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摘  要 

肺癌一直是我国死亡率最高的肿瘤，给患者和家庭带来了巨大的痛苦和负担。长期以来，我们认为衰老

具有保护个体免受肿瘤侵袭的作用，但最近几年我们发现，衰老的癌细胞也可以促进肿瘤的恶性进展，

而消除癌细胞和可以有效地控制癌症的发生发展。针对衰老癌细胞的治疗称之为senotherapeutic，包括

senolytic和senomorphic。其中senolytic主要争对衰老癌细胞的杀死和清除。而senomorphic则是消除

衰老细胞SASP的产生和分泌。有大量研究表明消除治疗中产生的衰老肿瘤细胞，能促进患者的生存，在

此我们主要讨论总结了肺癌癌细胞在治疗中产生的衰老以及肺癌衰老细胞senolytic治疗的进展。 
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Abstract 
Lung cancer has always been the tumor with the highest mortality rate in our country, bringing 
immense pain and burden to patients and their families. Long-term beliefs suggest that aging 
plays a protective role in preventing individuals from being invaded by tumors. However, in re-
cent years, we have discovered that aging cancer cells can also promote the malignant progression 
of tumors. Eliminating cancer cells and effectively controlling the occurrence and development of 
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cancer are crucial. Treatment targeting aging cancer cells is called senotherapeutic therapy, which 
includes senolytic and senomorphic approaches. Senolytic primarily focuses on killing and clear-
ing aging cancer cells, while senomorphic aims to eliminate the production and secretion of se-
nescence-associated secretory phenotype (SASP) in aging cells. Numerous studies have shown that 
eliminating senescent tumor cells generated during treatment can promote patients’ survival. In 
this article, we mainly discuss and summarize the aging of lung cancer cells during treatment and 
the progress of senolytic therapy for lung cancer senescent cells. 
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1. 引言 

世界卫生组织国际癌症研究机构(IARC)公布的数据显示，2020 年全世界癌症死亡人数达 996 万余例，

其中我国肺癌 180 余万，占比超过 18%，位于癌症死亡因素之首。在我国，肺癌也是发病率和死亡率位

居第一的癌症。2020 年，中国新患肺癌占总癌种比 17.6%，死亡占比为 23.8%。肺癌肿瘤细胞在受到外

界不同的压力如放疗、化疗、靶向的诱导会导致肿瘤衰老表型的增加，而这些衰老的肿瘤细胞会形成独

特的微环境以影响治疗在肺癌中的疗效。而且有研究表明，衰老的肿瘤细胞不是永久的生长停滞状态，

肿瘤细胞亚群能够恢复增殖能力。而且在最近的研究中发现，清除衰老细胞可以延缓肿瘤的进展，提高

患者的生存期。因此，理解和利用衰老(通过衰老疗法)似乎对发现新的预防和治疗策略非常重要。在这篇

文章中我们讨论总结了肺癌癌细胞在治疗中产生的衰老以及肺癌衰老细胞 senolytic 治疗的进展。 

2. 治疗肺癌诱导的癌细胞衰老 

2.1. 化学治疗 

2.1.1. 阿霉素 
阿霉素(Alimta)是一种被广泛应用于非小细胞肺癌(NSCLC)的治疗中的化疗药物。最近的研究表明，

阿霉素可以通过诱导肺癌细胞的早期衰老来抑制肿瘤的生长。研究人员发现，经过阿霉素处理 NCI-H460
细胞可以上调 4.3 倍的 BMP4 表达水平。过表达的 BMP4，使细胞增殖能力下降，且衰老标志物 SA-β-gal
阳性细胞率上升。抑癌基因 p16 和 p21 的表达也上调了。之后通过 ChIP 实验，Smad 信号通路的抑制剂

Smad6 可以降低 BMP4 诱导下调 p16 和 p21 基因启动子区域与 Smad 的结合程度。这表明 BMP4 是通过

激活 Smad 通路来影响这两个基因的表达的。综上所述，我们的研究表明 BMP4-Smad 信号通路在阿霉素

诱导 NSCLC 细胞早期衰老过程中起重要作用，为阿霉素的抗肿瘤机制提供了新的见解[1]。 

2.1.2. 博来霉素 
博来霉素是一种磺胺类抗生素，在临床上主要用于肿瘤的姑息治疗。博来霉素被证明导致 G2 期和

有丝分裂中的细胞周期停滞，导致 DNA 中的单链断裂[2]。有研究使用博来霉素处理 A549 细胞和原代大

鼠 II 型细胞可诱导细胞衰老[3] [4]。 
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2.2. 靶向治疗 

