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中药活性成分及联用策略调控自噬治疗肺癌研究进展  
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摘  要：肺癌是全球癌症相关死亡的首要原因，其发病率与病死率均居高不下，严重威胁人类健康。自噬作为细胞内重要的

降解与清除机制，在肺癌发展进程中呈现显著的“双面性”特征——既能够抑制肿瘤的发生与早期发展，又可在肿瘤进展阶

段促进肿瘤细胞存活、抵御外界应激。研究表明，多种中药活性成分（如穿心莲内酯、黄芩素、大黄素等）可通过调控雷帕

霉素靶蛋白（mTOR）、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）、腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）等关键信号通路，精准调控肺癌细

胞自噬水平，平衡其“双面性”，在抗肺癌治疗中展现出巨大潜力。此外，中药活性成分与化疗药物（如吉西他滨、贝伐珠

单抗、顺铂等）联用，可通过抑制肿瘤细胞保护性自噬以减少化疗耐药，或促进肿瘤细胞自噬性死亡以增强其对药物的敏感

性，进而提升化疗药物的抗肿瘤效力并减轻其不良反应；与纳米材料联用则可实现中药活性成分的靶向递送，精准调控自噬

通路，同时提高其生物利用度，在抗肺癌治疗中展现出良好应用前景。系统综述中药活性成分通过调控自噬发挥抗肺癌作

用、协同减弱化疗药物耐药性的相关研究及作用机制，并探讨纳米材料在中药活性成分调控自噬抗肺癌中的应用前景，旨在

为肺癌综合治疗提供兼具传统医学智慧与现代科学依据的新策略。 
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Research progress on regulation of autophagy by active components of traditional 

Chinese medicine and combination strategies for treatment of lung cancer 
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Abstract:  Lung cancer is the leading cause of cancer-related deaths worldwide, with persistently high incidence and mortality rates, 

posing a serious threat to human health. Autophagy, as an important intracellular degradation and clearance mechanism, exhibits a 

significant “dual nature” in the development of lung cancer——it can both inhibit tumor occurrence and early development, and 

promote tumor cell survival and resistance to external stress in the tumor progression stage. Studies have shown that various active 

components of traditional Chinese medicine (such as andrographolide, baicalein, emodin, etc.) can precisely regulate the autophagy 

level of lung cancer cells by modulating key signaling pathways such as mammalian target of rapamycin (mTOR), mitogen-activated 

protein kinase (MAPK), and adenosine monophosphate-activated protein kinase (AMPK), balancing its “dual nature”, and 

demonstrating great potential in anti-lung cancer treatment. In addition, the combination of active components of traditional Chinese 

medicine with chemotherapy drugs (such as gemcitabine, bevacizumab, cisplatin, etc.) can reduce chemotherapy resistance by 

inhibiting protective autophagy in tumor cells or enhance the sensitivity of tumor cells to drugs by promoting autophagic cell death, 

thereby enhancing the anti-tumor efficacy of chemotherapy drugs and reducing their adverse reactions; the combination with 

nanomaterials can achieve targeted delivery of active components of traditional Chinese medicine, precisely regulate autophagy 

pathways, and simultaneously improve their bioavailability, showing good application prospects in anti-lung cancer treatment. This 
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paper systematically reviews the research and mechanisms of action of active components of traditional Chinese medicine in regulating 

autophagy to exert anti-lung cancer effects and synergistically reduce chemotherapy drug resistance, and discusses the application 

prospects of nanomaterials in regulating autophagy by active components of traditional Chinese medicine in anti-lung cancer treatment, 

aiming to provide new strategies for comprehensive treatment of lung cancer that integrate traditional medical wisdom and modern 

scientific evidence.. 

Key words: lung cancer; autophagy; active components of traditional Chinese medicine; synergistic therapy; nanoparticle drug 

delivery system 

 

