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摘要： 恶性肿瘤具有高度的侵袭性和转移性， 严重威胁着人类健康。 中医理论认为， 肝郁气滞是肿瘤形成的重要病因

之一。 香附作为莎草科植物莎草的干燥根茎， 具有疏肝解郁、 通畅气机的功效， 在抗肿瘤领域展现出独特的治疗潜

力。 研究发现， 香附多种有效成分可通过诱导肿瘤细胞凋亡和自噬， 抑制细胞增殖、 血管生成及迁移侵袭等发挥抗肿

瘤作用。 香附与化疗药物联合使用， 还可起到增效减毒、 逆转多药耐药的效果。 此外， 含有香附的中药复方在临床辅

助治疗中应用广泛， 能改善肿瘤患者生活质量， 提高机体免疫力， 展现出良好的临床应用前景。 本文对近年来香附提

取物和活性单体在抗肿瘤机制、 联合用药及临床应用中的进展进行综述， 以期为香附抗肿瘤药物的开发和进一步研究

提供方向。
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　 　 恶性肿瘤的发病率和死亡率逐年上升， 严重威胁生命

健康， 已成为全球重要的公共健康问题［１］ 。 放疗、 化疗、
手术是当前治疗肿瘤的常规手段， 但存在化疗药物毒性大、
易耐药、 价格昂贵等局限性［２］ 。 在此背景下， 中药凭借多

成分、 多途径、 多靶点的效应， 以及不良反应少、 疗效好、
价格低廉等优势， 为肿瘤的治疗开辟了新的途径［３］ 。

香附 又 名 香 头 草、 香 附 子， 是 莎 草 科 植 物 莎 草

Ｃｙｐｅｒｕｓ ｒｏｔｕｎｄｕｓ Ｌ． 的干燥根茎［４］ ， 具有疏肝解郁、 调经

止痛、 理气宽中等功效， 在抗炎、 抗肿瘤、 抗抑郁等方面

广泛应用［５⁃８］ 。 香附含有挥发油、 黄酮类、 甾醇类、 苷类

等多种活性成分， 可通过诱导细胞凋亡和自噬、 抑制细胞

增殖等不同途径对乳腺癌、 肝癌、 胃癌等多种肿瘤发挥抑

制作用［９］ 。 此外， 香附有效成分与化疗药物的联用能够

逆转多药耐药， 进一步提升疗效并减轻不良反应。 因其疏

肝理气的特点， 香附复方常作为辅助治疗药物， 缓解西

医疗法引起的多种不良反应， 调节患者情志及免疫力，
进而提高患者生活质量。 基于此， 本文系统综述了近年

来香附抗肿瘤作用机制、 联合用药策略及临床应用的研

究进展， 以期为其在抗肿瘤领域的进一步开发和应用提

供依据。
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１　 香附抗肿瘤活性成分

香附中具有抗肿瘤活性的成分多集中在挥发油、 黄酮

类， 其次是甾醇类， 少数集中在苷类、 蒽醌类［１０］ 。 中药质

量控制是中药发挥疗效的关键， 蒙雪雁等［１１］ 基于化学成分

特有性、 传统功效及药性等方面预测了香附的质量控制标

志物， 发现 α⁃蒎烯、 α⁃香附酮、 氧化石竹烯、 香附烯酮等

均可作为香附发挥药效作用的潜在活性成分。 此外， 现代

药理研究表明， 从香附乙醇提取物中分离得到的金松双黄

酮、 穗花杉双黄酮、 ６⁃ａｃｅｔｏｘｙ ｃｙｐｅｒｅｎｅ 等对于乳腺癌、 卵

巢癌、 结直肠癌等多种恶性肿瘤具有良好的治疗效果， 也

可作为香附抗肿瘤有效成分来源之一［１２⁃１４］ 。 香附主要抗肿

瘤活性成分结构式见图 １。

图 １　 香附主要抗肿瘤成分结构式

２　 香附的抗肿瘤机制

现代研究表明， 香附多种有效成分可以通过诱导肿瘤

细胞凋亡与自噬， 抑制肿瘤细胞增殖、 血管生成及迁移侵

袭， 调节免疫功能等来发挥抗肿瘤作用。
２􀆰 １　 诱导肿瘤细胞凋亡 　 细胞凋亡是一种程序性死亡方

式， 可以维持内环境的稳定， 主要包括线粒体所介导的内

源性途径及死亡受体介导的外源性途径， 其中内源性凋亡

途径主要由 ＤＮＡ 损伤、 氧化应激等因素触发［１５］ 。 香附中

挥发油类成分含量丰富， 宋必卫等［１６⁃１７］ 发现， 采用超临界

ＣＯ２ 法萃取的香附挥发油可通过损伤线粒体而触发肺癌、
肝癌细胞的内源性凋亡， 肿瘤细胞表现出变圆及膜皱缩等

凋亡标志性变化。 林晓珊等［１８］从香附挥发油中鉴定得到 α⁃
蒎烯等多种成分， 研究表明， α⁃蒎烯可以通过升高细胞内

活性氧 （ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 水平， 引发线粒体

功能障碍及 ＤＮＡ 损伤， 激活胱天蛋白酶 （ ｃｙｓｔｅｉｎｅ⁃ａｓｐａｒｔｉｃ
ｐｒｏｔｅａｓｅｓ， Ｃａｓｐａｓｅ） 级联反应， 促进 Ｔ 细胞肿瘤的内源性

凋亡［１９］ 。 α⁃香附酮是香附挥发油的主要成分， Ｐｅｉ 等［２０］ 研

究发现， 人宫颈癌细胞经过 α⁃香附酮处理后凋亡率升高，
其中细胞内线粒体膜电位与 Ｂ 细胞淋巴瘤⁃２ （ Ｂ⁃ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃２， Ｂｃｌ⁃２ ） 蛋 白 表 达 降 低， 细 胞 色 素 Ｃ
（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｃ， Ｃｙｔ Ｃ）、 Ｂｃｌ⁃２ 相关 Ｘ 蛋白 （Ｂｃｌ⁃２⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｂａｘ） 表达升高， 同时多腺苷二磷酸核糖聚合酶

（ｐｏｌｙ ＡＤＰ⁃ｒｉｂｏｓｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ， ＰＡＲＰ）、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达被激

活， 其具体机制与磷脂酰肌醇 ３⁃激酶 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ
３⁃ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ （ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ） ／雷

帕霉素靶蛋白 （ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ， ｍＴＯＲ） 信

号通路的抑制相关。 此外， 对于人卵巢癌细胞， 香附挥发

油类成分芳樟醇还可通过升高 Ｃａｓｐａｓｅ⁃８、 ｐ５３、 上游核转录

因子⁃κＢ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ， ＮＦ⁃κＢ）、 Ｂａｘ 表达， 激活细胞

的内源性和外源性凋亡［２１］ 。 ６⁃ａｃｅｔｏｘｙ ｃｙｐｅｒｅｎｅ 为香附中分

离得到的倍半萜类化合物， 可在卵巢癌细胞中引起 Ｃａｓｐａｓｅ
依赖性细胞凋亡［１４］ 。 吴希等［２２］ 从香附中提取得到 β⁃谷甾

醇、 豆甾醇、 胡萝卜苷， 其中 β⁃谷甾醇、 豆甾醇可通过升

高 ＲＯＳ 水平， 激活 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９、 Ｂｃｌ⁃２ 对

抗杀伤性蛋白 （Ｂｃｌ⁃２ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ／ ｋｉｌｌｅｒ， Ｂａｋ）、 Ｂａｘ 来促进

