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摘要： 肺癌是死亡率最高的癌症之一， 非小细胞肺癌 （ＮＳＣＬＣ） 占肺癌病例的 ８５％ ， 通常在晚期才被诊断出来且预后

较差， 由于缺乏有效的分子靶标， 目前临床治愈率低， 复发率高。 近年来研究发现， 中药活性成分及中药复方可以通

过多途径、 多靶点抑制 ＮＳＣＬＣ 发展， 有效降低其转移率和复发率， 改善治疗副反应， 弥补耐药方面的不足。 本文就

中药活性成分单体以及中药复方在抑制 ＮＳＣＬＣ 发展、 改善化疗和放疗疗效、 减轻治疗副作用、 逆转多药耐药作用机

制等方面的研究进展进行综述， 为中药抗 ＮＳＣＬＣ 的临床应用提供参考。
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　 　 肺癌是全球最常见的癌症类型， 据 ２０２１ 年美国癌症调

查数据显示， 目前已有超过 ２３􀆰 ５ 万例新发病例和 １３􀆰 １ 万

例死亡病例， 严重威胁人类的生命健康［１］ 。 我国非小细胞

肺癌 （ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ， ＮＳＣＬＣ） 患者中约 ７０％ 为

非鳞状 ＮＳＣＬＣ， 其中携带表皮生长因子受体 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＥＧＦＲ） 突变的占 ４０％ ～ ５０％ ［２］ 。 肿

瘤分期影响治疗和预后， Ⅰ⁃ⅢＡ 期 ＮＳＣＬＣ 患者首选手术治

疗， 但转移和复发的风险仍然较高。 术后辅助化疗、 靶向

治疗以及免疫治疗有助于改善患者的预后［３］ 。 ＥＧＦＲ 酪氨

酸激酶抑制剂 （ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＴＫＩ） 为代表的靶

向治疗是晚期 ＮＳＣＬＣ 的重要治疗方式， 显著延长了 ＥＧＦＲ
突变患者的生存期， 但随着治疗时间延长， 几乎所有患者

都会面临耐药问题。 针对无驱动基因突变的晚期 ／转移性

ＮＳＣＬＣ 患者， 与多西他赛单药相比， 免疫检查点抑制剂单

药二线治疗 ＮＳＣＬＣ 的总生存获益有限， 中位总生存期仅为

１２ 个月左右［４］ 。 因此， 亟待进一步探索 ＮＳＣＬＣ 的潜在机

制和新的治疗靶点。
中药在防治 ＮＳＣＬＣ 方面具有独特的优势， 其通过多靶

点、 多途径发挥协同效应， 能够弥补目前一线化疗药物耐

药方面的不足， 在降低 ＮＳＣＬＣ 的高转移性和高复发性、 改

善患者临床症状及放疗副反应等方面均有显著的疗效。 本

文对近年来中药活性成分单体及中药复方在治疗 ＮＳＣＬＣ 的

相关研究进行综述， 以期为中药抗 ＮＳＣＬＣ 的研究及临床应

用提供参考依据。
１　 中药活性单体抗 ＮＳＣＬＣ

大多数肺癌患者虽对初始治疗有反应， 但化疗副作用

严重， 容易产生耐药性， 二次化疗效果不如初始治疗效果

好。 基于此临床现实， 安全有效的天然活性成分作为肺癌

的预防和辅助治疗手段， 逐渐成为科学家们研究的重点。
近年来， 来源于中药的许多活性成分都被验证具有广泛的

药理作用， 如抗氧化、 抗肿瘤、 抗炎、 免疫调节等。 抗

ＮＳＣＬＣ 的中药活性成分单体也不断被发现， 如莪术醇、 紫

杉醇、 丹参酮等， 可作用于多靶点影响多种信号通路， 达

到抗 ＮＳＣＬＣ 的效果。 见表 １。
２　 中药复方抗 ＮＳＣＬＣ

传统中医古籍中并未明确记载 “肺癌” 之名， 现代研

究认为 “肺积” “息贲” “痞癖” 等与其最为接近。 《内
经》 记载了 “正气存内， 邪不可干” “邪之所凑， 其气必

虚” 的总则， 认为正气亏虚是导致肿瘤发病的重要原因，
再加之 “六淫之邪乘虚袭肺”， 导致气血津液运行不利，
形成痰浊血瘀， 久而久之， 胶结形成肺部积块， 也就是肿

