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山慈菇抗肿瘤的物质基础、药理机制及质量控制研究进展

顾元烨 1， 强若男 2， 徐哲宇 2， 曹茹芸 1， 潘麒业 1， 杨振宇 1， 夏天 3， 池清媛 3， 

王昊婧 1*， 顾贤 1*

（1. 上海中医药大学  附属龙华医院，上海   200032；

2. 北京中医药大学  东直门医院，北京   100700；

3. 中国中医科学院  广安门医院，北京   100053）

［摘要］ 山慈菇为清热解毒、化痰散结药，2025 年版《中华人民共和国药典》（以下简称《中国药典》）收载杜鹃兰、独蒜兰和

云南独蒜兰 3 种基原。现有抗肿瘤研究以多糖、水提醇沉部位和杜鹃兰纯化提取物为主要对象。结构明确的葡甘露聚糖在乳

腺癌、肝癌移植瘤中表现出抑瘤及免疫调节作用；水提醇沉部位可抑制肝癌小鼠肿瘤血管生成；经 5 种菲类和联苄类成分标准

化的杜鹃兰纯化提取物可诱导肝癌细胞线粒体凋亡。药理作用涉及细胞周期、凋亡、上皮-间质转化、血管生成、自噬及肿瘤免

疫微环境，主要关联磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（PI3K/Akt/mTOR）、Wnt/β -连环蛋白（Wnt/

β-catenin）和 Janus 激酶 2/信号转导和转录激活因子 3（JAK2/STAT3）信号通路。目前，山慈菇的质量评价已由单一指标成分测

定发展为基原鉴定、指纹图谱、多成分分析、入血成分和抗肿瘤作用相关性联合评价。白及苷、2-O-葡萄糖基白及苷等可用于

基原识别和批次评价，其他相关兰科来源成分的体内暴露资料主要集中于白及苷；相关成分与抗肿瘤作用的定量关系仍待建

立，临床资料以复方应用和名医经验为主。当前虽然已有毛慈菇与冰球子商品规格层面的抗肝癌比较，但 2025 年版《中国药

典》收载的 3 种植物基原的平行作用、安全窗和药物相互作用资料仍不足，主要瓶颈在于基原与制备物信息尚未完全标准化，

质量指标、体内暴露与效毒终点之间也缺少定量关联，制约了山慈菇抗肿瘤作用的重复评价和临床转化。
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Material Basis， Pharmacological Mechanisms， and Quality Control of Antitumor Effect of 
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［［Abstract］］ Cremastrae Pseudobulbus Pleiones Pseudobulbus is a Chinese medicinal material used for clearing heat， 

detoxicifying， resolving phlegm， and dissipating nodules. It is derived from Cremastra appendiculata， Pleione bulbocodioides， or 

Pleione yunnanensis， as recorded in the 2025 edition of the Pharmacopoeia of the People′s Republic of China， with the former 

known as Maocigu and the latter two known as Bingqiuzi. Current antitumor studies mainly focus on polysaccharides， water-

［收稿日期］ 2026-06-02

［基金项目］ 国家自然科学基金面上项目（82474596）；国家中医药管理局高水平中医药重点学科建设项目（zyyzdxk-2023063）；国家中医

优势专科建设项目（XH40202-20250904）；国家科技重大专项（2025ZD0551500）

［第一作者］ 顾元烨，在读硕士，从事中西医结合防治恶性肿瘤研究，E-mail：guyuanye1973@foxmail. com

［通信作者］  * 王昊婧，硕士，住院医师，从事中西医结合防治恶性肿瘤研究，E-mail：1224837476@qq. com；

 * 顾贤，博士，主任医师，硕士生导师，从事中西医结合防治恶性肿瘤研究，Tel：021-64385700，E-mail：13761347124@163. com

··258



第 32 卷第  19 期
2026 年 10 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 32，No. 19

Oct. ，2026

extracted alcohol-precipitated fractions， and purified extracts of C. appendiculata. Structurally characterized glucomannans 

suppress breast and liver tumor xenografts and exhibit immunomodulatory effects. The water-extracted alcohol-precipitated fractions 

inhibit tumor angiogenesis in hepatoma-bearing mice. A purified C. appendiculata extract standardized to five phenanthrene and 

bibenzyl constituents induces mitochondrial apoptosis in hepatocellular carcinoma cells. Reported pharmacological effects involve 

cell-cycle regulation， apoptosis， epithelial-mesenchymal transition， angiogenesis， autophagy， and the tumor immune 

microenvironment， with phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B/mammalian target of rapamycin （PI3K/Akt/mTOR）， Wnt/

β-catenin， and Janus kinase 2/signal transducer and activator of transcription 3 （JAK2/STAT3） signaling pathways being the major 

mechanism links. Quality evaluation of Cremastrae Pseudobulbus Pleiones Pseudobulbus has progressed from single-marker assays 

to an integrated approach involving botanical authentication， chromatographic fingerprinting， multicomponent analysis， and 

evaluation of associations between blood-absorbed constituents and antitumor effects. Militarine and dactylorhin A can be used for 

botanical identification and batch evaluation， and in vivo exposure data from related orchids are concentrated on militarine. 

