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据 2022年 2月国家癌症中心的最新统计数据显

示，2016年全国恶性肿瘤新发病例约406. 4万，新发癌症

死亡病例约241. 4万［1］。我国癌症发病率持续上升，5种常

见癌症为肺癌、结肠癌、胃癌、肝癌和乳腺癌。肿瘤的发

病机制主要为DNA位点突变、基因扩增、染色质易位等

引起基因发生一系列改变，进而形成肿瘤。恶性肿瘤细

胞表现出增殖失控、细胞分化异常、组织浸润和转移、

能量代谢异常、炎症等生物学特征。中医理论认为，“正

虚”“邪毒”是恶性肿瘤发生、发展的主要病因病机，正

邪的消长变化一贯穿于抗肿瘤治疗的全过程，故“扶

正”“祛邪”是中医抗肿瘤治疗的两大治则。“扶正”即扶

助人体正气，提高机体免疫力；“祛邪”指直接杀伤肿瘤

细胞、抑制肿瘤生长，如抑制肿瘤细胞的增殖，促进凋

亡，抑制血管生成等［2］。中药注射剂的抗肿瘤作用主要

表现在抑制肿瘤生长和提高机体免疫功能两方面，特

别是联用化学治疗（简称化疗）或放射治疗（简称放疗）

时，在降低化疗药物毒性、提高化疗药物疗效、改善机

体免疫功能等方面具有独特优势［3］。因此，本研究中通

过检索中国知网（CNKI）、维普（VIP）、万方（WanFang）
及 PubMed，The Cochrane Library，ScienceDirect等数据

库中有关中药注射剂抗肿瘤作用的实验研究文献，检

索时限为 2010年 1月 1日至 2022年 12月 31日，对其作

用机制及研究进展进行综述，为中药注射剂在临床抗

肿瘤中的应用提供参考。

1 抑制肿瘤细胞增殖

中药注射剂可通过阻滞肿瘤细胞分裂周期或调节

细胞增殖相关基因的表达而抑制肿瘤细胞生长。华蟾

素注射液联合X射线照射食管癌ECA109细胞，能将细
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摘要：目的 探讨中药注射剂的抗肿瘤作用机制。方法 检索中国知网（CNKI）、维普（VIP）、万方（WanFang）及 PubMed，The Cochrane
Library，ScienceDirect 等数据库中有关中药注射剂抗肿瘤作用的实验研究文献，检索时限为 2010年 1月 1日至 2022年 12月 31日，

总结中药注射剂的抗肿瘤作用机制。结果 中药注射剂通过抑制肿瘤细胞的增殖、侵袭和迁移，诱导肿瘤细胞凋亡，抑制肿瘤血管生

成，调节机体免疫，逆转肿瘤细胞耐药等机制实现抗肿瘤作用。结论 中药注射剂能通过多途径发挥抗肿瘤作用。
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the anti - tumor mechanisms of traditional Chinese medicine（TCM） injections. Methods The
experimental research literature related to the anti - tumor effects of TCM injections was searched from databases such as CNKI，
VIP，WanFang，PubMed，The Cochrane Library，and ScienceDirect from January 1，2010 to December 31，2022. The anti - tumor
mechanisms of TCM injections were summarized. Results TCM injections achieved anti - tumor effects by inhibiting the
proliferation，invasion，and migration of tumor cells，inducing tumor cell apoptosis，inhibiting tumor angiogenesis，regulating the
body's immune system，and reversing the resistance of tumor cells. Conclusion TCM injections can exert anti - tumor effects
through multiple pathways.
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胞周期阻滞于G0 / G1期，有效抑制其增殖，其作用机制

