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胰 腺 癌 （ pancreatic cancer， PC） 被 称 为 “ 癌 症 之 王 ” ， 是 消

化 系 统 中 恶 性 程 度 最 高 、 侵 袭 性 最 强 的 肿 瘤 之 一 。 该 病 起 病

隐 匿 、 早 期 诊 断 困 难 ， 预 后 极 差 ， 中 位 生 存 期 约 4 个 月 ， 5 年 生

存 率 低 至 13%[1]。 2022 年 全 球 癌 症 流 行 病 学 数 据 显 示 ， 胰 腺 癌

新 发 病 例 约 为 51万 例 ， 发 病 率 位 居 所 有 恶 性 肿 瘤 第 12 位 ； 死 亡

病 例 达 47 万 例 ， 致 死 率 高 居 第 6 位 [2]。 同 期 ， 我 国 胰 腺 癌 新 发 病
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[摘要] 综述核因子资B（NF-资B）信号通路在胰腺癌发生发展中的作用，并总结中药单体通过调控该通路干

预胰腺癌的机制。NF-资B通路在胰腺癌的炎症微环境、细胞增殖、细胞凋亡、细胞侵袭、转移及化疗耐药中持续激

活，是其关键致病机制之一。NF-资B通路是中药单体治疗胰腺癌的重要靶点，其多成分、多通路协同作用机制为

胰腺癌的治疗策略优化提供了理论依据。中药单体可通过抑制NF-资B通路的活化、核转位及下游靶基因表达，诱

导肿瘤细胞凋亡与周期阻滞，抑制肿瘤细胞增殖与侵袭，逆转上皮-间充质转化（EMT）及化疗耐药，调节肿瘤免

疫微环境。
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Research Progress on Traditional Chinese Medicine Monomers Intervening

in Pancreatic Cancer by Regulating the NF-κB Signaling Pathway

[Abstract] This article reviews the role of the nuclear factor-kappa B (NF-资B) signaling pathway in the

occurrence and development of pancreatic cancer, and summarizes the mechanisms by which traditional Chinese

medicine (TCM) monomers intervene in pancreatic cancer by regulating this pathway. Persistent activation of the

NF-资B pathway in the inflammatory microenvironment, cell proliferation, apoptosis, invasion, metastasis, and

chemoresistance of pancreatic cancer is one of its key pathogenic mechanisms. The NF-资B pathway serves as

an important target for TCM monomers in treating pancreatic cancer. Their multi -component, multi -pathway

synergistic action mechanism provides a theoretical basis for optimizing treatment strategies for pancreatic cancer.

TCM monomers can induce tumor cell apoptosis and cell cycle arrest, inhibit tumor cell proliferation and invasion,

reverse epithelial-mesenchymal transition (EMT) and chemoresistance, and regulate the tumor immune microen原

vironment by inhibiting the activation, nuclear translocation, and downstream target gene expression of the NF-资B

pathway.
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例 11.87 万 例 ， 死 亡 10.63 万 例 ， 年 龄 标 准 化 发 病 率 和 死 亡 率 分

