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摘  要 

非小细胞肺癌(Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC)是肺癌最主要的病理类型，并且常常携带表皮生长

因子受体(Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR)突变，因此，EGFR酪氨酸激酶抑制剂(EGFR-Ty-
rosine Kinase Inhibitor, EGFR-TKIs)被广泛应用于临床，并且取得了显著的疗效。然而，随着治疗的进

行，获得性耐药性逐渐显现。近年来，天然产物在增强EGFR-TKIs疗效和逆转获得性耐药方面的研究逐

渐增多，成为攻克这类难题的潜在方向。 
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Abstract 
Non-small cell lung cancer (NSCLC) is the most predominant pathological type of lung cancer and 
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frequently harbors epidermal growth factor receptor (EGFR) mutations. As a result, EGFR tyrosine 
kinase inhibitors (EGFR-TKIs) have been widely used in clinical practice, demonstrating significant 
therapeutic efficacy. However, acquired resistance gradually emerges with prolonged treatment. In 
recent years, natural products have gained increasing attention for their potential to enhance the 
efficacy of EGFR-TKIs and reverse acquired resistance, offering a promising strategy to overcome 
this challenge.  
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1. 引言 

根据 2022 年全球癌症统计数据，肺癌再次位居全球恶性肿瘤发病率和死亡率首位，其中非小细胞肺

癌约占所有肺癌病例的 85% [1]。值得注意的是，EGFR 基因突变是非小细胞肺癌的主要驱动因素之一，

这使得 EGFR 靶向治疗成为重要的治疗措施。目前，EGFR-TKIs 已发展至第三代，其中奥希替尼作为代

表性药物，因其显著的临床疗效已成为 EGFR 敏感突变(如 L858R 点突变或 19 号外显子缺失)患者的一线

标准治疗选择[2]。然而，靶向治疗获得性耐药的出现严重制约了临床疗效。近年来，天然产物因其多靶

点调控特性和良好的生物安全性，在逆转 EGFR-TKIs 耐药领域展现出独特优势。该综述系统回顾了天然

产物克服 EGFR-TKIs 耐药的最新研究进展，旨在为开发新型联合治疗策略提供理论依据。 

2. 耐药机制 

非小细胞肺癌患者在接受 EGFR 酪氨酸激酶抑制剂治疗一段时间后，肿瘤细胞逐渐对药物失去敏感

性。耐药机制有 EGFR 突变、MET 扩增、下游信号通路异常激活、表型转化、肿瘤微环境重塑、肿瘤干

细胞富集等，其中主要的是 EGFR 突变、MET 扩增[3]。 

2.1. EGFR 突变 

EGFR 是 EGFR-TKIs 的作用靶点，通过抑制下游信号通路从而抑制肿瘤细胞生长。吉非替尼、厄洛

替尼、阿法替尼等第一代和第二代 EGFR-TKIs 显著延长了具有 Ex19del 和 L858R 突变的晚期非小细胞肺

癌患者的无进展生存期及总生存期。但随着治疗的进行，在接受第一代或第二代 EGFR-TKIs 的患者中，

50%~60%会发生 T790M 突变[4]。T790M 突变通过在药物与突变型 EGFR 蛋白结合时造成空间阻碍而导

致耐药。第三代 EGFR-TKIs 奥西替尼通过与 ATP 口袋中的 C797 残基形成共价键来克服 T790M 引发的

耐药，但在接受奥西替尼二线治疗的患者中，会出现 T790M 突变丢失，会导致早期耐药与较差的生存率

[5]。在 AURA 3 试验中，有 49%的患者出现了 T790M 丢失[6]。除了 T790M 突变丢失，在奥西替尼的治

疗时，还会出现 C797 突变。C797 残基的突变会阻碍奥西替尼与突变型 EGFR 的结合，导致耐药的产生。

研究发现 C797S 突变在奥西替尼的二线治疗中更常见，在 AURA 3 试验中，有 15%的疾病进展患者检测

到 C797 突变[6]，而在 FLAURA 试验中，7%的接受一线奥西替尼治疗的进展患者同样检测到该突变[7]。
这些发现强调了在治疗过程中监测 EGFR 突变的重大意义，以便及时调整治疗策略。 
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2.2. MET 扩增 

MET 是一种位于细胞表面的受体酪氨酸激酶(RPTK)，其专属配体为肝细胞生长因子(HGF)。当 HGF
与 MET 蛋白结合后，会激活多个下游信号通路包括 EGFR 下游的 PI3K/AKT、JAK/STAT3 与

