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中医药防治乳腺癌相关信号通路的研究进展

何国珍１，刘晓２，员晓云１，梁桂枝１，彭红华１

（１．广西中医药大学，广西 南宁 ５３０２００；２．广西机电职业技术学院，广西 南宁 ５３２２００）

　　摘要：乳腺癌（Ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ＢＣ）是女性常见的恶性肿瘤之一，其发病率已高居国内外女性癌症的榜首。现如今虽
然乳腺癌的防治研究取得了长足的进步，出现了诸如手术、放化疗及免疫治疗等治疗手段，但治疗过程中往往可能出现

诸多并发症，严重者可能影响患者的生活质量，危害患者的身心健康，甚至危及生命。中医学理论认为，乳腺癌属于“乳

岩”，系因“邪盛正衰、蓄结成石”，其治疗手段颇为丰富，如针灸、推拿、膏引等。近年来，中医药防治乳腺癌受到了各界

的广泛关注，越来越多的研究表明在乳腺癌的防治过程中，中医药存在减轻放化疗不良反应，降低患者耐药性，有效控制

病情，减少并发症等诸多优点，因此越来越多的研究者投入到中医药防治乳腺癌的研究中，以期丰富乳腺癌的防治手段、

减轻相关治疗产生的不良反应。然而，目前中医药防治乳腺癌的作用机制尚未完全阐明，其作用机制是否与乳腺癌相关

信号通路（如Ｗｎｔ、Ｐ１３Ｋ／ＰＴＥＮ／ＡＫＴ等）有关仍需大量临床及实验研究去证实。因此，对近年来中医药干预相关信号通
路防治乳腺癌的国内外研究现状进行总结，探明中医药在乳腺癌防治中的作用及机制，以期为后继的科研工作者提供研

究方向。
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　　乳腺癌（Ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ＢＣ）是一种好发于女性乳腺上皮组
织的恶性肿瘤。中医学将其划入属于“乳岩”的范畴，认为女

子以肝为先天，乳头属肝，乳房属胃，足阙阴肝经经上膈，布胸

胁绕乳头而行，说明乳腺疾病多与肝、胃有关，并且肝喜条达而

恶抑郁，情志不畅则导致肝失疏泄，进而气滞阻塞经络血脉，导

致病理产物凝结内生。另外，冲任失调，抑或是冲任二脉空虚，

可使气滞痰凝，痰瘀内生，结聚于乳房发为结块，日久瘤化而癌

变。根据其邪实正虚的病机特点，在不同时期选用不同的治疗

方法，早期邪气盛、正不虚则泻实祛邪，中期虚实夹杂则扶正祛

邪，晚期正气衰则着重补益正气。

根据相关资料显示［１］，截至２０２０年，全球 ＢＣ发生率已经
位列第一，成为最常见的癌症。有学者发现［２］，从２００３年到
２０１７年，我国年轻女性的 ＢＣ发病率稳步增长，处于农村地区
的老年女性的ＢＣ病死率明显升高。目前对于ＢＣ的临床治疗
主要以手术和化疗为主，但结果往往伴随着一系列并发症，诸

如术后抑郁症等，严重影响患者的生存率与生活质量。而我国

传统医药一向以不良反应小而出现于大众视野之中，因此，越

来越多的学者将目光转向我国传统医学，开发方药、针刺等治

疗手段用以防治ＢＣ，疗效显著。然而无论是复方，还是药物单
体，其防治ＢＣ的机制尚不明确，往往作用于 Ｗｎｔ／β－Ｃａｔｅｎｉｎ、
磷脂酰肌醇３－激酶（ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶 Ｂ（ＡＫＴ）／雷帕霉素靶
蛋白（ｍＴＯＲ）、白细胞介素（ＩＬ－６）／非受体型蛋白酪氨酸激酶
家族（ＪＡＫ）／信号传导及转录激活蛋白３（ＳＴＡＴ３）等信号通路。
故笔者借此对近年来中医药介导 ＢＣ相关信号通路的研究进
展进行概述，旨在为后续深入研究提供参考。

１　Ｗｎｔ信号通路
１．１　Ｗｎｔ信号通路的激活及其与乳腺癌的关系　Ｗｎｔ信号转
导级联是动物发育过程中的主要调节因子之一，同时也是成年

哺乳动物中大多数类型组织干细胞的关键驱动因素。从癌症

发生、细胞生长发育到动物早期进化的各个领域，Ｗｎｔ信号已
成为一种基本的生长控制途径。Ｗｎｔ蛋白是一种导致细胞增
殖的生长刺激因子［３］，其信号会在各个点影响细胞周期。与

其他生长因子相比，Ｗｎｔ信号传导的一个独特方面在于其能够
使生长中的组织成形，同时诱导细胞增殖，并在此过程中充当

定向生长因子［４－８］。Ｗｎｔ信号可以某种方式指示新细胞进行
分配，生成有组织的结构而不是无定形结构［５］。Ｗｎｔ信号传导
的产生，这一形态结果是由 Ｗｎｔ所能够激活的多种信号转导
步骤介导的，除了能导致基因表达发生变化，同时也能影响细

胞骨架和有丝分裂纺锤体［９］。此外，Ｗｎｔ会使用不同类别的受
体，从而产生一系列与Ｗｎｔ相关的信号通路，从而在发育过程
中正确塑造组织［１０］，或在成年后维持组织结构。

在细胞表面上，Ｗｎｔ蛋白与卷曲蛋白（Ｆｒｉｚｚｌｅｄ，ＦＺＤ）和脂

蛋白受体相关蛋白５／６（ＬＲＰ５／６）的受体复合物结合。ＦＺＤ
蛋白充当Ｗｎｔ信号的主要受体，在信号传导过程中，ＦＺＤ与单
程跨膜分子ＬＲＰ５／６协同作用，使得 Ｗｎｔ蛋白的结合能够导
致两个受体的二聚化［１１］。该机制可导致受体的构象发生变

化。除了核心受体ＦＺＤ和 ＬＲＰ５／６外，Ｗｎｔ信号传导还涉及
其他几个跨膜分子，包括ＲＯＲ酪氨酸激酶受体和ＲＹＫ酪氨酸
激酶受体，它们能够分别使用富含半胱氨酸结构域（Ｃｙｓｔｅｉｎｅ－
ｒｉｃｈｄｏｍａｉｎ，ＣＲＤ）或 ＷＮＴ抑制因子（ＷＮＴｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ，
ＷＩＦ）结构域与Ｗｎｔ配体结合。一旦激活，这些受体就会进入
细胞中的其他信号通路，Ｗｎｔ在发育过程中会对靶细胞产生多
种影响，促进细胞的增殖、生长、发育等。

领域内最热门的焦点主要集中在 Ｗｎｔ通路对健康干细胞
和癌症的作用上。干细胞、胚胎干（ＥＳ）细胞或成年干细胞展
现出明确的自我更新能力，同时还能被诱导产生特定类型的细

