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摘  要 

结直肠癌是全球范围内高发的恶性肿瘤之一，现有的治疗方法存在很多问题(如手术后肿瘤复发和转移，

化疗、靶向治疗、免疫治疗产生的毒副作用)，开发高效低毒的抗癌药物已成为亟待解决的重大科学问题。

藏药作为传统医学的重要组成部分，其独特的药理活性和丰富的植物资源为癌症治疗提供了新的研究方

向。藏茵陈，作为藏药八珍之一，现代化学分析表明，藏茵陈富含多种化学成分，这些成分相互协同，

赋予了藏茵陈抗炎、抗氧化、保肝利胆等多种药理活性。已有初步研究表明，藏茵陈中的主要活性成分

蒿本内酯具有显著的抗肿瘤活性，尤其在炎症抑制和肿瘤生长调控方面具有潜在作用。然而，蒿本内酯

在结直肠癌中的多靶点抑制机制仍缺乏系统性解析，为进一步推动藏药在癌症治疗中的应用，本文聚焦

藏茵陈主要活性成分蒿本内酯对结直肠癌的抑制作用及分子机制展开综述。 
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Abstract 
Colorectal cancer (CRC) is one of the most prevalent malignancies worldwide. Current therapeutic 
approaches face significant challenges, including postoperative tumor recurrence/metastasis and 
adverse effects from chemotherapy, targeted therapy, and immunotherapy. The development of 
highly effective and low-toxicity anticancer agents remains an urgent scientific priority. Tibetan 
medicine, as a vital component of traditional medical systems, offers novel research avenues for 
cancer treatment due to its unique pharmacological properties and abundant botanical resources. 
Artemisia capillaris Thunb. (known as “Zangyinchen”), one of the eight precious herbs in Tibetan 
medicine, has been shown through modern phytochemical analyses to contain diverse bioactive 
compounds that synergistically confer anti-inflammatory, antioxidant, hepatoprotective, and cho-
lagogic activities. Preliminary studies indicate that ligustilide, its primary active constituent, exhib-
its remarkable antitumor effects, particularly through inflammation suppression and tumor growth 
regulation. However, the multi-target inhibitory mechanisms of ligustilide against CRC remain 
poorly elucidated. To advance the application of Tibetan medicine in oncology, this review system-
atically summarizes the inhibitory effects and molecular mechanisms of ligustilide from Artemisia 
capillaris Thunb. on colorectal cancer. 
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1. 引言 

在全球范围内，结直肠癌的发病率与死亡率一直居高不下，已然成为危害人类健康的重大公共卫生

问题。据最新癌症统计数据显示，结直肠癌在所有恶性肿瘤中的发病顺位和死亡顺位均位居前列，给患

者家庭及社会带来沉重负担。因此，积极探寻高效且低毒的抗癌药物，成为当下癌症研究领域的紧迫任

务。 
藏茵陈作为藏医药宝库中的重要一员，在传统医学中被广泛应用于多种疾病的治疗。近年来，其主

要活性成分蒿本内酯在抗肿瘤领域显示出潜在的应用价值，多项研究提示它可能具有潜在的抗癌特性，

特别是在结直肠癌抑制方面展现出独特优势，吸引了众多科研工作者的目光。深入剖析蒿本内酯抑制结

直肠癌的分子机制，对于推动新型抗癌疗法的开发，改善结直肠癌患者的预后具有重要意义。 

2. 结直肠癌概述 

2024 年 2 月国际癌症研究机构的研究团队在《临床医师癌症杂志》(CA: A Cancer Journal for Clinicians)
发布的《2022 全球癌症统计报告》显示 2022 年结直肠癌居全球癌症发病谱第 3 位和死因谱第 2 位，结

直肠癌在我国男性癌症发病谱中居第 2 位，在女性癌症死因谱中居第 2 位。结直肠癌与社会经济发展、

生活方式密切相关[1]。全球 2022 年新增病例 1,926,118 例结直肠癌(包括肛管癌)患者，且发病率有上升

趋势[2]。 
目前化疗仍是结直肠癌的重要治疗手段，但由于化疗药物的全身毒性和机体耐药性等特点，极大限
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制了其广泛应用和疗效的发挥。因此，寻找新的、毒性较低且有效的抗肿瘤药物成为研究的热点。中药

