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小陷胸汤中抗肿瘤作用有效成分及其机制研究进展

丁芮，王翔，周鹏，王恩宇，汤同娟，李中秋，翟梦婷，葛瑞瑞，黄金玲*
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［摘要］ 肿瘤是严重危害人类健康的疾病之一，如何有效治疗该疾病是当今医学领域中亟需解决的重要问题之一。目

前，针对肿瘤的治疗大多采用放射性治疗及化学药物治疗方法，虽疗效明显但副作用较大，而中医药以其独特的辨证论治体系

与整体观念，在治疗肿瘤方面具有多途径、多层次、多环节、多靶点且毒副作用小等优势，可充分调动机体免疫防疫机制，已成

为抗肿瘤药物重点的研发对象。大量研究表明小陷胸汤及其有效成分抗肿瘤疗效明显，众多医家将小陷胸汤及其加减化裁方

用于肿瘤的临床治疗，具有广泛的实践基础，且相关药理研究亦证实了该方的有效性，但其抗肿瘤有效成分及其作用机制尚缺

乏系统的归纳总结。现以小陷胸汤中生物碱类、酮类、甾醇类及酚类成分为出发点，以抑制肿瘤细胞增殖与侵袭迁移、诱导肿

瘤细胞凋亡和自噬、阻滞肿瘤细胞周期、增强肿瘤细胞敏感性、抑制肿瘤血管生成以及调节免疫抑制肿瘤微环境为主要内容，

从药物的成分到作用、作用到机制 2 条途径进行梳理，对小陷胸汤中抗肿瘤作用的有效成分、主要的作用靶点、干预肿瘤发展

过程的机制等进行综述，以期为后续小陷胸汤抗肿瘤研究与开发提供新的思路。
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Research Progress on Antitumor Active Components and Mechanism of Xiao Xianxiongtang
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ZHAI Meng-ting，GE Rui-rui，HUANG Jin-ling*

（Anhui University of Chinese Medicine， Hefei 230012， China）

［Abstract］ Tumor is one of the diseases that seriously endanger human health，and how to treat tumor

effectively is still one of the important problems in the field of medicine. At present，most of the radiotherapies

and chemical drugs for cancer have serious side effect despite of an obvious efficacy. With a unique syndrome

differentiation treatment system and overall concept，traditional Chinese medicine has become the key research

and development object of antitumor drugs due to many advantages，such as multiple channels，multiple levels，

multiple links，multiple targets and less toxicity，and could can fully mobilize the immune and epidemic

prevention mechanism of the body. A large number of studies have shown that Xiao Xianxiongtang and its

effective ingredients have obvious antitumor effect. Many doctors have applied Xiao Xianxiongtang and modified

formulas in clinical treatment of tumors， and relevant pharmacological studies have also confirmed the

effectiveness of this formula，but with a lack of systematic summary of its effective ingredients and its

mechanism of action. Now，with alkaloids，ketones，sterols and phenols in Xiao Xianxiongtang as the starting

point，this study mainly focuses on inhibition of tumor cell proliferation，invasion and migration，induction of

tumor cell apoptosis and autophagy，inhibition of tumor cell cycle，enhancement of tumor cell sensitivity，
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inhibition of tumor angiogenesis and regulation of immunosuppressive tumor microenvironment from two ways

to sort out composition，function and mechanism of drugs. In this paper，effective components，main targets and

mechanism of intervention in the tumor development of Xiao Xianxiongtang were reviewed，in order to provide

a new idea for subsequent antitumor research and development of this prescription.

［Key words］ Xiao Xianxiongtang；antitumor；active ingredients；mechanism；research progress

