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　 　 【摘要】 　 阳和汤出自清代《外科全生集》,功在温阳补血,散寒通滞。 中医认为阳虚寒痰凝聚是恶性肿瘤发病

的重要机制,阳和汤作为温阳散寒通滞的代表方之一,临床上治疗恶性肿瘤应用广泛,尤其在诸多“阳虚型”癌症患

者中疗效显著,基于此,文章对 2001 ~ 2021 年 CNKI、万方数据、维普、SinoMed 中国生物医学文献系统、PubMed、
Medline、Embase 数据库以“阳和汤、温阳法、恶性肿瘤(癌症)、网络药理学”为主题进行检索,共检索文献 225 篇,整
理、归纳相关文献 94 篇,主要从中医的理论渊源、临床观察、药理研究等方面对阳和汤的作用机制进行概述,同时

结合网络药理学进一步探析其应用于恶性肿瘤的可行性,以期为恶性肿瘤的临床治疗提供科学依据。
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　 　 【Abstract】　 Yanghe
 

decoction
 

is
 

derived
 

from
 

the
 

Qing
 

Dynasty
 

“ Waike
 

Quan
 

sheng
 

ji”,
 

which
 

has
 

the
 

effect
 

of
 

warming
 

Yang
 

and
 

replenishing
 

blood,
 

dispersing
 

cold
 

and
 

clearing
 

stagnation.
 

In
 

accordance
 

with
 

traditional
 

Chinese
 

medicine,
 

Yang
 

deficiency
 

and
 

cold
 

phlegm
 

condensation
 

are
 

major
 

mechanisms
 

of
 

malignant
 

tumors.
 

As
 

a
 

representative
 

prescription
 

of
 

warming
 

Yang
 

and
 

dispersing
 

cold
 

and
 

stagnation,
 

Yanghe
 

decoction
 

is
 

widely
 

used
 

in
 

the
 

clinical
 

treatment
 

of
 

malignant
 

tumor,
 

especially
 

in
 

Yang-deficient
 

cancer
 

patients.
 

We
 

analyzed
 

CNKI,
 

WanFang,
 

VIP,
 

SinoMed
 

Chinese
 

Biomedical
 

Literature
 

System,
 

PubMed,
 

Medline
 

and
 

Embase
 

database
 

from
 

2001
 

to
 

2021,
 

found
 

225
 

articles
 

with
 

the
 

topics
 

of
 

“Yanghe
 

decoction,
 

warming
 

Yang
 

method,
 

malignant
 

tumor
 

(cancer),
 

and
 

network
 

pharmacology”,
 

and
 

sorted
 

out,
 

and
 

summarized
 

94
 

relevant
 

articles.
 

This
 

review
 

summarizes
 

the
 

mechanism
 

of
 

Yanghe
 

decoction
 

from
 

the
 

aspects
 

of
 

their
 

theoretical
 

origin,
 

clinical
 

observations,
 

and
 

pharmacological
 

research
 

to
 

provide
 

a
 

scientific
 

basis
 

for
 

the
 

clinical
 

treatment
 

of
 

malignant
 

tumors.
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　 　 近年来,恶性肿瘤的发病率和死亡率逐渐攀

