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鱼腥草总黄酮对肝癌细胞耐药性的逆转作用及机制研究
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［摘要］ 目的：通过观察鱼腥草总黄酮对人肝癌多药耐药（multidrug resistance，MDR）细胞 Bel‑7402/ADM
及 P‑糖蛋白（P‑glycoprotein，P‑gp）表达的影响，探讨鱼腥草总黄酮对 Bel‑7402/ADM 细胞的作用及可能逆

转 肝 癌 MDR 的 作 用 机 制 。 方 法 ：CCK‑8 法 检 测 肝 癌 细 胞 耐 药 情 况 和 抑 制 率 ；将 实 验 分 为 亲 本 组

（Bel‑7402）、亲本阿霉素（adriamycin，ADM）组（Bel‑7402+ADM）、耐药组（Bel‑7402/ADM）、耐药阿霉素组

（Bel‑7402/ADM+ADM）、鱼 腥 草 总 黄 酮 组（Bel‑7402/ADM+ADM+EAT）、阳 性 对 照 组（Bel‑7402/
ADM+ADM+VRP），通过流式细胞术和荧光观察检测处理后各组细胞内的 ADM 蓄积量；将实验分为亲

本 组（Bel‑7402）、耐 药 组（Bel‑7402/ADM）、鱼 腥 草 总 黄 酮 组（Bel‑7402/ADM+EAT）、阳 性 对 照 组

（Bel‑7402/ADM+VRP），通过流式细胞术和免疫组化检测各组细胞中 P‑gp 蛋白的表达情况。结果：ADM 对

Bel‑7402细胞及 Bel‑7402/ADM 细胞的增殖有抑制作用，但对 Bel‑7402细胞增殖的影响更大；荧光结果显示，亲

本组无荧光表现，耐药组有少量荧光；亲本阿霉素组及耐药阿霉素组荧光强度增加且耐药阿霉素组强于亲

本阿霉素组；鱼腥草总黄酮组及阳性对照组荧光强度较亲本组、耐药组及亲本阿霉素组明显增强，较耐药阿

霉素组稍减弱；流式细胞术结果显示各组 ADM 的荧光强度为耐药阿霉素组>阳性对照组>亲本阿霉素组

>鱼腥草总黄酮组>耐药组>亲本组（P<0.05）；流式细胞术结果显示，亲本组与耐药组中 P‑gp 的平均荧光

强度（mean fluorescence intensity，MFI）差异无统计学意义（P=0.671），鱼腥草总黄酮组及阳性对照组明显

低于亲本组及耐药组（P<0.001），鱼腥草总黄酮组与阳性对照组相比差异无统计学意义（P=0.367）；免疫组化

结果显示亲本组 P‑gp蛋白的阳性率为（15.34±2.15）%，与耐药组（99.94±0.02）%、鱼腥草总黄酮组（10.45±
0.73）%及阳性对照组（1.08±0.13）%相比，差异具有统计学意义（P<0.001）。结论：鱼腥草总黄酮可抑制

Bel‑7402/ADM 细胞的增殖并增加细胞内 ADM 的蓄积，从而增强 ADM 的抗肿瘤作用并逆转肝癌的 MDR，

其机制可能与下调 P‑gp 的表达有关。
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View from specialist: It is creative, and of certain scientific and educational value.

