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摘  要 

肺腺癌作为临床高发的恶性肿瘤，其常规治疗方案包括化学治疗、放射治疗及分子靶向治疗，然而这些

方法普遍存在疗效局限、毒副作用显著以及治疗费用高昂等问题。作为青蒿素类化合物的关键衍生物，

双氢青蒿素在抗肿瘤领域展现出重要的研究价值。目前，该化合物在抗肿瘤作用机制的基础研究及临床

转化方面已取得显著成果，为未来实现临床应用突破奠定了重要基础。中医药干预在肿瘤综合治疗中展

现出独特优势，不仅能协同增强放化疗及靶向药物的治疗效果，还可显著降低治疗相关不良反应，改善

耐药现象，从而有效提升患者生存质量并延长生存时间。 
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Abstract 
Lung adenocarcinoma, as a clinically prevalent malignant tumor, has conventional treatment op-
tions including chemotherapy, radiotherapy, and molecular targeted therapy. However, these 
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approaches commonly suffer from limited efficacy, significant toxic side effects, and high treatment 
costs. As a key derivative of artemisinin-derived compounds, dihydroartemisinin demonstrates sig-
nificant research value in the field of anti-tumor therapy. Currently, fundamental research on its 
anti-tumor mechanisms and clinical translation has yielded notable achievements, laying a crucial 
foundation for future breakthroughs in clinical application. Traditional Chinese medicine interven-
tions demonstrate unique advantages in comprehensive cancer treatment, not only synergistically 
enhancing the therapeutic effects of radiotherapy, chemotherapy, and targeted drugs but also sig-
nificantly reducing treatment-related adverse reactions and improving drug resistance. Conse-
quently, they effectively enhance patients’ quality of life and prolong survival time. 
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1. 引言 

在全球恶性肿瘤谱系中，肺癌占据重要地位，其中肺腺癌作为原发性肺癌的主要亚型，其流行病学

数据显示该类型约占全部病例的 60%，且近年来呈现持续增长态势，在组织病理学分类上已超越肺鳞癌，

成为当前临床实践中最为多见的肺癌病理类型[1] [2]。肺腺癌的临床治疗策略主要涵盖手术切除、放疗、

化疗、靶向治疗及免疫疗法等多种方式。研究显示，外科手术仅对早中期病例具有适用性；铂类化疗方

案普遍存在毒性反应突出和耐药性产生等问题；靶向治疗的应用范围受到特定基因突变类型的限制；而

免疫治疗的客观缓解率尚需进一步优化。基于上述治疗瓶颈，开发新型联合治疗方案已成为当前肺腺癌

研究的重要方向。值得注意的是，中医药因其多靶点作用机制、安全性良好以及临床疗效确切等优势，

在肺癌协同治疗中显示出重要的开发价值。作为青蒿素及其衍生物(ARTs)在生物体内的关键代谢产物，

双氢青蒿素在诸多 ARTs 中展现出最为显著的抗肿瘤效果。相较于母体化合物青蒿素，该代谢产物不仅

具有更优的水溶性特征，还在安全性、药效及毒性方面表现出更为理想的药理学特性[3] [4]。鉴于双氢青

蒿素(DHA)具有确切的抗肿瘤功效，该化合物已被美国国家癌症研究所列入抗癌药物筛选项目。双氢青

蒿素作为青蒿素类化合物中的关键衍生物，由我国著名药学家屠呦呦带领的科研团队于 20 世纪 70 年代

初成功研制。该化合物在抗疟疾方面展现出突出的药理活性，其分子结构中的羟基基团不仅增强了抗疟

效果，同时也为后续一系列青蒿素衍生物(ARTs)的合成研究奠定了重要的结构基础[5] [6]，自 1973 年人

工合成后，该化合物在疟疾治疗领域得到了广泛应用。最新研究表明，青蒿素类化合物展现出显著的抗

肿瘤效应，其中双氢青蒿素作为其重要衍生物，表现出最优异的抗肿瘤性能。相较于母体化合物青蒿素，

双氢青蒿素在理化性质方面具有明显优势，包括更佳的水溶性和更理想的安全性特征。该化合物不仅能

够克服传统抗肿瘤药物的耐药性问题，还能通过多重作用机制发挥抗肿瘤效应，包括但不限于：调控细

胞周期进程、诱导程序性细胞死亡、抑制新生血管形成、阻断肿瘤转移途径、促进铁依赖性氧化应激反

应以及调节自噬过程等[7]。从药物代谢动力学角度分析，青蒿素类化合物(ARTs)呈现出吸收迅速、组织

分布广泛以及代谢排泄快速等典型特征。本研究通过系统梳理国内外最新研究进展，重点探讨了双氢青

蒿素(DHA)在肺腺癌治疗中的药理作用及其分子机制，同时对其在临床联合用药方案中的应用现状进行

综述，旨在为药物二次开发提供科学依据，并为临床实践奠定理论基础。 
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2. 肺腺癌的研究进展 

