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摘要: 大黄 虫丸出自《金匮要略》，是治疗“虚劳干血”类疾病的经典名方，近年来广泛用于多种恶性肿瘤尤其是肝

癌的综合治疗中。检索整理近 20 年文献，从中医组方特色、临床应用、分子机制三方面总结大黄 虫丸治疗肝癌的相关

研究，发现大黄 虫丸在中医组方上具有虫类逐瘀、草本养虚，肝脾同调、两脏兼顾，蜜丸为剂、峻药缓图等特色，配伍严

谨，用药精当。在临床上无论是联合经动脉化疗栓塞( transcatheter arterial chemoembolization，TACE) 还是联合静脉化疗，

均可减轻治疗不良反应，提高临床有效率，延长患者生存时间; 此外，对于晚期原发性肝癌患者以及肝转移癌患者，单药

应用也可明显改善症状，提高生活质量，延长终末期患者带瘤生存时间，临床疗效确切，且可长期应用，安全性较高。机

制研究中发现大黄 虫丸具有抗肝癌前病变、保护肝细胞，调节肝功能，抗肝癌细胞转移、抑制肿瘤血管新生，促进血管

正常化、调节免疫等相关机制，分子机制明确。通过以上三方面，全面详细阐述了大黄 虫丸治疗肝癌的研究现状，并对

目前的临床和实验研究提出不足与改进，以期为后续深入研究及抗肿瘤新药的研发提供思路和依据。
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Ｒesearch Progress on Treatment of Liver Cancer with Dahuang Zhechong Pill( 大黄 虫丸)
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Abstract: Dahuang Zhechong Pill( 大黄 虫丸) ，derived from Synopsis of The Golden Chamber，is a classic formula for
treating diseases such as“deficiency，fatigue and dryness of blood”． In recent years，it has been widely used in the comprehen-
sive treatment of various malignant tumors，especially liver cancer． In this paper，the literature of nearly 20 years was searched
and sorted out，the relevant research on the treatment of liver cancer by Dahuang Zhechong Pill was summarized from three as-
pects: the characteristics of traditional Chinese medicine( TCM) formulation，clinical application and molecular mechanism． It is
found that Dahuang Zhechong Pill in TCM has the characteristics of removing blood stasis by insects，nourishing deficiency by
herbs，harmonizing liver and spleen，taking both liver and spleen into consideration，honeyed bolus making drastic herbs slowly
and gently and so on，both the compatibility is rigorous and the medication is precise． In clinic，transcatheter arterial chemoembo-
lizatio( TACE) and intravenous chemotherapy can reduce the adverse reactions，improve the clinical efficiency and prolong the
survival time of patients． In addition，for patients with advanced primary liver cancer and liver metastases，single drug application
can also significantly improve symptoms and the quality of life，and prolong the survival time of end － stage patients． The clinical
efficacy is definite，and it also can be used for a long time with high safety． In the mechanism study，it is found that Dahuang Zhe-
chong Pill has anti － liver cancer prelesion，protecting liver cells，regulating liver function，anti － liver cancer cell metastasis，in-
hibiting tumor angiogenesis，promoting vascular normalization，regulating immunity and other related mechanisms． The molecular
mechanism is clear． Through the above three aspects，this paper comprehensively elaborated the research status of Dahuang Zhe-
chong Pill in the treatment of liver cancer and put forward the shortcomings and improvements of the current clinical and experi-
mental studies，in order to provide ideas and basis for the subsequent in － depth research of this prescription and the development
of new anti － tumor drugs．

Keywords: Dahuang Zhechong Pill( 大黄 虫丸) ; live cancer; research progress; traditional chinese medicine; review
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肝癌是我国常见的消化系统恶性肿瘤，最新流行病学数据

指出，2020 年，我国肝癌年新发病例数 41 万，占全球 45． 3%，

死亡 39． 1 万人，占全球 47． 1%，约为世界平均水平的 2 倍［1］。
近年来，虽然免疫、靶向等新方法给肝癌的治疗带来了希望，但

5 年生存率仅为 12． 1%，远低于总体癌症平均水平，预后极

差［2］，给病人及国家带来了沉重的经济负担。中医学秉持“天

人合一”“辨证论治”等观念，在预防肝癌、改善临床症状、减轻

治疗不良反应、改善患者预后方面有显著优势［3 － 4］，特别是古

方和经方，凭借其配伍严谨、药简力专的特点，在肝癌的防治中

发挥了一定作用［5 － 6］。
大黄 虫丸出自《金匮要略·卷上·血痹虚劳病脉证并治

第六》，原文记载:“五劳虚极羸瘦，腹满不能饮食，食伤、忧伤、
饮伤、房室伤、饥伤、劳伤，经络营卫气伤，内有干血，肌肤甲错，

两目黯黑。缓中补虚，大黄 虫丸主之。”全方由大黄、黄芩、甘
草、桃仁、杏仁、芍药、干地黄、干漆、虻虫、水蛭、蛴螬、 虫等 12
味药物组成［7］，具有祛瘀生新、缓中补虚之功，主治“虚劳干

