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Research progress on the mechanisms of action of active components of
Chinese medicine monomers in ovarian cancer intervention based on the

pathogenesis theory of deficiency, stasis, and toxin
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Based on the pathogenesis theory of deficiency, stasis, and toxin in ovarian cancer, this paper systematically
reviews the latest basic research findings on three representative categories of active components of Chinese medicines要those
that tonify deficiency, circulate blood, and remove toxin. It analyzes the molecular mechanisms of action by which various
active components of Chinese medicines intervene in ovarian cancer from multiple aspects, including regulating programmed
cell death, mediating key signaling pathways, remodeling the tumor microenvironment, inhibiting tumor invasion and metastasis,
and reversing chemotherapy and targeted drug resistance. It also elucidates the scientific correlation between TCM pathogenesis
theory and modern anti-tumor mechanisms. Active components of tonic medicines can reinforce healthy qi to strengthen the
body, ameliorating the root deficiency of healthy qi by regulating immunity and metabolism and remodeling the tumor microe鄄
nvironment. Active components of blood-circulating medicines can transform stasis and unblock vessels, breaking the basis of
internal blood stasis obstruction by inhibiting angiogenesis, blocking epithelial -mesenchymal transition, and reducing tumor
invasion and metastasis. Active components of toxin-removing medicines can clear and resolve cancer toxin, eliminating the
manifestation of accumulated cancer toxin by inducing programmed cell death such as ferroptosis and apoptosis and reversing
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resistance to chemotherapy and targeted therapy. Through multi-target and multi-pathway synergistic compatibility, these three
categories of components can block the malignant process in which deficiency, stasis, and toxin intermingle and aggravate each
other in a cascade, providing a reference for individualized integrated Chinese and Western medicine treatment of ovarian
cancer and for the development of natural anti-tumor active drugs.

也运藻赠憎燥则凿泽页 ovarian cancer; deficiency; stasis; toxin; etiology and pathogenesis; active components of Chinese medicines;
signaling pathways; research progress

卵巢癌是全球高发的妇科恶性肿瘤袁2023 年美

国癌症数据统计显示袁卵巢癌死亡率常年位居女性

生殖系统肿瘤首位袁全球晚期患者 5 年生存率不足

40%袁复发率超过 70%袁严重威胁女性生命健康[1]遥卵
巢癌起病隐匿袁约 80%的患者确诊时已属晚期渊芋~
郁期冤袁初始治疗缓解率可达 80%袁但晚期患者约75%
在 2 年内复发尧5 年总生存率仅为 10%~40%袁远期

预后欠佳[2]遥 目前袁肿瘤细胞减灭术联合紫杉醇尧铂
类辅助化疗仍是卵巢癌的一线标准治疗方案遥聚腺

苷二磷酸核糖聚合酶[poly渊ADP-ribose冤polymerase,
PARP]抑制剂及免疫靶向治疗袁作为维持治疗方案

已逐步应用于临床袁虽可改善部分患者的生存获

益袁但仍存在适应证狭窄尧远期耐药尧价格高昂尧毒
副反应累积等问题[3]遥化疗药物耐药尧肿瘤细胞侵袭

转移尧肿瘤干细胞自我更新及肿瘤微环境免疫抑制

是卵巢癌治疗失败与病情复发的主要原因[4]遥 探寻

具有安全高效尧多靶点尧逆转耐药及改善肿瘤微环

境等优势的天然抗肿瘤活性物质袁是当前卵巢癌研

究的热点与重点遥
中医药治疗卵巢癌强调整体观念与辨证论治袁

在减毒增效尧抑制复发转移尧逆转耐药尧改善患者生

存质量及延长生存期方面具有独特优势袁相关方案

已被纳入叶卵巢癌中西医结合诊疗指南曳[5]遥 传统中

医学中无卵巢癌的病名袁根据其腹腔包块尧腹水尧腹
痛尧消瘦尧乏力尧恶病质等临床表现袁将其归属于野癥
瘕冶野积聚冶野肠覃冶等范畴曰虚尧瘀尧毒三者相互胶结尧
互为因果袁被认为是本病发生尧发展尧复发尧耐药的核心

