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摘要： 肺癌发病率和死亡率均居于所有肿瘤疾病的首位， 给全球公共卫生事业带来了重大负担， 因此其防治工作非常

重要。 线粒体凋亡作为细胞凋亡主要的内源性凋亡方式， 在肺癌发生发展过程中广泛参与， 已成为治疗肺癌的重要靶

点。 中医药在治疗肺癌方面具有化学增敏、 预防复发、 延长生存期等优势， 中药活性成分 （如苷类、 黄酮类、 多糖

类、 萜类、 醌类等） 可通过调控相关信号通路来升高 Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 比值， 降低线粒体膜电位， 增加线粒体膜通透性， 释

放更多促凋亡因子， 激活 Ｃａｓｐａｓｅ 级联反应， 最终诱导线粒体凋亡而发挥作用。 本文总结归纳近年来中药活性成分抗

肺癌的研究情况， 从诱导线粒体凋亡途径阐释其作用机制， 以期为相关治疗提供思路和参考。
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　 　 肺癌是全球发病率和死亡率最高的癌症之一，
已成为人类健康的最大威胁。 ２０２２ 年我国肺癌新

发病例约 ９０ 万， 占总发病例数的 １８􀆰 １％ ； 新增死

亡病例约 ８０ 万， 占总死亡例数的 ２３􀆰 ９％ ， 给群众

身心健康带来了巨大压力［１］。 肺癌治疗手段大多

为手术、 化疗、 免疫及靶向治疗， 在一定程度上可

延缓病情进展， 提高初始生存率， 但术后易复发、
药物易耐药、 骨髓抑制、 消化道反应等问题严重影

响患者生活质量， 生存期无法明显延长， 故需寻找

新的手段防治肺癌［２］。 中药在肺癌的综合治疗中

发挥重要作用， 尤其在延缓术后复发和转移、 联合

西药减毒增效、 提高生活质量、 延长生存期等方

面［３］。 细胞凋亡是一种细胞内部自发、 限制有害

细胞增殖、 诱导有害细胞死亡的维持细胞内环境相

对稳态的死亡方式， 而线粒体凋亡为主要内源性凋

亡途径， 在肺癌发生、 发展、 转移等过程中扮演着

重要角色， 已成为治疗肺癌的重要靶点［４］。 中药

活性成分是抗肿瘤的重要物质， 具有多通路、 多范

围、 多途径的特点， 已成为相关临床新药的重要来

源［５］， 如黄芪、 人参、 灵芝、 冬凌草等， 均可通

过诱导线粒体凋亡途径来发挥作用。 本文对中药活

性成分诱导线粒体凋亡干预肺癌的作用机制进行综

述， 以期为其进一步研究提供依据。
１　 线粒体凋亡及其与肺癌的关系

１􀆰 １　 线粒体　 线粒体是一种调控细胞内信号传导、
生物合成、 生物能量的重要细胞器， 在代谢重编程

中起着至关重要的作用， 能确保肿瘤细胞内蛋白

质、 核苷酸和脂质的稳定供应， 促进其快速增殖和

侵袭［６⁃７］。 同时， 线粒体在调节肿瘤基因活化、 改

变代谢途径、 促进细胞死亡、 维持先天免疫等方面

也发挥着重要作用， 可通过影响肿瘤细胞死亡、 调

节肿瘤微环境等方式来参与多种肿瘤的发生发展全

过程［８⁃９］。
１􀆰 ２　 线粒体凋亡　 细胞凋亡是细胞为了维持自身

稳态、 能量代谢而进行的一种自发的程序性细胞死

亡方式， 它在肿瘤发展过程中被广泛描述， 可通过

影响细胞凋亡的调控通路和机制来提高自身增殖速

度， 延长生存周期， 进而促进肿瘤生长和转移［１０］。
线粒体凋亡作为主要的内源性凋亡途径， 通常由线

粒体 ＤＮＡ 损伤、 内质网应激、 细胞氧化应激等激
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活， 主要受到 Ｂｃｌ⁃２ 相关 Ｘ 蛋白（Ｂｃｌ⁃２ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ
ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｂａｘ） ／ Ｂ 淋巴细胞瘤⁃２ （Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃
２， Ｂｃｌ⁃２） 家族蛋白的调控， 其中抗凋亡蛋白可通