血”类疾病。近年来中药制剂手段的发展和创新，在一定程度

上推动了中药成药的发展［8］，大黄 虫丸被用于多种恶性肿

瘤，尤其是肝癌的综合治疗［9］。本文整理检索近 20 年大黄

虫丸治疗肝癌的中英文相关文献，从中医组方特色、临床研究、
分子机制研究等三方面展开论述，以期为临床相关新药的研发

提供思路和依据。
1 大黄 虫丸治疗肝癌的组方特色分析

1． 1 虫类逐瘀，草本养虚

仲景组方中使用虫类药的为数不多，大黄 虫丸就是其中

之一。方中选用大毒之水蛭、虻虫、 虫、蛴螬，一则取虫类性

烈峻猛之性，破体内积聚之毒邪，二则血肉有情之品，化瘀通络

之力尤佳，如此方可称之为“大毒治病”。除仲景外，历代医家

在治疗癥瘕积聚时，也善用虫类药物，如孙思邈《备急千金药

方》中治疗胁下邪气积聚就使用了 虫、蜚虻; 王肯堂《证治准

绳》记载用斑蝥、鳖甲等治疗癥瘕; 叶天士在《临证指南医案》
中指出“借虫蚁搜剔以攻通邪结”［10］，可见古人已经意识到对

于积聚肿块癌瘤之疾，非虫药逐瘀不可。仲景用药讲究配伍严

谨，既施以大毒迅猛之品祛瘀，必辅加草木柔和之药养虚，本方

12 味药物，虫类仅 4 味，又配地黄、芍药、甘草养血补虚扶正，

杏仁、桃仁滋润血涸之燥结，大黄、黄芩、干漆清理瘀阻之热结，

祛瘀方可生新补虚。尤再泾将此方概括为“润以濡其干，虫以

动其瘀，通以去其闭”。
1． 2 肝脾同调，两脏兼顾

《金匮要略》开篇便提出“上工治未病”“见肝之病，知肝传

脾”等治疗原则，大黄 虫丸作为金匮经典方剂之一，组方中无

不体现。肝癌患者直接病位在肝，间接病位可涉及脾、肾等脏，

肝木克脾土，肝癌患者固护脾土尤为重要。条文中指出本方之

症可见“腹满不能饮食”，治疗原则又含“缓中补虚”之义，缓

者，宽也，中者，乃中焦之脾胃也。大黄主宽解腹满，甘草补养

中脏，地黄补土健胃，虚实之证均可适用［11］。肝主藏血，脾主

统血，破瘀养血，散结通滞也不离肝脾两脏。综上，本方配伍中

彰显的肝脾同调之义，既是治未病理念的体现，也是瘀血内阻

病机治疗的重点。
1． 3 蜜丸为剂，峻药缓图

原方“炼蜜和丸”，以蜜制药，佐制虫类药之峻猛毒性，且

蜂蜜味甘性温质润，补养中脏之功尤佳; 以丸为用，丸者，缓也，

使峻药缓攻不伤正气。肝癌为慢性疾患，当长期用药，丸药亦

可长期服用，符合本病特点［12］，也从侧面表明古代医家已经认

识到此类“虚劳干血”疾病，非朝夕之间可除，必须长期服药，

缓慢图之。
2 大黄 虫丸治疗肝癌的临床研究

2． 1 大黄 虫丸联合抗肝癌治疗

2． 1． 1 联合经动脉化疗栓塞( transcatheter arterial chemoembo-
lization，TACE) TACE 被认为是中晚期肝癌患者安全有效的

姑息治疗方法，但也存在术后发热、腹胀、疼痛等不良反应，影

响治疗效果［13］，中西医结合是规避不良反应的有效治疗措

施［14］。戴朝明等［15 － 16］应用大黄 虫丸丸药联合 TACE 治疗

中晚期原发性肝癌患者，观察组有效率达 88． 99%，各项指标

好转，受益率达 94． 87%，且术后不良反应发生率明显减少; 侯

宝松等［17 － 18］应用大黄 虫丸加减水煎剂联合 TACE 治疗原发

性肝癌患者，收效良好，疾病控制率达 90%，患者免疫功能得

到提高，中医证候明显改善; 王海峰等［19］和冯海群等［20］的研

究也得出相似结论。此外，谢美清等［21］应用大黄 虫丸丸药

联合 TACE 治疗肝癌介入后肝纤维化患者，发现大黄 虫丸可

下调透明质酸( hyaluronic acid，HA) ，层黏蛋白( laminin，LN) 、肝
胆酸( glucocholic acid，CG) 、三型前胶原肽( procollagen type Ⅲ，

