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黄连-吴茱萸药对中生物碱成分改善三阴性乳腺癌的作用机制研究进展1 
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摘  要：三阴性乳腺癌（triple-negative breast cancer，TNBC）是雌激素受体、孕激素受体和人表皮生长因子受体 2 表达均为

阴性的乳腺癌亚型，具有侵袭性强、复发转移率高、预后差的特点，目前缺乏有效的靶向治疗手段。黄连-吴茱萸是中医药

经典药对，其主要活性成分包括小檗碱、黄连碱、吴茱萸碱、吴茱萸次碱等生物碱类化合物。近年来，黄连-吴茱萸药对在抗

肿瘤领域展现出巨大潜力，而越来越多的研究关注到二者生物碱类活性成分在改善 TNBC 方面的药理作用。基于此，梳理

了黄连与吴茱萸的生物碱类活性成分，重点从抑制细胞侵袭与转移、影响细胞周期、诱导细胞凋亡等多个维度阐述了近年来

其主要活性成分改善 TNBC 的作用机制，以期为黄连-吴茱萸药对进一步的开发利用提供参考，为中医药防治 TNBC 提供新

的思路和科学依据。 
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Abstract: Triple-negative breast cancer (TNBC) is a subtype of breast cancer characterized by the absence of estrogen receptor, 

progesterone receptor, and human epidermal growth factor receptor 2 expression. It exhibits high invasiveness, elevated rates of 

recurrence and metastasis, poor prognosis, and currently lacks effective targeted therapeutic approaches. The Coptidis Rhizoma-

Euodiae Fructus herb pair is a classic Traditional Chinese Medicine (TCM), its major active components include alkaloid compounds 

such as berberine, coptisine, evodiamine, and rutaecarpine. In recent years, Coptidis Rhizoma-Euodiae Fructus herb pair has 

demonstrated tremendous potential in the field of anti-tumor therapy, with increasing research focusing on the pharmacological effects 

of their alkaloid components in ameliorating TNBC. Accordingly, this review briefly summarizes the alkaloid components of Coptidis 

Rhizoma and Euodiae Fructus, emphasizing their mechanisms of action in enhancing TNBC treatment, which include inhibiting cell 

invasion and metastasis, regulating the cell cycle, and inducing apoptosis. This aims to provide references for the further development 

and utilization of the Coptidis Rhizoma-Euodiae Fructus herb pair and to offer new insights and scientific evidence for the application 

of TCM in the prevention and treatment of TNBC. 
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乳腺癌是严重威胁全球女性健康的重大公共
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最新发布的全球癌症负担数据显示，乳腺癌全球新
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发病例约为 230 万例，在女性癌症中发病率和死亡

