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[摘要] 系统综述了核转录因子-资B（NF-资B）信号通路在卵巢癌发生、发展及治疗耐药中的作用，并重点探

讨了中医药通过调控该通路治疗卵巢癌的潜在机制与应用前景。NF-资B通路的异常激活可促进卵巢癌细胞的

免疫逃逸、增殖、侵袭、转移及化疗耐药，其机制涉及多条下游信号分子与炎症因子的调控。多项研究表明，多种

中药单体（如黄酮类、苷类、萜类、生物碱等）及复方（如扶正解毒汤、桂枝茯苓胶囊等）可通过抑制NF-资B通路活

化，影响相关靶基因表达，从而诱导癌细胞凋亡、抑制增殖与迁移、逆转EMT进程、调节肿瘤微免疫环境及化疗

敏感性。NF-资B通路是中医药治疗卵巢癌的重要靶点，但其作用机制具有细胞类型特异性且存在通路交叉对

话，当前研究仍以临床前实验为主，未来需推进更多临床试验并深入探索NF-资B与其他通路的交互作用，以推

动中医药在卵巢癌精准治疗中的应用。
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Research Progress on Treatment of Ovarian Cancer by Regulating NF-κB

Signaling Pathway with Traditional Chinese Medicine

[Abstract] This article provides a systematic review of the role of the nuclear factor kappa B (NF-资B)

signaling pathway in the pathogenesis, progression, and therapy resistance of ovarian cancer, with a focused

discussion on the potential mechanisms and application prospects of Traditional Chinese Medicine (TCM) in

treating ovarian cancer by modulating this pathway. It highlights that aberrant activation of the NF-资B pathway

promotes immune evasion, proliferation, invasion, metastasis, and chemotherapy resistance in ovarian cancer

cells, through mechanisms involving the regulation of multiple downstream signaling molecules and inflammatory

factors. Numerous studies have demonstrated that various TCM monomeric compounds (such as flavonoids, glycosides,

terpenoids, alkaloids, etc.) and compound formulations (e.g., Fuzheng Jiedu Decoction, Guizhi Fuling Capsule,

etc.) can inhibit NF-资B pathway activation, affect the expression of related target genes, and thereby induce

cancer cell apoptosis, suppress proliferation and migration, reverse the epithelial-mesenchymal transition (EMT)

process, modulate the tumor immune microenvironment, and enhance chemotherapy sensitivity. The authors

conclude that the NF-资B pathway serves as an important target for TCM in the treatment of ovarian cancer.

However, its mechanisms exhibit cell -type specificity and involve crosstalk with other pathways. Current

research remains largely preclinical, and future efforts should advance more clinical trials and further explore
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卵 巢 癌 （ ovarian cancer， OC） 是 临 床 最 常 见 的 妇 科 癌 症 之

