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[摘要] 从木犀草素的来源与基本特性、抗肿瘤机制两方面总结了木犀草素的抗肿瘤药理特性。研究表明，

木犀草素可通过下调microRNA-21（miR-21），调控磷脂酰肌醇3-激酶（PI3K）/蛋白激酶B（Akt）、Wnt/茁-连环蛋白

（茁-catenin）等关键信号通路，从而抑制乳腺癌细胞增殖并诱导其凋亡。从中医学理论角度看，木犀草素作为金

银花、野菊花等清热解毒类中药的重要活性成分，其药理作用与中医病机治则高度契合。但目前关于木犀草素

的临床转化研究仍相对薄弱，亟需系统深入探讨其作用机制与治疗潜力，以拓展乳腺癌中西医结合防治的新路径。
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Luteolin as a Novel Anti-Breast Cancer Agent Bridging Traditional

Chinese Medicine and Modern Pharmacology:From "Qingre Jiedu" (清热解毒)

to miRNA Targeting

[Abstract] This article summarizes the anti-tumor pharmacological properties of luteolin from two aspects:

its source and basic characteristics, and its anti-tumor mechanisms. Studies have shown that luteolin can inhibit

breast cancer cell proliferation and induce apoptosis by downregulating microRNA-21 (miR-21) and regulating

key signaling pathways such as PI3K/Akt and Wnt/茁 -catenin. From the perspective of traditional Chinese

medicine (TCM) theory, luteolin, as an important active component of heat-clearing and detoxifying herbs such

as 金银花 (Lonicera japonica) and 野菊花 (Chrysanthemum indicum), has pharmacological effects that are highly

consistent with TCM pathogenesis and therapeutic principles. However, clinical translational research on luteolin

remains relatively weak, and there is an urgent need for systematic and in-depth exploration of its mechanisms

and therapeutic potential to expand new approaches for integrated traditional Chinese and western medicine in

the prevention and treatment of breast cancer.

[Keywords] luteolin; breast cancer; microRNA-21; Qingre Jiedu; integrated traditional Chinese and western

medicine; review

引 用 ： 伍 仙 ， 蒋 晶 ， 王 明 ， 李 玲 ， 冯 传 平 . 木 犀 草 素 抗 乳 腺 癌 的 中 西 医 融 合 机 制 ： 从 清 热 解 毒 到 靶 向 miR-21[J]. 中 医

药 导 报 ,2026,32(5):124-130.

*基金项目：湖南省中医药科研计划项目重点课题（2021050）；株洲市双创精英人才项目（2025）；湖南中医药大学校院联合科

研项目重点课题（2022XYLH199）；国家自然科学基金面上项目（81973670）；2024年湖南省中医药管理局十四五第二批中医

药学科带头人（中药药剂学）项目（11）；株洲市社会化出资项目（2021004，2022053）

通信作者：冯传平，男，教授，研究方向为中药方剂学

124



2026年5月第32卷第5期 May.2026 Vol.32 No.5

乳 腺 癌 作 为 全 球 女 性 发 病 率 最 高 的 恶 性 肿 瘤 ， 其 发 病 率

和 死 亡 率 持 续 上 升 ， 已 成 为 女 性 健 康 的 严 重 威 胁 。 尽 管 现 有

的 治 疗 手 段 如 手 术 、 化 疗 和 靶 向 治 疗 在 一 定 程 度 上 提 高 了 乳

腺 癌 患 者 的 生 存 率 ， 但 药 物 耐 药 性 及 其 带 来 的 副 作 用 依 然 是

临 床 治 疗 中 亟 需 解 决 的 难 题 。 中 医 药 在 乳 腺 癌 综 合 治 疗 中 有

独 特 优 势 ， 但 作 用 机 制 需 进 一 步 阐 明 ， 尤 其 是 天 然 活 性 成 分

的 调 控 机 制 。 名 老 中 医 运 用 相 关 中 药 治 疗 乳 腺 癌 的 临 床 经 验

和 学 术 思 想 体 系 ， 尚 待 进 一 步 总 结 与 科 学 阐 释 。 木 犀 草 素 作

为 一 种 天 然 黄 酮 类 化 合 物 ， 广 泛 存 在 于 金 银 花 、 野 菊 花 、 紫 苏

叶 、 荆 芥 、 薄 荷 等 常 用 中 药 中 。 在 中 医 学 理 论 指 导 下 ， 其 具 有

清 热 解 毒 、 疏 风 散 邪 等 功 效 ， 现 代 药 理 学 研 究 也 证 实 其 具 有

显 著 的 抗 炎 、 抗 氧 化 及 抗 癌 活 性 [1 -2] 。 致 癌 microRNA-21

（ miR-21） 在 乳 腺 癌 中 普 遍 高 表 达 ， 通 过 抑 制 PTEN 等 抑 癌 基

因 ， 激 活 磷 酯 酰 肌 醇 3- 激 酶 （ PI3K） /蛋 白 激 酶 B（ Akt） /哺 乳 动

物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 （ mTOR） 等 信 号 通 路 ， 促 进 肿 瘤 增 殖 、 抑 制

