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［摘要］ 食管癌是最常见的恶性肿瘤之一，发病率及死亡率分别位于恶性肿瘤的第 7 位和第 6 位。以毒攻毒法是中医治

疗食管癌的重要手段之一，因此在食管癌治疗时常用到有毒中药来增强疗效。近年来随着天然药物成为抗肿瘤药物研发的重

要领域，有毒中药也受到越来越多的关注，并且研究显示多种有毒中药具有显著的抗食管癌作用。通过对中国生物医学文献

数据库（SinoMed）、中国期刊全文数据库（CNKI）、万方数据知识服务平台（WanFang）、维普网（VIP）收录的文献中治疗食管癌

的有毒中药进行统计，发现在食管癌的临床治疗中主要用到半夏、壁虎、急性子、蜈蚣、水蛭、山豆根、全蝎、蟾皮等有毒中药，按

照功效可以分为清热解毒类、攻毒类、化痰类、活血化瘀类 4 种，其中具有辛味（19，52.78%）、苦味（17，47.22%）的居多，归经统

计显示有毒中药主要归肝经（25，69.44%）、脾经（13，36.11%）、肺经（12，33.33%）。对上述常用有毒中药国内外文献研究整理

发现，绝大部分药物具有抗肿瘤作用，其中部分药物有抗食管癌的相关研究报道，其作用机制主要体现在，抑制细胞增殖、迁

移、分化，诱导细胞周期阻滞，激活 B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）相关 X 蛋白/Bcl-2/胱天蛋白酶（Bax/Bcl-2/Caspase）信号通路诱导凋

亡等。该文就临床常用治疗食管癌有毒中药进行统计，并对其抗食管癌作用机制进行综述，以期为有毒中药临床合理用药、毒

效机制研究等提供参考。
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［［Abstract］］ Esophageal cancer ranks the seventh and sixth in morbidity and mortality among the

malignant tumors，respectively. In traditional Chinese medicine，toxic medicinals are commonly used to enhance

the efficacy on esophageal cancer. In recent years，as natural drugs have become the focus of research on anti-

tumor drugs，toxic Chinese medicinals have received wide attention. It has been found that a variety of toxic

Chinese medicinals have significant anti-esophageal cancer effect. In this study，articles on the treatment of

esophageal cancer were retrieved from SinoMed，China National Knowledge Infrastructure（CNKI），Wanfang

Data，and VIP，and the toxic Chinese medicinals in the articles were summarized. It was found that the toxic
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Paridis Rhizoma，Gekko，Cremastrae Pseudobulbus Pleiones Pseudobulbus，Scolopendra，Hirudo，Sophorae

Tonkinesis Radix et Rhizoma，Scorpio，and Bufonis Corium were mainly used for the treatment of this cancer.

They can be classified into the heat-clearing and toxin-removing medicinals，toxin-counteracting medicinals，

phlegm-resolving medicinals，and blood-activating and stasis-resolving medicinals. Most of them were pungent

（19，52.78%）or bitter（17，47.22%）. The majority had the meridian tropism toward liver（25，69.44%），spleen

（13，36.11%），and lung（12，33.33%）. According to the research on the above commonly used toxic Chinese

medicinals，most of them have anti-tumor effect and some have been reported to have anti-esophageal cancer

effect. The mechanism is mainly the inhibition of proliferation. To be specific，they exert the anti-cancer effect

by suppressing the proliferation，migration，and differentiation of cancer cells，inducing cell cycle arrest，and

activating B-cell lymphoma/leukemia-2（Bcl-2）-associated X protein（Bax）/Bcl-2/Caspase signaling pathway to

induce apoptosis. In this paper，the commonly used toxic Chinese medicinals for the treatment of esophageal

cancer were statistically analyzed，and the mechanisms were summarized，in order to provide a reference for the

clinical rational use of toxic Chinese medicinals and the research on the mechanisms for their efficacy.

