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中药诱导肺癌细胞凋亡机制的研究进展
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［摘要］ 肺癌是一种具有极高发病率和死亡率的恶性肿瘤，对人类的生命健康产生重大威胁。现阶段治疗肺癌的常用手

段有手术切除、放疗、化疗、靶向治疗、免疫治疗等，但这些方法普遍存在毒副作用大，治疗费用高等问题。中药的使用在我国

有 2 000 多年的历史，在治疗肿瘤方面具有其独特的优势，现代药理实验发现中药可通过诱导肿瘤细胞凋亡，抑制肿瘤血管生

成和降低肿瘤细胞耐药性等多种途径抑制肿瘤生长，延长患者生存期，改善临床症状，提高患者生活质量。细胞凋亡是一种细

胞自发性的程序性死亡的过程，与肿瘤的发生发展密切相关。研究表明多种中药可通过诱导细胞凋亡抑制肺癌发展，该文就

中药通过诱导细胞凋亡治疗肺癌这一机制对国内外文献进行检索、分析、归纳与总结，发现中药诱导肺癌细胞凋亡主要是通过

调控凋亡相关因子及凋亡相关信号通路实现的，包括凋亡抑制蛋白（IAPs），B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2），p53 蛋白，第二个线粒体源

半胱天冬蛋白酶激活因子（Smac）/低等电点凋亡抑制直接结合蛋白（DIABLO），外源性死亡受体途径，内源性线粒体途径，非

受体型酪氨酸蛋白激酶（JAK）/信号传导与转录激活因子（STAT）信号通路，丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路和磷脂酰

肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信号通路。此外，分泌型糖蛋白（Wnt）/β-链蛋白（β-catenin）/生存素（Survivin）信号通路和

Notch 信号通路对诱导细胞凋亡也起着重要作用。

［关键词］ 肺癌；中药；细胞凋亡；信号通路；机制

［中图分类号］ R22；R242；R2-031；R285.5 ［文献标识码］ A ［文章编号］ 1005-9903（2021）23-0226-11

［doi］ 10.13422/j.cnki.syfjx.20212326

[网络出版地址] https://kns.cnki.net/kcms/detail/11.3495.R.20211018.0904.001.html

[网络出版日期] 2021-10-18 15:38

Mechanism of Chinese Medicine in Induction of Apoptosis of Lung Cancer Cells：

A Review

HUANG Zhi-chao，LI Guo-feng，LANG Yi-fan，AN Qiong，CHEN Hai-fang*，ZHANG Wu-gang*

（Jiangxi University of Chinese Medicine， Nanchang 330004， China）

［［Abstract］］ Lung cancer，a malignancy with high incidence rate and mortality rate，is a major threat to

human life and health. At present，the common methods for the treatment of lung cancer include surgical

resection，radiotherapy，chemotherapy，targeted therapy，and immunotherapy，but these methods generally

have the problems of severe toxic/side effect and high treatment cost. Traditional Chinese medicine（TCM）has a

history of more than 2 000 years of application in China and has its unique advantages in the treatment of tumors.

Modern pharmacological experiments have found that TCM can inhibit tumor growth，prolong patients' survival，

and improve clinical symptoms and patients' quality of life by inducing tumor cell apoptosis，inhibiting tumor

angiogenesis，and reducing tumor cell drug resistance. Apoptosis is a process of spontaneous programmed cell

death，which is closely related to the occurrence and development of the tumor. Studies have shown that many
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Chinese medicines can inhibit the development of lung cancer by inducing apoptosis. This study searched，

analyzed，and summarized the available papers on the mechanism of TCM in the treatment of lung cancer by

inducing apoptosis. It is found that Chinese medicine induces lung cancer cell apoptosis mainly by regulating

apoptosis-related factors and apoptosis-related signaling pathways［inhibitor of apoptosis proteins（IAPs），B cell

lymphoma-2（Bcl-2），p53 protein，the second mitochondria-derived activator of caspase（SMAC）/direct IAP-

binding protein with low isoelectric point（DIABLO），extrinsic apoptotic pathway，endogenous mitochondrial

pathway，Janus kinase（JAK）/signal transducer and activator of transcription（STAT） signaling pathway，

mitogen-activated protein kinase（MAPK）signaling pathway，and phosphoinositide 3-kinase（PI3K）/protein

kinase B（Akt）signaling pathway. In addition，the Wnt/β -catenin/survivin signaling pathway and the Notch

signaling pathway also play an important role in inducing apoptosis.

