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中药单体对卵巢癌信号通路的调控作用★
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摘要：总结近年来有关中药单体对卵巢癌信号通路调控作用的研究进展。中药单体可以调控卵巢癌的多条信

号通路，按照作用机制分类，主要包括对 PI3K/AKT 信号通路的调控（如淫羊藿苷、千金藤素、柚皮素等）、对

JAK/STAT信号通路的调控（如白藜芦醇、槲皮素、莪术醇等）、对MAPK信号通路的调控（如原薯蓣皂苷、龙胆苦苷、

二氢杨梅素等）、对Wnt/β-catenin信号通路的调控（如羟基红花黄色素A、丹皮酚、芹菜素等）、对Notch信号通路的

调控（如双氢青蒿素、山萘酚、姜黄素等）、对NF-κB信号通路的调控（如人参皂苷Rg1、二氢丹参酮Ⅰ、白蔹素等）、

对TLR4/MyD88信号通路的调控（如莱菔子素、白术内酯Ⅰ、姜黄素等）。中药单体可通过调控上述信号通路抑制

卵巢癌细胞增殖，诱导细胞凋亡，阻滞细胞周期进程，抑制细胞迁移和侵袭等，从而发挥抗肿瘤作用。
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Abstract: The research progress of Chinese medicine monomer on the regulation of ovarian cancer signaling pathway in
recent years is reviewed here. Traditional Chinese medicine monomer can regulate multiple signaling pathways of ovarian
cancer. According to their mechanism of action, there are mainly seven types of regulation: the regulation of PI3K/AKT sig⁃
naling pathway (such as by icariin, cepharanthine, naringetol, etc.), the regulation of JAK/STAT signaling pathway (such as
by resveratrol, quercetin, curcumol, etc.), the regulation of MAPK signaling pathway (such as by diosgenin, gentiopicrin, di⁃
hydromyricetin, etc.), the regulation of Wnt/β-catenin signaling pathway (such as by hydroxysafflor yellow A, paeonol, api⁃
genin, etc.), the regulation of Notch signaling pathway (such as by dihydroartemisinin, kaempferol, curcumin, etc.), the regu⁃
lation of NF-κB signaling pathways (such as by ginsenoside Rg1, dihydrotanshinone Ⅰ, ampelopsin, etc.), and the regula⁃
tion of TLR4/MyD88 signaling pathways (such as by sulforaphane, atractylenolide Ⅰ, curcumin, etc.). These regulations
can inhibit the proliferation of ovarian cancer cells, induce cell apoptosis, block cell cycle, inhibit cell migration and inva⁃
sion ability, so that can play a corresponding anti-tumor role.
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前言