可能与下调泛素连接酶和周期蛋白依赖性激酶mRNA
和蛋白的表达，提高抑癌基因 p16的表达相关［4］；还可

诱导肝癌HepG2细胞阻滞于 S期，并抑制肿瘤细胞的增

殖，可能是通过下调其作用机制对拓扑异构酶Ⅰ和Ⅱ
mRNA的表达而实现的［5］。小分子核糖核酸（miRNA）可

能是癌症治疗的潜在靶点，艾迪注射液可调节多种

miRNA，其中miRNA - 126可调控 12种潜在靶基因的

表达，从而抑制乳腺癌MCF - 7细胞的增殖［6］。因此，中

药注射剂能通过不同途径使肿瘤细胞阻滞于有丝分裂

的各个时期，最终达到抑制肿瘤细胞增殖的目的。

2 诱导肿瘤细胞凋亡

细胞凋亡指在生理或病理条件下由基因控制的细

胞自主有序死亡，当细胞受到外界刺激时，可通过激活

内源性线粒体途径诱导细胞凋亡。因此，靶向调控线粒

体功能是肿瘤治疗的新策略［7］。在某些细胞死亡信号

（如活性氧）作用下，线粒体外膜通透性增加，释放可溶

性血红蛋白细胞色素C等膜间隙蛋白，激活下游半胱氨

酸蛋白酶的活性，通过线粒体途径参与凋亡的发

生［8 - 9］。中药注射剂能通过启动线粒体相关的细胞凋亡途

径发挥抗肿瘤作用，蟾酥注射液诱导肝癌 SMMC - 7721
细胞的凋亡可能与引起活性氧水平增加、造成线粒体

膜电位下降后损伤线粒体有关［10］。复方苦参注射液作

为抗氧化剂，可通过调节过氧化还原酶 /活性氧 /硫氧

还蛋白信号通路［上调细胞质中过氧化物还原酶 - 2
（Prdx2）的表达和线粒体中过氧化物还原酶 3（Prdx3）的

表达，以及下调硫氧还蛋白 - 1（Trx1）的表达］来降低细

胞内活性氧的水平，促进急性髓系白血病细胞U937凋
亡［11］。B淋巴细胞瘤 - 2（Bcl - 2）家族蛋白对线粒体介

导的细胞凋亡发挥重要调控作用，促凋亡蛋白 Bcl - 2
相关X蛋白（Bax）向线粒体膜转运，启动线粒体介导的

凋亡，而 Bcl - 2可通过阻止这一过程来发挥抗凋亡作

用。康莱特注射液和鸦胆子油乳注射液均能下调Bcl - 2
蛋白表达、上调Bax蛋白表达，2种药物分别能促进人乳

腺癌MCF - 7细胞和人喉癌Hep - 2细胞凋亡［12 - 13］。参
芪扶正注射液联用多西紫杉醇可通过抑制Bcl - 2蛋白

表达来上调凋亡相关蛋白胱天蛋白酶（caspase）- 3、
caspase - 9的表达，诱导肺癌A549细胞的凋亡［14］。中药

注射剂作用于线粒体相关途径的抗肿瘤作用表现在能

直接或间接抑制抗凋亡蛋白（如 Bcl - 2）、增加活性氧

水平、影响线粒体膜电位等，但中药注射剂作用于线粒

体相关靶点是否具有特异性，尚需进一步明确［15］。
磷脂酰肌醇 3 - 激酶 / 丝氨酸 - 苏氨酸蛋白激酶

（PI3K / AKT）信号通路的异常激活与肿瘤的发生密切

相关［16］，下调该通路对诱导肿瘤细胞凋亡具有重要作

用。华蟾素注射液能诱导由气管内灌注碘油溶液建立

的肺癌模型大鼠肿瘤细胞的凋亡，抑制肿瘤生长，其作

用机制可能与降低 PI3K / AKT信号通路相关蛋白，如

AKT - 1、G1 / S -特异性周期蛋白 - D1（Cyclin D1）、核

因子 - κB（NF - κB）、PI3K、磷酸化AKT（p - AKT）的表

达有关［17］。Hedgehog信号通路在肿瘤干细胞中能被异

常激活，而肿瘤干细胞的自我更新又受到Hedgehog信
号通路胶质瘤相关癌基因（Gli）的调节［18］。在肝癌

Hep3B细胞来源的肿瘤干细胞建立皮下移植瘤模型裸

