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软坚散结类中草药治疗恶性肿瘤的研究进展
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［摘要］ 临床上恶性肿瘤的发病率、死亡率较高，尤其是欠发达地区或国家。近年来随着人们健康意识、生活水平及医疗

水平的不断提高，恶性肿瘤的发病率、死亡率有所下降。目前恶性肿瘤临床治疗西医多行手术切除术或放射治疗、化学药物治

疗、靶向药物治疗、免疫治疗等现代手段，但患者术后肿瘤易复发、易转移、不良反应较大、预后较差及耐药性等问题，都严重的

影响临床疗效及患者的生命质量。中医学认为恶性肿瘤归属于中医的“积聚”“癥瘕”等范畴，病因主要是内外因两方面，内因

主要是正气不足，外因多为机体感受六淫之外邪、七情刺激等致病因素，使机体气血、阴阳的失衡、脏腑功能障碍等诸般不和而

导致恶性肿瘤的发生。病机多为本虚标实，本虚主要是正气不足，以气滞、血瘀、痰凝、毒结为标，治则上宜软坚散结，活血解

毒，调和阴阳。而对于临床结块类的恶性肿瘤，软坚散结法为首选。软坚散结类中草药广泛应用于临床恶性肿瘤的治疗，且临

床疗效显著。因此，近年来软坚散结类中草药抗肿瘤作用机制及临床研究成为国内外研究的热点，结合近 10 年国内外文献，

从实验药理研究与临床研究两方面对软坚散结类中草药治疗恶性肿瘤的研究进展进行综述，以期为软坚散结类中草药临床抗

肿瘤应用提供参考。
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［Abstract］ Clinically，the incidence and mortality of malignant tumors are relatively high，especially in

underdeveloped regions or countries. In recent years，with the continuous improvement of people's health

awareness，living standards and medical standards，the incidence and mortality of malignant tumors have been

declining. At present，malignant tumors are mostly treated by western medicine therapies in clinic，such as

surgical resection or radiation therapy，chemical drug therapy， targeted drug therapy and immunotherapy.

However，patients with postoperative tumors are prone to relapse and metastasis，with severe adverse reactions

and a poor prognosis. And drug resistance and other issues have a serious impact on clinical efficacy and the

quality of life of patients. Traditional Chinese medicine believes that malignant tumors belong to the
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"accumulation" and "abdominal mass"，with both internal and external etiologies. The internal etiology is mainly

the insufficient anti-pathogenic energy. The external etiology is mainly six exogenous pathogenic factors to the

body seven emotional stimulations. Pathogenic factors，such as deficiencies of Qi and blood，imbalance of Yin

and Yang and visceral dysfunction，which lead to the occurrence of malignant tumors. The pathogenesis is mostly

based on the asthenia in origin and access in superficiality. The asthenia in origin is mainly due to the insufficient

anti-pathogenic energy，with Qi stagnation，blood stasis，phlegm coagulation，and toxic knot as the symptoms.

For malignant tumors，like modules，the method for softening hardness to dissipate stagnation is the first choice.

Chinese herbal medicine for softening hardness to dissipate stagnation is widely used for malignant tumors in

clinic，with a remarkable clinical efficacy. Therefore，in recent years，anti-tumor mechanism and clinical studies

of Chinese herbal medicine for softening hardness to dissipate stagnation have become a hotspot at home and

abroad. This paper combines the domestic and foreign literatures of the effect of Chinese herbal medicine for

softening hardness to dissipate stagnation in treating malignant tumors in both pharmacological trials and clinical

research over the past cade. The progress of the studies is reviewed，in the expectation of providing a reference

for the clinical anti-tumor application of Chinese herbal medicine for softening hardness to dissipate stagnation.