近年来，肺癌发病率呈持续攀升态势。2022 年

全球新发肺癌病例约 250 万例，占全部恶性肿瘤发

病总数的 12.4%；死亡病例约 181.7 万例，占恶性

肿瘤总死亡例数的 18.7%，其死亡率高居各类恶性

肿瘤首位[1]。细胞自噬是一类依赖溶酶体途径降解

胞内异常蛋白质与受损细胞器的自我消化过程，在

维持细胞稳态中发挥关键作用[2-3]；同时，自噬亦可

作为先天免疫防御的重要组成部分，参与抵御病原

体侵袭[4]。 

细胞自噬在肺癌发生发展进程中呈现典型的

双重调控作用，其生物学效应随肿瘤发展阶段不同

而显著分化。在肿瘤发生早期，自噬可通过清除错

误折叠蛋白、损伤细胞器及活性氧（ROS）等物质，

减轻慢性组织损伤，进而抑制肿瘤形成与增殖，发

挥抑癌效应；而当肿瘤进展至晚期，在缺氧、营养

匮乏等应激微环境下，自噬则可通过降解胞内大分

子物质为肿瘤细胞提供代谢底物，维持其存活并介

导化疗耐药[5-6]。鉴于自噬的双重特性及肺癌的疾病

特异性，依据肿瘤不同发展阶段及治疗策略对自噬

进行精准调控，已成为肺癌靶向治疗领域极具潜力

的重要研究方向。 

近年来，中药活性成分在肺癌防治领域展现出

广阔应用前景。诸多研究证实，中药活性成分可通

过调控肺癌自噬相关信号通路，有效抑制肿瘤细胞

增殖、迁移与侵袭[7]，诱导肿瘤细胞凋亡[8]，增强机

体抗肿瘤免疫应答[9]，减轻化疗药物不良反应[10]并

逆转肿瘤多药耐药[11]。值得关注的是，将中药活性

成分与纳米载体联用，可实现药物靶向递送，提高

肿瘤局部药物浓度与生物相容性，进而优化自噬调

控效率，提升抗肿瘤治疗效果[12]。本文围绕细胞自

噬的分子机制、中药活性成分对肺癌自噬的调控作

用，以及中药活性成分联合化疗药物或纳米材料干

预肺癌的相关机制进行综述，旨在为肺癌临床治疗

与新药研发提供新思路与理论参考。 

1  肺癌中的自噬 

根据底物进入溶酶体的途径不同，自噬主要可

分为巨自噬、微自噬及分子伴侣介导的自噬（CMA）

3 类[2]，见图 1。巨自噬过程中，细胞在饥饿或其他

应激状态下，由内质网、高尔基体或细胞膜等部位

来源的膜结构包裹待降解底物形成自噬体，随后自

噬体与溶酶体融合并降解其内容物[13-14]。CMA 则

通过胞质蛋白在热休克蛋白 70 的介导下，与溶酶 

 

图 1  自噬的分类及过程 

Fig. 1  Classification and process of autophagy 
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体膜受体——溶酶体相关膜蛋白 2A（LAMP2A）