卵巢癌细胞的内源性凋亡， 同时通过引发细胞内钙超载，
激活内质网⁃线粒体轴而刺激肿瘤细胞死亡［２３⁃２４］ 。 徐燕

等［１２］从香附乙酸乙酯部位分离鉴定出穗花杉双黄酮、 山柰

酚、 槲皮素等黄酮类化合物， 其中穗花杉黄酮首次在香附

中分离得到。 研究表明， 穗花杉双黄酮可呈剂量依赖性地

抑制小鼠体内肿瘤的生长， 并通过调控 Ｃａｓｐａｓｅ 家族蛋白表

达， 诱导线粒体膜电位的丢失， 引发肿瘤细胞的外源性及

内源性凋亡［２５］ 。 甘霖等［２６］发现， 槲皮素可通过肿瘤坏死因

子受体超家族成员 ６ （Ｆａｓ ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｅａｔｈ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， Ｆａｓ） ／
Ｆａｓ 配体 （Ｆａｓ ｌｉｇａｎｄ， ＦａｓＬ） 凋亡信号通路介导的外源性凋

亡途径以及 Ｂｃｌ⁃２ 凋亡信号通路激活的内源性凋亡途径促进

乳腺癌细胞的凋亡。 Ｗａｎｇ 等［２７］ 通过体内外实验证实， 山

柰酚可通过介导 Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路， 诱导胰腺癌细胞的

ＲＯＳ 依赖性凋亡。
２􀆰 ２　 抑制肿瘤细胞增殖 　 无限增殖是肿瘤细胞的特性之
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一， 通过抑制肿瘤细胞的增殖来遏制肿瘤生长是治疗的关

键。 细胞毒性药物能特异性作用于快速增殖的肿瘤细胞，
使其对肿瘤细胞的杀伤力优于正常细胞。 多项研究表明，
香附提取物对乳腺癌、 宫颈癌、 肝癌、 前列腺癌、 结直肠

癌、 卵巢癌、 子宫内膜癌、 神经母细胞瘤细胞表现出显著

的细胞毒性， 能够以时间和浓度依赖性方式抑制肿瘤细胞

的增殖和生长［１４，２８⁃２９］ 。
细胞周期调控是抑制肿瘤细胞增殖的重要手段［３０］ 。

Ｎｏｇｕｅｉｒａ 等［３１］发现， 香附乙醇提取物可以将肝癌细胞阻滞

于 Ｇ２ ／ Ｍ 期， 并伴有核小体间 ＤＮＡ 断裂， 动物模型中肿瘤

抑制率高达 ４６􀆰 ５％ ～５０􀆰 ０％ 。 此外， 香附乙醇提取物可呈剂

量依赖性地抑制三阴性乳腺癌细胞的生长， 这可能与 Ｇ０ ／
Ｇ１ 期周期停滞相关［３２］ 。 木犀草素为香附乙醇提取物的主要

成分之一， 能通过激活 ｐ５３ 信号通路， 诱导卵巢癌细胞停

滞在 Ｇ２ ／ Ｍ 期， 抑制患者来源异种移植模型中肿瘤的生长，
显示出潜在的临床应用价值［３３］ 。 糖酵解途径是细胞增殖的

主要能量来源， 陶正娣等［３４］ 发现， 香附中的蒽醌类成分大

黄素甲醚通过减少葡萄糖摄取和乳酸产生， 引起 Ｇ２ ／ Ｍ 期

的阻滞， 进而抑制肝癌细胞的增殖及小鼠瘤体的生长。
香附有效成分还通过多种信号通路的调控发挥增殖抑

制作用。 Ｗｎｔ ／ β⁃连环蛋白 （β⁃ｃａｔｅｎｉｎ） 信号通路在正常组

织修复中发挥重要作用， 其异常激活将导致癌细胞的过度

增殖和肿瘤发生［３５］ 。 β⁃谷甾醇可通过靶向淋巴细胞增强因

子⁃１ （ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｅｎｈａｎｃｅｒ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ １， ＬＥＦ⁃１） 来阻断

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路， 进而降低其下游原癌基因 ｃ⁃Ｍｙｃ、
存活 蛋 白 （ Ｓｕｒｖｉｖｉｎ ）、 细 胞 周 期 蛋 白 Ｄ１ （ ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１，
ＣＣＮＤ１） 表达， 抑制结直肠癌细胞的增殖与迁移［３６］ 。 刘海

芸等［３７］发现， 胡萝卜苷可通过抑制 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 磷酸化， 降低

Ｗｎｔ 家族成员 ５Ａ （Ｗｎｔ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ５Ａ， Ｗｎｔ５Ａ） 蛋白表

达， 抑制多发性骨髓瘤细胞的增殖。 ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ 末端激酶 （ｃ⁃
Ｊｕｎ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ， ＪＮＫ） 信号通路在细胞增殖、 凋亡和

应激反应中扮演重要角色。 周中流等［３８］ 首次从香附中分离

得到毛蕊花糖苷。 研究发现其可作为 ＪＮＫ 信号通路的抑制

剂， 通过减少 ＪＮＫ 磷酸化来抑制肝癌细胞的增殖［３９］ 。
增殖 细 胞 核 抗 原 （ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｇｅｎ，

ＰＣＮＡ） 与 Ｋｉ⁃６７ 可作为检测肿瘤增殖活性的标志物。 研究

表明， 香附挥发油类成分芳樟醇与 α⁃蒎烯可降低前列腺癌

异种移植肿瘤中 Ｋｉ⁃６７、 ＰＣＮＡ 表达， 表现出潜在的抗前列

腺癌作用［４０⁃４１］ 。 另外， Ｓｈａｂａｎａ 等［４２］ 发现， 氧化石竹烯可

通过降低 Ｋｉ⁃６７、 ＰＣＮＡ 表达， 升高 ｐ２１、 ｐ５３ 表达来抑制肺

癌细胞的增殖。
２􀆰 ３　 诱导肿瘤细胞自噬　 作为细胞死亡的方式之一， 自噬

是一种通过自噬体⁃溶酶体途径降解细胞质成分的过程， 也

是细胞为了维持其内部稳态和适应环境变化而采取的一种

重要机制［４３］ 。 在自噬过程中， 微管相关蛋白 １ 轻链 ３ 前体

（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ， ＬＣ３
Ｉ） 可以被自噬相关基因 （ ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ４， Ａｔｇ４）
介导裂解， 并通过 Ａｔｇ７、 Ａｔｇ３ 的逐级转移与修饰加工， 转

