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蟾蜍类制剂抗乳腺癌的作用及其机制研究进展
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［摘要］　蟾蜍类中药传统以内服经全身抗乳腺癌，或外敷以局部治疗晚期乳腺癌，但应用较少。近年研究显示，

蟾蜍类中药制剂及单体具有多途径、多靶点抗肿瘤特性，其有效成分能诱导乳腺癌细胞凋亡、抑制细胞增殖及增敏

化疗药物实现耐药逆转，有良好的抗乳腺癌效果。本文对蟾蜍类中药制剂和有效单体的抗乳腺癌效果和机制进行综

述，认为蟾蜍类中药制剂和有效单体能通过 2 种途径诱导乳腺癌细胞凋亡，有效单体蟾毒灵联合化疗能起到减毒增效

及耐药逆转作用。
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Anti-breast cancer effect and mechanism of toad preparations: research progress
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［Abstract］　As a kind of traditional Chinese medicine, toad is used to treat breast cancer systemically by oral 
administration or treat advanced breast cancer locally by external application, yet it is rarely used. Recent studies have shown 
that toad preparations and monomers have multi-pathway and multi-target anti-tumor properties. Their effective components 
can induce apoptosis of breast cancer cells, inhibit cell proliferation, and sensitize chemotherapy drugs to achieve drug 
resistance reversal, showing good anti-breast cancer effects. This paper reviews the anti-breast cancer effect and mechanism 
of toad preparations and effective monomers. Toad preparations and its effective monomers can induce apoptosis of breast 
cancer cells through 2 ways, and effective monomer bufalin can reduce toxicity, enhance efficacy, and reverse drug resistance 
in combination with chemotherapeutic drugs.
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乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤。根据

WHO 国际癌症研究中心最新数据（https://www.
iarc.fr/faq/latest-global-cancer-data-2020-qa/）， 在

癌症分布类型上，2020 年乳腺癌全球新增人数达

226 万例，首次超过肺癌（221 万例）。国家癌症

中心 2022 年发布的中国癌症数据显示，乳腺癌的

发病率位于我国女性恶性肿瘤的首位，且呈持续上

升态势［1］。

近年研究证明，蟾蜍类中药制剂及有效单体对

肝癌、肺癌、结直肠癌等恶性肿瘤有抑制作用，亦

有蟾蜍类中药制剂用于乳腺癌治疗的研究，且其抗

肿瘤作用涉及多种分子靶点及信号通路［2］。本文

对蟾蜍类中药制剂和有效单体治疗乳腺癌的基础和

临床研究进展进行综述，为进一步应用蟾蜍类中药

制剂治疗乳腺癌提供理依据。

1　蟾蜍类中药的概述

蟾蜍是治疗肿瘤的天然特色动物药材。我

国蟾蜍类中药主要来源于蟾蜍科动物中华大蟾蜍

（Bufo bufo gargarizans Cantor）或黑眶蟾蜍（Bufo 
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melanostictus Schneider），蟾酥为其皮肤腺和耳后

