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小柴胡汤基于增敏效应抗肿瘤研究进展

 ★ 罗俊辉 1 李圆圆 1 雷志强 1,2 罗晶 1（1. 江西中医药大学 南昌  330004；2. 九江学院 江西  九
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［摘要］恶性肿瘤现已成为现代常见危害人体健康的重大疾病之一，对其治疗多以放化疗为主，但疗效并不理想。近年来，

传统中医药在临床治疗恶性肿瘤应用日益广泛，同时，中药名方小柴胡汤在抗肿瘤方面也表现良好效果。以放化疗增效机制

为出发点，系统总结了小柴胡汤抗肿瘤研究进展，以期为小柴胡汤临床抗肿瘤应用开拓思路，进而为挖掘中药源放化疗的增

敏剂提供参考依据。
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[Abstract] Malignant tumor is one of the major diseases that endanger human health in modern times. The treatment is mainly based on 

radiotherapy and chemotherapy, but its efficacy is not ideal. In recent years, traditional Chinese medicine has been widely used in clinical 

treatment. At the same time, Xiaochaihu Decoction has also shown good results in anti-tumor. Based on the synergistic effect of radiotherapy 

and chemotherapy, this paper systematically summarizes the research progress of anti-tumor of Xiaochaihu Decoction, and provides 

a reference for guiding the clinical anti-tumor development of Xiaochaihu Decoction and exploring the sensitizer of radiotherapy and 

chemotherapy from traditional Chinese medicine.
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癌症作为世界范围内的主要公共卫生问题，

