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中药在肺癌放射增敏中的作用研究进展
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摘要 ：  肺癌是我国发病率和病死率最高的恶性肿瘤，放射治疗是其主要的治疗方式之一。如何提高放

射治疗效果和完成率，减轻毒副反应，是当前面临的重要课题。近年来，越来越多的学者发现活血化瘀类、补

益固本类和清热解毒类中药复方制剂，以及黄连素、10- 羟基喜树碱等有效单体成分因具有多靶点、多途径、

提高机体免疫力、安全性高等优势，逐渐显示出放射增敏剂的应用潜力。
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Research progress on radiosensitization effect of traditional 
Chinese medicine in lung cancer
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Abstract:  Lung cancer is the most common cancer and has the largest proportion of all cancer-related 
deaths, while radiotherapy plays a key role in both curative and palliative treatments for lung cancer. The recent 
leading research is how to enhance the effect and completion of radiotherapy. More studies has indicated that some 
traditional Chinese medicine (TCM), such as huoxue huayu recipe, buyi guben recipe, qingre jiedu recipe, berberine, 
10-hydroxycamptothecin and so on, have multi-target, multi-pathway, improving immune function and relief to 
adverse reaction, which would be the potential radiosensitizers in treatment of lung cancer. The paper reviews the 
progress of traditional Chinese medicine in radiosensitivity of lung cancer. 
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我国一直是肺癌的高发病率和高病死率国家，目

前临床上对于肺癌尤其是中晚期肺癌患者的治疗，以

手术、化疗、放疗、分子靶向治疗等多学科综合治疗

与个体化治疗相结合的模式为主 [1]。其中中药在肺癌

治疗中的优势得到越来越广泛的认可。中药不仅具有

良好的抗癌作用，而且可增加放射线的敏感性，减轻

放疗引起的毒副反应，提高患者的耐受性和生活质量。

笔者现将中药放疗增敏作用的临床应用及机制研究综

述如下。

1    放疗的发展现状

根据王宁等 [2] 报道，2018 年全球肺癌的发病率和

病死率均高居恶性肿瘤首位，而且 >20% 新发和病死病

例来源于中国。根据曹毛毛等 [3] 报道，近 10 年来中国

癌症发病率以每年 3.9% 的增幅上升，而且肺癌的发病

率和病死率一直居恶性肿瘤的第 1 位，究其原因可能

与人口老龄化加剧、工业化和城市化进程加快导致环

境污染严重，吸烟、不健康的生活习惯等因素有关。
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根据《原发性肺癌诊疗规范（2018 年版）》[4] 肺

