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小檗碱调节卵巢癌微环境的作用及机制研究进展★
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摘要： 卵巢癌是妇科肿瘤中最具威胁性的疾病，其繁多的病因和冗杂的机制协同推进疾病发生，可凭借自身独

特的微环境模式介导肿瘤细胞增殖、转移的全过程。现阶段卵巢癌的临床治疗以肿瘤细胞减灭术联合铂类化疗药

物为主，但药物的副作用及多药耐药性导致复发率居高不下。为了探寻具有较少副作用或减少传统化疗药物副作

用的新方法，研究者尝试在肿瘤诊治过程中采取中药联合治疗。经证实，中药单体可借助对微环境内肿瘤细胞、免

疫细胞、缺氧诱导因子、血管内皮生成因子、炎性介质及相应信号通路的调节来延缓肿瘤进展，发挥抑癌功能。小

檗碱作为众多中草药所含有的一种常见活性成分，具有的肿瘤细胞敏感性使其通过不同机制发挥抗肿瘤作用，可

逆转铂类耐药，降低卵巢癌的复发率。本文通过回顾文献，梳理和总结小檗碱作用于肿瘤微环境的实验研究，认为

小檗碱能遏制肿瘤细胞的增殖、侵袭和迁移，主要依靠调控核转录因子-κB（NF-κB）和 Janus 激酶/信号转导及转录

激活因子（JAK/STAT）、改善炎性及缺氧微环境、诱导细胞凋亡与细胞周期停滞；同时，对小檗碱在卵巢癌微环境中

的作用位点和机制进行整合讨论，以期延伸对前沿药物研发的新思路，为卵巢癌临床治疗和预后提供理论依据。
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Abstract: Ovarian cancer is the most threatening disease among gynecological tumors, with a variety of causes and com⁃
plex mechanisms working together to promote the disease. It can mediate the entire process of tumor cell proliferation and 
metastasis by its unique microenvironment pattern. The clinical treatment of ovarian cancer at present is mainly based on 
cytoreductive surgery combined with platinum-based chemotherapeutic drugs, but the side effects and multi-drug resis⁃
tance of drugs have led to a high recurrence rate. In order to explore new methods with fewer side effects or to reduce the 
side effects of traditional chemotherapeutic drugs, researchers have tried to use Chinese medicine combined treatment in 
the process of tumor diagnosis and treatment.  It has been confirmed that the single components of Chinese medicine can 
slow down the tumor progression by regulating tumor cells, immune cells, hypoxia-inducible factors, vascular endothelial 
growth factors, inflammatory mediators, and corresponding signaling pathways in the microenvironment, thereby exerting an⁃
ti-cancer effects. Berberine, a common active component found in many herbal medicines, has tumor cell sensitivity, which 
enables it to exert anti-tumor effects through different mechanisms, reversing platinum resistance and reducing the recur⁃
rence rate of ovarian cancer. This paper reviewed the literature and summarized the experimental studies on the effects of 
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berberine on the tumor microenvironment. It was concluded that berberine could inhibit the proliferation, invasion, and mi⁃
gration of tumor cells by regulating nuclear transcription factor-κB (NF-κB) and Janus kinase/signal transducer and activa⁃
tor of transcription (JAK/STAT), improving the inflammatory and hypoxic microenvironment, and inducing cell apoptosis 
and cell cycle arrest. At the same time, this paper integrated and discussed on the action sites and mechanisms of berberine 
in the ovarian cancer microenvironment, intending to extend new ideas for frontier drug research and provide theoretical ba⁃
sis for clinical treatment and prognosis of ovarian cancer.
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0 前言

