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非小细胞肺癌多药耐药机制及中药活性成分逆转
作用的研究进展
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【摘要】肿瘤多药耐药是影响非小细胞肺癌（NSCLC）治疗效果的关键因素之一，其

机制涉及药物外排增强、信号通路异常激活、代谢重编程、非编码RNA （ncRNA）调控及

免疫调节等多种分子机制。从中药中提取出来的活性成分具有“多成分-多靶点-低毒性”

的特点，在抗肿瘤耐药领域前景广阔。本文以NSCLC耐药的重要生物学过程为线索，从药

物外排泵与关键信号通路的异常激活、凋亡及铁死亡失衡、ncRNA等方面介绍姜黄素、黄

芩苷、雷公藤甲素、蝙蝠葛碱等中药有效成分对上述耐药因素的干预及其可能的作用机制。

文献综述表明，中药有效成分可通过多种机制逆转肿瘤耐药，并在一定程度上与化疗药物

联用增强疗效，提示中药制剂的开发有望成为逆转NSCLC耐药的有效途径。
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Research progress on multidrug resistance mechanism of non-small cell lung 
cancer and reversal effect of active ingredients of traditional Chinese medicine

              
             

    
     

【Abstract】 Tumor multidrug resistance is one of the key factors affecting the therapeutic 
effect of non-small cell lung cancer (NSCLC). Its mechanism involves enhanced drug efflux, 
abnormal activation of signaling pathways, metabolic reprogramming, regulation by non-coding 
RNA (ncRNA), and immune regulation, among other molecular mechanisms. The active 
components extracted from traditional Chinese medicine have the characteristics of "multi-
component, multi-target and low toxicity", showing broad prospects in reversing anti-tumor drug 
resistance. This review focuses on the important biological processes of drug resistance in NSCLC, 
and introduces the intervention of effective components in traditional Chinese medicine including 
curcumin, baicalin, triptolide, and dauricine on the above resistance factors and their possible 
mechanisms of action,
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 from aspects such as abnormal activation of drug efflux pumps and key 
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signaling pathways, imbalance of apoptosis and ferroptosis, and ncRNA. Literature review has shown that active 
ingredients of traditional Chinese medicine can reverse tumor drug resistance through multiple mechanisms 
and, to a certain extent, enhance therapeutic efficacy when combined with chemotherapeutic drugs, suggesting 
that the development of traditional Chinese medicine preparations is expected to become an effective approach 
for reversing the drug resistance of NSCLC.

【Keywords】 Tumor multidrug resistance; Non-small cell lung cancer; Active components of traditional 
Chinese medicine; Resistance reversal; Non-coding RNA; Programmed cell death

肺癌是全球范围内发病率及死亡率最高的恶

性肿瘤，目前最新的流行病学数据显示，其死亡

率仍居首位。按病理形态分类，肺癌分为小细胞

癌以及非小细胞癌，其中非小细胞癌占全部肺癌

的80%。由于肺癌患者在发病初期往往无明显症

状，大多数非小细胞肺癌 （non-small cell lung 
carcinoma，NSCLC）患者被发现时已发展至疾病

的中晚期，5年生存率低［1］。尽管靶向治疗、细

胞治疗和免疫检查点抑制剂治疗等新疗法能给

NSCLC 患者带来更好的疗效，但化疗仍是目前大

多数NSCLC患者的主要治疗手段。然而，肿瘤细

胞对抗肿瘤药物的广谱耐药是导致治疗失败的主

要原因，因此探索多药耐药的分子机制仍是目前

肿瘤研究的重点之一［2］。
对于NSCLC患者来说，多药耐药已经成为临

床治疗中的难点所在，并直接导致患者治疗失败

和预后不良。对于化疗药物而言，采用含顺铂或

卡铂的联合化疗方案是晚期NSCLC的主要治疗方

法，但相关报道指出，其有效率仅约30%，提示

有 60% 以上的患者对于一线的铂类药物不敏

感［3］，在使用二线药物治疗的过程中，患者的有

效率仅约10%［4］。在分子靶向药物治疗方面，表

皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor，
EGFR）基因检测阳性后应用 EGFR-酪氨酸激酶

