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［摘要］ 在我国恶性肿瘤已经成为最主要的死亡原因，近年来，恶性肿瘤发病率和死亡率逐年增高，严重威胁人民的生命

健康，癌症负担不断增加。恶性肿瘤的治疗，目前主要是以手术为主的外科治疗、放射治疗和以细胞增殖抑制药物为代表的内

科治疗，但有很多治疗局限性且治疗相关不良反应较大。而随着生物科学技术的发展，随着人们对肿瘤微环境、免疫学、细胞

生物学和分子生物学等领域的研究，抗肿瘤治疗的热点已经转向高效低毒、目标明确的靶向治疗。表皮生长因子受体

（EGFR）在细胞增殖、存活、分化、迁移、炎症和基质稳态等许多细胞过程中发挥着重要作用。EGFR 通过多种方式促进肿瘤的

生长、增殖及转移。中医药在恶性肿瘤的综合治疗中具有独特疗效，中药抗肿瘤具有多成分、多靶点、多途径的特点，能够发挥

增效减毒、延长生命、提高生存质量的作用。目前发现的许多中药及其有效成分具有抗肿瘤作用，其机制与抑制 EGFR 信号传

导通路有关。中药靶向抑制 EGFR 可以促进肿瘤细胞的凋亡和自噬，抑制肿瘤细胞的增殖和转移，延缓肿瘤的进展，是抑制肿

瘤的潜在靶点。该文总结了 EGFR 信号传导通路和肿瘤发生发展的关系，并分析中药及其有效成分通过调节 EGFR 信号通路

抗肿瘤的作用方式及可能机制，以期为临床提供参考。
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［［Abstract］］ In China， malignant tumors have become the main cause of death. In the past half century， 

the incidence and mortality of malignant tumors have been on the rise， posing a threat to health of patients， and 

the burden of cancer has been increasing. At the moment， malignant tumors are mainly treated by surgery， 

radiotherapy， and cytotoxic drugs， which， however， have limitations and induce great adverse reactions. As 

biological technology and the research on tumor microenvironment， immunology， cell biology， and molecular 

biology advance， high-efficiency low-toxicity targeted therapy has attracted wide attention in the treatment of 

tumors. Epidermal growth factor receptor （EGFR） plays an important role in many cellular processes such as cell 

proliferation， survival， differentiation， migration， inflammation， and stromal homeostasis. EGFR promotes 

［收稿日期］ 2022-03-22

［基金项目］ 国家自然科学基金面上项目（81972847，81573089）

［第一作者］ 徐琼，在读博士，从事中西医结合防治肿瘤研究，E-mail：1150377712@qq. com

［通信作者］  * 王辉，博士，博士生导师，主任医师，从事中西医结合防治肿瘤研究，E-mail：ezxwanghui@163. com

··246



第 29 卷第  6 期
2023 年 3 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 29，No. 6

Mar. ，2023

tumor growth， proliferation， and metastasis in a variety of ways. Chinese medicine has unique efficacy in the 

comprehensive treatment of malignant tumors. Through multiple components， multiple targets， and multiple 

pathways， it enhances the efficacy， reduces toxicity， prolongs life， and improves life quality in the treatment of 

tumors. Many Chinese medicines and their active components exert anti-tumor effect by inhibiting the EGFR 

signal transduction pathway. Through targeted inhibition of EGFR， Chinese medicine can promote the apoptosis 

and autophagy of tumor cells， suppress the proliferation and metastasis of tumor cells， and delay the progression 

of tumors. Thus， EGFR is a potential target for suppressing tumor. This paper summarizes the relationship 

between EGFR signal transduction pathway and tumor occurrence and development and analyzes the anti-tumor 

action mode and possible mechanisms of Chinese medicine and the active components by regulating EGFR 

signaling pathway， which is expected to provide a reference for clinical practice.