卵巢癌是女性生殖系统最常见的恶性肿瘤之

一，发病早期较隐匿，进展迅速，多数无典型症状。

约 70%的卵巢癌患者确诊时已属晚期，临床上常以

肿瘤细胞减灭术联合紫杉醇、铂类化疗为主要治疗

方案，但晚期患者的 5年生存率不足 30%［1］。国际

癌症研究机构的最新数据显示，2018年全球卵巢癌

发病率为 6.6/10万，死亡率为 3.9/10万［2］。而在中

国，2015年卵巢癌患者约 5.21万例，死亡病例约

2.25万例［3］。
中国传统医药在抗肿瘤治疗方面有着诸多资

源，并在延长患者生存时间和改善其生活质量等方

面已凸显出一定的优势。诸多中药复方、中成药、

中药注射液已广泛应用于肿瘤临床治疗，并获得良

好的治疗效果。中药单体作为上述药物的研究基

础，具有种类繁多、靶点广泛、经济实用、临床疗效

好、毒副作用低等优点。因此，中药单体应用于卵

巢癌治疗的机制研究意义重大。本文系统总结了

中药单体对卵巢癌主要信号通路的调控作用，以期

为中医药治疗卵巢癌提供一定的参考。

1 对卵巢癌PI3K/AKT信号通路的调控

1.1 PI3K/AKT 信 号 通 路 与 卵 巢 癌 的 关 系

PI3K/AKT信号通路是肿瘤发生发展过程中的关键

调控因子，可调控细胞增殖、细胞周期、血管生成

等。PI3K具有两种激活方式：一种是与含酪氨酸残

基的生长因子受体或连接蛋白相互作用，导致二聚

体构象改变而被激活；另一种则是通过RAS与 p110
直接结合被激活。PI3K活化可诱导细胞膜产生第

二信使 PIP3，从而改变AKT的构象，使其转移至细

胞膜上。此时，AKT两个主要的磷酸化残基（Thr308
和 Ser473）暴露，导致其完全活化，活化的AKT可通

过磷酸化作用激活或抑制下游信号因子，调节细胞

增殖、分化及凋亡等［4］。
研究表明，卵巢癌中 PI3K/AKT信号通路被异

常活化［5］。编码PI3K催化亚基的基因PIK3CA被激

活是引起 PI3K、AKT活化的主要原因之一。而

PTEN表达下调或缺失也可引起PI3K信号通路的活

化。还有研究显示，PTEN基因在约 40%的透明细

胞样卵巢癌中存在缺失，在约 27%的子宫内膜样卵

巢癌中发生突变［6］。因此，抑制PI3K活性和AKT磷
酸化，使下游信号因子处于抑制状态或诱导抑癌基

因表达，可促进卵巢癌细胞凋亡，抑制其生长。

1.2 PI3K/AKT信号通路相关抗卵巢癌中药单体

淫羊藿素是传统中药淫羊藿的主要活性成分，作为

一种新型黄酮类药物，在抗肿瘤研究中应用广泛，

抗肿瘤效果显著。侯科名等［7］探究淫羊藿素对卵巢

癌细胞增殖及凋亡作用的研究显示，人卵巢癌

SKOV3细胞经三种浓度的淫羊藿素干预 48 h后，

PI3K、AKT基因表达量均下降，PI3K、p-AKT的蛋白

表达量下降，PTEN基因和蛋白表达量上升，提示淫

羊藿素可能通过调控 PI3K/AKT信号通路相关因

子，抑制卵巢癌 SKOV3细胞增殖、诱导细胞凋亡、影

响细胞周期分布，从而抑制卵巢癌的发生和发展。

千金藤素是从千金藤中提取的异喹啉生物碱，

具有抑制肿瘤细胞增殖、诱导细胞凋亡、逆转化疗

耐药等药理作用。项福英等［8］采用千金藤素处理卵

巢癌 SKOV3细胞，结果显示，千金藤素可抑制细胞

增殖，并具有一定的剂量依赖性，同时还可显著增

加细胞内酸性自噬泡数量；此外，千金藤素可通过

抑制AKT和mTOR磷酸化，使 p-AKT和 p-mTOR蛋

白表达水平显著降低，提示 PI3K/AKT信号通路可

能参与了千金藤素诱导的卵巢癌SKOV3细胞自噬。

柚皮素是从芸香科植物柚中提取的一种黄酮类

化合物，具有较强的清除自由基、抗炎作用，还具有

抑制肿瘤细胞增殖和侵袭的作用。齐冰丽等［9］通过

体外实验以不同浓度的柚皮素作用于卵巢癌SKOV3
细胞，结果显示，经柚皮素处理后，细胞的增殖、迁

移、侵袭能力均受到明显抑制，细胞凋亡显著增加，

且 Bax、Caspase-3、E-cadherin、PI3K蛋白表达明显

下调，AKT、p65磷酸化水平显著降低，提示柚皮素可

能通过抑制PI3K/AKT通路抑制卵巢癌 SKOV3细胞

的增殖和侵袭，并促进其凋亡。

胡椒碱是从胡椒中提取的生物碱，具有抗氧化、

抗菌、抗肿瘤、抗惊厥等多种药理学作用。因毒副作

用小，其抗肿瘤作用逐渐得到学者们的关注。许静

等［10］在研究胡椒碱对卵巢癌细胞侵袭及凋亡的研究

中发现，胡椒碱可显著抑制卵巢癌 SKOV3细胞增

殖，并加速其凋亡，这可能与胡椒碱通过影响 PI3K
与AKT的磷酸化水平抑制PI3K/AKT信号通路有关。

麦冬皂苷D（ophiopogonin D，OPD）是从中药麦

冬中提取的重要单体成分，具有抑制肿瘤细胞增

殖、阻滞细胞周期等多种生物学效应。王宇华等［11］

探讨了OPD对卵巢癌 8910细胞增殖、迁移、侵袭及

凋亡的分子机制，结果显示，OPD可显著抑制细胞
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的增殖、迁移和侵袭，并明显提高细胞凋亡率，显著