胞。Ｗｎｔ信号可以诱导成人干细胞生长类器官，类器官可以定
义为从干细胞生长的３Ｄ结构，由器官特异性细胞类型组成，
有研究显示 Ｗｎｔ蛋白可扩大乳腺成年干细胞的克隆细胞数
量，同时保留移植后细胞的发育潜力［１２］。Ｗｎｔ信号传导也参
与了乳腺癌增殖和转移的过程。最新研究表明，Ｗｎｔ信号在乳
腺癌免疫微环境调节、干性维持、治疗抗性、表型塑形等方面有

至关重要的作用。其中Ｗｎｔ／β－Ｃａｔｅｎｉｎ、Ｗｎｔ－平面细胞极性
（ＰＣＰ）和Ｗｎｔ－Ｃａ２＋信号通路是３个公认的 Ｗｎｔ信号传导途
径，并且在乳腺癌的进展中发挥不同的作用。大量研究表明，

Ｗｎｔ信号传导在乳腺癌细胞中发生了改变。这些改变包括发
生在ＤＮＡ水平的突变、扩增、缺失和甲基化，发生在 ｍＲＮＡ水
平的转录后修饰，以及发生在蛋白质水平的翻译后修饰。然

而，有许多学者仍然认为 Ｗｎｔ信号的激活在乳腺肿瘤发生中
起着至关重要的作用［１３］。

１．２　中医药通过调控 Ｗｎｔ信号通路防治乳腺癌　中医药在
通过调控Ｗｎｔ信号通路防治乳腺癌方面取得了一定的进展。
刘建波等研究发现，放疗后，放疗组β－Ｃａｔｅｎｉｎ、细胞周期蛋白
Ｄ１（ＣｙｃｌｉｎＤ１）和Ｂｃｌ－２蛋白表达下降，Ｂａｘ蛋白表达升高，在
加入虎杖苷（Ｐｏｌｙｄａｔｉｎ，ＰＤ）后，表达趋势更为显著；同时，比较
ＰＤ组与 ＰＤ＋ＬｉＣｌ组（ＬｉＣｌ为 Ｗｎｔ激活剂）发现，β－Ｃａｔｅｎｉｎ、
ＣｙｃｌｉｎＤ１和Ｂｃｌ－２蛋白表达较ＰＤ组升高，Ｂａｘ蛋白表达下降，
说明ＰＤ对乳腺癌细胞放疗的增敏作用与抑制 Ｗｎｔ／β－Ｃａｔｅ
ｎｉｎ信号通路有关［１４］。王校等从中药漏芦中提取有效成分总

甾酮（ｔｏｔａｌｓｔｅｒｏｎｅ，ＴＳＲ），通过腹腔注射左旋多巴的方法制备产
后缺乳大鼠模型，比较各组之间差异，发现 ＴＳＲ低、高剂量组
均能显著改善模型大鼠的缺乳状况、病理学形态，并上调了

β－Ｃａｔｅｎｉｎ等经典 Ｗｎｔ信号通路相关基因的表达，说明 ＴＳＲ
可能通过激活 Ｗｎｔ／β－Ｃａｔｅｎｉｎ信号通路发挥催乳作用［１５］。

５４
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张慧娟等提取野菊花总黄酮，以不同的浓度加入人乳腺癌

ＭＣＦ－７和ＭＤＡ－ＭＢ－２３１细胞中，发现在野菊花总黄酮的干
预下，癌细胞的增殖、迁移和侵袭受到了抑制且呈现浓度依赖

性，同时发现干预后细胞的 Ｂａｘ、Ｐ５３ｍＲＮＡ表达水平显著上
升，β－Ｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达水平下降，对 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达水
平无明显变化，说明野菊花总黄酮的作用机制可能与抑制

Ｗｎｔ／β－Ｃａｔｅｎｉｎ信号通路及促进凋亡相关基因 Ｂａｘ、Ｐ５３的表
达有关，而与ＥＭＴ进程无明显关系［１６］。闫燕艳等进行了类似

的实验，发现中药材常山的提取物常山酮（Ｈａｌｏｆｕｇｉｎｏｎｅ，ＨＦ）
能有效抑制人乳腺癌细胞 ＭＤＡ－ＭＢ－２３１的增殖、迁移和侵
袭，同时在ＨＦ的干预下Ｗｎｔ３ａ和β－Ｃａｔｅｎｉｎ的蛋白水平显著
降低，说明ＨＦ可能通过抑制Ｗｎｔ／β－Ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的活化
来发挥作用［１７］。张贝贝等选用中药苦参的提取物氧化苦参碱

（Ｏｘｙｍａｔｒｉｎｅ，ＯＭ）与贝伐珠单抗（Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ，ＢＶ）作为对照，
观察ＭＣＦ－７细胞的增殖及细胞中蛋白的表达情况，发现 ＯＭ
及联合用药对ＭＣＦ－７细胞的增殖、迁移和侵袭有显著的抑制
作用，同时还发现ＯＭ及联合用药显著降低了细胞增殖一系列
蛋白的表达，显著抑制了Ｗｎｔ／β－Ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的活化，并
增加钙离子依赖的细胞Ｅ－钙黏蛋白（Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ）的表达水
平，而ＢＶ的作用恰恰与上述两组相反。说明在 ＯＭ与 ＢＶ联
合用药的条件下，ＯＭ可通过抑制由 ＢＶ导致的 Ｗｎｔ／β－Ｃａｔｅ
ｎｉｎ信号通路激活，逆转 ＥＭＴ机制，进而发挥抗乳腺癌的作
用［１８］。王兰英等进行了类似的实验，实验结果显示，中药材鸡

血藤的提取物鸡血藤总黄酮同样可通过 Ｗｎｔ／β－Ｃａｔｅｎｉｎ信号
通路作用于人乳腺癌 ＭＣＦ－７细胞，抑制 ＭＣＦ－７细胞的增
殖、转移和侵袭，促进其细胞凋亡［１９］。李永峰等进行了类似的

实验，发现高良姜素可抑制乳腺癌细胞 ＭＣＦ－７的增殖及迁
移，并与对照组比较，实验组的细胞凋亡率显著升高，Ｗｎｔ２蛋
白表达量明显降低，说明高良姜素的抑癌效果与降低Ｗｎｔ／β－
Ｃａｔｅｎｉｎ信号转导通路活性有关［２０］。米慧琼等进行了类似的

实验，发现五味子乙素能够抑制人乳腺癌细胞 ＭＣＦ－７的增
殖、促进凋亡，并显著下调 Ｗｎｔ蛋白与 ＧＳＫ－３β蛋白的表达，
同时通过比较Ｗｎｔ激动剂ＤＫＫ２干预后的五味子乙素组，发现
五味子乙素抑增殖促凋亡的作用与Ｗｎｔ／β－Ｃａｔｅｎｉｎ信号通路
密切相关［２１］。张暖则通过实验发现乳腺癌核心方（齐元富教

