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中药方剂治疗三阴性乳腺癌的临床和实验研究进展中药方剂治疗三阴性乳腺癌的临床和实验研究进展**
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摘要摘要：：目的 为治疗三阴性乳腺癌（TNBC）的中药新药开发及临床应用提供参考。方法 梳理中药方剂治疗 TNBC的临床研究和实验

研究相关文献，分析其用药规律、临床疗效及作用机制。结果 临床研究方面，治疗 TNBC的常用中药方剂包括经典名方加减、临床经

验方及自拟方，主要通过扶正固本、疏肝解郁、健脾补肾、化痰散结、祛瘀解毒等作用提升化学治疗的疗效，减轻不良反应，增强免疫

力，改善生活质量。实验研究方面，中药复方可通过多靶点、多通路抑制 TNBC 肿瘤的生长与转移，目前主要通过磷脂酰肌醇 - 3 -激

酶 /丝氨酸 -苏氨酸蛋白激酶（PI3K / Akt）、过氧化物酶体增殖物激活受体 γ / 5' -腺苷单磷酸活化蛋白激酶（PPARG / AMPK）、血管

内皮生长因子 /基质金属蛋白酶（VEGF / MMP）、Wnt / β - 连环蛋白（Wnt / β - catenin）、缺氧诱导因子 - 1α（HIF - 1α）等信号通路发

挥作用。结论 中药方剂具有整合多维度治疗的优势，在提高 TNBC临床疗效和改善患者生存质量方面有较大潜力，建议加强深入研

究，为中药新药研发与临床有效、安全用药提供参考。
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AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the development and clinical application of new traditional Chinese medicine
（TCM） in the treatment of triple - negative breast cancer （TNBC）. Methods The relevant literature on clinical research and
experimental researches of TCM formulations in the treatment of TNBC was sorted out to analyze the medication patterns，clinical
efficacy，and mechanism of TCM formulations. Results In terms of clinical researches，the commonly used TCM formulations in
clinical include modified classic formulations，clinical experience formulations，and self - designed formulations. TCM formulations
mainly enhance the efficacy of chemotherapy through effects such as strengthening the body's resistance，soothing liver stagnation，
invigorating the spleen and kidneys，resolving phlegm and dissipating nodules，removing blood stasis and detoxification，reducing
adverse reactions，enhancing immunity，and improving patients' quality of life. In terms of experimental researches，TCM formulations
can inhibit the growth and metastasis of TNBC tumors through multiple targets and pathways. Currently，TCM formulations mainly
exert their effects through signaling pathways such as phosphatidylinositol 3 - kinase / protein kinase B（PI3K / Akt），peroxisome
proliferator activated receptor - γ / 5' - adenosine monophosphate activated protein kinase（PPARG / AMPK），vascular endothelial
growth factor / matrix metalloproteinases（VEGF / MMP），Wnt / β - catenin，and hypoxia - inducible factor - 1α（HIF - 1α）.
Conclusion TCM formulations have the advantage of integrating multidimensional treatment，and have great potential in improving
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the clinical efficacy of TNBC and improving the patients' quality of life. It is recommended to strengthen in - depth research to
provide a reference for the development and clinical application of new TCM.
Key wordsKey words：：triple - negative breast cancer；traditional Chinese medicine formulations；clinical research；experimental research；
mechanism

