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ＲｅｓｅａｒｃｈｓｔａｔｕｓｏｎｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｆｏｒｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

基金项目：国 家 自 然 科 学 基 金 资 助 项 目

（８２１６０８７２）；甘肃省教育厅“双一
流”科研重点基金资助项目（ＧＳ
ＳＹＬＸＭ－０５）；甘肃省中医药研究中
心开放课题基金资助项目（ｚｙｚｘ－
２０２０－ｚｘ１７）；中医学一级学科“岐黄
英才”导师专项基金博导基金资助

项目（ＺＹＸＫＢＤ－２０２２０２）
作者简介：孔思琪（１９９７－），女，硕士研究生，主

要从事经方防治肺系疾病的研究

通信作者：李金田，教授，博士生导师

ＭＰ：１３６０９３８５３５２
Ｅ－ｍａｉｌ：１７５４６４８８６７＠ｑｑｃｏｍ

孔思琪１ａ，传　娟１ａ，李金田１ａ，１ｂ，

梁建庆１ａ，张　毅１ａ

（１甘肃中医药大学，ａ中医临床学院；ｂ敦煌

医学与转化教育部重点实验室，甘肃 兰州

７３００００）

ＫＯＮＧＳｉ－ｑｉ１ａ，ＣＨＵＡＮＪｕａｎ１ａ，
ＬＩＪｉｎ－ｔｉａｎ１ａ，１ｂ，ＬＩＡＮＧＪｉａｎ－ｑｉｎｇ１ａ，
ＺＨＡＮＧＹｉ１ａ

（１ ａ Ｔｈｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ
ＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ；ｂＴｈｅＫｅｙ
ＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＴｈｅＭｉｎｉｓｔｒｙｏｆＥｄｕｃａｔｉｏｎ
ｏｆ Ｄｕｎｈｕａｎｇ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ
Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ， Ｇａｎｓｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｌａｎｚｈｏｕ ７３００００，
ＧａｎｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ）

摘要：非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）是肺癌总体构成中的最大部分，其发病率和死亡
率居高不下。细胞凋亡是当前临床上治疗ＮＳＣＬＣ的热点聚焦，其主要作用途径
包括外源性死亡受体途径、内源性线粒体凋亡途径和内质网应激途径，共同调控

机体的细胞凋亡过程。中医药在ＮＳＣＬＣ治疗和预后方面具有疗效显著、扶助正
气和药物不良反应少等优势。研究表明，多种中药单体和中药复方均可通过细

胞凋亡途径治疗ＮＳＣＬＣ，减轻放化疗后的药物不良反应。基于此，本文汇总近
年来国内外文献，以细胞凋亡为切入点，总结中医药通过调控细胞凋亡治疗

ＮＳＣＬＣ的研究进展，以期为ＮＳＣＬＣ临床治疗提供参考。
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　　非小细胞肺癌（ｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）是肺癌的主
要组成部分，占比８０％～８５％［１－２］。目前，临床上多用手术切除和放

化疗的手段治疗 ＮＳＣＬＣ，但其药物不良反应颇多，患者生存率较
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　　　低，严重影响社会健康水平。中医药在治疗 ＮＳＣＬＣ
方面具有独特优势，中医药疗法大多用于中晚期肺

癌，主要具有提高机体免疫力、改善临床症状、减少放

化疗药物不良反应、抑制或延缓肿瘤细胞转移等作

用［３］。多项研究证明，细胞凋亡在恶性肿瘤的发生、

发展、侵袭、转移和耐药性中起着重要作用，因此，调

控细胞凋亡信号通路是改善癌症治疗的关键方法之

一［４］。本文将近年来部分中药单体和中药复方调控

ＮＳＣＬＣ细胞凋亡的研究整合如下，以期为临床治疗带
来有效参考。

１　细胞凋亡与ＮＳＣＬＣ
细胞凋亡作为程序性细胞死亡的主要形式，诱导

癌细胞凋亡可以阻止肿瘤的生长和扩散，是目前临床

有效的治疗策略［５］。细胞凋亡主要由外源性途径和

内源性途径所启动，通过激活内、外源性通路均可诱

导ＮＳＣＬＣ细胞发生凋亡。外源性途径由死亡受体和
配体结合后激活，内源性途径通常由Ｂ细胞淋巴瘤－２
（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２，Ｂｃｌ－２）蛋白家族介导。上述
途径最终都能引发半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶

（ｃｙｓｔｅｉｎｙｌａｓｐａｒｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，Ｃａｓｐａｓｅ）级联反
应，导致细胞凋亡［６］。

