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摘要： 肿瘤干细胞具有自我更新与多向分化的潜能， 其致瘤性、 耐药性及迁移侵袭能力较强， 是诱导恶性肿瘤发生发

展、 复发转移的根本原因。 机体正气亏虚， 形成痰湿、 癌毒、 伏邪的病证， 影响气血津液运行， 气滞血瘀， 邪实壅

滞， 最终形成积聚， 因此， 正虚邪实是恶性肿瘤发生的病因病机。 根据传统中医理论， 痰湿、 癌毒、 伏邪的致病特点

与肿瘤干细胞的特性、 致病机制非常相似。 实验研究发现， 中药对肿瘤干细胞特性有一定的抑制作用， 进而控制恶性

肿瘤发生发展。 本文对近年来中药调控肿瘤干细胞的药理作用机制及其相关信号通路的研究现状， 进行文献分析和综

述， 以期为中药临床治疗恶性肿瘤提供科学理论基础。
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　 　 恶性肿瘤是一类异质性疾病， 根据 Ｇｌｏｂａｌ Ｃａｎｃｅｒ
Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ 的数据分析， 肿瘤发病率和死亡率逐年增加， 已

成为死亡的主要原因［１］ 。 目前， 针对肿瘤的治疗方法主要

有手术切除、 放化疗、 靶向治疗、 免疫治疗， 然而多数肿

瘤患者在治疗后仍有复发、 转移、 预后不良的情况。 肿瘤

组织中存在一小部分肿瘤干细 胞 （ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，
ＣＳＣｓ）， 是肿瘤患者对药物产生抵抗导致治疗失败， 是引

起恶性肿瘤复发、 转移的根本原因。 因此， 调控肿瘤干细

胞特性是抑制肿瘤生长的有效治疗手段之一。 目前中药已

广泛应用于肿瘤治疗， 其可提高化疗药物的疗效， 延长肿

瘤患者的生存期。 已有研究表明中药通过多种信号途径抑

制肿瘤干细胞的自我更新、 耐药性及迁移侵袭能力， 促进

其凋亡， 从而抑制肿瘤生长。 本文将从肿瘤干细胞的中医

理论出发， 结合现代医学研究， 对中药调控肿瘤干细胞的

药理作用及其分子机制进行系统阐述。
１　 肿瘤干细胞概述

１９９７ 年 Ｂｏｎｎｅｔ 等［２］首次证实肿瘤干细胞的存在， 他们

发现从白血病患者体内分离出的 ＣＤ３４＋ ＣＤ３８－ 细胞移植于

ＮＯＤ ／ ＳＣＩＤ 小鼠体内可重新形成白血病。 此后在肺癌、 乳

腺癌、 结直肠癌、 黑色素瘤等多种肿瘤组织中均发现了肿

瘤干细胞。 对于肿瘤干细胞的起源有 ２ 种学说， 一种认为

肿瘤干细胞来源于去分化的肿瘤细胞， 另一种认为组织内

驻留干细胞发生基因突变后， 其自我更新能力失调， 从而

形成肿瘤干细胞［３］ 。 肿瘤干细胞有着与干细胞相似的特

性， 具有自我更新、 无限增殖、 多向分化的潜能［４⁃５］ ， 其通

过对称与不对称分裂 ２ 种方式， 生成与亲代细胞功能、 性

质完全相同的子代肿瘤干细胞， 以及分化等级不同的肿瘤

细胞， 这些肿瘤干细胞不断增殖分化， 最终形成实体肿瘤

组织。 肿瘤干细胞的致瘤性与异质性较高， 在免疫缺陷小

鼠体内使肿瘤再生， 可促进血管生成及上皮间质转化

（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ＥＭＴ）， 增强肿瘤干

细胞的迁移侵袭能力。 肿瘤干细胞表面高表达多药耐药蛋

白， 不能被化疗药物清除， 并通过多种方式逃避免疫系统

的监视、 杀伤， 是驱动肿瘤发生的根源［６］ 。
２　 中医对肿瘤干细胞的理论认识

肿瘤属于中医 “癌病” “积聚” “癥瘕” 等范畴， 情志

失调、 饮食不节、 外感六淫导致机体气机不利、 脾胃受损，
形成气滞血瘀、 痰浊内生之证， 痰瘀壅塞成块则成积聚。
根据肿瘤干细胞的特性及致瘤特点， 中医医家认为肿瘤干

细胞驱动肿瘤发生发展与癌毒、 伏邪、 痰湿、 正虚相关。
２􀆰 １　 瘀毒互结， 聚而成积　 瘀毒互结， 聚而成积是肿瘤干

细胞导致肿瘤耐药、 复发及转移的主要原因。 临床研究表

明中医的 “痰” 与肿瘤有着密切关系， 痰邪易聚集， 病性

黏腻， 难以祛除， 且随气血行至脏腑经络， 蓄积日久化热

可形成肿瘤的痰热瘀毒之证， 叶敏等［７］ 认为中医痰的病理

特性与肿瘤干细胞的自我更新、 耐药性及迁移侵袭能力非

常相似。 周仲瑛教授提出 “癌毒” 学术思想， 认为癌毒是

导致恶性肿瘤发生发展的一种特异性致病因子［８］ ， 程海波

等［９］总结癌毒的致病机制， 认为癌毒留结是肿瘤发病的基

础， 癌毒自养为肿瘤发病的来源， 癌毒流注引起肿瘤转移，

３１０３

２０２４ 年 ９ 月

第 ４６ 卷　 第 ９ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２４
Ｖｏｌ． ４６　 Ｎｏ． ９