［Key words］ malignant tumor； softening hardness to dissipate stagnation； Chinese herbal medicine；
Chinese medicine

恶性肿瘤是一种全球范围内发病率和死亡率

均较高的疾病，严重影响了人们的健康及增加了社

会经济负担［1-4］。流行病学研究表明，近几十年来，

中国恶性肿瘤的发病率呈上升趋势［5］。CHEN 等［6］

研究发现肺癌、胃癌、肝癌、结直肠癌等是最常见的

恶性肿瘤，约占所有恶性肿瘤病例的 75％。肺癌、

肝癌、胃癌、食道癌、结直肠癌、胰腺癌等是最致命

的恶性肿瘤，约占所有恶性肿瘤死亡病例的 80％。

目前恶性肿瘤的临床治疗主要是手术根治术［7-8］、放

射疗法［9］、化学药物疗法［10］、靶向药物治疗［11］、免疫

药物治疗［12］等手段，但临床疗效有限，且不良反应

较大，严重影响了患者的生活质量及预后。中医学

认为恶性肿瘤归属于中医的“癥瘕”“积聚”等病。

恶性肿瘤的病机总属本虚标实，病因多是由正气亏

虚，复感外邪等因素，造成患者机体脏腑失衡、气血

失常、升降失司、阴阳失和等致气滞血瘀，痰浊凝

结，蕴积成毒，久而成积［13］。因此，软坚散结法被中

医同道广泛应用到乳腺结节、甲状腺结节及恶性肿

瘤等结节性肿瘤的临床治疗中［14-15］。近年来软坚散

结类中草药广泛应用于肾癌、胃癌、肺癌等恶性肿

瘤 的 临 床 治 疗 上 ，临 床 疗 效 明 显 ，毒 副 作 用 较

小［16-18］。软坚散结类中草药可与西医治疗手段联合

治疗恶性肿瘤，达到增效减毒的目的，患者依从性

较好，取得了较为满意的临床效果［19-23］。因此，软坚

散结类中草药，如龙葵、浙贝母、猫爪草、夏枯草、蜈

蚣、土鳖虫、牡蛎、莪术、蛇六谷、白花蛇舌草、山慈

菇等都被广泛应用于临床肿瘤的治疗，其药理作用

及抗肿瘤机制研究成为目前国内外研究的热点。

本文从药理学研究和临床研究对软坚散结类中草

药的抗肿瘤作用进行综述。

1 实验药理研究

1.1 提高抗肿瘤免疫能力 《黄帝内经》曰：“正气

存内，邪不可干；邪之所凑，其气必虚。”祖国医学认

为临床恶性肿瘤的发生发展与机体的正气不足，邪

气侵袭密切相关［24］。软坚散结类中草药的有效成

分抗肿瘤作用机制的研究是目前研究的热点 。

RAZALI 等［25］研究发现用龙葵多糖（SN-ppF3）灌胃

给药荷瘤小鼠，发现小鼠肿瘤组织中 NK 细胞和巨

噬细胞的增加。此外，小鼠血清中肿瘤坏死因子 -α
（TNF-α），干扰素 -γ（IFN-γ）和白细胞介素 -4（IL-4）
水平均升高，提示 SN-ppF 3 处理小鼠的抑瘤机制可

能是通过增强宿主免疫应答来实现的。在体外免

疫调节实验中，龙葵活性多糖（SMP）具有良好的免

疫调节活性，能显著刺激巨噬细胞的增殖和 NO 的

产 生［26］。 徐 小 娟［27］研 究 发 现 山 慈 菇 多 糖 在

300 mg·kg-1时抑瘤率达到 43.74%，山慈菇多糖能增

强 H22 肝癌小鼠血清中 IL-2 的活性并提高荷瘤小

鼠体内 IL-2 的含量，从而提高小鼠免疫力，从而抑

制移植性肝癌 H22 瘤体的生长。房宇坤［28］研究表

明山慈菇多糖能够刺激 T 细胞和 B 细胞的生长，增

加 CD8+ T 淋巴细胞和自然杀伤细胞（NK）的比例，

促进分泌 IL-2，IFN-γ，TNF-α，减少血管内皮生长因

子的表达，山慈菇多糖在体内可以通过提高荷瘤小

鼠的机体免疫力达到抗肿瘤的作用。山慈菇多糖
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可以显著的减少和延缓小鼠恶性腹水的生成，延长

