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肺癌是全球常见的恶性肿瘤之一袁2024 年数据

显示袁全球年新发病例约 250 万袁我国肺癌发病与死

亡形势尤为严峻袁其发病率与死亡率均居各类癌症

前列[1-2]遥 我国肺癌发病率约为 57.3/10 万袁死亡率约

为 45.9/10 万袁且呈持续上升趋势[3]遥 肺癌的病因复

杂袁包括吸烟尧环境污染尧职业暴露尧遗传因素等遥 中

医学认为袁肺癌属野咳嗽冶野肺积冶野咯血冶野胸痛冶野息

贲冶等范畴袁病机多属正气亏虚尧痰瘀毒结袁为本虚标

实尧虚实夹杂之证[4]遥 目前袁临床治疗肺癌以手术尧放
化疗尧靶向治疗及免疫治疗为主要手段袁但仍存在毒

副作用大尧耐药问题突出尧生活质量下降等问题[5-6]遥
叶原发性肺癌诊疗指南渊2022 年版冤曳[3]指出袁肺癌的

诊断依赖影像学尧病理学及分子检测相结合的综合

模式袁其中驱动基因检测已成为个体化治疗的基

本文引用: 耿晨曦, 谷冰冰, 孟 泳. 基于 MAPK 信号通路探讨中医药治疗肺癌的研究进展[J]. 湖南中医药大学学报, 2026, 46(3): 651-656.
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础遥 中医药在肺癌治疗中展现出多成分尧多靶点尧多
通路的调控优势袁能够抑制肿瘤增殖尧诱导凋亡并

逆转耐药[7-8]遥 丝裂原活化蛋白激酶渊mitogen-acti鄄
vated protein kinase, MAPK冤 通路作为调节细胞增

殖尧分化与凋亡的核心通路袁其异常激活与肺癌的发

生发展密切相关 [9]袁成为中医药抗肺癌的重要作用

靶点遥 本文系统综述中医药调控 MAPK 信号通路治

疗肺癌的研究进展袁并探讨其分子机制与临床转化

潜力袁以期为中医药抗肺癌研究提供理论依据与方

向参考遥
1 MAPK 信号通路概述

MAPK 信号通路在细胞信号转导中发挥着重要

作用袁其主要由胞外信号调节激酶渊extracellular signal-
regulated kinase, ERK冤尧Jun 激酶渊Jun kinase, JNK冤尧
p38丝裂原激活的蛋白激酶渊p38 mitogen-activated
protein kinase, p38 MAPK冤3 种亚型组成遥 ERK 通

路常通过大鼠肉瘤蛋白渊rat sarcoma, Ras冤/迅速加

速性纤维肉瘤蛋白渊rapidly accelerated fibrosarcoma,
Raf冤/丝裂原活化的细胞外信号调节激酶渊mitogen-
activated extracellular signal-regulated kinase, MEK冤/
ERK级联反应被激活袁细胞膜受体与配体结合后引

发Ras 活化袁继而逐级磷酸化并激活 Raf尧MEK袁最终

使ERK 发挥调控细胞增殖尧分化和生存的作用[10]遥而
JNK 与p38 多响应于氧化应激或细胞因子等刺激袁
二者分别通过促分裂原活化的蛋白质激酶激酶激

酶 渊mito gen-activated protein kinase kinase kinase,
MAPKKK冤渊如凋亡信号调节激酶 1冤尧促分裂原活化

的蛋白激酶激酶渊mitogen-activated protein kinase ki鄄
nase, MKK冤3 和 MKK6 等上游激酶激活袁参与调控

细胞应激尧炎症及凋亡等过程[11-12]遥 此外袁研究发现袁
MAPK 信号通路异常激活导致细胞过度增殖和存活袁
是肺癌等恶性肿瘤进展的重要分子机制[13]遥 因此袁深
入研究MAPK 信号通路的组成及其信号传导机