１１　死亡受体途径
死亡受体途径由细胞表面受体所介导，这些受体

与相应配体结合后触发细胞凋亡，属于外源性细胞凋

亡途径。在癌细胞中，死亡受体的激活通常诱导细胞

凋亡［７］。在肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，
ＴＮＦ）途径中，ＴＮＦ配体与膜上的ＴＮＦ受体结合，衔接
蛋白被募集到细胞质侧的ＴＮＦ受体中，其中接头蛋白
上的死亡结构域与受体上的对应物产生相互作用，

Ｆａｓ相关死亡结构域通过死亡效应域的相互作用招募
其下游的半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶８前体（Ｐｒｏ－ｆｏｒｍ
ｏｆｃｙｓｔｅｉｎｙｌａｓｐａｒｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，Ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ－８），
Ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ－８经历自动切割以产生活性Ｃａｓｐａｓｅ－８，
从而启动细胞死亡的执行阶段［８］。在 Ｆａｓ途径中，配
体与Ｆａｓ的结合导致死亡诱导信号复合物的形成，进
而激活Ｃａｓｐａｓｅ－８产生细胞凋亡［９］。在 ＴＮＦ相关凋
亡诱导配体（ＴＮＦ－ｒｅｌａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ｉｎｄｕｃｉｎｇｌｉｇａｎｄ，
ＴＲＡＩＬ）途径中，ＴＲＡＩＬ配体与死亡受体 （ｄｅａｔｈ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＤＲ）４和 ＤＲ５相结合，触发类似 Ｆａｓ途径的
信号级联反应，诱导细胞凋亡。

１２　线粒体凋亡途径
线粒体凋亡通路是一条经典的内源性细胞凋亡

通路，由线粒体损伤触发，故可通过促进线粒体损伤，

参与线粒体凋亡通路来诱导 ＮＳＣＬＣ细胞凋亡。线粒

体是活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）生成的主
要来源，可通过高水平 ＲＯＳ损伤线粒体结构，进而诱
导细胞凋亡［１０］。线粒体凋亡途径由Ｂｃｌ－２家族蛋白
［Ｂｃｌ－２拮抗剂１（Ｂｃｌ－２ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ１，Ｂａｋ）和Ｂｃｌ－２
相关Ｘ蛋白（Ｂｃｌ－２－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）］的寡
聚化激活，Ｂａｋ／Ｂａｘ低聚物在线粒体外膜形成孔，产生
线粒体外膜通透性复合物，导致细胞色素Ｃ（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ
Ｃ，Ｃｙｔ－ｃ）释放到细胞质中，Ｃｙｔ－ｃ与凋亡蛋白酶活化
因子１结合，后者招募 Ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ－９，形成细胞凋亡
体［５］。激活的 Ｃａｓｐａｓｅ－９进一步切割并激活
Ｃａｓｐａｓｅ－３／７，通过切割不同的细胞内源性底物导致
细胞死亡［１１］。

１３　内质网应激（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ，
ＥＲＳ）途径

内质网参与细胞凋亡。ＥＲＳ传感器及其下游信
号通路的异常激活已成为肿瘤生长和转移的关键调

节因子［１２］。内质网内蛋白质的冗余积累和钙稳态的

紊乱会引发ＥＲＳ，从而引发细胞凋亡［８］。ＥＲＳ的发生
可进一步引发未折叠蛋白反应（ｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅ
ｓｐｏｎｓｅ，ＵＰＲ）。ＵＰＲ可通过内质网膜上的跨膜蛋白形
成３条互联信号转导途径，以恢复内质网的稳定状
态［１３］。在ＰＫＲ样内质网激酶（ＰＫＲ－ｌｉｋｅＥＲｋｉｎａｓｅ，
ＰＥＲＫ）途径中，一般是通过 ＰＥＲＫ／ＡＴＦ４／ＣＨＯＰ信号
通路，抑制抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ－２并激活促凋亡蛋白
Ｂｉｍ，导致线粒体凋亡［１４］；在肌醇需求酶１α（ｉｎｏｓｉｔｏｌ－
ｒｅｑｕｉｒｉｎｇｅｎｚｙｍｅ１ａｌｐｈａ，ＩＲＥ１α）通路中，ＩＲＥ１α过度
激活会上调硫氧还蛋白互作蛋白，激活依赖于

