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摘  要 

肺癌作为一种发病率和死亡率极高的恶性肿瘤，对人类的生命健康有着重大威胁。现代药理实验研究表明中

医药可以通过调控相关信号通路进行肺癌干预，MAPK信号通路作为调节参与恶性肿瘤发生的关键信号通路，

在肿瘤发展过程中起着关键作用。中药复方作为中医中药的精华，具有多成分、多靶标及多通路的独特优势，

中药复方抗癌研究近年来已逐步成为抗肺癌药物研究热点之一。本文通过对以中药复方调控与肺癌密切相关

的MAPK信号通路治疗肺癌近年的国内、外相关文献进行检索分析，从中药复方调控信号通路干预肺癌肿瘤

细胞凋亡自噬、生长侵袭以及肿瘤血管生成等相关机制方面进行归纳与总结，希望能够为研究中医药干预

MAPK信号通路治疗肺癌的作用机制、开发研究中药组方治疗肺癌以及发现新的药物作用靶点提供新思路。 
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Abstract 
As a kind of lung cancer incidence and high mortality rate of malignant tumor, significant threats 
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to human life and health. Modern pharmacological studies have shown that Chinese medicine can 
regulate and control related signaling pathway in lung cancer by intervention, MAPK signaling 
pathways as a key signaling pathways regulating participates in malignant tumor, plays a key role 
in the process of tumor development. Traditional Chinese medicine compound as the essence of 
traditional Chinese medicine, with multiple components, multiple targets and pathways of the 
unique advantages, Chinese medicine compound anti-cancer research in recent years has gradu-
ally become one of research hot spot in lung cancer drug resistance. This article through to tradi-
tional Chinese medicine compound regulation and MAPK signal pathways in the lung cancer is 
closely related to the treatment of lung cancer in recent years, the related literature at home and 
abroad were reviewed analysis, from the traditional Chinese medicine compound control signal-
ing pathways intervention lung tumor cell apoptosis, autophagy, invasive growth as well as the 
mechanism of tumor angiogenesis related aspects are summarized and the summary, hope to 
study the mechanism of action of intervention MAPK signal pathway of traditional Chinese medi-
cine treatment of lung cancer and traditional Chinese medicine formula to treat lung cancer re-
search development, and discover new drug targets to provide new way of thinking. 
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1. 肺癌的介绍 

肺癌(lung cancer)是全球发病率最高、对人类生命危害最大的恶性肿瘤之一[1]。目前肺癌的病因与发

病机制尚未完全明确，但通常认为这与空气污染问题与吸烟等危险因素有相当密切的联系，除此之外电

离辐射、饮食以及营养、遗传和基因改变等也有其相关性[2] [3]。现如今肺癌的主要治疗手段为手术疗法、

化学疗法、放射疗法和分子靶向治疗这几类常规治疗方法[4]。手术疗法通常只适用于早期局限性肺癌患

者，其中约 80%手术病例为肺叶切除术；化学疗法常适用于 IV 期肺癌患者或 IIA 和 IIB 期术后辅助治疗，

然而化学疗法的毒副作用通常较为严重；放射疗法可单独使用或与化学疗法联合使用，可应用于治愈和

姑息治疗[5] [6]。然而这些治疗手段的临床疗效却十分有限。例如目前单一使用西医靶向药物治疗对于延

长患者的无疾病进展期及改善患者的生存质量较为有效，然而通常经过一段时间的治疗后，会出现药物

的作用减弱甚至无效的耐药性情况[7]。 
使用中医药手段治疗肺癌在近年来逐渐体现独特优势，现已逐步形成了中西医结合治疗肺癌的理论

和方法体系。通过研究中药复方与肺癌相关信号通路的作用机制，对更加科学有效治疗肺癌提出新思路

以及开发相关新药都有着极大的指导意义。本文围绕已有研究证明临床有效的可调控 MAPK 此条经典信

号通路的中药复方干预治疗肺癌的研究进展进行综述分析。 

2. MAPK 信号通路的介绍 

丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)信号通路是一类细胞中广泛存在的丝氨

酸/苏氨酸的蛋白激酶，参与包括细胞代谢编程、增殖、存活、分化及凋亡等各种细胞反应过程。MAPK
家族主要包括 P38MAPK、JNK (氨基末端激酶)以及 ERK1/2 (细胞外信号调节激酶) 3 条信号通路[8]，其

