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［摘要］ 鼻咽癌（NPC）发病部位隐匿，早期不易被发现，因此诊断时多为中晚期且伴有转移。NPC 侵袭和转移是一个复

杂的生物学过程，受到多种因素的影响，研究发现基因的表达调控参与了鼻咽癌侵袭和转移，这是当前研究领域的热点。微小

核糖核酸（miRNAs）是一种短小（约 22 个核苷酸）的非编码 RNA 分子，通过调控靶基因的转录和翻译，参与了恶性肿瘤细胞侵

袭和转移的各个环节并发挥重要作用。在 NPC 中也发现了 miRNAs 的异常表达，而这些表达的变化对 NPC 的侵袭和转移发

挥了重要的调控作用，基于目前的研究，总结了不同 miRNAs作为抑癌基因在 NPC 细胞迁移和侵袭中的调控机制，主要包括其

对靶基因、迁移和侵袭相关蛋白及重要信号通路的调节，涉及了上皮间质转化（EMT）、新生血管和淋巴管、肿瘤干细胞和放化

疗抵抗等生物学过程；另一方面，中医药在 NPC 的防治，特别是放化疗后改善不良反应、降低转移率等方面疗效显著，因此，该

文总结了中医药及中药活性成分经 miRNAs 发挥抑制 NPC 细胞迁移和侵袭的作用及机制，以期为后续深入研究和开发抗

NPC 新药提供一定的理论基础。
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［［Abstract］］ Nasopharyngeal carcinoma（NPC），characterized by insidious onset and non-specific features

at the initial stage，is usually diagnosed at middle or late stage with metastasis. The invasion and metastasis of
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NPC involve complex biological processes，which are affected by many factors. The regulation of gene

expression is involved in the invasion and metastasis of NPC，which has become a hot topic. Micro-ribonucleic

acids（miRNAs）are short（about 22 nucleotides long）non-coding ribonucleic acids（RNAs）that participate in

each step of invasion and metastasis of malignant tumor cells and play an important regulatory role by

modulating the transcription and translation of target genes. Abnormal expression of miRNAs has been found in

NPC，which regulates the invasion and metastasis of NPC cells. This paper summarized the regulatory

mechanisms of different miRNAs as tumor suppressor genes in the migration and invasion of NPC cells，

including the modulation of target genes，migration-and invasion-related proteins，and important signaling

pathways， which involve biological processes such as epithelial-mesenchymal transition （EMT），

neovascularization and lymphatic vessels，tumor stem cells，and resistance to radiotherapy and chemotherapy.

As Chinese medicine shows remarkable efficacy in the prevention and control of NPC，especially in the

alleviation of adverse reactions and reduction of metastasis rate after radiotherapy and chemotherapy，we also

summed up the effect and mechanism of Chinese medicine and the active components in inhibiting the migration

and invasion of NPC cells by miRNAs. Thereby，this review is expected to lay a theoretical basis for further

research and development of new drugs against NPC.

［［Keywords］］ tumor suppressor micro-ribonucleic acid （miRNAs） ； nasopharyngeal carcinoma；