恶性腹水小鼠的生命。树突状细胞（DC）在肿瘤免

疫树突状细胞浸润肿瘤组织的活性增加导致肿瘤

免疫功能的增强，DC 的功能也受到肿瘤细胞衍生

因子的调控。腹腔注射牡蛎多糖（LMW-OPS）对肿

瘤生长有明显的抑制作用，LMW-OPS 能减轻体内

大肠癌干细胞介导的骨髓来源的 DC 细胞功能的抑

制作用，LMW-OPS 的抗肿瘤活性可能与 DC 浸润肿

瘤组织再刺激有关［29］。因此，龙葵多糖 SN-ppF3，山

慈菇多糖等软坚散结类中草药的有效成分抗肿瘤

作用主要是通过提高免疫细胞如巨噬细胞，NK 细

胞，DC 细胞，T 细胞，B 细胞等的功能及增加细胞因

子 TNF，IL，IFN 的分泌来实现抗肿瘤作用。

1.2 促进肿瘤凋亡作用 现代医学认为细胞增殖

与凋亡失衡是恶性肿瘤发病的核心机制。细胞过

度增殖或细胞凋亡减少是肿瘤发生的生物学基础，

所以这种生物学失衡在恶性肿瘤的发生发展中具

有重要的意义。因此在对恶性肿瘤的治疗上要改

变肿瘤细胞失衡环节，一方面要积极促进细胞凋

亡，另一方面要阻断细胞生长周期，抑制肿瘤细胞

分 裂 增 殖 。 HUANG 等［30］ 研 究 发 现 30，60，

120 mg·kg-1 的 龙 葵 多 糖（SNP）的 抑 瘤 率 分 别 为

37.73%，38.24%，42.60%，SNP 组半胱氨酸蛋白酶

（Caspase）-3 蛋白表达明显高于模型组，而 B 淋巴细

胞瘤 -2（Bcl-2）的表达则呈剂量依赖性。SNP 抑制

荷瘤小鼠肿瘤生长，机制可能与 Caspase-3 的上调和

Bcl-2 的下调有关。夏枯草（PV）通过抑制激活蛋

白-1（AP-1）和人核转录因子（NF）-κB 激活来抑制血

管 内 皮 生 长 因 子（VEGF）和 基 质 金 属 蛋 白 酶 -9

（MMP-9）转录。PV 通过抑制细胞外信号相关激酶

（ERK）的磷酸化，下调 p38 信号通路和抑制诱导组

织型纤溶酶原激活剂（TPA）的 NF- κB 抑制蛋白

（IκB）对 NF-κB 核易位的抑制，来抑制 TPA 诱导的

AP-1 活性。PV 通过抑制多种信号转导途径来修饰

肝细胞癌的转移微环境［31］。FENG 等［32］研究发现白

花蛇舌草乙醇提取物（EEHDW）能够抑制多种与大

肠癌相关的信号通路的激活如蛋白激酶 B（Akt），促
分裂原激活的蛋白激酶（MAPK）和信号转导子和转

录激活子 3（STAT3）通路等，并能够调节各种炎症和

血管生成因子的表达，从而达到诱导细胞凋亡和抑

制细胞增殖以及抗肿瘤血管生成。YIN 等［33］研究

结果表明夏枯草处理组 Bcl-2，Bcl-2 相关 X 蛋白

（Bax），Caspase-3 mRNA 水平均有不同程度的变

化，提示 PV 可提高促凋亡蛋白 Bax 水平，下调抗凋

亡蛋白 Bcl-2 表达，激活 Caspase-3 级联，诱导人类高

分化甲状腺癌细胞凋亡。莪术油（ZTO）能显著增加