世界卫生组织（WHO）国际癌症研究机构 2022年
的最新统计显示，女性乳腺癌新诊断病例数约 230万，

居全球癌症新增病例数第 2位（11. 6%），是女性群体最

常见的癌症，也是致死率最高的癌症之一［1］。三阴性乳

腺癌（TNBC）占乳腺癌总发病病例的 15%～20%，其主

要特征为雌激素受体（ER）、孕激素受体（PR）和人表皮

生长因子受体 - 2（Her - 2）的表达水平极低［2］，故TNBC
对多数靶向药物治疗及内分泌治疗不敏感，化学治疗

（简称化疗）和放射治疗（简称放疗）仍是治疗 TNBC的

主要方法［3］，但 TNBC患者对化疗、放疗等常规治疗有

较强的耐受性和不良反应，且肿瘤分化较差，有早期转

移倾向和较高的术后复发率，预后较差，在所有乳腺癌

亚型中的总生存率最低［4 - 6］。中药由于具有多成分、多

靶点、多通路的特征，多种中药治疗TNBC的效果显著，

且中药还可与其他化疗药联用发挥增效、减毒作用［7］。
目前，有研究报道了中药单味药或中药活性成分治疗

TNBC的效果及其作用机制［8 - 10］，但对中药复方的研究

较少。中药在临床主要以方剂的形式使用，其君臣佐使

具有中医组方配伍特色。在此，梳理了中药方剂治疗

TNBC的临床研究和实验研究相关文献，分析其用药规

律、临床疗效及作用机制，为探索中药方剂治疗TNBC、
提高患者生存质量和优化临床治疗方案提供参考。现

报道如下。

1 临床研究

乳腺癌在中医学中属“乳岩”“乳石痈”“乳核”“翻

花奶”等范畴，中医对TNBC的病因病机看法不一，主要

为正气不足、肝郁脾虚、气滞血瘀、痰瘀毒积、外邪侵袭

等［11］，常采用中医药联合化疗、放疗等方法治疗。TNBC
的中医药治疗多以扶正固本、疏肝解郁、健脾补肾、化

痰散结、祛瘀解毒为主，选方主要为经典名方加减方、

临床经验方、自拟方等，主要方剂详见表1。
疏肝理气类：肝郁气滞是乳腺癌最常见的中医证

表1 中药方剂治疗TNBC的临床研究

Tab. 1 Clinical researches of traditional Chinese medicine formulations in the treatment of TNBC

类别

疏肝理气类

扶正固本类

化痰散结类

疏肝解郁、健脾益肾类

健脾补肾、解毒祛风类

扶正祛邪、健脾益气、疏肝祛

瘀、解毒散结类

其他方剂

中药方剂

柴胡疏肝散加减方

疏肝理气消岩方

扶正合剂

扶正抑瘤汤

蒌慈散结方

阳和汤

疏肝健脾方

疏肝健脾降逆方

乳癌术后方

三阴方

扶正驱邪方

扶正化瘤方

黄芪解毒汤

慈菇平岩汤

乳岩方

三黄煎剂

消癖方

方剂组成

柴胡，陈皮，川芎，芍药，枳壳，甘草，香附

柴胡，郁金，党参，炒白术，佛手，枳壳，香橼，五味子，合欢皮，刺蒺藜，山慈菇，蒲公英，丹

参，土茯苓，炒白芍，石斛，麦冬，甘草

黄芪，冬虫夏草，灵芝，龟甲，鳖甲

茯苓，薏苡仁，半边莲，黄芪，山楂，旱莲草，女贞子，麦冬，半枝莲，山药，枸杞子，木香，五

味子，太子参，甘草，三七末

瓜蒌皮，山慈菇，猫爪草，蒲公英，生牡蛎，玫瑰花，红花，生黄芪，淫羊藿，升麻，生甘草

熟地黄，肉桂，麻黄，鹿角胶，白芥子，炮姜，生甘草

柴胡，白芍，八月札，菊花，白术，太子参，茯苓，甘草

党参，黄芪，女贞子，茯苓，何首乌，柴胡，当归，枸杞子，白芍，陈皮，甘草

党参、白术、茯苓、石见穿、莪术、淫羊藿、龙葵、半枝莲、夏枯草为基础方，随症加减

党参、白术、茯苓、石见穿、莪术、淫羊藿、龙葵、半枝莲、夏枯草为基础方，临证加减

黄芪，太子参，茯苓，白术，薏苡仁，女贞子，麦冬，玄参，浙贝母，半枝莲，白花蛇舌草，龙

葵，甘草

党参，黄芪，当归，山药，柴胡，白花蛇舌草，青皮，陈皮，郁金，昆布，海藻，蒲公英 ，夏枯

草，炙甘草

黄芪，太子参，茯苓，玄参，麦冬，浙贝母，薏苡仁，女贞子，龙葵，半枝莲，白花蛇舌草，山

慈菇，甘草

山慈菇、黄芪、党参片、柴胡、郁金、猪苓、茯苓、醋莪术、醋三棱、皂角刺、夏枯草、藤梨根、

蛇莓、甘草片为基础方，随症加减

黄芪，党参，白术，茯苓，沙参，麦冬，仙灵脾，莪术，石见穿，甘草

炙黄芪，姜黄，制大黄

淫羊藿，肉苁蓉，益母草，丹参，郁金，莪术，女贞子，制何首乌，牡蛎，鳖甲

作用功效

疏肝解郁，活血止痛

疏肝行气，解毒散结

扶正固本，补肾纳气，调节免疫

扶正固本，益气养阴

调理气机，疏通枢纽，引经报使

扶正培本，理气化痰，抗癌散结

疏肝解郁，益气健脾

补肝健脾，养血益气

补肾健脾，化痰解毒，清热熄风

健脾补肾，解毒祛风

扶正驱邪，益气养阴，健脾生津，清热解毒

扶正祛邪，疏肝利胆，攻毒散结，化瘀消痰

驱邪扶正，滋补肝肾，健脾益气，化瘀散结，

养阴祛湿

疏肝解郁，益气解毒

补气健脾

补气活血

补肾活血，化痰散结，调摄冲任
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型，情志不畅、肝气郁结是TNBC的重要病机，有不少研

