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［摘要］ 从全球范围来看，中国是消化道疾病较为流行的国家，其中以消化道肿瘤为著，主要包括肝癌、胰腺癌、结直肠癌

等。消化道肿瘤新发病例数与死亡例数均占全球癌症前 10 位，且肿瘤疾病发生率与死亡率呈逐年增长趋势，因此肿瘤的预防

与治疗显得尤为重要。随着中药在医学界的推广应用及分子生物学和药理学的迅速发展，越来越多的中药潜在活性成分被提

取出来并经研究证实，其以多靶点、多通路的原理有效地抑制肿瘤细胞，发挥中药抗肿瘤作用。华蟾素是源于中华蟾蜍的皮经

提取分离得到的有效组分，临床上被制成多种剂型，并具有抗肿瘤、调节免疫、强心升压、镇痛、抗炎消肿等作用。现代临床多

用于肝癌、肺癌、结直肠癌、胃癌等恶性肿瘤的治疗，改善中晚期患者的不良反应，提高患者生活质量及 5 年生存率。分子机制

研究表明华蟾素可通过诱导细胞凋亡、调控细胞周期抑制细胞增殖、抑制血管生成、调节免疫应答、逆转多药耐药和放化疗增

敏、抑制肿瘤炎症及侵袭转移等多种途径发挥疗效。该综述着重于强调近年来在国内外相关研究中对华蟾素抗消化道肿瘤疾

病的临床应用与机制，为华蟾素抗肿瘤研究提供理论依据，推进华蟾素辅助或临床联合治疗手段，为药物的再次开发与研究应

用提供参考条件。
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［［Abstract］］ Digestive tract diseases， especially digestive tract tumors， including liver cancer， pancreatic 

cancer， and colorectal cancer， have high incidence in China. Digestive tract tumor is one of the top 10 cancers in 

terms of the number of new cases and deaths in the world， and the incidence and mortality of tumor diseases 

have been increasing year by year. Therefore， the prevention and treatment of tumors is particularly important. 

With the application and promotion of traditional Chinese medicine in the medical field and the rapid 

development of molecular biology and pharmacology， more and more potential active components of Chinese 

medicinal materials have been extracted and studied. These active components can inhibit tumor cells in a multi-
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target and multi-pathway manner. Cinobufotalin is an effective component extracted from the skin of Bufo bufo 

gargarizans. It has been prepared into a variety of agents with anti-tumor， immunomodulatory， cardiac boosting， 

pain-easing， anti-inflammatory， and swelling-relieving activities. In clinical practice， cinobufotalin is mainly 

used to assist the treatment of liver cancer， lung cancer， colorectal cancer， gastric cancer and other malignant 

tumors， which can reduce the adverse reactions of patients in the middle and late stages and improve the quality 

of life and five-year survival rate of patients. The available studies of molecular mechanism have demonstrated 

that cinobufotalin can play a therapeutic role by inducing cell apoptosis， regulating cell cycle， inhibiting cell 

proliferation and angiogenesis， modulating immune response， reversing multidrug resistance， enhancing 

radiochemotherapy sensitivity， inhibiting tumor inflammation， invasion， and metastasis， etc. This review 

focuses on the clinical application and mechanism of cinobufotalin against digestive tract tumors in recent years， 

aiming to provide a theoretical basis for the anti-tumor research of cinobufotalin， promote the application of 

cinobufotalin in tumor treatment， and facilitate the further research and development of this compound.

［［Keywords］］ digestive tract tumor； cinobufotalin； anti-tumor effect； clinical application； review