相互识别，进而被转运至溶酶体内完成降解[15]，该

通路在肺癌中呈高度活化状态，并与肺癌化疗耐药

密切相关[16]。微自噬通过溶酶体膜直接内陷包裹

并降解底物，在哺乳动物细胞中多表现为非选择性

降解[17]。上述 3 种自噬途径相互协同、功能互补，

共同维持细胞稳态。 

2  肺癌中自噬的分子机制 

自噬在抗肺癌中的作用机制呈现多维度复杂

性。作为细胞内高度保守的代谢调控机制，自噬通

过双层膜结构包裹细胞内受损成分形成自噬体，后

者与溶酶体融合后对包裹物进行降解，进而回收利

用代谢产物。这一过程受营养匮乏、缺氧等外界压

力信号调控，正常生理状态下可通过清除异常蛋白

及受损细胞器维持细胞稳态[18]；然而，当肿瘤进展

至晚期，自噬可通过降解细胞内大分子物质及自身

内容物，为肿瘤细胞提供能量供给，从而维持其存

活与增殖。 

2.1  自噬的发生机制 

自噬的启动依赖于 UNC-51 样激酶 1（ULK1）

复合物易位至吞噬泡起始位点，该复合物经去磷

酸化作用激活后，可传递参与营养与能量感知的

细胞信号枢纽。其下游的 VPS34 复合物可催化生

成自噬膜形成所需的关键脂质信号分子——磷脂

酰肌醇 3-磷酸（PI3P）[19]。PI3P 进一步招募自噬

相关基因 12（Atg12）泛素样系统：Atg12 在 Atg7

和 Atg10 的催化作用下，与 Atg5 共价结合[20]，进

而结合 Atg16 形成 Atg12-Atg5-Atg16 复合体。该

复合体可促进Atg8转移至底物磷脂酰乙醇胺（PE）

上，定位于前自噬体膜并发挥连接酶活性[21-22]，作

为自噬早期标志物，在自噬膜延伸完成前发生解

离[23]。 

与此同时，Atg8 系统同步被激活：其介导微管

相关蛋白轻链 3（LC3）前体经 Atg4 切割后，形成

细胞质可溶性的 LC3-I；在 Atg7、Atg3 的协同作用

下，LC3-I 与 PE 发生脂质化反应，形成嵌入自噬体

内外膜的 LC3-II[24]，从而驱动自噬体膜的延伸。脂

质化的 Atg8 蛋白（尤其定位于自噬体内、外膜的

LC3-II）是自噬过程中的关键标志物，其可通过 LC3

相互作用区识别 p62 等自噬受体，介导靶底物的靶

向降解[25-26]。最终，当自噬体成熟时，其与溶酶体

融合形成自噬溶酶体，Atg4 催化 PE 与 Atg8/LC3 解

离，被包裹的物质在溶酶体水解酶的作用下降解为

氨基酸、核苷酸等小分子物质，随后释放至细胞质

中供细胞循环再利用[27]。 

2.2  自噬的调控机制 

自噬机制受到一系列复杂信号通路的精密调

控，这些通路作为细胞内部的“感知系统”，可实时

监测细胞的营养状态与能量水平。参与自噬调控的

关键信号通路包括 Atg 家族通路、p53 通路、自噬

相关蛋白-1（Beclin1）通路、ULK1 复合体通路、信

号转导及转录激活蛋白（STAT）通路、磷脂酰肌醇

3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）通路、mTOR 通路、

AMPK 通路、MAPK 通路以及活性氧（ROS）通路

等。自噬不仅介导细胞内物质的降解与循环利用，还

深度参与免疫应答、细胞周期调控及细胞死亡等关

键生物学过程，与肺癌的发生发展密切相关。 

在分子层面，p53 作为自噬调控的关键因子，

可通过抑制 mTOR 通路诱导自噬发生，并协同调

控细胞自噬与凋亡过程[28]。p62 是一种需通过自噬

途径才能降解的蛋白质，作为重要的选择性自噬受

体及自噬活性标志物，其可通过与泛素链及 LC3

蛋白结合，引导泛素化底物进入自噬体进行降解，

其表达水平常被用于反映自噬流的活性 [29]。

Beclin1 是自噬体形成过程中的核心蛋白，在 A549

肺癌细胞中，下调 Beclin1 的表达可显著增加顺铂

诱导的细胞凋亡[30]。STAT 作为细胞质转录因子，

在肺癌细胞的外信号转导、存活及增殖调控中发挥

关键作用[31]。 

PI3K/Akt/mTOR 通路是自噬过程中的核心负

调控通路，其过度激活与包括肺癌在内的多种肿瘤

的进展密切相关[32]。Akt 作为 PI3K 的关键下游效

