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山慈菇抗乳腺癌的作用机制研究进展 
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摘  要：在中国乳腺癌已经成为上升幅度最快的恶性肿瘤，占女性死亡率的首位。目前化学药治疗乳腺癌存在不良反应大、

耐药、容易侵袭及转移等缺点。山慈菇作为传统的中蒙医常用抗癌药，不仅能抑制肿瘤细胞的生长增殖、诱导凋亡、干扰侵

袭及迁移，还能抗血管生成，目前已经广泛应用于临床。将近些年来山慈菇抗乳腺癌的作用机制进行综述，为山慈菇进一步

应用于临床提供参考。 
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Research progress on anti-breast cancer mechanism of Iphigenia indica 
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Abstract: Breast cancer has become the fastest growing malignancy in China, accounting for the highest mortality rate among women. 
At present, western medicine in the treatment of breast cancer has many disadvantages such as high side effects, drug resistance, easy 
invasion, and metastasis. As a commonly used anticancer drug in traditional Chinese and Mongolian medicine, Iphigenia indica Kunth 
can not only inhibit the growth and proliferation of cancer cells, induce apoptosis, interfere with invasion and migration, but also resist 
angiogenesis, which have been used in clinical practice. In this paper, recent studies on anti-breast cancer mechanism of Iphigenia 
indica are summarized, which can provide reference for further clinical application of Iphigenia indica. 
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乳腺癌作为女性最常见的恶性肿瘤，在中国已

经成为上升幅度最快的恶性肿瘤，占女性死亡率的

首位[1]。在临床中，主要以手术治疗为主，术后采

用化疗、放疗、内分泌及靶点等治疗方式。但西药

在治疗乳腺癌时存在不良反应大、耐药、侵袭及转

移等缺点，在杀伤乳腺癌细胞的同时也会损害正常

细胞，导致机体免疫功能下降。现代中药研究发现

中药不仅能影响肿瘤细胞的生长增殖、凋亡、侵袭

及迁移，还能缓解乳腺癌患者术后的不良反应，抑

制肿瘤的复发及转移，更好的改善患者的生活水平

和生存率[2]。中医认为乳腺癌的发病原因主要是气

滞血瘀、痰浊凝滞、肝脾郁结、阴寒内盛、冲任失

调。蒙医对于乳腺类疾例发病原因的看法与中医殊

途同归，认为乳腺增生在治疗中应遵循清七素、化

瘀、止痛等原则[3]。总的来说，热毒内淤、邪毒留

滞是乳腺癌发病的主要因素[4]，同时寻找能治疗上

述病症的中药成为了重中之重。山慈菇 Iphigenia 
indica Kunth 为常用抗癌药，始载于《本草拾遗》[5]。

山慈菇的药性甘、微辛、凉，具有清热解毒、消痈

散结的功效，主要用于痈肿疔毒和淋巴结核，目前

现代临床广泛应用于肿瘤[6]，在 1 374 诊次恶性肿

瘤病案中共用 453 味药物，使用频率超过 170 次的 
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药物有 48 种，其中使用频率最高的为山慈菇，1 062
次，占 77.29%[7]。相关研究表明山慈菇对乳腺癌[8]、

