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摘要： 鼻咽癌是头颈部发病率最高的恶性肿瘤之一。 磷脂酰肌醇 ３⁃激酶 （ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ （Ａｋｔ） 信号通路作为

生物体内重要的信号传导系统， 具有调节细胞的生长、 分化、 凋亡等多种功能， 与鼻咽癌细胞的增殖、 凋亡、 自噬、
侵袭、 转移等细胞活动密切相关。 中医药可以通过调节 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路的活化从而影响其相关靶点蛋白的表达， 进一

步调节细胞周期相关蛋白表达， 对鼻咽癌细胞的增殖起到抑制作用； 调节凋亡相关蛋白表达， 进而诱导鼻咽癌细胞的

凋亡； 调控自噬相关蛋白表达， 促进鼻咽癌细胞自噬； 抑制上皮⁃间质转化和降低基质金属蛋白酶表达， 从而降低鼻

咽癌细胞侵袭转移能力； 通过多靶点、 多机制增加鼻咽癌细胞对放射治疗的敏感性。 本文通过检索近年来相关文献，
就中药提取物及其活性成分基于 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路干预鼻咽癌的机制进行综述， 以期为鼻咽癌临床用药及相关研究提供

参考。
关键词： 鼻咽癌； 中药提取物； 中药活性成分； 磷脂酰肌醇 ３⁃激酶 （ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ （Ａｋｔ） 信号通路； 增殖； 凋

亡； 自噬； 侵袭转移； 放疗增敏
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　 　 鼻咽癌是头颈部最常见的恶性肿瘤， ２０２０ 年全球新增

病例约为 １３ ３ 万例， 超过 ７０％ 发生在东亚和东南亚， 中国

鼻咽癌发病率为 ３ ／ １０ 万人， 显著高于其他国家［１⁃２］ 。 近年

来众多医家在中医理论的指导下， 运用现代科学技术在传

统方剂、 名医名方、 中药单体等领域做出许多研究， 使中

医药干预鼻咽癌的作用机制逐渐成为本领域的热点［３］ 。
磷脂酰肌醇 ３⁃激酶 （ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ （Ａｋｔ） 信号

通路具有调节细胞增殖、 凋亡、 分化等功能， 当细胞受到

胞外信号刺激时通路会被激活［４］ 。 活化后的 ＰＩ３Ｋ 可以磷

酸化磷脂酰肌醇⁃３， ４⁃二磷酸转变为磷脂酰肌醇⁃３， ４， ５⁃
三磷酸 （ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙ ｌｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃３， ４， ５⁃ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＰＩＰ３），
同时 磷 酸 酶 张 力 蛋 白 同 系 物 （ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ
ｈｏｍｏｌｏｇ， ＰＴＥＮ） 可以逆转此磷酸化过程， ＰＩＰ３ 可以介导

磷酸肌醇依赖性蛋白激酶 １ 磷酸化 Ａｋｔ， 进而激活下游靶

点， 调控细胞活动［５⁃６］ 。 Ｗａｎｇ 等［７］ 发现， ６２ ９６％ 的鼻咽癌

标本中存在 ＰＩ３Ｋ 基因的突变激活。 Ｑｉｎ 等［８］ 发现， ＰＴＥＮ
在鼻咽癌组织中的表达低于癌周组织。 陈彦竹等［９］ 研究发

现， 存在 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路基因突变的鼻咽癌患者治疗 ３

个月后， 临床完全缓解率以及 ３ 年内无病生存率均低于无

突变患者。
本文对中药提取物及其活性成分通过调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通

路干预鼻咽癌的研究进行归纳， 以期为鼻咽癌的临床防治

与机制研究提供更多思路。
１　 抑制鼻咽癌细胞增殖

肿瘤细胞增殖失控关键在于细胞周期的调控异常， 多

种周期蛋白与多条信号通路共同对细胞周期进行调控， 其

中活化的 Ａｋｔ 可以通过升高周期蛋白 Ｄ１ （ ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１） 表