应分子，可激活 mTOR 信号通路[33]；反之，抑制

Akt/mTOR/STAT3 等通路则可有效诱导自噬发生。

AMPK-mTOR 通路在细胞能量状态感知及自噬调

控中占据核心地位[34]，ROS 作为关键的信号分子，

可通过激活 AMPK 进而抑制 mTOR 磷酸化，最终

促进自噬发生[8]。ULK1 复合体的磷酸化是 AMPK

启动自噬的关键步骤[35]，此外，MAPK 家族成员中

的细胞外调节蛋白激酶（ERK）、p38 也参与了自噬

的复杂调控过程[36]。 

此外，在非小细胞肺癌（NSCLC）细胞系中，

p62 介导的选择性自噬可抑制 STAT3 信号的磷酸

化，进而减少程序性死亡配体-1（PD-L1）的表达，

同时促进细胞毒性 T 细胞（CD8⁺T 细胞）浸润，从

而增强 PD-L1 单抗免疫疗法的疗效[37-38]。中药活性
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成分可通过调控肺癌中 p53、Akt 和 mTOR 等自噬

与凋亡共同通路，协同促进肿瘤细胞死亡或增强化

疗药物的细胞毒性[39-40]；自噬还可通过调控癌基因

与抑癌基因（如 p53）的平衡，诱导肿瘤细胞周期

停滞（如 G0/G1 期阻滞）[41]，并协同化疗药物抑制

肿瘤生长[42]。 

肺癌中自噬从起始到降解的完整过程（包括自

噬的发生机制与调控机制）如图 2 所示。 

 

图 2  肺癌中自噬的分子机制 

Fig. 2  Molecular mechanisms of autophagy in lung cancer 

3  中药活性成分调控自噬抗肺癌作用 

中药单体成分因具有明确的化学结构及相对

单一的作用靶点，在通过调控自噬增强抗肺癌效应

方面展现出巨大潜力。本文基于天然药物分类系

统，系统总结靶向自噬的中药活性成分，深入阐述

其通过靶向调控细胞自噬过程、抑制肿瘤生长的核

心作用机制。 

3.1  萜类 

穿心莲内酯可通过上调 LC3B、p62 表达，诱导

ROS 产生，抑制 JAK2/STAT3 信号通路，并借助 p62

的累积减少 PD-L1 表达，从而诱导 NSCLC 细胞系

的选择性自噬；同时，穿心莲内酯可直接作用于

STAT3，抑制其磷酸化以减少 PD-L1 生成，进而刺

激 CD8
＋
T 细胞浸润，显著增强 PD-L1 单抗免疫疗法

的疗效，有效延长肺癌细胞模型小鼠的存活时间，并

抑制肿瘤生长，且其疗效随浓度升高而提升[37]。土

荆皮乙酸来源于我国特有松科植物金钱松的干燥

根皮或近根树皮（土荆皮），可通过 ROS 触发的

AMPK/mTOR 信号通路，诱导 NSCLC 细胞发生凋

亡及自噬性细胞死亡[8]。 

3.2  生物碱类 

Sophflarine A 是来源于苦参的新型苦参碱衍生

生物碱，可通过阻断 PI3K/Akt/mTOR 信号通路、增

加ROS产生来激活自噬，进而抑制肺癌细胞增殖[43]。

千金藤素则通过激活 p38 通路，促进 LC3 蛋白表

达，有效抑制肺癌细胞的迁移与侵袭能力[7]。 

3.3  黄酮类 

黄芩素作为黄芩的主要活性成分，通过两种

途径发挥抗肺癌作用：其一，直接靶向 MAP4K3

激酶，促进转录因子 EB 向细胞核转运，从而诱

导自噬[44]；其二，作为“分子胶”增强 PD-L1 与

LC3 的相互作用，促进 PD-L1 的溶酶体降解，增

强抗肿瘤免疫应答，该发现首次将自噬调控延伸

至免疫检查点领域 [9]。黄芩苷则通过激活溶酶体

通道蛋白 MCOLN3 阻断自噬通量，破坏细胞钙稳

态，导致 ROS 积累，最终引发自噬相关的细胞凋

亡[45]。 

3.4  醌类 

丹参酮 IIA是丹参中提取的二萜醌类活性成分，

可通过上调 LC3Ⅱ蛋白表达、下调 p62 蛋白表达，诱

导肺癌细胞自噬，使细胞周期阻滞于 G0/G1期，从而

抑制 A549 细胞增殖，发挥抗肺癌作用[41]。大黄素是

大黄中的蒽醌类活性成分，可通过抑制 p53 蛋白聚

集，显著提高 A549 肺癌细胞系的自噬水平[39]。 
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3.5  苯丙素类 