在全球恶性肿瘤流行病学研究中，肺恶性肿瘤的发病率和致死率均居于首位，肺腺癌在原发性肺癌

中的占比已突破 60%，其发病率持续攀升并超越鳞癌，成为最主要的组织学类型。最新的病理分类标准

建议采用优势亚型分类法，并对各亚型占比进行精确量化分析[1] [2]。临床研究表明，约七成非小细胞肺

癌患者在确诊时已进展至局部晚期或晚期阶段，此时已失去手术机会。这些中晚期(IIIB-IV 期)病例虽可

采取包括放化疗、靶向治疗及免疫治疗在内的综合治疗方案，但总体疗效欠佳。特别值得注意的是，III
期患者的预后情况尤为严峻，经标准放化疗后其五年生存率不足 30% [8]。中医药以整体观为主体思想，

不忘整体与局部相参，符合肿瘤诊疗特点，当前中医药协同治疗恶性肿瘤的临床实践已取得显著进展，

其作用机制主要体现在：通过抑制膜转运蛋白表达水平，削弱肿瘤细胞的解毒修复能力；调控凋亡相关

信号通路关键基因的表达；干预细胞周期进程；调节细胞外基质微环境；影响线粒体功能相关分子网络；

以及调控内质网应激反应等途径，从而有效克服肿瘤耐药性问题[7]，体现了中药复方干预肺癌耐药的高

效、低毒、多靶点优势。 

2.1. 肺腺癌的常规化疗 

铂类药物作为一种普遍的化疗药物，其在临床上的应用可以追溯到 20 世纪 70 年代。尽管靶向药物

的出现为敏感突变的 NSCLC 患者带来了许多益处，但研究也显示，敏感晚期 NSCLC 患者在接受 EGFR-
TKIs 治疗后，可能在 8~13 个月内出现耐药性[9]。在表皮生长因子受体阴性的肺癌治疗中，接受含铂双

药化疗仍然占据着重要的位置，是晚期 NSCLC 的首选治疗方案之一[10] [11]，现阶段，针对晚期非小细

胞肺癌的常规化疗方案在治疗效果方面已遭遇明显瓶颈，虽然能够带来一定的生存获益，但所有方案均

未能将患者的中位总生存期提升至 12 个月以上。作为基础化疗药物的铂类制剂，不仅存在多周期治疗后

易产生耐药性的问题，其引发的消化系统不良反应、造血功能抑制以及肝肾损伤等毒副作用，也导致相

当比例的患者因无法耐受而被迫终止治疗。 

2.2. 肺腺癌的放疗 

多项临床研究(包括 RTOG0972 和 Okamoto 等)证实，针对肺腺癌患者采用局部放射治疗与分子靶向

药物联合应用的治疗策略能够显著提升患者生存期。当前临床实践中，以表皮生长因子受体酪氨酸激酶

抑制剂(EGFR-TKI)为主的靶向治疗与放射治疗联合应用已成为肺腺癌治疗的重要选择。与此同时，随着

放射治疗技术的不断进步和治疗理念的持续更新，肺癌放射治疗方式也呈现出多元化发展趋势[12] [13]。
但是对 EGFR 阴性的患者，单纯放疗并未有显著效果。 

2.3. 肺腺癌的靶向治疗 

在进展期非小细胞肺癌(NSCLC)治疗中，表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂(EGFR-TKIs)的临床应

用具有里程碑式的意义[14]。EGFR 酪氨酸激酶抑制剂是一类针对表皮生长因子受体的小分子靶向治疗药

物，主要适用于存在 EGFR 基因外显子突变的非小细胞肺癌患者。临床数据显示，在非小细胞肺癌群体

中，EGFR 蛋白的表达水平介于 40%至 80%之间。值得注意的是，在 EGFR 基因突变阳性的患者中，仅

约 71.2%对 EGFR-TKI 治疗表现出敏感性，且约 70%的初始有效患者在用药 6~12 个月后会出现获得性耐

药现象[9]。临床研究数据表明，针对非小细胞肺癌晚期患者，疾病复发后的治疗选择相对有限。实证研

究显示，中医药干预能够有效缓解 EGFR-TKIs 治疗过程中出现的耐药性问题，具体表现为延缓耐药现象

的发生时间，提升患者的无进展生存期(PFS)。 
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2.4. 肺腺癌的免疫治疗 