Quantitative associations between these constituents and antitumor effects remain to be established. Clinical evidence mainly 

focuses on formula-based applications and expert experience. Comparative antitumor data in hepatoma models are available for the 

commercial specifications of Maocigu and Bingqiuzi， whereas parallel evaluations of pharmacological effects， safety windows， 

and drug interactions among the three official botanical origins remain insufficient. The major limitations are the incomplete 

standardization of botanical origins and preparations and the lack of quantitative links among quality markers， systemic exposure， 

antitumor effects， and toxicity endpoints， which constrain reproducible pharmacological evaluation and clinical translation of 

Cremastrae Pseudobulbus/Pleiones Pseudobulbus.

［［Keywords］］ Cremastrae Pseudobulbus Pleiones Pseudobulbus； antitumor effect； material basis； pharmacological 

mechanism； quality control； quality marker

恶性肿瘤的发生发展涉及异常增殖、凋亡逃逸、侵袭转

移、血管生成和免疫微环境重塑。山慈菇始载于《本草拾

遗》，为清热解毒、化痰散结药，传统用于痈肿疔毒、瘰疬痰核

和癥瘕痞块等病证［1］，2025 年版《中华人民共和国药典》（以

下简称《中国药典》）规定其来源为兰科植物杜鹃兰、独蒜兰

或云南独蒜兰的干燥假鳞茎［2］。临床肿瘤处方多将山慈菇

配入清热解毒、化痰散结或扶正方中，其现代研究涉及乳腺

癌、肝癌、肺癌、卵巢癌和结直肠癌等模型。多基原并存、商

品规格差异和混伪品流通，使其抗肿瘤作用研究首先面临样

品身份与质量可比性问题。

山慈菇抗肿瘤证据已由体外作用观察逐步扩展至动物

实验和质量评价。动物研究中，其水提醇沉部位在 H22 肝癌

小鼠中表现出抑瘤和抗血管生成作用［3］；经成分标准化的杜

鹃兰纯化提取物可抑制肝癌移植瘤并诱导线粒体凋亡［4］。

独蒜兰葡甘露聚糖在乳腺癌模型中表现出抑瘤作用，并分别

观察到 Wnt/β -连环蛋白（Wnt/β -catenin）信号通路变化［5］及

T 细胞相关指标上调［6］。杜鹃兰低分子量葡甘露聚糖可通过

巨噬细胞相关途径抑制肝癌［7］，独蒜兰多糖则涉及肿瘤相关

巨噬细胞和 Janus 激酶 2/信号转导和转录激活因子 3（JAK2/

STAT3）信号通路调节［8］。山慈菇水煎剂在 MDA-MB-231［9］

和 T-47D 细胞［10］中表现出细胞周期调节及增殖、迁移抑制作

用；含药血清则在 HepG2［11］和 Huh7 细胞［12］中涉及增殖、凋

亡、上皮-间质转化及细胞周期调控。质量研究中，高效液相

色谱法（HPLC）指纹图谱用于毛慈菇与冰球子商品规格的判

别［13］，并可识别冰球子潜在代用品［14］。中药质量标志物

（Q-marker）整合研究纳入入血成分［15］，抗肝癌质量评价则进

一步考察成分与抗肿瘤作用的相关性［16］。然而，现有研究所

用基原、制备物及实验模型差异较大，化学组成、体内暴露与

抗肿瘤作用终点之间尚缺少对应关系，不同证据之间因而难

以直接比较。本文检索中国知网《中国学术期刊（网络版）》

（https：//www. cnki. net）、万 方 数 据 知 识 服 务 平 台（https：//

www.wanfangdata.com.cn）、维普中文期刊服务平台（https：//

www.cqvip.com）、PubMed（https：//pubmed.ncbi.nlm.nih.gov）
和 Web of Science Core Collection（https：//www.webofscience.

com）建库至 2026 年 7 月收录的文献。中文检索词包括“山

慈菇”“毛慈菇”“冰球子”“抗肿瘤”“质量控制”“质量标志物”

等，英文检索词包括“Pseudobulbus Cremastrae seu Pleiones”