别 为 4.44/100 000 和 3.88/100 000[3]。 胰 腺 癌 的 发 病 机 制 复 杂 ， 涉

及 多 个 易 感 因 素 （ 如 吸 烟 、 肥 胖 、 糖 尿 病 、 慢 性 胰 腺 炎 、 酗 酒 及

遗 传 易 感 性 等 ） [4]， 但 其 确 切 致 病 机 制 尚 未 完 全 阐 明 ， 给 早 期

干 预 带 来 较 大 挑 战 。 目 前 ， 胰 腺 癌 的 主 要 治 疗 手 段 包 括 手 术

切 除 和 化 学 治 疗 。 然 而 ， 由 于 早 期 缺 乏 特 异 性 临 床 表 现 ， 仅

15%耀20%的 患 者 在 确 诊 时 具 备 手 术 条 件 ， 而 手 术 成 功 患 者 术

后 两 年 内 复 发 率 仍 高 达 75%[5]。 常 用 化 疗 药 物 如 吉 西 他 滨 等 缺

乏 特 异 性 ， 易 损 伤 正 常 细 胞 ， 引 发 多 种 不 良 反 应 ， 且 患 者 常 出

现 耐 药 性 ， 严 重 限 制 其 临 床 使 用 [6]。 研 究 预 测 ， 到 2030 年 胰 腺

癌 将 跃 升 为 全 球 癌 症 相 关 死 亡 的 第 二 大 原 因 [1]。 因 此 ， 开 发 疗

效 确 切 、 毒 性 更 低 的 创 新 治 疗 策 略 已 成 为 当 务 之 急 。

根 据 胰 腺 癌 的 临 床 表 现 和 演 变 过 程 ， 中 医 学 将 其 归 为

“ 积 聚 ” “ 癥 瘕 ” “ 胁 痛 ” “ 黄 疸 ” “ 鼓 胀 ” 等 范 畴 。 其 发 病 多 由 情 志

失 调 、 饮 食 不 节 、 劳 倦 内 伤 、 外 邪 侵 袭 、 体 质 素 虚 等 多 种 因 素

所 致 。 肝 脾 受 损 ， 气 血 失 调 ， 脏 腑 功 能 紊 乱 ， 久 则 湿 热 、 痰 浊 、

瘀 血 、 气 郁 及 毒 邪 互 结 于 中 焦 ， 最 终 在 腹 中 积 聚 成 块 [7]。 因 此 ，

中 医 治 疗 胰 腺 癌 应 以 扶 正 祛 邪 、 消 癥 散 结 为 基 本 原 则 。 随 着

中 医 药 现 代 研 究 的 深 入 ， 越 来 越 多 的 研 究 聚 焦 于 中 药 单 体 作

用 的 分 子 机 制 。 中 药 单 体 是 从 中 药 材 中 提 取 的 具 有 生 物 活 性

的 单 一 成 分 。 研 究 表 明 ， 多 种 中 药 单 体 可 以 通 过 诱 导 细 胞 凋

亡 、 抑 制 癌 细 胞 转 移 、 抗 血 管 生 成 、 克 服 耐 药 性 等 机 制 发 挥 抗

胰 腺 癌 作 用 [8]。 值 得 关 注 的 是 ， 核 因 子 资B（ nuclear factor 资B，

NF-资B） 信 号 通 路 作 为 调 控 肿 瘤 细 胞 炎 症 、 凋 亡 、 增 殖 与 免 疫

逃 逸 的 关 键 通 路 ， 已 被 证 实 在 胰 腺 癌 中 持 续 激 活 。 近 年 来 ， 靶

向 NF-资B 通 路 成 为 中 药 单 体 抗 胰 腺 癌 研 究 的 重 要 方 向 之 一 。

然 而 ， 目 前 尚 缺 乏 针 对 中 药 单 体 通 过 NF-资B 信 号 通 路 调 控 胰 腺

癌 的 系 统 性 综 述 。 基 于 此 ， 本 文 整 理 并 总 结 了 近 年 来 中 药 单

体 干 预 NF-资B 信 号 通 路 调 控 胰 腺 癌 的 研 究 进 展 ， 旨 在 为 胰 腺

癌 的 临 床 治 疗 策 略 和 新 药 研 发 提 供 理 论 依 据 和 研 究 方 向 。

1 NF-资B信号通路概述

NF-资B 是 一 类 重 要 的 二 聚 体 转 录 因 子 家 族 ， 最 初 因 其 能

够 结 合 B 细 胞 中 资 轻 链 基 因 的 增 强 子 元 件 而 得 名 [9]。 该 家 族 包

括 RelA（ p65） 、 RelB 、 c-Rel、 p50（ 由 p105 前 体 剪 切 ） 和 p52（ 由

p100 前 体 剪 切 ） 等 5 种 成 员 。 这 些 蛋 白 均 含 有 Rel 同 源 结 构 域

（ Rel homology domain， RHD） ， 该 结 构 域 对 蛋 白 二 聚 化 、 DNA

结 合 至 关 重 要 [10]。 在 静 息 状 态 下 ， NF-资B 以 非 活 性 二 聚 体 形 式

与 I资B 结 合 ， 滞 留 于 细 胞 质 。 当 受 到 促 炎 因 子 、 病 原 体 或 氧 化

应 激 刺 激 时 [11]， I资B蛋 白 经 I资B激 酶 （ I资B kinase ， IKK） 介 导 磷 酸

化 并 通 过 泛 素 -蛋 白 酶 体 途 径 降 解 ， 导 致 NF-资B从 细 胞 质 释 放 ，

转 移 至 细 胞 核 中 发 挥 转 录 活 性 ， 激 活 下 游 基 因 的 表 达 。 NF-资B

信 号 通 路 可 通 过 经 典 通 路 （ canonical pathway） 和 非 经 典 通

路 （ non-canonical pathway） 激 活 ， 其 激 活 状 态 受 高 度 精 密 的

调 控 。 NF-资B在 调 节 固 有 免 疫 [12]、 适 应 性 免 疫 [13]、 炎 症 反 应 [14]、

细 胞 增 殖 与 细 胞 凋 亡 [15] 等 多 种 生 理 和 病 理 过 程 中 发 挥 关 键

作 用 。 NF-资B 功 能 失 衡 已 被 证 实 与 多 种 疾 病 密 切 相 关 [10]。 在 肿

瘤 的 发 生 发 展 中 ， NF-资B 的 持 续 激 活 可 促 进 肿 瘤 细 胞 的 生

存 、 增 殖 、 侵 袭 、 转 移 及 免 疫 逃 逸 ， 同 时 NF-资B 的 持 续 激 活 可

通 过 维 持 慢 性 炎 症 微 环 境 为 肿 瘤 进 展 提 供 有 利 条 件 。 因 此 ，

该 通 路 已 成 为 抗 肿 瘤 治 疗 的 重 要 靶 点 之 一 。

1.1 经典NF-资B信号通路 在 静 息 状 态 下 ， NF-资B转 录 因 子 以

二 聚 体 形 式 与 其 抑 制 蛋 白 I资B 家 族 成 员 （ 如 I资B琢、 I资B茁、 I资B着）

结 合 ， 形 成 不 活 化 复 合 物 ， 滞 留 于 细 胞 质 中 [16]。 I资B 通 过 其 锚 蛋

白 重 复 序 列 抑 制 NF-资B 的 核 定 位 信 号 （ nuclear localization

signal， NLS） ， 阻 止 其 进 入 细 胞 核 。 在 细 胞 受 到 炎 症 因 子 、 免 疫

刺 激 或 应 激 信 号 激 活 时 ， I资B 被 IKK 复 合 物 磷 酸 化 ， 随 后 通 过

泛 素 - 蛋 白 酶 体 通 路 降 解 ， 从 而 释 放 NF-资B 。 IKK 复 合 物 由 催

化 亚 基 （ IKK琢、 IKK茁） 和 调 节 亚 基 [NF-资B必 需 调 节 因 子 （ NF-资B

essential modulator， NEMO） ] 组 成 [17]。 IKK 复 合 物 可 通 过 自 身 磷

酸 化 激 活 ， 或 由 TGF-茁激 活 激 酶 （ TGF-茁 activated kinase,TAK）

复 合 物 介 导 激 活 。 TAK 由 TGF-茁 激 活 激 酶 1（ TGF-茁 activated

kinase 1， TAK1） 与 调 节 亚 基 [TAK1 结 合 蛋 白 1（ TAK1 binding

protein 1 ， TAB1） 、 TAK1 结 合 蛋 白 2（ TAK1 binding protein 2，

TAB2） 或 TAK1结 合 蛋 白 3（ TAK1 binding protein 3， TAB3） ]构

成 [18-20]。 NF-资B 二 聚 体 释 放 后 迅 速 转 位 入 核 ， 识 别 并 结 合 DNA

上 的 资B位 点 ， 诱 导 或 抑 制 靶 基 因 的 转 录 表 达 。

1.2 非经典NF-资B信号通路 非 经 典 NF-资B 信 号 通 路 的 激

活 以 NF-资B 诱 导 激 酶 （ NF-资B inducing kinase， NIK） 为 关 键

节 点 。 该 通 路 中 NIK 可 激 活 IKK琢 二 聚 体 ， 促 进 p100 C 末 端 的

丝 氨 酸 残 基 磷 酸 化 ， 招 募 E3 泛 素 连 接 酶 SCF茁-TrCP， 介 导 p100 的

K48 位 点 多 泛 素 化 [21-22]。 与 经 典 通 路 中 I资B 蛋 白 的 完 全 降 解 不

同 ， p100 限 水 解 后 会 生 成 具 有 转 录 活 性 的 p52 亚 基 。 由 于 p100

常 与 RelB 形 成 异 源 二 聚 体 并 滞 留 于 细 胞 质 ， p52 的 生 成 可 促

使 p52/RelB 复 合 物 转 位 入 核 ， 调 控 下 游 靶 基 因 转 录 [16]。 在 静 息

状 态 下 ， 由 细 胞 凋 亡 抑 制 蛋 白 1/2（ cellular inhibitor of apoptosis

protein 1/2 ， cIAP1/2） 、 TNF 受 体 相 关 因 子 2（ TNF receptor-

associated factor 2 ， TRAF2） 及 TNF 受 体 相 关 因 子 3（ TNF re原

ceptor-associated factor 3 ， TRAF3） 组 成 的 E3 泛 素 连 接 酶 复

合 物 持 续 介 导 NIK的 K48 型 多 泛 素 化 ， 使 其 被 蛋 白 酶 体 迅 速 降

解 ， 从 而 维 持 NIK的 低 表 达 水 平 [23-25]。 当 CD40配 体 （ CD40 ligand ，

CD40L） 或 淋 巴 毒 素 茁 受 体 （ lymphotoxin beta receptor， LT茁R）

等 受 体 被 激 活 后 ， cIAP1/2自 身 泛 素 化 ； TRAF3 则 经 K48 多 泛 素

化 途 径 被 降 解 ， 导 致 抑 制 NIK 降 解 的 E3 复 合 物 解 体 ， 使 NIK 稳

定 表 达 并 激 活 IKK琢 ， 从 而 诱 导 非 经 典 NF-资B 信 号 通 路 的 激

活 [23-26]。

1.3 负反馈机制 泛 素 化 在 NF-资B信 号 通 路 的 多 个 阶 段 中 扮

演 着 关 键 角 色 ， 而 去 泛 素 化 酶 （ deubiquitinating enzymes， DUBs）

则 通 过 去 泛 素 化 调 节 这 一 过 程 ， 形 成 有 效 的 负 反 馈 机 制 ， 确

保 信 号 的 适 时 终 止 和 通 路 的 稳 定 [16]。 如 A20 蛋 白 ， 作 为 NF-资B

诱 导 的 蛋 白 之 一 ， 具 有 双 重 酶 活 性 （ DUB/E3 连 接 酶 ） 。 A20 蛋

白 由 TNF-琢诱 导 基 因 TNFAIP3 编 码 。 A20 可 去 除 受 体 相 互 作 用

丝 氨 酸 /苏 氨 酸 蛋 白 激 酶 1（ receptor-interacting serine/threonine-

protein kinase 1 ， RIPK1） 上 的 泛 素 链 并 对 RIP-1 进 行 K48 相 关

的 多 泛 素 化 ， 从 而 促 使 RIPK1 降 解 ， 抑 制 过 度 的 NF-资B 激 活 [27]。

圆 柱 瘤 病 基 因 （ cylindromatosis， CYLD） 是 一 种 赖 氨 酸 63 去 泛

素 化 酶 ， 能 够 去 除 线 性 链 或 K63型 泛 素 链 ， 靶 向 作 用 于 RIPK1 、

NEMO 及 TRAF2 等 关 键 蛋 白 [28-30]。 OTU 去 泛 素 化 酶 含 线 性 泛 素

链 结 合 域 （ OTU deubiquitinase with linear linkage specificity ，
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OTULIN） 则 专 门 作 用 于 线 性 泛 素 链 ， 抑 制 线 性 泛 素 链 组 装 复

