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中药单体及复方调控淋巴瘤相关
信号通路分子的研究进展

冯晓卫 　 胡 　 琦

摘 　 要 　 淋巴瘤是起源于淋巴造血系统常见的恶性肿瘤,约占中国每年新发恶性肿瘤的 4% 。 研究表明淋巴瘤的发生、发
展与诸多信号通路密切相关,随着单克隆抗体及分子靶向药物不断涌现,其治疗预后得到改善。 但与众多化疗药物相同,靶向药

物最终仍会使机体产生耐药,加上肿瘤本身的异质性以及患者对药物的耐受性不同,使 27% ~ 40% 的患者仍缺乏有效治疗。 近

年来中药在调控淋巴瘤相关信号通路分子的研究中取得了较大进展,为阐释淋巴瘤的发病和耐药复发机制提供了思路。 本文就

淋巴瘤发病密切相关的信号通路调节机制,以及中药单体或复方对相关信号通路分子的作用机制研究进展做一综述,进一步探

讨中药单体及复方在淋巴瘤治疗中的主要靶点及优势,以期为优化淋巴瘤治疗方案提供相关依据。
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　 　 淋巴瘤是原发于淋巴结、结外淋巴组织或器官的

免疫系统恶性肿瘤,在我国恶性肿瘤病死率中排名第

10 位 [1] 。 分为霍奇金病 ( Hodgkin′ s disease,HD) 和

非霍奇金淋巴瘤(non - Hodgkin′s lymphoma,NHL)两
类,NHL 约占 90% ,临床以淋巴结肿大、淋巴结外器

官受累,或伴发热、盗汗、瘙痒、消瘦等全身症状为主

要表现,现代医学主要采用化疗、放疗、手术、移植、生
物免 疫 和 靶 向 治 疗 等 为 主 的 综 合 治 疗 方 案。 约

10%~ 60% 患者一线化疗无效或治疗缓解后复发,还
有部分患者因高龄或全身合并症而不适合、不耐受此

类治疗。 中药复方辨治淋巴瘤,具有能延长生存时

间、提高生存质量、不良反应少等优势,挖掘中药复方

治疗淋巴瘤的临床价值意义重大。
淋巴瘤在中医对应病名有“恶核”、“石疽”等,最

主要的病理因素为痰、毒、瘀、虚,主要证型有痰热蕴

结、气血两虚、肝肾阴虚、气郁痰结、脾虚痰湿等,治以

清热解毒、化痰散结、滋补肝肾、健脾益气,软坚散结

等法。 现代药理研究发现,中药存在多成分多靶点的

特性,可能通过多条信号通路达到较好的治疗效果,
改善预后情况。 本文拟通过整理近十年中药在调控

淋巴瘤相关信号通路分子的研究展开综述,对淋巴瘤

细胞增殖、分化、凋亡等相关的通路及关键分子,如

PD - 1 / PD - L1 信号通路、PI3K - Akt - mTOR 信号通

路、p38 - MAPK 信号通路、JAK - STAT 信号通路、经
典 Wnt / β - catenin 信号通路、NF - κB 信号通路等 6
条信号通路,以期为阐明中医药治疗淋巴瘤的作用靶

点,探索中西药物协同机制,提高淋巴瘤的疗效提供

帮助。

　 　 一、PD - 1 与 PD - L1 通路

程序性死亡受体 - 1( programmed cell death - 1,
PD - 1)为Ⅰ型跨膜糖蛋白,是重要的免疫共抑制受

体,PD - L1(programmed cell death ligand 1)是 PD - 1
的配体之一,当 PD - 1 与 PD - L1 通路激活时,通过

PD - L1 介导的抗凋亡信号促进肿瘤细胞存活,抑制

识别肿瘤抗原的 T 细胞活化和增殖,最终导致效应 T
细胞和记忆细胞生成减少,进而诱导 T 细胞耗竭,从
而实现肿瘤的免疫耐受 [2] 。 PD - L1 在血液系统恶