中 P38MAPK 和 JNK 可以被各种物理、化学和生物应激刺激所激活，而 ERK1/2 级联主要处理细胞生长
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因子的刺激的信号转导。作为人体中最重要的信号传导级联通路之一，MAPK 的激活途径为典型的 3 级

酶促级联反应，即所谓的三层 MAPK 双磷酸化激活的级联。在上游的激活蛋白被细胞因子、神经递质等

胞外刺激激活后与特定受体结合，通过三级激酶激活模式将信号逐级放大，逐级磷酸激活其下游转录因

子，调节下游靶基因的表达，从而发挥对肿瘤细胞的生长、增殖、转移、侵袭及凋亡的调控[9]。 

3. MAPK 信号通路干预肺癌的作用机制 

3.1. 诱导肺癌细胞凋亡 

MAPK 家族中不同通路的作用具有一定的特异性，研究发现，P38MAPK 和 JNK 的信号通路蛋白磷

酸化水平上调会促使肿瘤细胞凋亡，而 ERK 的激活则会抑制肿瘤细胞凋亡[10]。应激激活的 P38MAPK、

JNK 通过转录依赖性和非转录依赖性机制整合不同传输点的信号，最终集中激活半胱天冬酶从而使促凋

亡 B 淋巴细胞瘤 2 (Bcl-2)家族蛋白介导线粒体透化作用引起的线粒体外膜蛋白诱导释放，几种 Bcl-2 家

族蛋白包括促凋亡组和抗凋亡组[11]。其中激活蛋白 1 (AP-1)和 p53 肿瘤抑制蛋白两种转录因子与多种促

凋亡靶基因表达密切相关，P38MAPK 和 JNK 介导的磷酸化可以在转录过程中和转录后通过激活 AP-1
和 p53，导致促凋亡蛋白高表达和抗凋亡蛋白低表达，促进肿瘤细胞程序性死亡。P38MAPK 和 JNK 还

可以通过诱导 Bcl-2 相关蛋白(Bax)磷酸化和线粒体易位释放促凋亡蛋白 Bad (Bcl-2 细胞死亡拮抗剂)以促

进肿瘤细胞凋亡[12]。 

3.2. 诱导肺癌细胞自噬 

P38MAPK 和 JNK 可以调节细胞自噬程序。研究表明 P38MAPK 的持续激活可以诱导自噬性细胞死

亡，当 P38MAPK 持续激活时，抗凋亡蛋白 Bcl-xl (特大 B 细胞淋巴瘤)和 Bcl-2 在线粒体中的堆积会被减

弱[13]；TNFa (肿瘤坏死因子 alfa)等外在途径也可以通过激活 JNK 的磷酸化从而诱导 caspase-8 介导的

BH3 蛋白和 Bid (BH3 相互作用域死亡激动剂)蛋白裂解，促进肺癌细胞凋亡[14]。 

3.3. 阻滞肺癌细胞生长侵袭 

MAPK 信号通路异常激活与肺癌的生长和转移密切相关。研究证明 ERK 和 P38MAPK 的激活能够诱

导肺癌肿瘤细胞 G2 期细胞周期停滞，干预肿瘤细胞生长进程[15]。MAPK/ERK 作为细胞信号传导的重

要节点，其下游细胞信号传递蛋白通过介导细胞外的信号跨膜传递发挥调节肺癌细胞分化和增殖作用。

当体内靶基因被激活后，下游激酶活化促进机体转录表达，可将细胞外信号传递到细胞内，介导细胞外

基质降解，影响肺癌肿瘤细胞运动和粘附，发挥降解细胞外基质作用，调控肿瘤细胞穿透基底膜侵袭转

移[16]。 

3.4. 调控肺癌细胞耐药 

无论是化疗或是靶向治疗方案，随着肺癌患者治疗周期的延长，耐药性的发生不可避免，这是造成化

疗和生物靶向治疗失败的主要原因。经研究表明 MAPK 信号通路与肿瘤多药耐药性有相关性[17]。MAPK
信号通路的低表达是非小细胞肺癌靶向治疗耐药的独立危险因素。作为 MAPK 信号通路中的主要通路之

一 MAPK/ERK，其三级激酶级联传导通路为 RAS (上游激活蛋白)-RAF-MEK-ERK。当对 RAS 有负调控

作用的 NF1 (神经纤维素)发生基因突变，或是化学药物破坏的 MEK 被 MAST1 重新激活后，耐药性就会

产生[18]。MAPK/JNK 通路通过下调 P-gp、MRP1、Bcl-2 的表达，从而达到逆转肿瘤多药耐药情况。 

3.5. 抑制肿瘤血管新生 

肿瘤新生血管为肿瘤发展提供必需的营养物质，是肿瘤侵袭生长、侵袭、转移复发的关键步骤和必
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要条件之一，在没有血管的情况下，肿瘤组织很少超过两毫米，因此抑制肿瘤血管的新生对于肺癌的发