制袁对开发新的肿瘤治疗策略具有重要意义遥
2 MAPK 信号通路在肺癌中的作用机制

2.1 ERK信号通路院驱动增殖与转移的核心通路

ERK 通路的异常持续激活是推动肺癌恶性进

展的关键机制袁该通路通过上调周期蛋白 D1袁加速

细胞从 G1 期向 S 期转换袁从而促进肿瘤增殖[14]遥 同

时袁ERK 信号能够诱导上皮-间质转化渊epithelial-
mesenchymal transition, EMT冤袁并上调基质金属蛋白

酶渊matrix metalloproteinase, MMP冤-2尧MMP-9 等的

表达袁增强癌细胞的侵袭与转移能力[15-16]遥 例如袁成
纤维细胞生长因子 9 可通过激活 ERK 通路诱导

EMT袁进而促进细胞迁移[17]遥
2.2 JNK通路院应激与凋亡的调控通路

JNK 通路主要应答氧化应激尧化疗药物等刺激

信号袁通过调控下游凋亡相关蛋白表达袁参与细胞凋

亡的诱导与调控袁其激活可下调凋亡蛋白 B 细胞淋

巴瘤 2渊B cell lymphoma-2, Bcl-2冤表达袁同时上调

促凋亡蛋白 Bcl-2 相关 X 蛋白渊Bcl-2-associated X
protein, Bax冤表达并激活胱天蛋白酶渊cysteine as鄄
partic acid specific protease, Caspase冤-3袁从而增强

肺癌细胞对化疗药物及氧化应激的敏感性[18]遥 热激

蛋白渊heat shock protein, HSP冤70 过度表达则可抑

制 JNK 活性袁进而削弱细胞凋亡能力[19]袁提示该通路

在应激反应与细胞存活平衡中存在关键作用遥
2.3 p38 通路院参与周期阻滞尧免疫调节与耐药逆转

p38 通路在肺癌中主要发挥抑制肿瘤进展的作

用袁并参与免疫微环境调节与耐药逆转遥 在应激条

件下袁p38 激活可通过上调 p21尧抑制周期蛋白依赖

性激酶渊cyclin-dependent kinase, CDK冤活性袁阻滞

G1/S 期转换袁同时下调周期蛋白 B袁引起 G2/M 期阻

滞[20-21]遥 在肿瘤微环境中袁p38 既参与促进树突状细

胞成熟袁也可介导炎症因子诱导的程序性死亡受体

配体 1渊programmed death-ligand 1, PD-L1冤表达袁
影响免疫应答[22]遥 此外袁该通路的活性状态与化疗耐

药相关袁抑制 p38 有助于恢复耐药细胞对药物的敏

感性袁为逆转耐药提供了潜在途径[23]遥
3 中医药调控MAPK信号通路治疗肺癌的作用

MAPK 信号通路是调控肺癌细胞增殖尧分化尧凋
亡及侵袭转移的关键通路袁其异常激活是肺癌发生

发展的重要机制遥 而中医药可通过多种活性成分及

复方袁以多靶点尧多通路调控 MAPK 信号通路袁调节

关键蛋白磷酸化及下游增殖尧凋亡相关分子表达袁从
而抑制肺癌生长尧诱导细胞凋亡尧逆转耐药及改善肿

瘤微环境袁为肺癌治疗提供重要依据遥
3.1 中药活性成分

中药活性成分是中医药调控 MAPK 信号通路

的核心物质基础袁主要包括黄酮类尧皂苷类尧生物碱

类尧多酚类等袁各类成分通过特异性调控 MAPK 信号

通路关键分子如 ERK尧p38 MAPK尧JNK 等袁发挥抗

肺癌效应遥
3.1.1 黄酮类 莲叶类黄酮通过激活活性氧渊reac鄄
tive oxygen species, ROS冤/p38 MAPK 信号通路袁诱
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导氧化应激并促进凋亡相关蛋白表达[24]遥 芒果苷通

过结合非小细胞肺癌渊non-small cell lung cancer,
NSCLC冤核心靶点HSP90AA1与雌激素受体 1渊estrogen
receptor 1, ESR1冤调控 MAPK 信号通路[25]遥 柚皮素

与 isoangustone A 分别通过激活 p38 MAPK 及JNK/
p38 MAPK 通路增强促凋亡效应[26-27]遥甘草查尔酮 A
则通过抑制 ERK1/2与 p38 MAPK信号通路诱导细胞