Ｃａｓｐａｓｅ－１的细胞凋亡途径［１５］；在激活转录因子 ６
（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ６，ＡＴＦ６）途径中，葡萄糖
调节蛋白７８（ｇｌｕｃｏｓｅ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ７８，ＧＲＰ７８）与
ＡＴＦ６α分离后暴露其高尔基体定位信号，导致ＡＴＦ６α
易位到高尔基体，释放出细胞质 ＡＴＦ６α（ｐ５０）
片段［１６］。

２　中医药对ＮＳＣＬＣ细胞凋亡的干预
肺癌在中医学中并无具体的名称，其病名与“肺

积”和“息贲”较为相近，病理机制总属正虚邪实，其发

病过程为机体素虚，正气不足，肺气郁结，故使邪毒来

犯，痰、瘀、毒三者互结，发为结块，即为癌肿。ＮＳＣＬＣ
的病理机制可划分为以下３个阶段：在 ＮＳＣＬＣ早期，
毒邪尚浅，攻伐人体较轻；ＮＳＣＬＣ中期，邪气渐盛，正
气偏虚，总体以邪实为主，患者多有气滞血瘀和痰浊

阻肺之表现；ＮＳＣＬＣ晚期，人体气血津液耗损严重，其
病机变化也逐渐向正虚方向发展，多表现为气阴两虚

证型。其治法强调抗癌祛毒为治疗核心，理气解郁、
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化痰软坚、消瘀散结为治疗关键，益气养阴为治疗

根本［１７］。

２１　中药单体化合物调控细胞凋亡促进肺癌细胞
凋亡

２１１　黄酮类化合物
黄芩苷是黄芩的主要有效成分之一，具有抗菌、

抗氧化等作用。周航等［１８］发现，黄芩苷联合 ＴＲＡＩＬ
可显著提升死亡受体ＤＲ５的表达，抑制下游凋亡抑制
蛋白Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和 Ｘ连锁凋亡抑制蛋白（Ｘ－ｌｉｎｋｅｄｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｐｒｏｔｅｉｎ，ＸＩＡＰ）表达，表明其可通过
死亡受体途径，发挥促进细胞凋亡的作用。芍药苷是

赤芍中的主要活性成分之一，具有解热镇痛、抗炎、抗

溃疡、抑癌等作用。李燕等［１９］用 Ａ５４９细胞作为
ＮＳＣＬＣ模型，与空白组的 Ｂｃｌ－２／Ｂａｘ和 ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ－３蛋 白 表 达 水 平 （１００±０００和
１０２±００６）相比，芍药苷组（５、１０、２０μｍｏｌ·Ｌ－１）的
Ｂｃｌ－２／Ｂａｘ比 值 （０８１±００６、０６４±０２１、
０４９±０１７）均显著下调（均 Ｐ＜００１），ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ－３表 达 （２１４±０１３、４３２±００８、
５１６±０４３）均显著升高（均 Ｐ＜００１），表明芍药苷
可诱导Ａ５４９细胞凋亡。橙皮素来源于柑橘类水果果
皮，具有抗炎、抗氧化及抗肿瘤作用。汪超等［２０］用

ＰＣ９细胞作为肺腺癌模型，实验研究证实，橙皮素浓
度为０、１００、２００、４００μｍｏｌ·Ｌ－１时，活化 Ｃａｓｐａｓｅ－３
蛋白相对表达水平分别为０３１±００５、０５７±００５、
０７５±００８和０８７±００７，活化Ｃａｓｐａｓｅ－９蛋白相对
表 达 水 平 分 别 为 ０７４±００７、０７６±００７、
０９２±００９和１０１±００９，细胞色素 Ｃ蛋白相对表达
水平分别为０２６±００４、０３１±００４、０３２±００５和
０５７±００８，凋亡蛋白酶活化因子１（ａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｒｏｔｅａｓｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ１，ＡＰＡＦ－１）蛋白相对表达水平分别
为１３１±００６、１４３±０１１、１５１±０１９和１７５±０１１，
Ｂｃｌ－２蛋白相对表达水平分别为 ２４３±０１１、
１３６±０１３、０９１±００８和 ０６１±０１０，Ｃａｓｐａｓｅ－４
蛋白相对表达水平分别为０１６±００２、０２８±００２、
０４３±００５和０５８±００７，说明橙皮素可以使得ＰＣ９
细胞中Ｃａｓｐａｓｅ－３、Ｃａｓｐａｓｅ－９、Ａｐａｆ－１、细胞色素Ｃ、
Ｃａｓｐａｓｅ－４的表达水平均显著升高（均 Ｐ＜００５），伴
随Ｂｃｌ－２的表达下调（均Ｐ＜００５），提示橙皮素诱导
ＰＣ９发生了内质网和线粒体联合应激，并最终导致细
胞凋亡发生。

