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　 　 【摘要】 　
 

恶病质是一种涉及多个器官的多因素代谢障碍综合征,是恶性肿瘤患者常见的致死因素。 临床最

主要的症状为肌肉萎缩和丢失,其机制与蛋白质过度降解及合成障碍相关。 近年来中医药凭借副作用少以及多靶

点、多通路干预疾病等显著优势,在防治肿瘤恶病质肌肉萎缩的方面具有独特价值。 本文主要是从不同信号介导

的肌肉蛋白降解及合成对肿瘤恶病质肌肉萎缩的影响及中医药的调节作用展开论述,以期为中医药治疗肿瘤恶病

质肌肉萎缩的临床应用和研究提供一定的参考。
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　 　 【Abstract】　
 

Cachexia
 

is
 

a
 

syndrome
 

of
 

multifactorial
 

metabolic
 

disorders
 

involving
 

multiple
 

organs
 

and
 

is
 

a
 

common
 

fatal
 

factor
 

in
 

patients
 

with
 

malignant
 

tumors.
 

The
 

major
 

clinical
 

symptoms
 

are
 

muscle
 

atrophy
 

and
 

loss,
 

and
 

their
 

mechanism
 

is
 

associated
 

with
 

excessive
 

protein
 

degradation
 

and
 

synthesis
 

disorders.
 

In
 

recent
 

years,
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

has
 

made
 

a
 

significant
 

advantage
 

in
 

the
 

use
 

of
 

few
 

side
 

effects,
 

multi-targets,
 

and
 

multi-channel
 

intervention
 

diseases.
 

It
 

has
 

unique
 

value
 

in
 

preventing
 

and
 

treating
 

tumor
 

disease
 

and
 

muscle
 

atrophy.
 

This
 

review
 

mainly
 

discusses
 

the
 

effect
 

of
 

muscle
 

protein
 

degradation
 

and
 

synthesis
 

mediated
 

by
 

various
 

signals
 

on
 

tumor
 

Cachexia
 

muscle
 

atrophy
 

and
 

the
 

regulatory
 

role
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

the
 

clinical
 

application
 

and
 

research
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

tumor
 

Cachexia
 

muscle
 

atrophy.
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　 　 肿瘤恶病质是一种多因素导致的代谢障碍综