［［Keywords］］ lung cancer；Chinese medicine；cell apoptosis；signaling pathway；mechanism

肺癌是一种常见的恶性肿瘤，具有极高的发病

率和死亡率。根据 2020 年的数据显示，在 220 万总

癌症新发病例和 180 万例与癌症相关的死亡中，肺

癌发病率为 11.4%，死亡率高达 18.0%［1］。现阶段，

肺癌的主要治疗手段有手术切除、放疗、化疗、靶向

治疗、免疫治疗等，但这些方法普遍存在毒副作用

大，治疗费用高等问题［2］。因此，寻找安全有效的替

代疗法（药物）并明晰其作用机制对治疗肺癌具有

重大意义。

中药是以中医药理论为指导，并基于整体观用

药，在临床上的使用已有 2 000 多年历史［3］，在治疗

肿瘤方面中药具有其独特的优势。中药化学成分

多样，作用复杂，可通过诱导肿瘤细胞凋亡，抑制肿

瘤血管生成和降低肿瘤细胞耐药性等多条途径抑

制肿瘤生长，延长患者生存期，提高患者术后生活

质量［4-7］。细胞凋亡是一种非炎症性的程序性死亡

过程，对细胞凋亡产生抵抗是大多数癌症产生放射

抗性和化学抗性的主要原因，因此对细胞凋亡信号

通路的调节是改善癌症治疗的关键目标之一［8-9］。

此外，国内外现有多篇文献报道中药及其单体可通

过诱导肺癌细胞凋亡抑制肿瘤生长［10-11］。但现阶

段，极少有文献对中药诱导肺癌细胞凋亡的作用机

制进行详细阐述和总结。本文通过对国内外近五

年相关文献进行检索、分析和归纳，从促肺癌细胞

凋亡方面对中药干预肺癌的作用机制进行总结，拟

为其在临床上的应用提供一定的参考依据。

1 细胞凋亡

近年的研究显示多种药物（顺铂类、紫杉醇等）
可通过促使肺癌细胞凋亡抑制肺癌的发展［12-15］。因

此，研究诱导肺癌细胞凋亡对治疗肺癌具有重要

意义。

1.1 细胞凋亡 细胞凋亡概念于 20 世纪 70 年代首

次提出［16］。细胞凋亡是多细胞生物为维持体内稳

态而形成的一种非炎症性的、主动死亡的过程，它

涉及多个基因的表达和调控［17-19］。在细胞凋亡过程

中，细胞形态学发生明显变化［20-21］。其中，细胞出泡

形成的凋亡小体被其他细胞吞噬，标志细胞凋亡

结束［22］。

细胞凋亡存在两条核心的信号通路：一条是外

源性死亡受体信号途径，由细胞外死亡信号激活；
另一条是内源性线粒体信号途径，由细胞内应激激

活［23］。死亡信号通过配体和相应受体结合进入细

胞，如凋亡因子（Fas）和凋亡因子受体（FasL）结合；
肿瘤坏死因子（TNF）与 TNF 受体 1（TNF1）和 TNF

受体 2 结合；TNF 相关的凋亡诱导配体（TRAIL）与
凋亡相关的死亡受体 4/5（DR4/5）结合。内源性线

粒 体 信 号 途 径 的 激 活 ，引 起 线 粒 体 外 膜 透 化

（MOMP），随后线粒体中细胞色素 C（cyt-C）进入到

细 胞 质 ，启 动 天 冬 氨 酸 半 胱 氨 酸 蛋 白 水 解 酶

（Caspase）级联反应，使细胞凋亡［24-25］。

1.2 细胞凋亡的启动者和执行者 Caspase Caspase

是引起细胞凋亡的关键酶，在细胞凋亡的过程中起

着重要作用［26］。Caspase 一旦被激活，能将细胞内

蛋白质降解，使细胞不可逆地走向死亡。

凋亡相关的 Caspase 可分为两类：一类是启动

型（如 Caspase-8，Caspase-9，Caspase-10）接受死亡

信号，能通过自剪切的方式激活，然后启动凋亡或

激 活 下 游 分 子；另 一 类 是 执 行 型（如 Caspase-3，

Caspase-6，Caspase-7）能直接降解胞内蛋白，引起细

胞凋亡，一旦启动细胞凋亡，即不可逆，并且执行型

Caspase 不能通过自剪切的方式激活，只能依赖启动

型 Caspase活化［20，27-28］。

2 细胞凋亡的调控基因

细胞凋亡是个复杂的过程，受多种因子调节。
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凋亡抑制蛋白（IAP）家族对细胞凋亡起抑制作用；
p53 蛋白和第二个线粒体源半胱天冬蛋白酶激活因