migration；invasion；Chinese medicine

鼻咽癌（NPC）在我国南方高发，是起源于鼻咽

黏膜上皮的头颈部恶性肿瘤。目前鼻咽癌的临床

治疗以放疗为主，辅以化疗和手术治疗，但其对鼻

咽癌复发和转移的治疗效果有限，且不良反应大。

除放化疗和手术治疗，靶向治疗和免疫治疗在鼻咽

癌研究和治疗领域也取得了明显的进展［1-2］。微小

核糖核酸（miRNAs）是一种短小的非编码 RNA 分

子，对许多正常的细胞过程至关重要，如增殖、发

育、分化和凋亡。他们可以通过启动信使 RNA

（mRNA）降解或抑制蛋白质翻译来下调靶基因的表

达，诱导基因降解或翻译，而他们的功能障碍或表

达变化部分会导致癌症的发生。值得注意的是，在

鼻咽癌中也观察到了 miRNAs 的异常表达，在鼻咽

癌增殖、凋亡、迁移、侵袭、放化疗抵抗性中发挥重

要作用，并与 NPC 患者临床分期和预后相关，如

miR-124 与肿瘤分期和淋巴结转移呈负相关［3］，NPC

细胞的外泌体 miR-9 与鼻咽癌患者总生存期呈正相

关［4］，检测 miR-1265 在鼻咽癌组织和血清中的表达

水平可鉴别鼻咽癌和鼻咽部良性肿瘤［5］。与正常组

织相比，肿瘤组织中的抑癌 miRNAs 表达通常会减

少［6］，这种表达下调可能会引起其致癌靶 mRNA 水

平升高，促进肿瘤发生发展。

鼻咽癌复发和转移是鼻咽癌致死的主要原因，

研究发现中医药抗鼻咽癌侵袭和转移有明显的疗

效和优势，部分中药和中药活性成分的作用机制与

调控 miRNAs 介导的生物学行为相关。本文一方面

总结了近年来不同抑癌 miRNAs 在鼻咽癌侵袭和转

移中的作用机制，另一反面概括了中药及其活性成

分 经 miRNAs 发 挥 抗 鼻 咽 癌 迁 移 和 侵 袭 的 研 究

进展。

1 抑癌 miRNAs 在鼻咽癌迁移和侵袭中的作用

机制

1.1 逆转上皮间质转化（EMT） EMT 是肿瘤细胞

的上皮细胞向间充质转化，从而使细胞间黏附降

低，获得迁移和侵袭能力的过程。EMT 与肿瘤细胞

多项生物功能相关，包括肿瘤发生、恶性进展、肿瘤

干细胞性、肿瘤细胞迁移、血液内渗、转移和对化疗

的耐药性［7］。在肿瘤细胞发生 EMT 的过程中，伴随

着黏附连接蛋白的降解和紧密连接的破坏，并诱导

了 间 充 质 蛋 白 的 过 度 表 达［8］，如 E- 钙 黏 蛋 白

（E-cadherin）是一种钙依赖性跨膜糖蛋白，是肿瘤细

胞中最重要的黏附分子之一，能够促进肿瘤细胞间

的同质性黏附，与 EMT 进程呈负相关，而间质细胞

的标志性蛋白 N-钙黏蛋白（N-cadherin）和波形蛋白

（Vimentin）能够促进 EMT 发生。

miRNAs 是癌症发生过程中基因表达和表观遗

传控制的关键组成部分，通过直接或间接的方式调

控其靶基因转录，从而调节 EMT 相关标志物的功

能，影响癌细胞的 EMT、增殖和转移。经转化生长

因子 -β（TGF-β）处理后的鼻咽癌 CNE1 细胞中的

E-cadherin 表达水平降低，N-cadherin 和 Vimentin 的

表达水平升高，并伴随着细胞迁移和侵袭能力增
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强 ，表 明 TGF- β 可 触 发 CNE1 细 胞 的 EMT，而