降低增殖相关蛋白 PI3K、AKT的磷酸化水平，提示

OPD可能通过阻断 PI3K/AKT信号通路抑制卵巢癌

细胞的增殖、迁移和侵袭。

此外，还有研究发现，莪术醇［12］、雷公藤红

素［13］、射干苷［14］、紫草素［15］、大蒜素［16］、鼠尾草酚［17］、
蝎毒多肽［18］、白术内酯Ⅰ［19］等中药单体也可通过抑

制 PI3K/AKT信号通路抑制卵巢癌细胞增殖、阻滞

细胞周期、促进细胞凋亡。

2 对卵巢癌JAK/STAT信号通路的调控

2.1 JAK/STAT 信 号 通 路 与 卵 巢 癌 的 关 系

JAK/STAT信号通路是细胞因子信号传导的下游通

路，可调控细胞的发育、分化以及增殖、凋亡，不仅

在细胞正常生理功能调控中发挥作用，在肿瘤的发

生发展过程中也起到关键作用［20］。JAK家族成员主

要包括 JAK1、JAK2、JAK3及Tyk2，STAT家族成员主

要 包 括 STAT1、STAT2、STAT3、STAT4、STAT5a、
STAT5b及 STAT6。JAK/STAT信号通路主要由酪氨

酸激酶相关受体、JAK和 STAT组成，基本传递方式

为受体与相应配体（细胞因子、生长因子等）结合，

导致受体分子发生二聚化，激活 JAK，活化的 JAK催

化受体上的 STAT蛋白发生磷酸化修饰，活化的

STAT蛋白以二聚体的形式进入细胞核与靶基因相

结合，调控下游基因的转录。

近年来，有研究发现，JAK/STAT信号通路与恶

性肿瘤患者的疗效和预后有着密切的关联［21］。经

JAK磷酸化的蛋白被活化，其中 STAT1、STAT3和
STAT5在决定肿瘤微环境中的免疫逃逸能力以及促

进肿瘤的发生、侵袭、转移方面均具有重要作用。

当 JAK在恶性肿瘤细胞中的基因和蛋白表达水平

较高时，可促使其下游的 STAT3基因和蛋白表达同

步上调，共同调控肿瘤细胞的增殖。为进一步评价

JAK2/STAT3信号通路在卵巢癌中的作用，Colomiere
等［22］以表皮生长因子诱导的卵巢癌 SKOV3和 OV⁃
CA433细胞为模型，研究 STAT3的激活与卵巢癌细

胞迁移之间的关系，结果发现，STAT3的显著激活及

表皮生长因子受体在卵巢癌中过表达可直接或间

接激活 JAK2。此外，抑制 JAK2/STAT3信号通路在

肿瘤治疗中起着重要作用，许多药物可通过抑制

JAK2/STAT3信号通路抑制卵巢癌细胞生长［23］。
2.2 JAK/STAT 信号通路相关抗卵巢癌中药单

体 白藜芦醇是从毛叶藜芦中提取的化合物，至今

已有 80余年历史。随着研究的深入，现已发现白藜

芦醇对肿瘤、心血管疾病、抑郁症等均具有一定的

预防和治疗作用。李根林等［24］利用三种不同浓度

的白藜芦醇分别处理卵巢癌 SKOV3细胞，结果显

示，白藜芦醇可有效促进细胞凋亡，并抑制其侵袭

和迁移；经白藜芦醇处理后，凋亡相关蛋白Bcl-2表
达下调，促凋亡蛋白 Bax、cleaved Caspase-3表达上

调，且 IL-6、JAK2、STAT3的磷酸化水平均被抑制，

提示白藜芦醇可能通过下调 JAK2/STAT3信号通路

促进卵巢癌细胞凋亡，并抑制细胞的增殖、侵袭和

迁移能力。

槲皮素又称槲皮酮，是一种广泛存在于自然界

植物中的天然黄酮类化合物，具有多种生物学活性

如抗炎、抗凋亡、清除自由基、抗肿瘤等。周学敏［25］

探究槲皮素对卵巢癌 OVCAR3细胞增殖和凋亡的

影响，发现槲皮素可显著抑制卵巢癌细胞增殖并促

进其凋亡，还可显著下调 p-STAT3、p-JAK2和Bcl-2
蛋白表达，上调Bax、Caspase-3蛋白表达，提示槲皮

素抑制卵巢癌细胞增殖、促进细胞凋亡的作用机制

可能与抑制 JAK2/STAT3信号通路有关。

莪术醇是从中药莪术中提取的一种倍半萜类化

合物，具有抑制肿瘤细胞增殖、诱导肿瘤细胞凋亡、

抑制肿瘤血管生成、逆转肿瘤耐药等多种作用。汤

欣等［26］在莪术醇对卵巢癌 SKOV3细胞 JAK2/STAT3
信号通路的实验中发现，莪术醇对卵巢癌 SKOV3细
胞的增殖具有明显的抑制作用，并呈时间-剂量依赖

性；实验还发现，莪术醇可抑制 STAT3的磷酸化，下

调 JAK2和STAT3的基因表达，提示莪术醇是通过抑

制 JAK2/STAT3信号通路激活、下调相关基因表达来

抑制卵巢癌细胞增殖并促进其凋亡的。

此外，王峥嵘等［27］证实β-榄香烯联合紫杉醇可

明显降低 p-JAK2/JAK2、p-STAT1/STAT1和 Bcl-2
蛋白表达水平，抑制卵巢癌细胞增殖，其机制可能

是通过抑制 JAK2/STAT1信号通路来实现的。上官

梦原等［28］研究发现，五味子酯A联合卡铂可上调卵

巢癌 SKOV3细胞中 Bax、Caspase-3蛋白的表达，下

调 Bcl-2、STAT3蛋白的表达，提示五味子酯A可协

同卡铂诱导卵巢癌细胞凋亡，其机制可能是通过抑

制 JAK/STAT信号通路实现的。

3 对卵巢癌MAPK信号通路的调控

3.1 MAPK信号通路与卵巢癌的关系 MAPK蛋

白家族是细胞内重要的信号通路之一，在抑制炎症
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反应、细胞增殖、促进凋亡、提升免疫反应等病理生