抑制剂（tyrosine kinase inhibitor，TKI）作为晚期

患者的一线治疗方法已逐渐成为共识，然而绝大

多数应用此药物的患者均会出现耐药进而导致疾

病进展。据报道，在奥希替尼一线治疗后发生进

展的患者，40%~50% 的耐药机制尚不明确［5］；
在EGFR-TKI失败后使用铂类化疗的患者中，中

位无进展生存期仅约 5个月［6］。上述研究结果表

明，无论化疗诱导的原发性耐药，还是靶向药物

诱导的获得性耐药，均对NSCLC患者的预后产生

不良影响，亟须开发有效的耐药逆转策略。

NSCLC 多药耐药是一个复杂的生物学过程，

包括以下方面：细胞膜上药物转运体活性增强，

促进药物外排；药物代谢变化；抗凋亡蛋白上调

及促凋亡蛋白下调；信号传导通路异常激活；细

胞因子分泌失衡；长链非编码 RNA （long non-
coding RNA，lncRNA）及微小 RNA （microRNA，

miRNA）调控异常；免疫相关调节等。上述途径

中的相关分子共同参与调控并最终导致肿瘤细胞

耐药的发生。中药治疗恶性肿瘤有着深厚的历史

积淀，“扶正抗癌”的整体观念在临床中发挥着

提高疗效、减少不良反应和延迟耐药的作用［7］。
近年来，随着对抗肿瘤药物耐药的研究不断深

入，科研人员越来越重视中药有效成分对抗肿瘤

药物耐药的影响。本文从 NSCLC 耐药发生的各

个环节出发，以中药有效成分为切入点，对其各

个抵抗环节的作用机制以及近期的研究现状进行

综述分析。

1　药物外排泵异常激活与中药活性成

分的干预

Déliot等［8］研究发现，肿瘤细胞发生化疗药

物抵抗的主要机制是细胞内药物蓄积下降，这与

肿瘤细胞跨膜蛋白的药物外排增加相关，该过程

主 要 由 三 磷 酸 腺 苷 结 合 盒 转 运 蛋 白 家 族

（adenosine triphosphat-binding cassette transporters，
ATP-ABC）介导，其中以ATP结合盒B亚家族成

员 1 （ATP-binding cassette subfamily B member 1，
ABCB1）蛋白为主要代表。此外，研究还发现位于

细胞膜表面的阳离子通道-瞬时受体电位通道

（transient receptor potential，TRP）  也可能参与肿瘤

耐药的发生。TRP 可分为 瞬时受体电位香草酸亚家

族（transient receptor potential vanilloid，TRPV）、瞬

时受体电位锚蛋白亚家族 （transient receptor 
potential ankyrin，TRPA）、瞬时受体电位黑素抑素亚

家 族 （transient receptor potential melastatin，
TRPM）、瞬时受体电位经典亚家族 （transient 
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receptor potential canonical，TRPC）、瞬时受体电

位黏脂蛋白亚家族 （transient receptor potential 
mucolipin，TRPML）和瞬时受体电位多囊蛋白亚

家 族 （transient receptor potential polycystin，
TRPP） 6个家族，目前已发现有28种亚型。赵佳

玉等［9］研究显示，ABCB1 介导的药物外排与瞬

时受体电位 C3 亚型 （transient receptor potential 
canonical 3，TRPC3） 的过表达在 NSCLC 对紫杉

醇耐药中起到协同作用，通过靶向抑制 TRPC3，
不仅可下调 ABCB1 表达，还能调控细胞周期、

诱导凋亡及衰老、调节细胞外信号调节激酶1/2-
蛋白激酶 B （extracellular signal-regulated kinase 
1/2-protein kinase B，ERK1/2-AKT）信号通路及

代谢重编程进而实现逆转耐药。

此外，ABC转运体超家族成员之一ATP结合盒

G亚家族成员 2 （ATP-binding cassette subfamily G 
member 2，ABCG2）同样在肿瘤耐药中有重要影

响。敖翔等［10］研究发现ABCG2在NSCLC耐药细胞

中高表达，其通过激活磷脂酰肌醇3-激酶/AKT/哺
乳动物雷帕霉素靶蛋白 （phosphatidylinositol 3-
kinase/AKT/mammalian target of rapamycin， PI3K/
AKT/mTOR）通路导致肺癌细胞对顺铂、依托泊苷

