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中药及其活性成分抗黑色素瘤转移的研究进展  
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摘  要：黑色素瘤是高度易于转移的肿瘤之一，其主要的转移器官有肺、淋巴结、脑等。黑色素瘤的转移与上皮-间质转化

（epithelial-mesenchymal transition，EMT）、代谢重编程及免疫微环境密切相关。EMT 使黑色素瘤细胞变得更具侵袭性，同时

伴随代谢重编程，为细胞提供能量支持，助长免疫逃逸，促使肿瘤发展和转移。中药可通过抑制 EMT 过程、调控代谢重编

程及重塑免疫微环境发挥抗黑色素瘤转移的作用。通过系统综述黑色素瘤的转移过程及中药抗黑色素瘤转移的研究，为中药

抗黑色素瘤研究提供科学依据和理论基础。 
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Abstract: Melanoma is one of the highly metastatic tumors. The main metastatic organs are lung, lymph nodes, brain and so on. The 

metastasis of melanoma is closely related to epithelial-mesenchymal transition (EMT), metabolic reprogramming and immune 

microenvironment. EMT makes melanoma cells more invasive, accompanied by metabolic reprogramming, providing energy support 

for cells, promoting immune escape, and promoting tumor development and metastasis. Traditional Chinese medicine plays a role in 

anti-melanoma metastasis by inhibiting EMT process, regulating metabolic reprogramming and remodeling immune 

microenvironment. This paper systematically reviews the metastasis process of melanoma and the research progress of traditional 

Chinese medicine against melanoma metastasis, and provides scientific basis and theoretical basis for the study of traditional Chinese 

medicine against melanoma. 
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黑色素瘤是由黑色素细胞恶性增殖转化形成，

主要发生于皮肤，多见于色素沉着区[1]。调查显示，

1975—2018 年黑色素瘤发病率涨幅高达 220%，预

计 2027 年发病率涨幅将达 430%[2]。黑色素瘤的治

疗效果不理想，其在皮肤肿瘤中死亡率占比超过
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75%，5 年生存率不足 40%[3]。这是因为黑色素瘤细

胞具有高度的可塑性与异质性表型，致使其发病隐

蔽、进展快、侵袭性强且最易早期转移[4-6]。黑色素

瘤细胞经历上皮-间质转化（epithelial-mesenchymal 

transition，EMT），由此获得转移特性，进而能够扩
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散到血液，但在血液中黑色素瘤细胞会面对供能不