一 ， 其 早 期 症 状 隐 匿 、 恶 性 程 度 高 且 预 后 差 ， 是 女 性 癌 症 相 关

死 亡 的 主 要 原 因 之 一 [1]。 目 前 ， OC 的 标 准 治 疗 方 案 包 括 手 术 、

铂 类 联 合 紫 杉 醇 （ paclitaxel， PTX） 化 疗 及 放 射 治 疗 、 靶 向 治

疗 。 尽 管 一 线 治 疗 的 初 始 缓 解 率 较 高 ， 但 大 多 数 晚 期 患 者 仍

面 临 复 发 、 转 移 和 化 疗 耐 药 等 风 险 ， 这 导 致 OC 患 者 5 年 生 存

率 仅 30%~40%[2]。 中 医 药 在 缓 解 OC 的 临 床 症 状 、 减 少 放 化 疗

毒 副 作 用 以 及 提 高 患 者 的 生 活 质 量 等 方 面 有 明 显 效 果 [3]。

核 转 录 因 子 -资B（ nuclear factor-kappa B， NF-资B） 通 路 在

细 胞 信 号 传 导 中 起 着 关 键 作 用 ， 是 免 疫 反 应 、 炎 症 反 应 、 细 胞

凋 亡 和 分 化 的 调 节 因 子 ， 其 包 括 5个 成 员 ： NF-资B1（ p50/p105） 、

NF-资B2（ p52/p100） 、 RelA（ p65） 、 RelB 和 c-Rel， 这 些 亚 基 相 互

作 用 ， 形 成 同 源 或 异 源 二 聚 体 。 未 被 激 活 时 ， NF-资B 与 抑 制 蛋

白 I资B 紧 密 结 合 形 成 复 合 物 ， 以 非 活 性 的 形 式 存 在 于 细 胞 质

中 。 当 细 胞 受 到 外 部 刺 激 （ 如 炎 症 信 号 、 应 激 反 应 ） 时 ， 会 触 发

一 系 列 信 号 转 导 级 联 反 应 ， 导 致 I资B 激 酶 （ I资B kinase ， IKK） 的

激 活 和 I资B 的 磷 酸 化 ， 磷 酸 化 后 的 I资B 很 快 被 细 胞 内 的 泛 素 -

蛋 白 酶 体 系 统 识 别 并 降 解 ， 释 放 NF-资B 进 入 细 胞 核 ， 进 而 调

控 靶 基 因 的 转 录 [4]。 有 证 据 [5]表 明 ， OC 不 可 避 免 的 高 复 发 率 、 化

疗 耐 药 和 免 疫 逃 逸 与 肿 瘤 干 细 胞 （ cancer stem cells， CSC） 密

切 相 关 。 GONZALEZ-TORRES C 等 [6]研 究 发 现 ， 与 非 CSC 亚 群

相 比 ， SKOV3 CSCs 细 胞 p65 、 RelB 、 IKK琢 蛋 白 水 平 升 高 ， 沉 默

IKK琢 或 外 源 性 补 充 I资B琢 后 ， CSC 标 志 物 CD44 及 干 性 基 因

NANOG、 ESA 表 达 显 著 下 调 ， OC 细 胞 的 克 隆 形 成 能 力 和 体 内

致 瘤 潜 力 也 明 显 降 低 ， 提 示 NF-资B 信 号 通 路 参 与 OC 的 发 生

发 展 。

1 NF-资B信号通路与卵巢癌的关系

1.1 调控肿瘤免疫逃逸 肿 瘤 免 疫 逃 逸 是 指 肿 瘤 细 胞 逃 避

机 体 免 疫 系 统 的 识 别 和 攻 击 ， 在 体 内 存 活 和 增 殖 的 现 象 。 NF-

资B通 路 通 过 调 节 免 疫 因 子 表 达 、 免 疫 细 胞 趋 化 及 肿 瘤 相 关 巨

噬 细 胞 （ tumor-associated macrophages， TAMs） 极 化 ， 在 肿 瘤 免

疫 逃 逸 中 发 挥 作 用 。 激 活 NF-资B 信 号 通 路 可 促 进 癌 症 相 关 成

纤 维 细 胞 （ cancer-associated fibroblasts， CAFs） 分 泌 白 细 胞 介

素 （ interleukin， IL） 、 CXC趋 化 因 子 （ C-X-C motif chemokine lig原

and， CXCL） 、 血 管 内 皮 生 长 因 子 （ vascular endothelial growth

factor， VEGF） 等 炎 症 相 关 细 胞 因 子 ， 形 成 免 疫 抑 制 性 微 环 境 [7]。

干 扰 素 -酌 通 过 诱 导 卵 巢 癌 细 胞 表 达 IL-8 ， 增 强 其 肿 瘤 免 疫 、

迁 移 和 侵 袭 能 力 ， 且 这 一 过 程 依 赖 于 NF-资B p65 的 乙 酰 化 与

核 转 位 [8]。 WANG C Y等 [9]研 究 发 现 ， 肿 瘤 相 关 中 性 粒 细 胞 （ tu原

mor-associated neutrophils ， TANs） 浸 润 与 上 皮 性 卵 巢 癌 免 疫

耐 受 及 不 良 预 后 显 著 相 关 ， JAG2+TANs 高 表 达 程 序 性 死 亡 配

体 1 、 IL-8 ， 破 坏 CD8+T 细 胞 的 杀 伤 作 用 ， 诱 导 CD4+T 细 胞 向 调

节 T 细 胞 极 化 ， 从 而 形 成 免 疫 抑 制 肿 瘤 微 环 境 （ tumor mi原

croenvironment， TME） 。 LIU Q Y 等 [10]经 体 内 外 实 验 证 实 ， 雷 公

藤 内 酯 可 通 过 阻 断 树 突 状 细 胞 （ dendritic cells， DCs） 中 I资B琢

的 降 解 及 p65 核 转 位 ， 显 著 下 调 MIP-1琢、 MIP-1茁、 MCP-1、 IP-

10 等 趋 化 因 子 表 达 ， 从 而 抑 制 中 性 粒 细 胞 趋 化 ， 说 明 DCs 等 抗

原 呈 递 细 胞 通 过 NF-资B通 路 参 与 免 疫 抑 制 。

TAMs也 是 TME中 一 类 重 要 的 免 疫 细 胞 ， 可 分 为 抗 肿 瘤 表

型 的 M1 TAMs和 促 肿 瘤 表 型 的 M2 TAMs。 M1 TAMs特 征 性 高

表 达 白 细 胞 分 化 抗 原 86（ cluster of differentiation 86 ， CD86） ，

激 活 T 细 胞 免 疫 应 答 ； M2 TAMs 特 异 性 高 表 达 分 化 簇 163

（ cluster of differentiation 163 ， CD163） 及 巨 噬 细 胞 甘 露 糖 受

体 -1（ macrophage mannose receptor 1 ， CD206） ， 抑 制 T 细 胞 功

能 [11]。 FANG J 等 [12]发 现 ， 含 Kelch 结 构 域 蛋 白 8A（ kelch domain

containing 8A， KLHDC8A） 在 卵 巢 癌 组 织 中 低 表 达 ， 且 与 肿 瘤

微 环 境 中 M2 TAMs 浸 润 水 平 呈 负 相 关 ； THP-1 单 核 细 胞 与

KLHDC8A 基 因 敲 除 的 IOSE80 细 胞 共 培 养 后 ， 细 胞 中 p65 磷 酸

化 水 平 及 CD163 、 CD206 表 达 上 调 ， 提 示 KLHDC8A 调 控 TAMs

极 化 的 机 制 与 NF-资B 通 路 相 关 。 在 高 侵 袭 性 卵 巢 癌 细 胞 中 ，

过 表 达 的 骨 膜 蛋 白 （ periostin ， POSTN） 可 通 过 激 活 NF-资B 信 号

通 路 ， 促 进 转 化 生 长 因 子 -茁2（ transforming growth factor， TGF-

茁2） 、 MIP-1茁、 MCP-1 和 肿 瘤 坏 死 因 子 -琢（ tumor necrosis fac原

tor ， TNF-琢） 分 泌 ， 驱 动 THP-1 细 胞 向 M2 TAMs 分 化 ， 导 致 卵

巢 癌 微 环 境 中 富 集 M2 TAMs并 促 进 其 免 疫 逃 逸 [13]。

1.2 调控卵巢癌细胞凋亡与增殖 持 续 的 增 殖 是 癌 细 胞 的

关 键 特 征 ， 与 细 胞 凋 亡 、 细 胞 周 期 的 异 常 调 控 相 关 ， 并 受 到

TME 的 影 响 。 细 胞 凋 亡 是 由 半 胱 氨 酸 蛋 白 酶 （ Caspase） 介 导 的

程 序 性 细 胞 死 亡 ， 活 化 的 cleaved Caspase-3 通 过 特 异 性 切 割

聚 ADP- 核 糖 聚 合 酶 （ poly ADP-ribose polymerase ， PARP） 产

生 cleaved PARP 片 段 ， 导 致 细 胞 丧 失 DNA 修 复 能 力 ， 加 速 细

胞 凋 亡 进 程 [14]。 在 线 粒 体 介 导 的 内 在 凋 亡 途 径 中 ， B 细 胞 淋

巴 瘤 -2（ B-cell lymphoma-2， Bcl-2） 家 族 蛋 白 （ 如 促 凋 亡 的

Bax 、 Bad 和 抗 凋 亡 的 Bcl-2） 的 动 态 平 衡 起 核 心 调 控 作 用 ， 细

胞 内 应 激 使 Bax 转 位 至 线 粒 体 膜 ， 引 起 线 粒 体 膜 通 透 性 转 换

孔 开 放 及 细 胞 色 素 C（ Cytochrome c， Cyt-c） 释 放 ， Cyt-c 与 凋

亡 蛋 白 酶 激 活 因 子 -1（ apoptotic protease-activating factor 1，

Apaf-1） 的 结 合 启 动 Caspase 级 联 反 应 并 诱 导 细 胞 凋 亡 [15-16]。 甲

苯 咪 唑 可 通 过 抑 制 卵 巢 癌 细 胞 系 OVCAR-3 中 NF-资B 磷 酸 化

及 核 转 位 ， 上 调 Bax 、 Cyt-c 、 cleaved PARP 、 cleaved caspases-

3/7/9 表 达 ， 下 调 Bcl-2 表 达 ， 导 致 细 胞 凋 亡 增 加 及 线 粒 体 膜

电 位 破 坏 ， 提 示 NF-资B 通 路 在 OC细 胞 内 在 凋 亡 途 径 中 可 能 发

挥 调 控 作 用 [17]。

癌 细 胞 绕 过 细 胞 周 期 检 查 点 实 现 持 续 性 增 殖 ， 这 一 过 程

主 要 与 细 胞 周 期 蛋 白 （ Cyclin） 与 细 胞 周 期 蛋 白 依 赖 性 激 酶

（ cyclin-dependent kinase ， CDK） 复 合 物 的 异 常 活 化 相 关 [18] 。

the interactions between NF-资B and other signaling pathways to promote the application of TCM in precision

therapy for ovarian cancer.