自 21 世纪初概念提出以来，免疫治疗领域经历了显著的发展。随着 PD-1、PD-L1 及其配体以及抗

CTLA-4 单抗等关键分子在多种恶性肿瘤治疗中的显著成效，免疫治疗技术步入了崭新的发展阶段[15] 
[16]。现阶段，PD-1 抑制剂 Nivolumab 对非小细胞肺癌患者展现出显著治疗效果，能使患者死亡率下降

41% [17] [18]。临床研究数据证实，PD-1/PD-L1 信号通路的表达强度及其抑制剂的治疗效果与 EGFR 基

因状态呈现显著关联性，其中 EGFR 突变型患者的 PD-1/PD-L1 表达水平较野生型患者明显升高。这一发

现为 PD-1/PD-L1 抑制剂联合 EGFR 靶向药物在肺腺癌治疗领域的应用提供了理论依据。然而，在探讨这

一治疗路径的同时，免疫治疗的安全性风险亦不容忽视。此外，免疫治疗对于肺癌患者的总体疗效有限，

这表明肺癌的免疫治疗领域仍需进一步研究和改进。 
在非小细胞肺癌(NSCLC)的临床治疗实践中，以铂类为基础的双药联合化疗方案虽已积累了一定临

床经验并显现疗效，但其毒副作用较为显著且疗效提升空间有限。近年来，放射治疗与分子靶向治疗或

免疫治疗的联合应用为患者开辟了新的治疗途径。然而，现有研究数据显示，针对晚期 NSCLC 患者，表

皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂(EGFR-TKIs)一线治疗与传统含铂化疗方案相比，在总生存期方面并未

展现出显著优势，同时免疫治疗的安全性风险仍需引起高度重视。在此背景下，中医药在 NSCLC 综合治

疗领域的介入，为探索新型联合治疗方案提供了潜在的研究方向。 

3. 双氢青蒿素抗肿瘤的作用机制 

青蒿素类化合物在抗肿瘤方面的药理作用涉及多途径、多靶点的协同效应。其中，双氢青蒿素作为

青蒿素的主要衍生物，其抗癌机制主要包括：通过调控铁代谢途径诱导氧自由基生成、抑制肿瘤细胞周

期进程、阻断肿瘤侵袭转移过程、增强化疗敏感性以及直接诱导肿瘤细胞凋亡等分子生物学效应。 

3.1. 抑制肿瘤细胞生长 

DHA 可通过多种途径抑制肿瘤细胞增殖，包括阻滞细胞周期进程、促进凋亡发生以及诱导自噬反应

等。研究表明，细胞周期调控紊乱是恶性肿瘤的重要生物学特征，其增殖过程受到多因素、多通路的复

杂调控。研究表明，DHA 能够通过调控关键酶的表达水平及其生物活性，影响细胞周期进程并阻断增殖

信号通路，从而有效抑制肿瘤细胞生长。Jin H 等学者在针对 NCI-H1975 (人非小细胞肺癌细胞)的实验中

发现，DHA 处理可显著降低细胞增殖速率，并诱导肿瘤细胞停滞于 G2/M 期[19]。通过下调 cyclin B1 的

表达水平，DHA 导致 G2/M 期中 cyclin B1 蛋白的合成量减少，进而无法与 Cdc2 形成足量的成熟促进因

子(MPF)，而 MPF 是细胞从 G2 期过渡至 M 期不可或缺的关键因子[20]。研究表明，哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白(mTOR)通过促使下游效应分子核糖体 P70S6 激酶发生磷酸化修饰，进而调控细胞转录及蛋白质合

