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摘要： 子宫肌瘤是起源于子宫肌层的良性肌瘤， 其发病机制与雌孕激素、 正常肌层细胞突变、 细胞增殖凋亡失衡等诸

多因素相关， 主要通过药物及手术治疗， 然而药物治疗存在易复发、 闭经等不良反应， 手术治疗存在术后并发症等问

题。 近年来， 中药在治疗子宫肌瘤中发挥减小瘤体大小、 免受药物不良反应及手术痛苦等优势， 具有多通路、 多靶点

的特征， 可通过干预不同信号通路阻滞该病的发展。 因此， 本文对信号通路在子宫肌瘤发生发展中的作用及中药通过

不同信号通路干预子宫肌瘤的机制进行总结分析， 发现中药通过调控 Ｗｎｔ ／ β⁃连环蛋白 （Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）、 核转录因子

⁃κＢ （ＮＦ⁃κＢ）、 磷脂酰肌醇 ３⁃激酶 ／蛋白激酶 Ｂ （ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ）、 旁分泌表皮生长因子 ／表皮生长因子受体 （ ＥＧＦ ／
ＥＧＦＲ）、 丝裂原活化蛋白激酶 （ＭＡＰＫ）、 血管内皮生长因子 （ＶＥＧＦ） 等信号通路， 通过抑制雌孕激素过度刺激、 抗

细胞增殖与侵袭、 诱导细胞凋亡、 减轻炎症水平、 阻滞肿瘤血管生成等方面来发挥抗子宫肌瘤作用， 以期为子宫肌瘤

后续研究和临床应用提供一定的依据。
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　 　 子宫肌瘤女性罹患率为 ７０％ ， 且发病率随年龄增长而

增加［１］ 。 若已形成的肌瘤无法被及时治疗， １５％ ～ ３０％ 患

者会遭遇严重临床状况， 如继发性贫血， 影响生活质量和

女性健康［２⁃３］ 。 目前其病理机制尚不明确， 主要认为与雌孕

激素、 正常肌层细胞突变、 生长因子等多种因素相关［４］ ，
治疗以药物及手术为主， 药物疗法可能导致闭经， 手术治

疗存在术后并发症等问题［５］ 。 因此， 探索一种有效且非手

术的治疗方法是女性医疗保健的重要需求。 近年来， 中药

干预子宫肌瘤相关信号通路的调控作用方面引发广泛关注。
无翅 型 ＭＭＴＶ 整 合 位 点 家 族 （ ｗｉｎｇｌｅｓｓ⁃ｔｙｐｅ ＭＭＴＶ
ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｓｉｔｅ ｆａｍｉｌｙ， Ｗｎｔ） ／ β⁃连环蛋白 （β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）、 核

转录因子⁃κＢ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃κＢ）、 磷脂酰肌

醇 ３⁃激酶 （ ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３⁃ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ
（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ）、 旁分泌表皮生长因子 （ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＥＧＦ） ／表皮生长因子受体 （ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＥＧＦＲ）、 丝裂原活化蛋白激酶 （ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ）、 血 管 内 皮 生 长 因 子

（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ） 等信号通路在子

宫肌瘤发生发展过程中的作用机制被逐步揭示， 尤以 Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路为关键调控途径［６⁃７］ 。 中药可

通过上述信号通路来抑制雌孕激素过度刺激、 抗细胞增殖

与侵袭、 诱导细胞凋亡、 拮抗血管生成、 减轻炎症水平，
从而发挥抗子宫肌瘤作用。 本文旨在总结相关信号通路在

子宫肌瘤发生发展中的作用及中药干预相关信号通路的治

疗机制， 以期为后续研究提供依据。
１　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路

１􀆰 １　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路与子宫肌瘤　 炎症反应可参与子宫肌

瘤启动， 促进细胞增殖和细胞外基质 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘｃ，
ＥＣＭ） 沉积。 ＮＦ⁃κＢ 被视为经典的促炎介质［８］ ， 其家族由

Ｒｅｌ 蛋白家族成员组成， 以同源或异源二聚体的形式存在。
处于静息状态时， ＮＦ⁃κＢ 二聚体与抑制蛋白家族 （ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｏｆ ＮＦ⁃κＢ， ＩκＢ） 构成三聚体并存留于胞浆， 当炎性细胞因

子、 肿瘤坏死因子 （ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ， ＴＮＦ）、 细菌脂多

糖 等 刺 激 后［９］ ， 与 细 胞 表 面 Ｔｏｌｌ 样 受 体 （ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ＴＬＲ） 或 ＴＮＦ 受体结合， 致胞浆中的 ＩκＢ 激酶激

活， 使 ＩκＢα 磷酸化及泛素化， 并被蛋白酶迅速降解， 游离

的 ＮＦ⁃κＢ 二聚体从细胞浆内移位至细胞核内， 与靶基因

ＮＦ⁃κＢ 位点结合， 启动转录， 进而参与子宫肌瘤细胞的生

长调控、 抗凋亡等过程。 ＮＦ⁃κＢ 信号通路通过调节下游抗

凋亡基因 ［如 Ｂ 淋巴瘤⁃２ （ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃２， Ｂｃｌ⁃２） ］
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和炎症因子 ［如白介素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃８、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃
１β］ 来抑制细胞凋亡， 促进细胞增殖从而参与子宫肌瘤形

成。 另外， ＴＮＦ⁃α 通过调控 ＮＦ⁃κＢ 信号通路诱导细胞产生

基质金属蛋白酶 （ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ， ＭＭＰｓ）， ＭＭＰｓ
可改变内皮细胞的通透性进而突破包裹， 加快细胞的增殖、
侵袭， 发挥降解 ＥＣＭ 的作用［１０］ 。
１􀆰 ２　 中药调控 ＮＦ⁃κＢ 信号通路干预子宫肌瘤 　 新橙皮苷