过维持线粒体膜的完整性来抑制线粒体凋亡， 而促

凋亡蛋白可通过破坏线粒体膜电位来促进线粒体凋

亡［１１］。 抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２ 通常位于线粒体的外膜

上， 主要功能是抑制细胞色素 （ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ⁃Ｃ， Ｃｙｔ
Ｃ） 释放到细胞质； 促凋亡蛋白 Ｂａｘ 位于细胞质，
功能与 Ｂｃｌ⁃２ 相反， Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 比值的变化对线粒

体凋亡信号途径具有重要调控作用［１２］。 线粒体膜

电位下降是线粒体损伤及细胞凋亡启动的最早表现

事件， 发生于细胞核固缩、 ＤＮＡ 断裂之前［１３］。 线

粒体凋亡通路被激活后， 主要通过改变促凋亡蛋白

Ｂａｘ、 Ｂａｋ、 Ｂｉｍ、 Ｐｕｍａ、 Ｎｏｘａ 和抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２、
Ｂｃｌ⁃ｘＬ、 Ｂｃｌ⁃ｗ、 Ｍｃｌ⁃ｌ、 Ｂｃｌ⁃Ｇ 表达， 降低线粒体膜

电位， 增加线粒体膜通透性， 开放线粒体膜通透性

转换孔 （ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｐｏｒｅ，
ＭＰＴＰ）， 导致 Ｃｙｔ Ｃ 释放到胞质内， 与细胞凋亡诱

导因子 （ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ， ＡＩＦ）、 凋亡蛋

白酶激活因子⁃１ （ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ⁃
１， Ａｐａｆ⁃１） 等结合而形成更多的凋亡小体， 促进

半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 （ｃｙｓｔｅｉｎ⁃ａｓｐａｒａｔｅ ｐｒｏｔｅａｓ，
Ｃａｓｐａｓｅ） ⁃３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃７、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃８、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 活

化， 激活 Ｃａｓｐａｓｅ 级联反应， 最终诱导细胞线粒体

凋亡途径［１４⁃１６］。
１􀆰 ３　 线粒体凋亡与肺癌的关系　 放化疗及靶向治

疗作为临床常用的治疗肺癌手段， 始终发挥着重要

作用。 研究表明， 部分靶向线粒体药物可通过升高

肺癌细胞内活性氧 （ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）
水平， 引起细胞线粒体氧化应激， 诱导线粒体凋亡

途径， 最终增强放化疗效果， 并能有效逆转化疗药

物耐药性， 适当延长靶向药物适用期［１７⁃１８］。 另有

研究表明， 靶向线粒体药物可降低肺癌细胞线粒体

膜电位， 增加线粒体膜通透性， 进而激活线粒体凋

亡途径， 最终逆转肺癌细胞 Ａ５４９ 对紫杉醇的耐药

性［１９⁃２０］， 因此， 诱导肺癌细胞线粒体凋亡是目前

提高治疗肺癌有效性、 潜力较大的手段。 研究显

示， 一些具有抗肺癌活性的中药活性成分可通过调

节凋亡相关蛋白表达、 线粒体膜电位、 膜通透性、
内外膜转换孔开放， 诱导线粒体凋亡途径， 最终发

挥抗肺癌作用。
２　 中药活性成分诱导线粒体凋亡干预肺癌

随着现代科技的不断发展和进步， 中医治疗肺

癌取得了一定的成果和经验， 可在辨证论治、 整体

论治的原则下利用中药寒温并用、 攻补兼施等特性

来发挥显著疗效， 并且具备高效低毒、 获取简便、
成本低廉等优势， 在临床治疗肺癌的各个阶段都发

挥重要作用。 中药活性成分 （如苷类、 黄酮类、
多糖类、 萜类、 醌类、 生物碱类等） 可通过抑制

或激活肺癌相关信号通路， 调节 Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 家族蛋

白表达， 降低线粒体膜电位， 增加线粒体膜通透

性， 促进 Ｃｙｔ Ｃ 等凋亡因子释放， 激活 Ｃａｓｐａｓｅ 级

联反应， 最终诱导线粒体途径以发挥抗肺癌作用。
具体见图 １。

图 １　 中药活性成分诱导线粒体凋亡抗肺癌作用机制
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２􀆰 １　 苷类　 苷类存在于多种中药中， 具有活性成

