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  摘要：肺癌是临床最常见的恶性肿瘤之一，其发病率和病死率均居于前列，严重威胁人类生命健康。中医药在抗癌
包括抗肺癌治疗中应用广泛，且临床疗效确切。槐耳用药历史悠久，在癌症领域中广泛应用。药理研究表明槐耳治疗肺

癌的机制包括抑制肿瘤细胞增殖、诱导细胞凋亡和焦亡、抑制肺癌细胞侵袭和迁移、抗肿瘤血管生成、逆转耐药、提高免

疫功能等。通过检索国内外数据库相关文献，对槐耳治疗肺癌的作用机制进行综述，以期为其临床应用提供更多理论

依据。

  关键词：槐耳；肺癌；机制研究；综述
中图分类号：R285.5      文献标志码：A      文章编号：1 673-771 7（2026）03-0085-04

Research Progress on Mechanism of Huaier（Vanderbylia Robiniophila）in Treatment of Lung Cancer

QIAO Tingting1，WANG Yu1，GOU Hongyan2，YAN Juan1，ZHAO Hongxiu1

（1 .Good Clinical Practice Office，The First Affiliated Hospital of Hebei North University，Zhangjiakou 075000，Hebei，China；
2.Gastrointestinal Cancer Biology&Therapeutics Laboratory，Shenzhen Research Institute，

The Chinese University of Hong Kong，Shenzhen 51 8057，Guangdong，China）

Abstract：Lung cancer is one of the most common malignant tumors in the world.Its morbidity and mortality ranks are on
the top in all cancers.It has greatly threatened human’s life and health.Traditional Chinese medicines are widely used in the
treatment of cancers including lung cancer，because of their confirmed curative effects.Huaier（Vanderbylia robiniophila）has a
long history of medication and is widely used in the field of cancer.Pharmacological studies have shown that in the treatment of
lung cancer，the mechanisms of Huaier（Vanderbylia robiniophila）including inhibiting cell proliferation，promoting cell apoptosis
and pyroptosis，inhibiting lung cancer cell invasion and migration，anti -tumor angiogenesis，reversing drug resistance and enhan-
cing immune function.This article reviewed the mechanism of action of Huaier（Vanderbylia robiniophila）in treating lung cancer
by searching the relevant literature from domestic and foreign databases，in order to provide more theoretical basis for its clinical
application.
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  肺癌是我国恶性肿瘤发病率和病死率均居首位的疾病，诊
断多为晚期，常见的治疗措施有手术切除、靶向治疗、化疗、放

疗、免疫治疗等［1］，对患者机体损伤较大且预后较差。多项研

究表明，中药具有靶点多、毒性低、不良反应小、成本低等特点，

常规治疗和辅助治疗相结合可以缓解治疗相关的不良反应，提

高生活质量，从中药中寻找治疗肺癌药物具有非常广阔的

前景［2 -4］。

槐耳是一类来自槐、洋槐和青檀树干上的药用真菌，学名

Trametes robiniophila Murr.用药历史可以追溯到 1 600 年前。槐
耳化学成分包括多糖、甾体和生物碱等，能够诱导肿瘤细胞凋

亡、调节免疫细胞功能、抑制肿瘤细胞迁移、提高肿瘤细胞对化

疗药物的敏感性等功能，对肝癌、胃癌、乳腺癌、肺癌等均具有

良好的治疗作用［5 -9］。槐耳中药制剂主要有槐耳清膏、槐耳颗

粒、槐杞黄颗粒等，本文主要阐述中药槐耳在肺癌治疗中的机

制研究进展及前景。

1  抑制肺癌细胞增殖，诱导细胞凋亡、焦亡
1 .1  影响细胞周期，抑制增殖 非小细胞肺癌（Non -small -
cell lung cancer，NSCLC）是肺癌的常见分型，约占肺癌患者的
85%，腺癌和鳞癌是 NSCLC的两种亚型［1 0 -1 1］。细胞周期包括

G1、S、G2 和M期，田颖颖等研究结果显示槐耳清膏能够明显
抑制人非小细胞肺癌 NCI -H1 299 细胞的增殖能力，而且诱导
细胞周期阻滞在 S 期，并通过下调凋亡蛋白 Bcl -2 的表达促
进肿瘤细胞凋亡的发生［1 2］。LV F 等通过生物信息学预测、激
酶活性测定、体内外实验、细胞热位移试验等，较全面地探讨了