升。 国际癌症研究机构 ( international
 

agency
 

for
 

research
 

on
 

cancer,
 

IARC)最新数据显示:2018 年全

球约有 1810 万的新发病例和 960 万的癌症死亡病



例[1] ,其中中国的癌症死亡病例占全球的 1 / 3,已成

为最主要的死亡原因之一[2] 。 中医认为,恶性肿瘤

为消耗性疾病,极易损耗人体阳气,癌症患者多以

阳虚为主,故“温阳通滞”为治疗恶性肿瘤的基本法

则[3-4] 。 中医经典方剂阳和汤由熟地、鹿角胶、肉

桂、姜炭、白芥子、麻黄、甘草 7 味药组成,具有宣化

寒凝、温阳通滞的功效,在临床上辅助治疗恶性肿

瘤效果显著,且近几年关于其抗肿瘤的药理学研究

尤为详尽[5-6] 。 本文将从中医理论渊源、临床观察、
基础研究等方面对阳和汤的机制进行概述,同时结

合网络药理学相关研究进一步探析其治疗恶性肿

瘤的机制,以期为恶性肿瘤的治疗提供科学依据。
1　 中医“温阳通滞”思维治疗恶性肿瘤的理论渊源

和现代认识

　 　 肿瘤发病是一个慢性的病理过程,属中医“积

病、癥瘕”等范畴。 《黄帝内经·百病始生篇》对肿

瘤的形成、病理等方面的论述颇为详尽:“积之始

生,得寒乃生,厥乃成积也…温气不行,凝血蕴裹而

不散,津液涩渗,著而不去,而积皆成矣。” 可见,寒
邪作为“积聚”形成的主要病因[7] ,自古籍便有所考

究。 中医认为,寒为阴邪,其性凝滞收引,而人身气

血“喜温而恶寒,寒则泣不能留”,一旦寒邪侵犯,易
使气血津液凝结、经脉阻滞。 若机体阳气充盛,则
“温则消而去之”,不至使寒凝积聚;若人体阳气受

损,则无法发挥其温煦推动的作用,痰凝、湿浊、瘀
血等阴邪便壅结于脏腑,相互搏结,日久积渐而成

肿瘤。 现代研究证实,在相对寒冷的环境下机体的

代谢增高,这种高代谢方式易增加肿瘤的发生并使

其死亡率更高[8] 。 Weinberg[9] 指出,低温条件会加

速癌细胞的增殖,促使肿瘤的发生发展;且小鼠处

于温度过低的环境中可抑制自身的内源性免疫反

应,进而增加肿瘤治疗的抵抗性[10] 。
可见寒邪致癌不无道理,而以“温阳”之法温化

寒痰、通络散结可达到治疗肿瘤的目的。 因而此法

在临床治疗恶性肿瘤的过程中被历代医家所推

崇[11-12] ,老中医李可也明确提出治疗肿瘤“保得一

分元阳,便有一线生机,元阳强一分,瘤即消一分”
的见解[13] 。 随着对恶性肿瘤认识的深入,众多学者

发现采用手术切除、放化疗等“攻邪”的手段治疗肿

瘤,易使本已阳气偏衰的癌症患者病情加重,进一

步助长肿瘤滋生,从而陷入恶性循环。 肿瘤热疗

(hyperthermia)作为一种新的治疗手段,可通过增加

肿瘤的血流量来增强肿瘤对放射疗法或化学疗法

的反应[14] ;实验表明,温度适度增高可通过调节机

体的免疫反应等方式起到抗肿瘤作用,如增加肿瘤

血管灌注、淋巴细胞运输、炎性细胞因子表达、肿瘤

代谢[15-16]以及加强肿瘤细胞的黏附能力抑制其上

皮 细 胞 - 间 充 质 转 化 ( epithelial-mesenchymal
 