肿瘤是目前严重危害人类健康的疾病之一，

2019 年统计数据表明中国每年肿瘤发病率和死亡

率占全球的 23.7% 和 30%，均高于全球平均水平，已

成为影响我国居民健康的主要疾病之一［1］。如何通

过有效的干预手段降低肿瘤发病率、死亡率及提高

患者的生存率已成为一个日益迫切的重大公共卫

生问题。随着对抗肿瘤药物研究的不断深入，中医

药以其独特的辨证论治体系与整体观念在治疗恶

性肿瘤侵袭转移方面具有明显优势，而针对中药复

方的研究也已成为抗肿瘤药物研发的热点［2-3］。

中医认为肿瘤多属于“积聚、癥瘕”等范畴，毒

蕴正亏、痰凝血瘀是其根本病机，在治疗时应遵循

扶正解毒、化痰活血化瘀的治则。小陷胸汤出自

汉·张仲景《伤寒论》，以黄连 6 g，半夏 12 g，瓜蒌

20 g 成方，三药相伍，黄连苦寒，清心下痰热；半夏辛

温，化痰散结而和胃；瓜蒌甘寒，清热涤痰，开结而

兼润下，全方寒热并用，辛开苦降，清热涤痰，宽胸

开结，是治疗痰热互结的小结胸病代表方剂［4］。研

究发现小陷胸汤及其有效成分具有明确的抗肿瘤

作用［4-7］，但对其抗肿瘤的有效成分及作用机制尚缺

乏系统总结。因此，本文对小陷胸汤中发挥抗肿瘤

效应的有效成分相关文献进行全面系统地整理与

分析，以期为后续该方研究及临床使用提供依据与

思路。

1 小陷胸汤抗肿瘤作用的主要有效成分

小陷胸汤抗肿瘤作用有效成分具体可归纳为

黄连（小檗碱，黄柏酮，巴马汀，黄连碱，槲皮素），半
夏（黄芩素，黄芩苷，β-谷甾醇，豆甾醇），瓜蒌（菠菜

甾醇，香叶木素，维生素 E，羟基芫花素）。
2 小陷胸汤有效成分抗肿瘤作用机制

2.1 抑制肿瘤细胞增殖，侵袭迁移 细胞失控性增

殖及侵袭迁移是恶性肿瘤最基本的生物学特征，是

影响肿瘤治疗疗效和预后的重要因素之一，是导致

肿瘤患者死亡的主要原因，涉及多因素、多水平的

调节。上皮间质转化（EMT）是肿瘤细胞侵袭迁移

的重要生物学过程，EMT 的发生涉及多种蛋白分

子 、生 长 因 子 及 转 录 因 子 ，如 葡 萄 糖 调 节 蛋 白

（GRP78），肝 配 蛋 白（Ephrin B2），黏 着 斑 激 酶

（FAK），抑癌基因（p53），基质金属蛋白酶（MMP），
干扰素（IFN）-γ，白细胞介素（IL）-6，血管内皮生长

因子（VEGF），组蛋白（H3），细胞外调节蛋白激酶

（ERK），蛋白激酶（Akt），糖原合成酶激酶（GSK-

3β），波形蛋白（Vimentin），锌指蛋白（Snail），钙黏蛋

白（E-cadherin）等。因此，抑制上皮间质化的发生发

展是抗肿瘤的重要策略之一。

研究发现黄连中的有效成分小檗碱可以通过

下调 GRP78 的表达抑制 SW480 大肠癌细胞增殖和

迁移［8-10］；通过作用于 Ephrin-B2 靶点，小檗碱可抑

制 ZR-75-30 乳腺癌细胞的增殖与迁移；而通过抑制

花生四烯酸代谢途径和 FAK 的磷酸化作用，小檗碱

可抑制化疗诱导的 SKOV3 卵巢癌细胞再增殖。另

有研究表明，与空白组比较，黄柏酮 100 mmol·L-1治

疗 12，24，48 h，p53 表 达 分 别 增 加 0.43，0.63 和

2.83 倍，结果显示黄柏酮通过诱导细胞毒性抑制

LNCaP 前列腺癌细胞的增殖并随时间递增呈剂量

依赖性［11］。CHAI 等［12］通过体内外实验研究证实黄

连碱可通过上调 miR-122 的表达抑制肝癌细胞的增

殖与迁移 ，对肝脏发挥保护作用。而通过下调

MMP-2，MMP-9 的 表 达 ，槲 皮 素 处 理 后 的

MDA-MB-231 乳腺癌细胞的迁移能力显著降低［13］。

通过建立原位肝癌植入小鼠模型 ，发现黄芩苷

50 mg·kg-1的口服给药完全阻断了植入的肝癌原位

生长［14］。林明珠等［15］通过实验发现，半夏的有效成

分 β-谷甾醇可促进小鼠血清中具有抗肿瘤特性的

IFN-γ表达，抑制 IL-6，VEGF 表达，明显抑制 H22 荷

瘤小鼠肝癌移植瘤的生长，与模型组比较，差异具

有统计学意义。ALI等［16］实验发现应用豆甾醇治疗

后可抑制苯并蒽 DMBA 诱导的小鼠乳头状瘤的形

成与增殖，从而降低皮肤肿瘤的发生率。瓜蒌中的

香叶木素可通过下调 MMP-2，MMP-9 的表达抑制

MHcc97H 和 SK-HEP-1 肝癌细胞的侵袭迁移和黏

附［17］。应用羟基芫花素 25~75 µmol·L-1 24 h 后，结

果显示羟基芫花素可通过下调 Vimentin 表达抑制

EMT 进程，剂量依赖性地显著抑制口腔癌细胞 SAS

和 OECM1 的生长速率［18］。

另外肿瘤的异常增殖，侵袭生长和迁移与多种
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信号通路如 c-Jun 氨基末端激酶（JNK），丝裂原活化

