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摘要： 西黄丸是治疗乳腺癌的传统名方。 近年来研究发现西黄丸可以通过干预免疫细胞和炎症因子， 调节雌激素及其

受体水平， 抑制 ＶＥＧＦ 和 ＭＭＰ⁃９ 表达等途径来调控乳腺癌的肿瘤微环境。 但目前有关西黄丸调控乳腺癌肿瘤微环境

的研究还存在诸多不足， 今后需进一步多靶点、 多角度探讨西黄丸调控肿瘤微环境的作用机制， 为临床应用提供有力

的依据。
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　 　 西黄丸处方来源于 《外科证治全生集》， 是清代名医

王洪绪的祖传秘方， 原名犀黄丸， 由牛黄、 麝香、 乳香、
没药制成， 多用于治疗痈疽疔毒、 瘰疬、 流注、 癌肿等，
具有清热解毒、 活血化瘀、 营消肿的功效， 是辅助治疗乳

腺癌的常用中成药， 近年来在临床中取得了一定疗效［１］ 。
在对西黄丸作用机制的研究中发现， 西黄丸对乳腺癌的肿

瘤微环境具有一定的调控作作用。 肿瘤微环境 （ ｔｕｍｏｒ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ， ＴＭＥ） 主要是指肿瘤细胞、 内皮细胞、
成纤维细胞、 免疫细胞和细胞外基质等在肿瘤发生发展过

程中形成的局部微环境， 该环境与肿瘤细胞的耐药性、 免

疫逃脱、 发展转移密切相关［２］ 。 本文就近年来对西黄丸调

控乳腺癌肿瘤微环境的作用机制研究进行综述。
１　 西黄丸对乳腺癌肿瘤微环境的调控作用

１􀆰 １　 免疫微环境及炎症因子　 乳腺癌的免疫微环境是乳腺

癌与免疫系统正式交锋的场所。 乳腺癌的发生、 发展、 侵

袭及转移均与免疫微环境密切相关［３⁃４］ 。 细胞免疫在乳腺癌

免疫微环境中占有着重要地位。 Ｔ 细胞介导的细胞免疫主

要是通过 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞和 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞来实现的。 ＣＤ４＋ Ｔ
细胞 是 一 种 辅 助 性 Ｔ 细 胞， 可 分 泌 白 细 胞 介 素

（ｉｎｔｅｄｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃２、 干扰素 （ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ， ＩＦＮ） ⁃γ 等多种

细胞因子。 在乳腺癌微环境中， 这些细胞因子能够招募

ＣＤ８＋ Ｔ 细胞和巨噬细胞， 并增强细胞的活性， 发挥抗乳腺

癌效应［５］ 。 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞是细胞毒性 Ｔ 细胞， 是细胞免疫中

的主要效应细胞。 在乳腺癌免疫微环境中， Ｂ 淋巴细胞主

导的体液免疫也是机体抗肿瘤的途径之一［６］ 。 免疫系统通

过识别并杀伤肿瘤细胞来抑制肿瘤的进展， 而乳腺癌细胞

也可以主动地释放免疫抑制性分子、 细胞因子及肽段来作

用于具有抗肿瘤功能的免疫细胞或抗体， 从而削弱抗肿瘤

活性［７］ 。 乳腺癌中的免疫细胞大多功能失调和受损， 且乳

腺癌微环境中存在着大量免疫抑制因子和生长因子， 如

ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１０、 ＩＬ⁃１３、 ＶＥＧＦ 等， 这使得乳腺癌细胞逃离免