卵巢癌是影响女性生殖系统的恶性肿瘤，对女

性身心健康产生严重危害［1］。2020 年癌症统计表

明，全球卵巢癌患者约 20万余人，发病率仅次于宫

颈癌和乳腺癌［2］。尽管我国卵巢癌的发生率不高，

但其死亡率却不容忽视［3］。由于卵巢癌发病隐匿，

症状常常延迟出现，早期（FIGO Ⅰ~ⅡA期）缺乏有

效的筛查手段，晚期（FIGO Ⅲ~Ⅳ期）确诊时病灶往

往已播散至腹腔之外，种植于远处实质脏器，且超

过 70% 的患者还伴有恶性腹水，这都提示预后不

良［4］，此时手术治疗通常不是首选。因此，迫切需要

新的治疗方式和生物标志物辅助诊断。肿瘤微环境

（tumor microenvironment， TME）的形成与免疫抑制

紧密相关，其状态与机体正常组织的免疫微环境存

在显著差异，围绕 TME 的一系列因素相互作用，共

同影响肿瘤增殖和转移［5］。基于缺乏相对安全且疗

效优越的治疗方案的现状，将天然来源中草药的引

入看作一种治疗新策略，中药单体对TME各组分的

调节可作为治疗恶性肿瘤的新靶点［6］。

1　TME与卵巢癌

TME 是指肿瘤细胞和非肿瘤细胞及其分泌的

分子相互作用形成的一个动态网络结构［7］。TME的

概念由Lord于 1979年首次提出，经过多年归纳逐渐

构成一个相对完整的体系。后于 2004 年经 Bissell
证实，可以通过控制组织微环境使正常细胞在失衡

的微环境中转变为恶性介质［8］，为肿瘤的发展和扩

散提供了理论依据。TME主要由肿瘤细胞、细胞外

基质、免疫抑制因子、炎性介质、血管生成因子及缺

氧诱导因子等构成，各类因子在彼此的作用下形成

以缺氧、高糖酵解、酸中毒为特征的微环境状态，为

肿瘤细胞提供一个绝佳的生存环境，并积极参与肿

瘤发生发展的不同阶段。卵巢癌属于实体瘤，其微

环境状态与上述情况类似。

卵巢癌是妇科肿瘤中严重危害女性身心健康

的“杀手”。随着对肿瘤细胞学和分子生物学的深

入探究，我们发现，卵巢癌细胞所处的内、外环境可

从多方面、多角度共同影响疾病的进展。卵巢位于

盆腔深部，发生癌变后常伴有恶性腹水，这会导致

腹腔内大量炎症因子聚集，并形成免疫抑制环境［4］。
卵巢癌独有的腹膜 TME 能够介导肿瘤细胞与其他

免疫组分之间的相互作用，为肿瘤的生长提供有利

的条件，帮助肿瘤细胞增殖和转移。因此，TME 成

为卵巢癌建模与治疗的关注焦点［9］。腹腔转移作为

卵巢癌重要的病理特征，腹膜液为部分肿瘤细胞的

扩散提供了载体，网膜则是肿瘤细胞种植转移的首

选部位［10］。深入探究卵巢癌独特微环境的病理机

制，可为临床诊疗提供新靶标，并为提高治疗效果

和改善患者预后指明新方向。

2　小檗碱调控卵巢癌微环境

小檗碱又称黄连素，是来源于我国传统植物黄

连（coptidis rhizoma）的一种异喹啉类生物碱，广泛

存在于毛茛科、芸香科及小檗科植物中［11］，分子式

为 C20H18NO4，分子量为 336.37。其常态下为淡黄色

粉末，经炮制后为土黄色。在传统医学中，小檗碱

长期用于治疗细菌感染引发的消化道疾病。随着

科研水平和分子生物学的进步，小檗碱及其衍生物

的生物活性持续提高，其药理功能不断被开发［12］，
并有效拓展了应用范围。小檗碱对机体多个系统

均具有一定的作用，如调控免疫功能、抑制炎症、控

制血糖、抗肿瘤、改善缺血再灌注［13］等方面，充分展

示出其对抗疾病进展的潜在优势。近年来，体内和

体外诸多研究相继证实［14］，小檗碱在不同类型肿瘤

中表现出丰富的抑癌活性，其可通过与DNA和蛋白

质的相互作用来抑制肿瘤细胞增殖，还能调控促致

癌因子转移的炎性微环境，阻止肿瘤抗原介导的白

细胞介素-10（interleukin-10， IL-10）活性增强及

IL-6、转化生长因子-β（transforming growth factor-
β， TGF-β）的表达［15］，恢复 TME中巨噬细胞的抗肿

瘤活性。癌症持续进展、生存质量下降及卵巢癌复
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发多数可归因于获得性耐药的产生。小檗碱可弱