“Cremastra appendiculata”“Pleione bulbocodioides”“Pleione 

yunnanensis”“antitumor”和“quality control”等。纳入文献按

基原、制备物和研究类型归纳，重点分析质量评价、体内暴露

与抗肿瘤作用的对应关系。

1 山慈菇概述

1.1　2025 年版《中国药典》收载基原与商品规格     2025 年版

《中国药典》收载杜鹃兰 Cremastra appendiculata、独蒜兰

Pleione bulbocodioides 和 云 南 独 蒜 兰 Pleione yunnanensis 

3 种基原［2］。杜鹃兰来源药材习称毛慈菇，独蒜兰、云南独蒜

兰来源药材习称冰球子［1］。毛慈菇多呈不规则扁球形或圆

锥形，中部常见 2~3 条环节及丝状纤维；冰球子多呈圆锥形、

卵状圆锥形或不规则团块，顶端渐尖，基部膨大［17］。商品调

查显示，冰球子可由独蒜兰和云南独蒜兰混合组成［1］，因此

仅以商品规格名“冰球子”记录样品会掩盖独蒜兰与云南独

蒜兰的基原差异。

上述基原与商品规格差异也反映在化学组成上。HPLC

指纹图谱显示，毛慈菇中洛罗兰糖苷、2-O-葡萄糖基白及苷、

白及苷、白及联菲 B 和卷瓣兰蒽等成分的分布与冰球子不

同［13］。冰球子及其潜在代用品还可依据天麻素、对羟基苯甲

醇、2-O-葡萄糖基白及苷、白及苷和山药素Ⅲ等差异成分进

行鉴别［14］。多成分分析进一步支持 2025 年版《中国药典》收

载 3 种基原的次生代谢物组成存在差异［18］。在此基础上，统

一提取条件下的多批次研究进一步比较了毛慈菇与冰球子
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的抗肝癌作用，考察其对 HepG2、Huh7 细胞增殖和迁移的影