刺五加苷 B 作用于 A549 和 H460 两种肺癌细

胞，可通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 通路相关蛋白表

达，上调 LC3Ⅱ蛋白水平、下调 p62 蛋白水平，进

而诱导肺癌细胞凋亡与自噬[46]。五味子素 A 是来源

于五味子的木脂素类化合物，可激活 AMPK 信号通

路，促进 AMPKα-T172 位点磷酸化，并上调自噬标

志蛋白 LC3Ⅱ和 p62 的表达，从而诱导 NSCLC 细

胞自噬[47]。和厚朴酚作为中药厚朴的主要活性成

分，可显著提升 A549 肺癌细胞中 LC3-Ⅱ蛋白表达，

降低 p-mTOR 蛋白水平，通过抑制 mTOR 信号通路

诱导肺癌细胞自噬[48]。 

3.6  甾体皂苷类 

知母皂苷 AIII 是从知母中提取的甾体皂苷类

活性成分，可通过AMPK通路诱导肺癌细胞自噬，

且在自噬受到抑制时，可进一步促进肺癌细胞凋

亡[49]。 

3.7  多酚类 

Li 等[50]研究表明，白藜芦醇可通过增强神经

生长因子受体（NGFR）表达，激活 AMPK/mTOR

通路，促进自噬体形成，从而诱导 NSCLC 细胞自

噬与凋亡。针对白藜芦醇生物利用度低的缺陷，Ei

等[51]以白藜芦醇为母核，合成其衍生物 5-(3-羟基-

4-甲氧基苯乙基)-2-甲氧基-3-甲基苯酚（SM-3），该

衍生物通过在 A 环羟基上取代一个甲基、在 B 环

对位引入一个甲氧基，可更稳定地结合并抑制

mTOR/pAkt 通路；MDC 染色、酸性囊泡形成及

LC3B-II 转化等实验证实，SM-3 能有效诱导肺癌细

胞发生自噬性细胞死亡，与母核化合物相比，其对

A549、H460 等肺癌细胞的杀伤活性提升 4～5 倍，

且对正常细胞具有更高的选择性。该研究为中药单

体结构修饰靶向自噬治疗肺癌提供了成功范例，系

统揭示了合理的结构修饰（甲基化和甲氧基化）如

何将天然产物转化为活性更强、选择性更优的自噬

调控剂，为基于中药单体的抗肺癌药物研发提供了

重要思路。 

综上所述，萜类、生物碱类、黄酮类等中药活

性成分，主要通过作用于 AMPK、PI3K/Akt/mTOR、

ROS 等自噬经典通路，以及 p62、Beclin-1、NGFR、

MAP4K3、PD-L1 等分子靶点，诱导自噬发生以发

挥抗肺癌作用；而黄芩苷则通过激活溶酶体

MCOLN3 基因抑制自噬，改变肿瘤微环境，促进自

噬相关细胞凋亡。此外，黄芩素可增强PD-L1与LC3

的相互作用，开创“自噬-免疫”交叉调控模式，实

现对自噬过程的精细调控（表 1）。 

4  中药活性成分联合策略在调控自噬抗肺癌中的

应用与前景 

4.1  中药活性成分联合化疗药物调控自噬抗肺癌 

在肺癌临床治疗中，化疗耐药性仍是亟待突破

的核心瓶颈。中药活性成分与化疗药物的联合应

用，为精准调控自噬过程、逆转耐药性及提升治疗

疗效提供了创新性解决方案。该协同策略的核心优

势在于，中药活性成分可对自噬流进行时空动态干

预：一方面通过抑制化疗诱导的保护性自噬，增强

肿瘤细胞对化疗药物的敏感性[40]；另一方面可在特

定条件下诱导肿瘤细胞发生过度自噬，协同化疗药

物杀伤肿瘤细胞，同时减轻化疗药物对正常组织的

损伤，最终实现“增效减毒”的双重治疗目标[52]。 

4.1.1  抑制保护性自噬  化疗药物在杀伤肺癌肿

瘤细胞的同时，常可激活癌细胞内的保护性自噬通

路，这是肿瘤细胞产生化疗耐药的重要机制之一。

而中药活性成分能够精准靶向该保护性自噬通路

并加以抑制，有效阻断耐药性的形成，进而显著提

升化疗药物的治疗效果。在临床应用中，参一胶囊

作为国家一类单体中药制剂，其主要活性成分为 20

（R）-人参皂苷 Rg3，该成分与吉西他滨联合使用时，

可发挥减毒增效作用，不仅能提升患者机体免疫

力，还可改善晚期 NSCLC 患者的生活质量[53]。20

（S）-人参皂苷 Rg3 与埃克替尼联用，则可有效抑制

自噬通量，增强 NSCLC 细胞对埃克替尼的敏感性，

同时逆转其耐药性 [11] 。黄芪甲苷通过上调

Akt/mTOR 信号通路，抑制肺癌 A549 细胞的自噬

活性，从而显著增强贝伐珠单抗抑制肿瘤细胞增

殖、促进其凋亡的作用[40]。穿心莲内酯可通过阻断

自噬进程，有效增强顺铂对肺癌细胞的杀伤能力，

且联合治疗方案可显著延长荷瘤小鼠模型的生存

期[10]。乙酰-11-酮-β-乳香酸与顺铂联用后，不仅可

诱导肺癌细胞周期停滞，还能显著下调自噬相关蛋

白的表达，通过 p21 依赖性信号通路抑制自噬活

性，最终增强肿瘤细胞对顺铂的敏感性，并促进

NSCLC 细胞凋亡[54]。上述研究均明确表明，通过

抑制保护性自噬逆转肺癌化疗耐药、提升化疗药物

有效性，是中药活性成分联合化疗策略的关键作用

途径之一。 

4.1.2  促进自噬性死亡  除抑制保护性自噬外，部

分中药活性成分可通过协同诱导自噬性死亡与凋 
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表 1  中药活性成分调控自噬治疗肺癌 

Table 1  Modulation of autophagy by active ingredients of traditional Chinese medicine for treatment of lung cancer 