［［Keywords］］ epidermal growth factor receptor （EGFR） signaling pathway； active components of Chinese 

medicine； anti-tumor； review

恶性肿瘤是当今世界范围内导致死亡的最主

要原因，其患病率和死亡率正在逐年上升，严重威

胁人类健康［1］。根据国际癌症研究机构 2020 年最

新发布的全球癌症统计报告，2020 年全球新增癌症

病例达 1 930 万例，癌症死亡人数近 1 000 万例，因

此寻找和研发安全有效的抗癌药物成为迫切需

要［2］。在我国，中医药多参与恶性肿瘤的治疗，目前

认为中医药联合放化疗和靶向治疗能提高疗效，降

低恶性肿瘤治疗的不良反应，可以延长患者的生存

时间，提高其生存质量，达到长期带瘤生存的作用。

1962 年 ，Cohen 博 士 在 研 究 神 经 生 长 因 子

（NGF）时发现了表皮生长因子（EGF），之后人们意

识到 EGF 是激活表皮生长因子受体（EGFR）肽生长

因子家族的原型成员，并且 EGF/EGFR 信号通路在

多种细胞类型的增殖、分化和迁移中起着重要作

用［3］。对 EGF 进行分离和纯化，发现是一种由 53 个

氨基酸组成的单链多肽，来自于一个大的表皮生长

因子前体蛋白（prepro-EGF）的裂解。在功能上，这

些生长因子具有结合相同受体 EGFR 的能力，激活

其内在的酪氨酸激酶活性，并将受体耦合到控制细

胞增殖、分化的下游信号通路［4］。EGF 与 EGFR 的

表达水平与肿瘤生长和转移相关。由于 EGFR 能够

激活调节肿瘤形成和进展的信号通路，因此针对

EGFR 的靶向治疗成为继手术、放疗、化疗后新的治

疗方法。目前已经开发了 EGFR 靶向药物，例如小

分子酪氨酸激酶抑制剂（TKI）和单克隆抗体用于临

床［5］。但是由于肿瘤的异质性、压力选择性、免疫逃

逸与肿瘤微环境等因素，激酶抑制剂耐药问题已成

为临床治疗的巨大挑战［6］。因此急需开发新的靶向

抑制剂，但由于其开发周期长、成本大、联合用药药

效差等缺点，致使药物靶向抑制剂的开发已无法满

足临床需求。然而中药具有多成分、多途径、多靶

点的特点［7］，并能逆转多药耐药，能够促进细胞的凋

亡，抑制肿瘤细胞的侵袭和转移，已经成为研究的

热点［8］，并且近年来多项研究表明中药活性成分可

通过该通路发挥抗肿瘤作用［9-11］。因此本文将对

EGFR 信号通路与肿瘤的关系进行综述，并对基于

EGFR 信号通路作用于肿瘤的中药活性成分进行综

述，以期为临床药物的研发提供参考。

1 EGFR 信号通路促进肿瘤的生长与转移

异常 EGFR 信号通过多种机制发生，包括由于

基因扩增、基因突变、突变型和野生型 EGFR 之间的

串扰、激活配体或自分泌信号传导水平过高及

EGFR 细胞定位改变而导致的过度表达［12］。EGFR

的活化可激活多条信号传导通路，目前研究较为明

确的主要有 3 条途径：Ras/Raf/丝裂原活化蛋白激酶

（Ras/Raf/MAPK）信号通路，磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋

白激酶 B（PI3K/Akt）信号通路，蛋白酪氨酸激酶/信

号传导及转录活化因子（JAK/STAT）信号通路。

1.1　 EGFR-Ras/Raf/MAPK 通 路     Ras/Raf/MAPK

通路的功能是将信号从细胞外环境转导到细胞核，

在那里特定基因被激活以进行细胞生长、分裂和分

化。此外，该通路可通过直接参与新生血管形成基

因的表达的变化，刺激血管生成［13］，因此这个信号

通路调节导致肿瘤发生的多种细胞功能。该途径

失调在癌症中很常见，因为 Ras 是人类癌症中最常

见的突变致癌基因。K-ras 突变存在于 15%~50% 的

肺癌和 72%~90% 的胰腺癌中［14］。即使没有激活突

变，K-ras 仍然通过 Ras 基因扩增、过表达或通路上

游激活在肿瘤发生中发挥作用。这些潜在的细胞

改变会增加 Ras 效应子的激活，从而促进肿瘤的发

展。当信号与蛋白质酪氨酸激酶受体（PTK）结合
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时，通路的激活就开始了。Raf是表征最好的 Ras 效

