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［摘　要］　气机失调是导致肿瘤发生的重要病机之一。肝性条达，主疏泄，其在调节全身气机方面占有重要作用。肝郁气滞

证型是肿瘤患者常伴有的临床证型，疏肝理气方药在治疗多种恶性肿瘤中显示出了改善症状、提高生活质量及延长生存期方

面的作用，其分子机制与重塑肿瘤免疫编辑过程、调控基因表达以及诱导细胞凋亡等方面有关。疏肝理气法作为治疗肿瘤的

基本法则，应受到重视。
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　　随着生物医学模式向生物—心理—社会医学模
式的转变，精神、心理因素与癌症的关系逐渐引起医
学界的广泛重视。中医学认为，精神、心理因素即情
志因素在疾病发生发展中起着重要的作用，其与肝
的生理特性密切相关。我们在临床实践中体会到，

肝郁气滞是肿瘤患者常伴有的临床证型，疏肝理气
法也成为了我们临床常用的治疗法则之一。本文结
合我科的临床及基础研究情况从疏肝理气角度对其

在防治肿瘤中的理论基础、临床应用及作用机制等
方面予以阐述，为临床应用提供借鉴。

１　疏肝理气法治疗肿瘤的理论基础
纵观古今文献，七情（情志因素）太过或者不及

均会引起气机的紊乱或损伤脏腑功能，从而参与肿
瘤的发生、发展及转归，而情志因素与肝的关系最为
密切。肝性喜条达而恶抑郁、主疏泄的生理特性的
正常与否是决定五脏六腑气机条畅的重要因素，正
如王孟英所言：“七情之病，必从肝起”，他在《读医随
笔》中说：“凡脏腑十二经之气化，皆必藉肝胆之气以
鼓舞之，始能调畅而不病”。

１．１　肝郁气滞为基础证型合并其他脏腑病变是肿
瘤证型分布的重要特点之一

肿瘤患者中抑郁症发病率国外为 ３．７％ ～
５８％，国内为２５％～７５％，甚至有学者认为，几乎

９０％的癌症患者长期遭受抑郁的困扰［１］。临床研究
表明，肝郁气滞证型的标志性症状是：腹胀痛、胁痛、

月经不调、抑郁（包括情绪低落、兴趣减低、喜静少
言、缄默不语、悲观、思维迟缓、思想苦闷、缺乏主动

性、自责自罪等）、胁胀、乳房发胀等［２］，而这些症状
和肿瘤抑郁症的症状大致相同。在抑郁症研究中，

肝郁气滞证型及其变生的证型（包括肝郁脾虚证、肝
郁痰阻证）位居第一位，气机郁滞是抑郁症的主要病
机，而肝郁气滞证型则是贯穿整个病程的基本中医
证型［３］，这些研究为肿瘤肝郁气滞证型提供了流行
病学证据，可以认为，肿瘤肝郁气滞证型在肿瘤抑郁
症中表现尤为突出。因而在理论上，肿瘤抑郁症初
期常以肝郁气滞为基本证型，若得不到有效控制，常
发展为肝郁脾虚、肝郁痰阻、肝郁肾虚等证型，这些
证型也进一步表现了肿瘤正是由实证向虚证转变的

