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摘　 要　 恶性肿瘤中,肺癌在国内和世界范围内的发病率、死亡率均居首位。 非小细胞肺癌是主要的肺癌类型,而肺腺癌是非小

细胞肺癌中常见的病理类型。 A549 细胞是一种实验用肺癌细胞,常被用于肺腺癌的研究模型。 由于中药的低毒、有效、安全等特

点,越来越多的研究聚焦于中药治疗肺癌的作用机制。 目前,关于中药对肺腺癌 A549 细胞的实验研究不断开展,笔者经过查阅

大量相关文献,将研究分为中药复方和中药单体的干预研究,对其进行综述。
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ABSTRACT　 Among
 

malignant
 

tumors,
 

lung
 

cancer
 

has
 

the
 

highest
 

morbidity
 

and
 

mortality
 

both
 

domestically
 

and
 

worldwide.
 

Non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

is
 

the
 

main
 

type
 

of
 

lung
 

cancer,
 

while
 

lung
 

adenocarcinoma
 

is
 

a
 

common
 

pathologic
 

type
 

of
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer.
 

A549
 

cells
 

are
 

a
 

type
 

of
 

experimental
 

lung
 

cancer
 

cells
 

commonly
 

used
 

as
 

research
 

models
 

for
 

lung
 

adenocarcinoma.
 

Due
 

to
 

the
 

characteristics
 

of
 

low
 

toxicity,
 

significant
 

efficacy
 

and
 

high
 

safety
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine,
 

more
 

and
 

more
 

studies
 

focus
 

on
 

the
 

mechanism
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

lung
 

cancer.
 

At
 

present,
 

experimental
 

studies
 

on
 

the
 

effects
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

on
 

lung
 

adenocarcinoma
 

A549
 

cells
 

have
 

been
 

continuously
 

carried
 

out.
 

After
 

reviewing
 

a
 

large
 

amount
 

of
 

relevant
 

literature,
 

the
 

studies
 

are
 

categorized
 

into
 

intervention
 

studies
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

compounds
 

and
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

monomers,
 

which
 

were
 

reviewed.
 

The
 

following
 

is
 

a
 

summary
 

of
 

these
 

studies.
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　 　 肺癌是起源于支气管黏膜或腺体的恶性肿瘤,分为非小

细胞肺癌和小细胞肺癌 2 种类型,其中,约 80%的肺癌为非小

细胞肺癌[1] 。 目前,肺癌在全球范围内及国内的发病率和死

亡率均居首位[2] 。 肺腺癌是非小细胞肺癌主要的病理学类型

之一,病死率居高不下[3] 。 现阶段,肺癌的治疗可选用手术、
放化疗、免疫治疗、靶向治疗等多种方法,但均存在一定的弊

端。 如手术带来的组织损伤、术后容易复发转移、放射性皮

炎、放射性肺炎,以及化疗、免疫、靶向药物的耐药性和不良反

应等难题,均可使治疗中断。 中药具有有效性、低毒性、安全

性、多靶点的特点,长久以来,医疗界积极探索中药抗肺癌的

有效成分及其作用机制, 为中医药治疗肺癌创造了新的

前景[4] 。
A549 细胞最早是在 1973 年由 Giard 等通过转移并培养

肺肿瘤组织而得到,其可以通过肺泡扩散传播水和电解质等

物质。 该细胞具有丰富的细胞质,内有细胞核、线粒体、高尔

基复合体、板层小体、内质网、溶酶体、囊泡等结构,其中,板层

小体和囊泡为 A549 细胞的特有结构,可作为鉴别的佐证。
A549 细胞在培养溶液中具有稳定性,同时具有肺癌细胞特性

与肺泡Ⅱ型上皮细胞的特征和表型,故被广泛应用于肺癌的

发生、发展、诊治和肺上皮细胞结构的研究模型[5-6] 。 对于

A549 细胞的研究报道目前已有上万篇,中药作用于人肺腺癌
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A549 细胞的实验研究报道也日渐增多,主要分为中药复方与

