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中药调控蛋白质磷酸化水平对肿瘤发生发展的影响
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［摘要］ 蛋白质磷酸化修饰是激活蛋白质生物活性参与细胞生命活动的主要途径之一，研究发现，人体内大约 30% 的蛋

白质会经过不同程度、不同位点的磷酸化修饰。若蛋白质磷酸化修饰水平或位点出现异常，则会引起恶性肿瘤的发生与发展。

恶性肿瘤一直是危害人类生命健康的疾病，据统计，全球每年有多达 1 800 多万的恶性肿瘤发生以及 960 多万的死亡病例。随

着对蛋白质磷酸化修饰异常在肿瘤发生发展过程中的不断认知，针对蛋白质磷酸化修饰异常的药物研发已经成为肿瘤治疗领

域的研究热点。每味中药均可看作一个天然的分子库，其通过多成分、多靶点的优势，参与调控蛋白质磷酸化修饰水平，且副

作用小，耐药性低，是目前调控蛋白质磷酸化修饰水平药物研发的主要来源之一。通过对国内外多个数据库的检索发现，从中

药中提取的某些单体、部位及单味中药和中药复方均能通过调控蛋白质磷酸化水平影响肿瘤进展，发挥抗肿瘤效果，且效果较

好。基于当前国内外中药对蛋白质磷酸化调节的研究现状，笔者整理相关资料发现，中药能通过调节蛋白质磷酸化水平抑制

肿瘤细胞增殖、侵袭转移、血管新生及干细胞干性的维持，且通过促进凋亡等方式发挥抗肿瘤效果。为了明晰中药调节蛋白质

磷酸化水平发挥抗肿瘤作用的分子机制，为中药抗肿瘤药物的研发及临床应用提供参考，此文对中药调节蛋白质磷酸化水平

从不同途径发挥抗肿瘤作用的机制进行了综述。
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［Abstract］ Protein phosphorylation is one of the main ways to activate protein bioactivity and make it

participate in cell life activities. Researches have shown that approximately 30% of proteins in the human body

are modified by phosphorylation at different levels and at different sites. If the protein phosphorylation

modification level or site is abnormal，it will cause the occurrence and development of malignant tumors.

Malignant tumors have always been a kind of diseases that endanger human life and health. According to

statistics，as many as 18 million malignant tumors and more than 9.6 million deaths occur every year worldwide.

With the continuous recognition on the abnormality of protein phosphorylation modification in tumorigenesis and
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development，the research and development of drugs for abnormality of protein phosphorylation modification

has become a focus in the field of tumor therapy at present. Each traditional Chinese medicine（TCM）can be

regarded as a natural molecular library， and it participates in the regulation of protein phosphorylation

modification level with the advantages of multiple components and multiple targets，with slight side effect and

low drug resistance， so TCM is one of the main sources of drug development for regulating protein

phosphorylation modification levels. Through the search of multiple databases at home and abroad，it was found

that certain monomers，parts extracted from TCM，single-TCM and TCM compounds can affect the tumor

progression by regulating the level of protein phosphorylation and exert better anti-tumor effect. Based on the

current research status of protein phosphorylation regulation by TCM at home and abroad，we found that TCM

can inhibit tumor cell proliferation， invasion and metastasis，angiogenesis，and maintenance of stem cell

stemness by regulating protein phosphorylation levels，and exert antitumor effects by promoting apoptosis. In

order to clarify the molecular mechanism of TCM in regulating protein phosphorylation level and exerting

antitumor effect，and provide evidences for the development and clinical application of antitumor TCM，the

authors reviewed the mechanism of TCM in regulating protein phosphorylation level and exerting their antitumor

effect from different ways in this paper.