理过程中发挥着重要作用，当细胞受到异常刺激

时，该通路也可被激活，介导细胞发生一系列改变。

MAPK信号通路下游具有四个分支，包括 ERK1/2、
JNK、P38MAPK、ERK1/25/BMK1，可被细胞外多种

信号激活。MAPK信号通路被激活后可促进ERK、
JNK、p38磷酸化，从而抑制肿瘤细胞增殖或促进细

胞凋亡［29］。
有研究显示，抑制ERK通路可抑制卵巢癌细胞

的生长和增殖，通过阻断MAPK/ERK信号通路抑制

MMP-7的表达，最终抑制卵巢癌细胞生长增殖，并

促进其凋亡［30］。还有研究发现，p38 MAPK与尿激

酶型纤溶酶原激活物（urokinase-type plasminogen
activator, uPA）相结合可促进卵巢癌的发展，因此，

下调 uPA表达可抑制卵巢癌细胞的增殖、转移、血

管生成等［31］。此外，Zhu等［32］发现，p38 MPAK和

JNK蛋白磷酸化水平及 Caspase-3表达水平升高可

以激活 p38 MAPK/JNK信号通路，阻断卵巢癌细胞

周期，促进细胞凋亡。

3.2 MAPK信号通路相关抗卵巢癌中药单体 原

薯蓣皂苷（protodioscin, PD）是穿山龙的主要活性成

分之一，属于水溶性甾体皂苷，可诱导多种肿瘤细

胞发生凋亡。朱利红等［33］研究发现，PD可明显降低

卵巢癌 SKOV3细胞的增殖率及Bcl-2表达水平，提

高细胞凋亡率及 Bax、Caspase-3表达水平，且细胞

侵袭数及 VEGF、MMP-2、MMP-9表达水平显著降

低，同时 p-p38/p38和 p-JNK1/2/JNK1/2的比值与对

照组相比显著升高，提示 PD可能通过激活 JNK/p38
MAPK信号通路抑制卵巢癌细胞的增殖与侵袭。

龙胆苦苷是龙胆的主要有效成分，不仅具有抗

炎、保肝、利胆的作用，还具有抗肿瘤作用。高天勤

等［34］采用三种浓度的龙胆苦苷处理卵巢癌HO8910
细胞，发现龙胆苦苷具有降低细胞抑制率、迁移率，

提高凋亡率的作用，同时还可上调细胞内 Bax、p-
p38 MAPK蛋白的表达，下调 Bcl-2蛋白的表达，这

可能是龙胆苦苷通过参与 p38 MAPK信号通路的激

活，从而抑制Bcl-2等细胞凋亡因子而实现的。

二氢杨梅素（dihydromyricetin，DHM）又称白蔹

素，是一种从藤茶和枳椇子等植物中提取的黄酮类

化合物，具有抑制肿瘤生长、提高机体免疫力等功

效，且毒副作用小、靶向效果明显。王凤杰［35］研究

发现，DHM可降低卵巢癌 SKOV3、A2780细胞的迁

移和侵袭能力，诱导细胞凋亡，下调GRASP65蛋白

表达，上调 p-JNK、p-ERK、Caspase-3表达，提示

DHM可能通过 JNK和 ERK信号通路激活 Caspase-
3，进而下调GRASP65表达，发挥诱导卵巢癌细胞凋

亡的作用。

此外，胡昕等［36］研究发现，柚皮苷也可通过 p38
MAPK及 ERK1/2信号通路下调 COX-2表达，从而

抑制卵巢癌细胞增殖。

4 对卵巢癌 Wnt/β -catenin 信号通路的

调控
4.1 Wnt/β -catenin 信号通路与卵巢癌的关系

Wnt作为机体生长发育的重要信号通路，参与调控

多种细胞的增殖、分化及器官的形成。Wnt信号通

路包括Wnt基因家族和Wnt受体等，经典信号通路

主要包括Wnt/β-catenin信号通路、Wnt/PCP信号通

路、Wnt/Ca2+信号通路，其中Wnt/β-catenin信号通路

是研究较多、作用最为关键的通路［37］。当Wnt/β-
catenin信号通路被激活后，β-catenin与转录因子结

合启动靶基因的转录，如MMP-7、Survivin、Cyclin、