达， 阻止其降解， 促进 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 发挥生物学功能［１０⁃１１］ 。
ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 是推动细胞周期由 Ｇ１ 期进入 Ｓ 期所需的关键分

子， 通过启动细胞 ＤＮＡ 复制， 从而促进细胞周期进程［１２］ 。
综上所述， ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路的异常活化可以调节周期蛋白表

达， 从而促进细胞增殖。
山豆根为豆科植物越南槐的干燥根和根茎， 味苦， 性

寒， 具有清热解毒、 消肿利咽之功， 具有抗肿瘤、 抗炎、
保肝、 升血糖等作用［１３］ 。 Ｓｈｕｏ 等［１４］ 研究发现， 山豆根氯

仿提取物作用于鼻咽癌细胞 ＣＮＥ⁃１、 ＣＮＥ⁃２、 Ｎｐ⁃６９ 时可以
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抑制鼻咽癌细胞增殖， 降低 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、 ｃｙｃｌｉｎ Ｂ１、 ＣＤＫ 表

达， 将细胞周期阻滞在 Ｇ１ ／ Ｓ 期， 同时还可以降低 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、
ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 Ａｋｔ、 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 （ｍａｍｍａｌｉａｎ
ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ， ｍＴＯＲ）、 ｐ⁃ｍＴＯＲ 表达。 提示山豆根可

以通过降低 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路的活性来抑制细胞增

殖， 从而发挥抗肿瘤作用。
莪术醇别名姜黄醇， 是莪术的提取物， 对乳腺癌、 结

直肠癌、 头颈癌等多种实体肿瘤具有抑制作用［１５］ 。 莪术醇

作用于鼻咽癌细胞 ＣＮＥ⁃２ 后， 细胞中 ｐ⁃Ａｋｔ 表达降低， 磷

酸化糖原合成酶激酶⁃３β （ ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ ３β，
ＧＳＫ⁃３β） 作为 Ａｋｔ 下游的重要底物对 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 具有降解作

用， 莪术醇处理后 ＧＳＫ⁃３β 表达升高， 能加快 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 降

解， 使细胞周期阻滞于 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期， 抑制细胞增殖［１６］ 。
鸦胆子苦醇是鸦胆子的有效成分， 对多种肿瘤具有生

物活性。 Ｇｕｏ 等［１７］研究发现， 鸦胆子苦醇对鼻咽癌细胞具

有抑制增殖作用， 其机制可能是通过抑制 Ａｋｔ 的激活来降

低细胞周期调节相关蛋白 Ｃｄｃ２５Ｃ、 Ｃｄｃ２、 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、 ｃｙｃｌｉｎ
Ｂ１ 表达， 从而使细胞周期停滞。

基于鼻咽癌 “气虚染毒” 的病机学说， 专家提出 “益
气解毒” 法则。 黄连、 人参， 一攻一补， 二药联用为益气、
解毒并用之法， 切合鼻咽癌病机［１８］ 。 研究发现， 黄连、 人

参的活性成分小檗碱和人参皂苷 Ｒｇ３ 联合作用于鼻咽癌细

胞 ＣＮＥ⁃２、 ６⁃１０Ｂ 时可以抑制鼻咽癌细胞增殖， 同时还可降

低蛋白 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 增殖细胞核抗原 （ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ
ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＣＮＡ） 表达， 用 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路激活剂

ＳＣ７９ 干预后小檗碱和人参皂苷 Ｒｇ３ 对鼻咽癌细胞增殖的抑

制作用减弱［１９］ 。 ＰＣＮＡ 可以促进 ＤＮＡ 复制， 还可以促进多

种周期蛋白的活化， 进而促进细胞增殖［２０］ 。 研究表明， 小

檗碱和人参皂苷 Ｒｇ３ 通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路的激活和降低

ＰＣＮＡ 表达来发挥抗鼻咽癌的作用。
益气解毒方具有益气解毒、 生津润燥之功， 由黄连、

黄芪、 党参、 天花粉等组成［２１］ 。 邹攀［２２］ 采用体内外实验

验证， 益气解毒方水提物及其活性成分槲皮素均可以抑制

ＣＮＥ⁃１、 ＣＮＥ⁃２ 细胞增殖， 将细胞阻滞于 Ｇ２ ／ Ｍ 期， 并降低

ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 Ａｋｔ、 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 蛋白表达， 提示益气解毒方