过程，最终形成虚实夹杂的病理基础，表现出来的症
状则更为复杂，其病情程度则更重，显示了肿瘤在发
生发展中证型的一般演变规律。

１．２　疏肝理气法应协同其他治法作为全程介入治
疗肿瘤的基本方法，灵活恰当配合其他治法是治疗
肿瘤的关键

恶性肿瘤的病因病机复杂，大致可概括为气、

血、痰、瘀、毒、虚６个方面。其中气机的失调是产生
痰、湿、瘀、毒等病理因素的基础，这些病理因素又进
一步加重气机运行不畅，如此恶性循环将加重肿瘤
的发展。钱伯文认为，治疗肿瘤首先要重视调理气
机，并认为其是治疗肿瘤的根本方法［４］，而调理气机
首先要以疏肝理气为主，同时根据上述病理产物配
合其他治法，如气滞兼血瘀者，可配活血化瘀药；气
滞痰凝者可配化痰散结药；气滞兼毒蕴，可根据病种
配伍抗癌解毒药。气机失调反映在脏腑也常常先以
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肝气郁结为基础，病理上肝郁气滞日久又影响其他
脏腑，如木郁克土，痰湿乃生；肝郁化火，下可劫肾阴
（子盗母气），上可扰心神（母病及子）等，加之各种临
床症状或者疾病本身导致的情志抑郁也影响着脏腑

功能气机，并且这一过程常常伴随疾病的始终。因
而我们认为，疏肝理气法应全程介入并配合其他法
则治疗肿瘤，这样可使患者最大程度上获益。除遵
循中医治疗肿瘤辨证论治的基本原则及注重辨病与

辨证相结合、整体与局部相结合的原则外，对于如何
恰当的运用目前已知的治法治则应作为今后临床研

究的重点之一。

２　疏肝理气治则在肿瘤防治临床实践中的应用
长期的临床实践表明，肿瘤患者的情志失调（长

期忧郁、脾气急躁等）普遍存在，这不仅与肿瘤的发
生及复发转移有着密切的联系，而且严重影响肿瘤
患者的生活质量及生存期。临床应用疏肝理气法
（基本方剂常选用柴胡疏肝散、逍遥散、四逆散、越鞠
丸、金铃子散等加减）治疗多种肿瘤，在改善症状、提
高生存质量、延长生存期方面都取得了一定的疗效。

２．１　肝癌治疗
有研究认为，脾虚肝郁是肝癌的基本病机，治疗

上以疏肝健脾、调理气机为法则［５］，并根据这一理论
证实疏肝健脾中药（柴胡、八月札、当归、党参、白芍、
茯苓、黄芪、鸡内金等）配合化学药物动脉灌注、介入
治疗前使用，能改善患者的近期与远期疗效，在生活
质量、免疫功能、血凝状况、临床症状、保护肝功能及
骨髓功能、降低血清甲胎蛋白（ＡＦＰ）及提高生存率
等方面均有较好疗效［６］。根据“肝肾同源”理论采用
疏肝补肾法（柴胡、郁金、川芎、香附、佛手、山茱萸、
枸杞子、何首乌、桑寄生、淫羊藿、蜈蚣、甘草）治疗

８１例患者临床症状明显改善，从而达到延长生存期
的目的［７］。

２．２　胃癌治疗
钱伯文认为，肝气郁结引起的气机失调是胃癌

的重要病理因素，并指出长期的情志抑郁不舒、肝气
郁滞，导致的脾胃气机不畅贯穿于胃癌的早、中、晚
各期［８］，进而导致血瘀、痰凝等一系列病理变化，因
而认为，理气疏肝、调畅气机应贯穿于胃癌治疗的始
终。临床上我们除选用常用的疏肝理气的基本方剂
外，具体运用时还注意选择一些入肝经或归脾胃经
的药物，如枳壳、陈皮、八月札、绿萼梅、佛手、郁金、
合欢皮、柴胡、延胡索、大腹皮、木香、砂仁、香附等，
还要根据病情兼挟的不同，恰当配合活血化瘀法（药

物常选：莪术、赤芍、皂角刺、桃仁、苏木等）、化痰软
坚法（药物选：半夏、瓦楞子、浙贝母、川贝母等）和胃
消食法（药物常选：鸡内金、莱菔子、谷芽等）等处方
用药，并注意补气的配合使用。

２．３　乳腺癌治疗
经脉辨证是乳腺癌治疗的一大特点，乳头属足

厥阴肝经，乳房属足阳明胃经，从经脉辨证来看，乳
腺癌是由肝气郁结，致经络失和、凝结而成。临床用
药方面常根据其“肝气郁结、冲任失调”的基本病机，
方剂常选用柴胡疏肝散或逍遥散加减。如徐力等［９］