瘤［３３］ 。 目前， 关于肺癌的现代中医证型并无统一的标准，
各大医家学者结合自身的用药特点和临床经验， 通过辨证

论治将肺癌分为脾虚痰湿证、 气滞血瘀证、 阴虚痰热证、
气阴两虚证等多种类型。 许多现代研究发现， 传统中药方

剂可有效改善肺癌患者的症状和化疗副作用， 降低疾病复

发率， 并延长患者生存期等。 见表 ２。
３　 中药复方联合化疗抗 ＮＳＣＬＣ

与早期患者采用手术治疗的方式不同， 晚期患者术后

存活率低， 复发率高， 一般采用化疗作为主要治疗手段来

控制病情发展， 延长患者生存期， 虽然有较好的治疗效果，
但会诱发不同程度的毒副反应， 严重的会直接影响患者的

生活质量和治疗配合度。 基于这一现状， 中药联合化疗治

疗肺癌的应用越来越广泛。 通过临床实践发现， 中药联合
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　 　 　 　 表 １　 抗 ＮＳＣＬＣ 中药活性单体成分

名称 中药来源 类型 细胞模型 作用机制 文献

莪术醇 姜黄 倍半萜类 Ａ５４９＆Ｈ１２９９ Ｑｕｉｎｏｎｅ ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ ２ ［５］
Ａ５４９＆Ｈ４６０ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ａｎｄ Ｗｎｔ ／ ⁃Ｃａｔｅｎｉｎ ［６］

黄芪多糖 黄芪 多糖类 Ａ５４９ ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ ［７］
Ｌｅｗｉｓ ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ ［８］

丹参酮ⅡＡ 丹参 二萜类 Ａ５４９ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ ［９］
Ａ５４９＆Ｈ１９７５ ＡＵＲＫＡ ／ ＰＬＫ１ ［１０］

ＨＣＣ８２７ ＶＥＧＦＲ ／ Ａｋｔ ［１１］
紫杉醇 红豆杉 二萜生物碱类 Ａ５４９ ＭＥＧ３⁃Ｐ５３ ［１２］

Ａ５４９ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ［１３］
Ｈ４４６ ＭＡＰＫ ／ ＰＫＣ ［１４］

苦参碱 苦参 生物碱类 Ａ５４９ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ［１５］
Ａ５４９＆Ｈ２９９ Ａｋｔ ／ ＧＳＫ⁃３β ［１６］

Ｈ１９７５ ＩＬ⁃６ ／ ＪＡＫ１ ／ ＳＴＡＴ３ ［１７］
青蒿素和双氢青蒿素 青蒿 倍半萜内酯类 Ａ５４９＆Ｈ１２９９ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ［１８］

Ａ５４９＆Ｈ１９７５ ＮＦ⁃κＢ ／ ＧＬＵＴ１ ［１９］
Ｌｅｗｉｓ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ ［２０］

葛根素 葛根 异黄酮类 Ａ５４９ ｍｉＲ⁃３４２ ／ ＣＣＮＤ１ ［２１］
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ［２２］

ＭＡＰＫ ／ Ｅｒｋ１ ／ ２ ［２３］
没食子酸 五味子 多酚类 Ａ５４９ ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ３ ［２４］

Ｈ４４６ ＲＯＳ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ［２５］
Ａ５４９ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ［２６］

重楼皂苷Ⅰ 重楼 皂苷类 Ａ５４９＆Ｈ１２９９ ｐ２１ ／ ＣＤＫ２ ／ Ｒｂ ［２７］
Ａ５４９＆Ｈ３５８ ＳＴＡＴ３ ／ ＨＯＴＡＩＲ ［２８］
Ｈ１２９９＆Ｈ４６０ ＵＰＲ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ＣＨＯＰ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ［２９］