疫机制的监视， 因此乳腺癌患者在患病的过程中常处于免

疫功能失调或紊乱的状态［６］ 。 通过调节乳腺癌免疫微环境

来控制乳腺癌的生长与发展这一思路被越来越多的研究者

所重视。
研究显示， 西黄丸对调节乳腺癌免疫微环境有一定的

作用。 西黄丸不仅可提高机体的体液免疫［８］ ， 对细胞免疫

及炎症因子也有较好的调节作用［９］ ， 但具体对哪条免疫相

关细胞因子通路的调节作用更明显则仍存争议。 汪海洋

等［１０］发现使用西黄丸可升高乳腺癌荷瘤大鼠 ＣＤ３＋ Ｔ 细胞、
ＣＤ４＋ Ｔ 细胞、 ＮＫ 细胞、 ＩＬ⁃２ 和 ＩＬ⁃４ 的水平， 也可提高大

鼠血清 ＩｇＧ、 ＩｇＭ 和 ＩｇＡ 免疫球蛋白的水平， 降低 ＣＤ８ ＋
Ｔ 细胞、 ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１２ 水平。 马杰等［１１］ 则发现西黄丸可提

高乳腺癌大鼠 ＣＤ３＋ Ｔ 细胞、 ＣＤ４＋Ｔ 细胞、 ＩＬ⁃２ 和 ＩＦＮ⁃γ 的

水平， 对 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞无明显作用。 杨伟等［１２］ 也发现西黄

丸可以提高 ＩＬ⁃２ 和 ＩＦＮ⁃γ 的表达， 并能下调免疫抑制因子

ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１０、 ＴＧＦ⁃β 的水平。 通过目前的研究成果， 可以

推测西黄丸对免疫微环境的调控可能主要是依赖 ＣＤ４＋
Ｔ 细胞来发挥作用， 且主要作用细胞为 Ｔｈ１ 细胞， 通过促

进 Ｔｈ１ 细胞增殖并分泌 ＩＬ⁃２ 和 ＩＦＮ⁃γ， 进而直接或间接发

挥抗 乳 腺 癌 作 用。 此 外， 西 黄 丸 对 调 节 性 Ｔ 细 胞

（Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ， Ｔｒｅｇ） 也有抑制作用。 Ｔｒｅｇ 细胞主要起免

疫抑制作用， 有助于乳腺癌细胞的免疫逃逸。 西黄丸可通

过下调 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 蛋白的表达来抑制肿瘤微环境中 Ｔｒｅｇ 细

胞增殖， 促进其凋亡， 从而改善肿瘤微环境免疫抑制状

态［１３］ 。 乳腺癌的免疫微环境是一个复杂的调控网络， 西黄
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丸对免疫微环境及炎症因子的作用研究尚处于起步阶段，
具体机理目前仍不明朗。 今后可在西黄丸调节免疫相关通

路， 逆转肿瘤免疫逃逸， 提高肿瘤识别等方面加强研究，
甚至从西黄丸中提取出以乳腺癌微环境为靶标的抗肿瘤

成分。
１􀆰 ２　 雌激素及其受体水平　 乳腺癌的发生和发展与雌激素

水平关系密切［１４］ 。 雌激素可通过其受体信号转导途径和雌

激素本身代谢产物毒性 ２ 条途径来促进乳腺癌的发生发

展［１５］ 。 对于激素依赖性乳腺癌， 通过降低雌激素的水平或

阻止雌激素作用于靶细胞等方式来抑制肿瘤的发展取得较

好的效果［１６］ 。 西黄丸对乳腺癌患者的雌激素和受体表达水

平均有调节作用。 研究［１７⁃１８］ 发现， 西黄丸可以降低血清雌

酮、 雌二醇和雌激素受体的表达， 上调促黄体生成素、 促

卵泡生成素的水平。 西黄丸在激素依赖性乳腺癌患者中的

治疗效果， 无论是症状改善程度、 生活质量水平、 还是肿

瘤指标下降程度， 均明显优于非雌激素依赖性乳腺癌患

者［１９⁃２０］ 。 体外细胞实验［１９］也发现， 西黄丸含药血清在浓度

６􀆰 ２５％ ～２５％ 时对人乳腺癌细胞 ＭＣＦ⁃７ （雌激素受体阳性）
有一定抑制作用， 而对 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ （雌激素受体阴性）
细胞株基本无抑制作用， 甚至有不同程度的促进作用。 以