率分别高达 23.8%和 15.4%，均居首位[1]。三阴性乳

腺癌（triple-negative breast cancer，TNBC）是孕激

素受体、雌激素受体及人表皮生长因子受体 2 表达

均为阴性的乳腺癌亚型，具有侵袭性强、复发转移

率高的特点。其发病机制复杂，涉及细胞凋亡、自

噬、铁死亡、焦亡等多个调节性细胞死亡（regulated 

cell death，RCD）子程序，其内分泌治疗和靶向治

疗效果较差，缺少有效的治疗手段和有针对性的药

物治疗方案[2-4]。当前对于 TNBC 的临床治疗主要

依赖于化疗药物，但密集型、高剂量化疗容易导致

耐药性的产生，并发生肿瘤复发或转移。在此背景

下，中医药以其整体调理、多靶点干预的独特优势，

为 TNBC 的防治提供了新的策略与思路。 

药对是中医理论指导下形成的两味药物配伍

组合，配伍精当、主次分明，通过相须、相使或相

杀配伍达到增效减毒目的，是中医临床用药的基本

形式。黄连-吴茱萸是经典的“寒热并用”药对，其

配伍首见于《丹溪心法》所载左金丸（6∶1）；原方

主治肝火犯胃证、肝郁化火证，临床表现为胸胁胀

痛、急躁易怒、口苦呕恶、吞酸嘈杂、失眠多梦等；

方中黄连苦寒，清泻心肝之火；吴茱萸辛热，疏肝

解郁、降逆止呕，两药一寒一热，一苦一辛，一降

一升，相反相成，正如《本草纲目》所赞誉：“阴阳

相济，最得制方之妙，所以有成功而无偏胜之害

也”。作为经典的配伍架构，黄连、吴茱萸通过加减、

调整配比或联合用药，在现代临床应用已从消化道

疾病拓展至失眠、高血压、乳房疼痛等多种“肝经

火旺”相关病证[5-6]。近年来，其在抗肿瘤领域也展

现出巨大潜力，在消化系统肿瘤中已有较多报道；

而由于乳房为足厥阴肝经循行之处，其在乳腺癌尤

其是 TNBC 中的研究也日益受到关注[7-11]。基于此，

文章简单梳理了黄连、吴茱萸的主要活性成分，重

点阐述其活性成分改善TNBC的多维度作用机制研

究进展，以期为将黄连-吴茱萸药对用于 TNBC 的

防治提供参考和科学依据。 

1  黄连-吴茱萸药对改善 TNBC 的理论基础 

1.1  TNBC 的中医病机探讨 

乳腺癌在临床上的首发表现通常为乳房出现

质地坚硬、凹凸不平、边界不清、按压不痛的肿块，

甚或乳头出血，晚期可有溃疡性凸起。现代医学所

谓乳腺癌可归属于历代中医记载的“乳岩”“乳石

痈”“奶岩”等范畴，其病因虽涉及湿、火、毒、痰、

瘀等多种病理因素，但肝气郁结是重要诱导因素。

《临证指南医案》载：“女子以肝为先天。阴性凝结，

易于怫郁，郁则气滞血亦滞”，强调肝在女性疾病

中有着重要作用：肝主疏泄，调畅全身气机，足厥

阴肝经布胸胁绕乳头而行。若肝失疏泄，气机郁滞

于乳络，则经络不通，引发乳腺增生；日久郁而化

火，火热灼津成痰，痰瘀毒互结，最终结块成岩。

根据《乳腺癌中西医结合诊疗指南》，乳腺癌患者在

中医分型中常见“肝气郁结证”，临床表现为精神抑

郁或急躁易怒、乳房或胁肋胀痛、口苦等，同时常

伴失眠或多梦等情志症状，这与肝郁气滞、郁久化

火密切相关[12]。 

相较于其他分型，TNBC 以其独特的侵袭性、

高增殖性和易转移复发特征，展现出更为凶险的病

理状态，这与肝郁气滞、郁久化火的病机演变存在

一定的对应关系：从肿瘤生长而言，肝郁日久化火，

火热之邪一则耗伤气阴，削弱机体抗病能力，使癌

毒得以滋生蔓延；二则煎灼津血，炼液为痰、灼血

为瘀，痰瘀火毒互结成块，蕴酿成癌毒盘踞于内，

日益坚硬增大，这与 TNBC 肿瘤生长迅速、恶性程

度高的特点契合。从转移倾向而言，肝主疏泄，肝

之疏泄功能调畅一身之气机，肝气郁结，气机失调、

气血运行不畅，停滞凝聚它处，则可能形成新的转

移灶。因此，TNBC 不仅表现为肿块坚硬不移的痰

瘀毒结之象，更因肝郁化火、气机失调而呈现远处

转移（如肺、脑、淋巴等）和治疗后反复发作的临

床特点。 

1.2  黄连-吴茱萸配伍对肝郁化火的治疗价值 

针对TNBC患者中常见的肝郁气滞及其进一步

发展的肝郁化火特点，黄连、吴茱萸配伍提供了重

要治疗思路。朱丹溪云“左金丸，治肝火”，精准定

位其功效。方仅二药，配伍精妙：黄连，大苦大寒，

不仅能直泻心、肝、胃之火，其清热解毒的功效从

现代癌毒理论来看，亦可直接对抗肿瘤的热毒属

性；而吴茱萸辛热疏肝，既能疏肝解郁以治其本，

引导黄连的药力直达病所，又可制约黄连的寒凉之

性，使泻火而不伤正。黄连-吴茱萸配伍体现了“辛

开苦降”的经典思想：黄连苦降以清泻肝火，吴茱

萸辛开以疏散郁结，二者协同恢复肝脏正常的疏泄

功能和气机升降。张伯礼院士[13]指出：“左金丸治肝

火之功，是通过黄连之苦降、吴茱萸之辛开的复合

作用，实质是通过调畅中焦气机而实现的，辛开苦

降是调理枢机之法。”《金匮要略》云：“若五脏元
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真通畅，人即安和”，气机调畅，则郁结之瘀毒得

以消散，这是黄连-吴茱萸配伍对肝郁化火证型

TNBC 患者的治疗价值所在。 

值得一提的是，TNBC 常依赖于化疗，化疗后

易出现恶心呕吐、吞酸等不良反应。临床研究显示，

左金丸加味内服治疗肿瘤患者化疗后吐酸总有效

率达 80.6%[14]；左金丸外敷穴位联合西药格拉司琼

能显著降低化疗后恶心呕吐发生率[15]。从中医理论

来看，恶心呕吐等症状常与肝郁化火相关，这些研

究为黄连-吴茱萸改善肿瘤化疗相关不良反应提供

了临床依据，也为其在具有类似症状的 TNBC 患者

中的应用提供了间接参考，但仍需更多专门针对

TNBC 人群的临床研究来进一步验证。此外，现代

药理研究也已证实，黄连-吴茱萸药对及其主要生物

碱类成分，具有抑制 TNBC 细胞增殖、诱导凋亡、

抑制侵袭转移等多重药理作用，这在一定程度上为

该药对治疗 TNBC 提供了科学依据，也印证了传统

配伍理论的内涵。 

综上，对于具有肝郁化火特点的 TNBC 患者，

黄连-吴茱萸药对具有较好的理论适用性。但需要指

出的是，TNBC 患者证型在疾病进展及治疗过程中

具有阶段性和多样性，除肝气郁结、郁久化火外，

临床上亦可见其他多种证型，如热毒蕴结型、脾虚

痰湿型、气血两虚型、冲任失调型等[12,16]，因此，

针对 TNBC 的中医药治疗需坚持辨证论治原则，灵

活遣方用药。 

2  黄连-吴茱萸药对的主要生物碱成分 

中药的疗效根植于其复杂的化学成分，其来源

多样，不仅涵盖各单味药材的固有成分，也包括成

分间相互作用或转化生成的新物质。在黄连-吴茱萸

复杂的成分体系中，生物碱是《中国药典》2025 年

版规定的黄连和吴茱萸药材质量控制的核心指标

成分，也是其发挥疗效的基础。 

2.1  黄连的主要生物碱成分 

黄连为毛茛科黄连属植物黄连 Coptis chinensis 

Franch.、三角叶黄连 C. deltoidea C.Y. Cheng et Hsiao

或云连 C. teeta Wall.的干燥根茎，始载于《神农本

草经》，列为上品，具有清热燥湿、泻火解毒的功效。

目前从中药黄连中分离得到的化学成分已有百余

种[17-18]，生物碱是主要的活性成分类型，也是黄连

药材质量评价的重要指标（图 1）。其中，含量最高、

活性最强的为小檗碱型，如小檗碱、黄连碱、巴马

汀、甲基黄连碱、非洲防己碱、药根碱、小檗红碱、

表小檗碱等。此外，还含有其他多种类型的生物碱：

简单异喹啉型，如去氧化北美黄连次碱、紫堇碱、

唐松草林碱、紫堇定等；原小檗碱型，如 8-氧化小

檗碱、8-氧化表小檗碱、8-氧化黄连碱、四氢小檗

碱、二氢小檗碱等。除生物碱外，黄连还含有多种

非生物碱类成分，包括木脂素类、黄酮类、苯丙酸

及其衍生物、挥发油、有机酸、多糖、甾醇及多种微

量元素，构成了黄连多途径发挥药效的物质基础，为

其广泛的药理作用提供了物质保障。 

 

图 1  黄连中代表性生物碱类成分的化学结构 

Fig. 1  Chemical structures of representative alkaloid components in Coptidis Rhizoma  



 中草药 2026 年 7 月 第 57 卷 第 13 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 July Vol. 57 No. 13 ·5333· 

    

2.2  吴茱萸的主要生物碱成分 

吴茱萸，为芸香科植物吴茱萸 Evodia rutaecarpa 

(Juss.) Benth.、疏毛吴茱萸 E. rutaecarpa (Juss.) 