ＰＣ⁃９＆Ｈ４６０＆９５Ｄ ＡＭＰＫ ［３０］
丹皮酚 牡丹 酚类 Ａ５４９＆Ｈ１２９９ ｍｉＲ⁃１２６⁃５ｐ ／ ＺＥＢ２ ［３１］

Ａ５４９ ＳＴＡＴ３ ／ ＮＦ⁃κＢ ［３２］

表 ２　 中药复方抗 ＮＳＣＬＣ 作用机制

中药复方 研究对象 作用机制 文献

五参汤 临床患者 改善生活质量及血清炎性因子水平 ［３４］
百合固金汤 Ａ５４９ 细胞和 Ｈ１２９９ 细胞、裸鼠 周期阻滞和凋亡 ［３５］

桔梗汤 Ｌｅｗｉｓ 细胞和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 改善自身免疫 ［３６］
十全育真汤 Ｌｅｗｉｓ 细胞和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 抑制血管生成，诱导肿瘤凋亡，促进免疫应答 ［３７］

玉消散 Ｌｅｗｉｓ 细胞和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 上调 ｎｍ⁃２３，下调 Ｋ⁃ｒａｓ，抑制肿瘤增长 ［３８］
西黄丸 ＬＬＣ 细胞和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 抑制 ＬＬＣ 细胞增殖 ［３９］

健脾益肾方 Ａ５４９ 细胞 诱导细胞凋亡，抑制肿瘤细胞增殖 ［４０］
玉屏风散 ＬＬＣ 细胞和 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞 ＣＤ４＋Ｔ 细胞和 Ｍ１ 极化 ［４１］

化疗不仅能增强患者自身免疫作用， 延长生存期， 减少癌

转移发生， 提高生活质量， 还可有效降低并缓解部分化疗

的毒副作用， 从多维度提高化疗效果。 见表 ３。
４　 中药复方联合放疗抗 ＮＳＣＬＣ

放疗是目前治疗恶性肿瘤的常用方法之一， 其存在剂

量和效应依赖关系， 治疗并发症的几率随着局部治疗效果

的提高而增加。 ＮＳＣＬＣ 患者在接受胸部放疗时， 正常的肺

组织易受影响而发生肺损伤。 有研究显示， 在 ＮＳＣＬＣ 患者

放疗过程中， 采用中药干预， 对改善放疗疗效、 降低放疗

毒性损伤、 改善患者预后均有积极作用。 见表 ４。
５　 中药单体逆转 ＮＳＣＬＣ 多药耐药作用及其机制研究

ＮＳＣＬＣ 作为死亡率和复发率都很高的肺癌类型， 经历

了各种治疗策略， 其中不乏各种个体化的化疗和放疗。 尽

管最初的治疗效果临床反映良好， 但几乎所有存在治疗反

应的患者最终都在 １ 年内出现了不同程度的化疗耐药性，
进而影响治疗效果。 所以先天或者获得性的肿瘤细胞耐药

是 ＮＳＣＬＣ 有效化疗治疗的主要障碍。 近年来研究发现， 某

些中草药中的活性成分单体对耐药性有显著的抑制作用，
有的甚至能够逆转多药耐药。 中医药向来以多靶点、 低毒

性和价格低廉的优势受到研究者们的青睐， 尤其是中药活

性成分单体。 本文接下来对中药活性成分单体逆转 ＮＳＣＬＣ
治疗过程中多药耐药的研究结果进行总结， 探讨其逆转肺

癌多药耐药的研究前景。
５􀆰 １　 雷公藤甲素 　 雷公藤甲素 （ ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ， ＴＰＬ） 是从中

药雷公藤中分离纯化得到的二萜类化合物。 越来越多的临

床研究发现， ＴＰＬ 具有较强的抗肿瘤活性且在逆转耐药性
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　 　 　 　 　 表 ３　 中药复方联合化疗治疗 ＮＳＣＬＣ 作用
中药复方 化疗药物 研究对象 作用 文献

