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摘 要 鼻咽癌是起源于鼻咽部黏膜上皮的恶性肿瘤，近年来其发病率与死亡率持续上升，目前临床仍缺乏兼具良好疗效与安全

性的治疗方案。丝裂原激活的蛋白激酶（MAPK）信号通路在细胞增殖、分化、凋亡及侵袭等生物学过程中起关键调控角色，参与

鼻咽癌的发生进展，是抗鼻咽癌的重要靶点。本文系统综述了 MAPK 信号通路在鼻咽癌中的作用机制，以及中药活性成分和复

方通过调控该通路发挥抗鼻咽癌作用的研究现状。结果显示，黄酮类（木犀草素、高丽槐素、黄芩素等）、生物碱类（苦木西定Ⅰ、汉

防己甲素等）、萜类（补骨脂酚、斑蝥酸）等中药活性成分，以及中药复方（鼻咽解毒胶囊、益气解毒方）可通过调控 MAPK 信号通

路，诱导鼻咽癌细胞自噬与凋亡、促进细胞焦亡、逆转耐药、阻断上皮-间质转化、减弱细胞干性、阻滞细胞周期等机制，从而多途径

抑制鼻咽癌的发生发展。
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ABSTRACT Nasopharyngeal carcinoma （NPC） is a malignant tumor originating from the mucosal epithelium of the nasopharynx. 

In recent years， its incidence and mortality rates have shown a continuous upward trend， and there is still a lack of therapeutic 

regimens with both favorable efficacy and safety in clinical practice. Mitogen-activated protein kinase （MAPK） signaling pathway 

plays a key regulatory role in biological processes such as cell proliferation， differentiation， apoptosis and invasion. It is widely 

involved in the occurrence and progression of NPC， and serves as an important target in the research field of anti-NPC therapy. 

This article systematically elaborates on the mechanism of action of the MAPK signaling pathway in NPC， and reviews the research 

status regarding the anti-NPC effect of active components of traditional Chinese medicine （TCM） and TCM compound prescriptions 

by regulating this signaling pathway. The results show that TCM active components， including flavonoids （luteolin， maackiain， 

baicalein， etc.）， alkaloids （picrasidine Ⅰ ， tetrandrine， etc.）， terpenoids （bakuchiol， cantharidic acid）， as well as traditional 

Chinese medicine compound formulas （such as Biyan jiedu capsules and Yiqi jiedu formula） can exert effects including inducing 

autophagy and apoptosis of NPC cells， promoting pyroptosis， reversing drug resistance， blocking epithelial-mesenchymal 

transition， weakening cell stemness and arresting cell cycle progression by regulating the MAPK signaling pathway， thereby 

inhibiting the occurrence and development of NPC through multiple pathways.
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鼻咽癌是一种具有高度侵袭性的头颈部恶性肿瘤，

不仅严重危害患者健康，也给社会带来沉重的负担。相

关数据显示，我国是全球鼻咽癌发病率最高的国家，且

近年来其发病率与死亡率仍呈上升趋势，防控形势严

峻[1]。目前，临床治疗鼻咽癌的主要手段包括手术、化
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疗、放疗及靶向治疗等，但仍存在不良反应明显、易产生