C-myc等，这些基因均能促进恶性肿瘤的发生和

发展［38］。
既往研究显示，Wnt途径的细胞膜和细胞间质

成分在上皮性卵巢癌中表达上调，且细胞外激活物

的表达也同时上调，具体因素包括Wnt-1、Wnt-2b、
Wnt-5a、Wnt-11等，提示Wnt信号通路的激活与卵

巢癌的发生有着密切关系［39］。Latifi等［40］发现，从转

移性卵巢癌组织中提取的细胞分子结构与原发肿

瘤细胞不同，显示出与上皮间充质转化（epithelial-
mesenchymal transition，EMT）一致的基因特征，证

实Wnt/β-catenin是参与EMT的主要信号通路之一。

研究显示，Wnt/β-catenin信号通路在上皮性卵巢癌

中高表达，而抑制Wnt/β-catenin信号通路可抑制卵

巢癌细胞生长或促进其凋亡［41-42］。因此，通过抑制

Wnt/β-catenin信号通路中 β-catenin、MMP-7、Sur⁃
vivin、Cyclin、C-myc的表达，可抑制卵巢癌细胞增

殖，促进其凋亡。

4.2 Wnt/β-catenin信号通路相关抗卵巢癌中药单

体 羟基红花黄色素 A（hydroxysafflor yellow A，
HSYA）是中药红花中最有效的水溶性提取物，具有

诱导肿瘤细胞凋亡、干扰肿瘤血管生成、逆转化疗

耐药等多种作用。龚建明等［43］研究发现，HSYA作

用 24 h后，卵巢癌HO8910PM细胞的生长受到明显

抑制，凋亡加速，β-catenin、MMP-7、Survivin蛋白表

达均下调，Menin蛋白表达上调，同时，裸鼠模型肿
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瘤组织中MMP-7、Survivin蛋白表达显著下调，Me⁃
nin蛋白表达明显上调，提示HSYA抑制卵巢癌细胞

生长并促进其凋亡可能与促进Menin过表达，抑制

β-catenin表达，抑制Wnt/β-catenin信号通路激活，

从而抑制其下游MMP-7、Survivin蛋白的表达有关。

丹皮酚是牡丹皮的有效活性成分之一，具有抗

炎、抗氧化、抗肿瘤等多种药理作用。李倩男等［44］

将三种不同浓度的丹皮酚作用于卵巢癌 A2780细
胞，发现丹皮酚具有抑制卵巢癌细胞增殖并促进其

凋亡的作用，并呈时间、剂量依赖性，还可以剂量依

赖性方式下调卵巢癌细胞中 Bcl-2蛋白的表达，上

调Bax蛋白的表达，并显著下调β-catenin、C-myc蛋
白的表达，阻滞细胞周期，降低细胞迁移能力，这可

能与抑制Wnt/β-catenin信号通路有关。

芹菜素是一种黄酮类化合物，对多种肿瘤具有

预防、治疗、化疗增效减毒、逆转耐药的作用。张建

忠 等［45］研 究 发 现 ，芹 菜 素 可 有 效 抑 制 卵 巢 癌

HO8910细胞的迁移和侵袭，下调Wnt信号通路下游

β-catenin、E-catenin基因和蛋白的表达，其机制可

能是通过抑制Wnt/β-catenin信号通路来实现的。

此外，还有研究发现，五味子乙素［46］、绿茶提取

物表没食子儿茶素-3-没食子酸酯［47］、淫羊藿苷［48］、
白藜芦醇［49］、粉防己乙碱［50］等均可通过抑制Wnt/β-
catenin信号通路抑制卵巢癌细胞增殖，促进细胞

凋亡。

5 对卵巢癌Notch信号通路的调控

5.1 Notch信号通路与卵巢癌的关系 Notch信号

通路是一条高度保守的信号通路，包括跨膜蛋白、

跨膜蛋白受体、转录因子及下游靶基因。研究显

示，哺乳动物细胞中有四种 Notch受体（Notch1-4）
和五种配体（Delta-like-1、3、4，Jagged-1、2）。Notch
信号的产生是通过 Notch配体与受体相互作用，