究以“疏肝解郁”为 TNBC的基本治疗原则［12 - 13］。1）柴

胡疏肝散加减方。柴胡疏肝散由柴胡、陈皮、川芎、芍

药、枳壳、甘草、香附等中药材组方，可疏肝解郁、活血

止痛［12］。宋小青等［12］的研究结果显示，与多西他赛 +
多柔比星 +环磷酰胺（TAC）相比，TAC +柴胡疏肝散加

减方治疗 TNBC，能有效提高术后患者的 5年无病生存

率、总生存率，降低复发转移率，延长生存期。赵慧朵

等［13］对 80例患者的研究同样发现，与单纯化疗比较，

化疗 + 柴胡疏肝散加减方治疗 TNBC的缓解率和生活

质量指标评分均显著更高（P < 0. 05）。2）疏肝理气消岩

方。该方为江苏省淮南东方医院集团肿瘤医院基于长

期临床实践的自拟方，具有疏肝行气、解毒散结功效，

研究结果显示，与表柔比星 +环磷酰胺（EC）相比，EC +
疏肝理气消岩方治疗 TNBC的总有效率及生活质量评

分均显著更高（P < 0. 05），血清肿瘤标志物水平及不良

反应发生率均显著更低（P < 0. 05）［14］。
扶正固本类：乳腺癌发病与邪气入侵、气阴两虚、

肝肾不足等密切相关，手术、化疗更是损阴耗气，使气

血亏虚，治疗 TNBC时应以扶正固本、驱邪解毒为主要

治疗原则［15］。1）扶正合剂。其为天津中医药大学第一附

属医院的院内制剂，具有扶正固本、补肾纳气、调节免

疫功效。苏泊盛等［15］的研究结果显示，与吉西他滨 +顺

铂（GP）相比，GP + 扶正合剂治疗 TNBC的肿瘤控制率

更佳，且不良反应发生率更低，提示扶正合剂有增效减

毒作用。2）扶正抑瘤汤。具有扶正固本、益气养阴功效。

祝旭龙等［16］比较了多西他赛 + 表柔比星 + 环磷酰胺

（TEC）与 TEC + 扶正抑瘤汤 2种方案的疗效，结果显

示，加用扶正抑瘤汤可提升化疗效果，增强患者的免疫

力，减轻化疗致骨髓抑制等不良反应。

化痰散结类：痰湿质是 TNBC患者的常见体质，痰

浊内生是TNBC形成的重要病机，TNBC更易发生肺、脑

等脏器转移与痰邪关系密切，痰瘀互结加速了复发和

转移的发生，故化痰散结、祛瘀解毒是治疗 TNBC的关

键［36］。1）蒌慈散结方。该方以化痰散结为基本治疗原

则，配合调理气机、疏通枢纽、引经报使等［17］。罗楚凡

等［17］的研究结果显示，在常规治疗基础上加用蒌慈散

结方，可显著提高术后TNBC患者的无病生存率和总生

存率，降低局部复发率及远处转移率。2）阳和汤。该方

具有奏温阳化痰、解毒散结功效［18 - 19］。毛丹等［18］的研

究结果显示，在常规吉西他滨 +紫杉醇（GT）方案基础

上加用阳和汤治疗阳虚寒凝型Ⅳ期 TNBC，可有效提高

患者的生活质量，调节机体免疫功能。黄芊等［19］的研究

结果显示，加用阳和汤治疗 TNBC，可有效减轻患者化

疗期间的不良反应，提高生活质量。程培育等［20］以温阳

化痰为治疗原则，在阳和汤基础上加青皮、川芎、瓜蒌、

半枝莲、白花蛇舌草、山慈菇、土贝母等中药材，以扶正