病机[6]遥其中正气亏虚为发病之本院肝尧肾尧脾亏虚袁冲
任受损袁气血阴阳不足袁脏腑功能失调袁无力抗邪袁为
肿瘤的发生提供基础曰瘀血内阻为发病之基院气虚无

力行血尧气滞血行不畅袁致瘀血阻滞胞宫冲任袁脉络

不通袁积聚成块 [7]曰癌毒蕴结为发病之标院浊毒尧瘀
毒尧热毒内生袁依附瘀血尧湿浊袁久留体内袁持续耗伤

正气尧促进肿瘤增殖转移[8]遥
中药活性成分泛指从中药中提取的具有明确抗

肿瘤药理活性的物质袁既包括结构明确尧作用靶点

清晰尧便于标准化研究的单体化合物袁也包括多糖尧
多苷尧生物碱等多组分有效部位遥 与中药复方相比袁
中药活性成分具有成分相对明确尧便于药理学机制

研究与临床转化的优势遥 既往研究多按单条信号通

路或药物类别综述中药活性成分对卵巢癌的调控作

用[9]遥 本文立足虚尧瘀尧毒病机理论袁系统梳理补虚尧
活血尧解毒三类代表性中药活性成分的最新基础研

究成果袁分类阐释其作用机制袁为病机理论与分子

机制的结合提供新的分析视角遥
1 卵巢癌的核心病机

1.1 正气亏虚院卵巢癌发生之本

叶素问窑刺法论篇曳载野正气存内袁邪不可干冶袁叶灵
枢窑百病始生曳亦言野壮人无积袁虚人则有之冶袁均明确

指出癥积之成袁根于正虚遥叶外证医案汇编窑乳胁腋肋

部曳言野正气虚则成岩冶袁强调正气虚衰是肿瘤形成的

基本病机遥 国医大师刘嘉湘教授提出野扶正治癌冶理
论袁强调野正气亏虚为肿瘤发生和发展的内在条件冶[10]遥
中医学认为袁女子以肝为先天袁肝肾同源袁冲任为血

海袁卵巢隶属于冲任胞宫体系袁因此卵巢癌的发生与

肝尧脾尧肾三脏亏虚及冲任损伤密切相关遥 先天禀赋

不足尧后天情志失调尧劳倦内伤尧化疗攻伐过度袁均可

导致肝肾亏虚尧脾胃虚弱袁气血生化乏源袁冲任气血

亏虚尧脉络失养袁外邪易侵尧内邪自生袁为卵巢癌的

发生奠定了基础遥 卵巢癌患者术后尧化疗后正气耗

损更甚袁脏腑功能衰退袁无法清除残留癌邪袁是本病

术后复发尧迁延不愈的根本原因[11]遥
现代研究证实袁野正气亏虚冶的生物学本质与机

体免疫功能低下尧细胞凋亡失衡尧代谢紊乱密切相

关袁为肿瘤细胞免疫逃逸尧异常增殖提供了微环境基

础[12]遥 正气耗损袁机体 NK 细胞尧效应 T 细胞活性降

低袁调节性 T 细胞尧M2 型巨噬细胞大量聚集袁分泌转

化生长因子-茁渊transforming growth factor-茁, TGF-
茁冤尧白细胞介素-10渊interleukin-10, IL-10冤等抑制
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性细胞因子释放袁肿瘤微小病灶得以躲避免疫清除袁
从而成为术后复发的根源[13]遥研究显示袁患者术前免