扶正祛邪方 顺铂、紫杉醇注射液 临床患者 有效降低化疗不良反应，改善化疗后引起的免疫抑制状态，提
高生活质量

［４２］

扶正解毒汤 顺铂、吉西他滨 临床患者 有效控制病情进展，提高生活质量，缓解相关症状体征，改善
机体免疫系统功能，并有助于减轻化疗毒副作用

［４３］

补虚益损方 顺铂、吉西他滨、多西他赛 临床患者 改善癌因性疲乏及营养状态，提高生活质量 ［４４］
温阳益肾汤 顺铂、长春瑞滨 临床患者 减少肝、肾功能损害，使白细胞不降低，减少胃肠道化疗反应，

提高生存质量，延长生存期
［４５］

养阴益气解毒方 吉非替尼、厄洛替尼、埃克替
尼、阿法替尼或奥希替尼

临床患者 提高晚期肺癌的化疗疗效，延长无进展生存期，改善预后 ［４６］

益气养阴方 培美曲塞二钠、卡铂、甲磺酸
奥希替尼片

临床患者 降低血清 Ｓ１００Ｂ 蛋白、ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１⁃１ 水平，延长生存期，
减少不良反应

［４７］

益气养阴消癥汤 培美曲塞 临床患者 改善免疫功能，减少不良反应 ［４８］
加味龟鹿二仙胶汤 顺铂 Ｂａｌｂ ／ ｃ 裸鼠 提高脾脏指数，纠正 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ 细胞比例，解除机体免

疫抑制状态，促进机体产生 ＩＬ⁃７ 等细胞因子，调节 ＩＬ⁃７ 介导
的 ＪＡＫ３ ／ ＳＴＡＴ５ 信号通路，减少肺癌组织中耐药相关基因（Ｐ⁃
ｇｐ、ＭＲＰ１）的表达，显著提升免疫功能

［４９］

表 ４　 中药复方联合放疗治疗 ＮＳＣＬＣ 作用

中药复方 研究对象 作用 文献

保肺抑纤汤 临床患者 提高血浆 ＩＦＮ⁃γ 水平，降低 ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃１３ 水平及放射性肺损伤发生率 ［５０］
蟾蝓保元汤 临床患者 调控 ＶＥＧＦＲ 水平，改善免疫功能，调控 Ｂｃｌ⁃２、Ｂａｘ 蛋白表达，提升治疗效果，延长生存期 ［５１］
独活寄生汤 临床患者 预防骨转移灶疼痛及骨相关性事件，延迟出现新骨转移灶 ［５２］

加味当归补血汤 临床患者 改善放疗后白细胞减少现象 ［５３］
青地汤 临床患者 降低放射性气管炎、放射性肺炎、放射性肺纤维化等放疗副作用的发生率 ［５４］

清燥救肺汤 临床患者 预防放射性肺损伤的发生 ［５５］
银翘青黛汤 临床患者 调节 Ｔ 淋巴细胞亚群功能，提高总体疾病控制率，降低放疗不良反应 ［５６］
增液解毒汤 临床患者 推迟放射性食管炎发生时间，减少食管炎发病率，降低炎症反应，改善机体免疫力 ［５７］

