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摘要： 癌性溃疡是肿瘤学与皮肤病学的交叉领域， 其治疗涉及肿瘤抑制和创伤修复两大难题。 细胞衰老将这两大难题

并轨， 在癌性溃疡的治疗方面具有令人瞩目的成果。 由于以衰老相关分泌表型为特征的细胞衰老具有双重作用， 双拳

式治疗方法应运而生。 双拳式治疗方法是一种序贯疗法， 分 ２ 步进行， 先诱导肿瘤细胞衰老， 再清除衰老细胞。 这种

治疗策略与癌性溃疡的治疗高度契合。 以六神丸为代表的中药复方具有多层次多靶点的治疗特点， 可依据序贯疗法分

阶段用药， 调和衰老、 增殖、 修复之间的矛盾， 在癌性溃疡治疗领域前景可期。 利用现代纳米制剂技术对传统中药复

方进行升级， 更能发挥出中药复方的最佳疗效， 推进中药复方现代化、 国际化。
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　 　 随着世界人口老龄化日渐加重， 肿瘤等年龄相关性疾

病的发病率大幅增加， 衰老的机制及其与疾病的关系已成

为医学界研究的焦点［１］ 。 中医学早在 《黄帝内经》 中就系

统论述了衰老生命状态， 开创了 “女子七七” “男子八八”
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的退行性变化理论。 伴随着物理学的快速发展， 显微技术

