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中药调节微RNA干预食管癌的机制研究进展 Δ
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摘 要 食管癌（EC）是常见的消化系统恶性肿瘤，预后极差。微RNA（miRNA）是肿瘤发生、发展的重要调控因子，可参与肿瘤

细胞增殖、侵袭、转移和凋亡等恶性生物学行为。中药具有疗效确切、作用广泛、副作用小的特点，故本文以miRNA为切入点，系

统阐述中药调节miRNA干预EC的作用机制。结果发现，姜黄素、款冬花多糖、白术多糖、麦冬皂苷B等中药有效成分和豆根管食

通口服液可上调miRNA-532-3p（miR-532-3p）、miR-551b-3p、miR-99a、miR-34a、miR-199a-3p、miR-377等miRNA的表达，白杨素、

藤梨根提取物等中药有效成分/部位和柴胡疏肝散合旋覆代赭汤、加味橘皮竹茹汤等中药复方可下调miR-199a-3p、miR-451、miR-

21等miRNA的表达，从而调控信号通路（磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶B等）、下游蛋白（锌指和同源框蛋白1等）或酶类（胸腺激酶

1等）的表达，抑制EC细胞的增殖、侵袭和转移，诱导其凋亡，最终达到延缓EC进展的目的。
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ABSTRACT Esophageal cancer （EC） is a common malignant tumor of the digestive system with an extremely poor prognosis. 

MicroRNA （miRNA） is an important regulator in tumor occurrence and development， and can participate in malignant biological 

behaviors such as tumor cell proliferation， invasion， metastasis and apoptosis. Traditional Chinese medicine has the characteristics 

of accurate curative effects， wide range of effects， and few side effects. The review uses miRNA as the entry point to 

systematically elaborate on the mechanism of traditional Chinese medicine-mediated miRNA intervening in EC. The results showed 

that active ingredients of traditional Chinese medicine （including curcumin， Tussilago farfara polysaccharides， Atractylodes 

macrocephala polysaccharides and ophiopogonin B） and Dougen guanshitong oral liquid could up-regulate the expressions of 

miRNAs such as miRNA-532-3p （miR-532-3p）， miR-551b-3p， miR-99a， miR-34a， miR-199a-3p and miR-377； and the active 

ingredients/parts of traditional Chinese medicine （including chrysin and Actinidia arguta extract）， and Chinese herbal formulas 

（including Chaihu shugan san combined with Xuanfu daizhe decoction and Modified jupi zhuru decoction） could down-regulate the 

expressions of miRNAs such as miR-199a-3p， miR-451 and miR-21， which could regulate the expressions of signaling pathways 

（phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B， etc.） or their downstream protein（zinc-finger and homeobox protein 1， etc.） or 

enzymes（thymidine kinase-1， etc.）， inhibit the proliferation， invasion and metastasis of EC cells and induce apoptosis， thereby 

ultimately achieving the purpose of preventing the disease from aggravating.
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食管癌（esophageal cancer，EC）是常见的消化系统

恶性肿瘤之一，具有发病率高、恶性程度高、预后极差等

特点[1]。尽管EC治疗药物已取得一定进展，但患者的 5

年生存率仍低于 30%[2]。因此，寻找 EC 新疗法十分必

要。微RNA（microRNA，miRNA）是一类小分子非编码
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RNA，在EC动物模型或患者体内均呈现特异性或差异