并且是我国第三疾病死亡原因，严重影响我国人

民身体健康［1］。如今，临床上主要采取化疗、放

疗（radiotherapy，RT）等方式治疗癌症，但由于

易产生逆转肿瘤细胞多药耐药、药物敏感性降低、

辐射抵抗等问题而导致肿瘤放疗、化疗效果低下。

目前，已有哌莫硝唑、尼莫拉唑、甘氨双唑钠、塞

来昔布等增敏剂用于辅助放化疗临床治疗。然而，

由于其对人体正常组织毒性大、肿瘤选择性差、毒

副作用多等缺点，很大程度地限制了其临床应用。

因此，临床对高效、安全的新型放化疗增敏剂需

求迫切。

小柴胡汤出自汉代张仲景所著《伤寒论》一

书，是传统和解少阳方剂之一，主治少阳伤寒，少

阳病之半表半里症，具有扶正祛邪、和解少阳等功

效，其主要由柴胡、黄芩、人参、炙甘草、洗半夏、

生姜、大枣组成。中医理论认为，小柴胡汤以柴胡

为君药，黄芩为臣药，二者共同发挥解阳祛邪，升

清散热之效；半夏、生姜、人参、大枣为佐，以正

气健脾，扶正祛邪，御邪内传；炙甘草为使，调和

诸药，助人参、大枣扶正抗邪。近年来，小柴胡汤

在临床上得到广泛应用，尤其是治疗肝癌、肺癌、

肝癌、胃癌和乳腺癌等疗效显著，在抗肿瘤方面显

示出广阔前景。

本文通过回顾和总结以往放化疗增敏机制、小

柴胡汤及方中各药放化疗增敏药理学现状及小柴



·114·

江西中医药大学学报  2025 年 10 月第 37 卷第 5 期

●

文
献
综
述●

胡汤协同增效的临床应用进展，旨在为小柴胡汤抗

肿瘤协同增效临床应用提供理论依据，为开发新的

中药放化疗增敏剂提供参考依据。

1  化、放疗增敏机制

1.1  促细胞凋亡

凋亡是指在机体处于正常生理或病理状态下

细胞发生自主且有序的消亡过程，对维持人体组织

正常生长和发育有着重要意义。细胞是否凋亡受

一系列抗凋亡蛋白、促凋亡因子等信号途径多级联

控，当凋亡途径中信号分子异常改变时，肿瘤细胞

凋亡出现缺陷或抗凋亡机制增强，表现为药物耐

受性增高。线粒体依赖途径作为细胞凋亡研究最

多的主要途径：当线粒体损伤或功能紊乱时，释放

Cyt-c 激活半胱氨酸蛋白酶家族（caspases）上游

Pro Caspase-3 等无活性酶原，最终激活 Caspase-3

等促凋亡分子，见图 1。同时，线粒体膜上 B 淋巴

细胞瘤 -2 基因（Bcl-2）家族中促凋亡蛋白表达

增加也会激活 Caspase-3，导致细胞凋亡［2］。此外，

内质网（endoplasmic reticulum，ER）在应激状态下，

大量 Ca2+ 涌入线粒体内，致使线粒体功能紊乱，线

粒体外膜通透性增加，促使细胞色素氧化酶、促凋

亡因子等多种物质释放，从而诱导线粒体启动细胞

内源性凋亡［3］。

图1 线粒体依赖细胞凋亡途径

1.2  阻滞肿瘤细胞周期

细胞周期是一个高度有序、条理分明的生物进

程，在整个遗传物质传递过程中受多种蛋白信号和

途径调控，其中以细胞周期蛋白依赖性激酶（CDK）

家族尤为重要，CDK1、CDK2、CDK4 和 CDK6 在

特定 G1 期、G2、S 期、M 期有所表达，并通过

作用其下游蛋白发挥其调节作用，见图 2。CDKs

活性受细胞周期蛋白（cyclin）调控，见图 3。当

CDKs 与 Cyclin 蛋白组成相应复合物才能发挥调节

作用，如 Cyclin E 与 CDK2 形成的复合物能使细胞

由 G1 期到 S 期的转变；Cyclin A 与 CDK1 形成的

图2 细胞周期蛋白与CDKs对细胞分裂周期的调控作用［4］
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复合物能是细胞进入有丝分裂的关键［5］。活跃的