在医学领域广泛应用， 针对衰老的研究已从宏观层面的机

体衰老拓展到微观层面的细胞衰老。 细胞是生命最小的结

构和功能单位。 细胞衰老介于生与死之间， 是一种非增殖

但未死亡的细胞状态， 其本质是细胞周期的停滞。 细胞衰

老可见于从胚胎发生到死亡的任何生命阶段， 涉及多种生

理过程和广泛的年龄相关性疾病［２］ 。
癌性溃疡指恶性肿瘤相关的体表破溃创面， 属中医

“恶疮” “石痈” 等范畴， 是肿瘤学与皮肤病学的交叉领

域。 癌性溃疡既包括恶性肿瘤侵袭或转移至皮肤组织造成

的破溃， 又包括皮肤病经久不愈而恶变所致的溃疡。 常伴

有感染、 坏死、 恶臭、 疼痛和出血［３］ ， 给患者带来持续的

身心摧残， 严重降低患者的生活质量。 癌性溃疡的治疗涉

及肿瘤抑制和创伤修复两大难题。 细胞衰老将这两大难题

并轨， 在癌性溃疡的治疗方面取得令人瞩目的成果。
１　 细胞衰老与肿瘤抑制

中医学以 “中和” 为核心架构理论体系， 以 “执中平

衡” 为原则进行临床实践， 认为太过和不及均为异常的生

命状态［４］ 。 肿瘤和衰老看似是 ２ 个截然相反的过程， 前者

是细胞增殖的异常活跃 （太过）， 后者是细胞增殖的异常

停滞 （不及）。 然而， 在更深层次上， 肿瘤和衰老是同一

潜在过程的 ２ 种不同表现形式， 两者共同起源于细胞损伤

的积累［５］ 。 从进化的角度看， 衰老细胞符合拮抗多效性理

论。 该理论认为， 在生命早期， 细胞衰老对于机体发育意

义重大； 随着时间的流逝， 在生命后期， 它对组织修复和

抑制肿瘤的作用日益凸显［６］ 。 因此， 衰老细胞在整个生命

过程中都具有维持机体 “自和平衡” 的积极作用。
为了对抗细胞损伤的积累， 机体进化出 ２ 种主要的自

我保护机制———细胞凋亡和细胞衰老， 两者常常是由有害

刺激或异常增殖引起的警报反应。 细胞凋亡直接触发细胞

死亡， 细胞衰老则导致细胞周期陷入停滞。 因此， 细胞衰

老是一种重要的肿瘤抑制机制， 它通过阻止致癌激活的、
遗传不稳定的和 ／或受损细胞的增殖［７］ ， 达到抑制肿瘤的

目的。 放疗、 化疗等常规的肿瘤治疗手段均体现出诱导细

胞衰老的治疗机制， 称为 “治疗性衰老” ［８］ 。 衰老肿瘤细

胞形态学上表现为细胞肿大扁平， 细胞核与核仁体积增大。
衰老肿瘤细胞最典型的特征是基因表达改变， 肿瘤抑制因

子 ＴＰ５３ 和 ｐ１６ 及其下游效应因子 ｐ２１ 和视网膜母细胞瘤⁃１
家族蛋白的激活可以介导增殖阻滞［９］ 。 ｐ５３、 ｐ２１ 通常被认

为是衰老的关键启动因子， 而 ｐ１６ 更多地发挥维持衰老表

型的作用。 这些蛋白共同抑制驱动细胞周期的细胞周期蛋

白依赖性激酶和转录激活因子 Ｅ２Ｆ 家族。 β⁃半乳糖苷酶是

首个衰老细胞鉴定标志物， 其在衰老细胞中过度表达， 可

通过组织化学染色检测到［１０］ 。
如图 １ 所示， 细胞衰老不仅限制受损细胞的增殖， 还

允许细胞间的沟通和交流。 细胞衰老表现出强大的分泌表

型， 由 ４０～８０ 种参与细胞间信号传导的因子共同组成， 包

括促炎细胞因子、 趋化因子、 生长调节剂、 血管生成因子、

基质金属蛋白酶等， 统称为衰老相关分泌表型 （ＳＡＳＰ） ［１１］。
ＳＡＳＰ 是衰老细胞的重要特征和标志， 介导了促进组织发

育， 阻止受损细胞繁殖， 帮助组织修复等诸多过程。 值得

注意的是， ＳＡＳＰ 在肿瘤学领域具有抑癌和致癌的双重作

用。 一方面， ＳＡＳＰ 可以抑制肿瘤； 另一方面， ＳＡＳＰ 又可

以刺激肿瘤复发和转移， 还会导致骨髓抑制、 疲乏、 心血

管功能障碍等治疗相关的不良反应。 总的来说， 细胞衰老

在调节胚胎发育、 伤口愈合、 纤维化消退和肿瘤抑制方面

具有有益的生物学功能。 然而， 长期衰老会导致有害的后

遗症， 包括肿瘤发展、 慢性炎症、 免疫缺陷和干细胞

耗竭［１２］ 。

图 １　 细胞衰老抑制肿瘤作用机制

２　 细胞衰老与创伤修复

伤口愈合的过程通常由止血、 炎症、 增殖、 重塑 ４ 个

主要阶段组成［１３］ ， 涉及角质形成细胞、 成纤维细胞、 血管

内皮细胞、 募集的免疫细胞等多种细胞以及它们相关的细

胞外基质［１４］ 。 损伤发生后， 血小板开始粘附以促进止血。
损伤后 ３ ｄ 内， 炎症细胞被募集到伤口处， 释放活性氧、
一氧化氮、 抗菌蛋白、 ＴＮＦα、 ＩＬ⁃１Ｂ、 ＩＬ⁃６、 ＣＸＣＬ２ ／ ８ 等炎