衰老和凋亡相关蛋白 p16，p21 和 p53 的表达及 ERK

的磷酸化，从而抑制 HCT116 细胞的生长，促进其凋

亡［34］。因此，SNP，PV，EEHDW 等软坚散结类中草

药的有效成分抗肿瘤作用主要是通过提高促凋亡

蛋白 Bax 水平，下调抗凋亡蛋白 Bcl-2 表达，激活

Akt，MAPK，STAT3 信号通路等共同促进肿瘤细胞

凋亡。

1.3 抑制肿瘤增殖作用 抑制肿瘤细胞的恶性增

殖并诱导其凋亡是治疗肿瘤的重要途径。越来越

多的研究发现软坚散结类中草药及其有效成分具

有良好的抑制肿瘤细胞增殖的作用。LI 等［35］研究

发现白花蛇舌草乙醇提取物（EEHDW）很大程度的

降低了结直肠癌细胞活力，抑制了细胞集落的形成

并促进了 HCT-8/5-氟尿嘧啶（5-FU）细胞的凋亡。

EEHDW 显著下调 Bcl-2，细胞周期蛋白和周期素依

赖性激酶 4（CDK4）的表达，并上调 Bax 和 p21 的表

达。EEHDW 通过增加 PTEN 的表达并抑制磷脂酰

肌醇 -3-激酶（PI3K）和磷酸化 Akt（p-Akt）的表达来

抑制 PI3K/Akt 途径的激活，提示 EEHDW 可以通过

抑制 PI3 /Akt 信号通路来抑制人结直肠癌（CRC）细
胞的耐药性。YAN 等［36］研究发现白花蛇舌草氯仿

提取物（CEHDW）可下调 Survivin，增殖细胞核抗原

（PCNA），细 胞 周 期 蛋 白 D1（cyclin D1），CDK4 和

Bcl-2 的表达，并在 mRNA 和蛋白水平上调 Bax 蛋白

的表达。CEHDW 还能降低 Akt 和 ERK 的磷酸化，

提示 CEHDW 通过调控 Akt和 ERK 信号通路抑制结

直肠癌细胞的增殖。LIAO 等［37］研发现莪术提取物

莪术油对 SW1463 细胞增殖有明显的抑制作用，且

呈 剂 量 依 赖 性 ，其 半 数 抑 制 浓 度（IC50）分 别 为

144.33，134.11，120.04 mg·L-1，与空白组比较，24，48，

72 h 的 IC50 分别为 144.33，134.11，120.04 mg·L-1。因

此，EEHDW，三氯甲烷提取物（CEHDW），莪术提取

物（ZTO）等 通 过 下 调 Survivin，PCNA，cyclin D1，

CDK4 及激活 PI3K/Akt，ERK 信号通路来抑制肿瘤

细胞的增殖。

2 临床研究

2.1 化痰软坚散结 中医学认为肿瘤的发生为脏

腑、经络、气血功能异常，正气亏虚、邪气留恋，导致

痰凝、气滞、血瘀、毒结而成肿块，其中痰浊凝滞是

肿瘤发生发展的一个重要病机，因此化痰软坚散结

法常用于因痰浊互结而引起的积聚、癥瘕的临床治

疗［38-40］。痰浊凝聚，法当化痰。《黄帝内经》云：“结者
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散之。”郑舞等［41］研究表明在肿瘤的发生发展过程