在联合化疗协同增效，改善并发症，提高患者生活质量等方面现已取得显著疗效[3]。中医药防治结直肠

癌虽效果显著，但常缺乏具体的分子作用机制，基于网络药理学构建药物–靶点–疾病交互网络，揭示

药物的多靶点作用机制，开启了中药治疗疾病机制研究的新篇章[4]。藏药作为中国传统医学的重要组成

部分，在藏区用于治疗多种疾病，尤其在抗炎和免疫调节方面展现出独特的优势，具有丰富的药用资源。

深入挖掘藏药中的活性成分，探讨其在现代医学中的应用潜力，已成为肿瘤治疗领域的一个新兴方向。 

3. 藏药活性成分研究进展 

3.1. 藏药抗肿瘤研究的全球背景与藏茵陈的独特价值 

全球范围内，基于天然产物的抗肿瘤药物开发已成为药物研发的重要方向。例如，紫杉醇、长春碱

等天然来源的抗癌药物已在临床上广泛应用，其多靶点作用和低毒性特点备受关注[5] [6]。近年来，藏药

因其丰富的植物资源和独特的药理活性，逐渐成为抗肿瘤研究的新热点。例如，藏药红景天中的红景天

苷可抑制肿瘤细胞增殖，雪莲花中的莽草酸则显示出抗迁移作用[7]。然而，藏药中许多活性成分的分子

机制仍待深入挖掘，尤其是传统藏药材藏茵陈(Artemisia sacrorum)的抗肿瘤潜力尚未被充分开发。 
藏茵陈作为藏药八珍之一，藏语称为“蒂达”，是龙胆科獐牙菜属、扁蕾属、花锚属及虎耳草科虎耳

草属植物的总称，主要分布于中国西藏、青海及喜马拉雅周边地区[8]。其在《晶珠本草》《四部医典》

等藏医经典中被广泛记载，用于治疗热症、肝胆疾病及血液疾病[9]。《中国药典 2015 版》也将其收录为

标准药材[10]。现代化学分析表明，藏茵陈富含黄酮类、萜类、生物碱及香豆素等成分，这些成分通过协

同作用赋予其抗炎、抗氧化、保肝利胆等活性[11]。例如，黄酮类化合物可清除自由基以减轻肝损伤[12]，
萜类成分则调节胆汁代谢，改善肝胆功能[13]。 

值得注意的是，藏茵陈的主要活性成分蒿本内酯(属倍半萜类化合物)因其独特的化学结构(苯环与内

酯环组合)，展现出抗炎、抗病毒、免疫调节及潜在的抗肿瘤活性[14]。初步研究表明，蒿本内酯在肺癌、

肝癌细胞系中可抑制增殖并诱导凋亡[15] [16]，但其在结直肠癌中的作用机制尚未被系统研究。此外，藏

茵陈的临床应用已延伸至多种复方制剂(如二十五味珊瑚丸、肝泰舒胶囊)，但其单一活性成分的靶向研究

仍处于起步阶段[17]。 

3.2. 蒿本内酯的研究现状与挑战 

蒿本内酯作为藏茵陈的核心活性成分，近年研究揭示了其多方面的药理潜力。除抗肿瘤作用外，其

在神经系统疾病(如阿尔茨海默病)模型中也表现出认知功能改善作用，并通过抑制炎症相关通路(如 NF-
κB)调节肿瘤微环境[18]。然而，现有研究多集中于体外实验或单一通路分析，缺乏对结直肠癌中多靶点

机制的系统探讨。例如，蒿本内酯可能通过抑制 Wnt/β-catenin 和 PI3K/Akt 信号通路干预肿瘤增殖，但其

具体作用节点尚未明确[19]。初步证据显示，蒿本内酯可增强 NK 细胞活性，但其与免疫治疗(如 PD-1 抑

制剂)的协同效应仍需进一步验证[20]。此外，蒿本内酯的药代动力学特性及耐药机制研究几乎空白，这

严重限制了其临床转化潜力[21]。 

3.3. 未来研究方向 

为充分挖掘藏茵陈及蒿本内酯的抗肿瘤价值，未来的研究应聚焦于以下几个方向： 
首先，多组学整合分析是揭示蒿本内酯作用机制的关键。通过结合转录组、蛋白质组学和代谢组学