凋 亡 、 增 强 侵 袭 转 移 能 力 ， 是 乳 腺 癌 发 生 发 展 的 关 键 驱 动 因

子 和 重 要 治 疗 靶 点 [3-4]。 MAGURA J 等 [5] 阐 明 了 橙 皮 苷 和 木 犀

草 素 通 过 精 准 靶 向 并 抑 制 关 键 的 促 癌 因 子 miR-21 ， 进 而 削 弱

其 下 游 的 抗 凋 亡 屏 障 [B 细 胞 淋 巴 瘤 -2（ Bcl-2） ]， 最 终 有 效 触

发 乳 腺 癌 细 胞 凋 亡 。 木 犀 草 素 调 控 miR-21 的 具 体 分 子 机 制 ，

尤 其 在 体 内 微 环 境 中 的 相 互 作 用 及 下 游 效 应 网 络 ， 仍 需 深 入

阐 明 。 其 生 物 利 用 度 低 和 临 床 转 化 进 展 缓 慢 也 是 制 约 应 用 的

主 要 因 素 。 因 此 ， 进 一 步 阐 明 木 犀 草 素 经 由 miR-21 调 控 乳 腺

癌 发 展 的 作 用 路 径 ， 结 合 名 老 中 医 临 床 经 验 ， 并 系 统 评 估 其 应

用 潜 力 与 现 存 挑 战 ， 对 推 动 中 医 药 在 乳 腺 癌 防 治 领 域 的 现 代

化 与 精 准 化 发 展 具 有 重 要 战 略 意 义 。

1 木犀草素的抗肿瘤药理特性

1.1 木犀草素的来源与基本特性 木 犀 草 素 是 一 种 重 要 的

黄 酮 类 化 合 物 ， 其 分 子 结 构 具 有 典 型 的 C6-C3-C6的 碳 骨 架 和

苯 并 （ 酌） - 吡 喃 酮 母 核 。 环 A、 B 上 的 多 个 酚 羟 基 （ 尤 其 是 3'、 4'