症介质［１５］ 。 受伤后 １ ～ １０ ｄ， 巨噬细胞清除坏死组织。 伤

口床中形成新的血管。 成纤维细胞被激活并开始沉积胶原

蛋白。 损伤后 １～２ 周， 重塑阶段开始， 伤口收缩， Ⅲ型胶

原被 Ｉ 型胶原取代， 形成疤痕， 肌成纤维细胞凋亡完成后，
肉芽组织被无细胞瘢痕取代。

衰老细胞影响再生的能力在动物的肢体再生过程中体

现的淋漓尽致。 衰老细胞在蝾螈肢体再生的中间阶段短暂

积聚， 随后在肢体成熟时被巨噬细胞清除［１６］ 。 斑马鱼的鳍

截肢亦会导致衰老细胞在受伤部位短暂积聚， 去除衰老细

胞会损害其组织再生［１７］ 。 如图 ２ 所示， 哺乳动物不具备再

生肢体的能力， 但它们能够通过衰老⁃清除⁃再生的顺序修

复皮肤或肌肉等组织的创伤。 衰老细胞对创伤愈合的贡献

体现在伤口愈合的多个阶段［１８］ 。 衰老程序通过细胞自主和

非自主机制 （包括细胞增殖、 组织重塑、 通过 ＳＡＳＰ 因子

调节免疫反应等） 诱导细胞的可塑性和干性［１９］ ， 能够促进

皮肤毛发的再生。 ＳＡＳＰ 中 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８、 ＩＬ⁃１、 粒细胞巨噬

细胞集落刺激因子、 单核细胞趋化蛋白 ＭＣＰ⁃２、 ＭＣＰ⁃３、
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ＭＭＰ⁃１、 ＭＭＰ⁃３ 等诸多炎症刺激因子， 可以促进炎症反

应。 而炎症是创面愈合过程中的重要阶段。 炎症通过清除

坏死细胞和构建血管网络， 为组织修复打下良好基础， 不

仅有助于防止外来病原体的感染， 还能够促进受损组织的

修复。 如果没有炎症反应阶段的生理变化， 后期的愈合进

程则无法完成。 ＳＡＳＰ 还可能产生一种类似胚胎发育过程中

的促再生刺激。 在癌基因诱导衰老的小鼠模型中， 短暂暴

露于 ＳＡＳＰ 的角化细胞局部移植会加速组织修复［２０］ 。 血小

板衍生生长因子 ＡＡ 被确定为一种 ＳＡＳＰ 因子， 其与伤口愈

合过程中肉芽组织的形成有关， 也是肌成纤维细胞成熟所

必需的［２１］ 。 衰老细胞通过分泌血小板衍生生长因子 ＡＡ 促

进肌成纤维细胞的分化， 肌成纤维细胞以其收缩性促进伤

口愈合。 细胞通讯网络因子 １ 是一种在肝脏中介导细胞衰

老的细胞外基质蛋白。 用重组纯化的细胞通讯网络因子 １
局部治疗可以在皮肤伤口愈合期间诱导成纤维细胞的衰老，
从而限制了皮肤纤维化， 有利于伤口的愈合［２２］ 。