技术，可以系统解析蒿本内酯在结直肠癌中的多靶点作用网络。例如，Sanchez-Vega 等通过多组学分析

揭示了天然化合物在结直肠癌中的多靶点作用，为蒿本内酯的研究提供了重要参考[22]。这种方法能够明
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确蒿本内酯的核心作用靶点，并揭示其与其他信号通路的交互作用，为精准治疗提供理论依据。 
其次，临床前模型验证是推动蒿本内酯向临床应用转化的重要环节。利用结直肠癌类器官和患者来

源异种移植(PDX)模型，可以更真实地模拟肿瘤的异质性和微环境，从而评估蒿本内酯的体内疗效与安全

性。Yao 等的研究表明，PDX 模型能够有效模拟结直肠癌的异质性，并为药物筛选提供了可靠工具[23]。
通过这些模型，可以进一步优化蒿本内酯的给药剂量和方案，为后续临床试验奠定基础。 

最后，联合治疗策略是提高蒿本内酯抗肿瘤疗效的重要途径。蒿本内酯与化疗药物、免疫检查点抑

制剂(如 PD-1 抑制剂)的协同效应值得深入探索。例如，Garrett 等研究发现，肠道菌群调控可显著增强 PD-
1 抑制剂的疗效，这为蒿本内酯的联合治疗提供了新思路[24]。此外，基于蒿本内酯的免疫调节潜力，探

索其与 CAR-T 细胞疗法或肿瘤疫苗的联合应用，可能为结直肠癌患者带来更高效的治疗选择。 

4. 蒿本内酯抑制结直肠癌的分子机制 

随着生物信息学技术的发展，越来越多的抗癌药物研究探索药物作用的信号通路以及多条信号通路

的交互作用(见图 1)。 
 

 
Figure 1. Pathway interaction (the red “⊥” indicates inhibition) 
图 1. 通路交互作用(红色“⊥”表示抑制) 

4.1. 调控信号通路 

4.1.1. Wnt/β-Catenin 信号通路 
Wnt/β-catenin 信号通路在结直肠癌的发生发展过程中扮演着关键角色，该通路的异常激活是结直肠

癌的重要分子特征之一。正常生理状态下，β-catenin 在细胞内与多种蛋白形成复合物，并被磷酸化后经

泛素–蛋白酶体途径降解，维持较低水平表达。然而，在结直肠癌发生时，该通路中的关键蛋白发生突

变或异常激活，导致 β-catenin 蛋白积累并进入细胞核，与转录因子结合，激活下游靶基因如 c-Myc、Cyclin 
D1 等的表达，从而促进细胞增殖、抑制细胞凋亡[25] [26]。 
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Wnt/β-catenin 信号通路是结直肠癌发生发展的核心驱动因素之一。近年研究进一步揭示了该通路与

其他分子机制的交互作用。例如，2021 年《Nature》的一项研究表明，结直肠癌细胞中 Wnt/β-catenin 通

路的激活可通过调控谷氨酰胺代谢促进肿瘤细胞增殖，同时抑制免疫微环境中 CD8+ T 细胞的浸润，形

成免疫抑制表型[27]。此外，2023 年《Cancer Research》的研究发现，β-catenin 的核转位不仅依赖经典突

变，还可通过肿瘤相关成纤维细胞(CAFs)分泌的 IL-6 激活 STAT3 信号，间接增强 β-catenin 的稳定性，

促进结直肠癌转移[28]。 
值得注意的是，Wnt 通路与 PI3K/Akt 信号存在显著交互作用。2022 年《Cell Reports》的研究表明，

β-catenin 可通过直接结合 PI3K 调控亚基 p85α，激活 PI3K/Akt 通路，进而促进结直肠癌细胞存活和化疗

耐药[29]。这一机制揭示了 Wnt 与 PI3K/Akt 通路的协同致癌效应。 
蒿本内酯对 Wnt/β-catenin 通路的抑制作用已得到初步验证。除抑制 β-catenin 蛋白表达外，最新研究