子（Smac）蛋白具有促凋亡作用；而在 B 细胞淋巴

瘤 -2（Bcl-2）家族中既有抑制凋亡作用的成员（如

Bcl-2），又存在促进凋亡作用的成员，如 Bcl-2 相关

X 蛋白（Bax）。此外，还存在具有致癌作用的 c-核蛋

白类基因（C-myc）基因，多种因子互相作用共同调

节细胞凋亡。

2.1 IAP 家族 IAP 蛋白家族具有抗凋亡活性。现

已发现哺乳动物 IAP 家族的 8 个成员：X-连锁凋亡

抑制蛋白（XIAP），生存素（Survivin）和 Livin 等，这

些蛋白在癌细胞中大多过度表达，并与不良预后相

关［29-30］。 IAP 蛋白家族可通过抑制 Caspase 家族成

员（Caspase-3，Caspase-6，Caspase-7）的活性而发挥

抗凋亡作用，并改变细胞周期进程，激活核转录因

子-κB（NF-κB）信号通路，阻断细胞凋亡［31-32］。

2.1.1 XIAP XIAP 是唯一直接通过物理结合抑制

Caspase 的 IAP 家族成员，可以直接调控 Caspase-3，

Caspase-7，Caspase-9 的活性，从而调控外源性和内

源性凋亡途径。在线粒体外，XIAP 可影响 Bcl-2/

Bax 和 B 细胞淋巴瘤/白血病 -xL（Bcl-xL）/Bax 的特

定比例，通过 Bcl-2 家族蛋白的参与来限制其抑制

剂 Smac 的释放；XIAP 进入线粒体后，可延迟 cyt-C

和凋亡蛋白酶活化因子（Apaf-1）的释放；XIAP 通过

溶酶体和蛋白酶体作用导致 Smac 降解。总之，

XIAP 的存在可以延长并限制细胞凋亡期间线粒体

中 cyt-C，Smac 和 Apaf-1 的释放并通过直接作用于

Caspase-3，Caspase-7，Caspase-9 促进细胞凋亡［33-36］。

2.1.2 Survivin Survivin 是 IAP 家族中最小的成

员，是五大肿瘤标志物之一，在大多数癌症中过表

达［37-38］。 Survivin 存 在 于 不 同 的 亚 细 胞 结 构 ：核

Survivin 调控细胞分裂；胞质 Survivin 表达与肿瘤的

细胞保护有关；线粒体 Survivin 与肿瘤生长和凋亡

抵抗有关；细胞外 Survivin 可重新进入肿瘤细胞，抑

制凋亡［39-40］。

Survivin 是一种多功能蛋白，在抑制细胞凋亡

方面，Survivin 不能直接作用于 Caspase 抑制凋亡，

但 具 有 保 护 XIAP 的 作 用 ，间 接 抑 制 cyt-C，

Caspase-3，Caspase-7，Caspase-9 诱导的凋亡信号通

路。Survivin 与 XIAP 结合，能防止 XIAP 泛素化和

蛋白酶体破坏；Survivin 与 XIAP 形成的 Survivin/

XIAP 复合物能避免 Caspase-9 的切割和激活；XIAP

可被具有促凋亡作用的第二个线粒体源半胱天冬

蛋白酶激活因子（Smac）/低等电点凋亡抑制直接结

