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中药联合化疗治疗中晚期非小细胞肺癌的系统

评价和中药有效成分筛选及其机制研究

唐　 乾１ꎬ２ꎬ先正平１ꎬ唐　 钰１ꎬ曹洪玉１ꎬ２ꎬ王立皓２ꎬ３ꎬ佟昊聪２ꎬ杜亚男２ꎬ郑学仿２ꎬ３

(１.大连大学生命健康学院ꎬ辽宁 大连 １１６６２２)
(２.大连大学环境与化学工程学院ꎬ辽宁 大连 １１６６２２)

(３.辽宁省生物有机化学重点实验室ꎬ大连大学ꎬ辽宁 大连 １１６６２２)

[摘要] 　 中药不论在直接抑制肿瘤生长ꎬ还是辅助西医治疗肿瘤方面都发挥着不容忽视的作用. 本文经检索中

国知网、万方、维普、Ｐｕｂｍｅｄ、Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ 等数据库ꎬ纳入中药汤剂联合化疗治疗非小细胞肺癌(ＮＳＣＬＣ)的随

机对照试验ꎬ通过 Ｍｅｔａ、用药规律、网络药理学和细胞实验等分析方法系统评价中药联合化疗治疗 ＮＳＣＬＣ 的疗

效、安全性及作用机制ꎬ最终纳入 ５６ 篇文献进行统计分析ꎬ共 ４ ９９２ 例患者、５７ 首处方、１７２ 味中药. 结果显示ꎬ中
药联合化疗治疗组的 １ 年生存率、肝功能损伤、总有效率、胃肠道不良反应等方面均优于单纯化疗组. 用药频次>
２０ 的有 ７ 味:药味以甘苦为主ꎬ药性以寒温为主ꎬ主要归为肺经和肝经. 得到 ５ 个高频药物聚类ꎬ关联规则分析

得到置信度最高的 ４ 条药物组合为:天花粉－麦冬、玉竹－麦冬、北沙参－玉竹－麦冬、白术－黄芪－党参. 收集到核

心中药成分潜在作用靶点与 ＮＳＣＬＣ 交集靶点 １２６ 个ꎻＰＰＩ 分析得到 ３ 个核心靶点:ＡＫＴ１、ＥＧＦＲ、ＳＲＣꎻＫＥＧＧ 分

析表明关键通路为 ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ 信号通路ꎻ筛选得到 ３ 个关键成分:木犀草素、槲皮素、山柰酚ꎻ分子对接结果表明

关键成分和核心靶点均能稳定结合. 细胞实验结果表明ꎬ木犀草素可有效抑制 Ａ５４９ 细胞的增殖、活力和迁移ꎬ
诱导其发生凋亡ꎬ并使其形态发生变化. 本文结果表明ꎬ中药联合化疗治疗 ＮＳＣＬＣ 可以提高其临床疗效、降低化

疗的毒副作用ꎻ黄芪、麦冬、党参、北沙参等核心中药多种成分可通过多靶点、多途径协同治疗 ＮＳＣＬＣꎻ关键中药

的核心成分木犀草素可抑制 Ａ５４９ 细胞的增殖、活力和迁移ꎬ并可诱导其发生凋亡.
[关键词] 　 非小细胞肺癌ꎬ中药ꎬＭｅｔａ 分析ꎬ用药规律ꎬ网络药理学ꎬ分子对接ꎬ生物学验证
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ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ａ５４９ ｃｅｌｌｓꎬｉｎｄｕｃｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｃｈａｎｇｅ ｔｈｅｉｒ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ
ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＮＳＣＬＣ ｃｏｕｌｄ ｉｍｐｒｏｖｅ ｉｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ
ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｔｏｘｉｃ ａｎｄ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ. Ａｓｔｒａｇａｌｉ ＲａｄｉｘꎬＯｐｈｉｏｐｏｇｏｎ ｊａｐｏｎｉｃｕｓꎬＣｏｄｏｎｏｐｓｉｓ ＲａｄｉｘꎬＧｌｅｈｎｉａｅ
Ｒａｄｉｘ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｃｏｒｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｃａｎ ｔｒｅａｔ ＮＳＣＬＣ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｕｌｔｉ￣ｔａｒｇｅｔ ａｎｄ ｍｕｌｔｉ￣ｃｈａｎｎｅｌ
ｓｙｎｅｒｇｙꎬｌｕｔｅｏｌｉｎ ｃａｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬｖｉａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ａ５４９ ｃｅｌｌｓꎬａｎｄ ｉｎｄｕｃｅ ｔｈｅｉｒ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒꎬＣｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬＭｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｒｕｌｅｓꎬｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇꎬｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ

肺癌是死亡率第一、发病率第二的恶性肿瘤[１]ꎬ在我国肺癌居于男性恶性肿瘤发病率之首ꎬ在女性中

居于第二[２]ꎬ并且还呈现出不断上升趋势[３] . 从病理组织学上ꎬ肺癌可分为非小细胞肺癌和小细胞肺癌ꎬ
其中 ＮＳＣＬＣ 约占 ８５％~９０％[４] . 尽管近年来肺癌的检测和治疗取得了重大进展ꎬ但 ７５％的患者确诊时已

处于中晚期ꎬ其 ５ 年生存率不足 １５％[５] . 目前ꎬ非小细胞肺癌的治疗方法主要是化疗、放射治疗、靶向治疗

和免疫治疗[６－７] . 但这些方法副作用大ꎬ患者常出现恶心呕吐、肝肾功能损伤、皮肤损害等不良反应ꎬ严重

影响患者生活水平. 因此ꎬ迫切需要开发更合适的治疗方案.
中药在中国已有两千余年的应用历史ꎬ与放化疗、靶向治疗等治疗方式相比ꎬ中药可通过多途径作用

于多个靶点而杀死癌细胞且副作用小[８] . 现在很多临床治疗中将中药和化疗及其他治疗方式进行联合治

疗ꎬ结果显示中药能明显减轻患者的不良反应ꎬ提高患者的耐受性ꎬ改善患者的生存质量[９－１０]ꎬ因此中药在

癌症治疗中显示出很大的挖掘潜力. 本研究旨在对中药联合化疗治疗 ＮＳＣＬＣ 的质量、临床疗效和降低化

疗毒副反应的效果进行系统评价ꎬ并分析其用药规律和治疗机制ꎬ以期为 ＮＳＣＬＣ 的临床治疗和新药研发

提供参考.