中药单体的研究。

1　 中药复方对人肺腺癌 A549 细胞株的实验研究
古代医书中并无“肺癌”之记载,但其发病症状属于“积

病”“咳血”和“咳嗽”等范畴,证属本虚标实。 目前,诸多医家

治疗肺癌多基于一定的专方、验方等中药复方,而临床对于各

种中药复方作用于人肺腺癌 A549 细胞的实验研究也颇为丰

富,为中药复方治疗肺癌提供了实践证据与指导。
杨小琼等[7] 采用水溶性四唑盐检验法( WST-1)和链霉菌

抗生物素蛋白-过氧化物酶连结法(S-P)探讨复方苦参注射液

对人肺腺癌 A549 细胞的作用,发现不同浓度下的复方苦参注

射液通过不同的机制对 A549 细胞产生抑制作用,相同时间段

(48
 

h)内,0. 1~ 0. 5
 

mg / mL 的复方苦参注射液通过抑制细胞

核内乙酰肝素酶( Hpa)的表达进而抑制恶性肿瘤细胞增殖,
0. 2~ 0. 5

 

mg / mL 的复方苦参注射液通过抑制 A549 细胞对基

底膜的侵袭能力进而抑制肿瘤发展;同时,复方苦参注射液对

A549 细胞的抑制作用具有浓度依赖性和时间依赖性,即相同

时间段内,浓度越高,抑制能力越强,相同浓度区间内,时间越

短,抑制能力越强。 类似的实验有很多,不同的中药复方可通

过不同的机制对人肺腺癌 A549 细胞产生作用,见表 1。

表 1　 中药复方对人肺腺癌 A549 细胞株的影响与机制
中药复方 作用及机制

芪冬宁方 通过下调基质金属蛋白酶(MMP)2 抗体、MMP-9、转录因子(Twist)、N-钙黏蛋白(N-cadherin)、波形蛋白(Vimentin)、锌指转录因子(Snail)的表达,
上调 E-钙黏蛋白(E-cadherin)的表达,抑制 A549 细胞的侵袭和迁移[8]

益气除痰方 通过抑制 A549 细胞的上皮间质转化(EMT),进而防治肺癌转移[9]

息贲丸 通过调控磷脂酰肌醇-3 激酶(PI3K) / 丝氨酸 / 苏氨酸激酶 B(AKT) / 血管内皮生长因子(VEGF)信号通路影响 A549 细胞活力,进而抑制肿瘤生长[10]

金福安汤 通过降低 A549 细胞连环蛋白 p120ctn 磷酸化程度及其转录因子 Kaiso 的表达,进而抑制恶性肿瘤细胞转移[11]

肺岩宁 通过下调肺癌细胞中肺癌侧群细胞,进而抑制肿瘤生长[12]

消癌解毒方 通过下调白细胞介素 6 诱导的 Janus 激酶 2(JAK2) / 信号转导与转录激活因子 3(STAT3)通路,抑制恶性肿瘤细胞增殖和侵袭的能力[13-14]

扶正抗癌方 通过调控 B 淋巴细胞瘤-2 基因(Bcl-2)家族蛋白表达,进而诱导 A549 细胞凋亡[15]

参菇七蟾颗粒 通过下调表皮生长因子受体(EGFR)、PI3K 及 AKT 蛋白的磷酸化,抑制 A549 细胞的增殖与迁移能力[16]

周氏克金岩方 通过抑制肺癌细胞的 EMT,从而降低肺癌细胞的转移能力[17]

温下方 通过调控转录因子特异性蛋白 1(Sp1)介导的 MMP-2 表达,进而抑制肿瘤生长以及侵袭能力[18]

养阴解毒方 通过激活早期生长反应因子 1(EGR1)及其下游基因,从而诱导 A549 细胞凋亡[19]

肺瘤平膏 与顺铂联合应用时,通过调控腺苷一磷酸活化蛋白激酶(AMPK) / 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)信号通路,提高顺铂用药敏感性,减少耐药性的发生[20]