等化疗药物产生耐药性。

针对药物外排泵的异常激活这个耐药的关键

因素，许多中药的有效成分均具有明显的干预作

用。如木脂素类中的和厚朴酚能降低 P-糖蛋白

（P-glycoprotein，P-gp）  的表达水平，减少紫杉

醇的外排而提高耐药细胞中紫杉醇的蓄积量及增

强G2/M期的阻滞作用，增加 A549T 细胞对紫杉

醇的敏感性［11］。而生物碱类川芎嗪则是通过下

调 ABCB1 和 ATP 结合盒 C 亚家族成员 1 （ATP-
binding cassette subfamily C member 1， ABCC1）
的表达来减少其外排作用，恢复 A549/DDP 细胞

中顺铂的敏感性［12］；另外，黄酮类成分甘草查

尔酮 C 则是通过同时抑制人细胞色素 P450 1B1
（human cytochrome P450 1B1，hCYP1B1）活性和 
P-gp 来提高耐药细胞内紫杉醇的蓄积量，从而恢

复其对紫杉醇的敏感性［13］。尤其值得指出的是，

萜类化合物雷公藤内酯醇通过特异性地与转录

因子肝细胞核因子 1α （hepatocyte nuclear factor 1 
alpha，HNF1A） 结合并抑制其活性而阻断其对

音猬因子（sonic hedgehog，SHH）基因的转录激

活作用，进而抑制 Hedgehog 信号通路，下调

ABCB1 的表达，逆转了 NSCLC 对紫杉醇的耐

药性［14］。

2　关键信号通路异常激活与中药活性

成分的干预

信号通路的异常激活是NSCLC发生耐药的主要

原因，C-C基序趋化因子配体（C-C motif chemokine 
ligand，CCL）  家族是一类关键的趋化因子，其与

相应受体相结合，诱导炎性细胞向特定方向迁移，

进而在肿瘤发生发展及炎症过程中参与调节组织微

环境［15］。CCL家族中多个组分与NSCLC耐药性密

切相关。例如，有研究证实CCL2通过同时活化PI3K/
AKT、Janus激酶/信号转导与转录激活因子3（Janus 
kinase/signal transducer and activator of transcription 3，
JAK/STAT3）和大鼠肉瘤病毒癌基因同源物/细胞

外信号调节激酶（rat sarcoma viral oncogene homolog/
extracellular signal-regulated kinase，RAS/ERK）等

多条关键信号通路，促使肿瘤细胞对吉非替尼产

生耐药性［16］。同时，极光激酶 C （aurora kinase 
C，AURKC）通过降低DNA损伤修复途径中关键

蛋白的表达水平，抑制吉非替尼诱导的DNA损伤

效应，进而促进肿瘤细胞对吉非替尼的耐药性

形成［17］。
针对信号通路异常活化这一关键环节，多种

中药活性成分展现出多靶点干预的耐药逆转潜

力。其中 PI3K/AKT 是主要的作用靶点之一：新

藤黄酸可协同阻断EGFR/PI3K/AKT 的过度激活，

从而抑制肿瘤生长并诱导凋亡，提高 NSCLC 对

EGFR 抑制剂敏感性［18］；黄芩素可通过下调

miRNA-424-3p，解除miR-424-3p对磷酸酶及张

力蛋白同源物 （phosphatase and tensin homolog，
PTEN） 的抑制，进而抑制下游 PI3K/AKT 通路，

促进顺铂诱导的细胞凋亡作用［19］；淫羊藿素从

多个靶点下调 EGFR、AKT 丝氨酸/苏氨酸激酶 1
（AKT serine/threonine kinase 1，AKT1）等相关蛋

白表达及通路磷酸化水平，从而抑制耐药细胞增

殖、克隆形成以及迁移侵袭，并促进细胞凋

亡［20］；人参皂苷 Rg2可直接抑制 PI3K/AKT 的信

号转导从而逆转NSCLC 对顺铂的耐药性［21］；而

柯诺辛碱则是通过抑制PI3K/AKT/mTOR通路，诱

导 G2/M 期细胞周期阻滞以及引起自噬依赖性的

凋亡来实现其抗肿瘤和逆转耐药的作用［22］。此

外，其他有效成分也有其自身的调节作用：葫芦
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素 B 能够通过靶向 AXL 受体酪氨酸激酶 （AXL 
receptor tyrosine kinase，AXL） 抑制 ERK/AKT 信