Benth. var. bodinieri (Dode) Huang 或石虎 E. 

rutaecarpa (Juss.) Benth. var. officinalis (Dode) 

Huang 的干燥近成熟果实，始载于《神农本草经》，

有散寒止痛、降逆止呕、助阳止泻之功。吴茱萸

主要化学成分多样[19-20]，其中生物碱是具有抗炎、

抗肿瘤等生理活性的主要药用成分和指标成分，

多以吲哚类生物碱和喹诺酮类生物碱为主（图 2）。

吲哚-喹唑啉型，如吴茱萸碱、吴茱萸次碱、去氢

吴茱萸碱、羧基吴茱萸碱、10-羟基吴茱萸碱、13b-

羟甲基吴茱萸碱、1-羟基吴茱萸次碱、10-羟基吴

茱萸次碱、evodiakine、吴茱萸酰胺等；喹诺酮型，

如吴茱萸卡品碱、二氢吴茱萸卡品碱、evollionine 

C、阿塔宁等。其中，活性最强、研究最深入的是

吲哚-喹唑啉型生物碱。除生物碱外，其非生物碱

成分同样具有较高的药用价值，如萜类、挥发油

类、黄酮类、有机酸类、蒽醌类、甾醇类等其他

成分。 

 

图 2  吴茱萸中代表性生物碱类成分的化学结构 

Fig. 2  Chemical structures of representative alkaloid components in Euodiae Fructus  

2.3  二者配伍后的成分变化 

黄连和吴茱萸二者配伍后化学成分研究大多

集中在生物碱，其变化主要体现在 2 个层面：首先

是原有成分溶出率的改变。配伍后，一方面，小檗

碱、巴马汀、药根碱、黄连碱的溶出率普遍呈下降

趋势[21]，且黄连比例越高，溶出率越低；可能是黄

连中的生物碱与吴茱萸中的黄酮类等成分在煎煮

过程中形成了溶解度较低的复合物所致[22]。另一方

面，得益于黄连中某些成分的“增溶”作用，吴茱

萸碱等脂溶性生物碱的溶出率显著升高[23]，在左金

丸经典配比下甚至提升近 9 倍[24]。其次是新化学成

分的产生。配伍不仅改变原有成分含量，还可通过

化学反应生成全新物质，或使微量成分溶出率极大

提高至可检测水平[25]。研究发现从左金丸醇提取物

中分离出 10 种在单味药材中未曾发现的新化合物，

包括 6 种生物碱和 4 种柠檬苦素类化合物[26]。总

之，黄连与吴茱萸配伍后成分的化学变化是一个复

杂的过程，这些复杂的化学变化对黄连-吴茱萸药对

发挥药效亦可能存在作用，但其具体机制仍有待深

入探究。 

3  黄连-吴茱萸药对生物碱类活性成分改善 TNBC

的作用机制研究 

尽管当前黄连-吴茱萸改善 TNBC 的作用机制

研究主要集中在各自活性成分层面，但现代药理学

已从动物模型和分子水平证实了以该药对为核心

的左金丸具有直接抑瘤与整体调控的双重作用。在

动物模型中，左金丸 ig 治疗 4T1 小鼠乳腺癌肝火

犯胃证模型，能显著抑制乳腺肿瘤的体积与重量，

降低“证候”评分，改善其易怒、食欲不振等症状，

证候疗效指数为 53%（顺铂组仅为 6.2%）；同时降

低因肿瘤负荷而升高的丙氨酸氨基转移酶、天冬氨

酸氨基转移酶、血清肌酐和血尿素氮水平，表现出

良好的肝肾保护作用和安全性，展现出优于传统化

疗药物的整体调控优势[27]。在分子层面，左金丸药
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物血清对人乳腺癌 MCF-7 细胞增殖的抑制作用[28]；