水提物及槲皮素可以抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路激活降低细胞

周期相关蛋白的表达， 从而抑制鼻咽癌细胞增殖。
２　 诱导鼻咽癌细胞凋亡

抑制细胞凋亡也是引起肿瘤发生的重要原因之一， 肿

瘤细胞可以通过调节多条信号通路的异常表达， 影响凋亡

相关蛋白的表达， 促使肿瘤细胞逃避凋亡或程序性细胞死

亡［２３］ 。 Ｂ 细胞淋巴瘤⁃２ （Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃２， Ｂｃｌ⁃２） 家族

在细胞凋亡中发挥重要调节作用， 根据其功能可分为 ２ 类，
一类具有抑制凋亡作用， 如 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂｃｌ⁃ｘｌ 等； 另一类具有

促进细胞凋亡作用， 如 Ｂａｘ、 Ｂａｄ 等。 Ｂａｄ 需要与 Ｂｃｌ⁃２ 或

Ｂｃｌ⁃ｘｌ 结合， 形成复合体从而表现促凋亡活性。 活化的 Ａｋｔ
是 Ｂａｄ 磷酸化激酶， 磷酸化的 Ｂａｄ 无法与 Ｂｃｌ⁃２ 或 Ｂｃｌ⁃ｘｌ 形
成复合体表现出促凋亡活性， 而游离的 Ｂｃｌ⁃２ 或 Ｂｃｌ⁃ｘｌ 发挥

抗凋亡作用； 同时， 活化的 Ａｋｔ 也可以磷酸化 Ｂａｘ 的

Ｓｅｒ１８４ 位点使其失活， 从而抑制 Ｂａｘ 的促凋亡功能［２４］ 。
Ａｋｔ 通过磷酸化凋亡启动蛋白 ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 使其失活， 从而阻

断 ｃａｓｐａｓｅ 级联反应， 抑制细胞凋亡［２５］ 。 综上所述， ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ 通路被异常激活后可以打破抑凋亡蛋白和促凋亡蛋白

之间的平衡， 抑制细胞凋亡， 促进肿瘤的发生。
高良姜素是从高良姜根中分离出来的黄酮类化合物，

具有诱导细胞凋亡、 抗血管生成的作用， 在各种肿瘤的抑

制方面表现出显著效果［２６］ 。 Ｌｅｅ 等［２７］ 研究发现， 高良姜素

可以诱导鼻咽癌细胞 ＴＷ ０３９、 ＴＷ ０７６ 凋亡， 并升高 Ｂａｘ、
ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达， 降低 ｐ⁃Ａｋｔ、 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达； 当高良

姜素与 ＰＩ３Ｋ 抑制剂 ＬＹ ２９４００２ 或高良姜素与 Ａｋｔ 抑制剂

ＭＫ⁃２２０６ 共同处理鼻咽癌细胞时， 升高 ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ｃａｓｐａｓｅ⁃
９ 蛋白表达， 同时也增强了对鼻咽癌细胞凋亡的诱导效应，
表明高良姜素通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路的活化诱导鼻咽

癌细胞凋亡。
张文玉［２８］对山豆根提取物中的抗鼻咽癌活性成分进行

靶向分离， 结果发现， 山豆根苯并呋喃化合物抗鼻咽癌活

性最强； 通过体外细胞实验证实， 山豆根苯并呋喃化合物

可以诱导 ＣＮＥ⁃１、 ＣＮＥ⁃２ 细胞凋亡， 降低细胞 Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ 比

值和 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ 蛋 白 表 达， 升 高 ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ｃａｓｐａｓｅ⁃７、
ｃａｓｐａｓｅ⁃８、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 蛋白表达， 提示山豆根苯并呋

喃化合物诱导鼻咽癌细胞凋亡的机制可能与抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ
信号通路的表达有关。

