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【摘 要】 中药治疗肿瘤具有独特的优势，临床上使用中药干预鼻咽癌取得了显著的疗效。细胞凋亡是一种细

胞自发性的程序性死亡过程，与肿瘤的发生发展密切相关。现代药理学研究证实，多种中药单体及复方可通过诱导

细胞凋亡抑制鼻咽癌发展，但因中药具有多成分、多途径、多环节、多靶点的特性，其诱导鼻咽癌细胞凋亡的机制尚未

被完全揭示。文章对中药单体及复方诱导鼻咽癌细胞凋亡的机制进行综述。
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【Abstract】 Traditional Chinese medicine ( TCM) has unique advantages in the treatment of tumor，and the use of

TCM in clinical intervention of nasopharyngeal carcinoma has achieved remarkable curative effect． Apoptosis is a spontaneous
programmed cell death process，which is closely related to the occurrence and development of tumors． Modern pharmacological
studies have confirmed that a variety of TCM monomers and compounds can inhibit the development of nasopharyngeal carcino-
ma by inducing apoptosis，but the mechanism of inducing apoptosis of nasopharyngeal carcinoma cells has not been fully re-
vealed due to the characteristics of TCM with multi-components，multi-pathways，multi-links and multi-targets． By searching，

analyzing，summarizing and summarizing the relevant literatures at home and abroad in recent years，the author reviewed the
mechanism of inducing apoptosis of nasopharyngeal carcinoma cells by TCM monomer and compound．
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鼻咽癌( nasopharyngeal carcinoma，NPC) 是一种发生于鼻

咽部黏膜组织的恶性上皮细胞癌，咽隐窝( recessus pharyngeus)
是鼻咽癌好发部位［1］。相比于其他恶性肿瘤，鼻咽癌的发病具

有明显地区集中和民族聚集的特点，国际癌症研究机构数据显

示，全球每年近一半的鼻咽癌确诊病例发生于我国，我国是鼻

咽癌新发患者最多的国家［2］，而我国广东、广西等华南地区尤

属高发地区，发病率远高于全国平均水平［3］。尽管目前临床治

疗鼻咽癌“首选放疗，化疗为辅，必要时配合免疫、靶向治疗，特

殊情况下选择手术”的方案能有效提高患者总生存周期，但远

期预后仍欠佳，且临床上显示出毒副作用大、易产生耐药、治疗

费用高昂等诸多问题，远处转移与局部复发是目前鼻咽癌治疗

面临的巨大挑战。细胞凋亡是基因调控下的细胞主动性死亡

程序，是细胞的一种防御性应答［4-5］。肿瘤细胞的凋亡抵抗是

鼻咽癌发生发展的重要机制之一，鼻咽癌细胞凋亡程序受到干

扰，使机体不能通过凋亡程序清除肿瘤细胞，促进癌细胞过度

增殖，并使其在治疗阶段保留并迭代增强对放疗的抵抗性以及

对化疗药物的耐药性，加速鼻咽癌发展至中晚期。中药在抗肿

瘤方面具有经济、低毒副作用、不易产生耐药性的优点，在鼻咽

癌等肿瘤的治疗中发挥了重大功效。笔者对近几年国内外发

表的有关中药诱导鼻咽癌细胞凋亡机制研究的文献进行检索、
分析、归纳和总结，有助于指导临床用药，为中药治疗鼻咽癌提

供理论依据，提高临床治疗效果。
1 细胞凋亡的分子生物学机制

1． 1 细胞凋亡的途径 根据凋亡信号的来源，细胞凋亡可以
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分为外源性凋亡途径和内源性凋亡途径。内源性凋亡途径也

