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摘  要：鼻咽癌是一种在我国南方地区高发的恶性肿瘤，中晚期患者生存率低，患者放射治疗后易复发。鼻咽癌的治疗仍然

是个很大的挑战。药物治疗对中晚期鼻咽癌的治疗至关重要。根据药物的抗肿瘤作用机制，对诱导细胞凋亡、放射增敏、逆

转多药耐药性以及分子靶向治疗的抗鼻咽癌药物进行综述，以期对药物开发和应用提供一定的理论依据。 
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Research progress on drugs for treatment of nasopharyngeal carcinoma 
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Abstract: Nasopharyngeal carcinoma (NPC) is a highly prevalent malignant tumor in southern China. It is found a low survival rate 
and more likely to recur after radiotherapy for patients with advanced nasopharyngeal carcinoma. Treatment of NPC remains one of 
the big challenges. Medical therapy has been crucial to the treatments of NPC. The drugs of induced apoptosis, radiosensitization, 
multidrug resistance and molecular target according to the mechanism of action are reviewed in this paper, in order to provide 
theoretical basis for drug development and use. 
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鼻咽癌是我国常见的头颈部恶性肿瘤，高发于

南方地区。遗传因素、环境因素和 EB 病毒感染被

认为是鼻咽癌的主要致病因素。鼻咽癌中低分化鳞

癌占的比例大，因此放射治疗是目前的首选疗法。

但Ⅲ～Ⅳ期患者的 5 年生存率仅 30%左右，这可能

是由于鼻咽癌的局部复发和远处转移所造成的。对

早期鼻咽癌，放射治疗效果良好，具有较高的治愈

率。然而由于早期症状不明显或易误诊，大多数患

者到晚期才得以确诊。相较于单纯放疗，同期放化

疗更能提高晚期鼻咽癌患者的远期生存率，但同时

也会带来较为严重的不良反应[1]。因此探索能提高

患者生存率和生活质量的药物，了解其作用机制具

有重大意义。本文对近几年来诱导细胞凋亡、放射

增敏、逆转多药耐药的抗鼻咽癌药物及分子靶向药

物和作用机制进行综述。 
1  促细胞凋亡药物 

细胞凋亡，又称 1 型程序性细胞死亡，由 Kerr
等首次命名[2]。细胞凋亡是指细胞在生理及一定的

病理条件下受到基因调控而引起的主动死亡过程，

其特征是发生形态学和生物化学的改变，表现为胞

膜起泡、细胞皱缩、染色质浓缩、凋亡小体的出现

和 DNA 降解等[3]。诱导肿瘤细胞凋亡是抗癌药物治 
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疗癌症的主要方法和手段[4-6]。而药物诱导肿瘤细胞凋

亡涉及多个细胞信号转导通路，如 PI3K/Akt 信号通

路[7-8]、STAT3 信号通路[9-10]、NF-κB 信号通路[11-12]、

MAPK 信号通路[13]等，对其作用机制的研究可为鼻

咽癌的治疗提供极为重要的理论依据。 
1.1  作用于 PI3K/Akt 信号通路的药物 

雷公藤甲素能诱导 CNE-2Z 细胞凋亡，抑制鼻

咽癌细胞的增殖，可能与诱导氧化应激，促进活性

氧释放，抑制 Akt 的表达及其磷酸化有关[14]。14-
噻吩基亚甲基苦参碱能抑制鼻咽癌细胞 CNE-1、
CNE-2 和 HONE1 的增殖，促进 CNE-2 细胞凋亡，

发现其能抑制 ERK1/2、Akt 的磷酸化，激活 p38 的

磷酸化，增加 Bax 和 Caspase-3 蛋白表达水平，降

低 Bcl-2 表达水平，提示 14-噻吩基亚甲基苦参碱可能

是通过调控 PI3K/Akt 和 MAPK 信号通路及其下游分

子 Bax、Bcl-2 和 Caspase-3 起诱导凋亡的作用[15]。姜

黄素可抑制 CNE-2Z 细胞增殖，这可能与 DNA 双

链被破坏有关，且其抗增殖作用具有一定的剂量和时

间相关性，同时姜黄素可诱导 CNE-2Z 细胞凋亡，抑

制 PI3K 和 Akt 磷酸化水平，起到抗肿瘤的作用[16]。

盐酸米托蒽醌是一种细胞周期非特异性抗癌药物，

其作用于鼻咽癌细胞 CNE-2 后，发现能够抑制细胞

增殖且促进细胞凋亡，能降低细胞线粒体膜电势及

p-Akt 和 Bcl-2 蛋白的表达，增加 Caspase-3 和 Bax
蛋白表达，表明盐酸米托蒽醌可能是通过 PI3K/Akt
信号通路起促凋亡作用[17]。 
1.2  作用于 STAT3 信号通路的药物 