１　 材料和方法

１.１　 主要材料和试剂

木犀草素(阿拉丁)ꎬ人肺腺癌 Ａ５４９ 细胞株(ＡＴＣＣ)ꎬＣＣＫ－８ 试剂盒(阿拉丁)ꎬＡｎｎｅｘｉｎ Ｖ￣ＦＩＴＣ 细胞

凋亡检测试剂盒(碧云天)ꎬＦ１２ｋ 培养基(索莱宝)ꎬ胎牛血清(天杭生物) .
１.２　 方法

１.２.１　 检索策略

检索中国知网(ＣＮＫＩ)、万方、维普、Ｐｕｂｍｅｄ、Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ 等数据库. 中文检索词:非小细胞肺癌、非
小细胞型肺癌、非小细胞肺肿瘤、非小细胞性肺癌、中药、中医、中医药、中草药、汤、散、饮、化疗、化学治疗、
化学疗法等ꎻ英文检索词:Ｃｈｉｎｅｓｅ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒꎬｎｏｎ ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒꎬ
ｃｈｅｍｉｃａｌ ｔｈｅｒａｐｙꎬｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃꎬｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙꎬＣｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌ. 检索日期从建库至 ２０２３ 年 １０ 月 ２０ 日.

—８４—
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唐　 乾ꎬ等:中药联合化疗治疗中晚期非小细胞肺癌的系统评价和中药有效成分筛选及其机制研究

１.２.２　 文献纳入标准

研究类型:随机对照试验(ＲＣＴ)ꎻ研究对象:经组织病理学、细胞学确诊为Ⅲ－Ⅳ期非小细胞肺癌ꎬ预
计生存期>３ 月ꎬ疗程>４ 周ꎬ入组前 ３ 个月内未接受过抗肿瘤治疗ꎻ干预措施:对照组仅使用常规化疗ꎬ试
验组在对照组基础上加中药汤剂口服ꎻ观察指标:１ 年生存率、肝功能损伤、总有效率、胃肠道不良反应.
１.２.３　 文献排除标准

综述、经验总结、动物试验类文献ꎻ试验对象合并其他疾病、ＴＮＭ 分期为Ⅰ－Ⅱ期、疗程不足 ４ 周、入组

前 ３ 个月内接受过抗肿瘤治疗ꎻ试验中使用了化疗以外的其他西医抗肿瘤治疗或非口服中药汤剂的其他

中医药治疗方式的文献ꎻ方剂组成或剂量不详ꎻ非随机或伪随机、结局指标不全ꎻ总样本量不足 ３０ 例.
１.２.４　 文献筛选和数据提取

将检索出的文献导入 ＮｏｔｅＥｘｐｒｅｓｓ ３.７.０.９２９６ 中建立数据库ꎬ由两名研究者根据预先制定的筛选标准

独立对文献进行筛选ꎬ存在异议的文献交第三名研究者判定是否纳入. 将最终纳入文献的信息整理到

Ｅｘｃｅｌ 表格. 通过 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 评价手册的偏倚风险评价工具对纳入文献进行质量评估. 中药名根据«中华人

民共和国药典» [１１]进行规范ꎬ如“壁虎”统一为“守宫”ꎻ对于同一药物ꎬ由于不同炮制方法或产地而具有不

同功效则分别统计ꎬ如“甘草”和“炙甘草” .
１.２.５　 统计分析

本研究使用 Ｒ ４.２.３ 的“ｍｅｔａ”包进行 Ｍｅｔａ 分析. 二分类变量以相对危险度( ｒｅｌａｔｉｖｅ ｒｉｓｋꎬＲＲ)为效应

量ꎬ连续性变量以均数差(ｍｅａｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅꎬＭＤ)为效应量ꎬ效应量以 ９５％置信区间(ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌꎬＣＩ)
表示. 异质性检验时ꎬ若 Ｉ２<５０％且 Ｐ≥０.１ꎬ则表明各研究之间异质性较小ꎬ选择固定效应模型合并效应

量ꎻ若 Ｉ２≥５０％或 Ｐ<０.１ 时ꎬ表明研究之间异质性较高ꎬ选择随机效应模型合并效应量. 采用漏斗图、Ｅｇｇｅｒ
检验进行发表偏倚检验. 通过 Ｅｘｃｅｌ 整理用药频次ꎬ并通过 Ｒ 语言的“ａｒｕｌｅｓ”、“ ｆａｃｔｏｅｘｔｒａ”、“ ｆｍｓｂ”包进行

关联规则、性味归经和聚类分析. 根据用药频次和关联分析结果筛选治疗非小细胞肺癌的核心中药.
１.２.６　 注册

本研究 Ｍｅｔａ 分析已在 ＰＲＯＳＰＥＲＯ 平台(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｃｒｄ.ｙｏｒｋ.ａｃ.ｕｋ / ＰＲＯＳＰＥＲＯ / )进行注册ꎬ注册号

为 ＣＲＤ４２０２３４７４５５６.
１.２.７　 核心中药作用靶点和 ＮＳＣＬＣ 靶点收集

通过 ＢＡＴＭＡＮ－ＴＣＭ(ｈｔｔｐ: / / ｂｉｏｎｅｔ.ｎｃｐｓｂ.ｏｒｇ.ｃｎ / ｂａｔｍａｎ－ｔｃｍ / )和 ＴＣＭＳＰ(ｈｔｔｐｓ: / / ｔｃｍｓｐｗ.ｃｏｍ / ｔｃｍｓ－
ｐ.ｐｈｐ)数据库分别以 ＯＢ>３０％ꎬＤＬ>０.１８ 和 Ｓｃｏｒｅ ｃｕｔｏｆｆ>１００ꎬＰ－ｖａｌｕｅ ｃｕｔｏｆｆ<０.０５ 为筛选条件收集核心中

药的成分. 将收集到的成分通过 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ(ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ.ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ.ｃｈ / )数据库收集各

成分对应的靶点(Ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ>０.１５) .
以“ ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ” 为关键词ꎬ从 ＯＭＩＭ ( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｏｍｉｍ. ｏｒｇ / )、ＧｅｎｅＣａｒｄｓ ( ｈｔｔｐｓ: / /

ｗｗｗ.ｇｅｎｅｃａｒｄｓ.ｏｒｇ / )、ＤｉｓＧｅＮＥＴ(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｄｉｓｇｅｎｅｔ.ｏｒｇ / )数据库收集非小细胞肺癌靶点. 再将核心中药

潜在作用靶点与非小细胞肺癌靶点取交集ꎬ即得到核心中药治疗非小细胞肺癌的潜在靶点.
１.２.８　 蛋白互作网络分析

将上述交集靶点导入 ＳＴＲＩＮＧ(ｈｔｔｐｓ: / / ｃｎ.ｓｔｒｉｎｇ－ｄｂ.ｏｒｇ / )数据库中ꎬ设置物种为“Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”ꎬ设置