[Keywords] ovarian cancer; nuclear factor -kappa B signaling pathway; tumor immune evasion; tumor

microenvironment; traditional Chinese medicine
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NF-资B 信 号 通 路 可 通 过 调 节 Cyclin A/B 、 CDK1/2 表 达 ， 抑

制 miR-488 介 导 的 G2/M 期 阻 滞 及 细 胞 凋 亡 ， 从 而 维 持 细 胞 周

期 的 持 续 进 展 并 增 强 癌 细 胞 恶 性 特 征 [19]。 G 蛋 白 信 号 调 节 因

子 1（ regulator of G protein signaling 1 ， RGS1） 的 高 表 达 与 OC

低 分 化 程 度 、 晚 期 TNM分 期 及 不 良 预 后 显 著 相 关 。 LIU S N等 [20]

研 究 发 现 ， 过 表 达 RGS1 可 促 进 卵 巢 癌 细 胞 系 A2780 增 殖 及

p65、 I资B琢磷 酸 化 ， 阻 断 NF-资B可 逆 转 RGS1的 上 述 促 增 殖 作 用 ，

下 调 cyclin D1/B1 表 达 并 使 细 胞 周 期 阻 滞 于 G1 期 ， 提 示 RGS1

调 控 细 胞 周 期 的 作 用 与 NF-资B 通 路 相 关 。 TME 中 的 血 小 板 通

过 释 放 并 激 活 前 体 转 化 生 长 因 子 茁（ pro-transforming growth

factor-茁， pro-TGF-茁） 诱 导 肿 瘤 细 胞 增 殖 [21]。 袁 萍 等 [22] 研 究 进

一 步 发 现 ， SKOV3 细 胞 可 促 进 血 小 板 的 聚 集 与 分 泌 ； 血 小 板

又 可 反 作 用 于 SKOV3 细 胞 ， 上 调 磷 酸 化 TGF-茁 激 活 激 酶 1（ p-

TGF-茁-activated kinase 1 ， p-TAK1） 和 p-NF-资B 表 达 ， 下 调

p-I资B表 达 ， 提 示 血 小 板 诱 导 的 肿 瘤 细 胞 增 殖 可 能 与 NF-资B 信

号 通 路 活 化 相 关 。

1.3 调控卵巢癌细胞迁移和侵袭 OC 具 有 较 强 的 侵 袭 性 和

扩 散 能 力 ， 即 使 经 过 规 范 化 的 治 疗 ， 也 常 常 出 现 转 移 和 复 发 。

NF-资B 通 路 抑 制 剂 BAY 11-7082 和 TPCA-1 可 显 著 抑 制 卵 巢

癌 细 胞 ID8-IP 的 非 贴 壁 依 赖 性 生 长 ， 说 明 NF-资B 信 号 转 导 可

影 响 卵 巢 癌 细 胞 迁 移 [23]。 上 皮 -间 质 转 化 （ epithelial-mesenchymal

transition ， EMT） 和 细 胞 外 基 质 （ extracellular matrix ， ECM） 的

重 塑 与 分 解 是 导 致 肿 瘤 转 移 的 已 知 机 制 。 EMT 被 认 为 是 上 皮

源 性 肿 瘤 转 移 的 主 要 驱 动 机 制 。 LIU S Y 等 [24] 通 过 质 粒 转 染

在 SKOV3细 胞 中 过 表 达 p65基 因 后 ， 发 现 间 质 标 志 物 神 经 型 钙

黏 蛋 白 （ N-cadherin） 、 波 形 蛋 白 （ Vimentin） 表 达 显 著 升 高 ， 上

皮 型 钙 黏 蛋 白 （ E-cadherin） 表 达 则 显 著 降 低 ， 这 提 示 NF-资B

通 路 的 激 活 可 诱 导 EMT。 肿 瘤 细 胞 必 须 穿 透 间 皮 细 胞 层 侵 入

ECM， 才 能 在 腹 膜 内 建 立 转 移 灶 ， 所 以 基 质 金 属 蛋 白 酶 家 族

（ matrix metalloproteinase， MMP） 介 导 的 ECM 分 解 与 重 塑 在 肿

瘤 转 移 中 发 挥 着 关 键 作 用 。 NF-资B 信 号 传 导 可 上 调 MMP 表

达 ， 从 而 促 进 OC 转 移 和 侵 袭 [25]。 人 附 睾 蛋 白 4（ human epi原

didymis protein 4， HE4） 作 为 OC 的 特 异 性 血 清 标 志 物 ， 可 调

节 整 合 素 琢5（ 一 种 参 与 细 胞 黏 附 与 迁 移 的 关 键 分 子 ） 表 达 。

KIM K等 [26]研 究 发 现 ， p65过 表 达 或 I资B琢磷 酸 化 可 上 调 OVCAR-3

中 HE4 表 达 水 平 ； 敲 低 p65 则 可 抑 制 A2780 细 胞 表 达 HE4 和 整

合 素 琢5 、 减 弱 细 胞 对 纤 连 蛋 白 的 黏 附 能 力 及 迁 移 能 力 ， 提

示 NF-资B可 通 过 HE4/整 合 素 琢5轴 参 与 调 控 OC 的 转 移 过 程 。

1.4 调控化疗耐药 化 疗 耐 药 是 OC 治 疗 的 巨 大 挑 战 ， 也 是

预 后 不 良 的 主 要 原 因 ， 与 耐 药 相 关 基 因 表 达 、 药 物 跨 膜 转 运 、

治 疗 性 细 胞 衰 老 （ therapy-induced senescence ， TIS） 和 基 因 组

不 稳 定 相 关 [2,27-28]。 冯 玉 环 等 [29] 对 161 例 上 皮 性 OC 患 者 的 肿 瘤

组 织 进 行 免 疫 组 化 检 测 ， 发 现 94.94% 的 顺 铂 耐 药 患 者 肿 瘤 组

织 中 表 达 p65 蛋 白 ， 明 显 高 于 顺 铂 敏 感 组 患 者 。 此 外 ， 荧 光 素

酶 报 告 基 因 检 测 发 现 顺 铂 耐 药 细 胞 株 A2780/DDP中 NF-资B 转

录 活 性 是 顺 铂 敏 感 株 的 1.92 倍 ， 以 上 提 示 NF-资B 通 路 与 OC 耐

药 密 切 相 关 [30]。

紫 杉 烷 类 、 铂 类 等 化 疗 药 物 的 刺 激 可 激 活 NF-资B 通 路 ，

进 而 调 控 耐 药 相 关 基 因 的 表 达 ， 包 括 ABC转 运 蛋 白 家 族 成 员 、

