯醇能够诱导 SKOV3/DDP 细胞

自噬，抑制细胞增殖能力，诱导 SKOV3/DDP 卵巢癌

移植瘤体的生长，并在体内增强 DDP 的敏感性［54］。

在 ZHU 等［55］的探究金丝桃苷对卵巢癌细胞活力、凋

亡和自噬的影响的实验中，金丝桃苷能够抑制卵巢

癌 SKOV-3 和 HO-8910 细胞的活力，并依赖孕激素

受体膜成分 1（PGRMC1）/Akt 通路诱导卵巢癌细胞

自噬死亡，使卵巢癌细胞对 DDP 治疗敏感。自噬调

节蛋白 -1（Beclin-1）是一种参与调节自噬和肿瘤形

成的蛋白，能够增加自噬反应［56］，在 ZHAO 等［57］的

探究冬凌草甲素对耐药卵巢癌细胞化疗增敏实验

中，冬凌草甲素能够减弱细胞中 DDP 引起的 Beclin-

1 的上调，而 Beclin-1 过表达则减轻了冬凌草甲素对

DDP 引起的卵巢癌细胞自噬的影响，提示冬凌草甲

素通过抑制 DDP 介导的自噬提高了卵巢癌细胞对

DDP 的敏感性。

1.6 抑制 EMT EMT 是指上皮细胞在某些环境条

件下彼此间的黏附性降低、极性减弱甚至消失，

EMT 可促进肿瘤的侵袭和转移［58］。此外，EMT 还

参与肿瘤异质性和 MDR 的发生［59］，EMT 和肿瘤的

密切关系提供了肿瘤治疗的新方向。张娜［60］用汉

黄芩素处理 SKOV3/DDP 细胞 24 h，细胞中的 N-钙

黏蛋白（N-cadherin）和波形蛋白（vimentin）表达水

平下降且 E-钙黏蛋白（E-cadherin）表达水平上调，

细胞对 DDP 的敏感性明显提高，提示其增敏机制与

逆转细胞 EMT 有关。雷公藤多苷被誉为“中草药激

素”，具有调节免疫、抗炎、抗肿瘤等药理作用，临床

上多用于治疗自身免疫性疾病和肾脏疾病［61］，一项

研究表明雷公藤多苷可以在体内外抑制 EMT，进而

抑制肿瘤细胞耐药和 EMT 相关转移［62］。羟基红花

黄色素 A 是中药红花的主要水溶性成分，对冠心

病、缺血性脑血管病、肾脏疾病等具有治疗作用［63］，

沈晓燕等［64］实验表明羟基红花黄色素 A 能够提高

A2780/DDP 细胞化疗敏感性，其机制则与干预细胞

中的丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）/细胞外调节蛋

白激酶（ERK）信号通路，抑制 EMT 有关。
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中药单体逆转卵巢癌 DDP 耐药的作用及靶点 总结见表 1。

2 小结与展望

卵巢癌 DDP 耐药的产生是一个复杂的过程，有

研究认为卵巢癌耐药与药物代谢，膜转运体，胞内

代谢失调，药物靶点改变，细胞死亡抑制，DNA 损伤

修复，表观遗传学，EMT，氧化应激因素相关［65］。此

外，DNA 甲基化［66］、肿瘤微环境［67］也参与了耐药的

发生。肿瘤细胞的各种耐药形式将降低 DDP 的疗

效，严重影响卵巢癌患者的预后。虽然目前已有克服

DDP 耐药的策略，但是能够对抗卵巢癌耐药的靶向

药物多停留在细胞实验阶段，虽然部分药物已经开展

临床实验，但多因严重不良反应而终止，因此目前并

无针对卵巢癌耐药机制的靶向药物可供选择［68］。

表 1 中药单体逆转卵巢癌 DDP耐药的作用及靶点

Table 1 Effects and targets of traditional Chinese medicine（TCM）monomers reversing DDP resistance in ovarian cancer