癌毒残留导致肿瘤复发。 基于癌毒的致病特性， 廖勉勉

等［１０］认为癌毒是肿瘤干细胞致瘤的关键病机。 此外， “伏
邪” 致病也体现了肿瘤干细胞诱导肿瘤发生的特性， 伏邪

潜藏于体内， 与肿瘤的复发、 转移密切相关［１１⁃１２］ 。 《中医

药学名词》 解释 “伏邪” 为 “感而不随即发病， 而伏藏于

体内的病邪”， 描述了伏邪具有隐匿性的特点， 邪气留于

机体， 持续损伤留着部位脏腑的功能， 导致人体气血运行、
津液代谢失常， 邪气与病理产物相互搏结从而产生积

聚［１３］ 。 痰湿、 癌毒、 伏邪都具有隐匿性、 毒性较强、 病性

缠绵难愈的临床特征， 并兼夹风、 热、 瘀等实邪， 瘀毒互

结， 日久成积。 而残存于体内的肿瘤干细胞通过自我更新

与不断增殖， 产生多药耐药， 促进其迁移侵袭， 诱导肿瘤

复发与转移。 可见， 痰湿、 癌毒、 伏邪是肿瘤干细胞导致

肿瘤发生及复发转移的主要原因。
２􀆰 ２　 正气亏虚， 无力祛邪 　 《素问·评热病论》曰： “邪
之所凑， 其气必虚”， 说明正气亏虚是邪实发病形成积聚

的基本病机。 如 《活机要法》 所说 “壮人无积， 虚人则有

之”， 痰的形成与人体脏腑损伤有关， 由于肺、 脾、 肾虚

损， 水液运输受阻， 炼液为痰， 痰浊与气血相搏， 聚而成

积。 “正盛则伏而不发， 正虚则出而为病”， 正邪相搏决定

疾病发生， 潜藏于体内的癌毒、 伏邪， 待正气不足之时，
邪气鼓动外发。 同时， 遗留在体内的癌毒、 伏邪进一步损

伤机体正气， 使正气无力祛邪， 导致气血运行失常， 不能

濡养五脏六腑， 引起痰瘀毒邪复生， 最终致肿瘤进一步恶

化［１４⁃１５］ ， 这体现了肿瘤干细胞的免疫抑制性， 说明机体正

气不足， 无力祛邪是肿瘤干细胞驱动肿瘤发生发展的关键

病机。
３　 中药调控肿瘤干细胞的辨证论治

中药是传统中医治疗中不可或缺的一部分， 在中医学

的整体观念和辨证论治的理论指导下， 中药联合现代医学

手段治疗恶性肿瘤患者能有效提高临床疗效。 正气亏虚，
邪实壅积是肿瘤干细胞致癌的病因病机， 因此， 中医治疗

肿瘤以扶正益气、 祛瘀散结为主要治则。 研究显示， 具有

扶正固本、 清热解毒、 祛瘀散结功效的中药对肿瘤干细胞

具有调节作用， 能延长恶性肿瘤患者的生存期， 提高患者

生存质量。
３􀆰 １　 祛瘀解毒， 化痰散结 　 动物实验研究表明， 清热解

毒、 化痰祛瘀的中药可减小肿瘤干细胞形成的肿瘤体积。
八宝丹含有三七、 麝香、 牛蒡子等中药， 具有清热解毒、
祛瘀止痛的功效， 已作为治疗肿瘤的临床药物， Ｘｉｅ 等［１６］

使用具有干细胞样的肝母细胞瘤细胞 ＨｅｐＧ２ 构建异种移植

瘤小鼠模型， 给予八宝丹后发现其对小鼠肿瘤生长具有抑

制作用。 癌毒清常被用于肿瘤治疗， 由白花蛇舌草、 莪术、
黄芪、 甘草 ４ 味中药组成， Ｌｉａｏ 等［１７］ 研究表明， 癌毒清联

合紫杉醇能抑制乳腺癌生长， 并减少肿瘤组织中肿瘤干细

胞亚群的比例。 慢性心理应激增加乳腺癌小鼠中干细胞样

亚群和干性基因的表达， 四逆散有疏肝理气、 散结止痛的

功效， 可抑制乳腺癌小鼠体内干细胞样亚群的形成， 进而

抑制乳腺癌的生长［１８］ 。 蟾毒灵是蟾酥的主要活性单体之

一， 有解毒止痛的作用， 对多种肿瘤均有疗效［１９］ ， Ｚｈａｎ
等［２０］ 发现蟾毒灵联合化疗药物缩小结肠癌小鼠的肿瘤体

积， 并抑制 ＣＤ１３３＋结肠癌干细胞形成的肿瘤生长。 苦参碱

是从苦参中提取出的主要生物碱之一， 其增加了非小细胞

肺癌 （ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ， ＮＳＣＬＣ） 干细胞对 ５⁃
ＦＵ 的敏感性， 从而减少 ５⁃ＦＵ 诱导形成的肿瘤干细胞表

型［２１］ 。 此外， 具有清热利湿、 解毒抗癌的多种中药复方及

活性成 分， 如 清 胰 化 积 方［２２］ 、 消 痰 散 结 方［２３］ 、 西 黄

丸［２４］ 、 雷公藤甲素［２５］ 、 去甲斑蝥素［２６］ 、 姜黄素［２７⁃２９］ 等对

肿瘤干细胞也有抑制作用。
３􀆰 ２　 扶正益气， 兼祛邪实　 具有扶正固本、 攻补兼施作用

的中药亦能抑制肿瘤干细胞诱导的肿瘤生长。 益气解毒方

由黄芪、 党参、 天花粉等中药组成， 是在临床经验和研究

基础上研发的抗鼻咽癌制剂， 周芳亮等［３０］ 发现益气解毒方

水提物可诱导鼻咽癌干细胞 （ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ， ＮＰＣ⁃ＳＣｓ） 凋亡， 抑制细胞的增殖。 扶正解毒方药具