腺干燥分泌物，蟾皮为其除去内脏的干燥表皮，两

者均是抗肿瘤的有效药用成分。蟾酥入药始载于

《药性论》，原名为“蟾蜍眉脂”，《本草衍义》

始有蟾酥之名。《本草纲目》言其“甘辛，温，有

毒。疗发背疔疮，一切恶肿”。《本草汇言》记载

“蟾酥能化解一切瘀郁壅滞诸疾，如积毒、积块、

积胀、内疔痈肿之证，有攻毒拔毒之功也”。蟾皮

最早见于《本经逢原》，其“辛、凉，微毒”；《简

明中医辞典》载有“蟾皮有清热解毒，利水消胀之

功”；《本草经典补遗》云其“可疗疳积，能发疮

疹”。近代医家认为蟾酥辛温有毒，有破坚消积之

功，多入丸剂，临床可偏重于寒证；蟾皮苦凉有毒，

取其清热解毒之用，多入汤剂，更适于热毒证，两

者均可直攻癌毒。

蟾蜍类中药制剂应用广泛，历代医家基于“以

毒攻毒”理论应用蟾蜍类中药及制剂治疗恶性肿

瘤，主要分为外用制剂、口服制剂和注射制剂。《中

药大辞典》记载有用蟾皮贴敷癌肿或蟾酥香油注射

液、鲜蟾皮肌肉注射针等局部治疗乳腺癌，另有将

蟾皮或蟾蜍制成丸剂口服以整体治疗乳腺癌。临床

常将蟾蜍类中药加工为丹剂、丸剂及注射液加以运

用，已上市的制剂有华蟾素注射液、蟾酥注射液、

六神丸、麝香保心丸等。外用制剂止痛作用显著，

已上市的蟾蜍类外用制剂有蟾酥锭、蟾酥镇痛膏

等，多涂抹于局部皮肤以消肿止痛，对于癌性疼痛

也有缓解作用。

对乳腺癌有治疗作用的是蟾蜍类中药制剂和

有效单体。（1）蟾蜍类中药制剂。华蟾素注射液

与蟾酥注射液都是注射制剂，通过肌内注射或静脉

滴注方式进行治疗，具有生物利用度高、起效迅速

等特点。华蟾素胶囊、华蟾素口服液及华蟾素片是

口服制剂。华蟾素为蟾皮水溶性制剂，主要活性成

分为蟾毒内酯类（主要为蟾毒灵）、吲哚生物碱

类、多肽类［3］。蟾酥注射液是从蟾酥中提取的水

溶性药物，主要含吲哚碱衍生物，包括蟾毒灵、华

蟾毒配基等。以上均是辅助抗肿瘤的蟾蜍类单方制

剂，有良好的广谱抗癌作用，在临床常配合化疗药

物对中晚期乳腺癌起到减毒增效作用。（2）有效

单体。蟾毒灵和华蟾蜍毒基是蟾蜍类中药抗肿瘤的

主要活性单体，是基础研究的主要对象。蟾毒灵属

于蟾毒甾烯类化合物，分子式为 C24H34O4，分子量

为 386，疏水性较强，能通过抑制肿瘤细胞和肿瘤

干细胞增殖、诱导肿瘤细胞凋亡、逆转肿瘤细胞多

药耐药［4］及增强免疫等多方面、多靶点干预肿瘤

的发生和发展。

2　蟾蜍类中药在乳腺癌临床治疗中的应用

蟾蜍类中药自古多用于中医外科，以外敷患处

取其拔毒、止痛之用。《外科证治全书》中记载乳

岩之法“服至自溃而痛者，外用大蟾六只，每日早

晚取蟾破腹连杂，以蟾身刺孔，贴于患处”。鲜蟾

皮或蟾酥等制剂外敷治疗皮肤癌、宫颈癌等体表