［Key words］ tumor； protein phosphorylation； traditional Chinese medicine； proliferation；
apoptosis；tumor stem cells

蛋白质的磷酸化修饰是最为常见的翻译后修

饰之一，通过磷酸化修饰可以使蛋白质构象发生改

变，从而激活蛋白质生物活性，参与细胞生物过程。

若蛋白质磷酸化途径异常，则会引起恶性肿瘤的发

生［1］。如 Rb 蛋白为经典的抑癌蛋白，正常情况下能

将细胞周期阻滞在 G1期，而诸多细胞周期相关因子

可通过磷酸化 Rb 蛋白使其失活而推动细胞周期的

进行，增强细胞的增殖能力［2］。 B 淋巴细胞瘤 -2

（Bcl-2）相关蛋白（Bad）为常见的促凋亡蛋白，正常

情况下可通过与抗凋亡蛋白结合发挥促凋亡作用，

当被磷酸化后，其与抗凋亡蛋白解离失去促凋亡作

用，反而使细胞对凋亡有了更强的抵抗性［3］。

调控蛋白质磷酸化水平是防治恶性肿瘤的重

要途径之一，针对蛋白质磷酸化异常的药物研发已

成为防治恶性肿瘤的研究热点［4］。中药具有多成

分、多靶点的特点且不易引起肿瘤细胞的耐药性，

因此，其在治疗蛋白质磷酸化异常防治恶性肿瘤方

面疗效显著。通过对中国知网（CNKI），万方，维普，

Pubmed，Web of Science 等国内外数据库检索发现，

中药单体、单味中药及中药复方均能通过调控蛋白

质磷酸化水平影响肿瘤细胞的增殖、凋亡、侵袭转

移和血管新生及干细胞干性维持等生命活动，进而

发挥抗肿瘤效果，为中药治疗恶性肿瘤提供了新的

切入点。为了明确中药调控蛋白质磷酸化水平对

肿瘤发生发展的影响机制以及为肿瘤靶向药物的

研发提供参考，现综述如下。

1 中药调控蛋白质磷酸化抑制肿瘤细胞增殖

磷脂酰肌醇-3 激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）/哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通路在肿瘤细

胞的信号传导中起着重要的作用，可以影响肿瘤细

胞的增殖、存活、代谢重编程、侵袭/转移、以及抑制

自噬和衰老等过程［5］。当 PI3K 被磷酸化激活后，通

过信号通路级联反应依次磷酸化 Akt 和 mTOR，并

诱导下游底物 S6K 和 eIF4E 结合蛋白 1（4E-BP1）的
磷酸化，释放 eIF4E 增强细胞 mRNAs 亚群的 mRNA

翻译，进而引起细胞的增殖与存活［5-6］。研究发现，

抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路相关蛋白的磷酸化

激活可以达到抑制肿瘤细胞增殖的效果。姜黄素

主要来源于中药姜黄的根茎，能通过剂量和时间依

赖性显著降低食管癌细胞 EC9706 的磷酸化 PI3K

（p-PI3K），磷酸化 Akt（p-Akt）蛋白表达水平，从而抑

制食管癌细胞的增殖［7］。白藜芦醇是从中药虎杖根

茎提取的非黄酮类多酚化合物，在一定浓度范围内

通过降低磷酸化 -mTOR（p-mTOR）的表达水平，将

肝癌细胞 SMMC-7721 阻滞于 G1 期，抑制肝癌细胞

的增殖［8］。肺岩宁方由黄芪、白术、黄精、丹参、蜂房

等多味中药组成，作用于肺腺癌细胞 A549 移植的

裸鼠模型可以降低 p-Akt 的表达水平，进而影响缺

氧诱导因子 -1α（HIF-1α）蛋白的表达，达到抑制肿

瘤生长的目的，并且与顺铂有协同作用［9］。

细胞外信号调节激酶 1/2（ERK1/2）信号通路在

细胞的增殖与凋亡等过程中发挥着重要作用 。
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ERK 被磷酸化激化后，其进入核内激活下游转录因

