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黄酮类化合物抗鼻咽癌作用机制的研究进展

刘智强a,宋家乐bc,周燕园ade

(桂林医学院 a.药学院,b.公共卫生学院,c.广西环境暴露组学与全生命周期健康重点实验室,d.广西药物

分子发现与成药性优化重点实验室,e.广西药物分子筛选与成药性评价工程研究中心,桂林　 541199)

摘要　 鼻咽癌是一种好发于鼻咽部黏膜上皮的恶性肿瘤,具有易复发、早期易转移和恶性程度高等

特点。 目前,临床上治疗鼻咽癌主要以放疗或者化疗为主,但其引起的不良反应如腹泻、脱发等,严

重影响患者的生活质量。 此外,耐药性的产生是晚期鼻咽癌治疗失败的主要原因。 黄酮类化合物具

有良好的抗肿瘤、抗炎和抗氧化活性。 近年来,在鼻咽癌防治机制方面的研究表明,黄酮类化合物可

抑制鼻咽癌细胞增殖,诱导鼻咽癌细胞凋亡,调控鼻咽癌信号转导通路并有效增加对鼻咽癌的放疗

和化疗敏感性。 本文就黄酮类化合物防治鼻咽癌的作用机制研究进展作简要综述,为后续深入研究

及临床合理应用,提供更多的科学依据和思路。
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Abstract　 Nasopharyngeal carcinoma ( NPC ) is a malignant tumor that develops in the mucosal

epithelium of the nasopharynx and is characterized by easy recurrence, early metastasis and high degree of

malignancy. At present, clinical treatment of NPC is mainly based on radiotherapy or chemotherapy, but it
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causes adverse reactions such as diarrhea and hair loss, which seriously affect the quality of life of patients.

The emergence of drug resistance is the main reason for the treatment failure of advanced NPC. Flavonoids

belong to the secondary metabolites of plants and have good activities such as anti-tumor, anti-inflammatory

and anti-oxidant. In recent years, studies on the mechanism of anti-NPC of flavonoids have gradually

deepened and made significant progress. This mainly focuses on these aspects, in which flavonoids inhibit

the proliferation of NPC cells, induce apoptosis of NPC cells, regulate the signaling pathway of NPC as

well as increase the sensitivity of NPC to radiotherapy and chemotherapyt. This paper provides a brief

review on the progress of research on the mechanism of action of flavonoids in the prevention and treatment

of NPC, in order to provide more scientific ideas and bases for the subsequent in-depth research and

rational clinical application.
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　 　 鼻咽癌(nasopharyngeal carcinoma,NPC)是一种

