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小柴胡汤在恶性肿瘤全程管理中的应用研究进展
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［摘要］  恶性肿瘤已超过中风及冠心病跃升成为全球 70 岁前的主要死因，其发病率正逐年增长，严重影响我国人民生活

水平及社会经济发展。外科手术、放射治疗、化学治疗、靶向治疗、免疫治疗是西医干预肿瘤的主要手段，对延长患者生存期具

有重要意义，但存在不良反应多、易耐药等弊端。中医药在肿瘤治疗中的疗效确切、应用广泛，成为了近年的研究热点。小柴

胡汤出自《伤寒杂病论》，由柴胡、黄芩、人参、半夏、炙甘草、生姜、大枣组成，具有和解少阳、调和寒热阴阳、疏肝解郁之功效。

该方及以其为基础变化的方药被广泛应用于肿瘤的各个阶段。该研究对近 10 年来小柴胡汤在肿瘤领域的国内外研究进行总

结，探究小柴胡汤在阻断癌前病变、控制恶性肿瘤发展、降低干预后不良反应发生、缓解常见并发症上的作用及机制，以期拓展

临床用药思路。
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Application of Xiao Chaihutang in Whole Process Management of Malignant Tumors： A Review
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［［Abstract］］  Malignant tumors have surpassed stroke and coronary heart disease to become the main cause 

of death before the age of 70 in the world. The incidence of malignant tumors is increasing year by year， which 

seriously affects the living standards and social and economic development of Chinese people. Surgery， 

radiotherapy， chemotherapy， targeted therapy， and immunotherapy are the main means of Western medicine to 

intervene in tumors， which are of great significance for prolonging the survival time of patients. However， there 

are many disadvantages such as adverse reactions and drug resistance. Traditional Chinese medicine has become 

a research hotspot in recent years because of its definite curative effect and wide application in tumor treatment. 

Xiao Chaihutang is derived from the Treatise on Febrile and Miscellaneous Diseases. It is composed of Bupleuri 

Radix， Scutellariae Radix， Ginseng Radix， Pinelliae Rhizoma， Glycyrrhizae Preparata Radix， Ginger， and 

Jujube. It has the effects of reconciling Shaoyang， reconciling cold and heat Yin and Yang， soothing the liver， 

and relieving depression. This prescription and the prescriptions based on it are widely used in various stages of 

tumors. This study summarized the Chinese and foreign research of Xiao Chaihutang in the field of tumors in the 

past 10 years and explored the role and mechanism of Xiao Chaihutang in blocking precancerous lesions， 
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controlling the development of malignant tumors， reducing the occurrence of adverse reactions after 

intervention， and alleviating common complications， with a view to expanding the clinical medication ideas.

［［Keywords］］ Xiao Chaihutang； malignant tumor； cancer； whole process management； precancerous 