transition,EMT)进程[17] 等,这与中医“温阳通滞”的

思想不谋而合,也为中医“温阳以通滞,扶阳以制

阴”之法治疗恶性肿瘤,提供了可靠的研究支撑。

2　 阳和汤的临床观察

　 　 临床实践证明,对于晚期癌症患者给予“祛除

外邪”、“
 

祛瘀化痰”、“益气养阴”等治疗方法往往

难以取得满意疗效,但采用辛温助阳药后症状反而

明显缓解,揭示其本质仍属阳虚。 故临床上准确辨

证、加减得当地运用阳和汤中药汤剂治疗恶性肿瘤

效果显著,现将其作用概括如下:
2. 1　 延缓肿瘤进展,改善临床症状

　 　 研究发现,蒋世卿认为恶性肿瘤为阴邪凝聚体

内日久所致,其性属阴,当扶阳以制阴,治疗上善以

温阳法为基本治疗原则,重用阳和汤,同时结合临

床证候辨证加减治疗骨肉瘤及原发性恶性骨肿瘤

疗效显著[18-19] 。 陈丽等[20] 运用阳和汤加减治疗食

管癌术后、非霍奇金淋巴瘤化疗后阳虚寒凝患者,
可显著延缓病情的进展。 此外,以阳和汤为基础联

合中医特色疗法督灸或相关化疗方案可明显改善

癌症病人的主要临床症状,如发热[21] 、呕吐、食欲不

振[22] 、术后疼痛[23] 、 癌因性疲乏 ( cancer-related
 

fatigue,
 

CRF) [24] 等,提高患者的生活质量[25] 。 可

见阳和汤在整个抗癌过程中发挥着调整机体状态,
延缓病情进展的重要作用。
2. 2　 提高患者免疫功能

　 　 黄芊等[26] 观察阳和汤对乳腺癌化疗患者免疫

功能的影响,运用多柔比星、环磷酰胺、多西他赛

(AC-T)方案联合阳和汤进行 4 个周期的治疗,治疗

组 CD3+ 、 CD4+ 、 CD4+ / CD8+ 、 自然杀伤细胞 ( natural
 

killer
 

cell,
 

NK)水平明显高于对照组,证实阳和汤联

合化疗可明显改善乳腺癌化疗患者的免疫功能。
田同德等[27]研究了阳和汤对免疫微环境的相关因

子表达的影响, 发现其可调控缺氧诱导因子 1α
(hypoxia

 

inducible
 

factor-1α,
 

HIF-1α)、 白介素 10
( interleukin-10,

 

IL-10 )、 转 化 生 长 因 子-β1
(transforming

 

growth
 

factor-β1,
 

TGF-β1)、肿瘤坏死

因子-α(tumor
 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)、单核细胞趋
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Comp
 

Med,
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化蛋白 1( monocyte
 

chemoattractant
 

protein-1,
 

MCP-
1 ) 和 骨 髓 来 源 抑 制 性 细 胞 ( myeloid-derived

 