子参与癌细胞的增殖、分化、凋亡等［10-11］。研究发

现，抑制 ERK 通路可有效抑制癌细胞的增殖。红景

天苷是中药红景天提取物的主要有效成分，可通过

抑制丝裂原活化的细胞外信号调节激酶（MEK）的
活性并下调磷酸化 -ERK（p-ERK）表达，从而通过

MEK/ERK 信号通路抑制生长因子诱导的肺腺癌细

胞 A549 的增殖［12］。马铃薯属于药食同源的一种粮

食作物，具有和胃健中、解毒消肿的功效，其提取液

可通过下调卵巢癌细胞 HO-8910 内的 p-ERK1/2 蛋

白表达水平从而抑制卵巢癌的增殖［13］。白桦脂酸

是一类五环羽扇烷类三萜化合物，可以从蒲桃树

叶、白桦树皮及酸枣仁中提取得到，其可通过磷酸

化 ERK 而激活 ERK 信号通路促进自然杀伤细胞

（NK）的表达，使 NK 细胞释放出颗粒酶 B，穿孔素和

干扰素（INF）-γ等，从而杀伤胰腺癌细胞 SW1990，

抑制胰腺癌细胞的增殖［14］。中药及其提取物还可

以通过多种途径影响肿瘤细胞的增殖，见表 1。

2 中药调控蛋白质磷酸化诱导肿瘤细胞凋亡

STAT1 和 STAT3 属于信号转导和转录活化蛋

白（STAT）家族重要成员，可参与调控与肿瘤发生发

展相关的多个靶基因的转录，二者在肿瘤的发生发

展中起着相反的作用［20］。异常激活的 STAT3 通过

与下游靶基因结合后可以引起与增殖、分化、周期

和凋亡等相关蛋白的异常表达，从而引起肿瘤细胞

的抗凋亡，促进细胞增殖［21］。因此，通过抑制磷酸

化 STAT3（p-STAT3）的表达，可促进肿瘤细胞的凋

亡。扶肺煎由生晒参、北沙参、黄芪、麦冬等多味中

药组成，经多年临床验证对肺癌有确切疗效。作用

于肺癌小鼠后可以下调 p-STAT3 的表达，并抑制

Bcl-2，G1/S-特异性周期蛋白 -D1（CyclinD1），CDK4

的表达，从而发挥抗肿瘤效果［22］。消癌解毒方由白

花蛇舌草、半枝莲、太子参、麦冬等多味中药组成，

全方攻补兼施，共奏“抗癌祛毒、扶正祛邪”之功，临

床上多用于癌症的治疗。石文静等［23］将消癌解毒

方应用于 CT26 荷瘤小鼠后，发现小鼠瘤组织中

CT26 细胞的 p-STAT3 及白细胞介素-6（IL-6）表达随

着剂量的增高而逐渐降低，细胞凋亡率增加，说明

消癌解毒方可以通过 IL-6/STAT3 信号通路诱导肿

瘤细胞凋亡。

STAT1 磷酸化激化后可通过抑制抗凋亡蛋白

Bcl-2 和 Bax，激活凋亡相关蛋白如肿瘤坏死因子 -α
（TNF-α），半胱氨酸天冬蛋白酶（Caspases）等发挥

促凋亡作用［24］。一贯煎由生地黄、沙参、川楝子、当

归等组成，治疗肝癌效果显著。谢斌等［25］将其作用

于 肝 癌 小 鼠 模 型 后 发 现 磷 酸 化 两 面 神 激 酶 1

（p-JAK1）水平明显降低，p-STAT1 蛋白水平明显升

高，且 STAT1 下游癌基因可易位基因（C-myc），抗凋

亡基因 Bcl-2 的表达受到了抑制，p53 蛋白表达升

高，细胞增殖受到抑制，凋亡明显增加。说明一贯

煎可以通过磷酸化调控 JAK1/STAT1 信号通路，发

挥促凋亡作用。中药及其提取物还可通过多种途

径诱导肿瘤细胞凋亡，见表 2。

3 中药调控蛋白质磷酸化抑制肿瘤细胞的侵袭与

转移

肿瘤的侵袭与转移是导致肿瘤患者死亡的主

要原因，抑制肿瘤细胞的侵袭和转移可有效改善患

者生存状况。核转录因子 -κB（NF-κB）通路广泛存

在于人体多种组织细胞中，当 NF-κB 通路被磷酸化

激活后，可通过启动相关基因的转录，进而上调或

者下调相关蛋白的功能来影响肿瘤细胞的侵袭转

移活性［31］。延龄草具有活血镇痛、祛风湿的功效，

表 1 中药调控蛋白质磷酸化水平抑制肿瘤细胞增殖

Table 1 Chinese medicines inhibit tumor cell proliferation by regulating protein phosphorylation