化为 ＬＣ３ 的脂化形式 ＬＣ３ Ⅱ定位到自噬小体膜上， 所以

ＬＣ３ Ⅰ到 ＬＣ３ Ⅱ的转化是自噬体形成的必要步骤， ＬＣ３ Ⅱ
也是自噬体形成的关键标志物［４４］ 。 Ｘｉｕ 等［４５］ 发现， 香附挥

发油类成分氧化石竹烯可以通过调节细胞及肿瘤组织中氧

化应激及铁代谢水平， 升高核受体共激活因子 ４ （ｎｕｃｌｅａｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ ４， ＮＣＯＡ４）、 ＬＣ３ Ⅱ表达， 降低铁蛋白

重链 １ （ｆｅｒｒｉｔｉｎ ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎ １， ＦＴＨ１） 蛋白表达， 触发肝癌

细胞的铁蛋白自噬。 三阴性乳腺癌是乳腺癌的一种恶性亚

型。 有研究人员从香附乙酸乙酯部位分离得到木犀草素。
Ｗｕ 等［４６⁃４７］研究发现， 木犀草素能够升高 Ｂａｘ、 细胞死亡调

解子 （Ｂｃｌ⁃２⁃ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｏｆ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ， Ｂｉｍ）、 Ｂｃｌ⁃２
互作蛋白 １ （Ｂｃｌ２⁃ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｂｅｃｌｉｎ⁃１） 表达和 ＬＣ３
Ⅱ ／ ＬＣ３ Ｉ 比值， 降低 Ｂｃｌ⁃２、 ｐ６２ 蛋白表达， 诱导三阴性乳

腺癌细胞的凋亡与自噬性死亡。 ｍＴＯＲ 是一种非典型丝氨

酸 ／苏氨酸蛋白激酶， 参与着自噬过程的调节［４８］ 。 间充质

上皮转化因子 （ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ⁃ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ， Ｍｅｔ）
的异常表达与癌症的发生发展密切相关， Ｗａｎｇ 等［４９］ 通过

构建非小细胞肺癌小鼠模型发现， 山柰酚可以通过促进细

胞自噬发挥抗非小细胞肺癌的作用， 具体机制主要与 Ｍｅｔ
蛋白及其下游 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路的抑制相关。
２􀆰 ４　 免疫调节　 免疫治疗是一种癌症治疗策略， 是指利用

个体的自然免疫系统来对抗癌症［５０］ 。 自然杀伤 （ ｎａｔｕｒａｌ
ｋｉｌｌｅｒ， ＮＫ） 细胞是具有细胞毒性作用的淋巴细胞， 可以直

接破坏癌细胞， Ｊｏ 等［５１］ 通过构建结直肠癌小鼠模型发现，
α⁃蒎烯可通过升高 ＣＤ５６ 和 ＣＤ１０７ａ 等细胞标志物水平， 增

强 ＮＫ 细胞的活化及细胞毒性来抑制肿瘤的生长， 同时体

外实验证实这一过程与细胞外调节蛋白激酶 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ， ＥＲＫ） ／ Ａｋｔ 信号通路的激活密切相

关。 ＣＤ４７ 分子的表达能够调节巨噬细胞的吞噬活性， Ｌｉ
等［５２］发现， 槲皮素可以降低丙酮酸脱氢酶激酶 （ｐｙｒｕｖａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅ １， ＰＤＫ１） 及其下游分子 ＣＤ４７ 表达，
促进 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞分泌， 抑制肿瘤生长因子白细胞介素⁃２
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃２， ＩＬ⁃２） 和干扰素⁃γ （ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃γ， ＩＦＮ⁃γ），
进而增强巨噬细胞对肿瘤细胞的吞噬作用， 发挥对黑色素

瘤的免疫调节作用。 程序性死亡因子⁃１ （ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃
１， ＰＤ⁃１） 与程序性死亡因子⁃配体 １ （ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃
ｌｉｇａｎｄ １， ＰＤ⁃Ｌ１） 在肿瘤表面及 Ｔ 细胞外周血中过度表达，
两者的结合能够通过抑制 Ｔ 细胞的活化， 使肿瘤细胞逃脱

免疫系统的攻击而不受控制的生长［５３］ 。 研究表明， 木犀草

素可以通过降低宫颈癌大鼠外周血中 ＰＤ⁃１、 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达及

免疫抑制因子 ＩＬ⁃１０、 转化生长因子⁃β （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ⁃β， ＴＧＦ⁃β） 等的分泌， 升高 Ｔ 细胞亚群 ＣＤ８＋Ｔ ／ ＣＤ４＋

Ｔ 比值， 提高机体免疫功能， 进而表现出良好抗肿瘤活

性［５４］ 。 Ｚｏｎｇ 等［５５］从患者来源的胶质瘤标本中分离得到胶

质瘤干细胞， 发现木犀草素能够阻断胶质瘤干细胞释放 ＩＬ⁃
６， 并通过减少 ＴＧＦ⁃β１ 的分泌而改善免疫微环境， 抑制 Ｍ２
型巨噬细胞的极化。
２􀆰 ５　 抑制肿瘤细胞血管生成、 迁移与侵袭　 易扩散和转移
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是恶性肿瘤的特征性标志， 也是肿瘤患者治疗失败和死亡

的主要原因。 血管生成可以为肿瘤的生长和转移提供条件，
是肿瘤组织发展和扩散转移的关键过程［５６］ 。 Ｈｕａｎｇ 等［５７］ 通

过构建乳腺癌小鼠模型发现， 香附倍 半 萜 类 化 合 物

ｃｙｐｅｒｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ 可以通过靶向血管内皮生长因子受体⁃２
（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃２， ＶＥＧＦＲ⁃２） 信

号通路， 降低其下游信号分子 ｐ⁃ＥＲＫ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ｐ⁃ｍＴＯＲ 表

达， 发 挥 抗 乳 腺 癌 活 性。 基 质 金 属 蛋 白 酶 （ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ， ＭＭＰｓ） 可通过水解细胞外基质成分及血

管内皮细胞的基膜来驱动血管的侵袭和转移［５８］ 。 研究表

明， 氧化石竹烯可通过降低 ＭＭＰ⁃２、 ＭＭＰ⁃９、 ｐ⁃ＥＲＫ、 ｐ⁃
ｐ３８ 表达， 抑制人纤维肉瘤细胞的迁移和侵袭［５９］ 。 上皮间

质转化 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ） 指细胞失

去其原有的上皮特征， 并获得间质细胞的特性， 与肿瘤细

胞的侵袭与迁移密切相关， 整个过程受到 Ｎ⁃钙黏蛋白 （Ｎ⁃
ｃａｄｈｅｒｉｎ）、 Ｅ⁃钙黏蛋白 （Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ） 等多种调控因子与转

录因子的参与［６０］ 。 研究表明， Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 复合体

与细胞间的粘附作用密切相关， 穗花杉双黄酮能通过升高

粘附分子 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 表达而有效抑制卵巢癌细胞

的迁移［６１］ 。 ｃｉｒｃ＿ ００００３４５ 是一种在多种癌症中过度表达的

非编码 ＲＮＡ， Ｐｕ 等［６２］ 发现， 山柰酚可以通过降低 ｃｉｒｃ＿
００００３４５ 的表达， 阻断组蛋白去甲基化酶 ＪＭＪＤ２Ｃ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
信号通路的激活， 从而抑制结直肠癌的肺转移， 为晚期结