耐药性及患者生活质量改善有限等问题，导致整体疗效

尚不理想[2]。因此，探寻兼具安全性与有效性的鼻咽癌

治疗策略已成为当前医学科研领域的重点。

近年来，中药基于辨证论治与整体观念的抗癌策略

在国际上日益受到重视。研究表明，中药具有独特的抗

鼻咽癌作用机制，不仅能延缓疾病进展、降低恶化风险，

还可改善患者生存质量并优化整体治疗结局[3]。丝裂原

激 活 的 蛋 白 激 酶（mitogen-activated protein kinase，

MAPK）是调控细胞应答与维持细胞稳态的关键信号分

子，其相关信号通路主要包括胞外信号调节激酶（extra‐

cellular signal-regulated kinase，ERK）1/2、c-Jun 氨基端激

酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）1/2/3 及 p38 MAPK 三

类，这些信号通路与鼻咽癌的发生、进展、浸润及转移密

切相关，已成为抗鼻咽癌机制研究的重要靶点，对深入

阐释其发病机制及探索新型治疗策略具有重要价值[4]。

目前已有研究证实，多种中药活性成分及复方能够通过

调控 MAPK 信号通路发挥抗鼻咽癌作用，但相关机制尚

未进行系统总结。基于此，本文对现阶段中药调控

MAPK 信号通路抑制鼻咽癌细胞增殖、侵袭与转移的作

用机制进行梳理与综述，旨在为后续相关科研工作推进

及临床实践应用提供参考。

1　MAPK信号通路在抗鼻咽癌中的作用

1.1　调控鼻咽癌细胞自噬

研究证实，激活细胞自噬可显著抑制鼻咽癌细胞的

增殖与扩散，MAPK 信号通路在此过程中发挥关键调控

作 用[5]。Beclin-1 作 为 自 噬 关 键 调 控 因 子，其 表 达 受

JNK/c-Jun 信号通路正向调控，该通路激活可通过上调

Beclin-1的表达，诱导鼻咽癌细胞自噬并抑制其增殖生

长[6]；p38 MAPK 信号通路则通过抑制哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）磷酸

化，上调 UNC-51样自噬激活激酶1表达，促进微管相关

蛋白 1轻链 3（microtubule-associated protein 1 light chain 

3，LC3）生成，从而增强自噬活性[7]；而 ERK 信号通路激

活会促进自噬抑制蛋白隔离体 1（sequestosome 1，p62）

表达，并下调溶酶体相关膜蛋白1/2表达，从而抑制自噬

体与溶酶体结合，最终减弱自噬降解功能[8]。因此，

MAPK 信号通路对自噬具有双向调控作用，也是当前抗

鼻咽癌领域的重要作用靶点。

1.2　调控鼻咽癌细胞凋亡

在肿瘤研究中，诱导细胞凋亡是阻滞鼻咽癌恶性进

展的重要策略，而 MAPK 信号通路在此过程中承担着双

向调控作用。在代谢应激、DNA 损伤等刺激作用下，

JNK 与 p38 MAPK 通路可被激活，并通过调控 B 细胞淋

巴瘤 2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）及 Bcl-2 相关 X 蛋白

（Bcl-2 associated X protein，Bax）的表达，推动胱天蛋白

酶（Caspase）级联反应进程，进而诱导鼻咽癌细胞发生线

粒体依赖性凋亡[9]。然而，由丝裂原诱导活化的 ERK 通

路，一方面可通过调控促凋亡蛋白 Bcl-2相互作用细胞

死 亡 调 解 子（Bcl-2 interacting mediator of cell death，

Bim）与抗凋亡蛋白髓样细胞白血病 1（myeloid cell leu‐

kemia-1，Mcl-1）的表达水平来抑制细胞凋亡；另一方面

还能阻滞死亡受体或肿瘤坏死因子介导的细胞凋亡过

程，最终促进癌细胞的存活[10]。由此可见，选择性调控

MAPK 信号通路，对于促进鼻咽癌细胞凋亡具有重要

意义。

1.3　调控鼻咽癌细胞焦亡

肿瘤细胞常对凋亡存在天然抵抗性，因此针对非凋

亡性细胞死亡的相关研究日益增多，其中焦亡在抑制鼻

咽癌细胞恶性生物学行为改变方面展现出显著潜力[11]。

研究表明，MAPK/JNK 信号通路在细胞焦亡调控中发挥

重要作用，其机制与炎症性 Caspase 家族成员 Caspase-1

介导的 Caspase-1/消皮素 D（gasdermin D，GSDMD）信号

通路密切相关。具体而言，JNK 磷酸化水平升高可直接

激活 Caspase-1，活化的 Caspase-1 进而裂解 GSDMD 蛋

白，生成 GSDMD N 端结构域（GSDMD-N）；GSDMD-N

可在细胞膜上寡聚并形成孔隙，导致细胞肿胀、破裂，并

促进白细胞介素（interleukin，IL）-1β、IL-18等炎症细胞

因子释放，最终引发细胞焦亡[12]。鉴于此，靶向激活

MAPK/JNK 信号通路可显著促进细胞焦亡，为抗鼻咽癌

提供了重要的潜在干预方向。

1.4　调控鼻咽癌细胞耐药

MAPK 信号通路的关键成员在调控鼻咽癌多药耐

药性中具有重要作用。其中，由多药耐药基因 1（mul‐

tiple drug resistance 1，MDR1）编 码 的 P- 糖 蛋 白（P-

glycoprotein，P-gp）是介导化疗药物外排的关键转运蛋

白，其表达受 MAPK/ERK 信号通路正向调控。抑制

ERK 磷酸化可有效下调 P-gp 表达，从而逆转耐药[13]。然

而 JNK 信号通路可通过激活转录因子 c-Jun，与多药耐

药相关蛋白 1（multidrug resistance-associated protein 1，

MRP1）启动子区的激活蛋白1（activator protein 1，AP-1）

位点结合，进而上调 MRP1的表达，最终诱导肿瘤细胞

产生耐药性[14]。同时，p38 MAPK 信号通路活性与顺铂

敏感性相关，其激活可促进 Bax 向线粒体转位，并提高

Caspase 表达水平，从而增强顺铂对鼻咽癌细胞的促凋

亡作用[15]。因此，精准调控 MAPK 信号通路，对逆转鼻

咽癌细胞耐药具有重要作用。
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1.5　调控鼻咽癌细胞上皮-间质转化