2.2.1. CDK4/6 抑制剂 
CDK4/6 抑制剂帕博西尼是一种选择性药物，其作用是抑制癌细胞的增殖并诱导细胞周期阻滞，可以

诱导肺癌细胞衰老[5]。研究表明缺乏 CDK4 会阻止侵袭性肺腺癌的发展[6]。 

2.2.2. 表观遗传调节器 
5-氮杂-2’-脱氧胞苷(地西他滨，5-Aza-2’-deoxycytidine，Decitabine)是一种脱氧胞苷类似物和 DNA 甲

基转移酶抑制剂[7]。它通过甲基化后直接不可逆地替代 DNA 中的胞嘧啶，从而将 DNA 甲基转移酶共价

捕获到 DNA 中。这种作用导致细胞 G2/M 期停滞，并诱导细胞凋亡，发挥其抗癌活性。作为一种表观遺

传调节器，Decitabine 能够诱导肺癌细胞衰老[8]。 

2.2.3. SIRT 抑制剂 
Sirtinol作为SIRT家族蛋白的抑制剂，是一种可以抑制NAD依赖性组蛋白脱乙酰酶活性的化合物[9]。

Sirtinol 的抑制作用主要是通过抑制组蛋白脱乙酰酶的活性来实现的，从而导致组蛋白乙酰化水平的升高。

研究发现，在人类乳腺癌 MCF-7 细胞和 H1299 细胞中处理 Sirtinol 后，细胞活性下降，Ras 的活性减少。

同时，Sirtinol还可以增加衰老相关的 β-半乳糖苷酶活性和上调纤溶酶原激活物抑制因子 1 (PAI-1)的表达。

这表明，Sirtinol 可能正是通过抑制组蛋白脱乙酰酶活性，从而影响 Ras-MAPK 信号通路，而参与诱导细

胞衰老的过程[10]。 

2.2.4. AUR 抑制剂 
Aurora 激酶抑制剂是一类参与细胞分裂和细胞周期调控的丝氨酸/苏氨酸激酶家族[11]，有研究发现，

其治疗 A549 KRAS 突变的肺癌细胞会诱导显著的衰老反应，并且在进一步的研究中 ABT263 对靶向

Aurora 激酶抑制剂诱导的衰老细胞具有敏感性。代表性的 Aurora 激酶抑制剂包括 Aliertib、Tozasertib 和

Barasertib [12]。 

2.2.5. PLK 抑制剂 
PLK 抑制剂 BI-2536 不仅可以抑制 PLK1 和 Bromodomain 4 (BRD4)的活性，还能抑制干扰素 β基因和

c-Myc 的表达，从而诱导细胞凋亡并减弱自噬作用，从而诱导肺癌细胞衰老[13]。Volasertib 是一种高效的

PLK1 抑制剂，也能抑制 PLK2 和 PLK3，在多种癌症模型中显示出显著的抗肿瘤活性。11 此外，研究还显

示含有野生型 p53 的肺癌细胞系对 volasertib 更为敏感，这可能因为 p53 失活会促进细胞凋亡，而 p53 野

生型细胞则更易选择衰老途径。这表明 p53 可能是 PLK1 抑制诱导肺癌细胞衰老的一个重要影响因子[14]。 

2.2.6. SKP2 抑制剂剂 
研究发现，SKP2 抑制剂在降低肿瘤耐药性显示出潜在作用。作为 E3 泛素连接酶的 SKP2 可以促进

p27Kip1 的降解，进而促进细胞周期的进行。研究还发现，SKP2 的抑制可以诱导肺癌细胞进入衰老状态

而非凋亡，这为癌症治疗提供了新的思路。具体来说，在 A549/DDP 细胞系中，FAM60A 的过表达可以

上调 SKP2 表达，增加细胞对化疗药物的耐药性[15]。因此，SKP2 抑制剂可以增强肺癌细胞对化疗药物

的敏感性，并通过诱导细胞衰老来抑制其获得的耐药性。目前，新型苦参碱衍生物 YF-18、丹参、桦木

酸(BA)、Agrimol B、乌藤提取物(WU)、穿心莲内酯(AD)等多种物质被发现都能抑制 SKP2 活性，从而在

肺癌治疗中发挥作用[15]-[20]。 

2.2.7. MEK 抑制剂 
MEK 作为 MAPK 信号通路中的关键激酶，它可以磷酸化并激活下游的 ERK 蛋白，从而影响细胞的增
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殖和生存[21]。选择性 MEK 抑制剂如曲美替尼(Trametinib)能抑制 MEK1/2 的激酶活性，阻断 MAPK/ERK
通路的激活，这可以激活自噬程序并诱导肿瘤细胞进入衰老状态[22]。研究发现，MAPK 信号通路与