疫营养水平越低尧炎症指数越高袁远期预后越差袁营
养不良会削弱机体抗肿瘤免疫袁利于残留癌细胞增

殖复发[14]遥
1.2 瘀血内阻院卵巢癌进展之基

瘀血既是卵巢癌发生尧增殖尧转移的核心病理产

物袁又是推动肿瘤持续进展的关键致病因素[15]遥 叶医
林改错窑膈下逐瘀汤所治症目曳云院野气无形不能结

块袁结块者必有形之血也遥 冶卵巢癌患者多先天禀赋

不足尧后天失养袁致正气亏虚袁气虚无力推动血行袁加
之长期情志郁滞尧脏腑气机壅塞袁血运失于调畅袁日
久瘀血胶结袁阻滞冲任尧胞宫脉络袁久聚腹腔而成癥

瘕包块遥卵巢癌晚期患者临床可见典型的血瘀证袁
以腹腔固定不移的实性包块尧持续性刺痛尧混浊腹

水尧舌紫暗伴瘀斑瘀点为主要表现[16]遥
现代药理学研究表明袁血瘀状态与现代医学中

的血液高凝尧肿瘤微血管大量新生尧循环肿瘤细胞

与血小板黏附形成癌栓以及肿瘤侵袭转移定植等

病理现象密切相关袁是卵巢癌恶性进展的重要病

理基础[17-18]遥 叶灵枢窑百病始生曳载院野是故虚邪之中人

也袁始于皮肤噎噎留而不去袁则传舍于络脉袁在络之

时袁痛于肌肉噎噎留而不去袁传舍于经噎噎留而不

去袁传舍于输噎噎留而不去袁传舍于肠胃遥冶后世医家

根据该野传舍冶之论袁将肿瘤转移理解为动态播散与

静态留舍并存的复合过程袁瘀血内阻诱发的癌栓黏

附血管壁袁即属野留舍冶之静态环节遥 现代研究证实袁
补气活血药可改善血瘀状态袁调控肿瘤转移袁并可在

一定程度上影响同质肿瘤细胞间的黏附[19]遥
1.3 癌毒蕴结院卵巢癌恶化之标

癌毒属中医学野毒邪冶范畴袁叶仁斋直指方论曳载
野癌者袁上高下深袁岩穴之状噎噎毒根深藏袁穿孔透

里冶袁表明癌病为患袁必有毒邪深藏体内遥 国医大师

周仲瑛教授首倡野癌毒冶理论袁认为癌毒是不同于六

淫尧痰瘀等一般病邪的肿瘤特异性致病因素[20]遥正气

亏虚尧瘀血阻滞尧湿浊内生袁诸邪郁结日久袁化生火

毒尧瘀毒袁凝聚成特异性癌毒遥 程海波教授团队创建

了野癌毒病机冶理论袁认为癌毒留结是肿瘤发病之根袁
癌毒流注是肿瘤转移之因袁癌毒残留是肿瘤复发之

源袁癌毒伤正是肿瘤恶化之本[21]遥
癌毒具有猛烈性尧流窜性尧隐匿性尧损正性等特

点[22]袁卵巢癌癌毒早期伏藏于盆腔深部袁无显著外在

症状袁难以被察觉曰病进之后袁毒邪随血脉流窜袁诱导

循环肿瘤细胞形成癌栓袁远处定植曰经手术尧放化疗

攻伐袁残留微量癌毒仍易复燃袁致肿瘤复发遥 现代生

物学研究显示袁癌毒有其相应的物质基础袁即卵巢癌

肿瘤微环境中炎症因子尧乳酸尧血管生成因子尧免疫

抑制因子及外泌体非编码 RNA 等的异常增多袁这些

物质协同作用袁共同介导免疫抑制尧缺氧微环境形

成尧血管新生与上皮-间质转化渊epithelial-mesenchy鄄
mal transition, EMT冤袁持续驱动卵巢癌细胞增殖尧侵
袭与远端转移[23]遥
2 基于虚尧瘀尧毒病机的中药活性成分抗卵巢

癌作用机制

基于卵巢癌本虚尧瘀阻尧毒盛的病机特点袁临床

以扶正补虚尧活血化瘀尧解毒抗癌为治法袁补虚尧活
血尧解毒类中药活性成分可针对虚尧瘀尧毒不同病理

环节发挥靶向调控作用遥补虚类活性成分固本培元袁
可调节免疫尧纠正代谢紊乱袁改善野正气亏虚冶之本曰
活血类活性成分疏通瘀阻袁可抑制血管新生尧阻断癌

栓形成袁破除野瘀血内阻冶之基曰解毒类活性成分清解

癌毒袁可诱导肿瘤细胞死亡尧调控异常信号通路尧
逆转耐药袁清除野癌毒蕴结冶之标遥 三类活性成分配

伍袁协同作用袁共同发挥防治卵巢癌尧控制进展转移

的功效遥
2.1 补虚类中药活性成分院扶正固本袁调控肿瘤代

谢与免疫

补虚类中药活性成分主要来源于人参尧黄芪尧淫
羊藿等补益类中药袁该类活性成分可通过补益肝肾尧
健脾益气尧调和冲任袁以顾护机体正气袁同时调控肿

瘤细胞异常代谢尧重塑免疫微环境尧抑制肿瘤恶性增

殖与侵袭转移遥
2.1.1 人参皂苷 20渊S冤-Rg3 人参皂苷 20渊S冤-Rg3
是人参补虚的核心活性单体袁兼具扶正与抗癌功效袁
契合卵巢癌野正气亏虚尧瘀毒内结冶的核心病机袁可通

过调控表观遗传修饰尧肿瘤脂代谢尧细胞自噬等通路

抑制卵巢癌恶性进展[24]袁是靶向干预卵巢癌虚尧瘀尧
毒复合病机的经典天然活性成分遥

在 DNA 甲基化修饰方面袁人参皂苷 20渊S冤-Rg3
可逆转卵巢癌抑癌基因沉默袁改善机体正气亏虚状

态[25]遥 卵巢癌中 DNA 甲基转移酶3琢渊DNA methyltr鄄
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ansferase 3 alpha, DNMT3A冤异常高表达袁介导希佩

尔-林道渊Von Hippel-Lindau, VHL冤基因启动子高

甲基化袁造成机体抑癌功能缺失尧正气耗损[26]遥 研究

证实袁人参皂苷 20(S)-Rg3 可特异性下调 DNMT3A
表达袁降低 VHL 基因甲基化水平袁恢复 VHL 基因抑

癌功能曰上调 VHL 蛋白表达水平尧抑制肿瘤生长袁
通过修复细胞稳态补足机体正气袁纠正癌前虚损

状态[25]遥
在代谢调控方面袁人参皂苷 20渊S冤-Rg3 可重塑

紊乱的肿瘤脂代谢袁化解瘀浊毒聚遥 卵巢癌细胞胆

固醇尧类固醇代谢异常激活袁是肿瘤增殖侵袭的物

质基础袁其物质基础归属于中医学野痰冶野瘀冶野浊毒冶
范畴遥 研究证实袁人参皂苷 20渊S冤-Rg3 可下调缺氧

诱导因子-1琢渊hypoxia-inducible factor-1琢, HIF-1琢冤
表达尧上调胆固醇合成限速酶鲨烯环氧酶表达袁调控

下游脂代谢通路袁抑制卵巢癌细胞增殖尧迁移与侵

袭袁阻断脂质代谢紊乱诱发的瘀毒蓄积袁遏制肿瘤

进程[27]遥
在逆转耐药方面袁人参皂苷 20(S)-Rg3 可通过

双向调控细胞自噬以祛邪清毒尧改善耐药遥 人参皂

苷 20 (S) -Rg3 可靶向调控磷脂酰肌醇 3 -激酶

渊phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K冤/蛋白激酶 B
渊protein kinase B, Akt冤/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

渊mammalian target of rapamycin, mTOR冤尧丝裂原活化

蛋白激酶 渊mitogen-activated protein kinase, MAPK冤
核心通路袁抑制肿瘤保护性自噬尧逆转化疗耐药曰同
时诱导卵巢癌细胞过度自噬袁触发自噬性细胞死亡袁
清除滞留癌毒[28]遥
2.1.2 黄芪多糖与芒柄花素 黄芪为健脾益气代表

