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摘 要：骨肉瘤是一种原发性、侵袭性恶性肿瘤，极易发生早期转移且缺乏有效治疗靶点。手术和放化

疗及二者的联合应用是目前主要的治疗手段，但对转移性骨肉瘤患者总体生存率的提高仍未有明显改善。

骨肉瘤在中医属于“癌病”范畴，中医药治疗骨肉瘤历史悠久，并且在防治骨肉瘤转移方面能够发挥积极作

用，但其机制尚未十分明确。信号通路在骨肉瘤转移的发生过程中具有重要作用，并且是研究骨肉瘤转移

的病理机制和治疗药物的作用靶点之一。近年来，针对中药有效成分防治骨肉瘤转移相关信号通路进行了

大量研究，现将此做一综述，以期为中医药防治骨肉瘤转移、新药开发和临床诊治提供借鉴。
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骨肉瘤是一种原发性、恶性骨肿瘤，好发于儿童

和青少年[1-2]，具有较高的局部侵袭和远处转移率，易

发生早期转移，最常发生转移的部位在肺部，预后较

差。据报道未发生转移的骨肉瘤患者 5年生存率在

70-80%之间[3]，而转移性患者 5年生存率仅 10-30%[4]。

目前临床上常规治疗主要是手术和放化疗以及两者

的联合应用，而转移性患者对常规治疗手段更容易产

生抗性。针对骨肉瘤转移的治疗可有效延长患者生

存时间，因此急需开发防治骨肉瘤转移的新药物。

骨肉瘤属于中医“癌病”范畴，病因病机为正虚热

毒蕴结，中药治疗骨肉瘤能够起到清热解毒，驱邪扶

正之功效。探究骨肉瘤转移的分子机制能够帮助寻

找中药防治骨肉瘤转移的治疗靶点。研究表明，多种

信号通路参与到骨肉瘤的转移进程[5-6]。近年来关于

中药及其有效单体防治肿瘤的报道越来越多，并且有

研究表明中药在抗骨肉瘤转移方面表现出不同于西

药的独特效果[7-8]，且中药有效成分能够通过多种信号

途径发挥作用[9]。现将中药有效成分通过相关信号通

路防治骨肉瘤转移的研究进展综述如下（表 1），以便

为后期骨肉瘤转移的分子机制研究、靶点药物开发以

及临床治疗提供借鉴和参考。

1 PI3K/Akt信号通路

磷脂酰肌醇 3-激酶（Phosphoinositide 3 kinase,
PI3K）/蛋白激酶 B（Protein kinase B, Akt）通路是调节

肿瘤细胞分化、迁移和浸润的重要细胞内信号通路之

一[10]。PI3Ks构成了一个脂质激酶家族，可分为 3类，

其中Ⅰ型 PI3K和肿瘤的关系最为密切[11]。原发骨肉
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瘤病例中 PI3K/Akt信号通路的激活与患者的不良预

后有明显的相关性[12]，且在中国人群中携带Akt基因

型AA的骨肉瘤患者具有更高的转移风险[13]。上皮间

充质转化（Epithelial to mesenchymal transition，EMT）与

骨肉瘤的侵袭和远处转移高度相关[14-15]，通过 EMT过
程上皮细胞获得更高的迁移和浸润能力，以及更强的

降解细胞外基质的间质细胞表型。基质金属蛋白酶

（Matrix metallo proteinases，MMPs）的上调能够降解细

胞外基质和基底膜，从而参与并促进 EMT进程[16-17]。

有研究表明侵袭相关蛋白MMP-2和MMP-9受到Akt
的调控[18]。Yang[19]等的研究发现，卷柏在U-2 OS细胞

中表现出与PI3K抑制剂相似的抗骨肉瘤转移的效果，

在 0-50 μg·mL-1范围内呈剂量依赖性通过抑制Akt的
磷酸化减少MMP-2和MMP-9的产生，同时增加基质

金 属 蛋 白 酶 抑 制 因 子 （Tissue inhibitor of
metalloproteinase，TIMP）-1/-2的表达，可抑制U-2 OS
细胞的迁移和浸润。Chen[20]等发现苦豆碱能够下调