邻 二 羟 基 及 5-OH、 7-OH 等 ） 是 发 挥 抗 氧 化 活 性 的 核 心 ， 可 通

过 清 除 自 由 基 、 螯 合 金 属 离 子 实 现 抗 氧 化 ， 其 中 3'、 4' 邻 二 羟

基 还 能 增 强 抗 炎 效 果 [6-8]。 其 A 环 中 C-5 和 C-7 位 存 在 羟 基 ， 属

于 间 二 酚 结 构 ， 而 B 环 则 含 有 两 个 邻 近 的 酚 羟 基 （ 3忆,4忆原 二 羟

基 ） ， 构 成 了 邻 苯 二 酚 基 团 。 C 环 中 C-4 位 为 羰 基 ， 且 C2-C3 间

为 双 键 ， 形 成 具 有 反 应 活 性 的 琢,茁- 不 饱 和 酮 单 元 （ 见 图 1） 。 这

一 独 特 的 结 构 特 征 赋 予 木 犀 草 素 较 强 的 氧 化 还 原 活 性 ， 并 使

其 可 通 过 结 构 修 饰 产 生 多 样 化 的 生 物 效 应 [9]。 这 些 结 构 特 征

共 同 作 用 ， 使 其 具 备 抗 氧 化 、 抗 炎 、 抗 肿 瘤 等 活 性 ， 例 如 通 过

清 除 活 性 氧 （ ROS） 、 抑 制 炎 症 酶 及 调 控 PI3K/Akt 等 通 路 ， 实 现

抑 制 肿 瘤 增 殖 、 促 进 凋 亡 及 侵 袭 转 移 的 效 应 。

在 药 理 作 用 方 面 ， 木 犀 草 素 表 现 出 广 泛 的 活 性 ， 木 犀 草

素 不 仅 具 有 良 好 的 抗 氧 化 能 力 ， 还 展 现 出 显 著 的 抗 炎 、 抗 糖

尿 病 和 抗 癌 活 性 。 其 抗 氧 化 性 主 要 源 于 B 环 的 邻 二 羟 基 结 构

和 C2-C3双 键 的 结 合 ， 能 够 有 效 稳 定 自 由 基 ， 从 而 清 除 体 内 产

生 的 氧 化 物 [9]。

此 外 ， 木 犀 草 素 可 通 过 调 控 多 条 细 胞 信 号 通 路 [10]， 抑 制 肿

瘤 细 胞 的 增 殖 。 研 究 证 实 ， 木 犀 草 素 及 其 衍 生 物 在 体 外 和 体

内 实 验 中 均 对 多 种 癌 症 细 胞 （ 如 乳 腺 癌 、 黑 色 素 瘤 和 结 肠 癌

等 ） 表 现 出 抑 制 效 果 [11-12]。

注院A.化学结构曰B.关键活性位点遥

图 1 木犀草素的化学结构与关键活性位点

1.2 木犀草素的广谱抗肿瘤机制 共 统 计 了 10 种 富 含 木 犀

草 素 的 中 药 材 ， 这 些 药 材 之 所 以 能 够 发 挥 抗 乳 腺 癌 作 用 与 木

犀 草 素 的 多 靶 点 抗 肿 瘤 机 制 密 切 相 关 （ 见 表 1） 。 木 犀 草 素 通

过 多 种 调 控 作 用 促 进 乳 腺 癌 细 胞 的 凋 亡 ， 主 要 包 括 抑 制 肿 瘤

细 胞 增 殖 和 激 活 线 粒 体 途 径 [13]。 木 犀 草 素 能 够 抑 制 人 乳 腺 癌

MDA-MB-231 细 胞 的 增 殖 ， 并 通 过 激 活 线 粒 体 途 径 诱 导 细 胞

凋 亡 [14]。 通 过 诱 导 细 胞 周 期 的 阻 滞 和 激 活 凋 亡 胱 天 蛋 白 酶 3

（ Caspase-3） 和 Caspase-9 相 关 蛋 白 ， 增 强 了 细 胞 凋 亡 的 信

号 [15-16]（ 见 图 2） 。 木 犀 草 素 对 细 胞 凋 亡 的 调 控 还 与 其 氧 化 还 原

特 性 密 切 相 关 。 其 含 有 的 羟 基 和 羰 基 结 构 不 仅 增 强 了 其 抗 氧

化 能 力 ， 还 能 通 过 清 除 自 由 基 和 螯 合 金 属 离 子 来 减 少 氧 化 应

激 ， 进 而 促 进 细 胞 的 健 康 和 存 活 [9]。 由 上 所 述 ， 木 犀 草 素 通 过

抑 制 增 殖 、 诱 导 细 胞 周 期 阻 滞 、 激 活 线 粒 体 凋 亡 通 路 及 调 控

氧 化 应 激 等 多 重 调 控 功 能 ， 在 抗 乳 腺 癌 过 程 中 发 挥 重 要 作

用 ， 这 为 其 在 天 然 药 物 开 发 和 乳 腺 癌 防 治 中 的 应 用 提 供 了 药

理 学 依 据 。

同 时 木 犀 草 素 通 过 降 低 氧 化 应 激 水 平 、 上 调 促 凋 亡 因 子

[Caspase-3/Bcl-2 相 关 蛋 白 （ Bax） ]及 抑 制 促 炎 因 子 [白 介 素 -1茁

（ IL-1茁） /肿 瘤 坏 死 因 子 -琢（ TNF-琢） ] 等 途 径 发 挥 广 谱 抗 肿 瘤

作 用 。 如 在 肺 癌 A549 细 胞 中 诱 导 生 长 抑 制 [17]， 抑 制 肝 癌 S180

荷 瘤 小 鼠 肿 瘤 增 殖 [18] ， 激 活 PPAR酌 诱 导 乳 腺 癌 细 胞 G2 期 阻

滞 [19]。 值 得 注 意 的 是 ， 近 年 来 研 究 发 现 木 犀 草 素 发 挥 抗 乳 腺 癌

作 用 的 关 键 与 其 靶 向 调 控 致 癌 性 miR-21 密 切 相 关 。 说 明 木 犀

草 素 在 多 种 肿 瘤 模 型 中 均 表 现 出 多 途 径 的 抗 肿 瘤 活 性 ， 其 作

用 不 仅 涵 盖 经 典 的 凋 亡 诱 导 与 炎 症 抑 制 ， 还 涉 及 对 细 胞 周 期

及 表 观 遗 传 因 子 （ 如 miR-21） 的 精 准 调 控 ， 尤 其 在 乳 腺 癌 中 显

示 出 潜 在 的 靶 向 治 疗 价 值 。

图 2 木犀草素发挥抗肿瘤作用的广谱信号通路网络

2 miR-21在乳腺癌中的生物学功能

2.1 miR-21的基本特征 miR-21 是 一 种 在 多 种 肿 瘤 中 普 遍

上 调 的 微 小 RNA， 其 在 乳 腺 癌 的 发 生 、 发 展 和 转 移 中 发 挥 着

重 要 的 生 物 学 功 能 。 研 究 表 明 ， miR-21的 表 达 模 式 在 乳 腺 癌 细
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胞 中 显 著 增 加 ， 这 与 其 促 进 细 胞 增 殖 、 抑 制 凋 亡 及 促 进 转 移