抗 凋 亡 蛋 白 （ 如 Bcl-2 、 Survivin 、 Mcl-1） 等 ， 通 过 药 物 外 排 增 强

和 凋 亡 抵 抗 的 双 重 途 径 ， 增 加 细 胞 对 化 疗 的 耐 受 程 度 [31]。 多 重

耐 药 基 因 1（ multiple drug resistance gene 1 ， MDR1） 是 ABC 转

运 蛋 白 家 族 的 关 键 成 员 ， 其 编 码 的 P- 糖 蛋 白 （ P-glycoprotein ，

P-gp） 通 过 ATP依 赖 的 跨 膜 外 排 功 能 ， 直 接 影 响 化 疗 药 物 在 肿

瘤 细 胞 内 的 蓄 积 [32]。 化 疗 药 物 表 柔 比 星 可 通 过 激 活 NF-资B 通

路 上 调 肿 瘤 细 胞 中 P-gp 表 达 ， 降 低 细 胞 内 药 物 浓 度 ； 而 褪 黑

素 可 抑 制 p65 蛋 白 核 转 位 ， 阻 断 其 与 MDR1 启 动 子 结 合 ， 从 而

抑 制 P-gp 转 录 ， 有 效 逆 转 肿 瘤 细 胞 表 柔 比 星 耐 药 [33]。 此 外 ， 化

疗 引 发 的 DNA 损 伤 可 诱 导 TIS ， 衰 老 细 胞 可 分 泌 IL-6 、 TNF-琢、

MMPs 等 细 胞 因 子 并 导 致 NF-资B 持 续 激 活 [27]。 JIN P 等 [28] 发 现 ，

PARP 抑 制 剂 （ PARP Inhibitor ， PARPi） 诱 导 的 CAFs TIS 与

p-p65 表 达 上 调 相 关 ， 而 贝 他 斯 汀 可 通 过 下 调 NF-资B 信 号 通

路 ， 逆 转 TIS 介 导 的 PARPi 耐 药 。 XIAO Y 等 [34] 发 现 ， OC 患 者 中

DNA聚 合 酶 滋（ DNA polymerase mu ， POLM） 突 变 频 率 较 高 ， 导

致 DNA 修 复 过 程 中 核 糖 核 苷 酸 的 错 误 插 入 ， 影 响 基 因 组 稳 定

性 ； 进 一 步 研 究 发 现 ， POLM G312R 突 变 可 降 低 A2780 和 OV原

CAR4 细 胞 对 顺 铂 、 阿 霉 素 的 化 疗 敏 感 性 ， 同 时 促 进 NF-资B 活

化 及 IL-1茁、 IL-6 、 TNF-琢 表 达 ， 提 示 基 因 组 不 稳 定 引 发 的 化 疗

耐 药 可 能 与 NF-资B通 路 及 其 下 游 炎 症 因 子 相 关 。

2 中医药调控NF-资B信号通路治疗卵巢癌

2.1 中药单体在NF-资B信号通路中的作用

2.1.1 黄 酮 类 化 合 物 黄 芩 苷 具 有 抗 炎 、 神 经 保 护 和 线 粒 体

增 强 等 生 物 活 性 [35]。 彭 虹 瑶 等 [36]用 不 同 浓 度 的 黄 芩 苷 干 预 ID8

细 胞 48 h 后 ， 发 现 黄 芩 苷 可 显 著 降 低 细 胞 增 殖 率 、 迁 移 率 、 侵

袭 率 并 提 高 其 凋 亡 率 ， 增 加 处 于 G2/M 期 细 胞 比 例 ， 下 调 Bcl-2、

p-I资B琢、 p65 蛋 白 表 达 ， 上 调 cleaved Caspase-3 、 Bax表 达 ， 提 示

黄 芩 苷 靶 向 调 节 NF-资B在 体 外 表 现 出 较 强 的 抗 OC作 用 。

山 竹 子 素 是 从 藤 黄 果 中 提 取 的 黄 酮 类 化 合 物 ， 具 有 抗 炎 、

抗 氧 化 、 抗 肿 瘤 等 药 理 作 用 [37]。 ZHANG J 等 [38] 经 研 究 发 现 ， 山

竹 子 素 可 抑 制 OVCAR-3 细 胞 活 力 和 增 殖 、 诱 导 细 胞 凋 亡 ， 增

加 S 期 、 G2/M 期 细 胞 数 量 ， 上 调 cleaved Caspase-3 、 cleaved

PARP、 Bax 表 达 ， 提 高 Bax/Bcl-xl 比 率 ， 抑 制 PI3K、 AKT 磷 酸 化

及 NF-资B蛋 白 表 达 ， 提 示 山 竹 子 素 可 通 过 调 节 PI3K/AKT/NF-资B

途 径 发 挥 肿 瘤 抑 制 作 用 。

豆 蔻 素 是 一 种 来 源 于 草 豆 蔻 的 天 然 查 尔 酮 。 DING Q H

等 [39]研 究 发 现 ， 豆 蔻 素 以 浓 度 依 赖 性 方 式 降 低 紫 杉 醇 耐 药 细

胞 株 SKOV3/Taxol 中 MDR1 、 P-gp 、 p-AKT、 p-I资B 表 达 ， 增 加 细

胞 中 罗 丹 明 -123积 累 ， 协 助 增 强 PTX抑 制 增 殖 、 诱 导 凋 亡 和 阻

滞 细 胞 周 期 的 作 用 ， 提 示 豆 蔻 素 可 通 过 抑 制 NF-资B 恢 复 OC 化

疗 敏 感 性 。 细 胞 有 丝 分 裂 过 程 中 染 色 体 的 分 离 依 赖 组 蛋 白 H3

（ histone H3， H3） 的 磷 酸 化 。 JIANGR B 等 [40]研 究 发 现 ， 豆 蔻 素

可 显 著 增 加 SKOV3 和 PDC 细 胞 中 G2/M 期 细 胞 比 例 ， 上 调

Cyclin D1/B1、 p-H3、 Bax 、 Cyt-c 、 cleaved Caspase-3 表 达 ， 下

调 Cyclin A、 Mcl-1、 Bcl-2 、 IKK琢/茁、 NF-资B、 p-NF-资B 蛋 白 水

平 ， 提 示 豆 蔻 素 可 通 过 调 控 NF-资B 通 路 阻 滞 细 胞 周 期 并 诱 导

细 胞 线 粒 体 凋 亡 ， 从 而 抑 制 OC增 殖 。

柚 皮 苷 属 于 双 氢 黄 酮 类 化 合 物 ， 是 陈 皮 、 枳 实 、 枳 壳 等 中

药 的 主 要 活 性 成 分 。 ZHU H 等 [41] 研 究 表 明 ， 柚 皮 苷 在 体 外 以

时 间 和 剂 量 依 赖 性 方 式 抑 制 SKOV3、 SKOV3/DDP 细 胞 增 殖 ，

下 调 SKOV3/DDP细 胞 中 NF-资B、 P-gp 的 mRNA 及 蛋 白 表 达 ， 并

能 逆 转 NF-资B 过 表 达 所 致 的 P-gp mRNA 表 达 上 调 ， 提 示 柚 皮
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苷 逆 转 SKOV3/DDP细 胞 耐 药 的 机 制 与 NF-资B通 路 相 关 。