蛋白激酶激酶（MEK）/ERK，蛋白激酶/转录激活因

子（PKC/STAT3），Akt/GSK-3β，DNA 损伤修复因子

（PBK/TOPK）等通路的调节密切相关。研究证实小

陷胸汤中有效成分可通过调节相关通路，发挥抗肿

瘤作用。如黄芩素可通过阻断 JNK 和 MEK/ERK 通

路，抑制 T24 膀胱癌细胞，A375 与 SK-MEL-28 黑色

素瘤细胞的增殖、侵袭迁移［19-20］。WANG 等［21］发现

黄芩苷通过抑制 PKC/STAT3 信号通路下调 MMP2

和 MMP-9 等靶基因的表达对 HeLa 和 SiHa 宫颈癌

细胞发挥抗增殖作用；另该成分可调节 PBK/TOPK

通路降低 H3 和 ERK 的磷酸化水平，抑制多种肺癌

细胞的生长增殖［22］。曹张琦［23］发现 β-谷甾醇可通

过 Akt/GSK-3β信号通路下调 Akt，GSK-3β磷酸化

水平和 Snail，Vimentin 蛋白表达，上调 E-cadherin 表

达抑制 MIA-PaCa-2 和 BXPC-3 胰腺癌细胞的侵袭

迁移及 EMT。

2.2 诱导肿瘤细胞凋亡和自噬 细胞凋亡又称细

胞程序性死亡，是为维持细胞内环境的稳定而进行

的自动死亡的过程，细胞凋亡紊乱是导致肿瘤发生

的重要原因之一［24］。研究发现，B 细胞淋巴瘤基因

Bcl-2 家族（Bcl-2，Bcl-xL，Bid，Bax，Bad），凋亡酶激

活因子 Apaf-1，调亡诱导因子 AIF，细胞色素（CytC）
和半胱氨酸蛋白酶 Caspase 家族等在细胞凋亡的过

程中发挥重要作用。而自噬是细胞内经典的能量

代谢和自我更新机制，是细胞通过溶酶体降解的生

物学过程，可以调节肿瘤细胞的形成、增殖、转移等

活动。其形成和调节是一个多步骤的极其复杂的

过程，目前已知其是通过影响 p53，磷酸肌醇激酶

（PI3K），自噬相关基因（Beclin-1，p62，Atg）等蛋白

和基因进行调控［25-26］。因而，诱导肿瘤细胞的凋亡

与自噬是防治肿瘤的主要作用机制之一。

研究发现黄连中的小檗碱可通过调节转化生

长因子（TGF-β）信号通路转导，促进肿瘤相关成纤

维细胞诱导的结肠上皮细胞凋亡 ，并通过上调

miR-19a 靶向作用于癌细胞组织因子诱导非小细胞

肺癌细胞凋亡［7，24］。而通过增加 Caspase-3，p53 水

平，降低 Bcl-2 表达，小檗碱可增强表阿霉素（EPI）
抗肿瘤效应，促进 T24 膀胱癌细胞凋亡［27］。经黄柏

酮处理后，p53 和 Bax 表达上调，Bcl-2 表达下调，从

而促进 Panc-28 胰腺癌细胞凋亡［28］。在采用槲皮素

处 理 的 细 胞 中 Bcl-2，Bcl-xL 减 少 ，Caspase-3，

Caspase-9 和 CytC 等增加，证实槲皮素可通过线粒

体介导的细胞凋亡途径诱导 PA-1 卵巢癌细胞凋

亡［29］。 半 夏 中 的 成 分 β - 谷 甾 醇 可 通 过 活 性 氧

（ROS）介导磷酸腺苷活化蛋白激酶（AMPK）和 JNK