Akt的磷酸化水平和 PI3K的表达抑制 PI3K/Akt信号

通路的活性，下调MMP-2和MMP-9，抑制骨肉瘤细胞

的迁移和侵袭。骨肉瘤肿瘤干细胞具有更高的成瘤

率和更强的转移能力，且在骨肉瘤的发生和转移中发

挥重要作用[21]。有研究表明PI3K/Akt信号通路参与骨

肉瘤细胞的干性调节[22-23]。Ma[24]等研究发现和蟾蜍他

灵能够降低U-2 OS和MG63细胞中MMP-2、干细胞标

记物CD133等的表达，并在体内实验证实和蟾蜍他灵

能够有效降低骨肉瘤肺转移的数量，而这些都是通过

对 PI3K/Akt信号通路的调节作用实现的。此外还有

雷公藤红素[25]、异甘草素[26]、羽扇豆醇[27]等多种中药有

效成分可通过 PI3K/Akt信号通路降低MMP-2、MMP-
9的表达水平抑制骨肉瘤转移。

2 Wnt/β-Catenin信号通路

Wnt/β-catenin信号通路在细胞的增殖和迁移中

发挥重要作用，其核心蛋白β-catenin受磷酸化调节，

在 Wnt信号缺乏时糖原合成酶激酶 -3β（Glycogen
synthase kinase-3β，GSK-3β）促进 β-catenin磷酸化，

从而阻止 β-catenin入核，并使其在胞浆中通过泛素/
蛋白酶体通路降解[28]。当Wnt信号被激活后β-catenin
的磷酸化受到抑制，未磷酸化的β-catenin进入核内激

活其下游靶基因。Wnt靶基因的异常激活参与到癌症

的发展进程。在骨肉瘤临床样本中发现，患者瘤体组

织中β-catenin表达量增高，且与不良预后和肺转移的

发生高度相关[29-30]，激活Wnt/β-catenin信号通路能够

促进骨肉瘤细胞的侵袭和转移[31-32]。Nomura等也发现

与原位骨肉瘤细胞相比，Wnt/β-catenin信号在远处转

移瘤细胞中的活性显著增强[33]。Wnt/β-catenin信号

通 路 激 活 与 EMT 相 关 ，骨 形 成 蛋 白 -2（Bone
morphogenetic protein-2，BMP-2）[34]和细胞外基质蛋

白-3（Fibulin-3）[35]都可通过激活Wnt/β-catenin信号

通路诱导EMT进程，促进骨肉瘤细胞的迁移和浸润。

Fang等发现Wnt/β-catenin信号通路抑制剂 PRI-724
能够有效抑制骨肉瘤细胞的增殖、迁移和浸润[36]。天

然药物的有效成分也能够有效抑制Wnt/β-catenin信
号通路活性，且无明显副作用[37]。重楼皂苷Ⅰ是中药

重楼的主要有效成分之一，Chang[38]等在体内外研究中

发现重楼皂苷Ⅰ能降低骨肉瘤细胞中GSK-3β的磷酸

化水平，导致活性 β-catenin和Vimentin水平下调；使

用GSK-3β特异性抑制剂后，重楼皂苷Ⅰ对骨肉瘤细

胞活性和转移的抑制作用被消除，而β-catenin沉默增

强了重楼皂苷Ⅰ对骨肉瘤细胞活性和迁移的抑制作

用。Dai[39]等发现黄芩素能够通过下调Wnt/β-catenin
信号通路的活性降低MMP-2和MMP-9的表达，抑制

143B和 MG63细胞的迁移和侵袭；当上调 Wnt/β-
catenin信号通路时，黄芩素的这种作用被拮抗掉。

Yang[40]等研究发现吴茱萸碱能够促进GSK-3β的表达

抑制 β-catenin的活性，下调 Snail、Vimentin、MMP-2、
MMP-7、MMP-9、N-Cadherin 等 的 表 达 并 上 调 E-
Cadherin，抑制骨肉瘤细胞的迁移和浸润。二氢丹参

