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恶性肿瘤是机体在各种致瘤因素作用下，局部

组织细胞在基因水平上失去对其生长的正常调控，

导致细胞异常增生而形成的新生物，其生长迅速，具

有侵袭性和转移性等特点，严重威胁患者的健康和

生命。据最新癌症统计报告，2020 年全球新发癌症

病例1930 万例，全球癌症死亡病例近1000 万例，造

成了严重的经济和社会负担[1]。相关数据表明，中国

2020 年癌症新发病例和死亡病例占该年全球癌症发

病和死亡总数的 23.7%和 30.2%，正面临癌症高发病

率和高死亡率的严峻问题[2]。目前恶性肿瘤的主要

治疗方式有手术、放化疗、靶向治疗以及日益火热的

免疫治疗，这些治疗手段在恶性肿瘤治疗中占据着

主导地位，且证实有显著的疗效，但其带来的诸多不

良反应和毒副作用导致部分患者难以耐受，严重影

响患者生活质量。

甘露消毒丹，又名普济解毒丹，最早记载于清

代魏之琇《续名医类案·卷五·疫证》[3]：“雍正癸丑，

疫气流行，抚吴使者嘱叶天士制方救之。叶曰：时

毒厉气，必应司天，癸丑湿土气化营运，后天太阳寒

水，湿寒合德，挟中运之火，流行气交，阳光不治，疫

气大行。故凡人之脾胃虚者，乃应其疠气，邪从口鼻

皮毛而入。病从湿化者，发热目黄，胸满，丹疹泄泻，

当察其舌色，或淡白，或舌心干焦者，湿犹在气分，

甘露消毒丹治之。……甘露消毒丹方：飞滑石十五

两，淡黄芩十两，茵陈十一两，藿香四两，连翘四两，

石菖蒲六两，白蔻仁四两，薄荷四两，木通五两，射

干四两，川贝母五两，生晒研末，每服三钱，开水调

下。或神曲糊丸如弹子大，开水化服亦可。”甘露消

毒丹功善利湿化浊、清热解毒，主治湿温时疫，邪在

气分，湿热并重之证，病变多涉及湿阻、热郁、气滞、

水停等因素，病邪内熏肝胆，外渍肌肤，上至咽喉，

下至二便，涉及上、中、下三焦。后世医家将甘露消

毒丹灵活运用于临床，广泛治疗内、外、妇、儿、五

官、传染病等各科疾病[4]。经药理学机制及临床研

究表明，甘露消毒丹方药能够通过多种途径发挥抗

肿瘤作用，临床可用于治疗各种恶性肿瘤相关疾病，

现将近年来甘露消毒丹方药在恶性肿瘤治疗中的相

关作用机制概述如下。

1 药理机制研究

1.1 抑制肿瘤细胞增殖 细胞异常增殖是导致肿瘤

发病的途径之一，细胞周期失调后导致细胞无限增

殖与分化失常。药理学研究表明，黄芩、茵陈可通

过阻滞细胞周期或调节相关蛋白表达抑制肿瘤细胞

增殖，发挥抗肿瘤作用[5-6]。黄芩的主要活性成分之

一黄芩素，通过上调抑癌基因p53 间接上调p21 从而

抑制细胞周期依赖性激酶 2（CDK2）的表达使得鼻

咽癌CNE2 细胞阻滞于S期，最终抑制鼻咽癌细胞增

殖[7]。茵陈的主要抗肿瘤成分茵陈色原酮，通过阻

滞细胞周期抑制前列腺癌细胞增殖[8]。从石菖蒲中

分离出的挥发油类物质β-细辛醚可通过激活凋亡

蛋白caspase-3、caspase-9 和抑制抗凋亡蛋白Bcl-2、

Bcl-xL、suvivin活性，抑制不同胃癌细胞株的增殖[9]。
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广藿香的活性组成成分广藿香酮，可通过下调细胞