补虚药袁功善扶正固本尧益气散瘀袁其核心活性成分

为黄芪多糖与芒柄花素袁二者可协同调控铁死亡尧线
粒体自噬尧糖脂代谢及肿瘤免疫微环境袁多靶点干预

卵巢癌[29]遥
黄芪多糖为黄芪主要补益活性组分袁可通过双通

路抑制卵巢癌的恶性进展院一是 MAPK/胞外信号调

节激酶渊extracellular signal-regulated kinases, ERK冤
通路袁下调谷胱甘肽过氧化物酶 4渊glutathione peroxi鄄
dase 4, GPX4冤表达袁提升胞内二价铁离子渊ferrous ion,
Fe2+冤尧活性氧渊reactive oxygen species, ROS冤尧丙二

醛渊malondialdehyde, MDA冤水平袁诱导卵巢癌细胞

铁死亡袁抑制细胞增殖尧迁移与侵袭[30]曰二是靶向第

10 号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源物渊phos鄄
phatase and tensin homolog deleted on chromosome
ten, PTEN冤诱导激酶1渊PTEN induced kinase 1, PINK1冤/
帕金蛋白渊Parkin冤通路袁阻断卵巢癌干细胞线粒

体自噬袁削弱干细胞自我更新能力袁从而增敏 PARP
抑制剂并逆转卵巢癌化疗耐药[31]遥

芒柄花素又称芒柄花黄素袁为黄芪标志性异黄

酮单体袁通过调控增殖尧凋亡尧侵袭转移多条信号轴

发挥抑癌作用遥一方面阻滞细胞周期尧激活线粒体内

源凋亡院抑制 PI3K/Akt/ERK 磷酸化袁诱导 ES-2尧OV-
90 细胞 G0/G1 周期阻滞袁升高 ROS尧降低线粒体膜电

位袁下调 B细胞淋巴瘤-2渊B-cell lymphoma-2, Bcl-2冤/
Bcl-2 相关 X 蛋白渊Bcl-2-associated X protein, Bax冤
比值袁激活胱天蛋白酶渊cysteinyl aspartate specific
proteinase, Caspase冤-3/9袁启动线粒体凋亡通路抑

制细胞增殖曰同时下调 ERK 磷酸化与基质金属蛋白

酶渊matrix metalloproteinase, MMP冤-2尧MMP-9 表达袁
阻断细胞迁移侵袭[32-34]遥 另一方面袁调控 miRNA 及

EMT 相关通路袁针对SKOV3 卵巢癌细胞袁芒柄花素

下调 miR-19b-3p 表达袁抑制TGF-茁/Smad2 通路活

化[35]袁同时上调 E-钙黏蛋白渊epithelial-cadherin, E-
cadherin冤尧下调MMP-9 表达袁逆转 EMT袁双重削弱

SKOV3 细胞增殖尧侵袭潜能并诱导凋亡[36]遥
2.1.3 淫羊藿素与淫羊藿苷 淫羊藿可温补肾阳尧
散结解毒袁契合卵巢癌晚期野脾肾阳虚尧瘀毒阻滞胞

宫冶的核心病机袁其主要活性单体包括淫羊藿素与淫

羊藿苷袁可通过多通路发挥温阳扶正尧祛邪抑瘤尧逆
转耐药的功效[37]遥

在扶正固本尧调控炎症免疫微环境方面袁淫羊藿

素可靶向调控 IL-6/酪氨酸激酶 2渊janus kinase 2袁
JAK2冤/信号转导与转录激活因子 3渊signal transduc鄄
er and activator of transcription 3, STAT3冤通路袁改
善卵巢癌机体阳气亏虚状态遥研究证实袁淫羊藿素可

显著下调卵巢癌 A2780尧SKOV3 细胞及移植瘤模型

中 IL-6尧p-JAK2尧p-STAT3 蛋白表达袁抑制通路异常

激活袁减轻肿瘤微环境慢性炎症损耗袁遏制肿瘤持续

性增殖曰同时下调增殖相关标志物 Ki-67尧增殖细胞

核抗原渊proliferating cell nuclear antigen袁PCNA冤表
达袁稳定机体免疫防御系统[38]遥 此外袁淫羊藿素可上

调 PTEN 表达袁抑制 PI3K/Akt 通路活化袁阻滞卵巢

癌细胞周期进程[39]遥
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在祛邪抑瘤尧逆转化疗耐药方面袁两种活性单

体分工调控不同信号轴发挥抑癌功效遥淫羊藿苷

可通过上调 miR-1-3p 表达袁靶向抑制端锚聚合酶 2
渊tankyrase 2, TNKS2冤/无翅型 MMTV 整合位点家族/
茁 连环蛋白渊wingless-type MMTV integration site
family/茁-catenin, Wnt/茁-catenin冤信号通路袁有效阻

滞卵巢癌细胞周期尧诱导细胞凋亡袁在体内外均可显

著抑制卵巢肿瘤生长与侵袭转移[40]遥 淫羊藿素可特

异性抑制 Akt/mTOR 通路磷酸化袁上调E-cadherin袁
下调波形蛋白渊vimentin冤尧N-钙黏蛋白渊neural-cad鄄
herin, N-cadherin冤及血管内皮生长因子渊vascular en鄄
dothelial growth factor, VEGF冤表达袁阻断卵巢癌细