是存在于广陈皮、 青皮等中药的二氢黄酮类化合物， 具有

抗氧化、 抗肿瘤、 抗炎等作用。 研究表明， 新橙皮苷能降

低炎 症 因 子、 含 半 胱 氨 酸 的 天 冬 氨 酸 蛋 白 水 解 酶⁃１
（ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ ａｓｐａｒｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃１， Ｃａｓｐａｓｅ⁃１） 水平，
升高 ＩＬ⁃１０ 水平， 进而抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路的激活，
减轻炎症水平并诱导细胞凋亡［１１］ 。

橘荔散结丸由 《普济方》 中的荔核散及 《济生方》 中

的橘核丸加减化裁而成， 是治疗气滞血瘀型子宫肌瘤经典

方剂。 谢卓庭等［１２］ 研究表明， 该方可使炎症因子蛋白及

ｍＲＮＡ 表达降低， 干预肌瘤细胞微环境炎症反应， 从而抑

制细胞增殖， 诱导肌瘤细胞凋亡。
消瘤汤由丹参、 桃仁、 红花、 当归、 柴胡、 制香附、

炒青皮、 炒枳壳、 白芍、 赤芍、 八月扎、 甘草组成， 具有

疏肝理气、 活血化瘀之效。 研究指出， 消瘤汤通过调节内

分泌激素水平， 阻滞新生血管形成， 调控细胞生长， 促进

细胞凋亡进而加速子宫肌瘤萎缩， 减小肌瘤体积， 其机制

可能与抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路有关［１３］ 。
综上所述， 中药通过调节 ＮＦ⁃κＢ 信号通路为子宫肌瘤

的治疗提供新的思路， 尤其是在减轻细胞增殖、 调节免疫

反应、 诱导凋亡、 抑制炎症反应方面。 未来的研究可进一

步探讨这些活性成分的具体分子机制， 为子宫肌瘤的综合

治疗提供更多的临床证据。
２　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路

２􀆰 １　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路与子宫肌瘤 　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
信号通路在组织干细胞和平滑肌瘤细胞之间的转化中发挥

关键作用， 有助于肌瘤细胞的增殖［１４］ 。 介质复合物亚基 １２
（ｍｅｄｉａｔｏｒ ｃｏｍｐｌｅｘ ｓｕｂｕｎｉｔ１２， Ｍｅｄ１２） 是 ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ和

转录因子之间的桥梁， 发挥重要的转导传感器作用， 且

Ｍｅｄ１２ 突变是负责子宫肌层干细胞向肿瘤转化的最普遍突

变， 约占子宫肌瘤的 ８５％ 。 研究表明， 由于氧化应激等因

素， Ｍｅｄ１２ 基因获得性突变， 可作为子宫肌瘤的驱动基因，
激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路［１５］ ， 通过卷曲家族受体增加

Ｗｎｔ 表达和信号传导， 导致 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 磷酸化和降解受到抑

制在胞质上积累， 达到一定程度时 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 易位到细胞

核， 结合 Ｔ 细胞因子 （Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｆａｃｔｏｒ， ＴＣＦ） 致特异性靶基

因的转录增加， 如细胞周期蛋白 Ｄ１ （ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１）、 细胞髓

细胞瘤病致癌基因 （ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｙｅｌｏｃｙｔｏｍａｔｏｓｉｓ ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ｃ⁃
ｍｙｃ） 等， 促使细胞增殖。 此外， Ｗｎｔ 配体由相邻的子宫肌

层细胞响应类固醇激素， 以旁分泌方式发挥作用， 诱导 β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 的核转位和细胞增殖［１６］ 。
２􀆰 ２　 中药调控 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路干预子宫肌瘤 　 去

氧地胆草素是来源于地胆草的天然倍半萜烯内酯， 具有抗

肿瘤、 抗炎等活性［１７］ 。 Ｐａｎｄｅｙ 等［１８］ 研究证明， 去氧地胆

草素通过 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 介导的线粒体内源性凋亡途径诱导细胞

凋亡， 使细胞周期停滞在 Ｇ２ ／ Ｍ 期， 阻滞肌瘤细胞生长，
抑制 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路激活。

枸杞多糖是枸杞子的主要活性成分， 具有抗肿瘤、 抗

炎等作用。 谭建福等［１９］ 研 究 发 现， 枸 杞 多 糖 能 降 低

Ｗｎｔ５ｂ、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表达， 减少细胞侵袭数量，
增加细胞凋亡率， 表明枸杞多糖的抑制子宫肌瘤细胞作用

可能是通过改变 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路实现的。
气血双补方是治疗子宫肌瘤的临床验方， 由人参、 炙

黄芪、 酒当归、 酒炒白芍、 陈皮、 玉竹、 酒黄精、 制首乌、
枸杞子组成。 王琴等［２０］研究发现， 气血双补方含药血清可

降低 Ｗｎｔ１、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 ＴＣＦ１、 ｃ⁃ｍｙｃ、 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 表达， 表

明气血双补方通过调控 Ｍｅｄ１２ ／ Ｗｎｔ１ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路，
从而发挥抗肌瘤细胞增殖作用。

综上所述， 诸多中药活性成分及复方可通过降低

Ｍｅｄ１２、 Ｗｎｔ、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、 ｃ⁃ｍｙｃ、 ＴＣＦ 等蛋白表

达来抑制 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的异常激活， 进而通过调

控细胞周期， 抑制平滑肌细胞增殖并诱导细胞凋亡， 从而

达到抗子宫肌瘤的目的。
３　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路

３􀆰 １　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路与子宫肌瘤 　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路