suppressor
 

cells,
 

MDSCs)、调节性 T 细胞( regulatory
 

cells,
 

Tregs)等免疫抑制细胞的水平,并通过提高干

扰素-γ(interferon-γ,
 

IFN-γ)的水平,有效逆转肿瘤

相关炎性微环境的免疫抑制状态。 黄芊等[25] 和田

同德等[28]也证实阳和汤可提高晚期癌症患者体内

NK 细胞、B 淋巴细胞的表达,不仅进一步验证了阳

和汤干预肿瘤炎症微环境的确切疗效,同时也证实

其可通过改善肿瘤相关炎症状态,重塑肿瘤免疫微

环境,对中医药在肿瘤的临床免疫治疗方面具有重

要意义。
2. 3　 抑制肿瘤远处转移

　 　 恶性肿瘤的远处转移是长期以来面临的治疗

难题,中医药在预防以及治疗肿瘤转移方面有一定

优势[29] 。 临床观察发现,对于乳腺癌骨转移患者,
运用阳和汤联合唑来膦酸可使病灶保持稳定,具有

改善骨性疼痛及活动能力等临床疗效,是中西医结

合提高乳腺癌骨转移疗效行之有效的方法之

一[30-32] ;李阳等[33]深入探讨其抑制骨转移的机制,
提示阳和汤可通过降低趋化因子 CXCL12 / 趋化因

子受体 CXCR4 及下游血管内皮生长因子( vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,
 

VEGF)的表达,提高磷酸盐

类药物抗骨转移的临床疗效,无疑为阳和汤治疗肿

瘤的远处转移提供了可靠依据,可见,基于药理学

之上的相关系统研究是阐明中药作用机制的关键。
2. 4　 与放化疗结合增效减毒

　 　 田同德等[27] 对 120 名阳虚型胃癌患者观察阳

和汤对化疗的增效作用,结果证实阳和汤显著促进

肿瘤细胞凋亡的作用可能是重要机制。 程培育

等[34]将阳和汤联合化疗治疗晚期三阴性乳腺癌患

者,二者联合能明显缓解患者的消化道不良反应,
且对肿瘤标志物 CEA、CA153 有一定的抑制作用。
此外阳和汤联合 R-CHOP 方案(利妥昔单抗 R-环磷

酰胺 C、多柔比星 H、长春新碱 O、泼尼松龙 P)治疗

CD20 阳性的弥漫大 B 细胞淋巴瘤寒痰凝滞证患

者[35] 、联合 GP 方案(吉西他滨+顺铂)治疗脾肾阳

虚型中晚期非小细胞肺癌患者[36-37] 、联合钙镁合剂

防治奥沙利铂所致神经毒性[38] 、联合阿片类药物缓

解晚期骨转移患者的癌性痛及便秘[39] 等均具有显

著的疗效,可减少化疗及阿片类药物的使用量和毒

性,安全性可靠,为中西医结合治疗恶性肿瘤提供

了可靠的临床依据。

3　 阳和汤的基础研究

　 　 近年来,阳和汤在临床上的疗效使众多学者对

其药理学机制进行了探索,对阳和汤的作用机制研

究不断深入,同时结合网络药理学手段明确其起作

用的主要成分和作用靶点,以探讨阳和汤干预恶性

肿瘤的作用机制。
3. 1　 网络药理学研究

　 　 网络药理学的发展为中医药治疗疾病提供了

新的思路和较为严谨的数据支撑,其在揭示中医药

的有效成分、明确发挥实际作用的小分子等方面发

挥着重要的作用,以直观的方式展示了中药靶点的

整体网络。 据 Zeng 等[6]报道,阳和汤治疗 HER2 阳

性乳腺癌,麻黄和熟地涉及基因占多数,可能是发

挥作用的主要中药。 全方含有 383 种有效成分,其
中儿茶素、β-谷甾醇、菜油甾醇、香叶木素、草质素、
槲皮素、木犀草素、山奈酚、柚皮素、柳穿鱼黄素、肉
桂酸、甘草查尔酮 A、异甘草素、香橙烯、7-甲氧基-
2-甲基异黄酮、鳞叶甘草素 A、1-甲氧基菜豆素、豆
甾醇等在治疗乳腺癌中发挥着重要的作用,是治疗

HER2 阳性乳腺癌的主要中药。 组方对 HER2 阳性

乳腺癌具有显著影响的信号通路有 11 条:癌症、
RAS、PI3K-AKT、MAPK、FOXO、P53、mTOR、 Toll 样

受体、VEGF、雌性激素以及酪氨酸激酶受体。 众所

周知,EGFR、FOXO 通路与细胞周期和代谢密切相

关[40-41] ,PI3K-AKT 信号通路参与耐药[42] ,HIF-1 促

进了肿瘤的免疫逃逸[43] ,VEGF、MAPK 参与癌症的

转移[44] ,而阳和汤组方均与上述通路有密切的关

系,且基于网络药理学预测的靶点及通路已有现代

药理学的相关研究进行证实:麻黄与甘草当中的有

效成分木犀草素可通过介导 PI3K / AKT、MAPK / 细
胞外 调 节 蛋 白 激 酶 1 / 2 ( extracellular

 