益肺逐积方 通过下调 EGFR、G 蛋白偶联受体 30(GPR30)蛋白表达,进而诱导 A549 细胞凋亡[21]

复方三金胶囊 通过激活 A549 细胞线粒体的凋亡通路,进而降低其活性,诱导其凋亡[22]

白露汤 通过抑制丙酮酸激酶 2(PKM2)、乳酸脱氢酶 A(LDH-A)、己糖激酶 2(HK2)、葡萄糖转运体 1(GLUT1)、低氧诱导因子-1α(HIF-1α)的基因与蛋白表达,
调控 Bcl-2 相关 X 蛋白(Bax)、Bcl-2 和胱天蛋白酶(Caspase)-3 表达,进而抑制 A549 细胞生长,并诱导其凋亡[23]

肺复康方 通过抑制 B 细胞淋巴瘤蛋白抗体(Bcl-xl)、Bcl-2 蛋白,提高细胞中 Bax 和促凋亡蛋白 B 淋巴细胞瘤相关 X 蛋白(Bak)蛋白的表达,从而抑制 A549 细胞增殖,并诱导其凋亡[24]

肺复方 通过调控基质衍生因子-1(SDF-1) / SDF-1 特异受体(CXCR4)生物轴 PI3K-Akt 信号通路,从而抑制 A549 细胞 EMT 进程及其侵袭能力[25]

升陷汤 通过制造肺腺癌低氧环境,进而促进 A549 细胞坏死,抑制其增殖[26]

柴胡桂枝汤 其有效成分挥发油在一定程度上可抑制 A549 细胞的增殖,作用机制尚不明确[27]

周氏固金消瘤汤 通过活化 STAT3 / JAK2 / VEGF 信号通路,从而抗肿瘤血管生成、抑制其增殖,诱导 A549 细胞凋亡[28]