培本、理气化痰、抗癌散结，研究结果显示，温阳化痰法

可提高Ⅳ期TNBC患者的生活质量，减轻化疗药物所致

消化道不良反应。

疏肝解郁、健脾益肾类：1）疏肝健脾方。该方是山

东省济宁市第一人民医院治疗肝郁脾虚型乳腺癌的经

验方，由传统名方逍遥散加减凝炼而成，具有疏肝解

郁、益气健脾功效。王子健等［21］以接受GP治疗的患者

为对照组，接受 GP + 疏肝健脾方治疗的患者为治疗

组，结果治疗组的客观缓解率和疾病控制率均显著高

于对照组（P < 0. 05），不良反应发生率显著低于对照组

（P < 0. 05）。2）疏肝健脾降逆方。该方为青海省第五人

民医院的自拟方，具有补肝健脾、养血益气功效［22］。该
研究以接受 TEC治疗的患者为对照组，接受 TEC + 疏

肝健脾降逆方治疗的患者为观察组，结果治疗 6个周期

后，观察组的总有效率、免疫功能均显著高于对照组

（P < 0. 05），肿瘤标志物水平、中医证候积分均显著低

于对照组（P < 0. 05），表明疏肝健脾降逆方一定程度上

缓解了毒副反应。

健脾补肾、解毒祛风类：1）乳癌术后方。上海中医

药大学附属龙华医院顾氏外科团队认为，脾肾亏虚是

TNBC的发病之本，风痰瘀毒是致病之标［37］，应以“益气

养阴”为主要治疗原则组方乳癌术后方，处方由党参、

白术、茯苓、淫羊藿、石见穿、莪术、龙葵、半枝莲、夏枯

草为基础方，随症加减，以补肾健脾、化痰解毒、清热熄

风。张帅等［23］采用单组回顾加前瞻的双向观察性研究，

收集Ⅰ - Ⅲ期 TNBC患者 70例，在常规手术 + 化疗的

基础上，采用乳癌术后方加减治疗，结果发现，与目标

值相比，乳癌术后方加减可提高 TNBC患者的 3年无病

生存率。瞿文超等［24］的研究也发现，乳癌术后方可提高

TNBC患者的 5年总生存率。2）三阴方。顾氏传人刘胜教

授在前期研究的基础上，根据“健脾补肾、解毒祛风”的

治疗原则，自拟了中药复方三阴方，该团队先后研究了

三阴方治疗 TNBC的临床疗效［25 - 27］，以及对患者生活

质量［38］、化疗相关认知障碍［37］的影响，结果发现，三阴

方对TNBC症状的改善疗效确切，有利于提高患者的无

病生存期，改善恢复健康生活质量，且可预防认知能力

减退。

扶正祛邪、健脾益气、疏肝祛瘀、解毒散结类：1）扶

正驱邪方。该方具有扶正驱邪、益气养阴、健脾生津、清

热解毒功效。秦雪等［28］以接受常规化疗的患者为对照

组，接受常规化疗 +扶正驱邪方的患者为研究组，结果

发现，加用扶正驱邪方可提高TNBC术后化疗患者的临

床疗效，减少远期复发和转移例数。2）扶正化瘤方。该
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表2 中药方剂治疗TNBC的实验研究

Tab. 2 Experimental researches on traditional Chinese medicine formulations in the treatment of TNBC