性表达；同时作为促癌或抑癌因子，其对恶性肿瘤的发

生、发展具有关键作用[3―4]，可作为EC的治疗靶点。

中药具有多靶点、多途径、多环节等治疗优势。近

年来，多项研究表明，中药可通过介导miRNA来调控包

括磷脂酰肌醇 3激酶（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）/

蛋白激酶B（protein kinase B，又称Akt）在内的多条信号

通路，或通过靶向miRNA来调控其下游基因转录，从而

参与肿瘤细胞增殖、侵袭、转移、凋亡等恶性生物学行

为，进而干预 EC 的发生、发展[5―7]。基于此，本文拟以

miRNA为切入点，系统阐述中药通过调控miRNA的表

达进而干预EC的作用机制，以期为EC治疗难点的突破

提供新思路。

1　miRNA与EC的关系

miRNA广泛存在于真核细胞中，是中高度保守的非

编码单链小分子RNA，可在转录水平调控靶基因，参与

细胞增殖、分化、凋亡和器官形成等过程[8]。miRNA 常

作为促癌或抑癌因子参与 EC 的发生、发展，其中

miRNA-21（miR-21）、miR-34a、miR-199a-3p尤为关键。

1.1　miR-21与EC

研究指出，miR-21在 EC9706细胞中呈异常高表

达[9]。异常高表达的miR-21-5p可通过下调其下游靶基

因PTEN、PDCD4的转录来诱导EC细胞增殖，抑制其凋

亡，从而导致EC患者对顺铂、紫杉醇等化疗药物的敏感

性下降[9―10]。由此可见，miR-21是一种促癌因子，其表达

的升高是 EC 发生、发展的重要机制之一，下调 miR-21

表达可能是治疗EC的关键。

1.2　miR-34a与EC

miR-34a在EC组织的相对表达量低于癌旁组织，是

关键的抑癌因子，同时也是另一抑癌因子 p53的直接转

录靶标。当miR-34a被 p53激活后，可抑制周期蛋白依

赖性激酶4（cyclin-dependent kinase 4，CDK4）、CDK6、周

期蛋白 D1（cyclin D1）、B 细胞淋巴瘤 2（B-cell lym‐

phoma-2，Bcl-2）等蛋白的表达，使EC细胞的周期进程停

滞，并诱导其凋亡[11―12]。研究发现，上调miR-34a的表达

可提高程序性死亡受体配体1（programmed death-ligand 

1，PD-L1）蛋白的表达水平，抑制EC细胞的免疫逃逸，从

而避免肿瘤细胞在人体内的进一步增殖、分化[13]。由此

可见，上调抑癌因子miR-34a在EC细胞中的表达，可阻

碍EC进展，故该因子有望成为EC治疗的重要切入点。

1.3　miR-199a-3p与EC

miRNA表达模式的改变可使其自身发生促癌和抑

癌因子功能的切换，从而影响EC的发展方向。有研究

指出，miR-199a-3p在放射抵抗EC细胞中呈高表达，上

调miR-199a-3p的表达可使其下游的腺苷酸激酶 4表达

水平下降，从而加剧EC细胞对放疗的抵抗性[14]。然而，

另一项研究则显示，miR-199a-3p 在 EC 细胞中呈低表

达，上调miR-199a-3p表达水平可抑制哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）通路

信号转导，从而抑制EC细胞增殖、侵袭、转移等恶性生

物学行为[15]。由此可见，miR-199a-3p在不同表达模式下

对 EC 的发展可起到完全相反的作用，如何通过调控

miR-199a-3p 的表达以维持 EC 抑癌和促癌因子的平衡

仍值得深入研究。

由此可见，miR-21、miR-34a、miR-199a-3p 在 EC 发

生、发展中的作用尤为关键，调控上述三者的表达可进

一步调节其下游信号通路及基因的表达，从而增强EC

细胞对化疗药物的敏感性，抑制EC细胞的增殖、侵袭、

转移，从而实现延缓EC进展的目的。

2　miRNA干预EC的机制

2.1　miRNA通过调节信号通路的表达影响EC

miRNA与信号通路之间的正常协同作用对抑制EC

的发展极为重要。若miRNA与信号通路之间的相互作

用失调，则可造成信号通路中关键分子表达的异常，进

而导致 EC 发生、发展[16]。已有多项证据表明，miR-93-

5p、miR-92a-3p、miR-302a 均对 EC 的进展具有抑制作

用，其作用机制与抑制PI3K/Akt信号通路激活、阻碍肿

瘤细胞增殖有关[17―19]。miR-194在 EC 侧群细胞和非侧

群细胞中呈低表达，上调其表达可抑制 Wnt/β-联蛋白

（β-catenin）信号通路的激活，从而阻碍EC侧群细胞和非

侧群细胞的增殖、侵袭、转移及自我更新，最终抑制EC

进展[20]。Zhang等[21]研究发现，miR-4286在EC组织及细

胞中均呈高表达，下调其表达可有效抑制EC细胞的增

殖、侵袭、转移，并可促进EC细胞的凋亡，其机制与miR-

4286激活 Janus 激酶 2（Janus kinase 2，JAK2）/信号转导

及转录活化因子3（signal transducer and activator of tran‐

scription 3，STAT3）信号通路有关。

由此可见，PI3K/Akt、Wnt/β-catenin、JAK2/STAT3是

miRNA 影响 EC 发生、发展的 3 条主要信号通路。

miRNA 可通过激活或抑制上述信号通路而影响 EC 细

胞的恶性生物学行为，从而抑制EC的发生、发展。

2.2　miRNA通过调节下游蛋白或酶类的表达影响EC

miRNA可通过抑制下游信使RNA（message RNA，

mRNA）的翻译或促进其降解 2种方式来调控下游蛋白

和酶的表达，从而参与调控EC细胞的增殖、侵袭、转移

和凋亡等过程。研究发现，miR-125b的表达与其下游造
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血干细胞特异性蛋白 1相关蛋白X1（hematopoietic cell-