最小作用阈值>０.７. 将得到的 ＰＰＩ 网络导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３.９.１ 中分析网络ꎬ并根据度中心性、接近中心性、介
数中心性筛选核心靶点.
１.２.９　 富集分析

为了阐明靶点的功能和参与的途径ꎬ将交集靶点通过 Ｒ 语言的“Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ”包进行 ＧＯ 功能富集分

析和 ＫＥＧＧ 通路分析并可视化.
１.２.１０　 分子对接验证

从 ＰＤＢ(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｒｃｓｂ.ｏｒｇ / )数据库中获取 ＡＫＴＩ(ＰＤＢ ＩＤ:４ｅｋｌ)、ＥＧＦＲ(ＰＤＢ ＩＤ:６ｌｕｂ)和 ＳＲＣ
(ＰＤＢ ＩＤ:４ｆ５ｂ)的 ３Ｄ 构象ꎬ并用 ＤｅｅｐＳｉｔｅ(ｈｔｔｐｓ: / / ｐｌａｙｍｏｌｅｃｕｌｅ.ｃｏｍ / ) [１２] 平台预测靶蛋白的活性口袋ꎬ从
ＴＣＭＳＰ 获取关键成分的 ｍｏｌ２ 文件ꎬ然后通过 ＡｕｔｏＤｏｃｋ １.５.７ 进行对接ꎬ最后用 Ｐｙｍｏｌ ２.６.０ａ０ 展示最佳

结果.
—９４—
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１.２.１１　 细胞活力

通过 ＣＣＫ－８ 法检测细胞活力ꎬ将 Ａ５４９ 细胞按 ５０００ 个 /孔接种于 ９６ 孔板ꎬ每组 ５ 个复孔ꎬ待细胞贴壁

后将木犀草素配为 ０、３０、６０、９０、１２０、１５０、１８０、２１０、２４０ μｍｏｌ / Ｌ 浓度梯度进行干预ꎬ分别于 ２４、４８ ｈ 检测细

胞活力. 检测时每孔加 １００ μＬ 含 １０％的 ＣＣＫ－８ 工作液ꎬ３７ ℃避光孵育 ３０ ｍｉｎ 后用酶标仪检测 ４５０ ｎｍ 处

ＯＤ 值ꎬ去除各组最大最小值ꎬ细胞活力＝(实验 ＯＤ－空白 ＯＤ) / (对照 ＯＤ－空白 ＯＤ)×１００％.
１.２.１２　 细胞形态观察

将 Ａ５４９ 细胞接种于多聚赖氨酸处理过的玻片上ꎬ待细胞贴壁后分别以 ０、６０、１２０ μｍｏｌ / Ｌ 的浓度给药

处理 ４８ ｈꎬ然后在倒置显微镜下观察细胞形态.
１.２.１３　 细胞迁移

通过划痕实验验证木犀草素对 Ａ５４９ 细胞迁移的影响. 将 Ａ５４９ 细胞接种于 ６ 孔板中ꎬ使其过夜融合

率达到 １００％ꎬ以 １０ μＬ 枪头划痕ꎬ再用 ＰＢＳ 洗掉细胞碎片ꎬ以无血清的 Ｆ１２Ｋ 培养基将木犀草素配制为 ０、
６０、１２０ μｍｏｌ / Ｌ 的给药液ꎬ处理 ４８ ｈ 后拍照并计算各组细胞迁移率. 细胞迁移率＝(０ ｈ 划痕面积－４８ ｈ 划

痕面积) / ０ ｈ 划痕面积×１００％.
１.２.１４　 细胞凋亡

通过流式细胞术检测木犀草素对 Ａ５４９ 细胞凋亡的影响. 将 Ａ５４９ 细胞接种于 ６ 孔板中ꎬ待细胞贴壁

后加入含 ０、６０、１２０ μｍｏｌ / Ｌ 浓度药物的完全培养基ꎬ培养 ４８ ｈ 后收集细胞ꎬ按照试剂盒说明加入 Ａｎｎｅｘｉｎ
Ⅴ－ＦＩＴＣ 和 ＰＩ 染色ꎬ避光孵育 ２０ ｍｉｎ 后检测细胞凋亡情况.

２　 结果与讨论

２.１　 文献检索结果

共检索到文献 ７ ７１４ 篇ꎬ剔除重复文献 ２ ４０４ 篇ꎬ将剩余 ５ ３１０ 篇文献纳入初筛. 通过阅读题目和摘要

剔除 ４ ９７８ 篇不相关文献ꎬ剩余 ３３２ 篇文献通过阅读全文进一步筛选. 最终纳入 ５６ 篇[１３－６８]文献进行统计

分析ꎬ见图 １(ａ) .

图 １　 文献筛选流程、文献质量评估

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓꎬｒｉｓｋ ｏｆ ｂｉａｓ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｇｒａｐｈ ｆｏｒ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ＲＣＴｓ

２.２　 纳入文献基本特征

本研究纳入的 ５６ 篇文献包括 ４ ９９２ 例患者ꎬ观察组 ２ ５０６ 例ꎬ对照组 ２ ４８６ 例ꎬ见表 １.
表 １　 纳入文献基本特征

Ｔａｂｌｅ １　 Ｂａｓｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ

研究
人数(男 / 女)

观察 对照

年龄

观察 对照
治疗方案 疗程 / 周

安君君 ２１ / １３ ２０ / １４ ６０.１５±７.８１ ５７.５０±８.８３ 培土生金汤 ６
曾省都 ２５ / １５ ２６ / １３ ５６.８５±４.６９ ５７.５８±５.２９ 扶正消癥汤 ９
陈创 ２７ / １８ ３０ / １５ ５３.７０±６.２０ ５４.５０±６.８０ 益肺解毒汤 １２
陈艳 ２９ / ２０ ２８ / ２１ ５７.４３±５.３９ ５８.１４±５.６３ 六君子汤 ６
程伟 ２５ / １５ ２３ / １７ ６１.８５±９.８９ ６２.７５±９.３５ 益气养阴汤 １２

冯凯雯 ２８ / １８ ２９ / １７ ５１.８３±７.６９ ５１.６９±６.５１ 扶正解毒宣肺方 ９
龚敏杰 ３１ / １９ ３３ / １７ ５７.９１±１４.２７ ５７.７６±１４.２３ 沙参麦冬汤 ９
何玲 ２５ / ２３ ２４ / ２２ ６１.３０±６.２０ ６４.２０±４.３０ 辩证用药 ６