［［Keywords］］ esophageal cancer；toxic Chinese medicinal；mechanism；meridian tropism；advance

食管癌是最常见的恶性肿瘤之一，世界卫生组

织统计数据显示 2020 年全球有 60.4 万食管癌新发

病例，54.4 万新增死亡病例，发病率及死亡率分别位

于恶性肿瘤的第 7 位和第 6 位［1］。目前化疗药物仍

是食管癌非手术治疗的重要手段，但其带来的不良

反应及耐药性越来越多引起重视。近年来天然药

物成为抗肿瘤药物研发的热门领域，而三氧化二

砷、斑蝥、蟾蜍等有毒中药及其衍生物在肿瘤治疗

应用中的成功，也为新药研究开辟了一个新的方

向。自“癌毒”学说提出以来，“癌毒”病机在恶性肿

瘤发生发展中的关键作用受到了广泛关注。程海

波团队在此基础上构建了中医肿瘤临床辨治体系，

并结合临床实践提出食管癌的治疗原则为“抗癌祛

毒、扶正祛邪”，其中抗癌祛毒以清热解毒与以毒攻

毒为主，运用该理论辨治食管癌取得了不错的疗

效［2-3］。本课题组前期通过对食管癌方药规律进行

总结，也发现临床上食管癌治疗时常会用到半夏、

紫硇砂、全蝎、砒石、蟾酥、硼砂、蜈蚣、壁虎、黄药

子、急性子、山豆根等有毒中药，药物筛选实验表明

瓜蒂、常山、土荆皮、斑蝥、蟾皮、重楼、皂角、黑骨藤

等有毒中药具有明显的抗食管癌作用，可见有毒中

药在食管癌的防治应用中大有可为［4-9］。本文就有

毒中药抗食管癌的作用机制进行总结探讨，以期为

其临床合理用药和基础研究提供参考。

1 临床常用有毒中药统计

1.1 资料来源 检索中国生物医学文献数据库

（SinoMed）、中国期刊全文数据库（CNKI）、万方数

据 知 识 服 务 平 台（WanFang）、维 普 网（VIP）
SinoMed、CNKI、WANFANG、VIP 收录的含有毒中

药治疗食管癌的文献。采取自由词与主题词相结

合的方式，检索式（食管癌 or 食道癌 or 食管肿瘤）
and（中医 or 中医药 or 复方 or 中成药 or 中草药 or

中药），检索时限为建库至 2022 年 4 月 18 日。

1.2 文献纳入、排除标准 纳入标准：①含有毒中

药治疗食管癌的非手术治疗临床研究、病例报告、

治疗经验、验案类文献；②中医治疗为汤剂、颗粒

剂、丸剂、胶囊等内治法；③证型明确、药物完整者。

排除标准：①综述、理论探讨、系统评价、实验研究

类文献；②中医治疗部分为针灸、中药外敷等非内

服药物文献及单方治疗的文献；③研究内容相似、

方药相同的文献，取论述较为全面的文献。

1.3 文 献 数 据 统 计 与 整 理 运 用 NoteExpress

（v3.3.0.8102）软件管理文献，通过阅读文献题目、摘

要、全文，根据纳入、排除标准对文献进行筛选；运
用 Office 2019 Excel（v10. 1. 0. 7566）软件建立数据

库，包括编号、证型、中药名称、性味归经等信息。

中药名称、药物功效和归经参照 2020 版《中华人民

共和国药典》［10］所载标准整理，如将“蚤休”规范为

“重楼”，“全虫”规范为“全蝎”等。应用 SPSS 21.0

对资料进行频数分析。

1.4 结果分析

1.4.1 纳入文献情况 检索相关文献共 10 193 篇，

其 中 SinoMed 4 886 篇 、CNKI 1 756 篇 、Wanfang

2 701 篇、VIP 850 篇；去重后得到 7 336 篇文献；进一

步阅读题目、摘要排除综述、理论探讨、实验研究等

不相关文献得到 1 014 篇文献；阅读全文排除不符

合标准的文献，从中筛选出 138 篇文献予以数据录

入，共计 246 首方。
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1.4.2 药物、五味、归经频次 共涉及中药 291 味，

含有毒中药 36 味，使用频次 656 次。有毒中药多具

有辛（19，52.78%）、苦（17，47.22%）味；其中归肝经

的 25 种（69.44 %），归脾经的 13 种（36.11 %），归肺

经的 12 种（33.33 %），归胃经的 8 种（22.22 %），归肾

经的 8 种（22.22 %），归大肠经的 8 种（22.22 %），归
心经的 6 种（16.67 %），归小肠经的 1 种（2.78 %），归

膀胱经的 1 种（2.78 %）。见表 1。

2 常用有毒中药抗食管癌作用机制

2.1 植物药

2.1.1 山豆根 山豆根为豆科植物越南槐 Sophora

tonkinensis 的干燥根和根茎。有报道山豆根水提物

能呈时间、剂量依赖关系抑制食管癌细胞 Eca109 增

殖，诱导细胞周期 G1/G0期到 S 期阻滞，倒置显微镜、

表 1 有毒中药的性味、归经、功效与频次统计

Table 1 Statistics of properties，flavors，meridian tropism，efficacy and frequency of toxic Chinese medicinals