合 物 （ linear ubiquitin chain assembly complex ， LUBAC） 的 活

性 ， 进 而 调 节 NF-资B 信 号 通 路 的 强 度 [31-32]。 这 些 去 泛 素 化 酶 的

负 反 馈 调 控 机 制 不 仅 有 助 于 维 持 NF-资B 信 号 通 路 的 平 衡 ， 还

能 防 止 NF-资B过 度 激 活 ， 从 而 维 持 细 胞 稳 态 ， 避 免 因 NF-资B 持

续 激 活 引 发 的 炎 症 损 伤 及 肿 瘤 相 关 病 理 进 程 。 （ 见 图 1）

图 1 NF-资B信号通路激活机制（www.figdraw.com）

2 NF-资B信号通路在胰腺癌中的作用

NF-资B 信 号 通 路 在 胰 腺 癌 的 发 生 和 发 展 中 发 挥 着 关 键

作 用 。 NF-资B 信 号 通 路 可 通 过 调 控 炎 症 反 应 ， 促 进 白 细 胞 介

素 -1茁（ interleukin-1茁 ， IL-1茁） 和 肿 瘤 坏 死 因 子 -琢（ tumor

necrosis factor-琢， TNF-琢） 等 促 炎 因 子 的 释 放 ， 帮 助 构 建 肿 瘤

免 疫 微 环 境 （ tumor microenvironment， TME） ， 进 而 加 速 胰 腺 癌

的 进 展 [33]。 此 外 ， NF-资B 信 号 通 路 还 可 通 过 多 种 机 制 调 控 胰 腺

癌 细 胞 的 增 殖 、 侵 袭 、 转 移 和 凋 亡 ， 成 为 影 响 肿 瘤 生 长 和 转 移

的 重 要 因 素 。 因 此 ， NF-资B信 号 通 路 为 胰 腺 癌 治 疗 的 潜 在 靶 点 。

2.1 调控胰腺癌的炎症微环境 胰 腺 癌 细 胞 及 TME 中 NF-资B

信 号 通 路 的 活 性 增 强 ， 与 特 定 基 因 变 化 密 切 相 关 。 该 通 路 可

通 过 调 控 免 疫 反 应 和 促 炎 因 子 的 表 达 ， 推 动 胰 腺 癌 的 发 生 和 发

展 。 研 究 表 明 ， 富 含 半 胱 氨 酸 的 肠 蛋 白 1（ cysteine-rich intestinal

protein 1 ， CRIP1） 可 与 NF-资B/p65 结 合 ， 促 进 其 核 转 移 并 上 调

C-X-C基 序 趋 化 因 子 配 体 1/2（ C-X-C motif chemokine ligand

1/2 ， CXCL1/2） 表 达 ， 进 而 增 强 髓 源 性 抑 制 细 胞 （ myeloid-de原

rived suppressor cells， MDSC） 向 TME 的 迁 移 ， 形 成 免 疫 抑 制

状 态 [34]。 C-X-C 趋 化 因 子 受 体 4 型 （ C-X-C chemokine receptor

type 4， CXCR4） 的 激 活 则 可 增 强 嵌 合 抗 原 受 体 T细 胞 （ chimeric

antigen receptor T cells， CAR-T） 的 肿 瘤 浸 润 能 力 ， 并 通 过 抑

制 信 号 转 导 和 转 录 激 活 因 子 3（ signal transducer and activator

of transcription 3， STAT3） 信 号 轴 ， 下 调 TNF-琢、 白 细 胞 介 素 -6

（ interleukin-6， IL-6） 及 白 细 胞 介 素 -17（ interleukin-17， IL-17）

等 炎 症 因 子 的 表 达 。 炎 症 因 子 水 平 降 低 可 进 一 步 通 过 NF-资B

信 号 通 路 抑 制 癌 症 相 关 成 纤 维 细 胞 分 泌 基 质 细 胞 衍 生 因

子 -1琢（ stromal cell-derived factor-1琢 ， SDF-1琢） ， 从 而 减 少

MDSC 迁 移 [35]。 此 外 ， NF-资B 还 能 促 进 CXCL1 表 达 水 平 ， 进 一 步

加 剧 免 疫 抑 制 性 微 环 境 的 形 成 [36]。 在 炎 症 因 子 调 节 方 面 ， IL-1茁

可 激 活 NF-资B 通 路 ， 促 进 Ets 转 录 因 子 ESE3 表 达 ， 增 强 胰 腺 星

状 细 胞 （ pancreatic stellate cells ， PSCs） 活 性 ， 从 而 诱 导 化 疗

耐 药 [37]。 值 得 注 意 的 是 ， NF-资B 与 部 分 白 细 胞 介 素 之 间 存 在 正

反 馈 调 控 机 制 。 研 究 显 示 ， 肽 酰 脯 氨 酰 异 构 酶 NIMA 相 互 作 用

蛋 白 1（ peptidylprolyl isomerase NIMA-interacting 1 ， Pin1） 可

增 强 NF-资B 活 性 ， 进 而 上 调 白 细 胞 介 素 -18（ interleukin-18 ，

IL-18） 表 达 ， 而 IL-18 与 Pin1 又 能 协 同 促 进 NF-资B 激 活 ， 形 成

持 续 促 炎 的 正 反 馈 回 路 。 这 与 胰 腺 癌 不 良 预 后 密 切 相 关 [38]。

2.2 调控胰腺癌细胞的增殖、侵袭、转移与凋亡 研 究 表 明 ，

在 细 胞 内 信 号 调 控 方 面 ， 蛋 白 激 酶 C咨- 受 体 相 互 作 用 丝 氨 酸 /

苏 氨 酸 蛋 白 激 酶 2（ protein kinase C iota-receptor-interacting

serine/threonine-protein kinase 2， PRKCI-RIPK2） 可 激 活 NF-资B

/c-Jun 氨 基 末 端 激 酶 （ c-Jun N-terminal kinase ， JNK） /细 胞 外

信 号 调 节 激 酶 （ extracellular signal-regulated kinase， ERK） 通

路 ， 增 强 胰 腺 癌 细 胞 的 增 殖 与 侵 袭 能 力 ， 抑 制 细 胞 凋 亡 ， 促 进

自 噬 体 形 成 [39]。 另 一 方 面 ， NF-资B 还 参 与 了 细 胞 死 亡 调 控 ， 如

乙 酰 辅 酶 A 合 成 酶 2（ Acyl-CoA synthetase short-chain family

member 2 ， ACSS2） 可 介 导 乙 酰 辅 酶 A 生 成 ， 进 而 通 过 NF-资B

途 径 下 调 碳 酸 酐 酶 9（ carbonic anhydrase 9， CA9） 表 达 ， 增 强

细 胞 对 碱 中 毒 的 敏 感 性 ， 诱 导 细 胞 死 亡 。 NF-资B在 特 定 条 件 下

还 可 介 导 胰 腺 癌 细 胞 死 亡 ， 具 有 双 重 调 节 功 能 [40]。 此 外 ， NF-资B还

可 通 过 调 节 上 皮 -间 充 质 转 化 （ epithelial-mesenchymal transition，

EMT） 相 关 因 子 ， 促 进 胰 腺 癌 细 胞 的 迁 移 与 侵 袭 。 如 有 研 究 构

建 了 热 休 克 蛋 白 70（ heat shock protein 70， HSP70） 表 达 升 高

的 胰 腺 癌 细 胞 模 型 ， 结 果 发 现 HSP70 可 通 过 激 活 NF-资B 通 路

上 调 N- 钙 黏 蛋 白 、 波 形 蛋 白 和 Twist 的 表 达 ， 增 强 细 胞 的 侵 袭

能 力 和 伤 口 愈 合 能 力 。 抑 制 NF-资B 活 性 可 逆 转 上 述 效 应 ， 提 示

NF-资B在 介 导 EMT及 细 胞 迁 移 /侵 袭 中 具 有 关 键 作 用 [41]。

3 中药单体调控NF-资B信号通路干预胰腺癌的机制

中 药 单 体 可 通 过 抑 制 NF-资B 通 路 的 活 化 、 核 转 位 及 下 游

靶 基 因 表 达 ， 诱 导 肿 瘤 细 胞 凋 亡 与 周 期 阻 滞 ， 抑 制 肿 瘤 细 胞

增 殖 与 侵 袭 ， 逆 转 EMT 及 化 疗 耐 药 ， 调 节 肿 瘤 免 疫 微 环 境 。

（ 见 图 2）

图 2 中药单体基于 NF-资B信号通路干预胰腺癌作用机制

（www.figdraw.com）

3.1 诱导肿瘤细胞凋亡与周期停滞 茜 素 是 中 药 茜 草 的 主

要 活 性 成 分 ， 能 抑 制 TNF-琢诱 导 的 NF-资B活 化 与 核 转 位 ， 抑 制

其 相 关 的 TNF-琢-TAK1-NF-资B 信 号 级 联 反 应 ， 下 调 NF-资B 靶

基 因 B 细 胞 淋 巴 瘤 -2（ B-cell lymphoma-2 ， Bcl-2） 、 B 细 胞

BF-资B邙

108



2026年3月第32卷第3期 March.2026 Vol.32 No.3

淋 巴 瘤 -xl （ B-cell lymphoma-extra large ， Bcl-xL） 、 X 连 锁

凋 亡 抑 制 蛋 白 （ XIAP） 、 细 胞 周 期 蛋 白 D（ Cyclin D） 、 c-Myc，

从 而 诱 导 细 胞 周 期 阻 滞 ， 促 进 细 胞 凋 亡 [42]。 百 里 醌 是 黑 种 草

子 挥 发 油 的 主 要 活 性 成 分 。 MU G G等 [43]研 究 发 现 ， 百 里 醌 预

处 理 能 显 著 抑 制 TNF-琢 诱 导 的 p65 磷 酸 化 和 核 转 位 。 在 体 内

实 验 中 ， 百 里 醌 与 吉 西 他 滨 联 合 使 用 能 降 低 NF-资B 的 DNA 结

合 活 性 ， 降 低 p65 的 磷 酸 化 ， 减 少 Bcl-2 、 Bcl-xL、 XIAP 和 存 活

蛋 白 （ Survivin） 的 表 达 ， 促 进 胱 天 蛋 白 酶 -3（ Caspase-3） 、 胱 天

蛋 白 酶 -9 （ Caspase-9） 、 Bcl-2 相 关 X蛋 白 （ Bcl-2-associated X

protein ， Bax） 表 达 ， 增 加 细 胞 色 素 c 释 放 ， 从 而 促 进 肿 瘤 细 胞

凋 亡 ， 抑 制 胰 腺 癌 发 展 。 异 阿 魏 酸 来 源 于 丹 参 ， 能 通 过 抑 制 I资原

B琢 的 磷 酸 化 和 p65 的 核 转 位 ， 阻 断 NF-资B 通 路 的 激 活 ， 同 时 阿

魏 酸 能 通 过 线 粒 体 依 赖 途 径 诱 导 细 胞 凋 亡 [44]。 和 厚 朴 酚 是 中

药 厚 朴 的 主 要 活 性 成 分 。 王 立 文 等 [45]研 究 发 现 ， 和 厚 朴 酚 可 通

过 减 少 NF-资B p65 蛋 白 入 核 ， 增 加 胞 浆 内 表 达 ， 同 时 和 厚 朴