佛手柑内酯是呋喃香豆素类天然产物，为白芷[18]

和北沙参 [19]等的有效成分，能抑制 CNE-2 和

HONE-1 细胞的活性，诱导其凋亡，作用机制可能

与细胞线粒体功能被破坏相关，并且其可上调 Bax
表达和下调 Bcl2 表达，抑制 STAT3 磷酸化[20]。白

花地胆草的乙醇提取物 2β-methoxy-2-deethoxy- 
8-O-deacylphantomolin-8-O-tiglinate（EM-3）作用鼻

咽癌细胞后，增加 Bax 蛋白表达，减少 p-STAT3 和

STAT3 通路的下游蛋白 Cyclin D1 及 Mcl-1、Bcl-2
表达，并使 CNE-2 细胞发生 G2/M 期阻滞，提示了

EM-3 抑制鼻咽癌细胞增殖和诱导细胞凋亡的机制

是抑制 STAT3 通路[21]。塞来昔布能抑制鼻咽癌细胞

增殖，诱导细胞凋亡和细胞周期 G0/G1 期阻滞，下

调 p-STAT3 和下游蛋白 Cyclin D1、Mcl-1、Bcl-2
及 Survivin 表达，其抗鼻咽癌效应可能是通过调控

STAT3 通路[22]。 

1.3  作用于 NF-κB 信号通路的药物 
从苦丁茶老树叶中提取纯化的熊果酸能阻滞鼻

咽癌细胞于 G0/G1 期，诱导细胞产生凋亡，同时使

NF-κB P65 和 CDK2 蛋白的表达下调[23]。莪术醇是

从莪术挥发油中提取出来的活性成分，不同浓度的

莪术醇作用于鼻咽癌细胞 CNE-2，发现其可浓度相

关性地促进细胞凋亡，降低 NF-κB 和 Bcl-2 蛋白表

达水平，提示了其促凋亡机制可能与抑制 NF-κB 和

凋亡蛋白 Bcl-2 表达有关[24]。 
1.4  作用于 MAPK 信号通路的药物 

柴胡皂苷 A 抑制鼻咽癌 5-8F 细胞 ERK 蛋白的

磷酸化，进而诱导肿瘤细胞凋亡，提示了 ERK 参与

的 MAPK 信号转导通路可能介导了柴胡皂苷 A 促

鼻咽癌细胞凋亡的作用[25]。吲哚-3-原醇能降低鼻咽

癌细胞 CNE-2 的增值率，提高细胞凋亡率，其机制

可能与抑制 ERK 信号转导通路有关[26]。 
上述研究表明药物诱导细胞凋亡可通过不同的

细胞信号转导通路起作用，从而达到治疗鼻咽癌的

目的。需要注意的是，药物抗鼻咽癌作用可能不止

一条信号通路参与，而是由多个信号通路介导。 
2  放射增敏药物 

放射治疗是治疗鼻咽癌的首选，然而因肿瘤细

胞对放射线不那么敏感导致治疗效果下降[27]。将放

射增敏药联合放射治疗则能提高鼻咽癌的放疗疗

效，延长患者生命。 
2.1  汉防己甲素 

最大非毒性剂量的汉防己甲素能够提高人鼻咽

癌细胞 CNE-1 和 CNE-2 对 X 射线的敏感性，其放

射增敏的机制可能是减轻放射线造成的细胞 G2/M
期阻滞，削弱细胞 DNA 损伤的修复能力[28]。 
2.2  姜黄素 

姜黄素是姜黄中的有效成分，具有广谱的抗癌

作用。克隆形成试验发现 10 μmol/L 姜黄素对 X 射

线照射的 GNE-2 细胞有放射增敏作用，作用 24 h
的放射增敏比为 1.03；细胞周期的流式检测结果显

示姜黄素联用 X 射线照射可明显增加 G2 期细胞，

减少 S 期细胞；基因芯片检测结果表明，姜黄素联

用放疗处理细胞后部分长链非编码 RNA（lncRNA）

的表达出现显著差异[29]，提示姜黄素的放射增敏作

用可能通过改变 lncRNA 表达和细胞周期分布实现。 
2.3  人参多糖 

有研究报道人参多糖能增强 CNE-2 细胞的放射

敏感性，体外实验显示人参多糖联合放疗能使裸鼠
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人鼻咽癌移植瘤的瘤块体积减小，质量减轻，提示