周期阻滞与凋亡[28]遥黄腐酚通过阻断黏着斑激酶/蛋
白激酶 B/胞外信号调节激酶 MAPK 信号通路袁抑制

MMP-9活性及延缓 EMT 进程袁从而抑制肿瘤迁移与

侵袭[29]遥
3.1.2 皂苷类 重楼皂苷域与喜树碱联用可增强

p-p38 MAPK尧p-ERK 蛋白表达袁并抑制 Bcl-2 等抗

凋亡蛋白表达袁通过 MAPK 信号通路与线粒体凋亡

途径共同诱导细胞凋亡[30]遥纤细皂苷通过激活 ERK尧
抑制 JNK 信号通路并经由下游 WD 重复域磷酸肌

醇相互作用蛋白 1 诱导自噬性细胞死亡袁发挥抗

NSCLC 作用[31]遥 葫芦素 B 则通过上调 p-ERK尧p-JNK
及 p-p38 表达激活 MAPK 信号通路袁同时升高微管

相关蛋白 1 轻链 3域/玉等自噬标志蛋白的表达袁促
进 A549 及 H1299 细胞自噬[32]遥
3.1.3 生物碱类 荜茇酰胺衍生物 C12 通过激活

MAPK 信号通路上调 p-ERK1/2尧p-JNK尧p-p38 蛋白

表达袁协同调控凋亡关键蛋白袁进而诱导凋亡[33]遥 贝

母素乙通过激活 p38 MAPK/p53 通路袁从而调控细

胞凋亡[34]遥 防己诺林碱可同时干预 MAPK 与磷脂酰

肌醇 3-激酶渊phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K冤/蛋
白激酶 B渊protein kinase B, Akt冤/哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白渊mammalian target of rapamycin, mTOR冤通
路袁影响细胞周期尧凋亡及侵袭相关蛋白表达[35]遥 蝙

蝠葛碱通过激活MAPK/ERK 通路袁诱发自噬[36]遥 对叶

百部总生物碱通过激活 JNK/p38 通路并抑制表皮生

长因子受体渊epidermal growth factor receptor, EGFR冤/
Akt 信号袁从而诱导凋亡[37]遥 澳洲茄碱则通过抑制

MAPK/ERK1/2 信号通路袁发挥抗肺癌作用[38]遥
3.1.4 多酚类 姜黄素为从姜黄中提取的天然多酚

类成分袁其抗肺癌作用涉及多通路协同机制遥 研究

表明袁该成分一方面可抑制 MAPK 信号通路袁并通

过调控 Bcl-2/Bax 等凋亡相关蛋白诱导 A549 细胞

凋亡 [39]曰另一方面袁它还能广泛下调 MAPK1尧Akt1尧
非受体酪氨酸蛋白激酶及酪氨酸激酶 渊Janus ki鄄
nase, JAK冤2/信号转导和转录激活因子渊signal trans鄄
ducer and activator of transcription, STAT冤3 通路中

多个关键蛋白的表达袁进而抑制细胞增殖袁并引起

DNA 损伤[40]遥而在耐多西他赛与耐长春新碱的肺癌

细胞中袁姜黄素转而激活 ROS/p38 MAPK 信号通

路袁通过诱发内质网应激与 Caspase 依赖性凋亡以

克服耐药性袁且该效应可被特异性抑制剂所逆转[41]遥
3.1.5 萜类 紫杉醇通过激活转化生长因子 茁 激活

激酶 1渊transforming growth factor-茁-activated kinase
1, TAK1冤介导的MAPK信号通路袁特异性上调p-JNK
表达袁进而诱导细胞凋亡[42]遥双氢青蒿素则通过 ROS
生成激活 JNK 与 p38 通路袁协同调控凋亡及内质网

应激相关蛋白袁抑制 NSCLC 细胞增殖袁并可增强顺

铂的疗效[43]遥鸦胆子苦素 D 通过诱导 ROS 激活 ERK
与 JNK 通路袁同时下调 p-p38 表达袁协同调控凋亡

与自噬相关蛋白袁发挥抗肺癌作用[44]遥
3.1.6 多糖类 枸杞多糖可通过下调 MAPK 信号

通路中 MAP3K3 基因的表达袁降低肿瘤细胞 PD-L1
水平袁恢复免疫细胞杀伤功能[45]遥丹参多糖则通过抑

制 MAPK/ERK 信号通路袁下调抗凋亡蛋白 Bcl-2 及

迁移相关蛋白 MMP-9 的表达袁并上调促凋亡蛋白

Caspase-3 表达袁从而抑制肺癌细胞增殖尧迁移并诱

导其凋亡[46]遥 黄芪多糖通过抑制 Ras-ERK 信号级联

的异常激活袁并阻断MAPK与核因子 资B渊nuclear fac鄄
tor-资B, NF-资B冤通路的交叉对话袁进而调控下游凋

亡与表观遗传相关分子袁逆转肿瘤微环境中介质细

胞的恶性表型[47]遥
3.1.7 其他类 红景天苷提取自红景天袁通过抑制

MAPK/ERK1/2 信号通路袁下调移植瘤组织中 p-
ERK1/2尧MYC 原癌基因编码的蛋白质渊MYC proto-
oncogene encoded protein, c-Myc冤及周期蛋白 D1等
蛋白表达袁从而抑制 A549 细胞增殖袁减小瘤体体积袁
在体内模型中表现出抗肺癌潜力[48]遥
3.2 中药复方