miR-34a 可通过抑制 SMAD4 蛋白（SMAD4）拮抗

TGF- β 介 导 的 鼻 咽 癌 EMT［9］，JIANG 等［10］证 实

miR-34a 还可靶向受体酪氨酸激酶 Axl（AXL）抑制

磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信号通

路 ，逆 转 鼻 咽 癌 细 胞 EMT。 CHEN 等［11］证 明

miR-296-5p 直接靶向 TGF-β，逆转 TGF-β诱导的鼻

咽癌细胞 EMT 和转移。

纤维连接蛋白 1（FN1）属于细胞外基质（ECM）
蛋白家族，参与鼻咽癌细胞间连接、极性和迁移等

过程，在 EMT 中能促进基质金属蛋白酶（MMP）-2

和 MMP-9 的表达，促进细胞外基质降解，增强肿瘤

细胞转移能力［12］。整合素 β1（ITGB1）和 ITGAV 同

样是促进鼻咽癌 EMT 的重要分子，DING 等［13］发现

在 鼻 咽 癌 组 织 中 ，FN1、ITGB1 和 ITGAV 均 为

miR-9-3p 的靶基因，与 miR-9-3p 的表达水平呈负相

关，miR-9-3p 抗鼻咽癌 EMT 和侵袭的作用是通过降

低 FN1、ITGB1 和 ITGAV 实现的。

miR-223 在鼻咽癌细胞中表达下调，结构特异

性识别蛋白（SSRP1）在鼻咽癌细胞中表达上调，

SSRP1 被 确 定 为 miR-223 的 直 接 靶 点 。 此 外 ，

miR-223 模拟物和 SSRP1 沉默均可促进 E-cadherin

的表达水平，降低 N-cadherin 和 Vimentin 的表达水

平，同时 miR-223 抑制了 SSRP1 的表达水平，提示

miR-223 通过靶向 SSRP1 抑制鼻咽癌细胞的增殖、

侵袭和 EMT［14］。

miR-30a 和 miR-30e 同属于 miR-30 家族，二者

均可通过调控 EMT 标志物逆转鼻咽癌细胞 EMT，

但 作 用 靶 点 不 同 ，miR-30a 靶 向 抑 制 核 组 蛋 白 2

（NUCB2）调控鼻咽癌细胞 EMT、迁移和侵袭［15］，而

miR-30e 通过下调泛素特异性肽酶 22（USP22）进一

步调控鼻咽癌细胞恶性生物学行为［16］。

1.2 抑制肿瘤血管形成 新生肿瘤血管和淋巴管

生成是鼻咽癌发生转移的标志性事件之一，血管内

皮生长因子家族（VEGFs）在此过程中发挥了重要

作用，其中 VEGFA/VEGFR2 信号轴在肿瘤血管生

成中作用显著［17-18］，VEGFC 可介导血管与淋巴管生

成。VEGF 作为 miR-29a 的潜在靶基因，其表达受

到 miR-29a 的负调控，SHI 等［19］通过沉默和过表达

技术，发现过表达 miR-29a 可抑制 VEGF 表达水平，

进一步使 PI3K/Akt 和两面神激酶（JAK）/信号转导

与转录激活因子（STAT）信号通路失活，由此推测

miR-29a 的抗鼻咽癌作用是通过 VEGF 调控 PI3K/

Akt 和两 JAK/STAT 信号通路实现的。miR-203a-3p

在鼻咽癌组织中呈低表达，而 VEGFC 呈高表达状