细胞周期是肿瘤细胞快速、无限增殖的关键因素之

一，多数化疗药物通过作用于特定靶点影响细胞周

期进程，发挥抗肿瘤作用。

1.3  逆转肿瘤细胞多药耐药

在癌症的治疗过程中，因化疗而产生多药耐

药性是主要障碍。多药耐药性，即指最初对单一

药物敏感的癌症细胞后期对多种结构不同或功

能不同并可能具有不同靶标不相关药物产生耐

药性的现象［6］。在癌细胞中，多药耐药现象的

出现可能是由于内在显性性质或遗传特征的表

现，也可能是后天化疗的遗传改变引起，且后者

对于癌症治疗显得更为棘手，因为即使药物给药

剂量达到毒性剂量，仍会使治疗无效［7］。多药

耐药性的产生主要与肿瘤细胞中 P 糖蛋白过表

达有关［8］。P 糖蛋白作为外排型转运体，其在肿

瘤细胞的过表达，促使抗肿瘤药物泵出细胞外而

达不到治疗浓度，导致治疗失败［9］。

图3 纳米体系PBDF的构建及其通过下调P-糖蛋白提高抗

肿瘤作用机制示意图［10］

1.4  抑制细胞自噬

自噬作为机体受外界刺激时维持机体稳态的

保护机制，见图 4，是指细胞形成自噬体吞噬或降

解受损大分子，并将分解产物用于合成其他生命

所需物质的过程，同时也是实体瘤细胞在乏氧和

缺营养物质病灶组织中生存的主要方式［12］。现有

研究发现在实体肿瘤化疗耐药细胞切片中发现自

噬标志物 Beclin1 和 LC3-Ⅱ蛋白水平升高，表明

自噬这一过程可能与肿瘤细胞对化疗药物敏感性

相关［13］。也有学者认为，自噬是肿瘤细胞对外界

环境刺激所做出的保护反应，当与自噬抑制剂联

用治疗癌症时，可通过抑制肿瘤细胞自噬而加速

其凋亡［14］。

图4 自噬体形成、自噬过程以及相关的调控途径［11］

1.5  调控肿瘤微环境

肿瘤微环境（TME）主要由基质细胞、免疫细

胞、内皮细胞和癌症干细胞等细胞群、细胞外基质

及血管系统组成，是肿瘤赖以生长的周围内环境，

也是肿瘤异质性维持、肿瘤进展的关键因素［15-16］。

此外，TME 通过癌细胞与周围细胞之间的相互作

用，在保护癌细胞免受药物治疗中发挥重要作用。

1.5.1  改善乏氧微环境  多数学者认为，肿瘤细胞

对 DNA 损伤的修复能力和耐受能力是导致放疗抵

抗的直接因素，而乏氧微环境为放疗抵抗提供重要

条件支持。随着肿瘤细胞乏氧状态的产生，细胞内

部表达发生改变，逐渐适应于乏氧环境并提高对

DNA 损伤的耐受能力［17］。此外，乏氧环境下 HIF-

1α 的表达及对肿瘤细胞上皮间质转化的调节作用

造成肿瘤细胞迁移扩散，也是诱导放疗抵抗的一个

作用机制［18-19］。此外，免疫抑制性 TME 调节与敏

化放射相结合的策略，对于提高 RT 疗效表现出巨

大前景，见图 5。

图5 UiO@MnS核壳纳米敏化剂抑制肿瘤微环境调节提高

RT疗效作用机制示意图［20］
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1.5.2  抑制肿瘤血管生成  在肿瘤微环境中，血