被称为线粒体凋亡途径，是一种通过释放细胞色素 C( Cyt-C) 从

而激活 Caspase 家族蛋白最终导致细胞凋亡的过程，该途径涉

及一系列非受体介导的过程。当细胞受到 DNA 损伤、氧化应

激、外界刺激时，线粒体损伤后，这些细胞内外部刺激因素会引

发促凋亡信号的产生，使线粒体膜通透性升高，原本位于线粒

体内膜 的 Cyt-C 被 释 放 到 胞 质 中 并 与 凋 亡 蛋 白 激 活 因 子

( APAF1) 结合形成凋亡小体，凋亡小体招募前体 Caspase-9 使

其活化［6］，活化后的 Caspase-9 进一步激活下游凋亡执行蛋白

Caspase-3、Caspase-6、Caspase-7 等从而启动 Caspase 级联反应，

最终导致细胞凋亡［7］。
外源性凋亡途径又称受体依赖途径，这一途径通常是由一

系列跨膜的死亡受体家族成员与其各自的配体相结合而启动，

配体与受体结合后会引起受体聚集和聚集的信号转导分子激

活，激活后的受体复合物与 Caspase-8 前体组成死亡诱导信号

复合物( DISC) ，使活化后的 Caspase-8 激活 Caspase-3，Caspase-3

会破坏细胞内关键蛋白，从而引发细胞凋亡。同时，在外源性

凋亡途径中活化的 Caspase-8 可以切割胞浆内的促凋亡蛋白

BID，进而产生大量截短的 BID( t-BID) ，使线粒体外膜通透性升

高进而触发内源性凋亡途径，因此这 2 条凋亡途径之间也存在

广泛的串扰。这些途径的调节相互交织，达到精准地控制细胞

凋亡的目的。不论是哪种凋亡途径，凋亡信号通过各种信号通

路层层传递，最终导致激活的 Caspase 负责执行细胞不可逆性

死亡［8］。2 条 细 胞 凋 亡 途 径 都 离 不 开 Caspase 家 族 蛋 白，

Caspase 蛋白在细胞凋亡中发挥着核心功能。

此外，内质网应激( EＲS) 途径也是一条重要的凋亡途径。
内质网( EＲ) 对于维持细胞内外钙稳态、合成蛋白质具有重要

作用，当细胞处于炎性反应或氧化应激环境下，内质网合成蛋

白质功能受到影响，当内质网稳态受到破坏时，使蛋白质出现

未折叠或者错误折叠，这是一种细胞内部保护性应激反应，而

当大量错误折叠、未折叠蛋白在细胞内蓄积后会诱发 EＲS，长

时间处于 EＲS 状态，会激活细胞内部凋亡信号，诱导细胞凋亡

的发生，其 中 Caspase-12 参 与 了 内 质 网 介 导 的 细 胞 凋 亡

途径［9-10］。
1． 2 细胞凋亡相关因子

1． 2． 1 Caspase 家族: Caspase 是引起细胞凋亡的关键酶，广泛

参与细胞凋亡调控的过程［11］。Caspase 家族成员一旦被激活，

可以直接降解多种蛋白质，如信号转导蛋白、细胞骨架蛋白等，

使细胞的内部结构、功能和形态发生显著变化，从而导致目标

细胞不可逆地向凋亡路径发展。Caspase 因其在调控细胞凋亡

中所起的关键作用，成为了研究细胞凋亡过程中的重要分子。
Caspase 分为三类: 凋亡启动因子、凋亡执行因子和炎性介导因

子，它们能直接作用于凋亡调控基因和蛋白［12］，引起细胞凋亡，

一旦细胞凋亡启动，即不可逆，且执行型 Caspase 不能自剪切激

活，只能通过结构域依赖启动型 Caspase 活化来激活，触发该过

程的方式可以是细胞表面死亡受体结合的反应( 外源性凋亡途

径) 或细胞内信号的反应( 内源性凋亡途径) 。
1． 2． 2 BCL-2 家族: BCL-2 ( B-cell lymphoma-2，BCL-2 ) 是当前

细胞凋亡研究中最受重视的原癌基因，BCL-2 蛋白是 BCL 蛋白

家族的第一个成员，目前该家族成员已扩充至 20 多个，根据功

能的差异可以分为两大类: 抗凋亡和促凋亡类蛋白。BCL-2 同

源结构域包括 BAX、BAK、BOK 等多域效应蛋白及 BH3-only 蛋

白如 NOXA、PUMA、BIM、BIK、BID 等，对于细胞凋亡有正向调

控作用。同时，BCL-2 家族的抗凋亡蛋白，如 BCL-2、BCL-XL、
BCL-w、MCL-1、BCL-2A1 等则对细胞凋亡具有负调控作用［6］。
2 中药诱导鼻咽癌细胞凋亡的机制研究