２１２　生物碱类化合物
东莨菪酮从青蒿中提取而来，具有抗肿瘤活性。

研究发现，东莨菪酮治疗可激活 Ｂａｘ蛋白，表明东莨

菪酮可触发线粒体通路，诱导 ＮＳＣＬＣ细胞凋亡［２１］。

对叶百部总生物碱从中药对叶百部中提取而来，具有

止咳、杀虫、抗炎等作用。林思等［２２］以非小细胞肺癌

ＮＣＩ－Ｈ４６０细胞作为研究对象，其研究结果表明，与
空白组的Ｃａｓｐａｓｅ－３、Ｂａｘ、Ｂｃｌ－２、ＥＧＦＲ蛋白表达水
平 （１００ ±００２、１００ ±００２、１００ ±００４、
１００±００５）相比，对叶百部总生物碱组（１００、１５０、
２００、２５０ｍｇ·Ｌ－１）的 Ｃａｓｐａｓｅ－３（２６３±００１、
４４７±０１４、７５８±００５、１３７７±０２８）蛋白表达均显
著上调（均 Ｐ＜００１），Ｂａｘ（１２３±００２、１５０±００６、
１５５±００４、２６６±００４）蛋白表达均显著上调（均
Ｐ＜００５），Ｂｃｌ－２（０３４±００２、０３６±００３、
０１７±００１、０１６±００２）蛋白表达均显著下调（均
Ｐ＜００１），ＥＧＦＲ （０８７±００１、０６６ ± ００６、
０５４±００９、０５２±００７）蛋白表达均显著下调（均
Ｐ＜００５），提示对叶百部总生物碱能够通过促进
Ｃａｓｐａｓｅ－３、Ｂａｘ和抑制 Ｂｃｌ－２、ＥＧＦＲ的表达诱导
ＮＣＩ－Ｈ４６０细胞发生凋亡。
２１３　三萜类化合物

茯苓酸是一种来自茯苓的三萜类化合物，具有止

吐、抗炎和抗癌特性。研究发现，茯苓酸可通过增加

活性氧、激活ｃ－ＪｕｎＮ末端激酶和刺激 ＥＲＳ来诱导
Ｈ２和Ｈ２３ＮＳＣＬＣ细胞的 Ｇ４６０／Ｍ细胞周期阻滞，进
而诱导肺癌细胞凋亡［２３］。人参皂苷 Ｒｇ３是从人参中
提取出来的重要有效成分之一，具有抗肿瘤作用。安

辉［２４］等培养Ｈ３５８细胞作为肺癌模型，发现人参皂苷
Ｒｇ３可以通过协同增强 ＤＲ５、Ｃａｓｐａｓｅ－８的表达来提
高肺癌Ｈ３５８细胞对 ＴＲＡＩＬ的敏感性，进而促进肺癌
Ｈ３５８细胞的凋亡。用流式细胞术检测细胞凋亡率发
现，对 照 组 细 胞 凋 亡 率 为 （３７５±０８７）％，
５０μｍｏｌ·Ｌ－１人参皂苷Ｒｇ３＋１００ｎｇ·ｍＬ－１ＴＲＡＩＬ组
细胞凋亡率为（２８８４±３５２）％，凋亡率显著提升
（Ｐ＜００５），提示人参皂苷Ｒｇ３联合 ＴＲＡＩＬ能够明显
抑制肺癌Ｈ３５８细胞的增殖。重楼皂苷Ⅱ是从重楼中
提取的天然三萜类活性成分，多种三萜类化合物可促

进癌细胞凋亡。游丽娇等［２５］用 Ａ５４９细胞作为
ＮＳＣＬＣ模型，发现与对照组的 Ｂｃｌ－２、Ｂａｘ、ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ－３蛋白表达 （１３９±０１５、０６９±０１１、
０８０±００５）相比，重楼皂苷Ⅱ低、中、高剂量组的Ｂａｘ
和 ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ－３（分 别 为 ０７０±００４、
０７３±００１、０７５±００９和０９７±００８、０９８±０１４、
０９６±００７）表达均显著升高（均 Ｐ＜００５），Ｂｃｌ－２
（分别为１１１±００３、０８９±００７、０６９±００９）表达
均显著降低（均Ｐ＜００５），提示重楼皂苷Ⅱ可通过调
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节Ｂａｘ、Ｂｃｌ－２、ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ－３蛋白表达，使线粒
体发生氧化应激反应，进而诱导细胞凋亡。