有益气养阴、 抗癌解毒的功效， 刘浩等［３１］ 研究发现， 扶正

解毒方药联合吉非替尼可延缓 ＣＤ１３３＋肺癌干细胞获得性耐

药的发生时间， 并抑制肺癌干细胞荷瘤小鼠的肿瘤生长。
增免抑瘤方由保真汤加减化裁而来， 以益气养阴、 清热解

毒辅助治疗卵巢癌， 临床疗效明显， 张婕等［３２］ 证实增免抑

瘤方及有效组分抑制卵巢癌干细胞裸鼠移植瘤的生长。 理

冲生髓饮组方是基于 “温煦肾阳， 搜剔胞络瘀滞” 的治则

所提出的， 付杨等［３３］提取理冲生髓饮有效组分干预卵巢癌

小鼠后， 发现肿瘤组织中卵巢癌干细胞的数量减少。 固本

清源方由苦参、 姜黄、 人参、 黄精、 灵芝组成， 被用于防

治去势抵抗性前列腺癌， 陈浩然等［３４］ 研究表明固本清源方

联合雄激素剥夺治疗能够抑制前列腺癌干细胞荷瘤小鼠的

肿瘤生长。 白首乌是补益肝肾的药物， 其成分告达亭苷元

抑制非小细胞肺癌小鼠肿瘤组织中干性基因 ＳＯＸ２、 ＯＣＴ４、
Ｎａｎｏｇ 表达［３５］ 。 黄芪多糖是黄芪的主要活性成分， 能抑制

黑色素瘤干细胞、 结肠癌干细胞的增殖， 并减少顺铂耐药

的黑色素瘤小鼠肿瘤组织中干性基因表达［３６⁃３８］ 。 人参皂苷

Ｒｇ３ 是补益药人参的主要活性成分， 可通过多种途径调控

肿瘤干细胞特性， 从而发挥抗肿瘤作用［３９⁃４１］ 。
４　 中药对肿瘤干细胞致病性的调控作用及机制

基于正虚邪实的证候特点与肿瘤干细胞特性的相似性，
现代研究表明中药复方或中药活性成分通过多种作用机制

调控肿瘤干细胞的致病特性， 如肿瘤干细胞的自我更新、
迁移侵袭能力及耐药性， 从而控制肿瘤发生、 发展。
４􀆰 １　 中药抑制肿瘤干细胞自我更新　 从肿瘤组织中分离获

得的肿瘤干细胞能在免疫缺陷小鼠体内使肿瘤再生， 非肿

瘤干细胞的肿瘤细胞却不能使肿瘤重新生长， 这是肿瘤干

细胞自我更新能力的体现［４２］ 。 具有干细胞样的肝母细胞瘤

细胞 ＨｅｐＧ２ 有较强的球体形成能力， 八宝丹通过降低 Ｗｎｔ
靶基 因 Ａｘｉｎ２、 Ｃ⁃Ｍｙｃ、 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 表 达， 抑 制 其 自 我 更

新［１６］ 。 片仔癀由牛黄、 麝香、 三七、 蛇胆等组成， 被广泛
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用于治疗各种肿瘤， 陈友琴团队研究发现， 片仔癀可抑制

肿瘤干细胞特性， 从人结直肠癌 ＳＷ４８０ 细胞系中分离出干

细胞样的侧群 （ｓｉｄｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ， ＳＰ） 细胞， 片仔癀处理后

导致结肠癌干细胞的数量减少， 其肿瘤球形成能力和体内

成瘤能力被抑制［４３⁃４４］ 。
蟾毒灵通过 ｍｉＲ⁃１４８ａ 降低其下游基因 ＤＮＭＴ１ 表达，

抑制骨肉瘤干细胞的自我更新能力， 减少 ＡＬＤＨ１、 ＣＤ１３３、
ＢＭＩ１ 等干性基因的表达［４５］ ， 或通过抑制 ＳＯＸ２、 ＯＣＴ４ 表

达诱导细胞凋亡， 抑制细胞增殖及乳腺癌移植瘤的生

长［４６］ 。 姜黄素提取自姜黄根， 是一种生物活性多酚［４７］ ，
Ｍｉｒｚａ 等［４８］研究发现， 姜黄素可通过引起 ＤＮＡ 损伤或抑制

其 ＤＮＡ 修复机制靶向肺癌干细胞， 影响其自我更新能力，
姜黄素对前列腺癌干细胞、 肝癌细胞系 ＨｅｐＧ２ 的成球能力

及干细胞维持也有抑制作用［２７⁃２８］ 。 董梁等［４９］发现川芎内酯

减小结肠癌细胞成球的直径大小， 并抑制干性分子 Ｎａｎｏｇ、
ＯＣＴ４、 ＳＯＸ２ ｍＲＮＡ 表达， 其主要通过诱导氧化应激、 破

坏线粒体功能诱导细胞凋亡， 从而抑制结肠癌细胞的生长。
Ｏｈ 等［５０］研究高丽红参提取物和人参皂苷 Ｒｇ３ 对 ＣＤ４４ｈｉｇｈ ／
ＣＤ２４ｌｏｗ乳腺癌干细胞亚群的影响， 结果表明高丽红参提取