合征,是晚期肿瘤患者致死的常见并发症[1] 。 其中

肌肉的持续性减少导致进行性的体重下降是肿瘤

恶病质患者最主要的临床表现,蛋白质丢失是引起



肌肉减少或萎缩的主要因素。 近年来相关的研究

报道显示,研究者们对肿瘤恶病质患者肌肉减少症

的关注日渐增加,认为肌肉的减少或萎缩与蛋白质

过度降解及合成障碍有关[2] 。 中医药在治疗肿瘤

恶病质方面具有显著优势,可减轻肌肉萎缩,增强

机体免疫力,延长患者生存期,关于其作用机制,尤
其是对肌肉蛋白合成和降解调节方面已经开展了

大量的研究,现将中医药调节肌肉蛋白合成和降解

防治肿瘤恶病质肌肉萎缩的机制作一综述,以供后

续相关研究参考和借鉴。
肿瘤恶病质归属于中医“虚劳”范畴,罹患久病

重病失于调理、气血耗伤或手术、放化疗伤及正气

是该病形成的主要诱因。 《素问·玉机真藏论篇》
曰:“大骨枯槁,大肉陷下,胸中气满,喘息不便,其
气动形,期六月死……”是该病的临床表现。 中医

学认为,该病的核心病机为气血阴阳虚衰,脏腑元

气亏损,脾胃运化失常,久虚不复最终出现肌肉萎

缩[3-4] ,虽主要病位在脾胃,但病程中多出现五脏交

亏,互为转换的状况,“虚者补之” “扶正培本”是治

疗虚劳的基本原则,脾主水谷运化,为后天之本,气
血生化之源,中医临床主要通过调理脾胃固本,资
后天而补先天,以促进五脏虚损的修复。 而肿瘤恶

病质临床流行病学调查研究也证实,其最常见的证

型是气虚证,最常见的病位证候要素为脾[5] 。 研究

者认为骨骼肌蛋白降解增加、合成减少与中医脾虚

具有相通性,肿瘤恶病质导致的肌肉萎缩既是脾失

健运的原因,又是脾虚的结果[6] 。 还有研究者认为

肿瘤恶病质患者肌肉瘦削,舌淡,食欲下降,能耗增

加的表现,张锡纯将其辨证为脾虚证,从脾论治是

张锡纯治虚劳的切入点,其治疗主要以调养脾胃为

主[3] 。 由此可知,肿瘤恶病质的中医核心病机主要

责之于脾虚,因此,临床上本病的治疗常以健脾类

中药为主。 已有大量研究报道了中医药治疗肿瘤

恶病质的临床运用和分子机制,结果表明,中药单

体和中药复方可调节肌肉蛋白的合成和降解信号

靶点与通路发挥抗肿瘤恶病质肌肉萎缩的作用。
现代研究认为,肌肉质量是通过蛋白质合成和

降解之间的平衡来决定的,生理条件下,肌肉蛋白

合成和降解维持在动态平衡范围[7] ,肿瘤恶病质肌

肉消耗萎缩的本质是肌肉蛋白合成下降、分解代谢

旺盛、肌肉蛋白合成与分解平衡被打破的结果[8] 。
研究显示,细胞内多个信号通路参与了肌肉蛋白降

解和合成的过程,其中参与蛋白质降解过程的主要

信号通路有泛素-蛋白酶体依赖性途径( UPP)、线
粒体凋亡途径及自噬途径[9] ;而以雷帕霉素靶蛋白

(mTOR)为中心的信号网络主要调控骨骼肌蛋白质

的合成代谢[10] 。 研究显示,中药主要可影响以上信

号通路调节肌肉蛋白的合成与降解发挥肿瘤恶病

质肌肉萎缩的治疗作用。
1　 蛋白质合成与降解参与肿瘤恶病质肌肉萎缩的

发生机制

1. 1　 泛素-蛋白酶体途径

　 　 泛 素 - 蛋 白 酶 体 途 径 ( ubiquitin-dependent
 

proteasome
 

pathway,UPP)是介导体内肌纤维和大部

分可溶性蛋白降解最主要的途径之一,其信号激活

会加速骨骼肌蛋白质的降解。 UPP 是由泛素化底

物蛋白的酶和识别并分解泛素标记底物蛋白的蛋

白酶体构成,这种泛素与底物的结合是通过 E1、E2、
E3 酶组成的级联反应进行的[11] ,其中泛素蛋白连

接酶 E3 是泛素化中的关键酶,主要是通过特异性

识别靶蛋白, 参与底物识别来进行蛋白质的降

解[12] 。 泛素连接酶 E3 中肌肉环指状基因 1(muscle
 

ring
 

finger
 

1, MuRF1 ) 和 肌 肉 萎 缩 基 因

(muscleatrophy
 

f-box, MAFbx / Atrogin-1),通常通过

STAT3、NF-κB、FoxO3 和 p38
 

MAPK 被激活,其在肿

瘤恶病质动物模型中高表达被看作是肌萎缩的重

要标志物[13-14] 。 肿瘤微环境中存在大量 IL-6 促炎

因子,可通过磷酸化下游转录因子 STAT3 蛋白,激
活 UPP 途径相关因子 MuRF1、MAFbx 的表达,促进

蛋白质降解[15] 。 NF-κB 是 p50 / p65 构成的最为常

见的异源二聚体,而 IL-1、TNF-α、TNF 样凋亡诱导

( TNF
 

like
 

weak
 

inducer
 

of
 

apoptosis,TWEAK)等在内

的许多炎症因子通过激活 IKK 复合物, 磷酸化

IκBα,活化 NF-κB 的核移位导致泛素连接酶高表

达,激活了 UPP,泛素化的 IκBα 被 26S 蛋白酶体降

解,诱导异源二聚体对细胞核进行定位,发挥转录

活性,增加了蛋白质降解[16] 。 FoxO3 属于叉头因子

O 蛋白家族( forkhead
 

box
 

class
 

O
 

family,FoxO),既
是 PI3K / AKT 信号的下游调节因子,也是骨骼肌蛋

白质降解的调节器。 PI3K / AKT 信号通过抑制

FoxO3 核转位而阻止其转录,同时阻止 E3 连接酶

MuRF1 和 MAFbx / Atrogin-1 的上调,抑制蛋白水解

系统激活,减少蛋白降解[17] 。 p38 丝裂原活化蛋白

激 酶 ( p38
 

mitogen-activated
 

protein
 

kinase, p38
 

MAPK)也被称为应激激活蛋白激酶,是 MAPK 家族

中的一员,同时也是 MAFbx / Atrogin-1 和 MuRF-1 泛
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素连接酶的信号调节因子, 炎症因子激活 p38
 