PCⅢ) 等肝纤维化相关指标，并有效延缓疾病进展。见表 1。
2． 1． 2 联合静脉化疗 虽然 TACE 已作为肝癌治疗的重要手

段，但对于具有 TACE 禁忌证的患者来说，静脉化疗依然是此

阶段的主要治疗手段。根据文献检索，大黄 虫丸联合静脉化

疗在临床中也收到了良好疗效。杨昭等［22］应用大黄 虫丸加

减水煎剂联合静脉化疗治疗老年原发性肝癌患者 45 例，客观

缓解率达 88． 89%，疾病控制率达 95． 56% ; 杨军民等［23］和吴

洁等［24］应用大黄 虫丸丸药联合 CAFI 化疗方案、周利［25］应

用大黄 虫丸丸药联合 GEMOX 方案，治疗组有效率均得到提

高，且治疗不良反应明显降低，患者生活质量得到保障。见

表 1。
2． 2 大黄 虫丸单药抗肝癌治疗

临床中有小部分患者确诊时已为晚期，体质极差，难以耐

受西医治疗，此时中医药则发挥主要作用。临床观察发现，大

黄 虫丸单药应用也可使晚期肝癌患者受益，如赵宁宁等［26］

使用大黄 虫丸胶囊治疗肝癌患者 15 例，服药 1 月余，患者症

状减轻，肿块缩小; 李颂华［27］治有晚期肝癌患者 1 例，服药 2
月余，患者肝区疼痛几乎消失; 文汉英等［28］使用大黄 虫丸加

减汤药治疗 1 例Ⅲ期肝癌患者，疗效明显，患者带瘤生存 5 年

余，病情稳定; 杨勤龙［29］应用汤药制剂治疗 1 例肝癌伴大量腹

水患者，症状改善明显。除肝脏原发肿瘤外，大黄 虫丸对肝

脏转移肿瘤也有一定疗效，文汉英等［28］应用汤药制剂治疗胃

癌肝转移患者 1 例，收效良好，患者带瘤生存 3 年余。此外，大

黄 虫丸单药应用，对于防治肿瘤晚期并发症也有疗效，许树
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表 1 大黄 虫丸抗肝癌临床研究

治疗药物 入组患者 治疗结果 文献

大黄 虫丸丸药 + TACE( 奥沙利

铂 + 表柔比星 + 碘油)

中晚期原发性肝癌患者 36 例( 中

医辨证为瘀血阻络型)

观察组总有效率 88． 99% ，AFP、AFP － L3、CA199、VEGF、TGF －

β1 等标志物水平下降，转移风险、TACE 术后不良反应发生率明

显降低

［15］

大黄 虫丸丸药 + TACE( 奥沙利

铂 + 表柔比星 + 碘油)

Ⅱ期、Ⅲ期原发性肝癌患者 39 例

( 中医辨证为瘀血阻络型)

观察组总有效率 87． 18% ，获益率 94． 87% ; 治疗后患者 AFP、

CA199 等肿瘤指标和 ALT、TBiL 等肝功能指标以及 MP － 2、

TGF － β1、VEGF 等均降低; CD +
4 、CD +

3 、CD +
4 /CD +

8 等免疫学指

标升高，不良反应发生率明显降低

［16］

大黄 虫 丸 合 逍 遥 散 加 减 水 煎

剂 + TACE( 顺铂 + 氟尿嘧啶 + 吡

柔比星 + 碘油)

原发性肝癌患者 40 例( 中医辨证

为肝郁脾虚型)

治疗组 疾 病 控 制 率 90． 0% ; CD +
3 、CD +

4 、CD +
4 /CD +

8 、IL － 2、

IFN － γ、Th1 /Th2 比值均较前升高，CD +
8 、IL － 4、IL － 10 较前降

低，生活质量评分改善

［17］

大黄 虫 丸 合 逍 遥 散 加 减 水 煎

剂 + TACE( 顺铂 + 氟尿嘧啶 + 吡

柔比星 + 碘油)

原发性肝癌患者 60 例( 中医辨证

为肝郁脾虚型)

治疗组有效率 86． 67% ，对照组为 66． 67% ，治疗组甲胎蛋白、中

医证候均有改善，1 年生存率为 53． 33% ，对照组仅为 33． 33%

［18］

大黄 虫 丸 合 逍 遥 散 加 减 水 煎

剂 + TACE( 顺铂 + 氟尿嘧啶 + 表

柔比星 + 碘油)

原发性肝癌患者 47 例 治疗组总有效率为 87． 23% ，对照组为 70． 21% ，能提高患者的

OＲＲ 和 DCＲ 水平，改善 AST、ALT、TBiL 等肝功能指标，降低中

医证候积分和 AFP、CA199、CYFＲA21 － 1 等肿瘤标志物水平，且

安全性良好

［19］

大黄 虫丸丸药 + TACE( 奥沙利

铂 + 紫杉醇 + 碘油)