应器，Raf 蛋白是 Ras/Raf/MEK/ERK 信号级联的关

键成分，包括 3 种亚型：CRaf、BRaf 和 ARaf，其中

BRaf 在癌症中广为人知，因为其为肿瘤发生基因突

变的主要目标，在 3 种同种型中具有最高的活性，这

可能是由于其组成性磷酸化的 NTA 基序［15］。实践

中对 CRaf 研究较多，CRaf 最重要的作用就是参与

调节细胞凋亡［16］。研究表明通过 CRaf ROK-α抑制

是 Ras 诱导的细胞转化的前提条件［17-18］，并且已经

表明 CRaf 在病原体介导的巨噬细胞凋亡和细胞分

化中发挥作用［19］。有研究发现，卵巢癌细胞中 Raf 

3 种亚型都被证实与生长因子诱发的信号转导有

关，但 CRaf 对激发细胞增殖、促进肿瘤血管生成的

作用最突出［20］。因此在 Ras/Raf/MEK/ERK 信号级

联的成员中，Raf 是致癌 Ras 突变体的关键效应物，

也是致癌突变的重要靶点。作为该途径中的第一

个激酶，Raf被认为是开发抗癌药物的理想靶点。

1.2　EGFR-PI3K/Akt通路     EGFR 由胞外配体结合

域、跨膜域和胞内酪氨酸激酶域组成。在与各种配

体结合后，EGFR 通过细胞表面的同二聚化或异二

聚化被激活，随后导致其细胞内酪氨酸激酶结构域

的磷酸化［21］。EGFR 激活导致多个下游信号转导通

路如 PI3K/Akt/mTOR 通路的激活。PI3K 家族的成

员是参与多种细胞过程的脂质激酶，包括增殖、分

化、迁移、代谢和存活［22］。PI3K 通常根据其底物特

异性和亚序列同源性分为 3 类，其中Ⅰ类对肿瘤发

生最为重要。Ⅰ类由催化亚基 p110（α、β、γ）和调节

亚基 p85 组成，第 4 个 p110 亚型与 IB 类 PI3K 中的

p101 调节亚基配对。配体结合后，位于活化 RTK 中

的磷酸化酪氨酸将与 p85 结合。随后的构象变化将

释放催化亚基 p110，其中激活的 p110 将磷脂酰肌醇

二磷酸（PIP2）磷酸化为第二信使磷脂酰肌醇三磷酸

（PIP3） ［23］。随后，PIP3 将下游 Akt 募集到内膜在其

位点上磷酸化 Akt［24-25］，活化的 Akt 参与下游雷帕霉

素靶蛋白复合物 1（mTORC1）介导的对蛋白质和核

糖体生物发生的反应。活化的 Akt还参与细胞周期

的调节和促凋亡和抗凋亡因子介导的细胞凋亡和

存活的选择。

1.3　 EGFR-JAK/STAT 信号通路     JAK/STAT 通路

是细胞因子和生长因子的主要信号转导通路，调节

细胞增殖、分化、迁移和存活等多种细胞过程。

JAK/STAT 信号通路主要由 3 个成分组成，即酪氨酸

激酶相关受体、JAK 和 STAT。第 1 个描述 STAT3 为

致癌基因的报告发表于 10 多年前［26］，在酪氨酸同源

体 2（SH2）结构域的 C-末端环中，通过用 2 个半胱氨

酸残基分别取代丙氨酸和天冬酰胺而产生的组成

型活性 STAT3，被证明具有转化成永久的成纤维细

胞和诱导裸鼠肿瘤的能力。这个研究为探索 STAT3

在多种人类癌症中的致癌基因作用奠定了基础。

随后研究将失调的 JAK/STAT 信号与多种实体癌和

造血系统恶性肿瘤的起始和进展联系起来［27-29］。

STAT3 已被证明可通过增加 B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）
家族抗凋亡蛋白的表达水平来防止细胞凋亡［30］。