方面具有良好的潜力［５８］ 。 作为一种抗肿瘤辅助治疗药物，
ＴＰＬ 可以增强低剂量抗癌药物羟基喜树碱的治疗效果， 并

增加耐药细胞对化疗药物的敏感性［５９⁃６０］ 。 Ｌｉ 等［６１］ 研究发

现， ＴＰＬ 联合吉非替尼能协同抑制 Ａ５４９ 细胞的迁移和侵

袭， 联合治疗疗效明显优于 ＴＰＬ 和吉非替尼的单独治疗效

果。 同时， ＴＰＬ 还能通过上调 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达， 下调

ＭＭＰ９、 ＳＮＡＩＬ 和波形蛋白表达水平， 有效提高耐药 Ａ５４９
细胞对吉非替尼的敏感性。 Ｊｉａｎｇ 等［６２］ 通过给药 ＴＰＬ 促进

肺腺癌紫杉醇耐药细胞 （Ａ５４９ ／ Ｔａｘｏｌ） 的凋亡和细胞周期

调节。 ＴＰＬ 通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路及其调控的耐药基因

的转录和表达， 包括 ＦＬＩＣＥ 样抑制蛋白、 Ｘ 连锁凋亡抑制

蛋白、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂｃｌ⁃ｘＬ 和环加氧酶⁃２， 在紫杉醇耐药逆转过

程中发挥作用， 并且该作用具有剂量和时间依赖性。 近期

研究发现， Ｋｅｌｃｈ 样 ＥＣＨ 相关蛋白 １ ／核因子红细胞 ２ 相关

因子 ２ （Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２） 通路与癌症进展和化学耐药性密切相

关， 因此， 拮抗 Ｎｒｆ２ 可能是癌症治疗中的一种可行策略。
Ｚｈｕ 等［６３］研究发现， ＴＰＬ 能显著抑制 Ｎｒｆ２ 在各种 ＮＳＣＬＣ 细

胞中的表达和转录活性。
５􀆰 ２　 姜黄素　 姜黄素 （ｃｕｒｃｕｍｉｎ， Ｃｕｒ） 是一种二酮类化合

物， 广泛存在于姜黄、 枸杞、 菖蒲等中药的根和茎中。 Ｃｕｒ
的药理作用十分广泛， 现代研究表明其具有降血脂、 抗肿

瘤、 抗炎、 抗氧化等作用， 甚至能抑制癌症所有阶段的发

展。 Ｃｕｒ 作为肿瘤治疗过程中的化疗和放疗增敏剂的同时，

还能作为正常组织、 器官的化疗辐射保护剂［６４］ 。 顺铂

（ｃｉｓｐｌａｔｉｎ， ＤＤＰ） 是治疗包括肺癌在内的恶性肿瘤最常用

的化疗药物， 但其有效性往往会因肿瘤细胞的获得性耐药

而减弱。 目前研究结果表明， ＤＤＰ 促进 Ｎｒｆ２ 通路和自噬的

异常激活是导致 Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 细胞耐药的重要原因。 Ｓｈｅｎ
等［６５］研究发现， Ｃｕｒ 对 Ｋｅａｐ１ 转录的有效激活减弱了这一

过程并对抗耐药性， 这对于氧化应激诱导的 Ｎｒｆ２ 激活和自

噬 ／细胞凋亡开关之间的相互作用至关重要。 Ｙｅ 等［６６］ 通过

瞬时转染和流式细胞术实验发现， 缺氧诱导因子 （Ｈｙｐｏｘｉａ⁃
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ １， ＨＩＦ⁃１） 的异常导致 Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 肺癌细胞

对 ＤＤＰ 耐药。 Ｃｕｒ 和 ＤＤＰ 联合治疗分别通过促进 ＨＩＦ⁃１ 降

解和激活 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 显著抑制 Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 细胞增殖， 逆转

ＤＤＰ 抗性， 并引发细胞凋亡。 ＤＤＰ 主要通过产生链内和链

间 ＤＮＡ 交联来阻止癌细胞 ＤＮＡ 复制， 进而杀死癌细胞。
Ｃｈｅｎ 等［６７］发现， Ｃｕｒ 通过抑制范可尼贫血 ／ ＢＲＣＡ 这一 ＤＮＡ
修复通路， 增强 ＤＤＰ 诱导的 Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 细胞增殖抑制作用

和细胞凋亡， 表明 Ｃｕｒ 可作为交联诱导抗癌药物 ＤＤＰ 的化

学增敏剂， 逆转 ＤＤＰ 耐药肺癌细胞对 ＤＤＰ 的耐药性。
Ｚｈａｎｇ 等［６８］ 进一步研究表明， Ｃｕｒ 改变了肿瘤细胞中

ｍｉＲＮＡ 表达， 特别是显著下调了 Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 中 ｍｉＲ⁃１８６∗表