中药方剂

乳积方

益气方

白蒲黄颗粒

六味地黄丸

疏肝化癥方

仙苓莲夏方

三阴方

乳移平

柴胡桂枝汤

阳和汤

组方

党参，白芍，柴胡，浙贝母，海藻，预知子，皂角

刺，王不留行，瓜蒌皮，蜂房，山慈菇

黄芪，党参

白头翁，蒲公英，黄芩，黄柏

熟地黄，山茱萸，山药，牡丹皮，泽泻，茯苓

柴胡，鳖甲，当归，白术，白芍，浙贝母，茯苓，甘草

党参，茯苓，淫羊藿，夏枯草，莪术，半枝莲

党参、白术、茯苓、石见穿、莪术、淫羊藿、龙葵、

半枝莲、夏枯草为基础方，临证加减

山慈菇，莪术，蜂房，八月札，薏苡仁

柴胡，桂枝，黄芩，炙甘草，清半夏，白芍，蒲公

英，夏枯草，生麦芽，预知子，生姜，大枣

熟地黄，肉桂，麻黄，鹿角，胶芥子，姜炭，甘草，

土贝母

细胞系

4T1，MDA - MB - 231

MDA - MB - 231
4T1，MDA - MB - 231
-
4T1
4T1，MDA - MB - 231

4T1，MDA - MB - 231

4T1，MDA - MB - 231
MDA - MB - 231

BT549

动物

雌性BALB / c小鼠

雌性无胸腺裸鼠

雌性BALB / c小鼠

雌性昆明小鼠

雌性BALB / c小鼠

雌性 BALB / c小鼠

雌性BALB / c小鼠

雌性 BALB / c小鼠

雌性 BALB / c小鼠

雌性SD大鼠

作用机制

调节磷脂酰肌醇 - 3 -激酶 /丝氨酸 -苏氨酸蛋白激酶（PI3K / Akt）信号通路

调节PI3K / Akt信号通路

调节丝裂原活化蛋白激酶 /细胞外调节蛋白激酶（MAPK / ERK）信号通路

调节Wnt / β -连环蛋白（Wnt / β - catenin）信号通路

调节Akt和缺氧诱导因子 - 1α（HIF - 1α）信号通路

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ / 5' - 腺苷单磷酸活化蛋白激酶（PPARG /
AMPK）信号通路和血管内皮生长因子 /基质金属蛋白酶（VEGF / MMP）信号

通路

调控靶点 PPARG、超氧化物歧化酶 1（SOD1）、血管内皮生长因子受体 2
（VEGFR2）、血管细胞黏附分子1（VCAM1）

通过降低转录激活子6（Stat6）降低肿瘤和肺中的M2型巨噬细胞

调控HIF - 1α /血管内皮生长因子A（VEGFA）信号通路、微小RNA - 124 /信号转

导与转录激活因子3（miR - 124 / STAT3）信号通路，抑制TNBC细胞血管生成

调控信号转导与转录激活因子 1 / p53肿瘤蛋白（STAT1 / p53）信号通路相关因

子STAT1，STAT3，p53，调控B细胞淋巴瘤 - 2相关X蛋白（Bax）

参考文献

［39 - 40］

［41 - 42］
［43］
［44］
［45］
［46］

［47］

［5］
［48］

［49］

注：- 为未进行相关实验研究。

Note：- refers to no related experimental researches conducted.

方具有扶正祛邪、疏肝利胆、攻毒散结、化瘀消痰功效。

毛静瑜等［29］的研究发现，加用扶正化瘤方治疗转移性

TNBC的疗效较好，且安全性高。3）黄芪解毒汤。该方具

有驱邪扶正、滋补肝肾、健脾益气、化瘀散结、养阴祛湿

功效。肖洒等［30］的研究发现，黄芪解毒汤能降低 TNBC
患者的复发和转移风险，延缓术后复发和转移的时间，

提高Karnofsky（KPS）评分，改善生活质量。迟彦君等［31］

的研究发现，黄芪解毒汤还可减轻术后不良反应。4）慈

菇平岩汤。该方具有疏肝解郁、益气解毒功效。何芸

等［32］的研究发现，慈菇平岩汤可提高Ⅱ - Ⅲ期 TNBC
患者的疗效，改善其生活质量，且能降低不良反应发

生率。

其他方剂：1）乳岩方。该方由黄芪、党参、白术、茯

苓、沙参、麦冬、仙灵脾、莪术、石见穿、甘草组方，具有

补气健脾功效。YU等［33］对 87例患者进行回顾性研究

发现，中药治疗 TNBC有效，尤其是在雄激素受体阴性

患者中，接受中医治疗患者的无病生存期优于未接受

中医治疗的患者。2）三黄煎剂。该方是江苏省国医名师

许芝银教授的临床经验方，其基本方为炙黄芪、姜黄、

制大黄，具有补气活血功效。王聪等［34］的研究结果显

示，三黄煎剂治疗 TNBC气虚血瘀证，可改善患者的炎

性因子水平、慢性氧化应激状态，降低肿瘤标志物水

平，提高免疫功能，改善气虚血瘀症状。3）消癖方。该方

是全国名老中医林毅教授的经验方，具有补肾活血、化

痰散结、调摄冲任功效。GUO等［35］的研究发现，消癖方

可有效降低肿瘤相关巨噬细胞表达分泌趋化因子（CXC
基序）配体 1（CXCL1）水平，改善患者的焦虑、抑郁等情

绪障碍，提高其心理健康和生活质量。

2 实验研究

中药方剂治疗 TNBC的作用机制多采用动物或细

胞实验，一般为中药方剂单用或与化疗药联用。大量

研究表明，中药方剂可抑制 TNBC细胞的增殖、迁移和

侵袭，诱导细胞凋亡，对肿瘤生长有抑制作用，能延缓

TNBC肿瘤的进展，并发挥抗转移作用。中药方剂具有

多种成分，其作用机制也较复杂，可通过多种信号通路

发挥作用，并作用于多个靶点。详见表2。
调节磷脂酰肌醇 - 3 - 激酶（PI3K）/ 丝氨酸 - 苏

氨酸蛋白激酶（Akt）信号通路：PI3K信号通路在乳腺癌

中具有连接受体酪氨酸激酶（RTK）信号通路，调控细胞

生长和存活的作用，PI3K最关键的下游点是Akt和哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR），该信号通路起基本的致

