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淫羊藿醇提物调节 M2 样巨噬细胞极化减少乳腺癌细胞迁移和集落形成的
研究 
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摘  要：目的  探讨淫羊藿 Epimedium brevicornu 醇提物对体外巨噬细胞极化调控机制及对 M2 样巨噬细胞促进 4T1 细胞迁

移和集落形成的影响。方法  采用 CCK-8 法检测不同浓度淫羊藿醇提物对骨髓来源巨噬细胞（bone marrow derived 

macrophages，BMDM）活力的影响，确定淫羊藿醇提物的安全作用浓度；采用 Western blotting 和 qRT-PCR 检测淫羊藿醇提

物对 M2 样巨噬细胞标志物精氨酸酶-1（arginase-1，Arg-1）和 CD163 表达的影响；采用 qRT-PCR 检测淫羊藿醇提物对 M2-

肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated macrophages，TAMs）相关基因炎症区域 1（found in inflammatory zone 1，Fizz1）、过氧

化物酶体增殖物激活受体 γ（peroxisome proliferator-activated receptor γ，PPARγ）、几丁质酶 3 样分子 3（chitinase 3-like 3，

Ym1）、趋化因子 24（C-C motif chemokine ligand 24，CCL24）、巨噬细胞半乳糖型 C 型凝集素 2（macrophage galactose-type 

C-type lectin 2，MGL2）和干扰素调节因子 4（interferon regulatory factor 4，IRF4）mRNA 表达的影响；划痕实验检测淫羊藿

醇提物对 M2-TAMs 促 4T1 细胞迁移的影响；集落实验检测淫羊藿醇提物对 M2-TAMs 促 4T1 细胞生长的影响。结果  淫羊

藿醇提物在 0.015 625～2.000 000 mg/mL 对 BMDM 细胞无毒副作用；淫羊藿醇提物显著抑制 M2-TAMs 相关基因 Arg-1、

CD163、Fizz1、PPARγ、CCL24、Ym1、MGL2 和 IRF4 表达（P＜0.05、0.01、0.001），抑制 M2-TAMs 促 4T1 细胞的迁移和

集落形成能力（P＜0.05、0.001）。结论  淫羊藿醇提物减弱 M2 样巨噬细胞对 4T1 细胞迁移和集落形成的促进作用，其作用

机制可能与抑制巨噬细胞 M2 型极化有关。 
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Alcohol extract of Epimedium brevicornu reduces migration and colony formation 

of breast cancer cells by regulating polarization of M2 macrophages 
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Abstract: Objective  To investigate the effect and regulatory mechanism of alcohol extract of Epimedium brevicornu on macrophage 

polarization and M2 macrophages in promoting the migration and colony formation of 4T1 cells. Methods  CCK-8 assay was used 

to detect the effect of different concentrations of alcohol extract of E. brevicornu on activity of bone marrow derived macrophages 

(BMDM), and determine the safe concentration of alcohol extract of E. brevicornu. Western blotting and qRT-PCR were used to detect 

the expressions of arginase-1 (Arg-1) and CD163. qRT-PCR was used to detect the effect of alcohol extract of E. brevicornu on mRNA 

expressions of M2-tumor-associated macrophages (TAMs) related genes such as found in inflammatory zone 1 (Fizz1), peroxisome 

proliferator-activated receptor γ (PPARγ), chitinase 3-like 3 (Ym1), C-C motif chemokine ligand 24 (CCL24), macrophage galactose-

type C-type lectin 2 (MGL2) and interferon regulatory factor 4 (IRF4). The effect of alcohol extract of E. brevicornu on M2-TAMs 
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promoting the migration of 4T1 cells was detected by wound healing assay. Colony formation experiment was conducted to detect the 

effect of alcohol extract of E. brevicornu on the growth of 4T1 cells promoted by M2-TAMs. Results  Alcohol extract of E. brevicornu 

had no adverse effects on BMDM cells at 0.015 625—2.000 000 mg/mL. Alcohol extract of E. brevicornu significantly inhibited the 

expression of M2-TAMS related genes Arg-1, CD163, Fizz1, PPARγ, CCL24, Ym1, MGL2 and IRF4 (P < 0.05, 0.01, 0.001), and 

reduced the ability of M2-TAMS promoting the migration and colony formation of 4T1 cells (P < 0.05, 0.001). Conclusion  Alcohol 

extract of E. brevicornu attenuates the promoting effects of M2 macrophages on migration and colony formation of 4T1 cells, and the 

mechanism may be related to the inhibition of M2 polarization of macrophages. 