响，并以代表批次提取物及 11 种成分组合进行 H22 移植瘤

验证，综合成分和作用指标评价，2 种商品规格间未见显著

差异［16］。该研究以毛慈菇和冰球子商品规格为评价单元，其

中冰球子未区分独蒜兰和云南独蒜兰，因此其结果主要反映

2 种商品规格的抗肝癌作用比较，尚缺少 3 种植物基原层面

的平行作用和安全性资料。

1.2　地方习用品、混伪品及安全风险     山兰、筒瓣兰、丽江

山慈菇和老鸦瓣等曾以地方习用品或混伪品进入流通。山

兰、筒瓣兰与毛慈菇外形接近，可结合环节、纤维、表皮细胞

和草酸钙针晶等性状及显微特征鉴别［17］。内转录间隔区序

列可区分 2025 年版《中国药典》收载基原及部分混伪品［19］，

叶绿体基因组高变区可提供候选鉴别片段［20］，环介导等温扩

增可快速鉴别毛慈菇与冰球子［21］。傅里叶变换红外光谱适

于整体化学轮廓筛查［22］，顶空气相色谱 -离子迁移谱可区分

毛慈菇与山兰、筒瓣兰的挥发性轮廓［23］。

丽江山慈菇 Iphigenia indica 和老鸦瓣 Amana edulis均非

2025 年版《中国药典》收载的兰科正品。丽江山慈菇已有秋

水仙碱成分报道［24］。来源、化学组成与斑马鱼急性毒性联合

比较显示，丽江山慈菇毒性高于山兰、杜鹃兰和老鸦瓣，杜鹃

兰对肠道形态和炎症细胞的影响相对较轻［25］。植物拉丁学

名、商品规格、产地、鉴定人和凭证标本等身份信息的完整记

录，是区分正品、地方习用品和混伪品并解释作用差异的根

本依据，也是比较不同化学成分及抗肿瘤作用证据的基础。

2025 年版《中国药典》收载基原及常见地方习用品、混伪品

的来源与鉴别见增强出版附加材料［26-28］。

2 山慈菇抗肿瘤作用的物质基础

山慈菇已报道的化学成分包括多糖、丁二酸苄酯苷、有

机酸、核苷、菲类、二氢菲类、联苄类、联菲类、高异黄酮、挥发

性成分和萜类等。现有动物实验主要集中于多糖和部分提

取部位；苄酯苷类资料主要用于质量评价，白及苷另有体内

暴露研究；菲类、联苄类及高异黄酮类提供小分子活性线索。

2.1　多糖类     早期 H22 模型研究显示，粗多糖可降低肿瘤

负荷并调节白细胞介素 -2、肿瘤坏死因子 -α及 B 细胞淋巴

瘤 -2（Bcl-2）［29］；在腹水荷瘤模型中还观察到 Bcl-2 相关 X 蛋

白（Bax）、自噬相关蛋白 -1（Beclin-1）、血管内皮生长因子和

分化簇 31（CD31）等指标变化［30］。部分早期研究未报告基

原、纯度和结构，因此相关结果主要反映其所用粗多糖制备

物的整体作用。近年 11 个来源样品的多糖均以甘露糖和葡

萄糖为主要单糖，糖醛酸和硫酸基含量、平均相对分子质量

及 MCF-7 细胞抑制活性存在批次差异［31］。

结构明确的多糖以葡甘露聚糖为代表。独蒜兰葡甘露

聚糖相对分子质量为 1.11×105 Da，甘露糖与葡萄糖摩尔比为

5∶3，主链由 β-1，4 连接的葡萄糖和甘露糖组成，在 4T1 移植

瘤中抑制肿瘤生长并提高分化簇 4 阳性（CD4+）、分化簇 8 阳

性（CD8+）T 细胞相关指标［6］。另一种含少量 O-2/O-3 乙酰基

的独蒜兰葡甘露聚糖可抑制 MDA-MB-231 细胞增殖和迁

移，下调 Wnt/β-catenin 信号通路，并抑制三阴性乳腺癌移植

瘤生长［5］。杜鹃兰低分子量葡甘露聚糖相对分子质量为

8 058 Da，可经巨噬细胞条件培养基抑制 Hepa1-6 细胞，在小

鼠中抑制肿瘤生长并减轻 5-氟尿嘧啶相关免疫器官损伤［7］；
独蒜兰多糖调控肿瘤相关巨噬细胞的研究进一步支持多糖

的免疫微环境作用［8］。

除结构明确的天然多糖外，多糖富集部位及其现代制剂

也已有动物研究。水提醇沉部位以多糖富集为主要特征，在

H22 肝癌小鼠中可降低肿瘤质量及血管生成相关指标［3］。

山慈菇葡甘露聚糖硒纳米粒在 4T1 细胞和荷瘤小鼠中也显

示抑瘤作用［32］，其抗肿瘤作用同时受葡甘露聚糖、纳米结构

和硒影响。多糖研究已由粗多糖整体作用推进至结构明确

的葡甘露聚糖及动物验证，但基原、相对分子质量、单糖组成

和取代基差异仍限制跨样品作用强度的直接比较。

2.2　苄酯苷类及相关苷类     丁二酸苄酯苷类在 2025 年版

《中国药典》收载的 3 种基原中均有报道，但具体成分和含量

并不一致。杜鹃兰分离研究报道了白及苷等成分［33］；独蒜兰

研究获得多种丁二酸苄酯苷［34］；云南独蒜兰的质谱分析也鉴

定出该类成分［26］。HPLC 比较显示，所测云南独蒜兰样品可

同时检出白及苷和 2-O-葡萄糖基白及苷，独蒜兰以白及苷为

主，而所测杜鹃兰样品未检出上述 2 种成分［35］。杜鹃兰分离

结果与多批次含量测定结果的差异提示，成分分布还可能受

样品批次和检测方法影响。毛慈菇与冰球子的商品规格差

异可由洛罗兰糖苷等成分的 HPLC 指纹及多成分测定加以

判别［13］；冰球子及其潜在代用品则可依据天麻素、白及苷和

山药素Ⅲ等差异成分区分［14］。

白及苷体内过程研究在大鼠中检出原型及天麻素、异丁

基苹果酸相关代谢物［36］，并建立了白及苷及 3 种代谢物的血

浆定量方法［37］。代谢活化研究还发现对羟基苄醇衍生的醌

甲基中间体、谷胱甘肽结合物和蛋白加合物［38］。上述体内过

程和代谢研究主要使用纯化白及苷或白及等兰科来源材料，

尚未建立山慈菇饮片中成分含量、体内暴露与抑瘤率的定量

关系。

2.3　菲类、联苄类及高异黄酮类     与目前主要承担基原识

别和质量评价功能的苄酯苷类比较，菲类、联苄类及高异黄

酮类已有较多直接的体外抗肿瘤活性线索。杜鹃兰已分离

菲类、二氢菲类、联苄类及其衍生物［39-41］，并进一步报道单

菲、双菲、三菲、菲苷和苄基菲等结构［42-45］。独蒜兰已分离菲

类、二氢菲类、联苄类、双黄酮及其他酚性成分［46-47］；云南独

蒜兰已报道二氢菲、联苄、三萜和苯丙酸类成分［27］。与抗肿

瘤主题直接相关的资料主要来自杜鹃兰来源小分子：部分菲

类、双菲及苄基菲表现出体外细胞增殖抑制性［39，42-45］，高异

黄酮显示抗血管生成作用［48］。

山药素Ⅲ抑制肺癌细胞迁移、上皮 -间质转化和黏着斑

激酶/蛋白激酶 B（Akt）相关信号通路的研究使用石斛属来源

单体［49］；白及联菲 C 抑制三阴性乳腺癌及诱导铁死亡和线粒

体自噬的研究均使用白及来源成分［50-51］。这些单体研究分

别提供了抗迁移、铁死亡及线粒体自噬的机制线索，但目前

尚缺少相应成分在山慈菇正品中的含量、体内暴露及其对整

体抗肿瘤作用贡献的连续证据。

2.4　其他化学成分及复合提取物     除菲类和联苄类外，杜
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鹃兰还分离得到山慈菇素Ⅰ、白及苷、天麻苷、新海胆灵 A 及