化卵巢癌中 miRNA-21上的靶标 PDCD4蛋白，调节

顺铂敏感性，提升铂类药物对肿瘤细胞的阻滞效

能［16］。因此，利用小檗碱联合放化疗治疗恶性肿

瘤，提高肿瘤放化疗效应，可以达到比单一疗法更

优越的临床效果。

小檗碱具有广阔的应用前景，继续更新小檗碱

在卵巢癌中的研究进展，可为今后将中医药运用于

卵巢癌中提供新路径。现今，探究小檗碱调节卵巢

癌微环境的作用机制取得的新发现包括：（1）利用

小檗碱调节肠道菌群，创新微生物辅助疗法，减少

激素替代疗法的副作用；（2）小檗碱可抵抗恶性肿

瘤显著的代谢标志——Warburg效应，影响多条信号

通路的调节蛋白，抑制肿瘤细胞增殖和转移；（3）小

檗碱调控卵巢微环境各组分的研究也获得新成果，

旨在拦截癌症进程［17］。针对小檗碱对卵巢癌微环

境各组分的调节机制，本文将从以下几个方面展开

说明。

2.1　抗血管生成

TME 中的肿瘤新生血管形成作为其生物过程

中的一个分支，在上皮性卵巢癌进展期间起到重要

作用［18］。肿瘤细胞分泌的血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor， VEGF）可促进血

管内皮细胞的有丝分裂，诱导新生血管生成，是研

究抗肿瘤治疗的靶向选择［19］。除 VEGF 之外，环氧

合酶-2（cyclooxygenase-2， COX-2）也参与了新生血

管的生成，而小檗碱可阻断 COX-2，抑制肿瘤细胞

增殖［17］。另一种血管调节因子一氧化氮（NO）在肿

瘤新生血管生成和转移过程中起到浓度依赖性的

双相效应［20］。研究［21］指出，低氧环境下，小檗碱能

够明显下调 VEGF 的表达，并抑制核转录因子-κB
（nuclear factor- κB， NF- κB）通路中 IL-8、COX-2、
NO等血管活性因子的释放，阻滞恶性肿瘤血管生成

和迁移。有学者［22］证实，以不同浓度的小檗碱干预卵

巢癌SKOV3细胞，检测VEGF、IL-8、基质金属蛋白酶

-9（matrix metalloproteinase-9， MMP-9）、MMP-2 的

表达，发现小檗碱能够显著抑制上述因子的表达，表

明小檗碱可通过下调S1P/S1PR1通路相关蛋白而抑制

血管生成、细胞增殖和侵袭。同样，小檗碱还可通过

抑制 PI3K/Akt 通路相关蛋白，导致原癌基因 ErbB2
被蛋白降解及表皮生长因子受体（epidermal growth 
factor receptor， EGFR）缺失，从而调控 VEGF 的表

达，阻断肿瘤血管生成［23］。

2.2　干预炎性反应

慢性炎症会导致细胞功能失常、组织重塑及

DNA 损伤，增加肿瘤发生风险［24］。其中，炎性介质

可干预机体的免疫监视并鼓励肿瘤细胞发生免疫

逃逸，继而诱导新生血管生成和基质细胞表达。

Shah 等［15］利用小鼠黑色素瘤模型评估小檗碱的抗

肿瘤活性，发现小檗碱可以阻断M2表型巨噬细胞，通

过信号转导及转录活化因子-3（signal transducer and 
activator of transcription-3， STAT-3）通路恢复M1表

型巨噬细胞功能，同时抑制 TME 中 IL-10、IL-6、
STAT-3蛋白磷酸化，以调节卵巢癌的炎性微环境。

一项临床研究观察了70例卵巢癌术后化疗患者接受

盐酸小檗碱联合黄芪片治疗 6个疗程的情况，发现

肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α， TNF-α）
水平显著降低，认为其机制可能与小檗碱减少术后