—０５—
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续表 １
Ｔａｂｌｅ １ ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ

研究
人数(男 / 女)

观察 对照

年龄

观察 对照
治疗方案 疗程 / 周

黄唤芝 １８ / １４ １７ / １５ ５８.８１±７.４６ ５８.４７±７.１５ 参芪四物汤 ９
加依娜 １３ / ８ １４ / ７ ５７.１２±３.１８ ５６.３８±３.２４ 辩证用药 １２
蒋锦玉 １５ / ５ １６ / ４ ５７.３０±９.１１ ５３.９５±９.９０ 清金抑瘤汤 ６
李德辉 ３３ / ２６ ３１ / ２８ ３.７５±８.２４ ６３.２８±７.１０ 六君子汤 １２
李涵 ４４ / ３３ ４７ / ３０ ５４.９３±８.１９ ５４.６３±８.２７ 八珍汤 ６
李政 ２４ / ２１ ２２ / ２３ ５４.３０±６.２０ ５５.２０±６.１０ 葶苈甘遂逐水饮 １２

刘创健 ２４ / １７ ２１ / ２０ ７０.６０±８.７０ ７１.４０±７.５０ 自拟 ９
刘杰 １６ / １４ ２１ / ９ ５８.００±１１.９９ ５５.６０±１０.１３ 健脾化痰祛湿方 ６

刘丽梅 ５４ / ２６ ５７ / ２３ ５２.２０±８.７０ ５３.５０±７.２０ 四君子合沙参麦冬汤 ９
刘英雄 ２９ / １９ ２７ / ２０ ５８.１５±９.１５ ５９.３９±８.９９ 益气养阴解毒方 ６
卢言琪 ２２ / ２０ ２４ / １８ ６２.５８±４.７２ ６２.５８±４.７２ 参芪解毒汤 ９
陆群英 ２５ / ５ ２４ / ６ ５９.６±６.５０ ５８.９３±５.６２ 清肺散结汤 ６
吕振选 ３４ / １４ ３５ / １３ ５５.８０±４.２１ ５５.６０±４.５０ 补中益气汤 ９
宋伟祥 １７ / １３ １８ / １２ ６６.６０±６.２０ ６７.５０±７.６０ 清肺消积方 ６
苏继红 ４９ / ３１ ４５ / ３５ ６５.５４±７.８０ ６５.９０±７.１０ 益气养精汤 ６
孙佩佩 ３５ / １７ ３２ / ２０ ６１.８３±４.６０ ６２.７８±５.３０ 麦门冬汤合苇茎汤 １２
童玫瑰 ２４ / １６ ２１ / １９ ６６.５４±５.４８ ６７.４２±６.３３ 养阴清热方 １２
王碧娟 ２５ / ２８ ２６ / ２７ ６１.７０±２.５０ ６２.２０±２.７０ 四君子合沙参麦冬汤 １２
王惠霞 ４０ / １０ ４２ / ８ ６２.２８±２.０３ ６２.２５±２.０１ 益气养阴汤 １６
王恺晨 ２８ / １５ ２６ / １７ ４５.５２±７.３９ ４６.４８±６.５２ 参赭镇气汤 １２
王瑞丽 ４５ / １８ ４９ / １４ ６０.２５±２.７４ ６１.０３±３.２４ 健脾补肺汤 ９
王秀改 ２８ / １２ ２７ / １３ ５４.８７±７.９６ ５５.１２±８.２３ 沙参麦冬汤 ６
王颜 ２９ / ２１ ３０ / ２０ ６３.９８±２.０８ ６３.９８±２.０８ 补肺化瘀汤 ９

武宜婷 ３５ / ３２ ３３ / ２３ ６１.８２±３.２１ ６２.４１±４.７８ 补阳还五汤 ９
肖彦 ２１ / ９ ２３ / ７ ６９.８±４.７２ ７０.５±３.９６ 健脾益肾化疲散结方 ６

谢英瑛 ４０ / ２０ ３８ / ２２ ５０.７８±１２.０３ ５０.４３±１２.１４ 沙参麦冬汤 ６
许诺 ２３ / １７ ２５ / １５ ６５.２８±７.９３ ６５.０７±８.０１ 沙参麦冬汤 ６

严小萍 １７ / １９ １５ / ２１ ５１.２０±３.３０ ５０.６０±３.２０ 清肺消瘤汤 ６
姚衡 ２５ / ２０ ２３ / ２２ ５８.９３±１０.５０ ５７.９３±１０.６０ 血府逐瘀汤 １２

袁慧洁 ２１ / １６ ２３ / １４ ５７.１０±１１.３０ ５６.９０±１２.２０ 养肺抗癌方 １２
袁坤 １５ / １２ １２ / １２ ６５.１３±３.９４ ６５.０７±３.５９ 固肺消积饮 ８
张成 ２８ / １９ ３１ / １６ ５４.１４±６.３５ ５４.６２±６.７９ 祛毒扶正汤 １２

张梦馨 ３２ / ２０ ３４ / １７ ５４.９０±７.３０ ５５.４０±７.４０ 培元抗癌汤 ９
赵美随 ４０ / ２０ ４２ / １８ ５０.８９±９.６８ ５１.３６±１０.９８ 金福安汤 ６
苏田 １６ / １４ １５ / １５ ５３.４６±２.７５ ５３.８４±２.３５ 扶正培元汤 ６

陈皎皎 ２４ / ２１ ２６ / １９ ４８.２４±９.３２ ４７.４３±９.７８ 清肺化积汤 １２
董红兵 ２５ / １５ ２４ / １６ ５３.６０±５.５０ ５４.２０±６.３０ 参芪蛇枝汤 １２
孔凯凯 ２５ / ９ ２６ / ８ ５８.６２±５.４３ ５８.３５±６.４３ 补肺化瘀汤 ６
刘明 ２５ / １１ ２４ / １２ ６３.８９±２.７６ ６３.７３±２.８３ 沙参麦冬汤 ８

陆青媛 １７ / １３ １６ / １４ ６２.１４±３.６２ ６２.３１±３.２７ 四君子合沙参麦冬汤 １２
陆烨 １９ / １１ ２１ / ９ ５９.３０±１１.２７ ５８.７０±１０.４２ 益肺散结方 １２

吕娅萍 ２９ / １２ ３０ / １１ ５６.８０±６.９０ ５６.９０±６.７０ 益气沙参麦冬汤 １２
王爱帅 １９ / １４ １８ / １３ ５９.２１±４.４１ ５７.８１±４.９９ 芪莲合剂 １２
王东建 １６ / １２ １７ / １１ ５８.６５±２.４７ ５８.９８±２.５１ 益气养阴方 ６
徐聂 ２３ / １２ ２０ / １５ ６４.８３±３.２９ ６５.４３±４.１８ 八珍汤 ６