上结果提示， 西黄丸对雌激素受体不同状态的乳腺癌具有

一定选择性作用， 雌激素受体是西黄丸的作用靶点之一。
目前临床上对激素依赖性乳腺癌患者的治疗常使用选择性

芳香化酶抑制剂， 但并非所有患者均能从中获益， 且长期

服用该药物经常导致患者出现各种不良反应， 药物敏感性

也随着疗程的延长而有所下降。 近来已有西黄丸联合芳香

化酶抑制剂治疗乳腺癌的报道［２１］ ， 两者联合使用可以进一

步增强临床疗效， 增强药物的敏感性。 西黄丸与芳香化酶

抑制剂的联合使用问题值得进一步研究。
１􀆰 ３　 细胞外基质及血管新生相关因子　 细胞外基质是由细

胞分泌到细胞外间质的大分子物质， 其成分包括胶原蛋白、
层黏联蛋白、 蛋白多糖复合物。 细胞外基质是癌细胞侵袭

转移的重要组织屏障［２２］ 。 乳腺癌肿瘤微环境中存在着的肿

瘤相关成纤维细胞 （ｃａｎｃｅｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ， ＣＡＦｓ） 和

肿瘤相关巨噬细胞 （ ｔｕｍｏｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ， ＴＡＭｓ）
等细胞可分泌多种细胞因子， 这些细胞因子可促进肿瘤细

胞的 黏 附、 侵 袭、 基 质 重 塑。 其 中 基 质 金 属 蛋 白 酶

（ＭＭＰｓ） 在乳腺癌的侵袭转移过程中扮演了重要角色［２３］ 。
ＭＭＰｓ 是一组锌和钙依赖性蛋白溶解酶， 主要功能是降解

细胞外基质成分， 参与细胞外基质的重塑［２４］ 。 在 ＭＭＰｓ 家

族成员中， ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９ 与乳腺癌的预后关系密切［２５］ 。
ＭＭＰ⁃２ 可特异性的降解Ⅳ型胶原， 促进乳腺癌的血管生成

及癌细胞的浸润和转移。 ＭＭＰ⁃９ 主要表达于乳腺上皮组织

中， 可降解细胞外基质成分， 破坏基底膜， 促进乳腺癌细

胞浸润［２６］ 。 血管新生也是促进乳腺癌复发和转移的重要原

因之一， 血管内皮生长因子 （ＶＥＧＦ） 是主要的血管新生

相关因子。 ＶＥＧＦ 是一种内皮细胞分裂原， 它能刺激内皮

细胞分裂， 促使新生血管和淋巴管形成， 增加微血管的通

透性， 刺激细胞外基质降解， 从而创造有利于乳腺癌发生

发展的微环境， 促使乳腺癌的转移和浸润［２７］ 。 ＶＥＧＦ 是目

前已知的作用最强的促血管生成因子之一。 ＭＭＰｓ 和 ＶＥＧＦ
的高表达通常是乳腺癌预后不良的标志［２８］ 。 化疗可降低乳

腺癌患者 ＭＭＰｓ 和 ＶＥＧＦ 的表达， 而在化疗的基础上加用

西黄丸治疗， 可使患者的 ＭＭＰ⁃２、 ＭＭＰ⁃９ 及 ＶＥＧＦ 水平下

降更明显［１７，２９］ ， 且西黄丸对 ＭＭＰ⁃９ 及 ＶＥＧＦ 抑制作用的强

度与西黄丸的剂量相关。 在小鼠实验中， 西黄丸的低剂量

（０􀆰 ３９ ｇ ／ ｋｇ）、 中剂量 （０􀆰 ７８ ｇ ／ ｋｇ） 和高剂量（１􀆰 ９５ ｇ ／ ｋｇ）
对 ＶＥＧＦ、 ＭＭＰ⁃９ 的表达均有抑制作用， 其中高剂量的抑