源自鼻咽上皮的恶性肿瘤,其发病存在着独特的地

理分布特征,主要在东南亚地区以及我国华南地区

尤为高发。 目前,鼻咽癌的发病原因与 EB 病毒

(Epstein-Barr virus,EBV)感染、环境因素及食用过

多的腌制类食品密切相关[1]。 由于鼻咽癌发生部位

隐蔽,在早期无明显症状,约 70%的患者确诊时已属

于临床中晚期[2]。 对于晚期鼻咽癌的治疗,临床上

多以放疗和化疗联合为主,但放疗和化疗会不可避

免地引起患者出现呕吐、腹泻和脱发等不良反应以

及导致耐药性的产生。 因此,如何减少放、化疗耐药

性的产生以及降低不良反应是鼻咽癌治疗的关键,

寻求一种效果好、毒性低的化合物变得尤为重要。

黄酮类化合物属于植物的次生代谢产物,其基

本结构由两个苯环通过一个杂环吡喃环相连,呈现

C6-C3-C6的排列[3]。 近年来,随着对天然药物活性成

分的不断深入挖掘,黄酮类化合物被发现具有良好

的抗肿瘤、抗病毒、降血糖、抗氧化、降血脂、抗炎、抗

骨质疏松等生物活性,已被广泛应用于治疗癌症、心

血管疾病、骨质疏松症、炎症性疾病等[4]。 目前,黄

酮类化合物对鼻咽癌的活性作用研究主要集中在抑

制细胞增殖、诱导细胞凋亡、抑制细胞迁移和侵袭、

增加放化疗敏感以及调控鼻咽癌相关信号通路等方

面[5]。 本文综述异甘草素、槲皮素、木犀草素、黄芩

苷、高丽槐素、柳穿鱼黄素、甘草查尔酮 A、木犀草素-

7-O-葡萄糖苷、三叶豆紫檀苷、桑辛素、黄腐酚、小豆

蔻素、二氢杨梅素、淫羊藿素、汉黄芩苷等黄酮类化

合物抗鼻咽癌活性及其作用机制,为黄酮类化合物

应用于鼻咽癌的治疗提供更多的参考。

1　 黄酮类化合物抑制鼻咽癌细胞增殖

细胞增殖是生物体的重要生命特征,以细胞分

裂的形式产生新的细胞,以此来补充机体中衰老或

者死亡的细胞。 但由于癌细胞易发生基因突变、细

胞周期异常、逃避免疫系统的攻击等,使得癌细胞无

限增殖,肿瘤不断生长并向周围组织扩散和侵袭。

因此,抑制癌细胞增殖,是治疗癌症的重要手段之

一[6]。 WANG 等[7] 通过采用以低分化型鼻咽癌

CNE-2细胞建立鼻咽癌裸鼠移植瘤模型发现,通过

异甘草素干预能够降低致癌基因 miR-32 的表达,并

通过靶向调控肿瘤抑制因子 2(large tumor suppressor

kinase 2,LATS2)可显著减小裸鼠移植瘤的体积,从

而发挥抗肿瘤生物活性。 槲皮素通过降低低分化型

鼻咽 癌 细 胞 CNE-1 和 CNE-2 中 PI3K、 AKT1、

p-AKT1、mTOR的蛋白表达,并下调 CDK2和 CCND1

的蛋白表达以及上调 CDKN1A 的蛋白表达,抑制细

胞周期从 G0 / G1 期向 G2 / M 期的转换,进而有效地

降低鼻咽癌细胞的增殖活性[8]。 增殖细胞核抗原

(proliferating cell nuclear antigen,PCNA)是细胞增殖
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的重要标志物之一,可通过提高 DNA 聚合酶和核苷

酸切割酶的活性,促进 DNA合成和修复,从而加速肿

瘤细胞的增殖[9]。 XIONG 等[10]研究结果表明,低分

化型鼻咽癌细胞 CNE-2 经木犀草素处理 36 h 后,

PCNA的蛋白表达水平显著降低,细胞周期阻滞在

G2 / M期,鼻咽癌细胞的增殖活性受到抑制。 此外,黄

芩苷的干预,能够提高鼻咽癌细胞 CNE-2中自噬标志

蛋白 LC3-Ⅱ( microtubule-associated protein 1A / 1B-

light chain 3-Ⅱ)和自噬启动基因 Beclin1 的表达,降

低 p62的蛋白表达,进一步下调 PCNA 的表达,通过

诱导细胞自噬而抑制鼻咽癌细胞的增殖活性[11]。

2　 黄酮类化合物诱导鼻咽癌细胞凋亡

细胞凋亡是指细胞为维持内环境稳定,由相关

基因调控细胞自主的有序死亡。 但在鼻咽癌中,凋

亡的正常调控机制常受到限制,使得癌细胞继续存

活并不断增殖,因此研究针对凋亡的天然药物对治

疗鼻咽癌具有重要意义[12]。 Bcl-2家族以及 Caspase

家族在调节细胞凋亡中起着关键作用。 Bcl-2 通过

与 Bax 形成异源二聚体来发挥抗凋亡的作用,而

Caspase-3则是被激活后,通过裂解包括聚腺苷二磷

酸核糖聚合酶( poly ADP-ribose polymerase,PARP)