MAPK,触发泛素连接酶的上调,启动 UPP 蛋白水解

机制参与恶病质肌肉损耗[18] 。 p38 还能磷酸化并

激活 NF-κB,二者通过不同通路被激活,不依赖于

Akt 和 NF-κB 信号通路。
1. 2　 自噬溶酶体途径

　 　 自 噬 溶 酶 体 系 统 ( the
 

autophagy
 

lysosomal
 

pathway,ALP)是真核细胞内广泛存在的蛋白水解

途径之一,在调节肌肉蛋白稳态中起着重要的作

用[19-20] 。 自噬是溶酶体介导的降解过程,参与细胞

质内蛋白质和细胞器的溶解。 自噬的过程包括诱

导、启动、延长、成熟降解四个阶段。 自噬前体在形

成半月形分隔膜后,延伸并完全包裹底物,将其运

输至溶酶体后,形成自噬溶酶体,进而完成底物的

彻底降解。 肿瘤组织生长过快会导致营养匮乏,荷
瘤动物会出现肌肉萎缩等恶病质状态,是因为能诱

导骨骼肌发生自噬为其肿瘤组织的快速生长提供

必要的能量,其骨骼肌中可见自噬相关基因(Atg6 /
Beclin1、 P62、 LC3B / LC3A、 Atg1 / ULK1 ) 表 达 上

调[21] 。 丝氨酸 / 苏氨酸激酶 Akt 是一种十分重要的

自噬相关蛋白,其定位在细胞质中,当 Akt 激活后能

进一步活化其底物 mTOR,从而抑制细胞自噬的发

生,促进肌肉蛋白的合成。 另外在 Akt 的下游还有

一个基因 FoxO3,被证实与肌肉蛋白降解密切相关。
LC3B 作为广泛使用的自噬标记物参与自噬体的形

成,而 Sirtuin-1 可通过去乙酰化作用,调节自噬相关

蛋白,如 Atg5、Atg7 和 Atg8,从而调节自噬现象。
1. 3　 线粒体凋亡途径

　 　 线粒体凋亡途径是特异性骨骼肌蛋白质降解

途径,在癌性恶病质患者以及动物模型中广泛存

在。 线粒体凋亡途径中,在凋亡诱导因子的作用

下,Caspase-8 被激活,蛋白被后者剪切,移位 C 端到

线粒体外膜,其余 Bcl-2 家族促凋亡蛋白改变线粒

体膜的通透性,将线粒体内的蛋白释放到胞质,从
而促进 Caspase-9 前体活化,活化的 Caspase-9 激活

Caspase-3,从而诱导细胞凋亡[22] 。 半胱氨酸蛋白酶

(cysteinyl
 

aspartate
 

specific
 

proteinase,Caspase)是细

胞凋亡中关键因子,凋亡启动后,下游的 Caspase 通

过死 亡 受 体 途 径 进 行 一 系 列 级 联 反 应, 激 活

Caspase-8、Caspase-10,并通过剪切下游 Caspase-3 来

执行凋亡,完成蛋白质的降解。 而 B 淋巴细胞瘤-2
基因相关蛋白(Bcl-2)位于线粒体膜上,其表达的激

活能打破线粒体平衡,改变线粒体膜通透性,同时

激活反馈机制,通过抑制 Bax 活性,促进细胞凋亡。
1. 4　 TGF-β途径

　 　 激活素 A( activin
 

A,Act
 

A)、TNF 样凋亡诱导

(TNF
 

like
 

weak
 

inducer
 

of
 

apoptosis,TWEAK)、肌生

成抑制蛋白(myostatin)等多种蛋白质都属于转化因

子-β 超家族( TGF-β)。 TGF-β 家族包含的各种因