specific protein 1-associated protein X-1，HAX-1）、Bcl-2

修饰因子（Bcl-2 modifying factor，BMF）的表达呈负相

关；在 EC 状态下，过表达的 miR-125b 可抑制细胞的增

殖、转移并诱导细胞凋亡[22―23]。叉头框蛋白 M1（fork‐

head box M1，FOXM1）是 miR-34a 靶向调控的转录因

子，其表达若受到抑制，则可有效抑制EC细胞的增殖和

转移，从而达到延缓 EC 进展的目的[24]。miR-126-5p 可

通过抑制CDK6的表达来抑制EC细胞的增殖和侵袭[25]。

miR-148a-3p在EC细胞中呈过表达状态，下调其表达可

有效抑制DNA甲基转移酶 1的表达，从而阻碍EC细胞

的增殖、侵袭并促进细胞凋亡[26]。miR-542-3p可以通过

下调含OTU结构域的泛素醛结合蛋白 1的表达来抑制

EC细胞的侵袭、转移[27―28]。

由此可见，miRNA可作为促癌或抑癌因子，通过调

控其下游蛋白或酶类的表达来影响EC细胞的增殖、侵

袭、转移和凋亡等恶性生物学行为。

3　中药调控miRNA干预EC的作用机制

根据EC的临床特点，中医将其归为“噎膈”“噎塞”