中药单体

柚皮苷［11］

双氢青蒿素［12］

倍半萜烯香

豆素［13］

熊果酸［14］

姜黄素［16］

血根碱［18］

白藜芦醇［22］

β-榄香烯［23］

龙胆苦苷［26］

酯蟾毒配基［29］

雷公藤多苷［30］

柚皮苷［33］

葛根素［34］

暗罗素［37］

灯盏乙素［40］

青蒿琥酯［45］

槲皮素糖苷

配基［46］

β-榄香烯［48］

丹参酮ⅡA
［50］

雷公藤内酯

醇［54］

金丝桃苷［55］

冬凌草甲素［57］

汉黄芩素［60］

雷公藤多苷［62］

羟基红花黄

色素 A［64］

靶点

MDR1 mRNA，MRP2 mRNA，P-糖蛋白（P-gp），
MRP2

MRP2

MRP2

ABCG2

CTR1

GSH

Bax，p21

Bax，Bcl-2，Casepase-3，8，9

p53，Bcl-2，XIAP，Survivin

Akt

PI3K/Akt/NF-κB

Wnt/β-catenin

SIRT1，Wnt/β-catenin

NF-κB/Bcl-2

Pt-DNA

RAD51

DNA-PK

ERCC1，XIAP

survivin，ERCC1，LRP mRNA

酪氨酸蛋白激酶 2（JAK2）/信号传导及转录激活因

子 3（STAT3）
PGRMC1/Akt

Beclin-1，微管相关蛋白 1轻链蛋白 3Ⅱ（LC3Ⅱ）/
LC3Ⅰ
E-cadhine，N-cadhine，Vimentin

整合素连接激酶（ILK）/Akt/糖原合成酶激酶-3β
（GSK3β）/转录因子 Slug

MAPK/ERK

作用

与 DDP 联用时化疗增敏

与 DDP 联用时抑制荷瘤鼠瘤体生长

与 DDP 联用时化疗增敏

与 DDP 联用时抑制荷瘤鼠瘤体生长

与 DDP 联用时化疗增敏；与 DDP 联用时抑

制荷瘤鼠瘤体生长

与 DDP 联用时化疗增敏

与 DDP 联用时化疗增敏

与 DDP 联用时化疗增敏

与 DDP 联用时化疗增敏

与 DDP 联用时化疗增敏；与 DDP 联用时抑

制荷瘤鼠瘤体生长

与 DDP 联用时化疗增敏

与 DDP 联用时化疗增敏

与 DDP 联用时化疗增敏；与 DDP 联用时抑

制荷瘤鼠瘤体生长

与 DDP 联用时化疗增敏

与 DDP 联用时化疗增敏

与 DDP 联用时化疗增敏；与 DDP 联用时抑

制荷瘤鼠瘤体生长

与 DDP 联用时化疗增敏

与 DDP 联用时化疗增敏

与 DDP 联用时化疗增敏

与 DDP 联用时抑制荷瘤鼠瘤体生长

与 DDP 联用时化疗增敏

与 DDP 联用时化疗增敏

与 DDP 联用时化疗增敏

与 DDP 联用时化疗增敏

与 DDP 联用时化疗增敏

逆转 DDP 耐药的机制

增加胞内药物浓度

逆转凋亡受阻

逆转胞内信号通路异常

增加 DNA 损伤和抑

制 DNA 修复

调控胞内自噬

抑制 EMT
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中医药是一座可供挖掘的医学宝库，其中中药

单体在抗肿瘤研究中备受关注。通过阅读文献发

现，某些中药单体的抗肿瘤作用机制已较为明确，

例如已有研究证明姜黄素［69］、白藜芦醇［70］、紫草

素［71］等中药单体的抗妇科肿瘤的作用，中药单体在

妇科肿瘤的治疗中具备发展潜力。随着实验研究

的不断进展，中药单体逆转卵巢癌 DDP 耐药的机制

将会更加清晰。中药单体在抗肿瘤和逆转肿瘤耐

药方面具有多靶点协同作用的优势，中药单体在肿

瘤治疗中的巨大潜力有待发掘。

综上，中药单体在增加胞内药物浓度、逆转凋

亡受阻、逆转胞内信号通路异常、增加 DNA 损伤和

抑制 DNA 修复、调控胞内自噬和抑制 EMT 方面参

与了逆转卵巢癌 DDP 耐药，中药单体参与抗卵巢癌

治疗的前景广阔。基于国内外的研究现状来看，虽

然中药单体在逆转卵巢癌 DDP 耐药方面已有可喜

的研究结果，但目前中药单体的实验研究尚存在不

足。其一是实验类型多为体外细胞实验，体内实验

数量较少；其二，多数实验研究只涉及个别蛋白，基

因表达与蛋白分子之间、蛋白分子上下级联之间的

联系尚不明确；另外，中药单体与铂类药物联用时

的有效剂量、不良反应还应通过实验得到精准评

估。由此可见中药单体的临床应用依然面临挑战。

最后值得一提的是，辨证论治指导中医临床，未来

是否有望在卵巢癌辨证论治的框架下建立中药单

体联合化疗的精准医疗模式 ，还需要更多努力

探索。
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