物和人参皂苷 Ｒｇ３ 均降低了细胞活性， 减少了 ＣＤ４４ｈｉｇｈ ／
ＣＤ２４ｌｏｗ细胞数量， 并抑制乳腺癌干细胞亚群的自我更新能

力。 此外， 具有抗肿瘤作用的益母草提取物水苏碱［５１］ 、 去

甲斑蝥素［２６］ 、 黄芪多糖［３６⁃３７］ 、 黄芩素［５２］ 、 丹参酮ⅡＡ
［５３］ 、

吴茱萸碱［５４］也能抑制肿瘤干细胞的体内外自我更新能力，
从而消除肿瘤干细胞， 抑制肿瘤质量和体积。
４􀆰 ２　 中药逆转肿瘤干细胞耐药　 肿瘤干细胞对化疗和放疗

有耐药性， 治疗后残留的部分肿瘤干细胞可以存活并促进

肿瘤复发和对治疗的抵抗［５５］ 。 癌毒清可以抑制乳腺肿瘤干

细胞自噬诱导的化疗耐药， 降低内质网伴侣蛋白 ＧＲＰ７８ 表

达， 通过泛素化激活 Ａｋｔ 介导的 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白酶体降解，
增强乳腺肿瘤干细胞对紫杉醇的化学敏感性［１７］ 。 理冲生髓

饮有效组分通过降低药物转运蛋白分子 ＡＢＣＣ１ 的 ｍＲＮＡ 表

达， 逆转卵巢癌干细胞对顺铂的耐药性［３３］ 。 清胰化积方以

清热解毒、 理气化湿为治则， 在胰腺癌的治疗中可稳定瘤

灶、 延长生存期， 研究表明清胰化积方可增强吉西他滨的

抗肿瘤作用， 减少胰腺癌组织中 ＣＤ１３３＋胰腺癌干细胞的数

量， 逆转胰腺癌干细胞对吉西他滨的耐药， 其主要通过调

控 ｌｎｃＲＮＡ ＡＢ２０９６３０ 及其下游分子 ｍｉＲ⁃３７３ 的表达或调控

Ｎｏｔｃｈ 信号增强吉西他滨的治疗作用［２２，５６］ 。 西黄丸联合 ＴＰ
化疗在治疗晚期乳腺癌方面具有显著的临床效果， Ｚｈａｎｇ
等［２４］使用网络药理学及 ＴＣＧＡ 数据库分析， 通过体外实验

验证西黄丸的关键活性成分柚皮素通过调节 ＮＲ３Ｃ２ 基因来

降低三阴性乳腺癌细胞干性， 从而与紫杉醇协同发挥抗肿

瘤作用。
蟾毒灵调控 ＣＤ１３３＋结直肠癌耐药细胞， Ｚｈａｎ 等［２０］ 发

现， ＣＤ１３３ 和多药耐药基因 ＭＤＲ１ 是蟾毒灵调控结直肠癌

耐药细胞的靶点， 蟾毒灵通过 ＣＤ１３３ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ＭＤＲ１ 信号轴

逆转结直肠癌的多药耐药， 增加结直肠癌耐药细胞对化疗

药的敏感性， 从而改善结直肠癌患者的治疗效果。 李尤玲

等［２９］建立耐 ５⁃ＦＵ 和奥沙利铂的结直肠癌细胞， 给予姜黄

素处理后， 发现这 ２ 种耐药结肠癌细胞的增殖和干细胞相

关基因被抑制。 黄芪多糖通过抑制 ＰＤ⁃Ｌ１ 的表达， 降低顺

铂耐药黑色素瘤细胞中干性基因的表达， 增强耐药黑色素

瘤细胞对顺铂的敏感性， 从而抑制耐药黑色素瘤小鼠的生

长［３８］ 。 Ｓｕ 等［５７］发现， 艾叶提取物对耐药肺癌细胞有抑制

作用， 艾叶提取物通过诱导细胞凋亡， 抑制耐药肺癌细胞

的球体形成、 迁移及 ＥＭＴ， 并增强耐药肺癌细胞对化疗药

物的敏感性。
４􀆰 ３　 中药抑制肿瘤干细胞迁移侵袭　 肿瘤干细胞可塑性较

强， 通过促进血管生成， 增强 ＥＭＴ 相关分子的表达， 从而

促进肿瘤干细胞在其他部位的浸润和增殖［５８］ 。 祛瘀解毒汤

由具有活血祛瘀功效的土鳖虫、 莪术、 桃仁等药物组成，
是治疗结直肠癌的经验用方， 体外实验观察到祛瘀解毒汤

可能通过调控 Ｈｉｐｐｏ 信号通路核心蛋白 ＹＡＰ 的表达抑制结

肠癌干细胞的迁移、 侵袭能力及干细胞标志物 ＣＤ４４、
ＣＤ１３３ 表达， 从而发挥治疗肿瘤的作用［５９］ 。 具有消痰散

结、 化瘀止痛功效的消痰散结方能抑制结肠癌干细胞

ＨＣＴ１１６ 细胞球增殖及迁移［２３］ 。 以五子衍宗丸加减变化而

来的补肾疏肝方能抑制人肺癌细胞 Ａ５４９ 的 ＥＭＴ， 影响

ＥＭＴ 相关蛋白的表达， 诱导细胞凋亡， 抑制细胞的球体形

成及迁移、 侵袭能力［６０］ 。
从雷公藤中所提取的雷公藤甲素， 对肿瘤细胞迁移有

抑制作用， Ａｃｉｋｇｏｚ 等［２５］ 研究证实， 雷公藤甲素通过降低

ＥＭＴ 相关蛋白 Ｓｎａｉｌ、 Ｓｌｕｇ、 Ｔｗｉｓｔ 表达， 抑制 ＥＭＴ 过程，
从而抑制 ＣＤ１３３＋、 ＣＤ４４＋结肠癌干细胞的生长和迁移能力。
Ｄｉｎｇ 等［６１］使用结肠癌患者来源的类器官探讨蟾毒灵对结肠