酮Ⅰ是中药丹参的有效成分之一，Tan[41]等研究发现，

经二氢丹参酮Ⅰ处理后的骨肉瘤细胞中 Snail、MMP-
2、MMP-7、MMP-9、N-Cadherin的表达量明显降低，

β -catenin 和低密度脂蛋白受体相关蛋白 6（Low
density lipoprotein receptor-related protein 6，LRP6）等

的活性被抑制，表明二氢丹参酮Ⅰ能够通过Wnt/β-
catenin信号通路抑制骨肉瘤细胞的 EMT进程实现抑

制骨肉瘤细胞的迁移和侵袭。

3 NF-κB信号通路

核因子 κB（Nuclear factor kappa-B, NF-κB）广泛

参与肿瘤细胞（包括骨肉瘤）的迁移、浸润、增殖、凋

亡、周期、化疗耐药等过程[42-43]。NF-κB抑制蛋白

（Inhibitor of NF-κ B，IκB）的磷酸化促进NF-κ B的释
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放入核，并促进 Twist、Vimentin等 EMT相关靶基因的

激活，导致白细胞介素 8（Interleukin-8，IL-8）和血管

内 皮 生 长 因 子（Vascular endothelial growth factor，
VEGF）的释放，促进MMPs的表达[44-45]。NF-κB的诱杀

性寡脱氧核苷酸（Decoy oligodeoxynucleotide，Decoy
DON）转染到具有高肺转移能力的小鼠骨肉瘤细胞核

中 ，发 现 细 胞 中 VEGF 和 细 胞 间 粘 附 分 子 1
（Intercellular adhesion molecule 1，ICAM-1）mRNA表

达明显降低，在体内实验中NF-κB Decoy DON能够显

著降低肺转移的数量，说明NF-κB在骨肉瘤转移的调

控中具有独特作用[46],因此NF-κB可作为抑制骨肉瘤

转移的潜在作用靶点。小白菊内酯是一种天然的

NF-κB抑制剂，Kishida等研究发现小白菊内酯能够使

NF-κB失活并下调VEGF的表达[47]。中药苦参的有效

成分苦参碱，长期被用于炎症和癌症的治疗中。Li[48]
等发现苦参碱能够明显抑制NF-κ B/p50、p65/RelA的

表达和 IκB-β的磷酸化，并能够降低MMP-2和MMP-
9的表达，发挥抑制骨肉瘤细胞侵袭能力的作用。

Zhang[49] 等 研 究 发 现 莱 菔 硫 烯 能 够 明 显 促 进 E-
Cadherin的表达，并能抑制Vimentin、Snail、Twist的表

达，说明莱菔硫烯能够抑制骨肉瘤细胞的EMT进程，

进一步探究发现莱菔硫烯能够呈剂量依赖性的降低

跨膜糖蛋白滤泡抑制素样蛋白 1（Transmembrane
glycoprotein folliclestatin like protein 1，FSTL1）和 NF-
κB的磷酸化水平，说明莱菔硫烯是通过下调 FSTL1/
NF-κB通路抑制U-2 OS和 Saos-2细胞的迁移和浸润