胞 EMT 进程曰同时可降低肿瘤保护性自噬水平袁显
著提升顺铂耐药卵巢癌细胞的化疗敏感性袁清除蓄

积癌毒袁有效逆转卵巢癌铂类耐药[41]遥
补虚类中药单体主要涵盖益气健脾尧温补肾阳

两类活性成分袁靶向干预卵巢癌正气亏虚的核心病

理基础袁可通过重塑机体抗肿瘤免疫体系尧纠正肿瘤

细胞糖脂代谢紊乱尧调控多通路细胞程序性死亡尧逆
转化疗及靶向治疗耐药等多种分子机制袁发挥抗卵

巢癌生物学效应遥 该类单体区别于传统单纯补益药

物袁具备扶正调控与祛邪抑瘤的双重药理活性袁可有

效改善卵巢癌微环境的免疫抑制状态袁阻断正虚诱

发的肿瘤异常增殖尧瘀毒蓄积级联反应遥 其药理特

征高度适配卵巢癌术后尧化疗后机体免疫功能受损尧
微小残留病灶潜伏的病理状态袁是调控卵巢癌免疫

稳态尧抑制肿瘤复发尧提升临床治疗耐受性的关键天

然活性物质遥
2.2 活血类中药活性成分院化瘀通脉袁抑制转移与

血管新生

活血类中药活性成分主要提取自姜黄尧赤芍尧莪
术等活血化瘀类中药袁针对卵巢癌瘀血内阻尧脉络阻

滞的病机袁可发挥活血化瘀尧散结通癥的功效袁通过

抑制肿瘤血管新生尧阻断癌栓形成尧逆转 EMT袁破坏

肿瘤生长转移所依赖的瘀血微环境遥
2.2.1 姜黄素 姜黄素是姜黄的主要活血化瘀活性

单体袁具有活血化瘀尧行气散结的功效遥 细胞与动物实

验证实袁姜黄素可显著抑制卵巢癌细胞增殖袁诱导肿

瘤细胞 G2/M 期周期阻滞袁诱导线粒体功能紊乱与氧

化 DNA 损伤并启动内源性凋亡袁且该抑瘤效应不依

赖乳腺癌易感基因渊breast cancer susceptibility gene,

BRCA冤突变状态[42]遥 同时袁可通过 PI3K/Akt/mTOR尧
MAPK 信号通路调控细胞自噬院抑制肿瘤保护性自

噬袁诱导损伤性自噬袁以阻滞肿瘤进展[28]遥 在肿瘤微

环境与转移调控方面袁姜黄素可逆转 EMT袁上调 E-
cadherin尧下调 N-cadherin尧vimentin袁削弱肿瘤细胞

迁移侵袭能力袁且作用呈剂量依赖性袁可调控肿瘤相

关巨噬细胞渊tumor-associated macrophages, TAMs冤极
化袁低剂量抑制促瘤 M2 型巨噬细胞活化尧调控炎症

因子分泌袁阻断炎症血瘀驱动的转移环路袁高剂量可

直接抑制肿瘤细胞增殖[43]遥 此外袁姜黄素还可通过

miR-9-5p/BRCA1 信号轴提高紫杉醇化疗敏感性袁
逆转化疗耐药袁协同抑制肿瘤增殖与转移[44]曰并兼具

抗炎尧抗氧化活性袁能够改善肿瘤局部缺氧瘀血微环

境尧抑制病理性血管新生袁减轻化疗药物毒副作用[45]袁
是血瘀型卵巢癌靶向干预的优质天然单体遥
2.2.2 芍药苷元 芍药苷元是赤芍活血化瘀尧消癥

散结的核心活性单体袁现有体外细胞实验证实其可

特异性干预肿瘤侵袭转移环节[46]遥 黏蛋白 1渊mucin-1,
MUC1冤是卵巢癌中异常高表达的促转移跨膜糖蛋

白袁可持续激活下游促转移信号袁加重脉络瘀阻尧癥
结不散[47]遥芍药苷元可靶向调控 MUC1/Wnt/茁-catenin
通路袁抑制 茁-catenin 核转位及通路过度激活袁阻断

下游促转移信号级联袁显著逆转 EMT 表型院上调 E-
cadherin 表达袁下调 N-cadherin尧vimentin 水平袁削弱

卵巢癌细胞迁移尧侵袭能力袁减少腹腔种植转移潜

能袁从分子层面揭示了其散瘀消癥尧阻断转移的中医

功效的科学内涵[46]遥
2.2.3 莪术醇 莪术醇是活血化瘀中药莪术的倍半

萜类活性单体袁功善破血消癥尧行气通脉遥 相较于多

数单靶点成分袁莪术醇可同时抑制肿瘤血管新生尧阻
断侵袭转移尧调控肿瘤微环境遥

在抗血管新生方面袁莪术醇可拮抗 VEGF 介导

的病理性血管生成袁通过调控 Akt/mTOR 通路袁下调

p-Akt尧磷酸化核糖体 S6 蛋白渊phosphorylated ribo鄄
somal S6 protein, p-S6冤表达袁显著抑制血管内皮细

胞增殖尧迁移及管状结构形成袁减少肿瘤微血管生

成袁切断卵巢癌增殖浸润的血供通路[48]袁体现其化瘀

通脉的功效遥在抑瘤转移与增敏治疗方面袁莪术醇可

靶向抑制配对盒基因 8渊paired box 8, PAX8冤表达袁
抑制卵巢癌 IGROV-1尧OVCAR-3 细胞增殖尧侵袭与

迁移袁逆转 EMT 恶性进程袁削弱肿瘤腹腔转移潜能曰
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同时可通过沉默 PAX8 提升 PARP 抑制剂尼拉帕利