　 　 由表 1 可见,中药复方对人肺腺癌 A549 细胞的作用可

分为四大类。 (1)抑制 A549 细胞增殖。 抑制细胞增殖即阻

断细胞的分裂,是抑制肿瘤生长的重要环节。 PI3K / AKT /
STAT3 / JAK2 信号通路是肺腺癌 EGFR 突变的重要信号通

路,丝裂原蛋白活化激酶( MAPK)信号通路是细胞内重要的

信号转导通路,异常激活 PI3K / AKT / STAT3 / JAK2、MAPK 信

号通路, 可促使细胞形成快速生长、 迁移等多种肿瘤特

性[29-31] 。 VEGF 主要促进肿瘤细胞血管的生成,抑制 A549 细

胞增殖主要通过阻断 PI3K / AKT / STAT3 / JAK2、MAPK 信号通

路和抑制 VEGF 等方式实现[32] 。 ( 2) 诱导 A549 细胞凋亡。
调控恶性肿瘤细胞的凋亡基因,诱导其有序死亡,也是控制

肿瘤发展的重要手段之一。 Bcl-2 是促进癌蛋白生成基

因[33] ;而 Bax 是抑癌基因,其调控的 Caspase 系列蛋白属于肿

瘤细胞焦亡因子[34] ;环氧合酶-2( COX-2) 是炎症因子,参与

肿瘤发展过程,促进其恶性进展[35] ;GPR30 在肺腺癌细胞中

呈现高表达状态,可抑制肿瘤细胞凋亡[36] 。 故诱导 A549 细

胞凋亡过程通过下调 Bcl-2、COX-2、GPR30,上调 Caspase 蛋

白实现。 (3)逆转 A549 细胞的耐药性。 药物耐药性的产生

是中断治疗的主要原因之一,防止或减少耐药性的发生可提

高肺癌患者生存希望。 研究结果表明,多效性 AMPK / mTOR
等信号通路的激活与肿瘤细胞异常增殖相关,该作用的产生

主要通过调控信号通路和 A549 细胞谷胱甘肽 S-转移酶系统

(GST)表达水平来实现[37] 。 ( 4)阻断 A549 细胞的转移。 恶

性肿瘤细胞的转移是影响患者生存率及生活质量的重要因

素,探索恶性肿瘤细胞转移的机制,并针对性地给药,可减少

转移的发生。 核因子 κB( NF-κB)正常情况下可与 NF-κB 抑

制蛋白( IκB)蛋白受体相结合停滞于细胞质中,当 IκB 激酶

( Iκk)蛋白酶被过度磷酸化降解 IκB 后,大量 NF-κB 释放进

入细胞核,促使恶性肿瘤细胞过度增殖,此过程同时还可调

节 COX-2 以及 MMP 蛋白家族的生成,进一步为肿瘤细胞

的增殖、转移创造微环境。 故阻断 A549 细胞转移作用的产

生主要通过调控 Sp1 介导的 MMP-2 表达,抑制肺癌细胞的

EMT,下调 MMP-2、MMP-9、Twist、N-cadherin、Vimentin、Snail
的表达,上调 E-cadherin 的表达等方式实现。 中药复方与
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肺腺癌 A549 细胞生长、 增殖、 转移、 凋亡等进程均密切

相关。

2　 中药单体对人肺腺癌 A549 细胞株的实验研究
中药复方为多味中药组合而成,其对于人肺腺癌 A549

细胞的作用及机制也受复方中的多种单药影响,由于当前研

究手段及技术方法的限制,单从中药复方入手进行机制研究

还存在诸多不足,故很多研究者仍选择从中药单体着手研

究。 中药单体是中药的提取物,是中药发挥作用的主要成

分。 近年来,部分关于中药单体对人肺腺癌 A549 细胞株的

实验研究见表 2。
表 2　 中药单体对人肺腺癌 A549 细胞株的影响与机制

成分类别 成分名称 作用及机制

生物碱类 麻黄碱 通过逆转 A549 细胞中活性氧(ROS)水平,进而抑制其增殖,并诱导其凋亡[38]

血根碱 通过改变细胞周期相关蛋白表达,使肺腺癌 A549 细胞周期阻滞于 G1 期,抑制其增殖[39]

川芎嗪 通过降低人肺癌 A549 细胞 ROS 水平,进而抑制细胞增殖及侵袭能力[40]

酮类 高良姜素 通过抑制沉默信息调节因子 1(SIRT1) / mTOR 信号通路,进而诱导 A549 细胞凋亡,增加放疗敏感性[41]

藤黄酸 通过下调间质标志物 N-cadherin 和 Vimentin 蛋白的表达,上调上皮标志物 E-cadherin 的表达,从而抑制 EMT 过程,抑制恶性肿瘤细胞转移[42]

灯盏花素 通过提高 Bax / Bcl-2 比值,升高 Caspase-9、Caspase-3 蛋白水平,诱导恶性肿瘤细胞凋亡[43]

槲皮素 通过上调微 RNA-101(miR-101),抑制 Zeste 基因同源蛋白 2(EZH2)表达,进而抑制 EMT 进程,逆转耐药性[44]

葛根素 通过抑制 NF-κB 信号通路,进而抑制 A549 细胞增殖、侵袭、转移能力[45]

多糖类 阿拉伯木聚糖 通过上调肿瘤抑制蛋白 P53、Bax、细胞色素 C(Cyt-C)及 Caspase-3
 

mRNA 的表达,抑制 Bcl-2
 

mRNA 的表达,进而抑制恶性肿瘤细胞增殖,诱导其凋亡[46]

黄芪多糖 通过抑制 EMT 进程,进而逆转细胞耐药性[47]

地参多糖 通过抑制 A549 细胞增殖,使其周期阻滞在 G0 / G1 期,并调控线粒体凋亡途径诱导其凋亡[48]

萜类 土荆皮乙酸 通过抑制转化生长因子-β1(TGF-β1)介导的肺癌 A549 细胞 EMT 的过程,进而阻止肺癌 A549 细胞迁移[49]