Key words: Epimedium brevicornu Maxim.; macrophages; M2 polarization; breast cancer; migration; colony formation; benzoic acid; 

coniferyl aldehyde; emodin; 4-hydroxy-3-methoxybenzoic acid 

乳腺癌是危害妇女健康主要的恶性肿瘤，也是

世界上癌症的第 2 大死亡原因[1-2]。乳腺癌后期多有

肺和肝的转移，当发生器官转移时，患者生存率和生

活质量将大大降低[3]。乳腺癌的一线治疗主要依赖于

蒽环类、紫杉醇等细胞毒性药物的化疗，但在治疗过

程中经常发生耐药性。因此，探索乳腺癌的病理机制

和寻找有效的治疗方法至关重要。巨噬细胞对各种

肿瘤的发生和发展至关重要[4-5]，巨噬细胞的标志物

可作为预后指标。巨噬细胞浸润率高与乳腺癌预后

不良有关，肿瘤相关巨噬细胞（ tumor-associated 

macrophages，TAMs）是肿瘤浸润免疫细胞中最典型

的类型，从乳腺癌早期癌变到进展，尤其是转移，它

们都发挥着重要作用[6]。TAMs 参与乳腺癌的转移、

血管生成、基质重塑、侵袭和免疫抑制。 

中药在乳腺癌的整个治疗疗程中起着重要作

用。中药具有多组分、多途径、多靶点的特点，能

够降低肿瘤患者的复发率和转移率，改善生活质量，

延长肿瘤患者的生存时间。淫羊藿 Epimedium 

brevicornu Maxim.为毛茛目小檗科植物，味辛甘，性

温，走肝肾二经，具有坚筋骨、补肾阳等功效，还

具有保护心血管[7]、促进骨质形成[8]、调节机体免疫

能力[9]、抑制癌症[10]等作用。研究表明，淫羊藿醇

提取物有抑制乳腺癌细胞增殖的作用[11]，但关于淫

羊藿醇提取物如何影响乳腺癌肿瘤免疫微环境的研

究尚未报道。故本研究拟探讨淫羊藿醇提物对 M2

样巨噬细胞的影响及其调控 M2 样巨噬细胞对 4T1

乳腺癌细胞迁移和集落形成的影响，以期为后续淫

羊藿的临床应用提供实验依据和理论指导。 

1  材料 

1.1  动物和细胞 

 SPF 级雌性 C57BL/6 小鼠，8 周龄，购自斯贝

福（北京）生物技术有限公司，动物合格证号

110324210105240115。小鼠饲养于解放军总医院第

五医学中心动物实验中心，在整个实验期间，小鼠

自由进食饮水，并给予 12 h 光照/12 h 黑暗的周期。

动物实验按照实验动物护理和使用指南进行，并经

解放军总医院第五医学中心批准，动物实验伦理批

准号 IACUC-2021-0007。 

 4T1 细胞购自上海富衡生物科技有限公司。 

1.2  药物 

淫羊藿经肖小河研究员鉴定为小檗科植物淫羊

藿 E. brevicornum Maxim.的干燥叶。取淫羊藿叶片，

粉碎过 4 号筛，精密称定，加入稀乙醇，超声处理

（功率 400 W、频率 50 kHz）1 h，放冷，再称定质

量，用稀乙醇补足减失的质量，摇匀，滤过，取续

滤液，冷冻干燥即得淫羊藿提取物。 

1.3  药品与试剂 

精氨酸酶-1（arginase-1，Arg-1）抗体（批号

93668）购自美国 CST 公司；β-actin 抗体（批号 20536-

1-AP）购自 Proteintech 公司；HRP 标记的山羊抗兔

IgG 二抗（批号 J111-035-003）购自 Jackson Immuno 

Research 公司；Trizol 试剂（批号 BSC51M1）购自

Bioflux 公司；CCK-8 试剂（批号 KTA1020-1000T）

购自 Abbkine 公司；白细胞介素-4（interleukin-4，IL-

4）因子（批号 96-214-14-20）购自 Peprotech 公司。 

1.4  仪器 

QB-9002 型震板仪（海门其林贝尔公司）；Epoch

酶标仪、P100+型核酸浓度测定仪（美国 Bio-Tek 公

司）；Quantstudio 6 Flex 荧光定量 PCR 仪（美国

Thermo Fisher Scientific 公司）；MINI6K 型手掌离心

机（杭州奥盛公司）；Vortex-Genie 2 型震荡器（美

国 Scientific Industries 公司）。 

2  方法 

2.1  淫羊藿醇提取物成分分析 

2.1.1  样品制备  取淫羊藿醇提取物加入甲醇，制

备成 5 mg/mL 混悬液，超声提取 40 min，取 1 mL

于 12 000 r/min 离心 10 min，离心后取上清液，过

0.22 μm 滤膜，取样品进 UPLC-MS/MS。通过中药
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系统药理学数据库与分析平台（traditional Chinese 