“反胃”范畴。本病的病机为情志、脾胃失调引起的气机

升降失调，在此状态下，痰瘀形成，癌毒交接，正气衰败，

最终形成癌肿烂肉[29]。中医治疗EC多以疏肝理气、益

气化痰散瘀、调和肝脾、攻下癌毒为主。

中药具有多靶点、多途径、多环节的作用优势，在临

床EC治疗方面疗效独特，其发挥药效的物质基础在于

其所含的多种生物活性成分/部位，如黄酮类、多糖类、生

物碱类和提取物等。此外，含多种药材的中药复方/中成

药也有抗EC作用，如豆根管食通口服液、柴胡疏肝散、

橘皮竹茹汤等。文献报道，中药及其有效成分/部位治疗

EC疗效显著，其作用机制可能与其调控相关miRNA下

游信号通路、蛋白或酶类的表达，从而诱导细胞凋亡，抑

制细胞增殖、侵袭和转移相关[30―32]。

3.1　中药有效成分/部位调控miRNA干预EC

3.1.1　黄酮类

黄酮类化合物广泛存在于中药材中，具有抗炎、抗

肿瘤、抑菌、抗氧化等生物活性[33]。白杨素是从紫葳科

植物木蝴蝶中提取的一种黄酮类化合物，具有抗氧化、

抗肿瘤等功效[34]。研究发现，白杨素可以通过下调miR-

199a-3p 的表达来提高锌指和同源框蛋白 1（zinc-finger 

and homeobox protein 1，ZHX1）mRNA 及蛋白表达，从

而有效抑制EC9706细胞的增殖和侵袭[31]。姜黄素也属

于黄酮类化合物，具有抗肿瘤、抗氧化等作用，可升高

miR-532-3p、miR-551b-3p的表达水平，降低Bcl-2、基质

金 属 蛋 白 酶 2（matrix metalloproteinase 2，MMP2）、

MMP9、cyclin D1、磷酸化 Akt（phosphorylated Akt，p-

Akt）、Akt蛋白的表达水平，从而抑制EC细胞的增殖、侵

袭、转移并诱导细胞凋亡[30，35]。

3.1.2　多糖类

多糖类成分具有抗氧化、抗肿瘤、抗炎等药理作

用[36]。刘宜峰等[6]使用款冬花多糖干预EC细胞后发现，

miR-99a在EC细胞中呈过表达状态，而磷酸化PI3K、p-

Akt、cyclin D1、MMP2、MMP9蛋白的表达水平均显著降

低，表明款冬花多糖干预 EC 的作用机制可能与上调

miR-99a表达、阻碍PI3K/Akt通路信号转导，从而抑制细

胞增殖、侵袭和转移有关。白术多糖是从中药白术的根

茎中提取的多糖类成分，具有调节免疫、抗肿瘤等作用，

可上调miR-34a的表达，通过下调PD-L1蛋白及mRNA

的表达来抑制EC细胞的免疫逃逸，可作为EC的潜在免

疫治疗药物[13]。

3.1.3　生物碱类

生物碱是一类具有显著药理活性的碱性含氮化合

物，广泛存在于罂粟科、茄科、豆科、茜草科等中药材中，

在抗肿瘤、抗炎、调节免疫等诸多方面有突出效果[37]。

苦参碱是一种喹诺里西啶类生物碱，主要来源于豆科植

物苦豆子、苦参、越南槐，已被证实可延缓恶性肿瘤的进

展[38]。刘颖等[39]研究发现，苦参碱可降低EC细胞的放射

抵抗性，且其作用机制可能与上调miR-433-3p表达、下

调黏连蛋白复合体核心亚基RAD21蛋白及mRNA表达

有关。α-茄碱属于甾体类生物碱，可上调miR-138表达，

进而下调生长素mRNA及蛋白表达，提高EC细胞对化

疗药物的敏感性[40]。

3.1.4　皂苷类

皂苷类化合物是多种传统中药的主要成分，具有抗

肿瘤、抗炎等多种活性[41]。远志皂苷D是从远志根部提

取的一种二萜皂苷类成分，可上调miR-142-5p的表达，

降低核转录因子红系 2 相关因子 2（nuclear factor-

erythroid 2-related factor 2，Nrf2）、血红素加氧酶 1（heme 

oxygenase-1，HO-1）、CDK1、cyclin B1、神经钙黏素（N-

cadherin）、波形蛋白的表达水平，提高细胞周期素依赖

性激酶抑制因子p21、多聚腺苷酸二磷酸核糖聚合酶、微

管相关蛋白 1轻链 3B Ⅱ、自噬相关因子 5、苄氯素 1、自

噬相关蛋白p62、活性氧、Bcl-2相关X蛋白、胱天蛋白酶

3、上皮钙黏素（E-cadherin）的表达水平，从而诱导EC细

胞凋亡、自噬，阻滞细胞周期进程[42]。麦冬皂苷B是一种

提取自中药麦冬的皂苷类化合物，可通过上调 miR-

199a-3p表达、降低N-cadherin表达水平、提高E-cadherin
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表达水平来抑制EC细胞的转移，从而抑制EC进展[43]。