酚 可 抑 制 I资B-琢 磷 酸 化 和 I资B-琢 蛋 白 降 解 ， 从 而 抑 制 吉 西 他

滨 诱 导 的 NF-资B 通 路 的 激 活 ， 降 低 Bcl-2 表 达 水 平 ， 提 高 Bax/

Bcl-2 比 值 ， 抑 制 Survivin 表 达 ， 增 强 吉 西 他 滨 诱 导 人 胰 腺 癌 细

胞 凋 亡 的 作 用 ， 从 而 达 到 抑 制 胰 腺 癌 的 效 果 。 鸦 胆 子 苦 醇 是

来 源 于 鸦 胆 子 的 三 萜 内 酯 类 化 合 物 。 LU Z 等 [46]研 究 发 现 ， 鸦

胆 子 苦 醇 单 独 使 用 或 联 合 化 疗 药 物 均 可 下 调 胰 腺 癌 细 胞 中

NF-资B p65 的 表 达 ， 抑 制 其 激 活 ， 并 降 低 抗 凋 亡 蛋 白 Bcl-xL

和 增 殖 细 胞 核 抗 原 （ proliferating cell nuclear antigen ， PCNA）

的 表 达 ， 诱 导 细 胞 凋 亡 ， 从 而 发 挥 抗 胰 腺 癌 作 用 。 番 茄 红 素 是

存 在 于 番 茄 中 的 天 然 活 性 成 分 ， 能 降 低 细 胞 内 和 线 粒 体 中

的 活 性 氧 （ reactive oxygen species， ROS） 水 平 ， 抑 制 NF-资B 的

DNA 结 合 活 性 ， 减 少 I资B琢 的 磷 酸 化 ， 抑 制 NF-资B 的 激 活 ， 抑 制

细 胞 凋 亡 抑 制 蛋 白 1（ cellular inhibitor of apoptosis protein 1，

cIAP1） 、 细 胞 凋 亡 抑 制 蛋 白 2 （ cellular inhibitor of apoptosis

protein 2， cIAP2） 和 Survivin的 表 达 ， 促 进 Caspase-3 的 激 活 ， 诱

导 癌 细 胞 凋 亡 [47]。 雷 公 藤 甲 素 来 源 于 中 药 雷 公 藤 。 TIAN Q M

等 [48]研 究 发 现 ， 雷 公 藤 甲 素 衍 生 物 CK21 能 显 著 下 调 NF-资B 通

路 关 键 调 节 因 子 保 守 螺 旋 - 环 -螺 旋 泛 在 激 酶 （ conserved helix-

loop-helix ubiquitous kinase， CHUK） 、 NF-资B 抑 制 剂 激 酶 茁（ in原

hibitor of nuclear factor-资B kinase beta ， IKK茁） 和 v-rel 禽 网

状 内 皮 增 生 病 毒 癌 基 因 同 源 物 A（ v-rel avian reticuloen原

dotheliosis viral oncogene homolog A ， RELA） 的 基 因 表 达 ， 减

少 p65 的 表 达 ， 抑 制 NF-资B 复 合 物 的 核 转 位 ， 从 而 阻 断 NF-资B

通 路 的 激 活 ， 促 进 线 粒 体 功 能 失 调 和 细 胞 凋 亡 ， 抑 制 胰 腺 癌 。

旋 覆 花 内 酯 是 一 种 来 源 于 线 叶 旋 覆 花 的 倍 半 萜 内 酯 。 LI K等 [49]

研 究 发 现 ， 旋 覆 花 内 酯 可 降 低 细 胞 核 中 磷 酸 化 p65 水 平 ， 促 进

细 胞 质 中 p50 和 p65积 累 ， 从 而 阻 断 p50-p65 二 聚 体 的 核 转 位 ，

抑 制 NF-资B 经 典 通 路 的 激 活 ， 诱 导 胰 腺 癌 细 胞 凋 亡 。 山 柰 酚

主 要 来 源 于 山 柰 、 藏 红 花 等 药 用 植 物 。 陈 卓 等 [50]研 究 显 示 ， 山

柰 酚 可 通 过 剂 量 依 赖 性 方 式 下 调 Toll样 受 体 4（ toll-like receptor

4， TLR-4） 、 NF-资B 和 血 管 内 皮 生 长 因 子 （ vascular endothelial

growth factor， VEGF） 蛋 白 的 表 达 ， 上 调 Caspase-3 表 达 ， 提 示

其 可 诱 导 胰 腺 癌 细 胞 发 生 凋 亡 并 抑 制 其 侵 袭 。 乌 头 碱 来 源

于 乌 头 属 植 物 ， 具 有 镇 痛 和 抗 炎 活 性 。 JI B L等 [51]研 究 发 现 乌 头

碱 可 抑 制 NF-资B表 达 ， 上 调 凋 亡 蛋 白 Bax、 裂 解 的 半 胱 天 冬 酶 -9

（ cleaved Caspase-9） 、 裂 解 的 半 胱 天 冬 酶 -3（ cleaved Caspase-3） 、

裂 解 的 聚 腺 苷 二 磷 酸 核 糖 聚 合 酶 （ cleaved poly ADP-ribose

polymerase ， cl-PARP） 和 细 胞 色 素 c 蛋 白 表 达 水 平 ， 降 低 抗 凋

亡 蛋 白 Bcl-2 的 表 达 ， 表 明 乌 头 碱 可 通 过 调 节 这 些 凋 亡 相 关 蛋

白 ， 经 NF-资B 信 号 通 路 诱 导 胰 腺 癌 细 胞 凋 亡 。 黑 果 枸 杞 多 糖

LRP1-S2 是 从 黑 果 枸 杞 中 提 取 的 天 然 多 糖 。 HE F等 [52]研 究 发

现 ， LRP1-S2 可 通 过 抑 制 p38 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （ p38 mi原

togen-activated protein kinase， p38 MAPK） /NF-资B 和 糖 原 合

成 酶 激 酶 3茁（ glycogen synthase kinase 3茁， GSK-3茁） /茁- 连 环

蛋 白 （ 茁-catenin） 信 号 通 路 ， 降 低 NF-资B 表 达 ， 减 弱 GSK-3茁 和

茁-catenin 磷 酸 化 ， 使 p38 MAPK 激 酶 磷 酸 化 失 活 ， 诱 导 人 胰 腺 癌

细 胞 系 BxPC-3（ human pancreatic cancer cell line BxPC-3） 细

胞 凋 亡 。 蟾 蜍 灵 是 从 蟾 蜍 的 毒 液 中 提 取 的 强 心 类 固 醇 ， 具 有 广

泛 的 抗 肿 瘤 作 用 。 LIU X 等 [53]研 究 发 现 蟾 蜍 灵 可 通 过 抑 制 转 录

因 子 c-Myc 和 NF-资B 的 表 达 和 活 性 ， 抑 制 细 胞 周 期 蛋 白 D1

（ Cyclin D1） 和 细 胞 周 期 蛋 白 E1（ Cyclin E1） 的 表 达 ， 上 调 p27

表 达 。 p27 作 为 细 胞 周 期 的 负 调 控 分 子 ， 对 细 胞 从 S 期 向 G2 期

的 过 渡 具 有 关 键 作 用 ， 能 使 细 胞 周 期 停 滞 在 S 期 。 DELMA C

R等 [54]研 究 表 明 ， 从 褐 藻 中 提 取 的 岩 藻 多 糖 F5 组 分 能 够 抑 制

多 种 NF-资B 通 路 分 子 的 表 达 ， 进 而 抑 制 NF-资B的 DNA结 合 活

性 与 转 录 活 性 ， 使 I资B琢保 持 稳 定 ， 阻 止 NF-资B的 激 活 ， 上 调 p53的

表 达 ， 干 预 p53-NF-资B 之 间 的 相 互 作 用 ， 最 终 诱 导 细 胞 凋 亡 。

儿 茶 素 衍 生 物 来 源 于 茶 树 ， 包 括 表 儿 茶 素 （ EC） 、 表 没 食 子 儿

茶 素 （ EGC） 、 表 儿 茶 素 没 食 子 酸 酯 （ ECG） 和 表 没 食 子 儿 茶 素 没

食 子 酸 酯 （ EGCG） 。 SUHAIL M等 [55]研 究 发 现 ， 这 些 化 合 物 能 与

NF-资B p65 亚 基 的 半 胱 氨 酸 38（ cysteine 38 ， Cys38） 共 价 结

合 ， 作 为 其 抑 制 剂 发 挥 作 用 。 体 外 实 验 表 明 ， EGCG可 抑 制 NF-

资B 活 性 及 其 下 游 基 因 表 达 ， 诱 导 癌 细 胞 凋 亡 。 藻 蓝 蛋 白 是 从

螺 旋 藻 中 分 离 和 纯 化 得 到 的 化 合 物 。 LIAO G Y等 [56]研 究 发 现

藻 蓝 蛋 白 能 提 高 磷 酸 化 IKK茁（ p-IKK茁） 、 磷 酸 化 I资B-琢（ p-I资B-

琢） 水 平 ， 降 低 I资B-琢水 平 ， 增 加 NF-资B的 核 部 分 ， 激 活 NF-资B 通

路 。 一 方 面 ， 藻 蓝 蛋 白 能 抑 制 蛋 白 激 酶 B（ protein kinase B，

Akt） /哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 （ mammalian target of ra原

pamycin ， mTOR） 通 路 。 mTOR 的 缺 乏 或 失 活 会 增 加 NF-资B 的

磷 酸 化 和 核 转 位 ， 而 NF-资B是 自 噬 关 键 启 动 因 子 Beclin 1的 转

录 因 子 之 一 ， 其 核 转 位 可 促 进 自 噬 。 另 一 方 面 ， 藻 蓝 蛋 白 可 激

活 p38 和 JNK 信 号 通 路 ， 抑 制 细 胞 外 信 号 调 控 的 蛋 白 激 酶 （ ex原

tracellular signal-regulated kinase， ER） 通 路 ， 诱 导 人 胰 腺 癌 细

胞 系 PANC-1 细 胞 凋 亡 ， 从 而 达 到 抑 制 胰 腺 癌 的 效 果 。 中 药 单

体 调 控 NF-资B 信 号 通 路 诱 导 肿 瘤 细 胞 凋 亡 与 周 期 停 滞 的 作

用 机 制 见 表 1 。

3.2 抑制肿瘤细胞增殖与存活 牛 奶 树 碱 来 源 于 药 用 蘑 菇

桑 黄 ， 能 通 过 抑 制 癌 症 干 性 和 NF-资B 通 路 ， 对 BxPC-3 细 胞 和

人 胰 腺 癌 细 胞 系 AsPC-1 发 挥 细 胞 毒 性 作 用 ， 从 而 减 少 胰 腺

癌 细 胞 的 增 殖 ， 增 强 吉 西 他 滨 的 治 疗 效 果 [57]。 淫 羊 藿 苷 是 淫 羊

藿 的 主 要 活 性 成 分 ， 可 通 过 抑 制 茁- 连 环 蛋 白 （ 茁-catenin） 和

NF-资B p65 的 活 性 ， 下 调 增 殖 及 运 动 相 关 基 因 Ki67、 VEGF、 基

质 金 属 蛋 白 酶 -9（ matrix metallopeptidase 9 ， MMP-9） 表 达 ， 上
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调 凋 亡 相 关 基 因 Caspase-3表 达 ， 从 而 调 节 小 鼠 胰 腺 癌 皮 下 移