吴茱萸碱是从吴茱萸中提取得到的生物碱， 可以通过

调节不同的信号通路抑制多种肿瘤细胞增殖、 迁移， 诱导

肿瘤细胞凋亡［２９］ 。 研究发现， 吴茱萸碱可以诱导鼻咽癌细

胞 ５⁃８Ｆ 凋亡， 同时降低细胞 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 Ｘ 连锁凋亡抑

制蛋白 （Ｘ⁃ｌｉｎｋｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＸＩＡＰ）、 存活

素蛋白 （Ｓｕｒｖｉｖｉｎ） 表达； 当吴茱萸碱联合 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号

通路激活剂 ＳＣ７９ 作用于鼻咽癌细胞后， 细胞 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、
ＸＩＡＰ、 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 表达与单用吴茱萸碱比升高且鼻咽癌细胞

凋亡率降低， 提示吴茱萸碱可以通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通

路诱导鼻咽癌细胞凋亡［３０］ 。
虎杖苷是虎杖的主要有效成分， 具有抗肿瘤、 抗炎、

抗纤维化等作用［３１］ 。 钟华林等［３２］ 发现， 虎杖苷可以诱导

ＣＮＥ⁃１ 细胞凋亡， 并呈剂量依赖性， 同时还可降低细胞

ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｍＴＯＲ ｍＲＮＡ 和蛋白表达。 提示虎杖苷可能通

过调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路达到诱导鼻咽癌细胞

ＣＮＥ⁃１ 凋亡的效果。
周芳亮等［３３］通过裸鼠皮下注射鼻咽癌 ＣＮＥ⁃２ 细胞重悬

液建立鼻咽癌裸鼠移植瘤模型， 发现小檗碱联合人参皂苷

Ｒｇ３ 可以诱导裸鼠移植瘤细胞凋亡， 降低抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃
２、 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、 ｐ⁃Ａｋｔ 表达， 升高促凋亡蛋白 Ｂａｘ 表达。 提示

小檗碱联合人参皂苷 Ｒｇ３ 诱导鼻咽癌细胞凋亡的机制可能

与抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路表达有关。
３　 诱导鼻咽癌细胞自噬

自噬通过回收受损的细胞器和蛋白质， 对维持细胞稳
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态、 实现细胞代谢和某些细胞器更新起到至关重要的作

用［３４］ 。 微 管 相 关 蛋 白 １ 轻 链 ３ （ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３Ⅰ， ＬＣ３） 在自噬激活过程中具有重要

作用， ＬＣ３ Ｉ 可以与脂质磷脂酰乙醇胺结合形成 ＬＣ３ Ⅱ，
最终被招募到自噬小体上， ＬＣ３ 作为自噬小体标记已被确

立［３５］ 。 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 可以通过与 ＰＩ３Ｋ 结合募集自噬调控蛋白，
促进自噬小体形成； ｐ６２ 蛋白可以与自噬底物相结合， 对

自噬起到抑制作用［３６］ 。 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路的下游靶点蛋

白 ｍＴＯＲ 可以通过阻碍自噬小体的形成， 抑制鼻咽癌细胞

自噬［３７］ 。
黄芪甲苷是黄芪中的主要单体活性成分， 属于环芳醇

型三烯苷类， 具有抗肿瘤、 抗炎、 抗氧化、 增强免疫力等

作用［３８］ 。 经黄芪甲苷干预后的鼻咽癌裸鼠移植瘤肿瘤组织

中可见自噬体形成， 同时自噬相关蛋白 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 的表达与

ＬＣ３ Ⅱ ／ ＬＣ３ Ⅰ的比值升高， ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ｐ⁃ｍＴＯＲ 蛋白

表达降低， 提示黄芪甲苷通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通

路来诱导细胞自噬， 从而发挥抗鼻咽癌作用［３９］ 。
山楂酸是从山楂中提取的一种五环三萜酸， 对多种肿

瘤细胞有抑制作用［４０］ 。 经山楂酸处理后 ＣＮＥ⁃２ 细胞中自噬

体增多， 自噬相关蛋白 ＬＣ３ Ⅱ ／ ＬＣ３ Ⅰ比值升高， Ｐ６２、
ＰＩ３Ｋ⁃ｐ１１０α、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ｐ⁃ｍＴＯＲ 蛋白表达降低［４１］ 。 提示山楂