［Abstract］ Objective： To investigate the effects of total flavonoids of Houttuynia cordata on Bel‑7402/ADM cells and the mech‑
anism of possible reversal action of multidrug resistance （MDR） in hepatocellular carcinoma by observing the effects of total flavo‑
noids of Houttuynia cordata on the expression of MDR cells of human hepatocellular carcinoma， Bel‑7402/ADM， and 
P‑glycoprotein （P‑gp）. Methods： CCK‑8 assay was used to detect drug resistance and inhibition rate of hepatocellular carcinoma 
cells； The experiment was divided into the parental group （Bel‑7402）， the parental adriamycin （ADM） group （Bel‑7402+
ADM）， the drug‑resistant group （Bel‑7402/ADM），the drug‑resistant ADM group （Bel‑7402/ADM+ADM）， the total flavo‑
noids of Houttuynia cordata group （Bel‑7402/ADM+ADM+EAT）， and the positive control group （Bel‑7402/ADM+ADM+
VRP）， and the amount of ADM accumulation in the cells of each group after the treatment was detected by flow cytometry and fluores‑
cence observation； and the experiments were divided into the parental group （Bel‑7402）， the drug resistant group （Bel‑7402/ADM）， 
the total flavonoid of Houttuynia cordata group （Bel‑7402/ADM+EAT）， and the positive control group （Bel‑7402/ADM+
VRP）， and the expression of P‑gp protein in the cells of each group was detected by flow cytometry and immunohistochemistry. 
Results： ADM inhibited the proliferation of both Bel‑7402 cells and Bel‑7402/ADM cells， but the effect on the proliferation of 
Bel‑7402 cells was larger； The fluorescence results showed that there was no fluorescence in the parental group and a small 
amount of fluorescence in the drug‑resistant group； the fluorescence intensity of the parental ADM group and the drug‑resistant 
ADM group increased and the drug‑resistant ADM group was stronger than the parental ADM group； The fluorescence intensity 
of the total flavonoids of Houttuynia cordata group and the positive control group was significantly enhanced compared to that of 
the parental， the drug‑resistant， and the parental ADM groups， and slightly weakened compared to the drug‑resistant ADM 
group； The flow cytometry results showed that the fluorescence intensity of ADM in each group was drug‑resistant ADM group>
positive control group>parental ADM group>total flavonoids of Houttuynia cordata group>drug‑resistant group>parental 
group （P<0.05）； The flow cytometry results showed that there was no statistically significant difference in the mean fluorescence 
intensity （MFI） of P‑gp between the parental group and the drug‑resistant group （P=0.671）， the total flavonoid of Houttuynia 
cordata group and the positive control group were significantly lower than that of the parental group and the drug‑resistant group （P
<0.001）， and there was no statistically significant difference between the total flavonoid of Houttuynia cordata group and the posi‑
tive control group （P=0.367）； The immunohistochemistry results showed that the positivity rate of the P‑gp protein in the paren‑
tal group was （15.34±2.15）% ， compared to that of the drug‑resistant group （99.94±0.02）%， the total flavonoid of Houttuynia 
cordata group（10.45±0.73）% ， and the positive control group （1.08±0.13）%， the differences were all statistically significant （P<
0.001）. Conclusion： The total flavonoids of Houttuynia cordata can inhibit the proliferation of Bel‑7402/ADM cells and increase 
intracellular ADM accumulation， thus may enhance the antitumor effect of ADM and reverse the MDR of hepatocellular carcino‑
ma， and the mechanism may be related to the down‑regulation of the expression of P‑gp.

［Key words］ Total flavonoids of Houttuynia cordata； Hepatocellular carcinoma； Multidrug resistance； P‑gp resistance pro‑
tein； Adriamycin