regulated
 

protein
 

kinases,
 

ERK1 / 2 ) 抑制人乳腺癌细胞的

EGFR 信号通路[45] ,能通过信号传导与转录激活因

子 3( signal
 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription3,
 

STAT3)途径显著缩小裸鼠 MDA-MB-231 移植瘤的

大小和减轻肿瘤重量[46] ;异甘草素可通过下调花生

四烯酸代谢网络使 PI3K / AKT 通路失活,从而抑制

乳腺癌细胞的生长和诱导凋亡[47] ;槲皮素不仅可以

调节 AKT / AMPK / mTOR 信号通路,还可抑制肿瘤

新生血管形成,降低 VEGFR-2 的表达[48] ;肉桂当中

的有效成分香橙烯可抑制肿瘤细胞增殖,并通过线

粒体 途 径 诱 导 细 胞 内 活 性 氧 ( reactive
 

oxygen
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species,
 

ROS)的积累引起细胞凋亡[49] ;熟地当中的

有效成分 β-谷甾醇可通过 p53 / NF-κB / 乳腺癌耐药

蛋白(breast
 

cancer
 

resistance
 

protein,
 

BCRP)信号通

路逆转多药耐药[50] ;可见阳和汤方中单药均具有抗

肿瘤的作用,全方合用可从多种途径治疗恶性肿瘤。
3. 2　 作用机制研究

3. 2. 1　 抑制癌细胞增殖,阻滞细胞周期,促进肿瘤

细胞凋亡

　 　 众多研究证实, 阳和汤含药血清对乳腺癌

MDA-MB-231、 MCF-7、 4T1、 SK-BR-3 细 胞、 胃 癌

MGC-803 细胞均有抑制作用,并能影响细胞周期分

布、诱导肿瘤细胞凋亡,体内相关实验也有明显的

抑瘤效应[51] 。 李康乐等[52] 以早期生长反应因子 1
(early

 

growth
 

response
 

1,
 

Egr1) / 细胞周期蛋白依赖

性抑制因子( p21)信号通路为基础,探讨阳和汤对

肿瘤细胞凋亡的影响,并指出阳和汤可以显著抑制

三阴性乳腺癌细胞 MDA-MB-231 的增殖,使其在

G2 / M 期阻滞,并诱导凋亡,作用机制可能是通过激

活 Egr1 / p21 信号通路发挥抗癌作用;阳和汤能降低

Bcl-2 / Bax 比值、降低 AKT、mTOR 磷酸化率,抑制

AKT、mTOR 的活化,从而抑制 AKT / mTOR 信号通

路诱导凋亡[53] ;彭湃[54] 阐述了阳和汤抑制乳腺癌

增殖的另一机制:降低癌基因 EZH2 与核因子 κB
(nuclear

 

factor
 

kappa-B,
 

NF-κB) 的表达,抑制二者

在细胞核内结合,从而减少下游相关因子的分泌,
影响乳腺癌的增殖。

阳和汤抑制肿瘤增殖的作用机制众多:抑制

PI3K / AKT / mTOR 信号通路相关蛋白的磷酸化水

平[55-56] 、抑制有丝分裂原激活蛋白激酶 ( p38) /
STAT3 信号通路促进癌细胞凋亡[57] 、负调控 JAK /
STAT3 通路等[58] ,但更详尽的机制有待补充。
3. 2. 2　 调控肿瘤微环境