制作用最明显［３０］ 。 以上结果说明降低乳腺癌肿瘤微环境中

ＭＭＰ⁃２、 ＭＭＰ⁃９ 及 ＶＥＧＦ 的表达， 减弱癌细胞对细胞外基

质的降解可能是西黄丸抑制乳腺癌侵袭转移的作用机制

之一。
２　 乳腺癌肿瘤微环境与西黄丸中医作用机理的关系

中医认为， 乳腺癌的发生发展与热毒、 痰浊、 血瘀和

正气亏虚等因素有关［３１］ 。 针对其病机， 中医常选用清热解

毒法、 化痰泻浊法、 活血化瘀法、 软坚散结法、 固扶正气

法来进行治疗。 西黄丸由牛黄、 麝香、 乳香和没药组成，
具有清热解毒、 活血化瘀， 化痰消肿功效， 与乳腺癌病机

契合。 临床也发现西黄丸用于辅助治疗乳腺癌可取得不错

的疗效， 可改善乳腺癌患者手足肢端发黑、 疼痛、 发热等

症状。 这些临床症状可能是乳腺癌热毒、 痰浊和血瘀的宏

观表现， 而乳腺癌肿瘤微环境可能是痰热毒瘀互结的微观

表现形式。 近年来针对乳腺癌肿瘤微环境的研究有助于从

细胞和分子水平来揭示西黄丸的中医作用机理。
乳腺癌患者的内环境常处于痰、 热、 毒、 瘀互结的状

态。 乳腺癌肿瘤微环境中存在着大量的炎性细胞和炎症因

子浸润， 这可能是中医热毒的表现。 西黄丸的清热解毒作

用在宏观上表现为对患者发热口干、 便干尿黄、 舌红苔黄

等的改善作用， 在微观上则表现为对 Ｔ 淋巴细胞、 ＩＬ⁃２ 和

ＩＦＮ⁃γ 等炎症细胞和炎症因子的调控作用。 ＭＭＰｓ 可破坏细

胞外基质， 促进乳腺癌的侵袭和远处转移， 这与中医痰浊

走窜流注的致病特点相吻合。 西黄丸中的牛黄和麝香具有

化痰消肿的作用， 其化痰消肿作用在宏观上表现为对患者

头目昏沉、 胸闷腹胀、 苔厚腻及肿瘤大小与转移的治疗作

用， 在分子层面则可能表现为抑制 ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９ 的表

达来抑制乳腺癌细胞的转移。 乳腺癌患者常处于高凝状态，
而微环境中的 ＶＥＧＦ 又可以促进乳腺癌血管和淋巴管的生

成， 这与中医 “瘀血阻络， 血不循经” 类似。 西黄丸中乳

香、 没药活血化瘀的作用较强， 不仅可缓解瘀血引起的肢

端发黑和疼痛， 改善血液的高凝状态， 而且在分子层面可

抑制 ＶＥＧＦ 介导的血管生成， 发挥抗肿瘤作用。 因此， 推

测西黄丸干预乳腺癌肿瘤微环境的相关机制可能是西黄丸

中医作用机理的生物学基础。
３　 问题与展望

西黄丸是中国传统的抗癌名方， 运用于治疗乳腺癌有

着悠久的历史。 但西黄丸治疗乳腺癌机理的研究目前尚处
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于起步阶段， 而西黄丸干预乳腺癌肿瘤微环境的研究报道

则更加缺乏。 近年来西黄丸的基础研究大都是对西黄丸某

一可能的抗乳腺癌及其转移机制的单一研究， 并没有形成

系统的机理研究。 这些研究数据的碎片化， 缺乏条理性和

连贯性以及数据利用的低效性也是制约西黄丸作用机制研

究的障碍之一。 而且目前西黄丸的研究证据等级均较低，
实验的样本量小， 可重复性差， 随机分组也未能有效实施，
缺乏说服力。 此外， 中医提倡辨证论治， 西黄丸主要功效