CDK4/6 通路联合抑制可有效抑制 Kras 突变型非小细胞肺癌细胞的增殖，同时可以激活 NK 细胞导致肿

瘤细胞死亡。此外，在 p53 缺失的模型系统中，MAPK 和 CDK4/6 抑制联合可以促进由 Rb 介导的细胞

衰老和增加 SASP 的激活。而且在 BRAF 突变型肿瘤中，MAPK 负反馈机制缺失，使得 MEK 抑制剂在

这些肿瘤细胞中更加有效[23]。 

2.3. 放射治疗 

放射治疗在控制局部肿瘤方面确实很有效，但是也会引起一定的副作用，如氧化应激、炎症反应、

免疫调节机能紊乱以及促进细胞外基质和间质组织早期衰老。研究还发现放射可诱导肺腺癌细胞的早期

衰老和自噬，而自噬通过 STAT3-Beclin-1 信号通路调节放射诱导的肺腺癌细胞衰老，形成正向反馈，增

加抗癌活性。而且，放射诱导的细胞衰老途径，不依赖 P53/P21 这两种蛋白，这与程序性衰老不同。 

3. 清除肺癌衰老癌细胞药物的最新进展 

3.1. BH3 模拟物 

用 ABT737 清除表达 CSDR1 和/或 P16 的衰老巨噬细胞可以降低 p16-FDR 小鼠 KRAS 驱动肺癌模型

中肿瘤细胞的增殖和向腺癌的恶性进展。在此模型中，衰老巨噬细胞和内皮细胞是主要的衰老细胞类型，

人体肺癌早期病变中也存在这种表型类似的衰老巨噬细胞[24]。Tareq Saleh 等人的研究证明了 ABT-263
通过抑制 BCL-XL 与 BAX 的相互作用，诱导凋亡，在小鼠 Lewis 衰老的肺癌(LLC)细胞中发挥其清除衰

老细胞活性。并且提出了逃避 ABT-263 诱导的细胞死亡的细胞可能不会衰老的猜想[25]。另一项研究发

现，BH3 模拟物 ABT-263 可以增强紫杉醇对 Bcl-xl 高表达癌细胞的杀伤效果。研究人员将 ABT-263 与

紫杉醇联合用药，结果发现联合治疗明显提高了细胞死亡率。其原因是 ABT-263 可以清除 Bcl-xl 的抗凋

亡功能，从而在紫杉醇诱导的有丝分裂停滞期间促进癌细胞凋亡。这表明 BH3 模拟物可以利用癌细胞的

弱点来增强化疗药物的效果，实现更好的治疗效果。而 40%的非鳞状 NSCLC 患者组织中 Bcl-xl 的表达

水平相对较高，这决定了很大一部分肺癌患者可从紫杉醇与 Bcl-xl 抑制剂联合使用中获益[26]。ABT-236
能够在放射治疗中发挥协同效应，增加清除衰老细胞的敏感性，从而有助于降低放射剂量，减轻正常组