杨清乐 ２３ / １７ ２２ / １８ ５７.０８±１０.８４ ５８.６２±９.４６ 养金护肺汤 ６
周婷婷 ３６ / ２４ ３９ / ２１ ５８.１２±９.０８ ６０.２２±８.７４ 扶正抗癌方 １２
邓海滨 ６１ / ３６ ５９ / ３９ ６５.８ ６４.９０ 抗瘤增效方 １６

２.３　 Ｍｅｔａ 分析及用药规律分析

２.３.１　 纳入文献质量评价

纳入的 ５６ 篇文献中ꎬ有 ３８ 篇[１３ꎬ１５ꎬ１７ꎬ１９ꎬ２１ꎬ２４ꎬ２６ꎬ２８－３１ꎬ３３ꎬ３５－３６ꎬ３８ꎬ４１－４６ꎬ４８ꎬ５０－５７ꎬ５９－６０ꎬ６２－６７] 使用了随机数字表法ꎬ
２ 篇[１４ꎬ２３]使用了信封法ꎬ２ 篇[１８ꎬ３２] 使用了计算机随机法ꎬ１ 篇[２５] 使用了抽签法ꎬ１ 篇[２２] 使用了掷色子法ꎬ

—１５—
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评为低风险ꎬ有 １２ 篇[１６ꎬ２０ꎬ２７ꎬ３４ꎬ３７ꎬ３９－４０ꎬ４７ꎬ４９ꎬ５８ꎬ６１ꎬ６８]仅提及随机而未告知具体随机方法ꎬ评为风险未知. 所有研

究均未提及分配隐藏和是否施盲ꎬ评为风险未知. 所有研究数据完整性较好ꎬ评为低风险ꎬ见图 １(ｂ) .
２.３.２　 １ 年生存率

有 ６ 篇[１５ꎬ１９－２０ꎬ２３ꎬ３３ꎬ５２]研究报告了 １ 年生存率ꎬ共 ７４５ 例患者. 各研究之间同质性较好( Ｉ２ ＝ ０％ꎻＰ ＝
０.４９)ꎬ因此采用固定效应模型. 结果表明ꎬ与单纯化疗相比ꎬ中药联合化疗治疗 ＮＳＣＬＣ 的 １ 年生存率更高

[ＲＲ＝ １.５７ꎬ９５％ ＣＩ(１.３５ꎻ１.８１)ꎬＰ<０.０００ １]ꎬ见图 ２(ａ) .

图 ２　 １ 年生存率、肝功能损伤、总有效率、胃肠道不良反应森林图

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｏｆ １￣ｙｅａｒ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｄａｍａｇｅꎬｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｏｆ ｔｏｔａｌ
ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｒａｔｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎꎬｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎ

２.３.３　 肝功能损伤

有 ２１ 篇[１３ꎬ１５ꎬ１８ꎬ２４ꎬ２８－２９ꎬ３５－３６ꎬ４０－４２ꎬ４９－５２ꎬ５４ꎬ５９ꎬ６１ꎬ６３ꎬ６５－６６]研究报告了肝功能损伤ꎬ共 １ ８９０ 例患者. 各研究之间

同质性较好( Ｉ２ ＝ ０％ꎻＰ＝ ０.６３)ꎬ因此采用固定效应模型. 结果表明ꎬ与单纯化疗相比ꎬ中药联合化疗治疗

ＮＳＣＬＣ 的肝功能损伤发生率更低[ＲＲ＝ ０.５９ꎬ９５％ ＣＩ(０.４９ꎻ０.７０)ꎬＰ<０.０００ １]ꎬ见图 ２(ｂ) .
２.３.４　 总有效率

纳入的 ５６ 篇研究均报告了总有效率ꎬ共 ４ ９９２ 例患者(观察组 ２ ５０６ 例ꎬ对照组 ２ ４８６ 例) . 各研究之

间同质性较好( Ｉ２ ＝ ０％ꎻＰ ＝ １)ꎬ因此采用固定效应模型. 结果表明ꎬ与单纯化疗相比ꎬ中药联合化疗治疗

ＮＳＣＬＣ 的疗效更好[ＲＲ＝ １.５０ꎬ９５％ ＣＩ(１.４ ０ꎻ１.６０)ꎬＰ<０.０００ １]ꎬ见图 ２(ｃ) .
—２５—
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２.３.５　 胃肠道不良反应

有 ３３ 篇[１４－１８ꎬ２２－２３ꎬ２５－３０ꎬ３３ꎬ３６－３７ꎬ４１ꎬ４３－４６ꎬ４８－４９ꎬ５１ꎬ５３－５４ꎬ５８－５９ꎬ６１－６２ꎬ６４－６５ꎬ６８] 研究报告了胃肠道不良反应ꎬ共 ２ ９６０ 例

患者. 各研究之间同质性较好( Ｉ２ ＝ ０％ꎻＰ＝ ０.６３)ꎬ因此采用固定效应模型. 结果表明ꎬ与单纯化疗相比ꎬ中
药联合化疗治疗非小细胞肺癌的胃肠道不良反应发生率更低 [ＲＲ ＝ ０. ６１ꎬ９５％ ＣＩ (０. ５６ꎻ０. ６６)ꎬＰ <
０.０００ １]ꎬ见图 ２(ｄ) .
２.３.６　 发表偏倚和敏感性分析

首先通过漏斗图对总有效率进行发表偏倚检验ꎬ结果见图 ３(ａ) . 通过漏斗图可知各研究在漏斗内分

布较均匀ꎬ提示存在发表偏倚的可能性较小. 进一步通过 Ｒ 语言进行 Ｅｇｇｅｒ􀆳ｓ 检验ꎬ得到 Ｐ ＝ ０.１２０ ３(Ｐ>
０.０５)ꎬ提示不存在发表偏倚. 对纳入文献采用逐一剔除的方法进行敏感性分析ꎬ合并效应量未受影响ꎬ表
明本次研究的结果稳定可靠.
２.３.７　 处方统计

纳入的 ５６ 篇文献中ꎬ共收集到 ５７ 首处方ꎬ涉及中药 １７２ 味ꎬ总频次 ７３４ 次ꎬ使用频次最高的中药为黄

芪、麦冬、甘草、白花蛇舌草、茯苓、北沙参、党参ꎬ见表 ２.
表 ２　 处方用药频次

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｄｒｕｇ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ

药物 频次 药性 药味 归经

黄芪 ４２ 温 甘 脾、肺经

麦冬 ２９ 寒 甘、苦 心、肺、胃经

甘草 ２８ 平 甘 心、胃、脾、肺经

白花蛇舌草 ２６ 凉 甘、苦 胃、大肠、小肠经

茯苓 ２６ 平 甘 心、肺、脾、肾经

北沙参 ２５ 寒 甘、苦 肺、胃经

党参 ２２ 平 甘 脾、肺经

浙贝 １９ 寒 苦 肺、心经

半枝莲 １５ 寒 辛、苦 肺、肝、肾经

陈皮 １５ 温 辛、苦 脾、肺经

２.３.８　 性味归经分析

１７２ 味中药主要归为肺经(９４ 次)、肝经(７６ 次)ꎬ见图 ３(ｂ)ꎻ药味以甘(９０ 次)、苦(８３ 次)为主ꎬ见图 ３
(ｃ)ꎻ药性以寒(６９ 次)、温(５２ 次)为主ꎬ见图 ３(ｄ) .

图 ３　 总有效率漏斗图、归经雷达图、五味雷达图、四气雷达图

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｆｕｎｎｅｌ ｐｌｏｔ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｒａｔｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎꎬｒａｄａｒ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｓｅｘｕａｌ ｔａｓｔｅ

２.３.９　 关联规则分析

关联规则分析中设置 ｓｕｐｐｏｒｔ>０.１５、ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ>０.８ꎬ根据置信度排序ꎬ排名前 ４ 的药物组合为:天花

粉－麦冬、玉竹－麦冬、北沙参－玉竹－麦冬、白术－黄芪－党参ꎬ见表 ３.
２.３.１０　 聚类分析

通过“ ｆａｃｔｏｅｘｔｒａ”包对使用频次>８ 的药物(２６ 味)进行分层聚类ꎬ得到 ５ 组聚类. 一类:半枝莲、五味

子、浙贝、薏苡仁ꎻ二类:当归、太子参、桃仁、炙甘草、黄精、炒白术、夏枯草ꎻ三类:甘草、白花蛇舌草、麦冬、
玉竹、北沙参ꎻ四类:黄芪ꎻ五类:党参、白术、茯苓、陈皮ꎬ见图 ４(ａ) .

—３５—
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表 ３　 药物关联规则

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｄｒｕｇ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｒｕｌｅｓ

前项 后项 支持度 置信度 提升度

天花粉 麦冬 ０.１６ １.００ １.９７
玉竹 麦冬 ０.２１ １.００ １.９７

北沙参ꎬ玉竹 麦冬 ０.１９ １.００ １.９７
白术ꎬ黄芪 党参 ０.１８ １.００ ２.５９

白术 党参 ０.２１ ０.９２ ２.３９
玉竹 北沙参 ０.１９ ０.９２ ２.０９

麦冬ꎬ玉竹 北沙参 ０.１９ ０.９２ ２.０９
白术ꎬ茯苓 党参 ０.１６ ０.９０ ２.３３

白花蛇舌草ꎬ半枝莲 黄芪 ０.１６ ０.９０ １.２２
茯苓ꎬ甘草 党参 ０.１６ ０.９０ ２.３３

图 ４　 药物聚类、药物与 ＮＳＣＬＣ 交集靶点

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｃｌｕｓｔｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓꎬｄｒｕｇ ａｎｄ ＮＳＣＬＣ ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎ ｔａｒｇｅｔｓ

２.４　 网络药理学分析

２.４.１　 靶点收集

根据用药频次和关联规则分析结果(交集)得到 ４ 味关键中药:黄芪、麦冬、党参、北沙参. 从 ＴＣＭＳＰ
和 ＢＡＴＭＡＮ￣ＴＣＭ 中收集到 ７６ 个成分ꎬ通过 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数据库收集到这些成分的潜在作用靶点

１８５ 个. 从 ＯＭＩＭ、ＤｉｓＧｅＮＥＴ、ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库分别收集到 ＮＳＣＬＣ 靶点 １ ４９０、３ ９２６、１ ３０９ 个ꎬ去重后得到

５ ４７６ 个. 得到药物和疾病交集靶点 １２６ 个ꎬ见图 ４(ｂ) . 根据各成分和靶点的相互关系ꎬ通过度值排序ꎬ得
到 ３ 个关键成分:槲皮素、山柰酚、木犀草素.
２.４.２　 富集分析

１２６ 个交集靶点共富集到 １０９ 条 ＫＥＧＧ 条目ꎬ主要通路为 ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ 信号通路ꎬ见图 ５(ａ)ꎻ共富集到

２ ０３８ 条 ＧＯ 条目ꎬ涉及到生物学过程 １ ７４７ 条、细胞组分 ９３ 条、分子功能 １９８ 条ꎬ主要包括氧化应激反应、
核受体活性等ꎬ见图 ５(ｂ) . 通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 绘制了 ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ 通路与靶点和成分之间相互作用关系的通路－
靶点－成分网络图ꎬ见图 ５(ｃ) .
２.４.３　 蛋白互作网络构建

通过 ＳＴＲＩＮＧ 数据库分析后得到 １２６ 个节点、２９６ 条边ꎬ将该网络导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 进行分析和可视化ꎬ
见图 ５(ｄ) . 根据度中心性、介数中心性和接近中心性筛选到 ３ 个核心靶点:ＡＫＴ１、ＥＧＦＲ、ＳＲＣ.
２.４.４　 分子对接

本研究将 ３ 个核心靶点 ＡＫＴ１、ＥＧＦＲ、ＳＲＣ 分别与 ３ 个关键成分槲皮素、山柰酚、木犀草素进行分子对

接. 根据分子对接结果显示ꎬ各成分和靶点之间均能稳定结合ꎬ其中木犀草素和 ＡＫＴ１ 结合能最低(－６.７４
Ｋｃａｌ / ｍｏｌ)ꎬ因此后续将进一步探究木犀草素对肺腺癌 Ａ５４９ 细胞的影响ꎬ见图 ６.
２.４.５　 细胞活力测定

本实验探究了 ８ 个浓度的木犀草素在 ２ 个不同的时间点对 Ａ５４９ 细胞活力的影响. 结果表明ꎬＡ５４９ 细

胞活力与木犀草素表现出剂量和时间依赖性ꎬ各处理组与对照组相比差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见
图 ７. 从图中可以看出ꎬ以 ６０ μｍｏｌ / Ｌ 的木犀草素处理 ４８ ｈ 后ꎬＡ５４９ 细胞活力就受到显著抑制ꎬ因此后续