号通路，从而抑制奥希替尼耐药细胞的增殖能力

和迁移侵袭能力［23］；甘草酸能够通过抑制 JAK2/
STAT3信号通路来抑制顺铂耐药细胞的增殖和侵

袭能力，并促进凋亡发生［24］；姜黄素通过诱导

Wnt 抑制因子 1 （Wnt inhibitory factor 1，WIF-1）
启动子去甲基化上调WIF-1表达并抑制Wnt/β-连
环蛋白（Wnt/beta-catenin，Wnt/β-catenin）信号

传导，从而逆转顺铂耐药性［25］；异荭草素通过

抑 制 Hippo 信 号 通 路/Yes 相 关 蛋 白 （Hippo 
signaling pathway/Yes-associated protein， Hippo/
YAP）信号通路，下调 p-YAP/YAP并上调含PDZ
结 合 基 序 的 转 录 共 激 活 因 子 （transcriptional 
coactivator with PDZ-binding motif，TAZ） 表达，

抑制耐药细胞增殖、迁移和侵袭，诱导凋亡，克

服EGFR-TKI获得性耐药［26］；而木香烃内酯及去

氢木香内酯则可协同吉非替尼抑制EGFR-TKI耐
药突变体T790M/L858R的异常活化，有效逆转靶

向治疗耐药［27］。

3　细胞程序性死亡机制紊乱 （凋亡、

铁死亡）与中药活性成分的调节作用

NSCLC发生耐药的机制包括凋亡相关基因表达

紊乱以及其他新型细胞死亡方式的失衡。高迁移率

族蛋白B1（high mobility group box 1，HMGB1）是

一种兼具核内调控与胞外信号功能的双功能蛋白，

在细胞内外均可发挥其生物学活性。相关研究表明，

该蛋白能够促进耐药相关蛋白及抗凋亡蛋白B细胞

淋巴瘤2（B-cell lymphoma 2，Bcl-2）的表达，同

时抑制细胞程序性死亡过程，并增强肿瘤细胞的迁

移增殖能力，最终导致NSCLC对顺铂、紫杉醇等化

疗药物产生耐受性［28］。信号调节蛋白 γ （signal 
regulatory protein gamma，SIRPG）  在获得性耐药

NSCLC 细胞株中有明显的高表达，并下调 P53、
PTEN、肿瘤坏死因子 α （tumor necrosis factor-
alpha，TNF-α）等肿瘤抑制因子的表达及上调细胞

周期蛋白 B1（cyclin B1，CCNB1）和细胞周期蛋白 
D1 （cyclin D1，CCND1），导致凋亡受阻、耐药

产生［29］。
近年来，越来越多的研究表明铁依赖性细胞

死亡参与肿瘤耐药的发生发展。例如，定位于线

粒体外膜上的含铁蛋白 CDGSH 铁硫结构域 1

（CDGSH iron sulfur domain 1，CISD1） 在耐药细

胞株 PC9/GR 中高表达，在 CISD1 的保护下，游

离的二价铁离子被隔离，抑制脂质过氧化产物产

生，从而抑制铁依赖性细胞死亡发生，让耐药细

胞逃脱吉非替尼诱发的铁死亡作用［30］。
针对上述细胞死亡途径的异常，多种中药活性

成分表现出显著的调节能力。在铁死亡调节中，生

物碱类化合物蝙蝠葛碱可与亚精胺/精胺N1-乙酰转

移酶1（spermidine/spermine N1-acetyltransferase 1，
SAT1）蛋白特异性结合并稳定SAT1蛋白，进而诱

导耐药细胞铁死亡并恢复EGFR突变型NSCLC对奥

希替尼的敏感性［31］；萜类化合物双氢青蒿素可通过

介导活性氧（reactive oxygen species，ROS）依赖性

的铁死亡过程，下调铁死亡抑制蛋白铁蛋白重链1
（ferritin heavy chain 1，FTH1）和谷胱甘肽过氧化物

酶4（glutathione peroxidase 4，GPX4）的表达，减

弱了奥希替尼耐药细胞的铁死亡抵抗［32］；芍药苷

则是通过上调SAT1的表达，活化花生四烯酸15-脂
氧合酶（arachidonate 15-lipoxygenase，ALOX15）
介导的铁死亡途径，增加 NSCLC 细胞对培美曲塞