能力。此外，Chang[50]等的研究发现重楼皂苷Ⅰ也能够

通过下调NF-κB信号通路的活性，逆转EMT进程发挥

抑制骨肉瘤细胞转移的作用。

4 MAPKs信号通路

丝裂原活化蛋白激酶（Mitogen-activated protein
kinases, MAPKs）是细胞在生长、生存和生理、病理过

程的重要调控因子，MPAKs的异常活化在肿瘤的恶性

化进程中发挥了重要作用[51]。在高等真核生物中

MAPKs信号通路主要有 5个亚家族成员分别是：细胞

外 信 号 调 节 激 酶 1/2（Extracellular signal regulated
kinases 1/2, ERK1/2）、p38丝裂原活化蛋白激酶（p38
mitogen-activated protein kinase, p38 MAPK）、c-Jun氨
基末端激酶（c-Jun N-terminal kinase, JNK）、细胞外信

号调节激酶 5（Extracellular signal regulated kinases 5,

ERK5）和 非 典 型 性 MAPKs（Atypical MAPKs）[52]。

MAPKs信号通路的家族成员是启动EMT的关键因子，

其失活可以抑制肿瘤细胞的迁移和浸润[53]；同时

ERK1/2、JNK 和 p38 MAPK 等 MAPKs 成 员 在 调 控

MMPs的表达中也起着核心作用[54-56]。巴黎皂苷Ⅶ是

中药延龄草的有效成分之一，巴黎皂苷Ⅶ能够通过抑

制 p38 MAPK的活性，从而导致MMP-2和MMP-9的
下调抑制骨肉瘤细胞的迁移和浸润[57]。中药飞燕草的

有效成分飞燕草素能降低 ERK1/2和 p38 MAPK的磷

酸化水平，抑制 N-Cadherin的表达，促进 E-Cadherin
的表达，从而抑制骨肉瘤细胞的迁移能力，且飞燕草

素的这些作用在与 ERK1/2和 p38的抑制剂联用后被

增强[58]。Cheng[59]等发现中药陈皮的有效成分川陈皮

素能够通过抑制NF-κB和环磷腺苷效应元件结合蛋

白（cAMP-response element binding protein，CREB）在

MMP-2和MMP-9启动子上的表达和结合活性来抑制

骨肉瘤细胞转移，且这种抑制作用主要是通过下调

ERK和 JNK的磷酸化水平，降低MMP-2和MMP-9的
表达逆转 EMT进程实现抑制骨肉瘤转移的作用。三

氧化二砷（As2O3）是目前研究最广泛的抗癌药。Ren[60]
等研究发现 As2O3 能够降低 ERK1/2和 MAPK激酶

（MAP kinase，MEK）的磷酸化水平，抑制MMP-9 的表

达，进而抑制骨肉瘤细胞的迁移和浸润能力。光甘草

定[61]，山奈酚[62]也能够通过抑制MAPKs信号通路下调

MMPs的表达抑制骨肉瘤细胞转移。

5 其他信号通路

Notch同源物 1（Notch homolog 1，Notch-1）和信号

传导及转录激活蛋白 3（signal transducer and activator
of transcription 3，STAT3）信号通路的异常激活能够促

进多种细胞进程，包括肿瘤细胞的增殖，迁移和浸

润[63-64]。Li等研究发现姜黄素和大蒜素分别能够通过

抑制Notch-1信号通路下调VEGF、MMP-2和MMP-9
的表达抑制骨肉瘤细胞的侵袭[65-66]。Jin[67]等研究发现

木香烃内酯能够抑制 STAT3信号通路活性下调MMP-
2的表达抑制骨肉瘤转移，体内实验表明木香烃内酯

明显减少了肿瘤肺转移的数量；趋化因子受体 4
（Chemokine receptor 4，CXCR4）能够激活 STAT3信号

通路参与多种肿瘤细胞过程，XIE [68]等的研究发现汉

防己碱能够通过抑制 MMP-2和 MMP-9的分泌和
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表1 中药有效成分对骨肉瘤转移相关信号通路的调控作用