金 丝 桃 苷 是 广 泛 存 在 于 山 楂 、 淫 羊 藿 等 中 药 中 的 黄 酮 类

化 合 物 。 徐 里 等 [42] 研 究 发 现 ， 金 丝 桃 苷 可 呈 浓 度 依 赖 性 抑 制

SKOV3 细 胞 增 殖 、 迁 移 和 侵 袭 并 促 进 其 凋 亡 ， 并 上 调 cleaved

Caspase-3/9表 达 、 下 调 Bcl-2 表 达 ， 降 低 p65、 p-I资B琢 蛋 白 水 平 ，

提 示 金 丝 桃 苷 通 过 抑 制 NF-资B通 路 发 挥 抗 OC作 用 。

沙 苑 子 苷 粤 是 沙 苑 子 总 黄 酮 的 成 分 之 一 。 宋 慧 等 [43] 研 究

显 示 ， 沙 苑 子 苷 A可 显 著 降 低 CAOV3 细 胞 克 隆 形 成 率 、 黏 附 数

和 侵 袭 数 ， 抑 制 Cyclin D1 、 增 殖 细 胞 核 抗 原 （ proliferating cell

nuclear antigen ， PCNA） 、 p-I资B琢、 p-p65 蛋 白 表 达 ； NF-资B通 路

激 活 剂 PMA 可 逆 转 沙 苑 子 苷 A 的 上 述 作 用 ， BAY 11-7082 与

沙 苑 子 苷 A则 有 协 同 增 效 效 应 ， 以 上 提 示 沙 苑 子 苷 粤 可 通 过 阻

断 NF-资B通 路 抑 制 OC细 胞 恶 性 表 型 。

白 杨 素 是 一 种 来 源 于 蜂 胶 、 木 蝴 蝶 等 中 药 的 天 然 黄 酮 类

化 合 物 。 李 朵 等 [44] 研 究 发 现 ， 白 杨 素 能 以 剂 量 依 赖 方 式 降 低

TGF-茁 慢 性 暴 露 联 合 TNF-琢 诱 导 的 OVCAR-3 细 胞 系 肿 瘤 球

形 成 率 ， 下 调 p65 蛋 白 表 达 ， 且 p65 siRNA 转 染 可 增 强 白 杨 素

的 上 述 作 用 ， 说 明 白 杨 素 拮 抗 卵 巢 癌 干 样 细 胞 自 我 更 新 的 机

制 与 抑 制 NF-资B活 性 相 关 。

Cajanol 是 从 木 豆 中 提 取 的 一 种 异 黄 酮 类 化 合 物 。 SUI M

等 [45]经 体 内 外 实 验 发 现 ， Cajanol 可 通 过 抑 制 P-gp 的 表 达 及 其

转 运 活 性 ， 减 少 PTX 外 排 ， 显 著 降 低 PTX 在 A2780/Taxol 细 胞 中

的 半 数 抑 制 浓 度 （ half maximal inhibitory concentration， IC50） ，

其 分 子 机 制 与 下 调 ABCB1 、 PI3K、 p-AKT 表 达 及 抑 制 p65 核 转

位 与 磷 酸 化 相 关 。

2.1.2 苷 类 化 合 物 重 楼 皂 苷 E（ polyphyllin E ， PPE） 是 重 楼

中 主 要 的 甾 体 皂 苷 类 成 分 。 LIU Y L 等 [46] 研 究 发 现 ， PPE 能 以

剂 量 和 时 间 依 赖 性 方 式 降 低 SKOV3 、 OVCAR-3 细 胞 活 力 ， 抑

制 IKK琢/茁、 I资B琢、 AKT 的 磷 酸 化 及 MMP-2/9 表 达 ， AKT 慢 病 毒

颗 粒 转 染 的 拯 救 实 验 显 著 逆 转 了 PPE 的 上 述 效 应 ， 表 明 PPE

通 过 调 控 AKT/NF-资B 信 号 通 路 抑 制 卵 巢 癌 细 胞 的 迁 移 和 侵

袭 。

毛 蕊 花 糖 苷 （ verbascoside ， VB） 是 来 源 于 肉 苁 蓉 的 苯 丙 素

苷 类 化 合 物 ， 具 有 免 疫 调 节 、 抗 炎 、 神 经 保 护 等 作 用 [47]。 REN Y

等 [48]发 现 ， VB 可 抑 制 SKOV3 和 A2780 细 胞 的 增 殖 、 迁 移 并 诱 导

其 凋 亡 ， 上 调 IL-6 、 CXCL10 表 达 并 提 高 CD86/CD206 比 值 ， 抑

制 细 胞 增 殖 标 记 物 Ki-67 表 达 及 p65 磷 酸 化 ， 说 明 VB 促 进

M1TAMs极 化 的 作 用 依 赖 于 NF-资B通 路 。

淫 羊 藿 苷 （ icariin ， ICA） 是 从 淫 羊 藿 中 提 取 的 一 种 苷 类 化

合 物 。 GAO J J 等 [49] 实 验 发 现 ， ICA 能 以 剂 量 依 赖 性 方 式 抑

制 SKOV3 细 胞 活 性 ， 并 使 细 胞 呈 现 出 典 型 的 凋 亡 细 胞 核 特 征

（ 核 萎 缩 、 密 度 增 加 、 凝 集 和 碎 裂 ） ， 并 能 上 调 Bax、 Caspase-3

mRNA表 达 ， 下 调 Bcl-xl、 p-p65、 p-I资B琢表 达 并 抑 制 p65核 转 位 ；

NF-资B 通 路 激 活 剂 桦 木 酸 可 逆 转 ICA 的 上 述 作 用 ， 提 示 ICA

可 通 过 抑 制 NF-资B信 号 通 路 诱 导 SKOV3 细 胞 凋 亡 。

土 贝 母 苷 -1（ tubeimoside-1 ， TBMS1） 是 来 源 于 土 贝 母 的

一 种 三 萜 皂 苷 类 化 合 物 ， 与 化 疗 药 物 具 有 协 同 作 用 [50]。 YANG

Y R 等 [51] 用 TBMS1 处 理 SKOV3 移 植 瘤 小 鼠 ， 发 现 小 鼠 肿 瘤 细

胞 增 殖 、 肿 瘤 微 血 管 形 成 及 肿 瘤 体 积 增 长 被 显 著 抑 制 ； 进 一

步 研 究 发 现 ， TBMS1 可 通 过 抑 制 NF-资B 通 路 发 挥 抗 肿 瘤 微 血

管 作 用 （ 诱 导 人 脐 静 脉 内 皮 细 胞 凋 亡 、 细 胞 周 期 停 滞 ， 抑 制 细

胞 增 殖 、 迁 移 ， 恢 复 内 皮 细 胞 屏 障 完 整 性 ） ， 最 终 抑 制 肿 瘤 增

殖 和 跨 内 皮 细 胞 转 移 。

芍 药 内 酯 苷 是 从 传 统 中 药 芍 药 、 牡 丹 皮 中 提 取 的 苷 类 化

合 物 。 韩 立 等 [52]用 不 同 浓 度 芍 药 内 酯 苷 处 理 SKOV3/DDP细 胞 ，

发 现 其 以 浓 度 依 赖 性 方 式 抑 制 细 胞 中 N-cadherin 、 NF-资B