2． 1 中药单体及有效成分干预凋亡相关基因及信号通路诱导

鼻咽癌细胞凋亡

2． 1． 1 下调 BCL-2 /Bax 比例: Bax 和 BCL-2 作为 BCL-2 家族中

的细胞凋亡调控因子，通过诱导构成同或异二聚体的形式改变

线粒体膜的通透性，从而对细胞的生死做出决策。其中，Bax 为

促凋亡蛋白，BCL-2 则为凋亡抑制蛋白。BCL-2 /Bax 之间功能

的相互抑制关系，被喻为调节细胞凋亡的变阻器，是细胞凋亡

的关键因素。当 BCL-2 的表达量占优势时，抑制细胞凋亡; 当

Bax 的表达量占优势时，则促进细胞调亡。Zhou 等［13］发现黄芪

提取物 黄 芪 多 糖 ( APS ) 通 过 下 调 BCL-2 /Bax 比 值，增 加 了

Caspase 蛋白在鼻咽癌细胞和异种移植模型中的表达，与顺铂

联用时增强了顺铂的抗增殖和诱导凋亡作用。蒋学范等［14］研

究发现，从丹参中提取的水溶性成分丹酚酸 B 具有促使鼻咽癌

细胞凋亡的作用，可以通过下调 BCL-2 表达，进而激活 Caspase，

诱导鼻咽癌细胞凋亡。余张宁［15］发现灵芝中性三萜是灵芝抗

鼻咽癌主要活性成分，进一步研究发现灵芝中性三萜呈剂量依

赖性的下调 BCL-2 表达，上调 Bax 表达，降低 BCL-2 /Bax 的比

例，以此来调控鼻咽癌 CNE2 细胞线粒体凋亡途径。针对鼻咽

癌细胞体外实验的研究，还有黄芩提取物黄芩苷、金花茶水提

物、雷公藤红素、茶黄素、草果挥发油与臭椿酮均可以 Bax、BCL-
2 为靶点诱导鼻咽癌细胞凋亡［16-21］。另外，还有研究发现槲皮

素能下调 BCL-2 /Bax 的比例，但 Caspase-3 并没有被检测到切割

激活，进一步检测发现胞质内 AIF、Cyt-C 表达未出现上调，说明

槲皮素诱导 CNE2 细胞发生凋亡的主要机制是通过下调 BCL-
2 /Bax 比例激活非 Caspase 依赖性凋亡途径［22］。
2． 1． 2 上调 p53: 研究显示，损伤细胞发生凋亡很大程度上取

决于 p53 依赖的下游信号通路激活水平的高低［23］。周颖等［24］

发现穿心莲提取物穿心莲内酯可通过影响 SIＲT3 蛋白的表达

调控其下游凋亡相关蛋白 p53 的水平，进而诱导鼻咽癌细胞凋

亡。余展鹏等［25］ 采用黄芩提取物黄芩素体外作用于鼻咽癌

CNE2 细胞时，随着其药物 浓 度 的 增 加，细 胞 内 Caspase-3 的

mＲNA 表达水平呈现上调趋势，其蛋白活性同步增强。此外，

使用黄芩素后，鼻咽癌 CNE2 细胞中 p53 的 mＲNA 表达也呈现

上调趋势，结果提示黄芩素可以通过上调 p53 启动 Caspase 依

赖途径引发细胞凋亡。有研究发现，姜黄科、牻牛儿苗科、杜鹃

科等植物中的一种单环倍半萜类化合物吉马酮也可以通过上

调 p53 的表达进而诱导鼻咽癌细胞凋亡［26］。
2． 1． 3 抑制 PI3K /Akt 信号通路: PI3K /Akt 通路与细胞增殖、
侵袭和迁移相关［27］。激活后的 Akt 通过磷酸化下游的 mTOＲ
等靶蛋白抑制肿瘤细胞凋亡，也可通过抑制 Caspase-9 活性来
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阻断凋亡级联反应的激活［28］。Zhang 等［29］发现紫草素在体外

对鼻咽癌细胞具有明显诱导凋亡的效应，进一步的研究显示紫

草素下调了鼻咽癌细胞中 PI3K /Akt 信号通路相关蛋白的表

达，而加入 PI3K /Akt 信号通路的诱导剂后在很大程度上消除

了紫草素对鼻咽癌细胞诱导凋亡的作用，说明紫草素通过使

PI3K /Akt 信号通路失活来诱导鼻咽癌细胞产生凋亡。郭利培

等［30］证实了吴茱萸碱能够诱导鼻咽癌细胞凋亡，进一步研究发

现吴茱萸碱可以通过抑制 PI3K /Akt 信号通路，进而调控凋亡

相关蛋白 XIAP、Survivin 的表达水平。周芳亮等［31］证实了小檗

碱与人参皂苷 Ｒg3 的协同作用，并且发现其可通过下调 PI3K /
Akt 信号通路关键蛋白 PI3K110α、p-Akt 的表达，最终诱导鼻咽

癌 CNE2 细胞凋亡。此外，还有相关研究发现黄芪、辣椒素、姜
黄、虎杖等中药有效成分或提取物可以通过抑制 PI3K /Akt /
mTOＲ 信号通路发挥诱导鼻咽癌细胞凋亡的作用［32-35］。
2． 1． 4 调控 MAPK 信号通路: MAPK 家族是一类蛋白激酶，也