表明，蒿本内酯可能通过下调谷氨酰胺酶(GLS1)的表达，干扰 Wnt 通路驱动的代谢重编程，从而抑制肿

瘤能量供应[30]。此外，蒿本内酯对 IL-6/STAT3 通路的抑制作用可能间接阻断 β-catenin 的异常激活，提

示其多靶点调控潜力。 

4.1.2. PI3K/Akt 信号通路 
PI3K/Akt 信号通路是细胞内重要的信号转导通路之一，在细胞存活、增殖、代谢等过程中发挥着关

键作用。当细胞受到生长因子等刺激时，PI3K 被激活，进而磷酸化下游的 Akt 蛋白，激活的 Akt 通过磷

酸化一系列底物蛋白，调节细胞周期进程、促进细胞存活和增殖。在结直肠癌中，该通路常常处于过度

激活状态，导致肿瘤细胞的失控生长[31]。 
PI3K/Akt 信号通路在结直肠癌中的调控机制不断扩展。2022 年《Cancer Research》的研究指出，

PI3K/Akt 通路的激活可通过上调 PD-L1 表达，促进肿瘤免疫逃逸，而抑制该通路可增强抗 PD-1 治疗的

疗效[32]此外，2023 年《Nature Communications》报道，PI3K/Akt 通路与肠道菌群失调密切相关，特定菌

群代谢产物(如丁酸盐)可通过抑制 PI3K/Akt 信号抑制结直肠癌进展[33]。 
PI3K/Akt 与 MAPK 通路的交互作用在肿瘤进展中尤为重要。2021 年《Molecular Cancer》的研究

显示，Akt 激活后通过磷酸化 Raf-1 蛋白，增强 ERK 信号通路的活性，从而协同促进结直肠癌细胞增

殖和侵袭[34]。此外，PI3K/Akt 通路还可通过抑制 JNK/p38 MAPK 的凋亡信号，维持肿瘤细胞存活

[35]。 
蒿本内酯对 PI3K/Akt 通路的抑制作用可能不仅限于直接抑制磷酸化。最新研究提示，蒿本内酯可通

过调节肠道菌群组成，减少促癌菌(如具核梭杆菌)的丰度，间接抑制 PI3K/Akt 通路的激活[36]。此外，蒿

本内酯联合 PD-1 抑制剂在动物模型中显示出协同抗肿瘤效应，提示其免疫调节潜力[37]。 

4.1.3. MAPK 信号通路 
丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)通路是细胞内重要的信号传导通路，在细胞增殖、分化、凋亡以及应激

反应等过程中发挥关键作用。该通路主要包括细胞外信号调节激酶(ERK)、c-Jun 氨基末端激酶(JNK)和
p38 MAPK 三条主要分支。在结直肠癌发生发展过程中，MAPK 通路的异常激活较为常见，可促使肿瘤

细胞增殖、抑制凋亡，并增强肿瘤细胞的侵袭和转移能力[38]。 
MAPK 通路在结直肠癌中的研究持续深入。2021 年《Nature》的一项研究揭示了 KRAS 突变驱动的

结直肠癌中，ERK 信号通过调控 AP-1 转录因子促进肿瘤干性维持[39]。此外，2023 年《Cancer Cell》的

研究发现，JNK/p38 MAPK 通路的激活可诱导肿瘤细胞铁死亡(ferroptosis)，为靶向耐药性结直肠癌提供

了新策略[40]。 
MAPK 通路与 Wnt 信号的交互作用亦值得关注。2023 年《Science Signaling》的研究表明，ERK 可
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通过磷酸化 β-catenin 的 Ser552 位点，增强其转录活性，从而放大 Wnt 信号驱动的肿瘤生长[41]。此外，