态，且 miR-203a-3p 可负调控 VEGFC，导致鼻咽癌

细胞迁移和血管形成能力降低［20］。YU 等［21］研究表

明 过 表 达 miR-129-5p 通 过 靶 向 锌 指 家 族 成 员 2

（ZIC2），抑制 ZIC2 介导的 Hedgehog 信号通路，阻碍

NPC 淋巴管生成和淋巴结转移。

ZHAO 等［22］研究发现 miR-326 能够结合并调控

ETS1，ETS1 是转录调节因子 E26（ETS）家族中的一

员，是介导细胞外基质降解、细胞迁移、血管生成和

耐药性的重要转录因子，ETS1 在鼻咽癌中的高表达

可能与鼻咽癌预后不良有关。miR-326 在鼻咽癌组

织中低表达，而过表达 miR-326 能够抑制 NPC 细胞

的增殖能力和侵袭能力，并且 miR-326 能够结合

ETS1 和抑制其在鼻咽癌细胞中的表达。

在 NPC 肿 瘤 样 本 中 ，神 经 生 长 促 进 因 子 2

（MDK）水平上调，并与微血管密度呈正相关，且

MDK 过度表达与预后不良呈正相关［23］。鼻咽癌外

泌体 miR-9 与鼻咽癌患者的总体生存率呈正相关，

miR-9 模拟物可显著抑制细胞迁移和血管形成，并

降低 3-磷酸肌醇依赖性蛋白激酶（PDK）/Akt信号通

路活性，回复实验发现 miR-9 的异位表达显著逆转

了 MDK 诱导的细胞迁移和管腔形成，因此鼻咽癌

外泌体 miR-9 抑制内皮血管的形成和细胞迁移是通

过靶向 MDK 和调节 PDK/Akt信号通路实现的［4，23］。

ITGA3 是 ITG 家族重要成员，与恶性肿瘤的不

良预后和淋巴结转移相关［24］，在鼻咽癌中 ITGA3 为

血管形成的促进因子，TANG 等［25］通过荧光素酶报

告基因验证了 ITGA3 为 miR-101 的直接靶基因，

miR-101 的过表达抑制了 ITGA3 的水平，并且 5-8F

细胞中持续过表达 miR-101 破坏了血管模拟结构，

说明 miR-101 可靶向 ITGA3 抑制鼻咽癌血管生成。

1.3 肿瘤干细胞（CSCs） CSCs 具有自我更新、多

分化潜能的特征，促进肿瘤细胞生长、局部复发和

转移，及放化疗抵抗。鼻咽癌干细胞的研究越来越

受到学者关注，在 TIAN 等［3］的实验中，与未转染的

空白组细胞比较，转染 miR-124 模拟物的细胞肿瘤

球数量减少了 42%~63%，肿瘤也明显更小，并且

CSC 标 记 物 ATP 结 合 盒 转 运 蛋 白 亚 家 族 G2

（ABCG2）、乙醛脱氢酶 1（ALDH1）、八聚体结合转

录因子 4（OCT4）和性别决定区 Y 框 2（SOX2）的表

达水平均降低了。miR-124 和 miR-156a可与连接黏

附分子 A（JAMA）3’UTR 结合，JAMA 不仅能够诱

导 EMT，还可使 CNE2 和 HONE1 测群细胞增多，可

部 分 消 除 miR-124 对 鼻 咽 癌 干 性 的 抑 制 作 用 和
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miR-156a 对 EMT 的 抑 制 作 用 ，说 明 miR-124 和