肿瘤疗效显著且历史悠久，对癌性疼痛也有较好的

止痛效果，且可局部用于无法进行手术或有乳房癌

肿表面皮肤溃破的晚期患者［5］，但现今临床应用

较少。内服复方以汤剂、膏剂、丸剂等形式入药，

调理全身以提高免疫功能从而起到抗肿瘤作用，复

方组成需根据辨证加减，多用于乳腺癌胸壁转移患

者，常用中药为干蟾皮。

临床应用华蟾素注射液或胶囊联合化疗药物治

疗中晚期乳腺癌能取得一定短期疗效，减少不良反

应的同时提高患者免疫功能与生活质量。柯红等［6］ 

采用华蟾素联合 CAF 化疗方案（环磷酰胺＋氟尿

嘧啶＋吡柔比星）治疗中晚期乳腺癌，联合治疗

组治疗有效率（75.00%）高于单用 CAF 化疗组

（52.38%）。郭宁等［7］观察了华蟾素胶囊联合吡

柔比星治疗晚期乳腺癌的效果，联合治疗组疾病控

制率（78.33%）高于单用吡柔比星组（68.33%），

且能改善患者的肿瘤标志物水平。陈浩［8］采用华

蟾素胶囊联合 NX 化疗方案（卡培他滨＋长春瑞

滨）治疗晚期乳腺癌患者并随访 2 年，发现患者

血清糖类抗原 153、癌胚抗原、血管内皮细胞生长

因子、基质金属蛋白酶 -9 水平降低。于晓强和柳 
杨［9］观察华蟾素胶囊联合内分泌药物辅助化疗治疗

乳腺癌，临床治疗总有效率（69.6%）显著高于单

用内分泌药物组（50.7%），且明显改善血脂水平

和免疫功能。研究显示，直接用华蟾素注射液对体

表局限性乳腺肿瘤行瘤体内注射治疗也有利于瘤体 
缩小［10］。

3　蟾蜍类中药治疗乳腺癌的机制

华蟾素和有效单体蟾毒灵在体内外都表现出

多靶点、多途径抗乳腺癌细胞增殖的特点，能通过

内外 2 种途径诱导乳腺癌细胞凋亡、阻滞乳腺癌细

胞周期、调节机体细胞免疫能力及抑制上皮间质转

化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）， 并

可在保护正常淋巴细胞下发挥细胞基因毒性作用，
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从而抑制乳腺癌细胞的生长。蟾毒灵还可抑制乳腺

癌干细胞的增殖，与化疗药物协同作用达到化疗增

敏及逆转耐药的效果。

3.1　诱导乳腺癌细胞凋亡　细胞凋亡是清除恶性细

胞的一种防御机制，对阻止肿瘤发展起重要作用。

蟾毒灵作用于乳腺癌细胞后，通过线粒体途径和死

亡受体通路途径诱导乳腺癌细胞凋亡并抑制其增殖。

线粒体途径为细胞凋亡的主要途径。华蟾

素作用于人乳腺癌细胞 MDA-MB-231 和 MCF-7
后，改变促凋亡蛋白 B 淋巴细胞瘤 2 相关 X 蛋白 
（B-cell lymphoma-related X protein，Bax）、抑凋亡