癌作用，与其他经典信号通路广泛相互作用，以驱动肿

瘤进展和对治疗的耐药性。磷酸肌肽 3（PI3）激酶和Akt
信号通路的信号失调是 TNBC最常见的致癌畸变［50］。
1）乳积方。该方具有疏肝健脾、化痰散结、软坚消积功

效，临床已用于治疗乳腺癌多年［51 - 52］。ZHANG等［39］采
用体内流式细胞术研究发现，乳积方对TNBC有抗转移

作用。JIA等［40］采用雌性BLAB / c小鼠和小鼠乳腺癌细

胞系 4T1、人乳腺癌细胞系MDA - MB - 231进一步探

讨了乳积方对 TNBC肿瘤增长的作用机制，结果发现，
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乳积方可通过调节 PI3K / Akt信号通路诱导细胞周期

阻滞抗 TNBC肿瘤的增殖，从而发挥抗肿瘤作用。2）益

气方。LIAO等［41］采用雌性无胸腺裸鼠和MDA - MB - 231
细胞进行实验发现，益气方与靶向药厄洛替尼联用时

增强了厄洛替尼的作用，益气方通过调节 PI3K / Akt信
号通路中的第 10号染色体缺失的磷酸酶（PTEN）和磷

酸化的 Akt1（p - Akt1）发挥抗 TNBC的作用。张玉柱

等［42］的研究发现，益气方可逆转MDA - MB - 231细胞

对顺铂的耐药作用，其作用机制可能是通过抑制核因

子 - κB（NF - κB）信号通路的活性，进而下调相关转运

蛋白超家族成员 P -糖蛋白（P - gp）、乳腺癌耐药蛋白

（BCRP）和多药耐药相关蛋白2（MRP2）的表达。

调节丝裂原活化蛋白激酶 /细胞外调节蛋白激酶

（MAPK / ERK）信号通路：MAPK信号通路通过多种细

胞机制调节多种生物过程，MAPK / ERK是其中的一个经

典信号通路，在细胞生长、分化和凋亡中发挥重要作用［53］。
白蒲黄颗粒具有清热燥湿、解毒凉血功效。MI等［43］采
用雌性 BALB / c小鼠、4T1、MDA - MB - 231等细胞进