有毒中药

半夏

壁虎

急性子

山慈菇

蜈蚣

水蛭

山豆根

全蝎

蟾皮

天南星

附子

黄药子

胆南星

重楼

硇砂

土鳖虫

雄黄

蟾酥

朱砂

马钱子

吴茱萸

千金子霜

川楝子

金钱白花蛇

苦杏仁

仙茅

蛇床子

蜣螂虫

木鳖子

狼毒

北豆根

斑蝥

罂粟壳

鸦胆子

细辛

蛇六谷

性味

辛，温

咸，寒

微苦、辛，温

微辛、甘，寒

辛，温

咸、苦，平

苦，寒

辛，平

苦，凉

苦、辛，温

辛、甘，大热

苦，寒

苦、微辛，凉

苦，微寒

咸、苦、辛，温

咸，寒

辛，温

辛，温

甘，微寒

苦，温

辛、苦，热

辛，温

苦，寒

甘、咸，温

苦，微温

辛，热

辛、苦，温

咸，寒

苦、微甘，凉

辛，平

苦，寒

辛，热

酸、涩，平

苦，寒

辛，温

辛，温

归经

脾、胃、肺

肝

肝、肺

肝、脾

肝

肝

肺、胃

肝

心、肺、脾、大肠

肝、脾、肺

心、肾、脾

肝、心、肺

肝、脾、肺

肝

肝、脾、胃

肝

肝、大肠

心

心

肝、脾

肝、脾、胃、肾

肝、肾、大肠

肝、小肠、膀胱

肝

肺、大肠

肝、脾、肾

肾

肝、胃、大肠

肝、脾、胃

肝、脾

肺、胃、大肠

肝、胃、肾

肺、大肠、肾

肝、大肠

肺、心、肾

肝、脾、肺

功效

燥湿化痰，降逆止呕，消痞散结

祛风定惊，散结解毒

破血，软坚，消积

清热解毒，化痰散结

息风镇痉，通络止痛，攻毒散结

破血通经，逐瘀消癥

清热解毒，消肿利咽

息风镇痉，通络止痛，攻毒散结

清热解毒，利尿消肿

燥湿化痰，祛风止痉，散结消肿

回阳救逆，补火助阳，散寒止痛

散结消瘿，清热解毒、凉血止血

清热化痰，息风定惊

清热解毒，消肿止痛，凉肝定惊

软坚，消积，化痰，散瘀，消肿

破血逐瘀，续筋接骨

解毒杀虫，燥湿祛痰，截疟

解毒，止痛，开窍醒神

清心镇惊，安神，明目，解毒

通络止痛，散结消肿

散寒止痛，降逆止呕，助阳止泻

泻下逐水，破血消癥；外用疗癣蚀疣

疏肝泄热，行气止痛，杀虫

祛风，通络，止痉

降气止咳平喘，润肠通便

补肾阳，强筋骨，祛寒湿

燥湿祛风，杀虫止痒，温肾壮阳

镇惊，破瘀，通便，攻毒

散结消肿，攻毒疗疮

散结，杀虫

清热解毒，祛风止痛

破血逐瘀，散结消癥，攻毒蚀疮

敛肺，涩肠，止痛

清热解毒，截疟，止痢

解表散寒，祛风止痛，通窍，温肺化饮

化痰散结，行瘀消肿

频次/次

160

72

46

42

39

30

28

26

26

24

18

17

17

16

11

8

7

7

6

6

5

5

5

5

4

4

4

4

4

2

2

2

1

1

1

1

频率/%

65.04

29.27

18.70

17.07

15.85

12.20

11.38

10.57

10.57

9.76

7.32

6.91

6.91

6.50

4.47

3.25

2.85

2.85

2.44

2.44

2.03

2.03

2.03

2.03

1.63

1.63

1.63

1.63

1.63

0.81

0.81

0.81

0.41

0.41

0.41

0.41
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HE 染色、流式细胞仪及 DNA 琼脂糖凝胶电泳等结