直肠癌提供了有潜力的治疗或辅助药物参考。
香附抗肿瘤有效成分及抗肿瘤机制见表 １、 图 ２。

表 １　 香附抗肿瘤有效成分及其作用机制

类型 成分 研究对象 作用机制
是否进行
动物实验

文献

提取物 挥发油 肝癌 降低线粒体膜电位 否 ［１６］
肺癌 Ｃａ２＋超载，升高 ＲＯＳ 水平，阻碍 ＡＴＰ 合成，降低线粒体膜

电位

否 ［１７］

神经母细胞瘤 细胞毒性作用 否 ［２９］
乙醇提取物 肝癌 Ｇ２ ／ Ｍ 期细胞周期停滞；促进核小体间 ＤＮＡ 断裂 是 ［３１］

卵巢癌、子宫内膜癌 细胞毒性作用 否 ［１４］
三阴性乳腺癌 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期细胞周期阻滞 否 ［３２］

甲醇提取物 乳腺癌、宫颈癌、肝癌、前列腺
癌、结直肠癌

细胞毒性作用 否 ［２８］

挥发油 α⁃蒎烯 Ｔ 细胞肿瘤 升高 ＲＯＳ 水平及 Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 比值，激活 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达 否 ［１９］
结直肠癌 激活 ＥＲＫ ／ Ａｋｔ 信号通路，升高 ＣＤ５６、ＣＤ１０７ａ 表达 是 ［５１］
前列腺癌 降低 Ｋｉ⁃６７、ＰＣＮＡ 表达 是 ［４１］

α⁃香附酮 宫颈癌 调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路，升高 ＲＯＳ 水平，升高 Ｃｙｔ
Ｃ、ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、ＰＡＲＰ 蛋白表达及 Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 比值

否 ［２０］

芳樟醇 卵巢癌 升高 Ｃａｓｐａｓｅ⁃８、ｐ５３、ＮＦ⁃κＢ、Ｂａｘ 表达 否 ［２１］
前列腺癌 降低 Ｋｉ⁃６７、ＰＣＮＡ 表达 是 ［４０］

６⁃ａｃｅｔｏｘｙ ｃｙｐｅｒｅｎｅ 卵巢癌 激活 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃８、Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 表达 否 ［１４］
氧化石竹烯 肝癌 降低 Ｎｒｆ２，ＨＯ⁃１，ＧＰＸ４、ＮＱＯ１、ＦＴＨ１ 表达，升高 Ｆｅ２＋、ＲＯＳ

水平和 ＮＣＯＡ４、ＬＣ３ Ⅱ表达

是 ［４５］

纤维肉瘤 降低 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９、ｐ⁃ＥＲＫ、ｐ⁃ｐ３８ 表达 否 ［５９］
肺癌 降低 Ｋｉ⁃６７、ＰＣＮＡ 表达，升高 ｐ２１、ｐ５３ 表达 否 ［４２］

ｃｙｐｅｒｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ 乳腺癌 降低 ｐ⁃ＶＥＧＦＲ⁃２、ＣＤ３１、ｐ⁃ＥＲＫ、ｐ⁃Ａｋｔ、ｐ⁃ＦＡＫ 表达，升高 ｐ⁃
ｐ３８ 表达

是 ［５７］

黄酮类 穗花杉双黄酮 结直肠癌 激活 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃８、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃
９ 表达

是 ［２５］

卵巢癌 升高 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 表达 否 ［６１］
槲皮素 乳腺癌 升高 Ｆａｓ、ＦａｓＬ、Ｂａｘ ｍＲＮＡ 和蛋白表达，降低 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ

和蛋白表达
否 ［２６］

黑色素瘤 降低 ＰＤＫ１、ＣＤ４７ 表达，促进 ＩＬ⁃２、ＩＦＮ⁃γ 分泌 否 ［５２］
山柰酚 胰腺癌 调控 Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路，降低 ＴＧＭ２ 表达，升高 ＲＯＳ

水平
是 ［２７］

肺癌 抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路，降低 Ｍｅｔ 蛋白表达 是 ［４９］
结直肠癌 降低 ｃｉｒｃ＿００００３４５ 表达，抑制 ＪＭＪＤ２Ｃ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路

激活
是 ［６２］

木犀草素 乳腺癌 调控 ＳＧＫ１ ／ ＦＯＸＯ３ａ ／ ＢＮＩＰ３ 信号通路， 升 高 Ｂａｘ、 Ｂｉｍ、
Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 水平和 ＬＣ３ Ⅱ ／ ＬＣ３ Ｉ 比值，降低 Ｂｃｌ⁃２、ｐ６２ 表达

是 ［４６］

宫颈癌 降低 ＰＤ⁃Ｌ１、 ＰＤ⁃１ 表达，抑制 ＩＬ⁃１０、 ＴＧＦ⁃β 分泌，升高

ＣＤ４＋Ｔ 细胞及 ＣＤ８＋Ｔ 细胞比例

是 ［５４］
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续表 １

类型 成分 研究对象 作用机制
是否进行
动物实验

文献

胶质母细胞瘤 干扰 ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３、ＴＧＦ⁃β１ ／ ＳＭＡＤ３ 信号通路，抑制 Ｍ２ 型
巨噬细胞极化

是 ［５５］

卵巢癌 Ｇ２ ／ Ｍ 期阻滞，激活 ｐ５３ 通路 是 ［３３］
苷类 毛蕊花糖苷 肝癌 降低 ＪＮＫ、ｐ⁃ＪＮＫ 表达，升高 ＬＣ３、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ 表达 否 ［３９］

蒽醌类 大黄素甲醚 肝癌 干预糖酵解途径，Ｇ２ ／ Ｍ 期阻滞，降低葡萄糖摄取及乳酸产

生，降低糖酵解关键蛋白 ＨＫ２、ＰＦＫＦＢ３、ＰＫＭ２ 表达

是 ［３４］

甾醇类 β⁃谷甾醇 卵巢癌 升高 ＲＯＳ、Ｃａ２＋水平，激活 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃９、Ｃｙｔ
Ｃ、Ｂａｘ、Ｂａｋ 表达

否 ［２３］

结直肠癌 阻断 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路，降低 ＬＥＦ⁃１、ｃ⁃Ｍｙｃ、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、
ＣＣＮＤ１ 蛋白表达

否 ［３６］

豆甾醇 卵巢癌 升高 ＲＯＳ、Ｃａ２＋水平，激活 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃９、Ｃｙｔ
Ｃ、Ｂａｘ、Ｂａｋ 表达

否 ［２４］

胡萝卜苷 多发性骨髓瘤 抑制 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路，降低 ｐ⁃β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、
Ｗｎｔ５Ａ 蛋白表达，升高 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达