鼠中，通关藤注射液能诱导肿瘤干细胞的自噬和凋亡，

抑制肿瘤生长，其作用机制可能与下调Hedgehog信号

通路相关基因Gli1和Gli2 mRNA表达相关［19］。可见，中

药注射剂可通过调节不同信号通路而激活抗肿瘤基

因，调控各种凋亡相关基因的表达，诱导肿瘤细胞凋

亡。此外，外源性死亡受体通路也是细胞凋亡的重要途

径之一。哺乳动物细胞表面有多种死亡受体，采用中药

注射剂多靶点的特点调控多条凋亡途径，放大凋亡信

号级联效应，将为癌症的治疗提供更多选择［20］。
3 抑制肿瘤细胞侵袭和迁移

肿瘤的侵袭和转移是导致癌症患者死亡的主要原

因，转移过程涉及细胞侵袭、表面黏附性能、细胞外基

质的降解等。上皮间质转化（EMT）是上皮细胞获得间

质特征的过程，会导致肿瘤发生侵袭、转移［21］。中药注

射剂通过抑制 EMT过程，能抑制肿瘤细胞的侵袭和迁

移。肿瘤坏死因子 - α（TNF - α）介导的NF - κB活化能

导致 EMT相关蛋白表达的变化，康莱特注射液通过抑

制 NF - κB可抑制结直肠癌细胞系中 TNF - α介导的

EMT［22］。基质金属蛋白酶（MMP）在多种恶性肿瘤中呈

高表达，可降解细胞外基质，引起肿瘤细胞侵袭，通关

藤注射液通过抑制肝癌 HepG2和高转移人肝癌细胞

（MHCC97 - H）中 Myoferlin 蛋白而抑制 MMP - 2和

MMP - 9的表达，从而抑制肿瘤细胞的侵袭与迁移［23］。
PI3K / AKT信号通路激活可促进肿瘤细胞迁移，而中药

注射剂可抑制该信号通路，如康艾注射液通过下调

PI3K / AKT信号通路，有效降低人食管癌细胞Eca - 109
的侵袭能力［24］；白花蛇舌草注射液能抑制人卵巢癌细

胞HO - 8910PM的侵袭和迁移能力，其作用机制与下

调Bcl - 2表达、上调Bcl - 2基因相关启动子及下游活

化的 caspase - 3蛋白和切割底物聚腺苷二磷酸核糖聚

合酶（PARP）蛋白表达相关［25］；鸦胆子油乳注射液可能

通过抑制PI3K / AKT信号通路抑制C6胶质瘤细胞增殖
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而抑制其侵袭性［26］；康莱特注射液联用紫杉醇具有抑

制乳腺癌MCF - 7和MDA - MB - 231细胞增殖、侵袭

的作用，其作用机制可能与下调C - myc、Cyclin D1、血
管内皮生长因子（VEGF）的表达相关［27］。
4 抑制肿瘤血管生成

实体肿瘤的生长离不开血管生成，VEGF是促进多

种实体瘤复发、转移重要的细胞因子之一，参与肿瘤血

管及淋巴管的生成。中药注射剂能通过下调 VEGF表

达，抑制肿瘤血管生成，进而抑制肿瘤转移。VEGF表达

水平升高是原发性肝癌复发和转移的重要因素，参芪

扶正注射液通过下调低转移人肝癌细胞（MHCC97 - L）
VEGF的表达，增强α干扰素（IFN - α）对肿瘤细胞的抑

制作用，与 IFN - α发挥协同抗肿瘤作用［28］；复方苦参

注射液能降低肝癌HepG2细胞荷瘤裸鼠肿瘤的微血管

密度，提升血管成熟度指数，从而减少肿瘤组织的血管

生成，可能是其抑制肿瘤生长的重要机制［29］。VEGF还
能引起MMP表达水平的升高，诱导早期血管生成时基

底膜的降解，在胰腺癌SW1990细胞移植瘤模型BALB / c
裸鼠中，华蟾素注射液能通过下调MMP - 2，MMP - 9，
VEGF的表达来抑制肿瘤肝转移［30］；艾迪注射液可通过

