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中药调控 p53信号通路干预肺癌的作用机制研究进展 Δ
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摘 要 肺癌是最常见的恶性肿瘤，其发病机制复杂、恶性程度高，严重威胁了患者的生命健康。p53信号通路是影响肺癌进程的

重要通路，被众多研究者视为肺癌靶向治疗的潜在靶点之一。近年来，已有较多研究深入探讨了中药调控 p53信号通路干预肺癌

的可行性。基于此，本文系统总结了中药调控p53信号通路干预肺癌的作用机制研究进展，发现清金得生片、调气消积汤、补肺通

络解毒方、健脾补肾方及益气扶正解毒方等中药复方及制剂可通过激活 p53信号通路，促进肺癌细胞自噬及凋亡，抑制肺癌细胞

生长及转移，增强机体免疫功能，发挥抑癌作用；拟人参皂苷Rh2、柴胡皂苷D、重楼皂苷Ⅶ、石斛碱、槐定碱、藤黄酸、雷公藤甲素及

雷公藤甲素丁二酸单酯YJ-4等中药单体可通过激活p53信号通路，促进肺癌细胞凋亡，抑制肺癌细胞增殖，调控肺癌细胞周期，发

挥抑癌作用。
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ABSTRACT Lung cancer， the most common malignant tumor， is characterized by a complex pathogenesis and high malignancy， 

and poses a significant threat to the health and lives of affected individuals. p53 signaling pathway plays a crucial role in the 

progression of lung cancer and is considered one of the potential targets for targeted therapy. In recent years， multiple studies have 

indicated that traditional Chinese medicine （TCM） can exert anticancer effects by modulating the p53 signaling pathway. Based on 

this， this article systematically summarizes the current status and progress of research on TCM intervening in lung cancer by 

regulating p53 signaling pathway. It was found that TCM formula and preparations， such as Qingjin desheng tablet， Tiaoqi xiaoji 

decoction， Bufei tongluo jiedu formula， Jianpi bushen formula and Yiqi fuzheng jiedu formula， can promote autophagy and 

apoptosis of lung cancer cells， inhibit the growth and metastasis of lung cancer cells and strengthen the immune function of the 

body by activating p53 signaling pathway， thereby inhibiting lung cancer. TCM monomers， such as pseudoginsenoside-Rh2， 

saikosaponin D， polyphyllin Ⅶ， dendrobiine， sophoridine， gambogic acid， triptolide and triptolide succinate monoester YJ-4， can 

accelerate cell apoptosis， inhibit the proliferation of lung cancer cells and regulate cell cycle by activating p53 signaling pathway， 

thereby inhibiting lung cancer.
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肺癌是一种源自呼吸道上皮细胞的恶性肿瘤，根据

组织病理学特点，可分为非小细胞肺癌（non-small cell 

lung cancer，NSCLC）和小细胞肺癌[1]。相关研究显示，

全球每年新增确诊肺癌患者 220万左右，约 179万患者

因肺癌死亡，肺癌已成为目前癌症相关死亡率最高的癌

症病种，严重威胁国民健康及生活质量[2]。目前，肺癌的
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临床治疗以手术切除、化学药物治疗、放射治疗、靶向治