管系统是为肿瘤细胞生长输送氧气，提供营养的

重要条件，肿瘤组织周围有着丰富的血管网络。

VEGF 家族是促进新生血管形成的重要调控因子

之一，在调控肿瘤血管生成过程中起着重要作用，

且在人体多数实体瘤细胞血管生成中 VEGF 均存

在过度表达［21］。大量研究表明，在乏氧环境中肿

瘤细胞内 HIF-1α 表达上调并激活 VEGF，诱导

新生血管形成，从而产生放疗抵抗性。同时，放疗

本身所造成的乏氧条件也会引起 VEGF 表达增加，

促进肿瘤血管生成从而降低放疗敏感性，引起放

疗抗拒［22-25］。

1.5.3  改善细胞膜通透性  细胞膜作为维持细胞

形体结构和功能的主要结构，在同外界环境进行物

质交换与信息转化发挥着主要作用，其功能稳态正

常是细胞发挥生理功能的基础，肿瘤细胞也毫不例

外。大量研究表明，肿瘤细胞在声敏剂或低强度超

声辐射下所产生的空化效应，可破坏肿瘤细胞细胞

膜以出现短暂可逆“声孔”，从而增加细胞膜通透

性，使大分子物质能够进入细胞，这无疑是提升放、

化疗疗效新的手段［26-30］。此外，肿瘤细胞经低温

等离子体，直流电、光照等外界环境刺激下，其膜

通透性均可发生改变［31-35］。

2  小柴胡汤及方中各药放化疗增敏药理学证据

2.1  柴胡

柴胡作为一味药材，常用于逐邪祛热、和解表

里、疏肝升阳。迄今为止，现代药理学研究表明，

从柴胡中分离柴胡皂苷、挥发油、多糖、黄酮类、

香豆素类及甾醇类化合物，具有抗炎、抗抑郁、抗

肿瘤、免疫调节、保肝护肝等药理作用［36］。其中，

柴胡皂苷近 60 多种，是柴胡发挥药理作用的重要

化学成分之一［37-38］。研究发现，在柴胡皂苷和顺

铂共处理的细胞中，柴胡皂苷 A 和 D 均以剂量依

赖性方式使癌细胞对顺铂诱导的细胞死亡敏感，这

与柴胡皂苷激活 caspase 途径，增加肿瘤细胞 H2O2

和 ROS 活性氧积累，增强细胞毒性，从而促使细胞

凋亡发生有关［39］。研究表明，柴胡皂苷 D 可使自

噬相关蛋白 LC3-Ⅱ和 Beclin-1 表达增加，裂解的

caspase-3 和 PARP 表达，促进经辐射诱导的肝癌

细胞的自噬形成，同时可被 mTOR 激动剂、AMPK

抑制剂或 p53 干扰逆转，这表明，mTOR 可能是

SSd诱导的肝癌细胞自噬，放射增敏的关键靶点［40］。

另有研究中发现，柴胡皂苷 D 还能通过影响细胞

周期的 G0/G1 和 G2/M 检查点、胞内氧化还原水平

及逆转 MDR 来发挥放化疗增敏［41-43］。

2.2  黄芩

黄芩是唇形科黄芩属的多年生草本植物，多

以根茎入药，有清热、清湿、清火解毒、止血、宫

缩解等作用。在现代药理研究中，已从黄芩中分

离出 40 多种化合物，其中黄芩苷、汉黄芩苷、汉黄

芩素、黄芩素是黄芩中最为重要黄酮类化合物［44］。

实验表明，黄芩素可增强化疗药物对肿瘤细胞杀伤

作用，这与黄芩素提供 CX32 的（缝隙连接通道）

GJ 功能有关，GJ 功能提高可加强“死亡信号”在

细胞间传导，增强药物对细胞毒性［45］。同时，在

体外细胞实验中 20、40 μM 黄芩素给药均可增加

NSCLC 细胞，顺铂耐药 A549/DDP 细胞对顺铂的

敏感性［46］。在孙朝跃［47］实验中发现，野黄芩苷

联合顺铂能够通过激活 ERK/p53 信号通路并抑制

c-Met/Akt 或 Stat3 信号通路，促进肿瘤细胞凋亡与

自噬性死亡，此外，野黄芩苷联合顺铂还可加强对

A549/DDP 细胞 S 期阻滞作用，减少细胞增殖，表

明野黄芩苷对顺铀的增敏作用是通过多靶点多信

号通路实现的。

2.3  半夏

现代研究发现半夏含有生物碱、有机酸、蛋白

质、核苷、氨基酸、挥发油、甾醇和蛋白质等多种

成分，具有止吐、抗消化性溃疡、镇咳抗哮喘、抗

高血压、抗癫痫、抗肿瘤等药理作用［48］。关于半

夏的放化疗增敏作用的研究很少，数据挖掘显示，

半夏可能通过 cAMP 信号通过逆转 MDR，阻滞细

胞周期发挥化疗药物增敏作用，然而确切机制有待

进一步考察［49-50］。冯嘉昆研究发现，半夏提取物

能抑制阿霉素耐药的慢性髓系白血病细胞增殖，能

够通过下调 BCL-2 转录水平，上调 Bax 表达量和

BAX/BCL-2 比例，促使细胞发生凋亡。同时，半夏

提取物下调耐药慢性髓系白血病细胞中 PML 表达

水平，PML 与肿瘤干细胞的维持和促进抗癌药物

耐药相关，其化疗增敏机制可能有关［51］。

2.4  人参

人参是五加科植物人参的干燥根和根茎，最早

记载于《神农本草经》中。根据中医理论，人参具

有养气养血的功效。目前，已从人参中分离出皂

苷、挥发性成分、糖类、氨基酸、多肽、维生素和其

他化学成分［52］。其中，人参皂苷是人参主要活性

成分，其药理作用几乎与人参等同。研究表明，人

参皂苷 Rg3 通过降低 PCNA 蛋白表达，提高 Bax、

caspase-3、γ-H2AX 蛋白表达并增加 γ-H2AX

焦点数，促进细胞凋亡、细胞 DNA 损伤及抑制细

胞增殖，从而提高放疗敏感性。然而在应用 mTOR
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激活剂后会减弱该效应，这提示人参皂苷 Rg3 增加