槐耳的抗肺癌机制，同样发现槐耳可以将肺癌细胞阻滞在 S
期，促进肺癌细胞凋亡，此过程是通过直接与表皮生长因子受

体（epidermal growth factor receptor，EGFR）结合杀死肺癌细胞，
EGFR可能是槐耳用治肺癌的靶点［1 3］。EGFR 和血管内皮生
长因子受体 2（vascular endothelial growth factor receptor 2，VEG-
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FR2）的异常激活会刺激磷脂酰肌醇 3 激酶（phosphatidylinositol
3 -kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，AKT）和丝裂原
活，化蛋白激酶（mitogen -activated protein kinase，MAPK）等信
号通路，影响细胞增殖、凋亡和血管生成［1 4 -1 5］，调控 EGFR/
VEGFR2 信号传导通路在肿瘤的疾病进展中起着重要作用，槐
耳清膏能够显著降低 NSCLC细胞中磷酸化表皮生长因子受体
（phosphorylated epidermal growth factor receptor，pEGFR）、磷酸
化血管内皮生长因子受体 2（phosphorylated vascular endothelial
growth factor receptor 2，pVEGFR2）蛋白的表达［1 6］，对裸鼠异种

肺癌移植瘤模型也有明显抑瘤作用［1 7］。槐耳颗粒提取物通过

下调异黏蛋白（metadherin，MTDH）、Janus 激酶 2（Janus ki-
nase2，JAK2）/信号转导因子和转录激活因子 3（signal transduc-
er and activator of transcription 3，STAT3）和MAPK信号通路，抑
制了肺癌细胞的增殖［1 8］。

1 .2 诱导细胞凋亡 细胞凋亡是一种机体主动死亡的过程，
槐耳清膏能够促进肺腺癌细胞凋亡，具有浓度和时间依赖

性［1 9］；联合顺铂能够显著抑制人肺癌细胞 A549 增殖，升高
Bcl -2 关联 X蛋白（BCL2 -associated X protein，Bax）mRNA 表
达，降低 B细胞淋巴瘤 2（B -cell lymphoma -2，Bcl -2）及凋亡
抑制基因（Survivin）mRNA 表达，诱导 A549 细胞凋亡［20］。槐

耳清膏自身可以明显减慢人肺腺癌细胞 H1 299 体外生长速
度，联合化疗药物阿霉素、顺铂，也能明显抑制 H1 299 细胞生
长，即提高细胞对化疗药物的敏感性及凋亡率［21］。槐耳能够

通过微小 RNA（microRNA，miR）-26b -5p 通路抑制 Zeste 基
因增强子同源物 2（EZH2）、β-连环蛋白和 bcl -2 的表达，提
示这个调控过程可能是抑制肺癌细胞增殖、促进凋亡的关键调

控机制［22］。刘雅峰等总结了槐耳通过调控 Bcl -2 基因家族、
异黏蛋白基因、miR -26b -5p/EZH2/β-catenin/Bcl -2 凋亡
通路、Hippo -YAP 通路及 Survivin 基因，抑制肿瘤细胞增殖、
促进肿瘤细胞凋亡［23］。此外，索尼克刺猬（Sonic hedgehog，
Shh）-Gli 家族锌指蛋白 1（family zinc finger 1，Gli1）信号通路
参与胚胎发育、组织再生和肿瘤发生等过程，与肿瘤的异常激

活及疾病进展密切相关［24］。体外研究显示，槐耳多糖通过抑

制 Shh配体活性，减少 Gli1 蛋白核内转移，调节 Shh -Gli1 信
号通路，明显抑制 A549 增殖，提高细胞胱天蛋白酶 3
（Caspase -3）酶活性，且有明显量效关系［25］。

1 .3 诱导细胞自噬、焦亡 雷帕霉素靶蛋白（mammalian target
of rapamycin，mTOR）在控制细胞的生长、增殖、分化和存活等
细胞信号通路中处于核心地位，mTOR信号可以直接调节细胞
自噬，对肿瘤细胞具有促进生长或者抑制增殖的作用［26］。槐

耳清膏通过下调 mTOR信号通路可以诱导 A549 发生自噬，发
挥槐耳抗肿瘤增殖的作用［27］。细胞焦亡可通过抑制肿瘤细胞

的增殖、迁移和侵袭来治疗肿瘤，延缓病情进展［28 -29］。NSCLC
细胞经槐耳提取物处理后，可诱导细胞焦亡，明显降低 NOD样
受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NOD -like receptor thermal pro-
tein domain associated protein 3，NLRP3）、Caspase -1、白介素 1β
（interleukin 1β，IL -1β）和白介素 1 8（interleukin 1 8，IL -1 8）的
表达水平［30］。