的活化，诱导 U266 多发性骨髓瘤细胞凋亡［30］。瓜

蒌中香叶木素可降低 c-Myc 和 Bcl-2 的表达，增加

Bax，Caspase-3 和转录因子 FOXO3a 的表达，诱导

LNCaP，PC-3 前列腺癌细胞凋亡［31］；可显著下调

Bcl-2 的表达，上调 p53，Bax 和 Caspase-3 的表达，诱

导 MDA-MB-231 乳腺癌细胞的凋亡［32］；并通过上调

Bax 和下调 Bcl-2 的表达引起结肠癌小鼠肿瘤细胞

凋亡［33］。相比于空白组，黄芩素处理后凋亡细胞率

显著增加，进一步研究表明黄芩素可上调 Bax，

Caspase-3 和 Caspase-9 的表达，下调 Bcl-2 水平，促

进 T24 膀胱癌细胞凋亡［34］。另黄芩素可显著降低

ERK，Akt 磷酸化水平和 Bcl-2 的表达，增加 Bax，

Caspase-3，Caspase-8，Beclin-1，Atg5，Atg12 和 p62

的表达，通过抑制 ERK 和 PI3K/Akt 信号通路诱导

FRO 甲状腺未分化癌细胞凋亡和自噬［35］。此外，黄

芩素可通过下调 Akt，哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mTOR），核转录因子（NF）-κB 的抑制蛋白（IκB）的
磷酸化及 NF-κB 的表达，抑制 PI3K/Akt信号通路诱

导 MCF-7 和 MDA-MB-231 乳腺癌细胞凋亡和自

噬，这一结果在移植肿瘤模型中得到验证［36］。另黄

连中的黄连碱可下调 Bcl-2，Bcl-xL，Caspase-3 水平，

上调 Bax，Bad，CytC，Apaf-1 和 AIF 表达，通过 PI3K/

Akt 信号通路诱导 HCT-116 结肠癌细胞凋亡，同时

体内研究表明 150 mg·kg-1黄连碱明显延迟 BALB/c

裸鼠的肿瘤发展 ，免疫组化分析亦证实这一结

果［37］。以上表明 PI3K/Akt 信号通路广泛参与调控

肿瘤细胞的凋亡，而抑制该通路可成为恶性肿瘤治

疗的有效手段之一。

2.3 阻滞肿瘤细胞周期 细胞周期紊乱是细胞失

控性增殖的生物学基础，通过干扰肿瘤细胞的周

期，使肿瘤细胞增殖速率减慢。细胞周期是连续分

裂的细胞从上一次有丝分裂结束到下一次有丝分

裂完成所经历的完整过程，细胞须经过 4 个期（G1

期，S 期，G2期和 M 期）才能完成增殖分裂。整个细

胞周期包括间期和有丝分裂期，M 期是有丝分裂

期，为细胞染色体真正开始分离时期。间期可细分

为 G1 期，S 期，G2 期 3 个时相。G1 期为 DNA 合成前

期，S 期为 DNA 合成期，在此期间组蛋白、非组蛋白

及各种酶类进行大量合成，G2期为 DNA 合成后期，

主要为细胞有丝分裂准备物质条件。因此，促进细

胞周期阻滞是抑制肿瘤细胞增殖的重要环节。

通过分析发现，小陷胸汤的有效成分主要通过
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阻滞 G0/G1，G2/M 期发挥抑制肿瘤细胞增殖的作用。

