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摘 要: 鼻咽癌是我国华南地区常见的恶性肿瘤之一,早期不易被发现,易受理化、生物等环境因素的影响,是多基因

遗传性肿瘤,严重危害着我国南方地区人民生命健康。近年来,许多国内外专家学者投身于中草药对鼻咽癌的作用实验

研究中,并且取得了一定的成果。本文就中草药对鼻咽癌相关细胞信号通路作用机制研究进展作一综述。
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  鼻咽癌(nasopharyngealcarcinoma,NPC)是一种

头颈部肿瘤中发病率较高的恶性肿瘤[1-3],鼻咽黏膜

被覆上皮和陷窝柱状上皮为其组织发生源。鼻咽癌是

我国南方高发恶性肿瘤之一,严重威胁人民健康安全,
其发病年龄主要分布在30~59岁[4-6]。近些年来,由
于中草药对鼻咽癌作用的研究逐渐深入,人们慢慢认

识到,想要更好地利用中草药治疗鼻咽癌,必须弄清中

草药对鼻咽癌相关细胞信号通路作用机制。本文就一

些相关细胞信号通路的研究作一综述,以期深入了解

中草药对鼻咽癌相关细胞信号通路作用机制,给中草

药治疗鼻咽癌提供理论指导和研究思路。

1 核转录因子(NF-κB)信号通路

1.1 组成和功能 NF-κB最初由SEN[7]于B淋巴

细胞内发现,具有调控免疫球蛋白的κ轻链的转录的

作用,其能结合免疫球蛋白的κ轻链基因增强子的B
位点,因此命名为核转录因子κB。NF-κB是由NF-
κB家族成员以不同形式两两组合形成的同源或异源

二聚体。在体内,P50~P65二聚体含量最丰富,因此

P50~P65二聚体发挥主要作用。NF-κB是Rel蛋白

家族成员,所有NF-κB家族成员N末端都含有参与

DNA结合及二聚体形成的高度保守的Rel同源结构

域(RHD),其约由300个氨基酸构成[8]。NF-κB通

路是肿瘤坏死因子受体、白介素1受体等重要的促炎

细胞因子受体家族所介导的主要信号转导信号之一,
广泛参与机体防御反应、组织损伤和应激、细胞分化和

凋亡,以及肿瘤生长、基因表达等过程。李士伟等[9]通

过实验研究NF-κB在枸橼酸铁铵过载诱导人肝细胞

铁调素(hepcidin)基因表达中的调控作用,发现NF-
κB参与了铁过载诱导的人hepcidin基因表达。

1.2 相关研究 近年来,许多专家学者对中草药作用

于NF-κB信号通路都有一定的研究。吴清清等[10]

通过实验研究姜黄素和穿心莲内酯对人鼻咽癌细胞

CNE-2体外抗癌的联合作用,及其可能抗癌分子机

制,发现10μmol/L姜黄素联合穿心莲内酯处理CNE
-2和HeLa细胞48h能使细胞存活率显著降低以及

使细胞发生明显的G2/M 期阻滞,并且能够协同抑制

NF-κB家族相关蛋白P50和P65以及NF-κB调控

蛋白C-Myc的表达,最终得到姜黄素和穿心莲内酯

协同作用于 NF-κB信号通路发挥抗肿瘤作用的结

论。张静[11]在实验中用雷公藤甲素处理人鼻咽癌

CNE1细胞并通过 WesternBlot试验考察肿瘤细胞,
发现其 MMP-2/9及p-Akt蛋白表达显著下降,E
-cadherin蛋白表达显著上调,因而雷公藤甲素可抑

制人鼻咽癌CNE1人鼻咽癌转移相关基因表达,其机

制可能与其下调细胞NF-κB启动子活性有关。范才

文等[12]通过实验研究鞣花酸对鼻咽癌CNE2细胞的

抑制作用及作用分子,发现随着鞣花酸浓度增加,其对

CNE2细胞的增殖抑制作用增强,COX-2、NF-κB
表达 水 平 明 显 降 低,从 而 得 知 鞣 花 酸 抑 制 鼻 咽 癌

CNE2细胞增殖,其作用可能与COX-2、NF-κB的

表达下调有关。
以上实验从不同角度证明了中草药对鼻咽癌细胞

NF-κB信号通路的作用。可见,中草药可以通过影

响NF-κB信号通路对鼻咽癌的治疗产生影响。NF
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-κB信号通路在细胞增殖、分化、凋亡以及肿瘤的发

生发展中起着重要作用。目前,其机制已经变得越来

越明朗,但仍有许多相关内容未明确。相信随着越来

越多的学者深入研究,NF-κB信号通路的作用机制

将被更深入地揭示,这将给中草药治疗鼻咽癌提供理

论指导和研究思路。

2 MAPK信号通路

2.1 组成和功能 MAPK信号转导通路能将细胞外

信号从细胞表面传导到细胞核内部,是真核细胞重要

信号系统之一[13]。MAPK信号转导通路的主要特点

是具有 MAPK级联反应。MAPK家族的信号通路主

要 包 括 p38MAPK、ERK1/2 和 JNK 等[14]。激 活

ERK、p38,以及JNK的酪氨酸、苏氨酸残基可使其去

磷酸化,形成一个调节环路,进而影响细胞的生长、增
殖、分化、炎症反应和凋亡等生理和病理过程。李姿慧

等[15]通过实验探讨细胞外信号调节激酶p38丝裂原

活化蛋白激酶(ERK/p38MAPK)信号通路在参苓白

术散调控脾虚湿困型溃疡性结肠炎大鼠结肠组织水通

道蛋白(aquaporin,AQP)3、AQP4表达中的作用,发
现参苓白术散可显著改善大鼠结肠组织AQP3、AQP4
蛋白及mRNA表达,ERK/p38MAPK信号通路参与