的化疗敏感性［33］。
在程序性细胞死亡调控方面，黄酮类物质木蝴

蝶苷B能够激活线粒体凋亡途径，促进促凋亡蛋白

Bcl-2 相关 X 蛋白 （Bcl-2-associated X protein，
Bax）和活化型半胱天冬酶-3/9 （cysteinyl aspartate 
specific proteinase-3/9，Caspase-3/9）的表达，同

时抑制抗凋亡蛋白Bcl-2的产生，最终抑制顺铂耐

药细胞的增殖并诱导其凋亡［34］；萜类化合物穿心

莲内酯通过协同抑制AKT蛋白的磷酸化并激活线

粒体凋亡通路，增强吉非替尼对耐药细胞的凋亡

诱导作用［35］；此外，双黄酮类化合物银杏双黄酮

通过同时调控自噬和凋亡关键信号通路，既能增

强紫杉醇诱导的细胞凋亡效应，又能干扰肿瘤细

胞的保护性自噬过程，从而逆转NSCLC的化疗耐

药性［36］。

4　非编码RNA调控网络紊乱与中药活

性成分的干预

在肿瘤发生发展过程中，lncRNA 和 miRNA
参与调控多种关键生物学过程，其中这些非编码

RNA （non-coding RNA，ncRNA）的异常表达与

NSCLC 的 耐 药 机 制 密 切 相 关 。 在 环 状 RNA
（circular RNA，circRNA）的层面，铁蛋白重链 1
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假 基 因 3 （ferritin heavy chain 1 pseudogene 3，
FTH1P3）作为竞争性内源RNA （ceRNA），其可

竞争性与 miRNA-218-5p 结合，并进一步上调

I 型胶原 α1 链 （collagen type I alpha 1 chain， 
COL1A1）、神经元 PAS 结构域蛋白 2 （neuronal 
PAS domain protein 2，NPAS2）和肉豆蔻酰化富丙

氨酸 C 激酶底物 （myristoylated alanine-rich C-
kinase substrate，MARCKS）的表达，从而引起肿

瘤细胞对顺铂的耐药［37］；小核仁RNA宿主基因14
（small nucleolar RNA host gene 14，SNHG14）则是

可以通过结合 miRNA-556-3p 来增加醛脱氢酶 1
家 族 成 员 A1 （aldehyde dehydrogenase 1 family 
member A1，ALDH1A1）  的表达并激活 PI3K 通

路以诱导肿瘤细胞对伏美替尼的耐药［38］；
circRNA-ABCB10 可靶向结合 miRNA-876-5p 并

抑制其活性，诱导锌指E-box结合同源盒1 （zinc 
finger E-box binding homeobox 1，ZEB1） 蛋白高

表达，进而导致肿瘤细胞对奥希替尼及吉非替尼

的耐药［39］； lncRNA00973 则通过竞争性结合人

miRNA-150-5p 上调 ATP 结合盒 G 亚家族成员 5
（ATP-binding cassette subfamily G member 5，
ABCG5）的表达，激活 ABC 转运蛋白通道并促