研究表明，MAPK 信号通路是调控鼻咽癌细胞上

皮-间质转化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）的

核心网络节点[16]。机制研究发现，ERK1/2活化可诱导糖

原合成酶激酶 3β 失活，促使 Snail 家族锌指蛋白 1进入

核内，一方面抑制上皮钙黏素（E-cadherin）表达，另一方

面诱导基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMP）

产生，最终推动鼻咽癌细胞向间质表型转化[17]。JNK 信

号通路则通过调控 MMP-9、MMP-13等破骨因子表达，

同时抑制 EMT 进程，从而阻断肿瘤细胞转移，在抑制肿

瘤骨转移中发挥关键作用[18]。p38 MAPK 信号通路则可

通过促进核因子 κB（nuclear factor κB，NF-κB）抑制蛋白

α（inhibitor α of NF-κB ，IκBα）的磷酸化，进而激活 NF-

κB，上调 EMT 相关蛋白表达，最终促进鼻咽癌细胞的迁

移与侵袭[19]。综上，MAPK 通路在 EMT 调控中发挥关键

作用，靶向该通路为鼻咽癌治疗提供了颇具前景的策略

选择。

1.6　调控鼻咽癌细胞干性

Ephrin A 型受体2是维持肿瘤干细胞特性的关键受

体。研究发现，ERK 是其上游转导因子，可通过核糖体

S6 激酶（ribosomal S6 kinase，RSK）介导该受体 Ser-897

位 点 磷 酸 化，进 而 上 调 性 别 决 定 区 Y 框 蛋 白 2（sex-

determining region Y-box 2，Sox-2）、分 化 簇（cluster of 

differentiation，CD）44、细胞髓母细胞瘤病毒癌基因（cel‐

lular myelocytomatosis oncogene，c-Myc）等干细胞标志

物的表达，增强鼻咽癌细胞的干细胞特性并促进其增

殖。这提示抑制 ERK 信号通路是减弱肿瘤细胞干性的

潜在策略[20]。抑制 p38 MAPK 信号通路则可通过降低肿

瘤蛋白 p63的磷酸化水平，减少其与 SMAD 家族成员2/3

及 E1A 结合蛋白 p300的相互作用，并同时抑制层粘连

蛋白、整合素等的表达，从而减弱细胞干性及球体形成

能力[21]。抑制 JNK 信号通路可阻止 c-Jun 与 Nanog 同源

框基因、Notch 同源物 3、八聚体结合转录因子（octamer-

binding transcription factor，Oct）3/4等干细胞基因启动子

结合，降低其转录活性，最终抑制肿瘤干细胞的增殖与

分化[22]。综上，靶向 MAPK 信号通路是干预肿瘤细胞干

性特征的关键途径，为优化鼻咽癌治疗方案提供了新的

潜在切入点。

1.7　阻滞鼻咽癌细胞周期

细 胞 周 期 蛋 白 依 赖 性 激 酶 抑 制 剂 1A（cyclin-

dependent kinase inhibitor 1A，p21）与细胞周期蛋白依赖

性 激 酶 抑 制 因 子 2A（cyclin-dependent kinase inhibitor 

2A，p16）是调控细胞周期停滞的关键因子。研究表明，

ERK 通路抑制剂可显著上调 p16表达，降低细胞周期蛋

白（cyclin）及其激酶活性，从而诱导肿瘤细胞周期停滞，