mRNA 及 蛋 白 表 达 ， 诱 导 E-cadherin 蛋 白 表 达 ， 且 上 述 作 用 与

NF-资B 抑 制 剂 SN50 的 效 果 相 当 ， 表 明 芍 药 内 酯 苷 可 通 过 调 控

NF-资B通 路 抑 制 SKOV3/DDP细 胞 迁 移 并 诱 导 其 凋 亡 。

人 参 皂 苷 Rg1是 人 参 的 主 要 活 性 成 分 之 一 。 刘 丹 等 [53]研 究

发 现 ， 缺 氧 条 件 下 培 养 的 SKOV3 细 胞 呈 现 典 型 EMT 特 征 ： 细

胞 排 列 松 散 、 呈 纺 锤 形 成 纤 维 细 胞 形 态 ， E-cadherin 表 达 完 全

消 失 、 vimentin表 达 显 著 上 调 ； 人 参 皂 苷 Rg1可 有 效 阻 断 上 述 EMT

进 程 ， 下 调 NF-资B 蛋 白 表 达 水 平 ， 提 示 人 参 皂 苷 Rg1 可 通 过 抑

制 NF-资B通 路 发 挥 抗 OC转 移 作 用 。

2.1.3 萜 类 化 合 物 雷 公 藤 甲 素 （ triptolide， TPL） 是 从 雷 公 藤

中 提 取 的 三 氧 化 二 萜 类 化 合 物 ， 具 有 广 谱 抗 肿 瘤 作 用 。 LE F Y

等 [54]发 现 ， TPL能 以 浓 度 依 赖 性 方 式 抑 制 A2780/DDP细 胞 增 殖 、

迁 移 ， 促 进 细 胞 凋 亡 ； 减 轻 小 鼠 肿 瘤 负 荷 ， 下 调 肿 瘤 组 织 中 血

管 标 志 物 分 化 簇 31、 VEGF、 MMP-9/2、 CD206、 p-PI3K、 p-AKT、

p-p65表 达 ， 提 示 TPL可 通 过 PI3K/AKT/NF-资B通 路 抑 制 M2TAMs

极 化 及 血 管 生 成 ， 阻 断 肿 瘤 转 移 。

齐 墩 果 酸 是 来 自 于 齐 墩 果 、 女 贞 子 等 中 药 的 五 环 三 萜 类

化 合 物 ， 具 有 抗 炎 、 抗 菌 、 免 疫 调 节 及 抗 肿 瘤 等 作 用 [55]。 杜 贵 强

等 [56]用 不 同 浓 度 的 齐 墩 果 酸 处 理 SKOV3 细 胞 ， 发 现 齐 墩 果 酸

可 显 著 降 低 细 胞 存 活 率 、 迁 移 率 和 侵 袭 率 ， 抑 制 TNF-琢、 IL-6 、

p65 、 PRL-3 表 达 ， 升 高 E-cadherin 表 达 ， 提 示 齐 墩 果 酸 可 通

过 抑 制 NF-资B/PRL-3信 号 转 导 ， 调 节 炎 症 反 应 及 EMT。

茁- 榄 香 烯 是 从 姜 黄 、 温 郁 金 中 提 取 的 倍 半 萜 类 化 合 物 。

FU X M等 [57]经 实 验 证 实 ， 茁-榄 香 烯 联 合 PTX 可 下 调 SKOV3 细

胞 中 Bcl-2 、 Bcl-xl、 Cyclin B1 、 E-cadherin 、 化 疗 耐 药 相 关 基 因

（ MDR 1 、 LRP 和 TS） 的 表 达 ， 上 调 促 凋 亡 基 因 P53 、 Apaf-1 表

达 ， 抑 制 STAT3 和 NF-资B 磷 酸 化 ， 诱 导 细 胞 凋 亡 、 细 胞 周 期 阻

滞 ， 并 抑 制 其 迁 移 和 侵 袭 ， 提 示 茁-榄 香 烯 联 合 PTX可 通 过 下 调

STAT3/NF-资B信 号 通 路 抑 制 OC发 展 。

白 术 内 酯 I是 从 白 术 中 提 取 的 倍 半 萜 类 化 合 物 ， LIU H等 [58]

研 究 发 现 ， 白 术 内 酯 I 对 暴 露 于 SKOV3 细 胞 上 清 液 的 T 淋 巴 细

胞 具 有 调 节 作 用 ， 具 体 表 现 为 细 胞 增 殖 及 细 胞 毒 性 得 到 恢 复 ，

CD4+/CD8+ 比 值 升 高 ， IL-6 、 IL-17A、 TGF-茁1 、 VEGF 及 CD4+

CD25+Foxp3+T细 胞 水 平 降 低 ， 其 机 制 与 下 调 p-AKT/AKT、 p-p65/

p65 表 达 相 关 ， 提 示 白 术 内 酯 I 可 能 通 过 调 控 NF-资B 通 路 抑 制

卵 巢 癌 的 免 疫 逃 逸 。

2.1.4 醌 类 化 合 物 大 黄 素 甲 醚 -8-O-茁-D- 葡 萄 糖 苷

（ physcion-8-O-茁-d-glucoside ， PG） 是 存 在 于 何 首 乌 、 大 黄 、 虎

杖 等 中 药 中 的 羟 基 蒽 醌 类 化 合 物 ， 具 有 抗 肿 瘤 活 性 [59]。 LI X等 [60]

实 验 发 现 ， PG以 浓 度 依 赖 性 方 式 抑 制 SKOV3/PTX 细 胞 中 P-gp

表 达 ， 降 低 PTX的 IC50， 上 调 I资B琢、 抑 制 p65 磷 酸 化 和 核 转 位 ， 并

经 体 内 实 验 证 实 PG 与 PTX 联 用 具 有 协 同 增 效 作 用 ， 提 示 PG 逆

转 PTX化 疗 耐 药 的 机 制 与 NF-资B通 路 有 关 。

二 氢 丹 参 酮 玉 是 从 丹 参 中 提 取 的 脂 溶 性 菲 醌 类 化 合 物 。

彭 翔 云 等 [61]发 现 ， 随 着 二 氢 丹 参 酮 玉 作 用 时 间 、 浓 度 的 增 加 ，

SKOV3 细 胞 光 密 度 明 显 降 低 ， 凋 亡 率 、 划 痕 距 离 明 显 增 加 ，
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NF-资B、 p65、 Bcl-2蛋 白 表 达 明 显 减 少 ， 提 示 二 氢 丹 参 酮 玉可 通

过 抑 制 NF-资B通 路 抑 制 细 胞 增 殖 和 迁 移 ， 并 诱 导 细 胞 凋 亡 。

胡 桃 醌 是 提 取 自 传 统 抗 癌 中 药 胡 桃 楸 的 羟 基 萘 醌 类 化

合 物 。 孙 红 亚 等 [62] 研 究 发 现 ， 随 着 胡 桃 醌 作 用 浓 度 的 增 加 ，

SKOV3 和 IOSE80 细 胞 增 殖 、 侵 袭 能 力 下 降 ， 细 胞 凋 亡 增 加 ，

Vimentin 、 MMP-2/9 及 NF-资B 相 关 蛋 白 表 达 减 少 。 鞠 晓 红 等 [63]