据 2019 年世界卫生组织（WHO）统计，癌症已

成为世界的主要死因［1］，严重影响了人类生活质量。

消化道肿瘤是始发于消化道上的一类良性和恶性

肿瘤的总称，常见的有食管癌、胰腺癌［2］、胃癌［3］、胆

管癌［4］、胆囊癌［5］、肝癌［6］、结直肠癌。消化道肿瘤的

发病率与死亡率逐年升高，且癌症患者呈现年轻化

的趋势，治疗方式以手术、放化疗方式为主，但部分

患者治疗后出现恶心呕吐、免疫力降低等不良反

应。随着中医药的大力发展，中药辅助治疗发挥着

增效减毒的作用，肿瘤是全身疾病的局部表现，其

发生、发展与转移等都是人体正气（抗癌能力）不足

所致；内因与外因相互结合形成癌毒，而中医中药

在治疗上既注重消除外在致病因素，又调节人体内

环境，增强免疫力，提高自身的抗癌能力。因此寻

找一种以扶正固本、抗癌解毒为治则的良药显得尤

为重要。

华蟾素（CBF）是从干蟾皮中提取精制而得的抗

肿瘤有效组分，作为一种抗肿瘤传统药物，具有解

毒、消肿、止痛等功效。目前已上市并在临床上广

泛使用的剂型颇多，常以注射液或胶囊、片剂为多

见。如今国内外关于华蟾素抗肿瘤作用机制研究

较深入，据报道华蟾素中的主要活性成分是蟾蜍二

烯羟酸内酯类（如蟾毒苷、蟾毒灵、蟾毒苷等）［7］、生

物碱类［8］、多肽类［9］及其他类［3］。经查阅相关文献，

对华蟾素的抗肿瘤效应及机制与其在临床上辅助

或联合用药情况，进行总结。

1 华蟾素抗消化道肿瘤效应

1.1　华蟾素抗肝癌     肝癌即肝脏恶性肿瘤，主要是

原发性和继发性两大类，其死亡率居全球癌症死亡

率第 4 位［10］。现阶段根据肝癌的不同阶段进行个体

化综合治疗，而经手术治疗后患者生活质量降低且

易转移复发。 JIN 等［11］证实华蟾素可诱导 DNA 损

伤和染色体异常，从而抑制细胞增殖，诱导细胞周

期阻滞和凋亡达到抗肝癌作用。LI 等［12］研究发现

华蟾素可抑制 HepG2 荷瘤小鼠的肺转移，上调上皮

标志物 E-钙黏蛋白（E-cadherin），并下调间充质标

志物 N-钙黏蛋白（N-cadherin）、波形蛋白（Vimentin）
的表达，抑制肿瘤细胞的上皮间质转化（EMT），抑
制肿瘤的侵袭转移。袁贤达等［13］研究了华蟾素能

提高小鼠脾脏和肿瘤组织中细胞毒性 T 细胞（CD8+ 

T 细胞）比重，并抑制肿瘤的生长，增强抗肿瘤免疫

作用。王培培等［14］进一步研究证实华蟾素能提高

小鼠胸腺指数，增强小鼠免疫功能。

1.2　华蟾素抗胰腺癌     胰腺癌起病隐匿，早期诊断

率极低，临床上以吉西他滨为首选药。错过手术治

疗最佳时间就会使得治疗方式的选择局限。魏晓

露等［15］通过建立人胰腺癌肿瘤细胞（AsPC-1）荷瘤

裸鼠动物模型，发现华蟾素注射液可促进肿瘤坏死

因子 -α（TNF-α）、γ干扰素（IFN-γ）、白细胞介素 -1α

（IL-1α）、白细胞介素 -4（IL-4）、白细胞介素 -6（IL-6）
蛋白在脾脏中的表达。此前研究中朱晓燕等［16］发

现华蟾素注射液在无明显毒性反应的剂量下能抑

制小鼠肿瘤生长且抑瘤率可达 30%。另有研究显

示，华蟾素可抑制胰腺星状细胞的 EMT 进程进而改

善胰腺癌微环境［17］。以上结果证明，华蟾素能一定

程度抑制肿瘤生长，调节胰腺肿瘤微环境，调节体

内免疫作用。

1.3　华蟾素抗胃癌     胃镜筛查普及度不高，胃癌新

发病例约 90% 处于进展期。单纯的手术治疗疗效

较差，中药治疗可杀灭部分肿瘤细胞，降低术后转
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移的风险。多项研究表明华蟾素在一定浓度范围