果均显示细胞出现凋亡［11］。山豆根水提物还能降

低 Eca109 谷氨酸脱氢酶、苹果酸脱氢酶、乳酸脱氢

酶的活性，可能影响食管癌的糖酵解过程［12］。研究

显示水提醇沉法精制纯化后的山豆根多糖成分（质

量分数 90.2%）能抑制 Eca109 增殖［13］。

2.1.2 重楼 重楼为百合科植物云南重楼或七叶

一枝花 Paris polyphylla 干燥根茎。重楼正丁醇提取

物对食管癌 TE-1、EC9706、Eca109 三种细胞系均有

较强的抑制作用，且呈时间、剂量依赖关系［8］。YAN

等［14］皮下注射 N-亚硝基甲基苄胺建立大鼠食管癌

模型，发现重楼总皂苷能减少食道肿瘤个数、体积，

并且降低食道组织中环氧化酶 2（COX-2）、细胞周

期蛋白 D1（Cyclin D1）的表达，体外研究证实重楼总

皂苷能呈剂量依赖的方式抑制食管癌细胞 EC9706、

KYSE150 的存活、迁移和侵袭，增加凋亡率，诱导细

胞周期 G2/M 期阻滞，以及下调 COX-2，Cyclin D1，前

列腺素 E2（PGE2）的水平。重楼皂苷Ⅵ对 KYSE150、

Eca109 有生长抑制作用，相关指标检测显示活化的

胱天蛋白酶（cleaved Caspace-3），活化的多聚腺苷

二磷酸核糖聚合酶（cleaved PARP），B 细胞淋巴瘤-2

（Bcl-2）相关 X 蛋白（Bax），Bcl-2 相关 K 蛋白（Bak），
cleaved Caspace-9，磷 酸 化 c-Jun 氨 基 末 端 激 酶