图 ２　 细胞衰老创伤修复作用机制

衰老细胞的存在使得组织损伤应激得到缓解， 实质细

胞得到补充， 有助于损伤的修复。 值得注意的是， 虽然诱

导细胞衰老有利于促进伤口愈合， 但需要限制其出现的时

间， 以免导致衰老细胞的过度积累。 长时间诱导细胞衰老

会使组织中存在过多的无功能和非增殖细胞， ＳＡＳＰ 的分泌

失去控制， 带来损伤慢性化、 抗感染能力下降等不良后

果［２３］ 。 恰如肿瘤抑制领域存在的双重作用问题， 控制细胞

衰老对伤口愈合的积极和消极影响之间的微妙平衡颇具挑

战。 清除衰老细胞似乎是成功解决这一问题的关键［２４］ 。
３　 双重作用与双拳治疗

由于以 ＳＡＳＰ 为特征的细胞衰老具有双重作用， 双拳

式治疗方法已得到肿瘤学界的充分肯定和关注［７］ 。 如图 ３
所示， 双拳式治疗方法是一种序贯治疗方案， 按照时间先

后分 ２ 步进行， 如同拳击运动中左右连环猛击的组合拳。
“第一拳” 治疗即诱导肿瘤细胞衰老。 在完成肿瘤细胞杀

伤的同时， 正常组织的衰老亦难以避免。 肿瘤细胞衰老是

治疗中难得的机遇， 但是处置残余的衰老细胞无疑是一项

严峻的挑战。 因此， “第二拳” 治疗即清除衰老细胞是十

分必要的。 选择性清除衰老的肿瘤细胞可以防止肿瘤复发、
转移和对治疗产生耐药性。 选择性清除正常组织中的衰老

细胞将减轻治疗相关的不良反应， 并帮助恢复组织稳态。

双拳式治疗方法与癌性溃疡的治疗具有较高的契合度。 利

用肿瘤细胞和正常细胞的不同特性， 结合使用具有不同疗

效的药物， 可以提高癌性溃疡的治疗效果并降低毒性。

图 ３　 双拳式治疗方法

诱导细胞衰老的治疗方法不仅包括化疗、 放疗等常规

的肿瘤治疗手段， 还包括抑制端粒维持机制、 抑制细胞周

期蛋白依赖性激酶、 抑制 ｃ⁃Ｍｙｃ 基因等诸多通路和机制。
中药也是诱导细胞衰老的常见手段［２５］ ， 如来源于乳香的乙

酰基⁃１１⁃羰基⁃β⁃乳香酸与来源于淫羊藿的淫羊藿素均能够

通过诱导肝癌细胞衰老而发挥抗肿瘤作用［２６］ 。 预知子种子

乙醇提取物也能抑制肝癌细胞增殖， 诱导其出现衰老

特征［２７］ 。
清除衰老细胞的治疗方法包括选择性清除衰老细胞药

物 （ｓｅｎｏｌｙｔｉｃｓ）、 抑制 ＳＡＳＰ 药物 （ ｓｅｎｏｍｏｒｐｈｉｃｓ）、 基于外

源性细胞的产品和非药物治疗［２８］ 。
选择性清除衰老细胞药物通过诱导细胞程序性死亡使

具有组织破坏性 ＳＡＳＰ 的衰老细胞凋亡。 该类药物包括达

沙替尼、 槲皮素、 非塞汀和纳维托克等。 这种干预策略靶

向广泛的细胞通路， 表明衰老细胞可以通过多种途径被去

除。 其中， 槲皮素是一种天然类黄酮， 能够通过激活

ｍｉｔｏｐｈａｇｙ２１９ 和 ＮＲＦ２⁃ＮＦ⁃κＢ２２０ 信号传导诱导细胞凋亡，
从而消除衰老的血管平滑肌细胞和内皮细胞。 由于衰老细

胞需要数周的时间才能重新积累， 因此可以间歇性地使用

这种 “打了就跑” 的干预方法［２９］ 。
抑制 ＳＡＳＰ 药物通过中和衰老细胞分泌的 ＳＡＳＰ 延缓衰

老细胞周围非衰老细胞的衰老进程［３０］ 。 白藜芦醇、 人参皂

苷等中药提取物显示出抗 ＳＡＳＰ 活性。 抑制 ＳＡＳＰ 药物的大

部分效果可能在停药后消失， 因此需要长期服用。
４　 中药复方与序贯治疗

伊尹制汤液而始有方剂， 中国的药物治疗学经历了从

单味药到复方的发展过程。 中药复方是在中医理论指导下，
按照君臣佐使配伍合适的药物并酌定用量， 由 ２ 味及以上

的药物共同构成的药物组合［３１］ 。
“神弹理论” 认为将药物安装在能瞄准癌细胞的载体

上， 便可实现精准打击， 而不伤害正常细胞［３２］ 。 然而， 这

种点对点的治疗策略在实践中常常难以达到预期效果。 中

药复方针对 “病⁃证⁃症” 复杂格局， 兼顾主次、 标本、 缓

急， 建立起多靶点、 多维度、 动态化的治疗格局， 其在肿

瘤等复杂性多因素疾病中的优势已得到学界公认。
１４０３
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如图 ４ 所示， 六神丸由雄黄、 蟾酥、 牛黄、 麝香、 冰