在调节细胞增殖和凋亡之间的平衡方面发挥着关键作用，
参与细胞周期的调控及凋亡启动、 新生血管生成等［２１］ 。 当

生长因子或前列腺素 Ｅ２ 等表达异常， 并与受体酪氨酸激酶

或跨膜 Ｇ 蛋白偶联的受体结合激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路， 激

活后的 Ａｋｔ 会刺激下游靶蛋白 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｂｃｌ⁃２、
Ｂｃｌ⁃２ 相关 Ｘ 蛋白 （ Ｂｃｌ⁃２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｂａｘ） 等表

达， 从而促进肌瘤细胞增殖、 抑制凋亡、 加速细胞周期进

程， 其中磷酸酶张力蛋白同系物 （ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ
ｈｏｍｏｌｏｇ， ＰＴＥＮ） 在该信号通路中起到负调控作用［２２］ 。 Ａｋｔ
亦通过磷酸化下游分子来促进 ＶＥＧＦ、 ＭＭＰ 等与血管形成

相关基因的表达， 加速血管的重塑。 此外， 该信号通路可

与 Ｗｎｔ 信号通路相互作用， 加快细胞周期 Ｇ１ 期至 Ｓ 期的转

换， 促进 细 胞 增 殖； 雌 激 素 与 雌 激 素 受 体 （ ｅｓｔｒｏｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＥＲ） 结合后也可通过激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路来

增强细胞的增殖效应， 从而促进肌瘤的生长［２３］ 。
３􀆰 ２　 中药调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路干预子宫肌瘤 　 苦参碱

是从苦参中提取出来的生物碱成分， 具有抗炎、 抗肿瘤等

作用。 谭冠文等［２４］ 研究显示， ２􀆰 ０ ｍｇ ／ ｍＬ 苦参碱能降低

ＴＬＲ３、 ＰＩ３Ｋ ｍＲＮＡ 及蛋白表达和 ｐ⁃Ａｋｔ、 ＭＭＰ⁃２、 ＭＭＰ⁃９
表达， 证实苦参碱通过抑制 ＴＬＲ３ 表达来调控 Ｐ１３Ｋ ／ Ａｋｔ 信
号通路， 阻滞子宫平滑肌细胞的增殖、 侵袭、 迁移， 并促

进细胞凋亡、 自噬。
槲皮素是存在于山楂、 黄芩、 丹参等中药的黄酮类化

合物， 具有抗炎、 抑制血管增生等活性［２５］ 。 研究表明， 槲

皮素通过降低 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ＭＭＰ⁃２、 ＭＭＰ⁃
９２０４
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９、 Ｂｃｌ⁃２ 表达， 从而使促凋亡蛋白 Ｂａｘ 表达降低， 抑制

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路的激活， 进而降低细胞增殖率和侵袭能

力， 促进细胞凋亡［２６⁃２７］ 。
桃红四物汤由熟地、 川芎、 白芍、 当归、 桃仁、 红花

组成， 源自清代吴谦 《医宗金鉴》， Ｓｈｉ 等［２８］通过动物和细

胞实验证明， 桃红四物汤可干预 ｍｉＲＮＡ⁃２１⁃５ｐ ／ ＰＴＥＮ 轴的

激活， 从而抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路， 使其细胞增殖能力遏

制并诱导凋亡。
综上 所 述， 中 药 可 通 过 降 低 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 Ｂｃｌ⁃２、

ＭＭＰ⁃２、 ＭＭＰ⁃９ 表达， 升高 Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ＰＴＥＮ 表达来

调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路， 抑制细胞增殖、 侵袭和迁移， 并

诱导凋亡和自噬， 从而起到干预子宫肌瘤的作用。
４　 ＥＧＦ ／ ＥＧＦＲ 信号通路

４􀆰 １　 ＥＧＦ ／ ＥＧＦＲ 信号通路与子宫肌瘤 　 ＥＧＦ 及其受体

ＥＧＦＲ 在子宫肌瘤组织表达高于邻近子宫肌层组织， 现已

证实 ＥＧＦ ／ ＥＧＦＲ 信号通路与子宫肌瘤细胞增殖有关。 ＥＧＦ
是与肌瘤密切相关的促有丝分裂原和细胞分化因子， ＥＧＦＲ
是首个与肿瘤有关的酪氨酸激酶［２９］ 。 孕激素依靠升高

ＥＧＦ、 细胞增殖标志物表达从而促进肌瘤增殖。 在肿瘤微

环境中巨噬细胞可被诱导为 Ｍ２ 型巨噬细胞， 释放大量的

细胞因子促进肿瘤细胞的生长和迁移， 研究表明它可推动

ＥＧＦ 的生成进而激活 ＥＧＦＲ， 两者结合形成二聚体， 激活

细胞内多条信号通路 （如 ＭＡＰＫ 信号通路） 和下游信号分

子， 从而提高平滑肌细胞的血流灌注水平， 进而促进新血

管生成、 平滑肌细胞持续性的自我增殖、 细胞侵袭迁移等

过程［３０］ 。 ＥＧＦ ／ ＥＧＦＲ 信号通路又能使细胞周期紊乱， 细胞

跨越 Ｇ０ 期能力提高。 此外， Ｗｎｔ 配体可以激活 ＥＧＦ ／ ＥＧＦＲ
信号通 路， ＥＧＦＲ 又 通 过 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信 号 通 路 激 活 β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ， 且 ＥＧＦＲ 已被证实与 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 形成复合物， 从而