癌干细胞的作用， 结果表明蟾毒灵通过阻断 Ｃ⁃ｋｉｔ 与 Ｓｌｕｇ 的

反馈回路， 降低干性标记物 ＣＤ１３３、 Ｃ⁃Ｍｙｃ 表达， 进而抑

制结肠癌干细胞的迁移和球体形成能力。 人参皂苷 Ｒｇ３ 通

过降低结肠癌干细胞血管生成相关基因的表达， 抑制结肠

癌干细胞的迁移和生长， 从而增强 ５⁃ＦＵ 和奥沙利铂对原位

异种移植瘤的毒性作用［３９］ 。
４􀆰 ４　 中药调控肿瘤干细胞特性的信号通路　 研究发现， 肿

瘤干细胞利用与正常干细胞相同的信号通路进行细胞分裂

和增殖， Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 Ｎｏｔｃｈ、 ＳＨＨ、 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 等多个信

号通路的激活可促进肿瘤干细胞的自我更新能力， 在肿瘤

干细胞的耐药性、 迁移及 ＥＭＴ 中发挥重要作用［６，６２］ ， 中药

可通过这些信号通路调控肿瘤干细胞的致病特性。
４􀆰 ４􀆰 １　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ　 体外实验研究显示， 鳖甲煎丸含药

血清、 鳖甲煎丸联合骨髓间充质干细胞通过抑制 Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 信号传导， 促进肝癌干细胞的凋亡［６３⁃６４］ 。 贝伐单抗

通过激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号途径促进三阴性乳腺癌的侵袭

和转移， 诱导乳腺癌干细胞的形成， 氧化苦参碱靶向该信

号传导， 抑制贝伐单抗的致癌作用， 减少乳腺癌干细胞亚

群的数量， 降低了复发和转移的风险［６５］ 。 八宝丹［１６］ 、 固

本清源方［３４］ 、 辣椒素［６６］ 通过诱导 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路
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失活， 抑制肿瘤干细胞的自我更新能力， 并逆转肿瘤干细

胞耐药， 从而控制肿瘤的发生、 发展。
４􀆰 ４􀆰 ２　 Ｎｏｔｃｈ　 Ｙｅ 等［２３］利用结肠癌干细胞 ＨＣＴ１１６ 肿瘤球

为体外实验模型， 结果显示消痰散结方降低 Ｊａｇｇｅｄ１ ／
Ｎｏｔｃｈ３ ／ Ｓｎａｉｌ 信号相关分子的表达， 促进细胞凋亡。 Ｋｉｍ
等［５４］对结直肠癌干细胞相关基因进行分析， 发现吴茱萸碱

通过抑制 Ｎｏｔｃｈ 信号通路的基因表达抑制肿瘤干细胞的自

我更新能力。 Ｘｕ 等［２２］ 研究证实清胰化积方降低 Ｎｏｔｃｈ４ ／
Ｊａｇｇｅｄ１ 信号传导， 增加了吉西他滨治疗胰腺癌的疗效。
４􀆰 ４􀆰 ３　 ＳＨＨ　 ＳＭＯ、 Ｇｌｉ１ 是 ＳＨＨ 通路的级联分子， Ｇｌｉ１ 介

导姜黄素抑制乳腺癌干细胞的迁移、 侵袭［６７］ ， 黄芩提取物

直接与非小细胞肺癌干细胞中的核转录因子 ＳＯＸ２ 结合，
干扰 ＳＯＸ２ ／ ＳＭＯ ／ Ｇｌｉ１ 循环， 进而抑制非小细胞肺癌干细胞

的增殖及干性表达［６８］ 。 黄芩素降低 ＳＨＨ 信号相关分子

ＳＨＨ、 ＳＭＯ、 Ｇｌｉ⁃２ 表达， 抑制乳腺癌干细胞的自我更新能

力［５２］ 。 从半枝莲中提取出的半枝莲醇［６９］ 、 野黄芩苷［７０］ 通

过降低非经典 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路活性， 并降低干性标志物

的表达， 抑制结肠癌干细胞的成球能力和分化。
４􀆰 ４􀆰 ４　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ　 白术内酯 Ｉ 通过降低与 Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 途径