分含量高、 药理作用广泛等特点， 因其抗肺癌作用

而被广泛关注［２１］。 人参皂苷 Ｒｈ２、 人参皂苷 Ｒｇ３、
人参皂苷 Ｒｋ１、 刺五加苷 Ｂ、 重楼皂苷Ⅰ、 红景天

苷、 芍药苷可调控 Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 比值及 Ｃａｓｐａｓｅ 家族

蛋白表达， 促进大量凋亡因子释放， 进而诱导线粒

体凋亡， 发挥抗肺癌作用。 人参皂苷 Ｒｈ２ 可升高

Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达， 降低 Ｂｃｌ⁃２ 表达和 Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ
比值， 从而激活线粒体凋亡途径， 抑制 Ａ５４９、 Ｈ４６０
细胞增殖和转移［２２］。 人参皂苷 Ｒｇ３ 通过降低 ｐ⁃磷酸

肌 醇 ３⁃激 酶 （ ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３⁃ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ ）、
ｐ⁃蛋白激酶 Ｂ （ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ） 蛋白表达来

抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路， 降低 Ｂｃｌ⁃２ 表达， 升高

Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达， 最终诱导 Ａ５４９ 细胞线粒体

凋亡［２３］。 人参皂苷 Ｒｋ１ 可通过升高核因子 κＢ 抑

制蛋白 α （ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂ ａｌｐｈａ，
ＩκＢα） 蛋白表达， 降低 ＩκＢ 激酶 （ ＩκＢ ｋｉｎａｓｅ，
ＩＫＫα）、 ｐ⁃ＩＫＫα、 ｐ⁃ＩκＢα、 ｐ６５、 ｐ⁃ｐ６５ 蛋白表达，
从而阻断核因子 κＢ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂ， ＮＦ⁃
κＢ） 信号通路， 升高 Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃８、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃９、 多聚 ＡＤＰ⁃核糖聚合酶 ［ ｐｏｌｙ （ ＡＤＰ⁃
ｒｉｂｏｓｅ） ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ， ＰＡＲＰ ］ 表达， 降低 Ｂｃｌ⁃２ 表

达， 诱导线粒体凋亡， 抑制 Ａ５４９、 ＰＣ９ 细胞增殖

和侵袭［２４］。 刺五加苷 Ｂ 是来自刺五加的皂苷类成

分， 通过降低 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ｐ⁃雷帕霉素靶蛋白

（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ， ｍＴＯＲ） 蛋白表达

来抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路， 升高 Ｂａｘ、 Ｃｙｔ
Ｃ、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 表达， 降

低 Ｂｃｌ⁃２ 表 达， 激 活 Ｃａｓｐａｓｅ 级 联 反 应， 诱 导

Ａ５４９、 Ｈ４６０ 细胞线粒体凋亡并抑制其增殖［２５］。 重

楼皂苷Ⅰ可剂量依赖性地升高 ｍｉＲ⁃１６⁃５ｐ 表达， 抑

制 ＳＴＡＴ３ 信号通路， 升高 Ｂａｘ、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３
表达， 降低 Ｂｃｌ⁃２ 表达， 激活 Ｃａｓｐａｓｅ 级联反应，
诱导线粒体凋亡途径， 最终抑制 Ａ５４９ 细胞的增

殖［２６］。 红景天苷可降低 Ｗｎｔ３ａ、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表

达， 抑制 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路， 升高 Ｂａｘ 表达，
降低 Ｂｃｌ⁃２ 表达， 诱导 Ａ５４９ 细胞线粒体凋亡并延

缓其增殖和侵袭［２７］。 芍药苷通过激活 Ｈｉｐｐｏ 信号

通路， 升高 Ｂａｘ、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｃｙｔ Ｃ 表达，
降低 Ｂｃｌ⁃２ 表达， 进而诱导肺癌 Ｈ１２９９、 Ｈ２９２、
Ａ５４９ 细胞线粒体凋亡并抑制其增殖和迁移［２８］。
２􀆰 ２　 黄酮类　 黄酮类大多具有调节免疫、 诱导细