分类 活性成分 来源 模型 剂量 作用/机制 
影响

自噬 

萜 穿心莲内酯[37] 穿心莲 H1975/H1299细

胞，C57BL/6J 

小鼠 

10、30 µmol·L−1， 

2.5、5.0、10.0 mg·kg−1 

上调LC3B、p62表达，增加R

OS水平，抑制PD-L1表达， 

降低STAT3磷酸化 

促进 

土荆皮乙酸[8] 土荆皮 H1975/H1650细

胞，BAL/c小鼠 

1、2、4 µmol·L−1， 

10、20 mg·kg−1 

增加ROS水平，抑制mTOR并激

活了AMPK通路 

促进 

生物碱 sophflarine A[43] 苦参 A549细胞，BAL

B/c裸鼠 

5、10、15、30 

µmol·L−1，20、40 

mg·kg−1 

阻断PI3K/Akt/mTOR信号通路，

增加ROS水平 

促进 

千金藤素[7] 千金藤 A549细胞 20、40、80 µmol·L−1 激活p38信号通路，促进LC3

表达 

促进 

黄酮 黄芩素[9,44] 黄芩 H1299/A549/LL

C细胞，C57小

鼠，BALB/c裸鼠 

25、50、100 

µmol·L−1，33  

mg·kg−1，80 mg·kg−1 

诱导MAP4K3失活，增强LC3

与PD-L1相互作用，增强肿 

瘤组织中CD8+T细胞的浸润 

促进 

黄芩苷[45] 黄芩 A549/H1299/PC-

9细胞 

75、100、125 µmol·L−1 激活MCOLN3阻断自噬通量、

破坏Ca²⁺稳态，导致ROS积累 

阻断 

醌 丹参酮IIA
[41] 丹参 A549细胞 1、2、4 µmol·L−1 增加LC3Ⅱ、下调p62蛋白表达 促进 

大黄素[39] 大黄 A549细胞 10、15、20 µmol·L−1 抑制p53蛋白聚集 促进 

苯丙素 刺五加苷B[46] 刺五加 A549细胞，H460

细胞 

15、20、25 

mmol·L−1，15、25、3

5 mmol·L−1 

抑制PI3K/Akt/mTOR信号通路，

增加LC3Ⅱ、下调p62蛋白表达 

促进 

五味子素A[47] 五味子 A549/H1299/H19

75细胞 

25、50 µmol·L−1 激活AMPK信号通路，增加LC3

Ⅱ和p62蛋白表达 

促进 

和厚朴酚[48] 厚朴 A549细胞 20、40、100 µmol·L−1 抑制mTOR通路，增加LC3-

Ⅱ蛋白表达 

促进 

甾体皂苷 知母皂苷AIII[49] 知母 A549/H1299细胞 10、20、30 µmol·L−1 激活AMPK信号通路 促进 

多酚 白藜芦醇[50] 虎杖 A549细胞 25、50、75 µmol·L−1 激活NGFR/AMPK/mTOR信号

通路 

促进 

SM-3[51] 合成 A549/H460/H292

细胞 

10、50、100 µmol·L−1 LC3B-I显著转化为LC3B-

II，同时ATG7、ATG5和p62水

平升高，抑制mTOR/pAkt通路 

促进 

亡，与化疗药物联用产生显著的协同抗肿瘤效应。

小檗碱联合埃克替尼可通过诱导 ROS 累积，同步

触发自噬性死亡与凋亡，协同抑制 NSCLC 细胞增

殖并逆转埃克替尼耐药[42]。双去甲氧基姜黄素与埃

克替尼联用可协同诱导自噬与凋亡，显著增强埃克

替尼在 NSCLC 细胞及动物模型中的抗肿瘤作用，

其机制可能与联合用药构建氧化应激微环境、同步

促进自噬与凋亡进程相关[55]。野黄芩苷联合顺铂可

通过激活顺铂耐药细胞 A549-DDP 的 p53 通路并抑

制 Akt 通路，增强顺铂介导的自噬与凋亡效应，有

效逆转顺铂耐药，抑制肿瘤生长并降低药物不良反

应 [52] 。 臭 椿 酮 与 顺 铂 联 用 则 可 通 过 抑 制

PI3K/Akt/mTOR 信号通路，促进耐药肿瘤细胞发

生自噬性死亡[56]。上述研究表明，中药活性成分可

通过正向调控自噬、诱导自噬性死亡与凋亡协同杀

伤肿瘤细胞，进而克服耐药并增强抗肺癌效果，是

其逆转肺癌耐药、提升抗肿瘤活性的另一重要作用

机制。 

综上所述，中药活性成分联合化疗药物通过精

准调控自噬过程，为克服耐药性增强肺癌化疗疗效

提供了重要策略，这种联合策略中协同作用是通过

抑制化疗诱导的保护性自噬以逆转耐药、增敏化
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疗；或协同诱导过度自噬性死亡与凋亡，强化杀伤

效应。这种动态调控能力显著提升了化疗药物的抗

肿瘤效力并减轻其毒性，见表 2。未来研究需深入

解析其分子靶点与信号网络，明确不同成分在亚型

及耐药背景下的作用时机与协同机制，并推进基于

自噬调控的中药-化疗复方制剂的临床转化。 

表 2  中药联合化疗药物调控自噬治疗肺癌 

Table 2  Modulation of autophagy by traditional Chinese medicine combined with chemotherapeutic agents for the 

treatment of lung cancer 

中药活性成分与化疗

药联用 

来源/

组成 
模型 联用剂量/浓度梯度 作用 机制 

影响

自噬 

20(S)-人参皂苷Rg3＋ 

埃克替尼[11] 

人参 PC-9/HCC827 

细胞 

50、100 µmol·L−1＋1 

µmol·L−1 

逆转耐药 增加p62、LC3Ⅱ表达，抑制

自噬通量 

抑制 

黄芪甲苷＋贝伐珠单

抗[40] 

黄芪 A549细胞 50 ng·mL−1＋25 

µmol·L−1 

增强药物敏感

性，促进细

胞死亡 

增加p62、p-Akt、p-

mTOR、LC3I/LC3II比例，

降低Beclin1表达 

抑制 

穿心莲内酯＋顺铂[10] 穿心莲 A549/LLC细胞 30 µmol·L−1＋ 2.5、 

5、10 g·mL−1 

延长了肺癌小

鼠的寿命 

降低LC3B-I转化为LC3B-

II和抑制Atg5的表达 

抑制 

乙酰-11-酮-β-乳香酸 

(AKBA)＋顺铂 

(CDDP)[54] 

齿叶乳

香树 

A549细胞 AKBA(10 g·mL−1)＋ 

CDDP (2 g·mL−1) 

或AKBA (10 

g·mL−1)＋CDDP(2 

g·mL−1) 

增强药物敏感

性，促进细

胞死亡 

降低LC3-I/II、Beclin-

1和Atg5表达 

抑制 

黄连素＋埃克替尼[42] 黄连 H460/H1299

细胞 

25 µmol·L−1＋5 

µmol·L−1 

逆转耐药 增加LC3I/II转化率和Beclin-

1表达，并降低p62的表达 

促进 

双去氧基姜黄素＋埃

克替尼[55] 