2 抑制肿瘤细胞侵袭和迁移
侵袭和迁移是恶性肿瘤特有的性质，两者的发生受到肿瘤

所处的微环境、血液循环影响；其中，上皮 -间充质转化（epi-
thelial -mesenchymal transition，EMT）等与肿瘤的发生、发展和
转移息息相关，也是导致疾病进展的主要原因［31］。槐耳通过

上调 E -钙黏蛋白（E -cadherin）表达，下调黏附分子 CD44、
E -钙黏蛋白转录抑制因子 Snail、基质金属蛋白酶 9（matrix
metalloproteinases 9，MMP -9）、转录因子 Slug、组织金属蛋白酶
抑制剂（tissue inhibitor of matrix metalloproteinases，TIMPS）等的
EMT进展，从而调控肿瘤细胞的侵袭和迁移［32 -33］。此外，槐

耳抑制肺癌细胞迁移的作用与下调 MTDH、JAK2/STAT3 和
MAPK信号通路也有一定关系［1 8］。

张芷旋等研究发现，槐耳清膏能上调 L9981 肺癌细胞株
中 TIMP -1、内皮抑素（endostatin）mRNA 表达水平，下调
CD44V6 和 VEGF mRNA 表达水平，从而抑制肿瘤细胞的浸润
和转移［34］。淋巴细胞白血病中缺失的 2 号基因（deleted in
lymphocytic leukemia 2，DLEU2）表达的降低能够抑制肺癌细胞
的增殖，而过表达将促进肺癌细胞的活力、迁移和侵袭。有研

究报道槐耳能够通过下调 A549 和 H1 299 细胞中 DLEU2 的高
表达，进一步调控 miR -21 2 -5p、E74 样 ETS 转录因子 3（E74
Like ETS Transcription Factor 3，ELF3）抑制 A549 和 H1 299 的活
力、迁移和侵袭能力；其中 LncRNA基因测序结果显示，DLEU2
能够直接与 miR -21 2 -5p相互作用并通过 microRNA 逆转对
ELF3 的抑制；反之，miR -21 2 -5p抑制剂或 ELF3 过表达能够
逆转因 DLEU2 表达降低或者槐耳干预的作用，导致 A549 和
H1 299 细胞形成集落，迁移和侵袭增加［35］。

3 抗肿瘤血管生成
肿瘤的生长和转移依赖于肿瘤新生血管的生成，与正常组

织相比，肿瘤组织的血管内皮细胞处于快速增殖状态，血管内

皮生长因子（vascular endothelial growth factor receptor，VEGF）
是现阶段已知的作用最强的促进血管内皮细胞生长的细胞因

子，是抗肿瘤血管生成的有效靶点［36］。多项体内外研究均显

示槐耳通过作用 VEGF、EGFR/VEGFR2，发挥对 NSCLC血管新
生的抑制作用，且有明显量效关系［1 6，24，37 -38］。核小体组装蛋

白 1 -like -1（nucleosome assembly protein 1 -like 1，NAP1 L1）
对于组蛋白穿梭和掺入核小体至关重要，并参与核小体的组装

和拆卸，升高的 NAP1 L1 被证实是肿瘤患者不良预后的生物标
志物，并刺激肿瘤的进展［39］。通过靶向 NAP1 L1，槐耳可以抑
制 A549 小鼠异种移植物模型中的血管生成和肿瘤生长［40］。

4 逆转耐药
肿瘤患者化疗失败的原因之一是肿瘤细胞对化疗药物产

生耐药性［41 -42］。目前研究较多的是槐耳对顺铂耐药作用的逆

转，涉及的机制至少包括以下 3 方面，一是通过降低 c -Jun N
端蛋白激酶（JNK）活性，抑制原癌基因 c -Jun（proto -oncogene
c -Jun，JUN）的磷酸化和核转位［43］；二是激活 mTOR信号通路
提高了肺癌细胞对顺铂的敏感性［44］；三是作用于 Bax、Bcl -
2、Survivin 基因，诱导 A549/顺铂（cisplatin，DDP）细胞凋亡［20］。