中晚期原发性肝癌患者 48 例 治疗组患者治疗后肝功能指标水平( AST、ALP、DBIL) 及相关标

志物( VIM、GP － 73、CXCL1 ) 均低于对照组，治疗效果可，患者

肝功能显著改善，且降低西医治疗不良反应

［20］

大黄 虫丸丸药 + TACE( 丝裂霉

素 + 5 氟 尿 嘧 啶 + 顺 铂 + 碘

油) + 丹参注射液

肝癌介入治疗后肝纤维 化患者

20 例

治疗后观察组肝纤维化指标 HA 明显下降，LN、CG、PCⅢ等也有

下降，对延缓疾病发展有一定作用

［21］

大黄 虫丸丸药合消瘿汤煎剂 +

静脉化 疗 ( 吉 西 他 滨 + 奥 沙 利

铂)

晚期原发性肝癌老年患者 45 例 治疗组客观缓解率 88． 89% ，疾病控制率 95． 56% ，临床症状、血

液生化指标均好转

［22］

大黄 虫丸丸药 + 静脉 CAFI 化

疗方案( 顺铂 + 氟尿嘧啶 + 干扰

素 + 阿霉素)

Ⅱb 期和Ⅲa 期原发性肝癌患者

35 例

治疗组总有效率 37． 14% ，半年生存率 85． 71% ; 对照组分别为

16． 67%、76． 67% ; 治疗组免疫学指标改善明显

［23］

大黄 虫丸丸药 + 静脉 CAFI 化

疗方案( 顺铂 + 氟尿嘧啶 + 干扰

素 + 阿霉素)

晚期原发性肝癌患者 26 例 治疗组总有效率 23． 07% ，半 年 生 存 率 80． 77% ，1 年 生 存 率

42. 3% ; 观察组分别为7． 69%、69． 27%、19． 23% ; 且明显降低化

疗不良反应

［24］

大黄 虫丸丸药 + 静脉 GEMOX

化疗方 案 ( 吉 西 他 滨 + 奥 沙 利

铂)

原发性肝癌患者 30 例 治疗组总有效率为 66． 67% ，对照组为 43． 33% ，治疗组不良反

应减低，临床症状减轻，生活质量显著改善

［25］

才等［30］应用大黄 虫丸胶囊剂治疗Ⅳ期肿瘤患者 230 例( 包

含肝癌患者 30 例) ，以服用 3 周、休息 1 周为 1 个疗程，共计服

用 12 个疗程，观察患者静脉血栓发生率，结果表明，治疗组静

脉血栓发生率为 0． 55%，远低于对照组的 4． 77%，这为大黄

虫丸的临床扩展应用提供了新思路。见表 2。
3 大黄 虫丸治疗肝癌的分子机制研究

3． 1 抗肝癌前病变

二乙酰氨基芴( 2 － acetylaminofluorene，2 － AAF) 是常见的

大鼠肝癌诱导剂，可诱导大鼠肝细胞癌的发生，且与人类肝癌

过程类似。增殖细胞核抗原( proliferating cell nuclear antigen，

PCNA) 是细胞增殖周期中 DNA 合成的必要蛋白，反映细胞增

殖的速度，也与肝癌的发生、分化、大小密切相关［31］。郝传

铮［32］和施公胜等［33］应用大黄 虫丸、鳖甲煎丸及华蟾素干预

2 － AAF 引起的实验性肝癌，结果表明联合用药可抑制肝癌结

节发生发展、降低 PCNA 指数，减少动物死亡率，推测其机制与

抑制癌前变细胞 DNA 复制及细胞增殖有关。
3． 2 保护肝细胞，调节肝细胞功能

肝胆显像是一种通过放射性核素标记肝细胞生理代谢类

似物，示踪显示肝细胞摄取、排泄等功能过程的无创性检测方

法，可定量评价肝细胞功能［34］。程木华等［35］对 19 例口服大

黄 虫丸治疗 6 个月的肝炎肝硬化患者进行了肝胆显像分析，

结果显示治疗后转氨酶、胆红素、球蛋白等指标明显下降，肝细

胞摄取和排泄能力明显提高，肝病患者特征面容得到改善，临

床症状明显减轻。从而得出大黄 虫丸可以保护肝细胞，改善

肝病患者肝功能，调节肝细胞功能的结论，并认为其机制可能

与降低肝内球蛋白，调节肝脏内免疫反应，减少肝细胞损伤，从
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表 2 大黄 虫丸单药抗肝癌相关研究