medicine systems pharmacology database and analysis 

platform，TCMSP）收集淫羊藿成分，MS 结果采用

Progenesis QI 数据平台分析（基于 NPATLAS 和

GNPS 数据库），将所得结果与淫羊藿成分检索比

对，进行非靶向成分分析。 

2.1.2  色谱条件  Acquity UPLC BEH C18 色谱柱

（100 mm×2.1 mm，1.7 µm），流动相为双蒸水（A）-

乙腈（B），梯度洗脱：0～3 min，5% B；3～35 min，

5%～95% B；35～42 min，95%～5% B。体积流量

为 0.3 mL/min；进样体积为 5 μL；柱温箱温度为

40 ℃。 

2.1.3 质谱条件  采用电喷雾离子源（ESI），在正离

子模式下进行检测，毛细管温度 275 ℃；鞘气体积

流量 20 Arb；辅助气体体积流量 5 Arb；离子源电压

5 kV。 

2.2  细胞培养 

从 8 周龄雌性 C57BL/6 小鼠的股骨骨髓中分离

骨 髓 来 源 巨 噬 细 胞 （ bone marrow derived 

macrophages，BMDM），用含 10%胎牛血清、1%青

霉素/链霉素的 DMEM 培养基和小鼠巨噬细胞集落

刺激因子 M-CSF（50 ng/mL）进行培养，置于 37 ℃、

5% CO2 的培养箱中培养 6 d。用 0.25%胰蛋白酶-

EDTA（2∶1）消化细胞，以 1.2×106/mL 密度接种

于孔板中过夜。第 2 天，加入淫羊藿醇提取物 1 h 后，

用 IL-4（20 ng/mL）刺激细胞 24 h。 

2.3  CCK-8 法检测淫羊藿醇提取物对 BMDM 的

细胞毒性 

将 BMDM 细胞以 1.2×106/mL 密度接种于 96

孔板中，置于培养箱中过夜，用不同质量浓度（0、

0.015 625、0.031 25、0.062 5、0.125、0.25、0.5、1、

2、4 mg/mL）淫羊藿醇提取物处理细胞 24 h。弃去

培养基，加入 CCK-8-培养基（1∶10）溶液，置于

培养箱中孵育 1 h，用酶标仪在 450 nm 处测定吸光

度（A），检测淫羊藿醇提取物对细胞的毒性。 

2.4  Western blotting 检测 BMDM 细胞 Arg-1 蛋

白表达 

设置对照组、模型组和不同质量浓度（0.062 5、

0.125、0.25 mg/mL）淫羊藿醇提取物组，按“2.2”项

下方法给药，收集细胞，加入 RIPA 裂解液提取蛋白。

蛋白样品经 10%十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电

泳，转至 PVDF 膜，于含 5%脱脂牛奶的 TBST 中封

闭 1 h，加入一抗，4 ℃孵育过夜；TBST 洗涤后，加

入二抗孵育，使用增强的化学发光检测试剂显影。 

2.5  qRT-PCR法检测BMDM细胞趋化因子 24（C-

C motif chemokine ligand 24，CCL24）、炎症区域 1

（found in inflammatory zone 1，Fizz1）、几丁质酶

3 样分子 3（chitinase 3-like 3，Ym1）、巨噬细胞半

乳糖型 C 型凝集素 2（macrophage galactose-type 

C-type lectin 2，MGL2）、过氧化物酶体增殖物激活

受体 γ（peroxisome proliferator-activated receptor 

γ，PPARγ）、干扰素调节因子4（interferon regulatory 

factor 4，IRF4）、Arg-1 和 CD163 mRNA 表达 