提示抑制 ERK 通路是阻滞肿瘤细胞周期进程的潜在靶

点[23]。相较于 ERK 通路，p38 MAPK 与 JNK 通路在细胞

周期进程中主要起负向调控作用。这两条通路可通过

激活叉头框蛋白 O3a（forkhead box O3a，FOXO3a），促进

肿瘤蛋白 p53的稳定与活化，进而启动 p21 基因转录，使

cyclin B/cyclin 依 赖 性 激 酶（cyclin-dependent kinase，

CDK）1复合物失活，最终导致 G2/M 期被阻滞[24―25]。鉴

于 MAPK 通路在调控细胞周期和增殖中的关键作用，针

对该通路及其上下游分子进行深入研究，对于抑制鼻咽

癌进展具有重要意义。

2　中药调控MAPK信号通路发挥抗鼻咽癌作用

2.1　中药活性成分

2.1.1　黄酮类

木犀草素是一种来源于野菊花的黄酮类化合物。

陈进芬等[26]研究发现，木犀草素可通过降低磷酸化 ERK

（p-ERK）、磷酸化 p38 MAPK（p-p38 MAPK）的表达，抑

制 ERK 及 p38 MAPK 通路，并下调/减小细胞核增殖抗

原 Ki-67、存活蛋白、c-Myc 表达及 Bcl-2/Bax 比值，诱导

鼻咽癌 CNE1细胞凋亡；同时还可以降低 CD33、Sox-2、

Oct4等干细胞标志物表达，进而减弱鼻咽癌细胞干性，

从而发挥抗肿瘤作用。高丽槐素是从高丽槐根茎提取

的黄酮类化合物。Jiang 等[27]研究发现，高丽槐素能减弱

Raf、MAPK 激酶（MAPK kinase，MEK）1/2、ERK1/2的磷

酸化，抑制 MAPK/ERK 通路，提高 Bax/Bcl-2比值、切割

型（Cleaved）-Caspase-3/Caspase-3比值、Cleaved-多腺苷

二 磷 酸 核 糖 聚 合 酶 [poly（ADP-ribose） polymerase，

PARP]/PARP 比值，诱导细胞凋亡；同时还可以上调 p16

的表达，下调 CDK6、CDK4、cyclin D1的表达，将鼻咽癌

细胞周期阻滞在 G0/G1期，最终抑制鼻咽癌荷瘤小鼠的

皮下转移瘤生长。黄芩素是从黄芩干燥根中提取的一

种黄酮类化合物。余展鹏[28]研究发现，黄芩素能上调磷

酸化 JNK（p-JNK）、p-p38 MAPK 等表达，激活 JNK、p38 

MAPK 通路，并浓度依赖性地升高 Bax、Caspase-3的表

达，诱导鼻咽癌 CNE1、CNE2细胞凋亡；同时还可上调

p53、p21的表达，下调 CDK2的表达，进而使鼻咽癌细胞

周期阻滞于 S 期。紫花牡荆素是一种源于蔓荆子的甲

氧基黄酮类化合物。Jiang 等[29]研究发现，紫花牡荆素能

提 高 双 链 RNA 依 赖 性 蛋 白 质 激 酶（double-stranded 

RNA-dependent protein kinase，PKR）、p-JNK 的表达，激

活 PKR/JNK 通 路 ，并 呈 剂 量 依 赖 性 地 上 调 Cleaved-

Caspase-1、磷酸化 NF-κB（p-NF-κB）、IL-1β、GSDMD-N

的表达，进而诱导鼻咽癌 5-8F 细胞焦亡，抑制其增殖。

淫羊藿苷是从淫羊藿中分离的一种黄酮类化合物。魏
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璐璐等[30]研究发现，淫羊藿苷能上调磷酸化钙/钙调蛋白