姜黄 H460/H1781细

胞，BALBL/c

裸鼠 

10、20 µmol·L−1＋5 

µmol·L−1，100 

mg·kg−1＋125 mg·kg−1 

增强药物敏感

性，改善耐药 

增加自噬标志物LC3-

II和Beclin1，降低p62表达 

促进 

野黄芩苷＋顺铂[52] 短葶飞

蓬 

A549-

DDP细胞、B

ALB/c裸鼠 

120 µmol·L−1＋10 

g·mL−1，60 

mg·kg−1＋5 mg·kg−1 

逆转耐药，降

低毒性 

增加LC3-II、p53、p-

ERK1/2，降低c-met、p-

Akt、p62的表达 

促进 

臭椿酮＋顺铂[56] 臭椿 A549-

DDP细胞，

BALB/c裸鼠 

0.102、0.284、0.861 

µmol·L−1＋8.135 

µmol·L−1，2.5 

mg·kg−1＋3.5 mg·kg−1 

增强药物敏感

性，促进细胞

死亡 

增加Beclin1，LC3B-

II表达，抑制PI3K/Akt/ 

mTOR信号通路 

促进 

4.2  中药活性成分联用纳米材料调控自噬抗肺癌 

部分传统中药活性成分（如姜黄素、丹参酮 IIA

等）通过调控自噬通路展现出显著的抗肺癌潜力，

但其临床转化应用受限于水溶性差、生物利用度低

及靶向性不足等关键瓶颈。而纳米材料（如脂质体、

聚合物纳米颗粒、金属纳米簇等）凭借其独特的物

理化学特性，成为突破上述应用局限的重要载体与

技术手段。 

在肺癌铁死亡联合自噬治疗中，纳米干扰物通

过介导铁死亡-自噬协同机制发挥关键治疗作用。铁

死亡特异性诱导剂 FIN56 单独应用时疗效欠佳，而

吸入式丝素脂质体 FP@SLCDH（将 FIN56 与荜茇

酰胺共同载入丝素脂质体构建的纳米颗粒）经吸入

给药后，肺部富集量较游离药物提高 13.6 倍，可特

异性靶向 CD44 分子并实现 pH 响应性药物释放。

其作用机制为：FIN56 通过抑制 GPX4 活性触发肿

瘤细胞铁死亡，荜茇酰胺则诱导自噬降解铁蛋白以

释放 Fe2＋，进而放大铁死亡效应，使细胞内 ROS 水

平升高 2.14 倍，在原位肺腺癌动物模型中展现出显

著的抑瘤及抗转移效果[57]。此外，紫杉醇@氧化铁

纳米粒（IONP@PTX）可协同增强自噬依赖型铁死

亡与细胞凋亡，显著上调 LC3 I/II 值、ACSL4 蛋白

表达，同时下调 GPX4 蛋白水平；与游离紫杉醇相

比，该纳米制剂能显著提升细胞内 ROS、脂质过氧
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化物及总铁含量，对 A549 肺癌细胞表现出更强的