药物剂型 服药疗程 患者 中医证型 治疗结果 文献

大黄 虫丸胶囊 每粒 0． 5 g，3 g /次，3

次 /d，共 服 用 1. 5

个月

原 发 性 肝 癌 患 者

15 例

治疗后患者症状减轻甚者消失，肿瘤较

前缩小，甲 胎 蛋 白 和 碱 性 磷 酸 酶 明 显

下降

［26］

大黄 虫丸丸药 8 g /次，3 次 /d，服用

2 个月余

晚期肝癌患者 1 例 瘀血内阻型 肝区疼痛基本消失，消瘦、乏力、呕吐等

症状减轻，肝脏肿块缩小( 原 8． 9 mm ×

9． 2 mm，现 7． 9 mm ×8． 0 mm)

［27］

大黄 虫丸加减汤药 水煎服，1 剂 /d，早晚

分服

Ⅲ期原发性肝癌患者

1 例

正虚血瘀型 服药 1 月余，症状减轻，黄疸消退，腹水

消失; 继续服用 3 月余，整体情况好转，

复查肿块减小( 原 3． 5 mm × 5． 0 mm，现

1． 5 mm ×2． 5 mm) ，后连续服用 5 年余，

病情稳定

［28］

大黄 虫丸加减汤药 1 剂 /d，3 次 /d，服用

半年余

原发性肝癌患者 1 例 久 病 伤 正，疲 阻 肝

络，湿邪困脾，水饮

内停证

肝区疼痛、乏力、腹泻、腹胀等症状缓解，

病情稳定

［29］

大黄 虫丸加减汤药 水煎服，1 剂 /d，早晚

分服

胃癌术后肝转移患者

1 例，

正虚血瘀型 服用 2 个月余，肝区胀痛、腹泻、腹水消

失，饮食大增; 继续服用半年余，病情稳

定，复查肝区肿块未见增大，已带瘤生存

3 年余

［28］

大黄 虫丸胶囊 每粒 0． 4 g，1． 6 g /

次，2 次 /d，口 服 21

d，休息 1 周，共服用

12 个月

IV 期 肿 瘤 患 者 230

例，其中包含肝癌患

者 30 例

治疗组静脉血栓发生率 0． 55% ，远低于

对照组 4． 77%

［30］

而保护肝细胞有关。
3． 3 抗肝癌细胞转移

肝癌细胞的转移是疾病复发和进展的主要原因，如何预防

癌症转移也是当下研究的热点。吴翠珍等［36］和吕翠霞等［37］

通过构建 H22 肝癌小鼠模型，证实了大黄 虫丸具有抗肝肿

瘤转移的作用，具体机制可能与以下有关。
3． 3． 1 抗肝纤维化 组织纤维化的发生促进了循环中癌细胞

在继发部位的定植和生长［38］。CHEN C 等［39］通过结肠癌肝转

移小鼠模型已经证实纤维连接蛋白的表达与转移灶数目和大

小呈正相关，而大黄 虫丸可显著抑制肝组织中胶原含量的积

聚，减轻肝脏纤维化程度，从而减少肝脏转移; 趋化因子受体 2
( CC chemokine receptor 2，CCＲ2) 通过增加小鼠的巨噬细胞募

集来促进肝纤维化，CHEN C 等研究还证实了大黄 虫丸可特

异性抑制 CCＲ2 阳性巨噬细胞，减少纤维化巨噬细胞在肝脏中

的募集，从而抑制肝转移。李文新等［40］和吕小燕等［41］的实验

研究也验证了大黄 虫丸具有明确的抗肝纤维化作用。
3． 3． 2 抑制外泌体，抑制转移前生态位形成 外泌体是细胞

通过多囊泡体与细胞膜融合而分泌的盘状囊泡，直径在 40 ～
100 nm，内含蛋白质、mＲNA、脂质等多种活性成分，参与机体

免疫应答、肿瘤侵袭、药物传递等多个生物学过程［42 － 43］。外泌

体还是上皮 － 间充质转化( epithelial － mesenchymal transition，

EMT) 的重要介质，可将癌细胞转化为更具侵袭性的表型，促进

癌症进展及转移［44］。转移前生态位是原发肿瘤在次级器官和

组织部位为后续转移创造的适宜土壤，促进了肿瘤细胞在远处

的定植 和 生 长。趋 化 因 子 配 体 2 ( CC chemokine ligand 2，

CCL2) 可募集巨噬细胞，并促进 IL － 10 产生，诱导巨噬细胞向

M2 表型转变，QIAN B Z 等［45］ 和 BAECK C 等［46］ 研究证明了

CCL2 驱动巨噬细胞在肝脏中募集和渗透，在促进肿瘤转移方

面起关键作用。CHEN C 等［39］研究证实外泌体通过 CCL2 启

动肝脏转移前生态位的形成，而大黄 虫丸可以阻断外泌体介

导的 CCL2 － CCＲ2 在肝脏中的激活，从而有效抑制转移前生态

位的形成。
3． 4 抑制线粒体能量代谢，逆转细胞耐药性

P － 糖蛋白( P － glyco protein，P － gp) 介导的药物外流增强