子已被各种体内外研究证实与肿瘤恶病质肌肉萎

缩的发生发展密切相关,可通过磷酸化下游转录因

子 Smad2 / 3,调节 Akt 介导的下游因子 mTOR 和

FoxOs,通过 mTOR 途径抑制肌蛋白的合成,通过

FoxOs 激活 UPP 途径,使肌蛋白合成受阻,降解加

剧[23-24] 。 由骨骼肌细胞合成分泌的肌肉生长抑制

素(Myostatin)通过抑制细胞周期过渡,放缓成肌细

胞的生长速度,抑制肌细胞增殖,诱导恶病质的发

生。 肌 分 化 生 长 因 子 ( myogenic
 

differentiation,
MyoD)和肌细胞生成素( Myogenin,MyoG)是 C2C12
肌管中常见的骨骼肌分化标志,MyoG 的生成受到

Myostatin 的抑制,使成肌细胞不能分化为多核的融

合肌管细胞。 而活化的 NF-κB 能够促进 myostatin
表达增加, 抑制 MyoD 的表达[25-26] 。 TWEAK 是

TNF 超家族成员之一,其高表达能激活 NF-κB 信

号,增强炎症因子的表达,降低骨骼肌氧化代谢,介
导骨骼肌萎缩的发生发展[27-28] 。
1. 5　 线粒体途径

　 　 癌性恶病质中骨骼肌萎缩发生的重要因素之

一是线粒体能量代谢障碍
 [29-30] 。 线粒体的形态结

构的稳定对维持骨骼肌细胞的正常生理功能也至

关重要[31-32] 。 过氧化物酶体增殖物激活受体-γ 共

激 活 因 子-1α ( Per-oxisomeproliferator-activated
 

receptor
 

coactivator
 

l
 

α,PGC-1α)是调节线粒体生成

和骨骼肌氧化代谢关键因子,PGC-1α 的过表达能

增加线粒体 ATP 含量,恢复线粒体生物合成功能,
促进骨骼肌中线粒体功能调节相关蛋白的表达来

抑制骨骼肌萎缩[33] 。 研究发现,PGC-1α 通过调控

核呼吸因子(nuclear
 

respiratory
 

factors,NRFs)NRF1 /
2 表 达, 激 活 线 粒 体 转 录 因 子 A ( mitochondrial

 

transcription
 

factor
 

A,TFAM),达到促进线粒体生成

的目的。 线粒体解偶联蛋白-2( UCP-2)和解偶联蛋

白-3(UCP-3)是解偶联蛋白家族成员,与线粒体氧

化磷酸化功能密切相关,其表达在癌因性恶病质肌

肉能量代谢中显著上升,与骨骼肌的消耗有关[34] 。
1. 6　 mTOR 信号通路

　 　 mTOR 信号通路在蛋白质合成代谢中起重要作
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用,是肿瘤恶病质肌肉萎缩的关键通路。 该途径由

磷 脂 酰 肌 醇 3-激 酶 ( phosphoinositide3-kinase,
PI3K)、蛋白激酶 B(protein

 

kinase
 

B,Akt)和哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白( mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin,
mTOR) 组成, PI3K 生成的磷脂 酰 肌 醇 三 磷 酸

