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·综　述·

天然药物及其提取物对癌细胞关键癌基因和

抑癌基因的调控作用

董福光#　熊　慧#　武学润#　马明越!　刘晓辉#　蒋　茹#　张建岭#

　　癌细胞内癌基因和抑癌基因的发现在现代肿瘤分
子发病机制研究上具有划时代意义，作为药物重要的

靶点，对此两类基因的表达进行调控为肿瘤的预防、诊

断和临床治疗带来新的希望［
#

］。细胞的生长与增殖

是由两大类信号系统来调控的，一类信号促进细胞生

长、增殖和迁移。该类信号过度激活时则表现为肿瘤

细胞的恶性生长和转移，癌基因在这一过程中起主要

作用。另一类信号抑制细胞增殖、迁移，诱导细胞凋

亡，抑癌基因则在这方面发挥主要作用。当这两类基

因发生变化，如基因突变、缺失、异位或扩增等而使原

癌基因激活和抑癌基因失活，最终导致表达异常或磷

酸化异常时可引起细胞增殖失控导致肿瘤的发生，并

操纵肿瘤细胞的恶性化进程［
#

］。因此，调节肿瘤细胞

内癌基因与抑癌基因的表达也就成为治疗恶性肿瘤的

重要作用机制之一［
#

－
%

］。本文就近来越来越受重视的

天然药物及其提取物对癌基因和抑癌基因的调控作用

进行分析、综述，以探讨癌基因和抑癌基因在天然药物

及其提取物抗癌机制中的关键性作用，为进一步明确

天然药物及其提取物治疗肿瘤的基因靶点提供分子生

物学依据。

#

　天然药物及其提取物对靶向癌基因表达的调
控作用

根据癌基因编码蛋白的功能及生物化学性质可以

将癌基因分为五大类：（
#

）生长因子类，如成纤维细胞

生长因子（
L>01304=ME A13NEC L=.E31

，
OPO

）、表皮生长

因子（
-Q>G-1/=4 A13NEC L=.E31

，
<PO

）和血管内皮细

胞生长因子（
R=M.F4=1 -@G3EC-4>=4 A13NEC L=.E31

，

2<PO

）等；（
!

）跨膜生长因子受体，如表皮生长因子受

体（
-Q>G-1/=4 A13NEC L=.E31 1-.-QE31

，
<PO7

）、血

小板衍生生长因子受体（
Q4=E-4-E G-1>R-G A13NEC

L=.E31 1-.-QE31

，
S,PO7

）和血管内皮细胞生长因子

受体（
R=M.F4=1 -@G3EC-4>=4 A13NEC L=.E31 1-.-Q


E31

，
2<PO7

）等；（
%

）信号传递蛋白，如
81.

酪氨酸激

酶家族［
73FM M=1.3/=

（
81.

）
R>1=4 3@.3A-@-

C3/343A

］、
7=M P)S

酶蛋白家族［
1=E M=1.3/=

（
7=M

）
R>1=4 3@.3A-@- C3/343A

］和
7=L

家族（
1=Q


>G4T =..-4-1=E-G L>013M=1.3/=

，
7=L

）等；（
9

）核内转

录因子，
+T.

家族［
=R>=@ /T-43.TE3/=E3M>M R>1=4

3@.3A-@-

（
R


/T.

）
C3/343A

，
+T.

］、核转录因子

（
@F.4-=1 L=.E31 U=QQ= V MF0F@>E

，
6O

κV）和早基
因［

OV' /F1>@- 3ME-3M=1.3/= R>1=4

（
R


L3M

）
3@


.3A-@- C3/343A

，
O3M

］等；（
:

）细胞凋亡调节蛋白，

如
V

细胞淋巴瘤
J

白血病蛋白
!

（
V .-44 4T/QC3/=J

4-FU-/>=


!

，
V.4


!

）。研究表明，天然药物及其提取物

能调控多种癌基因，如人表皮生长因子受体
!

（
CF/=@

-Q>G-1/=4 A13NEC L=.E31 1-.-QE31 !

，
W<7!

）、
.


+T.

、
7=M

、
7=L

和
.


O3M

等［
9

］（表
#

，图
#

）。

#


#

　
W<7!

　
W<7!