设置对照组、模型组和不同质量浓度（0.062 5、

0.125、0.25 mg/mL）淫羊藿醇提取物组，按“2.2”

项下方法给药，收集细胞，按照试剂盒说明书提取

细胞总 RNA 并合成 cDNA，进行 qRT-PCR 分析。

引物序列见表 1。 

表 1  引物序列 

Table 1  Primer sequences 

引物 序列 (5’-3’) 

CCL24 F: ATTCTGTGACCATCCCCTCAT 

 R: TGTATGTGCCTCTGAACCCAC 

Fizz1 F: ACCTTTCCTGAGATTCTGCCCC 

 R: CAGTGGTCCAGTCAACGAGTAAGC 

Ym1 F: GGCTACACTGGAGAAAAT AGTCCCC 

 R: CCAACCCACTCATTACCCTGATAG 

MGL2 F: GATAACTGGCATGGACATATG 

 R: TTTCTAATCACCATAACACATTC 

PPARγ F: GGAAGACCACTCGCATTCCTT 

 R: GTAATCAGCAACCATTGGGTCA 

IRF4 F: CTTTGAGGAATTGGTCGAGAGG 

 R: GAGAGCCATAAGGTGCTGTCA 

Arg-1 F: GTGAAGAACCCACGGTCTGT 

 R: CTGGTTGTCAGGGGAGTGTT 

CD163 F: GGTGGACACAGAATGGTTCTTC 

 R: CCAGGAGCGTTAGTGACAGC 

GAPDH F: AGGTCGGTGTGAACGGATTTG 

 R: GGGGTCGTTGATGGCAACA 
 

2.6  条件培养基的制备 

参考文献方法 [12]，按“2.2”项下方法培养

BMDM，细胞种板贴壁后加入含淫羊藿醇提取物

（0.25 mg/mL）的无血清培养基，1 h 后加入 IL-4（20 

ng/mL）。24 h 后，收集上清液作为条件培养基。条

件培养基 2000 r/min 离心以沉淀碎片，吸上清并在

−80 ℃下保存，用于细胞迁移实验。 

按“2.2”项下方法培养 BMDM，细胞种板贴壁

后加入含淫羊藿醇提取物（0.25 mg/mL）的 DMEM

培养基，1 h 后加入 IL-4（20 ng/mL）。24 h 后，收

集上清液作为条件培养基。条件培养基 2000 r/min
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离心以沉淀碎片，吸上清并在−80 ℃下保存，用于

细胞集落实验。 

2.7  细胞迁移实验 

将伤口愈合的 4 孔插件放置于 12 孔板中，4T1

细胞以 3.6×105/mL 接种。细胞过夜贴壁后，取出

插件，用 PBS 洗去飘浮死细胞。加入含 50%条件培

养基的无血清培养基。置于培养箱中培养 24 h。0、

24 h 时，用倒置显微镜拍照，使用 Image J 分析图

片，计算细胞迁移率。 

 细胞迁移率＝(0 h 创面面积－24 h 创面面积)/0 h 创面

面积 

2.8  细胞集落实验 

6 孔板中每孔接种 1000 个 4T1 细胞，并用含

50%条件培养基的培养基孵育 8 d。用 2%多聚甲醛

固定，用 1%结晶紫染色，拍照，使用 Image J 分析

图片。 

2.9  统计学分析 

采用 GraphPad Prism 8 软件进行分析，计量资

料用 x s 表示，组间比较用单因素方差分析（One-

way ANOVA）。 

3  结果 

3.1  淫羊藿醇提取物的成分分析 

如图 1 和表 2 所示，淫羊藿醇提取物中含安息香

酸、松柏醛、大黄素、香草酸、hyaladione、epirodin A。 

 