JNK 通路被证实可通过调控 Snail 蛋白表达，促进 Wnt/β-catenin 介导的上皮–间质转化(EMT)，加速结直

肠癌转移[42]。 
蒿本内酯对 MAPK 通路的差异化调控可能具有重要临床意义。最新研究表明，蒿本内酯可通过激活

JNK/p38 MAPK 通路诱导铁死亡，同时抑制 ERK 介导的肿瘤干性，从而克服化疗耐药[43]。此外，蒿本

内酯与铁死亡诱导剂(如 erastin)联用，在体外实验中显示出协同杀伤效应。 

4.1.4. YAP/TAZ 信号通路 
近年研究发现，Hippo-YAP/TAZ 信号通路在结直肠癌转移和耐药中起关键作用。2022 年《Nature》

报道，YAP/TAZ 的激活可通过整合机械信号与 Wnt 通路，促进肿瘤细胞侵袭和转移[44]。2023 年

《Cancer Research》进一步揭示，YAP/TAZ 信号通过调控肿瘤微环境中 CAFs 的活化，形成促转移生

态位[45]。 
初步研究表明，蒿本内酯可能通过抑制 YAP/TAZ 的核定位，阻断其与 TEAD 转录因子的结合，从

而抑制结直肠癌细胞的迁移和侵袭[46]。这一发现为蒿本内酯的多靶点作用提供了新证据。 

4.2. 影响肿瘤微环境 

4.2.1. 抑制血管生成 
肿瘤的生长与转移离不开新生血管的支持，新生血管为肿瘤细胞提供氧气和营养物质，并带走代谢

废物。血管内皮生长因子(VEGF, vascular endothelial growth factor)及其受体在肿瘤血管生成过程中起着核

心调控作用。VEGF 与其受体结合后，激活一系列信号通路，促进血管内皮细胞的增殖、迁移和管腔形

成。 
研究表明，蒿本内酯能够显著降低癌细胞中 VEGF 及其受体(如 VEGFR1、VEGFR2)的表达水平。通

过体外血管生成实验，如 Matrigel 基质胶上的血管内皮细胞管腔形成实验，发现蒿本内酯处理后的血管

内皮细胞形成的管腔数量明显减少、长度缩短。在体内实验中，对荷瘤小鼠肿瘤组织进行免疫组化分析，

发现蒿本内酯处理组肿瘤组织内微血管密度显著低于对照组。这些结果表明蒿本内酯通过抑制 VEGF 信

号通路，减少肿瘤血管生成，切断肿瘤的营养供应，进而抑制肿瘤的生长与发展[47]。 

4.2.2. 调节免疫微环境 
肿瘤微环境中的免疫细胞对肿瘤的发生发展具有重要影响。T 细胞和 NK 细胞是机体抗肿瘤免疫的

关键效应细胞，其中 CD8+ T 细胞能够特异性识别并杀伤肿瘤细胞，NK 细胞则可以非特异性地杀伤肿瘤

细胞。然而，肿瘤细胞常常通过多种机制逃避免疫监视，导致机体抗肿瘤免疫功能受到抑制。 
研究发现，蒿本内酯能够调节荷瘤小鼠肿瘤微环境中的免疫细胞活性。通过对肿瘤组织进行免疫组

化和流式细胞术分析，发现蒿本内酯处理后，肿瘤组织中 CD8+ T 细胞的浸润数量显著增加，同时 NK 细

胞的杀伤活性也得到增强。进一步研究表明，蒿本内酯可能通过调节肿瘤微环境中的细胞因子分泌，如

增加干扰素-γ (IFN-γ)、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)等细胞因子的表达，激活免疫细胞的抗肿瘤活性，从而增

强机体对结直肠癌细胞的免疫监视与杀伤能力[48]。 

4.3. 与同类中药单体的作用机制对比 

近年来，多种中药单体因具有多靶点、低毒性的特点，在结直肠癌治疗中展现出潜力。本文选取姜

黄素、青蒿素衍生物(如双氢青蒿素)、人参皂苷 Rg3 及白藜芦醇等代表性中药单体，与蒿本内酯的作用

机制进行对比，以凸显其独特性与研究价值(见表 1)。 
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Table 1. Comparison of the mechanisms of action of traditional Chinese medicine monomers against colorectal cancer 
表 1. 抗结直肠癌中药单体作用机制对比 

成分 核心通路/靶点 微环境干预 局限性 

蒿本内酯 
协同抑制 Wnt/β-catenin 通路 

调控 PI3K/Akt/mTOR 磷酸化级联 
差异化激活 JNK/p38 MAPK 诱导铁死亡 

抑制血管生成 
(下调 VEGF/VEGFR) 
提升 CD8+ T 细胞浸润 
增强 NK 细胞活性 

临床数据缺乏 
耐药机制未明确 

姜黄素 NF-KB 通路抑制(IKKB 磷酸化减少) 
Wnt/β-catenin 部分抑制 

抑制炎症 
(降低 TNF-α/IL-6 等) 

