
·综　　述·

中医药对肺癌干细胞干预作用的研究概况

李小江１　贾英杰１＊　张文治２　张　莹１　李宝乐３

黄敏娜１　包芳芳３　吴建国２　朱津丽３　娄　怡３

（１．天津中医药大学第一附属医院，天津市南开区鞍山西道３１４号，３００１９３；

２．天津市神经外科研究所；３．天津中医药大学）

基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１００１５７８）

＊通讯作者：３５０９１４５５２＠ｑｑ．ｃｏｍ，１３８２００３６６８９

［摘　要］　肿瘤干细胞是指肿瘤组织内存在一群数目极少、但具有无限增殖和自我更新潜能的细胞群体，是形成不同分化程

度肿瘤细胞和驱使肿瘤不断增大并转移的源泉。肺癌干细胞能不断自我更新并在特定条件下分化为新的肿瘤细胞。基于对

肺癌干细胞研究的不断深入，认为肺癌的复发、转移、对放射线和药物的耐受等特征都与肺癌干细胞有关。中医药具有多靶

点的特点，其对于肺癌干细胞的干预作用也逐渐显现。

［关键词］　肺癌；干细胞；肿瘤干细胞

　　肺癌是常见的原发性恶性肿瘤，其发病率和死
亡率居癌症死亡率之首，五年生存率约为１３％，伴
有远处转移的肺癌患者五年生存率为２％［１］。近年
来，随着干细胞概念被引入肿瘤学的研究，以及多种
肿瘤组织和癌细胞系中肿瘤干细胞得到成功分离和

鉴定，“肿瘤干细胞”学说应运而生［２］。而具有自我
更新和无限增殖能力的肺癌干细胞正是肺癌发生和

复发的“根源”［３］。目前已经逐渐认识到肺癌是一个
全身性疾病，将生存质量、生存期作为肺癌治疗疗效
评价的重要标准是可行的。中医药以其整体防治观
念和独有的辨证论治体系，在控制肿瘤术后复发转
移方面的优势已有所体现，并得到重视及肯定。

１　肺癌干细胞及其标志物

２００７年 Ｈｏ等［４］发现，利用 Ｈｏｅｃｈｓｔ染料外排
法从多种人肺癌细胞系和人肺癌临床样本中分离出

的侧群（ＳＰ）细胞表现出体外高致瘤率、细胞表面的

ＡＢＣ转运体蛋白表达上调、人端粒末端转移酶表达
增高等与干细胞相似的特性，说明这部分ＳＰ细胞
具有肿瘤干细胞特性。

Ｅｒａｍｏ等［５］发现，在小细胞肺癌和非小细胞肺
癌组织中存在０．３２％～１．１３％的ＣＤ１３３＋细胞，将

１０４ 个ＣＤ１３３＋细胞注射入ＳＣＩＤ裸鼠皮下很快形
成移植瘤，体外传代实验证实ＣＤ１３３＋可以作为肺
癌干细胞的标志物。Ｊｉａｎｇ等［６］运用荧光激活细胞
分选术分选肺癌细胞中的ＣＳＣｓ细胞，发现单独的
肺癌细胞和醛脱氢酶（ａｌｄｅｈｙｄｅ　ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ１，

ＡＬＤＨ１）的活性具有较高的相关性，在体外研究中
发现，ＡＬＤＨ１有类似ＣＳＣｓ细胞的特点，具有增殖、
自我更新、分化、对化疗药物耐药的能力，且细胞表
面表达ＣＤ１３３＋，认为 ＡＬＤＨ１是肺癌肿瘤干细胞
相关标志物，可以作为愈合指标及治疗靶点。有研
究发现，在非小细胞肺癌中发现前列腺干细胞抗原
的表达抑制肺癌细胞株 Ａ５４９的表达［７］。Ｌｅｖｉｎａ
等［８］发现，肺癌ＣＳＣｓ细胞的高度恶性和有效的细
胞因子网络有关，抑制干细胞因子（ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌ　ｆａｃ－
ｔｏｒ，ＳＣＦ）－ｃ－ｋｉｔ信号，有效的抑制了ＣＳＣｓ细胞的增
殖，延长化疗后的存活期。并通过联合顺铂与ｃ－ｋｉｔ
抑制剂伊马替尼或抗ＳＣＦ抗体有效抑制肺癌细胞
及肺癌干细胞亚群的生长。