原发性肝癌是我国常见的恶性肿瘤之一，根据

2022 年中国国家癌症中心统计的数据，原发性肝癌

在我国的发病率及致死率居于前列［1］，其中肝细胞

癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是 最 常 见 的 类

型。HCC 的治疗是多学科参与、多种治疗手段共存

的治疗模式，包括肝脏切除及移植、肝脏消融、血管

内介入、放疗及化疗、系统性抗肿瘤治疗、中医药治

疗等多种手段［2］。尽管治疗方案有所进展，但肿瘤

的复发转移及化疗耐药导致临床疗效欠佳成为中

晚期 HCC 患者的治疗困境。多药耐药（multidrug 
resistance，MDR）是一个多因素、多向细胞信号共同

参与的过程，通过改变 MDR 基因及其他相关蛋白、

降低药物作用浓度、改变药物代谢酶使药物失活、

增强 DNA 修复等机制使肝癌细胞产生 MDR，从而

导致 HCC 患者对吉西他滨、奥沙利铂、顺铂、阿霉素

（adriamycin，ADM）和 5‑氟尿嘧啶等化疗药物的应

答失败［3‑5］。P‑糖蛋白（P‑glycoprotein，P‑gp）是被深

入研究的耐药蛋白之一，在肿瘤细胞的耐药机制中

扮演重要角色。目前已被证实在临床上常用的抗

肿瘤药物包括阿霉素、紫杉醇和长春新碱等药物的

耐药机制均与 P‑gp 过表达相关［6］。现有的逆转

MDR 的抑制剂缺乏足够的特异性，具有严重不良

反应和全身毒性，亟待开发出特异性高、生物利用

度高和毒副作用小的新型 P‑gp 抑制剂。

中药的黄酮类成分具有多方面、多途径的抗肿

瘤作用，并能通过抑制转运蛋白、诱导凋亡、调节细

胞周期、调节肿瘤细胞内氧化应激等机制逆转肿瘤

细胞的 MDR［7，8］。鱼腥草（Houttuynia cordata）是一

种多用途的传统中药材，具有清热解毒、消痈排脓、

利尿通淋的功效，现代药理研究表明鱼腥草在乳腺

癌、前列腺癌、肝癌中都体现出良好的抗肿瘤作

用［9］。鱼腥草中富含多种黄酮类化合物，因此本研
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究拟初步探究鱼腥草总黄酮在逆转肝癌 MDR 方面