1-安息香酸  2-松柏醛  3-大黄素  4-香草酸  5-hyaladione  6-

epirodin A 

1-benzoic acid  2-coniferyl aldehyde  3-emodin  4-4-hydroxy-3-

methoxybenzoic acid  5-hyaladione  6-epirodin A 

图 1  淫羊藿醇提取物成分分析 

Fig. 1  Composition analysis of alcohol extract of E. 

brevicornu 

表 2  淫羊藿醇提取物成分分析 

Table 2  Composition analysis of alcohol extract of E. brevicornu 

编号 加合离子 化学式 误差 (×10−6) m/z tR/min 相对丰度 成分 

1 [M＋H]
＋
 C7H6O2 5.677 357 29 123.044 7 1.593 8 1 589.567 777 安息香酸 

2 [M＋H]
＋
 C10H10O3 −2.342 852 04 179.069 9 4.295 1 3 586.541 796 松柏醛 

3 [M＋2Na－H]
＋
 C15H10O5 −4.539 241 05 315.022 8 12.105 9 304.253 911 大黄素 

4 [2M＋Na]
＋
 C8H8O4 8.701 646 00 359.076 7 14.511 1 1 451.912 390 香草酸 

5 [M＋H－2H2O]
＋
 C7H6ClNO2S 3.556 038 24 167.967 6 20.097 9 412.098 799 hyaladione 

6 [M＋NH4]
＋
 C16H18 7.987 707 44 228.176 4 23.835 0 400.752 688 epirodin A 

3.2  淫羊藿醇提取物对 BMDM 的细胞毒性 

不同质量浓度的淫羊藿醇提取物处理 BMDMs

细胞 24 h，结果显示 0.015 625～2 mg/mL 淫羊藿醇

提取物对 BMDMs 细胞无毒性作用（图 2）。 

 

与对照组（0 mg·mL−1）比较：***P＜0.001 

***P < 0.001 vs control group (0 mg·mL−1) 

图 2  淫羊藿醇提物对 BMDM 的细胞毒性 ( x s , n = 3) 

Fig. 2  Cytotoxicity of alcohol extract of E. brevicornu to 

BMDM ( x s , n = 3) 

3.3  淫羊藿醇提取物在体外抑制巨噬细胞M2极化 

在 BMDM M0 型巨噬细胞中，M2 样巨噬细胞

的标志物 Arg-1 和 CD163 低表达，经 IL-4 诱导后

表达显著上升，表明 BMDM 成功极化成 M2 样巨

噬细胞。利用 Western blotting 和 qRT-PCR 技术验证

淫羊藿醇提取物呈剂量相关性地下调 IL-4 诱导的

Arg-1 和 CD163 表达（图 3），表明淫羊藿醇提取物

可以直接抑制巨噬细胞的 M2 样极化。 

为了进一步探讨淫羊藿醇提取物对巨噬细胞

M2 极化的影响，采用 qRT-PCR 技术研究 M2 样巨

噬细胞相关基因 Fizz1、PPARγ、Ym1、CCL24、MGL2

和 IRF4 的转录水平，如图 4 所示，与模型组比较，

淫羊藿醇提取物（0.062 5、0.125、0.25 mg/mL）组

Fizz1、Ym1、CCL24 和 IRF4 的 mRNA 表达水平均

显著下降（P＜0.05、0.01、0.001），淫羊藿醇提取

物（0.125、0.25 mg/mL）组 PPARγ mRNA 表达水平

显著下降（P＜0.01、0.001），淫羊藿醇提取物（0.25  
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与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001，下图同 

#P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group same as below figures 

图 3  淫羊藿醇提取物对 Arg-1 蛋白及 mRNA、CD163 mRNA 表达的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 3  Effect of alcohol extract of E. brevicornu on Arg-1 protein and mRNA expressions and CD163 mRNA expression ( x s , 

n = 3)

 