片、 珍珠共 ６ 味药组成， 其组方精简， 配伍巧妙， 能够发

挥抑制肿瘤、 促进修复等多重疗效， 是运用以毒攻毒法治

疗癌性溃疡的代表方剂［３３］ 。 六神丸的配伍特点契合了中国

文化中 “和” 的思想理念， 通过适度调节 （思路）、 系统

整合 （方法）， 达到纠偏求平的目的 （结果） ［３４］ 。

图 ４　 六神丸药物组合序贯用药改善癌性溃疡作用

雄黄入胃通肝， 气味俱厚， 为纯阳之精， 属 ２０２０ 年版

《中国药典》 规定的有毒药物。 早在 《神农本草经》 中就

明确指出， 雄黄主 “恶创”。 《本草经疏》 认为雄黄 “能破

幽暗， 所以杀一切鬼邪……故为疮家要药”。 《本草崇原》
认为雄黄 “禀金气而平肝”， 入肝经行气血之凝滞， 故能

除恶疮。 《本草择要纲目》 记载用鸡羽扫取雄黄以注疮，
佐以他药， 可使 “恶肉破而骨自尽出”。 乳房、 面部由足

阳明胃经所主， 阴器由足厥阴肝经所主， 这些部位的癌性

溃疡皆可以雄黄为君药疗之。 现代纳米技术和多功能复合

纳米材料的发展， 增强了雄黄在抑制肿瘤及促进伤口愈合

领域中的应用潜力［３５］ ， 提升了安全性， 使雄黄的应用登上

新的高峰［３６］ 。 现代药理研究表明， 雄黄通过诱导肿瘤细胞

衰老、 凋亡、 自噬等机制发挥抗肿瘤作用。 雄黄能够抑制

食管恶性肿瘤细胞增殖并诱导其铁死亡［３７］ ； 纳米雄黄酸飞

品能抑制乳腺癌细胞增殖并通过线粒体自噬诱导细胞死

亡［３８］ ； 雄黄乙醇提取物能抑制人角质细胞来源的 ＨａＣａＴ 细

胞增殖， 从而有助于皮肤创面的愈合［３９］ 。
蟾酥味辛气热， 是齐鲁道地药材 “鲁十味” 之一， 属

２０２０ 年版 《中国药典》 规定的有毒药物。 《本草求真》 认

为蟾酥 “能拔一切风火热毒之邪使之外出……阴疮阴蚀，
疽疠恶疮， 故必用此辛温以治”。 《药鉴》 认为蟾酥善于

“破症结， 散痈毒， 治恶疮”。 《本草新编》 云： “蟾酥， 去

毒如神， 以毒制毒也。” 现代药理学研究证实， 华蟾酥毒

基是蟾酥的主要抗肿瘤活性成分。 华蟾酥毒基具有抑制肝

癌细胞增殖的作用， 其机制可能与调控 ＡＴＦ３、 ＫＣＮＫ５、
ＧＡＤＤ４５Ｂ、 ＣＢＲ１、 ＣＫＡＰ４、 ＯＲＣ５ 基因表达有关［４０］ ； 华蟾

酥毒基亦可抑制乳腺癌细胞的增殖， 其机制与下调

ｃｉｒｃＮＦＩＸ ／ ｍｉＲ⁃５７７ 通路有关［４１］ ； 华蟾酥毒基与顺铂联用，
可抑制人骨肉瘤 Ｕ２ＯＳ 细胞增殖， 诱导其凋亡， 其机制可

能与升高 ｐ５３、 Ｂａｘ 表达， 降低 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达相关［４２］ 。
总而言之， 雄黄、 蟾酥不仅能够诱导肿瘤细胞进入衰