合 蛋 白（DIABLO）复 合 体 拮 抗 ，Survivin 通 过 与

Smac/DIABLO 结合从而降低对 XIAP 的拮抗作用。

此外，Survivin 还可以通过干扰线粒体凋亡诱导因

子（AIF）抑制细胞凋亡。同时也存在多个信号通路

参与 Survivin 的调控，如磷脂酰肌醇 -3 激酶（PI3K）/

蛋白激酶 B（Akt）信号通路，丝裂原活化蛋白激酶

（MAPK）信号通路和信号传导与转录激活因子

（STAT）信号通路［35，41-43］。

2.1.3 Livin Livin 是 BIRC7 基因编码的凋亡蛋白

（IAP）抑制剂家族的成员，在成人正常组织中很少

被检测到，但在癌组织中高度表达［44］。该蛋白通过

抑制 Caspase（Caspase-3，Caspase-7，Caspase-9）的激

活来抑制细胞凋亡，并且在肿瘤发生和化学耐药中

起重要作用［45-46］。

2.2 Smac/DIABLO 在 哺 乳 动 物 中 ，Smac/

DIABLO 被认为是 IAP 的内源性抑制剂，具有促凋

亡作用。Smac/DIABLO 可以抑制 cIAP1/2，并通过

泛素化导致其降解。当细胞受到凋亡刺激后，线粒

体 释 放 Smac/DIABLO 蛋 白 到 细 胞 质 中 ，然 后 与

XIAP 结合，削弱了 XIAP 结合和抑制半胱天冬蛋白

酶 的 能 力 ，但 Smac/DIABLO 不 能 诱 导 XIAP

降解［34-36，47］。

2.3 p53 p53 是一种多功能蛋白，在 DNA 损伤反

应（DDR）中起着核心作用，通常被称为“基因组的

守护者”［48-49］。

正常细胞中的 p53 蛋白含量很低［50］。正常细胞

中积累的 p53 蛋白激活下游双微粒体 2（MDM2）蛋
白的表达，MDM2 蛋白可以介导 p53 泛素化和降解，

降低 p53 蛋白水平，整个过程形成负反馈调节通路，

从而实现细胞内 p53 水平的平衡稳定［51-52］。在 DNA

损伤，缺氧，营养耗竭和癌基因激活等细胞内外多

种因素的刺激下，p53 蛋白被磷酸化，磷酸化的 p53

蛋 白 对 MDM2 不 敏 感 ，导 致 p53 蛋 白 在 细 胞 中

积累［53-55］。

当损害无法修复时，p53 通过诱导蛋白（如 Bax

和 Fas）的转录而参与内源性线粒体途径和外源性

死亡受体途径，即 p53 的转录依赖性凋亡途径。p53

通过结合 PUMA 启动子中的两个 p53 响应元件，诱

导 PUMA mRNA 表达从而激活内源性细胞凋亡途

径。同样，p53 与 TRAIL-R2 启动子中的 p53 反应元

件结合，诱导 TRAIL-R2 的表达，从而诱导外源性细

胞凋亡途径。此外，p53 对某些抗凋亡基因（如

survivin）具有转录阻遏物的功能，并且通过激活

Apaf-1 基因而直接参与凋亡小体的形成。除了调
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节凋亡相关基因转录的功能外，p53 还通过直接作