中药复方遵循野扶正祛邪尧标本兼顾冶原则袁通过

协同调控 MAPK 信号通路及其互作通路袁抑制肺癌

细胞生长尧改善肿瘤微环境并逆转耐药遥
3.2.1 益气扶正方 本方以人参尧黄芪为君药袁重在

健脾益气尧扶正固本袁白术尧茯苓为臣药以健脾祛湿袁
陈皮为佐药以理气防滞袁共奏扶正祛邪尧培土生金之

功遥网络药理学与分子对接分析提示袁其核心成分蓝

堇碱尧脂肪酸等可高亲和力结合 PI3K/Akt-MAPK 交

叉通路关键靶点 Akt1 与胰岛素受体渊insulin recep鄄
tor, INSR冤袁结合能为-5.6耀-9.6 kJ窑mol-1袁间接调控

MAPK 传导曰在 Lewis 肺癌小鼠模型中袁以浓度为

4.496 g/mL 的益气扶正方灌胃干预 15 d袁可显著抑制

肿瘤生长并下调糖酵解关键酶己糖激酶 2渊hexoki鄄
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nase 2, HK2冤尧丙酮酸激酶 M2渊pyruvate kinase M2,
PKM2冤及乳酸脱氢酶 A渊lactate dehydrogenase A,
LDHA冤的表达[49]遥
3.2.2 养肺方 该方以党参尧天冬尧麦冬为君药袁益
气养阴尧润肺生津袁臣药为五味子尧浙贝母尧清半夏袁
具有敛阴固肺尧化痰散结尧降逆和胃之功袁佐以细辛尧
干姜等温通肺络袁协同改善气阴两虚尧痰瘀互结证遥
实验证实袁其 10%含药血清能下调 MAPK/ERK 通路

上游关键分子 KRAS 的表达袁进而抑制 Raf1-MEK1-
ERK1/2信号磷酸化级联袁显著抑制 PC9 肺腺癌细胞

增殖袁将细胞活力由 100%降至 50.77%袁并使侵袭细

胞数由 150.3 个减少至 55.93 个袁同时逆转 EMT[50]遥
3.2.3 肺岩宁颗粒 本方以黄芪尧黄精为君药袁益气

养阴固本袁臣药为石见穿尧淫羊藿等解毒通络袁佐以

重楼尧蜂房等攻毒散结遥 研究证实袁其药效物质能特

异性抑制 p-ERK1/2 和 p-p38 MAPK 的磷酸化激

活曰在 Lewis 肺癌小鼠模型中袁以 4.8 g/渊kg窑d冤灌胃

干预 20 d袁可将荷瘤肺组织质量由0.44 g降至 0.25 g袁
CD8+T 细胞浸润比例由 5.67%提升至 10.01%袁且下

调白细胞介素渊interleukin, IL冤-6尧肿瘤坏死因子渊tu鄄
mor necrosis factor, TNF冤-琢 表达[51]遥
3.2.4 归芪益元膏 本方以黄芪尧当归为君袁补气生

血袁臣以熟地黄尧人参袁增强益气滋阴之效袁佐以麦

冬尧五味子尧枸杞子袁协同益气养阴遥 其人参皂苷尧黄
芪提取物等核心活性成分可直接抑制 EGFR 磷酸

化袁并阻断下游 Ras-Raf-MEK-ERK 信号通路曰在
Lewis 肺癌荷瘤小鼠模型中袁该方与顺铂联合用药

14 d袁呈现协同抑瘤作用袁使瘤重进一步降低袁且能

减轻顺铂所致的小鼠体质量下降及免疫器官损伤袁
具有减毒增效潜力[52]遥
3.2.5 三虫通络散结方 该方由蜈蚣尧全蝎尧壁虎三

味药组成袁以攻毒消瘀散结遥 复方整体活性成分可

广泛抑制 ERK尧p38 及 JNK 表达袁下调低氧诱导因

子-1琢尧血管内皮生长因子 A渊vascular endothelial gro鄄
wth factor A, VEGFA冤等转移相关分子曰在 Lewis肺
癌模型中袁其散剂呈剂量依赖性抑瘤作用袁高剂量单

用抑瘤率34.40%袁优于同剂量汤剂 19.51%的抑瘤率袁
散剂低剂量与顺铂联用可将抑瘤率提升至 58.02%袁
且能维持动物去瘤体质量袁减少肺尧肝转移灶形成[53]遥
3.2.6 康艾注射液 本品由黄芪尧人参尧苦参素组