肝癌[9]、甲状腺癌[10]、肠癌[11]、肺癌[12]等均有作用。

在乳腺癌方面，收集的 455 张乳腺癌患者的处方中，

山慈菇的使用次数排第4位，使用频次高达 284次[13]。

山慈菇通过影响细胞的增殖与凋亡、干扰侵袭及迁

移、抑制新血管生成来发挥抗乳腺癌作用。因此，

本文将近些年来山慈菇抗乳腺癌作用机制的研究状

况进行综述。 
1  影响乳腺癌细胞的增殖与凋亡 

在细胞的周期中，乳腺癌细胞的生长与增殖是

导致乳腺癌恶化的主要原因，同时诱导乳腺癌细胞

凋亡是有效的治疗方式。刘银花等[14]将山慈菇水提

液分为 5 个浓度（1.50、1.25、1.0、0.75、0.50 g/mL）
进行实验，加入细胞悬液中处理 24 h 后，发现不同

浓度的山慈菇提取物对小鼠乳腺癌 4T1 细胞增殖均

有明显抑制作用。同时刘银花等[14]运用流式细胞术

发现山慈菇水提液对乳腺癌 4T1 细胞具有明显促凋

亡作用，并且随着药液浓度升高，促进凋亡的程度

越明显。牛晓雨等[15]将实验组分别加入不同浓度

（100、200、400、800 mg/mL）的山慈菇水煎剂，

置于培养箱 48 h，除 100 mg/mL 组外，其他组别均

对乳腺癌 MDA-MB-231 细胞产生不同程度的抑制

作用。进一步对乳腺癌 MDA-MB-231 细胞进行了

实验前后的形态观察，通过显微镜观察山慈菇水煎

剂处理 48 h 的乳腺癌细胞，发现细胞核形态随浓度

增加发生了变化，出现核形态改变、染色质凝集等

一系列细胞在凋亡前期的状态[15]。郭淳等[16]将山慈

菇水煎剂分为 6 个组（50、100、200、400、600、
800 g/L）处理 48 h 后，3 个高剂量组的山慈菇水煎

剂对乳腺癌 T-47D 细胞产生了不同程度的生长增殖

抑制作用。郭淳等[16]在进行实验中，发现 50、100、
200 g/L 组乳腺癌细胞形态一直完好，细胞死亡数目

较少。而 400、600、800 g/L 组的细胞形态发生了

不同程度的细胞脱落，这种脱落随着山慈菇水煎剂

浓度的升高，细胞死亡越多。考虑山慈菇在对乳腺

癌细胞产生增殖抑制的同时，过量的山慈菇也会损

伤细胞，具有一定的细胞毒性，这种毒性是随着剂

量增大而产生的。考虑在临床等应用过程中，应该

通过前期实验调整好适当的剂量来避免这种情况。

同时上述提及的乳腺癌细胞，其中 4T1 属于高侵袭

性的鼠源乳腺癌细胞，MDA-MB-231 细胞系是雌激

素受体（ER）、孕激素受体（PR）、人类表皮生长因

子-2（HER2）均表现为阴性的三阴型乳腺癌细胞，

而 T-47D 是分离于乳腺上皮型腺癌细胞，其属于 ER
阳性的 Luminal 型乳腺癌细胞。上述研究提示山慈

菇对于 Luminal 型乳腺癌细胞、高转移的三阴性乳

腺癌以及高侵袭性的鼠源乳腺癌均有一定的作用，

考虑山慈菇对于上述乳腺癌细胞所对应的乳腺癌临

床病理分型也具有相同的作用。 
对于山慈菇影响乳腺癌细胞增殖与凋亡的机

制，相关文献也有提及。秋水仙碱能够阻滞细胞周

期，将秋水仙碱作用于细胞可以改变细胞微管的状

态，同时改变细胞的发育进程、阻断染色体的分裂

以及阻碍细胞器的正常运动，使微管解聚或停止组

装[17]。考虑山慈菇影响增殖与凋亡是否与它的秋水

仙碱成分影响了微管有关，这一机制有待于进一步

研究。也有研究发现山慈菇水煎剂作用 48 h 后可以

使乳腺癌细胞周期各个时相的细胞所占百分数改

变，G1 期细胞比例降低，G2 期细胞比例提高[15]。

提示山慈菇对乳腺癌细胞影响乳腺癌细胞增殖与凋

亡作用是通过阻滞 G2 期细胞而实现的。在很早之

前，抑癌基因 p53 已经被证明参与了调控细胞周期

的进程、修复损伤的 DNA、维持基因组的稳定性等

活动[18]。同时 DNA 损伤可以激活抑癌基因 p53，
上调 p21Cip1/Waf1 蛋白转录水平，使 CDKs 活性受

到抑制，从而诱导细胞阻滞 G1 和 G2 期
[19]。从而考

虑山慈菇影响乳腺癌细胞增殖与凋亡是否通过激活

p53通路而导致细胞周期G2阻滞，发挥了相关作用。 
2  干扰乳腺癌细胞侵袭及迁移 

肿瘤细胞的侵袭及转移是术后复发的高风险因

素，特别是乳腺癌这种高侵袭性的肿瘤细胞，抑制

其侵袭及转移将会对术前治疗、术后化疗起到关键

作用。刘琦等[20]采用 Transwell 小室法测定了山慈

菇的侵袭力，对处理过后的细胞采用血球计数板计

算穿过侵袭腔的细胞数，发现山慈菇–蜂房药能明

显抑制乳腺癌 MDA-MB-231 细胞的侵袭能力，阳

性对照药物组和山慈菇–蜂房药对组比较差异无统

计学意义。其中蜂房药性甘、平，具有攻毒杀虫，

祛风止痛的功效[13]，与山慈菇共同治疗恶性肿瘤，

能起到相辅相成的疗效。同时相似的研究提及将不

同浓度山慈菇水煎剂对乳腺癌 MDA-MB-231 细胞

处理 24、48 h 后，并未发现划痕的距离减少，实

验组均可明显抑制乳腺癌 MDA-MB-231 细胞的迁

移[15]。将山慈菇水煎剂作用于乳腺癌 T-47D 细胞，

同样可以阻止细胞迁移[16]。提示山慈菇能够抑制乳
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腺癌细胞侵袭及迁移，并且在降低肿瘤转移率的同