药物

大黄酸

黄芪多糖

雪胆素甲

长梗秦艽酮

灵芝

肿瘤细胞系

乳腺癌 MCF-7，SKBR-3，MDA-MB-231

胃癌 SGC-7901

肺癌 NCI-H460，A549

肝癌 BEL-7402

肺癌 A549，A427

作用机制

大黄酸通过抑制 EGFR 和 HER-2 的酪氨酸激酶磷酸化，从而抑制丝裂原激活蛋白激酶

（MAPK）信号通路的磷酸化激活，达到抑制乳腺癌细胞增殖的作用 [15]

黄芪多糖通过抑制 p-Akt 蛋白表达，进而抑制下游多种激酶和转录因子的表达，发挥

对胃癌细胞的增殖抑制作用 [16]

雪胆素甲通过抑制 STAT3 的磷酸化以及与细胞周期相关的 Aurora A 蛋白磷酸化，诱

导细胞周期 G2/M 期发生阻滞，从而抑制肺癌细胞的增殖 [17]

长梗秦艽酮通过激活 ERK1/2 和 Akt磷酸化，从而诱导 S 期细胞周期阻滞，抑制肝癌细

胞增殖 [18]

灵芝提取物通过 mTORC1 通路抑制 4E-BP1 和 S6K 磷酸化激活，并通过抑制 IGFR/

PI3K/Akt通路的激活，从而抑制肺癌细胞蛋白的合成，达到抑制肺癌增殖的目的 [19]
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从延龄草中提取的延龄草皂苷可以明显抑制 IKK

的磷酸化水平，进而下调 p-IκB 和 p-p65 的表达，阻

滞 NF-κB 信号通路。NF-κB 信号通路被抑制后，其

下游的基质金属蛋白酶 MMP-1，MMP-2 和 MMP-9

的表达也相应下调，从而抑制骨肉瘤细胞的转移和

侵袭能力［32］。半边旗清热解毒、利水消肿，其提取

物 5F 可以通过 NF-κB 信号通路下调下游黏着斑激

酶（FAK）蛋白磷酸化水平，明显下调 p-FAK/FAK，

抑制卵巢癌细胞 HO-8910PM 的侵袭转移能力［33］。

上皮间质转化（EMT）是上皮细胞转化为间质

细胞的过程，在肿瘤侵袭转移等过程中起着重要的

作用。其中，转化生长因子 -β（TGF-β）在诱导 EMT

中发挥关键作用［34］。白藜芦醇可通过 TGF-β/Smad

信号通路抑制 p-Smads 的表达，进一步抑制下游

Snail 基因表达，减弱其对 E-钙黏蛋白的抑制作用，

从而抑制结直肠癌细胞 LoVo 的 EMT，抑制其侵袭

转移［35］。养肝解毒散结方可通过抑制肝癌细胞 Bel-

7402 中 TGF-β1上调引起的 Smad3 磷酸化，进一步抑

制 Snail基因表达，从而增加 E-钙黏蛋白的表达并抑

制 N-钙黏蛋白的表达，抑制 EMT，达到抑制其侵袭

转移的效果［36］。中药及其提取物还可以通过多种

途径抑制肿瘤细胞的侵袭与转移，见表 3。

4 中药调控蛋白质磷酸化抑制肿瘤新血管生成

新血管生成是肿瘤生长和转移的重要组成部

分。肿瘤细胞可通过新血管向远处进行扩散并获

得营养，从而引起肿瘤的扩散与生长。因此，通过

抑制肿瘤新血管的生成可有效治疗肿瘤。在肿瘤

新血管生成的过程中，血管内皮生成因子（VEGF）
起着重要作用［43］。目前，PI3K/Akt 信号通路在肿瘤

血管生成过程中的作用是研究较为深入的通路之

一。PI3K/Akt 信号通路被激活后可通过下游靶基

因上调 HIF-1α的表达，而 HIF-1α又能够促进 VEGF

的表达，VEGF 作为一种十分重要的血管生成诱导

剂，其可以通过自身的活化以及活化 PI3K/Akt 信号

通路 2 种方式，增加肿瘤血管的通透性，进而促进肿

瘤新血管生成［44］。

表 2 中药调控蛋白质磷酸化水平诱导肿瘤细胞凋亡

Table 2 Chinese medicines induce tumor cells apoptosis by regulating protein phosphorylation