研 究 同 样 发 现 ， 20 滋mol/L胡 桃 醌 处 理 可 导 致 SKOV3 细 胞 迁 移

能 力 下 降 ， E-cadherin 表 达 升 高 ， N-cadherin 、 p65 表 达 下 降 ， 以

上 提 示 胡 桃 醌 通 过 抑 制 NF-资B信 号 通 路 调 节 EMT， 减 少 肿 瘤

转 移 。

2.1.5 多 酚 化 合 物 姜 黄 素 是 从 姜 黄 根 茎 中 提 取 的 一 类 多

酚 化 合 物 。 HUANG S L 等 [64] 发 现 ， 姜 黄 素 可 上 调 卵 巢 癌 细 胞

中 早 期 生 长 反 应 因 子 1（ early growth response 1， EGR1） 表 达 ，

随 后 反 式 激 活 Smad 核 相 互 作 用 蛋 白 1（ smad nuclear interact原

ing protein1， SNIP1） ， SNIP1 通 过 竞 争 结 合 位 点 抑 制 NF-资B 的

活 性 及 p65 乙 酰 化 ， 下 调 其 靶 基 因 Bcl-2 、 Mcl-1 表 达 ， 从 而 加

速 细 胞 凋 亡 ， 以 上 说 明 姜 黄 素 可 通 过 调 节 EGFR1/SNIP1 轴 来

阻 断 NF-资B信 号 通 路 ， 并 恢 复 卵 巢 癌 细 胞 对 PTX的 敏 感 性 。

绿 原 酸 是 存 于 金 银 花 、 杜 仲 等 中 药 中 的 多 酚 类 化 合 物 ，

WANGL等 [65]研 究 发 现 ， 绿 原 酸 可 抑 制 SKOV3 和 OVCA 43 细 胞

增 殖 、 伤 口 闭 合 和 集 落 形 成 ， 引 起 细 胞 线 粒 体 功 能 障 碍 ， 降 低

MMP1/2/9 、 NF-资B 及 其 下 游 COX 2 蛋 白 表 达 ， 说 明 绿 原 酸 可

通 过 下 调 NF-资B 信 号 通 路 抑 制 MMP 激 活 并 触 发 线 粒 体 凋 亡

途 径 ， 发 挥 抗 OC 作 用 。

白 藜 芦 醇 （ resveratrol， Res） 是 存 在 于 虎 杖 、 决 明 子 等 中 药

中 的 多 酚 化 合 物 ， 具 有 抗 炎 、 抗 衰 老 、 心 血 管 保 护 等 作 用 [66]。

EL-KOTT A F 等 [67] 发 现 白 藜 芦 醇 能 以 剂 量 依 赖 性 方 式 抑 制

SKOV3 和 OVCAR-3 细 胞 增 殖 、 迁 移 、 侵 袭 并 诱 导 其 凋 亡 ， 降 低

顺 铂 的 IC50， 下 调 Bcl-2、 p-AKT、 p-p65、 p-IKK琢/茁及 抗 凋 亡 凝 集

素 GAL-3 水 平 ， 上 调 I资B琢 、 cleaved Caspase-3 水 平 ， 提 示 Res

可 通 过 调 节 AKT/NF-kB途 径 发 挥 抗 肿 瘤 作 用 。

虎 杖 多 糖 是 来 源 于 虎 杖 的 一 种 天 然 多 酚 类 化 合 物 。 曾 博

洁 等 [68]研 究 发 现 ， 虎 杖 多 糖 可 抑 制 SKOV3 细 胞 增 殖 、 使 细 胞 周

期 停 滞 于 S 期 ， 降 低 细 胞 中 p65 mRNA 及 蛋 白 表 达 水 平 并 以 浓

度 依 赖 性 方 式 抑 制 p65核 转 位 ， 提 示 虎 杖 多 糖 可 通 过 NF-资B/p65

信 号 转 导 发 挥 抗 OC作 用 。

2.1.6 生 物 碱 类 化 合 物 苦 参 碱 是 从 苦 参 中 提 取 的 吡 啶 类

生 物 碱 。 荆 宇 洁 等 [69]研 究 发 现 ， 苦 参 碱 可 显 著 降 低 卵 巢 腺 癌 细

胞 系 CAOV3的 活 力 和 增 殖 率 ， 提 高 凋 亡 率 ， 降 低 PCNA、 p-I资B琢、

p-p65 表 达 ， 增 加 cleaved PARP 表 达 ， NF-资B 通 路 抑 制 剂

BAY11-7082 可 增 强 苦 参 碱 的 上 述 作 用 ， 这 提 示 苦 参 碱 促 细

胞 凋 亡 的 作 用 与 阻 断 NF-资B通 路 有 关 。

暗 罗 素 是 从 中 药 陵 水 暗 罗 中 分 离 得 到 的 含 锌 金 属 有 机

生 物 碱 ， 具 有 显 著 的 抗 炎 、 抗 疟 、 抗 肿 瘤 等 生 物 活 性 。 吴 朝 妍

等 [30] 研 究 发 现 ， 暗 罗 素 可 显 著 降 低 A2780/DDP 的 细 胞 增 殖 指

数 ， 增 强 细 胞 对 顺 铂 的 敏 感 性 ， 抑 制 NF-资B 转 录 活 性 ， 下 调

p65 、 Bcl-2 蛋 白 表 达 ， 提 示 暗 罗 素 可 通 过 抑 制 NF-资B/Bcl-2 通

路 逆 转 OC 顺 铂 耐 药 。

2.1.7 其 他 类 化 合 物 甲 基 山 胡 椒 二 酮 （ methyl lucidone， ML）

是 一 种 环 戊 烯 二 酮 类 化 合 物 ， 具 有 神 经 保 护 、 抗 炎 、 抗 癌 等 作

用 [70]。 YOON J H 等 [71]经 研 究 发 现 ， ML能 以 剂 量 依 赖 性 方 式 抑

制 OVCAR-8 和 SKOV3 细 胞 活 力 ， 诱 导 G2/M 期 细 胞 周 期 停 滞

及 细 胞 凋 亡 ， 上 调 Cyt-c、 I资B琢、 cleaved Caspase-3/9、 cleaved PARP

表 达 ， 下 调 Bcl-2 、 Bcl-xL、 CyclinA/B、 PI3K、 p-AKT、 p-I资B琢表

达 并 抑 制 NF-资B 核 转 位 ， 以 上 说 明 ML 可 通 过 抑 制 PI3K/AKT/

NF-资B通 路 诱 导 线 粒 体 介 导 的 卵 巢 癌 细 胞 凋 亡 。

芍 药 苷 -6忆- 氧 - 苯 磺 酸 酯 （ paeoniflorin-6忆-O-benzene

sulfonate ， CP-25） 是 芍 药 苷 的 一 种 新 型 衍 生 物 ， 具 有 抗 炎 和 免

疫 调 节 活 性 。 袁 小 波 等 [72]研 究 发 现 ， CP-25 能 以 浓 度 依 赖 性 方