等 肿 瘤 特 征 密 切 相 关 [20]。 其 作 为 一 种 重 要 的 致 癌 性 微 小 RNA，

其 过 表 达 是 驱 动 乳 腺 癌 恶 性 进 展 的 关 键 分 子 事 件 之 一 ， 这 使

其 成 为 极 具 潜 力 的 乳 腺 癌 诊 断 标 志 物 和 治 疗 干 预 靶 点 。

在 细 胞 信 号 传 导 方 面 ， miR-21 通 过 调 节 多 个 信 号 通 路 来

影 响 乳 腺 癌 的 生 物 学 行 为 。 miR-21 能 够 下 调 肿 瘤 抑 制 基 因 的

表 达 ， 如 PTEN 和 TGF-茁R域 ， 从 而 激 活 PI3K/Akt 和 丝 裂 原 活 化

蛋 白 激 酶 （ MAPK） 等 关 键 信 号 通 路 ， 这 些 通 路 的 激 活 又 会 进

一 步 促 进 细 胞 增 殖 和 抑 制 细 胞 凋 亡 [21]。 QUAN D L等 [22]的 研 究

发 现 ， 在 乳 腺 癌 中 异 常 高 表 达 的 长 链 非 编 码 RNA（ lncRNA）

AFAP1-AS1 ， 其 核 心 致 癌 机 制 是 通 过 充 当 “ 分 子 海 绵 ” 吸 附

miR-21。 这 一 行 为 巧 妙 地 解 除 了 miR-21对 其 关 键 靶 基 因 PTEN

的 抑 制 ， 导 致 PTEN 这 一 抑 癌 因 子 表 达 下 调 ， 从 而 驱 动 肿 瘤 的

增 殖 与 迁 移 。 不 仅 证 实 了 AFAP1-AS1-miR-21-PTEN轴 在 乳 腺

癌 进 展 中 的 重 要 作 用 ， 更 突 出 了 miR-21 作 为 承 上 启 下 的 关 键

节 点 ， 既 是 AFAP1-AS1功 能 的 主 要 效 应 器 ， 又 受 到 下 游 PTEN的 反

向 调 控 。 这 一 调 控 作 用 直 接 影 响 了 miR-21 的 核 心 致 癌 功 能 ：

当 MEG3 过 表 达 时 ， miR-21 的 下 调 导 致 其 下 游 PI3K/Akt 信 号

通 路 的 活 性 被 抑 制 ， 进 而 阻 断 了 乳 腺 癌 细 胞 的 增 殖 和 糖 酵 解

代 谢 ， 并 诱 导 了 细 胞 凋 亡 ， miR-21作 为 lncRNA母 体 表 达 基 因 3

（ MEG3） 发 挥 抑 癌 功 能 的 关 键 下 游 效 应 器 ， 其 介 导 的 PI3K/Akt

通 路 是 MEG3 抑 制 乳 腺 癌 肿 瘤 发 生 的 最 终 执 行 通 路 [23]。 以 上 结

果 表 明 ， miR-21 通 过 负 向 调 控 关 键 抑 癌 基 因 ， 在 乳 腺 癌 的 信

号 网 络 中 扮 演 着 “ 中 枢 调 控 器 ” 的 角 色 ， 其 介 导 的 多 通 路 交 叉

对 话 是 驱 动 肿 瘤 恶 性 进 展 的 重 要 机 制 。

在 乳 腺 癌 细 胞 的 转 移 过 程 中 ， miR-21 通 过 调 控 上 皮 原 间

质 转 化 （ EMT） 相 关 基 因 的 表 达 ， 显 著 增 强 肿 瘤 细 胞 的 侵 袭 能

力 。 研 究 表 明 ， miR-21的 过 表 达 与 乳 腺 癌 的 转 移 潜 能 呈 正 相 关 ，

反 之 ， 抑 制 miR-21 的 表 达 则 可 显 著 降 低 肿 瘤 细 胞 的 迁 移 和 侵

袭 能 力 [24]。 鉴 于 miR-21 在 乳 腺 癌 中 普 遍 上 调 及 其 在 细 胞 信 号

传 导 中 的 核 心 作 用 ， 它 已 成 为 一 个 极 具 潜 力 的 治 疗 靶 点 。

2.2 miR-21与乳腺癌的相关性 多 项 研 究 表 明 ， miR-21 在

乳 腺 癌 组 织 和 细 胞 中 普 遍 存 在 显 著 上 调 现 象 。 其 高 表 达 水 平

与 肿 瘤 的 侵 袭 转 移 能 力 增 强 以 及 患 者 的 不 良 预 后 密 切 相 关 [23]。

这 使 得 miR-21 被 视 为 乳 腺 癌 中 具 有 重 要 临 床 意 义 的 潜 在 生

物 标 志 物 。

在 功 能 机 制 方 面 ， miR-21 对 肿 瘤 发 生 发 展 的 影 响 也 备 受

关 注 。 研 究 发 现 ， miR-21 通 过 调 控 多 条 信 号 通 路 参 与 肿 瘤 细

胞 的 增 殖 、 凋 亡 和 侵 袭 等 过 程 。 一 方 面 ， miR-21 能 够 通 过 抑 制

肿 瘤 抑 制 基 因 的 表 达 ， 进 而 促 进 肿 瘤 细 胞 的 增 殖 和 存 活 [25]。 另

一 方 面 ， miR-21 还 可 以 通 过 调 节 PI3K/Akt/mTOR 等 重 要 信 号

通 路 ， 影 响 细 胞 代 谢 与 生 长 过 程 ， 从 而 进 一 步 推 动 肿 瘤 的 恶

性 进 展 [26]。 综 上 ， miR-21 在 乳 腺 癌 中 不 仅 呈 现 出 显 著 的 表 达

上 调 ， 更 通 过 多 靶 点 、 多 通 路 的 方 式 广 泛 参 与 肿 瘤 的 发 生 与

发 展 进 程 ， 其 作 为 关 键 致 癌 因 子 与 临 床 生 物 标 志 物 的 双 重 角

色 ， 为 乳 腺 癌 的 分 子 分 型 与 靶 向 治 疗 提 供 了 重 要 的 理 论 依 据 。

3 木犀草素靶向miR-21抗乳腺癌的研究

3.1 木犀草素调控miR-21表达的作用机制 木 犀 草 素 通 过

多 层 面 机 制 调 控 miR-21 表 达 （ 见 图 3） 。 转 录 层 面 ： 木 犀 草 素 通

过 抑 制 特 定 转 录 因 子 （ 通 常 促 进 miR-21 转 录 ） 的 活 性 或 表 达 ，

从 而 下 调 miR-21 的 转 录 水 平 。 随 后 ， miR-21 通 过 靶 向 抑 制 3 条

通 路 的 关 键 蛋 白 ， 分 别 激 活 不 同 信 号 通 路 并 产 生 生 物 学 效

应 。 在 成 熟 层 面 ： 木 犀 草 素 可 通 过 激 活 如 PI3K/Akt等 信 号 通 路 ，

促 进 pri/pre-miR-21 向 成 熟 miR-21 的 加 工 过 程 ， 增 强 其 在 细

胞 内 的 生 物 学 功 能 （ 包 括 潜 在 的 抑 癌 作 用 ） [27]。 在 加 工 层 面 ： 木

犀 草 素 还 可 能 通 过 影 响 Dicer、 Ago2 等 microRNA加 工 关 键 蛋 白

表 1 10种富含木犀草素的中药材与乳腺癌的关联情况

序 号 中 药 名 药 用 部 位 木 犀 草 素 含 量 中 医 学 功 效 乳 腺 癌 治 疗 关 联 性 数 据 来 源

1 金 银 花 花 蕾 0 . 8 % ~ 1 . 2 % 清 热 解 毒 ， 疏 散 风 热 抑 制 m i R - 2 1 表 达 ， 下 调 P I 3 K / A k t 通 路 ， 临 床 用 于 热 毒 蕴

结 型 乳 腺 癌

《 中 华 人 民 共 和 国 药 典 》 2 0 2 0 版 （ 以 木

犀 草 苷 计 ）

2 野 菊 花 头 状 花 序 0 . 5 % ~ 0 . 9 % 清 热 解 毒 ， 平 肝 明 目 协 同 金 银 花 增 强 抗 肿 瘤 作 用 ， 抑 制 乳 腺 癌 细 胞 迁 移 中 国 食 品 药 品 检 定 研 究 院 （ N I F D C ）

C R M 1 3 0 6 3 7

3 紫 苏 叶 叶 0 . 4 % ~ 0 . 7 % 解 表 散 寒 ， 行 气 和 胃 通 过 抗 氧 化 及 抑 制 环 氧 化 酶 - 2 （ C O X - 2 ） ， 减 轻 乳 腺 癌

炎 性 微 环 境

国 家 资 源 中 心 数 据 库

4 荆 芥 地 上 部 分 0 . 3 % ~ 0 . 5 % 祛 风 解 表 ， 透 疹 消 疮 配 伍 清 热 解 毒 药 ， 抑 制 肿 瘤 血 管 生 成 《 中 国 实 验 方 剂 学 杂 志 》 （ 荆 芥 穗 木 犀

草 素 0 . 3 8 % ）

5 夏 枯 草 果 穗 0 . 2 % ~ 0 . 4 % 清 肝 泻 火 ， 散 结 消 肿 直 接 抑 制 乳 腺 癌 增 殖 （ 尤 其 三 阴 性 ） ， 临 床 用 于 肝 郁 化

火 型 乳 腺 肿 瘤

四 川 中 药 标 准 （ 2 0 1 8 ） 夏 枯 草 苷 A

6 薄 荷 地 上 部 分 0 . 1 % ~ 0 . 3 % 疏 散 风 热 ， 清 利 头 目 辅 助 改 善 化 疗 后 恶 心 呕 吐 ， 其 挥 发 油 协 同 木 犀 草 素 抑