依赖性蛋白激酶Ⅱ（calcium/calmodulin-dependent pro‐

tein kinase Ⅱ，CaMKⅡ）、p-JNK 的表达，激活 CaMKⅡ/

JNK 通路，并呈浓度依赖性地升高 E-cadherin 的表达，降

低神经钙黏素（N-cadherin）、波形蛋白（Vimentin）、血管

内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）

的表达，进而抑制细胞 EMT，阻止鼻咽癌荷瘤小鼠皮下

转移瘤的生长。

由此可见，木犀草素、高丽槐素、黄芩素、紫花牡荆

素、淫羊藿苷等黄酮类化合物能够通过调控 MAPK 及其

上下游通路，诱导鼻咽癌细胞凋亡与焦亡、减弱细胞干

性、抑制 EMT、阻滞细胞周期进程等，从而发挥抗鼻咽癌

作用。

2.1.2　生物碱类

苦木西定Ⅰ是一种源于苦木的 β-咔啉生物碱。Ho

等[31] 研究发现，苦木西定Ⅰ能降低磷酸化 ERK1/2（p-

ERK1/2）的表达，升高血红素加氧酶 1（heme oxygenase-

1，HO-1）的表达，激活 MAPK/ERK/HO-1信号通路，上调

Cleaved-Caspase-3、Cleaved-Caspase-8、Cleaved-Caspase-

9、Cleaved-PARP、Bcl-2同源拮抗剂/杀伤蛋白（Bcl-2 ho‐

mologous antagonist/killer，Bak）、Bim 的表达，诱导鼻咽

癌 NPC-039、NPC-BM 细胞凋亡，同时还能显著提高 p21

的表达，降低 CDK1、CDK2、CDK4、CDK6、cyclin A2、cy‐

clin B1的表达，进而将鼻咽癌细胞周期阻滞在 G0/G1期。

汉防己甲素是从粉防己中提取的一种双苄基异喹啉类

生物碱。Wang 等[32]研究发现，汉防己甲素联合放疗可以

通过降低磷酸化 MEK（p-MEK）、p-ERK 的表达，抑制

MAPK/ERK 通路，进而升高 LC3Ⅱ的表达，降低 p62的

表达，从而诱导细胞自噬反应，显著缩小鼻咽癌荷瘤小

鼠皮下转移瘤体积。异长春花碱是一种来源于长春花

的吲哚类生物碱。韩建庚[33]研究发现，异长春花碱能降

低 p-JNK 的表达，抑制 JNK 通路，并增加罗丹明123（rho‐

damine 123，Rh123）的蓄积，下调 MRP1、MDR1、AP-1的

表达，从而逆转鼻咽癌顺铂耐药细胞的耐药性。

综上所述，苦木西定Ⅰ、汉防己甲素、异长春花碱等

生物碱类成分可通过对 MAPK 相关信号通路的有效调

控，来诱导肿瘤细胞发生凋亡与自噬、阻滞细胞周期进

程，并逆转耐药表型，最终发挥显著的抗鼻咽癌作用。

2.1.3　萜类

补骨脂酚是一种从补骨脂中分离的异戊烯单萜类

化合物。张文青等[34]研究发现，补骨脂酚能下调 ERK1/

2、p-ERK1/2的表达，抑制 MAPK/ERK 通路，降低 Vimen‐

tin、N-cadherin 的表达，抑制鼻咽癌 6-10B 细胞 EMT 进

展。斑蝥酸是源于斑蝥的一种倍半萜类化合物。Chen

等[35]研究发现，斑蝥酸可以提高 p-p38 MAPK 的表达，激