白及菲螺醇等成分［33，52］；山慈菇化学成分信息库显示 3 种基

原还包括有机酸、核苷等成分类别［53］，杜鹃兰的挥发性成分

谱亦已得到表征［54］。杜鹃兰来源的部分新双菲衍生物和萜

类化合物显示出体外细胞增殖抑制活性［55-56］。不同溶剂提

取物的化学组成和体外抗肿瘤作用存在差异［57］；独蒜兰假鳞

茎 95% 乙醇提取物可抑制 A549 细胞增殖、迁移和侵袭［58］。

不同研究对提取工艺和化学表征的报告程度不一，限制了制

备物之间抗肿瘤作用的横向比较。

杜鹃兰纯化提取物的原始研究以杜鹃兰干燥假鳞茎为

原料，采用正交试验、大孔吸附树脂和 HPLC 优化提取纯化

工艺，并以 2，7-二羟基 -4-甲氧基 -9，10-二氢菲、白及联菲 A、

白及联菲 B、卷瓣兰蒽和山药素Ⅲ这 5 种菲类或联苄类成分

进行标准化。纯化后 5 种成分总量为纯化前的 4.74 倍，制备

物可抑制 Huh7、HepG2 细胞增殖和迁移，并抑制小鼠移植瘤

生长［4］。该制备物已形成从工艺参数、成分标准化到体外和

移植瘤作用的连续证据，但其药代动力学、长期毒性及 5 种

目标成分的相对贡献尚不明确。山慈菇抗肿瘤作用相关化

学成分及制备物见增强出版附加材料。

3 山慈菇抗肿瘤药理作用及机制

基于上述多糖、提取部位及标准化制备物的抗肿瘤作用

证据，机制研究主要围绕增殖与凋亡、迁移侵袭与血管生成、

自噬及肿瘤免疫微环境展开，但不同制备物的化学表征和机

制验证深度存在明显差异。

3.1　抑制增殖与诱导凋亡     山慈菇水煎剂和含药血清在乳

腺癌、肝癌细胞中均表现出增殖抑制和凋亡增加。不同乳腺

癌细胞模型中，山慈菇水煎剂分别表现为 MDA-MB-231 细

胞 G2期比例升高［9］及 T-47D 细胞增殖、迁移受抑［10］。独蒜兰

95% 乙醇提取物使 A549 细胞阻滞于 G0/G1 期
［58］。HepG2 含

药血清实验观察到细胞活力和 5-乙炔基 -2′-脱氧尿苷阳性

率下降、细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子 1B（p27）升
高［11］。Huh7 细胞研究则显示细胞周期蛋白 D1 下降、细胞周

期蛋白依赖性激酶抑制因子 1A（p21）升高，并提示微小

RNA-329-3p/跨膜 Bax 抑制基序包含蛋白 6 调控轴参与其

中［12］。目前尚缺少体外作用浓度与口服后系统暴露量的对

应资料，因此不同制备物的作用强度难以直接比较。

除细胞周期调控外，诱导凋亡也是山慈菇相关制备物较

为集中的作用环节，机制主要涉及线粒体途径和磷脂酰肌醇

3-激酶/Akt/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（PI3K/Akt/mTOR）信
号通路。山慈菇水煎剂可提高 Bax 和剪切型胱天蛋白酶 -3，