植 瘤 的 增 殖 与 凋 亡 [58]。 岩 藻 多 糖 是 来 源 于 褐 藻 的 多 糖 类 天 然

产 物 ， 可 通 过 调 控 Ras GTP酶 激 活 蛋 白 结 合 蛋 白 1 （ Ras GT原

Pase-activating protein-binding protein 1 ， G3BP1） 的 表 达 ， 干

扰 其 与 p-NF-资B p65 的 结 合 ， 上 调 I资B琢 水 平 ， 降 低 NF-资B 活

性 ， 从 而 发 挥 抑 制 胰 腺 癌 细 胞 增 殖 的 作 用 [59]。 川 陈 皮 素 是 一 种

来 源 于 柑 橘 类 水 果 的 黄 酮 类 化 合 物 。 JIANG H 等 [60]研 究 表 明 ，

川 陈 皮 素 可 剂 量 依 赖 性 地 抑 制 NF-资B 的 表 达 ， 进 而 阻 断 该 信

号 通 路 ， 同 时 川 陈 皮 素 能 抑 制 人 胰 腺 癌 细 胞 系 MIAPaCa-2

（ human pancreatic cancer cell line MIAPaCa-2） 的 增 殖 ， 使 其

细 胞 周 期 停 滞 在 G0/G1 期 ， 并 且 诱 导 细 胞 自 噬 。 槐 定 碱 来 源 于

中 药 苦 豆 子 。 任 丽 平 等 [61]研 究 发 现 ， 槐 定 碱 能 下 调 人 胰 腺 癌 细

胞 系 Capan-1 的 NF-资B p65 蛋 白 表 达 水 平 ， 上 调 I资B-琢 蛋 白 表

达 水 平 ， 并 且 作 用 呈 浓 度 依 赖 性 。 这 提 示 槐 定 碱 可 能 通 过 抑

制 NF-资B 活 性 来 调 控 胰 腺 癌 细 胞 的 增 殖 。 同 时 槐 定 碱 能 降 低

TNF-琢、 IL-1茁、 IL-6 等 炎 症 因 子 水 平 ， 调 节 NF-资B 活 性 ， 调 控

胰 腺 癌 细 胞 的 增 殖 及 存 活 。 萝 卜 硫 素 （ sulforaphane ， SFN） 存 在

于 羽 衣 甘 蓝 、 西 兰 花 中 。 研 究 发 现 ， SFN 可 通 过 增 加 糖 原 合 成

酶 激 酶 -3茁（ GSK-3茁） 的 丝 氨 酸 9（ serine 9 ， Ser9） 磷 酸 化 水

平 ， 抑 制 GSK-3茁 的 活 性 ， 进 而 抑 制 NF-资B p65 亚 基 的 表 达 及

其 核 转 位 ， 降 低 下 游 c-Myc 在 胰 腺 癌 中 的 表 达 ， 抑 制 肿 瘤 生

长 [62]。 中 药 单 体 调 控 NF-资B 信 号 通 路 抑 制 肿 瘤 细 胞 增 殖 与 存

活 的 机 制 见 表 2。

3.3 抑制肿瘤细胞侵袭、转移与EMT MMP-9 是 一 种 已 知

的 NF-资B 靶 基 因 。 MMP-9 能 降 解 细 胞 外 基 质 和 基 底 膜 ， 是 肿

瘤 细 胞 侵 袭 和 转 移 的 重 要 环 节 。 提 取 自 中 药 紫 草 的 乙 酰 紫 草

素 能 抑 制 NF-资B依 赖 的 靶 基 因 转 录 及 表 达 ， 抑 制 佛 波 酯 （ phorbol

12-myristate 13-acetate， PMA） 诱 导 的 细 胞 因 子 和 MMP-9的 产

生 ， 从 而 抑 制 PANC-1 胰 腺 癌 细 胞 的 生 长 和 侵 袭 [63]。 QIAN W K

等 [64]研 究 发 现 ， 白 藜 芦 醇 能 抑 制 KC 胰 腺 癌 转 基 因 小 鼠 模 型 中

NF-资B 信 号 通 路 的 激 活 ， 减 少 MMP-9 及 相 关 基 因 的 表 达 ， 抑

制 胰 腺 癌 前 病 变 。 苦 参 碱 来 源 于 中 药 苦 参 。 研 究 发 现 ， 苦 参

碱 能 降 低 细 胞 内 ROS 水 平 ， 降 低 基 质 金 属 蛋 白 酶 -2（ matrix

metallopeptidase 2 ， MMP-2） 和 MMP-9 的 表 达 ， 上 调 上 皮 标 志

物 E- 钙 黏 蛋 白 （ E-cadherin） 表 达 ， 下 调 间 充 质 标 志 物 N- 钙 黏

蛋 白 （ N-cadherin） 、 波 形 蛋 白 （ Vimentin） 表 达 。 这 表 明 苦 参 碱

能 通 过 ROS/NF-资B/MMPs 信 号 通 路 抑 制 胰 腺 癌 细 胞 的 EMT 与

侵 袭 [65]。 IL-6可 激 活 ERK/NF-资B 信 号 通 路 ， 促 进 胰 腺 癌 细 胞 的

侵 袭 和 EMT。 LI W 等 [66]研 究 发 现 ， 在 低 氧 条 件 下 ， 源 自 中 药 姜

黄 、 郁 金 的 姜 黄 素 能 抑 制 胰 腺 星 状 细 胞 （ PSCs） 的 激 活 和 迁

移 ， 抑 制 PSCs 中 IL-6 的 分 泌 和 表 达 ， 减 少 PSCs 条 件 培 养 基 诱

导 的 p-ERK 和 p-NF-资B 水 平 增 加 ， 从 而 抑 制 肿 瘤 - 基 质 的 串

扰 以 及 胰 腺 癌 细 胞 的 侵 袭 和 EMT 。 鞣 花 酸 是 一 种 天 然 多 酚 ，

常 见 于 中 药 石 榴 皮 。 CHENG H等 [67]研 究 发 现 鞣 花 酸 能 下 调 胰

表 1 中药单体调控 NF-资B信号通路诱导肿瘤细胞凋亡与周期停滞

单 体 名 称 来 源 中 药 作 用 机 制 参 考 文 献

茜 素 茜 草 T N F - α ↓ 、 N F - κ B ↓ 、 T A K 1 ↓ 、 B c l - 2 ↓ 、 B c l - x L ↓ 、 X I A P ↓ 、 C y c l i n D ↓ 、 c - M y c ↓ ， 诱 导 细 胞 周 期 停 滞 和 细 胞 凋 亡 [ 4 2 ]

百 里 醌 黑 种 草 子 p 6 5 ↓ 、 N F - κ B D N A 结 合 ↓ 、 B c l - 2 ↓ 、 B c l - x L ↓ 、 X I A P ↓ 、 S u r v i v i n ↓ 、 C a s p a s e - 3 ↑ 、 C a s p a s e - 9 ↑ 、 B a x ↑ 、 细 胞 色 素 c ↑ ， 诱 导 细 胞 凋 亡 [ 4 3 ]

异 阿 魏 酸 丹 参 I κ B α ↓ 、 p 6 5 ↓ 、 N F - κ B ↓ ， 诱 导 细 胞 凋 亡 [ 4 4 ]

和 厚 朴 酚 厚 朴 N F - κ B p 6 5 入 核 ↓ 、 I κ B - α 磷 酸 化 ↓ 、 I κ B - α 蛋 白 降 解 ↓ 、 B c l - 2 ↓ 、 B a x / B c l - 2 ↑ 、 S u r v i v i n ↓ ， 增 强 吉 西 他 滨 诱 导 胰 腺 癌 细 胞 凋 亡 [ 4 5 ]

鸦 胆 子 苦 醇 鸦 胆 子 N F - κ B p 6 5 ↓ 、 B c l - x L ↓ 、 P C N A ↓ ， 诱 导 细 胞 凋 亡 [ 4 6 ]

番 茄 红 素 番 茄 R O S ↓ 、 N F - κ B - D N A 结 合 ↓ 、 I κ B α 磷 酸 化 ↓ 、 N F - κ B ↓ 、 c I A P 1 ↓ 、 c I A P 2 ↓ 、 S u r v i v i n ↓ ， 诱 导 癌 细 胞 凋 亡 [ 4 7 ]

雷 公 藤 甲 素 雷 公 藤 C H U K ↓ 、 I K B K B ↓ 、 R E L A ↓ 、 N F - κ B p 6 5 ↓ 、 N F - κ B 核 转 位 ↓ ， 促 进 线 粒 体 功 能 失 调 和 线 粒 体 介 导 的 细 胞 凋 亡 [ 4 8 ]

旋 覆 花 内 酯 旋 覆 花 p - p 6 5 ↓ 、 p 5 0 ↑ 、 p 6 5 ↑ 、 N F - κ B ↓ ， 诱 导 细 胞 凋 亡 [ 4 9 ]

山 柰 酚 山 柰 、 藏 红 花 T L R - 4 ↓ 、 N F - κ B ↓ 、 V E G F ↓ 、 C a s p a s e - 3 ↑ ， 诱 导 细 胞 凋 亡 ， 抑 制 侵 袭 [ 5 0 ]