通过以逍遥散为基础配伍的疏肝化瘀解毒方剂（柴
胡、当归、白芍、白术、茯苓、太子参、薏苡仁、山慈菇、
瓜蒌、王不留行、莪术、龙葵等）联合ＴＥ方案治疗乳
腺癌，在改善临床常见症状和卡氏评分方面均优于
单纯化疗组。我们在治疗乳腺癌方面特别注重疏肝
理气治法配合活血化瘀、健脾和胃等法则，如常用柴
胡疏肝散配合六君子汤，同时常加用现代医学研究
证实具有抗癌作用的中药，如（炙）穿山甲、蒲公英、
仙鹤草、半枝莲、瓜蒌、金银花、玄参、山慈菇、水红花
子、丝瓜络、徐长卿等，每每收到很好的疗效。
另外，疏肝理气法在治疗其他肿瘤方面也显示

了一定的优势，如治疗甲状腺肿瘤（常选用海藻玉壶
汤或通气散坚丸）、肺癌（常选用柴胡疏肝散合血府
逐瘀汤或者桃红四物汤）等可减小甲状腺瘤体、改善
生存质量、延长生存期［１０－１１］。

３　疏肝理气法防治肿瘤的作用机制研究
近年来发表的文献中，疏肝理气方药的作用机

制主要体现在：机体免疫功能调节、调控基因及蛋白
表达、诱导细胞凋亡及抑制端粒酶活性、抑制肿瘤转
移等方面。

３．１　疏肝理气法在肿瘤免疫编辑重塑的过程中起
着重要作用

肿瘤免疫编辑的提出为中医药免疫调节作用提

供了新的理论依据，其包括３个过程：清除期（肿瘤
的免疫监视过程）、平衡期（免疫重塑期）和逃逸期。
我科在与美国国立癌症研究所（ＮＣＩ）进行的中药对
荷瘤机体免疫调节的细胞和分子机制合作研究中

已经证明：中药具有重塑肿瘤免疫编辑过程的
作用［１２］。

３．１．１　调节Ｔ淋巴细胞及其相关细胞因子　近年
来的研究显示，疏肝理气方药可通过调节Ｔ细胞相
关细胞因子以调整免疫功能，从而发挥免疫监视作
用，而免疫监视作用是肿瘤免疫编辑过程重塑的重
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要前提。γ干扰素（ＩＦＮ－γ）、白细胞介素２（ＩＬ－２）和
白细胞介素４（ＩＬ－４）分别是Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞的特征
性分泌因子，Ｔｈ１或Ｔｈ２生理条件下，机体Ｔｈ１细
胞和Ｔｈ２细胞处于“阴阳消长”的动态平衡状态，若
平衡失调将引起Ｔｈ１／Ｔｈ２的偏移。如在单纯肝气
郁结大鼠模型中，ＩＬ－４ ｍＲＮＡ 表达下降 （Ｐ＜
０．０５），ＩＦＮ－γｍＲＮＡ表达升高（Ｐ＜０．０５），Ｔｈ细胞
主要向Ｔｈ１偏移［１３］，而在肿瘤模型中，ＩＦＮ－γ及ＩＬ－
２能力下降显著，Ｔｈ２产生的细胞因子相对增多，Ｔ
淋巴细胞增殖能力显著降低，Ｔｈ细胞主要向 Ｔｈ２
偏移。调控信号蛋白—蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）的表达对

Ｔｈ细胞分化也具有重要作用，在肝郁模型中，Ｔ细
胞的蛋白激酶Ｃ信使ＲＮＡ（ＰＫＣ　ｍＲＮＡ）表达明显
升高［１４］。实验证明，柴胡疏肝散加减治疗均可调节

ＩＦＮ－γ、ＩＬ－４、ＩＬ－２以及ＰＫＣ　ｍＲＮＡ的表达，进而使

Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子恢复平衡状态，并且Ｔ淋巴细胞
转化增殖能力明显改善，从而发挥免疫平衡作用。