２　中医学对肺癌、干细胞的认识

２．１　理论认识
根据临床表现肺癌应归属于中医“肺积”，“咳

嗽”，“息贲”等范畴。如《素问》载：“肺咳之状，咳而
喘息有音，甚则咳血。”《难经》云：“肺之积名曰息贲，
在右胁下，覆大如杯。久不已令人洒淅恶寒，喘咳，
发肺壅。”中医认为，肺癌发病因肺气阴亏损，阴阳失
调，邪毒乘虚袭肺，肺宣降失司，津液不布，聚而为
痰，气滞血瘀，痰瘀胶结，日久而成肺积。治法以三
焦逐邪为主，就近给病邪以出路［９］。
中医学对干细胞的认识，主要包含在精气学说、

藏象学说与五行学说等中［１０－１２］。精气是宇宙万物
的本原，《难经》述：“十二经脉者，皆系于气之源，所
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谓生气之源者，谓十二经脉之根本，谓肾间动气也。
此五脏六腑之本，十二经脉之极。”《灵枢·本神》也
说“生之来者，谓之精”；同时先天之精气又是机体生
长发育的原动力，是构成人体和维持机体生命活动
的物质基础，如《素问·金匮真言论》说：“夫精者，身
之本也。”干细胞具先天之精属性，是先天之精在细
胞层次的存在形式［１３］。

２．２　临床研究
临床研究证实，中医药在肺癌的治疗过程中具

有显著的优势。邓海滨等［１４］将７６例精气两亏型

ＮＳＣＬＣ住院患者分为治疗组、对照组各３８例。两
组患者化疗均采用诺维本联合顺铂方案，治疗组加
服抗瘤增效方。治疗后治疗组瘤体稳定率、中医证
候改善的总有效率、卡氏评分总有效率均显著高于
对照组（Ｐ＜０．０１）。治疗组治疗后免疫指标ＣＤ３＋、

ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值、自然杀伤细胞（ＮＫ细胞）
活性、白细胞介素－２（ＩＬ－２）均有不同程度提高，可溶
性白细胞介素２受体（ｓＩＬ－２Ｒ）明显下降，治疗前后
自身对照差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。两组治疗
后比较 ＮＫ、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值升高及ｓＩＬ－２Ｒ降低
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。说明抗瘤增效方能
提高ＮＳＣＬＣ化疗患者的近期疗效，明显改善精气
两亏型ＮＳＣＬＣ患者临床证候，并能提高患者机体
免疫能力。
此外，中医药对于肺癌复发和转移也有良好的治

疗效果。肿瘤细胞向周围组织的侵袭，以及突破血管
壁实现血行转移，则以络脉损伤为前提。肿瘤血管形
态和功能的改变，符合现代络病“络脉阻滞”、“络脉绌
急”的基本病理改变。多项研究表明［１５－１７］，针对其
“虚”、“滞”、“毒”、“损”的病机特征，采用扶正、解毒、
通络、化瘀的综合应用，发挥其多靶点治疗优势，可能
达到一定抑制肿瘤血管生成的作用。
瘀、痰、毒作为影响肺癌生长、转移最重要的病

理因素，在肺癌生长与转移中的作用与机制，还远未
得到阐释。因此，与现代肿瘤微循环理论的研究成
果相结合，随着肿瘤干细胞研究的不断深入，肿瘤干
细胞将成为更加理想的肿瘤研究材料与靶细胞。中
医药凭借其独特的临床疗效，正不断尝试着从干细
胞的靶点挖掘中医药在修复损伤组织器官的潜力。
有望对阐明肺癌现代络病机制的生物学本质，深化
肺癌中医学病机认识，揭示更为广泛的作用途径与
治疗靶点，进一步提高疗效，指导临床用药，具有重
要的理论与实践意义［１８］。