内可诱导人胃癌 MGC-803 细胞、MKN-45 细胞凋

亡，抑制细胞的侵袭与迁移［18-20］。在发挥抗肿瘤作

用的同时发现华蟾素可在一定程度上减轻癌痛，提

高患者的生活质量。最近，新兴的纳米技术药物递

送系统提供了一种选择，其中 pH 响应脂质体负载

华蟾素所构建的药物复合物经验证可通过诱导细

胞凋亡、自噬，在体外有效杀死肿瘤细胞，并通过血

管内表皮生长因子受体 2/信号传导和转录活化因

子 3（VEGFR2/STAT3）途径显著抑制肿瘤侵袭和

转移［21］。

1.4　华蟾素抗结直肠癌     部分患者经华蟾素治疗

后 血 清 癌 抗 原 19-9（CA19-9）、糖 类 抗 原 724

（CA724）和癌胚抗原（CEA）水平降低，CD3+、CD4+

和 CD4+/CD8+ 水平增加，患者免疫功能也得到提

高［22］。体外研究中，BAI 等［23］发现华蟾素可以抑制

结肠癌系细胞的体外增殖、迁移与侵袭并促进细胞

凋亡。另有研究发现华蟾素可通过下调血管生成

来抑制结直肠癌的生长［24］。大多数患者在进行适

当化疗、靶向治疗甚至免疫治疗后会发生耐药的情

况，研究发现华蟾素可能作为多药耐药性蛋白的底

物，抑制其表达及外排功能，避免多药耐药［25-27］。因

此，华蟾素是一种有前景的天然抗肿瘤药物，具有

临床转化潜力和实际应用价值。

1.5　华蟾素抗其他消化道肿瘤（食管癌、胆管癌、胆

囊癌）    华蟾素抑制食管鳞状癌细胞的增殖，诱导

细胞 DNA 合成后期/有丝分裂期（G2/M 期）相位停

滞，促进细胞凋亡［28］。也有研究表示可诱导胆管癌

细胞凋亡来抑制肿瘤生长，发挥抗肿瘤作用［4］。华

蟾素用于治疗中晚期胆囊癌［29］，以扶正固本为主，

既有效抑制肿瘤生长，又延长生存期，能较好地提

高 和 改 善 生 存 质 量 。 使 用 吉 西 他 滨 - 奥 沙 利 铂

（GEMOX）联合华蟾素注射液治疗晚期胆囊癌患

者，通过疗效评估、生存质量（QOL）评估、反应与生

存及毒性评价确定 GEMOX 联合华蟾素注射液耐受

性好，效果显著，从而改善晚期患者的 QOL［5］。因

此，华蟾素治疗是一种安全有效的临床治疗方法。

2 华蟾素抗消化道肿瘤机制

2.1　诱导细胞凋亡     细胞凋亡指为维持内环境稳

定，由基因控制的细胞自主的有序的死亡。肿瘤细

胞的凋亡机制表现为①在肿瘤细胞中，促凋亡蛋白

Bcl-2 蛋白家族等和抗凋亡蛋白的平衡被破坏。

DENG 等［28］发现在食管癌细胞中随着华蟾素药物

浓度的增高，促凋亡蛋白 Bax 的表达量增加，抗凋亡

蛋白 Bcl-2 表达量逐渐降低，表现出肿瘤细胞生长

抑制，发生凋亡。②胱天蛋白酶（Caspase）效应机

制。Caspase 是启动和执行细胞凋亡的关键蛋白，其

表达水平降低或功能受损与癌症进展密切相关。

QI 等［30］研究表明蟾蜍灵（华蟾素中已被确认成分）