足、免疫系统的杀伤等问题[7]。因此黑色素瘤细胞

会发生多种改变以应对各种问题，如在细胞内会发

生代谢重编程，为转移提供充足的能量。在细胞外

会提高细胞程序性死亡-配体 1（programmed cell 

death ligand 1，PD-L1）等免疫检查点蛋白的表达以

增强免疫逃逸[7]。黑色素瘤的高转移能力使其治疗

异常困难，特别是在肿瘤已经扩散至远处器官的晚

期阶段，显著降低患者的生存率[8]。目前使用免疫

检查点抑制剂调节免疫功能激活患者体内免疫细

胞活性，进而抑制肿瘤细胞增殖，延缓黑色素瘤发

展的免疫疗法在杀死肿瘤细胞的同时会损伤自身

健康组织，导致一系列不良反应的发生。尽管免疫

治疗在临床中的应用较为广泛，但仍有 54%～76%

的肿瘤患者会出现免疫相关不良事件[9]。 

EMT 过程与 PD-L1 表达之间存在双向调节，

这会促使黑色素瘤免疫逃逸[10]。研究表明，EMT 过

程可以诱导 PD-L1 表达上调。EMT 过程中存在上

皮/间质（E/M）混合状态，具有这种 E/M 混合表型

的细胞可以表达高水平的 PD-L1[11-12]。另一方面，

经历 EMT 的细胞在肿瘤等病理条件下也表现出不

同程度的代谢重编程，如糖酵解、氧化磷酸化等关

键代谢途径的改变，在一定程度上通过调节细胞的

EMT 状态来影响肿瘤症的转移[13-14]。已有研究发

现，代谢重编程与免疫逃避之间有紧密的关系。如

肿瘤细胞糖酵解可通过抑制 T 细胞增殖、阻断 T 细

胞乳酸输出等途径，降低 T 细胞的细胞毒性，进而

促进肿瘤细胞的生长[15]。研究表明，通过抑制 PD-

L1 表达、阻断乳酸生成，可促进 T 细胞功能和限制

肿瘤细胞增殖，增强二甲双胍的抗肿瘤作用[15]。此

外，也有研究发现通过调节氧化磷酸化来克服程序

性死亡受体-1（programmed death-1，PD-1）耐药性，

从而改善特定的抗肿瘤反应[16-19]。这些发现表明，代

谢重编程和免疫逃逸可以驱动肿瘤症的进展（图 1）。 

 

图 1  黑色素瘤远端转移过程 

Fig. 1  Process of distant metastasis of melanoma 

中药及其活性成分在抗黑色素瘤转移方面作

用显著且不良反应小，使中药在黑色素瘤治疗中愈

发受到重视[20-21]。中药可以抑制 EMT 过程，还可

以调控代谢重编程、抑制黑色素瘤免疫逃逸及重塑

免疫微环境[22-25]。川楝素能抑制蛋白激酶 B（protein 

kinase B，Akt）/糖原合酶激酶-3β（glycogen synthasc 

kinase-3β，GSK-3β）/β-连环蛋白（β-catenin）通路

激活从而抑制黑色素瘤细胞增殖，促进凋亡，抑制

EMT 发生[26]。吴茱萸碱通过调控磷脂酰肌醇 3-激

酶（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）/Akt 信号

通路抑制 PD-L1 的表达，提高免疫细胞对黑色素瘤

细胞的识别和杀伤，改善肿瘤免疫抑制微环境，从

而显著抑制小鼠黑色素瘤的转移[27]。丹参-人参配

伍可以通过调控髓系来源的抑制细胞（myeloid-

derived suppressor cells，MDSCs）重塑黑色素瘤免

疫微环境，抑制黑色素瘤的转移[28]。同时，中药也

可通过促进细胞凋亡、调控细胞周期、抑制血管生

成以及调控肿瘤干细胞等途径发挥抗黑色素瘤的
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作用[29-30]。因此中药在黑色素瘤治疗中具有广泛的