RAS/MAPK/ERK 等。MET 扩增通常发生在局灶性或区域基因复制的情况下，通过断裂–融合–桥接等

机制产生[8]。在 MET 扩增的检测中，荧光原位杂交(FISH)优于第二代测序，通常采用 MET 基因拷贝数

与第 7 号染色体着丝粒(CEP7)的比率(MET/CEP7) ≥ 2.0，且每个细胞的 MET 信号 ≥ 5 个作为 FISH 确定

MET 扩增的标准[9]。在治疗过程中，疾病进展可归因于 MET 扩增的发生。一项研究表明，在接受奥希

替尼一线治疗的患者中，MET 扩增的发生率为 14% [10]。一项基于第二代测序(NGS)液体活检的回顾性

研究显示，MET 扩增在一线奥希替尼耐药的患者中最为常见[11]。 

3. 天然产物的作用机制 

天然产物主要来源于植物、动物和微生物，具有丰富的化学成分和生物活性，能够通过多种机制对

抗癌症。既往的研究发现天然产物中的多种活性成分，如黄酮类、生物碱、多糖、醌类、萜类、木脂素

类、香豆素类、皂苷类和酚酸类，显示出对 EGFR-TKIs 耐药性的潜在作用，通过多种机制缓解 EGFR-
TKIs 的耐药性。 

3.1. 针对 EGFR 突变及异常激活 

EGFR 基因耐药突变及野生型 EGFR 的异常激活会导致耐药，天然产物可通过直接抑制 EGFR 激酶

活性或促进其降解来克服耐药。例如，白桦脂酸能有效靶向野生型 EGFR，通过与 ATP 结合口袋相互作

用抑制其活性，并阻断 EGFR-AKT-mTOR 信号通路，在体内外实验中均能增强 EGFR-TKIs 疗效并抑制

肿瘤生长[12]。桑酸通过抑制 EGFR 的磷酸化，抑制 EGFR/STAT3 信号通路的激活，诱导携带

L858R/T790M 突变 EGFR 的厄洛替尼耐药细胞凋亡[13]。该研究仅限于细胞实验，缺乏体内数据支持，

其作用机制和特异性需在更多模型中验证。槲皮素通过抑制葡萄糖-6-磷酸脱氢酶活性，降低 NADPH 水

平，促进氧化型 EGFR T790M 降解，延迟耐药发生[14]。但槲皮生物利用度低可能限制其疗效，需结构

优化或递送系统改善。葫芦素 B 和姜黄素分别通过溶酶体和蛋白酶体途径促进 EGFR 降解，姜黄素还通

过抑制转录因子 Sp1 降低 EGFR 表达[15] [16]。两者均有多靶点特性，但姜黄素低溶解性和稳定性问题

突出，葫芦素 B 的毒性较强，需谨慎评估治疗窗口。靶向 EGFR 的天然产物主要通过直接结合抑制或促

进降解发挥作用，但多数研究仍处于临床前阶段，缺乏特异性强、药代动力学性质优良的候选分子。 

3.2. 针对 MET 旁路激活 

MET 在肿瘤的血管生成、侵袭和转移中发挥重要作用。MET 的 14 号突变、扩增和蛋白过表达均可

导致 EGFR-TKIs 耐药。研究表明，木犀草素与奥希替尼联合使用能够抑制 HGF 的分泌，下调 MET 表达

及磷酸化，阻断 AKT 通路活化[17]。研究展示了体外和动物数据，但木犀草素作用较广泛，对 MET 的

选择性不足，可能带来脱靶效应。鬼臼毒素能够直接竞争性结合 c-MET 的 ATP 位点，抑制激酶活性并

诱导凋亡[18]。强效但毒性较大，治疗指数低，结构修饰或低剂量联合用药可能是发展方向。白鲜碱通过

抑制 c-MET 的磷酸化，调节 PI3K/AKT/mTOR 及 MAPK 通路，增强 EGFR-TKIs 耐药肺癌细胞对于吉非

替尼和奥希替尼的敏感性[19]。小檗碱作为一种天然存在的 MET 抑制剂，能够与非磷酸化 MET 的激酶

结构域结合，在体内及体外实验中均增强了奥西替尼的疗效[20]。靶向 MET 的天然产物以激酶抑制为主，

但缺乏高选择性抑制剂，且部分产物毒性较大，未来需探索结构优化或纳米递送系统提高靶向性。 
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3.3. 针对下游信号通路异常激活 

3.3.1. 抑制磷脂酰肌醇-3-羟激酶(Phosphatidylinositol 3-Hydroxy Kinase, PI3K)/蛋白激酶 B 
(Proteinkinase B，PKB，又称 AKT)通路 