Notch蛋白经过三次剪切后与转录因子CSL结合，从

而激活HES、HEY、HERP等转录抑制因子家族的靶

基因来发挥生物学作用［51］。
Notch信号通路对于多种肿瘤的分化和增殖、

维持肿瘤干细胞特性具有关键的调控作用。有研

究认为，肿瘤干细胞可上调复发性卵巢癌细胞和耐

药卵巢癌细胞中Notch的表达［52］。Jagged-1是Notch
的配体中表达水平最高的配体，卵巢癌细胞中

Notch信号通路被激活，Notch受体表达水平升高，与

配体结合后导致NICD断裂，激活相关基因的表达，

从而发挥癌基因或促癌基因的作用［53］。还有研究

显示，活化的Notch1及其下游基因 hes1在卵巢腺癌

中的表达水平明显高于正常卵巢组织［54］。
5.2 Notch信号通路相关抗卵巢癌中药单体 双氢

青蒿素（dihydroartemisinin，DHA）是青蒿素的衍生

物之一。近年来诸多研究显示，DHA具有抗肿瘤作

用，且作用靶点广、毒性低。刘朝霞等［55］研究发现，

增加 DHA浓度可明显下调卵巢癌 SKOV3细胞中

Notch1 mRNA和蛋白的表达，并明显抑制细胞的生

长和增殖，可能与DHA通过下调Notch1的表达抑制

Notch信号通路有关。

山柰酚是一种多酚类化合物，在多种中药中含

量丰富，具有抗肿瘤细胞增殖、诱导细胞凋亡的作

用。于丽秀等［56］研究发现，山柰酚具有显著的抑制

卵巢癌 SKOV3细胞增殖、促进细胞凋亡的作用，并

可下调 NICD mRNA及 Notch1蛋白的表达，提示山

柰酚可能通过抑制Notch1的表达干预Notch信号通

路，最终抑制卵巢癌细胞增殖，并诱导其凋亡。

相萌等［57］研究发现，姜黄素与顺铂联用可抑制

卵巢癌 3AO、SKOV3细胞增殖，降低Notch1、hes1的
mRNA表达水平，提高细胞的化疗敏感性，提示姜黄

素和顺铂的协同作用可能与抑制Notch/hes1信号通

路有关。

6 对卵巢癌NF-κB信号通路的调控

6.1 NF-κB信号通路与卵巢癌的关系 NF-κB信

号通路广泛存在于真核细胞内，可调控机体免疫反

应、炎症反应相关基因的表达，同时还可通过调控

一些细胞凋亡相关基因，如 TRAF家族、IAPs家族、

Bcl-2家族、p53家族等基因的转录，参与肿瘤细胞

的增殖、分化和凋亡。活化的 p65蛋白在NF-κB信

号通路中起着主要调节作用，可调节 Bcl-2家族抑

凋亡蛋白Bcl-2和MMP蛋白的表达，从而调控肿瘤

细胞的凋亡和侵袭［58］。
既往研究发现，NF-kB信号通路被激活后，高

表达的 IL-6和 IL-8可导致上皮性卵巢癌细胞发生

免疫抑制，提示卵巢癌细胞的增殖与NF-kB信号通

路有关［59］。此外，NF-κB信号通路是逆转卵巢癌转

移、免疫逃逸以及化疗耐药的主要调控因素，而

Snail作为重要的EMT转录因子，抑制其表达可上调

E-cadherin基因的表达，从而抑制EMT的发生，这些

都是通过抑制NF-κB信号通路实现的［60］。
6.2 NF-κB信号通路相关抗卵巢癌中药单体 人
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参皂苷Rg1是中药人参提取物中含量最高的单体，

具有抗氧化、抗肿瘤的药理作用。刘丹等［61］研究显

示，人参皂苷Rg1作用于缺氧诱导的卵巢癌 SKOV3
细胞后，E-cadherin蛋白表达上调，Vimentin、NF-κB
蛋白表达下调，提示人参皂苷 Rg1可能通过调控

NF-κB信号通路抑制卵巢癌细胞EMT。
二氢丹参酮Ⅰ是从丹参中提取的脂溶性活性

成分，具有抑制肿瘤细胞增殖、侵袭、迁移和诱导凋

亡等作用。彭翔云等［62］研究发现，二氢丹参酮Ⅰ可

使卵巢癌 SKOV3细胞中 NF-κB、p65和 Bcl-2蛋白

表达显著下调，并呈剂量依赖性，提示二氢丹参酮

Ⅰ可抑制卵巢癌细胞增殖和迁移，并诱导细胞凋

亡，其作用可能是通过抑制 NF-κB信号通路实

现的。

此外，刘天凤［63］研究发现，白蔹素可通过 NF-
κB抑制剂下调 E-cadherin、N-cadherin及 Vimentin
的表达，提示白蔹素可能通过抑制NF-κB信号通路