其提取液可显著提高自噬相关基因 4B（autophagy-

related gene 4B，ATG4B）的表达，进而促进细胞自

噬进程，特异性抑制 MDA-MB-231 细胞的迁移侵

袭，对正常乳腺上皮细胞无显著影响[29]。这些整体

效应源于药对中核心活性成分的多途径抗癌作用。

由于黄连、吴茱萸的现代药理研究主要集中在生物

碱类有效成分上，因此，本文将着重探讨其生物碱

类成分抗 TNBC 的机制研究进展，包括抑制侵袭转

移、诱导凋亡、影响细胞周期、调控表观遗传、逆

转多药耐药等，以期为该药对今后的临床实践奠定

坚实基础。 

3.1  抑制细胞侵袭与转移 

侵袭和转移是恶性肿瘤区别于良性肿瘤的根

本特征，也是导致 TNBC 患者治疗失败和死亡的重

要原因之一。因此，有效抑制肿瘤向周围组织和血

管的迁移和侵袭，是抗肿瘤治疗的关键环节。事实

上，黄连-吴茱萸药对中的生物碱类活性成分小檗碱

和吴茱萸碱均可通过多靶点、多途径发挥其抑制

TNBC 侵袭与转移的作用。 

一方面，小檗碱能通过直接调控关键信号通路

和蛋白来削弱细胞的迁移能力。研究表明，小檗碱

可抑制 TNBC 中过度激活的转化生长因子-β1/果蝇

母体抗背腹极性蛋白 3（transforming growth factor-

β/Smad homolog 3，TGF-β1/SMAD3）信号通路，下

调基质金属蛋白酶 2（matrix metalloproteinase-2，

MMP-2）的表达，减弱细胞迁移；动物实验也证实

其能有效抑制 MDA-MB-231 和 4T1 异种移植瘤的

生长及肺转移[30]。此外，小檗碱能显著抑制由肿瘤

坏死因子-α（tumor necrosis factor α，TNF-α）激活

的激活蛋白 1（activating protein 1，AP-1）活化，下

调基质金属蛋白酶 9（matrix metalloproteinase-9，

MMP-9）及纤维连接蛋白（fibronectin，FN）的表

达，从而阻断细胞侵袭与黏附，进一步遏制肿瘤转

移[31-32]。另一方面，小檗碱通过多维度重塑肿瘤微

环境展现出独特的抗转移优势。在炎症-代谢调控层

面，小檗碱能够抑制 TNBC 细胞分泌促炎因子白细

胞介素-6（interleukin-6，IL-6），显著下调赖氨酰羟

化酶-2（lysyl hydroxylase-2，LH2）的表达进而抑制

细胞的糖酵解代谢和迁移侵袭能力；动物模型中也

表现出较好的肿瘤生长和肺转移抑制，且高剂量组

效果更显著[33]，这种炎性因子-关键酶-代谢/运动

能力级联效应凸显了小檗碱通过重塑肿瘤代谢微

环境抑制转移的独特优势。在血管生成层面，小檗

碱可抑制血管内皮生长因子（vascular endothelial 

growth factor，VEGF）的表达，减少肿瘤微血管生

成，限制 TNBC 细胞的增长与转移[34]。在低氧和宿

主代谢调控层面，小檗碱不仅能通过调控上皮间质

转化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）相关

蛋白直接抑制 TNBC 细胞的迁移能力，还能通过抑

制肿瘤低氧微环境中的缺氧诱导因子 1α（hypoxia 

inducible factor-1α，HIF-1α）来削弱其侵袭性，并调

节肠道菌群和宿主代谢，间接实现抗转移效果，且

在动物实验中，高剂量生存率显著优于低剂量组和

对照组[35]。 

另一关键成分吴茱萸碱也被证实能够抑制高

转移性 MDA-MB-231 细胞的增殖和迁移。体外实

验显示，吴茱萸碱可在 15～60 μmol/L 浓度范围内

抑制细胞迁移和侵袭，并且在 MDA-MB-231 异种

移植裸鼠模型中显著抑制肿瘤生长并减少肺转移，未

引起小鼠体质量异常下降或其他明显毒性反应[36-37]。

其机制涉及细胞外调节蛋白激酶（ extracellular 

signal-regulated kinase，ERK）和 p38 丝裂原活化蛋

白激酶（ mitogen-activated protein kinases ， p38 

MAPK）信号通路，下调 MMP-9、尿激酶型纤溶酶

原激活物（urokinase-type plasminogen activator，

uPA）及其受体的表达。该研究也发现吴茱萸碱会显

著上调白介素-8（interleukin-8，IL-8）的表达，可能

存在一定促转移风险。在此背景下，有研究证实小

檗碱能以剂量相关性方式抑制 MDA-MB-231 细胞

的增殖和 IL-8 分泌，并下调 MMP-2、表皮生长因

子（epidermal growth factor，EGF）、上皮钙黏蛋白

（E-cadherin）、碱性成纤维细胞生长因子（basic 

fibroblast growth factor，bFGF）和 FN 的基因表达[38]，

能够有效拮抗由吴茱萸碱诱导 IL-8 表达上调所带

来的潜在不良反应[39]。此外，其他生物碱也具有抗

转移作用，二氢小檗碱可上调糖原合成酶激酶 3β

（glycogen synthase kinase-3β，GSK3β）表达，促进

β-catenin 降解，从而抑制 MDA-MB-231 细胞的生

长和转移[40]；药根碱则展现出更全面的 EMT 调控

能力：通过激活 GSK-3β 下调 β-catenin 和神经钙黏

蛋白（N-cadherin），同时上调 E-cadherin，双向阻断

Wnt/β-catenin 信号通路与 EMT 进程，体外抑制

MDA-MB-468 细胞增殖迁移的同时，在 4T1 小鼠移

植瘤模型中亦显著抑制肿瘤生长及肺转移，且未见

明显毒性[41]。 
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上述研究表明，小檗碱和吴茱萸碱均能通过下