（p-JNK）蛋白表达上调，葡萄糖转运蛋白 -1（GLUT-

1），己糖激酶Ⅱ（HKⅡ），乳酸脱氢酶 A（LDHA），磷
酸化细胞外信号调节蛋白激酶 1/2（p-ERK1/2），c-核

蛋白类基因（c-Myc），Bcl-2 蛋白表达下调，且葡萄

糖消耗、乳酸生成能力明显下降，提示重楼皂苷Ⅵ
可能通过激活 JNK 通路诱导食管癌细胞凋亡及抑

制 ERK/c-Myc 通路调节有氧糖酵解来发挥抗食管

癌的作用［15］。有报道显示重楼皂苷Ⅰ对食管癌细

胞 OE-19 增殖有抑制作用［16］。

2.1.3 吴 茱 萸 吴 茱 萸 为 芸 香 科 植 物 吴 茱 萸

Euodia rutaecarpa、石虎 E. rutaecarpa 或疏毛吴茱萸

E. rutaecarpa 的干燥近成熟果实。吴茱萸碱能抑制

Eca-109 的增殖，并且增强放射敏感性，可能与抑制

细胞周期 G2/M 期阻滞、下调 DNA 损伤修复相关蛋

白 Ku70，Ku80，Rad51，DNA 依 赖 性 蛋 白 激 酶

（DNA- PKcs）表达水平有关［17］。吴茱萸碱还能通过

诱导细胞晚期凋亡、细胞周期 G0/G1 期阻滞来增强

TE-1 奥沙利铂化疗作用［18］。WANG 等［19］报道吴茱

萸次碱可以诱导食管癌细胞 CE81T/VGh 周期 G2/M

和 S 期阻滞，激活 TP53 基因，增加 Bax/Bcl-2，导致

细胞凋亡和生长抑制；体外实验显示增殖细胞核抗

原（PCNA）水 平 降 低 ，cleaved Caspase-9，cleaved

Caspase-3 表达增加，且没有观察到肝肾主要器官的

损伤。绿原酸是吴茱萸有机酸类成分，詹芸等［20-21］

进行体内外实验研究发现绿原酸不仅能下调 Notch

信号受体 1（Notch1）的表达来抑制食管癌细胞的克

隆形成、侵袭、转移，还能通过 γ干扰素（IFN-γ）信号

通路抑制程序性细胞死亡配体 1（PD-L1）的表达来

发挥抗食管癌作用。

2.1.4 木 鳖 子 木 鳖 子 为 葫 芦 科 植 物 木 鳖

Momordica cochinchinensis 的干燥成熟种子。木鳖

子水提物、醇提物对食管癌细胞 TE-13 增殖均有明

显的抑制作用，可能与阻滞细胞周期和诱导凋亡有

关［22］。对羟基桂皮醛（CMSP）是木鳖子单体化合

物，研究发现 CMSP 能抑制食管癌细胞的增殖、迁

移、促进凋亡和诱导分化，作用机制可能与细胞环

磷 酸 腺 苷（cAMP）/Ras 同 源 基 因 家 族 蛋 白 A

（RhoA）/丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路有

关［23-25］；体内实验证实 CMSP 能下调大鼠食道组织

中 p-ERK1/2，p-JNK，GTP-RhoA 的表达水平，升高

外 周 血 中 CD4+ T 细 胞 ，CD8+ T 细 胞 和 自 然 杀 伤

（NK）细胞比例，而降低 CD4+CD25+调节性 T 细胞比

例，表明 CMSP 可能通过调节 RhoA-ERK/JNK 信号

通路，促进免疫系统功能，从而抑制 4-硝基喹啉 -1-

氧化物（4NQO）诱导的食管癌的发生［26］。

2.1.5 北 豆 根 北 豆 根 为 防 己 科 植 物 蝙 蝠 葛

Menispermum dauricum 的干燥根茎。北豆根醇提

物、水提物均能抑制 TE-1 的增殖，且醇提物的有效

浓度更低，进一步研究发现醇提物有效成分为两种

生物碱类成分，推测可能为蝙蝠葛碱和蝙蝠葛苏林

碱，而北豆根的多糖成分对 TE-1 无抑制作用［27］。蝙

蝠葛碱呈剂量、时间依赖性地抑制 Eca109 增殖、诱

导凋亡，可能与上调 cleaved Caspase-3，Bax，下调

Bcl-2 有关［28］。

2.1.6 鸦 胆 子 鸦 胆 子 为 苦 木 科 植 物 鸦 胆 子

Brucea javanica 的干燥成熟果实，鸦胆子油常被制

成乳剂、脂质体、颗粒剂、注射液等广泛用于各种癌

症的治疗。鸦胆子油乳能够增强食管癌放疗敏感

性，可能与低氧条件下能够抑制缺氧诱导因子 -1α

（HIF-1α）表达、诱导凋亡［29］，抑制 Cyclin D1-细胞周

期蛋白依赖激酶 4/6（CDK4/6）轴有关［30］。研究发现

乙醚提取的鸦胆子油能通过增加氧化应激对甲基

苄基亚硝胺诱导的大鼠食管癌模型产生抑制作

用［31］，另一项研究显示鸦胆子油口服乳液对模型没

有明显的作用［32］，推测可能与两者的提取方法不同
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导致的化学成分差异有关。