的影响及其机制，为鱼腥草的临床应用提供基础理

论依据。

1 材料与方法  
1.1　材料　

人肝癌细胞株 Bel‑7402、人肝癌耐药细胞株  
Bel‑7402/ADM（购于中国科学院上海细胞库）。鱼

腥草采自贵阳市百宜乡和遵义市的新浦区鱼腥草

种植基地，经贵州中医药大学药学院鉴定为三白草

科蕺菜属植物蕺菜的新鲜全草，采用醇提法得到鱼

腥草总黄酮提取物（EAT）；维拉帕米（verapamil，
VRP）（北京索莱宝科技有限公司，批号：SV8440）；

阿 霉 素 （adriamycin，ADM）（Aladdin，批 号 ：

D107159）；胰蛋白酶‑EDTA 消化液（北京索莱宝科

技有限公司，批号：T1300）；CCK‑8 法细胞增殖检测

试 剂 盒（ 江 苏 凯 基 生 物 技 术 公 司 ，批 号 ：

KGA317‑1）；P‑pg 抗体（Abcam，ab170904）；苏木素

染液（北京中杉金桥生物技术有限公司，批号：

ZLI‑9610）；辣根酶标记山羊抗兔 IgG（H+L）（北京

中衫金桥，ZB‑2301）；二氨基联苯胺（diaminobenzi‑
dine，DAB）显色试剂盒（江苏康为世纪生物公司，批

号：CW0125）。

恒 温 水 浴 锅（上 海 亚 荣 生 化 仪 器 厂 ，批 号 ：

OSB‑2200）；旋转蒸发仪（上海亚荣生化仪器厂，批

号：RE‑5203）；CO2培养箱（上海一恒科学仪器有限

公司，批号：BPN‑80CW）；倒置荧光显微镜（广州明

美 光 电 技 术 公 司 ，批 号 ：MF53）；显 微 镜（日 本

OLYMPUS，CX41）；全自动酶标仪（北京六一生物

有限公司，批号：WD‑2102B）；热恒温培养箱（山东

博科生物有限公司，批号：DHP‑9054）；洁净工作台

（苏州净化设备，批号：SW‑CJ‑IFD）；电热鼓风干燥

箱（上海一恒科学仪器有限公司，DHG‑9070A）；低

温高速离心机（常州中捷实验仪器制造公司，批号：

TGL‑16D）；NovoCyte™流式细胞仪（艾森生物有限

公司，NovoCyte 2060R）。

1.2　方法　

1.2.1　配制黄酮提取物样品溶液　对 EAT 进行称

量，将适量的 EAT 放入无血清 RPMI 1640 培养基

中溶解，配制浓度为 6.4 g/L 的母液，使用规格为

0.22 μm 的滤膜进行过滤，然后将其封存放置于温

度为 4 ℃的环境中留存备用。

1.2.2　细胞培养　将 Bel‑7402及 Bel‑7402/ADM 细

胞放置于 10 mL 含有 1% 双抗、10% 胎牛血清的 RP‑
MI 1640培养基中进行培养，其中 Bel‑7402/ADM 细

胞培养基中加入 1 000 ng/mL ADM 维持细胞的耐

药性，在实验前 2 周将 Bel‑7402/ADM 细胞更换在

无 ADM 的 RPMI 1640 培养液中进行培养。

1.2.3　ADM对Bel‑7402及Bel‑7402/ADM细胞增殖

的影响　取对数生长期的Bel‑7402及Bel‑7402/ADM
细胞，按每孔 5×103 个细胞接种于 96 孔板中，于

37 ℃ 、5% CO2 的 细 胞 培 养 箱 中 培 养 。 12 h 后

Bel‑7402 细 胞 更 换 培 养 液 为 含 0、10、50、100、

500、1 000 ng/mL ADM 的培养基，Bel‑7402/ADM
细胞更换培养液为含 0、50、100、1000、5 000 ng/mL 
ADM 的培养基后置于培养箱中继续培养，每组

设 5 个复孔。24 h 后每孔加入 10 μL CCK‑8 试剂，

孵育 2 h 后，酶标仪于 450 nm 波长处检测吸光度

（OD 值）。

1.2.4　CCK‑8 检测鱼腥草总黄酮对 Bel‑7402/ADM
细胞活力的影响　取对数生长期的 Bel‑7402/ADM
细胞，按每孔 5×103 个细胞接种于 96 孔板中，于

37 ℃、5% CO2的细胞培养箱中培养，12 h 后更换培

养液为含 0、0.8、1.6、3.2、6.4 g/L 鱼腥草总黄酮的培

养基，每组设 5 个复孔。 24 h 后每孔加入 10 μL 
CCK‑8 试剂，孵育 2 h 后，酶标仪于 450 nm 波长处检

测吸光值（A）。计算细胞存活率，细胞存活率 =
（A 实验组−A 空白组）/（A 对照组−A 空白组）×100%。

1.2.5　荧光显微镜下观察细胞内 ADM 的蓄积　确

定 ADM 及鱼腥草总黄酮浓度后，取对数生长期的

Bel‑7402/ADM 细胞按每孔 2×106个细胞接种于培

养皿中，待细胞贴壁后分为亲本组（Bel‑7402）、耐药

组（Bel‑7402/ADM）、亲 本 阿 霉 素 组（Bel‑7402+
10 ng/mL ADM）、耐药阿霉素组（Bel‑7402/ADM+
1 000 ng/mL ADM）、鱼腥草总黄酮组（Bel‑7402/
ADM+1 000 ng/mL ADM+0.8 g/L EAT）、阳性

对 照 组（Bel‑7402/ADM+1 000 ng/mL ADM+
10 μg/mL VRP）加药处理，作用 24 h 后加入 ADM
孵育 2 h，在荧光显微镜下观察各组细胞内 ADM 的

荧光强度并拍照。

1.2.6　 流 式 细 胞 术 检 测 Bel‑7402 细 胞 ADM 的

浓度　按“1.2.5”项细胞分组进行给药，培养 24 h 后

收集细胞，采用流式细胞仪检测上述各组细胞内

ADM 的平均荧光强度（mean fluorescence intensity，
MFI）。

1.2.7　流式细胞术检测细胞表面 P‑gp 的表达　按

“1.2.5”项 进 行 铺 板 ，细 胞 贴 壁 后 分 为 亲 本 组

（Bel‑7402）、耐药组（Bel‑7402/ADM）、鱼腥草总黄

酮组（Bel‑7402/ADM+0.8 g/L EAT）、阳性对照组

（Bel‑7402/ADM+10 μg/mL VRP）加药处理，作用

24 h 后收集细胞，采用流式细胞仪检测上述各组细

胞内 P‑gp 的 MFI。
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1.2.8　免疫组化检测鱼腥草总黄酮对Bel‑7402/ADM
细 胞 表 面 P‑gp 表 达 的 影 响　 取 对 数 生 长 期 的