胞凋亡、 抗肺癌作用［２９］。 紫云英苷、 木犀草素、
二氢杨梅素、 牡荆素、 三叶青黄酮通过调控肺癌相

关信号通路， 调节 Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 比值， 进而影响线粒

体膜电位和通透性， 诱导线粒体凋亡途径， 抑制肺

癌生长和侵袭。 其中， 紫云英苷是来自紫云英的黄

酮类成分， 通过降低核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ （ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２， Ｎｒｆ２）、 ＮＡＤ （Ｐ）
Ｈ 醌 氧 化 还 原 酶 １ ［ ＮＡＤ （ Ｐ ） Ｈ： ｑｕｉｎｏｎｅ
ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ １， ＮＱＯ１］、 血红素氧合酶 １ （ｈｅｍｅ
ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１， ＨＯ⁃１） 蛋白表达来抑制 Ｎｒｆ２ ／抗氧化

反应元件 （ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ， ＡＲＥ） 信

号通路， 产生更多 ＲＯＳ， 升高 Ｂａｘ 表达， 降低 Ｂｃｌ⁃
２ 表达， 进而诱导 Ａ５４９ 细胞线粒体凋亡并阻止其

进展［３０］； 木犀草素是来自木犀草的黄酮类化合物，
通过降低 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ｐ⁃ｍＴＯＲ 表达来抑制

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路， 并剂量依赖性地升高

Ｂａｘ 表达， 降低 Ｂｃｌ⁃２ 表达， 从而促进 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 活化和裂解， 最终诱导线粒体凋亡， 抑

制 Ａ５４９ 细胞生长和侵袭［３１］； 二氢杨梅素是来自藤

茶的黄酮类成分， 联合顺铂后可升高 Ｂａｘ、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃
ＰＡＲＰ、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达， 降低 Ｂｃｌ⁃２ 表达，
升高 Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 比值， 激活 Ｃａｓｐａｓｅ 级联反应， 进

而诱导线粒体凋亡途径， 抑制 Ａ５４９ 细胞增殖和迁

移［３２］； 牡荆素是来自牡荆叶的黄酮类成分， 可剂

量依赖性地升高 Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 表达，
降低 Ｂｃｌ⁃２ 表达， 进而促进 Ａ５４９ 细胞线粒体凋

亡［３３］； 三叶青黄酮通过增加 Ａ５４９ 细胞 ｍｉＲ⁃４９７ 表

达来升高 Ｂａｘ 蛋白表达， 降低 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达， 进

而诱导 Ａ５４９ 细胞线粒体凋亡， 抑制其生长和

转移［３４］。
２􀆰 ３　 多糖类　 多糖类具有抗炎、 抗氧化、 调节肿

瘤微环境作用， 在临床抗肺癌新药研发方面表现突

出［３５⁃３６］。 地参多糖、 黄芪多糖、 萝藦果壳多糖通

过诱导肺癌细胞线粒体凋亡途径来发挥抗肿瘤作

用。 地参多糖可剂量依赖性地升高 Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃
３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃８、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 表达， 降低 Ｂｃｌ⁃２ 表达，
启动 Ｃａｓｐａｓｅ 级联反应， 进而诱导线粒体凋亡途

径， 抑制 Ａ５４９ 细胞增殖和侵袭［３７］。 黄芪多糖通过

降低 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达来抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信
号通路， 升高 Ｂａｘ 表达， 降低 Ｂｃｌ⁃２ 表达， 下调线

粒体膜电位， 进而诱导人肺癌 ＤＤＰ 耐药株 Ａ５４９ ／
ＤＤＰ 细胞线粒体凋亡， 改善 ＤＤＰ 耐药性［３８］。 萝藦

果壳 多 糖 可 剂 量 依 赖 性 地 升 高 Ｂａｘ、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃
ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达， 降低 Ｂｃｌ⁃２ 表达， 降低线粒体膜电

位水平， 激活 Ｃａｓｐａｓｅ 级联反应， 进而诱导 Ａ５４９
细胞线粒体凋亡， 降低其增殖和迁移数量［３９］。
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２􀆰 ４　 萜类　 萜类具有调节免疫、 抗氧化、 抗肿瘤

活性， 尤其在调控线粒体内源性凋亡途径方面作用

突出［４０］。 牛尾草素 Ｆ、 梓醇、 去甲泽拉木醛 Ｔ⁃９６、
熊果酸具有 Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 调节作用， 可影响肺癌细胞

线粒体膜电位， 增加凋亡因子释放， 诱导线粒体凋

亡途径， 抑制肺癌进展。 冬凌草二萜类成分牛尾草

素 Ｆ 可升高 Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 比值及 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、
ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 表达， 从而诱导线粒体凋亡， 抑