织的损伤。联合使用清除衰老细胞的 BH3 模拟物 ABT-737 和双 TOR 抑制剂 INK-128/雷帕霉素，可以显

著减轻放射诱导的组织衰老，有效控制肿瘤生长，改善预后。这是因为它们能消除放射诱导的 12-脂氧合

酶(12-LOX，具有促肿瘤作用)的表达[20]。 

3.2. 自噬调节剂 

3.2.1. mTOR 抑制剂(如雷帕霉素、依维莫司) 
靶向 mTOR 用于抗衰老和抗癌治疗，mTOR 抑制剂雷帕霉素、依维莫司被证明可以延缓衰老，进一

步延缓癌症，甚至预防癌症。mTOR 激活剂 MHY1485 通过抑制自噬体和溶酶体之间的融合来抑制自噬

(autophagy)。可促进细胞凋亡，抑制肿瘤细胞生长。MHY1485 联合放射治疗可促进细胞衰老[27]。 

3.2.2. AMPK 激活剂(如二甲双胍) 
众多研究显示二甲双胍可通过调节 LKB1、p53、IGF-1R、Gpx4、SLC7A11、Nrf2、HO-1 等蛋白和

miR-148/-152 家族，抑制 NSCLC 的发展。但单独使用高剂量二甲双胍容易产生毒副作用。一项 II 期随

机对照临床试验发现，二甲双胍与 EGFR-TKI 联合能显著延长 EGFR 突变晚期肺腺癌患者的无进展生存

期[28]。二甲双胍通过激活 AMPK 抑制自噬，增强 EGFR 抑制剂奥希替尼对 NSCLC 的敏感性[29]。另有
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研究发现二甲双胍联合 ALK 抑制剂艾乐替尼，可以抑制 HGF/MET 信号活化导致的艾乐替尼耐药性，提

高其疗效[30]。但一线 EGFR-TKI 治疗同时添加二甲双胍，可能会增加不良反应和毒性[31]。二甲双胍还

在许多联合方案中显示出良好的效果，如与免疫治疗联合可延长 NSCLC 患者生存期[32]；与叶酸拮抗剂

培美曲塞(Pemetrexed)联合对 NSCLC 具有抗增殖和抗血管生成的作用[33]；与 HSP90 抑制剂联合通过抑

制 EGFR/PI3K/AKT 途径和自噬上调细胞凋亡。二甲双胍还能增强顺铂和放疗联合治疗 NSCLC 的效果[34]。
最新研究显示 MET 和水飞蓟宾的联合也能显著增加 A549 细胞的敏感性[35]。 

3.3. 心苷类 

强心苷是一类可加强心肌收缩的药物，常用于治疗心力衰竭和部分心律失常。常用的药物包括地高

辛、去乙酰毛花苷、毒毛花苷 K 等。Francisco 等人证明了强心苷类药物如哇巴因通过抑制 Na+/K+ATP
酶，影响细胞内钠和钾浓度，从而引起细胞膜电位下降和细胞酸化，进而通过细胞凋亡杀死衰老细胞[36]。
Ana 等进一步研究发现，哇巴因对多种衰老细胞如肿瘤衰老细胞和癌前细胞均具有广泛的抗衰老作用。