miR-156a 对 鼻 咽 癌 的 抑 制 作 用 与 调 控 JAMA

有关［3，26］。

ZIC2 对鼻咽癌干细胞自我更新和肿瘤生长发

挥重要作用，沉默 ZIC2 使鼻咽癌干细胞肿瘤球数量

减少和体积减小，而 miR-873 模拟物显示出与 ZIC2

沉默同等的结果，除此之外，miR-873 模拟物减弱了

Akt 和糖原合成激酶 3β（GSK3β）的磷酸化程度，提

示 miR-873 抑制鼻咽癌干细胞自我更新和增殖能力

是通过抑制 ZIC2 和灭活 Akt信号通路实现的［27］。

1.4 介导放化疗抵抗 肿瘤耐药是介导肿瘤转移

的重要机制，ZHOU 等［28］的研究证实了放射抵抗的

鼻咽癌细胞比放射敏感的鼻咽癌细胞表现出更大

的转移倾向，miRNA 可通过影响鼻咽癌细胞凋亡、

DNA 损伤修复和细胞周期进展等多个生物学过程

参 与 鼻 咽 癌 放 疗 抵 抗［29］ 。 SHAO 等［30］ 发 现

miR-139-5p 作为一种肿瘤抑制因子，在转染 miR-

139-5p 模拟物后，HNE1/DDP 细胞中上皮标志物如

E-cadherin 和 β -catenin 的表达增加，而 Vimentin 和

MMP-9 等 间 充 质 标 志 物 的 表 达 减 少 ，提 示

miR-139-5p 通过调控 EMT 进一步调节人鼻咽癌细

胞的迁移、侵袭和顺铂敏感性。

ZHANG 等［31-32］的结果显示 miR-19b 在鼻咽癌

中作为肿瘤抑制因子能与鼠类肉瘤病毒癌基因

（KRAS）结合，KRAS 是 RAS 基因家族中的一员，人

类肿瘤的 30% 与 RAS 基因突变有关，且突变产物在

活化状态时可促进肿瘤细胞迁移、扩散及血管生成

等，过表达 miR-19b 抑制其靶标 KRAS 增强 CNE1

细胞对顺铂的敏感性，最终阻抑鼻咽癌细胞的增殖

和迁移活性。

畸胎瘤衍生生长因子（TDGF/CRIPTO）是表皮

生长因子 -富含半胱氨酸结构域（EGF-CFC）共受体

家族的成员，对胚胎发育和癌症进展至关重要，与

葡萄糖调节蛋白 78（GRP78）相互作用，在细胞膜上

结合将肿瘤细胞转化为干细胞。miR-138-1-3p 在鼻

咽癌中为肿瘤抑制因子，一方面 miR-138-1-3p 模拟

物能够上调 HK-1R 细胞中 E-cadherin 的表达水平，

下调 N-cadherin、Vimentin 的表达水平，增强 HK-1R

细胞的放射敏感性，提示 miR-138-1-3p 通过抑制

EMT 来降低鼻咽癌细胞的放射抵抗；另一方面

miR-138-1-3p 可以靶向 CRIPTO，调控 JAK2/STAT3

信号通路来改变鼻咽癌细胞的放射抵抗［33］。

PDZ 连接激酶（PBK）是一种介于丝裂原活化

蛋白激酶 7（MEK7）和 MEK1/2 之间的丝裂原活化

蛋白激酶，能够与 miR-372 相结合，并被 miR-372 负

调控。 WANG 等［34］证实过表达 miR372 通过下调

PBK，激活 p53 信号通路，增强放射敏感性，进一步

抑制鼻咽癌侵袭和转移。

叉头框转录因子 D1（FoxD1）是叉头盒超家族

的一个成员，与肿瘤淋巴结转移和低分化有关，而

FoxD1 过表达可增强不同辐射剂量下 CNE2 细胞的

活力，双荧光素酶基因报告实验显示 FoxD1 为 miR-

186 的下游靶基因，细胞增殖与活性检测法（CCK-

8）、集落形成和 Transwell 等实验显示了 miR-186 抑

制了鼻咽癌细胞增殖、迁移，提高了放疗敏感性，这

与其下调 FoxD1 的表达水平有关［35］。抑癌 miRNAs

对鼻咽癌迁移和侵袭的调控机制见表 1。

2 中医药经 miRNAs抑制鼻咽癌迁移和侵袭

2.1 益气解毒方 益气解毒方是湖南中医药大学

田道法教授在临床上治疗鼻咽癌的经验方，具有益

气解毒、生津润燥的功效，在预防鼻咽癌复发和转

移方面有良好的功效，刘刚［36］发现 miR-200b 在鼻咽

癌干细胞中几乎不表达，在鼻咽癌组织中呈低表达

状态，提示 miR-200b 在鼻咽癌中为抑癌基因，且益

气解毒方能够上调 miR-200b 杀灭鼻咽癌干细胞，降

低其靶基因 CD133 的活性，进而抑制鼻咽癌生长和

转移。

2.2 表没食子儿茶素没食子酸酯（EGCG） EGCG

是从绿茶中提取的多酚类化合物，能够抑制鼻咽癌

细胞增殖、诱导凋亡，阻滞细胞周期，还能抑制放疗

引起的 Akt 信号通路的活化［37］，李彬彬等［38］研究表

明 EGCG 能够使 p53/miR-34a/Notch1 信号通路中

p53 和 miR-34a的表达水平上调，Notch1 的表达水平

下调，从而抑制鼻咽癌细胞增殖，这可能是 EGCG

抑制鼻咽癌细胞迁移和侵袭的潜在机制。LIN 等［39］

报道了 miR-296 在鼻咽癌耐药细胞株中呈低表达，

且 EGCG 能够提高 miR-296 的表达水平，并证实了

EGCG 通过调节 miR-296，阻止 STAT3 的激活，从而

抑制耐药细胞株的迁移特性。

2.3 姜黄素 姜黄素是一种天然的二酮类化合物，

来源于郁金、姜黄、莪术、菖蒲等植物，具有抗炎和

抗肿瘤活性，在鼻咽癌中姜黄素通过调节 circRNA-

miRNA 网络增强鼻咽癌细胞放疗敏感性［40］，且与抑

制生长阻滞及 DNA 损伤诱导基因 45g（GADD45g）
有关［41］，亦可抑制斑马鱼鼻咽癌移植瘤的生长和细

胞迁移［42］。范昊宁［43］证实姜黄素在体内外均可通

过调控鼻咽癌 miR-593，逆转其靶基因多药耐药基

因 1（MDR1）实现放疗增敏效果。
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2.4 莱菔硫烷 莱菔硫烷是西兰花芽和卷心菜等