如与单组用药比较，小檗碱可通过增强 EPI 处理后

细胞中 ROS 的产生，从而诱导 T24 膀胱癌细胞在

G0/G1期发生周期停滞［27］。瓜蒌中的成分 α-菠菜甾

醇 可 诱 导 MCF-7，MDA-MB-231 乳 腺 癌 细 胞 和

SKOV-3 卵巢癌细胞在 G0/G1期停滞［38］，羟基芫花素

可剂量依赖性地促进 SAS 和 OECM1 口腔癌细胞在

G0/G1 期周期阻滞［18］。黄连碱可以使 PANC-1 胰腺

癌细胞［39］，A549 非小细胞肺癌细胞［40］分别在 G1 期

和 G2/M 期发生细胞周期阻滞。此外，槲皮素可促进

HeLa 宫颈癌细胞在 G2/M 期发生细胞周期阻滞［41］。

黄芩苷可通过上调黄体酮诱导的蜕膜蛋白 DEPP 表

达，激活有丝分裂原活化蛋白激酶下游信号通路

RAS/RAF/MEK/ERK，诱导 HCT116 结肠癌细胞在

G2/M 期减少，并在小鼠移植模型中得到进一步

证实［42］。

2.4 增强肿瘤细胞敏感性 如何提高肿瘤细胞对

药物与放化疗的敏感性是有效治疗肿瘤的关键，而

增强细胞敏感性的最终目的是提高肿瘤细胞的死

亡 率 。 研 究 发 现 巴 马 汀 可 通 过 抑 制 原 癌 基 因

COL1A1 及凋亡抑制基因 Survivin 的表达，增强胰

腺癌细胞对抗肿瘤药吉他西滨的敏感性［43］。而槲

皮素可通过抑制高级糖化终产物受体 RAGE 表达，

显著提高吉西他滨的抗肿瘤能力，提高抗吉西他滨

胰腺癌细胞的化学敏感性［44］。通过与槲皮素的共

同给药，索拉非尼可通过抑制细胞生长和降低细胞

运动性提高化学敏感性，降低对 K1 和 BCPAP 甲状

腺癌细胞的有效抗癌剂量［45］。另香叶木素可降低

Akt 磷酸化水平，抑制 Akt 信号通路增强 A549 肺癌

细胞的放射敏感性，有效改善放疗的治疗效果［46］。

2.5 抑制肿瘤血管生成 因丰富的毛细血管网为

肿瘤细胞提供充足的氧气、营养成分和肿瘤生长因

子等，肿瘤血管生成能力被认为是肿瘤侵袭性的标

志之一，高度血管化可促进肿瘤细胞进入血液循环

系统从而增加肿瘤转移概率。因此，抑制肿瘤新生

血管生成在抗肿瘤侵袭转移中起到关键性作用。

研究表明，豆甾醇与羽扇豆醇联用可下调肿瘤坏死

因子 TNF-α表达抑制胆管癌小鼠血管的生成［47］。

而小鼠黑色素瘤模型显示，香叶木素可通过诱导肿

瘤细胞死亡抑制肿瘤进展过程中肿瘤血管生成及

扩张，延迟肿瘤生长，并可使有缺陷的肿瘤血管正

常化，抑制皮肤肿瘤向肺和淋巴结转移［46］。维生素

E 中天然生育酚可通过抑制 HUVEC 内皮细胞中可

促进新生血管生成、血管内皮细胞迁移、增殖和血

管形成的重要生长因子 VEGF 的表达而抑制血管

生成［48］。

2.6 调节免疫抑制肿瘤微环境 机体免疫系统能

识别和杀伤恶变的细胞，从而清除肿瘤细胞或控制

其生长。在机体免疫选择压力下，肿瘤细胞可以通

过肿瘤微环境，减弱抗肿瘤免疫反应、维持增殖、逃

避细胞凋亡以及保持炎性环境和生成新血管［49］。

ZHAO 等［50］发现香叶木素可通过抑制胸腺淋

巴细胞凋亡，调节免疫功能从而抑制小鼠胸腺肿瘤

生长，保护胸腺组织免受肿瘤的侵袭。胰腺星状细

胞（PSC）作为胰腺癌微环境中最为重要的间质细胞

之一，可增加胰腺癌恶性程度。研究发现巴马汀能

抑制 PSC 向胞外环境分泌谷氨酰胺，从而阻止 PSC

和胰腺癌细胞的相互作用，抑制肿瘤微环境［43］。槲

皮素与丙内酯联用可通过诱导免疫原性细胞死亡

（ICD）启动抗肿瘤 T 淋巴细胞增殖和细胞因子分

泌，重新激活抗肿瘤免疫，从而引起肿瘤细胞毒性，

调节免疫抑制肿瘤微环境，促进小鼠结直肠癌细胞

死亡［51］。

作为临床常用的抗肿瘤复方，小陷胸汤具有明