活 p38 MAPK 通路，同时显著上调 Cleaved-Caspase-3、

Cleaved-Caspase-8、Cleaved-Caspase-9、Cleaved-PARP 的

表达，诱导鼻咽癌 HONE-1、NPC-39细胞凋亡。

综上所述，补骨脂酚、斑蝥酸等萜类成分可通过调

控 MAPK 信号通路，诱导肿瘤细胞凋亡及阻断 EMT，进

而有效抑制鼻咽癌的进展。

2.1.4　多酚类

五没食子酰葡萄糖是一种源于地榆的多酚类化合

物。Fan 等[36]研究发现，五没食子酰葡萄糖能升高 p-p38 

MAPK 的 表 达，降 低 磷 酸 化 mTOR 的 表 达，激 活 p38 

MAPK/mTOR 信号通路，上调 p53、Bax、LC3B 的表达，

下调 Bcl-2的表达，诱导细胞自噬和凋亡，并显著抑制鼻

咽癌荷瘤小鼠皮下转移瘤的生长。赤松素是从松节中

分离的一种天然多酚类成分。Chuang 等[37]研究发现，赤

松素能降低 ERK1/2、p38 MAPK 的磷酸化水平，升高

JNK1/2的磷酸化水平，抑制 ERK、p38 MAPK 通路，激活

JNK 通路，并上调 E-cadherin 的表达，下调 Vimentin、N-

cadherin、MMP-2、MMP-9的表达，从而抑制鼻咽癌 NPC-

039、NPC-BM 细胞 EMT，降低其迁移及侵袭能力。

综上所述，五没食子酰葡萄糖、赤松素等多酚类成

分可通过靶向调控 MAPK 级联信号通路，诱导细胞自噬

与凋亡并阻止 EMT 进程，显著抑制鼻咽癌进展。

2.1.5　皂苷类

银莲花素 A 是一种源于竹节香附的三萜皂苷类化

合物。陈佳杰等[38]研究发现，银莲花素 A 可降低磷酸化

p90RSK、p-ERK1/2、磷酸化有丝分裂原和应激活化型蛋

白 激 酶 1 的 表 达 ，抑 制 MAPK/ERK 信 号 通 路 ，上 调

Cleaved-PARP、Cleaved-Caspase-3、Cleaved-Caspase-9、

Bax 的表达，下调 Bcl-2的表达，诱导鼻咽癌 6-10B 细胞

线粒体凋亡，抑制其增殖和生长。重楼单体 PP-22是重

楼根茎的主要成分，属于皂苷类化合物。Tan 等[39]研究

发现，PP-22能上调 p-p38 MAPK 的表达，降低 p-ERK1/

2、磷酸化信号转导与转录激活因子 3（signal transducer 

and activator of transcription 3，STAT3）的表达，激活 p38 

MAPK 通 路 ，抑 制 ERK 和 Janus 激 酶（Janus kinase，

JAK）/STAT3 通 路 ，并 上 调 LC3Ⅱ 、Beclin-1、Cleaved-

Caspase-3、Cleaved-Caspase-9、Cleaved-PARP 的表达，下

调 Bcl-2、Bcl-超长链蛋白（Bcl-extra large，Bcl-xL）、p62、

c-Myc、Mcl-1 的表达，诱导鼻咽癌 CNE2 细胞自噬及

凋亡。

综上所述，银莲花素 A 和重楼单体 PP-22等皂苷类

成分可通过调节 MAPK 通路，促进鼻咽癌细胞自噬与凋

亡，从而有效抑制鼻咽癌的恶性进展。