制 Ａ５４９ 细胞的增殖和转移［４１］。 梓醇是从地黄中提

取得到的萜苷类活性成分， 通过升高环鸟苷酸⁃腺
苷酸合成酶 （ ｃｙｃｌｉｃ ＧＭＰ⁃ＡＭＰ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｃＧＡＳ）、
干扰素基因刺激蛋白 （ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇｅｎｅｓ，
ＳＴＩＮＧ） 蛋白表达来激活 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路，
升高 Ｂａｘ、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达， 降低 Ｂｃｌ⁃２
蛋白表达， 激活 Ｃａｓｐａｓｅ 级联反应， 促进 Ａ４２７ 细

胞线粒体凋亡， 抑制其生长和转移［４２］。 从雷公藤

中提取的三萜类活性成分去甲泽拉木醛 Ｔ⁃９６ 可通

过降低 ｐ⁃Ａｋｔ、 ｐ⁃环磷腺苷效应元件结合蛋白

（ｃＡＭＰ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＲＥＢ） 蛋

白表达来抑制 Ａｋｔ ／ ＣＲＥＢ 信号通路， 升高 Ｂａｘ、
ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ３ 表达， 降低 Ｂｃｌ⁃２ 表达， 进而诱导

Ａ５４９、 Ｈ１２９９ 细胞线粒体凋亡［４３］。 熊果酸主要来

自夏枯草， 可升高 Ｂａｘ、 Ｃｙｔ Ｃ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃７、 ＰＡＲＰ
表达， 降低 Ｂｃｌ⁃ｘＬ 表达， 诱导线粒体凋亡， 抑制

ＮＣＩ⁃Ｈ２９２ 细胞的增殖和侵袭［４４］。
２􀆰 ５　 醌类　 紫草素是来自紫草的萘醌类成分， 而

ＣＭ⁃２７２ 是一种新型的组蛋白甲基转移酶 Ｇ９ａ 可逆

抑制剂， 两者联用后通过降低 ｐ⁃ｍＴＯＲ ／ ｍＴＯＲ、 ｐ⁃
Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 比值来抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路，
升高 Ｂａｘ、 Ｃｙｔ Ｃ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 表达及 Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 比

值， 降低 Ｂｃｌ 表达， 进而诱导线粒体凋亡途径， 抑

制 Ａ５４９ 细胞的生长和转移［４５］。
２􀆰 ６　 生物碱类 　 对叶百部总生物碱通过升高 ｐ⁃
ｐ３８ 丝裂原活化蛋白激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ）、 ｐ⁃ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基末端激酶 （ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃
ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ， ＪＮＫ） 蛋白表达来激活 ＪＮＫ ／ ｐ３８
ＭＡＰＫ 信号通路， 升高 Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达， 降低

Ｂｃｌ⁃２ 表达， 诱导线粒体凋亡， 降低 ＮＣＩ⁃Ｈ４６０ 细胞

增殖速率［４６］。
２􀆰 ７　 其他　 灵芝乙醇提取物可剂量依赖性地升高

Ｂａｘ、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达， 降低 Ｂｃｌ⁃２ 表达及

Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ 比值， 激活 Ｃａｓｐａｓｅ 级联反应， 最终诱

导 Ａ５４９ 细胞线粒体凋亡［４７］。 五味子乙素是提取自

五味子的木脂素类成分， 可升高 Ｂａｘ 表达， 降低

Ｂｃｌ⁃２ 表达， 并降低线粒体膜电位， 诱导线粒体凋

亡途径， 抑制 Ａ５４９ 细胞增殖［４８］。 菊苣酸联合顺铂

通过升高叉头框蛋白 Ｏ３ （ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｏ３， ＦＯＸＯ３）
表达， 降低叉头蛋白 Ｍ１ （ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｍ１，
ＦＯＸＭ１） 表达， 调控 ＦＯＸＯ３ ／ ＦＯＸＭ１ 信号通路，
升高 Ｂａｘ 表达， 降低 Ｂｃｌ⁃２ 表达， 诱导 Ａ５４９ 细胞