周 期 相 关 蛋白cyclin  D1、cyclin  A和cyclin  B1的 表

达，使细胞周期阻滞于S期，从而抑制人胆囊癌SGC-

996 细胞的增殖[10]。连翘根醇化物能够显著抑制食

管癌TE-13 细胞的体外增殖，且具有时间和浓度依

赖性，还能够诱导体内肿瘤细胞的凋亡，可能与降低

Bcl-2 蛋白的表达水平，提高Bcl-2 相关X蛋白（Bax）

的表达水平相关[11]。刘樊等[12]观察了四种不同基源

的川贝母对非小细胞肺癌A549 细胞的抑制作用，通

过体外培养发现四种川贝母均能对其产生增殖抑制

作用。

1.2 诱导肿瘤细胞凋亡  细胞凋亡，即细胞的程序

性死亡，是一种多因素参与的复杂生理过程。药理

研究表明，黄芩素能够通过上调Bax蛋白表达并下调

Bcl-2 蛋白表达诱导人卵巢癌HO-8910 细胞凋亡，

并能使卵巢癌细胞周期阻滞在G0/G1 期从而抑制细

胞增殖[13]。黄芩的另一活性成分黄芩苷，通过调控

micro  RNA-217/dickkopf抑制Wnt信号通路，降低其

下游c-Myc原癌基因及β-连环蛋白的表达诱导结肠

癌细胞凋亡[14]。豆蔻提取物抗癌活性广泛，其主要

作用机制为下调Bc1-2 的蛋白表达来诱导细胞凋亡，

还可通过抑制增加抗氧化物活性和抗氧化来抑制癌

细胞的生长和增殖[15]。广藿香醇能通过抑制M2 型丙

酮酸激酶（PKM2）磷酸化和核转录因子-κB（NF-

κB）的表达，使caspase-3 活化并诱导人白血病细胞

MV4-11细胞发生凋亡[16]。袁满等[17]发现鲜茵陈提

取物能诱导人肝癌HepG2 细胞的凋亡，还可抑制细

胞增殖，且具有时间和浓度依赖性。陈璐[18]通过实

验研究得出石菖蒲挥发油在p53 野生型与突变型细

胞株上均能诱导凋亡与自噬，在p53 野生型细胞中，

经caspase依赖型途径诱导凋亡；在p53 突变型细胞

中，以非依赖型途径诱导凋亡。

1.3 调节肿瘤细胞信号传导 细胞信号通路某个环

节异常，会引起细胞生长失控，导致肿瘤的发生。系

统药理学研究发现，茵陈中所含的化合物槲皮素、

β-谷甾醇、异鼠李素等可能通过调控在肿瘤坏死

因子-α（TNF-α）信号通路、磷脂酰肌醇-3-激酶

蛋白激酶B（PI3K/Akt）信号通路、缺氧诱导因子-1

（HIF-1）信号通路等作用于转录因子AP-1（JUN）、

热休克蛋白90（HSP90）、二肽基肽酶Ⅳ等靶标蛋白

发挥抗恶性肿瘤作用[19]。川贝母水提物具有体内外

抗肿瘤活性，通过参与调控信号转导与转录激活因

子（STAT）信号通路促进STAT1与STAT4 的活化来

发挥抗肿瘤作用，还可进一步诱导细胞凋亡抑制肺

癌A549 细胞增殖[20]。聂承冬等[21]基于网络药理学和

分子对接构建连翘成分-蛋白靶点-通路相互关系网

络，阐释连翘多途径、多靶点抗肿瘤作用，发现其有

效成分可抑制PI3K/Akt/NF-κB信号通路，抑制肿瘤

血管生成，产生抗肿瘤作用，还可通过减少p38 丝裂

原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路的产生发挥抗肿

瘤增殖作用。王琮等[22]基于网络药理学研究发现黄

芩的某些关键化合物可通过AKt1、JUN、caspase-3、

血管内皮生长因子A（VEGFA）等关键蛋白介导晚

期糖基化产物（AGE）-晚期糖基化终末产物受体

（RAGE）、p53、PI3K-Akt、白细胞介素17 等信号通路

发挥治疗鼻咽癌的作用。

1.4 抑制肿瘤血管生成  肿瘤新生血管的生成与肿

瘤生长、转移关系密切，中药及其有效成分可通过

多种途径抑制肿瘤血管生成，提高抗肿瘤疗效。黄

芩苷可降低血管内皮因子VEGF的表达和活性，下调

多种血管生成相关基因和生长因子，抑制血管生成，

并对癌细胞活力和增殖产生影响，还能使肝癌小鼠

肿瘤中内皮细胞标志物血小板-内皮细胞黏附分子

的表达显著降低，证实其可通过破坏肿瘤血管发育

从而抑制肝癌小鼠新生血管的生成[23]。川贝母的总

生物碱能够显著抑制肿瘤血管生成，研究表明其在

体内抗肿瘤活性强，还可激活caspase-3 诱导肿瘤细

胞凋亡[24]。豆蔻提取物可通过下调胃癌移植瘤瘤灶

中VEGF的表达及减少瘤灶内微血管密度来发挥抑

制人胃癌裸鼠皮下移植瘤生长的作用，同时发现与