调 MMP-9、调控 MAPK 信号网络抑制 TNBC 细胞

的侵袭与转移。值得注意的是，在抑制 MDA-MB-

231 细胞迁移过程中，吴茱萸碱会上调促炎因子 IL-

8 的表达，可能带来潜在的促转移风险，而小檗碱

能够有效拮抗这一不良反应，二者联用（如小檗碱

15 μmol/L 与吴茱萸碱 45 μmol/L）不仅能完全抑制

吴茱萸碱诱导的 IL-8 表达增加，还能产生协同抗迁

移效果，显著优于单药使用[38-39]，这种增效减毒的

互补机制充分体现了该药对配伍科学价值。因此未

来可以考虑进一步研究小檗碱和吴茱萸碱联用对

侵袭转移相关靶点及信号通路是否具有协同增效

作用，从而为通过药物联用降低抗肿瘤药物的严重

不良反应提供了可能性。 

3.2  影响细胞周期 

细胞周期是细胞生命活动的基本过程，肿瘤的

发生与细胞周期的失调密切相关。已有研究报道，

由黄连-吴茱萸药对所组成的左金丸，其药物血清能

有效下调细胞周期蛋白 D1（Cyclin D1）及细胞周

期蛋白 E（Cyclin E）表达，上调 p21、p27、p53 表

达，从而使得乳腺癌 MCF-7 细胞周期停滞于 G0/G1

周期并诱导细胞凋亡[28]。而对于 TNBC，黄连-吴茱

萸药对中的生物碱类活性成分也能够通过干扰细

胞周期进程有效抑制 TNBC 细胞的增殖。 

首先，黄连总生物碱显示出强大的抗 TNBC 活

性。有文献报道，无论是单独使用黄连总生物碱，

还是将其与中等强度游泳运动相结合，都能显著抑

制 4T1荷瘤小鼠的肿瘤生长，减小肿瘤体积和质量，

且呈现明显的剂量和时间相关性特征；其核心作用

机制包括下调细胞周期蛋白依赖性激酶（cyclin-

dependent kinases，CDKs）、Cyclin D1 及 Cyclin E

的表达，阻滞细胞于 G1/S 期，限制 DNA 合成[42]。

其次，在单体成分层面，小檗碱对不同 TNBC 亚型

呈现出差异化的周期调控策略，且均表现出明显的

剂量相关性效应：对于 MDA-MB-231 和 MDA-MB-

453 细胞，小檗碱主要通过降低 Cyclin A 和 CDK1

的表达，导致细胞周期停滞在 S 及 G2/M 期；对于

MDA-MB-468 和 BT-549 细胞，小檗碱通过降低

Cyclin D 和 CDK4 的表达，导致细胞周期停滞在

G0/G1期[43]；而在 HCC70 细胞中，小檗碱则主要诱

导 G2/M 期阻滞[44]。值得注意的是，对于通过失巢

凋亡抗性获得耐药性的 TNBC 细胞，小檗碱同样显

示出良好的抑制效果，其主要机制也是通过诱导

G0/G1 期阻滞实现的[45]。进一步的研究揭示了小檗

碱可通过降低蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）

活性，稳定并促使 p21 的表达上调和核转位，抑制

Cyclin D1、Cyclin E、CDK2、CDK4、CDK6 等，

同时上调 GSK3β，从而形成多层次的细胞周期调控

网络[46]。除小檗碱外，其他生物碱类成分也贡献了

多样化的周期调控作用，例如，黄连碱能上调 p21 

mRNA 表达，下调 CDK4 和 CDK6 mRNA 表达，诱

导 MDA-MB-231 细胞发生 G2/M 期阻滞[47]；巴马汀

通过激活 p53 信号通路，上调其下游的细胞周期抑

制蛋白 p21，在体内外表现出抑制肿瘤生长作用[48]；

表小檗碱、小檗红碱、二氢小檗碱等同样能将 MDA-

MB-231 细胞的周期阻滞在 G0/G1 期和 G2/M 期[40]。 

吴茱萸碱同样可以通过影响细胞周期来抑制

TNBC 细胞增殖，其作用机制也呈现出复杂性和对

特定细胞群体的选择性：对于普通的 TNBC 细胞，

吴茱萸碱主要诱导 G2/M 期阻滞；但对于癌干细胞

（cancer stem cells，CSCs），吴茱萸碱则展现出选择

性杀伤作用，它通过特异性激活 p53-p21 信号通路，

导致视网膜母细胞瘤蛋白（retinoblastoma protein，

Rb）去磷酸化，改变细胞周期蛋白表达水平而诱导

CSCs 发生 G1 期阻滞并触发下游的凋亡程序[49]。也

有研究证实，吴茱萸碱可直接通过下调Cyclin D1和

CDK6、上调 p27 的表达使 MDA-MB-231 细胞周期

阻滞于 G0/G1期[37]。 

值得关注的是，小檗碱和吴茱萸碱在调控细胞

周期方面展现出互补性：小檗碱主要阻滞 G0/G1 期

或 S/G2/M 期，吴茱萸碱则可诱导 G2/M 期或 G1 期

（对 CSCs）阻滞，两者联用可能实现多周期节点的

协同阻滞；此外，两者均通过调控 p21、Cyclins、

CDKs 等关键蛋白发挥作用，提示联用可能产生协

同增效。目前，已有研究证实与单独使用小檗碱或

吴茱萸碱治疗相比，小檗碱（25 μmol/L）和吴茱萸

碱（15 μmol/L）的联合治疗可协同抑制 MCF-7 细

胞的增殖，导致 G0/G1期阻滞，其作用机制与 p21、

p27 表达上调，cyclin D1、cyclin E 及 CDK4、CDK6

等表达下调密切相关[50]；MCF-7 异种移植裸鼠模型

验证了其协同抑瘤效果。研究提示联用策略具有显

著协同优势，未来可深入研究两者联用对细胞周期

调控网络的整体影响，并评估其在克服 TNBC 细胞

亚型异质性、实现多周期节点广谱阻滞中的潜力。 

3.3  诱导细胞凋亡 

RCD 是受信号转导通路和分子机制精确调控
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的细胞过程，对生物体发育、组织完整性及内环境