行实验，研究白蒲黄颗粒对 TNBC的作用机制，结果发

现，白蒲黄颗粒显著抑制了 TNBC细胞的增殖，并呈剂

量依赖性，白蒲黄颗粒在体内通过抑制DNA损伤应答

（DDR）和MAPK / ERK信号通路抑制TNBC的增殖。

调节 Wnt / β -连环蛋白（Wnt / β - catenin）信号通

路：Wnt / β - catenin信号通路是Wnt信号通路中的

经典信号通路，当Wnt经典信号通路被激活时，提高

β - catenin的稳定性，通过 β - catenin启动靶基因的表

达，最终促进参与细胞增殖、分化、迁移等基因的表

达［54］。六味地黄丸在中国已有 1 000多年使用历史，为

经典方剂。ZHENG等［44］研究了六味地黄丸对 TNBC小

鼠肝、肺转移的抑制作用及其作用机制，结果发现，六味

地黄丸具有抗 TNBC作用，并能抑制乳腺癌细胞向肝、

肺转移；六味地黄丸可能通过调节Wnt信号通路和

β - catenin / T细胞因子的相互作用发挥抗转移作用。

调节Akt和缺氧诱导因子 - 1α（HIF - 1α）信号通

路：HIF - 1α是一个重要抗癌药靶点，其水平升高与肿

瘤转移、血管生成、预后不良及肿瘤耐药相关。缺氧（低

氧水平）是多种实体瘤的共同特征，HIF - 1α信号通路

是调控肿瘤细胞对缺氧环境适应机制的一条重要途

径。激活的HIF - 1α通过转录激活 100多个下游基因，

调节肿瘤的存活和发展［55］。疏肝化癥方是吉林省肿瘤

医院的经验方。WANG等［45］采用小鼠 4T1乳腺癌动物

模型证实了疏肝化癥方对荷瘤小鼠的肿瘤生长有抑制

作用，并结合网络药理学和体内试验验证，揭示其作用

机制可能与抑制Akt和HIF - 1α的表达有关。

过氧化物酶体增殖物激活受体γ / 5' -腺苷单磷酸

活化蛋白激酶（PPARG / AMPK）信号通路和血管内皮

生长因子 / 基质金属蛋白酶（VEGF / MMP）信号通路：

PPARG是一种肿瘤抑制因子，激活 PPARG / 类视黄醇

X受体α（RXRα）信号通路可抑制肿瘤细胞的增殖和侵

袭［46，56 - 57］。AMPK是一种由催化α亚基、支架β亚基和

调节 γ亚基组成的Akt，AMPK活性下调可促进肿瘤的

发展［58 - 59］。血管生成拟态（VM）可不依赖内皮细胞而

产生血管样结构，为肿瘤提供营养和氧气。VEGF信号

通路与血管的形成和VM呈正相关，可通过特殊作用促

进内皮细胞的增殖和转移，进而促进肿瘤转移，诱导

VM导管形成［60 - 61］。YANG等［46］的研究发现，仙苓莲夏

方可显著延缓TNBC肿瘤的进展和肺转移，其作用机制

可能为通过激活 PPARG / AMPK信号通路有效抑制

TNBC的生长和转移。LI等［61］研究发现，仙苓莲夏方通

过下调VEGF / MMP信号通路抑制VM的形成，发挥抗

TNBC作用，从而抑制TNBC细胞的增殖、VM的形成，并

促进细胞凋亡。

其他机制：YANG等［47］通过网络药理学和实验验

证发现，三阴方可能通过调控靶点PPARG、超氧化物歧

化酶 1（SOD1）、血管内皮生长因子受体 2（VEGFR2）、血

管细胞黏附分子 1（VCAM1）发挥抑制 TNBC复发、转移

等作用。乳移平具有消积化痞、散结解毒功效，临床用

于治疗乳腺癌肺转移。YANG等［5］的研究发现，乳移平

能抑制TNBC的进展和肺转移，其作用机制可能通过降

低转录激活子 6（Stat6）降低肿瘤和肺中的M2型巨噬细

胞，从而抑制乳腺癌肺转移。柴胡桂枝汤具有和解少

阳、调和营卫功效。方雨潇等［48］的研究发现，柴胡桂枝

汤可能通过调控 HIF - 1α / VEGFA信号通路、微小

RNA - 124 / 信号传导与转录激活因子 3（miR - 124 /
STAT3）信号通路抑制 TNBC细胞血管生成，从而发挥

抗肿瘤作用。且柴胡桂枝汤加减方与卡培他滨联用时，

可显著抑制TNBC裸鼠体内肿瘤的生长，这可能是通过

抑制白细胞介素 6（IL - 6）/ STAT3信号通路，调控B细

胞淋巴瘤 - 2（Bcl - 2）、Bcl - 2相关X蛋白（Bax）和细胞

周期蛋白 D1（CyclinD1）基因表达，从而抑制细胞的增

殖和分化，诱导细胞凋亡，发挥抗肿瘤作用。任翠翠

等［49］通过体内、体外试验证实了阳和汤能通过调控信

号转导与转录激活因子 1 / p53肿瘤蛋白（STAT1 / p53）
信号通路相关因子 STAT1，STAT3，p53，Bax的表达诱导

人TNBC细胞BT549的凋亡。

3 讨论

近年来，中医药已成为多种肿瘤的新型辅助治疗

策略，中药在治疗TNBC及与其他化疗药联用发挥增效

减毒等作用均有良好效果。扶正方剂具有普适性，适用

于所有癌症化疗后，以增强患者的免疫力，减轻化疗所
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致骨髓抑制、消化道反应等不良反应。TNBC为侵袭性

强、易复发转移的乳腺癌亚型，中医将其核心病机归结

为“痰瘀毒积”，临床使用的中药方剂会特异性地侧重

于强效的化痰散结、祛毒药物，如山慈菇、莪术、半枝莲

等，以针对TNBC的恶性特征进行“祛邪”。由于TNBC的

病因病机较复杂，中医往往根据不同病机和患者的证

型、症状等，采用不同的方剂治疗，主要有疏肝理气类

（如柴胡疏肝散加减方等），扶正固本类（如扶正合剂、

扶正抑瘤汤等），化痰散结类（如蒌慈散结方等），并随

症加减。近年来，大量的实验研究探讨了中药复方治疗

TNBC的作用机制发现，多种中药方剂通过调节 PI3K /
Akt，PPARG / AMPK，VEGF / MMP，Wnt / β - catenin，
HIF - 1α等信号通路，抑制 TNBC细胞的增殖、迁移和