疗、免疫治疗为主，但是这些治疗手段存在术后复发率

高、副作用多、经济负担重等不足[3]。

p53信号通路与肺癌发生发展的分子生物学机制密

切相关，研究发现，激活 p53信号通路可调控肿瘤细胞周

期、促进细胞凋亡及自噬等[4]，因此该通路被众多研究者

视为肺癌靶向治疗的潜在靶点之一。中西医结合治疗

在减轻西医治疗的不良反应、提高患者免疫力、延长患

者生存期等方面效果显著[5]，中医药也凭借其可改善肺

癌患者预后并增效减毒的优势广受关注，已有较多研究

深入探讨了中药通过调控 p53信号通路治疗肺癌的可行

性，为肺癌的防治研究提供了新的思路。基于此，本文

将系统总结中药调控 p53信号通路干预肺癌的作用机制

研究进展，以期为肺癌的临床治疗、新药研究及后续机

制研究提供思路与参考。

1　p53信号通路概述
p53信号通路由 p53基因及其编码的 p53蛋白介导，

其可感知 DNA 突变、损伤等细胞内外异常信号并调控

上下游靶点，从调节细胞周期、凋亡、衰老、DNA 修复等

方面改善细胞代谢和结构异常，从而抑制癌细胞的生长

与扩散[6]。p53分为野生型和突变型，其中野生型作为肿

瘤抑制因子调控 p53信号通路发挥抑癌作用；生理状态

下，野生型 p53经转录、编码产生 p53蛋白，细胞内 p53蛋

白由鼠双微粒体2（mouse double minute-2，MDM2）及鼠

双微粒体 X 进行泛素化修饰，并通过蛋白酶降解，使其

含量维持在较低水平[7]。但当细胞发生 DNA 损伤、癌基

因异常激活、细胞-基质黏附丧失，或受到缺氧、紫外线

等内、外源因素刺激时，p53蛋白的泛素化水平就会大幅

度下降，累积在细胞核的 p53蛋白经多种结构修饰后形

成稳固的 p53四聚体结构，并与 p53反应元件结合，促进

p21、B 细胞淋巴瘤 2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）相关 X

蛋白（Bcl-2 associated X protein，Bax）和 p53上调凋亡调

控因子等促凋亡基因转录或蛋白表达，从而阻滞细胞周

期、促进细胞衰老及凋亡、抑制血管生成等，进而诱导癌

变细胞死亡[8―9]。

2　p53信号通路在肺癌中的作用机制
p53被认为是最易出现突变、诱发癌症发生发展的

基因，而未发生突变的 p53信号通路具有强大的抑癌功

能[6]。p53信号通路作用机制复杂，目前研究发现该通路

常通过以下方式调控肺癌的病理进程。

2.1　调节修复DNA损伤

DNA 损伤发生时，p53蛋白形成四聚体并表现出转

录活性，快速启动核苷酸切除修复和碱基切除修复等多

种 DNA 修复途径，识别并切除 DNA 链上受损碱基及错

误核苷酸，修复 DNA 双螺旋结构，防止错误的遗传信息

传 递 给 后 代 细 胞 ，从 而 减 少 基 因 突 变 和 癌 症 发 生

风险[10]。

2.2　促进肺癌细胞自噬

p53信号通路可通过调控上下游靶点活性，如调控

环磷酸腺苷反应蛋白激酶（自噬正性调节因子）、哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（自噬负性调节因子）和ATG、Beclin-1