线粒体凋亡， 从而增加化疗敏感性［４９］。 海莲叶提

取物可抑制 Ｎｏｔｃｈ 信号通路， 升高 Ｂａｘ 表达， 降低

Ｂｃｌ⁃２ 表达， 进而诱导 Ａ５４９ 细胞线粒体凋亡［５０］。
具体见表 １。

表 １　 中药活性成分诱导线粒体凋亡抗肺癌作用机制

类型 活性成分 中药 细胞 作用机制 文献

苷类 人参皂苷 Ｒｈ２ 人参 Ａ５４９、Ｈ４６０ 细胞 升高 Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达，降低 Ｂｃｌ⁃２ 表达和 Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ
比值

［２２］

人参皂苷 Ｒｇ３ 人参 Ａ５４９ 细胞 抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路，降低 Ｂｃｌ⁃２ 表达，升高 Ｂａｘ、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达

［２３］

人参皂苷 Ｒｋ１ 人参 Ａ５４９、ＰＣ９ 细胞 阻断 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，升高 Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃８、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 表达，降低 Ｂｃｌ⁃２ 表达

［２４］

刺五加苷 Ｂ 刺五加 Ａ５４９、Ｈ４６０ 细胞 抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信 号 通 路， 升 高 Ｂａｘ、 Ｃｙｔ Ｃ、
ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 表 达， 降 低 Ｂｃｌ⁃２
表达

［２５］

重楼皂苷Ⅰ 重楼 Ａ５４９ 细胞 抑制 ＳＴＡＴ３ 信号通路，升高 Ｂａｘ、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表

达，降低 Ｂｃｌ⁃２ 表达

［２６］

红景天苷 红景天 Ａ５４９ 细胞 抑制 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路，升高 Ｂａｘ 表达，降低 Ｂｃｌ⁃２
表达

［２７］
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续表 １

类型 活性成分 中药 细胞 作用机制 文献

黄酮类 芍药苷 芍药 Ｈ１２９９、Ｈ２９２、Ａ５４９ 细胞 激活 Ｈｉｐｐｏ 信号通路，升高 Ｂａｘ、ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｃｙｔ Ｃ
表达，降低 Ｂｃｌ⁃２ 表达

［２８］

紫云英苷 紫云英 Ａ５４９ 细胞 抑制 Ｎｒｆ２／ ＡＲＥ 信号通路，升高 Ｂａｘ 表达，降低 Ｂｃｌ⁃２表达 ［３０］

木犀草素 木犀草 Ａ５４９ 细胞 抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路，升高 Ｂａｘ 表达，降低

Ｂｃｌ⁃２ 表达

［３１］

二氢杨梅素 藤茶 Ａ５４９ 细胞 联合顺铂升高 Ｂａｘ、ｃｌｅａｖｅｄ⁃ＰＡＲＰ、ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表

达，降低 Ｂｃｌ⁃２ 表达

［３２］

牡荆素 牡荆叶 Ａ５４９ 细胞 升高 Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 表达，降低 Ｂｃｌ⁃２ 表达 ［３３］

三叶青黄酮 三叶青 Ａ５４９ 细胞 升高 ｍｉＲ⁃４９７、Ｂａｘ 表达，降低 Ｂｃｌ⁃２ 表达 ［３４］

多糖类 地参多糖 地参 Ａ５４９ 细胞 升高 Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃８、Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 表达，降低 Ｂｃｌ⁃
２ 表达

［３７］

黄芪多糖 黄芪 Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 细胞 抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路，升高 Ｂａｘ 表达，降低 Ｂｃｌ⁃２
表达

［３８］

萝藦果壳多糖 萝藦 Ａ５４９ 细胞 升高 Ｂａｘ、ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达，降低 Ｂｃｌ⁃２ 表达和线粒

体膜电位

［３９］

萜类 牛尾草素 Ｆ 冬凌草 Ａ５４９ 细胞 增加 Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 比值， 升高 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃
Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 表达

［４１］

梓醇 地黄 Ａ４２７ 细胞 激活 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ 信号通路，升高 Ｂａｘ、ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３
表达，降低 Ｂｃｌ⁃２ 表达

［４２］

去甲泽拉木醛 Ｔ⁃９６ 雷公藤 Ａ５４９、Ｈ１２９９ 细胞 升高 Ｂａｘ、ｃｌｅｖａｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ３ 表达，降低 Ｂｃｌ⁃２ 表达 ［４３］