是
<PO7

基因家族
9

个成

员之一，位于
#IX!#

，编码具有酪氨酸激酶活性、分子

量为
#%K U,

的跨膜蛋白［
:

］。已发现
#:Y

～
%"Y

乳

腺癌、
#"Y

～
%"Y

胃癌、
"Y

～
K%Y

食管癌、
!"Y

～
%"Y

卵巢癌、
#9Y

～
K"Y

子宫内膜癌、
!Y

～
##Y

结

肠癌、
:Y

～
I;Y

胆管癌和
!


9Y

～
%KY

非小细胞肺

癌等多种肿瘤细胞
W<7!

基因过度表达［
:

］。研究发

现六氧化四砷（
ZM

9

H

;

）可降低
W<7!

阳性的乳腺癌

细胞
8[V7%

的
Q


W<7!

和该家族另一个成员
Q


<P


O7

的表达，进而降低其下游的基质金属蛋白酶
$

（
/=E1>\ /-E=443Q-QE>G=M-


$

，
++S


$

）和细胞间黏

附分子
#

（
>@E-1.-44F4=1 .-44 =GC-M>3@ /34-.F4-


#

，

(&Z+


#

）的表达，但不影响雷帕霉素靶蛋白激酶

（
/-.C=@>ME>. E=1A-E 3L 1=Q=/T.>@ U>@=M-

，

/)H7

）的表达。这项研究表明
ZM

9

H

;

可通过
W<7!J

<PO7J++S


$

途径抑制
W<7!

阳性
8[V7%

细胞的

增殖、黏附和迁移［
;

］。黄连提取物及黄连素可抑制

+&O


I

细胞（雌激素受体 ]）
W<7!

和
<PO7

的表达，
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·１５１７　·

表
#

　天然药物及其提取物对癌基因表达调控及其对癌细胞影响

天然药物
J

提取物
癌基因 基因位置

J

分子量
抑制靶癌基因表达

对癌细胞的影响

常见靶癌基因

表达异常的肿瘤

六氧化四砷［;］

黄连素［I］

澳洲茄边碱［K］
W<7! #IX!#J #%K U,

细胞增殖、存活，

血管形成被抑制

乳腺癌、胃癌、食管癌、卵巢癌、

子宫内膜癌、结肠癌、胆管癌、

非小细胞肺癌

新藤黄酸［$］

桔梗皂苷
,

［
#"

］

吲哚生物碱［##］

蝙蝠葛酚性碱［#!］

[7Z8 #!Q#!

．
#J!! U,

细胞增殖、黏附、

侵袭和迁移被抑制，

诱导细胞凋亡

胰腺导管腺癌、结肠直肠癌、肺腺癌

姜黄素［#%］

环菠萝蜜烷三萜［#9］

氧杂蒽酮［#:］
V7ZO IX%9JK9 U,

细胞增殖、

迁徙被抑制，

诱导细胞凋亡

黑色素瘤、乳头状甲状腺癌、

卵巢癌、结肠癌、肺癌

槲皮素［#;］

蟾蜍灵［#I］

雷公藤内酯酮［#K］
.


+T. KX!9

．
!#J9$ U,

细胞增殖被抑制，

诱导细胞老化、凋亡

骨髓白血病、乳腺癌、结肠癌、

小细胞肺癌、宫颈癌、恶性胶质瘤、

黑色素瘤、骨肉瘤及成神经管细胞瘤

靛玉红衍生物［#$］

白杨磺酸［!"］

常山酮［!#］
.


O3M #9X9

．
%J9" U,

细胞增殖、迁徙、

侵袭被抑制，

诱导细胞凋亡

肝癌、食管癌、卵巢癌、胃癌、

宫颈癌、甲状腺乳头状癌

　　注：天然药物及其提取物可调节
W<7!

、
[7Z8

、
V7ZO

及
<7[

下游基因
.


+T.

和
.


O3M

分布在
W<7!J7=MJ7=LJ

+<[J<7[

信号途径；
S)<6

是
S(%[JZUEJ/)H7

信号途径上重要的抑癌基因；
ZS&

是
*@EJβ.=E-@>@ 信号途径中重要

的抑癌基因；
2W^

是
W(O

信号途径的抑癌基因；
S:%

作为转录因子可激活
S!#

、
V=\

等基因而控制细胞周期、凋亡，进行

,6Z

修复等呈现抑癌基因的作用；
S#;

作为抑癌基因通过抑制
&[9

达到阻滞细胞周期由
P#

到
8

期；图中红色图标为

癌基因，深绿色图标为抑癌基因；“
]

”表示促进作用，“－”表示抑制作用

图
#

　天然药物及其提取物与癌基因
J

抑癌基因在信号途径中的分布
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并可同时降低
V.4


!