去氢木香内酯 通过抑制 Akt / mTOR / STAT3 信号通路,进而诱导恶性肿瘤细胞凋亡[50]

雷公藤红素 通过抑制 NF-κB 信号通路,下调 COX-2、MMP-2、MMP-9 蛋白的表达,进而抑制恶性肿瘤细胞增殖、迁移、侵袭能力[51]

扁蒴藤素 通过下调整合素 β1(integrin
 

β1),从而抑制肺癌 A549 细胞的侵袭、迁移[52]

苷类 18β-甘草次酸 通过下调致癌基因连环蛋白 1(CTNNB1)的表达来抑制细胞增殖、促进细胞凋亡,进而增强放射敏感性[53]

黄芪甲苷 通过抑制免疫球蛋白样转录子(ILT)的表达,抑制非小细胞肺癌 A549 细胞侵袭、迁移能力[54]

重楼皂苷Ⅰ 通过抑制 NF-κB / p65 通路,下调下游 MMP-2 和 MMP-9 的表达,进而抑制 A549 细胞的转移[55]

菇烯类 β-榄香烯 可能通过调控 PI3K / AKT 信号通路,进而抑制 EMT 过程,控制恶性肿瘤细胞转移[56]

醌类 丹参酮ⅡA 通过抑制 VEGF-A 和 MMP-9 蛋白表达,进而抑制恶性肿瘤细胞转移[57]

香豆素类 蟛蜞菊内酯 通过降低肺腺癌 A549 细胞 JAK2 和 STAT3 的磷酸化水平,诱导其凋亡[58]

酚类 白藜芦醇 通过下调致癌激酶鞘氨醇激酶 1(SPHK1)的表达,抑制 EMT 过程,进而降低恶性肿瘤细胞侵袭、迁移能力[59]

　 　 中药单体根据其化学结构,可分为多糖类、生物碱类、酮
类、萜类、苷类、菇烯类、醌类、香豆素类、酚类等多种不同的

化合物,对人肺腺癌 A549 细胞产生的作用及信号通路与中

药复方基本一致。 同类中药单体可从多种机制对 A549 细胞

进行调节从而产生不同的作用,不同类的中药单体也可通过

相同的机制对 A549 细胞产生相同的作用。 另外,从表 2
可见,近年来关于中药单体抑制 EMT 过程的实验研究不在少

数。 EMT 过 程 是 恶 性 肿 瘤 细 胞 转 移 的 重 要 条 件,
SIRT1 / mTOR 信号通路是 EMT 的信号通路之一。 ILT 在肿瘤

细胞中的异常表达为免疫逃逸创造了条件,ROS 通过调节

HIF-1α 激活各种转录因子和信号通路,integrin
 

β1 过度表达

可促使恶性肿瘤细胞发生侵袭、迁移。 故肺腺癌的发生、发
展有着复杂的机制,而中药单体对 A549 细胞的作用也并不

是单一的。
3　 讨论

肺癌作为呼吸系统恶性肿瘤,临床表现以咳嗽、咯血、胸
痛等症状为主,早期诊断率低下,多数患者确诊时已属于晚

期。 现代医学手段在杀死肿瘤细胞的同时还破坏了机体的

正常功能,巨大的副作用不仅降低了患者的生活质量,而且

使治疗不可持续。 很多研究已证实中西医结合治疗或纯中

医药治疗肺癌有效,且中药安全性高、价格低廉。 目前,很多

研究也在积极探索中药干预对人肺腺癌 A549 细胞的影响及

其机制,但受人力、物力、技术水平等的限制,单项研究方向

比较单一、规模较小,使得目前对该领域的认知还处于宏观

层面,微观层次的认知大都处于推测阶段,缺乏系统性及深

入性。 今后可更全面、深层次探索人肺腺癌 A549 细胞发生、
发展、耐药、转移、死亡机制及其相关性,以期发掘更多有效

的中药复方及单体,并促使其临床转化,使中医药在治疗肺

腺癌中发挥更大的作用。
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