Bel‑7402/ADM 细胞按每孔 2×106个细胞接种于培

养皿中，待细胞贴壁后分为亲本组（Bel‑7402）、耐药

组（Bel‑7402/ADM）、鱼腥草总黄酮组（Bel‑7402/
ADM+1 000 ng/mL ADM+0.8 g/L EAT）、阳性

对 照 组（Bel‑7402/ADM+1 000 ng/mL ADM+
10 μg/mL VRP）加药处理 24 h。采用 SP 法进行细

胞固定、封闭、一抗 4 ℃孵育过夜，二抗室温孵育、

DAB 显色、苏木素复染拍照。使用 ImageJ 软件处

理拍摄的照片，得到每个视野内阳性表达的抗体在

视野中所占的阳性率，每个样本最少选取 3 个视野

进行统计，计算得到每个样本的平均阳性率。

1.3　统计学处理　

实验数据采用 SPSS 26.0 及 Graphpad prism 9.0
软件进行数据统计及图像处理，计量资料采用 x̄ ± s
表示。两组之间定量数值比较采用独立样本 t 检
验，多组之间定量数值比较采用单因素方差分析，

不满足正态分布时采用非参数检验，P<0.05 为差

异具有统计学意义。

2 结果  
2.1　ADM 对 Bel‑7402 及 Bel‑7402/ADM 细胞活力

的影响　

CCK‑8 结果显示，10、50、100、500、1 000 ng/mL
的 ADM 对 Bel‑7402 细胞有抑制作用，抑制率与药

物浓度呈剂量依赖，差异具有统计学意义（P<0.05）；

当 ADM 浓 度 为 50、100、500、1 000 ng/mL 时 ，

Bel‑7402/ADM 细胞活力无明显抑制，差异无统计

学意义（P>0.05），当 ADM 浓度为 5 000 ng/mL 时，

Bel‑7402/ADM 细 胞 活 力 被 明 显 抑 制 ；结 果 显

示，与 Bel‑7402/ADM 细胞相比，ADM 对 Bel‑7402
细胞的存活率影响较大，二者差异具有统计学意

义（P<0.001），见图 1。

2.2　鱼腥草总黄酮对 Bel‑7402/ADM 细胞活力的

影响　

CCK‑8 结果显示，0.8、1.6、3.2、6.4 g/L 的鱼腥

草总黄酮对 Bel‑7402/ADM 细胞活力有明显抑制作

用，且抑制率与药物浓度成剂量依赖关系，差异具

有统计学意义（P<0.001），后续实验选择 0.8 g/L 的

浓度进行，见表 1。

2.3　鱼腥草总黄酮对 Bel‑7402/ADM 细胞内 ADM
蓄积的影响　

在亲本组中，未观察到发 ADM 的荧光；在耐药

组中，可见极少量发 ADM 的荧光；在亲本阿霉素组

及耐药阿霉素组中，可见细胞内 ADM 的荧光强度

升高，耐药阿霉素组 ADM 的荧光强度明显高于亲

本阿霉素组 ；鱼腥草总黄酮组及阳性对照组中

ADM 的荧光强度较亲本组、耐药组、亲本阿霉素组

增强，较耐药阿霉素组减弱，见图 2。

表 1 鱼腥草总黄酮对Bel⁃7402/ADM细胞活力的影响 （n=5， x̄ ± s）

Tab1 Effect of total flavonoids of Houttuynia cordata on the 

viability of Bel⁃7402/ADM cells （n=5， x̄ ± s）

鱼腥草总黄酮浓度（g/L）
0.0
0.8
1.6
3.2
6.4

细胞存活率（%）

100.00±1.51
90.69±2.02***

84.24±2.62***

76.23±2.80***

67.93±1.20***

注：与 0 g/L 比较，***P<0.001。

与亲本组比较，***P<0.001