和环氧化酶
!

（
.T.433\TA-@


=M-


!

，
&H_


!

）的基因表达，提高细胞周期素依赖性

蛋白激酶抑制因子（
.T.4>@ G-Q-@G-@E U>@=M- >@C>0>


E31 #Z

，
&,[6#Z

，也称为
S!#

）和 β干扰素（>@E-1
L-13@

β，(6Oβ）表达［
I

］。一种从龙葵中提取的澳洲

茄边碱可降低
W<7!

超表达的乳腺癌
`7


I:


#

细胞

的表达状态，并可提高抗癌药物甲氨蝶呤、
:

氟尿嘧啶
和顺铂的敏感性［

K

］。这些研究表明由于
W<7!

通过

其下游的丝裂原活化蛋白激酶（
/>E3A-@


=.E>R=E-G

Q13E->@ U>@=M-

，
+ZS[

）和磷脂酰肌醇
%

激酶

（
QC3MQC=E>GT4>@3M>E34


9

，
:


0>MQC3MQC=E- %


U>@=M-

，

S(%[

）信号途径促进癌细胞增殖、分化和抗凋亡，所以

下调
W<7!

表达可达到抑制肿瘤细胞生长，
W<7!

也

因此成为药物作用的重要靶标［
:

］。

#


!

　
7=M

　
7=M

基因家族包括
W


7=M

、
[


7=M

和
6


7=M

，是最重要的癌基因家族之一。
7=M

基因表

达异常可见于
%"Y

以上的人类肿瘤，如
KKY

胰腺导

管腺癌、
:!Y

结肠直肠癌、
%!Y

肺腺癌等［
!!

］。研究发

现，新藤黄酸（
A=/03A-@>. =.>G

，
P6Z

）作用于肺腺

癌细胞
Z:9$

可通过抑制
7=M

而导致其下游的
7=L

和
<7[

表达下降，通过
7=MJ7=LJ<7[

信号途径抑制

Z:9$

细胞生长，诱导细胞凋亡［
$

］。桔梗皂苷
,

（
Q4=ET.3G>@


,

，
S,

）也可抑制肺癌
Z:9$

和
W9;"

细

胞
7=M

表达及
7=L

和
ZUE

的表达，进而降低其下游的

++S


!

和
++S


$

表达而达到抑制细胞黏附、侵袭和

迁移的作用［
#"

］。另外，吲哚生物碱与白血病
a


$%I

细胞孵育可降低细胞内
7=M

、
Q


7=L

和
Q


<7[#J!

的

表达从而抑制细胞增殖，诱导细胞凋亡［
##

］。蝙蝠葛酚

性碱（
QC-@34>. =4U=43>G 3L /-@>MQ-1/F/ G=F1>


.F/

，
SZ+,

）可降低胃癌
8P&


I$"#

移植瘤
1=M

P)S

酶蛋白
[

（
[>1ME-@ 1=E M=1.3/= R>1=4 3@.3


A-@- C3/343A

，
[7Z8

）
/76Z

和蛋白的表达，达到

抑制肿瘤细胞的生长。并通过升高肿瘤蛋白
S:%

（
EF/31 Q13E->@ S:%

，
S:%

），降低
V.4


!

，升高
V.4


!

相关
_

蛋白（
V.4


! =MM3.>=E-G _ Q13E->@

，
V=\

）和半

胱氨酸蛋白酶
%

（
=Q3QE3M>M


1-4=E-G .TME->@- Q13E-


=M- %

，
.=MQ=M-


%

）的表达而诱导细胞凋亡［
#!