(phosphatidylinositol
 

3-phosphate,PI3P),是 Akt 被活

化所必需的,PI3P 调控蛋白质的合成代谢是通过磷

酸化 Akt 的 Ser473 和 Thr308 位点[35] ,最后磷酸化

mTOR,抑制蛋白质合成[36] 。 IGF-1 诱导下游因子

PI3K / AKT 激活来介导肌肉萎缩,Akt 可以通过调节

下游因子 mTOR 途径促进肌蛋白的合成。 胰岛素

生长因子-1(insulin-like
 

growth
 

factors-1,IGF-1)是一

种刺激肌卫星细胞生长分化以及肌蛋白合成调节

因子,通过诱导下游因子 PI3K / AKT 来介导肌肉萎

缩,Akt 可以双向调节其下游因子 mTOR 和 FoxOs
来达到抑制骨骼肌减少的目的,通过 mTOR 途径促

进肌蛋白的合成,也可以通过抑制 FoxOs 来抑制泛

素蛋白连接酶 MuRF1 和 MAFbx。 mTOR 途径的激

活是通过 Akt 磷酸化 mTOR 调控其下游分子真核生

物启动因子 4E 结合蛋白 1(4E-BP1) 和核糖体 S6
蛋白激酶( S6k),增加翻译起始和延长来促进骨骼

肌蛋白的合成[37] 。
1. 7　 Wnt 信号通路

　 　 Wnt 信号通路是较为保守的通路,拥有复杂的

调控网络,其关键蛋白的异常可引起通路的激活,
从而在癌症的进展中发挥重要作用。 靶向该通路

的药物对于癌症肿瘤恶病质的治疗有潜在的作用。
2　 中医药对蛋白质合成与降解信号参与肿瘤恶病

质肌肉萎缩的调节作用

2. 1　 泛素-蛋白酶体途径

　 　 大量研究显示,部分中药单体和复方能通过调

节 UPP 信号和相关靶点发挥肿瘤恶病质肌肉萎缩

的干预作用,主要涉及 UPP 上下游的 STAT3、NF-
κB、FoxO3 和 p38

 

MAPK 等主要分子和靶点。 报道

显示中药单体隐丹参酮、复方六君子汤等可抑制

STAT3 的磷酸化,下调 UPP 系统相关因子 MuRF1、
MAFbx 的表达, 从而阻止荷瘤小鼠骨骼肌的降

解[38-39] 。 而六君子汤、欧前胡素、山姜素等可显著

降低血清中炎症细胞因子(TNF-α、IL-1β、IL-6)的表

达,下调 MuRF1 和 Atrogin-1 表达水平,其机制也与

UPP 上游信号 STAT3 信号活性受抑有关[40-43] 。 表

没食子儿茶素没食子酸酯(EGCG)、黄芩苷,芍药提

取物等中药单体能通过抑制 NF-κB( p-p65、p65、I-

κBα) 的活性, 进而抑制 UPP 下游因子 MuRF1、
MAFbx 等 的 表 达, 缓 解 荷 瘤 小 鼠 骨 骼 肌 的 萎

缩[44-46] 。 而黄芩苷、芍药以及鲜枸杞提取物、山姜

素等抗肿瘤恶病质肌肉萎缩的作用可能与药物抑

制肿瘤细胞分泌炎症因子( TNF-α、IL-1β、IL-6) 有

关,通过抑制 NF-κB 信号通路的激活,从而减少了

蛋白质的降解[43,45-47] 。 黄豆苷元可通过 FoxO 途径

抑制 UPP 的激活,同时下调 Atrogin-1、MuRF1 的水

平,并上调 MyHC 和 MyoG 的水平发挥抗肌肉萎缩

的作用[48] 。 另外涉及 FoxO 相关 UPP 信号缓解肿

瘤恶病质肌肉萎缩的中药还有知母、黄柏、芳樟醇、
厚朴酚等[26-27] ,知母、黄柏、芳樟醇、厚朴酚能通过

提高 IGF-1 或 Akt 的水平来下调 FoxO3、Atrogin-1 和

MuRF1 的水平,抑制 UPP 的激活,知母、黄柏同时

还可下调炎性细胞因子 TNF-α、IL-6 水平。 保元解

毒汤能明显抑制 E3 泛素连接酶 Atrogin-1 和 MuRF1
基因的表达水平,抑制 p38

 