图 1　ADM 对 Bel‑7402 及 Bel‑7402/ADM 细胞活力的影响

Fig 1　Effects of ADM on Bel‑7402 and Bel‑7402/ADM 
cell viability

图 2　各组细胞内 ADM 的荧光强度  （荧光显微镜， 100×）

Fig 2　Fluorescence intensity of ADM in each group of 
cells （fluorescence microscopy， 100×）
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2.4　流式细胞术检测各组细胞内 ADM 的 MFI　
鱼腥草总黄酮组中 ADM 的 MFI明显高于亲本

组和耐药组，差异具有统计学意义（P<0.001），但低

于耐药阿霉素组、亲本阿霉素组及阳性对照组，差

异 具 有 统 计 学 意 义（P<0.05），见 表 2。 各 组 中

ADM 的 MFI 为：耐药阿霉素组>阳性对照组>亲

本 阿 霉 素 组 > 鱼 腥 草 总 黄 酮 组 > 耐 药 组 > 亲

本组。

2.5　流式细胞术检测细胞表面 P‑gp 蛋白的 MFI　
亲本组与耐药组中 P‑gp 的 MFI 差异无统计学

意义（P=0.671）；鱼腥草总黄酮组及阳性对照组中

P‑gp 的 MFI 明显低于亲本组及耐药组，差异具有统

计学意义（P<0.001），但鱼腥草总黄酮组中 P‑gp 的

MFI 与阳性对照组相比，差异无统计学意义（P=
0.367），见表 3。

2.6　免疫组化检测鱼腥草总黄酮对细胞表面 P‑gp
蛋白的影响　

亲本组 P‑gp 蛋白的阳性率为（15.34±2.15）%，

明显低于耐药组（99.94±0.02）%，差异具有统计学

意 义（P<0.001）；明 显 高 于 鱼 腥 草 总 黄 酮 组

（10.45±0.73）% 及阳性对照组（1.08±0.13）% ，差

异具有统计学意义（P<0.001）。P‑gp 在亲本组中

可见少量的 P‑gp 表达；在耐药组中，可见 P‑gp 的表

达明显增加；鱼腥草总黄酮组中，可见 P‑gp 的表达

较耐药组明显下降，但较阳性对照组稍高，各组

P‑gp 阳性率：耐药组>亲本组>鱼腥草总黄酮组>
阳性对照组，见图 3A~D。

表 2 细胞内 ADM 蓄积的 MFI （n=3， x̄ ± s）
Tab 2 MFI for intracellular ADM accumulation （n=3， x̄ ± s）

组别

亲本组  （Bel‑7402）
耐药组  （Bel‑7402/ADM）

亲本阿霉素组  （Bel‑7402+ADM）

耐药阿霉素组  （Bel‑7402/ADM+ADM）

鱼腥草总黄酮组  （Bel‑7402/ADM+ADM+EAT）

阳性对照组  （Bel‑7402/ADM+ADM+VRP）

浓度

0
0

10 ng/mL ADM
1 000 ng/mLADM

1 000 ng/mL ADM+0.8 g/L EAT
1 000 ng/mL ADM+10 μg/mL VRP

ADM 平均荧光强度  （MFI）
3 710.33±50.64cef

3 756.67±32.62cef

9 069.67±67.30abeg

11 846.30±49.80abcf

8 893.33±15.31abde

10 278.7±62.30abcef

注：与亲本组比较，aP<0.001；与耐药组比较，bP<0.001；与亲本阿霉素组比较，cP<0.001，dP<0.05；与耐药阿霉素组比较，eP<0.001；与
鱼腥草总黄酮组相比，fP<0.001，gP<0.05。