中药有效成分

卷柏

苦豆碱

和蟾蜍他灵

雷公藤红素

异甘草素

羽扇豆醇

重楼皂苷Ⅰ
黄芩素

吴茱萸碱

二氢丹参酮Ⅰ

苦参碱

莱菔硫烯

重楼皂苷Ⅰ

巴黎皂苷Ⅶ

飞燕草素

川陈皮素

三氧化二砷

光甘草定

山奈酚

姜黄素

大蒜素

木香烃内酯

汉防己碱

作用细胞

U-2 OS
U-2 OS MG63
U-2 OS MG63

U-2 OS
U-2 OS
U-2 OS
143B HOS
143B MG63
143B MG63
143B MG63
Saos-2
U-2 OS
Saos-2
U-2 OS
MG63
Saos-2
U-2 OS
MG-63
Saos-2
U-2 OS
U-2 OS
U-2 OS HOS
MG63
U-2 OS HOS
HOS MNNG
MG63 HOS
U-2 OS
U-2 OS Saos-2
MG63

U-2 OS Saos-2
MG63
143B
HOS
MG63
U-2 OS
HOS

作用机制

MMP-2↓，MMP-9↓,TIMP-1↑，TIMP-2↑，p38↓，p-Akt↓
MMP-2↓，MMP-9↓，PI3K↓，p-AKT1↓
E-Cad↑，MMP-2↓，p-PI3K↓，p-Akt↓

MMP-2↓，MMP-9↓，p-PI3K↓，p-Akt↓，p-IKKα/β↓，p-IκBα↓，p-p65↓
p-Akt↓，p-PI3K↓，MMP-2↓，MMP-9↓
MMP-2↓，MMP-9↓，p-p38↓，β-catenin↓
p- GSK-3β↓，Vimentin↓，Active β-catenin↓
MMP-2↓，MMP-9↓，β-catenin↓
MMP-2↓，MMP-7↓，MMP-9↓，Snail↓，N-Cadherin↓，GSK-3β↑，β-catenin
↓，Vimentin↓，E-Cadherin↑，

MMP-2↓，MMP-7↓，MMP-9↓，LRP6↓，N-Cadherin↓，Snail↓，β-catenin↓

NF-κB/p50↓，p65/RelA↓，p-IκB-β↓，ERK↑，MMP-2↓，MMP-9↓，P-IκB-β
↓，p-ERK↓，

E-Cadherin↑，FSTL1↓，Vimentin↓，Snail↓，Twist↓，p-NF-κB↓

p-Erk1/2↓，p-NF-κBp65↓，E-Cadherin↑，Vimentin↓

MMP-2↓，MMP-9↓，p-38↓

E-Cadherin↑，Slug↓，N-Cadherin↓，Snail↓，p-p38↓，p-ERK1/2↓
p-ERK↓，p-JNK↓，MMP-2↓，MMP-9↓
p-ERK↓，p-MEK↓，MMP-9↓
p-p38↓，p-ERK↓，c-Jun↓，p-JNK↓，MMP-2↓，MMP-9↓
p-p38↓，p-ERK↓，p-JNK↓，MMP-2↓，MMP-9↓

Notch-1↓，Hes-1↓，MMP-2↓，MMP-9↓，Cyclin D1↓

Notch-1↓，VEGF↓，Hes-1↓，Cyclin D1↓，MMP-2↓，MMP-9↓

PCNA↓，p-STAT3↓，MMP-2↓

p-STAT3↓，CRCX4↑，MMP-2↓，MMP-9↓，TIMP-1↑，TIMP-2↑

相关信号通路

PI3K/Akt，p38
PI3K/Akt
PI3K/Akt

PI3K/Akt，NF-κB
PI3K/Akt
PI3K/Akt/GSK-3β，p-
38/MAPK
Wnt/β-catenin
Wnt/β-catenin
Wnt/β-catenin