此外，槐耳通过抑制叉头盒转录基因 M1 （forkhead box M1，
FoxM1），增强肿瘤杀伤作用并逆转对吉西他滨的耐药［45］；也可

以诱导铁死亡，增强耐药 NSCLC细胞对吉非替尼的敏感性［46］。

5 提高免疫功能
化疗作为肿瘤治疗的常规疗法，也会损害机体的免疫系

统，免疫力降低可引起肿瘤细胞逃逸，增加疾病进展的风

险［47］。通过对固有免疫和适应性免疫的调节，提高免疫功能，

槐耳发挥了间接抗肿瘤作用［48 -49］。槐耳颗粒能够促使 T淋巴
细胞分裂、增殖、成熟及分化［48］；激活巨噬细胞、CD4 +，CD8 +、
自然杀伤（natural killer，NK）细胞活性，调节 CD4 +/CD8 +，提
高免疫细胞的杀伤能力［50 -55］。NSCLC患者外周血中辅助性 T
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细胞 1（T helper 1 cell，Th1）细胞和辅助性 T细胞 2（T helper 2
cell，Th2）细胞表达异常，Th1 /Th2 也处于动态失衡状态，偏向
以 Th2 细胞免疫占优势的免疫应答，槐耳辅助治疗可改善患者
Th1 /Th2 的异常漂移，且呈剂量依赖关系［56 -57］。此外，槐耳颗

粒对胸部恶性肿瘤患者术后的细胞免疫功能低下也有良好改

善作用［58］。

6 其他
多数 NSCLC患者在被发现时已处于晚期，多伴随局部淋

巴结或远处转移，预后较差，发现早期诊断的标志物并及时进

行干预，对治疗疾病有着重要意义［59］。槐耳颗粒联合用吉西

他滨+顺铂（GP方案）治疗晚期 NSCLC，可有效降低血清糖类
抗原 1 25（carbohydrate antigen 1 25，CA1 25）、癌胚抗原（carcino-
embryonic antigen，CEA）、细胞角蛋白 1 9 片段 21 -1（cytokeratin
fragment Antigen 21 -1，CYFRA21 -1）水平，表明其临床应用
价值较高［57］。

肺癌细胞具有“嗜铁”的特点，也含有更多的活性氧和过

氧化物，铁死亡是由 Dixon 团队证实并命名，主要表现为细胞
内线粒体形态改变、抗氧化系统失活引起脂质过氧化物和活性

氧堆积，有着独特的形态学、生物化学及遗传学特点［60］。田颖

颖等研究结果显示槐耳清膏能够升高 NCI -H1 299 细胞内活
性氧（reactive oxygen species，ROS）的含量从而诱导细胞铁死
亡的发生，降低肿瘤细胞的体外迁移能力和 EMT 能力［1 2］。

Let7 家族是表达丰度高的线粒体 miRNA，通过对相关基因的
调节发挥抗氧化活性，通过增强 let -7d -5p，槐耳可以抑制
A549 小鼠异种移植物模型中的血管生成和肿瘤生长［40］。

细胞内能量代谢异常是肿瘤的特征之一［61 -62］，通过预处

理 A549 细胞发现，槐耳通过 PI3K/AKT/缺氧诱导因子 -1α
（hypoxia -inducible factor -1α，HIF -1α）途径发挥抑制糖酵
解、葡萄糖转运和乳酸积累的作用，从而在一定程度上抑制了

肿瘤细胞的能量代谢［63］。

7 总结和展望
综上所述，中药槐耳可以通过多种机制发挥对肺癌的治

疗/辅助治疗作用，临床疗效在多个方面被肯定且不良反应少，
可以明显改善患者主要临床症状，提高其生活质量［55 -58］。然

而，还存在以下一些问题：（1）目前的机制研究仍是以体外细
胞实验为主，动物实验研究较少，且缺乏大量临床数据的支持；

（2）槐耳化学成分复杂，目前开展研究的主要是单方（槐耳颗
粒）、有效部位（多糖类），其他成分如甾体、生物碱类研究不

多；（3）在配合肺癌放疗、靶向治疗、介入治疗等方面研究较
少，无法全面反映其在肺癌治疗中的作用。因此，需要充分研

究槐耳抗肺癌的药用成分（有效部位、单体等），并辅以大量临

床数据的支持，这也是下一步研究的重点。因此，槐耳尚需要

进一步深入研究，使之在临床治疗中得到更合理的使用，发掘

出更大的潜在药用价值。
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