相关的蛋白质的磷酸化， 并抑制干细胞特性， 减少结直肠

癌的肿瘤质量和体积［７１］ 。 β⁃榄香烯是从莪术根茎中分离出

的倍半萜类化合物， Ｃｈｅｎｇ 等［７２］ 观察了 β⁃榄香烯对顺铂耐

药肺癌细胞的调控作用， 研究表明 β⁃榄香烯通过抑制

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号激活， 促进细胞凋亡， 靶向干细胞维

持， 增强了顺铂的抗肿瘤作用。 癌毒清［１７］ 、 补肾舒肝

方［６０］ 、 蟾毒灵［２０］ 、 黄芪多糖［３８］ 、 艾叶提取物［５７］ 通过调控

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号途径， 降低其下游信号分子的表达， 抑制肿

瘤干细胞的耐药性、 迁移侵袭能力， 进而抑制肿瘤生长。
４􀆰 ４􀆰 ５　 ＮＦ⁃κＢ　 ＣＤ１３３ 增加了结直肠癌中 ＮＦ⁃κＢ 信号的活

化， 蟾毒灵调控 ＣＤ１３３ ／ ＮＦ⁃κＢ 的信号传导， 增加了常规化

疗药物的治疗效果［２０］ 。 缺氧环境诱导肺癌细胞 ＮＦ⁃κＢ 信号

的激活， 促进肺癌干细胞的形成， 人参皂苷 Ｒｇ３ 通过抑制

ＮＦ⁃κＢ 信号阻断缺氧诱导的肺癌干细胞耐药， 促进顺铂的

治疗作用［４０］ 。 硬鹿茸提取物减弱 ＮＦ⁃κＢ 的信号传导， 减少

干细胞样乳腺癌细胞形成的乳腺球数量和大小， 并抑制其

迁移、 侵袭的能力［７３］ 。
４􀆰 ４􀆰 ６　 其他　 祛瘀解毒汤通过降低 Ｈｉｐｐｏ 信号通路中核心

蛋白 ＹＡＰ 的表达， 发挥抑制结肠癌干细胞的迁移能力［５９］ 。
Ｈｏｕ 等［３５］通过体外实验研究发现， 告达亭苷元能降低 Ｒａｆ ／
ＭＥＫ ／ ＥＲＫ 通路相关蛋白的表达， 抑制非小细胞肺癌干细

胞的自我更新能力， 并降低干性基因表达。 人参皂苷 Ｒｇ３
通过抑制 Ｈｉｐｐｏ 通路下游的 ＹＡＰ ／ ＴＡＺ 的表达， 逆转非小细

胞肺癌干细胞对奥司替尼的耐药性［４１］ 。 和厚朴酚通过

ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路， 降低 ＳＴＡＴ３ 的磷酸化水平， 促进胶

质瘤干细胞的凋亡， 抑制肿瘤生长和转移［７４］ 。
５　 结语与展望

肿瘤组织中肿瘤干细胞的存在是肿瘤无法治愈、 难以

根除的关键。 中医理论认为， 肿瘤干细胞的自我更新能力、

耐药性、 迁移侵袭及致瘤性， 与中医 “痰湿、 癌毒、 伏

邪” 的发病特点极其相似。 现代医学研究表明， 临床用于

治疗肿瘤的中药复方以及提取的中药活性成分对肿瘤干细

胞有调控作用， 这些中药通过调控 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ、 Ｎｏｔｃｈ 等多条信号通路抑制肿瘤干细胞的自我更新与

增殖分化， 逆转其耐药性及迁移侵袭能力， 促进细胞凋亡，
有效抑制肿瘤发生发展。

然而中药调控肿瘤干细胞的药理作用研究仍有许多不

足。 第一， 中医以辨证论治为理论指导， 基于传统中医对

肿瘤干细胞致癌特性的理论认识， 以扶正祛邪为主要治则，
因此， 探讨扶正祛邪的中药复方及有效成分对肿瘤干细胞

的靶向调控作用， 有助于研发更多抗肿瘤干细胞的新型抑

制剂， 为临床提供治疗肿瘤的新药。 第二， 中药成分极其

复杂， 其调控靶点丰富， 目前中药对肿瘤干细胞的调控作

用机制尚未有确切且全面的分析， 这些中药主要是集中于

单一信号通路上某一特异性蛋白而进行的机制研究， 缺乏

同时对其他信号通路功能完整性以及多条信号通路之间相

互联系的研究， 因此， 可通过信号通路芯片、 ｍＲＮＡ 芯

片、 单细胞测序等技术， 或网络药理学、 ＴＣＧＡ 数据库等

方法研究中药及其有效成分调控肿瘤干细胞的作用机制，
使中药治疗恶性肿瘤的药理机制更加全面。 第三， 中医学

者大多通过细胞实验与动物实验来探讨中药调控肿瘤干细

胞的作用靶点及其分子机制， 缺乏多中心、 大样本、 随机

性的临床研究设计， 可将中药调控肿瘤干细胞的靶点分子

作为临床观察的检测指标， 进一步揭示中药治疗恶性肿瘤

的作用， 为中药治疗肿瘤提供可靠的研究理论与科学

依据。
中医治疗肿瘤已有较好的临床疗效， 实验研究已观察

到中药对肿瘤干细胞有调控作用， 研究人员还需从多角度

研究中药对肿瘤干细胞的调控作用机制， 并加强临床与基

础相结合的研究， 更好地发挥中医药治疗肿瘤的优势。
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［２７］ 　 李雯博， 蒋乐章， 樊 　 旭， 等． 姜黄素抑制肝癌细胞

ＨｅｐＧ２ 增殖及干细胞标志物表达［ Ｊ］ ． 湖北医药学院学报，
２０１９， ３８（６）： ５３９⁃５４３．

［２８］ 　 程　 耿， 周　 舰， 张朝阳， 等． 姜黄素对前列腺癌干细胞

维持及细胞糖代谢的影响［ Ｊ］ ． 沈阳药科大学学报， ２０２２，
３９（６）： ６９０⁃６９４ ； ７１６．

［２９］ 　 李尤玲， 雷飞飞， 樊　 旭， 等． 姜黄素对结肠癌细胞化疗

耐药的抑制作用研究［ Ｊ］ ． 湖北医药学院学报， ２０２１， ４０
（４）： ３３８⁃３４１； ３４８．

［３０］ 　 周芳亮， 何　 兰， 何　 丹， 等． 益气解毒方水提物通过线

粒体途径诱导鼻咽癌干细胞凋亡［ Ｊ］ ． 数字中医药， ２０１９，
２（４）： ２１９⁃２２６．

［３１］ 　 刘　 浩， 方素萍， 陈浩然． 从肺癌干细胞角度探讨扶正解

毒方药改善 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩｓ 获得性耐药［ Ｊ］ ． 中华中医药学刊，
２０２１， ３９（４）： １４⁃１７ ； ２６５⁃２６５．