药物

川芎嗪

叶黄素

葫芦素 B

白花蛇舌草

解毒化浊方

肿瘤细胞系

宫颈癌 Hela

鼻咽癌 C666-1

淋巴瘤

肝癌 HepG2

乳腺癌 SK-BR-3

作用机制

未磷酸化的 Bad 发挥促凋亡作用，磷酸化的 Bad（p-Bad）发挥抗凋亡作用。川芎嗪通过降低 p-Bad 和 Survivin

的表达，诱导宫颈癌细胞凋亡 [26]

叶黄素通过磷酸化 AMPK，负向调控 mTOR 的活性，抑制其下游底物 S6K，S6 蛋白的磷酸化激化，抑制鼻咽癌

细胞蛋白合成，诱导凋亡 [27]

葫芦素 B 通过抑制 STAT3 的磷酸化，进而下调抗凋亡蛋白 Bcl-2 和促凋亡蛋白 Bax 的表达，诱导淋巴瘤细胞

凋亡 [28]

白花蛇舌草通过 IL-6/STAT3 信号通路抑制 STAT3 的磷酸化激化，从而下调抗凋亡基因 Bcl-2 mRNA 的表达，

上调促凋亡基因 Bax、Caspase-9 mRNA 的表达，促进 HepG2 细胞凋亡 [29]

解毒化浊方通过抑制磷酸化人表皮生长因子受体 2（p-HER-2）的表达，进而抑制其下游 PI3K/Akt信号通路的

激活，并调控凋亡相关蛋白 Bad 蛋白的磷酸化水平，诱导乳腺癌细胞凋亡 [30]

表 3 中药调控蛋白质磷酸化水平抑制肿瘤细胞的侵袭与转移

Table 3 Chinese medicines inhibit tumor cells invasion and metastasis by regulating protein phosphorylation

药物

大黄酸

隐丹参酮

黄连素

槌果藤

血府逐瘀汤

健脾化瘀汤

肿瘤细胞系

卵巢癌 SKOV3-PM4

乳腺癌 MDA-MB-231

鼻咽癌 5-8F

肾癌 786-0

神经胶质瘤 U251

肝癌 SMMC7221

作用机制

大黄酸抑制 Rac1/LIMK1/cofilin 信号通路上相关蛋白的磷酸化水平，调控微丝肌动蛋白应力纤维和黏

着斑形成，抑制卵巢癌细胞侵袭与转移 [37]

隐丹参酮通过抑制 c-Crs和 FAK 磷酸化水平，降低黏着斑翻转和肌动蛋白重塑，抑制 MDA-MB-231 细胞

侵袭与转移 [38]

黄连素通过抑制 Ezrin 蛋白的磷酸化激活，降低 5-8F 细胞的黏附和迁移能力，从而抑制鼻咽癌细胞的侵

袭与转移 [39]

槌果藤下调 p-mTOR 蛋白的表达水平，抑制 Akt/mTOR 通路的活化，从而抑制肾癌细胞 786-0 的侵袭与

转移 [40]

血府逐瘀汤通过抑制 JAK2/STAT3 信号通路的磷酸化激活，降低下游靶基因 MMP-2，MMP-9 的表达，从

而抑制神经胶质瘤细胞的侵袭与转移 [41]