可显著诱导 HepG2 细胞凋亡，具体表现为调控凋亡

信号分子（Fas）死亡途径和线粒体途径促进 HepG2

细胞凋亡，并伴随着 Caspase-3、Caspase-8 表达的增

加。进一步研究发现华蟾素可促进胆囊癌细胞中

DNA 修复酶（PARP）、Caspase-3、Caspase-9 的活化

表达［31］。③受体信号通路是启动细胞凋亡的外源

性信号通路。华蟾素可通过激活胆管癌中的 Notch

信号通路来诱导细胞凋亡进而抑制肿瘤生长［4］。华

蟾素又可靶向 STAT3 途径使 Bcl-2 的表达降低、

Caspase-3 表达增加［23］。华蟾素作用于人结肠癌细

胞系发现其可能是通过抑制 Notch 信号通路诱导细

胞凋亡抑制细胞系生长，减弱肿瘤生长［32］。此外，

肿瘤抑制因子 p73 介导的信号通路［28，33］、表皮生长

因子受体（EGFR）［34］、Fas/FasL［30］、肿瘤坏死因子 -α/

肿瘤坏死因子受体 1（TNF-α/TNFR1）［11］等多条信号

通路都被证实可介导华蟾素诱发的肿瘤细胞凋亡，

并影响细胞凋亡相关基因及其关键蛋白的表达。

2.2　调控细胞周期，抑制细胞增殖     细胞周期内有

两个阶段最为重要，细胞周期 G1期到 S 期和 G2期到

M 期。有研究发现华蟾素在癌细胞中诱导 G2 期细

胞周期停滞和 DNA 损伤，抑制了肿瘤细胞的增殖和

集落形成［35］，另有研究证明通过蛋白激酶 B/哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（Akt/mTOR）通路显著下调磷酸

化（p）-Akt、p-mTOR 水平，抑制肿瘤细胞增殖［36］，或

通过活性氧/丝裂原活化蛋白激酶（ROS/MAPK）信
号通路［37］抗增殖。肿瘤抑制因子（p53）的激活可导

致细胞周期阻滞，故 p53 是重要的抑癌基因［38］。华

蟾素可增加食管癌细胞中 p73、p53 基因表达，降低

鼠双微体基因 2（MDM2）表达［28］。在另外一项研究

中，检测到华蟾素可以通过诱导细胞骨架重排解体

和细胞膜毒性来抑制癌细胞株的活性，使细胞停止

在 S 期［39］。 ROS 过载也可导致癌细胞中的氧化

DNA 损伤和强烈的 G2周期阻滞。称华蟾素能够干

扰核苷酸代谢及 DNA 合成，阻碍有丝分裂，从而抑

制肿瘤细胞的增殖，以上均在人肝癌 SMMC-7721、

人胃癌 MKN45 及人结肠癌 LOVO 细胞中被研究

证实［40］。

2.3　抑制肿瘤血管生成     诱导血管生成是维持肿

瘤生长和转移的标志，新生血管形成是癌症多阶段
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进程中的前期主要过程。华蟾素通过阻断内皮哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白/低氧诱导因子 -1α（mTOR/