lesions

恶性肿瘤是临床常见危重病、疑难病，根据国

际癌症研究机构最新的统计数据，2020 年内全球有

1 930 万新发病例，已超过中风及冠心病跃升成为全

球 70 岁前的主要死因，预计 2040 年癌症患病率将

增长 47%，是延长预期寿命的重要障碍［1］。截止

2023 年 10 月，我国最新的数据显示，2020 年中国新

增 456 万余例癌症患者，全球新发病例中有 23.7%

发生在中国，死亡人数占全球的 30.2%，与英、美相

比发病率较低，但死亡率和生命年负担较高［2］。肿

瘤的常见治疗手段有手术、放化疗、靶向、免疫治疗

等，对延长患者生命具有重要意义，但其中也有很

多难以克服的问题，如干预后的不良反应、患者的

耐药、治疗带来的经济负担等［3-4］。中国传统医学秉

持“以人为本”的思路，关注提高患者生活质量，放

眼于疾病全程的宏观干预，不仅对控制肿瘤发展有

明确疗效［5］，还可降低癌前病变的进展概率［6］，减少

干预后不良反应发生率［7-8］，增强放化疗敏感性［9］，

缓解肿瘤相关并发症［10-11］。当前相关研究多是完善

作用机制，或探讨治疗的有效性、安全性，然而疾病

的发生发展是一个动态的过程，缺少方药在肿瘤全

程干预中的总结。

小柴胡汤出自东汉张仲景所著《伤寒论》，由柴

胡、黄芩、人参、半夏、炙甘草、生姜、大枣组成。全

方和解少阳为主，顾护胃气，解邪气、利枢机。虚实

夹杂为肿瘤的主要病机。肿瘤初期祛邪为要，中期

虚实同兼顾，晚期多虚多损，常见脏腑失和、气血不

调、寒热错杂，治疗注意不能过重攻补任一方，应采

用和法，调和气血阴阳，激发机体抗邪能力，通上

焦、下津液而自愈［12-13］。笔者对近 10 年来小柴胡汤

在肿瘤领域的国内外研究进行总结，从阻断癌前病

变、控制恶性肿瘤发展、降低干预后不良反应发生、

缓解常见并发症四个方面，深入探讨小柴胡汤在恶

性肿瘤全程中的作用及机制，以期为拓展临床应用

提供有效依据。

1 小柴胡汤在阻断肿瘤癌前病变中的应用

1.1　慢性肝病（肝炎、肝硬化）    由慢性乙肝介导的

“肝炎-肝硬化-肝癌”三部曲被公认为肝癌发生的典

型途经。乙型肝炎病毒（HBV）基因组中截短或变

异的 HBV 编码的 x 蛋白（HBx）和 preS/S 蛋白形成了

病毒蛋白突变体，影响细胞功能，激活致癌途经，

增加肝细胞对突变体的敏感性［14］。小柴胡汤瞄准

FOS、丝裂原活化蛋白激酶 1（MAPK1）、肿瘤蛋白

p53（TP53）、雌激素受体 1（ESR1）等疾病靶点，经多

种通路［乙型肝炎、丙型肝炎、肿瘤坏死因子（TNF）
等］抑制炎症，调控细胞增殖，通过干预花生四烯酸

代谢、亚油酸新陈代谢、核转录因子-κB（NF-κB）、血
管内皮生长因子（VEGF）等信号通路，参与糖脂质

代 谢 、免 疫 、血 管 新 生 ，从 而 对 抗 肝 硬 化［15-17］。

HepG2.2.15 细胞能够稳定地长时间分泌乙型肝炎

表面抗原（HBsAg）、乙型肝炎 e 抗原（HBeAg）和完

整的 Dane 颗粒，同时也能产生大量的复制中间体。

这是一个很好的体外筛选抗 HBV 药物的模型。有

研究分别用健康者血清、恩替卡韦含药血清、10%

小柴胡汤含药血清、20% 小柴胡汤含药血清处理

HepG2.2.15 细胞，48 h 后发现小柴胡汤可显著降低

HBsAg 表 达 ，且 20% 小 柴 胡 汤 血 清 组 STAT3 的

mRNA 和蛋白表达水平显著升高，猜测小柴胡汤可

能通过调节信号转导及转录激活因子 3（STAT3）的
表 达 发 挥 抗 乙 肝 作 用［18］。 多 项 随 机 对 照 试 验

（RCT）提示，小柴胡汤可以改善患者肝功能，降低丙

氨 酸 氨 基 转 移 酶（ALT）、天 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶

（AST）、总胆红素（TBIL）；干预 T 淋巴细胞介导的免

疫反应，升高 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+，降低 CD8+；对
抗病毒及相关炎症，调控白细胞介素（IL）-10、辅助性

T 细胞（Th）17、IL-17、IL-23等炎症指标，降低 HBsAg

定量、HBV-DNA拷贝数，提高病毒学应答率［19-24］。陈

李森［25］用小柴胡汤联合针灸治疗 1 例慢性乙肝，1 月

后 ALT、AST、TBIL 下 降 ，HBeAg 由 阳 转 阴 ，

HBV-DNA由 3 200万 U·mL-1降至 6.5 U·mL-1。

丙型肝炎病毒（HCV）感染后 80%~85% 患者可

发展为慢性肝炎，HCV 基因组不能整合到宿主基因

组，但是可通过病毒蛋白及调控特定的致癌通路产

生活性氧（ROS），损伤宿主肝脏细胞 DNA。约 20%

的慢性丙肝患者会因肝细胞基因突变诱发为原发

性肝癌［14］。田昆仑等［26］将小柴胡汤用于 ICR 小鼠

模型中，发现其抗 HCV 作用不是通过抑制 mRNA

的转录实现的，而是通过增强 T 细胞转化，提高机体

免疫功能发挥的治疗作用。
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脂肪性肝病是引发肝纤维化，增加肝细胞癌变