否 ［３８］

图 ２　 香附抗肿瘤活性成分作用机制

３　 香附与化疗药物联合用药机制

化疗是治疗恶性肿瘤的常用方法， 但长期使用化疗药

物会产生不良反应及耐药性， 限制其疗效的充分发挥。 使

用中西药联合治疗， 可选择性地降低化疗药物对人体的毒

性， 并通过增敏作用克服肿瘤细胞对化疗药物的耐药性，
增强药物的治疗效果［６３］ 。

乳腺 癌 耐 药 蛋 白 （ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＢＣＲＰ）、 Ｐ⁃糖蛋白 （Ｐ⁃ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ， Ｐ⁃ｇｐ） 的过度表达会减

少细胞对化疗药物的摄入而降低药物疗效， 导致肿瘤细胞

对多种化疗药物的敏感性降低［６４］ 。 研究表明， β⁃谷甾醇与

奥沙利铂联用可协同抑制结直肠癌小鼠体内肿瘤生长， 通

过阻断 ｐ５３ 调节因子 （ ｍｏｕｓｅ ｄｏｕｂｌｅ ｍｉｎｕｔｅ ２ ｈｏｍｏｌｏｇ，
ＭＤＭ２） 与 ｐ５３ 的结合来激活 ｐ５３， 并进一步抑制 ＢＣＲＰ 表

达所必需的 ＮＦ⁃κＢ 活性， 恢复耐药性结直肠癌细胞对奥沙

利铂的敏感性［６５］ 。 类似的， 氧化石竹烯可以通过抑制

ＢＣＲＰ 的表达， 增强胆管癌细胞对顺铂、 吉西他滨、 索拉非

尼等多种化疗药物的敏感性［６６］ 。
核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ

ｆａｃｔｏｒ ２， Ｎｒｆ２） 的异常活性或缺失与多种肿瘤疾病进展及

药物治疗耐药明确相关［６７］ 。 Ｌｉａｏ 等［６８］发现， 豆甾醇可通过

降低 Ｎｒｆ２ 蛋白表达来增强子宫内膜癌细胞对顺铂的敏感性。
研究表明， 芳樟醇可通过抑制高迁移率族蛋白 Ｂ１ （ ｈｉｇｈ
ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ １， ＨＭＧＢ１） ／ Ｔｏｌｌ 受体 ４ 配体 （Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４， ＴＬＲ４） ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 激活 Ｎｒｆ２ ／血红素氧

合酶 １ （ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ １， ＨＯ⁃１） 信号通路来缓解顺铂引

起的肾毒性， 增强顺铂对肝癌细胞的毒性作用［６９］ 。 此外，
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挥发油类成分香附烯酮还能有效增强乳腺癌细胞对阿霉素

及卡铂的敏感性， 其中对阿霉素敏感性的提升是通过升高

ＲＯＳ 水平， 调控 ｐ６２ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路来实现的［７０⁃７１］ 。
在恶性肿瘤中， 糖酵解途径的异常活跃能够通过促进

能量代谢而有助于肿瘤细胞的增殖生长， 导致肿瘤细胞对化

疗药物产生耐药性［７２］。 Ｐ⁃ｇｐ 介导的药物流出需要三磷酸腺

苷 （ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＡＴＰ） 水解来提供能量， 槲皮素

是一种糖酵解抑制剂， 研究表明， 紫杉醇 ／阿托伐酮 ／槲皮素

纳米颗粒可降低肿瘤细胞内 ＡＴＰ 水平， 进而抑制肿瘤组织中

Ｐ⁃ｇｐ 的表达， 通过能量耗竭有效逆转卵巢癌对紫杉醇的多药

耐药［７３］。 Ｗｕ 等［７４］ 发现， 山柰酚可以降低耐药结直肠癌细

胞的葡萄糖摄取和乳酸产生， 靶向糖酵解过程中重要的调节

因子丙酮酸激酶 Ｍ２ 型 （ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉｎａｓｅ Ｍ２， ＰＫＭ２）， 逆转

结直肠癌细胞对 ５⁃氟尿嘧啶 （５⁃ＦＵ） 的耐药性。
香附化学成分的联合用药归纳总结， 见表 ２。

表 ２　 香附化学成分联合化疗药物抗肿瘤作用
联用药物 研究对象 作用效果 是否进行动物实验 文献

β⁃谷甾醇＋奥沙利铂 结直肠癌 增强奥沙利铂诱导的细胞凋亡及细胞毒性；恢复结直肠癌细胞
对奥沙利铂的敏感性；协同抑制体内肿瘤生长

是 ［６５］

氧化石竹烯＋米托蒽醌 ／ ＳＮ⁃
３８ ／ 顺铂 ／ 吉西他滨 ／ 索拉非
尼 ／ ５⁃ＦＵ

胆管癌 增强裸鼠生长肿瘤中顺铂的积累，改善胆管癌细胞对顺铂等多
种化疗药物的敏感性

是 ［６６］

豆甾醇＋顺铂 子宫内膜癌 增强顺铂对细胞生长、迁移和侵袭的抑制作用及顺铂诱导的早
期细胞凋亡，增强子宫内膜癌细胞对顺铂的敏感性

否 ［６８］

芳樟醇＋顺铂 肝癌 缓解顺铂引起的肾毒性，增强顺铂对肝癌细胞的毒性作用 是 ［６９］

香附烯酮＋阿霉素 乳腺癌 促进细胞凋亡，提高乳腺癌对阿霉素敏感性 是 ［７０］
香附烯酮＋卡铂 乳腺癌 抑制三阴性乳腺癌细胞的增殖，增强卡铂对三阴性乳腺癌细胞

的毒性作用
否 ［７１］

槲皮素＋阿托伐酮＋紫杉醇 卵巢癌 逆转卵巢癌细胞对紫杉醇的耐药性 是 ［７３］

山柰酚＋５⁃ＦＵ 结直肠癌 逆转结直肠癌细胞对 ５⁃ＦＵ 的耐药性 否 ［７４］

４　 含香附中药复方抗肿瘤的临床应用

中医认为， 肝主疏泄， 肝气郁结会加重肿瘤的发展， 香

附能够通过调节肝气， 改善情志抑郁、 胸胁胀痛等症状， 有

效减缓肿瘤的进展。 香附旋覆花汤出自 《温病条辨》， 由香

附、 旋覆花等 ７ 味中药组成， 凭借其疏肝理肺等作用可有效

缓解肺癌引起的胸闷及胸痛等症状［７５］。 柴胡疏肝散中香附

理气疏肝， 可助柴胡疏肝解郁［７６］。 曹洪友等［７７］ 发现， 柴胡

疏肝散与盐酸舍曲林片联合使用， 可以降低血清同型半胱氨

酸 （ ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ， Ｈｃｙ ） 水 平， 升 高 ５⁃羟 色 胺 （ ５⁃
ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ， ５⁃ＨＴ） 水平， 有效缓解中晚期肝癌多次介