PI3K/AKT 通路是细胞内重要的信号转导通路。该通路的激活始于 PI3K 酶的激活，它通过刺激细胞

合成 3,4,5-三磷酸磷脂酰肌醇(PIP3)，进而促进 AKT 的磷酸化和激活。活化的 AKT 能够调节多种下游效

应因子，包括影响细胞周期、凋亡和自噬相关蛋白的表达，从而在细胞的生长和存活中发挥关键作用。

研究显示，PI3K/AKT 信号通路的异常激活与多种癌症的发展密切相关，抑制该通路的活性可以提高肿瘤

细胞对治疗的敏感性，有助于克服肿瘤耐药性[21]。巴黎皂苷能够诱导吉非替尼耐药肺癌细胞的凋亡，且

其作用机制与抑制 PI3K 和磷酸化 AKT 蛋白的表达，下调抗凋亡蛋白 Bcl-2 及上调促凋亡蛋白 Bax、
caspase-3 和 caspase-9 的表达有关[22]。从安华黑茶分离得到的没食子酸衍生物与吉非替尼联用可降低 p-
PI3K、p-AKT和 p-mTOR的水平，通过抑制 PI3K/mTOR信号通路来增强癌细胞对吉非替尼的敏感性[23]。
黄芩素和阿美替尼两种药物的联合应用通过下调 p-PI3K 和 p-AKT 的蛋白表达，显著减弱了细胞增殖、

触发细胞凋亡，并且抑制裸鼠的肿瘤生长，而不会对其他组织和器官产生不良反应[24]。尽管 PI3K/AKT
通路调控广泛，天然产物抑制其信号转导时存在潜在毒性风险，但黄芩素与阿美替尼联用所展现的良好

安全性特征，突显了其重要的转化研究价值。 

3.3.2. 抑制 Janus 激酶(Janus Kinase, JAK)/信号转导及转录激活因子 3 (Signal Transduction and  
Activator of Transcription 3, STAT3)通路 

STAT3 是 STAT 蛋白家族的重要成员，在细胞增殖、分化、凋亡以及免疫调节等过程中发挥关键作

用。STAT3 的激活通常由细胞因子、激素或生长因子等刺激引发，主要通过 JAK 激酶或 SRC 家族激酶

介导的酪氨酸磷酸化实现，磷酸化后的 STAT3 形成同源或异源二聚体，转位至细胞核内，作为转录因子

调控多种靶基因的表达，包括与细胞生存、增殖、凋亡抑制以及血管生成相关的基因。抑制 EGFR 信号

传导会诱导 STAT3 代偿性激活，而激活的 STAT3 则调节肿瘤生长，使癌细胞能够在靶向治疗的压力下

存活，研究发现多种天然产物可以通过抑制该通路发挥作用。例如，苦参碱能够降低 H1975 细胞中 IL-6
的 mRNA 和蛋白水平，同时降低磷酸化 JAK1 和磷酸化 STAT3 的水平，通过抑制 IL-6/JAK1/STAT3 信

号通路的活化，增强阿法替尼对携带 T790M 突变的 H1975 细胞的敏感性[25]。三叶黄酮类化合物与吉非

替尼联合使用显著降低了 PC-9R (吉非替尼耐药细胞)中 STAT3 和 ERK 的磷酸化水平，并减少了 Bcl2 和

Mcl-1 的表达，通过抑制 STAT3 和 ERK 信号通路促进吉非替尼耐药肺癌细胞的凋亡[26]。没食子酸抑制

EGFR-TKIs 耐药细胞的 Src 磷酸化，通过抑制 Src-STAT3 介导的信号通路活化，降低了促癌基因的表达，

从而诱导细胞凋亡和细胞周期阻滞，没食子酸的安全性较高，其对 TKI 具有高度选择性，对正常人支气

管上皮细胞没有毒性[27]。吉非替尼治疗后，野生型 EGFR NSCLC 细胞中丙酮酸激酶 2 (PKM2)的表达上

升。在肿瘤细胞中，PKM2 作为蛋白激酶磷酸化 STAT3。紫草素与吉非替尼联合治疗时，抑制了 PKM2、
STAT3、p-STAT3 和 cyclin D1 的表达，从而增强了野生型 EGFR NSCLC 细胞对吉非替尼的敏感性，但