达， 从而发挥了其对多重耐药 Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 的抗癌作用。 卡

铂是 ＤＤＰ 的类似物， 其作用机制和 ＤＤＰ 相似， 但毒性更

低， 广泛应用于多种癌症的治疗。 但晚期 ＮＳＣＬＣ 患者使用
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卡铂的 １ 年生存率仅为 ４０％ ～５０％ ， 化疗激活生存信号通路

和诱导多药耐药是导致这种结果的主要原因。 Ｋａｎｇ 等［６９］ 研

究表明， Ｃｕｒ 与卡铂联合的协同抗肿瘤活性是由多种机制介

导的， 涉及抑制 Ａｋｔ ／ ＩＫＫａ 通路和增强 ＥＲＫ１ ／ ２ 活性， 从而

抑制 ＮＦ⁃κＢ。 因此， Ｃｕｒ 具有成为卡铂化疗增敏剂并治疗

ＮＳＣＬＣ 的潜力。
５􀆰 ３　 人参皂苷　 人参皂苷 Ｒｇ３ （ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅｓ Ｒｇ３， Ｒｇ３） 是

一种从人参中分离的甾体皂苷。 现代研究发现， Ｒｇ３ 可提

高化疗疗效。 吉西他滨 （ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ， ＧＥＭ） 是一种用于

治疗晚期 ＮＳＣＬＣ 的化疗药物， 但效果欠佳， 许多患者存在

治疗不适反应， 表现出化疗耐药性， 而且病情进一步发展。
Ａｈｍｍｅｄ 等［７０］发现， Ｒｇ３ 能够消除 ＧＥＭ 诱导产生的 ＲＯＳ 介

导的 Ａｋｔ 激 活 和 细 胞 外 信 号 调 节 激 酶 （ Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ， ＥＲＫ） 通路的激活， 并抑制核因子

ＮＦ⁃κＢ 和 ＨＩＦ⁃１α 的核堆积。 Ｊｉａｎｇ 等［７１］研究结果表明， Ｒｇ３
能抑制 Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 细胞的生长， 降低化疗耐药诱导的 ＰＤ⁃
Ｌ１ 表达， 恢复 Ｔ 细胞对癌细胞的细胞毒性， 从而减轻其对

ＤＤＰ 的耐药性， 因此， Ｒｇ３ 有望成为化疗难治性 ＮＳＣＬＣ 中

靶向 ＰＤ⁃Ｌ１ 的新药。 Ｌｉｕ 等［７２］ 研究发现， Ｒｇ３ 通过下调多

药耐药介导的蛋白质， 包括 Ｐ⁃糖蛋白 （ Ｐ⁃ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ， Ｐ⁃
ｇｐ）、 多药耐药相关蛋白 （ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１，
ＭＰＲ１） 和肺耐药相关蛋白 １， 来增加 Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 细胞对

ＤＤＰ 的敏感性， 逆转肺癌患者的多药耐药。 Ｎｒｆ２ 信号通路

主要调节氧化应激反应， 在许多癌症类型中， Ｎｒｆ２ 的高组

成型表达会导致肿瘤细胞的增殖和耐药。 Ｃｈｉａｎ 等［７３］ 发现，
人参皂苷 Ｒｄ （ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅｓ Ｒｄ， Ｒｄ） 抑制 Ａ５４９ 细胞的增殖

并诱导 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期停滞， Ｎｒｆ２ 在 ＮＳＣＬＣ 获得性耐药中起重要

作用， 而 Ｒｄ 可能通过下调 Ｎｒｆ２ 通路来改善这种耐药性。
人参皂苷 Ｒｇ５ （ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅｓ Ｒｇ５， Ｒｇ５） 属于原人参二醇人