侵袭、诱导细胞凋亡，从而抑制肿瘤生长、延缓TNBC肿

瘤的进展和抗转移，如“消岩汤”“扶正解毒方”等可抑

制 TNBC细胞增殖，诱导肿瘤凋亡，阻滞细胞周期。此

外，有研究发现，中药方剂通过多通路、多靶点发挥抗

肿瘤作用，如“六味地黄丸”可通过调节Wnt信号通路和

β - catenin / T细胞因子相互作用，发挥抗 TNBC作用和

抗转移作用；“疏肝化癥方”可抑制Akt和HIF - 1α的表

达，从而抑制荷瘤小鼠的肿瘤生长；“仙苓莲夏方”可能

通过激活PPARγ / AMPK信号通路抑制TNBC的生长和

转移，也能通过下调VEGF / MMP信号通路抑制 TNBC
细胞的增殖、VM的形成，并促进细胞凋亡；“消岩汤”可

通过下调 Bcl - 2、上调 Bax表达诱导 TNBC细胞凋亡，

同时抑制MMP - 2 / MMP - 9的表达，从而减少细胞侵

袭。中药方剂抗TNBC的作用机制与中药单体或单味药

有相似之处［7，62］，但与中药单体或单味药相比，中药方

剂的作用机制更具有多成分、多通路、多靶点的特征。

中药方剂不仅表现出了直接的抗肿瘤效果，还能增强

化疗药物的敏感性，并减轻其不良反应。如“参芪扶正

注射液”联合紫杉醇可显著抑制 TNBC移植瘤的生长，

其作用机制可能与调节免疫功能和抑制血管生成相

关。中药方剂还可影响肿瘤干细胞的特性，可能有助于

预防TNBC的复发和转移，且中药方剂辅助化疗可提高

TNBC患者的临床获益率，延长无进展生存期，并改善

生活质量［63］。一项Meta分析结果显示，与单一西药治疗

比较，中药方剂联合西医治疗可显著提升TNBC患者的

3年和5年总生存率，以及3年和5年无病生存率［64］。
尽管中药方剂治疗 TNBC的作用机制研究取得了

一定成果，其多成分、多靶点的作用特点与乳腺癌的复

杂病理机制具有潜在契合性，展现出“多维度调控”的

优势，但中药方剂治疗 TNBC的临床研究仍相对有限，

且存在以下不足。1）中药方剂成分较复杂，作用机制不

明确，质量控制困难。2）目前关于中药方剂治疗 TNBC

的研究主要为回顾性研究，缺乏大样本、高质量的临床

研究。3）仅少数中药方剂既进行了临床研究，探讨其临

床疗效；又进行了实验研究，探讨其作用机制。但临床

中动态调整的方剂直接用于固定条件下的细胞或动物

模型，存在方法论上的偏差，导致两者难以直接匹配。

故当前中药方剂治疗 TNBC面临临床研究与实验研究

在方剂选择上关联性较弱的问题，这可能是因为临床

诊疗强调辨证论治的动态复方，而实验研究为追求机

制清晰多采用固定简化方剂。建议以临床有效方为起

点，反向解析成分 -靶点 -通路，同时推动病证结合动

物模型开发与方剂标准化的进程，构建从临床到机制

的完整证据链。4）目前少有研究探讨相关中药方剂的

不良反应，TNBC的治疗是一个长期用药的过程，应加

强相关中药方剂安全性的研究。5）如何将中医辨证论

治与现代精准医学相结合，实现个体化治疗，也是亟待

解决的问题。针对以上不足，未来研究可着重于以下5个
方面。1）采用系统生物学、网络药理学等方法阐明中药

复方的作用机制；2）开展严格设计的临床随机对照试

验，提供高级别循证医学证据；3）开发标准化、质量可

控的中药复方制剂；4）探索中药复方与新型治疗手段

（如免疫治疗、靶向治疗）的联用策略；5）建立基于中医

辨证和疾病分子分型的个体化治疗方案。

随着交叉学科与技术的发展，中药方剂有望成为

TNBC整合治疗的重要组成部分，为患者提供更有效、

更安全的治疗选择。本研究中从临床研究和实验研究

两方面对中药方剂治疗TNBC的研究进行了综述，为探

索中药方剂治疗 TNBC、提高患者生存质量和优化临床

治疗方案提供了参考。
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