研究还表明，STAT3 控制上皮-间充质转录调节因子

的表达，从而促进了癌症的转移过程［31］。该基因的

异常表达被证明通过促进细胞运动和侵袭促进肿

瘤进展［32］。

2 中药通过调节 EGFR 抑制肿瘤细胞增殖与转移

EGFR 在大多数恶性肿瘤中过度表达或突变，

因此靶向 EGFR 可能是一种效果更好的治疗方式。

目前，关于中药有效成分抑制 EGFR 信号通路的研

究较多，根据结构的不同可分为黄酮类、生物碱类、

萜类、醌类、皂苷类、多糖类、类固醇类等。

2.1　黄酮类     黄酮广泛存在于自然界豆科、芸香

科、菊科等双子叶植物和部分裸子植物中，分布尤

以植物的花、果、叶等部位为多。天然的黄酮类化

合物具有多种药理特性［33］。花青素是水果和蔬菜

中最丰富的类黄酮成分。CHEN 等［34］通过研究确定

了花青素通过抑制 Ras/Raf/MAPK 信号传导抑制乳

腺癌细胞侵袭，并且受 JNK 调节的基质金属蛋白

酶 -2（MMP-2）和基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）可能

参与了乳腺癌易感基因（BRAC）的抗转移活性。课

题组前期还发现花青素下调人乳腺导管癌细胞

（MDA-MB-453）细胞中 K-Ras 的表达。在这些实验

中花青素被证明可以降低 MDA-MB-453 细胞的侵

袭性、raf1 磷酸化和 raf1 基因表达。异甘草素（ILQ）
是一种从甘草根中提取的黄酮类化合物。有研究

显示 ILQ 抑制食管鳞状细胞癌（ESCC）中的 EGFR

激活，随着 EGFR 的失活，两个关键的下游分子 ERK

和 Akt被抑制。在 ILQ 处理的肿瘤组织中，EGFR 的

磷酸化显著降低。另外，ILQ 还通过介导 AP-1 的转

录活性对细胞周期蛋白 D1（Cyclin D1）的表达产生

较强的抑制作用。随着细胞 Cyclin D1 的减少，ILQ

处理后的 ESCC 细胞被诱导 G0/G1期阻滞［35］。

黄酮苷是从中药七里香中分离出的黄酮类化

合物，主要存在于芸香科植物九里香和千里香的干

燥叶和带叶嫩枝中。SHI 等［9］研究表明黄酮苷通过

靶向 MMP-2、MMP-9 和环氧合酶 -2（COX-2），共同
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阻断核转录因子 -κB/信号传导及转录活化因子 3 