的重要诱因。硫普罗宁对慢性肝损伤的甘油三酯

（TG）蓄积有抑制作用，联合小柴胡汤及肝病治疗仪

可更好的降低肝功能指标［27］。刘静等［28］在非酒精

性脂肪性肝炎（NASH）小鼠模型中，发现小柴胡汤

给药组较模型组小鼠体质量、摄入量及肝脏系数显

著升高，肝组织脂肪变性和炎症程度得到很好的缓

解，肝细胞的形态和结构获得良好的改善，血清及

肝组织中的 TG、胆固醇（TC）水平显著降低，血清中

高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）升高，AST、ALT、

IL-6、TNF-α水平降低，死亡结构域蛋白（FAS）和固

醇调节元件结合蛋白 -1c（SREBP-1c）的基因表达降

低。由此证明，小柴胡汤通过抑制脂肪酸合成基因

（FAS、SREBP-1c）的表达，减少脂肪堆积，实现调脂

作用 ，通过抑制炎症因子的表达改善肝组织的

损伤。

小柴胡汤在小鼠肝纤维化模型（二甲基亚硝胺

诱导的）中，显著改善肝脏损伤程度，对抗肝纤维化

变性，通过酶联免疫吸附测定法（ELISA）、实时荧光

定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）和蛋白免疫印

迹法（Western blot）检测发现，小鼠肝脏内 IL-1β、

IL-6、TNF- α、C 反 应 蛋 白（CRP）含 量 明 显 下 降 ，

IL-1β、IL-6、TNF-α mRNA 表达水平、NF-κB 抑制因

子（IκB）的磷酸化水平及 NF-κB 核内积累量、4-羟脯

氨酸（4-Hyp）含量显著下降，从而证明炎症改善，影

响肝星状细胞（HSCs）的激活，起到减轻肝纤维化的

作用［29］。小柴胡汤可以降低四氯化碳（CCl4）诱导的

大鼠肝纤维化模型 AST、ALT 及透明质酸（HA）、血
清Ⅲ型胶原（PCⅢ）、层粘连蛋白（LN）浓度，降低其

α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）的表达，提高谷胱氨酸

连接酶催化亚基（GCLC）和谷胱氨酸连接酶调节亚

基（GCLM） mRNA 表达，GCLC、GCLM、磷酸酰胺

腺嘌呤二核苷酸醌氧化还原酶（Nqo-1）、血红素氧

合酶 -1（HO-1）蛋白水平，促进核因子 E2 相关因子 2

（Nrf2）核易位，上调抗氧化酶活性，激活 Nrf2 途径

对抗外源性物质引发氧化应激，从而抑制活化的

HSC，逆转肝纤维化［30］。多项随机对照试验（RCT）
研究证明，小柴胡汤可以降低肝硬化患者的 ALT、

AST、TBIL、HA、LN、PCⅢ数值，与常见口服抗病西

药相比，其提高 HBeAg、HBV-DNA 转阴率的效果明

显更好［23，31-32］。

1.2　幽门螺杆菌（Hp）感染     Hp 感染可诱发胃黏膜

下层的慢性炎症，导致消化道溃疡、胃炎等胃肠道

疾病的产生，增加胃癌的发病风险。通过琼脂扩散

法测定药物作用于 Hp 标准菌株后的抑菌环直径，

小柴胡汤组的直径明显大于克拉霉素阳性对照

组［33-34］。经 Meta 分析发现，小柴胡汤在治疗 Hp

感染型慢性胃炎上的总有效率、显效率明显优于对

照组，但 Hp 根除率两组无统计学差异［35］。联合小

柴胡汤较单纯口服西药（奥美拉唑+枸橼酸铋钾+阿

莫西林）可更好的降低胃泌素 -17（G-17）、胃蛋白酶

原（PG）-Ⅰ、PG-Ⅱ，观察组临床总有效率为 92.50%，

高于对照组的 67.50%［36］。

小柴胡汤阻断肿瘤癌前病变的作用机制总结

见增强出版附加材料。

2 小柴胡汤在控制恶性肿瘤发展中的应用

2.1　肺癌     小柴胡汤内多种抗癌成分（槲皮素、汉

黄芩素、人参皂苷 Rh2等）通过作用于酪氨酸激酶受

体（ErbB）、p53、MAPK、TGF- β/Smad2/3 等信号通

路，抑制肺癌细胞增殖，通过抑制 VEGF 蛋白表达，

干预肿瘤血管生成，发挥抗肺癌作用［37］。与单纯放

化疗相比，联合小柴胡汤可提高临床总有效率及疾

病控制率，更好的降低血清肿瘤标志物癌胚抗原

（CEA）、癌抗原（CA）199、CA125 的数值及炎性反应

因 子 CRP、TNF- α、IL-6、IL-10、IL-13、S100A8、

S100A9 水 平 ，升 高 CD3+ 、CD4+ 、CD4+/CD8+ 水

平［38-41］。甲胆秉生发之性，分清浊，利气机，在少阳

枢机的作用下温煦脏腑维持内环境稳定。若平衡

打破则造成脏腑功能衰退，形成肿瘤预转移微环

境，酿成癌毒逃逸。基于此理论以小柴胡汤治疗

ⅢA 期肺癌术后放化疗后患者，预防复发转移，3 年

内密切关注影像学及实验室检查，效果良好，未见

阳性结果［42］。小柴胡汤对常见的咳嗽、咳痰、咯血、

胸痛、气急等肺癌主证也有很好的治疗作用，若合

止嗽散疗效优于复方甘草片［43-45］，陈五一将之用于

1 例肺腺癌患者 2 月后即见咳喘症状消失［46］。

2.2　乳腺癌     甘氨酸和苏氨酸代谢过度激活是乳

腺癌形成的重要途径。通过生物信息学分析和整

合药物代谢动力学数据进行多重药物靶点预测发

现，小柴胡汤通过其主要有效成分槲皮素、山柰酚

作用于细胞周期蛋白 A2（CCNA2）、细胞周期蛋

白 B1（CCNB1）和检查点激酶 1（CHEK1）靶点，调控

氨基酸代谢过程，参与肿瘤细胞调亡、成纤维细胞

形成和肿瘤细胞增殖及炎症进程达到干预三阴性

乳腺癌（TNBC）的作用［47-48］。基质金属蛋白酶 -2

（MMP-2）和 E-钙黏蛋白（E-cadherin）是判断乳腺癌

侵袭、转移能力的重要指标。上调 MMP-2、下调

E-cadherin 或使 E-cadherin 表达缺失都会增强乳腺
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癌的侵袭、转移。小柴胡汤在 MDA-MB-435 细胞裸

鼠模型上，有效控制瘤体质量，提高抑瘤率，通过下

调 MMP-2 蛋白，上调 E-cadherin 蛋白，降低乳腺癌

侵袭转移能力［49］。小柴胡汤可以有效提高临床总

有效率，降低血清 CEA、CA153、CA125、CA724、鳞

状上皮细胞癌抗原（SCC）、胰岛素样生长因子 1

（IGF-1）、中期因子（MK）、血清胸苷激酶 1（TK1）数
值及血管生成指标 VEGFA、VEGFB、可溶性 fms 样

酪氨酸激酶 -1（sFlt-1）水平，增高 CD3+、CD4+、CD4+/

CD8+、免疫球蛋白（Ig）G、IgA、IgM 水平，降低 CD8+

水平，证明诱导细胞凋亡，干预肿瘤血管微环境，提

高患者免疫功能，从而抗乳腺癌［50-60］。刘丽坤教授

认为乳腺癌患者治疗后易肝胆郁热、横逆脾胃，出

现脘腹胀满、急躁易怒、口干口苦、大便溏薄等症

状，但见一症便可用小柴胡汤，1 例乳腺癌患者用之

月余，其乏力、浮肿、睡眠均好转［61］。王中奇教授认

为乳腺癌是由于少阳枢机不畅，肝气郁而乘脾，郁

久化生火热毒邪所导致，以小柴胡汤治疗 1 例乳腺

癌患者，其焦虑抑郁、类绝经期潮热、失眠等症状均

有改善［62］。

2.3　消化道肿瘤     肝脏与肠道在解剖及功能上关

系密切，肝癌因肝肠循环的存在会影响肠道稳态，

肠道菌群改变和肠道黏膜的破坏加速肝癌的发生

与发展［63］。小柴胡汤可以改善肠-肝互作用，减轻脏

器损害［64］。将加权算法引入传统网络药理学，结合

肿瘤基因组图谱计划（TCGA）数据挖掘方法发现，

TP53、蛋白激酶 B1（Akt1）、MAPK1 是肝癌治疗的

关键靶点，小柴胡汤可能通过磷脂酰肌醇 3-激酶

（PI3K）/Akt、MAPK、IL-17信号通路作用于这些靶点，

抑制 MAPK1、Akt1活性，促进细胞凋亡，阻滞肝癌细

胞分裂周期，逆转肝癌耐药［65-67］。研究表明，小柴胡汤

可以抑制 HepG2细胞生长，通过 Rhodamine-123染色

发现经药液处理的肝癌细胞线粒体膜电位丢失，

Hoechst-33342 染色显示染色质固缩，细胞色素 C

（Cyt C）表达明显增加。经胱天蛋白酶-3（Caspase-3）
抑制剂处理后，中药组细胞自噬相关蛋白-1（Beclin-1）
随时间的延长而出现表达的增多，微管相关蛋白 1