２１４　其他类化合物
斑蝥酸钠属于腺苷酸类化合物，为斑蝥素的衍生

物，具有抗肿瘤活性。王玲等［２６］以 Ｈ１９７５细胞作为
研究对象，研究发现，与空白对照组 Ｈ１９７５细胞的
Ｂｃｌ－２／Ｂａｘ值和 ｃｌｅａｖｅｄ－Ｃａｓｐａｓｅ－３蛋白表达
（１２５±０１１、０２１±００３）相比，斑蝥酸钠各浓度组
（４、８、１６μｍｏｌ·Ｌ－１斑蝥酸钠）Ｈ１９７５细胞 Ｂｃｌ－２／
Ｂａｘ值（０６４±００７、０５５±００６、０４２±００４）均明显
降低（均 Ｐ＜００５），ｃｌｅａｖｅｄ－Ｃａｓｐａｓｅ－３蛋白表达
（０５１±００６、０７１±０１２、０９６±００９）均显著上调
（均Ｐ＜００５），表明斑蝥酸钠可能通过调控 Ｂｃｌ－２／
Ｂａｘ的平衡，促进Ｈ１９７５细胞发生凋亡。五味子素 Ａ
属于苯丙烷类化合物，具有抗炎、抗病毒、抗肿瘤等作

用，研究发现经五味子素Ａ处理后，Ａ５４９和Ｈ１９７５细
胞中促凋亡线粒体蛋白 Ｂａｘ的表达水平显著升高，抗
凋亡蛋白Ｂｃｌ－２的表达水平降低，Ｃａｓｐａｓｅ－９的表达
水平显著升高［２７］，表明五味子素 Ａ可通过激活线粒
体通路诱导细胞凋亡。

２２　中药复方调控细胞凋亡促进肺癌细胞凋亡
中药复方具备中医辨证论治的诊疗特点，处方用

药灵活高效，祛邪兼顾扶助正气。中药方剂抗癌机制

的研究主要表现在肿瘤发生过程中对肿瘤细胞增殖、

迁移和侵袭的抑制作用，中药方剂中含有多种有效成

分，每种成分在体内都具有多个靶点，许多中药方剂

已被证实在临床上具有良好的抗癌疗效［２８］。

扶正祛积汤由南北沙参、太子参、麦冬、天冬、鲜

石斛、制半夏、浙贝、米仁、莱菔子、莪术、猫爪草、黄

芩、鱼腥草、野荞麦根等中药组成，具有益气养阴、化

痰祛瘀的功效。赵同伟等［２９］以 Ａ５４９细胞皮下注射
裸鼠腋下形成移植瘤，构建小鼠肺癌移植瘤模型，与

模型 组 的 ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ－３蛋 白 表 达 水 平
（０３９±０１９）相比，扶正祛积汤联合埃克替尼组
Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ－３蛋白表达水平（０６４±０２４）上升
（Ｐ＜００５），ＴＵＮＥＬ荧光染色检测细胞凋亡发现，与
模型组的凋亡率［（１１４３±３４２）％］相比，扶正祛积
汤联合埃克替尼组凋亡率［（４６０３±９２６）％］显著提
升（Ｐ＜００１），提示扶正祛积汤可以提高埃克替尼对
肺癌Ａ５４９细胞裸鼠移植瘤的抑瘤作用，两者协同抑
瘤机制可能与提高外源性死亡受体途径和内源性线

粒体途径，共同激活 Ｃａｓｐａｓｅ－３导致细胞凋亡增加
有关。

化瘀解毒方由全蝎、天龙、三七粉、半枝莲和广木

香等中药组成，具有破瘀血、消积块的功效。魏征

等［３０］以人肺癌Ａ５４９细胞作为研究对象，实验结果表
明，与 对 照 组 的 Ｂａｄ ｍＲＮＡ 相 对 表 达 水 平
（１００±０１０）相比，化瘀解毒方含药血清低、中、高剂
量组肺癌细胞中 ＢａｄｍＲＮＡ表达（２４８±０３７、
３２１±０４７、３３９±０３６）均明显增高（均 Ｐ＜００５）；
与对照组的 Ｂｃｌ－２蛋白相对表达水平（１００±００１）
相比，化瘀解毒方含药血清低、中、高剂量组肺癌细胞