HIF-1α）途径抑制肿瘤新生血管形成，同时在结肠

癌细胞原位移植瘤小鼠经药物治疗后肿瘤组织中

血小板-内皮细胞黏附分子（CD31）和血管面积的表

达呈剂量依赖性降低［24］。华蟾素注射液对结肠癌

荷瘤小鼠腹腔灌注 7 d 后可下调肿瘤组织中 VEGF

及 VEGFR2 的表达，抑制肿瘤新生血管形成［41］。

2.4　免疫调节作用     免疫功能在清除肿瘤细胞和

防止肿瘤复发中占有重要地位，同时也是反映机体

健康状态的重要指标。恶性肿瘤及其手术和放化

疗均可引起免疫功能抑制，导致 CD4+/CD8+比例失

调和免疫球蛋白合成减少、细胞免疫和体液免疫功

能下降。一项研究提示华蟾素可改善机体免疫功

能，原因可能与华蟾素能有效缓解化疗药物对骨髓

造血功能的破坏有关。华蟾素联合化疗对结肠术

后患者进行干预可有效减少 CD4+和 CD4+/CD8+，从

而维持机体免疫功能正常，对减少术后复发具有重

要意义。同时随访结果显示，术后 5 年复发率相对

降低［42-43］。另有研究表明，华蟾素对淋巴细胞具有

明显增殖作用，同时改善脾淋巴细胞的 CD4+/CD8+，

提高 S 期脾淋巴细胞的百分比，促进白细胞介素 -2

（IL-2）和白细胞介素-10（IL-10）的分泌，增加巨噬细

胞的吞噬能力［44］。采用随机数字表法将 150 例胃癌

癌性疼痛患者分为对照组和观察组，经华蟾素治疗

后癌性疼痛控制效果明显，CD3+和 CD4+/CD8+均提

高，患者生活质量评分也得到提高［45］。

2.5　逆转多药耐药及放化疗增敏     针对目前的癌

症治疗，临床上仍以放化疗为主，但刺激治疗一段

时间后，患者会出现不适，表现为乏力、腹泻、肿瘤

细胞耐药后药物敏感性降低等。杨兴肖等［46］发现

华蟾素注射液可明显增强食管癌的化疗敏感性，同

时表现出抑制细胞耐药相关蛋白转录因子（Snail、

Twist）、基质金属蛋白酶-2（MMP-2）、Vimentin、P-糖

蛋白（P-gp）的表达。更有研究表明，依据华蟾素注

射 液 的 半 数 抑 制 浓 度 ，设 计 并 实 验 0.08、0.16、

0.32 mg·L-1 华蟾素注射液其耐药逆转倍数分别为

1.56、2.18、2.99 倍，同时下调耐药细胞中局部粘着斑

激酶（FAK）和原肌球调节蛋白 3（TMOD3）表达［47］。

华蟾素联合放疗治疗胰腺癌患者后，患者疼痛明显

减轻，不良反应也减轻、癌胚抗原（CEA）、VEGF 等

相关指标降低［48］。

2.6　抗肿瘤相关性炎症及其他抗肿瘤途径研究        

    肿瘤细胞可以通过自分泌和旁分泌，改变和维持

自身生存和发展的条件，促进肿瘤的生长和发展。

华蟾素对奥沙利铂 FOLFOX 化疗小鼠肠道炎症及

黏膜屏障的影响，同时也表现出华蟾素抑制小肠黏

膜炎症，保护肠黏膜屏障，其机制可能与抑制 NOD

样受体热蛋白结构域相关蛋白 3/核转录因子 -κB

（NLRP3/NF-κB）信号通路有关，由此降低肿瘤的复

发［49］。华蟾素的主要活性成分蟾毒灵能够显著抑

制 NF-κB 信号通路的激活，降低促炎症相关因子环

氧化酶 -2（COX-2）、IL-1β、IL-6 和 TNF-α的表达［50］。

同时，华蟾素作用于肝癌细胞后相关胰岛素样生长

因子 -1 受体（IGF-1R）、Akt、细胞外调节蛋白激酶

（ERK）蛋白表达显著下调，细胞增殖抑制率显著升

高，细胞迁移能力和细胞侵袭能力显著降低［51］。在

肝癌荷瘤小鼠模型中，顺铂与华蟾素联合治疗作用

后发现在体内增强顺铂抗肝癌作用，并提高顺铂治

疗后小鼠肠道益生菌含量、肠道菌群丰度、肠道屏

蔽功能及外周血细胞免疫功能［52］。

综上，对华蟾素抗肿瘤作用机制进行总结，

见表 1。

3 临床应用

目前天然药物的化学成分提取分离应用日益

广泛，从中华蟾蜍皮中提取分离得到的有效组分华

蟾素，现阶段被广泛应用于肿瘤疾病的辅助或联合

用药治疗。但无论是单独用药还是联合用药，华蟾

素都发挥着显著疗效并能够提高患者免疫功能，改

善 生 活 质 量 ，延 长 生 存 期 。 经 动 脉 化 疗 栓 塞

（TACE）介入治疗是临床治疗原发性肝癌的措施，

赣州市肿瘤医院以 60 例中晚期原发性肝癌患者作

为研究对象，发现华蟾素胶囊能够提高肝癌介入治

疗效果，改善患者肝功能储备和生存情况，经 TACE

治疗后口服华蟾素胶囊治疗的总有效率增高，同时

改 善 患 者 的 免 疫 功 能 即 CD3+ 、CD4+ 、CD8+ 、

CD4+/CD8+ 等免疫功能指标均升高［6］。研究发现

82 例 TACE 术后患者经华蟾素胶囊治疗后，IL-6、

TNF-α水平降低，血清肿瘤标志物：VEGF、甲胎蛋

白（AFP）、肿瘤特异性生长因子（TSGF）也降低，手

足综合征、高血压、蛋白尿、消化道反应等不良反应

发 生 率 依 次 为 24.39%（10/41）、26.83%（11/41）、

21.95%（9/41）、29.87%（12/41），相对有所降低［43］。

中药辅助化疗药治疗肿瘤疾病同样能够发挥疗效，

多项研究比较后华蟾素联合化疗治疗结直肠癌，疾

病有效率提高，提高患者生存质量，减少胃肠道不

良反应的发生［53-56］。据统计联合用药对胆囊癌的疾

病控制率高达 65.2%［5］。华蟾素在联合 5-氟尿嘧啶
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药物灌注后黄疸消退率 68.4%，腹痛缓解率 78.9%，