被认为是耐药的主要机制［47］，但近年研究表明，线粒体能量代

谢的激活同样与肿瘤耐药密切相关［48］，WU L 等［49］通过细胞

实验证实，SMMC －7721 耐药细胞和敏感细胞的代谢表型存在

显著差异，与敏感细胞相比，耐药细胞的线粒体能量代谢显著

增强，抑制线粒体能量代谢，是逆转肝癌耐药的重要途径之一。

吴丽等［50 － 51］进行了体外细胞学实验，证明大黄 虫丸含药血

清可以抑制 SMMC － 7721 细胞线粒体能量代谢，降低细胞内

ATP 水平; 紧接着 WU L 等［52］ 又构建阿霉素 ( DOX) 耐药的

SMMC －7721 肝癌细胞株模型小鼠，灌服大黄 虫丸悬液，结

果显示大黄 虫丸可显著抑制耐药肝癌细胞线粒体能量代谢

酶的表达，显著降低肿瘤组织中的 ATP 水平，并可下调 P － gp
表达，从而促 进 DOX 在 肿 瘤 组 织 中 聚 集，逆 转 肝 癌 细 胞 耐

药性。
3． 5 对肿瘤血管的作用

肝癌是一种高度血管化的实体肿瘤，血管生成是其发生侵

袭、转移的必要条件，抑制肿瘤新生血管生成，促进血管正常化
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是肝癌药物研发的靶点之一［53 － 54］。CHEN H 等［55］通过体内

外实验证实大黄 虫丸内的多种有效成分均可作用于缺氧诱

导因子 － 1α( hypoxia inducible factor － 1α，HIF － 1α) 、血管内皮

生长因子 ( vascular endothelial growth factor ，VEGF) 、血管生成

素 2( angiopoietin － 2，Ang － 2) 、血管生成素酪氨酸激酶蛋白受

体 2 ( TEK receptor tyrosine kinase，Tie2) 等与血管正常化有关

的靶点［56］，从而抑制病理性血管增殖，促进肿瘤血管正常化。

宋荣强［57］通过体外实验证明大黄 虫丸可以降低鸡胚新生血

管指数，具有抑制新生血管形成的作用。大黄 虫丸抑制新生

血管生成并促进血管正常化的作用，也恰是中医理论“祛瘀生

新”的体现。

3． 6 调节免疫

肿瘤免疫逃逸是肿瘤细胞通过多种机制逃避免疫系统的

识别、攻击而在体内存活的过程［58］。调节性 T 细胞( Tregs) 细

胞是一类具有负调节作用的 T 细胞亚群，有关研究表明，肿瘤

组织中 Tregs 细 胞 的 数 量 与 肝 癌 的 发 生 密 切 相 关［59］，并 且

Tregs 细胞的大量渗透和 CD +
8 T 细胞的缺失是导致肝癌免疫逃

逸的重要因素［60］。亓勇［61］的体内实验表明大黄 虫丸可以

提高荷瘤小鼠脾脏、胸腺指数，提高免疫力。CHEN T 等［62］经

过动物实验证实大黄 虫丸可促进肝癌小鼠外周血和脾组织

产生 Th1 细胞，分泌 IFN － γ 激活 CD +
8 T 细胞，抑制 Treg 细胞

的产生，从而逆转T细胞失衡，改善Th1 / Treg平衡，其机制与

表 3 大黄 虫丸抗肝癌实验研究及其机制

药物 实验对象 给药方式 实验结果 相关机制 文献

大黄 虫丸 + 鳖甲煎

丸 + 华蟾素注射液

0． 05% 2 － AAF 造模

SD 大鼠

A 减轻肝功能的损害及肝细胞的癌

变，抑制肝癌发生

抑制肝癌前病变细胞 DNA 复制及

细胞增殖，抑制 PCNA 表达

［32］

大黄 虫丸 + 鳖甲煎

丸 + 蟾蜍制剂

0． 05% 2 － AAF 造模

SD 大鼠

A 治疗组肝癌发生率和 PCNA 指数低

于模型组

抑制 PCNA 表达，有效抑制肿瘤细

胞增殖

［33］

鳖甲煎丸胶囊剂 原发性肝癌终末期患

者 21 例

A 治疗组 AngⅡ、LN、HA、AFP、肾脏

血流均有明显改善，鳖甲煎丸可以

抑制 ＲAS 系统，从而改善肝肾综合

征、延缓肝癌复发

保护肝细胞，恢复患者肝功能 ［35］

大黄 虫丸悬液 H22 肝癌小鼠 A 抑制肿瘤生长，增加胸腺、脾脏重

量，增加抗肿瘤能力

［36］

大黄 虫丸水丸 H22 肝癌小鼠 A 抑制肿瘤肺转移、淋巴结转移 ［37］
大黄 虫丸悬液 C57BL /6J 小 鼠 脾 被

膜 下 注 射 MC38 －
EGFP 细 胞 ( 结 肠 癌

肝脾转移动物模型)