酸通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 通路的磷酸化， 发挥诱导鼻咽

癌细胞自噬的作用。
去氢木香内酯是木香的主要活性成分。 李征等［４２］ 研究

发现， 去氢木香内酯可以诱导 ＣＮＥ⁃１ 细胞自噬体的形成，
并呈剂量依赖性， 同时自噬相关蛋白 ＬＣ３ Ⅱ ／ ＬＣ３ Ⅰ比值升

高， ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｍＴＯＲ 蛋白表达降低。 提示去氢木香内酯

可能通过降低 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 通路活性来促进 ＣＮＥ⁃１ 细

胞自噬的发生。
彭佳欣等［４３］研究发现， 白屈菜提取物血根碱联合化疗

药物 ５⁃氟尿嘧啶 （５⁃ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ， ５⁃ＦＵ） 可以诱导鼻咽癌裸

鼠移植瘤细胞自噬， 升高自噬蛋白 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、 ＬＣ３ 表达， 降

低 Ｐ６２、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ｐ⁃ｍＴＯＲ 蛋白表达。 提示血根碱联

合 ５⁃ＦＵ 诱导鼻咽癌细胞自噬的机制与抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／
ｍＴＯＲ 信号通路有关， 有望成为治疗鼻咽癌的潜在方案。

蔺婷等［４４］运用单丹磺酰尸胺法检测经益气解毒方水提

物干预后鼻咽癌细胞 ＣＮＥ⁃２Ｚ 的自噬情况， 发现 ０ ５ ｍｇ ／ ｍＬ
益气解毒方对鼻咽癌细胞的诱导自噬作用最显著， ＣＮＥ⁃２Ｚ
细胞 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ｐ⁃ｍＴＯＲ 蛋白表达降低， 自噬蛋白

Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、 ＬＣ３ 表达升高。 提示益气解毒方通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路的表达， 诱导鼻咽癌细胞发生自噬，
为益气解毒方在鼻咽癌治疗中的应用提供更多理论依据。
４　 抑制鼻咽癌细胞侵袭转移

肿瘤 侵 袭 和 转 移 是 肿 瘤 细 胞 突 破 细 胞 外 基 质

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ， ＥＣＭ）， 渗透到血流或淋巴系统， 粘

附到血管内皮并外渗到转移部位组织的过程， 基质金属蛋

白酶 （ｍａｔｒｉｘ⁃ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ， ＭＭＰ） 被认为是此过程的

重要参与者， ＭＭＰ 可以直接降解 ＥＣＭ 促进细胞迁移［４５］ ，

还可以刺激血管内皮细胞生长因子 （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ） 释放诱导血管生成， 为转移后的肿瘤

细胞提供充足的营养支持［４６］ 。 上皮⁃间质转化 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ） 对于肿瘤细胞获得转移能力

也至关重要， ＥＭＴ 是上皮细胞极性降低， 失去粘附性， 从

而获得具有迁移潜力的间质表型过程， 过程中伴随着上皮

标记物 Ｅ⁃钙黏蛋白 （Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ） 的消耗与间质标记物波

形蛋白 （ Ｖｉｍｅｎｔｉｎ）、 Ｎ⁃钙黏蛋白 （ Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ） 等表达

升高［４７］ 。
华蟾素是蟾酥的主要有效成分之一， 已被证明对多种

恶性肿瘤具有抑制作用［４８］ 。 李文敏［４９］ 研究发现华蟾素可

以降低 ５⁃８Ｆ 细胞的迁移能力， 并升高抑癌基因 ＥＮＫＵＲ
ｍＲＮＡ 和蛋白表达； 进一步研究其作用机制发现， ＥＮＫＵＲ
可以抑制 β⁃连环蛋白进入细胞核， 升高 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达，
降低 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达， 抑制鼻咽癌细胞 ＥＭＴ。 同时， 华蟾