MAPK
 

mRNA 表达和蛋

白质磷酸化[49] 。 而鲜枸杞提取物能下调人类肝癌

细胞系 HepG2 荷瘤小鼠血清中促炎因子 IL-1β、IL-
6、TNF-α 和肌肉中 p38

 

MAPK、NF-κB 的表达[47] 。
2. 2　 自噬溶酶体途径

　 　 研究显示,中药活性成分、复方、单味中药等可

调节不同自噬蛋白影响肿瘤恶病质肌肉萎缩的动

物或细胞模型及细胞分化,保护肌肉细胞的功能,
发挥抗肌肉萎缩的效应,主要涉及的自噬关键信号

分子有 Akt、LC3、sirtuin-1 等。 中药黄芪和当归药对

可显著上调 Akt 和 mTOR 蛋白的表达,具有促进肿

瘤恶病质小鼠骨骼肌肌肉蛋白合成的作用,其机制

可能与细胞自噬受抑有关[50] 。 中药单体苦参碱可

提高 Akt、mTOR 和 FoxO3 的磷酸化水平,改善骨骼

肌蛋白合成,促进成肌细胞分化,改善肌管萎缩[51] 。
研究发现,知母和黄柏药对可通过 Akt 相关信号干

扰自噬溶酶体途径,诱导自噬标志物 LC3B 的活性,
使小鼠生存期显著延长,逆转晚期癌症诱导的骨骼

肌萎缩[52] 。 报道显示,中药单体姜黄素和白藜芦醇

可改善荷瘤小鼠腓肠肌、比目鱼肌的重量以及肌纤

维横截面积,增加荷瘤小鼠肌肉组织中 Sirtuin-1 的

表达,减弱荷瘤小鼠的肌蛋白水解[53] 。
2. 3　 线粒体凋亡途径

　 　 研究证明,中药单体和复方的活性成分可调节

不同的凋亡因子影响蛋白质的降解,发挥抗肿瘤恶

病质的功能,Caspase-3、Bcl-2 是评价细胞凋亡水平

的关键因子。 姜黄素类似物通过活化 Caspase-3,诱
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导了埃利希氏腹水癌细胞的凋亡,有显著抗恶病质

作用[54] 。 芪珍胶囊诱导的 HCT
 

116 (人结肠癌细

胞)的凋亡伴 Caspase-3 蛋白表达的下调,同时能预

防荷瘤小鼠体重减轻与恶病质[55] 。 中药有效成分

藏红花水提物可影响 4T1 乳腺癌荷瘤小鼠骨骼肌凋

亡指数,上调抗凋亡蛋白( Bcl-2) 和 Bax 的表达比

例,降低促凋亡蛋白( Caspase-3 和 Bax) 的水平,拮
抗线粒体凋亡途径激活所致蛋白质的降解[56] 。
2. 4　 TGF-β途径

　 　 中药有效成分厚朴酚能降低 Myostatin 的表达,
抑制 SMAD2 / 3 的磷酸化,并升高 p-FoxO3a 的表达,
同时显著逆转 MyoG、MyoD 表达的下降,发挥抗肿