中Ｂｃｌ－２蛋白表达水平（０６９±００２、０３９±００４、
０２２±００４）均明显降低（均 Ｐ＜００５），表明其可能
是通过提高ＢａｄｍＲＮＡ相对表达水平，抑制Ｂｃｌ－２蛋
白的表达来实现肺癌细胞的凋亡，进而激活线粒体介

导的凋亡途径促进了 Ｃａｓｐａｓｅ－３的激活，促使肺癌
Ａ５４９细胞的凋亡。

养阴扶正方由黄芪、党参、沙参、天冬、麦冬、生白

术、山药、白花蛇舌草、拳参、绞股蓝、茯苓、莪术组成，

具有益气养阴、化痰通络、散瘀解毒的功效。孙玺媛

等［３１］建立胞程序性死亡 －配体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤ－Ｌ１）＋Ｌｅｗｉｓ肺癌、Ｌｅｗｉｓ肺癌
Ｃ５７ＢＬ／６鼠移植瘤模型，结果发现，在ＰＤ－Ｌ１＋Ｌｅｗｉｓ
肺癌中，与对照１组的Ｂｃｌ－２、Ｂａｘ蛋白相对表达水平
（０９３±００４、０８５±００７）相比，养阴扶正方组Ｂｃｌ－２蛋
白相对表达水平（０５７±０１１）减少（Ｐ＜００５），Ｂａｘ
蛋白相对表达水平（０６１±００３）增多（Ｐ＜００５）；在
Ｌｅｗｉｓ肺癌中，与对照２组的 Ｂｃｌ－２、Ｂａｘ蛋白相对表
达水平（０２４±００６、０２０±００６）比较，养阴扶正方
组 Ｂｃｌ－２蛋白相对表达水平（０６±０１１）减少
（Ｐ＜００５），Ｂａｘ蛋白相对表达水平（０９９±０１２）增
多（Ｐ＜００５）。这提示养阴扶正方可通过调节 Ｂａｘ、
Ｂｃｌ－２蛋白表达，促进ＰＤ－Ｌ１＋Ｌｅｗｉｓ肺癌细胞、Ｌｅｗｉｓ
肺癌细胞凋亡。

３　讨论
细胞凋亡在 ＮＳＣＬＣ的治疗中发挥着重要作用。

近年来，中医药在辅助现代放化疗手段治疗 ＮＳＣＬＣ
的领域内有了较为显著的发展，其“协同起效，增效减

毒”作用在国际社会得到较为广泛的认可。本文梳理

总结出近年来中医药调控细胞凋亡治疗 ＮＳＣＬＣ概
况，发现其作用机制多集中在线粒体凋亡、内质网应

激、死亡受体途径等相关方向，且与 Ｃａｓｐａｓｅ蛋白家
族、Ｂｃｌ－２蛋白家族密切相关，表明中医药对于
ＮＳＣＬＣ细胞凋亡具备显著的调控作用，部分中药单体
化合物或复方可通过细胞凋亡途径促进肿瘤细胞凋

亡，抑制肿瘤细胞增殖。本文归纳后发现，从中药单

体化合物角度来看，所用中药多为清热活血、益气养



１０４　　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第１期　２０２５年１月（总第４２３期）　　　　

阴、润肺化痰之属，从中药复方角度来看，所用方剂配

伍多偏重于益气养阴、化痰祛瘀、清热解毒之效。该

视角可为临床遣方用药提供一定参考，发挥中医药诱

导肿瘤细胞凋亡的优势，进而有效治疗ＮＳＣＬＣ。
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ａｎｄｔｈｅｉｒａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓａｇａｉｎｓｔｔｕｍｏｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ／ＯＬ］

ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２１，１３３：１１１０４４２０２１－０１－３０

［２０２４－０４－２８］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３３３７８９５２／

［２９］　赵同伟，袁见，袁国荣，等中药“扶正祛积汤”联合埃克替尼对

肺癌移植瘤凋亡的影响［Ｊ］中华中医药学刊，２０１９，３７（１２）：

３０５７—３０６０，３１１５—３１１７

［３０］　魏征，张俊萍化瘀解毒方含药血清对人肺癌 Ａ５４９细胞凋亡

的作用及机制［Ｊ］中国老年学杂志，２０２３，４３（１）：１６３—１６６

［３１］　孙玺媛，陈宏，姜梅，等养阴扶正方对ＰＤ－Ｌ１＋Ｌｅｗｉｓ肺癌细

胞凋亡影响及作用机制［Ｊ］中医肿瘤学杂志，２０２０，２（４）：

３４—４０
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