植物中的活性成分之一 ，具有广泛的抗肿瘤作

用［44］，研究显示，莱菔硫烷上调 miR-124-3p，靶向抑

制 STAT3 的表达水平和磷酸化水平，降低鼻咽癌干

细胞标志物 β -catenin、Nanog、c-Myc、Oct3/4、Sox2

的表达水平，改变鼻咽癌细胞“干性”，最终发挥抑

制鼻咽癌细胞增殖和迁移的效应［45］。

2.5 橄榄苦苷 橄榄苦苷是从油橄榄叶中提取的

活性成分，具有抗炎、抗肿瘤、解毒等多种药理作

用［46］，在鼻咽癌中，橄榄苦苷能够抑制缺氧诱导因

子 -1α（HIF-1α）过度表达，从而提高 HIF-1α靶基因

miR-519d 的表达水平，增强鼻咽癌细胞体内外放疗

敏感性［47］。

2.6 复方小柴胡汤 潘运宝等［48］用复方小柴胡汤

干预鼻咽癌细胞后，采用 microRNA 芯片检测发现

miR-450、miR-494、miR-513、miR-373、miR-489、

miR-498、miR-210、miR-198、miR-602、miR-129 的表

达上调，下调的是 miR-122a，其中检测量的绝对值

在 1 000 以 上 的 有 miR-513、miR-498、miR-210 和

miR-602，提示这些差异表达的 microRNA 可能是复

方小柴胡汤抑制鼻咽癌细胞增殖的潜在机制，但还

需要进一步验证。

2.7 异甘草素 异甘草素是甘草根中的主要活性

成分，具有抗病毒、抗自由基和脂质过氧化等功能。

WANG 等［49］研究证实异甘草素能够抑制鼻咽癌细

胞增殖、迁移和侵袭，诱导凋亡，其作用机制可能是

抑制 miR-32 的表达水平，从而减弱 miR-32 对其下

游基因大肿瘤抑制因子（LATS2）的调节作用。

2.8 甲基莲心碱 甲基莲心碱是睡莲科植物莲的

成熟种子绿色胚芽中的生物碱，具有抗炎、抗氧化

应激、抗肿瘤等功效［50］。何香兰等［50］通过细胞实验

证实甲基莲心碱能够降低鼻咽癌细胞 let-7c-5p、

miR-423-5p 的表达水平，改变靶基因小细胞膜蛋白

3（SMIM3）、神经生长因子（NGF）的表达水平，最终

抑制鼻咽癌细胞迁移和侵袭，此外，甲基莲心碱能

够抑制鼻咽癌紫杉醇耐药细胞的活力和 EMT，但这

种作用被过表达的 miR-130b-5p 削弱［51］。

2.9 丹参酮ⅡA 丹参酮ⅡA 是丹参的主要活性成

分，具有抗肿瘤、抗炎、抗氧化等作用，研究表明，丹

参酮ⅡA能够降低鼻咽癌细胞中 miR-125b 的表达水

表 1 抑癌 miRNAs对鼻咽癌迁移和侵袭的调控机制

Table 1 Regulatory mechanism of tumor suppressor miRNA on migration and invasion of nasopharyngeal carcinoma

miRNAs

miR-34a

miR-296-5p

miR-9-3p

miR-223

miR-30a

miR-30e

miR-29a

miR-203a-3p

miR129-5p

miR-326

外泌体 miR-9

miR-101

miR-124

miR156a

miR-873

miR-139-5p

miR-19b

miR-138-1-3p

miR-372

miR-186

作用

逆转 EMT

逆转 EMT

逆转 EMT

逆转 EMT

逆转 EMT

逆转 EMT

抑制血管生成

抑制血管生成

抑制淋巴管生成

抑制血管生成

抑制血管生成

抑制血管生成

抑制肿瘤干细胞

逆转 EMT

抑制肿瘤干细胞

改变耐药

改变耐药

增强放射敏感性

增强放射敏感性

增强放射敏感性

调控机制

抑制 SMAD4、TGF-β、AXL，灭活 PI3K/Akt信号通路

下调 TGF-β

下调 FN1、ITGB1 和 ITGAV

下调 SSRP1

下调 NUCB2

下调 USP22

下调 VEGF，抑制 PI3K/Akt和 JAK/STAT 信号通路

下调 VEGFC

下调 ZIC2，抑制 Hedgehog 信号通路

下调 ETS1

下调 MDK，抑制 PDK/Akt信号通路

下调 ITGA3

下调 JAMA，抑制 ABCG2、ALDH1、OCT4 和 SOX2

下调 JAMA，上调 E-cadherin，抑制 N-cadherin

下调 ZIC2，灭活 Akt信号通路

调控 EMT

下调 KRAS

抑制 EMT，下调 CRIPTO，灭活 JAK2/STAT3 信号通路

下调 PBK，激活 p53 信号通路

下调 FoxD1
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平，从而通过调节 miR-125b/FoxP3/含胱天蛋白酶 -1