稳态至关重要。细胞凋亡作为 RCD 的核心形式，与

癌症进展密切相关。由于肿瘤细胞普遍存在凋亡逃

逸机制，重启凋亡程序是抗癌药物的关键杀伤策略

之一。 

小檗碱能够显著提高 MDA-MB-231 细胞的凋

亡率[51]，并通过多条信号通路诱导 TNBC 细胞凋

亡。小檗碱通过提高细胞内活性氧（reactive oxygen 

species，ROS）水平并激活 c-Jun 氨基末端激酶（c-

Jun N-terminal kinase，JNK），促使 B 淋巴细胞瘤-2

（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）表达下调、Bcl-2 相关

X 蛋白（Bcl-2 associated X protein，Bax）表达上调，

线粒体膜电位下降，促进细胞色素 c 和凋亡诱导因

子（apoptosis-inducing factor，AIF）释放，进而激活

Caspase-9/Caspase-3 级联反应，诱导细胞凋亡[52-54]，

其药效在 MDA-MB-231 小鼠异种移植模型中也得

到验证；通过抑制沉默信息调节因子 2（silent 

information regulator 2，SIRT2）上调 p65 乙酰化水

平[55]，或下调异黏蛋白（metadherin，MTDH）[56]，

增强凋亡敏感性；同时，小檗碱还通过激活 MAPK

通路，阻断 Janus 激酶 2/磷脂酰肌醇 3 激酶/核因子- 

κB（Janus kinase 2/phosphoinositide 3-kinase/nuclear 

factor kappa B，JAK2/PI3K/NF-κB）通路抑制表皮生

长因子受体（ epidermal growth factor receptor，

EGFR）及 Akt 磷酸化等，多途径并行协同诱导细胞

凋亡，分子对接研究证实其能精确靶向 EGFR、Akt

等蛋白的活性位点[38,57]。此外，小檗碱可显著下调

DNA 连接酶 III（ligase III，LIGIII）的表达导致内

源性 DNA 损伤累积[58]，激活 Caspase-8/Caspase-7

介导的凋亡通路，且对正常细胞毒性较低，具有良

好的选择性[44]。更有趣的是，小檗碱的促凋亡效应

还可通过与运动等非药物手段协同改善免疫系统，

调节肠道微生物代谢物，进一步增强线粒体凋亡途

径和 Fas 死亡受体途径，显著延缓 4T1 荷瘤小鼠乳

腺癌的进展[59]。 

吴茱萸碱同样可通过上调 Bax、下调 Bcl-2，显

著促进 Caspase-7 活化及其底物多腺苷二磷酸核糖

聚合酶（poly ADP-ribose polymerase，PARP）的裂

解，启动 Caspase 依赖的线粒体内源性凋亡通路抑

制 MDA-MB-231 细胞增殖[60]；同时，吴茱萸碱调

控 ERK 和 p38 MAPK 信号通路的能力，在体内外

均能有效抑制 MDA-MB-231 细胞的生长及肺转移，

且联合 ERK 抑制剂可进一步增强其诱导凋亡效应，

体现出多靶点、多途径整合调节的作用特点[37]。除

小檗碱与吴茱萸碱，其他生物碱类成分在 MDA-

MB-231 细胞中亦表现出可观的凋亡诱导潜力：例

如，药根碱能够下调 Bcl-2 表达，上调 Caspase-3 表

达，从而诱导细胞凋亡[41]；表小檗碱、小檗红碱、

二氢小檗碱等通过内源性和外源性凋亡途径的协

同作用发挥诱导细胞凋亡的作用[40]；黄连碱可特异

性地与线粒体复合物 I 的核心亚基结合，有效抑制

线粒体的呼吸作用，扰乱 TNBC 细胞的能量代谢，

触发其凋亡程序，其在 MDA-MB-231 小鼠异种移

植模型中也显示出强大的抑制肿瘤生长效果[61]。 

以上研究表明小檗碱和吴茱萸碱在诱导 TNBC

细胞凋亡方面具有高度一致的作用靶点，二者均能

通过调控 Bcl-2/Bax 蛋白比率、激活 Caspase 家族级

联反应、启动线粒体凋亡通路诱导TNBC细胞凋亡，

这种靶点重叠提示两者联用可能产生协同增效作

用。目前，已有研究证实小檗碱（25 μmol/L）与吴

茱萸碱（15 μmol/L）联合应用可通过上调 p53 和

Bax、下调 Bcl-2，激活线粒体凋亡途径而诱导细胞

凋亡，这种联用在 MCF-7 异种移植模型中也显著

抑制肿瘤生长[50]，充分体现了活性成分联合应用的

协同优势。值得注意的是，黄连碱可特异性靶向线

粒体复合物 I 的机制为该药对的促凋亡作用增添了

新的维度。因此，未来可进一步通过体内外实验系

统验证小檗碱和吴茱萸碱联合给药对TNBC细胞的

促凋亡效果是否优于单独用药，并探索其与黄连碱

等其他活性成分的多组分协同作用。 

3.4  抑制炎性因子 

炎症在肿瘤进展早期即显著参与，肿瘤微环境

中的慢性炎症已被证实是促进肿瘤发生、发展和转

移的关键因素。炎性因子不仅直接刺激肿瘤细胞增

殖，还帮助其逃避免疫监视。研究表明，小檗碱能

通过多信号通路、多靶点的协同网络调控，显著减

少 TNBC 细胞分泌的关键促炎因子，如 IL-1、IL-

6、TNF-α 以及 IL-8，实现广泛的抗炎效应。在 NF-

κB 信号通路层面，降低 IL-6、IL-1、TNF-α 等的表

达，同时阻止 NF-κB 抑制蛋白 α（inhibitor protein 

kappa B α，IκBα）的降解，有效抑制脂多糖诱导的

MDA-MB-231 细胞炎症反应，抑制其增殖迁移[62]。

在 NOD 样受体 3 （ NLR family pyrin domain 

containing 3，NLRP3）炎性小体通路层面，降低该

通路中关键组分 P2X 嘌呤受体 7（P2X purinoceptor 

7，P2X7）、NLRP3、凋亡相关斑点样蛋白（apoptosis-
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associated speck-like，ASC）和 pro-Caspase-1 的表

达，同时使促炎因子分泌减少，进而抑制 MDA-MB-

231 细胞的增殖[63]。在表皮生长因子受体（epidermal 

growth factor receptor，EGFR）信号通路层面，下调

EGFR 蛋白表达并抑制丝裂原活化蛋白激酶激酶/

细胞外信号调节激酶（mitogen-activated protein 

kinase kinase/extracellular signal-regulated kinase，

MEK/ERK）的磷酸化，显著抑制与肿瘤侵袭和不良

预后密切相关的 IL-8 的转录和表达，从而发挥抗炎

和抗肿瘤活性[64]。此外，也有研究发现小檗碱可以

激活 G 蛋白偶联雌激素受体 1（G protein-coupled 

estrogen receptor 1，GPER1），通过抑制 p65 的核转

位来阻断 NF-κB 炎症信号通路，同时诱导溶酶体介

导的自噬，多途径协同下调 IL-6、TNF-α，改善肿

瘤细胞的增殖、迁移、转移等恶性表型[65]。 

以上研究表明，小檗碱可通过抑制 NF-κB、

NLRP3 炎性小体、EGFR/MEK/ERK 等信号通路，

多层次下调促炎因子 IL-1、IL-6、TNF-α、IL-8 等的

表达，有效改善肿瘤炎症微环境。这些信号通路不

仅单独参与炎症调控，更可互为补充、互作形成复

杂信号网络，实现多环节、多层次、多靶点的抗炎

及抗肿瘤协同效应。此外，尽管吴茱萸碱会上调 IL-

8，但小檗碱多途径抑制 IL-8 的能力，能有效拮抗

这一不良反应，实现配伍减毒目标，体药效成分配

伍优势。然而，目前关于吴茱萸碱对其他炎性因子

的影响研究较少，提示未来对小檗碱和吴茱萸碱联

用调控炎症微环境的网络机制、可能的协同机制及

其全局抗肿瘤效应有待进一步系统研究。 

3.5  表观遗传调控 

表观遗传是指在不改变 DNA 序列的情况下，

通过 DNA 甲基化、组蛋白修饰、非编码 RNA 调控

以及 RNA 修饰等机制来调控基因表达的过程。表

观遗传异常是肿瘤发生发展的重要驱动因素，通过

药物重编程肿瘤细胞异常的表观遗传状态已成为

一种前沿的抗癌策略。研究表明，黄连-吴茱萸药对

中的活性成分小檗碱和吴茱萸次碱能够作为表观

遗传调节剂，通过多层次、多靶点的调控网络，纠

正 TNBC 中失调的基因表达模式。 

在组蛋白修饰层面，小檗碱能能呈剂量依赖性

地下调组蛋白脱乙酰酶 4（histone deacetylase 4，

HDAC4）的表达，HDAC4 作为一种关键的表观遗

传修饰酶，其水平的降低会直接导致下游细胞周期

关键抑制蛋白 p21 的显著上调，从而实现对细胞周

期的阻滞，最终抑制 MDA-MB-231 细胞的增殖[66]。

在非编码 RNA 调控层面，小檗碱和吴茱萸次碱均

通过上调抑癌性 miRNA 发挥抗 TNBC 作用，且呈

现明显的剂量-效应关系。小檗碱可上调 miR-214-3p

的表达，直接靶向并抑制其下游基因促胰液素

（secretin，SCT），从而抑制 MDA-MB-231 细胞增殖

与侵袭[67]；还能上调 miR-34a 和 miR-145 等多个抑

癌 miRNA 的表达，有效抑制源自 4T1 和 MDA-MB-

231 细胞系中 CSCs 的自我更新能力[68]。类似地，

吴茱萸次碱能够上调miR-149-3p的表达，该miRNA

通过靶向抑制癌基因S100A4，实现对MDA-MB-231

细胞增殖、侵袭、血管生成的广谱抑制，促进细胞

周期阻滞和程序性死亡[69]。在 RNA 表观遗传修饰层

面，小檗碱有效下调甲基转移酶 3（methyltransferase- 

like 3，METTL3）的表达，进而减少成纤维细胞生

长因子 7（fibroblast growth factor 7，FGF7）mRNA

的 N6-甲基腺苷（N6-methyladenosine，m6A）甲基化

修饰水平，使 FGF7 mRNA 稳定性下降和表达减少，

最终抑制 TNBC 细胞的侵袭迁移并诱导凋亡[70]。 

值得注意的是，小檗碱的表观遗传调控作用还

可与其他信号通路形成协同效应，体现出多靶点、

多途径调控的网络特征。例如，在上调抑癌 miRNA

的同时，小檗碱还能显著降低促炎细胞因子 IL-6 的

水平[68]，提示表观遗传调控与炎症信号通路之间存

在交互作用；此外，通过 HDAC4-p21 轴调控细胞

周期的同时，其对 miR-214-3p-SCT 轴和 METTL3-

m6A-FGF7 轴的调控也可协同影响细胞增殖和侵袭

表型，这种效应有望进一步形成组蛋白修饰-非编

码 RNA-RNA 甲基化的多层次表观遗传调控网络。

以上研究揭示了小檗碱和吴茱萸次碱均能通过上

调抑癌性 miRNA 发挥表观遗传调控作用：小檗碱

上调 miR-214-3p、miR-34a 等，吴茱萸碱上调 miR-

149-3p，两者作用的 miRNA 谱存在差异，但功能互

补，有望共同构成针对TNBC的表观遗传调控网络，

因此后续可进一步从整体配伍层面和成分配伍层

面研究其是否具有协同增效作用，并探索其在调控

表观遗传过程中与其他信号通路的交互机制。 

3.6  逆转肿瘤多药耐药 

多药耐药（multidrug resistance，MDR）是导致

癌症化疗失败的主要原因之一。在 TNBC 等难治性

肿瘤的治疗中，MDR 问题尤为突出，因此药物的联

合应用显得尤为重要。黄连生物碱成分通过多靶

点、多途径的网络化调控逆转 TNBC 耐药性。在
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DNA 修复调控层面，小檗碱可通过下调 X 射线修