了二者联合可抑制裸鼠体内鼻咽癌细胞的生长[30]；

进一步研究发现，人参多糖联合放疗诱导细胞凋亡

增加，从 RNA 和蛋白水平降低 β-catenin 表达。由

此推测，人参多糖是通过抑制 β-catenin 表达来增强

CNE-2 细胞的放射敏感性。 
2.4  二甲双胍 

二甲双胍具有良好的降血糖作用，用于治疗 2
型糖尿病。二甲双胍能够增强鼻咽癌细胞对 X 射线

的敏感性，对 SUNE-1、CNE-2、HONE-1 的放射增

敏比分别为 1.22、1.12、1.20，作用机制是使细胞阻

滞在 G2/M 期，抑制 DNA 损伤修复而促进细胞凋

亡[31]。二甲双胍价格便宜、安全无毒、不良反应小，

患者耐受性好，有望成为有潜力的放射增敏剂。 
3  逆转多药耐药性药物 

临床上常用的治疗鼻咽癌的化学药物有顺铂、

5-氟尿嘧啶、博来霉素、甲氨蝶呤、环磷酰胺等，

使用最多的是以铂类为基础的联合化疗方案[32]。部

分患者最初对化学治疗有效，但是大部分晚期鼻咽

癌患者因药物的耐药性导致治疗失败。有文献报道

顺铂耐药的鼻咽癌细胞对不同的药物产生的耐药性

不同，其中对顺铂的耐药性最强，其次是长春新碱、

卡铂和紫杉醇，最差的是 5-氟尿嘧啶[33]。由此可见，

鼻咽癌细胞对顺铂产生耐药性，同时对于临床上其

他抗肿瘤药物也产生耐药，即所谓的多药耐药性

（MDR）。MDR 的产生严重影响临床化疗效果。逆

转多药耐药性药物的出现将减轻药物的耐药性，提

高药物疗效。 
异长春花碱能提高耐顺铂人鼻咽癌细胞

（CNE2/DPP）对顺铂的敏感性，降低MRP1和MDR1
的表达，可能是通过抑制 JNK 磷酸化和 AP-1 活性

来逆转 CNE2/DPP 对顺铂的耐药[34]。苦参碱及其衍

生物都可减少 HONE1/DPP 细胞对顺铂的耐药作

用，下调 MRP1 和 Bax 表达，上调 Bcl-2 表达，苦

参碱将耐药细胞阻滞于 G0/G1 期，而其衍生物减少

耐药细胞细胞周期的 S 期 [35]。千金藤素可抑制

CNE2/ADM 细胞中 P-gp 药物泵出功能，下调 P-gp
的表达，提示千金藤素可能通过抑制 P-gp 功能和表

达来达到逆转耐药株细胞对阿霉素耐药性作用[36]。 
上述实验显示了目前对药物逆转多药耐药的研

究大多使用体外细胞模型，其逆转耐药机制基本与

下调 P-gp、MRP 等蛋白表达，调节 Bax、Bcl-2 等

相关细胞凋亡蛋白及改变细胞周期分布相关，但目

前的研究尚未能全面的阐述药物逆转多药耐药的机

制，还需深入研究。 
4  分子靶向药物 

在过去十几年，分子靶向治疗用于包括头颈部

癌和鼻咽癌的抗肿瘤治疗。虽然与其他主要的实体

瘤如乳腺癌、肺癌、结肠癌相比，分子靶向药物用

于治疗鼻咽癌相对较少，但是已然成为了研究热点。

目前分子靶向药物主要分为单克隆抗体和小分子化

合物，包括以血管生成因子（VEGF）、血管生成因

子受体（VEGFR）、表皮生长因子受体（EGFR）等

为靶点的药物[37]。 
4.1  西妥昔单抗 

西妥昔单抗是第 1 个用于临床研究的表皮生长

因子受体抑制剂，是抗 EGFR IgG1 嵌合型单克隆抗

体[38]。一项多中心临床研究显示，西妥昔单抗联合

卡铂治疗复发转移鼻咽癌的 60 例患者中部分缓解