（NF-κB/STAT3）和 EGFR/PI3K/Akt 信号通路，从而

中断靶向癌细胞的侵袭和迁移，并下调其上皮间质

转化（EMT）表型。此外，黄酮苷通过调节细胞微环

境抑制癌细胞对异常内皮细胞的黏附。黄芩素是

从黄芩根部提取的生物活性成分，已被证明具有抗

肿瘤、抗炎、抗心血管疾病和抗菌活性。大量研究

表明黄芩素在体外和体内的多种类型的人类癌细

胞中的抗肿瘤特性［36-39］。在一项乳腺癌相关研究

中，黄芩素显著降低了人乳腺癌细胞（MCF-7）和
MDA-MB-231 中 p-Akt、p-mTOR、NF-κB 和磷酸化

核转录因子 -κB 抑制因子（p-IκB）的表达，同时在蛋

白质水平上增加了 IκB 的表达细胞［10］。此外 p-Akt/

Akt 和 p-mTOR/mTOR 也以剂量和时间依赖性方式

降低［10］。这初步表明黄芩素诱导细胞凋亡和自噬

是通过抑制 PI3K/Akt通路介导的。YU 等［11］研究表

明黄芩素通过抑制 EMT 和通过  PI3K/Akt/NF-κB 通

路减弱细胞凋亡，逆转人 A549 肺腺癌细胞对顺铂

的耐药性。淫羊藿苷（ICA）是淫羊藿的主要活性成

分，是一种类黄醇化合物。证实淫羊藿苷诱导了活

性 氧 的 产 生 ，降 低 宫 颈 癌 细 胞 MMP 水 平 ，阻 断

mTOR/PI3K/Akt 信号级联，此外淫羊藿苷还促进宫

颈癌细胞的自噬，并且浓度依赖性地增强自噬相关

蛋白（LC3 Ⅱ）的表达，这表明了淫羊藿苷有效的抗

癌活性［40］。

2.2　生物碱类     小檗碱是从黄连根中分离的一种

天然产物生物碱，具有抗癌活性。ZHANG 等［41］通

过研究表明小檗碱可以体外和体内诱导细胞自噬

来抑制胃癌。3-甲基腺嘌呤（3-MA）、CQ、Baf-A1 和

Beclin1 基因（Beclin1）抑制自噬小干扰核糖核酸

（siRNA）明显增加了小檗碱暴露的胃癌细胞的细胞

活力，证实了小檗碱诱导的自噬具有抗癌作用，进

一步的研究证实小檗碱抑制 mTOR、Akt 和 MAPK

（ERK、JNK 和 p38）通路，从而诱导自噬。苦参碱

（OMT）是从苦参中提取的主要成分，具有多种药理

活性。在一项报道中首次提出 OMT 通过抑制非小

细胞肺癌（NSCLC）细胞中的 STAT5 信号通路表现

出有效的抗癌活性。该研究证明 OMT 抑制了 A549

和 H1299 细胞中 STAT5 的组成型和 IL-6 诱导的磷

酸化，同时抑制了 JAK 和非受体酪氨酸（C-Src）激
酶。这进一步说明 OMT 介导的 STAT5 信号轴调节

与抑制 NSCLC 细胞增殖和诱导凋亡［42］。在一项人

骨肉瘤的研究中，ZHANG 等［43］证实氧化苦参碱

通 过 抑 制 PI3K/Akt 通 路 诱 导 人 骨 肉 瘤 细 胞

（MNNG/HOS 细胞）线粒体依赖性细胞凋亡。这些

研究进一步说明了氧化苦参碱的抗癌作用突出，未

来可以会更多的应用到癌症的预防和治疗。木兰

花碱（Mag）是从厚朴或马兜铃中分离的生物碱，具

有抗炎、抗癌、抗焦虑等多种生物活性。在一项

Mag 对乳腺癌细胞对多柔比星（DOX）敏感性影响

的研究中，DOX 和 Mag 联合治疗显著抑制了 PI3K/

Akt/mTOR 信号的激活，并抑制了 MAPK 通路［44］。

2.3　萜类     萜类化合物在自然界中广泛存在，是一

大类与萜类相似的天然存在的有机化学物质，主要

包括二萜类、三萜烯、倍半萜烯等，许多研究证实了

萜类的抗肿瘤特性，成为中药中研究热点。穿心莲

内酯是一种二萜类化合物，是从穿心莲中提取和分

离出来的。穿心莲内酯及其衍生物表现出广泛的

生物学特性，抗炎和抗癌活性突出。穿心莲内酯通

过抑制 NF-κB、PI3K/Akt 和其他激酶途径及通过诱

导细胞凋亡来抑制癌细胞的生长，从而显示出作为

化学预防剂的潜力［45］。另外该活性成分通过表达

不同的抗凋亡蛋白在不同的癌细胞中诱导内在和

外在的凋亡途径。LI 等［46］在穿心莲内酯对结肠癌

细胞（HCT116）的放射敏感性的研究中，用穿心莲

内酯联合放疗治疗结直肠癌 ，结果显示细胞中

PI3K/Akt/mTOR 信号通路相关蛋白的表达、糖酵解

活性、细胞存活率和侵袭率均降低，证实了穿心莲

内酯通过抑制 HCT116 细胞中 PI3K/Akt/mTOR 信号

通路下调糖酵解来增强放射敏感性。灵芝酸（GA）
是从灵芝中提取的三萜类化合物。研究证实灵芝

酸 DM（GA-DM）通过灭活 PI3K/Akt/mTOR 通路诱

导自噬凋亡［47］。另一项研究表明 GA 诱导促凋亡蛋

白 Bcl-2 相 关 X 蛋 白（Bax）和 胱 天 蛋 白 酶 -3

（Caspase-3）水平增加和抗凋亡蛋白 Bcl-2 水平降

低 。 此 外 ，PI3K/Akt 通 路 中 磷 酸 化 Akt、mTOR、

p-P70S6K 和 cyclin D1 的表达水平降低，这证实 GA

可能通过失活人胶质母细胞瘤中的 PI3K/Akt 信号

通路，来促进 U251 细胞生长和侵袭/迁移抑制、细胞

凋亡和自噬［48］。β-榄香烯是从姜黄中提取的天然物

质，是一种具有广谱抗癌活性的新型植物来源的药

物。DENG 等［49］研究表明 β-榄香烯具有在体内和体

外抑制胃癌细胞的转移能力，主要是通过 β-榄香烯

可上调 Cbl-b 蛋白（Cbl-b）的表达，从而抑制调节

MMP-2/9 的 EGFR-ERK/Akt通路。

2.4　醌类     大黄素是从虎杖中提取的天然蒽醌类

成分，具有抗癌和消炎作用。YAN 等［50］研究证明在

人类表皮生长因子 2（Her2/neu）过表达的癌细胞中，
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用大黄素处理抑制 MAPK 和 PI3K/Akt依赖性途径，