了参苓白术散对脾虚湿困型溃疡性结肠炎大鼠结肠组

织 AQP3、AQP4表达的调节作用。

2.2 相关研究 近年来,许多专家学者对中草药影响

MAPK信号通路以作用于鼻咽癌做了大量的实验研

究,取得了一定的成果。Lin等[16]通过实验研究表明,
荟大黄素可以通过抑制 MMP-2蛋白的表达从而抑

制 MAPK信号通路,进而引起鼻咽癌细胞周期阻滞在

G2/M期,阻止 NPC细胞的生长。Wu等[17]研究发

现,姜黄素能通过胞外信号调节蛋白激酶1/2介导的

信号途径,从而上调FOXO3a上游因子P53蛋白的表

达,进而诱导细胞凋亡,抑制鼻咽癌细胞增殖。吴文伟

等[18]通过实验观察姜黄素衍生物FM0807的抗鼻咽

癌细胞增殖效应,并探讨其机制,发现FM0807能够抑

制AKT和ERK1/2与 Hsp90的结合,影响其信号传

导,鼻咽癌细胞PAKT、PERK1/2等蛋白含量下降而

Bax增多,还能对抗表皮生长因子介导的P-ERK1/2
信号 的 激 活,从 而 认 为 FM0807 可 能 是 通 过 抑 制

Hsp90与 AKT 和 ERK1/2的结合而抑制 MAPK/

ERK信号传导通路。
从以上 实 验 可 以 看 出,中 草 药 对 鼻 咽 癌 细 胞

MAPK信号通路具有一定作用。MAPK信号通路是

有关信号刺激传递过程中的交汇点和共同通路,在维

持细胞正常的生理功能中具有重要作用。然而目前关

于 MAPK信号通路的研究还不够深入,其作用机制还

不够明确,仍需进一步深入研究。随着 MAPK信号通

路作用机制的不断揭示,将给中草药治疗鼻咽癌提供

理论指导和研究思路,利用中草药治疗鼻咽癌的前景

也将更加明朗。

3 PI-3K信号通路

3.1 组成和功能 磷脂酰肌醇-3-激酶(PI-3K)
是一种重要的信号转导分子,由 Whitman等[19]于

1988年首次发现。配体与受体结合后,PI-3K通过

其p85亚单位与活化的受体结合,使其p110亚单位被

受体磷酸化而活化。PI-3K可催化产生PIP3,然后

后通过结合蛋白激酶B的PH结构域,将其锚定于质

膜而活化。PKB是原癌基因AKT的产物,又称Akt,
可磷酸化多种蛋白,介导代谢调节、细胞存活等效应。

PI-3K还可以激活多种下游分子。因为PI-3K介

导的许多效应都与PKB/Akt有关,因此这条信号转导

通路又常称为PI-3K-Akt通路或PI-3K-PKB通

路。

3.2 相关研究 近年来,越来越多的专家学者投身于

中草药作用于PI-3K信号通路的研究中,以期能通

过中草药作用于PI-3K信号通路,达到影响鼻咽癌

细胞治疗鼻咽癌的目的,并取得了一定的成果。王桂

秋[20]在实验中用不同浓度的姜黄素培养人鼻咽癌株

CNE-2Z细胞,用 WesternBlotting法检测PI-3K
和Akt磷酸化水平,与空白对照组(0μmol/L)比较,
从而探讨姜黄素对人鼻咽癌株CNE-2Z细胞凋亡的

影响及机制,发现姜黄素干预后明显抑制CNE-2Z的

细胞增殖,得到姜黄素具有良好的抗肿瘤作用,其机制

与抑制癌细胞增殖、诱导细胞凋亡及抑制PI-3K/Akt
通路有关的结论。Su等[21]在实验研究中发现,大黄素

能使 A549细胞中的 Akt蛋白失活,当LY294002以

及大黄素与细胞共同孵育时加入PI-3K蛋白抑制,
发现LY294002具有增强大黄素诱导A549细胞凋亡

的作用,从而 提 示 了 Akt蛋 白 失 活 与 大 黄 素 诱 导

A549细胞凋亡有关,但是否与促凋亡蛋白Bax的转移

有关还需进一步实验研究去证明。Olsen等[22]通过实

验研究证明了大黄素并不直接抑制Akt酶活性,也不

抑制具有使Akt蛋白磷酸化及可使 Akt蛋白表达水

平上调作用的非依赖性丝/苏氨酸蛋白激酶CK2,使

PI-3K/Akt信号通路受到抑制,而是直接或者间接地

抑制PI-3K/Akt信号通路中与Akt活性有关的其他

靶点。
上述的实验研究说明了中草药对PI-3K信号通

路具有一定的影响。但目前PI-3K信号通路的作用

机制尚不明确,需更多的实验研究去揭示。随着对PI
-3K信号通路研究的深入,才能更清楚地了解其作用

机制,从而更好地利用中草药作用于鼻咽癌细胞PI-
3K信号通路,影响鼻咽癌细胞的生长,最终达到治疗
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鼻咽癌的目的。

4 结语

我国拥有十分丰富的天然药物资源,却因为多方

面的原因使其应用于新药研发上变得十分困难[23]。
细胞分子生物学中众多信号通路机制的不断揭示,为
我国中草药的开发提供了良好的契机。鼻咽癌是一种

多基因遗传性肿瘤,在我国南方地区发病率极高,严重

危害了我国南方地区人民生命健康[24-26]。信号通路

机制的不断揭示为中草药治疗鼻咽癌提供了重要的理

论依据。
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