降低 Bcl-2；胰岛素样生长因子 -1 激活 PI3K/Akt 信号通路后

可部分逆转上述变化［59］。粗多糖在 H22 小鼠中降低 Bcl-2 表

达［29］，由山慈菇、八角莲、独角莲和地榆组成的复方醇提物在

MDA-MB-231 细 胞 中 提 高 Bax 和 胱 天 蛋 白 酶 -3、降 低

Bcl-2［60］。杜鹃兰纯化提取物同时引起活性氧升高、三磷酸

腺苷下降和 Ca2+稳态紊乱，上调 Bax/Bcl-2 及剪切型胱天蛋

白酶 -3/9，并抑制移植瘤生长；Kirsten 大鼠肉瘤病毒癌基因

同源物（KRAS）激活或 PI3K/Akt/mTOR 信号通路激活可减

弱其作用［4］。细胞表型、线粒体功能、信号激活和移植瘤结

果均支持该制备物诱导线粒体凋亡。

3.2　抑制迁移、侵袭和血管生成     迁移侵袭研究主要围绕

上皮 -间质转化（EMT）和基质金属蛋白酶（MMP）展开。山

慈菇含药血清在 HepG2 细胞中提高上皮钙黏蛋白，降低神

经型钙黏蛋白和波形蛋白［11］；水煎剂在 MDA-MB-231、4T1

细胞中调节上皮钙黏蛋白、神经型钙黏蛋白、波形蛋白和锌

指转录因子 Snail，并抑制细胞侵袭［61］。卵巢癌细胞研究显

示多糖可抑制 Wnt/β-catenin 信号通路和 EMT［62］，结直肠癌

SW480 细胞研究则涉及星形胶质细胞上调基因 -1 与 MMP

调控［63］。山慈菇 -蜂房药对含药血清降低 MMP-9/基质金属

蛋白酶组织抑制因子 -1 值［64］。相关指标集中于细胞黏附和

细胞外基质降解环节。

除直接影响肿瘤细胞迁移和侵袭外，部分山慈菇制备物

还表现出抗血管生成作用，证据来自内皮细胞管腔形成、诱

导血管生成模型和动物肿瘤组织。山慈菇水煎剂可降低缺

氧诱导因子 -1α（HIF-1α）、血管内皮生长因子 A 和血管内皮

生长因子受体 2，并抑制人脐静脉内皮细胞管腔形成［61］；水
提醇沉部位在 H22 肝癌小鼠中降低血管内皮生长因子、

CD31 和 MMP-2/9［3］；乳腺癌大鼠研究还显示山慈菇提取液

可调节 c-Jun 氨基末端激酶 1/激活蛋白 1 信号通路并抑制肿

瘤生长［65］；杜鹃兰高异黄酮可抑制碱性成纤维细胞生长因子

诱导的血管生成［48］。总体上，当前证据主要集中于  EMT、细

胞外基质降解和血管生成相关环节；迁移、侵袭研究以体外

表型为主，动物转移模型较少，抗血管生成证据则主要来自

内皮细胞实验及肿瘤组织相关指标。

3.3　调控自噬与肿瘤免疫微环境     山慈菇多糖在 H22 腹水

荷瘤小鼠中同步调节 PI3K/Akt/mTOR 信号通路、自噬相关

蛋白 Beclin-1、Bax/Bcl-2、血管内皮生长因子和 CD31［30］。上

述研究同时观察到凋亡、自噬和血管生成相关指标变化，但

自噬证据主要来自 Beclin-1，尚缺少微管相关蛋白 1 轻链 3

Ⅰ/Ⅱ、泛素结合蛋白 p62 及自噬通量等进一步支持。白及来

源的白及联菲 C 的多信号通路抗三阴性乳腺癌作用已有报

道［50］，进一步研究则显示其可通过应激诱导蛋白 2/Akt/叉头

框蛋白 O4 轴诱导铁死亡和线粒体自噬［51］。

与目前相对有限的自噬证据相比，山慈菇对肿瘤免疫微

环境的研究更为集中，且主要见于多糖类制备物。结构明确

的独蒜兰葡甘露聚糖在 4T1 移植瘤中提高 CD4+、CD8+ T 细

胞相关指标［6］；杜鹃兰低分子量葡甘露聚糖的条件培养基及

荷瘤小鼠结果支持巨噬细胞介导的免疫调节，并可减轻 5-氟

尿嘧啶相关免疫器官损伤［7］。独蒜兰多糖降低 M2 型巨噬细

胞标志物和白细胞介素-10、转化生长因子-β分泌，在 Hepa1-6

荷 瘤 小 鼠 中 增 加 M1 型 、减 少 M2 型 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞

（TAM），并 抑 制 JAK2/STAT3 信 号 通 路 及 肿 瘤 生 长 ；
JAK2/STAT3 抑制剂 AG490 呈现相近的调控方向［8］。细胞和

动物结果共同支持 TAM 表型重塑及 JAK2/STAT3 信号通路

参与其抗肿瘤作用，但具体因果关系仍缺少 TAM 清除、回补

或信号救援实验验证。除天然多糖外，葡甘露聚糖硒纳米粒

在 4T1 细胞及荷瘤小鼠中表现出抑瘤作用［32］；山慈菇介导合

成的金纳米粒在肝癌模型中显示抑瘤及免疫调节作用［66］。
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但纳米制剂的作用同时受多糖或药材提取物、纳米结构和元