用于线粒体来诱导凋亡。 p53 在线粒体中能与

Bcl-xL 和 Bcl-2 形成复合物，并可以直接激活 Bax 和

Bcl-2 相 关 k 蛋 白（Bak）导 致 线 粒 体 膜 通 透 化 和

cyt-C 释放［51，56-58］。

2.4 Bcl-2 家族 Bcl-2 家族蛋白可调控内源性线粒

体凋亡信号途径。Bcl-2 蛋白家族具有十多个成员，

通常分为三类：具有抗凋亡作用的 Bcl-2 亚族，包括

髓样细胞白血病-1（MCL-1），Bcl-2，Bcl-xL 和 B 细胞

淋巴瘤 -w（Bcl-w），其中 Bcl-2 和 Bcl-xL 通过维持线

粒体膜的完整性起抗凋亡作用；具有促凋亡作用的

Bax 亚族，包括 Bax 和 Bak 通过破坏线粒体膜促进

细胞凋亡；还有具有敏化作用的 BH3 亚族，包括

Bcl-2 细胞死亡调节子抗体（Bim），Bid，Bcl-2 关联死

亡 启 动 子 重 组 蛋 白（Bad），Puma，未 折 叠 蛋 白

（Noxa）等［16，33，41，59］。凋亡激活因子（Bim，Bid）响应

死亡信号，导致 Bax/Bak 的激活和齐聚，线粒体外膜

通透化（MOMP），cyt-C 和 Smac 从线粒体释放到细

胞 质 中 ，最 后 激 活 半 胱 天 冬 蛋 白 酶 导 致 细 胞

死亡［16，59-60］。

2.5 C-myc C-myc 作为转录因子参与细胞生长、

分裂、分化、基因组稳定性、细胞存活和死亡以及血

管生成。C-myc 也可作为多种生长受体的下游信

号，如表皮生长因子受体（EGFR），转化生长因子 -α

（TGF-α），转化生长因子 -β（TGF-β）受体，白细胞介

素 -6（IL-6）受体，Notch 受体和卷曲蛋白受体，表现

出许多重要的信号传导调节功能［61-62］。异常表达的

C-myc 通过加速细胞周期进程和抑制细胞凋亡来促

进肿瘤发生［63］。

3 中药干预相关信号通路诱导肺癌细胞凋亡

凋亡相关蛋白在细胞凋亡过程中起着重要作

用。中药通过激活（或抑制）一条或多条信号通路

从而调节促凋亡蛋白和凋亡抑制蛋白的表达，继而

影响细胞凋亡的过程。下文总结了近年来中药诱

导肺癌细胞凋亡的几条主要信号通路。

3.1 外源性死亡受体途径 外源性凋亡途径的启

动与死亡配体和相应受体结合有关［24］。如 FasL 与

Fas 结合可导致细胞凋亡［64］。在包括肺癌在内的多

种类型的人类癌症中检测到 Fas 表达的降低和 FasL

表达的增加，这提示 Fas/FasL 系统可能在癌症形成

中发挥重要作用［65］。

ANGUIANO-SEVILLA 等［66］发现龙舌兰提取

物可通过死亡受体（如 FasCD95，TNF-R1），EGFR

和 MAPK /细胞外调节蛋白激酶（ERK）途径的信号

传导诱导 SK-LU-1 等 6 种肺癌细胞凋亡。此外，龙

舌兰提取物通过内源性途径激活截短型 Bid（tBid），
活化 Caspase-3 以及 Caspase-7 放大凋亡信号从而促

进细胞凋亡。王玲等［67］通过体内实验发现石蒜碱

通过上调促凋亡蛋白（如 FasL，Caspase-9 和 Bax）和
下调抑凋亡蛋白（如 Bcl-2）促进 Lewis 肺癌细胞凋

亡，并呈剂量依赖关系。

3.2 内源性线粒体途径 对于外源性死亡信号受

体信号途径来说，死亡诱导信号复合体（DISC）的形

成是外部死亡受体信号传导的关键步骤，而对于内

源性线粒体途径，线粒体外膜通透性的改变是线粒

体凋亡途径诱导细胞凋亡的关键步骤［68］。病毒感

染和自由基等因素刺激可导致线粒体膜通透性增

大和跨膜电位的耗散，引起线粒体内的 cyt-C 和

Smac/DIABLO 的释放，释放的 cyt-C 在细胞质中结

合 Apaf-1 和 pro-Caspase-9 使 pro-Caspase-9 自活化，

活 化 的 Caspase-9 进 一 步 激 活 Caspase-3 使 细 胞

凋亡［38，69-70］。

MADI等［71］研究发现辣木提取物通过影响线粒

体活力诱导 A549 细胞凋亡。LI 等［72］研究发现石榴

叶提取物可降低活性氧（ROS）和线粒体膜电位，其

可能通过线粒体介导的凋亡途径诱导肺癌细胞凋

亡。TRIPATHI 等［73］发现白花丹醌诱导线粒体膜电

位的降低并影响线粒体凋亡途径蛋白（上调 Bax 下

图 1 凋亡相关因子关系

Fig. 1 Relationship about apoptosis related factors pathways
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调 Bcl-2）。 此 外 ，白 花 丹 醌 激 活 Caspase-9 和