入治疗术后产生的焦虑和抑郁， 达到协同增效的作用。 此

外， 针对肝郁气滞型子宫内膜癌， 柴胡疏肝散联合放疗可缓

解患者术后的焦虑失眠、 胸闷及乏力等不良症状， 改善患者

预后［７８］。
“扶正祛邪” 是中医治疗肿瘤的重要原则之一。 香附通

过调节气机， 促进气血循环， 可以间接增强正气， 通过改

善气滞、 气郁等症状， 能够达到祛除 “邪气” 的效果， 有

效提高机体免疫功能， 发挥增效减毒作用。 胃癌患者阳气

不足， 良附方加减以香附、 高良姜为君药， 联合化疗药物

治疗胃癌术后患者， 能够提升机体正气， 增强机体的抗癌

能力［７９］ 。 新良附颗粒是在良附方基础上加入穿山龙， 配合

化疗使用可调节胃癌患者的免疫抑制状态， 改善生活质量，
具体机制可能与抑制效应 Ｔ 细胞的降低密切相关［８０］ 。 《外
科正宗》 中记载了 ２ 种用于治疗缓解 “乳岩” 的含香附方

剂， 即清肝解郁汤和益气养荣汤， 其中益气养荣汤与化疗

药物联用可有效缓解结直肠癌术后化疗患者骨髓抑制程度，
改善机体免疫功能［８１］ 。 消癌顺气汤中香附具有疏通气血、
理气降逆的疗效， 联合全乳腺放疗或与化疗药物联用， 可

通过保护 Ｔ 细胞亚群并抑制炎症反应和肿瘤标志物， 降低

ＶＥＧＦ 水平而抑制血管新生， 来提高肝郁气滞型早期乳腺癌

保乳术后的免疫功能， 缓解化疗所致的免疫功能损伤， 产

生扶正而不留瘀、 祛瘀而不伤正的效果［８２⁃８４］ 。
含香附方剂组成见表 ３。

表 ３　 香附方剂组成及应用

中药复方名称 组成 治疗疾病 文献

香附旋覆花汤 香附、旋覆花、苏子、陈皮、半夏、茯苓、薏苡仁 肺癌、肝癌 ［７５，７７］

柴胡疏肝散 香附、甘草、芍药、白英、陈皮、柴胡、枳壳、白花蛇舌草、川芎、云芝 子宫内膜癌 ［７８］

良附方加减 高良姜、香附、茯苓、白术、党参、枳壳、柴胡、半枝莲、白花蛇舌草、薏苡仁、砂仁 胃癌 ［７９］

新良附颗粒 香附、高良姜、穿山龙 胃癌 ［８０］

益气养荣汤 人参、茯苓、陈皮、贝母、香附、当归、川芎、黄芪、熟地、白芍、甘草、桔梗、白术、姜、枣 结直肠癌 ［８１］
消癌顺气汤 柴胡、白术、瓜蒌、半枝莲、鸡失藤、蒲公英、黄芪、香附、郁金、重楼、佛手、海藻、当归、白花蛇

舌草、枳壳、浙贝母
乳腺癌 ［８２⁃８４］
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５　 结语与展望

近年来， 中药在恶性肿瘤的治疗中展现出一定的疗效

和独特优势。 肿瘤患者因长期承受病痛折磨、 经济压力以

及对死亡的威胁， 常出现情志抑郁、 急躁易怒等肝郁气滞

的表现， 阻碍了全身气机的运行， 进一步加速肿瘤的发生

发展［８５］ 。 香附作为理气药的代表， 被誉为 “气病之总司”，
因其疏肝解郁、 理气宽中的功效而闻名， 临床上广泛用于

妇科、 胃肠道紊乱及肿瘤相关疾病的治疗。 研究表明， 香

附及其活性成分主要通过诱导肿瘤细胞凋亡与自噬、 抑制

肿瘤细胞增殖、 血管生成、 迁移和侵袭， 以及调节免疫功

能等多种机制发挥抗肿瘤活性。 其中挥发油类和黄酮类成

分是其发挥药效的主要成分， 涉及对多条信号通路的调控

作用。 如香附可通过调控 Ｃａｓｐａｓｅ、 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通

路， 诱导肿瘤细胞凋亡和自噬， 这种双重机制可能是其抗

肿瘤作用的核心。 此外， 香附的有效成分在联合化疗中的

应用显示出显著的协同效应， 通过调控肿瘤耐药相关蛋白

的表达， 干预 Ｎｒｆ２ 信号通路和肿瘤细胞糖酵解过程， 起到

增敏和逆转多药耐药的作用。 其中芳樟醇和香附烯酮还能

够减轻化疗引起的不良反应， 为潜在新药开发提供了重要

线索。 同时， 香附复方在恶性肿瘤的临床辅助治疗中也显

示出明显的优势， 通过提高患者的免疫力， 缓解化疗和手

术引起的不良反应， 改善患者的生活质量， 进一步突显了

其在肿瘤综合治疗中的应用价值。
尽管香附在抗肿瘤领域展现出了良好的疗效和广阔的

前景， 但仍存在一些挑战和不足之处。
首先， 香附挥发油类成分含量丰富， 其中 α⁃蒎烯、 氧

化石竹烯等具有良好的抗肿瘤活性， 但这些成分的稳定性

较差且生物利用度低， 限制了其药效的发挥和临床应用。
通过结构修饰 （如引入极性基团以增强水溶性）， 结合脂质

体合纳米载体技术， 有望开发出稳定、 高效的新型抗癌剂

型， 以克服这些问题。
其次， 耐药性肿瘤仍是临床治疗的难点。 尽管香附的

活性成分与顺铂、 ５⁃ＦＵ 等传统化疗药物联合应用显示出了

增效作用， 但其与其他新型抗癌药物及放疗的联合潜力仍

待进一步探索。 结合基因组分析和分子分型技术， 明确香

附与新型抗癌药物及放疗的协同机制， 能够为优化联合治

疗方案和克服耐药性， 提供更加精准的理论依据。
第三， 香附抗肿瘤研究主要集中于诱导凋亡和自噬等

直接抗癌机制， 但肿瘤细胞易通过逃逸和耐药性进行克服。
相比之下， 肿瘤微环境中的免疫逃逸、 血管生成和代谢重

编程等间接机制， 深刻影响着肿瘤发展。 结合基因编辑与

单细胞转录组分析， 加强香附在调控间接抗癌机制中的研

究， 有望弥补直接机制的局限， 增强抗肿瘤效果。
最后， 尽管香附及其活性成分在抗肿瘤研究中表现出

潜力， 但关于其安全性和有效剂量的研究仍然不足， 且缺

乏高质量临床数据。 未来可利用高效液相色谱⁃质谱联用等

现代分析技术筛选其主要活性成分， 并通过系统毒性和安

全性评估来明确临床可行性。 同时大规模、 多中心的临床

研究也将为基础研究向临床应用的转化提供坚实的循证医

学支持。
综上所述， 香附在抗肿瘤领域虽展现出巨大潜力， 但

对其作用机制的研究尚处于起步阶段。 未来深入研究香附

的药动学特性和生物利用度， 尤其在多药组合治疗中的作

用， 可为肿瘤治疗提供突破性的策略和有效选择。
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Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． ９



ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｔｈｒｏｕｇｈ
ＳＧＫ１⁃ＦＯＸＯ３ａ⁃ＢＮＩＰ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２３，
１４： １２００８４３．

［４７］ 　 张跃飞， 李　 鑫， 孟宪生， 等． 香附挥发油的生物活性及其

ＧＣ⁃ＭＳ 分析［Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志， ２０１５， ２１ （ １４）：
３２⁃３５．

［４８］ 　 Ｊｏｈｎｓｏｎ Ｃ Ｅ， Ｔｅｅ Ａ Ｒ． Ｅｘｐｌｏｉｔｉｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｉｅｓ：
ｍＴＯＲ， ａｕｔｏｐｈａｇｙ， ａｎｄ ｈｏｍｅｏｓｔａｔｉｃ ｉｍｂａｌａｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｅｓｓａｙｓ
Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１７， ６１（６）： ６９９⁃７１０．

［４９］ 　 Ｗａｎｇ Ｒ， Ｄｅｎｇ Ｚ Ｙ， Ｚｈｕ Ｚ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｎｏｎ⁃
ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｖｉａ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｎｇ Ｍｅｔ
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２３， １２１： １５５０９０．

［５０］ 　 Ｍｅｌｌｍａｎ Ｉ， Ｃｈｅｎ Ｄ Ｓ， Ｐｏｗｌｅｓ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃａｎｃｅｒ⁃ｉｍｍｕｎｉｔｙ
ｃｙｃｌｅ： Ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎ， ｇｅｎｏｔｙｐｅ， ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｔｙｐｅ［Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，
２０２３， ５６（１０）： ２１８８⁃２２０５．

［５１］ 　 Ｊｏ Ｈ， Ｃｈａ Ｂ， Ｋｉｍ Ｈ， ｅｔ ａｌ． α⁃Ｐｉｎｅｎｅ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ＥＲＫ ／ ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２１， ２２（２）： ６５６．

［５２］ 　 Ｌｉ Ｘ， Ｈｅ Ｘ， Ｌｉｎ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｌｉｍｉｔｓ ｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｅ
ｅｓｃａｐｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＤＫ１ ／ ＣＤ４７ ａｘｉｓ ｉｎ ｍｅｌａｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｃｈｉｎ
Ｍｅｄ， ２０２４， ５２（２）： ５４１⁃５６３．

［５３］ 　 Ｃｈｕ Ｘ Ｊ， Ｔｉａｎ Ｗ Ｔ， Ｗａｎｇ Ｚ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏ⁃ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＴＩＧＩＴ
ａｎｄ ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ： ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２３， ２２（１）： ９３．

［５４］ 　 余　 瑛． 木犀草素对宫颈癌大鼠外周血 Ｔ 细胞亚群及 ＰＤ⁃１ ／
ＰＤ⁃Ｌ１ 通路的影响［Ｊ］ ． 中国免疫学杂志， ２０２３， ３９ （ ２）：
３０２⁃３０７．

［５５］ 　 Ｚｏｎｇ Ｓ Ｌ， Ｌｉ Ｘ Ｑ， Ｚｈａｎｇ Ｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌｕｔｅｏｌｉｎ ｏｎ
ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ’ ｓ ｉｍｍｕｎｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２４， １３０： １５５６１１．

［５６］ 　 Ｙａｎｇ Ｙ Ｓ， Ｍａ Ｌ Ｌ， Ｘｕ Ｙ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎａｌａｐｒｉｌ ｏｖｅｒｃｏｍｅｓ
ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ５⁃ＦＵ ｉｎ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ， ａｎｄ
ＮＦ⁃κＢ ／ ＳＴＡＴ３⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０２０，
１１（６）： ４７７．

［５７］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｗ Ｌ， Ｌｉａｎｇ Ｙ Ｙ， Ｃｈｕｎｇ Ｈ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｙｐｅｒｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ， ａ
ｓｅｓｑｕｉｔｅｒｐｅｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ｆｒｏｍ Ｃｒｏｔｏｎ ｃｒａｓｓｉｆｏｌｉｕｓ， ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｕｍｏｒ
ｇｒｏｗｔｈ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｎｔｉ⁃ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ ＶＥＧＦＲ２
ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２０， ７６：
１５３２５３．

［５８］ 　 Ｃａｂｒａｌ⁃Ｐａｃｈｅｃｏ Ｇ Ａ， Ｇａｒｚａ⁃Ｖｅｌｏｚ Ｉ， Ｃａｓｔｒｕｉｔａ⁃Ｄｅ Ｌ Ｒ Ｃ， ｅｔ ａｌ．
Ｔｈｅ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２０， ２１（２４）： ９７３９．

［５９］ 　 Ｊｏ Ｈ Ｗ， Ｋｉｍ Ｍ Ｍ． ｂｅｔａ⁃Ｃａｒｙｏｐｈｙｌｌｅｎｅ ｏｘｉｄｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
ｂｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＭＭＰ⁃２， ｐ⁃ｐ３８ ａｎｄ ｐ⁃ＥＲＫ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｆｉｂｒｏｓａｒｃｏｍａ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｆｏｏｄ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０２２， ４６
（１２）： ｅ１４４６８．

［６０］ 　 Ｃｈｅｎ Ｆ Ｙ， Ｐａｎ Ｙ Ｘ， Ｘｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ
ｍａｔｒｉｎｅ’ｓ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｉｔｓ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］ ．
Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２２， ２８６： １１４９１４．

［６１］ 　 张金丽， 秦胜男， 王鹏珍， 等． 穗花杉双黄酮通过促进 Ｅ⁃
ｃａｄｈｅｒｉｎ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 复合体表达抑制卵巢癌细胞迁移［Ｊ］ ．

肿瘤药学， ２０２１， １１（２）： １６５⁃１６９．
［６２］ 　 Ｐｕ Ｙ Ｚ， Ｈａｎ Ｙ Ｃ， Ｏｕｙａｎｇ Ｙ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ｉｎｈｉｂｉｔｓ

ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｉｒｃ＿ ００００３４５ ｍｅｄｉａｔｅｄ
ＪＭＪＤ２Ｃ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，
２０２４， １２８： １５５２６１．

［６３］ 　 张尚龙， 连小龙， 张　 楠， 等． 顺铂联合中药活性成分抗肿

瘤作用机制研究进展［Ｊ］ ． 联勤军事医学， ２０２４， ３８（ ３）：
２６３⁃２６７．

［６４］ 　 Ｃｈｅｎ Ｘ Ｙ， Ｗｕ Ｚ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｊ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ Ｐ⁃ｇｐ ａｎｄ ＢＣＲＰ ｌｉｍｉｔ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ＡＴＲ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｃｅｒａｌａｓｅｒｔｉｂ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２４，
１５： １４００６９９．

［６５］ 　 Ｗａｎｇ Ｚ Ｙ， Ｚｈａｎ Ｙ Ｐ， Ｘｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． β⁃Ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ｒｅｖｅｒｓｅｓ
ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｖｉａ ＢＣＲＰ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｐ５３⁃ＭＤＭ２ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｇｒｉｃ Ｆｏｏｄ
Ｃｈｅｍ， ２０２０， ６８（１２）： ３８５０⁃３８５８．