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2.1.6　其他

番泻苷 B 是一种源于番泻的蒽醌类化合物。魏璐

璐等[40]研究发现，番泻苷 B 可下调 ERK1/2、STAT3的磷

酸化水平，抑制 MAPK/ERK 及 STAT3通路，并呈剂量依

赖性地上调 Caspase-3、Caspase-9、E-cadherin 的表达，下

调 Ki-67、VEGF、N-cadherin 的表达，诱导细胞凋亡并抑

制其 EMT 进程，显著抑制鼻咽癌荷瘤小鼠皮下转移瘤

的生长。2-（2′，4′-二羟基苯基）-5，6-亚甲基二氧基苯

并呋喃是从山豆根中提取的苯并呋喃化合物。何瑞

源[41]研究发现，2-（2′，4′-二羟基苯基）-5，6-亚甲基二氧

基苯并呋喃能降低 Ras、磷酸化 c-Raf、p-MEK1/2 的表

达 ，抑 制 MAPK/ERK 通 路 ，上 调 Cleaved-Caspase-3、

Cleaved-Caspase-7、Cleaved-Caspase-8、Cleaved-Caspase-

9、Cleaved-PARP、Bax 的表达，下调 Bcl-2、Bcl-xL 的表

达，促进鼻咽癌细胞凋亡，此外还可下调 P-gp、MRP1的

表达，增强鼻咽癌顺铂耐药细胞的敏感性。毛兰素是一

种源于石斛的联苄类化合物。Liu 等[42]研究发现，毛兰

素可通过降低 p-ERK1/2的表达，抑制 MAPK/ERK 通路，

并 呈 剂 量 依 赖 性 地 上 调 Cleaved-Caspase-3、Cleaved-

Caspase-8、Cleaved-Caspase-9、Cleaved-PARP、Bax、Bim-

L 的表达，下调 Bcl-2、Bcl-xL 的表达，促进鼻咽癌 NPC-

039、NPC-BM 细胞线粒体凋亡。

综上，番泻苷 B、2-（2′，4′-二羟基苯基）-5，6-亚甲基

二氧基苯并呋喃及毛兰素可通过调控 MAPK 通路关键

分子表达并抑制其信号传导，进而诱导细胞凋亡、抑制

EMT 且逆转耐药表型，有效抑制鼻咽癌进展。

2.2　中药复方

鼻咽解毒胶囊是由黄连、黄芩、黄芪等组成，具有清

热解毒、扶正培本之功效。韩蜜等[43]研究发现，鼻咽解

毒胶囊可以降低 K-Ras、Raf、MEK、p-ERK1/2的表达，抑

制 MAPK/ERK 通路，从而诱导鼻咽癌5-8F 细胞凋亡，抑

制其增殖、迁移及侵袭，进而发挥抗肿瘤功效。益气解

毒方主要由黄芪、白花蛇舌草、黄连等组成，具有益气解

毒、扶正祛邪的功效。胡晶等[44]研究发现，益气解毒方

水提物能降低磷酸化 c-Raf、p-MEK、p-ERK1/2的表达，

抑制 MAPK/ERK 通路，上调 Bax 的表达，下调存活蛋白、

Bcl-2 的表达，诱导鼻咽癌 CNE1、CNE2 细胞凋亡。此

外，益气解毒方还可以通过抑制 MAPK/ERK 通路，降低

cyclin D1、cyclin D3、CDK2的表达，进而将鼻咽癌 CNE2

细胞周期阻滞在 G2/M 期[45]。以上实验结果表明，鼻咽解

毒胶囊、益气解毒方等中药复方可通过调控 MAPK/ERK

信号通路，诱导鼻咽癌细胞凋亡并阻滞细胞周期进程，