增加细胞的侵袭和转移。
４􀆰 ２　 中药调控 ＥＧＦ ／ ＥＧＦＲ 信号通路干预子宫肌瘤 　 茯苓

酸是茯苓的主要活性成分之一， 具有抗炎、 抗肿瘤等作用。
研究显示， 茯苓酸可通过升高 ｍｉＲ⁃１３３ａ 表达从而减弱子宫

肌瘤细胞增殖、 迁移、 侵袭能力， 诱导肌瘤细胞凋亡， 抑

制 ＥＧＦ 表达有关［３１］ 。
铁包金具有活血止痛之效， 其有效成分铁包金总黄酮

具有抗炎、 抗氧化、 抗肿瘤等活性。 余亚楠等［３２］ 研究证

明， 铁包金总黄酮可降低雌二醇、 孕激素、 Ｗｎｔ５ｂ、 β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ、 ＥＧＦＲ、 孕激素受体 （ ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＰＲ）
蛋白表达， 表明铁包金总黄酮通过抑制 Ｗｎｔ５ｂ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ／
ＥＧＦＲ 信号通路起到阻止肌瘤的增殖、 生长的作用。

祛瘀化痰消瘤汤由三棱、 莪术、 陈皮、 半夏、 茯苓、
苍术、 丹参、 当归、 香附、 鸡内金组成， 具有祛瘀化痰消

瘤之效， 主要针对痰瘀互结型子宫肌瘤。 其机制与降低微

血管密度与组织 ＥＧＦＲ、 ＥＲ、 ＰＲ 表达有关， 可通过调节性

激素水平， 进而抑制细胞的有丝分裂， 阻止肌瘤生长， 改

善患者临床症状［３３］ 。
综上所述， 茯苓酸、 铁包金总黄酮、 祛瘀化痰消瘤汤

等均通过 ＥＧＦ ／ ＥＧＦＲ 信号通路干预子宫肌瘤， 其不仅能够

抑制肌瘤细胞的增殖、 迁移、 侵袭， 还能改善微血管密度

及激素水平。
５　 ＭＡＰＫ 信号通路

５􀆰 １　 ＭＡＰＫ 信号通路与子宫肌瘤　 ＭＡＰＫ 信号通路与雌激

素依赖性良性妇科疾病有关， 如子宫肌瘤。 ＭＡＰＫ 信号通

路被雌激素、 生长因子、 细胞因子等的细胞外信号或刺激

所激活［３４］ ， 以酶链式传导将胞外信号传递核内， 借由转录

合成蛋白至胞浆或胞外发挥作用［３５］ 。 ＭＡＰＫ 家族信号通路

包含细胞外信号调节激酶 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅｓ， ＥＲＫ）、 ＥＲＫ５、 ｐ３８ ＭＡＰＫ、 ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基末端激酶

（ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ， ＪＮＫ） 信号通路［３６］ ， 其中 ＥＲＫ 作

为介导体内细胞增殖相关信号传导的重要蛋白， 与平滑肌

细胞增殖与细胞周期进程密切相关， 通过升高 Ｂｃｌ⁃２ 表达，
激活环磷酸腺苷等蛋白表达来调节平滑肌细胞增殖、 生存、
转移分化［３７］ 。 ＭＡＰＫ 作为胞内快速应激反应信号通路， 可

受多种信号通路的激活， 如 ＥＧＦ ／ ＥＧＦＲ 信号通路， 在细胞

质和细胞核中完成信号转导， 发生级联反应， 启动与细胞

增殖、 存活和细胞凋亡相关的靶基因转录， 诱使细胞周期

进展， 抑制 ＤＮＡ 合成及新生血管生成， 加速 ＥＣＭ 过度沉

积， 促进子宫肌瘤的发生。
５􀆰 ２　 中药调控 ＭＡＰＫ 信号通路干预子宫肌瘤　 萘醌类化合

物紫草素是紫草的主要活性成分， 具有抗炎、 抗癌及抗肿

瘤活性。 王芳芳等［３８］ 研究发现， 紫草素能降低血清 ＥＲ、
ＰＲ 水平和子宫组织 ＥＲ、 ＰＲ、 ｐ⁃ＥＲＫ 蛋白表达， 表明紫草

素抗子宫肌瘤活性可能与抑制 ＥＲＫ 信号通路的活化有关。
姜黄醇是存在于姜黄、 莪术等中药的倍萜类化合

物［３９］ ， 具有抗肿瘤、 抗炎活性。 姜黄醇可能通过降低

ｐ３８ＭＡＰＫ ｍＲＮＡ 及蛋白表达和 ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达， 升高

Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ ｍＲＮＡ 和蛋白表达， 停滞细胞周期在 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期阻

止细胞周期进程， 抑制肌瘤细胞有丝分裂， 诱导细胞凋亡，
抑制细胞迁移、 侵袭［４０］ 。

宫瘤消胶囊由仙鹤草、 香附、 三棱、 牡蛎、 莪术、 吴

茱萸、 白术、 白花蛇舌草、 土鳖虫、 党参、 牡丹皮组成，
具有活血软坚散结之效。 任玮玮等［４１］ 指出， 宫瘤消胶囊通

过降低患者性激素水平， 降低 ＭＭＰ⁃２、 ＭＭＰ⁃９ 蛋白表达，
其机制可能通过抑制 ＭＡＰＫ 信号通路来实现的， 阻断子宫

平滑肌瘤细胞的增殖或促进细胞凋亡。
综上所述， 中药通过抑制 ＭＡＰＫ 信号通路的激活， 不

仅可以有效阻止细胞增殖， 还能促进其凋亡， 减缓病变发

展。 这些研究为中药治疗子宫肌瘤提供了新的理论依据。
然而， 当前的研究大多数集中于基础实验， 未来的临床研

究应进一步验证这些中药成分在子宫肌瘤治疗中的疗效和

安全性， 特别是对 ＭＡＰＫ 信号通路的靶向调控机制， 推动

其在临床应用中的转化。
６　 ＶＥＧＦ 信号通路

６􀆰 １　 ＶＥＧＦ 信号通路与子宫肌瘤　 子宫肌瘤通过血管生成

过程发育新的脉管系统以满足快速增殖细胞对肌瘤生长的
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核心需求。 ＶＥＧＦ 作为最强血管内皮细胞有丝分裂原， 可