素对 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｃ⁃Ｊｕｎ 信号通路具有抑制作用， 当华蟾素联

合 ＰＩ３Ｋ 抑制剂作用于 ５⁃８Ｆ 细胞后 ＥＮＫＵＲ 表达较单纯华蟾

素升高。 提示华蟾素通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｃ⁃Ｊｕｎ 信号通路促

进 ＥＮＫＵＲ 表达， 进而抑制鼻咽癌细胞 ＥＭＴ， 达到抑制鼻

咽癌转移的作用。
紫草素是从紫草中提取得到的， 具有多种药理作用，

其中抗肿瘤作用已被大量研究所证实［５０］ 。 紫草素对鼻咽癌

细胞 ＨＯＮＥ⁃１、 ＳＵＮＥ⁃１ 的侵袭、 转移具有抑制作用， 同时

还能降低细胞 ＭＭＰ⁃３、 ＭＭＰ⁃９、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ 表达， 当紫

草素与 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路激活剂联用后能减弱紫草素对鼻咽癌

细胞侵袭转移的抑制作用［５１］ 。 提示紫草素抗鼻咽癌侵袭转

移的作用可能与抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路有关。
冬凌草甲素是二萜类化合物， 具有抗炎、 抗肿瘤、 保

护心肺功能等活性［５２］ 。 冬凌草甲素作用于 ＣＮＥ⁃２、 ＨＮＥ⁃１
细胞后细胞的迁移和侵袭能力下降， Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达升高，
Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 表达降低， 从而抑制鼻咽癌细胞 ＥＭＴ 和 ｐ⁃Ａｋｔ 表
达； 当 Ａｋｔ 激活剂 ＳＣ⁃７９ 与冬凌草甲素联合使用会减弱冬

凌草甲素对鼻咽癌细胞的抗迁移、 侵袭作用［５３］ 。 提示冬凌

草甲素可以负性调节 Ａｋｔ 逆转 ＥＭＴ， 进而抑制鼻咽癌细胞

的侵袭转移。
５　 放疗增敏

放疗是鼻咽癌首选的治疗方法， 但长期放疗会导致肿

瘤细胞对放射线的耐受性增加， 而加大放射剂量又会导致

不良反应的增加。 放疗的作用原理是使用放射线造成肿瘤

细胞的 ＤＮＡ 损伤， 从而导致细胞凋亡和肿瘤的消退［５４］ 。
当 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路被异常激活后， 肿瘤细胞在经过放射

线辐射后仍然可以增殖、 生长和存活， 从而降低肿瘤细胞

对放射线的敏感性， 影响放疗的治疗效果［５５］ 。 因此， 增加

放疗的敏感性， 减少放疗相关不良反应的发生率， 对鼻咽

癌的临床治疗具有重要意义。
张树聪等［５６］将黄芪多糖与放射治疗联合作用于 ＣＮＥ⁃１

细胞， 发现 １２ ５ ｇ ／ Ｌ 黄芪多糖与 ４ Ｇｙ 放射剂量联合运用可

以增加鼻咽癌细胞的放疗敏感性， 降低 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 ｐ⁃Ａｋｔ、
１６８
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ｐ⁃ＥＲＫ 蛋白表达， 升高 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 Ｂａｘ、 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表

达。 提示黄芪多糖可以增加放疗引起鼻咽癌细胞的凋亡，
其作用机制可能与抑制 ＥＭＴ 和 Ａｋｔ ／ ＥＲＫ 通路的表达有关。

白藜芦醇是存在于虎杖、 何首乌、 决明子等多种药用

植物中的多酚类化合物， 具有抗肿瘤、 抗炎、 降脂等活

性［５７］ 。 张文银［５８］ 发现， 白藜芦醇可以增加鼻咽癌细胞对

放疗的敏感性， 并可抑制 ＣＮＥ⁃１ 细胞中细胞周期相关 Ｅ２Ｆ
转录因子 １ （Ｅ２Ｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ １， Ｅ２Ｆ１） 表达； 运用