应用前景，为患者提供更多的治疗选择。本文将系

统总结中药及其活性成分抑制黑色素瘤EMT过程、

调控黑色素瘤细胞代谢重编程和重塑肿瘤免疫微

环境等过程发挥抗黑色素瘤转移作用的研究进展，

为中药抗黑色素瘤研究提供科学依据和理论基础。 

1  抑制黑色素瘤的 EMT 过程 

EMT 是正常胚胎发育和组织再生的重要过程，

也是调节肿瘤侵袭和转移的关键机制[31]。在 EMT 过

程中，细胞失去极性和细胞间黏附性，细胞表面蛋白

和细胞骨架蛋白表达改变，从而获得迁移能力[32-34]。

EMT 由转录因子 [如锌指转录因子（snail）]、微小

RNA（microRNA，miRNA）及转化生长因子 -β

（transforming growth factor-β，TGF-β）等驱动，EMT

发生后其相关标志性蛋白如 E-钙黏蛋白（E-

cadherin）、N-cadherin、波形蛋白（Vimentin）等表

达也随之改变[35-36]。随着对中药抗肿瘤的不断深入

研究，发现中药在抑制黑色素瘤的 EMT 过程中发

挥着重要作用，中药可通过影响 EMT 标志性蛋白

的表达、调控 EMT 相关驱动因子进而抑制黑色素

瘤的 EMT 过程。 

1.1  对 EMT 标志物的调控 

中药可以直接调控 EMT 相关标志性蛋白的表

达。E-cadherin 是 EMT 转化的上皮标志性蛋白，主

要表达于上皮细胞可维持细胞黏附和上皮结构的

完整性[37]。此外，N-cadherin 是 EMT 转化的间质标

志性蛋白，其过表达能够增强黑色素瘤细胞的迁移

和侵袭能力[38]。有研究显示高表达 N-cadherin 的黑

色素瘤患者生存率显著降低[39]。Vimentin 是 III 型

中间丝蛋白，通过介导细胞骨架组织和局灶性黏附

成熟来促进肿瘤细胞的 EMT[40]。川楝素、茯苓酸、

冬凌草甲素及华蟾素注射液可通过调控 EMT 相关

蛋白，使 E-cadherin 表达上调进而维持细胞连接；

N-cadherin 和 Vimentin 表达下调进而抑制 EMT 进

程，从而达到抑制肿瘤侵袭和转移的目的[41-43]。 

1.2  对 EMT 驱动因子的调控 

在受到驱动因子的刺激后，EMT 过程被激活，

导致黑色素瘤细胞表现出运动侵袭特性。除直接调

控 EMT 相关标志性蛋白的表达外，中药也可以通

过抑制驱动因子调控 EMT 的发生。TGF-β 是已知

的主要 EMT 诱导剂，可直接驱动 EMT 转录因子

snail 的表达，进而促进肿瘤生长和转移[36,44]。研究

表明，白茅根提取物 300、600 mg/kg 均可抑制 TGF-

β 的分泌，从而抑制黑色素瘤转移[45]。丹参-人参干

预后 B16F10 荷瘤小鼠转移灶肺部 TGF-β、血管内

皮生长因子（vascular endothelial growth factor，

VEGF）等 mRNA 表达均降低[28]。EMT 的进展还受

EMT 转录因子（如 snail）和 miRNA 的控制，snail