生物利用度 < 5% 
无免疫微环境调控作用 

青蒿素衍生物 铁依赖性 ROS 生成 
LC3-II 介导的自噬激活 VEGF 表达抑制 高剂量致氧化应激损伤 

免疫调节能力缺失 

人参皂苷 Rg3 PI3K/Akt/mTOR 通路抑制 
MMP-9 表达下调(抑制侵袭) 

免疫调节 
(促进 CD8+ T 细胞浸润) 

水溶性差(< 0.1 mg/mL) 
对 NK 细胞无激活效应 

白藜芦醇 
SIRT1 介导的组蛋白去乙酰化 

(HDAC 抑制) 
ERK 磷酸化抑制 

表观遗传调控 
(miR-21 下调) 

代谢快、半衰期短 
抑制促凋亡 JNK 通路 

4.3.1. 姜黄素(Curcumin)的作用机制 
姜黄素作为一种经典中药单体，主要通过抑制 NF-κB 通路的激活来减少促炎因子(如 TNF-α、IL-6)的

释放，从而降低肿瘤微环境中的炎症反应[49]。此外，姜黄素可通过调控 Wnt/β-catenin 通路抑制 β-catenin
的核转位，并下调 c-Myc 和 Cyclin D1 的表达，但其作用强度弱于蒿本内酯[50]。尽管姜黄素还通过抑制

组蛋白去乙酰化酶(HDAC)发挥表观遗传调控作用[51]，但其生物利用度低的问题限制了临床应用，需依

赖纳米载体或联合用药以提高疗效[52]。 

4.3.2. 青蒿素衍生物(如双氢青蒿素，DHA)的作用机制 
青蒿素衍生物通过铁依赖性机制产生活性氧(ROS)，触发癌细胞线粒体损伤和凋亡[53]。同时，这类

化合物可通过激活自噬相关蛋白 LC3-II 诱导癌细胞自噬，但过量自噬可能导致耐药性[54]。虽然青蒿素

衍生物能抑制 VEGF 表达以阻断血管生成[55]，但其作用靶点单一，对免疫微环境的调节能力有限。此

外，高剂量使用可能引发氧化应激，损伤正常细胞[56]。 

4.3.3. 人参皂苷 Rg3 的作用机制 
人参皂苷 Rg3 通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路阻断 Akt 磷酸化，诱导细胞周期停滞于 G0/G1 期

[57]。其还能促进 CD8+ T 细胞浸润至肿瘤组织，但对 NK 细胞的激活作用弱于蒿本内酯[58]。此外，Rg3
通过下调基质金属蛋白酶 MMP-9 抑制肿瘤侵袭和转移[59]。然而，其低溶解度问题限制了生物利用度，

需通过结构修饰或递送系统优化[60]。 

4.3.4. 白藜芦醇(Resveratrol)的作用机制 
白藜芦醇通过激活 SIRT1 去乙酰化酶抑制促癌基因表达[61]并调控 MAPK 通路抑制 ERK 磷酸化，

但可能同时抑制促凋亡的 JNK 通路[62]。此外，其通过调控 miRNA (如 miR-21)的表达抑制肿瘤生长[63]。
然而，白藜芦醇代谢速度快、体内半衰期短的特性导致其疗效难以持久[64]。 

4.3.5. 蒿本内酯(Ligustilide)的独特性与优势 
相较于其他中药单体，蒿本内酯在多通路协同调控方面具有显著优势。其同时靶向 Wnt/β-catenin、
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PI3K/Akt 和 MAPK 通路，覆盖细胞增殖、凋亡及代谢调控的关键节点[65]。例如，蒿本内酯差异化调节

MAPK 分支，抑制 ERK 磷酸化以阻断增殖信号，同时激活 JNK/p38 通路诱导凋亡，从而避免单一通路

干预的耐药风险。此外，蒿本内酯对肿瘤微环境的双重干预能力尤为突出：一方面通过下调 VEGF/VEGFR
信号抑制血管生成，作用强度与青蒿素相当[66]；另一方面显著增加 CD8+ T 细胞浸润并增强 NK 细胞活