３．１．２　激活单核巨噬细胞及天然杀伤（ＮＫ）细胞活
性　单核巨噬细胞与ＮＫ细胞均可通过其特有的功
能发挥抗肿瘤效应，如启动获得性免疫应答、释放杀
伤介质、抗体依赖性细胞介导的细胞毒作用等，二者
虽然不经活化均可发挥抗肿瘤作用，但作用较弱，若
经激活后，其杀瘤谱和杀伤效率大幅度提高。２００３
年Ｃｕｉ等［１５］报道了一种以中性粒细胞、单核／巨噬
细胞和ＮＫ细胞为主发挥抗肿瘤作用的天然抵御肿
瘤能力的小鼠，更加稳定了天然免疫在抗肿瘤中的
地位。
据文献报道，荷瘤小鼠施加肝郁脾虚模型会导

致巨噬细胞吞噬能力、杀瘤能力、一氧化氮（ＮＯ）含
量（与肝郁脾虚组、肿瘤组相比）明显下降，同时使用
疏肝健脾方药［柴胡、白术、枳实、（炙）黄芪、白芍、党
参、炙甘草］可有不同程度的正性调节作用：包括瘤
重、瘤指数显著降低，腹腔巨噬细胞吞噬能力、杀伤
瘤细胞能力和产生 ＮＯ的能力均明显改善［１６］。也
有研究者通过建立３种肿瘤株荷瘤鼠（Ｈ２２肝癌
株、Ｓ１８０腹水瘤株及Ｌｅｗｉｓ肺癌株）模型证实，单纯
疏肝理气药（柴胡、香附、郁金、陈皮、枳壳、青皮、八
月札）可抑制肿瘤生长及延长肿瘤潜伏期（通过具有
杀伤功能的淋巴细胞，包括 ＮＫ及抗体依赖的细胞
介导的细胞毒性作用的效应细胞）及对吞噬细胞活
化、ＮＫ细胞的活性、Ｔ细胞、Ｂ细胞的功能都有增
强作用［１７］。

３．１．３　对髓系衍生的抑制性细胞（ＭＤＳＣ）的调节

作用　ＭＤＳＣ是一群在体内聚积具有多方向分化
潜能和免疫抑制功能的未成熟髓系细胞群，包括未
成熟树突状细胞、巨噬细胞和其他早期分化阶段的
髓系细胞，并具有异源性、可塑性的特点，与肿瘤免
疫逃逸密切相关，其免疫抑制机制主要通过精氨酸
酶１、一氧化氮合成酶、替代活化的巨噬细胞发挥免
疫抑制作用［１８］。我们在 ＮＣＩ分子免疫调节实验室
的研究显示，部分扶正中药可以明显降低荷瘤小鼠
体内的 ＭＤＳＣ的聚集［１２］，在后期国内试验中进一
步证实，扶正解郁中药可以抑制抑郁型荷瘤小鼠

ＭＤＳＣ的增殖，降低 ＭＤＳＣ相关免疫抑制相关活性
物质（如ＮＯ、白细胞介素６等）的表达。由于 ＭＤ－
ＳＣ所包含的细胞亚群及其相应功能不尽相同，以及

ＭＤＳＣ的产生、分化以及迁移的过程复杂，中药对

ＭＤＳＣ及其相关因子的作用及其相关机制需要进
一步明确。

３．１．４　免疫抑制酸性蛋白（ＩＡＰ）联合ＣＤ４／ＣＤ８可
作为检测肝郁气滞证型的指标　ＩＡＰ在决定肿瘤治
疗及判断预后方面有着重要的参考价值。同时大量
研究证明，动态观察ＩＡＰ的变化可用来评价肿瘤的
治疗效果及预后。李荣等［１９］通过检测６５例肿瘤抑
郁患者的ＩＡＰ、ＮＫ、Ｔ细胞亚群等指标与抑郁之间
的关系，结果显示，肿瘤抑郁患者血清的ＩＡＰ水平
明显高于非抑郁组，且ＩＡＰ与ＣＤ４、ＣＤ４／ＣＤ８的关
系密切，ＩＡＰ升高的同时ＣＤ４下降。因而把ＩＡＰ作
为判断肿瘤患者肝郁气滞证型预后指标的一个切入