复交叉互补蛋白 1（X-ray repair cross complementing 

1，XRCC1）的表达，削弱 TNBC 细胞的碱基切除

修复功能诱导 DNA 损伤，从而使 TNBC 细胞对顺

铂、喜树碱、甲磺酸甲酯等化疗药物敏感[71]；在调

控层面，小檗碱可下调葡萄糖调节蛋白 78（glucose 

regulatory protein 78，GRP78）表达，增加 Bax 表达

并抑制 Bcl-2 直接诱导细胞凋亡，从而增强化疗敏

感性[72]；有效逆转 MDA-MB-231 细胞对肿瘤坏死

因子相关凋亡诱导配体（tumor necrosis factor-related 

apoptosis-inducing ligand，TRAIL）的耐药性，且小

檗碱与抗死亡受体 5（death receptor 5，DR5）抗体

联合治疗相比单药治疗能更有效地抑制原发肿瘤

生长和肿瘤重量，显著减少肺转移灶数量[73]。机制

研究显示，低浓度的小檗碱与 TRAIL 协同作用，通

过上调 DR5 的表达，下调 Bcl-2 水平，激活凋亡以

增强对耐药细胞的杀伤效果；进一步的研究发现，

通过药物抑制 p38 MAPK 信号通路，可以明显增强

小檗碱与 TRAIL 联合疗法的促凋亡效果[74]。在药

物外排调控层面，黄连碱能通过抑制细胞膜上 ATP

结合盒（ATP-binding cassette，ABC）转运蛋白，如

P-糖蛋白（P-glycoprotein，P-gp）、乳腺癌耐药蛋白

（breast cancer resistance protein，BCRP）和多药耐药

相关蛋白 1（multidrug resistance associated protein 1，

MRP1）的功能与表达，阻止癌细胞将化疗药物泵

出，增加阿霉素等化疗药物在耐药细胞内的蓄积，

从而逆转耐药性，增强化疗效果[75]。 

以上研究揭示了小檗碱能逆转TNBC细胞的耐

药性以及其作为化疗增敏剂的巨大潜力，通过同时

作用于 XRCC1、GRP78、DR5 和 Bcl-2 等多个关键

节点，协同增强化疗敏感性，体现出多靶点、多途

径联合逆转耐药的网络调控特征。而目前关于吴茱

萸碱在逆转 TNBC 耐药性方面的研究尚未见报道。

同时，尽管相关实验显示联合小檗碱可逆转多药耐

药，提高现有药物的抗肿瘤效力，但临床证据和系

统研究仍较少。因此，后续可持续研究吴茱萸碱是

否也具有耐药逆转作用，小檗碱和吴茱萸碱联用时

是否具有协同增效作用，以及该药对中活性成分与

现代化疗药物或靶向治疗药物的联合应用方案。 

4  结语与展望 

TNBC 作为乳腺癌中最具侵袭性且治疗选择最

为有限的亚型，其治疗突破迫在眉睫。黄连-吴茱萸

药对作为经典配伍组合，其生物碱成分展现出显著

的抗 TNBC 潜力。本文系统阐述了其多层次、多靶

点的协同作用机制：在细胞水平，能够有效抑制肿

瘤细胞的侵袭转移、诱导细胞周期阻滞并促进细胞

凋亡；在分子水平，作为强效的表观遗传调节剂，

通过重塑组蛋白修饰、调控非编码 RNA 及 RNA 甲

基化等方式，纠正失调的基因表达网络；在微环境

水平，通过抑制 NF-κB 等关键炎症通路，重塑肿瘤

免疫微环境，并有效逆转多药耐药，为联合治疗开

辟新途径。值得注意的是，小檗碱与吴茱萸碱的配

伍体现了中医理论的科学性：小檗碱能有效拮抗吴

茱萸碱诱导的 IL-8 表达上调带来的促转移风险，两

者在抑制迁移、影响周期、诱导凋亡等方面呈现协

同增效；其作用靶点既有重叠又有差异，这种共性

与个性的结合为药对的协同效应奠定了分子基础，

充分体现了中医药“整体调控、多靶协同”的特色

（图 3）。 

尽管现有研究成果斐然，但黄连、吴茱萸药对

及活性成分在 TNBC 防治中的应用仍面临诸多挑

战。第一，配伍协同研究相对薄弱，缺乏量化评价

体系。目前研究主要集中于单体成分，整体药对研

究相对有限。与小檗碱相比，吴茱萸碱在炎症调控、

耐药逆转等环节的研究明显不足，限制了对配伍协

同机制的全面理解。尽管已有研究发现小檗碱能有

效拮抗吴茱萸碱诱导的 IL-8 上调及潜在促转移风

险，但二者在抑制侵袭转移、诱导凋亡、周期调控、

表观遗传重塑、逆转耐药等方面的协同增效作用，

仅有少量的体外研究和动物实验进行了初步验证，

有待进一步探索。此外，黄连-吴茱萸药对的配伍比例

直接影响其药效发挥[76]，除经典的 6∶1（左金丸）外，

临床常用比例还包括 1∶1（茱萸丸）、反左金丸（1∶

6）等，但针对不同比例的抗 TNBC 效果缺乏系统比

较研究，亟需明确最优配伍比例及量效关系。 

第二，机制研究碎片化，缺乏网络整合与关键

节点验证。现有研究多集中于单一通路或靶点，尽

管涉及细胞凋亡、表观遗传调控、炎症微环境等环

节，但其上下游调控关系、反馈调节等网络特征尚

不完善，且缺乏基于基因敲除/敲低、过表达等遗传

学手段的靶点验证。部分活性成分存在双刃剑效

应：如小檗碱虽能通过下调 CDK6 和 DNA 甲基转

移酶 1（DNA methyltransferase 1，DNMT1）以有效

抑制细胞增殖，但在高浓度或长期处理等应激条件

下，耐药 TNBC 细胞会激活 PI3K/Akt 等代偿性生

存通路以对抗药物杀伤[77]，目前缺乏对这些代偿机 
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图 3  黄连、吴茱萸主要生物碱成分改善 TNBC 的机制 

Fig. 3 Mechanisms of major alkaloid components from Coptidis Rhizoma and Euodiae Fructus in improving TNBC  