时，可能避免了对正常细胞的损害。 
对于机制，认为与肿瘤侵袭、转移关系最密切

的是细胞基质金属蛋白酶-9（MMP-9）[21]。有文献

表明采用 RT-PCR 法检测山慈菇水煎剂对 MDA- 
MB-231 细胞的 MMP-9 的 mRNA 水平，MMP-9 的

mRNA 水平明显降低[22]。而采用 ELISA 法检测大

鼠血清中 MMP-9 的蛋白水平，实验组 ig 大鼠 1.5、
3.0 mg/mL 山慈菇水提液，结果表明不同实验组与

模型组相比 MMP-9 的蛋白水平均明显降低[22]。提

示山慈菇能抑制 MMP-9 而影响乳腺癌的侵袭及转

移；这与相关文献中所提及的 MMPs 能够抑制乳腺

癌及其他肿瘤转移的结论相一致[23]。同时金属蛋白

酶组织抑制物（TIMPs）通过与 MMPs 结合形成复

合物而使 MMPs 的降解活性被抑制，同时癌细胞浸

润以及肿瘤细胞的侵袭和转移也被抑制[24]。刘琦等[22]

研究发现山慈菇组的乳腺癌 MDA-MB-231 细胞

TIMP-1 的 mRNA 明显升高。考虑山慈菇抗乳腺癌

细胞的侵袭及迁移的具体机制与 MMP-9 和 TIMP-1
有密切联系，并且 MMP-9 水平的降低及 TIMP-1
基因过度表达均可抑制肿瘤生长、浸润和侵袭。 
3  抑制乳腺癌细胞新血管生成 

乳腺癌是一种血管生成依赖性肿瘤，肿瘤血管生

成是影响肿瘤生长、侵袭、转移的先决条件之一[25]。

杨雪威等[24]选用雌性未孕 SD 大鼠建立了乳腺癌荷

瘤大鼠模型后，实验组分别 ig 1.5、3.0 mg/mL 山慈

菇水提液，每天 1 次，给药 6 周。用免疫组织化学

法检测对大鼠乳腺癌肿瘤组织微血管密度（MVD）

水平，取肿瘤组织石蜡切片，检测肿瘤组织 MVD
水平，结果显示实验组的 MVD 水平均低于模型组。

杨雪威等[25]进一步采用 ELISA 法检测乳腺癌大鼠

血清中血管内皮生长因子（VEGF），MMP-9 的蛋

白水平，以及用 Western Blotting 法检测乳腺癌大鼠

肿瘤组织中 VEGF，MMP-9 的 mRNA 水平。结果

表明山慈菇水提液处理后，实验组的 VEGF 和

MMP-9 的表达水平均低于模型组，这种抑制呈现出

剂量相关性。因此，考虑山慈菇通过抑制乳腺癌肿

瘤组织以及血清中 VEGF 和 MMP-9 的表达，从而

抑制了新生血管形成来发挥抗乳腺癌作用。 
4  结语 

山慈菇通过改变细胞的发育进程、激活 p53 通

路和阻滞 G2 期细胞等影响乳腺癌细胞生长增殖以

及诱导凋亡；降低 MMP-9 的水平及 TIMP-1 基因过

度表达干扰乳腺癌细胞的侵袭及迁移；抑制乳腺癌

肿瘤组织及血清中 VEGF 及 MMP-9 的表达从而抑

制了新生血管形成来发挥抗血管生成作用等一系列

方法来发挥抗乳腺癌作用。目前对于山慈菇抗乳腺

癌的研究逐渐增多，在乳腺癌方面的研究不仅囊括

了体外实验还有部分体内研究。但是对于山慈菇的

研究还存在局限，如山慈菇逆转乳腺癌细胞多药耐

药的作用机制研究较少以及临床应用中主要为复

方，不能突出说明山慈菇单味药的作用。随着对于

山慈菇抗乳腺癌基础研究的深入，将有助于加快山

慈菇的相关研究工作，相信山慈菇的开发和利用前

景将更加广阔。在未来，还需对山慈菇进行更多更

深层次的研究，为山慈菇应用于乳腺癌及其他肿瘤

提供更确切的理论依据。 
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