2.1.7 其他 山慈菇为兰科植物杜鹃兰 Cremastra

appendiculata、独蒜兰 Pleione bulbocodioides 或云南

独蒜兰 P. yunnanensis 的干燥假鳞茎，其有效成分秋

水仙碱作用于甲基苄基亚硝胺诱导的大鼠食管癌

模 型 后 ，能 引 起 细 胞 周 期 G0/G1 期 阻 滞 ，上 调

Caspase-3 的表达来促进凋亡，减小大鼠食管瘤体

积、食管系数比，且在同等剂量下，秋水仙碱海藻酸

钠微球比秋水仙碱效果要好［33］。黄药子为薯蓣科

植物黄独 Dioscorea bulbifera 的干燥块茎，其石油醚

提取物能通过诱导细胞周期 G0/G1期阻滞、促进凋亡

发挥抗食管癌作用［34］。狼毒为大戟科植物月腺大

戟 Euphorbia ebracteolata 或狼毒大戟 E. fischeriana

的干燥根，研究发现狼毒中总三萜的石油醚、正丁

醇、乙酸乙酯、水层成分都具有抑制 Ecal09 增殖作

用，其中石油醚层效果最好，红外光谱、液相色谱结

果显示其有效成分可能为羽扇豆醇，总三萜的最佳

提取工艺为乙醇体积分数 80％、料液比 l∶10、超声

功率 70 W、超声处理时间 60 min，最高提取率为

5.86％［35］。 蛇 床 子 为 伞 形 科 植 物 蛇 床 Cnidium

monnieri 的干燥成熟果实，蛇床子素作用于食管癌

细胞 KYSE150、KYSE410 后，Bax，cleaved PARP1，

cleaved Caspase-3，cleaved Caspase-9，磷酸酶及张力

蛋白同源物（PTEN）蛋白表达上调，细胞周期蛋白 B1

（Cyclin B1），Cyclin 依赖性激酶 2（CDC2），Bcl-2，

PARP1，生 存 素（Survivin），磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶

（PI3K），磷酸化蛋白激酶 B（p-Akt）表达下调，提示

蛇床子素通过激活 PTEN 抑制 PI3K/Akt 信号通路，

从而诱导细胞周期 G2/M 期阻滞和细胞凋亡［36］。

2.2 动物药

2.2.1 壁虎 壁虎为壁虎科动物无蹼壁虎 Gekko

swinhonis 或多疣壁虎 G. japonicus 等的干燥全体。

壁虎水煎液能减少甲基苄基亚硝胺诱导的 Wistar大

鼠食管癌模型瘤质量，并且下调食管组织 COX-2

mRNA 的表达，但对大鼠的病理形态无明显改善作

用［37］。报道显示壁虎醇提物、生物碱粗提物能抑制

食管癌细胞 CaEs-17 增殖，下调 Bcl-2 蛋白表达促进

凋亡［38］。王建刚团队对壁虎抗食管癌成分进行了

大量实验研究，发现其醇提物［39-40］、含药血清［41］、活

性肽成分［42-43］均能呈时间、剂量依赖性的抑制食管

癌细胞的增殖，通过线粒体凋亡相关通路促进凋

亡；粗多肽经过 G-25 葡萄糖凝胶分离后的峰 1 组

分，能上调 E-钙黏蛋白（E-cadherin）表达，下调波形

蛋白（Vimentin）的表达，通过 EMT 途径抑制食管癌

细胞的迁移［44］；醇提物经过超滤管截留、葡萄糖凝

胶 G-25、葡萄糖凝胶 LH-20 过滤纯化后，发现 LH-

20-15 组分抑制 EC9706 增殖的效果最好，进一步的

机制研究表明 LH-20-15 通过抑制 PI3K/Akt/GLUT1

信号通路诱导细胞凋亡［45］。

2.2.2 蟾皮、蟾酥 蟾皮为蟾蜍科动物中华大蟾蜍

Bufo bufo gargarizans 或黑眶蟾蜍 B.melanosticus 的

干燥全皮，蟾酥是蟾蜍的干燥分泌物。华蟾素为蟾

皮的脂溶性成分，在体内外均能抑制食管癌增殖，

通过激活活性氧（ROS）/MAPK，抑制核转录因子-κB

（NF-κB）信号通路诱导细胞凋亡［46］。华蟾素能增强

食管癌细胞化疗敏感性，机制可能与抑制食管癌细

胞上皮-间质转化（EMT）过程［47］，诱导细胞周期 S 期

阻滞，Bax/Bcl-2 通路［48］有关。临床实验也发现华蟾

素联合化疗能抑制食管癌患者人端粒逆转录酶

（hTERT）表达，增强抗肿瘤疗效［49］。其还能通过下

调泛素连接酶（RNF2），CDK4 表达水平，上调 p16 基

因水平，诱导细胞周期 G0/G1期阻滞来增强放疗的敏

感性［50］。 DENG 等［51］报道华蟾酥毒基/华蟾毒精

（cinobufagin）能上调 p21，Wee1 的表达，下调 Cyclin

B1，CDC2 的表达，使细胞周期阻滞于 G2/M 期，并通

过上调 cleaved Caspase-3，p53 上调凋亡调控因子

（Puma），Noxa 的表达，增加 Bax/Bcl-2 的比值，诱导

细胞凋亡，这些可能受到 p73 及其下游信号分子鼠

双微体基因 2（mdm2）的调控，但 p53 的表达没有变

化。另有研究显示 Cinobufagin 作用于细胞后，p53

的表达上调，两者不同主要在于药物浓度有待进一

步的研究［52］。Cinobufagin 抑制食管癌细胞的迁移

和侵袭可能与诱导 PTEN 基因表达，下调黏着斑激

酶（FAK）/PI3K/Akt 信号通路有关［53］。大量研究发

现蟾毒灵（Bufalin）可能通过抑制哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白（mTOR）／核糖体蛋白 S6 激酶（P70S6K）
通路［54］，FAK 和 EMT 过程［55］，ERK/p90 核糖体 S6 激