Caspase-3，导致 A549 细胞凋亡。PANDA 等［74］发现

白花丹醌可以使细胞停滞在 S-G2/M 期并产生的过

量 ROS 破坏线粒体膜，从而降低肺癌细胞活力。谷

仕艳等［75］发现白藜芦醇可以显著增强 As2O3对癌细

胞抑制增殖作用，通过激活线粒体依赖性途径导致

细胞凋亡。ZHU 等［76］发现藤黄酸通过激活内质网

（ER）应激诱导 NSCLC 细胞凋亡。

3.3 JAK/STAT 非受体型酪氨酸蛋白激酶（JAK）/

信号传导与转录激活因子（STAT）信号通路具有调

节细胞增殖、凋亡等功能［77］。包括肺癌在内的几种

类型的癌症中均观察到 JAK/STAT 信号通路的持续

激活［78］。

吴春涛等［79］用蛋白质免疫印迹法发现虾青素

可作用于 JAK1/STAT3 信号通路，抑制 A549 细胞的

生长。 CHEN 等［80］发现苦参碱可通过 IL-6/JAK1/

STAT3 信号通路并降低 Bcl-2 的表达抑制 H1975 细

胞的生长。 ZHU 等［81］发现酸浆苦素 A 通过调节

JAK2 和 JAK3 的磷酸化而抑制 STAT3 的活性，此

外，酸浆苦素 A 对 STAT3 的核易位和转录活性有抑

制作用，并通过小干扰 RNA（siRNA）抑制 STAT3 表

达，从而降低了 STAT3 靶基因（Bcl-2 和 XIAP）的表

达水平。

3.4 MAPK MAPK 家族由一系列丝氨酸/苏氨酸

激酶组成，在控制生长和分化以及凋亡信号传导中

起关键作用。MAPK 家族主要包括 ERK 1/2，p38 和

c-Jun 氨基末端激酶（JNK）等成员［82］。p38 信号通路

通常与应激、凋亡和生长停滞有关［83］。ERK1/2 激

酶在细胞生存和生长过程中起重要作用，Bcl-2 家族

成员 Bim，为 ERK 的主要下游效应因子之一，是控

制细胞凋亡的关键效应因子［84］。 JNK 通过特定转

录因子激活蛋白-1（AP-1），p53 和 p73 的反式激活或

直接调节线粒体蛋白（Bcl-2，Bim，Bad 和 Bid）的活

性来激活凋亡基因，诱导细胞凋亡［85］。

WANG 等［86］通过体外实验发现消癌解毒方可

抑制 p-p38，p-ERK 和 p-JNK 的表达，进而抑制 A549

细胞的增殖。YANG 等［87］研究表明金丝桃苷可提

高 p38 MAPK 和 JNK 的 蛋 白 磷 酸 化 水 平 ，破 坏

MMP，促 进 cyt-C 和 AIF 释 放 到 细 胞 质 中 ，激 活

Caspase-9 和 Caspase-3，从而导致 A549 细胞凋亡。

TAN 等［88］在研究中发现苦参碱可刺激 NSCLC 细胞

产 生 ROS，进 而 激 活 p38，通 过 抑 制 Bcl-2，激 活

Caspase-3 和 多 聚 二 磷 酸 腺 苷 核 糖 聚 合 酶 -1

（PARP-1），导致 Caspase 依赖性细胞凋亡。此外，有

研究报道黄芪素、根皮素、虾青素、鸦胆子素、灯盏

花素和木犀草素诱导肺癌细胞凋亡机制与调控

MAPK 途径相关［82，89-93］。

3.5 PI3K/Akt PI3K/Akt 通路与细胞增殖、侵袭和

迁移相关［94］。PI3K 的激活可以通过多种配体与受