授拟）的含药血清能够抑制人乳腺癌细胞 ＭＤＡ－ＭＢ－２３１的
生长、增殖、迁移及侵袭，并发现细胞中的β－Ｃａｔｅｎｉｎ蛋白、Ｃｙ
ｃｌｉｎＤ１蛋白与ｃ－Ｍｙｃ蛋白的表达水平显著下降，说明乳腺癌
核心方能够通过 Ｗｎｔ／β－Ｃａｔｅｎｉｎ通路发挥抑癌作用［２２］。蟾

毒灵（ＢＵＦ）源自中药蟾酥，具有较强的抗癌作用。张蝶在体外
实验中发现，低氧条件下，ＨＩＦ－１α表达显著增高，细胞内
Ｗｎｔ／β－Ｃａｔｅｎｉｎ通路伤相关蛋白β－Ｃａｔｅｎｉｎ、ＧＳＫ－３β表达增
高，Ｐ－ＧＳＫ－３β表达降低，ＣＤ４４、ＣＤ１３３、ｃ－Ｍｙｃ等干性蛋白
的表达量升高，而在ＢＵＦ干预后，上述表达均发生逆转，ＣＤ４４、
ＣＤ１３３、ｃ－Ｍｙｃ等干性蛋白的表达量降低，说明在低氧条件
下，ＢＵＦ能通过 ＨＩＦ－１α介导 Ｗｎｔ／β－Ｃａｔｅｎｉｎ信号通路抑制
乳腺癌细胞的干性，而在体内实验中，发现 ＢＵＦ同样可降低乳
腺癌细胞的干性［２３］。胡雅清等则选用鳖甲－莪术药对含药血
清进行实验，发现与空白组相比，用药组的细胞增殖抑制率明

显升高，β－Ｃａｔｅｎｉｎ、ｃ－Ｍｙｃ、ＣｙｃｌｉｎＤ１蛋白表达均显著降低，并
且药对组的抑制效果高于单味药组，表明鳖甲－莪术药对具有
抑癌作用，其机制可能与 Ｗｎｔ／β－Ｃａｔｅｎｉｎ信号通路相关［２４］。

赵灿发现汉黄芩素能够作用于 Ｗｎｔ／β－Ｃａｔｅｎｉｎ信号通路，下
调β－Ｃａｔｅｎｉｎ的表达水平，进而抑制下游靶基因 ｃ－ｍｔｅ、Ｃｙ
ｃｌｉｎＤ１的表达，最终起到抑制人乳腺癌细胞 ＭＤＡ－ＭＢ－２３１、
ＭＣＦ－７细胞的生长、增殖、迁移及侵袭的作用［２５］。董晶等选

择经验方复方土贝母用于治疗乳腺癌转移瘤，通过对裸鼠行皮

下接种ＭＣＦ－７细胞制备模型，灌胃复方土贝母３０ｄ后，处死
小鼠观察各项指标，发现复方土贝母具有抑瘤效果，中、高剂量

组的移植瘤体积显著小于荷瘤对照组，并且这两组的β－Ｃａｔｅ
ｎｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白表达低于荷瘤对照组，Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达
高于荷瘤对照组，说明复方土贝母的抑瘤作用与 β－Ｃａｔｅｎｉｎ、
Ｖｉｍｅｎｔｉｎ及Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达相关［２６］。闫婉君等建立人乳

腺癌ＭＤＡ－ＭＢ－２３１细胞裸鼠肝转移模型，通过比较低、高剂
量黄芩素对肝组织中 ＳＡＴＢ１、Ｗｎｔ１、β－Ｃａｔｅｎｉｎ、Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ、
Ｖｉｍｅｎｔｉｎ和Ｓｎａｉｌ蛋白的表达，发现黄芩素具有抑制乳腺癌
ＭＤＡ－ＭＢ－２３１细胞肝转移的功能，其机制可能通过下调
ＳＡＴＢ１蛋白的表达以及调控ＥＭＴ的发生，进而抑制Ｗｎｔ１／β－
Ｃａｔｅｎｉｎ信号通路转导而实现的［２７］。

２　ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路
２．１　ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路的激活及其与乳腺癌的关系

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ是一种在细胞活动起到重要作用的信
号通路，涉及细胞增殖、生长、代谢、存活、侵袭、迁移、凋亡，血

管生成，葡萄糖代谢和ＤＮＡ修复等方面［２８］。

当类似于胰岛素或胰岛素样生长因子这样的配体与细胞

膜受体（例如酪氨酸激酶或Ｇ蛋白偶联受体 ＧＰＣＲ的受体）结
合时，由细胞外配体激活的特异性受体激活ＰＩ３Ｋ，活化的ＰＩ３Ｋ
催化磷脂酰肌醇－４，５－二磷酸（ＰＩＰ２）的磷酸化，生成磷脂酰
肌醇３，４，５－三磷酸（ＰＩＰ３），ＰＩＰ３通过其 ｐｌｅｃｋｓｔｒｉｎ同源相互
作用域（ＰＨ域）将两种蛋白激酶 ＡＫＴ和磷酸肌醇依赖性蛋白
激酶１（ＰＤＫ１）募集到质膜上，ＡＫＴ一旦募集到细胞膜上，就会
在调节域Ｓｅｒ４７３上被ｍＴＯＲ复合物２（ｍＴＯＲＣ２）磷酸化，从而改
变ＡＫＴ的构象，活化的ＡＫＴ使细胞膜上的靶蛋白磷酸化，然后
失去与细胞膜的连接，并使胞质和细胞核中的其他靶蛋白磷酸

化，靶蛋白的磷酸化可刺激细胞存活，生长和增殖［２８］。

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路成员包括如下。
（１）ＰＩ３Ｋ。ＰＩ３Ｋ是通过受体酪氨酸激酶（ＲＴＫ）和 Ｇ蛋白

偶联受体（ＧＰＣＲ）激活的质膜结合酶。分为三类：ＰＩ３ＫｓⅠ类，
ＰＩ３ＫｓⅡ类和 ＰＩ３ＫｓⅢ类［２９］。ＰＩ３Ｋ的 Ｉ类可细分为 ＩＡ的
ＰＩ３Ｋ，ＩＢ的 ＰＩ３Ｋ和 ＩＣ的 ＰＩ３Ｋ，ＩＡ－ＰＩ３Ｋ被细胞表面受体直
接激活调节细胞的生长，增殖和分化［２８－３２］，Ⅱ类 ＰＩ３Ｋ具有３
种同工型：ＰＩ３ＫＣ２α和ＰＩ３ＫＣ２β在大多数组织和器官中表达，
而ＰＩ３ＫＣ２γ仅在肝脏中表达［３３］。它们调节细胞内膜动力学和