实验以 ６０ μｍｏｌ / Ｌ 浓度作为低浓度组ꎬ１２０ μｍｏｌ / Ｌ 为高浓度组处理 Ａ５４９ 细胞.
—４５—
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唐　 乾ꎬ等:中药联合化疗治疗中晚期非小细胞肺癌的系统评价和中药有效成分筛选及其机制研究

图 ５　 ＫＥＧＧ 富集、ＧＯ 富集、ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ 通路－靶点－成分网络、ＰＰＩ网络图

Ｆｉｇ􀆰 ５　 ＫＥＧＧ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ、ＧＯ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ、ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ ｐａｔｈｗａｙ￣ｔａｒｇｅｔｓ－ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｎｅｔｗｏｒｋ ｇｒａｐｈ、ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ ｇｒａｐｈ

图 ６　 分子对接

Ｆｉｇ􀆰 ６　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ

图 ７　 细胞活力与形态观察

Ｆｉｇ􀆰 ７　 Ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ

２.４.６　 细胞形态观察

从倒置显微镜图中可以观察到ꎬ对照组细胞形态饱满ꎬ细胞呈多角形、不规则的铺路石状且细胞膜光

滑ꎬ形态和活力良好ꎬ培养基中漂浮的细胞较少ꎬ而低浓度和高浓度给药组细胞形态纤细ꎬ伪足收缩ꎬ细胞

表面有颗粒感ꎬ表明细胞由于受到了木犀草素的作用ꎬ导致其正常的生理过程受到影响ꎬ从而在形态上发

生变化ꎬ并且由于木犀草素的杀伤作用ꎬ培养基中漂浮大量死细胞ꎬ这种形态变化和漂浮的死细胞随着给

药浓度的上升越明显ꎬ这也进一步证明了木犀草素对 Ａ５４９ 细胞的增殖抑制和杀伤作用ꎬ见图 ７.
２.４.７　 细胞迁移

通过划痕实验探究了木犀草素对 Ａ５４９ 细胞迁移的影响ꎬ结果显示ꎬ对照组细胞的迁移率为 １８.８７％ꎬ
而 ６０、１２０ μｍｏｌ / Ｌ 给药组的细胞迁移率分别为 １６.５１％、７.８５％ꎬ随着给药浓度的上升ꎬ其迁移率越低ꎬ低浓

度组与对照组相比差异不具有统计学意义ꎬ高浓度组与对照组相比差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ说明

—５５—
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木犀草素可抑制 Ａ５４９ 细胞的迁移ꎬ且与药物浓度具有剂量依赖性ꎬ见图 ８.

图 ８　 木犀草素对 Ａ５４９ 细胞迁移的影响

Ｆｉｇ􀆰 ８　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌｕｔｅｏｌｉｎ ｏｎ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ａ５４９ ｃｅｌｌｓ

２.４.８　 细胞凋亡

通过 ＦＩＴＣ 和 ＰＩ 染色检测木犀草素对 Ａ５４９ 细胞凋亡的影响ꎬ０、６０、１２０ μｍｏｌ / Ｌ 组细胞凋亡率分别为

６.３５％、３９.２７％、４４.７７％. 结果显示ꎬ随着给药浓度的上升ꎬＡ５４９ 细胞早期和晚期凋亡率均同步上升ꎬ与对

照组相比ꎬ低浓度组和高浓度组差异均具有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎬ说明木犀草素可诱导 Ａ５４９ 细胞发生

凋亡ꎬ见图 ９.

图 ９　 木犀草素对 Ａ５４９ 细胞凋亡的影响

Ｆｉｇ􀆰 ９　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌｕｔｅｏｌｉｎ ｏｎ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ Ａ５４９ ｃｅｌｌｓ

２.５　 讨论

非小细胞肺癌是发病率最高的肿瘤之一ꎬ虽然分子靶向治疗等新型治疗手段不断发展ꎬ但化疗仍然是

治疗非小细胞肺癌的主要手段ꎬ铂类化疗药物能有效抑制癌细胞的 ＤＮＡ 复制ꎬ但其杀死癌细胞的同时也

会对患者造成极大的毒副作用ꎬ引起患者骨髓抑制、胃肠道反应等严重不良反应ꎬ因此如何降低化疗的毒

副作用ꎬ提高治疗效果和患者的生存质量是非常重要的问题[６９－７０] . 本研究通过 Ｍｅｔａ 分析对中药联合化疗

治疗 ＮＳＣＬＣ 的疗效和安全性进行了系统评价ꎬ从结果可知ꎬ中药能有效提高 ＮＳＣＬＣ 的治疗效果ꎬ降低化

疗毒性、提高患者生存率. 但由于纳入的文献质量偏低ꎬ在治疗中忽略了分配隐藏和盲法实施ꎬ可能存在

一定的局限性ꎬ尚需更多高质量的研究进一步验证.
«内经»载“邪之所凑ꎬ其气必虚”ꎬ中医认为肺癌病因是由于邪毒外侵、正气内虚ꎬ应当以理气化瘀、解

毒、益气养血的原则进行治疗[７１] . 本研究通过对 １７２ 味中药进行分析发现ꎬ使用频次最高的几位中药多为

补气药ꎬ筛选到的核心中药之一黄芪即为补气之药. 针对药味分析来看ꎬ甘药使用最多ꎬ甘药主补. 归经则

主要归为肺经、肝经和脾经ꎬ符合病变部位在肺、常累及肝脾的情况. 本研究根据频次统计和关联规则分

析筛选出的 ４ 味关键中药:麦冬、黄芪、党参、北沙参ꎬ其在抗肿瘤活性和临床应用上均见报道[７２－７５] . 麦冬

味甘、微寒ꎬ归心经、肺经、胃经ꎬ其具有治肺燥干咳、吐血、肺痿、肺痈、虚劳烦热等功效. ＮＳＣＬＣ 的高死亡

率与其早期快速转移有关ꎬ预防癌细胞的转移对患者的生存率至关重要ꎬ而 Ｅｐｈ 受体在肿瘤血管生产和

肿瘤转移中起着重要作用[７６] . Ｃｈｅｎ 等研究表明ꎬ麦冬皂苷 Ｂ 可抑制 ＥｐｈＡ２ 的表达从而降低肺腺癌 Ａ５４９
细胞的迁移能力[７７] . 黄芪性温味甘ꎬ有补气固表之效ꎬ其含有黄酮类、皂苷类、多糖类等 ２００ 余种成分ꎬ有
很多研究已经报道了其抗肿瘤活性ꎬ如 Ｊｉａ 等研究表明ꎬ黄芪皂苷 ＩＶ 能抑制 Ａｋｔ / ＧＳＫ－３β / β－ｃａｔｅｎｉｎꎬ促进