诱导内皮细胞增生、 毛细血管袢形成， 提高内皮细胞迁移

能力及血管通透性， 诱导 ＥＣＭ 产生促使 ＥＣＭ 变性， 进而

增加其血流量， 加快血管内皮细胞增殖速度［４２］ 。 ＶＥＧＦＲ
是膜蛋白受体， 分为 ＶＥＧＦＲ１、 ＶＥＧＦＲ２、 ＶＥＧＦＲ３， 其中

ＶＥＧＦＲ１、 ＶＥＧＦＲ３ 的相互作用较弱， 调控表达依赖于核心

因子———缺氧诱导因子⁃１α （ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１α，
ＨＩＦ⁃１α） ［４３］ 。 研究证明， ＶＥＧＦ 在正常组织中和抗血管内

皮生长因子是相对平衡的， 但肿瘤组织随着细胞的增长能

量和氧气得不到足够供给， 可结合 ＶＥＧＦＲ２ 磷酸化激活后，
与 ＭＡＰＫ、 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 等信号通路共同参与细胞增殖迁移及

血管形成［４４］ 。 ＭＭＰｓ 可刺激 ＶＥＧＦ 释放提高血管通透性，
促进血管内皮细胞出芽与血管新生， 对子宫肌瘤生长具有

调节作用。 除此之外， 在缺氧条件下， ＨＩＦ⁃１α 亚基变得稳

定， 可通过与 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 ＶＥＧＦ、 ＮＦ⁃κＢ 等信号通路相互调

节， 形成具有多样性和特异性的细胞低氧应答信号通路来

调控子宫肌瘤疾病。
６􀆰 ２　 中药调控 ＶＥＧＦ 信号通路干预子宫肌瘤 　 现代认为，
荔枝核具有抗炎、 抗肿瘤、 抗氧化等作用［４５］ 。 何嘉仑

等［４６］研究证实， 荔枝核水提液不同剂量组大鼠血清雌二醇

水平和子宫组织 ＶＥＧＦ、 ＥＲ、 ＰＲ 水平降低， 表明荔枝核水

提液可能通过 ＶＥＧＦ 信号通路抑制子宫肌瘤生长。
人参皂苷 Ｒｈ２ 是源于人参的三萜皂苷， 具有抗炎、 调

节机体免疫功能等活性。 研究发现， 人参皂苷 Ｒｈ２ 可降低

子宫肌瘤患者血清 ＶＥＧＦ、 ＩＬ⁃６ 水平， 进而抑制肌瘤细胞

增殖及血管生成， 诱导肌瘤细胞凋亡， 使有丝分裂停留在

Ｓ 期， 改善免疫功能从而干预子宫肌瘤［４７］ 。
益气消癥方由党参、 炙黄芪、 麸炒白术、 桂枝、 赤芍、

丹皮、 炒桃仁、 醋三棱、 醋莪术、 土鳖虫、 皂角刺、 生大

黄组成， 具有补气活血化瘀之效。 据报道， 益气消癥方通

过抑制 ＶＥＧＦ 信号通路， 降低雌孕激素过度刺激， 抑制细

胞克隆增殖， 阻滞新生血管生成， 中断营养供应， 促使子

宫肌瘤缺血缺氧而生长停滞， 最终达到预期治疗效果［４８］ 。
综上所述， 荔枝核、 人参皂苷 Ｒｈ２、 益气消癥方等通

过降低 ＶＥＧＦ 及其相关受体表达， 抑制新生血管形成和细

胞增殖， 促进肌瘤细胞凋亡， 为治疗子宫肌瘤提供了新的

理论依据。
中药通过调控信号通路干预子宫肌瘤的机制见表 １。

表 １　 中药通过调控信号通路干预子宫肌瘤的机制

信号通路 有效成分 ／提取物 ／复方 研究对象 作用结果 作用 文献

ＮＦ⁃κＢ 橙皮苷 原代子宫肌瘤细胞 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 水平降低，ＩＬ⁃１０ 水
平升高

抗炎、促凋亡 ［１１］

橘荔散结丸 原代子宫肌瘤细胞 ＩＫＫα、ＩＫＢα、ｐ６５、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 水平降低 抗增殖、抗炎、促凋亡 ［１２］

消瘤汤 子宫肌瘤患者 雌二醇、孕激素、ＶＥＧＦ、ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 表达降低 抗炎、抗血管生成、促凋亡 ［１３］
Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 去氧地胆草素 原代子宫肌瘤细胞 Ｂｃｌ⁃２、 ｃｙｃｌｉｎ Ｂ１、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 ＶＥＧＦ⁃Ａ、 ＭＭＰ⁃２、

ＭＭＰ⁃９ 水平降低，Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达升高
抗增殖、侵袭和迁移；促
凋亡

［１７⁃１８］

枸杞多糖 大鼠子宫肌瘤模型、原代
子宫肌瘤细胞

Ｗｎｔ５ｂ、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 水平降低 抗增殖、促凋亡 ［１９］

气血双补方 人子宫肌瘤细胞 Ｗｎｔ１、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ＴＣＦ１、ｃ⁃ｍｙｃ、ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 表达降低 抗增殖、促凋亡 ［２０］
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 苦参碱 原代子宫肌瘤细胞 ＴＬＲ３、ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ、ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９ 水平降低 抗增殖、侵袭和迁移；促