癌放疗包括根治性放疗、姑息放疗、辅助放疗、预防

性放疗等，肺癌的临床放疗应以最大限度地延长患者

生存期，控制肿瘤进展，提高患者生存质量为主要目

的。既往由于放疗技术水平有限、设备相对落后等原

因，很多患者的临床放疗获益较低 [5-7]。虽然很多患者

通过放疗可取得良好的肿瘤控制率，但是仍有部分患

者对放射线的敏感性有限，无法耐受放疗毒副作用的

影响，导致治疗失败 [8]。

2    中药放射增敏剂的种类

近些年，随着放疗技术的进步和新型抗癌药物及

检测技术的涌现，放射治疗在肺癌中的应用模式发生

了一定程度的变化。为了增加肿瘤细胞对放射线的敏

感性，越来越多的辐射增敏剂被开发并用于临床，例

如铂类、氟尿嘧啶、组蛋白脱乙酰化抑制剂、细胞周

期检测点蛋白酶抑制剂等非靶向乏氧区放射增敏剂，

硝酸咪唑类化合物、环氧化酶 -2 抑制剂、丝裂霉素

C、葡磷酰胺 D19575 等靶向乏氧区放射增敏剂，以及

纳米粒、STAT3 反义核苷酸、核仁素的特异性核酸适

配体等新型放射增敏剂 [9]。但是这些经化学合成的放

射增敏剂在提高肿瘤放疗敏感性、增强放疗效果的同

时也存在一些问题，包括辐射药物持续时间、毒性反

应、使用剂量等，因此目前已开发的放射增敏剂仍无

法实现增效减毒的目的。

3    中药的放射增敏作用

3.1    活血化瘀类中药复方制剂

肺癌在中医临床上属肺积、息贲等范畴，邪毒内

侵，肺失宣降，气滞血瘀，痰毒久积于肺，咳喘，发肺

壅。因此邪毒内侵、肺脾气虚是肺癌的基本病因病

机 [10]。而放射线也被认为是“热毒”之邪，耗气伤阴，

熏灼肺络，故肺癌本虚可见气阴不足，标实则以血瘀

为主 [11]。临床上中医多将活血化瘀作为放射增敏的重

要原则。现代医学研究也表明，活血化瘀类中药复方

制剂，包括益气活血化瘀汤、加味四物汤、血府逐瘀

汤等，可抑制肿瘤血管新生，改善肿瘤细胞的微循环，

减少乏氧细胞数量，同时也会影响某些癌基因的表达

和肿瘤凋亡活性，进而增加放疗的敏感性。

岳运霞 [12] 将 86 例符合标准的非小细胞肺癌Ⅲ期

患者随机分为对照组和观察组，两组患者均接受放疗，

观察组患者另口服益气活血化瘀汤（党参、人参、太

子参、黄芪、三棱、莪术、山慈菇、桃仁、红花、生

熟地、沙参、麦冬、五味子、白花蛇舌草等），观察

组患者治疗 8 周后，放射性肺炎、放射性食管炎、白

细胞降低、恶心呕吐等毒副反应发生率均降低。刘彦

玲等 [13] 将 254 例肺癌患者随机分为对照组和观察组，

对照组患者接受单纯胸部放疗，观察组患者在对照组

基础上口服加味四物汤（当归、赤芍、瓜蒌、小蓟、

川芎、生地、百部、杏仁、香附、红花等），治疗 6 周，

随访 1 年，观察组患者放射性肺损伤的发生率显著降

低，且患者对放疗的耐受性大大提高，无明显不良反

应发生。刘春秋等 [14] 随机将 100 例患者分为对照组

和观察组，所有患者接受三维适形放射治疗，观察组

同时口服中药汤剂血府逐瘀汤（桃仁、红花、当归、

牛膝、川芎、桔梗、赤芍、枳壳、甘草、柴胡）6 个月，

观察组患者放射性肺纤维化发生率明显降低，同时提

高了患者的生活质量，并延长了生存期。丁麟等 [15] 将

82 例肺癌脑转移患者作为研究对象，随机分为对照组

和治疗组，两组均给予放疗，对照组应用甘露聚糖肽

注射液，治疗组给予甘露聚糖肽注射液联合补阳还五

汤（桃仁、红花、甘草、全蝎、赤芍、当归、川芎、

九香虫、地龙、石菖蒲、补骨脂、熟地黄及黄芪，随

证加减），结果显示补阳还五汤化裁联合甘露聚糖肽

注射液对于放疗具有一定的减毒增效作用，同时能够

提高患者免疫功能，改善其健康状况。

综合各项临床观察，活血化瘀类中药复方制剂可

保护血管内皮，诱导良性血管生长并抑制恶性血管增

生，从而增加血流量，降低血液黏稠度，改善瘤床血

供及肿瘤乏氧微环境，提高肿瘤局部血氧含量，从而

使肿瘤细胞对放射线的敏感性大大增加。同时，该类

药物也可提高机体的免疫功能，改善机体病理紊乱状

态，提高机体对放射线的耐受性，降低放射性损伤的

发生率。

3.2    补益固本类中药复方制剂

肺癌为正气虚损、痰气瘀毒积聚于肺而成的疾

病，属本虚标实之证，因此借助扶正培本之法可调节

人体阴阳、气血和脏腑经络，活血化瘀、固本补虚，

提高机体免疫力，以提高患者对放疗的耐受性，达到

改善生活状态、延长生存时间的目的 [16]。

早在上个世纪末，张代钊等学者 [17] 最早提出扶正

增效方可作为放疗增敏剂用于临床，并通过临床研究

将 71 例接受根治性放疗的肺癌患者随机分为单纯放

疗组和放疗联合中药（扶正增效方）组，方剂组分 ：
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黄芪、白术、太子参、枸杞子、鸡血藤、红花、苏