它还可以抑制 RAS 增强的 IMR90 细胞生长，表明其抗衰老作用不仅与细胞衰老相关，还与 RAS 信号通

路有协同杀伤作用[37]。Pavel 等进一步证实，哇巴因能明显抑制 A549 细胞衰老，但对 H2O2 诱导的人骨

髓间充质干细胞和子宫内膜干细胞的早期衰老细胞却无显著影响。这说明不同来源和类型的衰老细胞对

抗衰老药物的敏感性不同，这也可能是衰老细胞是否能响应抗衰老药物的关键所在[38]。 

3.4. 蟾毒类 

蟾毒灵是一种心脏糖苷化合物。在 I 期临床试验中，未观察到剂量限制毒性(DLT)，且表明其能有效

控制 Lewis 肺肿瘤小鼠模型中的肿瘤体积增长，延长患者生存时间[39]。后续研究发现，蟾毒灵与阿霉素

联合使用可以显著抑制人非小细胞肺癌 A549 细胞的生长[40]。与吉非替尼联合也能显著抑制 H1955 细胞

的生长和诱导细胞凋亡[41]。此外，对于吉非替尼耐药的人非小细胞肺癌 NCI-H460 细胞系，蟾毒灵单独

使用能抑制其侵袭和转移能力[42]。与奥西替尼联合应用能逆转非小细胞肺癌中 MCL-1 上调导致的奥西

替尼获得性耐药性[43]。与索拉菲尼联合应用对人非小细胞肺癌 NCI-H292 细胞系的毒性大于单独应用

[44]。此外，研究发现蟾毒灵的一种衍生物 BF211 对 A549 细胞系的抗癌活性更强，且毒性更低。转铁蛋

白和叶酸共修饰的 bufalin 脂质体对 A549 细胞具有选择性抑制作用，可实现靶向递送[45] [46]。在小鼠异

种移植模型中，华蟾毒灵通过非凋亡性细胞死亡途径抑制了人肺癌 A549 细胞的生长。与吉非替尼联合

应用对 A549 细胞具有显著的协同抑制作用，并促进其凋亡[47]。 

3.5. 黄酮类 

天然黄酮类物质具有抗癌潜力，例如 Dasatinib (达沙替尼)和槲皮素都是多靶点酪氨酸激酶抑制剂，

可以通过抑制 PI3K 等上游途径来阻断 BCL-XL 的表达，从而影响细胞的生长、迁移和侵袭等多个方面，

发挥抗肿瘤的作用。与槲皮素相比，漆黄素的抗衰老活性更强。研究表明，漆黄素单独或与其他药物联

合使用可抑制多种癌症类型。 
体外细胞实验结果表明，槲皮素可以抑制人肺腺癌 A549 细胞的转移能力，其中 ERK1/2 信号通路在

此过程中起关键作用[48]。后续研究发现，槲皮素可以削弱非小细胞肺癌细胞 A549 和 H1299 的上皮间充

质转化，抑制 β-catenin、NF-κB、EGFR 和 STAT-3 等多种信号蛋白的表达，并减弱 H1299 细胞在软琼脂

上的集落形成能力，从而抑制非小细胞肺癌细胞的迁移和侵袭。此外，槲皮素还可以增强 EGFR 酪氨酸

激酶抑制剂埃罗替尼的细胞毒性[49]。Parimala 等人将埃罗替尼和槲皮素共形成固体脂质纳米颗粒，靶向

核 EGFR 和 PI3K/AKT 途径，结果明显下调了 nEGFR 的表达[50]，最近的动物实验显示，漆黄素的一种
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新型 4’-溴衍生物可以通过诱导细胞周期阻滞和凋亡，抑制 EGFR/ERK1/2/STAT3 途径抗非小细胞肺癌，

且对小鼠无毒性[51]。 

3.6. HDAC 

组蛋白脱乙酰酶抑制剂在非小细胞肺癌衰老治疗中的应用显示出不同程度的效果。上面提到 Sirtinol
作为一种 NAD 依赖性组蛋白脱乙酰酶抑制剂，研究发现它可以通过 Ras-MAPK 信号通路的受损来诱导

肺癌细胞的衰老。然而，另一组蛋白脱乙酰酶抑制剂帕比司他(LBH589)在 NSCLC 中的研究结果表现出

不同的趋势。具体来说，帕比司他作为 NSCLC 预处理的 II 期临床研究显示出良好的安全性和有效性，

且被评估为一种潜在的化疗后去除衰老细胞的药物[52]。但将其与卡铂和依托泊苷组合应用于 NSCLC 的

I 期临床试验显示不耐受反应较大，不建议此三药联合。相比之下，帕比司他与放疗或放化疗的联合应用

以及用于 III 期 NSCLC 则表现出更好的安全性和有效性[53]。另一项 I 期临床研究评估了帕比司他与放

疗或放化疗联合治疗无法手术的 III 期 NSCLC 患者，结果显示该联合治疗安全且有效[54]。此外，帕比

司他也可通过增加顺铂和卡铂的细胞毒性来增强化疗效果[55] [56]，且在克服 ALK 抑制剂耐药方面也取

得了初步成效。帕比司他还可能作为 EGFR 酪氨酸激酶抑制剂的潜在增敏剂，具有反耐药作用[57]。另

一种 HDAC 抑制剂贝利诺司他通过调节肿瘤细胞线粒体代谢，可有效杀死 KRAS 突变的肿瘤细胞[58]。
此外 Vorinostat 是 HDAC (1、2、3、6、7、11)的抑制剂，可诱导细胞凋亡，还可以有效的抑制 HPV-18DNA
的扩增。而且 Wataru Nakajima 等人的研究发现 vorinostat 联合 ABT-263 克服小细胞肺癌耐药，可有效诱

导多种 SCLC 细胞系的死亡，Noxa 和/或 BIM 在这个过程中发挥作用[59]。总体来说，不同的 HDAC 抑

制剂在机制和细胞类型上的差异可能导致它们在 NSCLC 细胞衰老上的不同结果，但其确切机制差异还

需进一步研究。 

4. 其他抗肺癌的衰老相关治疗方式 

除此之外，还有一些其他针对衰老细胞或其分泌物 SASP 的抗肿瘤治疗方式，例如：在研究比较充

分的 BH3 模拟物中，有研究利用衰老细胞中高水平的 β-半乳糖苷酶(SA-β-gal)，将其与 ABT-263 结合产

生了一种强效的抗衰老前体药物(Nav-Gal)，在非小细胞肺癌的异种移植模型和原位模型中表现出良好的

抗肿瘤活性。其原理是，在衰老肿瘤细胞中优先被 sa-β-gal 激活，诱导衰老细胞凋亡而不影响非衰老细

胞的活力，而且不影响血小板的功能。进一步研究显示对顺铂诱导的衰老细胞具有更高的抗肿瘤效果[60]。
还有是一种利用细胞内泛素–蛋白酶体(Ubiquitin-Proteasome System, UPS)选择性降解靶标蛋白的新技术