的抗肿瘤活性袁增强卵巢癌靶向治疗敏感性[49]遥研究

显示袁纳米胶束莪术醇可调控 Akt/mTOR 通路袁促进

卵巢癌腹水模型中 M2 型促瘤巨噬细胞向 M1 型抑

瘤巨噬细胞极化袁改善肿瘤局部炎症瘀滞的免疫抑

制微环境[50]遥 研究证实袁莪术醇及其衍生物抗肿瘤潜

力突出尧毒性较低袁在卵巢癌靶向干预领域具备良好

的应用前景[51]遥
活血类中药活性成分针对卵巢癌野瘀血内阻尧癥

结不散冶病机袁主要作用于肿瘤恶性进展与侵袭转移

的关键环节袁以重塑肿瘤血瘀微环境尧阻滞肿瘤转移

进程为主要药理特征遥 相较于补虚类活性成分袁该
类活性成分以祛邪干预为主要效应袁可通过抑制肿

瘤病理性血管新生尧逆转 EMT 进程尧调控肿瘤相关

巨噬细胞表型极化尧阻滞循环肿瘤细胞癌栓形成袁切
断血瘀状态介导的肿瘤增殖与侵袭进展袁显著抑制

卵巢癌腹腔种植及远处转移遥 部分活性成分可提升

肿瘤细胞对化疗尧靶向药物的敏感性袁改善血瘀病

理状态介导的肿瘤治疗抵抗袁高度契合中晚期卵巢

癌瘀阻偏重尧肿瘤进展活跃的病理特征袁为活血化

瘀尧消癥抑瘤的中医治法提供了明确的现代分子机

制佐证遥
2.3 解毒类中药活性成分院清解癌毒袁诱导程序性

死亡尧逆转耐药

解毒类中药活性成分多提取自半枝莲尧黄芩尧雷
公藤尧马齿苋等清热解毒尧抗癌散结类中药袁主要针

对卵巢癌进展过程中癌毒蕴结尧毒邪炽盛的标实核

心病机遥 该类活性成分以清解瘀毒尧热毒尧浊毒为核

心功效袁可通过多途径尧多靶点干预卵巢癌恶性进

程袁既能诱导肿瘤细胞凋亡尧铁死亡尧泛凋亡等多种

程序性死亡方式袁直接清除癌毒尧抑制肿瘤增殖袁又
能调控机体异常激活的炎症及促癌信号通路袁有效

逆转化疗尧靶向治疗耐药袁清除微小残留癌毒袁从根

源上阻断卵巢癌恶化尧复发与转移袁是中医药靶向干

预卵巢癌毒邪病机的重要活性物质遥
2.3.1 半枝莲生物碱 半枝莲为临床清热解毒尧化
瘀抗癌中药袁半枝莲生物碱渊生物碱类活性组分冤是
其抗肿瘤活性成分之一遥 体外细胞与 SKOV3 裸鼠

移植瘤实验证实袁半枝莲生物碱可剂量依赖性抑制

卵巢癌细胞增殖尧克隆形成与迁移能力袁通过激活

p38 MAPK/p53 信号通路袁促进 p38 磷酸化袁上调抑

癌基因 p53及促凋亡蛋白 Bax的表达袁活化 Caspase袁
同时下调抗凋亡蛋白 Bcl-2尧MMP-2尧MMP-9 的表

达袁并同步逆转 EMT尧阻滞肿瘤侵袭转移曰其单用无

明显肝肾毒性袁与顺铂联用可协同放大抑瘤效果尧缓
解化疗肾损伤[52]遥 p38-p53 通路是介导肿瘤细胞周

期阻滞与凋亡启动的核心通路袁半枝莲生物碱通过

靶向激活该通路实现精准抑癌尧清解癌毒的作用袁为
解毒类中药单体干预卵巢癌的分子机制研究提供了

重要实验依据遥
2.3.2 异槲皮苷与槲皮素 异槲皮苷尧槲皮素为广泛

分布于半枝莲尧黄芩等解毒类中药的黄酮活性单体袁
兼具清热解毒尧散结消癥的功效袁是当前靶向铁死

亡尧清除卵巢癌浊毒尧逆转耐药的研究热点袁二者通

过各自特异的通路发挥抑癌作用袁机制互不重叠遥
异槲皮苷以溶质载体家族 7 成员 11渊solute

carrier family 7 member 11, SLC7A11冤介导的铁死

亡通路为唯一核心作用途径袁其可呈浓度梯度抑制

SKOV3尧OVCAR-3 卵巢癌细胞增殖尧克隆形成与迁

移侵袭曰分子层面直接下调 SLC7A11 蛋白表达袁阻
断胱氨酸摄取袁降低胞内还原型谷胱甘肽渊reduced
glutathione, GSH冤水平袁同时造成游离 Fe2+尧脂质ROS
大量蓄积袁MDA 含量显著上升袁诱发铁依赖性脂质