成过程，最终实现对细胞生长和增殖的调节作用。实验数据证实，DHA 能够显著抑制 mTOR 信号通路的

磷酸化激活，导致细胞周期蛋白 A (cyclin A)和原癌基因 C-myc 的表达水平降低，抑制恶性肿瘤细胞增殖

活性[21]。DHA 能够通过干扰 Wnt/β-catenin 信号转导途径，提升糖原合酶激酶 3β (GSK3β)的酶活性，进

而减少 β-catenin 蛋白的表达量，最终实现对非小细胞肺癌增殖的抑制作用。此外，该物质还可下调葡萄

糖转运蛋白 1 (GLUT1)的基因转录水平，阻碍肿瘤组织对葡萄糖的吸收利用，通过调控糖酵解代谢途径

来限制肿瘤细胞的增殖潜能[22] [23]。细胞凋亡作为一种受基因调控的细胞有序性自杀过程，其机制包括

Bcl-2 家族、caspase 家族以及 C-myc 癌基因、P53 抑癌基因等关键基因的参与。该过程的具体路径可分

为外源性途径和内源性途径，其中外源性途径主要由死亡受体触发[24]，DHA 通过激活死亡受体介导的

外源性凋亡通路，显著上调 Fas/CD95 蛋白表达水平，进而引发线粒体膜电位去极化、细胞色素 C 释放等

一系列级联反应，最终促使 caspase3/9 活化，从而有效启动 Fas 受体相关的程序性细胞死亡机制[25]。多
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项研究表明，二十二碳六烯酸(DHA)能够通过降低线粒体膜电位来诱导肺肿瘤细胞程序性死亡[26]。二十

二碳六烯酸(DHA)的抗肿瘤机制研究显示，其通过多种分子途径调控肿瘤细胞自噬过程，主要包括：1) 调
节 mTOR 信号通路；2) 影响 Beclin-1/Bcl-2 蛋白复合物表达；3) 调控活性氧水平；4) 诱导内质网应激反

应；5) 抑制 AIM2 炎症小体形成。这些发现证实了 DHA 诱导细胞自噬是其发挥抗肿瘤效应的核心机制

之一[27]。 

3.2. 抑制肿瘤增殖和转移 

恶性肿瘤的扩散过程对患者临床结局产生显著负面影响，其转移机制包括直接浸润周围组织或通过

血液循环系统、淋巴系统及体腔途径向远端器官播散，最终形成与原发肿瘤组织学特征一致的继发病灶。

值得注意的是，实体性肿瘤的增殖过程高度依赖于新生血管的形成，这些异常血管网络不仅为肿瘤组织

输送必要的营养物质并维持其代谢需求，同时也构成了恶性细胞远处转移的重要通道[28]。血管生成过程

受到多重因子的协同调控，包括血管生成抑制因子、内皮抑制因子、凝血酶敏感蛋白等。在抗肿瘤治疗

领域，任何参与调控血管生成的分子均可被视为潜在的治疗靶点。研究表明，恶性肿瘤细胞具有分泌血

管内皮生长因子(VEGF)等促血管生成因子的能力。这些生长因子通过持续刺激肿瘤血管内皮细胞(VEC)
的增殖，促进肿瘤微环境中新生血管的形成，不仅为肿瘤组织提供必要的营养支持，同时也为肿瘤细胞

的侵袭和转移创造了有利条件[29] [30]。二十二碳六烯酸(DHA)通过阻断 NF-κB 信号通路的激活，显著降

低血管内皮生长因子受体 2 (VEGFR2)在转录和翻译水平的表达，从而干扰血管内皮生长因子(VEGF)与
其受体的结合，抑制肿瘤微环境中血管内皮细胞(VEC)的增殖与分化，最终实现对肿瘤转移进程的有效抑

制[31]。二十二碳六烯酸(DHA)对肿瘤侵袭相关信号通路具有调控作用，特别是丝裂原活化蛋白激酶

(MAPKs)通路和上皮间质转化(EMT)通路。相关研究证实，在肿瘤细胞突破细胞外基质屏障进行侵袭转移

的过程中，基质金属蛋白酶(MMPs)作为关键调控因子，通过降解基底膜和细胞外基质成分来促进这一病

理过程[32] [33]。DHA 能抑制 MMPs 表达，影响 MAPKs 调控细胞外基质降解，从而诱导肿瘤细胞的侵

袭转移[34]。 

3.3. DHA 影响铁代谢和产生氧自由基杀伤肿瘤细胞 

研究表明，DHA 的抗肿瘤机制可能与其调控铁代谢途径及活性氧簇水平密切相关。从分子生物学角

度来看，肿瘤细胞为满足其异常增殖需求，会通过高表达铁转运蛋白受体来摄取大量 Fe2+，这些铁离子

作为 DNA 合成的重要原料，导致肿瘤组织中的 Fe2+浓度显著高于正常组织水平[35] [36]。ARTs 分子中

的过氧化桥在亚铁离子作用下发生裂解，生成以碳原子为中心的自由基及活性氧物种(ROS)，这些活性物

质通过干扰肿瘤细胞内信号转导通路发挥细胞毒作用，同时诱导转铁蛋白受体内化，从而阻断肿瘤细胞

对胞外铁离子的摄取过程[37] [38]。 

3.4. 逆转肿瘤细胞的耐药性 

临床肿瘤治疗中，肿瘤细胞对凋亡诱导药物产生多药耐药性已成为治疗失败的关键因素。DHA 可通

过多重机制逆转耐药现象，其作用途径包括：1) 抑制 ABCG2 转运蛋白的基因表达及蛋白合成；2) 与 P-
糖蛋白发生竞争性结合，从而有效降低化疗药物的外排效应[39] [40]。体外实验数据表明，DHA 与顺铂、