进药物外排，致使 NSCLC 出现多药耐药［40］。
在 miRNA 方面，研究发现吉非替尼耐药的

NSCLC 细胞中 miRNA-31-5p 表达水平降低，而

过表达 miRNA-31-5p 可抑制丝氨酸蛋白酶 8
（protease serine 8，PRSS8）的表达，进而逆转耐

药性［41］；miRNA-21-5p 的过表达则通过靶向抑

制PTEN蛋白，激活Wnt/β-catenin信号通路，从

而增强耐药细胞抵抗凋亡的能力［42］；此外，在

A549/顺铂耐药细胞模型中，miRNA-92a 的表达

显著上调，通过促进Wnt4和β-catenin的表达来

增强干性标志物 CD44 的表达，最终促进肿瘤细

胞的增殖、迁移和侵袭能力［43］。
对于 ncRNA 调控网络异常方面，中药活性

成分可对其进行调节。如报道显示：黄芩素可

下调 miR-424-3p 的表达导致 PTEN 激活，从而

增强肿瘤细胞对顺铂的敏感性［19］；另有研究发

现，萜类化合物臭椿酮可上调 miR-148a-3p 表

达，协同阻断糖酵解代谢重编程及诱导凋亡来

逆转 NSCLC 化疗耐药［44］。以上研究提示调控

ncRNAs 网络是中药活性成分逆转耐药性的主要

途径之一。

5　代谢重编程与中药活性成分的干预

代谢重编程是 NSCLC 产生耐药性的重要机

制。研究发现，在EGFR突变的NSCLC获得性吉

非 替 尼 耐 药 细 胞 中 ， 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 7
（histone deacetylase 7，HDAC7） 表达水平升高，

其可通过使丙酮酸激酶 M2 （pyruvate kinase M2，
PKM2）去乙酰化来激活有氧糖酵解过程，同时

抑制 p53 信号通路；而敲除 HDAC7 可以降低

PKM2的表达水平、恢复p53的表达、抑制糖酵解

过程，从而增强耐药细胞对吉非替尼的敏

感性［45］。
在代谢重编程这个重要步骤中，中药活性成

分也发挥着重要作用。黄芪甲苷可以通过抑制

PI3K/AKT/mTOR通路，减少细胞保护性自噬，从

而增强顺铂的抗肿瘤活性［46］。β-谷甾醇可通过

调 控 雄 激 素 受 体/热 休 克 蛋 白 90 （androgen 
receptor/heat shock protein 90，AR/HSP90）及激活

线粒体凋亡通路，显著逆转 NSCLC 的紫杉醇耐

药［47］。另据报道，榄香烯联合放疗可提高 A549 
细胞对射线的敏感性，其机制可能是通过下调过

氧化还原蛋白 1/核因子 κB/诱导型一氧化氮合酶

（peroxiredoxin-1/nuclear factor kappa-B/inducible 
nitric oxide synthase，Prx-1/NF-κB/iNOS）  通路及

生存素和低氧诱导因子 1α （hypoxia-inducible 
factor 1-alpha，HIF-1α）的表达来调节肿瘤组织

的代谢状态所致［48］。各耐药机制的关键分子、

涉及药物及中药活性成分的干预信息分别归纳见

表1和表2。
6　临床转化的关键瓶颈与挑战

NSCLC多药耐药涉及药物外排增加、信号通

路异常激活、细胞死亡障碍及ncRNA调节机制异

常等复杂机制，并且各途径间存在交叉联系，而

中药活性成分具有多重靶向性，可通过多靶点协

同发挥逆转耐药的作用。ncRNA可通过调控下游

外排泵、信号通路及细胞死亡相关分子参与耐药；

中药活性成分通过干预相应节点，从多层面协同

逆转NSCLC耐药（图1，采用Figdraw软件绘制）。

尽管中药活性成分治疗NSCLC耐药具有良好的前

景，但大部分研究集中在单个化合物的作用机制

上，并未综合评价多个化合物联用的效果，缺乏

体内实验验证以及有关药物代谢方面的研究。
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6.1　药代动力学瓶颈
中药有效成分在临床应用中普遍存在药代动力

学瓶颈：一是有效成分本身存在口服生物利用度不

高的特点，如姜黄素、黄芩素等黄酮类化合物难溶

于水、肠肝循环快、首过效应显著，导致机体血药

浓度远低于细胞培养中的有效浓度［49］；二是活性

成分难以富集到肿瘤组织内，影响了其与化疗药物

联用的效果。近年来，利用纳米递送系统如脂质体

表1  NSCLC多药耐药的机制及涉及药物

Table 1. Mechanisms of multidrug resistance in NSCLC and involved drugs

耐药机制分类

药物外排泵
异常激活

关键信号通
路异常激活

细胞程序性
死亡机制紊
乱

ncRNA调控
网络紊乱

代谢重编程

关键分子/通路

ABCB1、ABCG2、TRPC3

PI3K/AKT、JAK/STAT3、Wnt/β-catenin、Hippo/
YAP、EGFR（T790M/L858R）、AURKC、CCL2/
CCL25
凋亡：Bcl-2↑、Bax↓、Caspase-3↓；铁死亡：
CISD1↑、GPX4↑、FTH1↑、SAT1↓；HMGB1、
SIRPG
FTH1P3、SNHG14、LINC00973；circRNA-
ABCB10；miR-21-5p、miR-92a、miR-31-5p