性，免疫调节能力优于人参皂苷 Rg3 和白藜芦醇[67]。动物实验表明，蒿本内酯在有效剂量下未表现显

著肝肾毒性，与姜黄素和白藜芦醇相比，安全性更具潜力[68]。 

5. 研究现状与挑战 

尽管目前针对蒿本内酯对结直肠癌抑制作用及其分子机制的研究已取得了一定进展，但距离实际临

床应用仍面临诸多挑战。 

5.1. 靶点机制与耐药性问题 

蒿本内酯通过抑制 PI3K/Akt 信号通路发挥抗肿瘤作用，但长期靶向该通路可能引发耐药性。研究表

明，结直肠癌细胞可通过激活代偿性信号通路(如 MAPK/ERK 或 mTOR)或上调促存活蛋白(如 BCL-2)逃
逸药物抑制，导致疗效下降[69]。此外，肿瘤微环境中的炎症因子(如 IL-6)可能通过 STAT3 通路激活

PI3K/Akt 下游效应分子，削弱蒿本内酯的治疗效果[70]。因此，阐明耐药机制并开发联合靶向策略(如
PI3K/Akt 与 MAPK 双通路抑制)是未来研究的重点方向。 

5.2. 临床转化研究的科学性与复杂性 

现有研究大多停留在细胞和动物模型阶段，缺乏大规模、多中心、随机对照的临床研究来验证其在

人体中的疗效和安全性。细胞实验和动物实验虽然能够初步揭示蒿本内酯的作用机制和效果，但人体生

理环境更为复杂，药物在体内的吸收、分布、代谢和排泄过程可能与实验模型存在差异[71]。此外蒿本内

酯的体内药代动力学特性尚未完全明确，例如其生物利用度、代谢途径及半衰期等关键参数仍需系统研

究[72]。若其口服吸收率低或首过效应显著，需开发新型给药系统(如纳米脂质体或靶向递送技术)以提高

疗效[73]。此外，蒿本内酯的化学稳定性可能受制剂工艺影响，需通过结构修饰或辅料优化解决。因此，

开展严谨的临床试验，评估蒿本内酯对结直肠癌患者的治疗效果、不良反应等，是将其转化为临床应用

的关键环节。 

5.3. 异质性管理与样本招募 

结直肠癌患者具有高度异质性，不同分期、分子亚型(如微卫星稳定型与不稳定型)对治疗反应差异显

著，这对临床试验的纳入和排除标准提出了更高要求[74]。此外，患者招募面临多重障碍：一方面，符合

条件的患者数量有限，尤其在罕见亚型中；另一方面，患者可能因对传统治疗的依赖或对新型药物的不

信任而拒绝参与[75]。因此，需加强患者教育以提高参与意愿并实施多中心管理，开发区块链支持的患者

招募平台，实现多个研究中心的实时数据共享与智能匹配。 

5.4. 伦理与安全性问题 

临床研究的推进需严格遵守伦理规范。首先，蒿本内酯作为天然产物，其长期毒性数据尚未完善，

可能引发潜在的安全隐患(如肝肾毒性或免疫系统副作用)，需在临床试验中建立严格的安全性监测体系

[76]。其次，患者知情同意的过程中需充分告知药物研究性质及潜在风险，尤其是针对晚期癌症患者群体，

其生理和心理状态可能影响决策能力[77]。应对伦理与安全性挑战，需创新知情同意模式。针对晚期癌症

患者群体，可设计风险适应性知情同意书，嵌入虚拟现实技术三维展示肿瘤微环境干预过程，并通过脑
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电波监测评估患者的认知理解程度。在安全性监测方面，除常规肝肾功能检测外，需引入循环肿瘤细胞