化疗所致糖代谢异常、下调TNF-α表达及抑制炎症

反应有关［25］。
2.3　纠正缺氧

缺氧状态是促使实体瘤持续存在的优质环境，

为肿瘤细胞的增殖和转移提供了良好条件［26］。缺

氧诱导因子-α（hypoxia-inducible factor-α， HIF-α）
是细胞适应缺氧应激的主要调节剂，在TME中维持

着高水平，抗 HIF-α 可成为抗肿瘤的关键一环［27］。
研究［28-29］发现，HIF-α 作为卵巢癌预后的独立影响

因素，与肿瘤的恶性程度、FIGO 分期、组织学分级、

淋巴结转移及术后 5 年生存率息息相关。WEN
等［30］研究证实，小檗碱能够抑制多种恶性肿瘤中的

HIF-1α基因突变和蛋白表达，有效抑制肿瘤细胞转

移，对卵巢癌的生存率和预后产生正向影响。有研

究者在小鼠实体瘤研究中联用低氧细胞增敏剂和

小檗碱，采用 PCR法评估肿瘤中缺氧凋亡相关基因

的转录表达，其中HIF-α的下调转录揭示了小檗碱

治疗实体瘤的合理性［31］。除此之外，作为侵袭性肿

瘤代谢标志的 Warburg 效应，在高度选择性的缺氧

环境下可促进有氧糖酵解［32］。为探讨小檗碱调控

卵巢癌细胞 Warburg 效应的分子机制，利用小檗碱

处理 SKOV3细胞，检测 HK2表达、葡萄糖消耗和乳

酸产生的变化，发现小檗碱可通过上调 miR-145抑

制Warburg效应，从而抑制肿瘤细胞增殖［33］。
2.4　诱导细胞凋亡

细胞凋亡缺失被认为是恶性肿瘤的重要特征。

机体可通过多种途径逃避凋亡，重塑TME并对其进

行调节，诱使肿瘤细胞存活［34］，从而为肿瘤的发生
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发展提供条件。卵巢癌中，抑癌基因 p53 对细胞应