］。
7=M

被认为起始于细胞膜受体如
<PO7

、胰岛素样生长因

子受体
#

受体（
>@MF4>@


4>U- A13NEC L=.E31 # 1-.-Q


E31

，
(PO#7

）、血小板衍生生长因子受体（
Q4=E-4-E G-


1>R-G A13NEC L=.E31 1-.-QE31

，
S,PO7

）等的细胞增

殖、分化信号通路的分子开关，主要激活
7=LJ7=LJ

<7[

和
S(%[JZUEJ/)H7

两条信号途径而参与细胞

增殖、分化和凋亡等生理过程。
7=M

的基因突变、表

达异常是肿瘤细胞发生和演化的关键性事件之一，是

重要的药物靶点之一［
!!

］。

#


%

　
V7ZO

　
V7ZO

属于
7=L

家族
%

个成员之

一，激酶活性最强，是
7=M

下游的关键性信号蛋白之

一。
V7ZO

基因突变，表达异常在三个成员中最高，约

KY

恶性肿瘤携带有突变的
V7ZO

基因，如
:"Y

的黑

色素瘤、
9"Y

乳头状甲状腺癌、
%"Y

卵巢癌、
#"Y

结肠

直肠癌、
!Y

～
%Y

肺癌等［
!%

］。研究显示，姜黄素作用

于人肾癌细胞
&=U>


!

可降低
Q


V7ZO

蛋白表达，并

可同时降低
1=M P)S

酶蛋白
W

（
W=1R-T 1=E M=1.3


/= R>1=4 3@.3A-@- C3/343A

，
W7Z8

）、丝裂原活化

蛋白激酶
#J!

（
/>E3A-@


=.E>R=E-G Q13E->@ U>@=M- #J

!

，
+<7#J!

）和
V.4


!

的蛋白表达，增加
V=\

蛋白表

达，从而抑制细胞增殖，诱导细胞凋亡［
#%

］。升麻中的

环菠萝蜜烷三萜与人乳腺癌细胞
+&O


I

、人肝癌细胞

W-QP

、人肝癌细胞阿霉素耐药株
W-QP!JZ,+

、人宫

颈癌细胞
W-4=

、前列腺癌细胞
S&


%

及人正常乳腺上

皮
+&O


#"Z

细胞孵育，可降低癌细胞内
V7ZO

表达

及其下游的
<7[#J !

和
ZUE

表达，并引起细胞内

V.4


!

表达减少，
V=\

表达增加，
.T.4>@V#

和
&,[#

的表达也降低，从而抑制细胞增殖，阻滞细胞于
P!J+

期，诱导细胞凋亡［
#9

］。一种山木瓜提取物氧杂蒽酮可

抑制食管癌
)<#

和
[b8<#:"

细胞
V7ZO

、
7=L

丝氨

酸苏氨酸蛋白激酶
&

（
&


7=L Q13E3


3@.3A-@-

，
M-1


>@-JEC1-3@>@- U>@=M-

，
&


7ZO

）的表达，进而降低

7=LJ+<[J<7[

途径
7ZO

下游
Q


+<[

、
Q


<7[

的蛋

白表达，
.T.4>@V#

表达也降低，细胞被阻滞于
P!J+

期，细胞增殖被抑制。并可下调
++S!

表达，癌细胞

迁徙和侵袭力减弱，阻止肺转移瘤的形成［
#:

］。

#


9

　
.


+T.

　
.


+T.

是
+T.

家族的成员之一，

是转录因子，与
+Z_

形成异二聚体后，与
,6Z

上

<


03\-M

结合，激活靶基因［
!9

］。
.


+T.

的功能涉及细

胞增殖、细胞周期、分化及凋亡，其基因异位、扩增或

.


+T.

相关通路的基因突变［
!9

］可导致超表达。约

!"Y

的恶性肿瘤与
.


+T.

的异常表达有关，
.


+T.

是驱动癌基因，已成为最重要的药物作用靶点之一，也

是目前临床遭遇棘手的癌细胞耐药问题的关键性

基因［
!9

］。

在天然药物及其提取物研究方面，槲皮素可诱导

细胞
.


+T.

及 β.=E-@>@ 和 .T.4>@ ,# /76Z

表达

下降，通过
*@EJβ.=E-@>@ 通路抑制前列腺癌 S&


%

细胞增殖，诱导细胞凋亡［
#;

］。
.


+T.

和
W(O

α是主要
促糖酵解的转录因子，蟾蜍灵（蟾酥的主要成分）处理

宫颈癌细胞，可导致
.