展与预后研究进展意义重大[19]。肿瘤组织中血管生成信号大多不能正常调节，经常表现为偏高或增强，

导致生长因子过度表达[20]。而 MAPK 信号通路被炎症细胞因子等胞外物质刺激激活后，可多效级联磷

酸化肿瘤血管生成启动区域的下游靶点 AP-1 和 NF-κB 结合位点，从而上调血管内皮生长因子(VEGF)的
表达，级联控制激活重组激动蛋白并调节内皮细胞增殖、迁移和存活进而影响调节肿瘤血管新生[21]。 

4. 相关中药复方 

江跃德等人总结宝贵用药经验组方的复方肿瘤消(芋儿七、金牛七、铁牛七、灯台七、追风七、太白

三七)具有清热解毒、活血消肿、益气补血功效。实验证明该方可通过激活 p38MAPK 信号通路使其持续

活化，上调 p53 基因表达水平，进而上调 Bax，下调 Bcl-2 的表达，导致 caspase9 活化，启动细胞凋亡线

粒体途径，诱导人肺腺癌 A549 肿瘤细胞凋亡[22]。 
肺积宁方(柴胡、黄芩、半夏、人参、龙骨、牡蛎、山慈菇、莪术、浙贝母、桔梗、茯苓、炙甘草)

是由《伤寒论》中的经典名方桂枝龙骨牡蛎汤化裁而来，具有扶正祛邪功效。殷东风等人研究证实肺积

宁方含药血清可以上调自噬基因 Beclin1、LC3B-ⅡAtg5 的表达，诱导 Lewis 肺癌细胞自噬凋亡，进而发

挥抑制肿瘤作用，这一作用发挥机制可能与激活 JNK/p38MAPK 有关[23]。 
源自《金匮要略》中的经方木防己汤(木防己、石膏、桂枝、人参)具有祛痰化湿的功效。杨柳等人研

究证实木防己方中的有效成分百秋李醇可以上调 Bax 蛋白、Cleaved-cas3 蛋白，下调 PCNA、Ki67、Bcl-2
蛋白表达水平，促进肺癌细胞 A549 凋亡，诱导肺癌细胞凋亡和自噬，其机制与激活 JNK 信号通路有[24]。 

出自《金匮要略》的经方葶苈大枣泻肺汤(葶苈子、大枣)具有泻肺平喘、利水消肿、健脾益气之功效。

张漂等人研究证明葶苈大枣泻肺汤中主要活性分子槲皮素、豆固醇、β-谷固醇、异鼠李素等成分可以有

效抑制肿瘤细胞凋亡抑制其增殖，这可能主要与调控 MAPK 信号通路发挥促进细胞凋亡作用相关[25]。 
国医大师晁恩祥教授临床治疗肺结节的经验方益肺散结解毒汤(太子参、金荞麦、白花蛇舌草、半枝

莲、浙贝、夏枯草、香附)具有补虚驱邪解毒之效。王雪茹等人研究证明益肺散结解毒汤肯通过上调 TP53
基因表达，下调 BCL-2 及 BIRC5 的表达，从而促进人肺腺癌 A549 细胞凋亡，发挥抗肿瘤作用，这主要

通过调控 MAPK 在内的的信号通路进行干预[26]。 
齐秋晨等人研究证实具有益气养阴、化瘀通络、清热解毒之功效的自拟方益肺通络方改良方(灵芝、

丹参、百部、矮地茶)可以上调肿瘤组织中的 p53、Bax 的表达，下调 Bcl-2 的表达来诱导肿瘤细胞凋亡，

其机制与激活 p38MAPK 信号通路有关[27]。 
出自《医门法律》的清燥救肺汤(桑叶、石膏、麦门冬、胡麻仁、真阿胶、枇杷叶、人参、杏仁、甘

草)具有清燥润肺、养阴益气之功效。熊迎秋等人研究表明清燥救肺汤可能通过下调肺癌小鼠体内

p38MAPK 蛋白表达水平，调控 MAPK 信号通路，发挥延缓肺癌发展及转移功能[28]。 
出自清朝著名医家王清任《医林改错》的血府逐瘀汤(桃仁、红花、当归、生地、牛膝、川芎、桔梗、