素成分影响，其证据对象与传统提取物不同。

3.4　关键信号通路、网络预测及靶点线索     山慈菇水煎剂

对 PI3K/Akt 信号通路的调节已有激动剂逆转实验支持［59］，

杜 鹃 兰 纯 化 提 取 物 研 究 还 通 过 KRAS 激 活 及 PI3K/Akt/

mTOR 信号通路激活实验验证了相关作用方向［4］。卵巢癌

细 胞 多 糖 研 究 检 测 了 Wnt/β -catenin 相 关 蛋 白 和 EMT 表

型［62］，结构明确的独蒜兰葡甘露聚糖还在三阴性乳腺癌细胞

及移植瘤中显示同一信号通路相关指标的变化［5］。山慈菇

酯提物的定量蛋白质组学还提示能量代谢、细胞黏附和免疫

相关蛋白变化［67］。

在上述实验验证基础上，网络药理学和蛋白质组学进一

步扩展了潜在作用网络。单味山慈菇的网络药理学研究涉

及乳腺癌［68-69］和非小细胞肺癌［70］，预测结果主要涉及 PI3K/

Akt、肿瘤抑制蛋白 p53（p53）、血管内皮生长因子、大鼠肉瘤

病毒癌基因和叉头框蛋白 O 等信号通路及靶点。独蒜兰

95% 乙醇提取物已有 A549 细胞表型资料［58］，山慈菇-漏芦醇

提物［71］和复方山慈菇［72］分别补充了细胞信号及移植瘤资

料。上述实验结果分别来自单一基原提取物、药对或复方，

与单味山慈菇网络预测所代表的证据层级不同。

相较于信号通路和网络层面的证据，直接靶点证据仍较

有限，杜鹃兰纯化提取物的热蛋白质组分析（TPP）目前提供

了较为具体的候选靶点线索。TPP 及后续 KRAS、PI3K/Akt/

mTOR 信 号 通 路 激 活 实 验 进 一 步 支 持 KRAS/PI3K/Akt/

mTOR 参与该制备物的抗肿瘤作用［4］，但 5 种标准化成分与

KRAS 及其他候选蛋白之间尚缺少直接结合证据。质量评

价获得的入血及抗肝癌相关候选成分进一步缩小了潜在活

性成分范围［16］，然而具体“成分 -靶蛋白”关系仍缺少直接结

合和遗传学验证。山慈菇抗肿瘤药理作用及机制见增强出

版附加材料。

4 山慈菇质量评价

不同基原和制备物的化学组成差异，使山慈菇抗肿瘤作

用及机制结果的比较依赖于稳定的样品身份和质量基础，因

此山慈菇质量评价需同时解决基原鉴定、批次一致性及指标

成分体内暴露和效毒关联问题。

4.1　基原鉴定与混伪品识别     现有基原鉴定已形成性状显

微、分子鉴定和快速化学筛查 3 个层次，分别承担样品初筛、

基原确证和化学质量复核功能。其中性状和显微特征适于

药材初筛［17］；内转录间隔区［19］、叶绿体基因组［20］及环介导等

温扩增［21］等分子方法可提高近缘基原鉴定的专属性；整体化

学和挥发性轮廓可辅助快速筛查［22-23］。

4.2　化学质量与批次一致性     在基原准确的基础上，化学

质量评价可进一步用于判断不同批次和商品规格的组成一

致性。山慈菇化学质量评价已由指标成分测定［35，73］发展至

指纹图谱评价［74］，并进一步结合多变量分析开展商品规格和

潜在代用品识别［13-14］。2025 年版《中国药典》收载 3 种基原

的次生代谢物组成并不完全一致［18］。毛慈菇质量研究已将

指纹图谱与酪氨酸、白及联菲 C 等成分测定结合［75］；基原为

杜鹃兰的山慈菇质量控制研究进一步比较了多批次样品的

指纹与指标成分［76］。冰球子质量标准研究则重点考察白及

苷、2-O-葡萄糖基白及苷和山药素Ⅲ［77］。指纹图谱和指标成

分测定适于批次放行和商品规格识别。相比质量评价研究，

部分药理研究所用水煎剂、多糖或提取物仍缺少提取率、主

要成分含量、分子量或指纹相似度等批次信息，限制了不同

实验结果的质量追溯和横向比较。山慈菇质量评价与基原

鉴别技术见增强出版附加材料。

4.3　体内暴露、效毒关联及质量标志物     基原鉴定和化学

一致性解决了“样品是什么、批次是否可比”的问题，而抗肿

瘤相关质量评价还涉及指标成分能否进入体内及是否与效

毒终点相关。在此基础上，整合质量控制研究将植物代谢组

学、目标成分分离、结构鉴定和活性评价相结合，筛得 5 个候

选 Q-marker，并建立了一测多评方法用于独蒜兰、杜鹃兰及

混伪品区分［15］。进一步的抗肝癌质量评价联合多成分分析、

血清药物化学、体内外作用评价、灰色关联分析和逼近理想

解排序法，筛得由 11 种成分组成的抗肝癌相关有效成分组

合［16］。该组合包括苹果酸、柠檬酸、2-异丁基苹果酸、天麻

素、山药素Ⅲ、2-（对羟基苄基）-3′，5-二羟基-3-甲氧基联苄、

2，7-二羟基-4-甲氧基-9，10-二氢菲、2，7-二羟基-1-（4-羟基苄

基）-4-甲氧基菲、白及联菲 A、白及联菲 B 和卷瓣兰蒽。该成

分组合与相应商品规格药材提取物的体内外作用方向基本

一致，为抗肝癌作用相关质量评价提供了依据。但该研究以

毛慈菇和冰球子商品规格为评价单元，未将独蒜兰与云南独

蒜兰分层，也未建立质量指标、系统暴露量和毒性终点的定

量关系。此外，白及苷在大鼠中的代谢物鉴定［36］和血浆定量

方法［37］已有报道，其代谢活化研究还发现反应性中间体和蛋

白加合物［38］。因此，目前尚未在同批山慈菇样品中建立药材

含量、体内暴露、抗肿瘤作用和毒性终点之间的定量关系，效

毒相关 Q-marker仍缺少系统验证。

5 药对、复方、临床应用与安全性

5.1　药对和复方     上述物质基础、机制和质量评价证据主

要来自单味药及其制备物，而临床实践中山慈菇更多以药对

或复方形式使用，后者反映的是配伍组合的整体作用。山慈

菇 -蜂房药对含药血清可抑制 MDA-MB-231 细胞生长和侵

袭，细胞杀伤率为 35.86%，侵袭抑制率为 34.8%，并下调

MMP-9、上调基质金属蛋白酶组织抑制因子 -1，使二者比值

降低［64］。山慈菇 -漏芦醇提物可浓度依赖性抑制 MDA-MB-

231 细胞增殖、提高凋亡率，并降低磷酸化（p）-PI3K/PI3K 和

p-Akt/Akt 值［71］。山慈菇 -半枝莲研究采用网络药理学提出

PI3K/Akt、血管内皮生长因子等候选网络［78］；山慈菇-浙贝母

研究则提出 p53 和炎症相关网络［79］。山慈菇-蜂房和山慈菇-

漏芦已有细胞验证，山慈菇-半枝莲和山慈菇-浙贝母目前为

网络预测结果。

由山慈菇、八角莲、独角莲和地榆组成的复方山慈菇醇

提物可呈时间和浓度依赖性抑制 MDA-MB-231 细胞增殖，

作用 24、48 h 的半数抑制浓度分别为 0.51、0.26 g 生药·L-1，并

通过 Bax、Bcl-2 和胱天蛋白酶 -3 相关途径诱导凋亡［60］。该

复方在 MDA-MB-231 裸鼠移植瘤中连续给药 21 d 后，0.9、

1.8 g·kg-1 组抑瘤率分别为 43.48% 和 67.39%，但均低于多柔
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比星组的 89.67%［72］。由于尚缺少系统的拆方及单味平行比