为清热解毒、 活血化瘀、 和营消肿， 适用于乳腺癌痰热互

结、 瘀血内阻证， 但目前的研究并没有将乳腺癌进行辨证

分型， 是否西黄丸适合于所有乳腺癌证型， 是否西黄丸在

痰热瘀互结证型中的疗效及作用通路有别于其他证型， 还

有待于进一步研究。
西黄丸作为一种中医复方， 成分复杂， 其作用方式涉

及了多种基因、 多条通路和多个方面， 这与乳腺癌复杂的

肿瘤微环境正好相符合。 因此， 从整体多维的角度观察分

析乳腺癌肿瘤微环境与西黄丸作用机理的关系可能是西黄

丸有效的研究方向。 今后可进一步深入研究淋巴细胞亚群、
炎症因子、 血管新生、 血流灌注、 外基质降解和外泌体等

在乳腺癌发生发展中作用， 及西黄丸对上述指标和通路的

干预作用， 形成较为完善的西黄丸调节网络。 今后可加强

基因组学、 蛋白组学和代谢组学等组学技术在西黄丸研究

中的作用。 组学具有容量大、 动态性强、 复杂性高等特点，
可从多靶点， 多基因， 多角度分析西黄丸的作用途径。 同

时也要加强转化医学在西黄丸研究中的运用， 实现 “基础

到临床” “临床到基础” 的双向促进。
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摘要： 香椿为楝科植物， 根皮、 树皮、 叶和果实均为民族药。 目前从香椿中分离得到 １５０ 余个化合物， 包括三萜、 生

物碱、 黄酮、 木脂素、 香豆素等类。 香椿提取物及其化合物具有抗炎、 抗氧化、 抗肿瘤、 降糖、 神经保护等生物活

性。 查阅国内外文献， 对已报道的香椿化学成分和生物活性进行归纳总结， 尤其对其特征成分三萜和稀有生物碱进行

系统阐述， 以期为其后续深入的化学成分、 生物活性、 质量控制研究及开发利用提供参考。
关键词： 香椿； 化学成分； 生物活性
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　 　 香椿 Ｔｏｏｎａ ｓｉｎｅｎｓｉｓ （Ａ． Ｊｕｓｓ．） Ｒｏｅｍ． 为楝科香椿属植

物， 属多年生落叶乔木， 产于我国的华北、 华东、 中部、
南部和西南地区［１］ 。 香椿的各个部位都具有药用价值， 其

功效也不相同， 根皮或树皮称为香椿皮或椿白皮， 味苦、
涩， 性微寒， 归大肠、 胃经， 具有清热燥湿、 涩肠、 止血、
止带、 杀虫功效， 用于泄泻、 痢疾、 肠风便血、 崩漏、 带

下等症； 叶子称为椿叶， 味辛、 苦， 性平， 归脾、 胃经，
具有祛暑化湿、 解毒、 杀虫功效， 用于暑湿伤中、 恶心呕

吐、 食欲不振等症； 果实称为香椿子， 味辛、 苦， 性温，
归肺、 肝、 大肠经， 具有祛风、 散寒、 止痛功效， 用于外

感风寒、 风湿痹痛、 胃痛等症［２］ ， 其中香椿皮 （干燥树

皮） 为贵州苗药， 收载于 《贵州省中药材、 民族药材质量

标准》 ２００３ 年版［３］ 。 目前， 从香椿中已分离鉴定出多种化

学成分， 包括三萜、 生物碱、 黄酮、 苯丙素、 酚酸、 甾体

等， 其中 ｌｉｍｏｎｏｉｄ 和 ａｐｏｔｉｒｕｃａｌｌａｎｅ 型三萜为其主要的特征

性成分， ｌｉｍｏｎｏｉｄ 型生物碱是自然界稀有的一类生物碱。
现代药理研究发现香椿提取物及其成分具有抗炎、 抗氧化、
抗肿瘤、 降糖、 神经保护等生物活性［４］ 。 本文基于前人的

研究［５⁃７］ ， 对香椿的化学成分和生物活性进行了系统归纳总

结， 以期为其后续的深入研究及开发利用提供参考。
１　 化学成分

１􀆰１　 三萜类　 三萜类化合物是香椿中主要化学成分， 目前已经从

香椿的根、 树皮、 叶等部位分离到 ９３ 个三萜类化合物， 包括 ｌｉ⁃
ｍｏｎｏｉｄ、 ａｐｏｔｉｒｕｃａｌｌａｎｅ和 ｔｉｒｕｃａｌｌａｎｅ等三萜化合物。 见图１～３。
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