制 肿 瘤 生 长

《 中 华 人 民 共 和 国 药 典 》 2 0 2 0 版 薄 荷

项 下 未 控 ， 但 《 山 东 药 学 》 发 表 的 研 究

检 测 鲜 薄 荷 叶 为 0 . 2 8 %

7 迷 迭 香 叶 0 . 6 % ~ 1 . 0 % 活 血 通 络 ， 醒 神 开 窍 高 含 量 木 犀 草 素 诱 导 乳 腺 癌 凋 亡 ， 欧 洲 常 用 于 辅 助 化

疗

I S O 国 际 标 准 （ I S O 1 3 1 2 0 : 2 0 1 9 ） + 欧

洲 药 典 E P 1 1 . 0

8 蒲 公 英 全 草 0 . 1 % ~ 0 . 2 % 清 热 解 毒 ， 消 肿 散 结 传 统 乳 痈 要 药 ， 抑 制 乳 腺 癌 细 胞 克 隆 形 成 吉 林 地 方 标 准 （ D B 2 2 / T 3 2 8 - 2 0 1 9 ）

9 半 枝 莲 全 草 0 . 3 % ~ 0 . 4 % 清 热 解 毒 ， 化 瘀 利 尿 下 调 血 管 内 皮 生 长 因 子 （ V E G F ） 抑 制 转 移 ， 临 床 用 于 瘀

毒 互 结 型 乳 腺 癌

国 家 中 成 药 标 准 汇 编 [ W S - 1 1 2 8 0

( Z D - 1 2 8 0 ) - 2 0 0 2 ]

1 0 白 花 蛇

舌 草

全 草 0 . 1 % ~ 0 . 3 % 清 热 解 毒 ， 消 痈 散 结 与 半 枝 莲 组 成 药 对 ， 增 强 免 疫 调 节 ， 抑 制 肿 瘤 干 细 胞 福 建 药 材 标 准 （ 2 0 1 4 ）
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的 表 达 ， 进 一 步 调 控 miR-21 的 成 熟 进 程 及 其 在 细 胞 内 的 功 能