老状态， 而且能够及时清除衰老的肿瘤细胞， 实现细胞衰

老 “光明” 与 “阴暗” 之间的平衡。
牛黄由胆之精汁凝聚而成， 色黄味苦， 是山东省道地

药材。 牛黄虽不是 ２０２０ 年版 《中国药典》 规定的毒性药

物， 但 《名医别录》 《开宝本草》 《本草崇原》 《本草蒙

筌》 等诸多古籍均认为其偏性强而 “有小毒”。 疮疡的发

生与心、 脾关系密切［４３］ ， 《素问·至真要大论》云： “诸痛

痒疮， 皆属于心”； 《诸病源候论》 载： “脾气温则肌肉生

热也。 湿热相搏， 故头面身体皆生疮”。 牛黄苦可入心， 黄

可入脾， 能熄火清心、 敦木补脾、 攻毒敛疮。 现代药理学

研究显示， 牛黄可抑制小鼠口腔成纤维细胞增殖和胶原沉

积， 有利于溃疡愈合［４４］ ； 牛黄亦可抑制肾母细胞瘤细胞增

殖， 发挥抑癌作用［４５］ ； 牛黄与麝香联用能抑制人肝癌细胞

ＳＭＭＣ⁃７７２１ 的增殖及迁移， 并有效抑制肝癌裸鼠皮下移植

瘤的生长［４６］ ； 牛黄与蟾酥配伍能有效减轻蟾酥的心脏毒

性［４７］ 。 由此可见， 牛黄不仅能够诱导肿瘤细胞衰老从而发

挥抑癌作用， 而且能够诱导成纤维细胞衰老从而促进溃疡

面的愈合。 牛黄与蟾酥的配伍既能增强抑癌疗效又能减轻

不良反应。
珍珠由水精所生， 为珠母所孕， 药性和缓而无毒。

《本草便读》 称其能 “生肌肉”。 《本草汇言》 认为珍珠

“治一切诸毒疽疮……脓血淋漓， 溃久不收之证”。 《素问

·至真要大论》云： “诸湿肿满， 皆属于脾”。 恶疮脓血淋

漓不禁， 久不收口， 为脾虚而生湿热所致。 珍珠性甘味寒，
“禀太阴精气而成”， 能补脾清热， “至于疔毒痈肿， 长肉

生肌， 尤臻奇效” （ 《本草求真》 ）。 现代药理研究表明，
珍珠粉可提高血管内皮生长因子和转化生长因子⁃β 水平，
促进新生肉芽组织的生成， 促进肛瘘大鼠术后创面的愈

合［４８］ ； 珍珠发酵液可以促进角质细胞迁移， 促进伤口愈

合， 且对细胞无毒性［４９］ ； 纳米级珍珠粉能促进胶原蛋白的

形成和正常沉积， 促进皮肤血管生成， 加速创面愈合， 并

显著提高愈合后皮肤的生物力学强度［５０］ 。 综上所述， 珍珠

与雄黄、 牛黄合用， 则修复溃疡之力尤增。
麝香辛温香窜， 能 “通腠理” “引药透达” （ 《仁斋直

指方》 ）。 《本草经疏》 云： “自内达外， 则毫毛骨节俱开，
邪从此而出”； 《本草备要》 称： “开经络， 通诸窍， 透肌

骨”； 《本草正》 载 “除一切恶疮痔漏肿痛， 脓水腐肉”。
现代药理研究证实， 麝香酮是麝香的主要活性成分， 可抑

制卵巢癌细胞增殖、 迁移、 侵袭， 促进其凋亡［５１］ ； 麝香酮

还能抑制肺腺癌细胞 ＧＬＣ⁃８２ 的增殖并促进其凋亡［５２］ 。
冰片作用颇类麝香， 两者均辛香为百药之先， 极少单

独使用， “独行则势弱， 佐使则有功” （ 《本草衍义》 ）。
《雷公炮制药性解》 言： “辛散之极， 开气如反掌”； 《本草

备要》 称： “香窜善走能散， 先入肺， 传于心脾而透骨”；
《医学衷中参西录》 谓： “无窍不通， 无微不至， 周身之毒

皆能扫除”。 以麝香、 冰片入六神丸治疗癌性溃疡， 是取

其芳烈香窜之性， 如同舟楫， 能引药内达， 亦能开玄拔毒。
现代药理研究表明， 冰片可以制备为纳米冰片， 通过诱导
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细胞周期阻滞和细胞凋亡发挥良好的抗肿瘤作用， 亦可与