Wnt/β-catenin

ERK/NF-κB

FSTL1/NF-κB

NF-κB

p-38 MAPK

ERK/p38 MAPK
MAPK
MAPK
MAPK
MAPK

Notch

Notch

STAT3

CRCX4-STAT3

参考

文献

19
20
24

25
26
27
38
39
40

41

48

49

50

57

58
59
60
61
62

65

66

67

68
注：↑升高，↓降低。
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CXCR4-STAT3 轴的激活来抑制骨肉瘤的侵袭和

迁移。

6 小结与展望

综上所述，多条信号通路参与骨肉瘤细胞的EMT
进程和细胞外基质降解是骨肉瘤发生转移的根本原

因，信号通路的激活或失活均可导致骨肉瘤转移的发

生，因此针对信号通路的治疗有望成为防治骨肉瘤转

移的有效靶点。中药有效成分能够抑制骨肉瘤转移

相 关 的 PI3K/Akt、Wnt/β -Catenin、NF- κB、MAPKs、
Notch-1、STAT3等多种信号通路活性，主要是下调通

路中关键信号分子的磷酸化水平，抑制骨肉瘤细胞的

EMT进程及细胞外基质的降解，发挥抑制骨肉瘤细胞

转移的作用。中药有效成分对于防治骨肉瘤的转移

具有重要意义，能够以其独特的作用方式和作用特点

调控骨肉瘤发展进程，发挥抑制骨肉瘤转移的作用。

此外，中药属于天然药物经过特殊的炮制后能够起到

不同于西药的独特疗效且具有副作用低的特点。随

着科技的发展和对中医药理论及实践研究的逐渐深

入，中医药的作用方式和作用途径被进一步发展

扩大。

但现有的研究仅对骨肉瘤转移过程中的单一相

关信号通路、部分细胞因子或相关基因进行研究；在

使用中药过程中缺乏对该疾病证型的分析和中医整

体观以及个性化治疗的把握，关于信号通路的研究也

较为单一，未涉及到信号通路间相互作用的研究。通

过梳理本文发现，重楼皂苷Ⅰ能够同时通过调控Wnt/
β-catenin和NF-κB信号通路逆转骨肉瘤细胞的EMT
进程实现抑制骨肉瘤细胞侵袭和迁移的作用[38,50]。在

今后的研究中应该着重关注中药同时调控多条信号

通路发挥协同作用抑制骨肉瘤转移的作用，以发掘中

药通过多靶点、多途径发挥作用的优势和特色。

针对中药及有效成分防治骨肉瘤转移的研究要

深入结合现代研究手段及多学科交叉的研究思路，持

续深化中药药理作用研究、并开展辨证论治用药治疗

骨肉瘤，推进中医药防治骨肉瘤转移的机制研究，以

便在未来应用中医药防治骨肉瘤转移方面发挥更大

的作用和潜力。
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Abstract: Osteosarcoma is a primary and aggressive malignant tumor, which is prone to early metastasis and lacks
effective therapeutic targets. Surgery, chemoradiotherapy and the combination of the two are the main treatment methods
at present, but the overall survival rate of patients with metastatic osteosarcoma has not been significantly improved.
Osteosarcoma belongs to the category of "cancer disease" in traditional Chinese medicine. Traditional Chinese medicine
has a long history in the treatment of osteosarcoma and can play an active role in the prevention and treatment of
osteosarcoma metastasis, but its mechanism is not clear yet. Signaling pathway plays an important role in the
pathogenesis of osteosarcoma metastasis and is one of the targets for the study of pathologic mechanism of osteosarcoma
metastasis and therapeutic drugs. In recent years, large number of studies have been conducted on the signaling
pathways related to the prevention and treatment of osteosarcoma metastasis by effective components of traditional
Chinese medicine. This review is expected to provide reference for the prevention and treatment of osteosarcoma
metastasis by traditional Chinese medicine, new drug development and clinical diagnosis and treatment.
Keywords: Active components of traditional Chinese medicine, Osteosarcoma, Metastasis, Mechanism of action,
Research progress
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