(Circulating Tumor Cell, CTC)计数和肠道菌群宏基因组分析，早期预警免疫相关性肠炎等特殊不良反应。 

5.5. 联合用药的未知风险 

虽然蒿本内酯与化疗药物(如奥沙利铂)联用展现出协同潜力，但其与传统化疗、靶向治疗或免疫疗法

的相互作用机制仍不明确。例如，蒿本内酯可能通过调控 CYP450 酶系影响其他药物的代谢，导致疗效

波动或毒性叠加[78]。因此，需通过药代动力学–药效学(PK/PD)模型及体外相互作用实验，系统性评估

联合用药的风险。 

5.6. 高昂的研究成本与资源限制 

大规模临床试验需要巨额资金支持，包括药物制备、多中心协作、长期随访及数据管理等方面。据

统计，单一抗癌药物的 III 期临床试验成本可高达数千万至数亿美元[79]。对于蒿本内酯这类天然产物，

其产业化制备工艺尚不成熟，产业化面临原料和标准化挑战，可能进一步增加生产成本。此外，多中心

研究的协调与质量控制(如标准化给药方案、数据采集一致性)也需要大量人力与时间投入[80]建议在西藏

林芝建种植基地，用 HPLC 控制蒿本内酯含量变异系数 < 5%。探索低温超临界 CO2 萃取技术，提升提

取率至 85%以上。质量评价需化学–生物双模质控，确保蒿本内酯 ≥ 90%，SW480 细胞 IC50 ≤ 15μM。

研究成本控制需创新管理模式，建立中心实验室统一处理血样病理检测，降低多中心试验检测成本 40%。

利用 RTSM 和 ePRO 系统，将 III 期临床试验费用降低。为应对初期高成本，可申请国家专项基金，并通

过联盟整合资源，推进研究到产业化转化。 

6. 结论与展望 

综上所述，蒿本内酯作为藏茵陈的主要活性成分，对结直肠癌具有显著的抑制作用，其抗癌效应通

过调控多条信号通路以及影响肿瘤微环境等多种分子机制来实现。这些研究成果为结直肠癌的治疗提供

了新的潜在策略和药物靶点。 
随着生物信息学技术的发展，网络药理学和分子对接技术已成为天然药物研究中的重要工具。这些

技术可以通过构建药物与疾病的多靶点网络，揭示天然产物的作用机制，并预测其可能的靶点。近年来，

越来越多关于抗癌药物的研究开始结合网络药理学技术，探索药物与多条信号通路的交互作用。本项目

将采用多组学分析联合网络药理学这一新兴手段，建立直肠癌单细胞转录图谱，进行细胞间通讯分析、

轨迹分析和转录因子调控网络分析。此外结合单细胞差异分析数据，进一步进行网络药理学分析：与藏

茵陈的主要活性成分蒿本内酯寻找交集基因、富集结果、寻找核心基因、信号通路、分子对接及可视化。

预测和验证蒿本内酯在结直肠癌中的潜在靶点，并通过体外细胞实验和体内动物模型验证其分子机制。 
展望未来，为了将蒿本内酯真正转化为有效的临床治疗药物，亟待开展大规模的临床研究。通过严

格的临床试验设计，评估其在不同分期、不同分子亚型结直肠癌患者中的疗效和安全性，确定最佳的给

药剂量、给药途径和疗程。同时，深入研究蒿本内酯的体内药代动力学特性，结合其作用机制，优化给

药方案，提高药物疗效。建议采用 NGS 技术对入组患者进行 CMS 分型分层，重点纳入占比 35%的 CMS3 
(代谢型)亚群，该亚型 Wnt 通路活跃的特性与蒿本内酯作用机制高度契合。在剂量探索阶段，可应用改

良毒性概率区间模型(mTPI-2)进行自适应剂量递增，结合 ctDNA 动态监测和 T 细胞受体库测序，建立基

于生物标志物的疗效预测模型。 
为了探索多靶点机制和耐药性的问题，首先可以采用多组学整合研究，构建 CRISPR 全基因组筛选

联合单细胞转录组技术平台，系统解析蒿本内酯对 Wnt/β-catenin、PI3K/Akt 和 MAPK 通路的协同调控机
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制，重点关注 β-catenin Ser675 磷酸化等关键节点。其次进行耐药性模型开发，通过长期低剂量诱导建立

耐药细胞株，结合类器官共培养系统模拟肿瘤微环境介导的耐药，揭示 mTORC1/S6K1 通路的代偿激活

机制。此外还可以建立完善智能预测模型，整合 TCGA 数据库与分子对接数据，开发 AI 驱动的“蒿本内

酯–靶点–通路”预测模型，筛选 HDAC6、IDO1 等潜在协同靶点。此外，加强蒿本内酯与其他抗癌药

物联合应用的研究，探索协同增效的联合用药方案，有望为结直肠癌患者带来更加精准、有效地治疗选

择，为改善结直肠癌患者的预后带来新的希望。 
综上所述，本研究具有重要的科学意义和应用前景，将有助于推动藏药材在现代抗癌药物开发中的

应用，为结直肠癌治疗提供新的研究思路和潜在药物靶点。 
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