熊果酸 夏枯草 ＮＣＩ⁃Ｈ２９２ 细胞 升高 Ｂａｘ、Ｃｙｔ Ｃ、Ｃａｓｐａｓｅ⁃７ 表达，降低 Ｂｃｌ⁃ｘＬ 表达 ［４４］

醌类 紫草素 紫草 Ａ５４９ 细胞 抑制 ＰＩ３Ｋ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路，升高 Ｂａｘ、Ｃｙｔ Ｃ、Ｃａｓｐａｓｅ⁃８
表达，降低 Ｂｃｌ 表达

［４５］

生物碱类 对叶百部总生物碱 对叶百部 ＮＣＩ⁃Ｈ４６０ 细胞 激活 ＪＮＫ ／ ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路，升高 Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表

达，降低 Ｂｃｌ⁃２ 表达

［４６］

其他 灵芝乙醇提取物 灵芝 Ａ５４９ 细胞 升高 Ｂａｘ、ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达，降低 Ｂｃｌ⁃２ 表达 ［４７］

五味子乙素 五味子 Ａ５４９ 细胞 升高 Ｂａｘ 表达，降低 Ｂｃｌ⁃２ 表达和线粒体膜电位 ［４８］

菊苣酸 菊苣 Ａ５４９ 细胞 联合 ＤＤＰ 调控 ＦＯＸＯ３ ／ ＦＯＸＭ１ 信号通路，升高 Ｂａｘ 表

达，降低 Ｂｃｌ⁃２ 表达

［４９］

海莲叶提取物 海莲叶 Ａ５４９ 细胞 抑制 Ｎｏｔｃｈ 信号通路，升高 Ｂａｘ 表达，降低 Ｂｃｌ⁃２ 表达 ［５０］

３　 结语与展望

中药活性成分苷类、 黄酮类、 多糖类、 萜类、
醌类、 生物碱类， 以及灵芝乙醇提取物、 五味子乙

素、 菊苣酸海莲叶提取物等通过调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ、 ＮＦ⁃κＢ、 ＳＴＡＴ３、 Ｈｉｐｐｏ、 Ｎｒｆ２ ／
ＡＲＥ、 ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ、 Ａｋｔ ／ ＣＲＥＢ、 ＦＯＸＯ３ ／ ＦＯＸＭ１
等肺癌相关信号通路来升高促凋亡蛋白 Ｂａｘ 表达，
降低抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２ 表达， 调节 Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 比值，
降低线粒体膜电位， 增加线粒体膜通透性， 释放更

多 Ｃｙｔ Ｃ 到细胞质内， 与 Ａｐａｆ⁃１ 充分结合， 激活

Ｃａｓｐａｓｅ 级联反应， 进而诱导线粒体凋亡， 发挥抗

肺癌作用。 肿瘤耐药性是肺癌复发和死亡的关键因

素， 靶向治疗大多针对信号通路上游靶点以诱导凋

亡， 但肿瘤细胞复杂的信号网络可通过补偿机制来

导致耐药， 而中药活性成分可直接靶向下游线粒体

凋亡， 诱导肿瘤细胞凋亡， 提高治疗效果［５１］， 为

相关临床治疗提供了新的思路与手段。
然而， 当前研究还存在一些不足。 ①线粒体凋

亡涉及线粒体结构和功能的多方面变化， 而当前研

究大多集中在中药活性成分对 Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２、 Ｃａｓｐａｓｅ
家族蛋白的调控作用， 因此， 未来应深入探讨线粒

体凋亡抗肺癌的分子生物学机制， 如中药活性成分
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能否诱导肿瘤细胞 ＤＮＡ 损伤并影响其修复， 诱导

线粒体凋亡而发挥抗肺癌作用［５２⁃５３］； ②中药活性

成分虽然毒性较低， 但其毒理学、 安全剂量、 有效

剂量、 使用时间、 临床禁忌等方面缺乏进一步研

究， 故应结合药动学、 药理毒理学等进行评估， 增

加其安全性； ③疗效评价需要大量真实可靠的临床

数据作支撑， 但目前研究大多为细胞实验， 鲜有动

物实验， 相关高质量临床研究更为缺乏， 故未来应

以临床需求为导向， 开展多中心、 大样本设计以验

证其疗效； ④肺癌的现代治疗采取多学科综合与个

体化相结合的原则［５４］， 但目前研究大多围绕单一

中药活性成分， 未向中西医结合方向靠拢。 因此，
应探索中药活性成分与放化疗、 靶向治疗等手段的

协同作用， 拓宽中医药在治疗肺癌中的应用， 提高

中西医结合的有效性。
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