酶 2（RSK2）通路［56］，Raf /MEK/ERK 通路［57］，mTOR/

4E 结合蛋白 1（4E-BP1）通路［58］，ERK/NF-κB 通路［59］

等抑制食管癌的增殖、迁移及促进凋亡，在 Bufalin

诱导的凋亡过程中观察到 hTERT 部分由细胞核向

线粒体转位［60］，Bufalin 可增加食管癌细胞放化疗的

敏感性［61-62］。报道显示蟾毒它灵，沙蟾毒精能激活

p53 依赖的途径诱导食管癌细胞凋亡，且对正常食

管上皮细胞增殖抑制作用较小［63-64］。蟾蜍噻咛

16 mg·L -1 时对 Eca109 增殖抑制作用最强，抑制率

为（73.31±5.25）%［65］。

2.2.3 全蝎 全蝎为钳蝎科动物东亚钳蝎 Buthus
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martensii 的干燥体。生理盐水稀释过的蝎毒对

Eca109 表现出细胞增殖抑制作用［66］。对全蝎水提

物、醇提物、酵解酶解提取物抑制 Eca109 作用进行

比较，发现全蝎提取物的整体作用偏差，其中醇提

物 10 mg·L-1时，抑制率最大为（13.45±6.4326）%［67］。

2.2.4 土 鳖 虫 土 鳖 虫 为 鳖 蠊 科 昆 虫 地 鳖

Eupolyphaga sinensis 或冀地鳖 Steleophaga plancyi

的雌虫干燥体。土鳖虫经过醇沉、层析洗脱后的糖

蛋白对食管癌细胞 Eca109 有明显的抑制作用［68］。

林静华等［69］采用硫酸铵沉淀，DEAE 离子交换色谱，

SephadexG75 凝胶色谱等方法，从土鳖虫中分离纯

化得到具有纤溶活性的土鳖虫纤溶活性蛋白，发现

该成分能诱导 Eca109 细胞周期 G2/M 期阻滞。

2.2.5 斑 蝥 斑 蝥 为 芫 青 科 昆 虫 南 方 大 斑 蝥

Mylabris phalerata 或黄黑小斑蝥 Mylabris cichorii

的干燥体，斑蝥素及其衍生物是其主要活性成分。

研究发现斑蝥醇提物具有抑制 EC9706 增殖的作

用［7］。斑蝥衍生物斑蝥酸钠可以下调 Bcl-2，p53 的

表达水平［70］，诱导 Eca109 细胞周期 G2/M 期阻滞、促

进凋亡［71］。多项研究表明去甲斑蝥素具有抑制食

管癌细胞增殖、促进凋亡的作用，其机制可能与诱

导细胞 G0/G1 期阻滞，下调 Bcl-2，细胞型 Fas 相关死

亡域样白细胞介素 -1β转换酶抑制蛋白（c-FLIP）蛋
白表达，上调 Fas，Caspase-3，Caspase-8，Survivin 蛋

白 表 达 及 Caspase-8，Caspase-3 mRNA 的 水 平 有

关［72-74］。去甲斑蝥素抗食管癌作用还可能与下调

hTERT 表 达 和 受 体 O 型 蛋 白 酪 氨 酸 磷 酸 酶

（PTPRO）基因启动子去甲基化有关［75］。LI 等［76］通

过醇解反应合成了两种新型聚合物 -药物偶联剂去

甲斑蝥素 -聚乙烯醇（NCTD-PVA）和去甲斑蝥素壳

聚 糖（NCTD-CS），发 现 NCTD、NCTD-PVA 和

NCTD-CS 均 能 诱 导 细 胞 周 期 S 期 阻 滞 ，上 调

Caspase-8、Caspase-3 表达引起细胞凋亡；在荷瘤小

鼠模型中，NCTD-PVA 和 NCTD-CS 的抗肿瘤作用

明显高于 NCTD，但两种药物的安全性有待进一步

的研究。

2.2.6 蜈 蚣 蜈 蚣 为 蜈 蚣 科 动 物 少 棘 巨 蜈 蚣

Scolopendra subspinipes mutilans 的干燥体。 GUO

等［77］从蜈蚣中分离得到一个新的异喹啉成分 4-甲

氧基-1，5-二羟基异喹啉，研究发现该成分对食管癌

细胞具有中度细胞增殖抑制作用，且对正常食管上