３　中医药对肺癌干细胞的作用机制

３．１　诱导细胞凋亡
近年来的研究表明，肺癌中存在ＣＤ１３３＋的干

细胞（ｓｔｅｍｃｅｌｌ）样细胞，肺癌干细胞已成为肿瘤干细
胞研究中的重要组成部分。实体肿瘤中存在的
ＣＤ１３３＋细胞群具有干细胞特性，具有更强的成瘤能
力［１９］。ＣＤ１３３＋细胞（ＣＳＣ）具备无限的自我更新能
力，并且具有多种分化潜能和高度增殖能力，可形成
不同表型的肿瘤细胞，并使肿瘤不断生长，或形成新
的肿瘤。同时ＣＳＣ能在化疗和放疗中生存下来而
成为肿瘤耐药、转移及复发的根源。因此，清除肺癌
中的ＣＳＣ是探寻根治肺癌方法的关键。
有学者发现，肺癌Ａ５４９细胞中存在有约４％的

ＣＤ１３３＋细胞，表达Ｐ－ｇｐ和ＢＣＲＰ，具有干细胞的性
质。经不同浓度的纳米雄黄作用后，Ａ５４９细胞群体
中的ＣＤ１３３＋细胞的含量（相对比例）增高。Ａｎｎｅｘ
ｉｎ　Ｖ／ＰＩ双染色显示ＣＳＣ中的凋亡细胞（ＣＤ１３３＋

Ａｎｎｅｘ　ｉｎ　Ｖ＋／ＰＩ＋／－）数随着药物浓度的增高而
增高，但ＣＳＣ的凋亡率远低于 Ａ５４９群体细胞。提
示纳米雄黄不仅能通过ｃａｓｐａｓｅ依赖的线粒体途径
有效诱导Ａ５４９群体细胞凋亡，而且可有效诱导群
体细胞中的ＣＳＣ凋亡，但ＣＳＣ的敏感性要较Ａ５４９
群体细胞高［２０］。
高乌甲素是从中药高乌头根中提取的二萜生物

碱，可诱导Ａ５４９细胞凋亡；高乌甲素与多西他赛和
奥沙利铂联合，均有协同增强凋亡的作用，阻滞
Ａ５４９细胞于Ｇ０／Ｇ１ 期，其机制是通过降低Ｃｙｃｌｉｎ基
因表达；高乌甲素与奥沙利铂联合，具有协同增强奥
沙利铂Ｇ０／Ｇ１ 期阻滞作用，其机制是通过协同抑制

Ｃｙｃｌｉｎ基因表达［２１］。Ｃｙｃｌｉｎ的异常表达，是细胞恶化
的分子标志，与肺癌启动、恶性增生密切相关［２２］。

３．２　抑制肿瘤细胞的增殖
石锦萍等［２３］探讨中药复方制剂乌三颗粒在体

外对肿瘤细胞增殖的影响，将人巨细胞肺癌、人肝细
胞癌、人肺腺癌细胞株在体外培养传代３次后，各组
分别加入受试药物，３Ｈ－ＴｄＲ掺入法检测肿瘤细胞
核酸的合成，琼脂集落法检测肿瘤干细胞增殖的能
力。结果表明，乌三颗粒在体外对人巨细胞肺癌、人
肝细胞癌、人肺腺癌三种细胞株的核酸合成均有明
显抑制作用，同时有抑制肿瘤干细胞的增殖能力。
认为肿瘤细胞核酸合成的减少和肿瘤干细胞增殖受

抑制是乌三颗粒抗肿瘤的机理之一。

４　展望
肺癌干细胞功能的调节是一个复杂的网络调节
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系统，单一靶点的调控很难实现其功能的改变，然而
中医药的优势就在于其具有“多靶点”的特性，以往
研究也证实，中医药在肺癌治疗过程中的作用显而
易见，无论是术前及术后的辅助治疗以及抗复发转
移及改善患者生活质量等方面，中医药的治疗效果
功不可没。因此，深入地研究中医药多靶位效应对
肺癌干细胞的调控作用，控制肿瘤干细胞的增殖和
分化，开展中药或中药有效成分干预肺癌干细胞的
实验研究，进一步开发以肺癌干细胞为靶点的抗癌
新药［２４］，将成为今后科研工作的重点之一。
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