PROTAC (proteolysis-targeting chimeras)。DT2216是基于PROTAC技术的BCL-XL的强效选择性降解剂。

AZD-8055 是 mTOR 抑制剂，通过 mTOR 信号通路可以调节 MCL1 的合成、降解、磷酸化来调控细胞的

存活和凋亡。AZD8055 可诱导半胱天冬酶依赖的凋亡和自噬。在 Sajid Khan 等人的研究中显示：DT2216 
+ AZD8055 组合分别增加 BCL-XL 和 MCL-1 的降解，选择性的清除 BCL-XL/MCL-1 共依赖性 SCLC 细

胞。在其实验中多种模型中肿瘤生长被抑制，比如 SCLC 异种移植物和 PDX 模型、Rb1/p53/p130 GEM
模型[61]。 

直接清除衰老的肿瘤细胞在理论上可以直接消除其对肿瘤发生和发展的影响。但是，现有技术对肿

瘤细胞的靶向能力还不够强，可能会影响正常细胞并产生未知的副作用。因此，一些研究提出了针对衰

老细胞相关分泌表型 SASP 的治疗策略。SASP 是衰老细胞分泌的一系列生长因子、炎症因子和化学信号

分子，是衰老细胞的一个关键特征。而且有研究发现改变 SASP 表型而不杀死衰老细胞的 senomorphic
药物可以减弱衰老细胞的不利影响而且保留对衰老细胞的免疫监视[62]。SASP 受 MAPK/ERK、PI3K/AKT、
mTOR 和 JAK/STAT 通路的调控[63]。有研究发现，放射诱导的细胞衰老还可能通过衰老相关分泌型表
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型(SASP)影响周围正常组织，从而间接促进肿瘤生长[19]。基于潜在治疗策略是靶向这些转录因子和

SASP 相关通路。SASP 基因在不同癌症类型中的表达水平差异导致 SASP 组成不同[25]。鉴于目前对 SASP
作用机制的不明确性和其本身的复杂性，需要更深入研究以寻找更好的治疗策略。 

5. 总结 

在非小细胞肺癌的治疗中各种治疗方式的联合使用，使得患者的生存得到了极大的获益，本文对各

种清除衰老细胞药物在模型中的研究情况的介绍，可以看出清除肿瘤衰老细胞在不同程度上可以抑制肿

瘤的发生和发展。抗衰老药物通过与放疗、化疗、靶向的联合运用可以增强抗肿瘤的效果，比如在放射

或化疗的治疗过程中可诱导肿瘤细胞衰老，清除衰老细胞药物可其诱导的衰老细胞清除从而增强其疗效。

比如文章中提到的，蟾毒类药物与化疗药物的联合应用可显著增强抑制肿瘤细胞生长的效果；二甲双胍

等药物与靶向治疗药物的联合应用能提高后者的敏感性和延长生存期；清除衰老细胞药物与放疗联合应

用可增强放疗效果。 
清除肿瘤相关衰老细胞可以提高靶向药物和化疗药物的敏感性，甚至扭转肿瘤细胞的耐药性，延长

患者的生存期。比如文章中提到的，SKP2 抑制剂可以有效增强非小细胞肺癌细胞对化疗药物的敏感性，

抑制其获得的耐药性。蟾毒灵能抑制对吉非替尼耐药的人非小细胞肺癌 NCI-H460 细胞系的侵袭和转移

能力。二甲双胍联合 ALK 抑制剂艾乐替尼，可以抑制 HGF/MET 信号活化导致的艾乐替尼耐药性，提高

其疗效。帕比司他可能作为 EGFR 酪氨酸激酶抑制剂的潜在增敏剂，具有增强 EGFR-TKI 敏感性和延缓

耐药的潜在作用。 
然而清除衰老肿瘤细胞的药物目前处于体外研究阶段，缺乏临床研究对比其在人类身上的疗效，且

抗衰老药物在不同类型的肿瘤细胞中的疗效都不尽相同，因此临床转化还需更多研究证实。 
总体来说清除衰老细胞药物的前景广阔，在精准治疗的时代下肿瘤清除衰老细胞的技术手段也得到

了飞速的发展，在不断深入探讨其机制下，优化药物选择与联合方式，开展更多临床研究，以提高其在

NSCLC 治疗中的应用价值。 
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