性肿瘤及各种实体瘤中上调并表达,使用免疫组织化

学( IHC)可以检测细胞表面上的 PD - 1 和 PD - L1
表达 [3] 。 PD - 1 及 PD - L1 的单克隆抗体可阻断

PD - 1及 PD - L1 在淋巴瘤中的高表达情况,具有抑

制肿瘤细胞恶性增殖,改善 T 淋巴细胞功能等作用,
在经典型霍奇金淋巴瘤( classical Hodgkin lymphoma,
CHL)、弥漫大 B 细胞淋巴瘤 ( diffuse large B - cell
lymphoma,DLBCL) 和滤泡性淋巴瘤 ( follicular lym-
phoma,FL)中表现出较好的疗效 [4] 。

消瘰丸出自《医学心悟》,由玄参、牡蛎、贝母组

成,具有软坚散结、清润化痰的功效,其散结之力较
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强,在现代药理学上对于治疗体表肿块、肿瘤、瘰疬、
淋巴结肿大等病运用较多。 刘群英等 [5] 用消瘰丸与

PD - L1 阻断剂对淋巴瘤患者 T 细胞进行干预,发现

消瘰丸联合 PD - L1 阻断剂组对 T 细胞的抑制作用

高于 PD - L1 阻断剂组,表明消瘰丸可以增强 CD8 + T
细胞的活性,促进 PD - 1 阳性表达。

人参皂苷 Rg3 是人参皂苷中的一种,属于人参

中的活性成分,现代药理学研究发现它可以提高机体

免疫力,还具有一定的抗肿瘤作用。 郭奕维等 [6] 用

人参皂苷 Rg3 与 PD - 1 抑制剂合用,发现人参皂苷

Rg3 可促进 PD - 1 抑制剂恢复 T 细胞的增殖作用,减
少 T 细胞凋亡,增加细胞因子 IL - 2 和 IFN - γ 的分

泌,增强 PD - 1 抑制剂对弥漫大 B 细胞淋巴瘤的抗

肿瘤作用。
二、PI3K - AKT - mTOR 信号通路

磷脂酰肌醇 3 - 激酶 ( phosphatidylin - ositol -
3 - kinase, PI3K) - 蛋白 激 酶 B ( protein kinase B,
PKB,又称 AKT) - 雷帕霉素靶蛋白(mammalian tar-
get of rapamycin ,mTOR),此信号通路通过 Ser / Thr 蛋
白激酶转导,与细胞的增殖、凋亡等过程关系密切,在
肿瘤的发生、发展中扮演着重要角色,广泛存在于淋

巴瘤、肺癌、乳腺癌等恶性肿瘤中 [7 ~ 9] 。 马涛等 [10] 研

究发现,此信号通路与细胞生长、蛋白质翻译、细胞周

期及血管生成等密切相关,与 DLBCL、套细胞淋巴瘤

(mantle cell lymphoma,MCL)的发病密切相关。
益气除痰方以党参、白术、云苓补气健脾,半夏、

枳实、瓜蒌皮化痰消积,鱼腥草、露蜂房解毒散结,张
江召等 [11] 用益气除痰方干预小鼠,制备含药血清,用
不同分数的含药血清处理 NK - T 淋巴瘤细胞 SNK - 6
后,下调了 p - PI3K、p - AKT、p - mTOR 蛋白的表达,
表明益气除痰方对 NK - T 细胞淋巴瘤具有抑制生长