来抑制卵巢癌细胞的迁移和侵袭。李帆等［64］进一

步研究证实，姜黄素可明显抑制卵巢癌 3AO细胞增

殖，阻滞细胞周期，并下调NF-κB、p-NF-κB蛋白的

表达，其机制可能与抑制NF-κB信号通路有关。

7 对卵巢癌TLR4/MyD88信号通路的调控

7.1 TLR4/MyD88 信号通路与卵巢癌的关系

TLR4是由胞外区、跨膜区和胞内区三个部分组成的

Ⅰ型跨膜蛋白，可识别多种配体，其中最主要的是

来自革兰阴性菌细胞壁的LPS。研究发现紫杉醇也

是可被 TLR4识别的非病原体相关分子，可激活

MyD88依赖途径及非MyD88依赖途径，从而诱导肿

瘤细胞释放多种细胞因子或抗凋亡信号等［65］。
MyD88在 TLR信号通路中具有关键性作用，是一种

含 TLR结构域的接头蛋白，其 N端的死亡区可与

IL-1受体相关激酶的死亡结构域相结合，引起其自

身磷酸化，最终导致炎性因子的合成和释放，诱发

炎症反应，参与调节细胞增殖、凋亡等生物学

行为［66］。

近年来，TLR4/MyD88通路受到广泛关注。研

究显示，TLR4/MyD88信号通路在卵巢癌细胞中的

表达可促进卵巢癌细胞发生免疫逃逸，同时还参与

细胞凋亡及化疗耐药［67］。卵巢癌细胞表面大部分

TLR蛋白均通过MyD88依赖途径进行信号传导，从

而激活NF-κB和MAPK信号通路；而 TLR蛋白，特

别是TLR4、MyD88，均在卵巢癌组织中显著高表达，

且TLR4/MyD88信号通路与卵巢癌的紫杉醇耐药有

着直接关系［68］。此外，敲除 TLR4可增强紫杉醇对

MyD88+卵巢癌细胞的杀伤作用［69］。
7.2 TLR4/MyD88信号通路相关抗卵巢癌中药单

体 莱菔子素是从十字花科植物萝卜的成熟干燥

种子中提取的有效成分，具有很强的抗氧化、抗细

胞突变活性，对防癌、抗癌有着重要意义［70］。胡艳

霞［71］研究发现，莱菔子素可通过阻断 TLR4/MyD88
信号通路降低卵巢癌 OVCAR-3细胞中 IL-6、IL-
17A和 TGF-β1蛋白的表达水平，同时还可抑制

MyD88+ OVCAR-3细胞中 IL-6、IL-17A、TGF-β1细
胞因子的分泌，从而降低 CD4+、CD25+、Foxp3+调节

性 T细胞（regulatory cells, Tregs）水平，使卵巢癌患

者的免疫抑制状态得到改善。梅雪佳［72］研究发现，

莱菔子素能明显增加MyD88+人卵巢癌细胞对紫杉

醇的敏感性，并具有促凋亡作用，其机制可能与抑

制TLR4/MyD88信号通路有关。

王畅［73］研究显示，白术内酯Ⅰ可阻断紫杉醇诱

导 的 TLR4/MD2 复 合 物 的 形 成 ，从 而 抑 制

TLR4/MyD88信号通路，引起Caspase-3、Caspase-9、
NF-κB等凋亡相关基因的改变，最终导致 VEGF、
Surivin等表达下调；此外，白术内酯Ⅰ还可增强紫

杉醇诱导的MyD88+卵巢癌细胞凋亡，逆转化疗耐

药，并恢复细胞的化疗敏感性。田现莲［74］研究表

明，MyD88+人卵巢癌细胞自身可分泌 IL-6，而姜黄

素可以剂量依赖性方式拮抗紫杉醇和LPS诱导的人

卵 巢 癌 细 胞 分 泌 IL-6、VEGF，此 作 用 是 通 过

TLR4/MyD88信号通路实现的。

表1 中药单体对卵巢癌信号通路的调控作用

Tab. 1 Regulation of Chinese medicine monomers on the signaling pathways of ovarian cancer

淫羊藿素

千金藤素

PTEN、PI3K、AKT、p-AKT

p-AKT、p-mTOR、LC3-Ⅱ

细胞增殖↓
细胞凋亡↑
阻滞细胞周期

细胞自噬↑

［7］

［8］

中药单体 分子靶点 作用 参考文献
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柚皮素

胡椒碱

麦冬皂苷D

莪术醇

雷公藤红素

射干苷

紫草素

大蒜素

鼠尾草酚

蝎毒多肽

白术内酯Ⅰ

白藜芦醇

槲皮素

β-榄香烯

五味子脂A

原薯蓣皂苷

龙胆苦苷

PCNA、Bcl-2、N-cadherin、MMP-9、MMP-2、Bax、Caspase-3、
E-cadherin、PI3K、AKT、p65

p-PI3K、p-AKT

PI3K、p-PI3K、AKT、p-AKT

PI3K、p-PI3K、AKT、p-AKT

JAK2、STAT3
GSDMS-N、Caspase-1、NLRP3、ASC、IL-1β、IL-18、PI3K、p-PI3K、
AKT、p-AKT
p-PI3K、p-AKT

Cyclin D1、Bax、cleaved Caspase-3、PI3K、AKT、p-PI3K、p-AKT

VEGF、PI3K、AKT、Caspase-3

PI3K、p-AKT、FOXO3a、XIAP、AKT
PTEN、PI3K、p-AKT
Cyclin D1、CDK1、p-PI3K、p-AKT

Caspase-3、Caspase-9、NF-κB、VEGF、Survivin

Bcl-2、Bax、cleaved Caspase-3、β-catenin、E-cadherin、N-cadherin、
Vimentin、IL-6、p-JAK2、p-STAT3

SIRT1、β-catenin、C-myc

JAK2、STAT3、p-JAK2、p-STAT3、Bcl-2、Bax、Caspase-3
p-JAK2、JAK2、p-STAT1、STAT1、Bcl-2
Bax、Caspase-3、Bcl-2、STAT3