膜运输［３３－３４］。Ⅲ类 ＰＩ３Ｋ仅鉴定出一个成员：ＶＰＳ３４，它与吞
噬作用、胞饮作用、内体分选和自噬的调节有关［３５］。

（２）丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶 ＡＫＴ是 ＰＩ３Ｋ信号通路的主
要下游分子，活化的 ＡＫＴ介导细胞周期、生长、增殖和能量代
谢的调节［３６］。
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（３）ＴＯＲ是一种被称为雷帕霉素的细菌毒素灭活的大蛋
白激酶，它以两种不同的多蛋白复合物形式存在：ｍＴＯＲＣ１和
ｍＴＯＲＣ２。ｍＴＯＲＣ１对雷帕霉素敏感，并通过刺激养分吸收和
代谢促进细胞生长和存活。它还通过促进核糖体的产生和蛋

白质的合成及抑制蛋白质的降解来刺激细胞的生长［２８，３７］。

ｍＴＯＲＣ１主要通过ＰＩ３Ｐ／ＡＫＴ途径被激活，而 ＰＩ３Ｐ／ＡＫＴ途
径则被细胞外生长因子和营养物质激活。ｍＴＯＲＣ２对雷帕霉
素不敏感，主要由 ｍＴＯＲ、蛋白 Ｒｉｃｔｏｒ、Ｓｉｎ１和 ｍＬＳＴ１组成。
ｍＴＯＲＣ２通过直接磷酸化其疏水性基序来促进 ＡＫＴ激活，主
要通过 Ｒｈｏ家族 ＧＴＰａｓｅｓ蛋白参与细胞骨架的重建和细胞
存活。

（４）ＦｏｘＯ１（Ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘｏｔｈｅｒ１）是叉头框（Ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘ，
ＦＯＸ）转录因子家族的成员。该家族分为１７个亚家族，分别为
ＦｏｘＡ～ＦｏｘＱ［３８］。活化的 ＡＫＴ使存在于细胞质中的 ＦｏｘＯ１磷
酸化。ＦｏｘＯ家族成员主要作用为抗氧化应激，细胞增殖、凋亡
和分化［３９－４０］。

（５）ＰＴＥＮ是一种ＰＩＰ３特异性磷酸酶，可将ＰＩＰ３分子去磷
酸化，形成ＰＩＰ２分子，ＰＩＰ２不属于ＡＫＴ的结合平台，因此ＡＫＴ
无法募集到细胞膜上。结果，ＡＫＴ无法被 Ｓｅｒ４７３上的
ｍＴＯＲＣ２磷酸化。因此，ＡＫＴ的构象不再改变，并且不允许
ＰＤＫ１在Ｔｈｒ３０８上进行磷酸化。结果是 ＡＫＴ无法被激活，
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路被抑制，ＰＴＥＮ通过此种途径抑
制细胞增殖而起到抑癌作用［４１－４２］。

总的来说，ＰＩ３Ｋ通过配体（胰岛素，生长因子，激素）与
ＲＴＫ结合，也与ＧＰＣＲ（趋化因子）结合而被激活。一旦激活，
该蛋白激酶将催化ＰＩＰ２磷酸化为 ＰＩＰ３。ＡＫＴ被募集到质膜，
在此它经历两个磷酸化过程，一个被苏氨酸残基水平的 ＰＤＫ１
催化，第二个反应被 ｍＴＯＲＣ２催化。一旦被磷酸化激活，ＡＫＴ
将磷酸化其他物质，例如 ｍＴＯＲ复合物，最终将与蛋白质合成
和细胞生长相关。其他与细胞增殖和存活有关的磷酸化底物，

如ＧＳＫ－３和Ｆｏｘ０１将被抑制。ＰＴＥＮ则是参与ＰＩＰ３去磷酸化
这一信号通路的主要负调控因子。

２．２　中医药通过调控ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路防治乳腺癌
　吴晶晶等建立三阴性乳腺癌裸鼠移植瘤模型，分为顺铂组与
益气小复方 ＋顺铂组，检测肿瘤体积、质量以及瘤体 ｌｎｃＲＮＡ
ＨＣＰ５、ＰＴＥＮ、ｐ－ＡＫＴ蛋白表达水平，结果发现与顺铂组相比，
益气小复方＋顺铂组裸鼠情况较好，瘤体ｌｎｃＲＮＡＨＣＰ５和ｐ－
Ａｋｔ蛋白表达水平显著降低，ＰＴＥＮ蛋白表达水平明显升高，说
明益气小复方表现出的抑癌作用，可能与 ｌｎｃＲＮＡＨＣＰ５的调
控的 ＰＴＥＮ和 ｐ－ＡＫＴ蛋白表达相关［４３］。邓樱等分别向

ＭＤＡ－ＭＢ－２３１细胞中加入“黄芪 －莪术”药对（后简称为药
对）冻干粉、顺铂以及药对冻干粉联合顺铂（后简称为联合用

药），检测细胞增殖、ＰＴＥＮ与ｐ－ＡＫＴ的 ｍＲＮＡ表达水平以及
ｐ－ＡＫＴ蛋白表达水平，发现联合用药组效果最佳，能够有效
抑制癌细胞增殖，上调ＰＴＥＮｍＲＮＡ的表达，下调ｐ－ＡＫＴ蛋白
的表达水平，说明“黄芪－莪术”药对抑制 ＭＤＡ－ＭＢ－２３１细
胞增殖的机制可能通过上调ＰＴＥＮ基因进而直接抑制 ＡＫＴ蛋
白水平来实现的［４４］。同时他们还做了另一组实验，用以比较

不同比例药对对人乳腺癌细胞系裸鼠移植瘤模型的影响，实验

发现黄芪莪术２∶１组裸鼠的情况最好，肿瘤细胞凋亡最多，
ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ１、ＡＫＴ２ｍＲＮＡ表达水平显著低于模型组和药物单
独作用组，ＰＴＥＮ蛋白表达水平显著高于模型组和药物单独作
用组，ｐ－ＡＫＴ蛋白表达水平显著低于模型组和药物单独作用
组，说明黄芪：莪术浓度为２∶１时，对乳腺癌的治疗效果最佳，
其机制与激活ＰＴＥＮ表达，抑制 Ｐ１３Ｋ／ＡＫＴ信号通路有关［４５］。

陈旭等运用转录组测序分析发现汉黄芩素对乳腺癌的治疗主

要与ＰＴＥＮ／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路有关，与对照组相比，汉黄芩
素干预下抑癌蛋白 ＰＴＥＮ表达水平显著升高，ｐ－Ｐ１３Ｋ和 ｐ－
ＡＫＴ蛋白表达水平显著降低，并随着汉黄芩素的浓度而程度
加剧，并且汉黄芩素抑制ＭＣＦ－７的细胞，并诱导其凋亡，进而
抑制裸鼠移植瘤的生长［４６］。魏鑫等发现在益气小复方的干预