健脾化瘀汤通过降低 p-Smad3 表达水平，抑制 N-钙黏蛋白和波形蛋白表达，并增加 E-钙黏蛋白表达，抑

制 SMMC7221 细胞中的 EMT，从而抑制肝癌细胞的侵袭与转移 [42]
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白花蛇舌草清热解毒、消痛散结，能显著抑制

p-Akt 蛋白的表达水平，调控 PI3K/Akt 信号通路抑

制 下 游 VEGF 和 HIF-1α 的 表 达 ，从 而 抑 制 肝 癌

HepG2 细胞裸鼠皮下移植瘤模型的血管新生［45］。

大戟泻水逐饮、消肿散结，其根部提取物可通过抑

制 PI3K/Akt/mTOR 信 号 通 路 的 磷 酸 化 激 活 抑 制

VEGF 和 HIF-1α的表达，抑制肝癌细胞 MCF-7 血管

新生［46］。全蝎息风止痉、解毒散结，其提取物蝎毒

多肽可上调人第 10 号染色体缺失的磷酸酶及张力

蛋白同源基因（PTEN）的表达，并通过抑制 p-Akt 蛋

白 的 表 达 ，调 控 PI3K/Akt 信 号 通 路 ，抑 制 下 游

HIF-1α表达，从而抑制 H22 肝癌皮下荷瘤模型小鼠

血管生成［47］。中药及其提取物还可以通过多种途

径抑制肿瘤新血管生成，见表 4。

5 中药调控蛋白质磷酸化抑制肿瘤细胞成球能力

肿瘤内存在一小部分具有干细胞特征的细胞，

这部分细胞被称为肿瘤干细胞。肿瘤干细胞具有

自我更新能力、多向分化潜能和高致瘤性的特性，

这使得肿瘤干细胞具有能够重构原发性肿瘤组织

的细胞异质性，是维持肿瘤发生、生长、转移和复发

的根源 ，也是肿瘤对化疗药物产生耐药性的根

源［52］。因此，抑制肿瘤干细胞干性的维持能有效抵

抗肿瘤耐药性的产生，增大肿瘤治愈的机会。

紫草素能够通过降低 p-PI3K，p-Akt 蛋白的表

达抑制 PI3K/Akt 信号通路的激活，抑制脑胶质瘤中

肿瘤干细胞的干性维持，减少其二代肿瘤细胞球形

成数量［53］。紫花牡荆素能够通过 PI3K/Akt 通路降

低 p-Akt 蛋白的表达，抑制小细胞肺癌 H446 细胞系

干样细胞的自我更新能力 ，进而抑制肿瘤球形

成［54］。蔓荆子总黄酮具有靶向抑制肿瘤干细胞的

作用，可上调 p-MAPK，下调 p-Akt蛋白的表达水平，

通 过 MAPK/Akt 信 号 通 路 抑 制 肝 癌 细 胞

SMMC-7221 和 MHCC97H 的自我更新作用［55］。芹

菜 素 能 够 通 过 上 调 Scr 同 源 结 构 域 2 磷 酸 酶 -1

（SHP-1）蛋白的表达，进而降低 STAT3 蛋白磷酸化

水平，参与抑制 MHCC97 肝癌细胞球形成，发挥靶

向肝癌干细胞作用［56］。

6 小结与展望

恶性肿瘤的防治一直是医学界研究的重点难

点，随着对恶性肿瘤发生发展过程中分子机制的认

识不断深入，从蛋白质磷酸化途径进行抗癌药物的

研发已经成为了肿瘤治疗领域的研究热点。由于

肿瘤发生发展过程中多因素及多基因的参与，单一

靶向药物往往不能取得满意的效果，而中药在防治

肿瘤过程中多成分、多靶点的优势逐渐凸显。中药

单体、中药以及中药复方能通过调节异常磷酸化蛋

白质的表达水平从而调控多条与肿瘤发生发展相

关的信号通路，通过增殖、凋亡、侵袭转移、血管新

生和抑制肿瘤干细胞干性等多种途径抑制肿瘤的

进展，表现出了巨大的潜力。

虽然中药在通过调控蛋白质磷酸化途径而发

挥抗肿瘤效果方面效果显著，但由于其成分复杂，

以及现今中医药理论发展制约，目前的研究报道主

要集中在中药单体上，从中药及中药复方整体来探

讨其抗肿瘤机制的研究尚且不足。如何将中医药

理论与肿瘤发生发展的分子机制相结合，充分发挥

中医药抗肿瘤的优势，依旧需要进行不断地探索。
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