轻链 2（LC3）Ⅰ大量转化成 LC3Ⅱ，从而证明诱导肝

癌细胞发生程序性死亡——细胞凋亡和自噬，发挥

抗肝癌的作用［68］。B 细胞淋巴瘤（Bcl）基因是调控

细 胞 凋 亡 的 基 因 家 族 ，Bcl-2、Bcl-2 相 关 X 蛋 白

（Bax）是其中两个重要成员，二者同源，但生物学作

用相互拮抗，前者抑制凋亡，后者促进。小柴胡汤

可以增加 Bax/Bcl-2 值，促进原发性肝癌（HCC）凋

亡；降低细胞周期蛋白依赖性激酶 4（CDK4）和细胞

周期蛋白 D1（Cyclin D1）的 mRNA 和蛋白表达水平，

抑制 HCC 细胞增殖［69］。另外，环磷酰胺联合小柴胡

汤较单用有更好的抑瘤率 ，降低肿瘤组织内的

VEGF 蛋白表达阳性率和平均染色强度，光镜、电镜

下看到联合组肿瘤内新生毛细血管减少，凋亡小体

生成增多［70-71］。患者在微波消融、经皮肝动脉化疗

栓塞术（TACE）、靶向治疗中联合小柴胡汤可以更

好的降低甲胎蛋白（AFP），改善肝功能，有效保护患

者细胞免疫及体液免疫功能，缓解不良反应，提高

生活质量［72-80］。王三虎教授［81］认为肝癌初期及手术

切除后，湿热熏灼肝胆，气血凝滞，用小柴胡汤最

佳；若见腹水，多因热毒凝滞三焦水道，可予小柴胡

汤合五苓散。秉此思路验于 2 案，见患者体力恢复

良好，生存期均超过 5 年。

胰腺癌在全球的发病率呈现上升趋势［1］，在我

国发病率排第八，死亡率第六［2］，手术切除率仅有

20%~30%，属于原发、先天耐药疾病，使用药物治疗

的有效率很低，被称为“癌中之王”。近 10 年未见小

柴胡汤在该疾病中的基础研究文献，但临床观察可

窥一隅。将纳入的胰腺癌患者随机分为治疗组、对

照组，对照组予吉西他滨，治疗组在此基础上间歇

口服小柴胡汤，治疗组客观有效率、临床受益反应

率明显高于对照组，化疗后不良反应发生率也更

低［82-83］。宁小菊选取 32 例中晚期胰腺癌患者随机

分为观察组、对照组各 16 例，对照组予碘 125 放射粒

子植入联合常规化疗，观察组在此基础上服用小柴

胡汤，6 周后发现观察组治疗有效率更高（68.75%∶

31.25%），可以明显降低 CA242、CA199，提高 12 个

月生存率、无进展生存期和总生存期［84］。

食管、胃、结直肠都是消化道系统中的管腔脏

器，除肿瘤浸润性生长侵犯管壁导致破溃，还会向

管腔内发展阻塞食物通行。杜好信等［85］发现小柴

胡汤作用于人食管癌细胞株 Eca-109 后，会降低癌

细胞增殖存活率，诱导细胞凋亡，使细胞周期阻滞于

G0/G1期。邵诗芸发现高剂量小柴胡汤（800 mg·kg-1）
可以提高压力应激性大肠癌小鼠的体质量，缩小瘤

体体积，延长中位生存期；瘤体内 NF-κB、NOD 样受

体蛋白 3（NLRP3）蛋白表达降低，血清炎性因子

TNF-α水平降低，从而证明通过 NF-κB/NLRP3 炎症

体信号通路发挥抗癌作用［86］。许彬等［87］发现小柴

胡汤可以降低 HCT116 结肠癌细胞增殖活力，减少

细胞脂肪累积，柴胡、黄芩、半夏、生姜在其中的作

用很大，去掉任何一个，都会失去效果；还可以升高
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肠碱性磷酸酶（IAP）活性，组织非特异性碱性磷酸