+T.

和
W(O


#α蛋白表达下降，



中国中西医结合杂志
!"#$

年
#!

月第
%$

卷第
#!

期
&'()*+

，
,-.-/0-1 !"#$

，
2345 %$

，
63


#!

·１５１９　·

下调葡萄糖转运蛋白
#

和己糖激酶
!

的表达，从而降

低肿瘤细胞内糖酵解，抑制细胞增殖［
#I

］。雷公藤内酯

酮可通过抑制
.


+T.

和人端粒酶逆转录酶（
CF/=@

E-43/-1=M- 1-R-1M- E1=@M.1>QE=M-

，
C)<7)

）表达，

活化可促进细胞老化的周期蛋白依赖激酶抑制因子

!Z

（
.T.4>@ G-Q-@G-@E U>@=M- >@C>0>E31 !Z

，
S#;

）和

S!#

的表达及
,6Z

损伤诱导转录因子
%

（
,6Z G=/


=A- >@GF.>04- E1=@M.1>QE %

，
,,()%

）表达，使白血病

细胞老化、凋亡［
#K

］。

#


:

　
.


O3M

　
.


O3M

属于立早基因，它与
.


'F@

结合而具有转录激活活性，这种
.


O3M


.


'F@

异源聚

合体为
ZS


#

转录因子，可结合靶基因启动子和增强

子区域的
)SZ

反应元件（
:

′
)PZPJ&)&Z


%

′，
)SZ

1-MQ3@M- -4-/-@EM

，
)7<M

）和
.Z+S

反应元件（
:

′
)PZ&P)&Z


%

′，
.Z+S 1-MQ3@M- -4-/-@EM

，

&7<M

）等，调控下游基因表达，促进细胞增殖及转

化［
!:

］。
.


O3M

过度表达可见于肝癌、食管癌、卵巢癌、

胃癌、宫颈癌、甲状腺乳头状癌等［
!:

］。研究发现靛玉

红衍生物
SWⅡI 可降低 .


O3M

超表达乳腺癌细胞

+&O


IJZ,7

（阿霉素耐药株）的表达状态，抑制细胞

增殖。并且这种抑制作用通过转染
MC76Z

也证明降

低
.


O3M

表达可抑制人乳腺癌细胞阿霉素耐药株

+&O


IJZ,7

增殖［
#$

］。
++S


$

是肿瘤细胞侵袭过程

中的重要蛋白水解酶。白杨磺酸可抑制
.


O3M

和

.


'F@

上游激活途径中
'6[#J!

和
<7[#J!

的磷酸

化，从而抑制
.


O3M

和
.


'F@

的磷酸化，抑制
ZS


#

的

活性，导致
++S


$

表达下降，阻止肿瘤细胞的浸润过

程［
!"

］。另一项研究显示常山酮可抑制
.


O3M

表达，下

调
6O

κV 表达，进而抑制++S


$

磷酸化，阻止乳腺癌

+&O


I

和
+,Z


+V


!%#

细胞的迁徙和侵袭，抑制细

胞增殖，诱导细胞凋亡［
!#

］。

!

　天然药物及其提取物靶向抑癌基因的表达调
控作用（表

!

，图
#

）　抑癌基因分为控制细胞生长和
分化的门卫基因（

A=E-U--Q-1

）和维护基因组稳定的

维护基因（
.=1-E=U-1

），对癌基因及与细胞增殖、迁移

及抗凋亡等相关的活化过程起抑制作用［
!;

］。肿瘤细

胞内抑癌基因的失活，表达减少或缺失是肿瘤细胞形

成和进一步演化不可或缺的一部分［
!;

］。天然药物及

其提取物可活化、增强抑癌基因表达而达到抑制、逆转

或杀伤肿瘤细胞的作用，是其治疗肿瘤的重要机制

之一。

!