激的反应可导致细胞凋亡、代谢途径改变和DNA修

复等，TP53 基因突变在上皮性卵巢癌中较为常

见［14］。Palma等［35］观察到，经小檗碱处理后，黑色素

瘤中DNA损伤系数增大、p53蛋白水平升高，显示出

小檗碱的抗增殖作用。另一项研究［36］显示，小檗碱

可以剂量和时间依赖的方式显著抑制原发性卵巢

癌细胞的增殖，并可在一定程度上促进细胞凋亡。

魏巍等［37］使用不同浓度的小檗碱处理卵巢癌

SKOV3 细胞，发现细胞数量显著减少，提示小檗碱

可以剂量依赖性方式诱导卵巢癌细胞凋亡，促使细

胞周期停滞。因此，将小檗碱作为促细胞凋亡的诱

导剂，可能成为治疗卵巢癌的方法之一。

2.5　调节免疫功能

恶性腹水作为卵巢癌最独特的标志之一，可将

大量细胞和细胞因子播散于腹腔，协助肿瘤形成免

疫抑制环境［38］。复杂的免疫细胞群可重塑机体免

疫系统，干扰 TME 的免疫监视，使肿瘤细胞发生免

疫逃逸。因此，对于卵巢癌的免疫治疗方案，应考

虑如何规避肿瘤细胞的免疫逃逸行为，改变免疫微

环境的抑制状态［39］。在实体瘤中，TME浸润的树突

状细胞（dendritic cell， DC）的数量与预后呈正相关。

陈稚等［40］认为，小檗碱可促进肿瘤内的 DC 成熟并

提高其抗原提呈能力，上调共刺激因子（CD54、
CD80、CD86）表达，实现免疫激活，产生特异性免疫

应答。另有报道［15］指出，小檗碱可显著抑制黑色素

瘤小鼠中 IL-6、IL-10的表达，激活肿瘤相关巨噬细

胞 M1 表型，在 TME 中恢复调节性 T 细胞的抗肿瘤

活性，延缓肿瘤进程。

2.6　影响相关信号通路

卵巢癌的生物学特征包括能量代谢增加，相关

代谢成分可通过多条途径发生紊乱，各致癌通路之

间存在广泛的串扰，产生促癌作用。正确理解相关

信号通路将是卵巢癌后续治疗中需要探讨的问

题［41］。STAT 蛋白（STAT2、STAT3）作为转录激活

剂，可通过诱导 DNA 修饰调控异常基因表达，推动

肿瘤干细胞的自我更新和分化，在TME的形成中起

到举足轻重的作用［42］。其中，STAT3蛋白是影响铂

耐药的主要介质，小檗碱联合顺铂可抑制 STAT3蛋

白表达，增强肿瘤的铂敏感性，起到协同抑癌作

用［36］。核转录因子-κB（nuclear factor-κB， NF-κB）
信号通路则介导了炎症与肿瘤的产生，促炎性细胞

因子和生长因子均参与了 NF-κB 信号通路的形

成［43］。研究表明，小檗碱通过下调NF-κB通路中的

Bcl 家族，抑制 Bcl-2 蛋白磷酸化，减少促炎性细胞

因子的释放，达到改善卵巢癌炎性微环境的目

的［44］，阻断NF-κB通路可成为解决卵巢癌患者耐药

问题的潜在方式。此外，子宫内膜样卵巢癌中存在

β-catenin基因突变，包含部分Wnt信号激动剂表达

上调，从而诱导 Wnt/β-catenin 信号通路的激活［45］，
导致 Wnt 靶基因异常表达，促进细胞增殖和迁移并

抵抗细胞凋亡。为探究小檗碱对β-catenin蛋白的作

用机制［46］，将其作用于人卵巢癌HO-8910细胞，检测

细胞周期及相关蛋白的表达，结果显示，小檗碱可通

过下调Wnt/β-catenin通路中的 β-catenin 蛋白导致

细胞周期停滞，从而延缓细胞株的体外增殖。表 1
对小檗碱在卵巢癌微环境中的多种作用位点进行

了归纳和总结。

表 1　小檗碱调控卵巢癌微环境的相关位点

Tab. 1　Berberine regulates the relevant sites in the microen‐

vironment of ovarian cancer

卵巢癌

微环境组分

炎症因子

肿瘤细胞

肿瘤新生

血管

缺氧状态

免疫抑制

信号通路

相应位点

IL-6
TNF-α
TGF-β

成纤维细胞

细胞周期（G0/G1期）

细胞凋亡

细胞增殖

细胞自噬

促炎性细胞因子

CD31
VEGF-2
HIF-α
COX-2

NO
肿瘤相关巨噬细胞

髓系来源的抑制细胞

DC
浸润性T细胞

淋巴细胞（CD4、CD8）
JAK/STAT

Notch
NF-κB

Wnt/β-catenin

作用效应

抑制

抑制

抑制

诱导

诱导停滞

诱导

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

激活M1表型

抑制M2表型

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制STAT3
抑制Notch1
下调Bcl-2
抑制β-
catenin
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3　小结与展望

卵巢癌的死亡率在妇科疾病中持续居高不下，现

今的治疗手段仍首选手术联合化疗，以及以多腺苷

二磷酸核糖聚合酶［poly（ADP-ribose） polymerase， 
PARP］抑制剂为代表的靶向治疗，但患者术后复发

率较高，预后不良。随着科学技术的进步及中医药

研究的深入，中西医结合治疗卵巢癌的优势逐渐显

现。从中药黄连中提取的活性单体小檗碱对卵巢

癌微环境各组分均可进行不同程度的调节：通过阻

滞 STAT3通路的抗凋亡信号，诱导细胞凋亡和G0/G1
期停滞；阻断HIF-α位点，纠正缺氧环境，降低肿瘤

细胞增长速率；调控 P13K/Akt 等信号通路相关蛋

白，抑制肿瘤细胞增殖；干预炎性微环境，改善机体

免疫逃逸状态，恢复正常免疫功能；逆转铂类耐药，

协助铂类药发挥更好的临床疗效。此外，小檗碱对

卵巢癌微环境的调控需要从更精准的角度出发，以

显著提高卵巢癌治疗敏感性为目标，开发新的联合

治疗方案。由于小檗碱的生物学效应复杂、抗菌谱

广及口服效应较差，其在体内有效血药浓度维持时

间过短。为提高其生物利用度并增强其抗癌活性，

有研究者开发了多种纳米载体，如AgNPs、ss-MONs
和 SeNPs，还开发出基于小檗碱衍生物的线粒体靶

向低温光热疗法，具有巨大的临床转化潜力［63］。如

何改变小檗碱的生物结构特性并克服其局限性，在

卵巢癌的治疗中创新出更有效的小檗碱制剂，也成

为学者们面临的新难题。目前，关于小檗碱抑制卵

巢癌的研究仍存在不足，需要进行大样本、多途径、

多靶点的体内和体外研究以获得理论支撑，对小檗

碱的安全性和不良事件进行系统评估，通过大量临

床实践证明小檗碱治疗卵巢癌的可行性。医者也

可借此更广泛、更深入地探索新型诊疗计划，建立

全新诊治模式，力求减少不良反应和改善生存质

量，为更多患者提供帮助。
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