表 3 细胞表面 P⁃gp 蛋白的 MFI （n=3， x̄ ± s）
Tab 3 MFI of cell surface P⁃gp proteins （n=3， x̄ ± s）

组别

亲本组  （Bel‑7402）
耐药组  （Bel‑7402/ADM）

鱼腥草总黄酮  （Bel‑7402/ADM+EAT）

阳性对照组  （Bel‑7402/ADM+VRP）

浓度

0
0

0.8 g/L EAT
10 μg/mL VRP

P‑gp 平均荧光强度  （MFI）
4 630.33±334.82
4 746.67±530.34

774.00±11.36***###

522.33±151.67***###

注：与亲本组比较，***P<0.001，与耐药组比较，###P<0.001。

A：亲本组；B：耐药组；C：鱼腥草总黄酮组；D：阳性对照组；与亲本组比较，***P<0.001
图 3　免疫组化检测细胞表面 P‑gp 蛋白的表达及阳性率  （200×）

Fig 3　  P‑gp protein expression on the surface of cells and positivity rate detected by immunohistochemistry （200×）

285



海南医科大学学报  Vol. 32 No. 4 Feb. 2026

3 讨论  
HCC 是全球范围内常见的消化系统恶性肿瘤

之一，也是世界上第 3 大与癌症相关的死亡原因。

近年来 HCC 在免疫及靶向治疗方面取得了重大进

展，但化疗仍然是中晚期肝癌患者综合治疗的重要

方式之一。肝癌细胞的分子异质性可促进化疗或

靶向治疗的耐药性，甚至导致 MDR，这是临床化疗

的主要障碍。ADM 是一种高效的蒽环类抗肿瘤抗

生素，可抑制 DNA 复制和 RNA 转录过程，对各种

生长周期的肿瘤细胞都有强烈杀伤作用，是临床常

用的广谱化疗药［10］，早在 20 世纪 70 年代就有临床

研究显示 ADM 可用于治疗晚期肝癌［11］，ADM 因此

一度成为肝癌的标准治疗方案，但 ADM 的耐药性

和安全性限制了其在临床上的应用。MDR 是肿瘤

细胞抵抗化疗药物的防御机制，通过各种复杂机制

降低癌细胞对化疗药物的敏感性，从而降低化疗疗

效甚至导致化疗失败［12‑14］，因此可通过抑制或逃避

MDR 的机制来提高化疗的疗效。为了评估 ADM
对肝癌亲本细胞及耐药细胞活力的影响 ，选用

Bel‑7402 细胞经过 ADM 长期诱导建立的多药耐药

细胞株 Bel‑7402/ADM 进行研究。结果显示，与亲

本细胞相比，ADM 对于耐药细胞毒性较低，从而增

强了 Bel‑7402/ADM 细胞的活力。本研究从体外基

础实验验证 ADM 在肝癌中存在明显耐药现象，长

期应用 ADM 会导致肝癌细胞对药物产生抗性，通

过抑制 ADM 耐药可以有效提高 ADM 类细胞毒性

药物疗效。

天然产物在治疗肿瘤和逆转多药耐药方面具

有巨大潜力，中药低毒、高效和多组分、多靶点、多

阶段性作用的优势在肿瘤 MDR 逆转方法的研究中

逐步受到重视，可以针对肿瘤 MDR 的多种机制进

行有效的逆转，有望成为新型 MDR 逆转剂的来源，

各类中药的提取物在逆转肝癌耐药机制方面已有

大量研究［15‑18］。鱼腥草作为多年生草本植物在我国

广泛分布，其生长环境具有多样性，具有重要的药

用及食用价值，鱼腥草总黄酮是鱼腥草中的重要化

合物，具有抑制肿瘤细胞增殖、迁移的抗肿瘤能