制的系统研究。此外，机制多集中于细胞实验，虽

涉及动物模型，但需采用更能反映人类 TNBC 特征

的新型肿瘤模型，如 3D 细胞培养（如球体、类器

官）和患者来源的异种移植模型[78-79]，全面评价评

价药对及活性成分配伍对肿瘤的影响。同时充分利

用单细胞测序、空间转录组学、多组学整合等前沿

技术以及 CRISPR/Cas9 或 shRNA 进行遗传学功能验

证，深入解析不同通路间的串扰关系，识别关键调控

节点和潜在生物标志物；并加强安全评价、药代动力

学和药效动力学研究，为临床转化奠定坚实基础。 

第三，RCD 机制探索不够全面。现有研究过度

聚焦于对细胞凋亡的影响，对其他 RCD 形式探索

不足。虽已有初步证据显示其在自噬和焦亡调控方

面的潜力：如以该药对为核心组成的左金丸水提取

液可特异性上调自噬关键蛋白 ATG4B 的表达促进

细胞自噬[29]；小檗碱可通过抑制 Akt/雷帕霉素靶蛋

白（mammalian target of rapamycin，mTOR）通路诱

导细胞自噬 [80]，或通过线粒体依赖的方式激活

Caspase-3/成孔蛋白 E（gasdermin E，GSDME）信

号通路诱导细胞焦亡[81]。然而，这些研究多处于初

步阶段，尚未深入阐明其在 TNBC 中的系统性作用

和具体分子机制，尤其是关于铁死亡、坏死性凋亡

和铜死亡等 RCD形式的调控作用亟待进一步探索。

未来应加强对铁死亡、坏死性凋亡及铜离子依赖性

细胞死亡标志物的检测，探索多模态 RCD 形式，并

通过特异性抑制剂的组合实验，明确不同 RCD 形式

间的相互促进或拮抗关系，绘制完整的 RCD 网络调

控图谱。这种全景式的机制研究将为深入理解黄连-

吴茱萸药对的多途径抗肿瘤提供全新的理论框架。 

第四，分化诱导研究存在缺失。除了经典的凋

亡和自噬途径直接清除肿瘤细胞外，诱导癌细胞向

良性方向分化，是终止其恶性进程的另一种重要策

略，尤其对于分化程度极低的 TNBC 而言极具吸引

力。尽管直接诱导TNBC细胞分化的研究尚不多见，

但已有研究证实，吴茱萸次碱可直接抑制三羧酸循

环中的关键酶 —— 富马酸水合酶（ fumarate 

hydratase，FH），阻断其正常的代谢功能，使细胞内

ROS 水平升高，进而促进 TNBC 细胞分化[82]。考虑

到部分活性成分已被证实能够有效调控肿瘤细胞

能量代谢[35,60,83-85]，其是否也能通过重编程 TNBC

的细胞代谢诱导分化，值得深入挖掘。未来应系统

评价药对及活性成分配伍对代谢关键酶（如糖酵解

关键酶、三羧酸循环酶、脂肪酸合成酶等）的影响，

检测分化标志物的表达，评价分化后的细胞增殖能

力、成瘤能力、侵袭转移能力变化。这种从杀伤肿

瘤到改造肿瘤的治疗思路转变，可能为 TNBC 治疗
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开辟全新的路径。 

第五，在创新药物探索方面，基于复方核心活

性成分的协同作用来设计全新嵌合分子也展现出

独特的优势和较高的应用潜力。目前已有许多研究

证实直接将黄连-吴茱萸药对的核心成分小檗碱与

吴茱萸碱联合应用在缓解肥胖、改善结肠炎和对抗

肿瘤（如乳腺癌、胃癌、结直肠癌、黑色素瘤）等

方面表现出高度的协同与互补作用[86-91]。因此，若

以小檗碱和吴茱萸碱为基础，采用分子对接、药效

团融合、连接链（linker）优化及计算机辅助药物设

计等技术设计新型嵌合分子，通过制备系列衍生物

进行结构-活性关系研究，系统评价不同取代基、

linker 长度和柔性、连接位点对抗 TNBC 活性的影

响，最终获取全新的先导嵌合分子，则有望整合两

种活性成分的优势，实现“1＋1＞2”的药效飞跃。

这种从传统中药药对配伍到现代创新药物分子配

伍的转化研究，不仅代表着中药现代化的重要方

向，也可为以中医药为导向的多靶点抗肿瘤药物研

发提供新的思路参考。 

第六，与现代治疗方案的联合研究不足。TNBC

具侵袭性强、复发转移率高的特点，现有治疗主要

依赖化疗（蒽环类、铂类药物）。尽管现有研究已证

实小檗碱可增敏 TNBC 细胞对顺铂、阿霉素等化疗

药物的敏感性，黄连碱可逆转阿霉素耐药，但缺乏

药对/成分与现代主流治疗方案（化疗、靶向、免疫

治疗）的系统性基础与临床研究，限制了其增敏、

减毒、逆转耐药等优势的转化应用。因此，应加强

药对/成分与标准治疗手段联用机制、疗效与安全性

方面的系统性研究，以证实其对 TNBC 患者治疗预

后的潜在协同增益，为临床转化奠定基础。 

此外，本文主要聚焦于黄连、吴茱萸中生物碱

类活性成分的抗TNBC机制研究，其非生物碱成分，

如黄酮类、多糖、木脂素类、萜类、挥发油等同样

具有抗肿瘤潜力。例如，黄连黄酮类成分具有抗氧

化、抗炎等药理作用[92]，吴茱萸挥发油及萜类成分

具有抗炎、抗肿瘤等活性[93]，但其在 TNBC 中的作

用机制尚未得到系统研究。因此，应拓展针对这些

非生物碱成分及其与生物碱类成分联合的药理学

探索，借助网络药理学与实验验证以更全面地揭示

该药对的多成分、多靶点协同改善 TNBC 的作用机

制。尽管基础研究已证实黄连-吴茱萸药对改善

TNBC 的价值，但仍需更多专门针对 TNBC 患者的

临床研究，尤其是经中医辨证为肝郁化火证的 TNBC

患者的临床验证，方能真正推动其临床转化应用。 

总之，当前针对黄连、吴茱萸生物碱类活性成

分的作用机制研究为 TNBC 治疗带来了新的希望，

但从实验室到临床应用仍有漫长的道路，而通过多

学科交叉、多技术融合、多策略并举，深化对药对

“协同增效、配伍减毒”的理解，为后续中药防治

TNBC 的多维药理机制和精准应用提供科学依据，

才有望实现这一经典药对在现代肿瘤治疗中的创

新应用，最终为 TNBC 患者带来切实的临床获益。 
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