5-Fu联合应用具有协同作用[25]。木通藤茎含有的三

萜类化合物的主要成分齐墩果酸具有抑制肿瘤新生

血管生成的作用，通过下调缺氧诱导因子HIF-1α与

内皮因子VEGF的表达抑制肿瘤新生血管的生成、侵

袭和转移[26]。

1.5 其他抗肿瘤作用 甘露消毒丹方中部分中药

还可通过抑制肿瘤细胞侵袭、转移和逆转肿瘤细

胞多药耐药等方式治疗恶性肿瘤。茵陈有效抗

癌成分茵陈原酮可抑制人乳腺癌MCF-7 细胞中

p38  MAPK和 应 激 活 化 蛋 白 激 酶（JNK）信 号 通

路，下调基质金属蛋白酶-9（MMP-9）表达，抑制

丙二醇甲醚醋酸酯（PMA）刺激的癌细胞侵袭[27]。

黄芩苷可通过抑制转化生长因子-β（TGF-β）信

号通路介导的上皮间质转化（EMT）来抑制乳腺

癌细胞的浸润与转移[28]，还可下调微管亲和性调

控激酶 2（MARK2）和蛋白激酶B（p-Akt），增加

肺癌细胞对顺铂的敏感度并降低其耐药性[29]。广

藿香提取物能够有效下调细胞色素P450 家族成员
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1B1（CYP1B1）、多 药 耐 药 基 因 1（MDR-1）以 及

多重耐药蛋白 1（MRP-1）mRNA及其蛋白的表达，

从而抑制子宫内膜癌细胞对紫杉醇的耐药性，提

高子宫内膜癌细胞的生长抑制率[30]。甘露消毒丹

能够诱导多种细胞因子如干扰素、肿瘤坏死因子

以及激活巨噬细胞和T、B淋巴细胞发挥免疫调节

作用[31]，还能促进肠道益生菌的生长，调节肠道微

生态平衡，提升机体免疫力[32]。免疫调节作用和

肠道菌群可通过参与恶性肿瘤的治疗，提高恶性

肿瘤治疗效果[33-34]。

2 临床作用研究

2.1 降低癌性发热患者体温 方明治[35]运用甘露消

毒饮治疗湿热留恋型癌性发热病人，中药组退热疗

效确切，停药 7 d后体温回升率明显低于对照组，作

用时间持久。李晶等[36]观察了甘露消毒丹化裁治疗

宫颈癌术后发热患者，治疗 3 d后体温降至 37.0 ℃，

明显低于对照组的 37.6 ℃，总有效率、临床症状积分

及退热时间等方面均显著优于对照组。吝欢欢[37]通

过对 50 例宫颈癌根治术后发热患者进行临床观察，

发现甘露消毒丹化裁在治疗宫颈癌术后发热方面疗

效确切，联合亚胺培南治疗有效率达 92%，且起效迅

速，疗效稳定，较少反复。何若苹运用甘露消毒丹加

减治疗1 例难治性肝癌发热病人，服用 5 剂后热退，

且未再发热[38]。霍介格等[39]指出，临床治疗湿热内蕴

证癌症发热病人，可辨证选用甘露消毒丹加减以清

热利湿、疏利三焦。

2.2 减轻西医治疗引发的不良反应 甘露消毒丹可

减轻肝癌介入术后引发的不良反应以及减轻肿瘤放

射治疗后引起的不良反应。肝癌介入术后患者可出

现不同程度的发热、腹痛、恶心、呕吐、口干口苦等不

良反应，伴随便秘、尿少、舌红苔黄腻、脉弦滑等症

状，辨证多为湿热聚毒证。李柳宁等[40]运用加味甘

露消毒丹治疗肝癌介入术后患者产生的不良反应，

取得良好的临床效果。陈卫军等[41]研究亦证实，甘

露消毒丹治疗后可明显减轻肝癌介入治疗后患者的

恶心呕吐反应。钟毅等[42]运用加味甘露消毒丹水煎

剂治疗 50 例肝癌介入术后综合征患者，发现可明显

缩短患者发热、腹痛、恶心呕吐、便秘等症状的持续

时间，减轻栓塞后综合征的程度。郑璇[43]研究报道，

运用甘露消毒丹加减治疗 2 例恶性肿瘤放射治疗引

起的不良反应患者，具有明显疗效。

3 结语

目前，甘露消毒丹通过调节免疫系统、影响肠

道微生态平衡等作用机制来治疗恶性肿瘤的研究

较少，未来可从这两个方面设计免疫细胞因子和

肠道微生物影响肿瘤微环境的实验和临床研究。

另外，甘露消毒丹的临床报道多集中在治疗恶性

肿瘤并发症和减轻恶性肿瘤治疗毒副反应方面，

而在抑制肿瘤生长、预防肿瘤复发转移等对肿瘤

本身的治疗研究较少，可扩大其应用与研究范围。

现尚缺乏以中医辨证论治为基础开展甘露消毒丹

治疗恶性肿瘤的临床研究，需进一步划分中医证

型以明确治疗范围。总的来说，甘露消毒丹治疗恶

性肿瘤的更多机制仍亟需探索，也是未来主要的

研究方向。
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