力［19，20］，本课题组前期研究发现，鱼腥草总黄酮可抑

制 Bel‑7402 细胞的增殖并促进肝癌细胞凋亡［21］。

基 于 此 本 研 究 主 要 探 究 了 鱼 腥 草 总 黄 酮 对 于

Bel‑7402/ADM 细胞耐药性的影响，研究结果显示，

鱼腥草总黄酮对 Bel‑7402/ADM 细胞的增殖表现出

抑制作用。MDR 产生后细胞内药物的浓度会相应

降低，从而影响化疗疗效。为进一步探究鱼腥草总

黄酮是否能影响耐药细胞内 ADM 的蓄积，本研究

通过荧光显微镜观察及流式细胞术检测了各组细

胞内 ADM 的蓄积情况，结果显示，亲本阿霉素组细

胞内中 ADM 蓄积较亲本组及耐药组增加，在给予

一定浓度鱼腥草总黄酮处理后，ADM 的发光强度

明显升高，这与流式细胞术结果一致，在亲本组和

耐药组细胞中 ADM 的 MFI 较低，鱼腥草总黄酮作

用于耐药细胞后，细胞内 ADM 的 MFI明显增加，但

与耐药阿霉素组及阳性对照组比较偏低，其原因可

能与耐药阿霉素组加入的 ADM 浓度偏高所致。该

实验证实了鱼腥草总黄酮可增加 ADM 在肝癌细胞

中的蓄积，但作用效果稍弱于 VRP，这表明鱼腥草

总黄酮可以增加 ADM 类细胞毒性药物在肝癌耐药

细胞中的聚集克制 ADM 的耐药性，并有可能成为

抑制肝癌细胞 ADM 耐药的有效药物。

MDR 发生的机制主要与 ATP 结合盒转运体的

过度表达有关，P‑gp 是膜相关的 ATP 依赖性转运

蛋白，具有将毒素和药物等外源性物质泵出细胞的

能力，从而引发肿瘤细胞耐药现象［22，23］。迄今为止

已针对 P‑gp 蛋白研发了三代 P‑gp 抑制剂，由于其固

有的毒性和药代动力学问题，这些 P‑gp 抑制剂药物

的特异性及安全性难以控制［24］，这也限制了 P‑gp 抑

制剂在临床中的应用，因此亟待开发出特异性高、

生物利用度高和毒副作用小的新型 P‑gp 抑制剂。

目前研究发现多种中药成分可通过调节 P‑gp 蛋白

表达降低肿瘤细胞对化疗药物的耐药性［25，26］。为了

探究鱼腥草总黄酮是否也具有逆转 MDR 的作用及

其逆转 MDR 的机制是否与 P‑gp 蛋白相关，本研究

通过流式细胞术及免疫组化法检测了 P‑gp 蛋白在

Bel‑7402/ADM 细胞中的表达情况。研究结果显

示，P‑gp 在正常 Bel‑7402 细胞中也有表达，但在

Bel‑7402/ADM 细胞中高表达，鱼腥草总黄酮作用

于 Bel‑7402/ADM 细胞后，P‑gp 的表达下调，但作

用效果弱于 VRP，该研究结果证实 Bel‑7402/ADM
细胞的耐药性与 P‑gp 耐药蛋白过度表达相关，鱼腥

草总黄酮逆转肝癌细胞 MDR 的机制可能通过下调

P‑gp 的表达实现。

综上所述，鱼腥草总黄酮可抑制 ADM 耐药的

肝癌细胞增殖并逆转肝癌 MDR 的过程，其机制可

能与下调 P‑gp 耐药蛋白的表达相关。但鱼腥草总

黄酮调控 P‑gp 蛋白的具体作用机制尚未明确，鱼腥

草总黄酮对于其他耐药相关蛋白、酶、基因的调控

是否具有相同作用也有待进一步研究，且肿瘤细胞

在生物体内外其增殖特性存在较大差异，因此后续

可继续开展体内外实验深入研究，全面揭示鱼腥草

总黄酮逆转 MDR 的机制，为鱼腥草的临床应用提

供更多理论依据，同时充分开发黔产中药资源的应

用价值。
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