在抗鼻咽癌中展现出显著效果，为鼻咽癌综合治疗体系

的优化提供了新方向。

中药调控 MAPK 信号通路抗鼻咽癌的作用机制

见图1。

3　结语与展望

MAPK 信号通路在鼻咽癌的发生发展中扮演关键

调控角色，不仅是其病理机制的核心环节，亦是当前抗

鼻咽癌研究的重要靶点。本文综述发现，黄酮类（木犀

草素、高丽槐素、黄芩素等）、生物碱类（苦木西定Ⅰ、汉

防己甲素等）、萜类（补骨脂酚、斑蝥酸）等中药活性成

分，以及中药复方（鼻咽解毒胶囊、益气解毒方），均能通

过靶向调控 MAPK 信号通路发挥抗鼻咽癌作用。然而

不同中药成分调控机制有异同：共性为均以 ERK、JNK、

p38 MAPK 等核心分子为节点，调节其磷酸化水平改变

通路活性。差异体现在通路靶向偏好及核心功能效应，

如黄酮类多靶向 ERK、JNK、p38 MAPK 等通路分支，兼

具诱导凋亡、促焦亡、抗 EMT、减弱细胞干性等多效性；

生物碱类以靶向 ERK 通路为主，核心效应为诱导凋亡、

阻滞细胞周期以及放疗增敏等；萜类聚焦 ERK、JNK 通

路，以抗 EMT、诱导凋亡为核心；多酚类偏好 p38 MAPK

通路，同步诱导自噬与凋亡以及抗侵袭；皂苷类则以抑

制 ERK 通路为主，侧重诱导线粒体凋亡和促自噬；醌类、

苯并呋喃类则在调控 ERK 通路的基础上，分别协同抑制

其他通路，进而发挥抗鼻咽癌作用；联苄类靶向 ERK 通

路，核心效应为诱导线粒体凋亡。这些活性成分可通过

调控上述机制，多途径抑制鼻咽癌的发生与发展。

尽管中药抗鼻咽癌研究已取得阶段性成果，但现有

研究仍存在多方面局限：（1）当前抗鼻咽癌机制研究多

集中于细胞自噬及凋亡，而对焦亡诱导、肿瘤细胞干性

特征调控等关键领域的探索仍较为薄弱，后续可借助单

细胞多组学测序、空间转录组技术及基因编辑小鼠模
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　　↑升高：↓：降低。

图1　中药调控MAPK信号通路抗鼻咽癌的作用机制
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型，系统性挖掘鼻咽癌研究中未明确的分子靶点与信号

通路，阐释潜在调控机制。（2）目前研究以黄酮类、生物

碱类、萜类为主要对象，对醌类、苯并呋喃类等成分的探

索相对匮乏，未来可通过网络药理学与分子动力学方法

筛选各类活性成分的潜在作用靶点，拓展研究覆盖范

围。（3）现有研究多停留在体外细胞实验与体内动物模

型阶段，中药在人体生理环境中能否发挥同等抗鼻咽癌

效应仍需进一步验证。未来应开展多中心、随机双盲对

照临床试验，系统评价中药在鼻咽癌患者中的临床疗效

与安全性。（4）中药干预鼻咽癌的作用机制并非局限于

MAPK 通路调节，还涉及对其他关键信号途径的调控，

未来可采用蛋白质组学与磷酸化修饰组学的系统生物

学方法，结合 CRISPR-Cas9基因编辑技术，在鼻咽癌细

胞及类器官模型中系统筛选与 MAPK 通路协同调控的

关键信号网络，从而阐释多通路协同调控的抗鼻咽癌作

用模式，为中药抗鼻咽癌策略的开发提供理论依据。
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