蛋白 Bcl-2 的表达，上调 Bax/Bcl-2 比值，靶向调节

线粒体依赖通路诱导乳腺癌细胞凋亡［11］。有效单体

蟾毒灵和华蟾毒精也通过不同途径调控 Bax 和 Bcl-2
表达，如下调Akt活性、抑制PI3K/Akt通路激活［12］， 
从线粒体途径诱乳腺癌细胞凋亡。

蟾毒灵还依赖受体相互作用蛋白（receptor 
interacting protein，RIP）11/RIP3/ 聚 腺 苷 二 磷 酸

核 糖 聚 合 酶 -1（poly adenosine diphosphate-ribose 
polymerase-1，PARP-1）介导的程序性坏死诱导乳

腺癌细胞死亡，其机制为破坏乳腺癌细胞线粒体

功能、产生大量活性氧直接导致细胞死亡［13］。Ye 
等［14］研究表明，蟾毒灵通过激活 c-Jun 氨基末端激

酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）/p53 通路信号

诱导乳腺癌细胞凋亡，其机制与上调磷酸化 JNK/
JNK、p53、磷酸化 ERK/ERK、p53 上调凋亡调节

因子蛋白表达和下调 Bcl-2 蛋白表达有关。

3.2　阻滞乳腺癌细胞周期　殷文瑾等［15］研究发现，

华蟾素通过调控细胞周期蛋白 A1、D1、E1 和 p21
的表达影响乳腺癌细胞周期，从而抑制乳腺癌细胞

增殖与侵袭。Ma 等［16］在纳米水平检测到，华蟾素

阻滞细胞周期后使细胞膜结构和细胞骨架网络受到

破坏，导致细胞“尾巴”变窄而凋亡。华蟾素与顺

铂联合使用可协同诱导乳腺癌细胞周期阻滞于 G1

期，抑制乳腺癌细胞活力［17］。单体蟾毒灵能通过人

表皮生长因子受体 2（human epidermal growth factor 
receptor 2，HER-2）相关通路降低雌激素受体共

激活因子类固醇受体辅活化因子（steroid receptor 
coactivator，SRC）-1 与 SRC-3 的蛋白表达水平，

抑制 Akt 与 ERK 磷酸化，阻滞乳腺癌细胞于 G2/M
期，从而抑制 HER-2 阳性乳腺癌细胞的增殖［18］。

3.3　免疫调节作用　增强机体免疫能力、调节细胞

免疫功能是抗肿瘤药物不可或缺的作用。华蟾素能

剂量依赖性地促进 T 细胞增殖，通过调节 T 细胞亚

群改善细胞免疫功能［19］。华蟾素也可增强巨噬细胞

的吞噬作用，促使其有效吞噬肿瘤细胞、增强机体

免疫能力，从而抑制乳腺癌细胞的侵袭和增殖［20］。

3.4　抑制 EMT　EMT 是肿瘤恶性表型转化的启动

过程，是乳腺癌发生和转移的重要机制。细胞形态

的改变增加其迁移和侵袭能力，主要分子标志特征

如上皮细胞标志物上皮型钙黏着蛋白（epithelial-
cadherin，E-cad）表达下调，间充质细胞标志物神

经型钙黏着蛋白（neuronal-cadherin，N-cad）表达

上调。华蟾素能通过上调 E-cad 和下调 N-cad 的表

达，抑制 EMT 转变，降低乳腺癌细胞转移能力，但

未证明其是否与 TGF-β、Wnt、Notch 等信号通路

有关［21］。

3.5　细胞基因毒性作用　抗癌药物一般具有显著

的基因毒性，但其被认为会在非癌细胞中产生毒

性，因此，对癌细胞有毒性作用而对正常细胞无毒

性是保证中药安全性的重要因素。Lee 等［22］研究

发现，蟾酥有效成分能不损伤人正常淋巴细胞，以

剂量依赖方式诱导单链 DNA 断裂、染色体损伤，

从而抑制 MCF-7 细胞增殖并促进其凋亡。

3.6　抑制乳腺癌干细胞增殖　乳腺癌干细胞作为

乳腺癌微环境的重要组成部分，在乳腺癌复发和

转移中有重要的作用。肿瘤干细胞有正常干细胞

标志物，对化疗药物和辐射的敏感性较低、耐受

性较高，且化疗可导致肿瘤干细胞富集、转移能

力增强。蟾毒灵可以抑制乳腺癌干细胞增殖并诱

导其凋亡［23］。Chen 等［24］研究表明，蟾毒灵可通

过抑制 MDA-MB-231 和 HCC-1937 细胞中性别决

定区 Y 框蛋白 2（sex-determining region Y-box 2，
SOX2）和八聚体结合转录因子 4（octamer-binding 
transcription factor 4，OCT4）的蛋白表达，降低三

阴性乳腺癌干细胞的干性、抑制其增殖。OCT4 和

SOX2 能激活肿瘤细胞中的干细胞相关因子的表达。

3.7　化疗增敏及逆转耐药　肿瘤坏死因子相关凋

亡诱导配体（tumor necrosis factor-related apoptosis-
inducing ligand，TRAIL）因能优先选择性诱导多种

癌细胞的凋亡，被广泛用于抗肿瘤治疗。乳腺癌细

胞对TRAIL存在抵抗，以致其难以发挥药效。蟾毒

灵通过上调死亡受体 4/5 的表达或在脂质筏内部分

重新分布死亡受体（主要是死亡受体 4 和 5），使

乳腺癌细胞对TRAIL诱导的凋亡通路增敏，其机制

可能通过调节 ERK、JNK 和 p38 MAPK 的活性，使

Casitas B 细胞淋巴瘤谱系 B 表达下调、死亡受体

4/5 表达上调、细胞型 Fas 相关死亡区域蛋白样白
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细胞介素 -1β 转化酶抑制蛋白（cellular Fas-associated 
death domain-like interleukin-1β-converting enzyme 
inhibitory protein，c-FLIP）和 X 连锁凋亡抑制蛋

白（X-linked inhibitor of apoptosis protein，XIAP） 
表达下调，从而增强 TRAIL 诱导的乳腺癌细胞凋

亡［25-27］。Dong 等［28］研究表明，通过抑制信号转导

及信号转录因子 3/ 髓样细胞白血病蛋白 1（singal 
transducer and activator of transcription 3/ myeloid cell 
leukemia 1，STAT3/Mcl-1）信号通路增敏 TRAIL 诱