可以下调上皮基因并上调间质基因的表达影响

EMT[46-48]。肉叶芸香碱可通过激活 p53 后降低 snail

表达，升高 E-cadherin、下调 N-cadherin 来抑制 EMT

的过程，从而降低人黑色素瘤 A375 细胞的转移和

侵袭能力[49]。miRNA 是一类长度约为 22 个核苷酸

的非编码小 RNA 分子，可在转录后参与调控基因

的表达，在细胞生长、增殖和转移等生物学过程中

发挥重要作用[50-52]。研究结果表明，miR-137 过表

达可阻断黑色素瘤细胞中的 Wnt/β-catenin 通路和

EMT 过程，从而阻其转移[53]。白藜芦醇可以提高

A375细胞中miR-506表达水平从而显著降低黑色素

瘤细胞的增殖、迁移和侵袭能力[54]。姜黄素通过调

控 miR-222-3p 水平下调性别决定区盒基因 10 表

达，使 A375 细胞的迁移和侵袭能力受到抑制[55]。 

1.3  对 EMT 其他调控的作用 

EMT 的一个标志性特征是上皮细胞完整性丢

失，这是由维持上皮细胞间接触的黏附蛋白（如 E-

cadherin）降解造成的[56-57]。这种降解的一个主要驱

动因素是基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，

MMP）进行蛋白水解消化，因此，MMP 家族蛋白

与 EMT 过程联系非常紧密[58]。研究表明，臭椿酮

可通过抑制 MMP2 和 MMP9 的表达显著减少肺转

移结节数，从而抑制 A375 细胞的侵袭和转移[59]。

此外，灵芝醇提物通过抑制 MMP2、MMP9 表达抑

制小鼠黑色素瘤肺转移的发生[60]。 

此外，PI3K/Akt、Wnt 和信号传导及转录激活

蛋白 3（signal transducer and activator of transcription 

3，STAT3）等信号通路也参与 EMT 的调控网络，

并促进肿瘤细胞转移 [61-64]。黑色素瘤细胞通过

PI3K/肿瘤抑制磷酸酯酶与张力蛋白同源物通路

转录调控 snail 进而下调 E-cadherin 和上调 N-

cadherin 的蛋白表达，破坏黏附连接，最终导致

EMT 的发生[65]。Wnt 也可以诱导黑色素瘤细胞的

EMT 过程[66-68]。ERBB3 结合蛋白 1（ERBB3 binding 

protein 1，Ebp1）是 EMT 的上游蛋白之一，它通过

激活 Wnt/β-catenin 通路促进黑色素瘤细胞的增殖

和转移，当 Ebp1 敲低时，E-cadherin 的表达升高，同

时 Vimentin、N-cadherin 和 snail 的表达量均降低[69]。
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激活 PI3K/Akt/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白和Wnt/β-