凋亡
［２４］

槲皮素 大鼠子宫肌瘤模型 ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ＭＭＰ⁃２、 ＭＭＰ⁃９、 Ｂｃｌ⁃２
水平降低，Ｂａｘ 表达升高

抗增殖、侵袭；促凋亡 ［２５⁃２７］

桃红四物汤 大鼠子宫肌瘤模型 ／人子
宫平滑肌细胞

ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 水平降低，
ＰＴＥＮ、Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达升高

抗增殖、促凋亡 ［２８］

ＥＧＦ ／ ＥＧＦＲ 茯苓酸 原代子宫肌瘤细胞 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、 ＥＧＦＲ、 ＥＧＦ 水 平 降 低， ｍｉＲ⁃１３３ａ、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达升高

抗增殖、侵袭和迁移；促
凋亡

［３１］

铁包金总黄酮 大鼠子宫肌瘤模型 雌二醇、孕激素、Ｗｎｔ５ｂ、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ＥＧＦＲ、ＰＲ 水平
降低

抗增殖 ［３２］

祛瘀化痰消瘤汤 子宫肌瘤患者 ＥＧＦＲ、ＥＲ、 ＰＲ、雌二醇、孕激素、 ＬＨ、 ＦＳＨ 表达
降低

抗增殖 ［３３］

ＭＡＰＫ 紫草素 大鼠子宫肌瘤模型 ＥＲ、ＰＲ、ｐ⁃ＥＲＫ 水平降低 抗增殖 ［３８］
姜黄醇 人子宫肌瘤细胞 ｐ３８ ＭＡＰＫ、ＮＦ⁃κＢ 水平降低，Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 表达升高 抗增殖、侵袭和迁移；促

凋亡
［３９⁃４０］

宫瘤消胶囊 子宫肌瘤患者 雌二醇、孕激素、ＬＨ、ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１、 ＩＬ⁃６、ＭＭＰ⁃２、
ＭＭＰ⁃９ 水平降低

抗增殖、促凋亡 ［４１］

ＶＥＧＦ 荔枝核水提液 大鼠子宫肌瘤模型 雌二醇、ＶＥＧＦ、ＥＲ、ＰＲ 水平降低 抗血管生成 ［４５⁃４６］
人参皂苷 Ｒｈ２ 子宫肌瘤患者 ＶＥＧＦ、ＩＬ⁃６ 水平降低 抗增殖、抗血管生成、促凋

亡、抗炎
［４７］

益气消癥方 大鼠子宫肌瘤模型 ＥＲ、ＰＲ、ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ１、ＶＥＧＦＲ２ 水平降低 抗增殖、抗血管生成 ［４８］
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７　 结语与展望

子宫肌瘤作为卵巢性激素依赖性肿瘤， 其发病机制与

雌孕激素、 正常肌层的细胞突变、 年龄、 炎症、 细胞外基

质和生长因子、 细胞增殖凋亡失衡等诸多因素相关。 治疗

上， 尽管现有的药物和手术治疗在一定程度上能够缓解症

状， 但均存在不良反应较多、 易复发的问题， 且患者耐受

度不高。 相比之下， 查阅近年来国内外文献发现， 中药治

疗该病具有多成分、 多通路、 多靶点的优势， 具体表现在

中药有效成分、 提取物及复方等调控多种信号通路， 如

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 等， 有效抑制雌孕激素过度刺激

与炎症反应， 拮抗血管生成， 恢复细胞凋亡与增殖之间的

平衡等方面。
尽管中药在体外和动物模型中已显示出显著疗效， 但

缺乏大样本、 多中心的随机对照试验限制了其临床推广。
未来应在严格遵循现代循证医学研究规范的基础上， 设计

高质量的随机对照试验， 系统评估中医药干预对子宫肌瘤

的疗效和安全性。 同时， 应注重观察不同信号通路标志物

在治疗前后的动态变化， 以提供机制层面的临床证据。 机

制的研究多停留在实验室阶段， 对中药干预过程中涉及的

上下游分子调控网络和协同作用缺乏系统性解析。 因此，
未来研究应结合基因组学、 蛋白质组学和代谢组学技术，
全面揭示中药干预子宫肌瘤的多层次、 多通路协同机制。
目前对复方中多成分的协同作用和关键效应物质的解析较

少， 未来可基于网络药理学和人工智能技术， 优化复方成

分筛选策略， 进一步明确其 “方⁃证⁃病” 结合的作用机理，
为个体化用药提供科学依据。 单一疗法在子宫肌瘤的治疗

中存在局限性， 中西医结合治疗模式或可成为未来发展方

向。 例如， 联合手术、 激素疗法与中药干预， 有望协同抑

制瘤体生长、 减少术后复发风险。 此外， 探索基于信号通

路的联合干预策略， 如将靶向 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路的药物与

活血化瘀类中药联用， 可提供更多治疗选择。 尤其是结合

基因组编辑与递送技术， 构建基于纳米载体的 ｍｉＲＮＡ 或

ｓｉＲＮＡ 递送系统， 与中药调控协同作用， 精准靶向核心信

号通路， 进一步增强治疗效率。
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［１６］ 　 Ｌｉｕ Ｓ Ｍ， Ｙｉｎ Ｐ， Ｄｏｔｔｓ Ａ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ
ｂｙ ＷＮＴ４ ａｓ ａ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｕｔｅｒｉｎｅ ｌｅｉｏｍｙｏｍａ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｆｅｒｔｉｌ Ｓｔｅｒｉｌ， ２０２０， １１４（６）： １３３９⁃１３４９．

［１７］ 　 Ｐａｎ Ｌ Ｌ， Ｈｕ Ｌ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｌ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｏｘｙｅｌｅｐｈａｎｔｏｐｉｎ
ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａｅｒｏｂｉｃ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ｖｉａ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＰＫＭ２［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２０， ７９： １０６０４８．