的机制与 PI3K - AKT - mTOR 信号通路有关。
夏枯草有散结消肿、清热泻火、明目之功效,现代

研究发现,其散结消肿之功在治疗淋巴结肿大、乳腺

增生、甲状腺肿大等时效果较好。 刘新奎等 [12] 研究

发现,夏枯草具有较好的体外抗淋巴瘤增殖和诱导淋

巴瘤细胞凋亡的作用,这种抑制作用可能是通过激活

JNK 信号转导通路,抑制 AKT 通路激活实现的。
白花蛇舌草具有清热解毒、清利湿热、消痈等功

效,现代在消炎、提高免疫力、抗肿瘤等方面具有良好

特性。 李华等 [13] 研究发现,白花蛇舌草与 PI3K 通路

抑制剂 LY294002 对人淋巴瘤 Raji 细胞增殖的抑制

效果相似,而联合 LY294002 对人淋巴瘤 Raji 细胞处

理时,比单用 LY294002 对 Raji 细胞的增殖抑制效果

更显著,PI3K - AKT 信号通路中 p - PI3K、p - AKT 蛋

白含量降低更明显,提示其作用机制可能与抑制此信

号通路活化相关。
三、p38 - MAPK 信号通路

丝裂原活化蛋白激酶(mitogen - activated protein
kinase, MAPK)是细胞内的一类丝氨酸 / 苏氨酸蛋白

激酶,参与细胞增殖、凋亡及基因表达调控,在多种受

体信号传递途径中起着关键作用。 p38 - MAPK 信号

通路为 MAPK 家族的重要成员, 最早因与氧化应激

相关而被关注,不仅在炎症、应激反应中具有重要作

用,近年研究发现它在淋巴瘤、胃癌、白血病等多种肿

瘤细 胞 中, 与 凋 亡 的 启 动、 细 胞 周 期 等 密 切 相

关 [14 ~ 16] 。
谢会霞等 [17] 研究发现,雷公藤内酯醇可以诱导

皮 肤 T 细 胞 淋 巴 瘤 Hut102 细 胞 凋 亡, 在 加 入

p38MAPK 特异性抑制剂 SB203580 后淋巴瘤细胞的

凋亡作用显著减弱,提示雷公藤内酯醇诱导淋巴瘤

Hut102 细胞凋亡可能与激活 p38MAPK 信号通路

有关。
傅士 龙 [18] 研 究 发 现, 木 蝴 蝶 苷 B 通 过 诱 导

MKK3 表达升高来激活 p38 - MAPK 这条信号通路,
进而激活内质网应激的重要抑瘤基因 DNA 损伤诱导

转录因子 DDIT3,从而导致淋巴瘤细胞胀亡和凋亡。
并且在小鼠体内实验结果显示木蝴蝶苷 B 能有效地

抑制淋巴瘤生长,并且其毒性和不良反应都相对

较小。
四、JAK - STAT 信号通路

Janus 激酶 / 信号转导与转录激活因子( the janus
kinase / signal transducer and activator of transcriptions,
JAK / STAT)信号通路是众多细胞因子信号转导的共

同途径,参与细胞增殖、分化、凋亡以及炎症等过程,
酪氨酸激酶相关受体、酪氨酸激酶 JAK 和转录因子

STAT 是其通路的主要 3 个成分,此信号通常产生于

细胞膜表面的受体,然后传输至细胞核内,STAT 在细

胞核内与特异性的 DNA 启动子结合,在多种肿瘤细

胞和组织中都有激活,如 NHL、乳腺癌和白血病等各

种肿瘤中 [19 ~ 21] 。
芪贞归脾汤为归脾汤的加减方,张影等 [22] 通过

高通量组学基因芯片技术探究芪贞归脾汤对淋巴瘤

细胞的可能作用靶点,研究发现,芪贞归脾汤在基因

水平上显著抑制 JAK - STAT、PI3K - AKT 这两条信

号通路,且实时荧光定量 PCR 验证与基因芯片结果
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一致,通过这两条信号通路抑制淋巴瘤细胞的增殖,
促进其凋亡,并抑制迁移和侵袭。

夏枯草提取物可以抑制渐变性淋巴瘤 Karpas299
细胞增殖,并诱导淋巴瘤 Karpas299 细胞发生早期凋

亡,李伟明 [23] 采用 TMT 定量蛋白质组学技术探索夏

枯草提取物对淋巴瘤细胞蛋白表达变化,经质谱鉴定

上调 164 个蛋白和下调 244 个蛋白的表达,并用免疫

组化和 Western blot 法验证,结果显示其作用机制主

要是下调 p - JAK3、p - STAT3、p - JAK3、p - AKT、
Bcl - 2、cyclinD3、mTOR 蛋白的表达,上调 TNF - α、
Bax、caspase - 3 蛋白的表达,通过 JAK - STAT、PI3K -
AKT、JNK - cJun 这 3 条信号通路发挥抗肿瘤效果。