皮细胞影响很小，当异喹啉环被 C-1、C-4 和 C-5 氧

化后，可以增强其细胞增殖抑制作用。

2.3 矿物药 雄黄，雄黄为硫化物类矿物雄黄族雄

黄，主含二硫化二砷（As2S2），临床常用来治疗白血

病等血液系统疾病［78］。雄黄直接给药途径能抑制

Eca109 增殖、促进凋亡，作用机制可能是促进 ROS

生成，降低线粒体膜电位，上调 cleaved Caspace-3，

Bax 蛋白表达，下调 Bcl-2 表达，从而激活线粒体凋

亡通路［79］。王娟锐等［80］利用酸洗水飞法纯化雄黄，

得到硫化砷成分（As4S4 86％，As2S2 13％），制备荷瘤

小鼠含药血清及正常大鼠含药灭活血清，研究发现

二者均可抑制 EC9706 生长。

3 讨论

食管癌属于中医“噎膈”范畴，主要病理因素为

正虚、气郁、痰凝、血瘀、癌毒等［3］。通过对文献中临

床治疗食管癌有毒中药统计发现，半夏、壁虎、急性

子、山慈菇、蜈蚣、水蛭、山豆根、全蝎、蟾皮等 36 味

有毒中药较为常用，其中壁虎、蟾皮、黄药子、硇砂、

蜣螂虫、蛇六谷未被收录在 2020 年《中华人民共和

国药典》中［10］。常用有毒中药根据功效大致可以归

为四类，清热解毒类：山慈菇、山豆根、黄药子、北豆

根、重楼、朱砂、川楝子、鸦胆子等；攻毒类：壁虎、蜈

蚣、雄黄、全蝎、蟾酥、蜣螂虫、木鳖子、斑蝥、狼毒

等；化痰类：半夏、天南星、胆南星、硇砂、蛇六谷等；
活血化瘀类：急性子、水蛭、土鳖虫、马钱子、千金子

霜、硇砂、金钱白花蛇、蛇六谷等，说明在食管癌的

治疗中多是利用有毒中药化痰、化瘀、祛毒的特点

用药。归经统计发现治疗食管癌的常用有毒中药

主要归为肝经、脾经、肺经，肝藏血、脾为生痰之源、

肺为贮痰之器，归经特点对应食管癌的病理因素，

这也与张靖等［81］对抗肿瘤有毒中药归经统计结果

一致。五味频次结果显示有毒中药多具有辛、苦

味，“辛”味能散能行，多入肺、肝、脾经，入肝可条达

肝气、疏肝解郁，入肺经可行气行水行血、化痰饮，

入脾胃经可助醒脾化湿［82］，最终使痰、滞、瘀、毒得

以行散；“苦”味能下能软，可化瘀软坚、清泄热毒、

消散肿块。可见有毒中药的五味、归经、功效都契

合食管癌的病因病机。

有毒中药抗食管癌作用机制主要体现在抑制

细胞增殖、迁移、分化，诱导细胞周期阻滞，激活

Bax/Bcl-2/Caspase 信号通路诱导凋亡等。还注意到

半夏、水蛭、急性子、天南星、附子、硇砂、朱砂、马钱

子、千金子霜、川楝子、金钱白花蛇、苦杏仁、仙茅、

蜣螂虫、蛇六谷、细辛具有抗肿瘤作用，但未见有抗

食管癌的相关实验报道，推测部分原因可能与药物

抗肿瘤的特异性有关，而胆南星、罂粟壳尚未见抗

肿瘤的相关报道。有毒中药抗食管癌的物质基础
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研究主要涉及到提取物、单体化合物、衍生物等层

次，有些药物的毒性成分也是抗肿瘤活性成分；机
制研究以细胞实验为主，相关动物实验较少，对食

管癌作用相关信号通路研究不够深入；且同一药物

的研究机构较为单一；整体上存在物质基础不明

确、毒效机制不清晰的情况。

本文仅对 4 种中文数据库含完整证型方药的文

献进行统计筛选，并不能完整概括临床中有毒中药

的使用情况，如雷公藤、硼砂、砒石等因所在文献不

符合纳排标准未被收录。中医药在长期实践中积

累了丰富的有毒中药增效减毒手段，如相畏、相杀、

辨证减毒、配伍减毒、炮制减毒等，结合转录组学、

系统生物学、网络药理学、毒理学等现代化研究手

段开展相关的基础和临床研究，有助于解读有毒中

药抗食管癌的“毒-效-剂量”物质基础、作用机制、减

毒增效机制等，为有毒中药临床合理用药、现代化

研究夯实基础。
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