抑制食管鳞状细胞癌EC9706和KYSE70细胞中EMT信
号传导和VEGF - A表达而有效抑制肿瘤模型小鼠的

肿瘤转移［31］。
5 调节机体免疫

恶性肿瘤的发生、发展与机体免疫功能紊乱密切

相关，中药注射剂治疗肿瘤还能发挥免疫调节功能。康

莱特注射液能改善C57BL / 6小鼠移植肝癌HepG2细胞

后 γ干扰素（IFN - γ）和白细胞介素 2（IL - 2）降低的情

况，增强 CD8 + T淋巴细胞和自然杀伤细胞对肿瘤细胞

的作用［32］。在 Lewis肺癌模型C57BL / 6小鼠中，康莱特

注射液可刺激 T淋巴细胞增殖，降低 NF - κB水平及

NF - κB抑制蛋白α、蛋白酶和表皮生长因子受体的表

达水平，对肺癌模型小鼠有抗肿瘤作用和免疫刺激活

性［33］；该药还能调节细胞免疫功能，在Lewis肺癌、CT - 26
结肠癌模型小鼠中，检测到康艾注射液可提升 CD4 + T
淋巴细胞和 CD8 + T细胞的比例，下调 IL - 6，IL - 1β，
IL - 10的表达，上调 IL - 12和 IFN - γ的表达，调节细