增殖抑制作用[58]。 

在响应型递送与自噬精准调控领域，纳米载体

可有效改善中药活性成分的递送效率与靶向性。载

姜黄素磁性纳米颗粒可在肿瘤酸性微环境下，通过

硼酸酯键断裂实现药物快速释放，在增强对肺癌细

胞自噬流抑制作用的同时，显著降低对正常细胞的

毒性，有效改善姜黄素的水溶性与生物利用度[59]；

载丹参酮 IIA 的海藻酸钙水凝胶纳米颗粒，不仅显

著提高了该难溶性成分的溶解度与细胞摄取效率，

还具备良好的 pH 响应释放特性，有利于实现药物

的控释应用，机制研究证实其可通过协同调控自

噬、凋亡及铁死亡通路发挥抗肺癌作用[60]，该 pH

响应型纳米载体的释放机制的优化，既提升了药物

靶向性与可控精准释放能力，也为临床疏水性中药

活性成分的递送提供了重要技术支撑。Tang 等[61]通

过构建负载黄连素的纳米金/胶原蛋白复合递送系

统，发现该纳米颗粒可借助自噬作为入胞途径，有

效靶向肺癌细胞并诱导其凋亡，同时最大限度降低

对周围健康组织的损伤；推测自噬过程本身可作为

一种内吞或内化辅助机制，参与纳米颗粒的胞内递

送，进而增强其肿瘤靶向能力。 

此外，纳米材料作为高效药物递送载体，还可

精准递送中药来源的自噬调节剂，有效逆转肺癌化

疗耐药性。例如，血清白蛋白纳米颗粒负载紫杉醇系

统，通过靶向选择性自噬受体 p62，诱导自噬体形成，

不仅具备良好的肿瘤靶向性与生物相容性，还显著

提升了紫杉醇对肺癌的治疗疗效[12]。Khan 等[62]采用

超声法制备香芹酚纳米乳液，该乳液可有效诱导

A549 肺癌细胞凋亡，同时通过降低 LC3 I/II 转化效

率、下调 Atg5 与 Atg7 蛋白表达、上调 p62 蛋白表

达抑制自噬活性，进而减少肿瘤细胞对阿霉素的耐

药性。 

综上所述，纳米材料可通过多途径实现协同抗

肺癌效应：一是介导自噬与铁死亡、凋亡等通路的

协同作用，强化肿瘤杀伤效果；二是改善中药活性

成分的水溶性、提升其肿瘤靶向能力；三是通过可

控精准释放提高药物递送效率，实现对肺癌细胞自

噬通路的精准、时空动态调控。当前肺癌治疗中，

单一疗法的局限性日益突出，联合治疗已成为提高

疗效、延缓耐药、降低治疗毒性的共识。未来，将

具有自噬调控能力的中药活性成分纳米递送系统

与其他肿瘤治疗手段相结合，不仅可有效调控自噬

通路，还能从多层面攻击肿瘤细胞，逆转或延缓耐

药性产生，是一种极具应用前景的肺癌协同增效治

疗策略。 

5  结语与展望 

肺癌属于中医学的“肺积”“咳嗽”“胸痛”等

范畴，中医学认为肺癌的形成主要是正气先虚（机

体免疫功能减退），致使邪毒乘虚而入犯肺，性质上

属“本虚标实”[63]。值得注意的是，自噬作为细胞

维持稳态的关键机制，是机体对正邪相争的调节反

应，这说明调节自噬可以治疗肺癌。本研究总结了

近几年中药活性成分及与化疗药物或纳米材料联

合通过干预 LC3、p62、ROS、PD-L1、MAPK、

PI3K/Akt/mTOR 和 Beclin1 等多个靶点和信号通路

调控细胞自噬，在肺癌中发挥多重抗肿瘤效应，展

现了中医药在肺癌治疗中的巨大潜力。此外，中药

活性成分与化疗药物联合应用显示出良好的协同

抗肿瘤效应，一方面，中药活性成分可抑制化疗诱

导的保护性自噬，增敏化疗并逆转耐药；另一方面，

也可协同诱导自噬过度激活或凋亡，增强抗肿瘤效

果。这种联合策略协同作用的具体指标体现在抑制

细胞存活率、增强凋亡诱导、阻断自噬流、调控信

号通路、提升体内疗效、延长生存期。同时，纳米

技术的引入为改善中药成分药动学特性提供了新

途径，通过构建白蛋白、壳聚糖、脂质体等纳米载

体，实现药物的精准递送与可控释放，显著提高中

药活性成分的生物利用度和靶向性，为克服药物耐

药和抑制肿瘤转移提供新思路。中药活性成分联合

化疗或纳米材料治疗的用药方案，或许可以成为肺

癌患者治疗的新选择。 

尤为关键的是，中药通过调控自噬治疗肺癌

时，呈现出显著的“双面性”，这种“双面性”的转

换主要由 4 类因素决定：一是肿瘤发展阶段，二是

肿瘤微环境，三是 PI3K/Akt、mTOR、AMPK 等的

活性状态关键信号轴活性阈值，四是 Beclin-1、

p62/SQSTM1 等分子“开关”表达水平。这提示靶

向自噬治疗肺癌需结合疾病阶段、微环境应激强度

等进行精准调控，肺癌早期时可适当促进自噬增强

抗癌效果，对已成型肿瘤时可通过抑制自噬从而减

少自噬对肿瘤细胞的营养供给，抑制肿瘤生长；此

外可通过改变肿瘤微环境的理化性质（如 pH、氧气

浓度等）或者靶向关键信号蛋白分子等来调节自噬

水平，从而发挥抗肺癌作用。 

尽管中药活性成分及与化疗药物或纳米材料
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联合用药在调控自噬抗肺癌方面取得了一定的成

果，但仍然存在一些不足：（1）自噬机制复杂，研

究深度和系统性不足。自噬与免疫、凋亡等通路存

在交叉交互作用缺乏系统解析，针对中医药如何动

态调控自噬“阈值”以转换双向机制研究仍较少。

（2）中药联合治疗开发不足。尽管中药活性成分与

化疗药物或纳米材料联用展现出调控自噬、逆转耐

药的潜力，但中药-化疗药物间可能发生通路竞争或

相互作用，影响治疗效果，中药活性成分（如苦参

碱）与化疗药物联用可能引发剂量相关性毒性，加

重骨髓抑制或肺肾功能损伤；同时中药-纳米复合系

统的规模化制备面临稳定性难题，制备工艺和质量

控制标准尚不完善，且存在安全性问题，如金纳米

颗粒[64]被认为当今最安全的纳米材料平台，但由于

其组织消除缓慢，导致在生物系统中长期积累，它

们可能会引起肝、脾、肾等重要器官的毒性反应，

严重限制了其临床推广。（3）临床转化证据薄弱。

现有研究集中于细胞与动物实验阶段，尚无中药活

性成分通过调节自噬治疗肺癌的正式人体临床试

验。（4）安全性评估不足。中药由于成分复杂、作

用靶点多样及联合用药可能引发的毒性机制尚不

明确等特点，其安全性评价体系至今仍未能实现系

统化与规范化，且大部分研究通过动物实验模型强

调中药调控自噬治疗肺癌，评价结果与临床实际需

求存在脱节。 

针对上述研究不足，未来的相关研究亟需从以

下关键方向展开深入探索：（1）明确自噬调控的特

异性靶点，依托 CRISPR-Cas9 基因编辑、高通量药

物筛选等先进技术，系统鉴定肺癌不同发病阶段自

噬调控的关键靶点（如明确作用于 PI3K/Akt/mTOR

信号通路的具体作用节点），建立自噬“阈值”的动

态监测体系，精准明确中药成分调控自噬的最佳干

预时机与剂量窗口，为靶向调控自噬提供科学依

据。（2）构建长效安全的中药联合治疗给药模式，

尤其针对 FePt[65]等金属纳米材料，需开展至少 6 个

月的动物模型毒理学研究，系统明确其在体内的生

物分布特征、代谢途径及潜在的器官蓄积风险，全

面积累基础数据，为后续临床申报工作奠定坚实基

础。（3）推动现有研究成果向临床转化，利用患者

来源的肿瘤类器官、人源化小鼠模型等临床前研究

工具，模拟临床真实用药场景，系统评估中药联合

治疗方案的临床有效性与安全性，搭建基础研究与

临床应用之间的桥梁。（4）引入系统毒理学与网络毒

理学研究方法，精准预测中药活性成分及联合用药

的潜在脱靶毒性；同时，建立基于指纹图谱的“谱-

效/毒”关联分析模型，将中药活性成分群与自噬调

控效价、毒性指标进行精准关联，明确中药发挥药

效的物质基础、识别潜在毒性成分，从而在研究早

期规避药物研发风险。 

综上所述，未来需持续推进并不断完善中药活

性成分调控细胞自噬治疗肺癌的相关研究，推动中

药与化疗药物、纳米材料等的联合应用，实现协同

增效、降低不良反应的目标，为肺癌药物研发及临

床治疗提供全新的技术手段与研究思路。 
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