参皂苷， Ｆｅｎｇ 等［７４］ 发现 Ｒｇ５ 通过抑制 Ｐ⁃ｇｐ 转运体、 化疗

耐药相关的 ＡＫＴ ／ Ｎｒｆ２ 通路， 有效克服了 Ｐ⁃ｇｐ 白介导的耐

药性， 而且 Ｒｇ５ 并不影响 Ｐ⁃ｇｐ 转运体的表达。 放线菌素 Ｄ
（ａｃｔｉｎｏｍｙｃｉｎＤ， ＡｃｔＤ） 是一种抗癌药物， 可阻断 ＤＮＡ 依赖

性转录并抑制拓扑异构酶， 导致 ＤＮＡ 双链断裂。 人参皂苷

Ｒｐ１ （ ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅｓ Ｒｐ１， Ｒｐ１） 是一种人参皂苷衍生物，
Ｙｕｎ 等［７５］研究发现 Ｒｐ１ 能够抑制 ＡｃｔＤ 诱导的 ＡＫＴ 激活和

ＳＩＲＴ１ 上调， 并使耐药细胞重新对 ＡｃｔＤ 敏感， 避免肺癌细

胞的 ＡｃｔＤ 耐药性并提高治疗效果。
５􀆰 ４　 β⁃榄香烯 　 榄香烯是一种从莪术中提取的天然化合

物， 包括 α、 β、 γ、 δ 等多种形式， 其中 β⁃榄香烯 （ β⁃
ｅｌｅｍｅｎｅ， β⁃ＥＬＥ） 是主要的抗肿瘤活性成分， β⁃ＥＬＥ 注射

液已被广泛用于治疗多种恶性肿瘤， 包括肺癌、 肝癌、 消

化道恶性肿瘤、 膀胱癌等。 近期研究表明， β⁃ＥＬＥ 可逆转

肿瘤细胞的耐药性， 有望作为治疗恶性肿瘤的新型抗多药

耐药治疗药物。 分子靶向治疗为治疗 ＮＳＣＬＣ 患者的一种颇

具前景的策略。 厄洛替尼等分子靶向药物对晚期 ＮＳＣＬＣ 具

有良好的临床疗效， 但经过 ８～１２ 个月的有效治疗后患者都

不可避免地产生耐药， 导致肿瘤复发或转移， 导致治疗失

败。 Ｌｉｎ 等［７６］发现， β⁃ＥＬＥ 可以通过降低 Ｐ⁃ｇｐ 表达、 抑制

Ｐ⁃ｇｐ 依赖性药物外排和增加细胞内抗癌药物浓度， 在体外

逆转人 ＮＳＣＬＣ 细胞对厄洛替尼的耐药性。 Ｙａｏ 等［７７］ 发现，
与激活细胞凋亡的作用一致， β⁃ＥＬＥ 通过降低肿瘤细胞线

粒体膜电位、 增加细胞内活性氧浓度等途径， 以时间和剂

量依赖的方式抑制 Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 细胞的增殖。 此外， β⁃ＥＬＥ
增强了 Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 细胞对 ＤＤＰ 的敏感性， 逆转了 Ａ５４９ ／
ＤＤＰ 细胞的耐药性。
５􀆰 ５　 其他中药活性单体 　 无 ＥＧＦＲ 突变的人肺腺癌 ＰＣ１４
细胞对吉非替尼的敏感性低于具有 ＥＧＦＲ 突变的 ＰＣ９ 细胞，
汉防己甲素能通过溶酶体抑制增加 ＰＣ１４ 细胞对吉非替尼的