被称为丝裂原活化蛋白激酶，其在生长、分化和凋亡等重要的

信号传导途径中发挥着非常重要的调控作用，该家族成员主要

包括 EＲK1 /2、p38 和 c-Jun 氨基末端激酶( JNK) 等。Fan 等［36］

通过网络药理学、分子对接技术和实验验证等手段验证了血根

碱可以通过抑制 MAPK/EＲK 信号通路诱导鼻咽癌细胞凋亡。
李亚洲等［37］经过 Hoechst 凋亡染色试验发现，使用经甲醇提取

的青天葵可引起 CNE-2 细胞凋亡。在进行 EＲK1 /2 蛋白检测

时，发现随着给药浓度的增加，p-EＲK1 /2 蛋白表达水平逐渐下

降，同时其上游蛋白 p-c-Ｒaf 的表达也随之降低，说明青天葵甲

醇提取物可能是通过抑制 EＲK 信号通路引起 CNE-2 细胞凋

亡。此外，氧 化 苦 参 碱、香 叶 木 素、高 丽 槐 素 也 能 通 过 下 调

MAPK/EＲK 通路的表达水平进而诱导鼻咽癌细胞凋亡［38-40］。
2． 1． 5 诱导活性氧( ＲOS) 产生: 氧化应激( OS) 是细胞在受到

内外部环境 刺 激 的 情 况 下，产 生 过 量 ＲOS 的 一 种 生 物 学 现

象［41-42］。ＲOS 水平的额外激增会引起 DNA、蛋白质和脂质的氧

化损伤，使线粒体功能受损，激活线粒体途径从而引发细胞凋

亡。鲁星月等［43］发现冬凌草甲素对耐顺铂鼻咽癌细胞的增殖

表现出明显的抑制效果，并引发凋亡反应，该效果可能是通过

激活细胞内 ＲOS 的生成，调节 Mcl-1、Bcl-2、Bax、Bak 等凋亡相

关蛋白实现的。还有研究表明，海南五指山裸花紫珠、葛根素

也可通 过 促 进 肿 瘤 细 胞 内 氧 化 应 激 而 诱 导 鼻 咽 癌 细 胞 的

凋亡［44-45］。
2． 1． 6 其他: 中药单体及有效成分还能通过调控其他基因、信
号通路诱导鼻咽癌细胞凋亡，目前相关研究包括苦参注射液、
红景天苷、仙鹤草提取物、枸杞皂苷、积雪草苷、银杏提取物银

杏酸等［46-51］。
2． 2 中药复方通过多种途径诱导鼻咽癌细胞凋亡 田道法基

于“气虚染毒”理论创制了益气解毒方，在临床上根据患者病情

随证加减，针对鼻咽癌的不同阶段根据其证候特点调整处方用

药，获得了良好的临床疗效［52］。益气解毒方由黄芪、党参、黄

连、天花粉、白花蛇舌草、茯苓、甘草组成，研究显示，益气解毒

方在体外能通过抑制 Wnt /β-catenin 信号通路、下调 CD44 /Ｒas
信号通路、诱导自噬、抑制 MAPK/EＲK 信号通路等多种途径诱

导鼻咽癌细胞凋亡进而发挥抗肿瘤效应［53-56］。鼻咽解毒颗粒

成分为黄芪、茯苓、甘草、金银花、黄芩、玄参、射干，适用于体虚

合并热毒的鼻咽癌高危人群预防; 鼻咽解毒增强剂在颗粒基础

上添加了七叶一枝花、薏苡仁、石上柏、五指毛桃等，主要治疗

体质不虚但热毒较重的鼻咽癌患者。周小军等［57］的研究证实

鼻咽解毒颗粒及增强剂均可有效促进鼻咽癌细胞凋亡，且对正

常鼻咽上皮细胞毒性较低，具备良好的抗肿瘤效应。菌毒清颗

粒由板蓝根、穿心莲、金银花等多味药材加工而成，在其有效性

研究 中 发 现 菌 毒 清 颗 粒 可 通 过 下 调 Mcl-1 和 BCL-xL，上 调

Caspase-3、Caspase-8 和 Caspase-9，促 进 人 鼻 咽 癌 细 胞

凋亡［58-59］。
3 小结与展望

中药作为一种我国特有的抗癌药物资源，对于诱导鼻咽癌

细胞凋亡具有潜在的治疗作用。本综述总结了多种中药单体

及复方在诱导鼻咽癌细胞凋亡的机制。中药单体及有效成分

主要通过下调 BCL-2 /Bax 比例、上调 p53、抑制 PI3K /Akt 信号

通路、调控 MAPK 信号通路、诱导 ＲOS 的产生等多种途径诱导

鼻咽癌细胞凋亡; 中药复方则依靠多成分、多途径、多靶点的整

体生物学效应发挥抗肿瘤作用。综合研究成果表明，中药通过

多种复杂的机制作用于鼻咽癌细胞，具有潜在的抗肿瘤活性。
然而，现有研究仍存在一些局限性，需要进一步深入探索中药

在治疗鼻咽癌中的作用机制，为临床应用提供更多有效的证据

支持。期待未来能够有更多关于中药治疗鼻咽癌的深入研究，

推动中药在肿瘤治疗领域的应用和发展。
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