过氧化损伤曰功能挽救实验显示袁过表达 SLC7A11 或

铁抑素-1渊ferrostatin-1, Fer-1冤可完全逆转其抑瘤效

应袁明确铁死亡为唯一核心杀伤途径曰体内免疫组化结

果显示袁异槲皮苷可显著下调移植瘤组织 SLC7A11尧
GPX4 与增殖标志物 Ki-67 表达袁有效缩小肿瘤体

积与重量袁抑制卵巢癌成瘤进程[53]遥研究发现袁异槲皮

苷可下调肿瘤程序性死亡配体 1渊programmed death-
ligand 1, PD-L1冤表达袁抑制肿瘤免疫逃逸袁联合免

疫检查点抑制剂在实验中显示协同抑制肿瘤效应袁
为黄酮类单体联合免疫治疗提供了新思路[54]遥

研究显示袁槲皮素可通过下调热激蛋白 B1[heat
shock protein family B(small) member 1, HSPB1]袁
抑制 Notch 受体 1渊Notch receptor 1, Notch1冤/Notch
胞内结构域渊Notch intracellular domain, NICD冤通路

活化袁降低 GPX4水平尧升高脂质过氧化产物MDA袁诱
导SKOV3尧A2780 细胞铁死亡袁抑制肿瘤增殖[55]遥 生

物信息学与细胞实验验证袁槲皮素可靶向 MMP-1抑
制 MAPK 通路活化袁逆转上皮性卵巢癌顺铂耐药袁
与顺铂联用存在显著协同抑瘤效应[56]遥 另外袁槲皮素
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可通过泛素结合酶 6渊ubiquitin-conjugating enzyme 6,
UBC6冤介导 UBC6/帕金森蛋白 E3泛素连接酶/极光激

酶 A渊aurora kinase A, AURKA冤/腺苷酸活化蛋白激

酶渊adenosine monophosphate-activated protein kinase,
AMPK冤轴袁抑制卵巢癌细胞腹腔转移袁兼顾清除原

发癌毒与阻断转移复发[57]遥
2.3.3 雷公藤多苷 顺铂耐药是卵巢癌复发的重要

诱因袁核因子 E2 相关因子 2渊nuclear factor erythroid
2-related factor 2, NRF2冤可通过调控 E3 泛素蛋白

连接酶 2尧囊泡相关膜蛋白8 维持肿瘤细胞铁稳态袁
减少胞内游离铁堆积袁削弱铁死亡发生[58]遥

雷公藤多苷为雷公藤主要活性总苷组分袁具有

清解顽固性耐药癌毒的作用袁可通过双通路协同调

控铁死亡逆转卵巢癌耐药遥 体外耐药卵巢癌细胞实

验与荷瘤裸鼠体内实验证实袁雷公藤多苷可特异性

抑制 NRF2/GPX4 通路袁诱导耐药卵巢癌细胞铁死

亡袁显著提升顺铂敏感性曰动物模型可见其可显著缩

小移植瘤尧延长荷瘤裸鼠生存期袁常规剂量无明显肝

损伤袁具备临床辅助转化价值[59]遥最新研究进一步完

善了其多重抑癌机制院雷公藤多苷可同时调控 Kelch
样 ECH关联蛋白 1渊Kelch-like ECH-associated pro鄄
tein 1, Keap1冤/NRF2/抗氧化反应元件渊antioxidant
response element, ARE冤尧HIF-1琢/酰基辅酶 A 合成酶