中，“痰”证以不同形式出现于肿瘤的各个阶段，是

痰、瘀、热、毒等多种因素互结的过程，临床治疗上

从痰论治，化痰软坚散结。杨欣等［42］研究表明半夏

有 机 酸 类 化 合 物 主 要 调 节 PI3K/Akt 信 号 通 路 ，

MAPK 信号通路等介导肿瘤细胞凋亡来发挥抗肿

瘤的药理作用。黄鹃等［43］研究发现半夏乙醇提取

物（PTE）可剂量依赖性抑制 HepG2 细胞的增殖抑

制，400 mg·L-1 PTE 作用 72 h，其抑制率达 54.7%，

PTE 可抑制 HepG2 细胞的增殖及周期调控相关蛋

白 cyclin D1 和 β-连环蛋白（β-catenin）的表达，并使

HepG2 细胞周期阻滞于 G0/G1 期。所以，化痰软坚

散结法治疗恶性肿瘤患者可通过调控多条信号通

路，下调增殖蛋白来发挥抗肿瘤作用。

2.2 祛瘀软坚散结 营血行于脉中，卫气行于脉

外，营血在脉管中运行不休，周而复始。当机体受

到致病因素如寒凝，气滞、气虚等侵袭，则导致血行

不畅，阻塞于经脉之内或淤积于脏腑组织器官之

中，或血液不循于脉道，离经之血不能及时消散或

排出体外，凝滞而结瘀，日久而成积聚、徵瘕等。在

治疗上可用活血祛瘀软坚散结法［44］。万丹等［45］研

究发现癥瘕患者经活血祛瘀、软坚散结法治疗后，

与治疗前对比，患者临床治愈率及总有效率分别为

51.72% 和 93.10%，患者血液流变学各指标均得到显

著改善，前列腺素 F2α（PGF2α）水平及血清性激素水

平均较治疗前明显降低。梁丽芬等［46］研究表明观

察组治疗后中医证候积分、痛经症状评分均下降，

观察组免疫球蛋白（Ig）A，IgG，IgM 均较本组治疗

前下降。因此，活血化瘀软坚散结法治疗癥瘕患者

可有效缓解患者症状，调节体液免疫，临床效果

显著。

2.3 解毒软坚散结 传统医学认为痰浊凝滞是肿

瘤发生发展的一个重要病机。痰浊久居机体或温

补之物过度使用，均可导致痰阻蕴久则化热、化火

形成痰毒，因此中晚期肿瘤患者会出现邪毒久聚、

蕴而化热、耗气伤津的病机，表现为口干口苦、大便

干结、舌红苔黄腻，脉滑数等热象，治疗上当以清热

解毒，软坚散结［47］。黄洋等［48］研究发现对照组患者

给予常规多西他赛联合顺铂方案化疗，治疗组在对

照组治疗方案基础上给予自拟方剂软坚扶正汤进

行治疗，治疗组评分明显高于对照组。软坚扶正汤

配合化疗治疗肺癌不仅能够明显改善患者临床症

状，还可以提高患者临床疗效。韩玉平等［49］研究发

现低、中、高剂量白花蛇舌草含药血清组宫颈癌

HeLa 细 胞 端 粒 酶 表 达 率 分 别 为（22.02±1.56）% ，

（11.31±1.42）%，（7.23±1.06）%，白花蛇舌草可通过

抑制宫颈癌 HeLa细胞端粒酶活性及下调抗原 Ki-67

（Ki-67）基因表达来抑制宫颈癌 HeLa 细胞增殖，促

进其凋亡，且具有时间-剂量依赖。朱恒舟等［50］研究

表明“消癌解毒方”中白花蛇舌草有效成分槲皮素，

熊果酸可能通过调控 p53 信号通路，作用于 RRM2，

TP53I3，p53 基因，多靶点抑制癌细胞生长，延长患

者生存期。因此，软坚散结类中草药及有效成分可

联合西医疗法明显改善患者症状，延长患者生存

期，提高临床疗效。

2.4 逐水软坚散结 临床晚期肿瘤患者常见的并

发症之一是恶性腹膜腔积液，恶性腹膜腔积液具有

生长迅速、缠绵难愈等特点，严重影响患者的治疗，

预后及给患者带来极大的痛苦。中医学认为恶性

胸腹积液归属“鼓胀”范畴，病机多为本虚标实，早

中晚期主要是以气虚痰湿证型、气血瘀滞证型、气

阴两虚证型为主，迁延日久，缠绵难愈。临床治疗

应用温阳逐水之法以开腠理、通水道，消除胸腹水

之功，兼以软坚散结之法［51］。米硕［52］研究发现扶阳

逐水方外敷神阙穴不仅对恶性腹膜腔积液可以显

著减少患者腹围及增加 24 h 小便量，有效的缓解患

者中医临床症状及提高患者生活质量，扶阳逐水方

外敷神阙穴可有效地控制脾肾阳虚型恶性腹膜腔

积液，临床疗效显著。吴非泽［53］研究表明抗癌消水

膏外敷治疗恶性胸腔积液可有效减少积液量，并可

减轻患者症状，提高生活质量，统计分析观察组有

效率分别为 63.89% 和 69.7%。郑磊［54］研究发现实

脾消水膏外敷治疗恶性腹腔积液总有效率，试验组

总有效率为 46.3%，观察组总有效率为 52.1%，实脾

消水膏外敷治疗恶性腹腔积液，积液量显著减少，

患者腹胀腹满、气短、呼吸困难等症状明显改善。

所以，逐水软坚散结法治疗恶性胸腹腔积液患者可

显著缓解患者临床症状，可有效地减少积液量。

2.5 调阴阳软坚散结 《黄帝内经·素问·阴阳应象

大论》曰：“阴在内，阳之守也；阳在外，阴之使也。”