点，值得深入研究。

３．２　健脾理气法防治肿瘤转移的研究为疏肝理气
法的作用机制提供依据

转移是恶性肿瘤的重要特征，中医认为，正气内
虚是肿瘤转移的内在本质，余毒未尽是转移发生的
关键因素。现代医学认为，血管内皮生长因子
（ＶＥＧＦ）、基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）及血清微量

ＤＮＡ与肿瘤转移有关。遵“见肝之病，知肝传脾，当
先实脾”的原则，复旦大学附属肿瘤医院通过建立肝
转移模型（Ｗ２５６癌肉瘤细胞株、ＨＣＣＬＭ３癌细胞、

Ｂ１６黑色素瘤接种）对健脾理气汤（党参、白术、茯
苓、八月札、枳壳等）的抗转移机制进行了研究，认为
健脾理气汤干预肝转移的机制与降低肝癌血清中的

ＶＥＧＦ含量、血清微量 ＤＮＡ 以及可调控 ＭＭＰ１、

ＭＭＰ２、ｎｍ２３有关［２０－２３］。

３．３　调控基因及蛋白表达
肿瘤产生及转移本质上是一种基因病。中医药
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治疗疾病的优势在于调节基因的表达和基因产物的

功能，而不是改变与纠正基因的结构。实验证明，疏
肝理气中药可调控基因的表达。①肝癌方面，实验
结果显示，加味逍遥散可通过调节 Ｋｉ－６７的表达来
发挥显著地抑癌作用［２４］。郑东升等［２５］通过建立小
鼠Ｈ２２肝癌模型，证明健脾疏肝活血方下调细胞间
黏附分子－１（ＩＣＡＭ－１）的基因表达是治疗肝癌的分
子机制之一。②乳腺癌方面，除实验研究证明基本
方剂逍遥散可直接杀伤 ＭＣＦ－７外［２６］，王成鑫等［２７］

通过体外实验证明，自拟方疏肝舒乳颗粒（柴胡、当
归、丹参、黄芪、延胡索、海藻、王不留行）不仅对

ＭＣＦ－７乳腺癌细胞有明显的毒杀作用，起效机制也
与抗突变、抗有丝分裂作用有关，可导致ＤＮＡ链断
裂，从而达到干扰基因转录而产生抗癌作用。

３．４　诱导细胞凋亡及抑制端粒酶活性
细胞凋亡机制异常在肿瘤发病机制中具有重要

的作用。中药有效成分和复方对诱导肿瘤细胞凋亡
及其信号传导机制已有了一定的研究，而中药对端
粒酶活性的影响也已成为中药抗肿瘤的热点之一。
其中复方研究主要根据临床治则包括扶正培本、健
脾理气、化痰散结、清热解毒、攻毒散结、疏肝理气等
制定的方药均可不同程度的诱导肿瘤细胞凋亡。其
中以疏肝理气为基本法则的方药中，逍遥散可诱导
胃癌（ＭＧＣ－８０３）细胞出现典型的凋亡形态学变化，
且呈明显的时间、剂量依赖性［２８］；四逆散可降低