式 降 低 A2780 细 胞 的 克 隆 形 成 率 ， 提 高 细 胞 凋 亡 指 数 ， 降

低 Ki-67、 Bcl-2水 平 ， 升 高 cleaved Caspase-3/Caspase-3、 Bax水

平 ， 抑 制 p65 磷 酸 化 及 核 转 位 ， 说 明 CP-25 可 通 过 NF-资B 通 路

抑 制 卵 巢 癌 细 胞 增 殖 并 促 进 其 凋 亡 。

2.2 中药复方在NF-资B信号通路中的作用

2.2.1 扶 正 解 毒 汤 扶 正 解 毒 汤 的 功 效 在 于 扶 正 补 益 和 解

毒 祛 邪 ， 常 用 于 治 疗 正 气 不 足 与 邪 毒 内 盛 同 时 存 在 的 病 症 。

YANG H D 等 [73]经 体 内 外 研 究 发 现 ， 扶 正 解 毒 汤 可 加 重 卵 巢

癌 组 织 的 病 理 损 伤 （ 细 胞 减 少 、 组 织 坏 死 和 淋 巴 细 胞 浸 润 ） ，

下 调 细 胞 中 Bcl-2、 p-PI3K/PI3K、 p-AKT/AKT、 p-mTOR/mTOR、

NF-资B和 p38MAPK的 表 达 ， 上 调 Bax、 Cyt-c和 cleaved Caspase-3

的 水 平 ， 降 低 细 胞 线 粒 体 膜 电 位 ， 抑 制 卵 巢 癌 细 胞 的 增 殖 、 侵

袭 并 诱 导 细 胞 线 粒 体 凋 亡 途 径 ， 说 明 扶 正 解 毒 汤 可 通 过 抑

制 PI3K/AKT/mTOR/NF-资B 信 号 通 路 发 挥 抗 OC作 用 。

2.2.2 桂 枝 茯 苓 胶 囊 桂 枝 茯 苓 胶 囊 由 桂 枝 茯 苓 丸 经 现 代

工 艺 制 备 而 成 ， 功 效 为 消 癥 散 结 、 活 血 化 瘀 。 郭 晓 娟 等 [74] 研 究

发 现 ， 桂 枝 茯 苓 胶 囊 含 药 血 清 可 呈 剂 量 依 赖 性 抑 制 SKOV3/DDP

细 胞 迁 移 并 诱 导 细 胞 凋 亡 ， 抑 制 NF-资B 、 N-cadherin 表 达 ， 上

调 E-cadherin 、 Caspase-3 表 达 ， 减 弱 染 色 质 开 放 区 域 NF-资B 、

CDH2 基 因 信 号 ， 增 强 CDH1 基 因 信 号 ， 以 上 说 明 桂 枝 茯 苓 胶

囊 可 通 过 调 控 NF-资B 信 号 通 路 抑 制 OC转 移 。

2.2.3 益 气 活 血 解 毒 汤 益 气 活 血 解 毒 汤 是 在 妇 科 肿 瘤 名

方 理 冲 汤 的 基 础 上 总 结 而 来 的 经 验 方 。 吴 晓 晴 [75] 通 过 实 验 发

现 ， 益 气 活 血 解 毒 汤 能 提 高 铂 耐 药 OC 患 者 的 无 进 展 生 存 期 和

生 存 质 量 ， 抑 制 SKOV3/DDP 移 植 瘤 小 鼠 肿 瘤 生 长 ， 促 进 癌 细

胞 凋 亡 并 抑 制 细 胞 增 殖 ， 上 调 CD86、 IL-12表 达 ， 促 进 M1 TAMs

极 化 ， 下 调 IL-10表 达 ， 抑 制 M2 TAMs极 化 ， 其 机 制 与 调 控 NF-资B/

IL-6/STAT3 通 路 磷 酸 化 相 关 。

2.2.4 理 冲 生 髓 饮 理 冲 生 髓 饮 是 全 国 名 中 医 王 秀 霞 多 年

临 证 总 结 的 经 验 方 ， 具 有 补 肾 阳 、 消 癥 积 的 功 效 。 三 方 基 序 蛋

白 44（ tripartite motif-containing protein 44 ， TRIM44） 的 高 表

达 与 肿 瘤 的 恶 性 进 展 与 不 良 预 后 相 关 。 于 洋 等 [76] 经 细 胞 实 验

发 现 ， 理 冲 生 髓 饮 有 效 组 分 以 剂 量 依 赖 性 方 式 降 低 TRIM44 过 表

达 的 SKOV3 细 胞 活 力 、 增 殖 率 、 迁 移 率 并 增 加 凋 亡 率 ， 降 低

TNF-琢、 IL-1茁 、 IL-8、 Bcl-2 、 MMP-9 、 IKK茁、 p-I资B琢、 p65 表 达

水 平 ， 升 高 Caspase-3、 I资B琢水 平 ， 以 上 提 示 理 冲 生 髓 饮 可 能 通

过 TRIM44/NF-资B轴 发 挥 抗 肿 瘤 作 用 。

3 讨论与展望

NF-资B是 一 种 经 典 的 炎 症 信 号 通 路 ， 参 与 调 控 免 疫 反 应 、

炎 症 反 应 ， 其 异 常 激 活 可 促 进 卵 巢 癌 细 胞 的 免 疫 逃 逸 、 细 胞

增 殖 、 侵 袭 和 转 移 ， 抑 制 细 胞 凋 亡 ， 增 加 化 疗 耐 药 。 以 上 证 据

表 明 中 药 单 体 及 中 药 复 方 通 过 调 控 NF-资B 信 号 通 路 干 预 OC

具 有 确 切 的 疗 效 ， 并 涉 及 到 NF-资B/PRL-3、 STAT3/NF-资B、
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mTOR/NF-资B、 PI3K/AKT/NF-资B 等 多 条 信 号 通 路 之 间 的 交 互

作 用 。 目 前 研 究 仍 存 在 一 些 不 足 ： 研 究 主 要 集 中 在 细 胞 实 验

及 动 物 模 型 上 ， 这 与 真 实 的 人 体 生 理 病 理 环 境 之 间 存 在 较

大 差 异 ， 为 了 更 加 科 学 、 客 观 地 评 估 药 物 的 安 全 性 和 有 效 性 ，

需 加 强 临 床 试 验 的 数 据 积 累 和 分 析 ； NF-资B 信 号 通 路 是 细 胞

信 号 通 路 转 导 的 中 间 环 节 ， 其 功 能 具 有 显 著 的 细 胞 类 型 特 异

性 和 通 路 交 互 性 等 特 征 ， 因 此 需 要 进 一 步 考 虑 与 总 结 细 胞

类 型 、 信 号 通 路 的 串 扰 作 用 对 NF-资B 信 号 通 路 的 影 响 ， 从 而

为 靶 向 治 疗 提 供 精 准 依 据 。
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