木、鸡内金、石解、沙参等，用药直至放疗结束。结

果显示，扶正增效方可显著提高患者治疗有效率，并

降低放疗毒副反应。同时通过 C57 小鼠体内实验和体

外细胞实验也证实，扶正增效方对放射线的增敏比为

1.17 ～ 1.26。推测其可能的作用机制 ：一是改善血流

状况和血液黏度，增加氧弥散度，以减少乏氧细胞比

例 ；二是通过调控某些癌基因的变化，直接增加乏氧

细胞对放射线的敏感性。参芪扶正注射液是一种纯中

药制剂，由党参、黄芪提取物组成，在临床上常联合

放疗用于治疗肺癌。牛广宇等 [18]、胡慧 [19] 及张振军

等学者 [20] 均表明，参芪扶正注射液除了可直接抑制肿

瘤细胞生长增殖和血管生成、诱导肿瘤细胞凋亡外，

还可以增强机体的免疫功能，减轻放疗毒副作用，以

提高患者对放疗的耐受性和放疗完成率。参慈胶囊是

临床上非小细胞肺癌患者的常用中成药物，徐立群等

学者 [21] 用 BALB/c 小鼠复制肺癌移植瘤膜型，每日灌

胃参慈胶囊提取液 110 g/kg，经 X 射线照射，证实参

慈胶囊具有一定的放射增敏作用，其机制可能与降低

放射敏感相关基因 — 乏氧诱导因子 -1α 和 DNA 依

赖蛋白激酶催化亚单位 DNA-PKcs 表达量，导致细胞损

伤修复能力的降低，以及增加电离放射的敏感性有关。

从现代医学理论分析，补中益气汤、四君子汤、

当归补血汤、六味地黄丸等大多数补益类中药都可通

过激活机体免疫功能，既可以提高肺部组织对放射线

的耐受力，减轻放射性肺损伤的发生，又可清除氧自

由基，减少放射线所致的过氧化损伤，降低放疗相关

的毒副作用，对肿瘤患者通过放疗杀死肿瘤细胞起到

积极的作用。

3.3    清热解毒类

热毒是肺癌发生的重要因素之一，热痰血瘀互

结，化生热毒，热毒郁结，阻遏经络，久之则凝结成肺

部肿块。放射线同属于热毒之邪，利用清热解毒类中

药不仅可提高机体的免疫功能，而且可以缓解患者因

放疗引起的一系列热毒炽盛症状，从而提高患者对放

疗的耐受性 [22]。

益气养阴解毒方是肺癌治疗的经验方剂，王勇 [23]