长链家族成员4渊acyl-CoA synthetase long-chain family
member 4, ACSL4冤两条铁死亡通路袁双重阻断肿瘤

抗氧化与铁代谢代偿机制曰与顺铂联用可同步激活

PTEN 介导的 p53/Bax 凋亡通路袁形成铁死亡尧凋亡

双重程序性死亡协同抑瘤模式袁有效清除体内顽固

性耐药癌毒[60]遥
2.3.4 马齿苋多糖 马齿苋多糖是药食同源中药马

齿苋渊具有解毒功效冤的水溶性多糖活性组分遥 细胞

实验证实袁马齿苋多糖可呈剂量依赖性抑制卵巢癌

细胞 SKOV3尧HeyA2780 的增殖与迁移袁阻滞癌毒

扩散[61]曰功能挽救实验结果显示袁铁死亡抑制剂可逆

转马齿苋多糖诱导的细胞死亡袁而凋亡尧坏死尧自噬

抑制剂未能逆转该效应袁明确铁死亡为马齿苋多糖

发挥抑癌尧清解毒邪的核心途径[61]曰分子研究证实袁
马齿苋多糖可上调 ACSL4 表达袁诱发铁依赖性脂质

过氧化损伤曰裸鼠移植瘤体内模型进一步验证袁马齿

苋多糖可上调瘤组织 ACSL4表达袁升高瘤内 Fe2+与氧

化应激标志物水平袁显著降低肿瘤体积与瘤重遥 上

述结果细胞尧动物双重层面证实了马齿苋多糖通过

ACSL4 依赖性铁死亡发挥抑癌作用的机制[61]遥
解毒类中药单体针对卵巢癌野癌毒蕴结尧毒邪炽

盛冶的病机袁是清除肿瘤毒性物质尧抑制肿瘤恶性演

进尧逆转临床治疗耐药的核心药效组分遥该类单体以

通路特异性铁死亡调控为共性袁同时协同介导细胞

凋亡尧氧化应激应答尧肿瘤免疫调控等多种生物学过

程袁既可直接诱导卵巢癌细胞死亡尧抑制肿瘤增殖侵

袭袁又可干预耐药相关信号通路活性袁清除术后残留

微小病灶袁有效改善卵巢癌耐药尧复发及转移的临床

难题遥 在针对顽固性尧难治性卵巢癌的异常恶性表

型方面袁解毒类单体显示出显著的干预作用袁契合

中医野清热解毒尧以毒攻毒尧散结抗癌冶的治法袁为晚

期及耐药型卵巢癌的靶向干预提供了实验依据与研

究方向遥
2.4 虚尧瘀尧毒病机演变的分子级联逻辑与野证型-
通路-单体冶辨证体系

卵巢癌虚尧瘀尧毒病机的演变并非孤立的病理阶

段袁而是一个由正气亏虚启动尧瘀血内阻介导尧最终

酿生癌毒的连续分子级联过程遥 这一过程在现代生

物学层面表现为免疫监视失效尧微环境重塑与代谢

紊乱的恶性循环遥
正气亏虚是级联反应的始动环节遥 正气亏虚在

现代医学中表现为机体免疫功能低下及肿瘤免疫逃

逸遥 正气虚损导致 NK 细胞尧效应 T 细胞活性降低袁
同时调节性 T 细胞和 M2 型巨噬细胞在肿瘤微环境

中大量聚集[13]遥 这种免疫抑制状态不仅无法清除早

期突变细胞袁更通过分泌 IL-10尧TGF-茁 等抑制性

细胞因子袁为肿瘤细胞的存活提供了条件遥 此外袁正
气亏虚还伴随线粒体功能障碍和能量代谢异常袁如
黄芪多糖通过调控 PINK1/Parkin 通路改善线粒体

自噬袁提示正气不足与细胞器稳态失衡密切相关[31]遥
瘀血内阻是病机演进的关键环节遥 例如袁IL-6/

JAK2/STAT3 通路的异常激活不仅维持了慢性炎症

状态袁还上调了 VEGF 的表达袁诱导肿瘤新生血管形

成遥 莪术醇通过抑制 Akt/mTOR 通路下调 VEGF 表

达袁抑制肿瘤微环境血管生成袁体现了针对野瘀血冶的
干预遥 同时袁血小板与循环肿瘤细胞的黏附形成癌

栓袁进一步加剧了脉络阻滞袁为肿瘤远处转移提供

了物理基础遥
癌毒蕴结是病机恶化的终末表现遥 在长期瘀血
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阻滞和免疫抑制的基础上袁肿瘤微环境发生严重的

代谢重编程和氧化应激失衡袁酿生野癌毒冶遥 癌毒的

物质基础包括乳酸堆积尧外泌体非编码 RNA袁以及铁

代谢紊乱导致的脂质过氧化抵抗袁特别是铁死亡通

路失调袁如 SLC7A11/GPX4 轴的高表达袁使得肿瘤细

胞能够抵抗氧化损伤袁表现出极强的生存优势和耐

药性[62]遥 中药活性成分雷公藤多苷通过抑制 NRF2/
GPX4 通路诱导铁死亡袁是清解此类野耐药癌毒冶的
有效方法遥 综上所述袁卵巢癌虚尧瘀尧毒的病机演变袁
本质上是免疫监视失效尧病理性血管重塑与代谢重

编程三者互为因果尧级联放大的恶性循环遥
3 讨论

国医大师潘敏求教授针对卵巢癌提出野辨机论

治冶理论袁强调动态把握疾病发生发展的关键病机转

化点袁是对传统静态辨证体系的创新与发展[63]遥现有

研究多局限于单一活性成分对特定通路的线性抑制

作用袁未能从中医病机动态演变角度系统性整合中

药单体干预策略遥 本研究认为袁中药活性成分抗卵

巢癌的核心优势在于其能够针对虚尧瘀尧毒病机进行

多靶点调控袁其调控机制深刻揭示了中医学扶正祛

邪的治则及化瘀通络尧清热解毒等治法的现代生物

学本质遥
补虚类活性成分并非单纯的免疫增强剂袁而是

通过野代谢-免疫冶偶联机制重建机体抗肿瘤屏障曰
活血类活性成分对野瘀血冶的干预袁实质是对肿瘤微

环境物理屏障的分子调控与重塑曰解毒类活性成分

对野癌毒冶的清解袁本质上是对肿瘤细胞极端生存适

应性的逆向调控遥 补虚尧活血尧解毒三类中药活性成

分的抗肿瘤作用并非独立存在袁中医药临床常采用

扶正尧化瘀尧解毒配伍方案干预卵巢癌 [64-68]袁形成了

协同抗肿瘤策略遥
综上所述袁基于野虚尧瘀尧毒冶病机理论的中药活

性成分干预卵巢癌研究袁已从单一的细胞毒性观察

深入到信号通路调控尧免疫微环境重塑及程序性死

亡诱导等多维度机制探索遥 未来研究应进一步强化

病机理论与分子机制的深度融合袁构建野病-证-方-
药冶一体化的精准诊疗体系袁推动中医药在卵巢癌综

合治疗中的现代化转化与应用遥
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