导的乳腺癌细胞凋亡并不会增强对正常乳腺细胞的

毒性。蟾毒灵通过降低三阴性乳腺癌耐药细胞的多

药耐药蛋白表达，实现逆转耐药［29］。在与化疗药

物联合使用的研究中发现，蟾毒灵与紫杉醇联合使

用后，蟾毒灵可增强紫杉醇诱导的 p38 活化，且协

同抑制乳腺癌细胞增殖并诱导其凋亡［30］。蟾毒灵

可能通过下调间质表皮转化因子（mesenchymal to 
epithelial transition factor，Met）和非受体酪氨酸激

酶 Src（non-receptor tyrosine kinase Src，Src）活化

（Met 与 Src 活化可能与顺铂耐药有关）增强雌激

素受体阳性乳腺癌细胞对顺铂的敏感性［31］。

4　小结和展望

已上市的蟾蜍类中药制剂分为外用和口服制

剂，外用制剂可直接作用于局部起到解毒止痛作

用，口服制剂常配合化疗药物对中晚期乳腺癌起

到减毒增效作用。蟾蜍类中药制剂及有效单体，

尤其是单体蟾毒灵，通过多途径、多靶点发挥抗乳

腺癌作用：（1）通过抑制 PI3K/Akt 通路上调 Bax/
Bcl-2 比值，靶向线粒体通路，诱导乳腺癌细胞凋

亡；（2）依赖 RIP11/RIP3/PARP-1 信号通路介导

产生程序性坏死直接导致细胞的死亡；（3）影响

乳腺癌细胞周期和 EMT 转变以抑制细胞增殖与侵

袭。这是传统医学的“以毒攻毒”，即以有毒之药

或药性强烈之品攻癌毒理念在细胞和分子生物学层

面的科学表达。

目前乳腺癌的临床治疗主要以手术、放射治

疗、化疗及新辅助化疗为主，常规化疗可导致肿

瘤干细胞富集，降低了对药物和辐射的敏感性，且

乳腺癌细胞对 TRAIL 存在抵抗。而蟾蜍类中药制

剂及有效单体可通过调控死亡受体 4/5、c-FLIP、
XIAP、STAT3 等的表达增强乳腺癌细胞对化疗药

物的敏感性，还能通过调控耐药相关分子实现耐药

逆转，同时不会增强化疗药物对正常乳腺细胞的毒

性作用，特别针对中晚期乳腺癌术前结合放化疗、

术后防止复发和转移体现出中西结合治疗的减毒增

效优势，为中西医结合治疗乳腺癌提供了新方向。

蟾蜍类中药外治或内服虽能起到一定的泛治

疗作用，但是难以达到精准、靶向治疗。与介入治

疗结合的外用内治方式因不经过肝肠循环，可提高

化疗药物或蟾毒灵的生物利用度，或许能使治疗更

为精准、高效、微创、安全，可提高抗乳腺癌细胞

的药物治疗效果。有研究报道通过动脉灌注化疗治

疗乳腺癌及其肝转移有显著疗效［32］，提示将中医

药与动脉灌注化疗结合可以为蟾蜍类中药治疗提供

新途径。蟾毒灵单体结合介入治疗有以下特点：

（1）乳腺癌有明确供血动脉且血供丰富，蟾毒灵

被证实可以抑制肿瘤血管生成［13］；（2）蟾毒灵联

合化疗药物直接作用于局部肿瘤区域，提高疗效的

同时减少全身不良反应；（3）对术后乳腺癌患者，

蟾毒灵可联合化疗药物杀死残留的肿瘤干细胞以防

复发、转移；（4）对无法手术治疗的中晚期乳腺

癌患者，蟾毒灵可联合化疗药物抑制乳腺癌细胞增

殖，缩小实体瘤，以求后期手术干预；（5）对转

移性乳腺癌患者，可经血管多处、多点局部针对性

治疗。

蟾酥、蟾皮含有多种活性成分，具有多途径、

多靶点抗肿瘤特性，目前在基础和临床研究中已取

得一定成果，但仍有不足：（1）蟾毒灵作为主要

活性单体被广泛研究，其他有效单体可否被提取以

供研究，以及是否有单体可直接作用于乳腺癌有待

挖掘。（2）乳腺癌种类与分型多样，蟾毒灵或其

他活性成分针对何种类型乳腺癌的疗效更为显著仍

未明确。（3）结合中医对乳腺癌的辨证分型，有效 
单体被应用于何证型更为适宜有待研究。（4）蟾

蜍类中药制剂及单体如何更好地与西医治疗相结

合，尤其介入治疗选择的单体如何被有效提取并开

发为有效制剂以提高其介入治疗效果有待探究。后

续研究中可针对蟾蜍类中药与乳腺癌进行全面的生

物信息学分析以寻找有效的作用靶点，并选取特定

的分子进行基础实验研究佐证，同时需要构建符合

相应中医证型与分子分型的乳腺癌模型，尝试运用

介入治疗开展相关的实验研究。
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