［６６］ 　 Ｏｒｔｉｚ⁃Ｒｉｖｅｒｏ Ｓ， Ｐｅｌｅｔｅｉｒｏ⁃Ｖｉｇｉｌ Ａ， Ａｂｅｔｅ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ＢＣＲＰ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｗｉｔｈ β⁃ｃａｒｙｏｐｈｙｌｌｅｎｅ ｏｘｉｄｅ［Ｊ］． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，
２０２４， １７０： １１６０３８．

［６７］ 　 Ｍｅｎｅｇｏｎ Ｓ， Ｃｏｌｕｍｂａｎｏ Ａ， Ｇｉｏｒｄａｎｏ Ｓ． Ｔｈｅ ｄｕａｌ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ＮＲＦ２
ｉｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０１６， ２２（７）： ５７８⁃５９３．

［６８］ 　 Ｌｉａｏ Ｈ， Ｚｈｕ Ｄ， Ｂａｉ Ｍ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓ
ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｂｙ ｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇ Ｎｒｆ２
ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ Ｉｎｔ， ２０２０， ２０（１）： ４８０．

［６９］ 　 Ｍｏｈａｍｅｄ Ｍ Ｅ， Ａｂｄｕｌｄａｉｕｍ Ｙ Ｓ， Ｙｏｕｎｉｓ Ｎ Ｓ． Ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌｉｎａｌｏｏｌ ｉｎ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ： Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ＨＭＧＢ１ ／ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ａｎｄ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ１ ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］ ．
Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２０， １０（１１）： １４８８．

［７０］ 　 Ｓｈａｏ Ｗ Ｎ， Ｗａｎｇ Ｘ Ｚ， Ｌｉｕ Ｚ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｙｐｅｒｏｔｕｎｄｏｎｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ ａｄｒｉａｍｙｃｉｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ＭＣＦ⁃７ ａｎｄ ＭＣＦ⁃７ ／ ＡＤＲ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ＲＯＳ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ＮＲＦ２ ／ ＡＲＥ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０２３， １３（１）： １３８４．

［７１］ 　 赵　 威， 于志勇． 香附烯酮与卡铂联合应用对三阴性乳腺癌

细胞株 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 增殖、 凋亡的影响及其机制［Ｊ］ ． 山东

医药， ２０２２， ６２（２１）： ５⁃９．
［７２］ 　 Ｐｉ Ｍ Ｆ， Ｋｕａｎｇ Ｈ Ｘ， Ｙｕｅ Ｃ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｔｏ

ｏｖｅｒｃｏｍｅ ｃａｎｃｅｒ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ： Ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
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宣痹汤古代文献考证及临床应用研究进展
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（长春中医药大学， 吉林 长春 １３０１１７）

收稿日期： ２０２５⁃０３⁃０５
基金项目： 国家中医药管理局科研基金中华医藏提要编纂项目 （ＫＪＳ⁃ＺＨＹＺ⁃２０１８⁃００４）
作者简介： 王翠芳 （１９９９—）， 女， 硕士生， 从事中医药文献与文化研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： １４６３１３６５７９＠ ｑｑ．ｃｏｍ
∗通信作者： 胡树毅 （１９６９—）， 男， 博士， 编审， 从事中医药文献与文化研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ６４８１２４８９３＠ ｑｑ．ｃｏｍ

摘要： 宣痹汤作为经典名方首载于 《本草征要》， 通过查阅古籍文献发现， 在 《温病条辨》 之前就有对宣痹汤的记

载， 但 《温病条辨》 却是最早明确宣痹汤组成、 病因病机及功效主治， 且提出上焦宣痹汤与中焦宣痹汤组成、 病因

病机及功效主治不尽相同。 上焦宣痹汤出自 《温病条辨·上焦篇》， 可轻宣肺郁， 主治 “太阴湿温， 气分痹郁而哕”；
中焦宣痹汤则见于 《温病条辨·中焦篇》， 可清利湿热， 针对 “湿聚热蒸， 蕴于经络” 之痹证。 在现代临床应用中，
上焦宣痹汤多主治病机为肺气膹郁， 气机不畅的疾病， 如呃逆、 喉痹、 胸痛、 喘嗽等， 以呼吸道症状为主； 中焦宣痹

汤治疗湿热阻络的湿热痹， 如类风湿关节炎、 痛风性关节炎、 膝骨性关节炎等， 以肌肉关节痹痛为主要表现。 宣痹汤

在临床中的辨证使用， 体现了中医 “辨证论治” 的原则。
关键词： 上焦宣痹汤； 中焦宣痹汤； 文献考证； 临床应用； 类风湿关节炎； 湿热痹
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　 　 宣痹汤收载于国家中医药管理局、 国家药品监督管理

局所印发的 《古代经典名方目录 （第二批） （汉族医药） 》
中， 《温病条辨·中焦篇》记载： “湿聚热蒸， 蕴于经络，
寒战热炽， 骨骱烦疼， 舌色灰滞， 面目痿黄， 病名湿痹，
宣痹汤主之” ［１］ ， 由防己五钱， 杏仁五钱、 滑石五钱、 连

翘三钱、 山栀三钱、 薏苡五钱、 半夏三钱 （醋炒）、 晚蚕

沙三钱、 赤小豆皮三钱组成。 然而在 《温病条辨·上焦

篇》中， 还载有另一名为宣痹汤的药方， 曰： “太阴湿温，
气分痹郁而哕者， 宣痹汤主之”， 此方包括枇杷叶 （二

钱）、 郁金 （一钱五分）、 射干 （一钱）、 白通草 （一钱）、
香豉 （一钱五分）。 两者 “同方异治”， 体现了 “三焦辨

证” 的论治原则， 却也有在临床应用中被误用的风险。 因

此， 本文通过梳理古代文献中 “宣痹汤” 记载内容， 比较

上焦宣痹汤与中焦宣痹汤的药物组成， 探析两者的组方依

据及配伍原则， 比较上焦宣痹汤 “轻宣肺郁” 与中焦宣痹

汤 “清热通络” 的功效差异， 并系统研究两者在临床中的

不同应用， 以期为临床用药提供理论依据。
１　 古代文献考证

１􀆰 １　 宣痹汤历史渊源与发展演变　 宣痹汤方名首见于 《本
草征要》 中， 在 “蚕沙” 的功效中提到 “治湿热痹之宣痹

汤皆有效之名方也” ［２］ 。 清代吴鞠通在 《温病条辨》 中对

宣痹汤做了详细解释， 分别为 “太阴湿温， 气分痹郁而哕

者， 宣痹汤主之” （《温病条辨·上焦篇》） 与 “湿聚热蒸，
蕴于经络， 寒战热炽， 骨骱烦疼， 舌色灰滞， 面目萎黄，
病名湿痹， 宣痹汤主之” （ 《温病条辨·中焦篇》）， 方名虽

同， 组成、 功效、 方义却不尽相同。 之后的 《临症经应
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