恶心呕吐缓解率 73.7%，提高了患者耐受［57］。进一

步研究发现对于胃癌患者华蟾素联合奥沙利铂+替

吉奥或华蟾素联合单化疗药（替吉奥）均能有效缓

解化疗引起的骨髓和免疫系统的不良反应［58］。针

对病情发展迅速的胰腺癌患者吉西他滨作为首选

药，华蟾素联合吉西他滨或联合放疗治疗可相对减

轻癌痛程度与不良反应［47］，而 CEA、VEGF 等相关指

标也降低。在食管癌患者联合用药机制研究中发

现华蟾素阻断与 EGFR 的结合，增加化疗药物敏感

性、抑制肿瘤的增殖、侵袭和转移；改善肿瘤标志物

水平，减轻癌痛程度；减少不良反应，提高生活质

量；降低放射损伤［59-62］。

自古流传着“药有三分毒”的说法，针对中药制

剂所致药物不良反应病例报告，在 122 例病例报告

中华蟾素注射液伴随着静脉炎（5 例）、腹泻（1 例）、
皮肤瘙痒（1 例）、皮肤潮红（1 例）的发生，经停药后

药物处理治疗转归［63］。再有临床报道 1 例患者在直

肠术后服用华蟾素胶囊发生肝损伤，停用华蟾素胶

囊后，肝生化指标很快好转，综合分析判断药物性

肝损伤是华蟾素可能带来的新不良反应［64］。为减

少临床上癌症患者手术或放化疗带来的不良影响，

中药辅助治疗时为减少或避免不良反应的发生，患

者要严格遵循医嘱合理用药，加强用药中护理与积

极应对不良反应的发生。综上所述，对华蟾素辅助

或联合用药的临床疗效进行总结，见表 2。

表 1　华蟾素抗消化道肿瘤作用机制

Table 1　Anti digestive tract tumor mechanism of cinobufacin

研究对象

人肝癌 HepG2 细胞

人肝癌 SMMC-7721 细胞

人肝癌 Huh-7 细胞

人胰腺癌 AsPC-1 细胞

胰腺星状细胞

人胃癌 MGC-803 细胞

胃癌 MKN-45 细胞

胃癌细胞

    结肠癌系细胞（HCT116、

RKO、SW480 细胞）
结肠癌细胞荷瘤小鼠

结肠癌细胞

食管鳞状癌细胞

胆管癌细胞

作用机制

    抑制肿瘤 EMT 进程，E-cadherin 蛋白表达增加及 N-cadherin、Vimentin 表达降低；介导 Fas死亡途径

和线粒体途径促进细胞凋亡，并增加 Caspase-3、Caspase-8 表达

抑制肿瘤 EMT 进程，E-cadherin 蛋白表达增加及 N-cadherin、Vimentin 表达降低

可诱导 DNA 损伤和染色体异常，抑制细胞增殖，诱导细胞周期阻滞和凋亡

促进 TNF-α、IFN-γ、IL-1α、IL-4、IL-6 蛋白表达，发挥免疫调节作用

抑制 EMT 进程并改善肿瘤微环境

诱导细胞凋亡，调控 MMPs抑制细胞侵袭转移

促进细胞凋亡

通过 VEGFR2/STAT3 途径显著抑制肿瘤侵袭和转移

调控 IL-6 并激活 STAT3 途径抑制细胞的增殖、迁移与侵袭并促进细胞凋亡

抑制 mTOR/HIF-1α通路进而抑制肿瘤新生血管形成

抑制多药耐药蛋白的表达，逆转多药耐药

介导 p73 信号通路，诱导细胞 G2/M 相位停滞，促进细胞凋亡

调控 Notch 信号通路促进凋亡来抑制肿瘤生长

文献

［12，30］

［12］

［11］

［15］

［17-18］

［53］

［19］

［19］

［21，23］

［24］

［27］

［28］

［4］