体酪氨酸激酶的结合而发生，这些配体包括血小板

衍生的生长因子（PDGF），表皮生长因子（EGF）等其

他生长因子［95-96］。磷酸化的 Akt 通过磷酸化下游的

mTOR 等靶蛋白抑制细胞凋亡，也可抑制 Caspase-9

活性来阻断凋亡级联反应的激活［97］。

YE 等［98］发现丹参甲醇提取物通过抑制第 10 号

染色体丢失的磷酸酶基因（PTEN）介导的 PI3K /

Akt 通路诱导人肺癌细胞 GLC-82 凋亡。郝艳梅

等［99］实验表明苦参碱是通过抑制 PI3K/Akt/雷帕霉

素靶蛋白（mTOR）信号通路的活性，从而抑制 A549

细胞增殖。WU 等［100］通过实验证明，淫羊藿苷具有

抗肺癌作用，其机制可能是通过抑制 PI3K/Akt 信号

传导途径，激活线粒体凋亡途径，从而诱导细胞凋

亡 。 XIE 等［101］发 现 人 参 皂 苷 Rg3 可 能 通 过 抑 制

PI3K/Akt 信号通路诱导 A549 和 H23 细胞凋亡。此

外，有研究报道山柰酚，苦参碱，月见草素 B，重楼皂

苷Ⅱ，桔 梗 皂 苷 D 和 白 藜 芦 醇 也 可 通 过 作 用 于

PI3K/Akt 途径诱导肺癌细胞凋亡［102-108］。但 WANG

等［109］研究发现白藜芦醇还可作为凋亡相关蛋白沉

默信息调节子 1（SIRT1）的激活剂，通过抑制 Akt/

mTOR 和激活 p38 MAPK 诱导非小细胞肺癌的保护

性自噬。因此，抑制保护性自噬可能增强白藜芦醇

在非小细胞肺癌中的抗肿瘤活性。

3.6 其他 中药诱导肺癌细胞凋亡的机制除了以

上涉及的几个信号通路以外，还通过调控分泌型糖

蛋白（Wnt）/β -链蛋白（β -catenin）/生存素（Survivin）
信号通路和 Notch 信号传导促进肺癌凋亡。芪玉三

龙 汤 通 过 影 响 Wnt /β -catenin 途 径 抑 制 小 鼠 肺

癌［110］，苦参碱通过引起 β-catenin/survivin 信号的失

活来介导线粒体凋亡［111］，藤黄酸通过抑制 Notch 信

号传导诱导非小细胞肺癌细胞凋亡［112］。

中药诱导肺癌凋亡机制见表 1。

4 小结和展望

肺癌是常见的恶性肿瘤，具有极高的发病率和

死亡率。中药可以提高肺癌患者的机体免疫功能

改善患者生存质量。

本文总结了近年来发表的中药诱导肺癌细胞

凋亡的主要机制，主要包括调控外源性死亡受体途

径、内源性线粒体途径，JAK/STAT 信号通路，MAPK
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信号通路和 PI3K/Akt 信号通路。研究也表明，这些

信号通路并不是独立的，而是多条信号通路互相联

络，共同作用，最终激活 Caspase，启动并执行凋亡过

程。因此，中药诱导肺癌凋亡的作用机制进一步证

实了中药的多靶点多途径作用特点，而这一特点正

是中药区别于单一靶点导致耐药和不良反应的西

表 1 中药诱导肺癌凋亡机制

Table 1 Mechanism of apoptosis induced by traditional Chinese medicine in lung cancer