从而抑制细胞生长并诱导细胞凋亡。另外一项研

究表明大黄素抑制 IL-6 诱导的 JAK2 的激活及信号

转导和 STAT3 的磷酸化，随后人髓细胞白血病基

因-1（Mcl-1）的表达降低。Caspase-3 和 Caspase-9 的

激活由大黄素触发，进一步说明了大黄素选择性抑

制 IL-6 诱导的 JAK2/STAT3 通路，并通过下调 Mcl-1

诱导骨髓瘤细胞凋亡 ，是治疗骨髓瘤的良好靶

点［51］。紫草素是从紫草中提取的天然产物，作为一

种传统中药已经被广泛使用了数千年。研究发现

紫草素使细胞 PI3K 和 Akt的表达及 p-PI3K 和 p-Akt

的水平降低。这些发现表明紫草素通过抑制 PI3K

和 Akt的表达和磷酸化及通过抑制原位胰腺腺癌细

胞（BXPC-3）细胞的活力来促进自噬［52］。

2.5　皂苷类     薯蓣皂苷是从黄精中分离的天然甾

体皂苷，最近的研究显示了其强大的抗肿瘤特性。

在人髓母细胞白血病 HL-60 细胞中，薯蓣皂苷通过

依赖 Caspase 的线粒体信号通路，激活 p38 MAPK 和

JNK，诱导癌细胞凋亡［53］。CUI 等［54］研究证实薯蓣

素可以通过 JNK 和 STAT3 通路抑制巨噬细胞 M2 极

化来抑制小鼠肺癌细胞（3LL）的肺转移，证明了薯

蓣皂苷的新型抗肿瘤作用。麦冬素 B 是麦冬的主要

生物活性物质，在抗肿瘤中医治疗中麦冬应用广

泛。许秋菊等［55］研究表明，麦冬皂苷 B 可抑制细胞

增殖，但抑制增殖与凋亡无关，而是通过抑制 Akt/

mTOR 信号通路诱导其发生自噬。柴胡皂苷作为柴

胡的主要生物活性化合物，具有抗炎、抗肿瘤、抗病

毒作用。一项研究表明其通过下调 STAT3 信号通

路和抑制血管扩张刺激磷蛋白（VASP）、MMP-2 和

MMP-9 的表达来抑制增殖和迁移而发挥抗肿瘤作

用，结论柴胡皂苷可能是一种潜在的治疗乳腺癌的

抗肿瘤药物［56］。重楼皂苷 I 是从中药重楼的生物活

性成分，具有很强的抗肿瘤活性。重楼皂苷Ⅰ增强

了黑色素瘤细胞的自噬和凋亡，并通过抑制 PI3K/

Akt/mTOR 信号通路阻断了黑色素瘤细胞周期。同

时该成分抑制了体内黑色素瘤的发展［57］。

2.6　多糖类     姬松茸多糖是从姬松茸中分离出的

多糖类化合物，姬松茸具有较高的食用和药用价

值。姬松茸多糖通过免疫激活表现出间接的肿瘤

抑制作用。在一项研究中用姬松茸多糖的 RAW 

264.7 细胞中，JNK、ERK 和 p38 的蛋白质表达水平

降低，磷酸化 JNK、ERK 和 p38 的水平也降低。这些

结果表明，姬松茸多糖调节 RAW 264.7 细胞介导的

免 疫 调 节 的 机 制 是 通 过 抑 制 MAPK 信 号 转 导

通路［58］。

海藻多糖主要包括褐藻胶、褐藻糖胶和褐藻淀

粉。褐藻糖胶是一种在不同种类的褐藻和一些动

物中发现的天然衍生化合物，因其抗癌特性而受到

关注。在结肠癌细胞中，经褐藻糖胶处理后，体外

磷酸化 Akt 蛋白水平降低，导致细胞凋亡［59］。在膀

胱癌细胞中，岩藻多糖在体外抑制 PI3K/Akt 通路的

磷酸化，导致细胞凋亡和端粒酶活性受到抑制［60］。