确的理论依据及临床疗效，现代药理研究也证实了

该方的有效成分可通过多种途径发挥抑瘤作用。

如通过抑制肿瘤细胞增殖、侵袭迁移延缓肿瘤病

程，诱导肿瘤细胞凋亡和自噬调节肿瘤细胞的形

成、增殖、转移，阻滞肿瘤细胞周期使肿瘤细胞增殖

速率减慢，增强肿瘤细胞敏感性提高肿瘤细胞的死

亡率，抑制肿瘤新生血管生成对抗肿瘤侵袭转移，

调节免疫抑制肿瘤微环境促进肿瘤细胞死亡。相

关 分 子 机 制 主 要 涉 及 对 p53，GRP78，p-FAK，

MMPs，Caspase 家族等相关基因、蛋白、细胞因子及

信号通路的调控与表达，具体见表 1，图 1。

3 小结与展望

综上所述，小陷胸汤的研究成果进一步为此复

方的临床应用提供了依据，也为抗肿瘤新药的研发

提供了一定的参考。但由于大多数研究多集中于

体外细胞，多从基因、分子和蛋白水平对有效成分

的作用进行了实验论证，其在人体内的作用机制仍

需深入研究。且当前对于小陷胸汤抗肿瘤机制的

研究多围绕经典的信号通路，未来可采用网络药理

学、系统生物学、代谢组学等新兴方法更准确寻找、

确认和优化小陷胸汤中发挥抗肿瘤效应的有效成

分与靶点的作用关系，探索更安全有效的抗肿瘤治

疗策略，以进一步发挥中医药抗肿瘤的优势。
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相关机制

抑制肿

瘤细胞增

殖、侵袭、

迁移

诱导肿

瘤细胞凋

亡和自噬

阻滞肿

瘤细胞

周期

增强肿

瘤细胞敏

感性

抑制肿

瘤血管的

生成

调节免

疫抑制肿

瘤微环境

作用靶点
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p53，miR-122，IFN-γ，pH2
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COL1A1，Survivin，GLI1/2，

p-Akt，RAGE，N-cadherin

TNF- α，VEGF，p-VEGFR-2，

p-p53， p-DNA-PK， FGF， p-

FAK，RAD51，p-ATM，Cox-2，

p-Src，p-PCL，IL-6，CXCL-8，

LPO，Ang-1，p-Bad，TIMP-1/2

TNF-α，TGF-β，IL-1β，IL-10，

Fas，FasL，TERT，ARG 1

肿瘤类型

大肠癌、乳腺癌、卵巢癌、前

列腺癌、肝癌、皮肤肿瘤、口腔

癌、宫颈癌、肺癌、胰腺癌

非小细胞肺癌、膀胱癌、胰腺

癌、卵巢癌、多发性骨髓瘤、前

列腺癌、乳腺癌、结肠癌、甲状

腺癌

膀胱癌、胰腺癌、肺癌、宫颈

癌、结肠癌、乳腺癌、卵巢癌、前

列腺癌、口腔癌

胰腺癌、甲状腺癌、肺癌

胆管癌、皮肤肿瘤

胸腺肿瘤、胰腺癌、结肠癌

药物成分

黄连

小檗

碱、黄柏

酮、黄连

碱、槲皮

素

小檗

碱、黄柏

酮、黄连

碱、槲皮

素

小檗

碱、黄连

碱、槲皮

素

巴马

汀、槲皮

素

-

巴马

汀、槲皮

素

β-谷甾

醇、黄芩

苷、豆甾

醇、黄芩

素

β-谷甾

醇、黄芩

苷、黄芩

素

黄芩苷

豆甾醇

半夏

香叶木

素、羟基

芫花素

香叶木素

菠菜甾

醇、香叶

木素、羟

基芫花素

香叶木素

香叶木

素、维生

素 E

香叶木素

瓜蒌

图 1 小陷胸汤有效成分抗肿瘤作用机制

Fig. 1 Mechanism of antitumor active components of Xiao

Xianxiongtang
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