Ｂａｘ蛋白的表达［２９］。其他实验证实，健脾理气方药
可诱导肝癌细胞凋亡及抑制肿瘤细胞端粒酶活性，
并上调肿瘤细胞Ｂａｘ基因蛋白表达；消痰解郁方药
可上调Ｂｃｌ－２、磷酸化细胞外信号调节蛋白激酶蛋白
的表达及Ｂｃｌ－２ｍＲＮＡ表达［３０－３１］。
中医药（包括疏肝理气法）从分子生物学水平上

研究情志与肿瘤的关系可借鉴抑郁症与肿瘤的分子

机制研究。目前认为，其作用机制与神经－内分泌

－免疫调节网络的改变、心理应激及疼痛应激、肿瘤
血管生成有关的细胞因子、ＤＮＡ氧化损伤及修复机
制等等均有着一定的联系［２４］，由于社会心理因素非
常复杂，癌症相关性情志因素的具体发生机制需要
深入研究。

４　小结
大量的临床实践证明，在肿瘤治疗过程中，以辨

证论治为基本原则，恰当地运用疏肝理气药，往往可
以收到较好的临床疗效。实验研究也证明，疏肝理
气药在预防肿瘤发生及复发转移方面均有较好的作

用。相信随着临床试验的深入及实验技术的发展，
疏肝理气法在肿瘤治疗中将会发挥更大的作用。
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“十八反”药理毒理研究述评
李　超　樊巧玲＊

（南京中医药大学基础医学院，江苏省南京市栖霞区仙林大道１３８号１１１信箱，２１００４６）

＊通讯作者：ｆｑｌ９９８９＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ，１３８１３８１８５５８

［摘　要］　针对“十八反”中涉及的相反药对的药理毒理研究进行了概述和评析。

［关键词］　十八反；药理毒理；中药

　　古今临床文献中，有关“本草明言十八反，半蒌
贝蔹及攻乌，藻戟遂芫俱战草，诸参辛芍叛藜芦”
（“十八反”）中相反药物同用的案例屡见不鲜，未见
有明显的毒副作用或显示出良好的临床疗效。兹对
近年来有关相反药对的药理毒理研究结果作一概述

与分析。

１　“半蒌贝蔹及攻乌”

１．１　半夏合乌头（附子）
研究发现，生附片、黑附片与生半夏、法半夏单

煎或１∶１混合煎液，对离体蛙心的心脏收缩幅度和
心率均无明显影响［１］。但另有研究表明，二药合用
后制附子的降压、强心作用有所降低［２］，法半夏可抑
制黑附片、制川乌、制草乌对离体蛙心的收缩力，改
变其对小鼠心电的影响，但以上述煎液灌胃给予小
鼠，在急性毒性试验中未见毒性反应加重［３］。制川
乌与姜半夏２∶１配伍，８ｇ生药／ｋｇ剂量可明显抑
制饲喂甲状腺粉所致阳盛动物的耐高温能力，而对
处于同样高温条件下的正常健康动物耐高温能力的

影响较之病理模型为小，认为在特定病理生理条件
下显示出毒性增强，可能为“十八反”的毒效特点［４］。
我们认为今后的相关研究如果结合中医的证候模型

开展，将更有中医学术价值与实际意义。

１．２　瓜蒌合乌头（附子）
制川乌与全瓜蒌合用较分别单用时毒性有所增

加，但仍符合药物安全试验的要求和规定［５］。全瓜
蒌与制川乌合用可减轻川乌对离体蛙心的抑制，提
高多数小鼠的痛阈［６］。另外，两者的合煎剂灌胃给
予小鼠，给药动物只在短时间内出现不适反应，很快
恢复正常活动，７２ｈ内无死亡［７］。我们认为进一步
增设参考指标和其他类型的病理模型，更有助于其
毒性的研究，使结论更具说服力。

１．３　贝母合乌头（附子）
研究发现，生附片与不同品种的贝母合用，效果

较生附片单用不一：与浙贝合用明显减弱了对健康
小鼠的降体温作用；与浙贝或松贝合用增强了对抗
安痛定致大鼠体温降低的作用；与松贝合用增强了
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