白藜芦醇是一种非黄酮类多酚有机化合物,具有

抗氧化、抗肿瘤、抗炎等作用。 姬颖华等 [24] 研究发

现,白藜芦醇( resveratrol, RES)在伯基特淋巴瘤细胞

株中,对 IL - 6 / JAK2 / STAT3 信号通路的抑制作用可

能通过下调由 IL - 6 引起的 p - JAK2、p - STAT3 的

表达,提高促凋亡因子的表达,降低抗凋亡因子的表

达,促进肿瘤细胞的凋亡,发挥抗肿瘤的作用。
五、经典 Wnt / β - catenin 信号通路

经典 Wnt ( canonical Wnt / β - catenin pathway,
Wnt / β - catenin)信号通路在正常成熟细胞中呈关闭

状态,其异常持续性激活与很多肿瘤的发病有关。
Wnt 蛋白与细胞表面受体复合物跨膜蛋白结合后,破
坏蛋白酶体复合物形成,使胞质中 β - catenin 逃脱降

解,并转位细胞核与 T 细胞因子(TCF)结合形成复合

物,再和其他转录辅助因子如 CREB 结合蛋白(CBP)
共同启动下游靶基因的活化包括 c - myc、cyclinD1、
PPAR、COX2、CD44 和 MMP7 等。 张文迪等 [25] 研究

发现,Wnt / β - catenin 信号通路的激活能够促进 MCL
细胞的增殖及侵袭性生长。 在淋巴瘤的形成和耐药

上,Wnt / β - catenin 信号通路在 T 细胞、B 细胞淋巴

瘤上都具有调节作用 [26] 。
Kawahara 等 [27] 研究发现,含黄酮类中药化合物

具有抑制淋巴瘤细胞增殖、调控细胞周期,并有效阻

断经典 Wnt 信号通路的作用,经典 Wnt 信号通路可

能是导致 NHL 的分子作用机制之一。
六、NF - κB 信号通路

核因子 κB( nuclear factor kappa - B,NF - κB)信

号通路是一种广泛存在于真核细胞内的转录因子,它
参与机体的炎性反应、免疫应答、肿瘤的发生及发展、
调节细胞凋亡、氧化应激反应等。 NF - κB 首先在 B
淋巴细胞中发现,是一种能与 B 淋巴细胞免疫球蛋

白 κ 轻链基因的增强子 κB 序列特异性相结合的蛋

白,在肿瘤的发生和发展过程中起重要作用。
胡施炜等 [28] 研究发现,大黄酸可以抑制弥漫大

B 细胞 OCI - LY8 细胞增殖和诱导其凋亡,其作用机

制主要下调 Rip2 表达后,减弱 IκBα 磷酸化和 IKK 复

合体的形成,使 IκBα 降解量减少,最终也相应的减

少了游离入核的 p65 / p52 二聚体数量,抑制了 NF -
κB 信号通路的持续性活化。

毛萼乙素能显著抑制淋巴瘤细胞的增殖,降低增

殖蛋白的表达,上调凋亡蛋白的表达。 使磷酸化

NF - κB和激活因子 IκB 激酶表达减少,抑制 NF - κB
信号通路的转导 [29] 。 汉黄芩素是唇形科植物黄芩的

主要活性成分之一,在多种疾病和实体瘤中表现出高

效低毒的抗肿瘤效果。 研究发现,汉黄芩可以通过下

调 NF - κB 的表达来抑制淋巴瘤 Raji 细胞的生长,通
过 LMP1 / NF - κB / miR - 155 / PU. 1 途径诱导淋巴瘤

细胞 Raji 细胞的凋亡 [30] 。
七、展 　 　 望

本文阐述了近年来包括 PD - 1 / PD - L1 信号通

路、PI3K - AKT - mTOR 信号通路、p38 - MAPK 信号

通路、JAK - STAT 信号通路、经典 Wnt / β - catenin 信

号通路、NF - κB 信号通路等 6 条淋巴瘤信号通路及

中药干预的相关研究进展,中药单体及复方制剂对于

淋巴瘤的作用机制及实验研究取得了很大的进展。
但是,中药复方目前还缺乏可靠的 RCT 支撑,如果能

利用网络大数据(网络药理学)、系统生物学基因测

序、蛋白组学和代谢组学等研究方法对淋巴瘤多信号

转导体系的上下游调控基因以及靶点蛋白进行更系

统深入的研究,探索与开发针对不同信号通路的有效

药物,更全面揭示中医药治疗淋巴瘤的作用机制并优

化组方、提高临床疗效。 与此同时,将中药复方的实

验研究与临床实践中相融合,可以充分展现中医药的

可靠性和科学性,对推动中医药走向世界具有积极意

义,对淋巴瘤的发病机制有更多的发现,引导探索与

开发针对不同信号通路淋巴瘤治疗的有效药物。
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