乌 头 碱 川 乌 、 草 乌 、 附 子 N F - κ B ↓ 、 B a x ↑ 、 c l e a v e d C a s p a s e - 9 ↑ 、 c l e a v e d C a s p a s e - 3 ↑ 、 c l - P A R P ↑ 、 细 胞 色 素 c ↑ 、 B c l - 2 ↓ ， 诱 导 胰 腺 癌 细 胞 凋 亡 [ 5 1 ]

黑 果 枸 杞 多 糖 L R P 1 - S 2 黑 果 枸 杞 N F - κ B ↓ 、 G S K - 3 β 磷 酸 化 ↓ 、 β - c a t e n i n 磷 酸 化 ↓ 、 p 3 8 M A P K 激 酶 磷 酸 化 ↓ ， 诱 导 胰 腺 癌 细 胞 凋 亡 [ 5 2 ]

蟾 蜍 灵 蟾 蜍 c - M y c ↓ 、 N F - κ B ↓ 、 C y c l i n D 1 ↓ 、 C y c l i n E 1 ↓ 、 p 2 7 ↑ ， 诱 导 细 胞 周 期 S 期 阻 滞 [ 5 3 ]

岩 藻 多 糖 褐 藻 N F - κ B 信 号 通 路 相 关 分 子 ↓ 、 N F - κ B D N A 结 合 活 性 ↓ 、 N F - κ B 转 录 活 性 ↓ 、 I κ B α 降 解 ↓ 、 p 5 3 ↑ ， 诱 导 癌 细 胞 凋 亡 [ 5 4 ]

儿 茶 素 衍 生 物 绿 茶 N F - κ B ↓ 、 M M P - 9 ↓ 、 M M P - 2 ↓ 、 c - M y c ↓ 、 B c l - 2 ↓ ， 诱 导 细 胞 凋 亡 [ 5 5 ]

藻 蓝 蛋 白 螺 旋 藻 p - I K K β ↑ 、 p - I κ B - α ↑ 、 I κ B - α ↓ 、 N F - κ B 核 转 位 ↑ 、 A k t / m T O R ↓ 、 B e c l i n 1 ↑ ， 诱 导 细 胞 凋 亡 和 自 噬 [ 5 6 ]

注：“引”表示下调，“尹”表示上调。

表 2 中药单体调控 NF-资B信号通路抑制肿瘤细胞增殖与存活

单 体 名 称 来 源 中 药 作 用 机 制 参 考 文 献

牛 奶 树 碱 桑 黄 N F - κ B ↓ 、 B c l - 2 ↓ 、 N A N O G ↓ 、 S O X 2 ↓ 、 C D 4 4 + ↓ ， 抑 制 细 胞 干 性 和 增 殖 [ 5 7 ]

淫 羊 藿 苷 淫 羊 藿 β - c a t e n i n ↓ 、 N F - κ B p 6 5 磷 酸 化 ↓ 、 K i 6 7 ↓ 、 V E G F ↓ 、 M M P - 9 ↓ 、 C a s p a s e - 3 ↑ ， 调 节 小 鼠 胰 腺 癌 皮 下 移 植 瘤 增 殖 与 凋 亡 [ 5 8 ]

岩 藻 多 糖 褐 藻 G 3 B P 1 ↓ 、 p - N F - κ B p 6 5 ↓ 、 I κ B α ↑ ， 抑 制 胰 腺 癌 细 胞 增 殖 [ 5 9 ]

川 陈 皮 素 陈 皮 N F - κ B ↓ ， 抑 制 癌 细 胞 增 殖 ， 诱 导 自 噬 和 G 0 / G 1 细 胞 周 期 阻 滞 [ 6 0 ]

槐 定 碱 苦 豆 子 N F - κ B p 6 5 ↓ 、 I κ B - α ↑ 、 T N F - α ↓ 、 I L - 1 β ↓ 、 I L - 6 ↓ ， 抑 制 胰 腺 癌 细 胞 增 殖 [ 6 1 ]

萝 卜 硫 素 羽 衣 甘 蓝 、 西 兰 花 G S K - 3 β S e r 9 磷 酸 化 ↑ 、 G S K - 3 β ↓ 、 N F - κ B p 6 5 ↓ 、 c - M y c ↓ ， 抑 制 细 胞 增 殖 [ 6 2 ]

注：“引”表示下调，“尹”表示上调。
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腺 癌 细 胞 中 NF-资B 的 表 达 ， 抑 制 NF-资B 和 环 氧 合 酶 -2