基因活性，干预细胞自噬进程，从而诱导肺癌细胞凋亡、

抑制肿瘤生长[11―13]。

2.3　阻滞肺癌细胞周期

p53信号通路可通过 p53-p21-DREAM-E2F/CHR 途

径和 p53-p21-RB 途径阻滞肺癌细胞周期[14]。另外，p53

信号通路还可通过与多克隆抗体 14-3-3 sigma、生长抑

制和 DNA 损伤诱导 45 蛋白作用，阻滞癌细胞 G2 期转

换，从而抑制肺癌细胞增殖、转移[15―16]。

2.4　调节肺癌细胞凋亡关键因子

p53信号通路主要通过内源线粒体途径和外源死亡

受体途径调节胱天蛋白酶（caspase）家族蛋白（如 cas‐

pase-3）、Bcl-2 蛋白家族蛋白（如 Bax）、凋亡相关因子

（factor related apoptosis，Fas）、Fas 配体等凋亡关键因子

诱导肺癌细胞凋亡，减缓肺癌发展进程[17―19]。

2.5　促进肺癌细胞衰老

p53信号通路可通过p53/p21CIP1途径及p16INK4a/

Rb 途径促进肺癌细胞衰老[20―21]。另有研究表明，p53信

号通路可通过干预衰老细胞标志物——稳定纤维蛋白

原激活物抑制剂1直接诱导细胞衰老[22]。

2.6　诱发肺癌细胞铁死亡

相关研究发现，p53信号通路可通过抑制溶质载体

家族 7成员 11的表达和胱氨酸的摄取，促进亚精胺/精

胺-N1-乙酰转移酶1、谷氨酰胺合成酶2、花生四烯酸12-

脂肪氧化酶和二氢乳清酸脱氢酶的表达，增强肺癌细胞

对铁死亡的敏感性，促进肺癌细胞死亡[23―25]。

除上述途径外，p53信号通路还可通过调节肿瘤细

胞的代谢稳态及代谢环境[26]、调控非编码 RNA[27]和癌症

干细胞状态[28]、抑制新生血管形成[29]等多个途径，抑制肺

癌细胞增殖，从而在干预肺癌方面发挥重要作用。

3　中药调控p53信号通路干预肺癌的作用机制
3.1　中药复方及制剂

清金得生片是益气除痰法治疗肺癌的效方之一[30]。

李修身[31]通过临床试验、基础实验及网络药理学分析发

现，该药可促进 p53、剪切型 caspase-3、细胞色素 C、Bax

等促细胞凋亡蛋白及 mRNA 表达，抑制 Bcl-2等抑细胞

凋亡蛋白及 mRNA 表达，从而诱导肺癌 A549、H1650细

胞凋亡，延缓大鼠肿瘤生长。这提示清金得生片可通过

激活 p53信号通路及相关上下游靶点诱导肺癌细胞凋亡

并抑制肿瘤生长。调气消积汤具有调节气机、软坚散

结、活血化瘀的功效。梁靓靓等[32]以调气消积汤灌胃肺

癌模型大鼠后发现，该汤剂可促进肺癌细胞凋亡，其具

体促凋亡机制与抑制突变型 p53和 Bcl-2表达有关。补

肺通络解毒方具有补肺、通络、解毒的功效。朱寒阳[33]
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研究发现，补肺通络解毒方可上调肺癌模型小鼠体内