图 4  淫羊藿醇提取物对 PPARγ、Fizz1、CCL24、Ym1、MGL2 和 IRF4 mRNA 的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 4  Effect of alcohol extract of E. brevicornu on PPARγ, Fizz1, CCL24, Ym1, MGL2 and IRF4 mRNA expressions ( x s , 

n = 3)

mg/mL）组 MGL2 mRNA 表达水平显著下降（P＜

0.001）。 

3.4  淫羊藿醇提取物减弱M2样巨噬细胞对 4T1细

胞迁移的促进作用 

采用划痕实验观察淫羊藿醇提取物作用巨噬细

胞后上清对乳腺癌细胞的迁移能力的影响。BMDM

在含 IL-4 和淫羊藿醇提取物的无血清培养基中孵

育 24 h，收集上清液作为条件培养基。用含 50%条

件培养基的无血清培养基培养 4T1，如图 5 所示，

IL-4 单独处理的 BMDM 收集的条件培养基显著促

进 4T1 细胞的迁移（P＜0.05），而淫羊藿醇提取物

处理后的 BMDM 的条件培养基显著抑制 4T1 细胞

迁移（P＜0.05）。 

3.5  淫羊藿醇提取物减弱M2样巨噬细胞对 4T1细

胞集落形成的促进作用 

使用集落形成实验来评估淫羊藿醇提取物对

M2 样巨噬细胞促进 4T1 细胞集落形成的影响。如

图 6 所示，IL-4 处理的条件培养基显著促进 4T1 细

胞的集落形成（P＜0.05），而淫羊藿醇提取物处理后

的条件培养基显著抑制细胞的集落形成（P＜0.001）。
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图 5  淫羊藿醇提取物对 M2-TAMs 促 4T1 细胞迁移的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 5  Effect of alcohol extract of E. brevicornu on M2-TAMs promoting 4T1 cell migration ( x s , n = 3) 

 

图 6  淫羊藿醇提取物对 M2-TAMs 促 4T1 细胞集落形成的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 6  Effect of alcohol extract of E. brevicornu on on M2-TAMs promoting 4T1 cell colony formation ( x s , n = 3)

4  讨论 

目前，乳腺癌仍然是全球性的公共卫生问题。

乳腺癌发病率呈现逐年增长和年轻化趋势，严重威

胁女性健康[13]。中医认为肿瘤初期因机体阳虚不能

气化，阴气随之不足，不能正常聚精成形，而异常

聚积为痰浊、瘀血等病理产物，致使化毒成瘤[14]。

淫羊藿作为补阳之要药，具有益精气、补肾阳之功

效，能够调节免疫，是临床上常用的补肾中药，现常

用于治疗乳腺癌，常以复方形式高频率入药。 

癌症的一个特征是免疫功能障碍，本应对抗肿

瘤的免疫细胞受到肿瘤周围组织、肿瘤微环境的特

异性抑制，从而导致肿瘤不受控制地生长和扩散[15]。

越来越多的证据表明，当存在于肿瘤微环境中时，

先天免疫细胞（巨噬细胞、嗜中性粒细胞、树突状

细胞、先天淋巴样细胞、骨髓源性抑制细胞和 NK

细胞）以及适应性免疫细胞（T 细胞和 B 细胞）有

助于肿瘤进展[16]。巨噬细胞是组织内稳态不可或缺

的介质，其向替代激活型巨噬细胞（M2 型）极化能

促进癌细胞增殖、血管生成和转移。因此，调节

TAMs 并维持其稳态已成为肿瘤治疗的重点 [17]。

TAMs 参与乳腺癌的转移、血管生成、基质重塑、

侵袭、免疫抑制。TAMs 主要分为 2 种不同的表型，

它们是经典激活的M1 样巨噬细胞和替代激活的M2

样巨噬细胞[18]。在良性或非功能性肿瘤中，大多数

TAM 是经典激活的 M1 样巨噬细胞，被 γ 干扰素

（interferon-γ，IFN-γ）或脂多糖（lipopolysaccharide，

LPS）激活，从而促进 TAMs 产生促炎因子和吞噬

肿瘤细胞的吞噬作用。而 M2 样巨噬细胞可被 Th2

细胞因子如 IL-4 激活，产生大量抗炎因子，这些因

子直接促进乳腺癌的发展[19]。因此，逆转或抑制 M2

样巨噬细胞的极化是乳腺癌免疫治疗的策略。Arg-1

是 M2 样巨噬细胞的标志物，Arg-1 的过表达与癌症

患者预后不良有关[20]。CD163 是 M2 样巨噬细胞的

特异性标志物[21]，CD163 与肿瘤转移相关，CD163＋

对照                     模型                 淫羊藿醇提物 

条件培养基 

对照                     模型                 淫羊藿醇提物 

条件培养基 

对照 模型 淫羊藿醇提物 

条件培养基 

对照  模型 淫羊藿醇提物 

条件培养基 

40 

 