下，乳腺癌他莫昔芬（ＴＡＭ）耐药细胞（ＭＣＦ－７／ＴＡＭ）细胞凋
亡率明显升高，ＰＩ３Ｋ、Ｐ－ｇｐ、Ｂｃｌ－２蛋白表达水平、ＡＫＴ磷酸
化水平显著降低，ＰＴＥＮ蛋白表达水平、Ｂａｘ、Ｂａｋ显著升高，呈
剂量依赖性，说明益气小复方可能通过激活ＰＴＥＮ，抑制ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ信号通路传导，起到逆转乳腺癌他莫昔芬耐药性的作
用［４７］。李湘奇等则设立对照组、５－ＦＵ对照组、疏肝理气组、
化痰散瘀组、益气健脾组以及乳康饮组，发现乳康饮及各拆方

组的Ｐ１３Ｋ、ＡＫＴｍＲＮＡ表达水平显著下降，ＰＴＥＮｍＲＮＡ表达
水平显著上升，乳康饮组及益气健脾组优于其他各拆方组，而

在各蛋白表达方面，乳康饮组更是优于包括益气健脾组在内的

各拆方组，说明乳康饮的抑癌作用可能与促进 ＰＴＥＮ表达，抑
制Ｐ１３Ｋ／ＡＫＴ信号通路有关［４８］。黄芊等研究发现阳和汤干预

下，乳腺癌ＭＣＦ－７细胞的增殖受到了抑制，凋亡率明显升高，
ＡＫＴ磷酸化率和 ＰＩ３Ｋ磷酸化率均显著降低，ＰＴＥＮ蛋白表达
水平显著升高，说明阳和汤通过激活ＰＴＥＮ，抑制Ｐ１３Ｋ／ＡＫＴ信
号通路，抑制癌细胞增殖、促进癌细胞凋亡，起到抑癌的作

用［４９］。赵婧等则把目光转向了乳腺癌前病变，选用 ＭＣＦ－
１０ＡＴ细胞进行实验，加入消痰解郁方、Ｐ１３Ｋ激酶抑制剂（后简
称抑制剂）以及消痰解郁方联合抑制剂，观察各组的细胞增殖

情况以及 Ｐ１３Ｋ、ｐ－ＡＫＴ、ＰＴＥＮ蛋白的表达水平，发现与消痰
解郁方组和抑制剂组相比，联合用药组对于细胞增殖的抑制程

度更高，同时发现除对照组外的各组Ｐ１３Ｋ、ｐ－ＡＫＴ的蛋白表达
水平显著降低，ＰＴＥＮ蛋白表达水平显著升高，说明消痰解郁方
对乳腺癌前病变的治疗效果，可能与激活 ＰＴＥＮ，抑制 Ｐ１３２Ｋ／
ＡＫＴ信号通路，进而抑制癌细胞增殖、促进其凋亡有关［５０］。

３　ＩＬ－６／ＪＡＫ／ＳＴＡＴ３信号通路
３．１　ＩＬ－６／ＪＡＫ／ＳＴＡＴ３信号通路的激活及其与乳腺癌的关系

ＩＬ－６／ＪＡＫ／ＳＴＡＴ３信号通路在许多人类癌症的生长和发
展中具有关键作用。研究表明 ＩＬ－６表达水平在慢性炎性疾
病（如类风湿性关节炎和炎性肠病）以及与造血系统相关的恶

性肿瘤或实体瘤患者中升高。ＩＬ－６由位于肿瘤微环境中的
多种细胞类型产生，包括浸润肿瘤的免疫细胞、基质细胞和肿

瘤细胞本身［５１－５３］。ＩＬ－６直接作用于肿瘤细胞以诱导 ＳＴＡＴ３
靶基因的表达，该 ＳＴＡＴ３靶基因编码后驱动肿瘤增殖相关的
蛋白质，如ＣｙｃｌｉｎＤ１。因此，在癌症的发病机理中，ＩＬ－６水平
升高会刺激ＪＡＫ／ＳＴＡＴ３信号过度激活，这通常与患者的预后
不良相关联［５１，５４－５６］。
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在肿瘤微环境中，ＩＬ－６／ＪＡＫ／ＳＴＡＴ３信号传导可驱动肿瘤
细胞的增殖、存活、侵袭性和转移，同时强烈抑制抗肿瘤免疫反

应。ＳＴＡＴ３信号的过度激活发生在大多数人类癌症中。
ＳＴＡＴ３不仅可以促进ＩＬ－６基因表达，同时ＳＴＡＴ３还可诱导促
进血管生成的因子的表达，提高肿瘤细胞侵袭性或转移能力，

发挥免疫抑制能力［５７－５９］。除了对肿瘤细胞的直接作用外，

ＩＬ－６和 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ３信号传导还可产生更为深远地影响。
ＩＬ－６可以在肿瘤微环境中，作为炎症的主要介质高水平表
达，引起炎症反应，进而促进肿瘤的发生和发展；ＩＬ－６也可以
直接刺激肿瘤细胞的增殖、存活和侵袭；ＩＬ－６还诱导促炎和
促血管生成因子的产生，包括 ＩＬ－１β、ＩＬ－８、ＣＣＬ２、ＣＣＬ３、
ＣＣＬ５、ＧＭ－ＣＳＦ和ＶＥＧＦ。
３．２　中医药通过调控ＩＬ－６／ＪＡＫ／ＳＴＡＴ３信号通路防治乳
腺癌　严其高等发现与空白组相比，在姜黄素干预下，ＭＣＦ－７
细胞的增殖、侵袭受到了明显的抑制作用，并且其 ｐ－ＳＴＡＴ３、
ｐ－ＪＡＫ２ｍＲＮＡ的表达水平显著降低，说明姜黄素可能通过抑
制ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路的传导而发挥作用的［６０］。刘林夕等

实验发现４０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葡萄糖对 ＭＣＦ－７细胞的增殖效果最
好，同时发现茯苓多糖作用组改善了高糖导致的高增殖及低凋

亡，并显著下调了ＪＡＫ１、ＳＴＡＴ３的ｍＲＮＡ表达水平以及二者的
磷酸化，说明茯苓多糖可能通过ＪＡＫ１／ＳＴＡＴ３途径抑制高糖诱
导的人乳腺癌ＭＣＦ－７细胞增殖并促进其凋亡［６１］。冯杰鑫等

发现在柴胡皂苷Ｄ干预下，各组ＭＣＦ－７细胞ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３的
蛋白表达量显著减少，且呈浓度负相关，说明柴胡皂苷 Ｄ能够
抑制乳腺癌 ＭＣＦ－７细胞增殖，促进 ＭＣＦ－７细胞凋亡，与
ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路密切相关［６２］。马春兰等发现莪术醇作