A549 细胞放疗敏感性可能与抑制 mTOR 通路介导

的磷酸戊糖途径有关［53］。此外，人参皂苷 Rg3 放

疗增敏机制可能涉及细胞膜损伤、调节细胞周期、

改善肿瘤微环境、诱导细胞凋亡等途径有关［54-58］。

研究发现，人参皂苷 Rd 能够通过介导 Nrf2 信号通

路，下 调 Nrf2、NADPH1、GCLC、GCLM 蛋 白 质

及 mRNA 水平 , 以增强 H460 细胞对化疗药的敏感

性［59］；人参皂苷 Rh2 可通过阻滞细胞周期于 G1

期，并提高 BAX/BCL-2 比例，促进细胞凋亡，以增

强胃癌细胞对奥沙利铂 (L-OHP) 药物作用的敏感

性［60］，无独有偶，在冯晓娜等［61］实验也发现人参

皂苷 Rh2 可提高人乳腺癌细胞 MCF-7 对 5-FU 的

敏感性，其可能有促进细胞凋亡有关；另有研究表

明，人参皂苷 Rg1 与甲环亚硝脲联合处理鼠黑素瘤

细胞，明显增强肿瘤的细胞毒性，其机制也与诱导

细胞凋亡相关［62］。

2.5  大枣

大枣是鼠李科枣属植物枣的干燥成熟果实。

在《五十二病方》和《神农本草经》中大枣被列

为上品药材，营养价值高，它也是中国典型的膳食

食品，具有补中益气、补血舒神、解药解毒功效。

目前大枣所检测的化学成分含有糖类、有机酸、酯

类、皂苷、生物碱、类黄酮及三萜类，其中多糖是

大枣重要活性成分，使大枣具有多种药理活性［63］。

研究发现，大枣多糖与 6- 姜酚联用，与单独用药

相比表现出良好协同作用，可明显抑制了 G0/G1 期

的生长，诱导细胞凋亡，发挥更好的抗肿瘤活性［64］。

此外，大枣多糖与丹皮酚胂衍生物联合抗肿瘤体内

外实验中，二者联合应用表现出一定协同抗肿瘤效

果，其可能与诱导凋亡有关［65］。即使大枣成分联

合其他成分具有协同抗肿瘤作用，然而关于大枣成

分的基于增敏作用抗肿瘤的研究较少，其可能在防

治肿瘤中起辅助作用。

2.6  甘草

甘草是豆科植物甘草、胀果甘草或光果甘草的

干燥根。甘草最早收录于《神农本草经》中，具有

健脾补气、清热解毒、调和用药等功效。现代研究

表明，甘草含有多种成分，如黄酮类化合物、三萜

皂苷、多糖、生物碱、香豆素、有机酸等成分，具有

抗炎、抗肿瘤、保肝和免疫调节等作用［66］。甘草素

作为炮制加工后含量升高的黄酮类化合物，是发挥

抗肿瘤作用的主要活性成分之一。PI3K/Akt/mTOR

信号转导途径在调节与细胞生存相关的多个路径

及多药耐药方面是重要的靶点。研究发现，甘草

素（Liq）作为天然的雌激素受体 β（Erβ），可

通过增加 Erβ 表达，抑制 PI3K/AKT/mTOR 通路

蛋白表达，影响细胞增殖活性及细胞凋亡，来调

节肿瘤细胞对替莫唑胺（TMZ）的敏感性［67］。同

时，异甘草素还可通过抑制 HIF-1α、VEGF 表达

水平，抑制肿瘤血管生成，发挥放疗增敏作用［68］。

此外，甘草酸、甘草次酸也可提高放疗敏感性，其

主要与促进 caspase 依赖性细胞凋亡信号传导及灭

活 EGFR/ERK/NF-κB 信号通路［69］、逆转多重耐药

性［70］、抑制细胞自噬有关［71］。

2.7  生姜

生姜是姜科植物姜的新鲜根茎，生姜的使用历

史已有近 3000 年，作为药食同源药材，其具有很

高的药用价值。生姜中含有黄酮、多酚、多糖、挥

发油等活性成分，抗炎、抗氧化、抗菌、抗肿瘤等

多种药理作用，其中以多酚类是生姜主要功能活性

物质之一［72］。关于生姜的基于增敏作用发挥抗肿

瘤的研究很少，但关于 6- 姜酚、姜辣素诱导细胞