酶（TNAP）活性显著低于 IAP 酶活性，调节脂肪转运

代谢，从而抑制结肠癌细胞生长。曹玮等［88］将 90 例

胃癌患者分为 3 组，每组各 30 例，对照组予阿帕替

尼，中药组在对照组基础上加小柴胡汤，观察组在

中药组基础上予情志干预，发现观察组总缓解率及

疾病控制率分别为 40.0% 和 90.0%，明显优于对照

组（23.3%、66.7%）及中药组（33.3%、80.0%）；CD4+、

CD4+/CD8+、一般自我效能感量表（GSES）评分均高

于对照组与中药组。刘竺华教授秉持疏肝和胃、化

痰散结、行气活血、固护正气、抗癌的予方思路，治

疗 1 例未经手术的贲门癌晚期患者，予小柴胡汤加

减半年，复查影像学均较前改善［89］。

2.4　头颈部肿瘤     胶质瘤是颅内最常见的原发肿

瘤，具有难根治、易复发的特点。研究表明，小柴胡

汤抑制 C6 胶质瘤细胞生长，通过实时荧光定量聚合

酶链式反应（Real-time PCR）检测发现，miR-34a、

p53、剪切后 Caspase-3、Caspase-9、Bax 表达增高，

Bcl-2 蛋白表达降低，从而证明通过 p53/Caspase 途

径调控细胞凋亡［90］。在动物实验中发现，小柴胡汤

可以提高胶质瘤大鼠体质量，延缓肿瘤体积增长速

度，血清中 TNF-α、IL-2、IL-6 的蛋白水平明显提高，

CD34、增殖细胞核抗原（PCNA）、内皮细胞特异分

子 -1（ESM-1）、VEGF 蛋白含量及表达强度、ESM-1

和 VEGF 蛋白含量降低，肿瘤组织中肿瘤内微血管

密度（MVD）和增殖指数降低［91-92］，从而证明通过增

强机体免疫，抑制肿瘤细胞增殖活性及微血管形

成，抑制胶质瘤增长。

鼻咽癌主要是 EB 病毒感染引起，在我国东南

沿海地区较为常见。潘运宝等［93］发现以小柴胡汤

为基所成复方会参与调控 miRNA 的表达，对高、低

分化鼻咽癌细胞 CNE-1、CNE-2 增殖均有抑制作用。

口腔癌生长快、浸润性强，患者常有多年槟郎咀嚼

史。有研究表明，小柴胡汤联合紫杉醇可以降低人

口腔鳞癌细胞 CAL27 荷瘤小鼠 Bcl-2 蛋白含量及蛋

白阳性表达强度，升高 Caspase-3 mRNA 水平、Bax

蛋白含量及蛋白阳性表达 ，降低凋亡抑制基因

（Survivin） mRNA 水平，通过调控 Bcl、Caspase 家族

细胞凋亡途经抗口腔癌［94-95］。

甲状腺癌（TC）是最常见的内分泌恶性肿瘤。

小柴胡汤对正常甲状腺细胞几乎没有影响，但可以

抑制 TC 细胞的活性，激活 Caspase-3，诱导细胞凋

亡，抑制人滤泡状甲状腺癌细胞（FTC-133）中 PI3K

和 Akt1 的磷酸化，增加 p62、LC3 蛋白的表达，从而

证明通过 PI3K/Akt 途径诱导自噬的发生；显著提高

甲状腺转录因子 -1（TTF-1）、配对盒基因 8（PAX8）、
甲状腺过氧化物酶（TPO）和促甲状腺激素受体

（TSHR）的蛋白质水平，从而证明促进碘摄取和

甲状腺分化相关基因的表达，这可能是未来突破碘

难治性分化型甲状腺癌（RAIR-DTC）治疗瓶颈的

关键［96］。硫鸟嘌呤（Tg）、甲状腺蛋白抗体（TgAb）
促甲状腺素（TSH）是判断甲状腺癌进展、恢复的重

要指标。沈刚等［97］发现联合小柴胡汤较单用优甲

乐可以更明显的降低血清 Tg 及 TgAb，但对 TSH 的

影响无明显差异。彭万年用小柴胡汤合四君子汤

治 1 例甲状腺癌侵犯声门下区患者，患者咯血、咽中

异物感、气喘、胸痛等症状均好转［98］。王三虎教授

认为甲状腺癌基本病机是痰气交结，化火成毒，壅滞

少阳，1例甲状腺癌术后复发的患者服小柴胡汤 1年 3

个月后，2 个原最长径高于 1 cm 的甲状腺肿块消

失［99］。胡陵静认为甲状腺癌术后高血压的病机为

邪郁少阳，枢机不利，化生痰火湿热，1 例患者予小

柴胡汤 12 剂后，血压从就诊时的 138/118 mmHg（1 

mmHg≈0.133 kPa）下降并稳定在 116/78 mmHg［100］。

2.5　其他     《伤寒论·辨太阳病脉证并治》说：“血弱

气尽，腠理开……往来寒热，休作有时，嘿嘿不欲饮

食…小柴胡汤主之”，这之中的“休作有时”，可以有

所展开的理解，原文多关注寒热的往来，但是也可

以用来理解其他有往复过程的症状。张青所治子

宫内膜癌不完全性肠梗阻，症状上时有发作，用之

2 个月后排便次数正常，腹痛缓解，情绪平稳，睡眠

也有改善［101］。有恶性淋巴瘤患者局部淋巴结肿大

者，症状也有反复发作，时大时小、时作时止的特

点，所以选用小柴胡汤，20 余剂后患者左颈多发淋

巴结消退，最终仅可扪及 1 个淋巴结（1 cm×1 cm），
后续病情稳定超过了 10 年［102］。

小柴胡汤控制恶性肿瘤发展的作用机制总结

见增强出版附加材料。

3 小柴胡汤降低肿瘤干预后不良反应发生率的应用

手术是肿瘤早期最直接且无法替代的治疗手

段，通过摘除病变部分、周围组织及可能传变的淋

巴结，若切缘 R0 可以很大程度实现零复发。但脏器

的切除必定带来功能的缺失，如胆囊癌术后，胆汁

失去储备场所，致持续流入肠道，刺激肠道蠕动，改

变肠道酸碱度，引起菌群失调，妨碍脂肪吸收，产生

脂肪泻。临床上多用蒙脱石止泻，复合乳酸菌素调

节肠道菌群平衡，效果不佳。以此方案作为对照

组，观察组加用小柴胡汤总有效率高于对照组，复
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发率更低［103-104］。组织损失修复及血液吸收是术后