用于乳腺癌 ＭＣＦ－７细胞 Ｇ０／Ｇ１期，抑制 ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３磷酸
化，显著下调ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３ｍＲＮＡ的表达水平，从而抑制细胞
增殖，诱导细胞凋亡，说明莪术醇的抑癌效果与 ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３
信号通路密切相关［６３］。张亚军等发现黄连素干预下，ＭＣＦ－７
细胞的增殖受到抑制和凋亡得到激活，呈浓度相关，其机制可

能与ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路相关［６４］。唐众等发现与对照组相

比，消痈乳康方各组的 ＪＡＫ２、ｐ－ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３、ｐ－ＳＴＡＴ３的
ｍＲＮＡ及蛋白表达水平显著降低，且随着消痈乳康方剂量的增
高，其表达水平相对更低，说明消痈乳康方能够通过抑制

ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路，进而抑制 ＭＣＦ－７细胞增殖、侵袭，促
进细胞凋亡［６５］。方雨潇等发现柴胡桂枝汤加减方与卡培他滨

联用可显著抑制三阴性乳腺癌裸鼠体内肿瘤的生长，其作用机

制可能为抑制 ＩＬ－６／ＳＴＡＴ３信号通路，调控下游基因 Ｂａｘ、
Ｂｃｌ－２和ＣｙｃｌｉｎＤ１基因的表达，进而抑制癌细胞的增殖和分
化，诱导其细胞凋亡，从而发挥抗肿瘤作用［６６］。

４　其他相关通路
除了以上着重介绍的３种通路外，还有一些其他通路的相

关研究。吴海滨等发现西黄丸可显著下调ＭＤＡ－ＭＢ－２３１细
胞及裸鼠移植瘤中 ＳＩＲＴ１、ＳＯＸ２蛋白表达水平，从而抑制
ＳＩＲＴ１／ＳＯＸ２信号通路传导，并通过阻碍 ＰＣＮＡ、ＭＭＰ－２、
ＭＭＰ－９的表达以抑制ＭＤＡ－ＭＢ－２３１细胞增殖、迁移、侵袭
及裸鼠体内移植瘤的生长，呈剂量依赖性［６７］。侯海涛等发现

山豆根具有抑癌作用，其作用机制可能与激活 ＭＡＰＫｓ信号通

路，促进其相关调控蛋白的表达有关［６８］。陈茂等研究发现散

结消瘤方可通过调控ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ信号通路，明显减轻了乳
腺癌皮下移植瘤的瘤重，升高了其抑瘤率，明显上调了 Ｅ－
ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白的表达水平，逆转其所介导的上皮间质转化，最
终达到抑瘤的目的［６９］。方雨潇等发现柴胡桂枝汤可能通过调

控ＨＩＦ－１α／ＶＥＧＦＡ信号通路，抑制三阴性乳腺癌（ＴＮＢＣ）细
胞血管生成，从而发挥抗肿瘤作用［７０］。魏昌然等发现乳康饮

含药血清能显著抑制乳腺癌ＭＤＡＭＢ－２３１细胞Ｈｉｐｐｏ通路关
键蛋白ＹＡＰ、ＴＡＺ表达，促进ＹＡＰ、ＴＡＺ的磷酸化，并抑制 ＹＡＰ
蛋白在细胞核内的聚集。同时 ＹＡＰ抑制剂维替泊芬（ＶＰ）所
表现出的功效及机制与乳康饮相似，因此可以认为Ｈｉｐｐｏ／ＹＡＰ
可能作为乳康饮治疗乳腺癌的重要靶点之一［７１］。吴海滨等在

体外实验中发现复方苦参注射液（ＣＫＩ）干预下，ＭＤＡ－ＭＢ－
２３１细胞的存活率、迁移能力显著降低，凋亡率显著升高，补充
体内实验发现，ＣＫＩ与Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ通路抑制剂作用类似，均可
通过抑制 Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ信号通路活化，进而抑制乳腺癌模型大
鼠肿瘤的生长和转移［７２］。磨娜等研究发现 ＴＧＦ－β１处理组
的ＭＭＰ－９、ｐ－Ｓｍａｄ２、ｐ－ＥＲＫ１／２及ｐ－ｐ３８蛋白表达水平明
显升高，而在姜黄素处理后，这些指标的表达显著下调，且呈浓

度、时间依赖性，并且明显减少了癌细胞的穿膜数量，说明姜黄

素具备抑制ＭＤＡ－ＭＢ－２３１细胞侵袭的能力，其机制可能与
ＴＧＦ－β／Ｓｍａｄ、ＴＧＦ－β／ＥＲＫ信号通路影响下游靶基因
ＭＭＰ－９的表达相关［７３］。

５　讨论与展望
中医药目前在防治乳腺癌方面取得了显著成效，其抑癌机

制与ＷＮＴ、ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ、ＩＬ－６／ＪＡＫ／ＳＴＡＴ３信号通路、
ＳＩＲＩＴ１／ＳＯＸ２等信号通路活化及相关基因的表达有关，在一定
程度上解决了术中、术后出现的一系列问题，譬如对药物产生

的耐药性等，极大改善了乳腺癌患者的生存率及生活质量，其

疗效逐渐得到了广泛的认可，中医药开始被选择作为乳腺癌的

治疗手段之一。然而，运用中医药防治乳腺癌尚存在着许多问

题，亟须考量和改进：第一，上述诸多研究均表明中医药可以抑

制癌细胞增殖、迁移及侵袭，促进细胞凋亡，改变通路相关蛋白

的表达，但就结果而言，中医药能够改善癌变的状况，但无法做

到完全根治乳腺癌，这是选择中医药治疗乳腺癌需要面对的一

个根本问题。第二，目前针对中医药防治乳腺癌的研究多选用

单味药的提取物进行实验，对于中药复方的研究较为缺少，重

视药理而忽略中医遣方组药的原则。中医药的核心是整体观

念以及辨证论治的思想，发挥作用的应当是作为整体的方剂而

不单单只是某一味药。第三，临床试验甚少。大部分医疗工作

者选择中医药作为辅助治疗，中药与化疗药差距尚且存在。因

此，临床上应用中医药防治乳腺癌的样本量便不足以支撑临床

试验。尽管存在着诸多问题，但不能否认的是中医药防治乳腺

癌具有广阔的开发前景，探明其机制成为了未来研究的重点。

因此，在稳固现有研究的基础上，往更深层次地开展体内、体外

实验，在临床上推广中医药使用，积极开展临床试验，是研究者

们今后的工作方向。
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［３０］　ＨＡＮＣＯＣＫＪＦ．Ｒａｓｐｒｏｔｅｉｎｓ：ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｉｇｎａｌｓｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｌｏｃａ
ｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００３，４：３７３－３８５．

［３１］　ＢＯＵＲＮＥＨＲ，ＳＡＮＤＥＲＳＤＡ，ＭＣＣＯＲＭＩＣＫＦ．ＴｈｅＧＴＰａｓｅｓｕ
ｐｅｒｆａｍｉｌｙ：ａｃｏｎｓｅｒｖｅｄｓｗｉｔｃｈｆｏｒｄｉｖｅｒｓｅｃｅｌｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，
１９９０，３４８（６２９７）：１２５－１３２．