　 　 肿瘤微环境( tumor
 

microenvironment,
 

TME)具

有“缺氧[59] 、慢性炎症[60] 、免疫抑制[61] ” 3 大特征,
TME 与肿瘤的发生发展、远处转移及免疫逃逸有密

切的关系[62] 。 研究表明,缺氧状态会激活 HIF 及其

下游 VEGF 信号通路,加速癌细胞生长。 阳和汤可

显著降低 HIF-1α 的 mRNA 及蛋白表达[63] ,且能抑

制乳腺癌细胞的跨内皮能力和血管生成能力,降低

VEGF
 

C 的表达,减少新生血管形成[64] 。 刘晓菲

等[65] 阐明其抗肿瘤的机制可能与有效抑制 PI3K /
AKT 调控通路活化有关。 阳和汤能调节多种炎性

相关因子的分泌和表达,如 IL-2 / 4 / 6 / 8 / 10、TNF-α /

β、IFN-γ、环氧化酶 2(COX-2)等[66-71] ,有效抑制肿

瘤细胞的生长,多个研究证实此种抗炎作用主要是

通过降低 NF-κB 的表达[54,70,72] 、 负性调节 JAK /
STAT3 通路实现的[58] 。 骨髓来源的抑制性细胞

MDSCs 负向调控机体的免疫应答,可通过沉默免疫

反应促进肿瘤进展和免疫逃逸,阳和汤可以逆转此

种免疫抑制,增强抗肿瘤免疫反应。 Mao 等[58] 证实

阳和汤可显著降低肿瘤微环境当中的 MDSCs、诱导

型一氧化氮合酶( iNOS)、IL-6、TGF-β 的表达,同时

通过增加 NKT、CD4+ T 细胞、IFN-γ 激活信号传导与

转录激活因子 1(STAT1)的表达,逆转免疫抑制;袁
文佳[73]发现其能提高荷 S180 肉瘤小鼠的脾指数与

胸腺指数,降低肿瘤对小鼠免疫器官的损害,增强

小鼠的免疫功能。
3. 2. 3　 抑制癌细胞侵袭,干预肺、骨转移

　 　 肿瘤成纤维细胞(CAFs)是恶性肿瘤转移的重

要组成部分,可直接诱导 EMT,使肿瘤细胞获得迁

移和侵袭能力,杨亦奇[74] 和郑川[75] 证实,阳和汤可

通过降低裸鼠肺组织中 TGF-β1
 

mRNA 及 CAFs 的

表达,
 

调节间充质蛋白如波形蛋白( Vimentin)、N-
钙粘蛋白 ( N-cadherin)、 基质金属蛋白酶 ( matrix

 

metalloproteinase,
 

MMP)进而抑制 EMT 过程,阻止

乳腺癌肺转移。 此外,胰岛素样生长因子( insulin
 

like
 

growth
 

factor
 

II,
 

IGF-II)、L-选择素( L-Selectin)
与乳腺癌细胞的侵袭转移密不可分,肖玉洁等[63] 发

现阳和汤能通过调节 HIF-1α / IGF-II 信号通路及 L-
Selectin 的表达抑制乳腺癌细胞的增殖转移;窦建卫

等[76]和张欣萌[77] 阐述了阳和汤抑制乳腺癌 EMT
的另一重要机制,即下调 EMT 过程所必需的 NF-κB
的蛋白表达。 Liu 等[78]则认为抑制肿瘤血管形成同

样是阻止肿瘤细胞侵袭的重要手段,并证明阳和汤

可通过调节 pAKT 信号显著抑制肿瘤血管生成,从
而降低肿瘤细胞的侵袭性。

癌症的进一步扩散面临着骨转移的风险,在此

过程中,骨保护素( Osteoprotegerin,
 

OPG)的表达量

降低,甲状旁腺激素相关蛋白( parathyroid
 

hormone
 

related
 

protein,
 

PTHrP)和 RANK-配体( RANKL) 的

表达量增加,进一步加剧骨转移的进展[79] ,对上述

因子进行调节就能够在一定程度上抑制骨转移[80] 。
田莎等[81]和冯磊等[82]先后探讨了阳和汤对裸鼠移

植性人乳腺癌骨转移模型的作用及其相关调节因

子的影响:阳和汤对骨转移相关调节因子具有调控

作用,可促进 OPG,抑制 PTHrP、RANKL 的表达,从
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　 　 　 　 表 1　 阳和汤治疗恶性肿瘤的作用机制
Table

 

1　 Mechanism
 

of
 

Yanghe
 

decoction
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

malignant
 

tumors
作用机制
Mechanism

 

of
 

action
癌种
Cancer

 

types
涉及信号通路及信号因子
Signal

 

pathways
 

and
 

factors
参考文献
Reference

抑制癌细胞增殖,阻滞细胞周期,促进肿瘤细
胞凋亡
Proliferation

 

inhibition,
 

cell
 

cycle
 

arrest
 

and
 

induce
 

cell
 

apoptosis

乳腺癌
Breast

 

cancer

早期生长反应因子 1 / 细胞周期蛋白依赖性抑制
因子(Egr1 / p21) 　 (↑)
Early

 

growth
 

response
 

factor-1 / cyclin-dependent
 

kinase
 

inhibitor
 

p21(Egr1 / p21)
 

(↑)

[52]

乳腺癌
Breast

 

cancer EZH2 / NF-κB
 

(↓) [54]

乳腺癌
Breast

 

cancer PI3K / AKT / mTOR
 

(↓) [53,55]