表 2　华蟾素及其剂型抗消化道肿瘤的应用

Table 2　Application of cinobufacin and its formulations in anti digestive tract tumors

联合治疗方案

吉西他滨-奥沙利铂+华蟾素

TACE 治疗+华蟾素

    华蟾素+奥沙利铂或华蟾素+卡

倍他滨+奥沙利铂）
    华蟾素+（5-氟尿嘧啶、丝裂霉素）
药物灌注

    奥沙利铂+替吉奥+华蟾素或替

吉奥+华蟾素

华蟾素+吉西他滨或华蟾素+放疗

    （西妥昔单抗、羟基喜树碱、卡倍

他滨+奥沙利铂、放化疗）+华蟾素

研究对象

胆囊癌

肝癌

结直肠癌

胆管癌

胃癌

胰腺癌

食管癌

临床疗效

疾病控制率为 65.2%，耐受性良好，化疗后患者生活质量得到改善

改善患者的免疫功能（CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+等免疫功能指标均升高）
联合化疗治疗疾病有效率提高，提高患者生存质量，减少胃肠道不良反应的发生

黄疸消退率 68.4%，腹痛缓解率 78.9%，恶心呕吐缓解率 73.7%，提高患者耐受

    削弱肿瘤细胞的增殖能力；提高患者的免疫功能，有效缓解化疗引起的骨髓和免

疫系统的不良反应；提升患者凝血功能

癌痛程度减轻、不良反应减轻、CEA、VEGF 等相关指标降低

    阻断配体与 EGFR 的结合，增加化疗药物敏感性、抑制肿瘤的增殖、侵袭和转移；
改善肿瘤标志物水平，减轻癌痛程度；减少不良反应，提高生活质量；降低放射损伤

文献

［5］

［6］

［55-56］

［57］

［54］

［48，58］

［59-62］
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4 展望

消化道肿瘤是肿瘤治疗领域的“重瘤”，病情复

杂，容易复发转移。近年来，靶向治疗和免疫治疗

的精准治疗迅速发展，成为疾病治疗的新手段，有

利也有弊，随之带来了许多不良反应。在中国消化

道肿瘤的发病率较高，疾病的发生与发展迅速，致

使患者已失去早期手术治疗的机会，在放化疗过程

中又出现体质量减轻较快等不良反应，出现严重不

适感。同时又缺乏完整的临床依据来解决诊疗难

的问题，疾病的治疗就显得尤为重要。中药抗消化

道恶性肿瘤通过多阶段、多通路、多靶点的综合作

用，华蟾素在分子机制上不仅可以调控细胞周期、

促进细胞凋亡，还可通过免疫调控、自噬、抗血管生

成等发挥抗肿瘤药效与抑制其侵袭转移。在药效

综合上既能提高机体的免疫力，又能改善患者的生

活质量，缓解化疗等带来的不良反应，提高药物治

疗效果。

现今免疫治疗检查点抑制剂及抗血管生成正

成为当代肿瘤治疗的新进手段，华蟾素与其或其他

靶向药的联合使用具有广阔的临床应用潜力。中

药作为中华民族瑰宝，天然药物的发掘与应用将为

临床治疗带来广阔前景，并通过药物筛选、网络药

理学筛选、生信分析、分子对接等技术探究中草药

抗肿瘤作用机制。华蟾素安全、来源准确，但其作

为一种广谱抗肿瘤药物，具体抗肿瘤化学成分的作

用或对于人体某一组织或器官的具体治疗机制有

待进一步考证，同时在体内的代谢途径与机制值得

研究。
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