Ki67、Bcl-2、Bax、cleaved Caspase-3、VEGF、MMP-9、MMP-2、
p-p38、p-ERK1/2、ERK1/2、p-JNK1/2、JNK1/2

p-p38 MAPK、Bax、Bcl-2

细胞增殖↓
细胞凋亡↑
细胞侵袭和迁移↓
细胞增殖和侵袭↓
细胞凋亡↑
细胞增殖↓
细胞凋亡↑
细胞侵袭和迁移↓
细胞增殖↓
细胞凋亡↑
阻滞细胞周期

细胞增殖↓
细胞凋亡↑
细胞增殖和侵袭↓
细胞凋亡↑
细胞增殖↓
细胞侵袭和迁移↓
细胞凋亡↑
阻滞细胞周期

细胞凋亡↑
阻滞细胞周期

细胞增殖↓
细胞凋亡↑
细胞增殖↓
细胞增殖↓
阻滞细胞周期

细胞凋亡↑
化疗药物的敏感性↑
细胞增殖↓
细胞凋亡↑
细胞侵袭和迁移↓
细胞增殖↓
细胞凋亡↑
细胞增殖↓
细胞凋亡↑
细胞凋亡↑
细胞增殖↓
细胞凋亡↑
细胞增殖↓
细胞凋亡↑
细胞侵袭和迁移↓
细胞增殖↓
细胞凋亡↑
细胞迁移↓

［9］

［10］

［11］

［12］

［26］

［13］

［14］

［15］

［16］

［17］
［18］
［19］

［73］

［24］

［49］

［25］
［27］
［28］

［33］

［34］

续表

中药单体 分子靶点 作用 参考文献
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二氢杨梅素

柚皮苷

羟基红花黄色素A

丹皮酚

芹菜素

五味子乙素

没食子儿茶素-3-没
食子酸酯

淫羊藿苷

粉防己碱

双氢青蒿素

山萘酚

姜黄素

人参皂苷Rg1

二氢丹参酮Ⅰ

白蔹素

莱菔子素

p-JNK、p-ERK、Caspase-3
p38 MAPK、ERK1/2
β-catenin、Menin、MMP-7、Survivin

Bcl-2、Bax、β-catenin、C-myc
β-catenin、E-catenin

β-catenin、C-myc、Cyclin D1、GSK-3β

β-catenin、Cyclin D1
β-catenin、C-myc、Cyclin D1
GSK3β、p-GSK3β、β-catenin、E-cadherin、N-cadherin、Vimentin
Notch1
NICD、Notch1

Notch1、hesl

NF-κB、p-NF-κB、IκB、p-IκB

IL-6、VEGF
E-cadherin、Vimentin、NF-κB

NF-κB、p65、Bcl-2

NF-κB、p65、E-cadherin、N-cadherin、Snail

IL-6、IL-17A、TGF-β1

细胞凋亡↑
细胞侵袭和迁移↓
细胞增殖↓
细胞增殖↓
细胞凋亡↑
细胞增殖和迁移↓
阻滞细胞周期

细胞侵袭和迁移↓
细胞增殖↓
细胞凋亡↑
阻滞细胞周期

化疗药物的敏感性↑
细胞增殖↓
阻滞细胞周期

细胞增殖↓
细胞增殖↓
细胞侵袭和迁移↓
细胞增殖↓
细胞增殖↓
细胞凋亡↑
细胞增殖↓
化疗药物敏感性↑
细胞增殖↓
阻滞细胞周期

化疗药物的敏感性↑
细胞增殖↓
化疗药物的敏感性↑
细胞侵袭和迁移↓
细胞增殖↓
细胞凋亡↑
细胞迁移↓
细胞增殖↓
细胞侵袭和迁移↓
细胞增殖↓
细胞凋亡↑
免疫抑制↓
化疗药物的敏感性↑

［35］
［36］
［43］

［44］
［45］

［46］

［47］
［48］
［50］
［55］
［56］

［57］

［64］

［74］
［61］

［62］

［63］

［71-72］

续表

中药单体 分子靶点 作用 参考文献

8 结语和展望

中药单体可调控卵巢癌多条信号通路，如

PI3K/AKT、Wnt/β-catenin、NF-κB、Notch等，对卵巢

癌细胞增殖、凋亡、侵袭、迁移、细胞周期、细胞自

噬、化疗敏感性等生物学行为均具有重要作用。虽

然中药单体的部分抗肿瘤作用机制已经明确，但目

前仅仅停留在细胞和动物实验层面，因此，中药单

体在卵巢癌临床治疗中的广泛应用还有很长的路

要走。本文对相关文献进行回顾和分析，认为中药

单体很可能成为治疗卵巢癌的关键药物，不同的中

药单体联合应用可起到协同互补的效应，有望成为

未来临床治疗卵巢癌的重要药物。
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