他药联用实现抗肿瘤协同增敏效果［５３］ ， 且纳米冰片在肿瘤

细胞和正常细胞之间具有良好的选择性杀伤作用［５４］ 。 冰片

是外用制剂中常用的促透剂， 能有效促进中药成分经皮渗

透［５５］ 。 冰片、 麝香借助自身脂溶性优势较易通过血脑屏障

入脑， 能够促进其他药物透过血脑屏障， 增强药物在脑部

的分布［５６］ 。
中医药序贯疗法是根据疾病过程中各个阶段的证候，

分期用药， 制定动态变化的干预方案。 癌性溃疡的发生、
发展具有较为典型的阶段性、 时相性， 因此， 构建癌性溃

疡的中医时间医学， 有利于调和衰老、 增殖、 修复之间的

重重矛盾， 增强其全方位防治、 全链条管理， 这与双拳式

治疗方法的理念不谋而合。 方之精， 在于变。 运用成方应

兼顾原则性和灵活性， 分阶段调整药物配伍关系， 做到师

古不泥、 善用其心。 药物配伍关系决定了单药的药力大小

乃至方剂的整体功用。 方剂中的药量比例素来被称为中医

学的不传之秘， 没有药量比例的成方实则是 “有药无方”。
例如便秘的病机转化中， 气秘日久化火， 转化为热秘。 厚

朴三物汤、 小承气汤均由大黄、 厚朴、 枳实三药组成， 前

者 （厚朴八两为君， 辅以枳实五枚、 大黄四两） 行气消

满， 后者 （大黄四两为君， 辅以枳实三枚、 厚朴二两） 攻

下热结， 两者可分期用药， 序贯用治便秘。 如表 １ 所示，
基于不同的治疗法则和治疗目的， 六神丸药物组合分 ３ 个

阶段序贯治疗癌性溃疡。 ７ ｄ 为 １ 个疗程， 每天 ３ 次， 每次

４ ｈ， 每个疗程结束后根据病情变化评估是否需要调整药量

比例， 进入下一治疗阶段［５７］ 。
表 １　 六神丸药物组合序贯治疗癌性溃疡情况

理论溯源 治疗阶段 治疗法则
雄黄、蟾酥、牛黄、麝香、冰片、

珍珠用量比例
治疗目的

“实邪之伤，不可缓攻，当
用猛药攻之。” （《医学源
流论》）

第一阶段（第一拳） 攻毒抑癌 ２ ∶ ２ ∶ ３ ∶ ３ ∶ ２ ∶ １ 通过诱导肿瘤细胞衰老以抑制肿瘤

第二阶段（第二拳） 化腐蚀疮 ３ ∶ ３ ∶ ２ ∶ ３ ∶ ２ ∶ １ 及时清除组织中残余的衰老细胞

“大 毒 治 病， 十 去 其 六
……无毒治病， 十去其
九。” （《素问·五常政大
论》）

第三阶段 敛疮生肌 １ ∶ １ ∶ ２ ∶ ２ ∶ １ ∶ ３ 促进溃疡面的修复

５　 结语与展望

六神丸通过诱导细胞衰老， 既可抑制肿瘤， 又能修复

创伤， 故其在癌性溃疡治疗领域具有独特优势。 中药复方

在现代科技与传统理论的共同影响下茁壮成长。 以现代纳

米制剂技术对传统中药复方进行升级， 能发挥出中药复方

的最佳疗效， 推进中药复方现代化和国际化［５８］ 。 目前， 已

有研究对六神丸醇提取物进行纳米化， 生成六神丸纳米制

剂。 六神丸纳米制剂可以调节肝癌细胞 ＨｅｐＧ２ 中 ＰＣＮＡ、
ＨＭＧＢ１ 等肿瘤增殖和迁移相关因子水平， 影响肿瘤微环

境， 使肿瘤细胞不能分裂和增殖。 此外六神丸纳米制剂表

现出良好的被动靶向性， 可以选择性地优先积累在肿瘤组

织中， 对正常组织损伤极小［５９］ 。 因此， 创新发展六神丸纳

米制剂、 六神丸经皮给药制剂等制备技术， 具有良好的科

研前景。
但目前的研究尚存在一些不足。 当前， 学术界已充分

认识到， 精准把控 “挥拳” 的时间节点是使 “双拳治疗”
强而有力的关键。 本文提出的六神丸序贯疗法正是基于中

医时间医学的思维模式。 然而， 在六神丸序贯疗法的具体

实施过程中， 治疗阶段时间节点的划定与各阶段药物用量