通过对 40 例肺癌患者采用同步放化疗联合益气养阴

解毒方（黄芪、北沙参、石见穿、生白术、天冬、麦

冬、象贝母、山茱萸、白花蛇舌草及山慈菇）的短期

疗效评估，证实该方剂具有一定的增效减毒作用，与

单纯接受同步放化疗的患者相比，中药组患者免疫功

能和生活质量明显改善，不良反应发生率相对降低。

与其他中药方剂相比，清热解毒虽属攻邪治法，

但与单纯攻邪药又不完全相同，其对机体的影响较为

广泛，不仅可通过作用于肺癌细胞本身发挥抗癌作用，

更重要的是可以调节机体的免疫功能，辅助消除炎症

和感染病灶，从而达到对放射线增效减毒的目的。

3.4    其他中药有效成分

与中药复方制剂相比，中药有效单体成分因其多

途径、多环节、多靶点、毒副作用小等优势，更具备

开发成放射增敏剂的潜力。目前已发现多种中药单体

成分可通过影响肿瘤细胞 DNA 双链损伤修复、阻滞

细胞周期进程、信号调节通路的激活、细胞因子的表

达、机体系统免疫功能等发挥放射增敏作用。

例如活血化瘀类中药成分主要包括水蛭、川

芎、丹参、桃仁、红花、鸡血藤、当归、赤芍药、三

棱、莪术等。丹参素是传统中药丹参的水溶性成分，

在体内具有显著的放射增敏作用，其机制可能为抑制

乏氧诱导因子和血管内皮生长因子的合成，从而抑制

肿瘤血管形成，并通过降低血栓素 B2，改善微血管循

环和肿瘤微环境的乏氧状态 [24]。姜黄素是从活血化瘀

类中药姜黄根茎中提取的一种植物多酚。张洁旻等 [25] 

学者发现姜黄素水杨酰单酯（FM0807）通过促进

A549 细胞凋亡，进而增加放射敏感性。除此以外，姜

黄素还可增加肿瘤细胞的含氧量，干扰肿瘤细胞损伤

后 DNA 的自我修复等，协同放射线对肿瘤细胞的抑

制作用。

青蒿素、紫草、黄连等是清热解毒类中药复方

制剂中的常用组分，其提取的有效单体成分逐渐被证

实可增加肿瘤细胞对放射线的敏感性。例如廖奎等 [26]