非感染性发热的主要病机。若行腹腔镜微创手术，

机体还会因吸收气体、对抗冲洗所致热损失而见发

热。有研究表明，服用小柴胡汤较静脉补液可更加

有效的缩短妇科腹腔镜术后发热持续时间，降低平均

体温，患者白细胞及中性粒细胞明显下降［105］。颅脑

肿瘤术后多由于中枢受压、缺血缺氧或者直接损伤

下丘脑体温“调定点”上移，而致中枢性发热，马桂琴

教授认为应责之为少阳枢机不利，外感内伤夹杂，予

小柴胡汤加减 3例均有效验［106］。肿瘤术后有一定量

的癌毒蛰伏，阳虚寒伏痰凝，伏邪伺正虚而发，术后

恢复期予小柴胡汤扶助阳气，兼顾癌毒伏匿，扶正驱

邪以恢复机体阴阳平衡，可有效预防复发和转移。

郑清莲教授用之于 1 例肺癌术后发热者和 1 例食管

癌术后乏困无力、口苦纳呆者，均 7剂后缓解［107］。

肝动脉插管化疗栓塞术（TACE）是通过介入导

管插入到肿瘤供血靶动脉，注入相关抗癌药、药物

联合微粒或者是微球进行一些栓塞。栓塞剂及化

疗药物作为“药毒”，长期滞留于肝内固定部位，所

以见少阳枢机不利，肝胆失于疏泄，郁久则见化热，

故术后常有发热、腹痛；肝郁乘脾而见纳差、乏力、

恶心呕吐、身黄、苔黄厚腻等表现，以小柴胡汤和解

少阳、调畅枢机可有效缓解其不良反应。有研究表

明，TACE 术后予小柴胡汤可显著提高总有效率，更

好的控制瘤体大小及数量，降低患者 AFP［108］；如合

六味地黄丸可降低栓塞综合征的发生率和发病的

严重程度，合茵陈蒿汤可降低肝区疼痛、发热、恶心

呕吐、便秘等症状的持续时间［109-110］。潘攀［111］发现

TACE 术后反复发热，予小柴胡汤 6 剂后可回归正常

体温；口苦、恶心欲呕者，予之 5 剂好转。

放疗是通过放射线照射，消灭和根治局部肿

瘤，多应用于头颈部肿瘤、食管癌、乳腺癌的原发灶

治疗，肿瘤淋巴结、癌栓的预防性干预，以及为提高

患者生存质量而设的姑息性治疗。但是放疗的疗

效与肿瘤对放射线的敏感性有很大关系，且过程中

常见的放射性口腔炎、肺炎、肠炎等影响治疗进行。

小柴胡汤中所含有效成分槲皮素、山柰酚可以作用

于 p53 途经，抑制 CNE-2R 细胞的生长增殖，促进其

早凋，同时调控 Bcl-2 和 Bax 的表达，诱导细胞衰老

或凋亡，增强放疗敏感性［112-113］。王晞星教授认为鼻

咽癌放疗后呈现“少阳证+热毒证”之像，予方以小

柴胡汤为基加清肺热、滋肺阴之药，放疗前就开始

中药干预，可以缓解不良反应，缩短病程［114］。

化疗是通过全身或局部使用化学合成药物杀

灭肿瘤细胞的一种方法，被广泛用于肿瘤治疗中。

由于该方法具有广泛、强效的特点，常常带来多种

不良反应，如呕吐、腹泻、肝损伤等。小柴胡汤通过

抑制外排转运蛋白，降低 7-乙基 10-羟基喜树碱

（SN-38）、葡萄糖醛酸化 SN-38（SN-38G）从胆汁排

泄到肠道，增加伊立替康（CPT-11）、SN-38 在血液

循环系统的暴露，通过抑制肠道 p-葡萄糖醛酸苷酶

的活力降低 SN-38 在肠道内的暴露，从而有效降低

CPT-11 治疗过程中腹泻的发生，且不影响其抗癌活

性。CPT-11 主要因促进 IL-1β分泌引发迟发性腹

泻。小柴胡汤通过降低肠道中 TNF-α、COX-2、前列

腺素 E2（PGE2）、IL-1β、IL-6 浓度，增加 IL-10、IL-15

浓度，减轻 CPT-11 肠损伤［115-117］。CPT-11 还会影响

肠道上皮细胞腺体细胞的分裂，破坏肠道的消化

酶，而引起血便。小柴胡汤在 CPT-11 所致迟发性腹

泻模型小鼠上，能一定程度改善其体质量减失，降

低血便率，效果比洛哌丁胺好。病理观察显示，模

型对照组小肠上皮黏膜细胞有明显的弥漫性坏死

脱落和炎症细胞浸润，小柴胡汤组和洛哌丁胺组则

接近正常，大肠杯状细胞受损程度、肠绒毛萎缩情

况也较模型对照组有较大改善［118］。小柴胡汤还可

以缓解化疗所致的肝损伤。有研究发现，小柴胡颗

粒在腹腔注射硫代乙酰胺（TAA）诱导的雄性 SD 大

鼠化疗后急性肝损伤模型上，可以改善肝组织破坏

情况，降低 ALT、AST 活性，升高丙二醛（MDA），降
低总超氧化物歧化酶（T-SOD），从而证明其抗化疗

后急性肝损伤可能与抗氧化应激有关；肝组织中

Nrf2，Kelch 样 ECH 相关蛋白 1（Keap1），醌氧化还原

酶 1（NQO1），GCLC 和 GCLM 蛋白及 mRNA 表达水

平均明显升高，从而证明小柴胡汤可能是通过 Nrf2

途径对抗外源性物质引起氧化应激［119］。化疗药物

刺激患者胃肠道致黏膜及呕吐中枢，多见顽固性迟

发性呕吐。西医用药效果有限且易有抗药性。多

项临床试验证实，联合小柴胡汤可提高患者食欲，

缓解恶心、呕吐症状，降低止呕药的用量［120-122］。郑

清莲教授认为化疗药侵及人体，元气亏虚，应扶正

祛邪、恢复元气，此与《伤寒论》第 97 条小柴胡汤证

的病因病机“血弱气尽，邪气因入”一致，接诊 1 例四

度骨髓抑制后有继发感染者，西医对症支持治疗后

仍有乏力、发热、恶心呕吐等症状，予小柴胡汤 12 d

后症状缓解［123］。小柴胡汤还可以加强机体化疗敏

感性，提高有效率、控制率，降低骨髓抑制的发生

率，提升Ｔ细胞总数及亚群的逆转幅度［124］。此外，

多药耐药（MDR）基因产物 P-糖蛋白（P-gp）的过度
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表达是肝癌化疗后出现耐药的重要原因。小柴胡