［１８］ 　 Ｐａｎｄｅｙ Ｖ， Ｔｒｉｐａｔｈｉ Ａ， Ｒａｎｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｏｘｙｅｌｅｐｈａｎｔｏｐｉｎ， ａ
ｎｏｖｅｌ ｎａｔｕｒａｌｌｙ ｏｃｃｕｒｒｉｎｇ ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｍｐａｉｒｓ ｇｒｏｗｔｈ， ｉｎｄｕｃｅｓ
Ｇ２ ／ Ｍ ａｒｒｅｓｔ， ＲＯＳ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｌｎｃＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ｕｔｅｒｉｎｅ ｌｅｉｏｍｙｏｍａ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，
２０２０， １３１： １１０７５１．

［１９］ 　 谭建福， 饶丽娟． 枸杞多糖调控 Ｗｎｔ 信号通路对子宫肌瘤细
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胞生物活性的影响［Ｊ］ ． 中国免疫学杂志， ２０２２， ３８（１９）：
２３４６⁃２３５１．

［２０］ 　 王　 琴， 陈林伟， 江 　 勇， 等． 基于 Ｍｅｄ１２ ／ Ｗｎｔ ／ β⁃Ｃａｔｅｎｉｎ
信号通路的气血双补方治疗子宫肌瘤的作用机制［Ｊ］ ． 中国

医院药学杂志， ２０２３， ４３（１３）： １４４２⁃１４４６．
［２１］ 　 Ｗｉｅｓｅ Ｗ， Ｂａｒｃｚｕｋ Ｊ， Ｒａｃｉｎｓｋａ Ｏ， ｅｔ ａｌ． ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ—ｎｅｗ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｐｏｓｓｉｂｉｌｉｔｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ， ２０２３， １５（２１）： ５２９７．

［２２］ 　 Ｓｕ Ｈ， Ｐｅｎｇ Ｃ， Ｌｉｕ Ｙ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ： ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｘｉｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ， ２０２４， １２： １３７２３３０．

［２３］ 　 王文慧， 邹俊凯， 冯凤芝． 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白与子宫

肌瘤的研究进展［Ｊ］ ． 中国实用妇科与产科杂志， ２０１９，
３５（５）： ６０１⁃６０３．

［２４］ 　 谭冠文， 朱　 朱， 周文静． 苦参碱通过 ＴＬＲ３ 下调 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ
通路抑制子宫肌瘤细胞的增殖、 侵袭和迁移［Ｊ］ ． 中国免疫

学杂志， ２０２２， ３８（２１）： ２６０１⁃２６０５．
［２５］ 　 甄英鹏， 刘淑玲， 孙　 茜． 槲皮素通过 ＳＩＲＴ１ ／ ＦｏｘＯ３ 信号通

路对柯萨奇 Ｂ３ 病毒诱导的病毒性心肌炎小鼠的治疗作用

及机制研究［Ｊ］ ． 病毒学报， ２０２４， ４０（６）： １３０７⁃１３１５．
［２６］ 　 吴洪皓， 杨　 华， 吴　 鹏． 槲皮素对 Ａ５４９ 细胞 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信

号通路及肿瘤恶性特征的调控机制［Ｊ］ ． 中成药， ２０２１，
４３（１２）： ３４７６⁃３４７９．

［２７］ 　 龙立活， 陆永梅， 何　 佳， 等． 基于网络药理学探讨祛瘀散

结胶囊治疗子宫肌瘤的作用机 制［Ｊ］ ． 中成药， ２０２２，
４４（１１）： ３６９６⁃３７０２．

［２８］ 　 Ｓｈｉ Ｓ Ｓ， Ｌｕｏ Ｌ， Ｐｅｎｇ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
Ｔａｏｈｏｎｇ Ｓｉｗｕ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｉｎ ｕｔｅｒｉｎｅ ｆｉｂｒｏｉｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂａｓｅｄ ｏｎ
ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｏｆ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０２３， １８（１）： ９５．

［２９］ 　 江成杰， 田乐乐， 骆金磊， 等． 基于 ＥＧＦ⁃ＥＧＦＲ 信号通路探

讨阳和汤阻抑 Ｍ２ 型肿瘤相关巨噬细胞促进乳腺癌细胞迁

移侵袭的机 制［Ｊ］ ． 中国药 理 学 通 报， ２０２４， ４０ （ １１ ）：
２０８３⁃２０９２．

［３０］ 　 Ｓａｂｂａｈ Ｄ Ａ， Ｈａｊｊｏ Ｒ， Ｓｗｅｉｄａｎ Ｋ． Ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ （ ＥＧＦＲ ） ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ， ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ，
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ， ａｎｄ ｒｅｃｅｎｔ ｕｐｄａｔｅｓ ｏｆ ＥＧＦＲ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ
Ｔｏｐ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０２０， ２０（１０）： ８１５⁃８３４．

［３１］ 　 王　 佳， 梁葵香， 刘艳妮， 等． 茯苓酸通过上调 ｍｉＲ⁃１３３ａ 影

响子宫肌瘤细胞增殖凋亡及表皮生长因子的水平［Ｊ］ ． 中国

免疫学杂志， ２０２０， ３６（９）： １０６９⁃１０７４．
［３２］ 　 余亚楠， 滕红丽． 基于 Ｗｎｔ５ｂ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ／ ＥＧＦＲ 信号通路探