比例的调整均依赖于医师的临床经验， 具有较强的主观性

和不确定性。 关于中药复方序贯疗法改善癌性溃疡的试验

研究与临床研究均有所不足， 其有效性、 安全性有待进一

步检验。 随着未来探索的不断深入， 相信中药复方序贯疗

法将在改善癌性溃疡等领域有更多新突破。
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ｓｅｎｅｓｃｅｎｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｏｐｔｉｍａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ
ＰＤＧＦ⁃ＡＡ［Ｊ］ ． Ｄｅｖ Ｃｅｌｌ， ２０１４， ３１（６）： ７２２⁃７３３．
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［３７］ 　 陈发章， 王　 君， 徐海珍， 等． 雄黄抑制食管癌细胞增殖、 侵
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摘要： 结构多样且活性显著的二萜类天然产物广泛分布于自然界的各类生物中， 其中绝大多数来源于植物。 大戟属植

物富含多种活性二萜， 从该属代表中药之一的泽漆中已报道了一百多个二萜， 结构类型涉及假白榄烷型、 松香烷型、
巨大戟烷型等。 药理研究表明， 部分二萜成分具有显著的抗肿瘤、 抗炎等活性， 与泽漆全草的传统功能相呼应。 生源

合成途径探索能够有益于了解二萜之间的关系和结构鉴定等。 因此， 本文对 １９８９ 年至 ２０２１ 年泽漆中发现的二萜及其

药理活性和生源途径等研究进展进行综述， 以期为泽漆的进一步开发利用提供理论基础。
关键词： 泽漆； 二萜； 化学成分； 生物活性； 生物合成途径
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　 　 二萜化合物的研究始于松科植物的非挥发性成分松脂

酸， 迅速发展则是随着抗肿瘤明星药物紫杉醇的发现。 二

萜化合物广泛地存在于动物、 植物和微生物中， 其中植物

来源的二萜最为丰富。 二萜化学结构多样， 相应的生物活

性也十分广泛， 如抗炎 （穿心莲内酯）、 抗血小板活化

（银杏内酯）、 抗菌 （丹参酮）、 抗肿瘤、 杀虫、 免疫调节

（雷公藤甲素） 等［１⁃２］ 。
泽漆 Ｅｕｐｈｏｒｂｉａ ｈｅｌｉｏｓｃｏｐｉａ Ｌ． 为大戟科大戟属植物泽漆

的干燥全草， 别名猫眼草、 五朵云、 五灯草、 五风草， 生

于山沟、 路旁、 荒野和山坡， 广布于全国各地［３⁃４］ 。 临床可

用于治疗银屑病［５］ 、 结核性瘘管、 细菌性痢疾、 食道癌、

治疗无黄疸型传染性肝炎和防治流行性腮腺炎等［６］ 。 现代

研究表明， 泽漆含有二萜类［６］ 、 黄酮类［６⁃７］ 、 三萜类［６⁃９］ 、
多酚类［６，１０⁃１１］ 、 氨基糖苷类［１２］ 、 氨基酸类［１３］ 化合物， 其中

二萜是泽漆的主要生物活性物质， 具有抗肿瘤、 抗炎等

作用［［６，１４⁃１５］ 。
通过查阅文献发现， 关于大戟属化学成分和生物活性

的综述较多［３，１６⁃１９］ ， 而泽漆化学成分和生物活性的相对完

整的综述仅有 １ 篇， 且发表于 ２００７ 年［６］ 。 因此， 本文综述

了 １９８９ 年至 ２０２１ 年泽漆中的二萜类化合物、 药理活性和

生源途径。
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