30 

 

20 

 

10 

 

0 

3 

 

 

2 

 

 

1 

 

 

0 
迁
移
率

/%
 

集
落
面
积

 
(×

1
0

6
) 

* 

*** 

# 

# 

0 h 

 

 

 

 

 

24 h 



·1848· 中草药 2023 年 3 月 第 54 卷 第 6 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2023 March Vol. 54 No. 6 

   

TAM 诱导上皮介质转化（epithelial-mesenchymal 

transition，EMT），促进癌细胞的迁移[22]。本研究结

果表明，淫羊藿提取物在一定程度上发挥调节免疫

的作用，抑制 M2 样巨噬细胞的表面标志物 Arg-1

和 CD163 表达，抑制巨噬细胞 M2 型极化。PPARγ

是代谢传感器，通过多种脂肪酸和脂肪酸衍生物（如

棕榈酸）激活来调节脂质稳态[23]。PPARγ 与巨噬细

胞 M2 极化有关，PPARγ 已成为巨噬细胞 M2 极化

的主要调节剂[24]，PPARγ 配体已被证明对体内肿瘤

生长具有强大的抑制作用[25]。Fizz1、Ym1 均为 M2

样巨噬细胞标记基因，Fizz1 和 Ym1 参与组织修复

过程中的纤维化[26]。M2 样巨噬细胞在体外产生大

量的 CCL24[27]，CCL24 表达增加能够促进肿瘤增

殖、迁移和侵袭[28]。IRF4 是 IRF 家族的一员，它参

与巨噬细胞 M2 极化过程，并通过与 MyD88 衔接

分子结合作为 Toll 样受体信号的负调节因子[29]。

MGL2是巨噬细胞半乳糖型C型凝集素家族的成员，

也在替代激活条件下刺激的巨噬细胞中表达[30]。本

研究结果表明，淫羊藿提取物通过抑制 M2 样巨噬

细胞相关基因 PPARγ、Fizz1、Ym1、CCL24、IRF4、

MGL2 的表达，抑制巨噬细胞 M2 型极化，表明淫

羊藿可作为 M2 样巨噬细胞的有效抑制剂。 

越来越多的证据表明，M2 样巨噬细胞具有促

进癌症转移和生长的能力[31]。来自 M2 样巨噬细胞

的条件培养基可以模拟肿瘤微环境并诱导肿瘤迁移

和生长，其特征类似于从恶性肿瘤中分离的巨噬细

胞[12]。IL-4 能促进巨噬细胞向 M2 型极化，可促进

肿瘤增殖和血管生成[18]。本研究证明了巨噬细胞极

化和淫羊藿抗肿瘤作用的相关性。来自 IL-4 活化巨

噬细胞的条件培养基促进了 4T1 细胞的迁移和生

长，而与淫羊藿共同干预后，逆转了这种 M2 激活

的肿瘤促进作用，表明 IL-4 激活的 M2 极化被淫羊

藿消除。 

本研究发现淫羊藿提取物通过体外调节巨噬细

胞极化来抑制乳腺癌细胞迁移和集落形成，表明淫

羊藿治疗乳腺癌可能与调节肿瘤微环境有关，淫羊

藿可能通过影响巨噬细胞来充当转移部位肿瘤微环

境的调节剂，这为淫羊藿的抗肿瘤功能提供新的机

制见解，揭示了淫羊藿癌症治疗作用的新潜在机制，

可能有助于降低癌症发病率和癌症相关死亡率。今

后，本课题组将进一步在体内探讨淫羊藿抑制巨噬

细胞 M2 型极化后对乳腺癌生长及转移的影响，以

期更深层次地说明淫羊藿抗肿瘤机制，为淫羊藿临

床应用于治疗肿瘤疾病提供依据。 
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