讨铁包金总黄酮对子宫肌瘤大鼠的影响［Ｊ］ ． 中药材， ２０２２，
４５（７）： １７２６⁃１７３０．

［３３］ 　 卢晓静， 谢珍英， 邓　 丹， 等． 祛瘀化痰消瘤汤联合亮丙瑞

林治疗子宫肌瘤疗效及微血管密度、 组织中表皮生长因子

受体、 雌孕激素受体表达［Ｊ］ ． 中国计划生育学杂志， ２０２２，

３０（１１）： ２４７４⁃２４７９．
［３４］ 　 刘洋靖， 马朝群， 朱太阳， 等． 桂枝茯苓丸 “异病同治” 甲

状腺结节、 乳腺结节及子宫肌瘤网络药理学机制研究［Ｊ］ ．
中国中医药信息杂志， ２０２２， ２９（３）： １７⁃２５．

［３５］ 　 Ｂａｏ Ｈ Ｑ， Ｓｉｎ Ｔ Ｋ， Ｚｈａｎｇ Ｇ Ｈ． Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｌｅｉｏｍｙｏｍａ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐ３８β ＭＡＰＫ⁃
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌ ｃａｓｃａｄｅ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ，
２０２０， ５２９（２）： ３７９⁃３８５．

［３６］ 　 Ｈｅｐｗｏｒｔｈ Ｅ Ｍ Ｗ， Ｈｉｎｔｏｎ Ｓ Ｄ． Ｐｓｅｕｄｏｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｓ ａｓ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ
ｏｆ ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２１， ２２（２２）： １２５９５．

［３７］ 　 Ｇｕｏ Ｙ Ｊ， Ｐａｎ Ｗ Ｗ， Ｌｉｕ Ｓ Ｂ， ｅｔ ａｌ． ＥＲＫ ／ ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ， ２０２０， １９（３）：
１９９７⁃２００７．

［３８］ 　 王芳芳， 燕飞虎， 李　 伟， 等． 紫草素通过调节 ＥＲＫ 信号通

路对子宫肌瘤大鼠的影响［Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志， ２０２１，
２７（２１）： １３１⁃１３７．

［３９］ 　 Ｓｈａｍｓｎｉａ Ｈ Ｓ， Ｒｏｕｓｔａｅｉ Ｍ， Ａｈｍａｄｖａｎｄ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ
ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｏｎ ｐ３８ ＭＡＰＫ： ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ．
Ｉｎｆｌａｍｍｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０２３， ３１（５）： ２２０１⁃２２１２．

［４０］ 　 Ｙｕ Ｙ Ｈ， Ｚｈａｎｇ Ｈ Ｊ， Ｙａｎｇ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｃｕｒｃｕｍｏｌ， ａ ｍａｊｏｒ
ｔｅｒｐｅｎｏｉｄ ｆｒｏｍ Ｃｕｒｃｕｍａｅ Ｒｈｉｚｏｍａ， ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｈｕｍａｎ ｕｔｅｒｉｎｅ
ｌｅｉｏｍｙｏｍａ ｃｅｌｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｖｉａ ｔｈｅ ｐ３８ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２３， ３１０： １１６３１１．

［４１］ 　 任玮玮， 杨　 瑾． 宫瘤消胶囊联合西药对子宫肌瘤的抑制效

果及部 分 作 用 机 制 研 究［Ｊ］ ． 中 药 材， ２０２０， ４３ （ ７ ）：
１７４５⁃１７４８．

［４２］ 　 Ｍｏｒｉ Ｔ， Ｋｕｍａｒ Ｒ Ｎ Ｎ， Ｆｅｒｒａｒａ Ｎ． Ｅｌｕｃｉｄａｔｉｎｇ ＶＥＧＦ ｂｉｏｌｏｇｙ：
Ａ ｊｏｕｒｎｅｙ ｏｆ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ
Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌ， ２０２４， ４４（１２）： ２３６１⁃２３６５．

［４３］ 　 Ｐ􀆧ｒｅｚ⁃Ｇｕｔｉ􀆧ｒｒｅｚ Ｌ， Ｆｅｒｒａｒａ Ｎ． Ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ａ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｌ， ２０２３， ２４（１１）： ８１６⁃８３４．

［４４］ 　 Ｓｚｕｃｉｏ Ｗ， Ｂｅｒｎａｃｚｙｋ Ｐ， Ｐｏｎｉｋｗｉｃｋａ⁃Ｔｙｓｚｋｏ Ｄ， ｅｔ ａｌ．
Ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｕｔｅｒｉｎｅ ｌｅｉｏｍｙｏｍａ ｂｉｏｌｏｇｙ：
Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｍｅｄ Ｓｃｉ，
２０２４， ６９（１）： ２１⁃２８．

［４５］ 　 尹　 蕊， 杨　 兴， 董维茂， 等． 盐炙荔枝核化学成分及其抗

氧化活性研究［Ｊ］ ． 中成药， ２０２５， ４７（２）： ４８０⁃４８６．
［４６］ 　 何嘉仑， 吴晓贞， 张毅靖． 荔枝核水提液对胰岛素抵抗协同

性激素诱导的子宫肌瘤大鼠模型的影响［Ｊ］ ． 现代医学，
２０２２， ５０（２）： １５１⁃１５６．

［４７］ 　 刘海桃， 王利霞． 人参皂苷 Ｒｈ２ 治疗子宫肌瘤的临床效果及

对血清血管内皮生长因子和白介素⁃６ 水平的影响［Ｊ］ ． 中国

肿瘤临床与康复， ２０２１， ２８（１２）： １４４４⁃１４４７．
［４８］ 　 沈　 雪， 司红红， 王丽丽， 等． 益气消癥方对子宫肌瘤大鼠

子宫组织 ＥＲ、 ＰＲ、 ＶＥＧＦ、 ＶＥＧＦＲ１、 ＶＥＧＦＲ２ 表达的影

响［Ｊ］ ． 时珍国医国药， ２０２２， ３３（１１）： ２６１８⁃２６２１．
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