赤芍、枳壳、柴胡、甘草)具有活血化瘀功效，在临床上治疗气滞血瘀型肺癌疗效显著。徐旭等人研究表

明血府逐瘀汤可能通过 MAPK 通路信号传导作用于肺癌细胞的细胞周期阻滞，进而发挥抑制肺癌细胞生

长作用[29]。 
安徽中医药大学第一附属医院特色中药制剂复方守宫散(守宫、生晒参、何首乌、梅花、三七、没药)

具有消肿止痛、补虚解毒的功效。梁风尘等人研究表明复方守宫散可能通过抑制 MAPK 信号通路中下游

基因的表达，直接或间接减少细胞膜表面生长因子受体的产生，发挥抑制肺癌细胞生长和分裂的作用，

抑制肺癌发展[30]。 
出自《伤寒杂病论》的经方四逆汤(制附子、干姜、炙甘草)具有温中散寒、回阳救逆的功效。王倩等
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人研究证明四逆汤可以通过抑制 MAPK 信号通路异常激活，抑制人肺腺癌细胞 A549 的生长，发挥抑制

肿瘤增殖作用[31]。 
广东省吴万垠教授以四君子汤为底组方出具有补脾益肺、清热解毒、去瘀散结功效的扶正抗癌方(太

子参、黄芪、白术、炒薏苡仁、甘草、蛇舌草、龙葵、山慈菇、石见穿、蛇炮簕、莪术)。杨小兵等人研

究证明扶正抗癌方可以下调 REK 及 p-ERK 表达水平，增强吉非替尼抑制肺癌 H1650 移植瘤细胞增殖作

用[32]。 
陈婉琼等人研究发现贞芪扶正胶囊(黄芪、女贞子)可以在细胞迁移、信号传导和转录调节等多种生物

过程抑制非小细胞肺癌，主要与调控 MAPK 信号通路有关[33]。 
研究显示二陈汤及其加减变方能够通过下调 JNK 及 P-38 信号通路进而有效降低肿瘤血管生成标志

指标 VEGF 水平，降抑制肿瘤血管的形成[34]。 
益气除痰方可以下调包括 ERK 在内的多种血管新生相关信号分子蛋白表达，降低其磷酸化水平，抑

制 ERK1/2 等多个通路活性，从而显著降低肿瘤组织微血管密度，抑制肿瘤血管新生，有效改善肿瘤微

环境[35]。 
六神丸(麝香、牛黄、冰片、珍珠、制蟾酥、明雄黄)作为以毒攻毒治法的代表方剂主要功效为清热解

毒、消肿止痛。黄利敏等人经实验研究证实六神丸可以下调肺癌 A519 细胞 VEGF 蛋白表达从而发挥抗

肿瘤血管生成作用，这一过程是通过抑制 Ras (癌基因异常表达最常见的突变基因)基因表达，降低 Raf
激酶活性(MEK 上游激活因子)，调控 MEK/MAPK 信号通路完成的[36]。 

加味麻杏石甘汤(麻黄、杏仁、石膏、甘草、黄芩)具有清热解毒、降气平喘的功效。王越华等人研究

表明加味麻杏石甘汤中的苦杏仁苷、黄芩苷等活性成分可以抑制 MAPK 信号通路上游靶点 EGFR 表达，

下调 MAPK 信号通路，调控肺癌小鼠体内中性粒细胞发生自噬及吞噬，减少中性粒细胞浸润，增强线粒

体和溶酶体功能，调控炎症反应与氧化应激等过程进而防止肺癌[37]。 
养阴温阳方(麦冬、绞股蓝、重楼、葫芦巴)的具有益气养阴、扶正祛邪作用。赵蓓等人实验研究证明

养阴温阳方可以促进 JNK、p38MAP 和 ERK 磷酸化，其中上调 JNK 和 p38MAPK 可以促进 DC 成熟和促

炎性因子分泌，养阴温阳方通过调控 MAPK 信号通路促进肺癌小鼠 DCs(树突状细胞)成熟，从而提高

CD4+T 细胞比例并促进 T 细胞分化，增强机体免疫功能，发挥抑制肿瘤增殖的作用[38]。 
芪甲扶正方(黄芪、鳖甲、乌梅、仙鹤草、瓦楞子、秦艽、半枝莲、莪术鼠妇)作为北京中医药大学东