［３２］　ＰＡＤＵＣＨＭ，ＪＥＬＥＮ＇Ｆ，ＯＴＬＥＷＳＫＩＪ．ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｓｍａｌｌＧｐｒｏ
ｔｅｉｎｓａｎｄｔｈｅｉｒｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＢｉｏｃｈｉｍＰｏｌ，２００１，４８（４）：
８２９－８５０．

［３３］　ＢＲＡＣＣＩＮＩＬ，ＣＩＲＡＯＬＯＥ，ＣＡＭＰＡＣＣ，ｅｔａｌ．ＰＩ３Ｋ－Ｃ２γｉｓａ
Ｒａｂ５ｅｆｆｅｃｔｏｒｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇｅｎｄｏｓｏｍａｌＡｋｔ２ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｏｆｉｎｓｕｌｉｎ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ［Ｊ］． ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１５，
６：７４００．

［３４］　ＦＡＬＡＳＣＡＭ，ＨＵＧＨＥＳＷＥ，ＤＯＭＩＮＧＵＥＺＶ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆ
ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３－ｋｉｎａｓｅＣ２ａｌｐｈａｉｎｉｎｓｕｌｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌ
Ｃｈｅｍ，２００７，２８２（３８）：２８２２６－２８２３６．

［３５］　ＢＡＣＫＥＲＪＭ．Ｔｈｅｉｎｔｒｉｃａｔｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎａｎｄｃｏｍｐｌｅｘｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅ
ＣｌａｓｓⅢ ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３－ｋｉｎａｓｅＶｐｓ３４［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＪ，２０１６，
４７３（１５）：２２５１－２２７１．

［３６］　ＲＩＳＳＯＧ，ＢＬＡＵＳＴＥＩＮＭ，ＰＯＺＺＩＢ，ｅｔａｌ．Ａｋｔ／ＰＫＢ：ｏｎｅｋｉ
ｎａｓｅ，ｍａｎｙｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｊ，２０１５，４６８（２）：
２０３－２１４．

［３７］　ＫＡＫＵＭＯＴＯＫ，ＩＫＥＤＡＪ，ＯＫＡＤＡＭ，ｅｔａｌ．ｍＬＳＴ８ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｍＴＯＲ－ｍｅｄｉａｔｅｄｔｕｍｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１５，１０
（４）：ｅ０１１９０１５．

９４
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Ｖｏｌ．４３Ｎｏ．１
Ｊａｎ．２０２５

［３８］　ＣＡＢＲＥＲＡ－ＯＲＴＥＧＡＡＡ，ＦＥＩＮＢＥＲＧＤ，ＬＩＡＮＧＹＤ，ｅｔａｌ．
Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘ１（ＦＯＸＯ１）ｉｎｔｈｅｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍ：ｄｅｎ
ｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，Ｔｃｅｌｌｓ，Ｂｃｅｌｌｓ，ａｎｄｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｃｒｉｔ
ＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２０１７，３７（１）：１－１３．

［３９］　ＭＡＩＥＳＥＫ．Ｆｏｒｋｈｅａｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ：ｆｏｒｍｕｌａｔｉｎｇａＦＯＸＯ
ｔａｒｇｅｔｆｏｒｃｏｇｎｉｔｉｖｅｌｏｓｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＮｅｕｒｏｖａｓｃＲｅｓ，２０１７，１４（４）：
４１５－４２０．

［４０］　ＣＲＥＴＥＬＬＡＤ，ＤＩＧＩＡＣＯＭＯＧ，ＧＩＯＶＡＮＮＥＴＴＩＥ，ｅｔａｌ．ＰＴＥＮ
ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｆｏｒｔｕｍｏｒｃｅｌｌｅｓｃａｐｅｆｒｏｍＰＤ－
１／ＰＤ－Ｌ１ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｓ，２０１９，１１（９）：１３１８．

［４１］　ＬＵＯＮＧＯＦ，ＣＯＬＯＮＮＡＦ，ＣＡＬＡＰ?Ｆ，ｅｔａｌ．ＰＴＥＮｔｕｍｏｒ－ｓｕｐ
ｐｒｅｓｓｏｒ：ｔｈｅｄａｍｏｆｓｔｅｍｎｅｓｓｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｓ，２０１９，１１
（８）：１０７６．

［４２］　ＮＡＤＥＲＡＬＩＥ，ＫＨＡＫＩＡＡ，ＲＡＤＪＳ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎａｎｄｍｏｄ
ｕｌａｔｉｏｎｏｆＰＴＥＮａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＭｏｌＢｉｏｌＲｅｐ，２０１８，４５（６）：２８６９－
２８８１．

［４３］　吴晶晶，孟，马丽娜，等．益气小复方通过下调 ｌｎｃＲＮＡ
ＨＣＰ５增强顺铂对三阴性乳腺癌的抑制作用［Ｊ］．上海中医药
大学学报，２０２２，３６（３）：３７－４４．

［４４］　邓樱，唐润伟，卫菊，等．“黄芪－莪术”药对通过ＰＴＥＮ与ｐ－
ＡＫＴ对人乳腺癌细胞增殖的影响［Ｊ］．世界中医药，２０２１，１６
（１１）：１７１２－１７１６．

［４５］　邓樱，唐润伟，卫菊，等．黄芪 －莪术对人乳腺癌的抑制作用
及其机制［Ｊ］．山西医科大学学报，２０２１，５２（３）：２５５－２６３．

［４６］　陈旭，郑玉，彭泉，等．汉黄芩素经ＰＴＥＮ／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路
对乳腺癌细胞增殖的影响［Ｊ］．安徽医科大学学报，２０２１，５６
（３）：３６３－３６８．

［４７］　魏鑫，石朋飞，刘勇军．益气小复方通过 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路逆转
乳腺癌他莫昔芬耐药的机制研究［Ｊ］．四川中医，２０２０，３８
（７）：５６－６１．

［４８］　李湘奇，王莹，魏昌然，等．乳康饮对裸鼠乳腺癌组织 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ信号通路相关因子表达的影响［Ｊ］．中华中医药学刊，
２０１９，３７（７）：１５４３－１５４７．

［４９］　黄芊，张扶莉，李雪莲，等．阳和汤对人乳腺癌 ＭＣＦ－７细胞
及其ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路的影响［Ｊ］．四川中医，２０１９，３７（２）：
４７－５０．

［５０］　赵婧，魏品康，修丽娟，等．消痰解郁方对乳腺癌前病变
ＭＣＦ－１０ＡＴ细胞ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路的影响及机制［Ｊ］．第二军医
大学学报，２０１７，３８（４）：５２０－５２３．