胞免疫功能可能是康艾注射液抑制肿瘤生长的机制之

一［34］；其与顺铂联用能增强化疗疗效，提升 Lewis肺癌

模型小鼠的免疫功能，其作用机制可能与降低肿瘤相

关巨噬细胞及缺氧诱导因子 - 1α表达、改善缺氧相

关［35］。参芪扶正注射液在动物体内抗肿瘤实验中，可上

调肝癌细胞H22荷瘤模型小鼠血清中 IFN - γ和TNF - α

的表达，提示参芪扶正注射液的抗肿瘤作用与调节小

鼠的免疫功能有关［36］。目前，对中药注射剂免疫调节的

作用机制研究尚处于免疫细胞和免疫因子的表达水平

等层次，缺少对特异性的免疫治疗靶点的研究，且研究

对象多为单种肿瘤细胞，尚需开展更深入的研究挖掘

中药注射剂调节免疫功能的作用靶点。

6 逆转肿瘤细胞耐药

线粒体融合蛋白 2是一种与化疗耐药有关的线粒

体鸟苷三磷酸（GTP）酶，其在顺铂耐药的肺癌 A549 /
DDP细胞中的表达低于对顺铂敏感的细胞，而参芪扶

正注射液通过上调线粒体融合蛋白 2、p53、p21，Bax蛋
白表达，下调 Bcl - 2表达，诱导线粒体凋亡，增强顺铂

化疗敏感性，从而改善肺癌A549 / DDP细胞对顺铂的

耐药性［37］；康莱特注射液通过抑制多药耐药基因 1、多
药耐药相关蛋白（MRP）1、浆细胞瘤变体易位 1的表达

来逆转胃癌细胞 BGC823 / DPP和 SGC7901 / DDP对顺

铂的耐药性［38］。在胰腺癌 5 - 氟尿嘧啶耐药细胞

Patu8988 / 5 - FU中，参芪扶正注射液可能通过下调

Bcl - 2蛋白表达抑制miR - 29b / Bcl - 2信号通路，从

而逆转胰腺癌细胞的多药耐药［39］；白花蛇舌草注射液

在一定程度上能逆转肝癌 BEL - 7402 / 5 - FU细胞的

多药耐药性，其作用机制可能与下调酪氨酸激酶表达，

诱导肿瘤细胞凋亡比例增加相关［40］。在CT26细胞移植

瘤模型BALB / c小鼠中，康莱特注射液通过下调NF - κB
的表达，上调连接蛋白 43的表达，增强肿瘤细胞对紫杉

醇的敏感性，从而提升紫杉醇的临床疗效［41］；蟾酥注

射液可能通过下调MRP、谷胱甘肽 - S - 转移酶 - π
（GST - π）的表达，上调NF - κB、诱导型一氧化氮合酶

（iNOS）的表达，将细胞周期阻滞于G0 / G1期、G2 / M期，

促进细胞凋亡，从而部分逆转耐阿霉素的急性髓性白

血病细胞（HL60 /阿霉素细胞）的多药耐药性［42 - 43］。中
药注射液对化疗药物的协同作用与引起化疗药物药代

动力学变化相关，通关藤注射液能增强紫杉醇对卵巢

癌A2780细胞增殖的抑制作用，其作用机制可能与抑制

药物代谢相关的核受体孕烷X受体（PXR）和下游药物

代谢酶细胞色素 P450酶（CYP450s）的表达相关［44］。在
结直肠癌 Caco - 2和 LoVo细胞模型中，参麦注射液可

能通过阻碍P -糖蛋白（P - gp）的外排功能来提升阿霉

素的细胞内药物质量浓度，从而增强阿霉素的抗肿瘤

作用［45］。中药注射剂不仅可逆转肿瘤细胞的化疗耐药，

对靶向药物的耐药也同样有逆转作用，丝裂原活化蛋

白 激 酶 / 胆 固 醇 调 节 元 件 结 合 蛋 白 - 1（MAPK /
SREBP1）通路参与吉非替尼的耐药，抑制 SREBP1可增
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加吉非替尼的敏感性，参芪扶正注射液通过下调该信

号通路，增强了吉非替尼与VEGF受体的结合，对吉非

替尼耐药肺癌 PC - 9细胞发挥协同抗增殖和促凋亡作

用［46］。PI3K / AKT / 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）
信号通路是细胞自噬的重要通路，在吉非替尼耐药肺

癌细胞H1650和H1975中，复方苦参注射液通过抑制

肿瘤细胞增殖，增强了肿瘤细胞对吉非替尼的敏感性，

可能与下调PI3K / AKT / mTOR信号通路进而诱导肿瘤

细胞自噬相关［47］。
7 展望

中药注射剂通过线粒体途径可激活半胱氨酸蛋白

酶，诱导肿瘤细胞凋亡；通过抑制EMT和血管生成等途

径抑制肿瘤的侵袭和迁移，但 EMT表型的改变不仅与

肿瘤转移相关，在肿瘤耐药中也发挥重要作用。此外，

艾迪注射液、复方苦参注射液等中药注射剂可调控

miRNA的表达而逆转多药耐药，但较少有研究涉及非

编码miRNA，中药注射剂对细胞表型的影响与miRNA
的参与机制有待进一步研究。中药注射剂抗肿瘤作用

机制复杂，涉及多途径、多靶点，主要包括抑制肿瘤细

胞的增殖、侵袭和迁移，促进肿瘤细胞凋亡，抑制肿瘤

血管生成，调节机体免疫，逆转肿瘤细胞耐药。除参芪

扶正注射液、华蟾素注射液、艾迪注射液、康艾注射液、

通关藤注射液、康莱特注射液、复方苦参注射液、鸦胆

子油乳注射液和蟾酥注射液外，乌头注射液、痛安注射

液等也常被临床作为肿瘤化疗的辅助用药，用于治疗

癌性疼痛，但目前未见其抗肿瘤作用机制实验研究的

文献报道，故未纳入综述。

中药注射剂的临床应用较广泛，但大样本、多中心

的随机对照试验较少，中药注射剂抗肿瘤作用的临床

研究仍有待加强［48］。此外，中药注射剂抗肿瘤药作用机

制尚未完全阐明，临床使用难以进行个体化精准用药，

故疗效受到限制。未来应加强对中药注射剂成分的研

究分析，明确其药效成分和毒性成分，以提高疗效，减

少药品不良反应；加强中药注射剂与化疗药物的联合

作用研究，探索逆转耐药的机制；同时，免疫检查点抑

制剂治疗肿瘤的效果为近年的研究热点，中药注射剂

是否能发挥与免疫检查点抑制剂的协同增效作用也值

得关注。
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