2.7　类固醇类     蟾毒灵是从蟾蜍的皮肤和腮腺中

提取的中药蟾毒灵的主要生物活性成分，诱导靶细

胞凋亡是大多数抗肿瘤治疗的关键机制。蟾蜍灵

是一种强心类固醇，具有诱导肿瘤细胞分化和凋亡

的潜力。研究表明其通过 PI3K/Akt 通路诱导肺癌

细 胞 凋 亡 ，并 以 时 间 和 浓 度 依 赖 性 方 式 抑 制

NSCLCA549 细胞系增殖［61］。蟾蜍灵可通过抑制

Met/PI3K/Akt 通 路 和 诱 导 死 亡 信 号 传 导 ，逆 转

EGFR 突变肺癌细胞对外源性高糖血性因子（HGF）
诱导的可逆和不可逆 EGFR-TKI耐药性［62］。葫芦素

E 是一种从甜瓜茎蔓中提取的天然化合物，具有抗

氧化和抗肿瘤活性。在 PC3 和 HUVEC 细胞中，葫

芦 素 E 通 过 抑 制 血 管 内 皮 生 长 因 子 受 体 -2

（VEGF-2）介导的 JAK/STAT3 和 MAPK 信号通路抑

制肿瘤血管生成［63］。

3 总结

人类多种恶性肿瘤组织和肿瘤细胞株中存在

着 EGFR 的表达和功能失常，EGFR 介导的信号通

路失调是肿瘤发生、增殖和转移的重要因素，因此

该通路一直是研究热点。目前研究较为明确的主

要有 3 条通路，所以基于 EGFR 信号通路的抑制剂

成为药物研发的热点。调节 EGFR 过表达，阻断信

号通路的传递，成为靶向治疗的重点。中药靶向抑

制 EGFR 的传导，可以抑制肿瘤细胞增殖、侵袭和转

移，促进肿瘤细胞的凋亡，抑制肿瘤血管的生成，逆

转多药耐药等，是抑制肿瘤的潜在靶点。

中药有效成分抑制肿瘤细胞的增殖，不仅仅通

过抑制一条通路，在同一个研究中还可以发挥其他

的作用，如抑制新生血管生成的作用，这就体现了

中药的多靶点的优势。在多项研究中，将中药成分

与现有化疗药物联合使用，如灵芝酸与顺铂、β-榄香

烯与顺铂、紫草素与吉西他滨、槲皮素与曲古菌素 a

等，均能发挥较好的抗肿瘤作用。在众多的研究

中，不同的化学成分常常对应不同的信号通路。其

中，生物碱类、二萜类、蒽醌类、小檗碱类等是凋亡

相关途径的研究热点。而涉及增殖、侵袭和转移相

··250



第 29 卷第  6 期
2023 年 3 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 29，No. 6

Mar. ，2023

关途径的中药活性成分，主要有如三萜、倍半萜、多

糖类。其他中药活性成分如苯醌、黄酮类化合物、

皂苷和类固醇，而能同时发挥上述两种作用。这些

化学成分靶向性更准确可能效果更好，某些特定的

化学成分和肿瘤的信号通路有特定的关系。

但是中药活性成分尚未广泛应用于临床，主要

存在以下几个方面的问题：①中药多靶点，意味着

中药抗肿瘤机制复杂，药物具体作用机制难以明

确；②中药成分与化疗药物结合，难以解释发挥的

具体作用；③某些中药活性成分在体内发挥药效的

物质形式尚不十分清楚，因此接下来将应对这些药

物继续进行更深入的研究，明确中药活性成分作用

靶点的机制，使中药靶向 EGFR 更加精准，以期尽早

应用到临床。
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