铁线莲总皂苷来源于药用植物铁线莲，体外细胞研究表

明，铁线莲总皂苷可通过上调miR-29c表达、提高F-box

蛋白31 mRNA及蛋白表达水平来抑制EC细胞的侵袭，

促进其凋亡，从而减轻EC细胞的化疗耐药[44]。

3.1.5　其他

南蛇藤提取物中的萜类化合物具有显著的抗肿瘤

作用[45]。研究发现，南蛇藤提取物除了具有抗炎、镇痛

作用之外，还能联合miR-302共同抑制PI3K/Akt信号通

路的激活，从而发挥抑制EC细胞增殖、侵袭、转移的作

用[5]。藤梨根提取物具有抗EC作用[46]，该作用主要通过

下调miR-451的表达、抑制EC细胞的增殖来实现[47]。

以上证据显示，在EC状态下，白杨素、麦冬皂苷B

等多种中药有效成分/部位及中药提取物可通过调控

miRNA表达而影响下游信号通路激活、信号转导或下游

蛋白、酶类表达来抑制肿瘤细胞增殖、侵袭、转移和免疫

逃逸，并诱导细胞凋亡，从而发挥抗肿瘤作用。

3.2　中药复方/中成药调控miRNA干预EC

中药复方/中成药所含药味丰富，药材配伍可能具有

协同增效的作用。豆根管食通口服液是河南中医药大

学郑玉玲教授集二十余年临床经验所研制的治疗EC的

纯中药制剂。李伟明等[48]研究发现，经豆根管食通口服

液干预后，EC细胞中miR-377的表达水平显著升高，血

管内皮生长因子的表达水平显著降低，EC细胞的增殖

作用受到明显抑制，其凋亡率明显升高，表明该中药制

剂可能通过增加 miR-377的表达来抑制 EC 细胞的增

殖，并诱导细胞凋亡。

柴胡疏肝散是疏肝解郁的代表方剂，旋覆代赭汤则

是和胃降逆的代表方剂，两方分用或合用加减，可奏疏

肝理气、和胃降逆之效。朱梅等[49]研究发现，柴胡疏肝

散和旋覆代赭汤合用可显著降低大鼠EC及癌前病变的

发生率，并可显著下调miR-21的表达，提示该两方合用

治疗 EC 的机制可能与介导 miR-21抑制食管组织肿瘤

细胞增殖有关。

橘皮竹茹汤出自《金匮要略》，具有益气健脾和胃、

升阳复脉固脱之功效，全方药性寒温并用、补行兼施、清

补降逆、清而不寒、补而不滞。临床研究发现，加味橘皮

竹茹汤联合隔姜灸可以下调中晚期EC患者血清中miR-

451、Bcl-2、胸腺激酶 1（thymidine kinase-1，TK-1）、cy‐

clin D1、细胞角蛋白 19片段、鳞状细胞癌抗原的表达水

平，提高EC相关基因 4、PTEN蛋白的表达水平，提示加

味橘皮竹茹汤联合隔姜灸可下调miR-451表达，减少肿

瘤标志物表达，调节抑癌与促癌因子之间的平衡，从而

发挥对EC的治疗作用[50]。

启膈散是治疗EC的经典方，以行气化痰为法治疗

EC。研究发现，启膈散可通过下调miR-21、程序性死亡

受体 4的表达，上调抑癌因子PTEN蛋白及mRNA的表

达而使细胞生长停滞，从而发挥延缓EC进展的功效[51]。

同时，高小玲等[7]通过进一步研究发现，miR-133a在EC

细胞中呈低表达状态，启膈散则可上调 miR-133a 的表

达，下调Akt、mTOR蛋白的表达，提示启膈散可以通过

上调 miR-133a 表达，抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路激

活，从而阻碍EC细胞增殖，诱导细胞凋亡。另有实验发

现，向EC细胞转染miR-133a模拟物并同时使用启膈散

干预，对细胞的凋亡有协同增效作用，但对细胞增殖存

在竞争抑制作用[52]。由此可见，启膈散联合miR-133a抑

制 EC 进展可能是通过抑制 Akt/mTOR 通路信号转导，

间接或直接诱导细胞凋亡、抑制细胞增殖来实现的。

上述实验证实，豆根管食通口服液、柴胡疏肝散合

旋覆代赭汤、加味橘皮竹茹汤、启膈散均可通过介导

miRNA调控下游分子或信号通路来诱导EC细胞凋亡，

抑制其增殖，以达到延缓EC进展的目的。

4　结语

近年来，作为肿瘤发生和发展过程中的重要调控因

子，miRNA被学者广泛研究。现有证据皆表明，miRNA

在EC的生理病理过程中具有关键作用，与该病的发生、

发展密切相关。本文通过对中药有效成分/部位、中药复

方/中成药干预EC细胞或动物实验进行归纳、分析后发

现，中药有效成分/部位、中药复方/中成药可以通过调控

miRNA 来激活包括 PI3K/Akt 在内的信号通路，或介导

PTEN等下游基因、ZHX1等下游蛋白以及TK-1等下游

酶类的表达来诱导EC细胞凋亡，抑制EC细胞增殖、侵

袭和转移。

中药干预EC具有多靶点、多途径、多环节和不良反

应小等优势，在临床运用上具有广阔的发展前景。然

而，中药调控miRNA干预EC的现有研究仍以基础实验

为主，缺乏相关临床证据，未能验证其对人体EC防治的

安全性和有效性，未能将中医整体理论及辨证论治与相

关作用机制研究关联起来，不利于中医药理论体系在抗

EC方面的发展和进步。因此，在往后的研究中，建议在

现有研究的基础上继续深入体外、体内实验研究，同时

加强对EC的临床验证，将现代医学与现有研究成果相

结合，基于多学科开展针对EC病因和miRNA作用机制

的研究，运用生物信息学、多组学、网络药理学等技术，

更深入地挖掘EC的诊断或预后标志物，更全面地寻找

EC的中药作用靶点，以期为突破EC治疗瓶颈提供更好

的解决方法。
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