较，山慈菇在组合中的独立贡献及配伍增效减毒程度仍不

明确。

5.2　临床应用现状与证据质量     与药对和复方的实验研究

相对应，临床应用资料同样主要围绕复方处方展开，包括少

量临床观察、处方或病例数据分析及名医经验。晚期非小细

胞肺癌的小样本观察提供了含山慈菇辅助方案的初步资

料［80］，但样本量较小且报告信息有限，结论仍需谨慎解释。

处方数据分析显示，山慈菇见于三阴性乳腺癌［81］、标准治疗

失败或不耐受的晚期肝癌［82］及医院肺癌处方［83］，此类研究

主要反映用药频次、核心配伍和证候分布。

名医经验报道以解毒法［84］、乳腺癌角药配伍［85］和肺癌

辨治［86］为代表，山慈菇多用于清热解毒、化痰散结或软坚散

结配伍。总体而言，临床证据仍以经验总结、处方频次分析、

回顾性资料和少量临床观察为主，缺少以基原明确的山慈菇

或固定含山慈菇复方为对象的前瞻性对照研究。与此同时，

处方组成、山慈菇基原与剂量、合并治疗及随访等信息报告

并不一致，也限制了客观缓解、生存结局和净获益的进一步

评价。

5.3　安全性及临床转化     临床净获益评价还取决于不同基

原和制备物的安全边界。现有安全性研究涉及 2025 年版

《中国药典》收载正品、地方习用品或混伪品及现代制剂，不

同研究对象的安全性结果具有明显的适用范围差异。丽江

山慈菇已有秋水仙碱成分报道［24］；来源-成分-毒理联合研究

显示丽江山慈菇、老鸦瓣及兰科正品的化学组成、斑马鱼急

性毒性和肠道反应存在差异［25］。2025 年版《中国药典》收载

正品研究中，独蒜兰葡甘露聚糖在特定移植瘤剂量和周期内

未见明显肝肾损伤性［5-6］。

白及苷可形成反应性中间体和蛋白加合物［38］，该结果对

应纯化成分或相关兰科来源材料，山慈菇饮片中的实际暴露

和靶器官影响尚无直接资料。葡甘露聚糖硒纳米粒已完成

粒径、电位、含硒量、稳定性及短期体内耐受观察［32］，山慈菇

金纳米粒已完成粒径、表面相关表征和 20 d 荷瘤小鼠初步安

全性评价［66］；两者均缺少元素或纳米粒的系统暴露、组织分

布和长期蓄积资料。

总体而言，安全性资料仍分散于特定多糖、相关兰科来

源成分及现代纳米制剂。2025 年版《中国药典》收载的 3 种

基原尚缺少统一工艺和等效剂量下的最大耐受剂量、长期毒

性、有效剂量/毒性剂量值及药物相互作用资料，代表性制备

物的剂量-暴露-作用-毒性关系也尚未建立。

6 总结与展望

山慈菇抗肿瘤研究已由水煎剂、粗多糖等整体制备物的

体外观察，逐步推进至结构明确的葡甘露聚糖、成分标准化

的杜鹃兰纯化提取物及动物模型验证。其中，多糖及其富集

部位的证据主要集中于免疫调节和血管生成，杜鹃兰纯化提

取物则形成了从成分标准化、线粒体功能改变、KRAS/PI3K/

Akt/mTOR 相关机制到移植瘤抑制的较连续证据。相比之

下，水煎剂、含药血清及近缘兰科来源单体的证据仍主要限

于体外表型或特定机制线索。总体而言，当前较为可靠的抗

肿瘤证据集中于少数基原明确且化学表征较充分的制备物，

其证据适用范围主要限于相应基原和制备条件。

质量评价已能够区分毛慈菇、冰球子及常见混伪品，并

从指纹图谱和指标成分测定进一步发展至入血成分和抗肿

瘤作用相关质量评价。当前最主要的证据缺口在于，不同基

原和制备物之间尚未建立统一的“药材身份—化学组成—体

内暴露—抗肿瘤作用—安全性”证据链。毛慈菇与冰球子已

有商品规格层面的抗肝癌比较，但 2025 年版《中国药典》收

载的 3 种植物基原仍缺少统一工艺、等效剂量和相同模型下

的平行作用及安全性评价；质量指标与体内暴露、作用和毒

性之间也缺少同批次定量关联。临床资料则仍以复方经验、

处方分析和少量观察性研究为主，尚不足以评价山慈菇单味

或固定含山慈菇方案的独立获益。

后续研究可围绕上述证据断点建立可重复的评价链条。

在明确基原和统一制备条件下，对 2025 年版《中国药典》收

载的 3 种基原及代表性制备物开展平行作用和安全性评价，

有助于明确不同基原证据的适用范围；进一步将同批样品的

成分含量、原型及代谢物暴露与抗肿瘤和毒性终点关联，可

为筛选具有体内可及性和效毒相关性的质量指标提供依据。

对于已有动物作用和组学线索的标准化制备物，活性成分与

直接靶点之间的关系仍需验证。在基原、工艺、剂量和安全

性边界相对明确后，再以固定处方和明确山慈菇剂量开展前

瞻性临床评价，才能进一步判断其在肿瘤综合治疗中的实际

贡献。
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