HDAC7/PKM2/p53轴

作用方式

促进药物外排，降低细胞内药物
浓度；TRPC3与ABCB1协同调控

激活多条通路；AURKC抑制DNA
损伤修复

凋亡抵抗、铁死亡逃避；HMGB1
上调耐药蛋白及Bcl-2；SIRPG抑
制凋亡、促进G1/S期

作为 ceRNA 调控下游耐药基因
（COL1A1、 ALDH1A1、 ZEB1、
ABCG5）；激活 Wnt/β -catenin 通
路；影响肿瘤干性

激活有氧糖酵解，抑制 p53 信号
通路

相关耐药药物

紫杉醇、顺铂、
依托泊苷

希替尼、顺铂

吉非替尼、顺
铂、紫杉醇、
奥希替尼

顺铂、伏美替
尼、奥希替尼、
吉非替尼

吉非替尼

文献

［8-10］

促进增殖、抑制凋亡；趋化因子 吉非替尼、奥 ［15-17，25-27］

［28-33］

［46

［37-43］

］

注：↑表示表达上调/激活；↓表示表达下调/抑制。

表2  中药活性成分逆转NSCLC耐药的研究进展

Table 2. Research progress on the reversal of NSCLC drug resistance by active components of traditional Chinese medicine

类别

木脂素类

生物碱类

黄酮类

萜类

萜类

黄酮类

黄酮类

萜类

生物碱类

萜类

萜类

酚类

黄酮类

萜类

生物碱类

萜类

萜类

黄酮类

萜类

双黄酮类

萜类

萜类

萜类

萜类

活性成分

和厚朴酚

川芎嗪

甘草查尔酮C
雷公藤内酯醇

新藤黄酸

黄芩素

淫羊藿素

人参皂苷Rg2
柯诺辛碱

葫芦素B
甘草酸

姜黄素

异荭草素

木香烃内酯/去氢木香内酯

蝙蝠葛碱

双氢青蒿素

芍药苷

木蝴蝶苷B
穿心莲内酯

银杏双黄酮

臭椿酮

黄芪甲苷

β-谷甾醇

榄香烯

来源中药

厚朴

川芎

甘草

雷公藤

藤黄

黄芩

淫羊藿

人参

钩藤

葫芦

甘草

姜黄

荭草

木香

蝙蝠葛

青蒿

芍药

木蝴蝶

穿心莲

银杏

臭椿

黄芪

防己

温郁金

作用机制（靶点/通路）

下调P-gp，增加紫杉醇蓄积，增强G2/M期阻滞

下调ABCB1、ABCC1，减少药物外排

抑制hCYP1B1和P-gp，增加紫杉醇蓄积

靶向HNF1A，抑制SHH/ Hedgehog通路，下调ABCB1
阻断EGFR/PI3K/AKT过度激活，诱导凋亡

下调miR-424-3p，激活PTEN，抑制PI3K/AKT
多靶点下调EGFR、AKT1，抑制PI3K-AKT通路

直接抑制PI3K/AKT通路

抑制PI3K/AKT/mTOR，诱导自噬依赖性凋亡

结合AXL，抑制ERK/AKT通路

抑制 JAK2/STAT3通路

诱导WIF-1去甲基化，抑制Wnt/β-catenin通路

抑制Hippo/YAP通路，下调p-YAP/YAP，上调TAZ
协同吉非替尼抑制EGFR-TKI耐药突变体T790M/L858R
稳定SAT1，诱导铁死亡

诱导ROS依赖性铁死亡，下调FTH1、GPX4
上调SAT1，促进ALOX15介导的铁死亡

激活线粒体凋亡通路（上调Bax、Caspase-3/9，下调Bcl-2）
抑制AKT磷酸化，激活线粒体凋亡通路

增强凋亡，干扰保护性自噬

上调miR-148a-3p，抑制糖酵解，诱导凋亡

抑制PI3K/AKT/mTOR，减弱保护性自噬

调控AR/HSP90，激活线粒体凋亡通路

抑制Prx-1/NF-κB/iNOS通路，下调HIF-1α，增加放疗敏感性

文献

［11］
［12］
［13］
［14］
［18］

［20
［19，44］

］

［21］
［22］
［23］
［24］
［25］
［26］
［27］
［31］
［32］
［33］
［34］
［35］
［36］
［45］
［47］
［48］
［49］
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及聚合物纳米颗粒来改善中药成分的药代性质也有