catenin 通路可提高间质蛋白 N-cadherin 表达，从

而增加黑色素瘤细胞的侵袭性和转移潜能[70]。粉

防己碱可通过调控 Akt/核因子-κB（nuclear factor-

κB，NF-κB）/环磷腺苷效应元件结合蛋白通路抑

制小鼠黑色素瘤的 EMT，进而抑制小鼠黑色素瘤

肺转移[71]。薯蓣皂苷可以通过抑制 Janus 激酶 2

（Janus kinase 2，JAK2）/STAT3 信号通路抑制 EMT

进程[72]。 

综上，中药（药对、活性成分）可通过调控 EMT

相关标志物（如 E-cadherin 和 N-cadherin）、抑制转

录因子（如 snail 等）及干预相关信号通路，发挥抑

制黑色素瘤转移的作用。这些机制研究为中药在黑

色素瘤治疗中的应用提供了理论基础。 

2  调控黑色素瘤代谢重编程 

原发性黑色素瘤细胞通过 EMT 转化获得运动

性间质表型，从肿瘤渗透入血管，随后通过血液循环

寻找并入侵适合继发性肿瘤发展的组织和器官[30]。

黑色素瘤细胞转移需要巨大的能量，这种内部需求

促使其能量代谢方式发生改变，因此黑色素瘤细胞

从血液中成功外渗后，会产生 Warburg 效应[73]。

Warburg 效应可使黑色素瘤细胞趋向于有氧糖酵解

并抑制线粒体活性氧的生成，以对抗转移过程中的

细胞凋亡[74-75]。 

在氧气充足的情况下肿瘤细胞优先选择产能

率相对较低的糖酵解途径为自身供能，产生大量的

三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP），称作

Warburg 效应，也被称为有氧糖酵解，其可满足肿

瘤细胞快速生长对能量和代谢物质的需求，有助于

维持细胞内部的氧化还原稳态[76-77]。郑秀芹[78]发现

山柰酚能够有效抑制黑色素瘤的糖酵解代谢，进而

通过影响 Akt/p-GSK-3β 信号通路，抑制己糖激酶 2

（hexokinase 2，HK2）和电压依赖性阴离子通道 1

（voltage-dependent anion channel 1，VDAC1）在线

粒体中的结合，从而有效抑制黑色素瘤的转移[24]。

Warburg 效应通过上调丙酮酸脱氢酶激酶 1

（pyruvate dehydrogenase kinase 1，PDK1）的活性使

丙酮酸脱氢酶（pyruvate dehydrogenase，PDH）失

活，减少线粒体活性氧的产生，从而使黑色素瘤细

胞免于细胞凋亡[79]。三棱提取物具有显著的抗黑色

素瘤作用，其机制与抑制糖酵解相关蛋白丙酮酸

M2 型激酶（pyruvate kinase isozyme type M2，

PKM2）、乳酸脱氢酶 A（lactate dehydrogenase A，

LDHA ）、单羧 酸转运体 4 （ monocarborxylat 

transporter 4，MCT4）表达、调控肿瘤细胞糖酵解有

关[80]。Warburg 效应在促进转移方面也具有关键作

用[81-82]。橙花叔醇可通过上调 A375 细胞、人黑色

素瘤 WM-115 细胞内的活性氧水平，抑制 Wnt/β-

catenin 通路的激活，从而促进黑色素瘤细胞凋亡，

达到抑制黑色素瘤细胞恶性增长的目的[83]。 

综上所述，中药（单味药、活性成分）通过调

控黑色素瘤细胞的代谢方式，促进黑色素瘤细胞进

行有氧糖酵解，增加活性氧生成，削弱黑色素瘤细

胞的 Warburg 反应，减少黑色素瘤细胞的能量供应，

从而抑制黑色素瘤细胞的转移。 

3  抑制黑色素瘤免疫逃逸及重塑免疫微环境 

黑色素瘤细胞存活得益于高表达 PD-L1 后所

产生的免疫逃逸反应，及抑制免疫细胞活性而创造

出的免疫抑制微环境，使黑色素瘤细胞在转移过程

中逃避 T 细胞等免疫细胞的识别和杀伤[84-87]。中药

一方面可以抑制黑色素瘤细胞的代谢重编程，促进

黑色素瘤细胞的凋亡；另一方面通过抑制免疫逃逸

及重塑免疫微环境，增强免疫细胞对黑色素瘤细胞

的识别和杀伤。 

3.1  抑制黑色素瘤免疫逃逸 

黑色素瘤细胞通过免疫逃逸，可弱化免疫细胞

的杀伤效果。PD-1/PD-L1 是一对免疫检查点受体和

配体，黑色素瘤细胞可以高表达 PD-L1 蛋白，阻止

免疫系统激活，促进肿瘤进一步生长和转移[88]。吴

茱萸碱可以通过抑制 PI3K/Akt 信号通路降低 PD-

L1 的表达，提高免疫细胞的识别和杀伤效果[27]。提

取自绿茶的表没食子儿茶素没食子酸酯，能通过调

控黑色素瘤细胞中 JAK/STAT 信号通路继而影响

PD-1/PD-L1 的结合，改善肿瘤免疫微环境以增强抗

肿瘤免疫反应[89-90]。Yang 等[91]发现激活趋化因子配

体 2-趋化因子受体 2（C-C motif chemokine ligand 2-

C-C motif chemokine receptor 2，CCL2-CCR2）信号

通路可以促进 PD-L1 蛋白的表达从而导致免疫逃

逸。而雷公藤甲素可以通过下调 CCL2/CCR2 信号

通路抑制 PD-L1 的表达抑制黑色素瘤细胞的免疫

逃逸[92]。 

3.2  重塑免疫微环境 

免疫抑制微环境是肿瘤的一大特征，是大多数

恶性肿瘤转移的基础，在肿瘤发生发展过程中发挥

重要作用，重塑肿瘤免疫微环境也是治疗黑色素瘤

的重要手段之一[93-95]。在在黑色素瘤免疫抑制微环
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境中树突状细胞（dendritic cell，DC）、T 细胞、自