状 态 [28]。 以 上 说 明 ， 木 犀 草 素 在 转 录 、 成 熟 与 加 工 等 多 个 层 面

对 miR-21 的 表 达 与 功 能 进 行 精 密 调 控 ， 这 一 多 靶 点 作 用 模 式

不 仅 揭 示 了 木 犀 草 素 抗 乳 腺 癌 的 深 层 分 子 机 制 ， 也 为 其 作 为

天 然 miRNA调 控 剂 在 肿 瘤 干 预 中 的 应 用 提 供 了 理 论 支 持 。

图 3 木犀草素调控 miR-21的核心分子机制

3.2 木犀草素调控miR-21诱导乳腺癌细胞凋亡、增殖 在 乳

腺 癌 细 胞 的 凋 亡 信 号 调 节 中 ， miR-21 被 确 认 为 一 个 关 键 的 肿

瘤 促 进 因 子 ， 其 在 多 种 癌 症 中 均 呈 现 显 著 高 表 达 。 研 究 显 示 ，

miR-21 通 过 抑 制 凋 亡 相 关 基 因 的 表 达 ， 如 PTEN 和 Bcl-2 ， 从

而 阻 碍 细 胞 正 常 凋 亡 过 程 ， 促 进 肿 瘤 细 胞 的 存 活 与 增 殖 。 这

些 发 现 进 一 步 提 示 了 木 犀 草 素 通 过 调 控 特 定 的 miRNA 来 增

强 抗 癌 疗 法 的 可 能 性 [29]。 说 明 木 犀 草 素 通 过 干 扰 关 键 凋 亡 基

因 的 表 达 破 坏 细 胞 程 序 性 死 亡 ， 是 乳 腺 癌 进 展 中 的 重 要 过 程 ；

而 木 犀 草 素 对 其 表 达 的 调 控 作 用 ， 为 开 发 基 于 miRNA 干 预 的

联 合 治 疗 策 略 提 供 了 新 的 研 究 方 向 。

3.3 木犀草素调控miR-21抑制乳腺癌细胞的转移 miR-21

作 为 一 种 重 要 的 调 控 因 子 ， 在 多 种 肿 瘤 的 转 移 和 进 展 过 程 中

呈 高 表 达 状 态 。 其 通 过 抑 制 基 因 功 能 ， 促 进 肿 瘤 细 胞 的 增 殖 、

迁 移 和 侵 袭 能 力 [30]。 研 究 表 明 ， 木 犀 草 素 通 过 下 调 miR-21 的

表 达 ， 可 能 有 效 抑 制 乳 腺 癌 细 胞 的 转 移 ， 增 强 其 抗 肿 瘤 效

果 [31]。 在 上 述 研 究 中 miR-21 的 高 表 达 是 驱 动 肿 瘤 恶 性 进 展 的

关 键 因 素 之 一 ， 而 木 犀 草 素 通 过 靶 向 抑 制 miR-21 ， 展 现 出 干

预 乳 腺 癌 转 移 过 程 的 潜 在 价 值 ， 为 基 于 microRNA 的 肿 瘤 治 疗

策 略 提 供 了 实 验 依 据 。

4 木犀草素调控miR-21在乳腺癌诊疗中的应用前景

4.1 木犀草素的中西医协同应用 木 犀 草 素 在 乳 腺 癌 治 疗

中 展 现 出 “ 病 - 证 - 药 ” 逻 辑 的 深 度 贯 通 ， 其 内 在 联 系 可 从 病

机 、 药 理 和 药 性 3 个 层 面 系 统 阐 释 。 临 床 研 究 表 明 ， 木 犀 草 素

与 多 种 西 药 联 合 使 用 可 显 著 增 强 抗 肿 瘤 疗 效 。 在 与 多 西 他 赛

（ Docetaxel） 联 合 应 用 于 三 阴 性 乳 腺 癌 （ TNBC） 时 ， 木 犀 草 素 可

显 著 增 强 其 对 TNBC 细 胞 的 细 胞 毒 性 。 该 协 同 效 应 主 要 通 过

抑 制 肿 瘤 细 胞 增 殖 与 诱 导 细 胞 凋 亡 实 现 [32]。 在 雌 激 素 受 体 阳

性 （ ER+） 乳 腺 癌 中 ， 木 犀 草 素 能 够 增 强 他 莫 昔 芬 （ Tamoxifen）

的 抗 癌 效 果 ， 主 要 是 通 过 抑 制 PI3K/Akt/mTOR 信 号 通 路 ， 进

而 促 进 肿 瘤 细 胞 的 凋 亡 [33]。 此 外 ， 木 犀 草 素 与 CDK4/6 抑 制 剂

联 合 使 用 可 有 效 提 高 治 疗 效 果 ， 改 善 患 者 的 总 体 预 后 [34]。 木 犀

草 素 与 紫 杉 醇 联 合 使 用 也 显 示 出 协 同 抑 制 肿 瘤 增 殖 与 转 移

的 作 用 [35-36]。 以 上 木 犀 草 素 与 多 西 他 赛 、 他 莫 昔 芬 、 CDK4/6 抑

制 剂 及 紫 杉 醇 等 不 同 作 用 机 制 的 药 物 联 合 使 用 ， 在 TNBC 和

ER+乳 腺 癌 中 均 显 示 出 协 同 增 效 作 用 ， 提 示 其 在 联 合 用 药 策

略 中 具 有 重 要 的 转 化 潜 力 和 临 床 应 用 前 景 。

尽 管 木 犀 草 素 展 现 出 好 的 治 疗 效 果 ， 但 其 水 溶 性 差 、 半

衰 期 短 、 生 物 利 用 度 低 及 潜 在 脱 靶 毒 性 等 固 有 缺 陷 ， 严 重 限

制 了 其 临 床 转 化 与 应 用 前 景 。 为 突 破 此 瓶 颈 ， 近 年 来 研 究 聚

焦 于 纳 米 载 体 的 开 发 ， 将 其 视 为 提 升 木 犀 草 素 递 送 效 率 与 治

疗 潜 力 的 关 键 策 略 。 当 前 ， 多 种 纳 米 级 药 物 递 送 系 统 ， 包 括 胶