敏感性［７８］ 。 Ｙｅ 等［７９］还发现， 汉防己甲素与 ＤＤＰ 协同可诱

导自噬， 降低 ＤＤＰ 耐药和 ＤＤＰ 敏感的 Ａ５４９ 细胞活力， 逆

转 Ａ５４９ 细胞对 ＤＤＰ 的耐药性。 因此， 汉防己甲素是一种

有效的自噬激动剂， 可能是治疗 ＮＳＣＬＣ 的一种有前景的药

物。 Ｍｏｏｎ 等［８０］在小鼠异种移植模型的体内实验发现， 川

陈皮素和阿霉素联合治疗可显著减少 ８４􀆰 １５％ 的肿瘤体积。
数据显示， 川陈皮素可以通过抑制 ＭＲＰ１ 的表达来提高阿

霉素诱导的 Ａ５４９ ／阿霉素细胞的细胞毒性， 表明其可以作

为肺癌阿霉素化疗的有效辅助剂。 Ｔｅｎｇ 等［８１］ 发现， 大黄素

显著增强了 Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 细胞中 ＤＤＰ 的生长抑制作用， 两者

联合使用可有效促进肺癌细胞凋亡， 抑制细胞迁移和侵袭，
可能与抑制 ＮＦ⁃κＢ 通路有关。 小白菊内酯 （ ｐａｒｔｈｅｎｏｌｉｄｅ，
ＰＮ） 是小白菊活性成分， 长期以来一直用于治疗炎症、 偏

头痛、 月经不调、 发烧和类风湿性关节炎， Ｘｉｎ 等［８２］ 发现，
ＰＮ 可以通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 激活、 上调 ＨＳＰ７０ 等来抑制 Ｐ⁃ｇｐ
的表达， 从而逆转阿霉素抗性。 Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 细胞中 Ｎｒｆ２ 及

其靶基因 ＧＣＬＣ、 ＧＣＬＭ、 ＨＯ⁃１、 ＮＱＯ１、 ＭＲＰ１ 的内源表达

远高于 Ａ５４９ 细胞， 通过沉默 Ｎｒｆ２ 可以部分恢复 Ａ５４９ ／ ＤＤＰ
细胞对 ＤＤＰ 的敏感。 Ｘｉａ 等［８３］研究发现， 与 ＤＤＰ 单一治疗

相比， 丹参酮和 ＤＤＰ 联用可使 Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 细胞对 ＤＤＰ 敏

感， 进而导致其死亡和凋亡。 具体而言， 丹参酮通过减少

Ｎｒｆ２ 表达， 从而导致其靶基因表达降低， 逆转了肺癌细胞

对 ＤＤＰ 的化疗耐药。 综上所述， 传统中医药在逆转肺癌耐

药上有着很大的潜力， 但目前大部分相关研究仅停留在体

外层面， 距离应用于临床还有很长的路要走。
６　 结语与展望

肺癌对全球人类的健康和生命安全构成了相当大的威

胁， 超过 ５０％ 的患者被诊断时即为晚期， 直接导致通过手

术切除治愈的机会很少。 目前， 化疗和放疗是肺癌的主要

治疗方法， 但由于毒副作用明显， 容易产生耐药性， 患者

很难坚持治疗， 导致治愈率低， 复发率高。 近年来， 中药

由于其药效活性强、 毒副作用小、 多靶点联合治疗肿瘤等

优势备受研究者们的关注。 目前研究的抗 ＮＳＣＬＣ 中药活性

成分主要有生物碱、 皂苷、 萜类、 多糖等， 它们都对

ＮＳＣＬＣ 呈现出增殖抑制作用， 与放化疗联合可有效降低复

发率与转移率， 逆转多药耐药， 提高治疗效率。 自古以来，
中医强调人是一个有机的整体， 具有很强的自我修复功能，
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主张增强自身机体免疫力来对抗癌细胞， 这与目前研究热

点免疫疗法的理论一致， 中药复方从改善免疫功能、 减少

化疗不良反应、 提高生存质量出发， 多方面改善肺癌的治

疗效果。
近年来， 虽然中药在抗 ＮＳＣＬＣ 方面的研究取得很多积

极的进展， 但现阶段仍旧存在很多的不足， 而且对中药活

性成分抗 ＮＳＣＬＣ 机制的了解及临床研究非常有限， 没有足

够的样本量作为数据支撑， 故在中药中寻找有效抗癌药物

还有待时日。
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