然杀伤细胞（natural killer cell，NK）和巨噬细胞

等免疫细胞的活性被抑制[96]。这是由于黑色素瘤

细胞代谢产生的乳酸抑制了 DC 细胞的活化和抗

原表达[97-98]，同时黑色素瘤细胞释放的炎症因子所

募集的调节性 T 细胞（regulatory T cells，Tregs）和

中性粒细胞可以通过直接或间接的方式抑制 CD8+ 

T 细胞的激活和抑制 NK 细胞的活性[99]。丹参素可

逆转肿瘤患者外周血中 TGF-β1 对 NK 细胞的免疫

抑制作用，抑制肿瘤的发展[100]。桔梗-姜半夏配伍

能够上调肺组织趋化因子配体 9（C-X-C motif 

chemokine ligand 9，CXCL9）的表达，从而招募 NK

细胞在肺脏聚集，并促进 NK 细胞分泌 γ 干扰素、

穿孔素等抗肿瘤因子，提高肿瘤微环境的免疫水

平[101]。丹参-人参配伍能够有效重塑肿瘤免疫抑制

微环境，其通过抑制肿瘤组织分泌白细胞介素-6

（interleukin-6，IL-6）、粒细胞-巨噬细胞集落刺激因

子 （ granulocyte-macrophage colony-stimulating 

factor，GM-CSF）等相关刺激因子，减少肿瘤微环

境中 MDSCs 的浸润，恢复 CD8+ T 细胞等免疫细胞

的活性，从而抑制黑色素瘤的转移[28]。研究表明，

银耳多糖通可过降低黑色素瘤细胞中过氧化物酶

体增殖物激活受体 γ （ peroxisome proliferator 

activated receptor γ，PPARγ）的表达，促进巨噬细胞

向肺部聚集，并以 M1 型巨噬细胞的浸润为主。M1

型巨噬细胞能够分泌大量促炎因子，从而抑制肿瘤

的转移[102]。红花多糖通过上调 M1 型巨噬细胞极化

表型标志物分化群 86、肿瘤坏死因子-α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）、诱导型一氧化氮合酶的

表达，使巨噬细胞向 M1 型极化，有效降低小鼠皮

肤黑色素瘤 B16F10 细胞的侵袭与迁移能力[103]。研

究表明，桔梗汤可促进小鼠肺脏中辅助性 T 细胞

（helper T cell，Th）表达 γ 干扰素和 CXCR3，显著

增强 Th1 细胞在肺脏的募集能力，这一效应与桔梗

汤上调肺脏基质细胞中 CXCL9 和 CCL5 的表达密

切相关；桔梗汤还能增强 Th1 细胞释放 γ 干扰素等

因子，而 γ 干扰素能够进一步促进 CXCL9 和

CXCR3 的表达，形成循环增强的 Th1 免疫效应。

此机制通过逆转肿瘤免疫抑制微环境，有效抑制

B16F10 细胞的肺部转移[104]（图 2）。 
 

 

图 2  中药及其活性成分抗黑色素瘤转移的作用机制 

Fig. 2  Mechanism of traditional Chinese medicine and its active ingredients against melanoma metastasis 
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综上，中药（复方、药对、活性成分）可以抑