率为 11.7%，病情稳定者达 48.3%，且联合治疗有

良好的耐受性，患者中 3～4 级白细胞减少和血小板

减少症的发生率分别为 5%、10%[39]。其中 70%的

患者中位进展期为 2.7 个月，30%患者前期分别接

受过 1 次或超过 1 次的化学治疗[39]。西妥昔单抗联

合紫杉醇对鼻咽癌的治疗具有协同作用，二者联用

可通过下调 EGFR 和 MMP-2 表达来抑制鼻咽癌细

胞 CNE-1 增殖，诱导其凋亡[40]。 
4.2  吉非替尼 

吉非替尼为小分子酪氨酸酶抑制剂，是针对

EGFR 的靶向治疗药物 [38]。吉非替尼可以抑制

CNE-1、CNE-2、HONE-1、SUNE-1、HNE-1 和 HNE-2
鼻咽癌细胞的增殖，并且呈剂量相关性[41]。有报道

认为吉非替尼联合放疗能够提高 CNE-2 细胞的放

射敏感性[42]。在对吉非替尼治疗复发或转移鼻咽癌

患者的Ⅱ期临床实验的两项临床研究中，发现吉非

替尼 500 mg/d 未能达到客观缓解率，其中一项研究

显示 1 名患者持续超过 8 个月病情稳定可能与血浆

EBV 的 DNA 水平下降有关[43-44]。 
4.3  贝伐单抗 

贝伐单抗是抗 VEGF 的嵌合型单克隆抗体。局

部区域鼻咽癌同期放化疗＋贝伐单抗Ⅱ期临床试验

（RTOG 0615）表明在局部晚期鼻咽癌患者的标准放

化疗中可加入贝伐单抗，在不良反应方面，46 例患

者中有 9 例患者出现与治疗相关的 1～2 级出血，发

生率为 20%，未见 3～4 级出血病例。2.5 年的平均

随访时间中，预计 2 年区域无进展生存期为 83.7%，
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2 年远处无转移期为 90.8%，2 年无进展生存期为

74.7%，2 年总生存率为 90.9%[45]。 
4.4  其他 

舒尼替尼是一种口服的小分子多靶点的酪氨酸

激酶抑制剂，对 VEGFR-1、VEGFR-2、FLT3、KIT、
PDGFR α和 PDGFR β等受体的酪氨酸激酶具有抑

制作用[46-47]。苹果酸舒尼替尼可抑制鼻咽癌细胞

CNE-2 的增殖，其抗增殖作用可能与 P27KIP1 水平

升高和 cycling G1 水平下降有关[48]。 
5  结语 

目前临床上用于抗鼻咽癌的药物主要以传统的

抗恶性肿瘤药如顺铂和氟尿嘧啶为主，但是常产生

耐药性，且不良反应严重。药物放射增敏和逆转多

药耐药的作用可以弥补放射治疗和传统化疗药物治

疗鼻咽癌的缺陷。分子靶向药物治疗鼻咽癌的时间

尚短，许多临床试验还在进行中，但其作用于特定

靶点，特异性强，对正常组织没有损伤或损伤较小，

与传统化疗药物作用机制不同，二者联用可能会起

到良好的治疗效果。抗鼻咽癌药物作用机制的不断

揭示可为药物单独使用或多药联合治疗鼻咽癌提供

重要的理论依据。此外，随着分子生物学、基因学、

免疫学的快速发展，免疫治疗和基因治疗也为鼻咽

癌患者带来了希望。探索多药或多种治疗方式相结

合，减少鼻咽癌治疗中的不良反应，提高患者的生

存率，改善患者的总体生活质量，使药物治疗发挥

出更大的临床价值，是未来治疗鼻咽癌的研究重点。 
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