束 、 纳 米 载 体 、 乳 剂 与 囊 泡 系 统 等 ， 已 被 成 功 构 建 ， 并 在 材 料

选 择 、 制 备 工 艺 、 性 质 表 征 及 效 能 评 估 方 面 取 得 系 列 重 要 进

展 [37-39]。 为 研 究 者 优 化 木 犀 草 素 的 递 送 策 略 、 拓 展 其 临 床 应 用

提 供 有 价 值 的 参 考 与 方 向 。

从 中 医 学 理 论 来 看 ， 木 犀 草 素 具 有 “ 清 热 解 毒 、 散 结 消

肿 ” 的 作 用 ， 与 乳 腺 癌 “ 热 毒 蕴 结 ” 的 核 心 病 机 相 契 合 ， 因 而 能

够 有 效 改 善 患 者 的 临 床 症 状 （ 表 现 为 局 部 红 肿 、 硬 结 、 疼 痛 ，

甚 至 破 溃 渗 液 ， 映 射 至 全 身 则 可 见 发 热 、 口 苦 、 舌 红 、 苔 黄 、 脉

数 等 一 派 热 象 ） ， 提 高 生 存 质 量 [40-41]。 在 本 草 典 籍 中 ， 富 含 木 犀

草 素 的 药 用 植 物 （ 如 金 银 花 、 野 菊 花 ） 长 期 被 用 于 清 热 解 毒 、

治 疗 头 眩 肿 痛 等 症 。 在 乳 腺 癌 的 中 医 学 病 机 理 论 中 ， “ 热 毒 蕴

结 ” 是 核 心 环 节 ， 现 代 肿 瘤 免 疫 学 发 现 ， 肿 瘤 并 非 孤 立 存 在 ，

其 发 生 发 展 依 赖 于 一 个 复 杂 的 “ 肿 瘤 微 环 境 ” [42]， 而 其 中 持 续

的 慢 性 炎 症 状 态 ， 正 是 “ 热 毒 蕴 结 ” 这 一 抽 象 病 机 的 精 准 物 质

基 础 与 生 物 学 体 现 。 《 本 草 纲 目 》 中 对 木 犀 草 素 的 记 载 为 现 代

研 究 提 供 了 重 要 的 理 论 基 础 。 中 药 和 天 然 产 物 是 著 名 的 多 靶

点 药 物 ， 它 们 的 活 性 成 分 众 多 且 复 杂 。 网 络 药 理 学 作 为 中 医

和 现 代 研 究 关 联 的 重 要 桥 梁 ， 其 概 念 与 中 医 哲 学 有 许 多 相 似

之 处 。 YANG X J 等 [43]综 合 网 络 药 理 学 与 实 验 验 证 ， 探 索 了 三

英 汤 治 疗 三 阴 性 乳 腺 癌 的 潜 在 机 制 。 这 项 研 究 通 过 分 子 对 接

分 析 ， 发 现 中 药 中 的 活 性 成 分 槲 皮 素 和 木 犀 草 素 与 关 键 靶 点

KDR1 、 PPARG、 SOD1 和 VCAM1 结 合 良 好 。 并 且 通 过 体 外 实 验

证 实 了 这 味 中 药 可 以 延 缓 肿 瘤 生 长 ， 有 效 抑 制 体 内 乳 腺 癌 肺

转 移 的 发 生 。 且 现 代 实 验 研 究 进 一 步 证 明 ， 金 银 花 提 取 物 对

三 阴 性 乳 腺 癌 细 胞 的 增 殖 与 迁 移 具 有 显 著 的 抑 制 作 用 [44]。 野

菊 花 在 体 外 能 够 抑 制 MCF-7 、 MDA-MB-231 等 乳 腺 癌 细 胞 的

增 殖 、 迁 移 和 侵 袭 ， 并 诱 导 细 胞 凋 亡 及 周 期 阻 滞 [45]。 综 上 ， 从 病

机 层 面 看 ， 乳 腺 癌 在 中 医 学 理 论 中 发 生 发 展 与 “ 热 毒 蕴 结 、 气

滞 血 瘀 ” 密 切 相 关 。 现 代 医 学 中 肿 瘤 的 异 常 增 殖 、 浸 润 转 移 等

生 物 学 行 为 ， 正 与 “ 热 毒 胶 结 、 瘀 阻 经 络 ” 的 病 机 高 度 对 应 。 木

犀 草 素 所 具 有 的 “ 清 热 解 毒 、 散 结 消 肿 ” 功 效 ， 恰 好 针 对 清 除

病 理 性 热 毒 、 化 解 郁 结 的 核 心 治 则 ， 实 现 了 从 病 机 层 面 与 乳

腺 癌 本 质 的 精 准 对 应 。 木 犀 草 素 及 其 来 源 药 材 在 中 医 学 理 论

指 导 下 的 传 统 功 效 与 现 代 抗 乳 腺 癌 机 制 相 呼 应 ， 体 现 了 “ 药

性 - 病 机 - 药 理 ” 之 间 的 内 在 一 致 性 ， 为 从 中 药 资 源 中 开 发 抗

乳 腺 癌 药 物 提 供 了 理 论 与 实 验 支 撑 。

4.2 miR-21作为生物标记物的潜力 在 乳 腺 癌 患 者 中 ，

miR-21的 表 达 水 平 显 著 高 于 健 康 对 照 人 群 。 研 究 显 示 ， miR-21

在 区 分 乳 腺 癌 患 者 与 健 康 个 体 时 表 现 出 较 高 的 诊 断 效 能 ， 其

敏 感 性 达 95.7% ， 特 异 性 为 85.0%[46] 。 进 一 步 研 究 表 明 ， 将

miR-21 与 其 他 微 小 RNA 进 行 联 合 检 测 可 进 一 步 提 高 诊 断 的

准 确 性 ， 表 明 miR-21 具 有 作 为 早 期 诊 断 和 预 后 标 志 物 的 潜
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力 [47]。 这 些 结 果 为 开 发 基 于 miR-21 的 乳 腺 癌 早 期 筛 查 指 标 奠