研究了双氢青蒿素对非小细胞肺癌 H1299 细胞的放

疗增敏作用，结果显示双氢青蒿素以剂量依赖性的方

式抑制 H1299 细胞的增殖活力，并诱使细胞阻滞在 S

期，从而增加了 H1299 细胞对放疗的敏感性。左占杰

等 [27] 通过裸鼠肺腺癌移植瘤动物实验证实，双氢青蒿

素具有较高的抑瘤作用和放射增敏作用，其机制是促

使细胞生长周期停滞在 G2/M 期并诱导细胞凋亡，从

而加强射线对肿瘤细胞的杀伤能力。双氢青蒿素是青

蒿素类药物在体内的重要代谢产物之一，因含有独特

的过氧化物桥，可以与亚铁离子结合形成氧自由基，

诱导细胞发生分子损伤和细胞死亡。而且双氢青蒿素

属于高脂溶性中药单体，具有较大的开发成放射增敏

剂的优势。
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内质网应激是细胞受到强烈的外部刺激而发生

的自我调控状态，是放疗过程中的重要作用机制之一。

杨存富等 [28] 通过细胞实验证实，紫苏异酮可有效促进

放射线对肺癌细胞 A549 增殖的抑制作用，其作用机

制可能与上调细胞内质网应激相关蛋白的表达有关。

白藜芦醇是一种在葡萄和花生中发现的小分子多酚类

化合物，具有抗炎、抗氧化和抗肿瘤等功能。邢晓萌

等 [29] 证实白藜芦醇与放射线联合作用可以明显增加

辐射所致 A549 细胞的 DNA 损伤，其增敏机制可能与

抑制凋亡蛋白 Survivin 的表达有关。黄连素是中药黄

连中的有效成分，作为抗炎药物在临床上已应用多年，

药效稳定且安全性良好。苟志斌等 [30] 发现黄连素可

诱导体外培养肺鳞癌细胞 SK-MES-1 凋亡，同时下调

p-PLCγ1 蛋白的表达，从而发挥放射增敏作用，并抑

制放疗期间 SK-MES-1 细胞的侵袭和转移。

此外，β- 榄香烯乳提取于姜科植物温郁金，对

肝肾功能影响甚微，同时可诱导肿瘤细胞凋亡、提高

机体免疫力、缓解癌性疼痛等，作为放射增敏剂具有

良好的开发前景 [31]。10- 羟基喜树碱是从我国特有的

珙桐科植物喜树中提取的一种具有抗肿瘤作用的生

物碱，可选择性抑制 DNA 拓扑异构酶的活性，干扰

DNA 复制，苟志斌等 [32] 通过临床试验证实，羟基喜树

碱可用于放射增敏治疗局部晚期非小细胞肺癌，提高

患者 1 年总生存率和肿瘤局部控制率，并降低远处转

移率，未增加严重毒性反应的发生率，是一种安全有

效的治疗方法。汉防己甲素作为一类具有广泛药理作

用的双苄基异喹啉类生物碱，可抑制放射线引起的潜

在致死损伤的修复，进而发挥放射增敏作用 [33]。黑蒜

提取液是采用特殊发酵技术和提取工艺获得的，具有

良好的抗肿瘤和辐射保护作用，可诱导 Lewis 细胞的

G2/M 期阻滞，提高 Lewis 细胞放射敏感性 [34]。

4    放射抵抗机制

4.1    肿瘤细胞自身放射敏感性的差异

肿瘤细胞、正常细胞及不同类型的肿瘤细胞之

间对放射线的敏感性均存在差异性 [35]。例如恶性淋巴

瘤、鼻咽癌、肾母细胞瘤等都属于放疗高敏感性恶性

肿瘤，而多种鳞状上皮癌、分化差的腺癌和脑胶质瘤

等对放射线的敏感性稍差，胃癌、骨肉瘤等则属于放

射不敏感性肿瘤。另外，江庆华等学者 [36] 以 TCGA 乳

腺癌数据为研究对象，发现不同种族乳腺癌患者对于

放射线的敏感性也存在一定差异，例如高加索白人乳

腺癌患者对放疗不敏感，而非洲裔美国人乳腺癌患者

对放疗则十分敏感，并将这种种族的差异归纳为社会

因素、种族遗传因素及移民变异因素等，而且作者进

一步采用单基因交互作用模型初步筛选出 20 种显著

的放疗敏感性基因标志物，包括 LUC7L2、RABGAP1

及 ERMP1 基因等。

4.2    乏氧微环境诱导肿瘤细胞对放射线的抵抗性

电离辐射可引起 DNA 损伤，如 DNA 单链断裂、

双链断裂、碱基突变等，诱导肿瘤细胞凋亡，而放射

线的这种原发性损伤依赖于细胞的氧效应。肿瘤微

环境一般为乏氧状态，实体肿瘤中 10% ～ 50% 细胞

属于乏氧细胞，对放射线的抗拒作用是有氧细胞的

2.5 ～ 3.0 倍，因此大多数肿瘤细胞都存在一定的放射

线抵抗性 [37]。即使利用最大可能的照射剂量或改变照

射方法，临床上放射野内肿瘤复发的情况依旧存在。

放射抵抗机制十分复杂，其中乏氧假说被普遍认为是

最核心的机制之一，增加乏氧细胞对放射线的敏感性