中药及单体

白花丹醌

白藜芦醇

丹参提取物

灯盏花素

根皮素

黄芪素

金丝桃苷

桔梗皂苷 D

苦参碱

辣木提取物

龙舌兰提取物

木犀草素

芪玉三龙汤

人参皂苷 Rg3

山柰酚

石榴提取物

石蒜碱

酸浆苦素 A

藤黄酸

虾青素

消癌解毒方

鸦胆子

淫羊藿苷

月见草素 B

重楼皂苷Ⅱ

细胞系

A549

A549

A549

H446

A549，H1299

GLC-82

NSCLC

NSCLC，A549

A549

A549

NSCLC

H1975

NSCLC

A549

A549

A549，95D

A549，H460

A549

HCT-15，MCF-7，PC-3，U-251，SK-LU-1，K-562

A549

Lewis

A549，H23

A549

A549，H1299，Lewis

Lewis

NSCLC

NSCLC

A549，SPC-A1

A549

A549，H1975

A549

H460，A549

A549，H1975

A549

NCI-H460

机制

通过线粒体途径，上调 Bax 下调 Bcl-2

停滞细胞周期，产生过量 ROS

减少 GSH，增加 ROS，激活线粒体途径

通过 PI3K/Akt/c-Myc途径促进细胞凋亡

抑制 Akt/mTOR 和激活 p38 MAPK 途径

通过 PI3K/Akt诱导肺癌细胞凋亡

调控 ERK/p53 和（c-Met）/Akt信号通路，激活 ERK1/2，抑制 Akt

激活 JNK1/2 和 p38 MAPK 信号通路

激活 Caspase，上调 Bax/Bcl-2，减少 NF-кB 核转位，抑制 MAPK 和

PI3K/Akt信号通路

提高 p38 MAPK 和 JNK 的蛋白磷酸化水平，破坏 MMP，促进 cyt-C 和

AIF 释放到细胞质中

调节 PI3K/Akt途径

通过 IL-6/JAK1/STAT3 信号通路并降低 Bcl-2 的表达

生成 ROS，激活 p38，抑制 Bcl-2，激活 Caspase-3 和 PARP-1

抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路

抑制 PI3K 和 Akt的磷酸化

抑制 PI3K/Akt/mTOR 途径并通过下调 cIAPs

引起 β-catenin/survivin 信号的失活

影响线粒体活力

通过外源性，内源性，EGFR 和 MAPK 途径

激活（MEK1）/ERK

影响 Wnt/β-catenin 途径

抑制 PI3K/Akt

通过上调 miRNA-340 和 PTEN，使 PI3K/Akt通路失活

通过内源性线粒体途径

上调 FasL，Caspase-9 和 Bax，下调 Bcl-2

调节 JAK2 和 JAK3 的磷酸化而抑制 STAT3 的活性，降低 STAT3，Bcl-2

和 XIAP 表达水平

激活内质网应激

抑制 Notch 信号

上调 Bax，下调 Bcl-2，STAT3 和 JAK1 的表达

下调 p38 MAPK

抑制 p-p38，p-ERK 和 p-JNK 的表达

通过 JNK 途径

抑制 PI3K/Akt信号通路，激活线粒体途径

可调节 ROS/PI3K/Akt/NF-κB 信号通路

激活 JNK 活性，抑制 PI3K/Akt/mTOR 通路

文献

［73］

［74］

［75］

［108］

［109］

［98］

［92］

［89］

［82］

［87］

［107］

［80］

［88］

［99］

［103］

［104］

［111］

［71］

［66］

［93］

［110］

［101］

［102］

［72］

［67］

［81］

［76］

［112］

［79］

［90］

［86］

［91］

［100］

［105］

［106］
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药化疗药并更具优势的主要原因。上述中药的作

用特点也提示我们在研究中药抗癌作用机制研究

时，应该是基于中医药整体观念，整合网络药理和

代谢网络，更深层次揭示中药的抗肺癌机制作用，

为中药治疗肺癌提供更科学、客观的手段和方法。
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