（Caspase-1）/切割蛋白 D（GSDMD）信号通路增加鼻

咽癌 HK1 细胞焦亡，抑制 HK1 细胞的增殖［52］，又能

够提高 miR-29a 的表达水平，从而促进 LC3 的表达，

最 终 抑 制 CNE2 细 胞 增 殖 和 诱 导 细 胞 自 噬 和

凋亡［53］。

2.10 红景天苷 红景天苷存在于红景天、女贞子

等植物，具有抗炎、抗肿瘤、保护脑缺血再灌注损伤

等作用，在鼻咽癌中，红景天苷能够上调 miR-4262

表达水平，而 miR-4262 负调控其靶基因 GRP78 的

表达，提示红景天苷通过调控 miR-4262/GRP78 信

号轴抑制鼻咽癌细胞增殖并诱导凋亡［54］。中医药

经 miRNAs 抑 制 鼻 咽 癌 迁 移 和 侵 袭 的 相 关 机 制

见表 2。

3 总结与展望

综上所述，抑癌 miRNAs 在鼻咽癌细胞迁移和

侵袭的过程中发挥了重要作用，其对靶基因的调控

不仅存在负调控，还存在正相关关系，因此理清

miRNAs 与不同靶基因之间的相关性对于弄清调控

鼻咽癌的分子机制具有重要意义。抑癌 miRNAs 的

缺失或低表达赋予了鼻咽癌细胞较强的运动潜能，

促进了 EMT 进展、肿瘤血管和淋巴管生成、肿瘤细

胞向肿瘤干细胞转化及放化疗抵抗，而研究者通过

基因过表达技术证实提高抑癌 miRNAs 的表达水平

能够减弱甚至逆转鼻咽癌细胞的恶性生物学行为，

提示 miRNAs 或可成为鼻咽癌的治疗靶点，这为今

后的研究提供了较为明确的导向。

实践证明，中医药在抗鼻咽癌的研究和临床上

均有良好的疗效，特别是在预防复发和转移方面效

果显著，能够提高患者免疫功能，明显延长了患者

的 生 存 期 和 生 活 质 量 ，如 益 气 解 毒 方［55］、小 檗

碱［56-57］、吴茱萸碱［58］、人参皂苷 Rg3等对鼻咽癌细胞

EMT、迁移和侵袭均产生抑制作用，且中药能够通

过多途径、多靶点发挥抗癌作用，能够全面应对肿

瘤转移复杂的调控网络，但对其作用机制的研究还

不够深入［59］。目前关于中医药经抑癌 miRNAs抑制

鼻咽癌细胞迁移和侵袭的研究较少，深入研究有效

中医药作用机制，并以抑癌 miRNAs 为靶点筛选有

效中药成分，是一个具有前景的研究方向。本文总

结的益气解毒方、表没食子儿茶素没食子酸酯、姜

黄素、莱菔硫烷和橄榄苦苷等已被证实其抗鼻咽癌

作用与调控抑癌 miRNAs 有关，但对整个 miRNAs

网络的调控作用的研究还不够全面，这也是研究领

域要解决的一大问题。

本文介绍了部分抑癌 miRNAs 在鼻咽癌侵袭转

移中的作用及中医药研究进展，可为鼻咽癌的研究

提供理论参考，研究不同 miRNAs 在鼻咽癌中的表

达情况及及在鼻咽癌生物学行为中所扮演的角色，

有助于通过 mircoRNA 判断鼻咽癌的诊断防治和预

后转归。中医药作为抗肿瘤药物研发的宝贵资源

库，充分发挥中医药在抗鼻咽癌迁移和侵袭中的优

势，阐明中医药是否通过调控 miRNAs 发挥抗癌作

用 ，有助于鼻咽癌靶向治疗药物开发和方案的

完善。
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