汤能够增加耐药细胞株对化疗药物的敏感性，抑制

耐药细胞的增殖，促进耐药细胞的调亡，抑制药物

泵的外排作用，调节 Bax、Bcl-2、ABCG1 和 ABCG2

表达，增加化疗药阿霉素在 BEL-7402/5-FU 细胞内

的蓄积，降低 MDR1 基因和 P-gp 蛋白的表达，提示

小柴胡汤可能通过调节细胞增殖、调亡和 miR-122

表达，降低多药耐药蛋白 P-gp 的表达而实现逆转

肝癌多药耐药的作用［125-126］。

射频消融术是指在影像引导下，通过介入手段

进入机体，利用导管/针尖端射频电流产生的热能

量，精准消融异常病灶合增生组织，是一种创伤少、

疗效快、安全有效的肝癌微创治疗方法，但因有脏

器损伤也会出现很多不良反应。杨芳明等［127］将 64

例肝癌患者分为 2 组，观察组 32 例射频消融术后予

小柴胡汤加西医一般治疗，对照组 32 例仅予一般西

医治疗，探讨小柴胡汤对射频术后不良反应的治疗

效果，以术后发热、肝区疼痛、ALT、AST 升高情况定

义疗效，发现 3 d 时 2 组无差异，7 d 时观察组总有效

率高于对照组（93.8%∶75.0%），尤其在控制肝区疼

痛和发热上效果良好，2 组有统计学差异。

免疫治疗是指通过强化机体免疫系统，控制与

治疗恶性肿瘤的一种治疗方法，随着免疫检查点抑

制剂（ICI）的发现，肿瘤的治疗已从单纯手术、放化

疗、靶向治疗走向免疫的时代。但免疫系统亢奋易

出现免疫性肺炎、心肌炎、肝炎等不良反应。宗嘉宝

将 ICI 所致免疫性肺炎患者分为对照组、联合组各

40例，对照组采用泼尼松治疗，联合组在此基础上加

用小柴胡汤，根据临床-影像-生理评分法对疗效进行

评估，发现联合组较对照组临床-影像-生理评分下降

显著，对照组 CD4+、CD4+/CD8+水平较治疗前显著下

降，而联合组无明显下降［128］。小柴胡汤合当归芍药

散可以增强抗氧化能力，减少释放炎症因子，调控免

疫系统，对抗免疫性肝炎，在模型小鼠可见肝指数、

脾指数和胸腺指数的降低，肝功能中的 ALT、AST 数

值很好改善，病理观察发现，肝组织损伤程度显著减

轻，坏死面明显减小，空泡减少［129］。甘霞等［130］通过

临床疗效分析发现，小柴胡汤联合泼尼松较单用泼

尼松可以更好的降低免疫性肝炎患者的 ALT、AST、

TBIL、IgG。

小柴胡汤降低肿瘤干预后不良反应发生率的作

用机制总结见增强出版附加材料。

4 小柴胡汤在缓解肿瘤常见并发症中的应用

癌性发热是指肿瘤本身高代谢或因治疗手段

而引起的非感染性发热，是中晚期癌症患者常见症

状之一，多为低热或潮热，体温在 37.5~39.0 ℃，中医

学多将其归为“内伤发热”范畴。患者感受外邪，传

变少阳而出现低热、间歇发热，临床上若发热低于

38.0 ℃多予物理降温，若高于 38.0 ℃予退烧药加补

液治疗。多项临床研究将纳入患者随机分为观察

组、对照组，观察组予口服小柴胡汤，对照组予西医

常规治疗，观察组较对照组有更好的总有效率，体

温恢复正常时间更短，可以更显著的降低 TNF-α，

升高 IL-2，不良反应也更少［131-137］。小柴胡汤较退烧

药——新癀片、萘普生、吲哚美辛栓有更好的治疗

效果［138-142］，若治疗中联用小柴胡汤也会提高有效

率，缩短体温恢复时间［143-145］。

由于肿瘤疾病的复杂性，常常给患者带来焦

虑、抑郁等不良情绪，不仅影响后续治疗，也会影响

肿瘤的发生发展，中医学将此类情志疾病归于“郁

证”，用药重在疏肝解郁。蔡萧君等［146］用网络药理

学及分子对接技术预测，小柴胡汤可能通过其中的

有效成分黄芩苷及黄芩素作用于机体 γ-氨基丁酸

（GABA）和 5-羟色胺（5-HT）蛋白发挥抗抑郁作用。

张慧等［147］发现小柴胡汤可以提高抑郁大鼠模型的

体质量，减少其强迫游泳静止时间，提高糖水偏好

度，降低血清皮质酮；通过 ELISA 检测得知，脑组织

IL-1β、TNF-α水平降低，TGF-β、IL-10 水平升高；通
过免疫组化检测得知，海马钙离子接头蛋白 -1（Iba-

1）免疫阳性细胞数明显减少，活化的小胶质细胞数

量明显减少；通过 Western blot 检测得知，脑组织磷

酸化 Janus 氨基末端激酶（p-JAK2）/JAK2、p-STAT3/

STAT3 蛋白表达降低，从而证明小柴胡汤可能通过

抑制 JAK2/STAT3 通路磷酸化，抑制小胶质细胞极

化，减少中枢炎症发挥抗抑郁作用。温昊天［148］发现

小柴胡汤可以缓解肿瘤患者焦虑抑郁症状，提高肠

道菌群的丰富度，但菌群多样性无明显影响，提示

可能作用于肠道菌群改善患者抑郁；还可以改善慢

性束缚应激所致大肠癌伴抑郁小鼠的抑郁样行为，

可能与提高皮质 5-HT 表达及血清炎症因子的表达

有关。此外，多项临床观察证明，抑郁症患者应用

小柴胡汤可有效改善睡眠质量，促进神经营养因子

脑源性神经营养因子（BDNF）水平恢复，调节神经

功能因子 S100 钙结合蛋白 B（S100B）、髓鞘碱性蛋

白（MBP）、神经元特异性烯醇化酶（NSE）、IGF-1 水

平，升高单胺类递质 5-HT、去甲肾上腺素（NE）、多
巴胺（DA）水平，总有效率显著高于西药对照组

（95%∶70%）［149-152］。胡玉英教授认为少阳枢机运动
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失常、脏腑生理功能失调、气血运行不畅等可导致