的多种底物蛋白,从而促进细胞凋亡[13]。 JIANG

等[14]研究结果表明,高丽槐素干预能够提高低分化

型的鼻咽癌细胞 CNE-1 和 CNE-2 中的促凋亡蛋白

Bax 表达,并通过促进 Caspase-3 和 Caspase-9 的成

熟,使得 cleaved Caspase-3 和 cleaved PARP 等促凋

亡蛋白的表达升高,从而诱导鼻咽癌细胞凋亡。 此

外,柳穿鱼黄素也能够改变低分化型鼻咽癌细胞

C666-1的线粒体膜电位,从而产生大量 ROS,并激活

下游凋亡的相关因子 Caspase-9和 Caspase-3,从而诱

导 C666-1细胞凋亡[15]。 而 CHUANG 等[16]研究结

果表明,甘草查尔酮 A通过促进 ERK1 / 2、p38 MAPK

和 JNK1 / 2 的活化,上调 cleaved Casepase-8、cleaved

Casepase-9、cleaved Casepase-3和 cleaved PARP 的表

达,进而促进低分化型鼻咽癌细胞 HONE-1凋亡。

3　 黄酮类化合物调控鼻咽癌信号转导通路

3.1　 PI3K / AKT信号通路

磷脂 酰 肌 醇 3-激 酶 ( phosphatidylinositol 3-

kinase,PI3K ) 是 一 类 特 异 性 催 化 磷 脂 酰 肌 醇

(phosphatidylinositol,PI)磷酸化的激酶家族,能够通

过与 AKT蛋白 N 端的 PH 结构域结合,激活 3-磷酸

肌醇依赖性蛋白激酶-1( phosphoinositide-dependent

kinase-1,PDK-1)后, PDK-1 和 PDK-2 分别磷酸化

AKT蛋白的 Thr308 和 Ser473 位点,磷酸化的 AKT

进一步调控下游关键因子 Bcl-2 家族、Caspase 家族

和 E-cadherin 蛋白等,从而参与细胞增殖、分化、凋

亡以及迁移等过程。 已有研究[17]结果表明,PI3K /

AKT通路在鼻咽癌的发生、发展中发挥着至关重要

的作用,其持续激活将会导致细胞异常增殖、促进癌

细胞恶性转化并抑制凋亡。

HO等[18]研究结果表明,木犀草素-7-O-葡萄糖

苷的干预将 NPC-039和 NPC-BM的细胞周期阻滞在

S期和 G2 / M期,并显著抑制细胞的增殖活性。 更重

要的是,木犀草素-7-O-葡萄糖苷与 PI3K / AKT 通路

抑制剂 LY294002联合应用后,增强下游 PARP 的激

活,提示木犀草素-7-O-葡萄糖苷可通过靶向调控

AKT信号通路,上调促凋亡蛋白 cleaved Caspase-3、

cleaved Caspase-8、cleaved Caspase-9、cleaved PARP、

Bax、t-Bid的表达,降低 Bcl-2和 Bcl-xL的表达,从而

诱导鼻咽癌细胞 NPC-039 和 NPC-BM 凋亡。 JIANG

等[19]通过转录组测序和 KEGG 通路富集结果表明,

PI3K / AKT信号通路可能是三叶豆紫檀苷治疗鼻咽

癌的潜在靶点。 三叶豆紫檀苷以剂量依赖性降低低

分化型鼻咽癌细胞 6-10B 和高分化型鼻咽癌细胞

HK1中 p-PI3K以及 p-AKT的蛋白表达,使得细胞周

期在 G0 / G1期停滞,抑制鼻咽癌细胞增殖、侵袭和

转移。

3.2　 MAPK信号通路

丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein

kinase,MAPK)是广泛存在于真核细胞内的一类丝

氨酸 /苏氨酸蛋白激酶,通过三级级联形式传递信
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号,包括 MAPK激酶激酶(MAP kinase kinase kinase,

MAP3K)、MAPK 激酶(MAP kinase kinase,MAP2K)