#

　
S)<6

　
S)<6

基因位于
#"X!%


%#

，编码

9"%

个氨基酸的蛋白质，定位于胞浆、核膜和核内，是

唯一具有蛋白磷酸酶和脂质磷酸酶双重活性的抑癌基

因［
!I

］。
S)<6

主要通过抑制
S(%[JZUEJ/)H7

通路、

OZ[

通路、
7=LJ+<[J<7[

通路等阻滞细胞活化信号

向细胞内传导，抑制细胞增殖和迁移［
!I

］。研究表明

%"Y

～
9"Y

乳腺癌、
!9Y

～
I:Y

急性白血病、
%"Y

～
;"Y

黑色素瘤、
:Y

～
%"Y

结肠癌和
!9Y

～
99Y

非小

细胞肺癌等多种恶性肿瘤存在
S)<6

基因缺失或突变

引起的表达缺陷［
!I

］。

在天然药物及其提取物针对
S)<6

基因的表达方

面，厚朴酚作用于鼻咽癌
&6<


#

细胞促进
S)<6

表达，

抑制
QZUE

及
Q/)H7

表达而通过
S)<6JS(%UJZUE

信

表
!

　天然药物及其提取物对抑癌基因表达调控及其对癌细胞影响

天然药物
J

提取物

抑癌

基因
基因位置

J

分子量
促进靶抑癌基因表达

对癌细胞的影响
常见靶抑癌基因表达异常的肿瘤

厚朴酚［!K］

黄芩苷［!$］

丹参酮［%"］
S)<6 #"X!%

．
%#J9I U,

抑制细胞增殖、

迁徙和侵袭，

诱导细胞凋亡

乳腺癌、急性白血病、黑色素瘤、

结肠癌、非小细胞肺癌

白藜芦醇［%#］

类黄酮［%!］

木兰苷［%%］

二氢青蒿素［%9］

S:% #IQ#%

．
#J99 U,

阻滞细胞于
P!J+

期，抑制细胞增殖

并诱导细胞发生凋亡
野生型

S:%

为
:KY

氧化苦参碱［%:］

雷公藤内酯酮［%;］

白英提取物［%I］
S#; $Q!#J#;

．
: U,

阻滞细胞于
P"JP#

期，

抑制细胞增殖，诱导细胞凋亡

非小细胞肺癌、胃癌、结肠癌、前列腺癌、胰腺

癌、口腔癌、头颈部鳞状细胞癌、黑色素瘤、
VF1


U>EE

′
M

淋巴瘤

#!

去氧佛波醇
#%


棕榈酸酯［%K］

2W^ %Q!:

．
%J!9 U,

抑制细胞增殖
神经系统血管细胞瘤、视网膜血管母细胞瘤、肾

细胞癌、肾囊肿、附睾囊腺瘤

藤黄酸［%$］

β榄香烯［9"］

天花粉蛋白［9#］
ZS& :X!!

．
!J%#! U,

抑制细胞增殖，阻滞细胞于

P!J+

期，诱发细胞凋亡

结肠直肠癌、胃癌、乳腺癌、

甲状腺癌、卵巢癌、肺癌
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#!

号通路达到抑制细胞增殖、迁徙和侵袭的抗肿瘤作

用［
!K

］。黄芩苷作用于人胃癌细胞株
+P&


K"%

和

VP&


K!%

细胞可上调
S)<6

、
S:%

和金属蛋白酶组织

抑制因子
%

（
E>MMF- >@C>0>E31 3L /-E=443Q13E->@=M-

%

，
)(+S%

）的表达，下调基质金属蛋白酶
%

（
/=E1>\

/-E=443Q13E->@=M- %

，
++S%

）的表达，从而抑制细胞

增殖和迁移［
!$

］。丹参酮作用于非小细胞肺癌
P4.


K!

可上调
S)<6

表达及
S:%

和
S!#

的表达，降低
Q


ZUE

表达，并可降低抗凋亡分子
V.4


!

、
V.4


\4

表达，增加

V=\

表达及
&=MQ=M-


%J$

和多聚腺苷二磷酸核糖聚

合 酶
#

［
Q34T

（
Z,S


1>03M-

）
Q34T/-1=M- #

，

SZ7S#

］的表达，从而抑制细胞增殖［
%"

］。

!


!

　
S:%

　
S:%

是转录因子，为重要的抑癌基因

之一。
S:%

本身或通过激活其下游数百个靶基因而参

与阻滞细胞周期，抑制细胞增殖，
,6Z

修补和促进细

胞凋亡等途径达到控制细胞生长和清除损伤和变异细

胞的作用。研究显示，
#!