Ｂａｘ 的表达而抑制 Ｂｃｌ２ 的表达ꎬ从而起到抗 ＮＳＣＬＣ 的作用[７８] . 同样也有研究报道了党参和北沙参的抗肿
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唐　 乾ꎬ等:中药联合化疗治疗中晚期非小细胞肺癌的系统评价和中药有效成分筛选及其机制研究

瘤活性[７４ꎬ７９]ꎬ可见中药在非小细胞肺癌及其他肿瘤治疗中有着巨大挖掘潜力. 本研究通过数据挖掘筛选

出的 ３ 个核心成分经分子对接证明其与 ＡＫＴ１、ＥＧＦＲ、ＳＲＣ 等靶点结合稳定ꎬ具有潜在的抗 ＮＳＣＬＣ 的活

性ꎬ同时ꎬ在已有的研究中也证实这 ３ 个成分对多种肿瘤具有杀伤作用[８０－８２] .
从 ＫＥＧＧ 富集分析结果中可以看出本研究筛选出的几味中药的作用靶点在 ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ、ＦｏｘＯ 等信号通

路富集显著ꎬ且与细胞周期、细胞黏附、ＥＧＦＲ 抑制剂的耐药等密切相关ꎬ已有的研究也证实了 ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ、
ＦｏｘＯ 等通路在肿瘤调控中的重要作用[８３－８６]ꎬ它们对疾病的调控并非单独起作用ꎬ而是相互协同ꎬ组成了

一个复杂庞大的调控网络共同对疾病进行调节ꎬ仅 ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ 信号通路就与 ｍＴＯＲ、ＭＡＰＫ、ＦｏｘＯ、Ｐ５３ 等数

十条通路相互联系ꎬ这也证实了中药通过多成分、多途径、多靶点治疗疾病的理论. 本研究通过 ＰＰＩ 分析

筛选到的核心靶点 ＡＫＴ１ꎬ即 ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ 通路的关键靶点之一. ＡＫＴ１ 属于丝氨酸 /苏氨酸激酶家族ꎬ它定位

于染色体 １４ｑ３２ꎬ在脑组织、心脏组织和肺组织中表达最多. ＡＫＴ１ 的异常激活会促使肿瘤细胞侵袭、迁移、
增殖、抗凋亡能力增强[８７－８８] . ＡＫＴ１ 是 ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ 信号通路中的重要靶标ꎬ受到其上游 ＰＩ３Ｋ 和 ＰＴＥＮ 的调

控. 当 ＰＩ３Ｋ 受刺激活化后聚集到细胞膜上ꎬ将 ３ꎬ４－二磷酸磷脂酰肌醇(ＰＩＰ２)磷酸化为 ３ꎬ４ꎬ５－三磷酸磷

脂酰肌醇(ＰＩＰ３) [８９]ꎬ然后 ＰＩＰ３ 作为第二信使与 ＡＫＴ 相结合ꎬ使得 Ｔｈｒ３０８ 和 Ｓｅｒ４７３ 位点磷酸化而被激

活ꎬ活化的 ＡＫＴ 通过磷酸化作用激活 ｍＴＯＲ 信号通路ꎬ调控蛋白合成和细胞生长ꎬ从而促进细胞增殖、抑
制细胞的凋亡. 而 ＰＴＥＮ 是目前已知的第 １ 个具有磷酸酶活性的抑癌基因ꎬ它与 ＰＩ３Ｋ 相互拮抗[９０]ꎬ通过

促进 ＰＩＰ３ 在 Ｄ３ 位去磷酸化生成 ＰＩＰ２ꎬ从而抑制 ＡＫＴ 的激活. ＦＯＸＯｓ 作为 ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ 的下游通路依赖

ＡＫＴ 的磷酸化调节ꎬＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ 的激活会导致 ＦＯＸＯ１、ＦＯＸＯ３ 和 ＦＯＸＯ４ 的 ３ 个位点发生磷酸化ꎬ促使

ＦＯＸＯｓ 从细胞核中移出ꎬ导致 ＦＯＸＯｓ 诱导的相关基因表达下调[９１]ꎬ其在癌症的发生和发展中参与了许多

细胞过程ꎬ包括细胞增殖、凋亡、能量代谢以及对营养物质和生长因子变化产生的应激反应等[９２] .
本研究继而通过细胞实验探究了木犀草素对 Ａ５４９ 细胞增殖、活力、迁移和凋亡的影响ꎬ结果表明ꎬ木

犀草素对 Ａ５４９ 细胞的增殖和活力具有积极的抑制作用ꎬ并且会抑制其迁移、诱导其凋亡ꎬ进一步证明了

前述理论研究的结果. 已有的研究证明木犀草素对多种恶性肿瘤具有抑制作用[９３－９４]ꎬ而其对非小细胞肺

癌的抑制作用亦有报道[９５] . 且有研究表明ꎬ木犀草素可与顺铂、Ｅｒａｓｔｉｎ 等其他治疗药物联合使用ꎬ并显示

出积极的抗癌活性[９６－９８]ꎬ其抗肿瘤的机制可能与 ＡＫＴ / ｍＴＯＲ、ｐ５３－Ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ 等信号通路相关[９９－１００] .

３　 结论

本研究通过 Ｍｅｔａ 分析对中药联合化疗治疗 ＮＳＣＬＣ 的疗效及安全性进行了系统评价ꎬ结果表明ꎬ中药

对于 ＮＳＣＬＣ 治疗具有积极作用ꎬ进一步通过用药规律分析ꎬ找出了高频药物组合ꎬ并对这些药物的性味归

经、聚类等进行了挖掘ꎬ筛选出了黄芪、麦冬、党参、北沙参这 ４ 味关键中药. 本研究进一步通过网络药理

学分析方法研究了这几味中药治疗 ＮＳＣＬＣ 的潜在作用靶点和关键途径ꎬ并进行了分子对接验证ꎬ最后通

过细胞实验验证了关键成分木犀草素具有抑制 Ａ５４９ 细胞增殖、迁移ꎬ诱导其发生凋亡的作用. 这些结果

为中药治疗 ＮＳＣＬＣ 提供了一定依据ꎬ然而中药治疗疾病并不是仅依赖于少数成分和几个关键靶点ꎬ而是

多成分、多靶点、多途径的. 因此ꎬ后续还需要对各种成分和机制进行进一步地验证ꎬ才能真正地认知中药

治疗疾病的内在机制.
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