瘤恶病质肌肉萎缩的作用[57] 。 而牛樟芝提取物则

可通过抑制 Myostatin 的释放,调节相关基因的表

达,如促进 ActRIIB、FoxO3、MuRF1、MAFbx 等基因

的表达,抑制 p-Akt 和 p-FoxO3 表达,从而显著逆转

肌肉萎缩[58] 。
2. 5　 线粒体途径

　 　 中药复方保元解毒汤和人参皂苷 Rg3 可促进

包括 PGC-1α、TFAM、NRF1 / NRF2 在内的线粒体合

成关键蛋白的表达,改善小鼠腓肠肌线粒体形态和

数量,增加腓肠肌质量和肌纤维横径,减缓动物体

重下降,缓解癌因性肌肉萎缩[49,59-61] 。 同时,保元

解毒汤能显著降低 UCP-2、UCP-3
 

mRNA 和蛋白表

达水平,改善 Apcmin / + 恶病质小鼠模型肌肉萎缩,其
机制可 能 与 血 清 中 IL-6 含 量, UPP 活 性 受 抑

有关[62] 。
2. 6　 mTOR 信号通路

　 　 黄芪、当归药对、褐藻多糖硫酸酯、厚朴酚通过

上调 IGF-1 的水平,激活 mTOR 信号通路,通过促进

肌蛋白的合成缓解骨骼肌的萎缩[50,63-64] 。 而褐藻

多糖硫酸酯、厚朴酚、知母黄柏药对、芳樟醇、牛樟

芝提取物能在上调 IGF-1 的水平的同时抑制 FoxO3
介导的 UPP 的激活,下调泛素蛋白酶 E3

 

MuRF1 和

MAFbx 的水平抑制肌蛋白的降解[52,58,63-65] 。 据报

道显示,可调节 mTOR 信号的中药及单体主要有褐

藻多糖硫酸酯、厚朴酚。 褐藻多糖硫酸酯、厚朴酚

可通过上调 IGF-1 的水平,诱导肌蛋白合成相关因

子(p70S6k、4EBP-1)激活,增加肌蛋白的合成,发挥

抗肿瘤恶病质肌肉萎缩的作用[63-64] 。
2. 7　 Wnt 信号通路

　 　 通过网络药理学分析,四君子汤主要通 PI3K-
Akt 和 Wnt 信号通路缓解癌因性恶病质,但这仅仅

是基于数据分析,缺乏体内外实验证明[66] 。 研究发

现,表没食子儿茶素没食子酸酯( EGCG)能够抑制

Wnt 信号通路,从而抑制其关键下游转录激活因子

肌卫星细胞的增殖[67] 。 通过蛋白质组学(液相色谱
- 串 联 质 谱 法, LC-MS / MS ) 联 合 IPA ( ingenuity

 

pathway
 

analysis,通路分析软件) 进行了探索性分

析,发现表儿茶素没食子酸酯( epicatechin
 

gallate,
 

ECG)通过 Wnt 以及 mTOR 信号通路增强 C2C12 细

胞的分化活性[68] 。

3　 总结与展望

　 　 基于以上文献综述,由于肿瘤恶病质复杂的因

素、机制和骨骼肌合成降解的网络信号途径,多数

信号调控肌蛋白的合成和降解往往是相互影响、同
时发生的,例如,同一个蛋白分子可能介导多种信

号途径参与蛋白合成和降解过程。 因此,在进行中

医药抗肿瘤恶病质的研究时应充分考虑各通路之

间的协同作用,针对多通路的关键因子进行检测,
同一通路介导的不同途径之间进行关联研究,可能

更能体现中医复方多靶点、多通路干预特点。
关于肿瘤恶病质的发病机制也需要进一步的

研究,大量的文献表明了正是因为肿瘤恶病质肌肉

萎缩各信号通路相互耦联作用的复杂机制,单一的

干预途径很难遏制恶病质的进展,导致以靶向药物

治疗的现代医学治疗在复杂的肿瘤微环境中非但

不能起到理想的治疗作用,甚至会带来严重的并发

症,而中医治疗的整体观念,以及中医药的单体和

复方多靶点、多环节的作用特点,在临床肿瘤恶病

质的治疗中具有独特的优势。 但目前中医药防治

肿瘤恶病质蛋白质降解及调节肌肉蛋白合成的相

关机制研究还停留的初步阶段,主要集中于泛素-
蛋白酶体途径、自噬溶酶体途径、水解蛋白依赖途

径、mTOR 信号通路、Wnt 信号通路、骨骼肌代谢调

节因子等信号通路,关于中药复方或单体治疗肿瘤

恶病质的机制尚缺少大量、系统、深入的研究来

论证。
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