种常见肿瘤野生型
S:%

分

别为：乳 腺 癌
;I


#Y

、肺 腺 癌
9K


!Y

、肺 鳞 癌

!"


IY

、子宫内膜癌
I!


!Y

、多形性胶质母细胞瘤

I#


IY

、膀胱移行细胞癌
:"


"Y

、肾透明细胞癌

$I


KY

、头颈部鳞癌
%"


!Y

、结直肠癌
9#


9Y

、卵巢

浆液癌
:


9Y

、急性髓系白血病
$!


:Y

［
9!

］。总体野

生型
S:%

为
:KY

［
9!

］。在中药研究方面，白藜芦醇作

用于肺腺癌细胞
Z:9$

可上调
S:%

和
V=\

表达，细胞

被阻止于
8

期，细胞发生凋亡［
%#

］。姜的提取物类黄酮

作用于肝癌细胞
W-QP!

可上调
S:%

和
S!#

的表达，降

低细胞周期蛋白
,#

（
.T.4>@ ,#

）和周期蛋白依赖性激

酶
9

（
.T.4>@ G-Q-@G-@E U>@=M- 9

，
&,[9

）的表达，阻

滞细胞于
P!J+

期，并可激活
&=MQ=M-


%J$

，诱导细胞

凋亡［
%!

］。木兰苷作用于前列腺癌
S&


%

和
,F


#9:

细

胞体外和体内均可上调
S:%

和
S!#

表达，下调
ZUE

表

达，抑制细胞增殖并诱导细胞发生凋亡［
%%

］。二氢青蒿

素联合放疗可使人肺腺癌
P^&


K!

细胞
S:%

和
S!#

蛋

白的表达增高，同时下调
V.4


!

的蛋白表达，增加放射

的敏感性。从而阻滞
P^&


K!

细胞于
P"JP#

期，并诱

导细胞凋亡［
%9

］。

!


%

　
S#;

　
S#;

基因于
#$$!

年由
)1=R>M

等发

现，是继
S:%

后又一重要的抑癌基因［
9%

］。
S#;

基因

位于
$Q!#


%

，编码由
#:;

个氨基酸组成的蛋白质。

它主要通过
.T.4>@,


&,[9J


&,[;JQ70


<!O

途径阻

止细胞进入
8

期和
,6Z

合成［
%:

］。近来研究显示氧

化苦参碱作用于人结肠腺癌细胞株
8*;!"

，可使其

S#;

表达升高，而
.T.4>@,#

和
&,[9

表达下降。细

胞被阻止于
P#

期，抑制细胞增殖并诱发细胞凋

亡［
%;

］。雷公藤内酯酮作用于白血病
a$%I

和
W^


;"

细胞可使其
S#;

、
S!#

及
,,()%

表达增加，而
)<7)

和

.


+T.

表达下降，达到抑制细胞增殖，诱导细胞凋

亡［
%I

］。白英的提取物作用于口腔癌细胞
W8&


%

、
8Z8

和
&Z^


!I

可增加
S#;

、
S!#

、
&,[!#

和
.T.4>@,#

的

表达量，并能抑制抗凋亡蛋白
V.4


!

和
V.4


\4

的表达，

增加
V=\

和
V=G

的表达。阻止细胞于
P"JP#

期，抑制

细胞增殖，诱导细胞凋亡［
99

］。
S#;

基因突变、缺失和甲

基化会引起
S#;

失活、表达下降而导致细胞周期加速、

过度增殖，肿瘤组织形成。研究发现
S#;

异常表达可见

于非小细胞肺癌
%%Y

、胃癌
K#


;Y

、结肠癌
##


$Y

、前

列腺癌
9I


;Y

、胰腺癌
##


KY

、口腔癌
;"


"Y

、头颈部

鳞状细胞癌
:I


"Y

、黑色素瘤
!:


$Y

、
VF1U>EE

′
M

淋巴

瘤
I!


:Y

。所以
S#;

是药物作用的重要靶点之一［
%:

］。

!


9

　
2W^

　
2W^

定位于染色体
%Q!:


%

，取名于

希佩尔·林道综合征（
R3@ C>QQ-4


4>@G=F MT@G13/-

，

2W^

）。癌细胞内
2W^

基因表达较少或缺失，主要通

过
2W^JW(O

通路导致肿瘤细胞增殖、生存和血管形

成［
%K

］。研究显示狼毒大戟根部提取物
#!