直门医院用于辅助治疗非小细胞肺癌的院内制剂，具有健脾益肾、固摄扶正的作用。刘寰宇等人研究表

明芪甲扶正方可以改善肺癌小鼠的 T 淋巴细胞相关免疫功能，降低 CD4+T 淋巴细胞各亚型表达，调控小

鼠自身免疫及炎症水平，发挥抗肺癌癌因性疲乏的作用，这与调控 MAPK 信号通路具有相关性[39]。 
西黄胶囊(乳香、没药、牛黄、麝香)是由《外科证治全生集》中犀黄丸改制而成，作为传统医学经典

抗癌方具有解毒散瘀、散结止痛之功效，临床上治疗肺癌及放射性损伤有显著疗效。林鹏展等人研究表

明西黄胶囊有效降低肿瘤标志物 SCC、CYFRA21-1 等水平以及改善免疫功能指标 CD3+水平，明显降低

肺癌患者放射性损伤尤其是骨髓抑制的发生。其作用通路主要与 MAPK 信号通路有关[40]。 
加减补肺化瘀汤(党参、黄芪、生地黄、紫菀、川芎、赤芍、丹参、前胡、杏仁、莪术、三棱、半枝

莲、白花蛇舌草、甘草)具有补气活血化淤之功效。覃祥龙等人研究证明加减补肺化瘀汤通过调节 ERK/ 
MAPK 信号通路以提高 EGFR (相关危险性易突变基因)抑制剂的治疗反应等过程，促进树突状细胞有效

地吞噬非小细胞肺癌肿瘤细胞[41]。 
石亚楠等人研究证实二陈汤及其各种加减方可以通过降低多药耐药相关蛋白 P-gp及MRP1蛋白表达

抑制 MAPK/JNK 转导信号通路活性，从而达到逆转多药耐药的效果[42]。 
国医大师周仲英教授基于“癌毒”机理理论拟定的有效治疗肿瘤的方剂消癌解毒方(白花蛇舌草、山
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慈菇、僵蚕、蜈蚣、八月札、太子参、麦冬)具有消癌解毒、益气养阴之功效。王羽超等人实验研究发现

消癌解毒方可以通过激活 MAPKs 信号通路，促进非小细胞肺癌患者 Bax 上调表达，抑制 Bcl-2 蛋白表达

水平，对肺癌 A549 细胞发挥促凋亡作用；消癌解毒方能明显抑制与细胞迁移侵袭密切相关基因 MMP-2、
MMP-9 的表达，从而有效抑制 a549 细胞的转移和侵袭[43]。 

醒消丸(雄黄、麝香、乳香、没药)作为外科痈疡肿毒校验方具有消肿散结、活血止痛的功效。周相男

等人研究表明醒消丸中的有效物质通过调控 MAPK 在内的多条信号通路影响肺癌细胞周期、诱导肿瘤细

胞凋亡自噬、抑制血管生成、代谢重编程等多个方面治疗肺癌[44]。 
出自《温病条辨》的沙参麦冬汤(沙参、麦冬、玉竹、天花粉、扁豆、甘草、桑叶)具有清养肺胃、生

津润燥的功效，临床改善肺癌患者症状以及改善化疗药物引起的不良反应有明显疗效。李桂民等人研究

证明沙参麦冬汤中的多种有效物质可以在影响肺癌肿瘤细胞周期、凋亡自噬、增殖转移、肿瘤血管生成、

减少炎症反应，提高机体免疫能力以及提高化疗药物敏感性等多方面达到肺癌协同治疗作用，这与通过

调控 MAPK 信号通路诱导肺癌细胞发生氧化应激反应有关[45]。 

5. 小结与展望 

肺癌作为发病率和死亡率最高的恶性肿瘤之一，尽管已经证实可以通过中医药调控相关信号通路对

肺癌进行干预，但肺癌的发生发展过程是非常复杂的，目前对肺癌的机制并未完全明确，相关中医药的

作用机制研究仍很薄弱。癌症的发生发展是一个错综复杂的过程，相比于西医药物而言，中药由于其成

分更加复杂，且具有多靶点、多重功效、毒副作用小及不易产生耐药性等优点，已经越来越引起人们的

重视，开发具有疗效好、毒副作用小的药物应用于肺癌的治疗已经成为当前迫切需要解决的问题。本文

总结了近年来发表的通过调控 MAPK 信号通路治疗肺癌的相关中药复方，目的希望能够能将中医药与现

代医学研究方法相结合以更好的发挥中医药的作用，为更多学者从多方面、深层次的研究中医药对于肺

癌的作用机制，开发新的有效复方提供参考。 
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