一定的应用前景，但还停留在临床前期的探索中，

在临床上的应用还有待深入研究。

6.2　临床试验注册
尽管中药治疗 NSCLC 耐药在基础研究领域

有较大进展，但临床研究相对薄弱。检索 
ClinicalTrials. gov 和 中 国 临 床 试 验 注 册 中 心

（ChiCTR）数据库，针对中医药治疗NSCLC耐药

开展的前瞻性设计研究报道较少。目前，由上海

中医药大学附属龙华医院开展的临床试验

（ChiCTR2400093940）“ 中 医 药 延 缓 NSCLC 
EGFR-TKIs耐药治疗方法应用示范推广”项目已

完成患者入组［50］。此外，还有关于中药颗粒剂+
化疗用于EGFR-TKI耐药后患者疗效及安全性的

多中心随机双盲对照试验（ChiCTR2000029144），

该研究在 244 例 EGFR 突变晚期肺腺癌患者中开

展，并将无进展生存期作为主要终点事件进行评

价［51］。此外，在临床真实世界的研究中，中国

台湾长庚纪念医院对 6 359例Ⅳ期NSCLC患者进

行多中心回顾性分析后发现，经中医辅助治疗的

NSCLC 患者的总生存率显著提高［52］。这些研究

成果为中医药逆转NSCLC耐药提供了初步临床依

据，但从整体来看，设计严谨的随机对照试验仍

然缺乏，且现有研究主要集中于复方制剂而非单

一有效成分。

6.3　生物标志物探索
寻找有效的生物标志物是开展中医药精准治

疗的前提。目前有学者对预测中医药逆转耐药疗

效的相关生物标志物进行探索性研究。北京中医

药大学东方医院Fang等［53］研究表明，醒消丸可

调控磷脂酶A2 IVA组/胶质瘤相关癌基因同源物1/
SRY 盒转录因子 2 （phospholipase A2 group IVA/
glioma-associated oncogene homolog 1/SRY-box 
transcription factor，PLA2G4A-GLI1-SOX2） 轴发

挥对肺腺癌干细胞干性的抑制作用，PLA2G4A表

达低或者呈醒消丸干预后代谢特征的患者预后及

干性指数均较好，提示PLA2G4A或为醒消丸疗效

的潜在生物标志物。同时，网络药理学结合系统

生物学应用于中药效应机制探索以及生物标志物

的筛选越来越广泛，如木犀草素、槲皮素及山柰

酚被认为是 NSCLC 治疗的关键有效成分，并与

PI3K/AKT信号通路有关［54］。未来的研究应联合

多种组学方法发现中药逆转耐药的有效指标，从

而指导临床个体化用药以达到更好的疗效并减少

不良反应。

7　结语

综上所述，中药活性成分对 NSCLC 耐药具

有较好的治疗前景，但仍有诸多不足之处，如

缺乏对其药代动力学的研究及临床证据的支持，

缺少有效的评价体系作为疗效判断依据。对此，

今后应从以下几方面进行深入探究：第一，应

用分子生物学手段及基因芯片技术和生物信息

学技术对病人进行个体化中药诊疗策略的研究；

第二，开展中药制剂协同传统化学抗癌药物作

用机制及其 药代动力学/药效动力学的系统研究

以及新型递送系统的应用研究；第三，推动基

础研究结果在临床上的应用，开展高质量多中

心大样本临床试验，建立中药逆转耐药疗效及

安全评估标准；第四，结合多组学方法及临床

信息发现预后性生物标记物，以指导筛选合适

的患者。

图1  NSCLC耐药关键节点与中药活性成分干预网络

Figure 1. Key resistance nodes in NSCLC cancer and 
the intervention network of active components from 

traditional Chinese medicine
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