p53蛋白表达，促进肺癌细胞凋亡。健脾补肾方具有健

脾补肾、解毒散结的功效。康超[34]通过基础实验探讨了

健脾补肾方抑制肿瘤增殖、转移的机制，结果显示，该方

可通过抑制 K-ras 基因的转录活性及 p53基因突变，抑制

肺癌细胞转移并提高机体免疫。益气扶正解毒方具有

扶正祛邪、解毒抗癌的作用。陈维达[35]研究发现，益气

扶正解毒方可通过促进自噬相关蛋白微管相关蛋白1轻

链3-Ⅱ、Beclin-1蛋白表达，下调 p62蛋白表达，促进 p53

蛋白表达，进而发挥抑癌作用。

综上可知，清金得生片、调气消积汤、补肺通络解毒

方、健脾补肾方及益气扶正解毒方可通过上调 p53蛋白

及其下游促凋亡蛋白和 mRNA 表达，下调抑凋亡蛋白及

mRNA 表达，从而促进肺癌细胞自噬及凋亡，抑制肺癌

细胞生长及转移，增强机体免疫功能，进而发挥抑癌

作用。

3.2　中药单体及衍生物

3.2.1　皂苷类单体

人参皂苷 Rh2是人参的主要成分之一，可通过促进

细胞凋亡、抑制细胞增殖，发挥抗肿瘤作用；人参皂苷

Rh2经去乙酰化后可产生拟人参皂苷 Rh2，该成分同样具

有抗肿瘤作用[36]。Wang 等[37]探讨了拟人参皂苷 Rh2抗肺

腺癌的作用，发现该成分可通过激活线粒体途径和细胞

外信号调节激酶/p53信号通路，诱导肺腺癌细胞凋亡。

柴胡皂苷 D 提取自中药柴胡根部，陈晓曼[38]研究证实，柴

胡皂苷 D 可通过激活 p53信号通路，抑制肺癌 A549细胞

增殖，诱导细胞凋亡，从而发挥抑癌作用。重楼皂苷Ⅶ
为中药重楼的有效成分之一，上官文姬等[39]使用重楼皂

苷Ⅶ对人肺腺癌循环肿瘤细胞簇 CTD-TJH-01 进行干

预，发现该成分可通过激活 p53信号通路，促进细胞凋

亡，调控细胞周期，进而抑制肺癌的发生发展。

综上可知，拟人参皂苷 Rh2、柴胡皂苷 D 及重楼皂苷

Ⅶ等皂苷类单体可通过激活 p53信号通路，促进肺癌细

胞凋亡，调控肺癌细胞周期，从而抑制肺癌的发生发展。

3.2.2　生物碱类单体

石斛碱是金钗石斛的有效成分之一，刘周江等[40]研

究发现，石斛碱可通过上调 p53蛋白和 TET 家族蛋白 1

的 mRNA 和蛋白表达，抑制肺癌 A549细胞增殖，从而发

挥抑癌作用。槐定碱是从中药苦豆子中提取出的喹嗪

类生物碱，Zhu 等[41]研究发现，该成分可通过减少 MDM2

介导的 p53蛋白泛素化，激活 p53信号通路，抑制肺癌细

胞增殖、侵袭及迁移，从而发挥抑癌作用。

综上可知，石斛碱、槐定碱等生物碱类单体可在

TET 家族蛋白1、MDM2等因子的作用下，激活 p53信号

通路，抑制肺癌细胞增殖，促进肺癌细胞凋亡，从而抑制

肺癌的病理进程。

3.2.3　其他

藤黄酸提取自藤黄树分泌的树脂，郭晓彤等[42]研究

发现，藤黄酸能抑制肺癌细胞生长，促进肺癌细胞凋亡，

其作用机制与激活 p53信号通路有关。雷公藤甲素是从

中药雷公藤中提取的一种活性成分，周洁[43]通过细胞实

验考察雷公藤甲素是否可通过作用于 p53突变基因影响

NSCLC 细胞的生物学行为，结果显示，该成分可通过上

调热休克蛋白70表达，抑制 p53突变基因转录并激活野

生型 p53介导的信号通路，最终抑制 NSCLC 细胞的增殖

与转移。这提示雷公藤甲素可通过抑制 p53突变基因转

录蛋白活性发挥抑癌作用。雷公藤甲素丁二酸单酯 YJ-

4是雷公藤甲素的前体物质，杨俊等[44]研究发现，该成分

可通过抑制 MDM2与 p53蛋白结合，减少细胞内 p53蛋

白累积，调控细胞周期，从而促进人肺腺癌耐顺铂株

A549/DDP 凋亡。

综上可知，藤黄酸、雷公藤甲素及雷公藤甲素丁二

酸单酯 YJ-4等其他类中药单体可通过激活 p53信号通

路，促进肺癌细胞凋亡，抑制肺癌细胞增殖与转移，从而

发挥抗肺癌作用。

4　结语
p53信号通路与肺癌的发生发展显著相关。p53信

号通路调控肺癌的作用机制与调节修复 DNA 损伤、促

进肺癌细胞自噬、阻滞肺癌细胞周期、调节肺癌细胞凋

亡相关因子、促进肺癌细胞衰老、诱导肺癌细胞发生铁

死亡有关。

目前国内外开展了大量基于 p53信号通路的中医药

治疗肺癌的相关机制研究，其中多以中药及相关制剂的

活性成分为主要研究对象。本文总结后发现，拟人参皂

苷 Rh2、柴胡皂苷 D、重楼皂苷Ⅶ、石斛碱、槐定碱、藤黄

酸、雷公藤甲素及雷公藤甲素丁二酸单酯 YJ-4等中药单

体可通过促进肺癌细胞凋亡、抑制肺癌细胞增殖、调控

肺癌细胞周期，发挥抑癌作用；清金得生片、调气消积

汤、补肺通络解毒方、健脾补肾方及益气扶正解毒方等

中药复方及制剂可通过促进肺癌细胞自噬及凋亡、抑制

肺癌细胞生长及转移、增强机体免疫功能，发挥抑癌作

用。但是本文也发现，目前大部分相关研究以基础研究

为主，缺乏临床试验数据，难以确定上述中药及相关制

剂的活性成分的临床安全性及有效性。另外，中药单体

的应用未能发挥传统医学辨证施治的优势，难以实现不

同分型及分期的肺癌患者的个性化治疗，为中药治疗肺

癌的科学性及准确性带来巨大挑战。后续仍有待进一

步开展高质量研究探明中药治疗肺癌的相关机制，为发

挥中药治疗优势提供参考。
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