乳腺癌
Breast

 

cancer p38 / STAT3
 

(↓) [57]

改善肿瘤缺氧、炎症反应、免疫抑制的微环境
Ameliorate

 

the
 

tumor
 

microenvironment
 

of
 

hypoxia,
 

inflammatory
 

response
 

and
 

immunosuppression

乳腺癌、肺癌、胃癌、肝癌
Breast

 

cancer,
 

lung
 

cancer,
 

gastric
 

cancer,
 

liver
 

cancer

炎性因子 IL-4 / 6 / 8、TNF-α、COX-2、iNOS
 

(↓)
Anti-inflammatory

 

factors
 

IL-4 / 6 / 8,
 

TNF-α,
 

COX-
2,

 

iNOS
 

(↓)
[66-70]

乳腺癌
Breast

 

cancer
单核 / 巨噬细胞近分泌通路

 

(↓)
Monocytes / macrophages

 

autocrine
 

pathway
 

(↓)
[89]

乳腺癌
Breast

 

cancer IFN-γ / STAT1
 

(↑) [58]

乳腺癌
Breast

 

cancer JAK / STAT3
 

(↓) [58]

乳腺癌
Breast

 

cancer PHD2(↑) / TGF-β / CAF(↓) [75]

肺癌
Lung

 

cancer
调节 Th1(↑) / Th2(↓)比例
Regulate

 

the
 

Th1(↑) / Th2(↓)balance
[71]

乳腺癌
Breast

 

cancer HIF-1α
 

(↓) [27]

抑制血管生成
Inhibition

 

of
 

tumour
 

angiogenesis

乳腺癌
Breast

 

cancer MAPK / ERK1 / 2
 

(↓) [45]

肉瘤
Sarcoma VEGF,

 

HIF-1α(↓) [73]

抑制癌细胞的浸润与转移
Inhibit

 

the
 

invasion
 

and
 

metastasis
 

of
 

cancer
 

cells

乳腺癌
Breast

 

cancer
基质金属蛋白酶 9(MMP-9) 　 (↓)
Matrix

 

metalloproteinase-9(MMP-9)
 

(↓)
[66]

乳腺癌
Breast

 

cancer RANK / RANKL(↓) / OPG(↑) [67]

乳腺癌
Breast

 

cancer Smad3 / NF-κB
 

(↓) [76]

乳腺癌
Breast

 

cancer c-Met / NF-κB / CXCL1
 

(↓) [77]

预防癌前病变
Prevent

 

premalignant
 

lesions

乳腺癌
Breast

 

cancer Fas(↑) / FasL(↓) [83]

乳腺癌
Breast

 

cancer FGF-2、Flk-1
 

(↓) [84]

乳腺癌
Breast

 

cancer
Ki67、p53、细胞色素 C

 

(↓)
Ki67,

 

p53,
 

cytochrome
 

C
 

(↓)
[85-88]

诱导肿瘤细胞分化
Induce

 

cancer
 

cells
 

differentiation
白血病
Leukemia

机制不明
Unknown

 

mechanism
[94]

逆转肿瘤细胞耐药
Reverse

 

the
 

drug
 

resistance
乳腺癌
Breast

 

cancer ER / PI3K / AKT / mTOR
 

(↓) [92]

注:↓:阳和汤抑制该信号通路;↑:阳和汤激活该信号通路。
Note. ↓,

 

It
 

indicates
 

that
 

Yanghe
 

decoction
 

negatively
 

regulates
 

this
 

signaling
 

pathway.
 