和 MAPK。 目前,MAPK 信号通路主要分为 4 个亚

族:细胞外信号调节蛋白激酶(extracellular regulated

protein kinase, ERK)、 p38、 c-Jun 氨 基 末 端 激 酶

(c-Jun N-terminal kinase,JNK)和 ERK5,其中 ERK、

JNK和 p38的 MAPK信号通路的异常激活通过促进

鼻咽癌细胞增殖,血管的生成、侵袭、转移以及抑制

细胞的凋亡,加速鼻咽癌的进展[20]。

ERK1 / ERK2 通路下游的关键因子基质金属蛋

白酶-2(matrix Metalloproteinase-2,MMP-2),可通过

降解细胞外基质成分,促使癌细胞侵入周围组织和

血管,从而促进肿瘤的生长和扩散。 同时,有研究结

果[21]表明,血浆中 MMP-2 表达水平的升高与鼻咽

癌患者的淋巴结转移和低生存率密切相关。 使用桑

辛素分别处理人鼻咽癌细胞 HONE-1,NPC-39 和

NPC-BM 后,通过下调 ERK1 / 2 信号通路,抑制

MMP-2的表达和活性,进而抑制鼻咽癌的侵袭和转

移活性[22]。 JNK 通路可通过调控 Bcl-2 家族成员、

Caspase家族等凋亡相关蛋白的表达,参与凋亡的调

控[23]。 黄腐酚能使 NPC-039 和 NPC-BM 的细胞周

期阻滞在 G2 / M期,并显著抑制其细胞活性,进一步

通过激活 JNK 通路,上调促凋亡蛋白 DR5、cleaved

RIP、 cleaved Caspase-3、 cleaved Caspase-8、 cleaved

Caspase-9、cleaved PARP、Bim、Bak 以及下调抗凋亡

蛋白 Bcl-2 的表达,从而促进细胞凋亡[24]。 ERK1 /

ERK2作为 TGF-β1 调控的非 Smad 依赖性途径,被

激活后会促进 PCNA、Survivin 的表达。 刘洁等[25]研

究结果表明,TGF-β1在低分化型的 CNE-2细胞中明

显过表达,而黄芩苷的处理显著降低 TGF-β1及其下

游 p-ERK1 / 2、PCNA 和 Survivin 的蛋白表达水平,

CNE-2细胞的增殖活性被抑制。

3.3　 NF-κB信号通路

核因子 κB(nuclear factor kappa-B,NF-κB)是从

成熟 B淋巴细胞核中发现,在真核细胞内广泛分布,

并参与多种细胞生物学过程。 NF-κB 可通过调节内

部信号通路和相关基因的表达来影响肿瘤的发生与

发展,且 NF-κB的异常激活已被证实是鼻咽癌发病

的重要原因之一[26]。

相关研究[27]结果表明,小豆蔻素能够通过降低

低分化型的鼻咽癌细胞 CNE-2 中 p-NF-κB p65、

NF-κB p65、 IKKα、IKKβ、p-IκBα 和 IκBα 的蛋白表

达,抑制 NF-κB通路的异常激活,并减少该通路介导

的 ROS的生成,使得细胞周期阻滞在 G2 / M期,从而

有效抑制 CNE-2细胞增殖。 此外,LI等[28]研究结果

表明,CNE-2细胞经二氢杨梅素干预 24 h后,其细胞

活性及克隆集落形成明显被抑制,同时通过二氢杨

梅素的处理,进一步降低 p-IKKβ、p-IKKα、IκBα、p65

的蛋白表达,并阻断 NF-κB 亚基 p65 的核易位来抑

制肿瘤坏死因子-α(TNF-α)介导 NF-κB 的激活,下

调 Bcl-2的蛋白表达水平,以及上调 Bax 的蛋白表

达,进一步激活 Caspase-3,从而促进 CNE-2 细胞凋

亡的发生。

3.4　 JAK-STAT信号通路

Janus激酶( Janus kinases,JAKs)是一种非受体

型酪氨酸蛋白激酶,可接收多种细胞因子作用的信

号,进一步通过信号转导子和转录激活子 ( signal

transducers and activators of transcription,STATs)激活

下游的靶因子,而发挥调控作用。 相关研究[29]结果

表明,JAK2 / STAT3与鼻咽癌细胞的迁移密切相关。

STAT3的活化可导致 COX-2 的表达升高,而 COX-2

不仅可以与 VEGF 基因启动子区域相应位点结合,

促进 VEGF的表达,还可以与 VEGF、MMP-2 等因子

共同促进肿瘤新生血管的形成。 LI 等[30]研究结果

表明,淫羊藿素干预 48 h 后,可抑制低分化型鼻咽癌

细胞 CNE-2中 STAT3的磷酸化,并降低下游刺激肿瘤

新生血管生成的相关因子 VEGF、MMP-2和MMP-9的

蛋白表达,进而抑制细胞的迁移能力。 黄酮类化合

物治疗鼻咽癌信号通路如图 1所示。
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图 1　 黄酮类化合物治疗鼻咽癌信号通路图