制黑色素瘤细胞免疫检查点 PD-L1 的表达以提高

免疫细胞对黑色素瘤细胞的识别与杀伤，及重塑免

疫微环境，进而抑制黑色素瘤的转移。 

目前，对于中药及其活性成分抑制黑色素瘤转

移的研究主要集中在对活性成分的研究，其次是单

味药、药对及复方。活性成分具有一些独特的优势：

（1）机制清晰，活性成分的分子结构明了，在研究

中可以明确其作用靶点及作用机制，更容易追踪其

在体内的代谢过程；（2）重复性和可控性更高，活

性成分可以被纯化及标准化，使得实验结果稳定可

靠，同时在药理实验和临床研究中，更容易对不同

批次的药物进行一致的质量控制；（3）毒性和不良

反应评估更明确，活性成分的毒理学研究更为简

单，因为可以精确量化其剂量与毒性之间的关系。

以上优势使目前对活性成分的研究多于单味药、药

对及复方，这也符合现代药物的研发模式。但单味

药、药对及复方的特点与优势也不可忽略，如（1）

协同增效，单味药中含有多种成分，药对及复方中

有多种药物，这些成分与药物可以通过多种靶点、

多种机制协同发挥作用。通过多种成分的组合来增

强疗效，利用药物间的协同作用提高治疗效果。如

丹参单用时，其主要的脂溶性提取物隐丹参酮可以

抑制 B16F10 细胞的生长，也可以作为天然 STAT3

抑制剂调控 MDSCs；人参单用时，人参中人参皂苷

Rg3 等能够调节肿瘤免疫微环境。当二者配伍使用

时可以重塑肿瘤免疫微环境，恢复 CD8+ T 细胞的

活性，达到抗肿瘤的作用[105-106]。（2）药对与复方的

多成分不仅可以针对疾病的多个方面进行治疗，还

能够调节机体的整体状态，改善机体的免疫状态和

调整内分泌系统，实现综合治疗。（3）符合中医的

辨证论治理念，中医药讲究“辨证论治”，即根据患

者的具体病情进行个性化的治疗，药对及复方能够

灵活地根据病情调整药物种类和比例，以更好地符

合患者的需求。 

4  结语与展望 

本文系统综述了中药及其活性成分抗黑色素

瘤转移的研究进展。黑色素瘤的转移是一个复杂的

多步骤过程，涉及多个器官、组织和细胞的相互作

用。黑色素瘤细胞首先通过 EMT 过程获得侵袭和

转移能力进入血液循环，在血液循环中通过代谢重

编程、免疫逃逸等方式生存，最终在远端定植。中

药及其活性成分可调节黑色素瘤细胞的EMT过程，

从而抑制黑色素瘤的迁移和侵袭；其次，通过调节

黑色素瘤细胞的代谢重编程，从而减少细胞的能量

供应；通过抑制免疫逃逸，提高免疫细胞对黑色素

瘤细胞的识别和杀伤；此外，中药及其活性成分还

可以通过调节免疫抑制微环境，抑制黑色素瘤转移

的发生。 

尽管目前对中药及其活性成分抗黑色素瘤转

移的研究取得了一定进展，但仍有诸多问题有待进

一步的探索：（1）目前中药及其活性成分抗黑色素

瘤转移的研究多集中于单体的研究，而对单味药、

药对，尤其是复方的整体研究相对缺乏；（2）目前

缺乏对于黑色素瘤转移的特殊靶点及机制的研究；

（3）中药成分的复杂性使作用机制的精确解析变得

困难；（4）关于抗黑色素瘤转移的中药成分代谢及

其毒理学的研究有待进一步开展，方可确保其临床

应用的可行性和安全性。针对上述存在的问题，综

合现阶段的研究现状，笔者认为应推进中药复方的

研究，充分利用中药的多成分、多靶点、多通路的

优势，在黑色素瘤转移的不同阶段、不同方面协同

治疗，为黑色素瘤患者提供一种更为全面和个性化

的治疗方案。如当桔梗单用时，桔梗中的桔梗皂苷

D 抑制 A375 细胞增殖及诱导凋亡；而当桔梗-姜半

夏配伍使用时，可以促进小鼠 NK 细胞在肺部募集

并抑制黑色素瘤向肺部转移[104,107]。其次，应加快对

黑色素瘤转移的特殊靶点、机制的研究，建立更加

接近临床表现的黑色素瘤转移模型，更好地模拟黑

色素瘤转移过程，从而可开发高效且特异性的抗转

移药物。同时，由于中药成分的复杂性，未来的研

究方向可以集中在中药与现代技术的联合应用上，

明确各成分的作用靶点，以提高抗黑色素瘤转移的

疗效。最后，深入开展毒理学研究，进行急性毒性

和慢性毒性实验，观察中药活性成分对动物模型的

毒性反应，包括主要器官的病理学变化（如肝、肾、

心脏等）及血液学和生化指标的变化。针对可能的

不良反应，开展遗传毒性、致癌性和生殖毒性研究，

尤其是长期使用中药时对机体的潜在影响。利用现

代药理学技术和精准医学方法，优化中药的应用方

案，建立中药使用的实时药物监测系统，及时检测

患者血药浓度及其代谢产物，以发现潜在的不良反

应，定期进行安全性评估，进一步提高其疗效和安

全性。优化中药制剂和给药方式，改进中药制剂形

式，如纳米载药系统（如脂质体、纳米粒、聚合物

载药系统等）可以提高中药活性成分的生物利用度
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和靶向性，从而减少非靶向组织的毒性。探索联合

用药策略，将中药活性成分与现有的抗黑色素瘤药

物或免疫疗法联合使用，利用协同作用提高疗效并

降低药物剂量。因此，加快探索中药及其活性成分

抗黑色素瘤转移研究，为黑色素瘤转移治疗中的临

床应用提供更全面的理论依据，具有重要的学术价

值和实际意义。 
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