成袁具有益气扶正尧增强免疫之效袁常用于 NSCLC 的

辅助治疗遥 网络药理学研究表明袁其核心成分山柰

酚尧茁-谷甾醇尧氧化苦参碱等可作用于MAPK8尧
MAPK14 等关键靶点袁并通过癌症通路尧IL-7 信号通

路等调控细胞增殖与凋亡曰蛋白质-蛋白质相互作用

网络分析显示袁该方可通过 IL-6尧TNF尧Caspase-3 等

关键分子抑制肿瘤生长尧诱导凋亡袁并减轻化疗相关

毒副作用[54]遥
3.2.7 贞芪扶正胶囊 本品由黄芪与女贞子组成袁
能益气扶正尧增强免疫遥 网络药理学分析表明袁其核

心成分槲皮素尧山柰酚尧黄芪甲苷等可作用于 ERK1/
2尧JNK袁并通过调控 MAPK 及 PI3K/Akt 等信号通路

发挥协同抗肿瘤作用[55]曰临床研究证实袁该药联合化

疗可提高疾病控制率袁改善患者生活质量袁并减轻化

疗所致白细胞减少等不良反应[56]遥
3.2.8 益肺清化颗粒 益肺清化颗粒由仙鹤草尧党
参尧北沙参尧川贝母等中药组成袁具有益气养阴尧清热

解毒尧活血之功效遥 网络药理学分析提示袁其核心成

分槲皮素尧山柰酚尧异鼠李素等可作用于 MAPK1尧
MAPK3尧MAPK8 等多个关键靶点袁参与调控 MAPK
信号转导及炎症反应曰动物实验表明袁该药能够抑制

Lewis 肺癌小鼠模型的肿瘤生长与转移袁其机制可能

与下调肿瘤组织 EGFR尧环氧合酶-2 等蛋白表达及

降低炎症因子水平有关[57]遥
4 总结与展望

MAPK 信号通路在肺癌进展中发挥核心作用袁
其与 PI3K/Akt尧JAK/STAT 等重要通路存在广泛交

互袁共同构成了调控肺癌增殖尧凋亡尧侵袭和耐药性

的复杂网络遥 中医药基于多成分-多靶点-多通路的

治疗优势袁能够对该网络中的多个关键节点进行协

同干预袁从而增强抗肿瘤效应并降低耐药风险遥 例

如袁黄酮类成分如甘草查尔酮 A 可同时抑制 ERK
与 p38 MAPK 磷酸化曰生物碱类成分如防己诺林碱

能同步调控 MAPK 与 PI3K/Akt/mTOR 通路曰而姜黄

素在敏感细胞中抑制 MAPK 信号通路尧在耐药细胞

中激活 p38 MAPK 信号通路袁展现野双向调控冶的能

力遥此外袁如益气扶正方尧肺岩宁颗粒等中药复方袁通
过整合多种活性成分袁同步调节 MAPK 信号通路尧糖
酵解代谢尧免疫微环境及 EMT 进程袁实现野扶正祛

邪冶的整体疗效遥这种多靶点尧网络化的调控模式袁为
克服单一靶点药物耐药提供了新思路遥

当前袁中医药调控 MAPK 信号通路抗肺癌的研

究主要面临以下挑战院临床层面袁缺乏统一的疗效

评价体系袁中西医协同治疗的介入时机与方案尚未

形成共识袁基于分子分型与中医辨证的个体化用药

仍处于探索阶段曰机制层面袁研究多集中于凋亡尧自
噬等经典表型袁对免疫代谢重编程尧肿瘤微环境及
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MAPK 信号通路与其他信号通路交互对话所致的耐

药机制关注不足袁中药复方药效物质基础不清袁且高

质量临床研究证据匮乏袁基础研究向临床转化滞后遥
未来研究应从以下 3 个方面突破院整合多组学技术袁
针对肺岩宁颗粒尧归芪益元膏等复方袁系统筛选调控

MAPK 信号通路的活性成分群袁阐明其多靶点协同的

物质基础曰运用 CRISPR/Cas9 技术袁在 A549尧H1299
细胞中对养肺方调控的 KRAS尧甘草查尔酮 A 抑制

的 ERK1/2尧贝母素乙激活的 p38 等节点进行基因敲

除或突变袁验证其在 MAPK 信号通路抗肺癌效应中

的必要性曰围绕肺岩宁颗粒尧三虫通络散结方等标准

化复方袁开展多中心随机双盲安慰剂对照试验袁联合

标准治疗综合评价生活质量尧免疫指标及安全性袁为
中西医结合肺癌诊疗提供高级别循证依据遥
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