郁证的产生，小柴胡汤治之 14 剂后可明显好转［153］。

王文友教授认为焦虑症的病机为“湿热内蕴，少阳

枢机不利”，遣方小柴胡汤合三仁汤，随湿、热程度

不同加减，1 例患者服之 2 月后痊愈［154］。黄煌教授

认为放化疗后肿瘤患者多出现情绪焦虑、口苦咽

干、胸胁疼痛等肝郁气结及水湿内停的症状，从此

病机入手，使用柴苓汤，即小柴胡汤合五苓散，往往

可以改善以上症状，缓解患者情绪低落、精神萎靡

的情况［13］。

肿瘤相关性失眠（CRI）是指恶性肿瘤患者因睡

眠质量差、睡眠时间缺乏而导致的一种主观性感

受，在中医学属“不寐”范畴。靳宝辉将 86 例少阳证

CRI 患者分为治疗组、对照组各 43 例，治疗组予小

柴胡汤，对照组予艾司唑仑，治疗 4 周后，治疗组降

低 PSQI 评分程度明显高于对照组，对眠浅易醒、夜

寐多梦的疗效也优于对照组［155］。胡珂教授认为失

眠多因营卫失调、阴阳不交，小柴胡汤可调和营卫、

调配阴阳最切病机。案记 1 例子宫肌瘤子宫全切术

后失眠患者，予方 17 剂后心烦失眠、肤热感均消

失［156］。酸枣仁汤是不寐常用汤剂，但是联合小柴胡

汤可以更好的延长每日总睡眠时间，在入睡时间、

夜间苏醒、早醒、总睡眠时间、总睡眠质量、白天嗜

睡等方面均有更好的效果［157］。

内分泌疗法通过阻止体内雌激素的合成，控制

雌激素水平和激素受体活性，目的是人工去势，减

少激素敏感型肿瘤的诱因，常用于乳腺癌患者。患

者常因此造成类围绝经期综合征的产生，而见潮

热、盗汗、失眠、情绪波动大等症状。小柴胡汤调节

脑内 5-HT、DA 能神经元功能及下丘脑 -垂体 -肾上

腺轴/卵巢轴功能，缓解围绝经期抑郁焦虑、失眠、骨

质疏松等症状［158-162］。田丽丽［163］将 82 例乳腺癌类围

绝经期综合征患者随机分为治疗组、对照组各

41 例，治疗组予小柴胡合知柏地黄汤，对照组予谷

维素，治疗组体力状况（PS）评分明显改善，雌二醇

（E2）、促黄体生成素（LH）、促卵泡激素（FSH）水平

无明显变化。

恶性胸腔积液（MPE）指原发于胸膜的肿瘤或

其他部位恶性肿瘤转移至胸膜所引起的异常胸腔

积液。肿瘤腹水多由于腹膜转移、恶病质蛋白低下

或肝硬化晚期失代偿所致。两者是恶性肿瘤晚期

患者最常见的并发症之一。临床上多用胸腔灌注

铂类化疗药控制胸水，但是联合小柴胡汤有效率、

胸水缓解稳定率明显提高，且化疗所致白细胞下

降、肝肾功能、免疫功能损伤也更小［164-165］。刘书

芳［166］发现肝硬化腹水患者加用小柴胡汤合五苓散

比单纯西医对症支持之劳有更好的临床疗效。

小柴胡汤影响肠内电解质浓度，增大粪便体

积，软化粪便，润滑肠道，加强肠道平滑肌收缩力及

肠道菌群对粪便的分解作用，对功能性便秘也有疗

效，使患者在排便时间、频率等方面均有改善［167-168］。

贾为壹发现小柴胡汤可以促进脑皮质星形胶质细

胞 Nrf2 核转移及其下游抗氧化损伤信号通路的激

活，抑制星形胶质细胞水肿，从而对硫代乙酰胺致

大鼠 A 型肝性脑病具有治疗作用［169］。久卧、年老体

弱者易患肺部多重耐药菌感染，在抗生素基础上加

用小柴胡汤，可以更好的缓解咳嗽、胸闷及发热情

况，降低临床肺部感染评分（CPIS）评分，结合发热、

血白细胞、痰病原菌检查结果看疗效评价，总有效

率高于单用抗生素（89.70%∶69.4%）［170］。

小柴胡汤缓解肿瘤常见并发症的作用机制总

结见增强出版附加材料。

4 小结与展望

综上所述，小柴胡汤可以促进细胞凋亡、自噬，

抑制细胞增殖，激活炎症通路、氧化应激通路，刺激

机体免疫反应，干预肿瘤微环境，在肿瘤全程干预

中均有积极作用。小柴胡汤和解少阳，调和寒热阴

阳，疏肝解郁，其方证病位在半表半里，肿瘤初起之

癌前病变直中少阳，或太阳受邪久之传变少阳，又

或药毒滞留少阳、枢机不畅，均可择小柴胡汤。选

方应把握“但见一证变是”的思想，对“休作有时”的

症状，如反复发热、呕吐、皮疹等，警惕小柴胡汤证

的可能。但是本研究也有很多不足之处：①研究中

实验内容未涉及近几年的热点研究，如外泌体、铁

死亡、铜死亡等，缺少一些创新性；②相关的临床研

究规模较小，缺乏随机双盲、多中心、大样本的前瞻

性试验；③所用小柴胡汤多为加减方，不够针对性。

因此，在今后的研究过程中应关注前沿热点，完善

相关机制研究，拓展其在肿瘤全程干预中的其他应

用，关注经方本身的临床效用，使研究更针对、更新

颖、更细致。
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