慢病毒载体分别升高和降低 Ｅ２Ｆ１ 表达， 结果发现升高

Ｅ２Ｆ１ 表达可以逆转白黎芦醇对 ＣＮＥ⁃１ 细胞放射増敏的作

用， 同时促进 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达， 而降低 Ｅ２Ｆ１ 表达可以増强

放疗敏感， 同时抑制 ｐ⁃Ａｋｔ 表达。 提示白藜芦醇的放疗增

敏作用与降低 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路关键蛋白的表达有关。
天花粉蛋白是从天花粉中提取出的一种碱性蛋白， 具

有抗肿瘤、 抗病毒、 免疫调节等药理作用［５９］ 。 Ｗａｎｇ 等［６０］

通过体外细胞实验和体内鼻咽癌移植瘤模型验证天花粉蛋

白可以增加人鼻咽癌细胞 ＳＵＮＥ⁃１ 对放疗的敏感性， 其作

用机制与抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路表达密切相关。
中医药通过 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路对鼻咽癌的调控作用见

表 １。
表 １　 中医药通过 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路对鼻咽癌的调控作用

药物 作用对象 作用靶点 作用结果 文献

山豆根氯仿提取物 ＣＮＥ⁃１、 ＣＮＥ⁃２、 Ｎｐ⁃６９
细胞

ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、 ｃｙｃｌｉｎ Ｂ１、 ＣＤＫ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 Ａｋｔ、 ｐ⁃
ｍＴＯＲ、ｍＴＯＲ 表达降低

抑制细胞增殖 ［１４］

山豆根苯并呋喃化合物 ＣＮＥ⁃１、ＣＮＥ⁃２ 细胞 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ 表达和 Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ 比值降低，ｃａｓｐａｓｅ⁃３、ｃａｓｐａｓｅ⁃
７、ｃａｓｐａｓｅ⁃８、ｃｌｅａｖｅｄ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 表达升高

诱导细胞凋亡 ［２８］

莪术醇 ＣＮＥ⁃２ 细胞 ｐ⁃Ａｋｔ、ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 表达降低，ＧＳＫ⁃３β、ｐ⁃ＧＳＫ⁃３β 表达升高 抑制细胞增殖 ［１６］
鸦胆子苦醇 ＣＮＥ⁃１、 ＣＮＥ⁃２、 ５⁃８Ｆ、 ６⁃

１０Ｂ 细胞，裸鼠移植瘤
Ａｋｔ、ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、ｃｙｃｌｉｎ Ｂ１、Ｃｄｃ２５Ｃ、Ｃｄｃ２ 表达降低 抑制细胞增殖 ［１７］

高良姜素 ＴＷ ０３９、ＴＷ ０７６ 细胞 ｐ⁃Ａｋｔ、Ｂｃｌ⁃２ 表达降低，Ｂａｘ、ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达升高 诱导细胞凋亡 ［２７］
吴茱萸碱 ５⁃８Ｆ 细胞 ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ、ＸＩＡＰ、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 表达降低 诱导细胞凋亡 ［３０］
虎杖苷 ＣＮＥ⁃１ 细胞 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ｍＴＯＲ 表达降低 诱导细胞凋亡 ［３２］

黄芪甲苷 裸鼠移植瘤 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ、ｐ⁃ｍＴＯＲ 表达降低，Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 表达和 ＬＣ３
Ⅱ ／ ＬＣ３ Ⅰ比值升高

诱导细胞自噬 ［３９］

山楂酸 ＣＮＥ⁃２ 细胞 ＰＩ３Ｋ⁃ｐ１１０α、ｐ⁃Ａｋｔ、ｐ⁃ｍＴＯＲ、Ｐ６２ 表达降低，ＬＣ３ Ⅱ ／ ＬＣ３
Ⅰ比值升高

诱导细胞自噬 ［４１］

去氢木香内酯 ＣＮＥ⁃１ 细胞 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ｍＴＯＲ 表达降低，ＬＣ３ Ⅱ ／ ＬＣ３ Ⅰ比值升高 诱导细胞自噬 ［４２］
血根碱联合 ５⁃ＦＵ 裸鼠移植瘤 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ、ｐ⁃ｍＴＯＲ、Ｐ６２ 表达降低，Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、ＬＣ３ 表