（ cyclooxygenase-2， COX-2） 表 达 ， 上 调 E-cadherin和 下 调 Vimentin

表 达 ， 逆 转 胰 腺 细 胞 EMT， 从 而 抑 制 细 胞 生 长 。 积 雪 草 苷 来 源

于 中 药 积 雪 草 ， 可 浓 度 依 赖 性 地 抑 制 PANC-1细 胞 中 p38 MAPK

和 NF-资B/p65 的 磷 酸 化 。 在 此 过 程 中 ， 细 胞 的 E-cadherin 表 达

上 调 ， 而 N-cadherin 和 Vimentin表 达 显 著 降 低 。 CD44+和 CD133+

阳 性 细 胞 比 例 明 显 降 低 ， 且 性 别 决 定 区 Y框 蛋 白 2（ SRY-related

HMG-box Protein 2， SOX2） 和 八 聚 体 结 合 转 录 因 子 4（ octamer-

binding transcription factor 4 ， OCT4） 蛋 白 表 达 水 平 亦 显 著

降 低 ， 提 示 积 雪 草 苷 可 抑 制 胰 腺 癌 细 胞 的 EMT 及 干 细 胞 样 特

性 ， 从 而 抑 制 胰 腺 癌 的 发 生 发 展 [68]。 花 青 素 是 广 泛 存 在 于 葡

萄 、 蓝 莓 、 桑 椹 等 药 用 植 物 中 的 天 然 色 素 。 研 究 表 明 ， 血 浆 中 花

青 素 及 其 代 谢 物 可 抑 制 PANC-1胰 腺 癌 细 胞 迁 移 ， 降 低 整 合 素

（ Integrins） 和 细 胞 间 黏 附 分 子 -1（ intercellular adhesion molecule，

ICAM-11） 表 达 ， 抑 制 NF-资B p65和 黏 着 斑 激 酶 （ focal adhesion

kinase ， FAK） 磷 酸 化 ， 减 少 ROS 生 成 ， 从 而 发 挥 抗 癌 作 用 [69]。 青

藤 碱 来 源 于 青 风 藤 及 毛 青 藤 。 研 究 发 现 ， 青 藤 碱 可 通 过 抑 制

NF-资B 信 号 通 路 活 化 ， 降 低 ICAM-1 、 血 管 细 胞 黏 附 分 子 -1

（ vascular cell adhesion molecule 1， VCAM-1） 等 黏 附 分 子 的 表

达 ， 从 而 抑 制 胰 腺 癌 细 胞 的 迁 移 和 侵 袭 [70]。 大 蒜 素 来 源 于 大 蒜

的 鳞 茎 。 马 笛 等 [71]研 究 发 现 ， 大 蒜 素 可 通 过 调 节 NF-资B 信 号 通

路 抑 制 胰 腺 癌 细 胞 侵 袭 、 转 移 。 中 药 单 体 调 控 NF-资B信 号 通 路

抑 制 肿 瘤 细 胞 侵 袭 、 转 移 与 EMT的 机 制 见 表 3 。

3.4 逆转化疗耐药性 大 黄 素 是 从 虎 杖 和 大 黄 中 提 取 的 多

羟 基 蒽 醌 化 合 物 。 TONG H F等 [72]研 究 证 实 ， 大 黄 素 可 通 过 抑

制 上 游 激 酶 IKK茁 活 性 ， 下 调 耐 药 细 胞 中 NF-资B 的 表 达 ， 抑 制

P-糖 蛋 白 （ P-glycoprotein， P-gp） /多 药 耐 药 相 关 蛋 白 1（ multidrug

resistance-associated protein 1， MDR1） 功 能 ， 从 而 恢 复 胰 腺 癌

细 胞 的 化 疗 敏 感 性 。 王 艳 丽 等 [73]研 究 发 现 ， 姜 黄 素 可 通 过 抑 制

NF-资B p65的 核 易 位 和 微 小 RNA-26b-5p（ microRNA-26b-5p，

miR-26b-5p） 的 表 达 ， 增 加 p53 基 因 和 蛋 白 的 表 达 ， 增 强 胰 腺

癌 细 胞 对 吉 西 他 滨 的 敏 感 性 ， 从 而 抑 制 胰 腺 癌 。 熊 果 酸 来 源

于 白 花 蛇 舌 草 、 夏 枯 草 等 中 药 。 LI Z Y 等 [74]研 究 表 明 ， 在 吉 西

他 滨 耐 药 的 胰 腺 癌 细 胞 及 小 鼠 异 种 移 植 模 型 中 ， 熊 果 酸 可 下

调 晚 期 糖 基 化 终 末 产 物 受 体 （ receptor for advanced glycation

endproducts ， RAGE） 、 p-I资B琢 及 p-NF-资B p65 的 表 达 ， 抑 制

MDR1/ATP 结 合 盒 转 运 蛋 白 B1（ ATP-binding cassette trans原

porter B1 ， ABCB1） 表 达 ， 从 而 增 强 吉 西 他 滨 的 化 疗 敏 感 性 ，

发 挥 抗 胰 腺 癌 作 用 。 MA J X 等 [75] 研 究 表 明 ， 雷 公 藤 甲 素 能 通

过 抑 制 Toll样 受 体 4（ toll-like receptor 4， TLR4） /NF-资B 信 号 通

路 ， 降 低 Survivin 、 Cyclin D1 和 Bcl-2 的 表 达 ， 增 加 Bax 的 表 达 ，

增 强 胰 腺 癌 细 胞 对 吉 西 他 滨 的 敏 感 性 。 小 白 菊 内 酯 是 野 甘 菊

的 主 要 活 性 成 分 。 研 究 表 明 小 白 菊 内 酯 可 通 过 抑 制 NF-资B 信

号 通 路 ， 抑 制 其 核 转 位 ， 降 低 NF-资B活 性 ， 进 而 减 少 多 药 耐 药 相

关 蛋 白 1（ multidrug resistance-associated protein 1， MRP1） 的 表

达 ， 提 高 吉 西 他 滨 敏 感 性 ， 抑 制 吉 西 他 滨 耐 药 的 胰 腺 癌 细 胞

的 增 殖 、 存 活 、 侵 袭 和 血 管 生 成 [76]。 银 杏 内 酯 B 源 于 中 药 银 杏

叶 。 LOU C J 等 [77]研 究 发 现 ， 吉 西 他 滨 可 诱 导 血 小 板 活 化 因 子

受 体 （ platelet-activating factor receptor， PAFR） 表 达 ， 而 银 杏 内

酯 B可 剂 量 依 赖 性 抑 制 PAFR的 表 达 ， 从 而 降 低 NF-资B/p65的 磷

酸 化 水 平 ， 抑 制 NF-资B 的 活 性 ， 增 强 胰 腺 癌 细 胞 对 吉 西 他 滨

的 敏 感 性 并 促 进 胰 腺 癌 细 胞 凋 亡 。 薏 苡 仁 乳 剂 是 由 薏 苡 种 子

中 提 取 的 油 性 物 质 制 成 的 注 射 用 乳 剂 。 QIAN Y F等 [78]研 究 发

现 薏 苡 仁 乳 剂 能 抑 制 NF-资B 的 核 转 位 ， 降 低 NF-资B 与 DNA

的 结 合 活 性 ， 下 调 NF-资B 下 游 的 抗 凋 亡 分 子 Bcl-2 、 Survivin 和

COX-2 的 表 达 ， 从 而 促 进 胰 腺 癌 细 胞 凋 亡 ， 增 强 吉 西 他 滨 的

化 疗 敏 感 性 。 研 究 发 现 ， 黑 果 腺 肋 花 楸 提 取 物 （ aronia berry

extract ， ABE） 联 合 吉 西 他 滨 可 下 调 Toll 样 受 体 3（ toll-like re原

ceptor 3 ， TLR3） 、 髓 样 分 化 初 级 反 应 蛋 白 88（ myeloid differ原

entiation primary response 88 ， MYD88 ） 和 p65 的 表 达 ， 抑

制 MYD88/NF-资B 通 路 ， 减 少 P-gp 表 达 ， 从 而 逆 转 胰 腺 癌 细 胞

对 吉 西 他 滨 的 耐 药 [79]。 中 药 单 体 调 控 NF-资B 信 号 通 路 逆 转 化

疗 耐 药 性 的 机 制 见 表 4 。

3.5 抑制肿瘤炎症微环境 柠 檬 苦 素 类 化 合 物 包 括 柠 檬 苦

素 、 诺 米 林 和 柠 檬 苦 素 酸 ， 均 来 源 于 柑 橘 属 植 物 。 研 究 发 现 ，

柠 檬 苦 素 类 化 合 物 能 降 低 人 胰 腺 癌 细 胞 系 Panc-28 细 胞 质 中

NF-资B p65 表 达 水 平 ， 降 低 IL-6 活 性 ， 抑 制 COX-2 蛋 白 表 达 。

结 果 表 明 ， 柠 檬 苦 素 类 化 合 物 能 通 过 靶 向 胰 腺 癌 细 胞 中 的 抗

炎 介 质 ， 发 挥 潜 在 的 癌 症 化 学 预 防 和 治 疗 作 用 [80]。 山 姜 素 主 要

来 源 于 草 豆 蔻 的 根 茎 或 种 子 。 邬 金 铃 等 [81]研 究 发 现 ， 山 姜 素 能

降 低 BXPC-3 细 胞 中 NF-资B p65 蛋 白 表 达 水 平 ， 促 进 I资B琢 表

达 ， 降 低 NF-资B 信 号 通 路 活 性 ， 抑 制 促 炎 因 子 TNF-琢、 IL-6 的

表 达 ， 促 进 抗 炎 因 子 TGF-茁 、 IL-10 的 表 达 ， 从 而 抑 制 炎 症 反

应 。 进 一 步 的 研 究 证 实 ， 加 入 脂 多 糖 （ lipopolysaccharide ， LPS）

表 3 中药单体调控 NF-资B信号通路抑制肿瘤细胞侵袭、转移与 EMT

单 体 名 称 来 源 中 药 作 用 机 制 参 考 文 献

乙 酰 紫 草 素 紫 草 NF-资B引 、 MMP-9引 、 细 胞 因 子 引 ， 抑 制 癌 细 胞 生 长 和 转 移 [63]

白 藜 芦 醇 虎 杖 NF-资B引 、 MMP-9引 ， 抑 制 癌 细 胞 转 移 [64]

苦 参 碱 苦 参 ROS引 、 NF-资B引 、 MMP-2引 、 MMP-9引 、 N-cadherin引 、 Vimentin引 、 E-cadherin尹 ， 抑 制 EMT和 侵 袭 [65]

姜 黄 素 姜 黄 、 郁 金 IL-6引 、 p-ERK引 、 p-NF-资B引 ， 抑 制 肿 瘤 - 基 质 串 扰 、 侵 袭 和 EMT [66]

鞣 花 酸 石 榴 皮 COX-2引 、 NF-资B引 、 Vimentin引 、 E-cadherin尹 ， 抑 制 EMT [67]

积 雪 草 苷 积 雪 草 p38 MAPK引 、 NF-资B/p65 磷 酸 化 引 、 N-cadherin引 、 Vimentin引 、 E-cadherin尹 、 SOX2引 、 OCT4引 、 CD44+和 CD133+阳 性 细 胞 比 例 引 ， 抑 制 EMT和 干 细 胞 样 特 性 [68]

花 青 素 葡 萄 、 蓝 莓 、 桑 椹 NF-kB p65 磷 酸 化 引 、 FAK 磷 酸 化 引 、 ROS引 、 茁1- 和 茁4- 整 合 素 及 ICAM-1引 ， 抑 制 胰 腺 癌 细 胞 PANC-1迁 移 [69]

青 藤 碱 青 风 藤 、 毛 青 藤 NF-资B引 、 ICAM-1引 、 VCAM-1引 ， 抑 制 胰 腺 癌 细 胞 迁 移 和 侵 袭 [70]

大 蒜 素 大 蒜 E-cadherin尹 、 Vimentin引 、 NF-资B引 ， 抑 制 胰 腺 癌 细 胞 EMT， 抑 制 细 胞 侵 袭 和 转 移 [71]

注：“引”表示下调，“尹”表示上调。
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表 4 中药单体调控 NF-资B信号通路逆转化疗耐药性

单 体 名 称 来 源 中 药 作 用 机 制 参 考 文 献

大 黄 素 虎 杖 、 大 黄 I K K β ↓ 、 N F - κ B ↓ 、 P - g p ↓ ， 逆 转 耐 药 性 [ 7 2 ]

姜 黄 素 姜 黄 、 郁 金 N F - κ B p 6 5 ↓ 、 m i R - 2 6 b - 5 p ↓ 、 p 5 3 ↑ ， 增 加 对 吉 西 他 滨 的 敏 感 性 [ 7 3 ]

熊 果 酸 白 花 蛇 舌 草 、 夏 枯 草 R A G E ↓ 、 p - N F - κ B p 6 5 ↓ 、 p - I κ B α ↓ 、 M D R 1 ↓ ， 增 强 吉 西 他 滨 化 疗 敏 感 性 [ 7 4 ]

雷 公 藤 甲 素 雷 公 藤 T L R 4 ↓ 、 p - p 6 5 ↓ 、 N F - κ B ↓ 、 S u r v i v i n ↓ 、 C y c l i n D 1 ↓ 、 B c l - 2 ↓ 、 B a x ↑ ， 增 强 吉 西 他 滨 化 疗 敏 感 性 [ 7 5 ]

小 白 菊 内 酯 野 甘 菊 N F - κ B ↓ 、 M R P 1 ↓ 、 I L - 8 ↓ 、 V E G F ↓ ， 抑 制 血 管 生 成 和 侵 袭 能 力 ， 提 高 吉 西 他 滨 敏 感 性 [ 7 6 ]

银 杏 内 酯 B 银 杏 叶 P A F R ↓ 、 N F - κ B ↓ 、 磷 酸 化 N F - κ B / p 6 5 ↓ ， 增 强 吉 西 他 滨 敏 感 性 [ 7 7 ]

薏 苡 仁 乳 剂 薏 苡 仁 N F - κ B ↓ 、 B c l - 2 ↓ 、 S u r v i v i n ↓ 、 C O X - 2 ↓ ， 诱 导 胰 腺 癌 细 胞 凋 亡 ， 增 强 吉 西 他 滨 的 化 疗 敏 感 性 [ 7 8 ]

黑 果 腺 肋 花 楸 提 取 物 黑 果 腺 肋 花 楸 M Y D 8 8 ↓ 、 T L R 3 ↓ 、 p 6 5 ↓ 、 P - g p ↓ ， 抑 制 N F - κ B 信 号 通 路 ， 克 服 吉 西 他 滨 耐 药 [ 7 9 ]