紫草素与吉非替尼合用严重的不良反应，使小鼠体重减轻甚至死亡[28]。柴胡皂苷 D 联合吉非替尼可通

过下调 p-STAT3 的表达，增强肺癌细胞对吉非替尼的敏感性[29]。羽扇豆醇可以抑制 STAT3 的核转位和

转录活性，下调 STAT3 靶基因的表达，从而诱导细胞凋亡[30]。各种天然产物在靶向 STAT3 通路上展现

出多样化的作用机制和令人鼓舞的临床前潜力，但紫草素的联合应用的严重毒性警示我们需严格评估其

治疗窗口和安全性。相比之下，没食子酸高度的选择性和低毒性，增加了其临床应用的可行性。 

3.3.3. 抑制促分裂原活化的蛋白激酶(Mitogen-Activated Protein Kinase, MAPK)通路 
MAPK 通路是调控细胞增殖、分化和存活的关键信号通路，包含 ERK 通路、JNK 通路和 p38 通路。
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ERK 通路主要促进细胞增殖，其异常激活与多种癌症的发展密切相关。JNK 通路在应激和凋亡中发挥重

要作用，可能在不同肿瘤环境下影响肿瘤细胞的生存。p38 通路则与炎症反应和细胞周期调控相关，参与

肿瘤进展。研究表明，MAPK 通路的异常激活与 EGFR-TKIs 的耐药性的发展有关[21]。例如，香葱素能

够抑制 MEK1 和 AKT1/2 的激酶活性，从而抑制下游 ERK-RSK2 和 GSK3β 信号转导，逆转了奥西替尼

耐药，但遗憾的是，并不能抑制 p-MEK 和 p-AKT 蛋白低表达肿瘤的生长[31]。具栖冬青苷能够显著降低

A549/GR 细胞中 ERK1/2、p38 和 JNK 的磷酸化水平，抑制上皮间质转化相关蛋白的表达，从而恢复对

吉非替尼的敏感性并减轻上皮间质转化的生物学特性[32]。没食子酸与 EGFR-TKIs 联用可以激活 AMPK
通路，同时抑制 ERK/MAPK 和 AKT/mTOR 通路，导致 EGFR-TKIs 耐药细胞周期停滞和凋亡[33]。有研

究发现，白藜芦醇衍生物 TMS (反式 3,5,4-三甲氧基二苯乙烯)可通过 miR-345 靶向 MAPK1 调控 MAPK/c-
Fos 通路，同时通过 miR-498 靶向 PIK3R1 调控 AKT/Bcl-2 通路，双通路协同作用显著增强吉非替尼诱导

的细胞凋亡并克服耐药[34]。在体外和体内研究中，巴黎皂苷 I 通过下调长非编码 RNA MALAT1 和灭活

STAT3 信号通路，抑制吉非替尼耐药 NSCLC 细胞的活性并诱导细胞凋亡[35]。这些研究表明，靶向干预

MAPK 通路可以通过阻滞细胞周期、促进凋亡、抑制迁移等多种途径克服耐药，但香葱素对 p-MEK 和 p-
AKT 低表达肿瘤无效，提示未来研究需依据不同耐药亚型精准选择干预措施。 

4. 相关临床试验 

一项回顾性研究分析显示，在晚期 NSCLC 患者中，EGFR-TKIs 与人参皂苷 Rg3 联用组的中位 PFS
显著长于 EGFR-TKIs 单用组(12.4 个月 vs 9.9 个月，P = 0.017)。EGFR-TKIs 加人参皂苷 Rg3 组的 ORR
显著高于单用 EGFR-TKIs 组(59.6% vs 41.7%, P = 0.049)。但中位 OS 没有延长趋势(25.4 个月 vs 21.4 个

月，P = 0.258)。两组在副作用方面没有显著差异[36]。β-榄香素是一种从姜黄中提取的天然植物药物，可

以抑制 Ras/Mapk 信号传导和阻滞细胞周期，可以用于治疗包括 NSCLC 在内的多种肿瘤。一项临床研究

评估 β-榄香烯与 EGFR-TKIs 联合治疗对具有 EGFR-TKIs 耐药性的晚期非小细胞肺癌的疗效，但结果尚

未公布[37]。 

5. 总结与展望 

EGFR-TKIs 耐药是非小细胞肺癌治疗面临的重要挑战。临床前研究表明，天然产物可通过多种机制

逆转 EGFR-TKI 耐药。然而，目前尚缺乏相关的大规模临床研究证据支持。随着对 EGFR-TKIs 耐药机制

及天然产物作用机制的深入研究，以及相关临床试验的逐步开展，天然产物有望成为克服 EGFR-TKIs 耐
药的有效策略，从而为 EGFR-TKIs 耐药患者提供新的治疗希望。 
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