［５１］　ＫＵＳＡＢＡＴ，ＮＡＫＡＹＡＭＡＴ，ＹＡＭＡＺＵＭＩＫ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ
ＳＴＡＴ３ｉｓａｍａｒｋｅｒｏｆｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｈｕｍａｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２００６，１５（６）：１４４５－１４５１．

［５２］　ＫＵＭＡＲＩＮ，ＤＷＡＲＡＫＡＮＡＴＨＢＳ，ＤＡＳＡ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ－６ｉｎｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．
ＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２０１６，３７（９）：１１５５３－１１５７２．

［５３］　ＷＡＬＴＥＲＭ，ＬＩＡＮＧＳ，ＧＨＯＳＨＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６ｓｅｃｒｅｔｅｄ
ｆｒｏｍａｄｉｐｏｓｅｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓｐｒｏｍｏｔｅｓｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００９，２８（３０）：２７４５－２７５５．

［５４］　ＣＨＥＮＹＪ，ＷＡＮＧＪ，ＷＡＮＧＸＤ，ｅｔａｌ．ＳＴＡＴ３，ａｐｏｏｒｓｕｒｖｉｖａｌ
ｐｒｅｄｉｃａｔｏｒ，ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｆｒｏｍｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒ，２０１３，１６（１）：４０－４９．

［５５］　ＭＡＣＨＡＭＡ，ＭＡＴＴＡＡ，ＫＡＵＲＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ
ｏｆｎｕｃｌｅａｒｐＳＴＡＴ３ｉｎｏｒａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＨｅａｄＮｅｃｋ，２０１１，３３（４）：

４８２－４８９．
［５６］　ＬＵＤＷＩＧＨ，ＮＡＣＨＢＡＵＲＤＭ，ＦＲＩＴＺＥ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ｉｓ

ａｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，１９９１，７７
（１２）：２７９４－２７９５．

［５７］　ＢＯＵＲＮＡＺＯＵＥ，ＢＲＯＭＢＥＲＧＪ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉ
ｒｏｎｍｅｎｔ：ＪＡＫ －ＳＴＡＴ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＪＡＫＳＴＡＴ，２０１３，２
（２）：ｅ２３８２８．

［５８］　ＹＵＨ，ＰＡＲＤＯＬＬＤ，ＪＯＶＥＲ．ＳＴＡＴｓｉｎｃａｎｃｅｒｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄ
ｉｍｍｕｎｉｔｙ：ａｌｅａｄｉｎｇｒｏｌｅｆｏｒＳＴＡＴ３［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＣａｎｃｅｒ，２００９，９
（１１）：７９８－８０９．

［５９］　ＹＵＨ，ＪＯＶＥＲ．ＴｈｅＳＴＡＴｓｏｆｃａｎｃｅｒ—ｎｅｗｍｏｌｅｃｕｌａｒｔａｒｇｅｔｓｃｏｍｅ
ｏｆａｇｅ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＣａｎｃｅｒ，２００４，４（２）：９７－１０５．

［６０］　严其高，金耀，刘金林，等．姜黄素对乳腺癌细胞增殖、侵袭的影
响及相关机制研究［Ｊ］．牡丹江医院学报，２０２２，４３（５）：２３－２６．

［６１］　刘林夕，杜雨蒙，褚雨．茯苓多糖对高糖诱导乳腺癌 ＭＣＦ－７细
胞增殖、凋亡及 ＪＡＫ１／ＳＴＡＴ３通影响［Ｊ］．中国药师，２０２１，２４
（６）：１０８５－１０９０．

［６２］　冯杰鑫，吴雄，陈建辉，等．柴胡皂苷Ｄ通过下调ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３
通路抑制乳腺癌细胞的增殖并促进其凋亡［Ｊ］．第三军医大学
学报，２０２１，４３（９）：８５２－８５７．

［６３］　马春兰，张宝亮，张常虹．莪术醇对乳腺癌细胞增殖凋亡及
ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路的影响［Ｊ］．肿学杂志，２０２０，２６（７）：
６１６－６２０．

［６４］　张亚军，钱立庭，陈昌杰．黄连素对乳腺癌 ＭＣＦ－７细胞增殖
和凋亡的影响［Ｊ］．安徽医科大学学报，２０１５，５０（９）：
１２７６－１２８０．

［６５］　唐众，凌洁，黄维芳．消痈乳康方通过调控 ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路抑
制乳腺癌 ＭＣＦ－７细胞增殖、凋、侵袭的作用机制研究［Ｊ］．现
代中西医结合杂志，２０２２，３１（２）：１６８－１７３．

［６６］　方雨潇，王淑美，杨倩，等．柴胡桂枝汤加减方联合卡培他滨抑
制三阴性乳腺癌裸鼠皮下移植的生长：基于抑制 ＩＬ－６／ＳＴＡＴ３
信号通路［Ｊ］．南方医科大学学报，２０２２，４２（６）：９０５－９１２．

［６７］　吴海滨，马志强，李帅，等．基于ＳＩＲＴ１／ＳＯＸ２信号通路探究西
黄丸抗乳腺癌作用及机制［Ｊ］．天津中医药，２０２３，４０（６）：
７７５－７８１．

［６８］　侯海涛，王斌斌，李苓．山豆根通过ＭＡＰＫ信号通路调节乳腺癌细
胞增殖、凋亡［Ｊ］．中国老年学杂志，２０２３，４３（８）：１９４３－１９４７．

［６９］　陈茂，欧阳灿．散结消瘤方调控ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄｓ介导的上皮间
质转化对乳腺癌皮下移植瘤的影响［Ｊ］．现代中西医结合杂志，
２０２３，３２（５）：６１５－６２０，６９５．

［７０］　方雨潇，王淑美，刘伶俐，等．基于ＨＩＦ－１α／ＶＥＧＦＡ信号通路
探讨柴胡桂枝汤对三阴性乳腺癌细胞的影响［Ｊ］．中国实验方
剂学杂志，２０２３，２９（４）：１８－２４．

［７１］　魏昌然，王莹，宋雪莲，等．乳康饮及拆方含药血清对乳腺癌
ＭＤＡ－ＭＢ－２３１细胞Ｈｉｐｐｏ信号通路的作用［Ｊ］．中华中医药
杂志，２０２２，３７（１）：４７８－４８２．

［７２］　吴海滨，马志强，张冠男，等．复方苦参注射液通过调控Ｈｉｐｐｏ－
ＹＡＰ信号通路抑制乳腺癌模型大鼠肿瘤生长和转移的机制研
究［Ｊ］．辽宁中医药大学学报２０２３，２５（１１）：７２－７６．

［７３］　磨娜，曹友德，蒋金，等．姜黄素对转化生长因子 －β１诱导的乳
腺癌ＭＤＡ－ＭＢ－２３１细胞基质金属蛋白酶 －９表达及其侵袭
能力的影响［Ｊ］．中国生物制品学杂志，２０１２，２５（１０）：
１３２９－１３３５．
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