4　 黄酮类化合物增强鼻咽癌细胞对放疗、

化疗的敏感性

如今,放疗和化疗仍然是鼻咽癌的首选治疗方

式,但耐药性的产生会影响疗效。 因此,增强癌细胞

对放疗、化疗的敏感性是目前治疗鼻咽癌亟需解决

的一个难题。 WANG 等[31] 通过对比低分化型的

CNE-2细胞和放疗抵抗的 CNE-2R 细胞发现,CNE-

2R的细胞活力及其克隆增殖活性明显高于 CNE-2

细胞。 同时 CNE-2R 细胞中自噬标志蛋白 LC3-Ⅱ、

Beclin-1的表达水平明显升高,以及自噬空泡的数量明

显增加,表明放疗导致的自噬水平升高,可能是放疗敏

感性产生的重要原因之一。 而黄芩苷(10 μg / mL)处理

CNE-2R细胞 24 h后,可拮抗由 X 射线(4 Gy)引起

的 LC3-Ⅱ和 Beclin-1的蛋白表达水平升高和自噬空

泡的数量增加,从而增加鼻咽癌细胞对放疗的耐敏

感性。 向元俤等[32] 研究结果表明,只给予总计

20 Gy的电子直线加速器照射,会引起低分化型鼻咽

癌细胞 5-8F 裸鼠移植瘤中核转录因子 NF-κB 的

mRNA水平显著升高,放疗导致 NF-κB 通路的异常

激活,是放疗耐药性产生的潜在因素。 为了增加移

植瘤对放疗的敏感性,通过以剂量为 25 mg / kg 的汉

黄芩苷与总计 20 Gy的电子直线加速器照射联合应

用,观察到汉黄芩苷可逆转由放疗引起裸鼠移植瘤

中 NF-κB的 mRNA水平升高,且联合应用的抑瘤率

(80.6%)明显高于单纯放疗(64.7%)和单独使用汉

黄芩苷(19.8%)。 郭俊宇等[33]研究结果表明,异甘

草素(50 mg / kg)与总计 25 Gy 的电子直线加速器照

射联用后,通过协同降低鼻咽癌细胞 CNE-2 裸鼠移

植瘤中血管生成相关因子 HIF-1α 和 VEGF 的

mRNA表达,进而抑制肿瘤新生血管的生成,且抑瘤

效果较单独放疗和单独使用异甘草素更为显著。 铁

死亡是一种新型的细胞程序性死亡方式,通过诱导

铁死亡的发生是近年来癌症治疗的研究热点[34]。

胡桐等[35]针对体外的研究结果表明,与分别单纯使

用 γ射线(6 Gy)和淫羊藿素(10 μmol / L)干预相比,

淫羊藿素与 γ 射线照射联合应用,能够造成低分化

型鼻咽癌细胞 HONE1和 HNE1中周期蛋白 CDC25C

和 Cyclin B1 表达显著减少,p-CDC25C 的表达显著

增多,增强细胞周期在 G2 期的阻滞。 同时,两者的

联合使用也能够诱导更多的 ROS 生成,并导致铁死

·13·
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亡,发挥调节脂质组成的关键酶 acyl-CoA 合成酶长

链家族成员 4 的表达升高,而负责清除脂质过氧化

物的谷胱甘肽过氧化物酶 4 的表达降低。 淫羊藿素

(50 mg / kg)与 γ 射线(10 Gy)照射联合应用,能更

好地抑制鼻咽癌细胞 HONE1移植瘤生长,且淫羊藿

素对 γ射线照射引起的脾脏损伤有一定的保护作

用。 以上结果提示,淫羊藿素通过增强放疗诱导癌

细胞铁死亡的发生,从而显著提高抑瘤作用。

5　 结束语

随着天然药物的不断挖掘,黄酮化合物因其具

有良好的抗炎、抗肿瘤等生物活性,且拥有高效、低

毒的优势,在鼻咽癌治疗中的应用备受关注。 但由

于黄酮类化合物在体内的生物利用度低,稳定性差,

仍需要进一步开发合适的给药途径以及剂型。 此

外,黄酮类化合物的作用机制尚不完全清楚,需要深

入研究揭示其精确的靶点和作用途径。 但随着蛋白

质组学、代谢组学以及肠道菌群等生物技术的不断

发展,未来将更加深入地了解鼻咽癌的发病机制,为

黄酮类化合物应用于鼻咽癌的治疗提供更多的理论

依据。
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