达升高
诱导细胞自噬 ［４３］

华蟾素 ５⁃８Ｆ 细胞 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ｃ⁃Ｊｕｎ、 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表 达 降 低， ＥＮＫＵＲ、 Ｅ⁃
ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达升高

抑制细胞 ＥＭＴ、 抑
制转移

［４９］

紫草素 ＨＯＮＥ １、ＳＵＮＥ⁃１ 细胞 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ、ＭＭＰ⁃３、ＭＭＰ⁃９ 表达降低 抑制侵袭转移 ［５１］
冬凌草甲素 ＣＮＥ⁃２、ＨＮＥ⁃１ 细胞 ｐ⁃Ａｋｔ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 表达降低，Ｅ⁃Ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达升高 抑制 ＥＭＴ、抑制侵

袭转移
［５３］

黄芪多糖 ＣＮＥ⁃１ 细胞 ｐ⁃Ａｋｔ、 ｐ⁃ＥＲＫ、 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表 达 降 低， Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 Ｂａｘ、
ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达升高

抑制 ＥＭＴ、放疗
增敏

［５６］

白藜芦醇 ＣＮＥ⁃１ 细胞 ｐ⁃Ａｋｔ、Ｅ２Ｆ１ 表达降低 放疗增敏 ［５８］
天花粉蛋白 ＳＵＮＥ⁃１ 细胞、裸鼠移

植瘤
ｐ⁃Ａｋｔ、ｐ⁃ＥＲＫ 表达降低，ｃｌｅａｖｅｄ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达升高 放疗增敏 ［６０］

小檗碱联合人参皂苷 Ｒｇ３ ＣＮＥ⁃２、６⁃１０Ｂ 细胞 ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ、ＰＣＮＡ 表达降低 抑制细胞增殖 ［１９］
裸鼠移植瘤 ｐ⁃Ａｋｔ、Ｂｃｌ⁃２、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 表达降低，Ｂａｘ 表达升高 诱导细胞凋亡 ［３３］

益气解毒方水提物 ＣＮＥ⁃１、ＣＮＥ⁃２ 细胞 ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ、Ａｋｔ、ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、ＣＤＫ 表达降低 抑制细胞增殖 ［２２］
ＣＮＥ⁃２Ｚ 细胞 ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ、ｐ⁃ｍＴＯＲ 表达降低，Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、ＬＣ３ 表达升高 诱导细胞自噬 ［４４］

６　 结语与展望

近年来， 对鼻咽癌发病机制的探索已取得了显著进展。
其中， ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路因其在鼻咽癌的生成与发展过程

中的重要作用被广泛研究， 抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路的表达

可能成为鼻咽癌防治的新思路和新靶点。 中药提取物及其

活性成分可以通过调节 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路实现抑制鼻咽癌

细胞增殖、 诱导凋亡、 放疗增敏等作用， 为中医药防治鼻

咽癌增添新内涵。
但是， 此类研究也存在许多局限性， 中医学的核心思

想在于辨证论治， 而目前研究对象多为中药单体， 关于中

药复方的研究较少， 无法体现中医学辨证论治的思想。 多

数研究停留在中药提取物及其活性成分的抗肿瘤作用与鼻

咽癌细胞的通路蛋白表达之间存在相关性， 更深层次的机

制有待研究。 多项研究表明， 中药提取物及其活性成分可

以同时调节多条信号通路的表达， 而各通路之间可能存在

的协助或拮抗作用尚不明确。 目前研究为基础实验， 缺少

多中心、 大样本的临床验证， 并且关于中药提取物及其活

性成分的安全性研究较少有碍临床推广。 在后期研究中，
应积极利用生物信息、 大数据、 高通量芯片测序技术、 基

因编辑技术等新兴手段探究中医药基于 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路
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治疗鼻咽癌深层次机制， 筛选出新的药物靶点， 加快创新

药物的研发， 促进中医药现代化的发展。
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