阴与阳平衡是机体健康的最重要的标准。肿瘤患

者阴阳平衡必失调，阴阳平衡理论是中医治病之根

本［55］。《黄帝内经·灵枢·百病始生》曰：“积之始生，

得寒乃生，厥乃成积矣。”阳虚患者因脾肾阳虚，水

湿不化而痰湿蕴结或寒湿内生，久恋体内不去而为

积，当以温阳以散结，扶正与祛邪同参，温阳与消积

并举，方可取得佳效。而肿瘤患者多为阴阳离绝之

势，阳有余则阴不足，热毒蕴结，则易耗气伤津，
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灼津炼痰，痰毒互结［56］。结合“阳化气，阴成形”理

论和临床经验，医家认为肿瘤发生发展多为“阳化

气不足，阴成形太过”。人体阴阳失衡，功能失调，

正气不足，邪毒侵袭，积于体内，日久化痰、瘀、毒互

结而成肿瘤；肿瘤的生长逆向持续的消耗人体的阴

阳，阴阳平衡进一步失调则加速了肿瘤的发展。晚

期肿瘤患者多有气血亏虚，阴损及阳，以致阴阳两

虚。肿瘤患者只有阳气得充，血气得养，方可消积、

除肿瘤［57-59］。因此，阴与阳失衡是恶性肿瘤发病的

核心机制，调整机体阴阳以达到动态平衡，以期阴

阳和合之势。

3 讨论

恶性肿瘤归属于中医学的癥瘕、积聚等病证的

范畴，中医医家对恶性肿瘤的病因病机具有较为成

熟的认识，他们认为恶性肿瘤多属本虚标实，多是

由正气亏虚，复感外邪等因素，造成机体脏腑失衡、

气血失常、升降失司、阴阳失和等致气滞血瘀，痰浊

凝结，蕴积成毒，久而成积。恶性肿瘤的主要病机

是正虚邪积即正气亏虚，痰、瘀、毒互结，而痰毒互

结是恶性肿瘤的发生发展的主要病机。朱丹溪认

为“痰之为物，随气升降，无处不到。”亦有百病皆有

痰作祟之说。因此恶性肿瘤临床治疗法则多为软

坚散结，活血解毒，而软坚散结法被广泛应用于临

床，且临床疗效显著。软坚散结法是治疗痰、毒、瘀

等凝聚而成结块诸证的重要治法之一，目前该法被

广泛地运用到治疗临床多种肿瘤疾病，多项研究也

表明软坚散结法联合西医疗法治疗恶性肿瘤，肌瘤

等积聚类疾病临床疗效优于单纯的西医疗法［60-64］。

软坚散结类中草药广泛的应用于临床多种肿瘤疾

病的治疗中，价格低廉，疗效显著，毒副作用小、患

者依从性好等优点［65-68］。软坚散结类中草药及提取

物的抗肿瘤活性成分越来越受到人们的重视，其中

抗肿瘤作用机制研究是重中之重。本研究从实验

药理研究与临床研究两个方面，结合国内外参考相

关文献资料，总结得出临床上软坚散结类中草药主

要从化痰软坚散结、祛瘀软坚散结、解毒软坚散结、

逐水软坚散结、调阴阳软坚散结等五大类来研究其

抗肿瘤作用。软坚散结类中草药及有效化学成分

抗肿瘤作用主要是通过调控免疫细胞的功能及细

胞因子的分泌、信号通路的激活、调节肿瘤细胞增

殖、凋亡基因或蛋白的表达来提高机体抗肿瘤免疫

能力、促进肿瘤细胞的凋亡及抑制肿瘤细胞的增

殖。软坚散结类中草药及有效化学成分抗肿瘤作

用临床疗效显著，但作用机制还不完全明确，还需

进一步深入研究。
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