［３２］ 　 张　 婕， 梁程程， 杨爱仲， 等． 增免抑瘤方及有效组分对

卵巢癌干细胞裸鼠移植瘤 Ｎｏｔｃｈ ／ Ｊａｇｇｅｄ１ 信号通路的影

响［Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志， ２０２０， ２６（１５）： ４６⁃５３．
［３３］ 　 付　 杨， 夏　 霁， 韩凤娟． 理冲生髓饮有效组分对卵巢癌

干细胞调控相关基因及顺铂耐药性的影响及其作用机制研

究［Ｊ］ ． 中国全科医学， ２０１９， ２２（９）： １０７８⁃１０８３．
［３４］ 　 陈浩然， 方素萍， 张　 迪， 等． 从肿瘤干细胞 Ｗｎｔ 通路探

讨固本清源方药联合雄激素剥夺治疗控制去势抵抗性前列

腺癌［Ｊ］ ． 中华中医药学刊， ２０２３， ４２（３）： １１１⁃１１５ ； ２７５．
［３５］ 　 Ｈｏｕ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｑ， Ｈｕａｎｇ Ｙ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｕｄａｔｉｎ ｂｌｏｃｋｓ ｔｈｅ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｓｔｅｍｎｅｓｓ ａｎｄ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ Ｒａｆ ／ ＭＥＫ ／ ＥＲＫ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍ
Ｂｉｏｌ， ２０２２， ６０（１）： ７６４⁃７７３．

［３６］ 　 杨　 敏， 王元花， 程晓东． 黄芪多糖抑制黑色素瘤干细胞

自我更新的实验研究［Ｊ］ ． 中华中医药学刊， ２０２１， ３９（３）：
９６⁃１０１ ； ２６３⁃２６４．

［３７］ 　 李成军， 沈光辉． 黄芪多糖通过诱导自噬作用促进结肠癌

干细胞凋亡的机制［ Ｊ］ ． 中华中医药杂志， ２０２２， ３７（４）：
２２７４⁃２２７９．

［３８］ 　 Ｇｏｎｇ Ｑ Ｙ， Ｙｕ Ｈ， Ｄｉｎｇ Ｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｔｅｍｎｅｓｓ
ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｅｍｏｓｅｎｓｉｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｍｅｌａｎｏｍａ
ｗｅｒｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＤ⁃Ｌ１
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２２， ９１６： １７４７２６．

［３９］ 　 Ｔａｎｇ Ｙ Ｃ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｚｈｏｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ３ ｔａｒｇｅｔｓ
ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｖｉｖｏ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， ５２ （ １）：
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１２７⁃１３８．
［４０］ 　 Ｗａｎｇ Ｊ Ｊ， Ｔｉａｎ Ｌ Ｌ， Ｋｈａｎ Ｍ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ３

ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓ ｈｙｐｏｘｉｃ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｖｉａ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｏｆ
ＮＦ⁃κＢ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｔｅｍｎｅｓｓ
［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔ， ２０１８， ４１５： ７３⁃８５．

［４１］ 　 Ｔａｎ Ｑ Ｑ， Ｌｉｎ Ｓ Ｈ， Ｚｅｎｇ Ｙ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ３
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｔｈｅ ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｂｙ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ｓｔｅｍｎｅｓｓ ｏｆ
ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｔｏｘｉｃｏｌ， ２０２０，
３５（６）： ６４３⁃６５１．

［４２］ 　 Ｏ′Ｂｒｉｅｎ Ｃ Ａ， Ｋｒｅｓｏ Ａ， Ｊａｍｉｅｓｏｎ Ｃ Ｈ Ｍ． Ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ａｎｄ ｓｅｌｆ⁃ｒｅｎｅｗａｌ ［ Ｊ ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１０， １６ （ １２ ）：
３１１３⁃３１２０．

［４３］ 　 魏丽慧， 方　 翌， 沈阿灵， 等． 片仔癀对大肠癌干细胞自

我更新及致瘤能力的抑制作用 ［ Ｊ］ ． 中华中医药杂志，
２０２２， ３７（１）： ４６５⁃４６８．

［４４］ 　 Ｑｉ Ｆ， Ｗｅｉ Ｌ Ｈ， Ｓｈｅｎ Ａ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐｉｅｎ Ｔｚｅ Ｈｕａｎｇ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｏｔｃｈ１
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ， ２０１６， ３５（１）： ５１１⁃５１７．

［４５］ 　 Ｃｈａｎｇ Ｙ Ｗ， Ｚｈａｏ Ｙ Ｆ， Ｇｕ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｂｕｆａｌｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ
ｐｒｉｍａｒｙ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｍｉｒ⁃１４８ａ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ
Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１５， ３６（３）： １１８６⁃１１９６．

［４６］ 　 Ｃｈｅｎ Ｆ， Ｚｈｕ Ｌ， Ｈｕ Ｊ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｂｕｆａｌｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｔｒｉｐｌｅ⁃
ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｓｔｅｍｎｅｓｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ＳＯＸ２ ／ ＯＣＴ４［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔ， ２０２０， ２０（５）： １７１．

［４７］ 　 王海英， 张宇琪， 孙昊天， 等． 姜黄素及其衍生物的作用

及机制［Ｊ］ ． 生理科学进展， ２０２２， ５３（４）： ２７１⁃２７５．
［４８］ 　 Ｍｉｒｚａ Ｓ， Ｖａｓａｉｙａ Ａ， Ｖｏｒａ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｔａｒｇｅｔｓ

ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｓｅｌｆ⁃ｒｅｎｅｗａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ
ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ａｇｅｎｔｓ Ｍｅｄ
Ｃｈｅｍ， ２０１７， １７（６）： ８５９⁃８６４．