去氧佛波
醇

#%

棕榈酸酯在缺氧的情况下可促进乳腺癌
+&O


I

细胞
2W^

的产生，并抑制
W(O


#α的产生，扭转在缺氧

情况下肿瘤细胞
W(O


#α的增多，从而通过 W(O


#αJ

2W^

途径降低
2<PO

的产生，抑制细胞增殖［
9:

］。但

天然药物及其提取物对肿瘤细胞内
2W^

表达影响的

研究较少，还有待于进一步深入研究。

!


:

　
ZS&

　
ZS&

基因于
#$K;

年由
W-11-1=

发

现，位于
:X!!


!

，编码
!K9%

个氨基酸的
ZS&

蛋

白［
%$

］。癌细胞内
ZS&

基因表达减少或缺失，从而使

得β.=E-@>@ 不能充足与 ZS&

结合，而免于被降解，

胞浆内聚集穿入细胞核引起
.


'F@

、
.T.4>@,#

和
.


+T.

等基因异常转录活化。
ZS&

失活、表达减少见

于结肠直肠癌、胃癌、乳腺癌、甲状腺癌、卵巢癌和肺癌

等［
%$

］。研究表明藤黄酸作用于人结肠癌
8*9K"

细

胞可显著上调
ZS&

表达，通过抑制
*@EJβ.=E-@>@ 通

路抑制细胞增殖，阻滞细胞于
P!J+

期，并诱发细胞凋

亡［
9"

］。β榄香烯（从姜科植物莪术中提取的抗癌有效
成分）作用于人肝癌细胞株

W-QP!

可使其
ZS&

和

Z\>@

表达增高，而 β.=E-@>@ 表达减少，从而抑制细
胞增殖［

9#

］。天花粉蛋白处理宫颈癌细胞
W-4=

和

&=8U>

可恢复甲基化的
ZS&

和
)8^&#

的表达，并降

低
,6+)#

的活性，抑制肿瘤细胞的增殖［
9;

］。
ZS&

表

达缺失可导致
*@EJβ.=E-@>@通路持续活化而引起细

胞增殖和迁徙。此外，
ZS&

还具有调节细胞周期，

,6Z

的复制和修补、凋亡等作用，是药物作用的重要
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靶点，尤其是结肠、直肠癌的药物治疗［
%$

］。

%

　总结与展望　天然药物及其提取物可对癌细
胞在增殖、分化和迁移等重要信号途径中如

7=LJ+<[J

<7[

、
S(%[JZUEJ/)H7

、
*@EJβ.=E-@>@、2W^JW(O

、

S:%

及
S#;

等起关键性作用的癌基因和抑癌基因的

表达进行调控，从而达到抑制肿瘤细胞增殖、迁移，诱

导肿瘤细胞凋亡的抗癌作用。无论针对癌基因还是抑

癌基因均可抑制肿瘤细胞生长（
#""Y

），诱发细胞凋

亡（
K"Y

）。这些结果与癌基因和抑癌基因所介导的

信号途径参与细胞的增殖和凋亡过程有关。调节

W<7!

、
[7Z8

、
V7ZO

和
.


O3M

癌基因，
S)<6

抑癌

基因还可抑制肿瘤细胞迁徙或血管的形成（
:"Y

）。

针对癌细胞恶性化（迁移和血管形成）方面，调控癌基

因较调控抑癌基因可能存在更大作用，其差异性需待

进一步研究。

针对癌基因和抑癌基因作用的研究是未来天然药

物及其提取物解决其抗癌作用精准靶点的核心。但也

应注意野生型
S:%

为抑癌基因，而突变型
S:%

则转化

成癌基因，突变型
S:%

约占各类肿瘤的
9!Y

，因此对

于这类肿瘤应采取抑制突变型而促进野生型
S:%

表

达的两种治疗策略。此外，天然药物及其提取物对基

因表达呈多靶点调控，药物作用于信号途径上游的靶

基因可能导致其下游基因分子表达的变化，并且可通

过通路交叉出现放大效应。所以目前所研究的各种天

然药物及其提取物对肿瘤细胞分子靶向机制还需深入

梳理、分析，以期进一步明确天然药物及其提取物的精

准基因靶点。
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