达沙替尼及长春新碱等抗肿瘤药物联用时表现出显著的协同效应，同时该物质能够促进耐药肿瘤细胞的

程序性死亡，进而有效克服肿瘤细胞对上述药物的耐药性问题[41]。多项临床研究数据表明，p53 基因的

表达状态与多种恶性肿瘤的疾病转归存在显著相关性。研究表明，肿瘤细胞对顺铂、烷化剂、抗代谢药

物、雌激素拮抗剂以及表皮生长因子受体抑制剂产生耐药性的机制，往往与突变型 p53 蛋白的异常高表
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达及其功能缺陷密切相关。值得注意的是，DHA 在 p53 缺失的 H1299 肺腺癌细胞系中展现出明显的肿瘤

抑制效应[22] [42]。根据陈卫强研究团队的研究成果，Bcl-2/Bax 蛋白表达比值的升高与肺癌细胞凋亡抵

抗性的增强存在显著相关性。DHA 能够通过上调促凋亡蛋白 Bax 的表达水平，同时下调抗凋亡蛋白 Bcl-
2 的表达，从而有效诱导耐药性肺癌细胞发生程序性死亡，逆转肿瘤细胞对顺铂的耐药性[43]。 

3.5. 双氢青蒿素针对肺腺癌的联合治疗 

在当前肺癌治疗中，化疗作为主要治疗手段，普遍采用以铂类药物为基础的联合治疗方案，其中顺

铂和卡铂、源于植物的抗肿瘤药物、紫杉类药物、抗代谢类药物、拓扑异构酶 I 抑制剂以及烷化剂等是常

用的化疗药物。然而，这些方案的抗肿瘤疗效相对有限，且在使用过程中容易出现耐药性问题。近期研

究显示，将 DHA 与顺铂联合使用或按照特定顺序依次应用，能够显著提升对肺癌细胞增殖的抑制作用，

并促进细胞凋亡率的增加[44]，在 Lewis 小鼠肺癌模型和人体非小细胞肺癌异种移植模型中，双氢青蒿素

与环磷酰胺、顺铂实施合用治疗。实验数据表明，相较于单一药物治疗方案，高浓度双氢青蒿素与上述

两种化疗药物联用均能显著抑制肿瘤组织的生长[45]。研究数据表明，DHA 与顺铂联合或序贯使用时，

能够显著抑制血管生成并逆转肺癌细胞的耐药性。实验结果显示，DHA 通过激活 p38 丝裂原活化蛋白激

酶信号通路，可有效增强 Lewis 肺癌细胞对卡铂治疗的敏感性[46]。DHA 能够显著增强放射治疗的敏感

性，当与放射治疗联合应用时，两者在促进活性氧(ROS)生成方面表现出协同效应，同时能够增强对肺癌

细胞的毒性作用，并通过激活外源性凋亡通路诱导肿瘤细胞发生程序性死亡[47]。尽管当前针对 ARTs 抗
肿瘤作用的体外已广泛开展并取得了一定的成果，但真正完成并公开肿瘤临床试验结果的项目却寥寥无

几。多数 ARTs 的临床试验仍停留在 I 期或 II 期阶段。不过值得注意的是，相关临床试验项目数量正持

续增长，并展现出积极的发展态势。 

4. 总结与展望 

作为传统抗疟疾药物，双氢青蒿素(DHA)因其多靶点药理特性日益受到学界关注，其在非小细胞肺

癌治疗中的分子机制研究已取得显著进展。研究表明，DHA 无论是单药使用还是联合用药，均能通过抑

制肿瘤血管生成、阻断细胞周期进程、促进活性氧积累、诱导细胞凋亡及自噬性死亡、触发铁死亡等多

重途径发挥协同抗肿瘤效应。然而，目前针对 DHA 治疗肺腺癌的临床研究数据仍显不足，亟需开展更多

随机对照试验以评估其单药或联合方案在肝细胞癌治疗中的疗效与安全性。该药物具有治疗窗宽、不良

反应轻微、经济性佳等显著优势。随着对其抗肿瘤分子机制的深入探索及新型递药系统的开发，DHA 在

肺癌综合治疗领域展现出广阔的应用前景。 
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