注：“引”表示下调，“尹”表示上调。

激 活 NF-资B 通 路 后 ， 促 炎 因 子 表 达 升 高 、 炎 症 反 应 加 剧 ； 而 采

用 柳 氮 磺 吡 啶 （ Sulfasalazine） 抑 制 NF-资B 通 路 可 明 显 降 低 促

炎 因 子 的 表 达 ， 缓 解 炎 症 。 这 进 一 步 表 明 山 姜 素 能 通 过 介 导

NF-资B信 号 通 路 抑 制 胰 腺 癌 炎 症 反 应 。 黄 芩 素 是 中 药 黄 芩 的

主 要 活 性 成 分 ， 具 有 抗 炎 和 抗 肿 瘤 作 用 。 PU W L 等 [82]研 究 表

明 ， 黄 芩 素 可 抑 制 TNF-琢诱 导 的 I资B琢降 解 和 NF-资B亚 基 p65 核

转 位 ， 进 而 阻 断 NF-资B 信 号 通 路 ， 抑 制 大 鼠 胰 腺 腺 泡 细 胞 系

AR42J（ rat pancreatic acinar cell line AR42J） 的 腺 泡 -导 管 化

生 （ Acinar-to-ductal metaplasia ， ADM） 。 同 时 ， 黄 芩 素 还 能 抑

制 LPS 诱 导 的 一 氧 化 氮 （ nitric oxide ， NO） 的 产 生 和 TNF-琢 的

表 达 ， 抑 制 巨 噬 细 胞 的 促 炎 活 性 ， 间 接 抑 制 AR42J细 胞 的 ADM，

从 而 发 挥 抑 制 胰 腺 癌 炎 症 微 环 境 的 作 用 。 中 药 单 体 调 控 NF-资B

信 号 通 路 抑 制 肿 瘤 炎 症 微 环 境 的 机 制 见 表 5 。

3.6 调节抗肿瘤免疫反应 人 参 皂 苷 Rh2是 人 参 的 主 要 活 性

成 分 之 一 ， 具 有 免 疫 调 节 作 用 。 LI Q 等 [83]研 究 发 现 ， Rh2可 增 强

肿 瘤 免 疫 原 性 ， 降 低 免 疫 抑 制 因 子 水 平 ， 上 调 树 突 状 细 胞

（ dendritic cells ， DC） 中 胱 天 蛋 白 酶 募 集 域 蛋 白 9（ Caspase

recruitment domain protein 9 ， CARD9） 的 表 达 ， 增 加 DC 对 肿

瘤 的 浸 润 ， 促 进 CARD9-BCL10-MALT1 信 号 复 合 物 形 成 ， 激

活 NF-资B通 路 ， 增 强 DC 对 肿 瘤 抗 原 的 识 别 与 T细 胞 激 活 能 力 ，

从 而 改 善 胰 腺 癌 “ 冷 肿 瘤 ” 微 环 境 。 海 胆 黄 多 糖 （ sea urchin

egg polysaccharide ， SEP） 提 取 自 光 棘 球 海 胆 卵 。 XIE X 等 [84] 研

究 发 现 SEP可 通 过 结 合 自 然 杀 伤 细 胞 （ natural killer cells， NK

细 胞 ） 表 面 TLR4 ， 激 活 TLR4/MAPKs/NF-资B 信 号 通 路 ， 上 调

ERK 、 JNK 、 p38 和 NF-资B 的 磷 酸 化 水 平 ， 促 进 IL-2 、 酌 干 扰 素

（ interferon-gamma， IFN-酌） 和 TNF-琢 等 细 胞 因 子 的 表 达 ， 从 而

增 强 NK 细 胞 活 性 ， 抑 制 胰 腺 癌 生 长 。 中 药 单 体 调 控 NF-资B 信

号 通 路 调 节 肿 瘤 免 疫 反 应 的 机 制 见 表 6。

4 总 结

胰 腺 癌 作 为 恶 性 程 度 最 高 的 消 化 系 统 肿 瘤 之 一 ， 其 进 展

与 NF-资B 信 号 通 路 的 持 续 激 活 密 切 相 关 。 该 通 路 可 通 过 调 控

炎 症 微 环 境 、 细 胞 增 殖 与 凋 亡 、 免 疫 逃 逸 及 EMT 进 程 等 机 制

驱 动 胰 腺 癌 的 发 生 与 发 展 。 近 年 来 ， 中 药 单 体 凭 借 多 靶 点 、 低

毒 性 的 优 势 ， 成 为 了 干 预 NF-资B 通 路 的 重 要 药 物 。 中 药 单 体

可 通 过 抑 制 NF-资B 核 转 位 、 阻 断 IKK/I资B 磷 酸 化 、 下 调 促 炎 因

子 及 抗 凋 亡 蛋 白 表 达 等 机 制 ， 抑 制 胰 腺 癌 细 胞 增 殖 、 迁 移 并

诱 导 胰 腺 癌 细 胞 凋 亡 。 此 外 ， 中 药 单 体 可 通 过 干 预 NF-资B 与

STAT3 、 TLR4 、 磷 脂 酰 肌 醇 3 激 酶 （ phosphatidylinositol 3-ki原

nase ， PI3K） /Akt等 通 路 的 交 叉 调 控 ， 重 塑 肿 瘤 微 环 境 ， 逆 转 化

疗 耐 药 性 。 然 而 ， 现 有 研 究 仍 存 在 局 限 。 （ 1） 转 化 瓶 颈 突 出 ： 多

数 成 果 基 于 体 外 实 验 或 动 物 模 型 ， 缺 乏 多 中 心 临 床 研 究 验 证

疗 效 及 安 全 性 ， 且 中 药 单 体 标 准 化 制 备 与 质 量 控 制 体 系 尚 不

完 善 ； （ 2） 机 制 研 究 深 度 不 足 ： NF-资B 通 路 的 时 空 特 异 性 调 控

网 络 尚 未 明 晰 ， 中 药 单 体 对 经 典 /非 经 典 通 路 的 差 异 化 靶 向 效

应 及 双 向 调 控 潜 力 亟 待 探 索 ； （ 3） 技 术 整 合 滞 后 ： 传 统 研 究 手

段 难 以 系 统 解 析 中 药 多 成 分 协 同 作 用 网 络 与 NF-资B 动 态 调

控 的 关 联 性 。 因 此 ， 未 来 研 究 应 聚 焦 以 下 内 容 。 （ 1） 推 进 循 证

转 化 ： 结 合 类 器 官 模 型 与 真 实 世 界 研 究 ， 建 立 中 药 单 体 疗 效

预 测 体 系 ， 并 通 过 代 谢 组 学 - 转 录 组 学 联 用 技 术 优 化 药 物 递

送 与 剂 量 方 案 ； （ 2） 深 化 机 制 研 究 ： 利 用 单 细 胞 测 序 与 空 间 多

组 学 技 术 ， 解 析 中 药 单 体 对 NF-资B通 路 微 区 活 性 的 精 准 调 控 ，

并 探 索 其 与 肿 瘤 代 谢 重 编 程 、 免 疫 检 查 点 的 交 互 机 制 ； （ 3） 强

化 中 西 医 协 同 ： 基 于 中 医 “ 扶 正 祛 邪 ” 理 论 ， 设 计 中 药 单 体 联

合 靶 向 治 疗 或 免 疫 治 疗 的 个 体 化 方 案 ， 通 过 调 控 NF-资B- 炎

表 5 中药单体调控 NF-资B信号通路抑制肿瘤炎症微环境

单 体 名 称 来 源 中 药 作 用 机 制 参 考 文 献

柠 檬 苦 素 类 化 合 物 柑 橘 NF-资B引 、 IL-6引 、 COX-2引 ， 抑 制 炎 症 反 应 [80]

山 姜 素 草 豆 蔻 NF-资B p65引 、 I资B琢尹 、 NF-资B引 、 TNF-琢引 、 IL-6引 、 TGF-茁尹 、 IL-10尹 ， 抑 制 胰 腺 癌 细 胞 炎 症 反 应 [81]

黄 芩 素 黄 芩 I资B琢降 解 引 、 NF-资B p65 核 转 位 引 、 NO引 、 TNF-琢引 ， ADM引 ， 抑 制 炎 症 微 环 境 [82]

注：“引”表示下调，“尹”表示上调。

表 6 中药单体调控 NF-资B信号通路调节抗肿瘤免疫反应

单 体 名 称 来 源 中 药 作 用 机 制 参 考 文 献

人 参 皂 苷 R h 2 人 参 C A R D 9 ↑ 、 D C 浸 润 ↑ 、 C B M ↑ 、 N F - κ B ↑ ， 逆 转 冷 肿 瘤 免 疫 微 环 境 [ 8 3 ]

海 胆 黄 多 糖 光 棘 球 海 胆 卵 T L R 4 ↑ 、 E R K ↑ 、 J N K ↑ 、 p 3 8 ↑ 、 N F - κ B ↑ 、 I L - 2 ↑ 、 I F N - γ ↑ 、 T N F - α ↑ ， 增 强 N K 细 胞 活 性 [ 8 4 ]

注：“引”表示下调，“尹”表示上调。
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症 - 免 疫 轴 实 现 “ 增 效 减 毒 ” 。 多 学 科 交 叉 与 技 术 创 新 有 望 推

动 中 药 单 体 从 基 础 研 究 向 临 床 精 准 治 疗 的 跨 越 ， 为 胰 腺 癌 治

疗 提 供 更 具 突 破 性 的 策 略 。
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