凋亡、抑制肿瘤血管形成等抗肿瘤机制研究中发

现，其具有作为放化疗增敏剂的潜力［73-74］。

3  小柴胡汤对抗肿瘤协同增效的临床应用

近年来，一系列研究证明，小柴胡汤及其改良

配方结合西药在抗肿瘤临床治疗方面取得了令人

满意的效果。在顺铂联合紫杉醇、小柴胡汤治疗晚

期食管癌患者案例中发现，联合组的消化道反应发

生概率明显降低，肿瘤细胞的控制率与有效率有

所升高，且联合组化疗后免疫功能恢复更快，其机

制可能与激活免疫应答，逆转外周血中免疫耐受有

关［75］。临床数据显示，加味小柴胡汤联合索拉非

尼治疗中晚期原发性肝癌可提高患者 DCR、ORR、

AFP 水平，明显改善中医证候，提高患者生活质量，

不良反应发生概率也有所减少［76］。研究表明，在

小柴胡汤加减联合肝动脉化疗栓塞术治疗原发性

肝癌的临床疗效研究中，经术后治疗后，研究组（中

西医结合治疗）总有效率及生存治疗率提高率为

77.5%，均远高于参照组，且与过往中药治疗原发

性肝癌相比，研究组也表现显著治疗效果［77］。无

独有偶，孟凡瑞等［78］也同样证明经加味小柴胡汤

联合治疗，其对原发性肝癌临床疗效有明显提高。

同时，在两例应用小柴胡汤联合治疗乳腺癌临床试

验中发现，联合治疗后均能有效改善患者生活质

量，提高临床疗效。此外，在晚期三阴型乳腺治疗

试验中，还可帮助患者改善细胞免疫功能［79-80］。

4  总结与展望

恶性肿瘤是危害人体健康的重大疾病之一，即
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使新型肿瘤抑制剂、分子靶向治疗剂、光热疗法等

治疗方式、手段不断涌现，因其发病机制复杂，肿

瘤细胞多药耐药性等因素，使得现有疗效仍不让人

满意。化学治疗、放射治疗作为当今治疗恶性肿瘤

的主要手段，其治疗周期较长，大多数肿瘤细胞在

治疗过程中易产生耐药性、抗性或出现肿瘤转移、

复发等现象，需进一步加大治疗剂量或延长治疗周

期以达到灭杀肿瘤细胞的效果，无疑给患者带来更

难以承受的毒副作用。化疗、放疗增敏剂是指在微

小剂量下与化学药物、放射治疗手段联合应用下，

可使放疗、化疗效果显著增加，这无疑给恶性肿瘤

患者带来了福音。

近年来，小柴胡汤在抗肿瘤方面显示良好疗

效，如肝细胞癌、乳腺癌、肺癌、卵巢癌等。尽管

小柴胡汤各组分均表现一定化疗、放疗增敏剂效

用，但其本身作为化疗、放疗增敏剂机制及临床试

验少有研究，其具体机制仍未明确，仅在数据挖掘

与网络药理学中略有提及，药效学和药理机制的研

究仍有待进一步开展。

我国中药用药历史悠久，自古以来就有“增效

减毒”这一说法，这与放疗、放疗增敏剂初衷不谋

而合。近几年来，源于中草药的放、化疗增敏剂备

受国内专家重视，大量临床试验和药理学数据证

实，其具有良好的放疗、化疗增敏作用，同时表现

显著抗肿瘤效果。如芍药甘草汤、十全大补汤、四

物汤、小柴胡汤等。但一些中药复方制剂基于放疗

化疗增敏机制研究仍过于局限，需更开阔、多角度、

辩证地阐明其作用机制。

综上，中西医联合治疗对于恶性肿瘤治疗效果

提高显而易见。深入挖掘开发低毒、高效的放化疗

增敏剂，能显著提高疗效，提升患者依从性，改善

临床症状，具有巨大的潜力。尽管部分作用机制还

未明确，但随着现代中医药的发展，中药放、化疗

增敏剂一定会焕发新的活力，为恶性肿瘤治疗提供

新途径。
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