A 转移瘤数量减少，有效抑制肝转移，

具有较强的抗肿瘤活性

1． 下调趋化因子和炎症因子表达

( CCL2、SAA4 等) ，调节外泌体介导

的信号传导，改善肝转移前微环境

2． 抑制肝组织中 CCL2 及 CCＲ2 表

达，抑制转移前生态位形成

3． 降低 TGF － β1 的表达，减少肝组

织中纤维连接蛋白含量和胶原沉

积，减轻 M2 细胞极化，减少肝脏巨

噬细胞浸润，从而抑制肝脏转移

［39］

大黄 虫丸含药血清 肝癌 SMMC －7721 细

胞株

B 抑制细胞活力，逆转耐药指数 抑制线粒体能量代谢、降低细胞内

ATP 水平

［50］

大黄 虫丸含药血清 肝癌 SMMC －7721 细

胞株

B 肿瘤细胞活力下降，凋亡率增高 可抑制氧化磷酸化过程中几种关键

酶的表达，降低细胞内 ATP 水平

［51］

大黄 虫丸悬液 阿霉素耐药的 SMMC
－ 7721 细 胞 株 肝 癌

模型小鼠

A 显著缩小转移瘤的体积和重量，与

DOX 合用，可 增 加 肿 瘤 细 胞 凋 亡

率，逆转对 DOX 耐药性

1． 调控多种凋亡相关蛋白的表达，

涉及多种如 Bcl － 2 家族、TNF 家

族、免疫炎症因子家族等

2． 上 调 血 管 内 皮 抑 素 表 达，下 调

MMP － 9 表达，与 DOX 合用后，显

著下调尿激酶受体、血管内皮生长

因子 2、3 表达

3． 与小剂量 DOX 联合应用，可逆转

DOX 升高的能量代谢酶，特别是抑

制 HK2、OGDH、CII 和 CIV 的表达;

抑制三羧酸循环中关键酶的表达，

降低线粒体氧化磷酸化蛋白的表

达，降低瘤组织中 ATP 含量

［52］

071



第 42 卷 第 1 期

2 0 2 4 年 1 月

中 华 中 医 药 学 刊
CHINESE AＲCHIVES OF TＲADITIONAL CHINESE MEDICINE

Vol． 42 No． 1
Jan． 2 0 2 4

续表 3 大黄 虫丸抗肝癌实验研究及其机制

药物 实验对象 给药方式 实验结果 相关机制 文献

大黄 虫丸悬液 DEN 诱 导 的 大 鼠 肝

癌模型

A 造模后小鼠病变血管明显增殖，大

黄 虫丸能显著抑制微血管和病变

动脉的血管生成，减少出血和渗漏，

维持血管功能的正常，抑制病理性

血管增殖。并从药物组大鼠血清中

分离出多种促进血管正常化的有效

成分

作用于 HIF － 1α、VEGF、Ang2、Tie2
等多种与血管正常化有关的靶点，

从而促进肿瘤血管正常化，具有多

组分、多靶点的特点

［55］

大黄 虫丸主要药效

成分

HepG2 /HUVEC 细 胞

悬液

B 有效成分具有促进血管正常化作

用; 在 HepG2 细胞中有 7 个成分可

显著抑制 HIF － 1α 表达，11 种成分

抑制 VEGF 表 达; 在 HUVEC 细 胞

中抑制 VEGF、Ang2、Tie2 的成分分

别 有 11、14、12 个，有 效 成 分 占

80% 以上

作用于 HIF － 1α、VEGF、Ang2、Tie2
等多种与血管正常化有关的靶点，

从而促进肿瘤血管正常化，具有多

组分、多靶点的特点

［55］

大黄 虫丸悬液 H22 肝癌小鼠 A 抑制肿瘤生长，延长小鼠生存期 抑制新生血管，从而遏制肿瘤生长 ［57］
大黄 虫丸含药血清 鸡胚 B 实验组鸡胚血管数减少，血管指数

降低

抑制新生血管，从而遏制肿瘤生长 ［57］

大黄 虫丸悬液 H22 肝癌小鼠 A 试验组脾脏、胸腺指数升高，瘤重

减轻

调节免疫、诱导凋亡 ［61］

大黄 虫丸悬液 7402 型人肝癌细胞 B 抑制细胞生长 调节免疫、诱导凋亡 ［61］
大黄 虫丸悬液 Hepa1 － 6 肝 癌 细 胞

造模小鼠

A 瘤体生长受抑，CD +
4 T 和 CD +

8 T 细

胞水平提高，比例达到平衡

刺激 IL － 2、IL － 12 表达，促进 Th1
细胞分化和 IFN － γ 的分泌，减少

局部 Treg 的浸润，改善 Th1 /Treg 平

衡，从而激活 CD +
8 T 细胞

［62］

大黄 虫丸悬液 H22 肝癌小鼠 A 促进 T 淋巴细胞增殖，小鼠临床症

状减轻，生存时间延长，生存质量明

显改善

调节 Th1 /Th2 比 值，逆 转 Th1 向

Th2 漂移

［12］

大黄 虫丸的 4 种极

性成分( 水溶性组分

( PW ) 、乙 酸 乙 酯

( PE ) 、正 丁 醇 ( PB )