［４９］ 　 董　 梁， 张　 敬， 缪　 柯． 川芎内酯抑制结肠癌细胞的生

长和肿瘤干细胞样特性［ Ｊ］ ． 广州中医药大学学报， ２０２１，
３８（１２）： ２７４２⁃２７５０．

［５０］ 　 Ｏｈ Ｊ， Ｙｏｏｎ Ｈ， Ｊａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ Ｋｏｒｅａｎ Ｒｅｄ
Ｇｉｎｓｅｎｇ ｅｘｔｒａｃｔ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ３ ｉｎｈｉｂｉｔ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｌｆ⁃ｒｅｎｅｗａｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｊ Ｇｉｎｓｅｎｇ Ｒｅｓ， ２０１９，
４３（３）： ４２１⁃４３０．

［５１］ 　 Ｇｕ Ｒ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｗ， Ｘｕ Ｄ Ｄ． Ｓｔａｃｈｙｄｒｉｎｅ ｉｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ａｎｄ
ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｇａｉｎｓｔ ｂｌａｓｔ ｐｈａｓｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋａｅｍｉａ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍ Ｂｉｏｌ，
２０２２， ６０（１）： ７００⁃７０７．

［５２］ 　 Ｓｏｎｇ Ｌ Ｂ， Ｃｈｅｎ Ｘ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｂａｉｃａｌｅｉｎ ｏｎ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｏｎｉｃ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ
ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｓｉｎ （ Ｓｈａｎｇｈａｉ）， ２０１８，
５０（６）： ５８６⁃５９６．

［５３］ 　 Ｌｉ Ｘ Ｍ， Ｊｉａ Ｑ， Ｚｈｏｕ Ｙ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ ＩＩＡ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｔｈｅ ｓｔｅｍｎｅｓｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃１２５ｂ ／
ＳＴＡＲＤ１３ ａｘｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｈｅｍａｔｏｌ Ｏｎｃｏｌ， ２０２２， １１
（１）： ２．

［５４］ 　 Ｋｉｍ Ｈ， Ｙｕ Ｙ， Ｃｈｏｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖｏｄｉａｍｉｎｅ ｅｌｉｍｉｎａｔｅｓ ｃｏｌｏｎ
ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ Ｎｏｔｃｈ ａｎｄ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［ Ｊ］ ．
Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０１９， ２４（２４）： ４５２０⁃４５３３．

［５５］ 　 Ｍａｋｅｎａ Ｍ Ｒ， Ｒａｎｊａｎ Ａ， Ｔｈｉｒｕｍａｌａ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ： ｒｏａｄ ｔｏ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｔｏ ｏｖｅｒｃｏｍｅ
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摘要： 骨关节炎是严重影响全球中老年人生活质量的常见疾病之一。 骨关节炎的发病机制复杂多样， 但随着研究的深

入， 巨噬细胞在骨关节组织损伤和修复中扮演重要的角色， 调节巨噬细胞是骨关节炎治疗的一个重要方向。 目前， 关

于中药调节巨噬细胞维护免疫微环境稳态和防治骨关节炎的研究较多。 中药有效成分可抑制巨噬细胞释放炎性因子，
调节巨噬细胞极化态， 减少巨噬细胞粘附， 通过巨噬细胞减少血管新生， 抑制破骨细胞形成来治疗骨关节炎。 但现有

研究较少， 所用中药有效成分较少， 而中药种类繁多， 有效成分多种多样， 潜在挖掘价值大， 临床应用广， 巨噬细胞

的分子调节机制研究也在不断深入。 本文对中药调节巨噬细胞防治骨关节炎的现有有关文献进行综述， 以期为其进一

步研究提供参考。
关键词： 中药； 有效成分； 有效部位； 骨关节炎； 巨噬细胞

中图分类号： Ｒ２８５􀆰 ５　 　 　 　 　 文献标志码： Ａ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２４）０９⁃３０１９⁃０８
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２４􀆰 ０９􀆰 ０２８

　 　 骨关节炎是以滑膜炎症和关节软骨退变为主要病理表

现的退行性关节疾病， 影响中老年人生活质量， 给医疗和

社会系统带来了巨大的负担的［１］ 。 而骨关节炎的滑膜炎症

和关节软骨退变与巨噬细胞有关［２］ 。 巨噬细胞是关节中的

重要免疫细胞［３⁃４］ ， 它在调节关节免疫微环境和修复关节组

织起着关键作用［５⁃６］ 。 关节损伤后， 滑膜中巨噬细胞向促炎

Ｍ１ 型巨噬细胞极化， 从而驱动促炎因子白细胞介素 １
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １， ＩＬ⁃１）、 肿瘤坏死因子 α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ

ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α）、 一氧化氮 （ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ， ＮＯ）、 前列腺

素 Ｅ２ （ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２， ＰＧＥ２） 等水平升高， 加重骨关节

炎滑膜炎症， 增加滑膜成纤维细胞中基质金属蛋白酶

（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ， ＭＭＰ） 的产生， 加速软骨基质降

解［７⁃１４］ 。 而 Ｍ２ 型巨噬细胞标志物 ＣＤ１６３、 精氨酸酶⁃１
（Ａｒｇｉｎａｓｅ⁃１， Ａｒｇ１）、 甘露糖受体 （Ｍａｎｎｏｓｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， Ｍｒ）
表达升高能够促进抗炎细胞因子白细胞介素 ４ （ ＩＬ⁃４）、 白

细胞 介 素 １０ （ ＩＬ⁃１０）、 转 化 生 长 因 子⁃β （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ

９１０３
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