一直都是寻找放射增敏剂的主要方向。

4.3    肿瘤干细胞与放射抵抗

目前，众多学者认为肿瘤干细胞的存在是导致放

疗失败的重要原因之一 [38]。一方面肿瘤干细胞多处于

休眠状态，放射线主要是通过诱导细胞增殖周期再分

布从而导致肿瘤细胞凋亡，因此对静止期的细胞损伤

作用相对较弱 ；另一方面放射线通过诱导亚致死性损

伤聚集从而导致肿瘤细胞坏死，但是肿瘤干细胞具有

强大的自我修复功能，通过活化 DNA 损伤检查点，例

如诱导 Chk1/Chk2 检查点激酶活化，发生放射抵抗。

4.4    自噬与放射抵抗

自噬在放疗过程中属于一把双刃剑，既是放射线

诱导细胞凋亡的主要途径，也是肿瘤细胞抵抗电离辐

射的重要机制。自噬是细胞维持物质代谢平衡的方式

之一，徐丽瑶等 [39] 证实，通过雷帕霉素上调自噬可增

加肺癌细胞放疗敏感性，其机制可能与抑制 DNA 损

伤修复过程有关。但是自噬作为真核细胞固有的一种

细胞保护机制，可帮助细胞对抗应激反应。放射线本

身可诱导肿瘤细胞自噬相关基因表达上调，从而增加

放射抵抗性。李勇等 [40] 发现在低氧环境中，肺腺癌细

胞 A549 保护性自噬增加，抑制自噬可增强 A549 细

胞对放射线的敏感性。因此自噬的双面性为临床相

关药物的研发带来了一定的困难，同时也提供了新的 

思路。
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4.5    与放射抵抗相关的信号通路

4.5.1    JAK/STAT 信号通路    JAK/STAT 信号通路是

肺癌发生过程中的经典通路之一，可被多种机制或细

胞因子激活，参与肺癌的放射抵抗过程。彭丽桥等 [41]

学者证实，X 射线造成细胞 DNA 损伤的机制可能与

JAK/STAT 信号通路的激活有关。

4.5.2    PI3K/Akt/mTOR 信号通路    PI3K/Akt/mTOR

信号通路在肺鳞状细胞癌中表达显著上调，而且

PI3K/Akt 高表达状态的肿瘤细胞对放疗敏感性较低。

主要是由于 PI3K 可激活下游 Akt 分子，Akt 被磷酸化

激活后转入胞浆或胞核中，影响凋亡相关蛋白的表达；

另一方面，下游 mTOR 也可被 PI3K 激活，抑制细胞自

噬活性，导致肿瘤细胞放疗抗性增加。刘宁波等 [42] 通

过表达谱芯片技术筛查非小细胞肺癌细胞系 A549 放

疗抵抗的差异表达基因，经生物学信息基因分类和信

息通路分析显示，PI3K/Akt/mTOR 信号通路是差异性

表达最明显的通路之一，说明与非小细胞肺癌的放疗

抵抗密切相关。

4.5.3      上皮 - 间质转化    近期有研究表明，上皮 -

间质转化不仅参与肿瘤细胞的侵袭和转移，而且与

放射敏感性也密切相关。TUBIN 等 [43] 发现，A549 细

胞和 H460 细胞经放射线预处理后，其上皮 - 间质转

化相关转录分子 Snail、Vimentin 表达明显上调，而

E-cadherin 表达则下调。另外，CHEN 等 [44] 学者也证

实 E-cadherin 和 Vimentin 表达降低均是影响非小细

胞肺癌患者放疗敏感性的独立危险因素。其作用机制

可能是肿瘤细胞发生上皮 - 间质转化后，凋亡活性降

低、DNA 损伤修复能力增加，诱导肿瘤干细胞形成，

进而导致肿瘤细胞放射敏感性降低。

5    结语与展望

综上所述，在肺癌的多学科综合治疗过程中，众

多中药、中药复方及有效的单体成分因其具有多靶点、

多途径、提高机体免疫力、安全性高等优势，逐渐显

示出放射增敏剂的应用潜力。尤其是活血化瘀类、补

益固本类及清热解毒类的中药复方，一方面本身具有

抗肿瘤活性，可明显降低放疗所需剂量，并增加放射

线抑制肺癌细胞生长，促进细胞凋亡的活性，提高肿

瘤控制率 ；另一方面也可改善机体的免疫力，降低放

疗相关毒副反应的发生率，以提高患者放疗耐受性和

完成率，延长生存期，起到放疗增敏作用。在目前没

有非常理想的西药合成放疗增敏剂的情况下，中药可

为肺癌的放射增敏提供新的思路。但是由于中药成分

复杂，其作用机制尚不清楚，因此加强中药对某些疾

病、证型在放疗过程中特异性的研究，是将中药开发

成放射增敏剂的重要工作。
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