↑,
 

It
 

indicates
 

that
 

Yanghe
 

decoction
 

promotes
 

this
 

signaling
 

pathway.
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而抑制乳腺癌骨转移, 可见阳和汤可通过靶向

RANKL 起到治疗或预防骨转移的作用。
3. 2. 4　 预防癌前病变

　 　 及早发现并治疗癌前病变是是降低癌症死亡

风险的重要举措,中医药在此方面具有独特的优

势。 李静蔚等[83] 指出阳和汤相关加减方能通过激

活死亡受体 Fas / FasL 和半胱氨酸蛋白酶(caspase3 /
8)级联反应抑制细胞增殖及诱导凋亡,阻断乳腺癌

癌变的进展。 王云龙等[84] 从抑制肿瘤血管生成的

角度阐明了阳和汤预防癌前病变的机制,下调血管

内皮生长因子 VEGF 受体( Flk-1)及碱性成纤维细

胞生长因子 2(fibroblast
 

growth
 

factor2,
 

FGF-2)的表

达,对血管内皮细胞的生存和增殖造成障碍,抑制

新生血管的形成,从而逆转乳腺癌癌前病变的发

生;激活细胞色素 C[85] 、降低 Ki67[86-87] 、突变型 P53
的表达[88] 、改善细胞超微结构也是其干预癌前病变

的重要机制。 由此可见,阳和汤抑制恶性肿瘤癌前

病变主要是通过加速癌细胞的凋亡及阻断相关通

路实现的。
3. 2. 5　 其它

　 　 近期,有研究证实阳和汤不仅对异常增殖的肿

瘤细胞起作用,且对乳腺癌干细胞 HMLER90hi 同样

具有抑制作用,机制可能与抑制单核巨噬细胞近分

泌通路分泌的细胞因子有关[89] ,如簇分化抗原 90
(CD90) [90] 。 肿瘤耐药是导致治疗失败的主要原

因,中西医联合治疗是克服耐药的关键策略之一,
阳和汤可逆转阿霉素[91] 、他莫昔芬[92] 耐药,并能增

强曲妥珠单抗的疗效[65,93] 等, 可能与干预 ER /
PI3K / AKT / mTOR 通路有关。 有报道表明阳和汤对

白血病 HL-60、K562 细胞有诱导分化的作用,使肿

瘤细胞发育为成熟细胞而丧失恶性[94] ,是中医“扶

正”疗法的实验基础,为阳和汤治疗恶性肿瘤提供

了诸多实验依据和科学参考。

4　 总结和讨论

　 　 综上所述,众多临床观察及基础研究证实,阳
和汤具有抑制肿瘤细胞增殖、促进肿瘤细胞凋亡、
抑制血管生成、调节免疫功能、诱导肿瘤细胞分化

以及预防癌前病变等多种抗肿瘤作用,网络药理学

研究进一步揭示阳和汤组方涉及 TNF、MAPK、NF-
κB、JAK-STAT、铂类耐药、细胞凋亡等多个癌症相关

通路(归纳总结见表 1)。 尽管目前存在的数据库尚

不完善,某些中药当中的活性成分也未完全阐明,

但仍为中医药治疗恶性肿瘤提供了众多分子层面

的证据。 大多数研究已验证阳和汤可通过 MAPK、
NF-κB、JAK-STAT 等诸多信号通路发挥抗癌作用,
但多集中在乳腺癌方向的探索,作用于其它癌种的

有效性仍欠缺充分的证据,且对药理学机制的研究

尚待进一步挖掘补充。 阳和汤作为多途径、多成

分、多靶点的中药方剂对恶性肿瘤复杂的疾病优势

明显,可不只局限于对乳腺癌的治疗,因此完善基

础研究、进行基于药理学之上的相关系统研究是阐

明中药作用机制的关键;其次,目前针对恶性肿瘤,
尽管靶向治疗与免疫治疗近几年进展迅速,但耐药

和副反应已然成为提高疗效的主要障碍,阳和汤在

克服耐药与减轻不良反应方面优势显著,其逆转耐

药的应用前景不容忽视,需要大规模的展开临床观

察验证其效果;其三,大多数恶性肿瘤被发现往往

处于晚期,治疗困难,因此癌前病变期是扼杀肿瘤

发病的关键节点,及早发现并治疗癌前病变可有效

减低癌症的死亡率,诸多阳和汤治疗癌前病变的研

究已初步阐述其机制,但更令人信服的证据仍待进

一步发掘,阳和汤应用于预防癌前病变的价值值得

深入探索。
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