定 了 临 床 基 础 。

在 HER2 阳 性 和 基 底 样 乳 腺 癌 亚 型 中 ， miR-21 的 表 达 显

著 上 调 ， 而 在 Luminal A 和 B 型 中 则 表 现 为 下 调 ， 这 种 亚 型 特

异 性 的 表 达 差 异 可 能 与 不 同 乳 腺 癌 亚 型 的 生 物 学 行 为 及 临

床 预 后 密 切 相 关 [48]。 此 外 ， miR-21 的 高 表 达 水 平 与 肿 瘤 的 侵

袭 性 、 淋 巴 结 转 移 状 态 及 临 床 分 期 呈 正 相 关 ， 这 提 示 miR-21

不 仅 可 以 作 为 诊 断 标 志 物 ， 还 可 能 为 个 体 化 治 疗 策 略 的 制 定

提 供 参 考 [49]。 因 此 ， 深 入 研 究 miR-21 在 不 同 乳 腺 癌 亚 型 中 的

表 达 ， 能 够 为 乳 腺 癌 的 精 准 医 学 提 供 新 的 思 路 和 依 据 。

5 挑战与展望

5.1 中医药治疗乳腺癌的异质性 当 前 乳 腺 癌 中 医 诊 治 研

究 存 在 显 著 异 质 性 ， 如 ： 刘 松 江 教 授 在 用 药 上 偏 重 于 温 平 、 甘

苦 之 品 ， 主 归 肝 、 脾 、 肺 经 [50]； 李 杰 教 授 则 多 用 寒 平 、 甘 苦 之 品 ，

以 肝 、 胃 、 肺 经 为 主 [51]； 国 医 大 师 刘 尚 义 擅 长 养 阴 清 热 、 滋 补 肝

肾 、 疏 肝 解 郁 [52]； 王 晞 星 教 授 喜 从 肝 论 治 ， 多 用 和 法 治 疗 乳 腺

癌 [53] ； 林 丽 珠 教 授 治 疗 乳 腺 癌 思 路 则 是 理 气 补 气 、 祛 痰 通

络 [54]； 王 昌 俊 教 授 治 疗 乳 腺 癌 思 路 [55] 与 名 中 医 秦 厚 生 临 证 思

路 [56]较 接 近 ， 顺 应 病 势 ， 急 治 其 标 。 然 而 ， 上 述 研 究 多 聚 焦 处 方

挖 掘 ， 尚 缺 乏 四 诊 信 息 与 西 医 治 疗 数 据 的 多 模 态 整 合 ， 这 一

局 限 制 约 了 对 “ 病 原证 原药 ” 内 在 关 联 的 深 入 揭 示 与 科 学 阐 释 。

5.2 木犀草素的开发不足 现 有 研 究 虽 已 证 实 木 犀 草 素 具

备 一 定 的 抗 癌 活 性 ， 但 其 对 正 常 细 胞 的 潜 在 影 响 、 可 能 的 副

作 用 以 及 与 其 他 药 物 的 相 互 作 用 尚 未 得 到 系 统 评 估 [9]。 此 外 ，

木 犀 草 素 的 水 溶 性 较 差 、 生 物 利 用 度 低 等 问 题 也 限 制 了 其 在

乳 腺 癌 治 疗 中 的 实 际 应 用 效 果 [9， 11]。 因 此 ， 通 过 结 构 修 饰 设 计

并 合 成 新 型 木 犀 草 素 衍 生 物 以 改 善 其 药 学 性 质 势 在 必 行 。 另

有 研 究 发 现 ， 不 同 结 构 类 型 的 木 犀 草 素 衍 生 物 在 抗 肿 瘤 活 性

方 面 存 在 显 著 差 异 。 例 如 ： 含 脂 肪 链 的 5-O 酰 基 衍 生 物 表 现 出

更 强 的 抗 肿 瘤 效 果 ， 而 含 苯 基 的 衍 生 物 则 显 著 降 低 了 其 抗 增

殖 活 性 [11]。 这 些 研 究 结 果 提 示 ， 木 犀 草 素 作 为 一 种 天 然 抗 肿 瘤

药 物 ， 其 结 构 原活 性 关 系 及 选 择 性 调 控 机 制 仍 有 待 深 入 解 析 。

5.3 研究展望 未 来 ， 本 课 题 组 将 立 足 于 中 医 精 准 治 疗 理 念 ，

推 进 多 中 心 乳 腺 癌 临 床 数 据 库 建 设 ， 系 统 整 合 四 诊 参 数 、 分

子 分 型 及 治 疗 数 据 ， 构 建 “ 证 候 原 靶 标 原 疗 效 ” 一 体 化 预 测 模

型 。 在 此 基 础 上 ， 着 力 开 展 木 犀 草 素 的 结 构 优 化 与 剂 型 创 新

设 计 并 开 发 兼 具 高 活 性 、 高 溶 解 性 与 高 生 物 利 用 度 的 新 型 衍

生 物 ， 着 力 开 展 木 犀 草 素 的 结 构 优 化 并 结 合 纳 米 载 体 技 术 提

升 其 靶 向 递 送 效 率 。 同 时 ， 深 入 探 索 木 犀 草 素 复 方 与 内 分 泌

治 疗 或 靶 向 药 物 联 用 的 协 同 机 制 ， 最 终 形 成 以 “ 辨 证 分 型 - 分

子 标 志 物 ” 为 核 心 的 乳 腺 癌 个 体 化 精 准 用 药 策 略 。

6 小 结

木 犀 草 素 广 泛 存 在 于 常 见 中 药 材 中 ， 且 易 于 提 取 。 在 中

医 理 论 指 导 下 的 应 用 体 现 了 精 准 用 药 的 核 心 理 念 。 研 究 表 明 ，

木 犀 草 素 能 够 通 过 靶 向 调 控 miR-21 的 表 达 ， 以 多 靶 点 、 多 通

路 的 方 式 抑 制 乳 腺 癌 细 胞 增 殖 、 诱 导 凋 亡 并 抑 制 其 转 移 能 力 。

其 一 ， miR-21 靶 向 抑 制 PTEN 的 表 达 ， 激 活 的 PTEN 抑 制 PI3K/

Akt/mTOR通 路 ， 一 方 面 促 进 促 凋 亡 蛋 白 Bax/Caspase-3 激 活 引

发 促 凋 亡 效 应 ， 另 一 方 面 导 致 细 胞 周 期 阻 滞 ， 最 终 实 现 抑 制

增 殖 /促 进 凋 亡 的 生 物 学 效 应 ； 其 二 ， miR-21 靶 向 抑 制 PDCD4

的 表 达 ， 激 活 的 PDCD4 抑 制 EMT 通 路 ， 进 而 产 生 转 移 抑 制 效

应 ； 其 三 ， miR-21靶 向 抑 制 TGF-茁R域的 表 达 ， 激 活 的 TGF-茁R域

激 活 Smad 通 路 ， 同 样 产 生 转 移 抑 制 效 应 。 以 上 可 知 ， 木 犀 草 素

通 过 下 调 miR-21 ， 从 抑 制 肿 瘤 细 胞 增 殖 / 促 进 其 凋 亡 和 抑 制

肿 瘤 侵 袭 转 移 两 个 维 度 发 挥 抗 癌 作 用 。

这 种 结 合 不 仅 是 对 传 统 中 医 理 论 的 传 承 ， 也 是 对 现 代 医

学 的 有 益 补 充 ， 显 示 了 中 西 医 结 合 在 肿 瘤 治 疗 中 的 潜 力 。 基

于 现 有 证 据 ， 木 犀 草 素 在 乳 腺 癌 治 疗 中 有 望 成 为 一 种 重 要 的

辅 助 治 疗 选 择 。 miR-21 也 有 望 作 为 一 种 乳 腺 癌 早 期 筛 查 的 生

物 标 志 物 。 从 当 前 的 研 究 来 看 ， 木 犀 草 素 调 控 miR-21 的 机 制

为 乳 腺 癌 研 究 提 供 了 有 力 证 据 。 虽 然 不 同 研 究 的 结 果 在 具 体

机 制 上 可 能 存 在 差 异 ， 但 总 体 趋 势 表 明 木 犀 草 素 具 有 调 控 乳

腺 癌 相 关 信 号 通 路 的 能 力 。

基 于 木 犀 草 素 通 过 调 控 miR-21 表 达 、 多 通 路 抑 制 乳 腺 癌

增 殖 与 转 移 的 明 确 证 据 ， 着 力 于 推 动 其 从 基 础 机 制 向 临 床 应

用 的 系 统 转 化 是 非 常 必 要 的 。 具 体 而 言 ， 需 开 展 多 中 心 、 大 样

本 的 前 瞻 性 研 究 ， 深 入 阐 释 木 犀 草 素 在 肿 瘤 微 环 境 中 的 免 疫

调 节 功 能 及 其 与 常 规 化 疗 、 靶 向 治 疗 的 协 同 机 制 ； 结 合 精 准

医 学 理 念 ， 探 索 基 于 患 者 分 子 分 型 与 miR-21 表 达 水 平 的 个 体

化 用 药 方 案 ； 同 时 ， 应 积 极 推 进 木 犀 草 素 的 结 构 优 化 与 新 型

递 药 系 统 （ 如 纳 米 靶 向 制 剂 、 生 物 响 应 载 体 ） 的 研 发 ， 以 解 决

其 生 物 利 用 度 低 、 组 织 分 布 广 等 技 术 瓶 颈 。 通 过 多 维 度 、 跨 学

科 的 整 合 研 究 ， 进 一 步 从 乳 腺 癌 微 环 境 、 联 合 用 药 策 略 、 个 体

化 医 疗 以 及 结 构 修 饰 与 递 送 系 统 优 化 等 多 个 维 度 ， 系 统 探 究

木 犀 草 素 的 作 用 机 制 ， 为 其 临 床 应 用 提 供 更 加 坚 实 的 理 论 依

据 。 最 终 构 建 从 药 理 学 机 制 到 临 床 实 践 的 全 链 条 证 据 体 系 ， 为

木 犀 草 素 成 为 乳 腺 癌 治 疗 中 的 有 效 辅 助 药 物 提 供 坚 实 支 撑 。
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