和石油醚( PP)

肝癌 细 胞 系 H22 造

模的 C57BL /6 小鼠

A 小鼠一般情况可，肿瘤体积和重量

显著减少; PW、PE 组上调 Th1 细胞

的数量，下调 Treg 细胞的水平; 在

PW 组中 Treg /Th1 比率反转

PE 组 中 Th1 细 胞 分 泌 细 胞 因 子

TNF － γ增加，Tregs 分泌的 TGF － β
和 IL － 10 水平降低，可能通过调节

TGF － β / smad 通路等途径，可抑制

Tregs 的分化，逆转 Treg /Th1 平衡，

提高免疫功能，显著减小肿瘤体积

和重量

［63］

肝 癌 Hepa1 － 6 细

胞株

B 在生 理 条 件 下，DHZCP 对 幼 稚 的

CD +
4 T 细胞分化无明显影响。单纯

的 CD +
4 T 细胞与 Hepal － 6 细胞共

培养 72 h 后，即 使 在 Th1 抗 诱 导

下，仍有更大的向 Treg 细胞分化的

倾向。PW、PE 对 Treg 细胞的分化

抑制明显，并伴随着 Treg /Th1 比率

的逆转，PW、PE 通过抑制 Treg 的分

化，逆转 Treg /Th1 的平衡，影响肝

癌免疫系统，显著减小肿瘤体积和

重量，而 PP、PB 部分则无上述作用

PB 处理后，PI3K 和 AKT 的磷酸化

水平增加，表明 PB 状态下 Th1 样

Treg 细胞数量的增加可能是由于

PI3K /AKT 通路的激活所致; PW 主

要通过影响肝癌细胞代谢、改善肿

瘤微环境酸度、谷氨酰胺耗竭等途

径抑制 Treg 细胞的分化; PE 主要

通过调节 TGF － β /Smad 途径抑制

Treg 细胞的分化

注: A: 体内实验，B: 体外实验。

降低转化生长因子 － β( transforming growth factor － β，TGF － β)

的表达，减弱 γ － 干扰素( interferon，IFN － γ) 的抑制作用有关。
翟俊红［12］和 WU L 等［63］的体内外实验也证实了大黄 虫丸具

有激活 CD +
8 T 细胞、抑制 Tregs 细胞、减轻肿瘤免疫逃逸、提高
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机体免疫力的作用。大黄 虫丸具备的免疫调节作用，是其

“寓攻于补，祛邪扶正”的中医特色治法的体现。

因篇幅有限，笔者归纳文中提及的体内外实验研究，对其

给药类型、实验对象、实验方式、相关机制进行总结。见表 3。
4 小结

本文从中医组方特色、临床研究、分子机制研究等三方面

对大黄 虫丸抗肝癌作用机制进行总结，发现大黄 虫丸有明

确的抗肝癌作用，疗效可靠，无论是联合 TACE 或静脉化疗，还

是单用治疗肝癌终末期患者或肝转移癌患者，均可改善症状、

延长患者生命，提高临床受益率。但目前对大黄 虫丸的研究

仍存在不足之处:①原方为蜜丸，当今市面上有胶囊剂、片剂等

多种剂型，失去原方之义，不利于药效发挥，亟待剂型的统一;

②本方含有大量虫类药物，药材的选取、炮制的不同，对最终成

分及药效都有影响，制剂工艺及审批标准亟待规范和统一; ③
作为成药制剂，本方治疗肝癌的适用证型及临床症状未统一，

临床不能规范应用本方，何期进行中药干预? 何时使用本方?

疗程如何? 都有待进一步研究;④目前关于本方的临床研究大

多为单中心、小样本研究，缺乏多中心、大样本的随机对照试

验，研究结果国际信服力不够; ⑤中药复方，成分复杂，机制颇

多，不同机制之间是否具有关联性及协同性? 中药与化疗药物

同用时，之间的联系如何，是否有新的靶点通路，目前尚未可

知;⑥本方的分子机制研究和靶点均较局限且不够深入，近年

来并没有新的相关研究成果，不利于本方的进一步探索。综

上，本方治疗肝癌疗效确切，价格低廉，适合肝癌患者长期应

用，但在临床和分子机制研究中仍然存在不足之处，这将是未

来本方的重点探究方向。
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