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启膈散治疗食管癌的作用机制和临床研究进展
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　　摘要：食管癌是以食管黏膜上皮异型增生为病理表现的恶性肿瘤，发病率高且预后差，有效防治食管癌是医学领域
亟待解决的重要问题。启膈散出自《医学心悟》一书，为“通噎膈的开关之剂”，临床广泛应用于食管癌各阶段的治疗中。

藉此，以“启膈散、启膈方、行气化痰法、食管癌、食道癌、网络药理学”为检索词，共检索出２００２—２０２３年文献１４２篇，有
效文献１３６篇，从病因病机、方药内涵释义、临床应用、基础研究证据方面进行系统性的分析，深入探讨启膈散治疗食管
癌的研究现状及可行性，为启膈散在治疗食管癌中的应用提供理论及证据支持。
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　　食管癌是起源于食管上皮的恶性肿瘤，病变过程表现为由
癌前病变逐步成癌的阶梯式进展，病理分型主要分为鳞癌和腺

癌两类［１］。目前，我国食管癌发病主要以食管鳞癌为主，发病

率是世界平均水平的１０倍，５年生存率低于３０％，河南林州、
河北磁县等地均为食管癌集中高发地区［２－３］。西医多以手术、

放疗、化疗、免疫疗法等方法进行综合治疗，然而手术创伤和放

化疗引起的不良反应及并发症、化疗药物的不良反应等问题亟

需解决。而中医学可在缓解食管癌患者术后不良反应、增效减

毒、增强免疫等方面发挥自身特色与优势。

食管癌属中医学“噎膈”范畴，以气郁痰阻为主要病机，而

行气化痰法代表方剂启膈散可行气化痰、润燥解郁，在食管癌

不同阶段参与临床治疗疗效确切，且有大量基础研究证实其具

体的信号通路及效应机制，故通过多数据库检索启膈散、食管

癌研究的相关文献，从病因病机、方药内涵释义、基础研究、临

床应用方面深入探讨启膈散治疗食管癌的研究现状，为食管癌

的中医药治疗提供理论及证据支持。

１　食管癌病因病机剖析
食管癌中医病名为“噎膈”，《内经》时期尚无噎膈之名，在

书中描述病变部位：“三阳结谓之膈”“膈塞闭绝，上下不通，则

暴忧之病也”，同时对食管癌的症状进行了描述：“饮食不下膈

噎不通，食则吐”“膈中，食饮入而还出，后沃沫”［４］。直至清

代，《医学心悟》［５］首次对噎膈病进行了定义：“噎膈，燥症也，
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宜润……凡噎膈不出胃脘干槁四字”。《临证指南医案·噎膈

反胃》［６］也记载道：“气滞痰聚日拥，清阳莫展，脘管窄隘，不能

食物，噎膈渐至”。可见气郁痰阻是食管癌的主要病机。饮食

不节、七情内伤、年老久病等病因致体内气机逆乱，食管通降失

司，痰气相互搏结，气行郁结化火，日夜煎熬耗损津液，痰凝阻

滞，结热耗阴，气滞痰浊久滞成瘀，于食管结聚形成肿块，管腔

狭窄导致出现吞咽困难、疼痛等症状，气滞、痰凝、瘀阻、热灼均

助长了肿瘤巢囊的形成，痰气交阻证即是食管癌中医证型分布

中最为常见的证型［７］。

２　启膈散方药内涵释义
气郁痰阻，当行气化痰。通过对近１０年治疗食管癌的用

药规律归纳分析发现，理气药、化痰药的用药频次均位居前

五［８］，可见行气化痰法是治疗食管癌的关键治法，代表方剂启

膈散首载于《医学心悟·卷三·噎膈》，被称为“通噎膈的开关

之剂”［５］，由沙参、丹参、茯苓、川贝母、郁金、砂仁壳、荷叶蒂、

杵头糠组成。方中沙参甘凉柔润，能养胃阴促生津液；郁金乃

血中气药，可行气解郁化瘀；茯苓、砂仁健脾行气；丹参活血祛

瘀；川贝润肺化痰、泄热散结；荷叶、杵头糠助醒脾开胃。诸药

合用可濡养干槁之胃脘，调畅气机，使胃脘干槁、阴枯阳结之象

得以缓解。而现代研究表明，通过对临床食管癌治疗所用的方

剂进行聚类分析发现，启膈散在食管癌的临床治疗中应用最为

广泛，频率位居第二［７］。

３　启膈散治疗食管癌的基础研究
３．１　体内外作用机制研究
３．１．１　抑制细胞增殖，诱导细胞凋亡　食管癌细胞无限分化
克隆增殖、促进肿瘤的生长，并可通过维持增殖信号传导、抵抗

细胞死亡等多种途径实现自身的复制永生。目前相关研究已

证实，启膈散可通过干预 ＳＴＡＴ３、Ｃａｓｐａｓｅ家族、磷脂酶 Ｃ－γ１
（ＰＬＣ－γ１）、ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ等介导的信号转导参与调控食管癌细
胞的增殖与凋亡。①ＳＴＡＴ３：启膈散能下调ＳＴＡＴ３蛋白表达水
平和磷酸化，抑制食管癌细胞的增殖，促进细胞凋亡［９－１０］，并

抑制食管癌裸鼠移植瘤的生长与肿瘤组织微血管的形成［１１］。

②Ｃａｓｐａｓｅ家族：这一家族是细胞凋亡的中枢效应器，可经死亡
受体途径诱导肿瘤细胞凋亡。研究证实启膈散可激活

Ｃａｓｐａｓｅ－３促进食管癌细胞的凋亡，而这一过程不依赖 ＦＡＤＤ
死亡受体介导凋亡信号传递［１２］。③ＰＬＣ－γ１：是细胞内效应
分子，其过表达和激活均可促进肿瘤的生长、侵袭和转移，实验

证实启膈散及其拆分均能通过抑制ＰＬＣ－γ１介导的信号转导
抑制食管癌细胞的增殖和食管癌移植瘤裸鼠瘤体的增

长［１３－１６］。④ｍｉＲ－１３３ａ：在食管鳞癌中低表达，影响患者预
后。启膈散同转染ｍｉＲ－１３３ａ模拟物联合用药可协同增效，竞
争性抑制食管癌细胞 ＥＣ９７０６的细胞活性，诱导细胞凋亡［１７］。

⑤ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ：ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ作为ｍｉＲ－１３３ａ下游的信号通路在食
管癌中高表达，影响食管癌进展及预后。研究发现，启膈散可

抑制ｍｉＲ－１３３ａ／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路，降低食管癌细胞
ＥＣ９７０６ＡＫＴ、ｍＴＯＲ蛋白表达水平，并上调 ｍｉＲ－１３３ａ和
ＩＧＦ－１ＲｍＲＮＡ的表达水平，进而抑制食管癌细胞的增殖与侵
袭迁移［１８－１９］。司富春［１６］研究亦证实启膈散可抑制 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ－１介导的信号通路转导以抑制食管癌细胞生长。
３．１．２　抑制上皮 －间质转化，阻滞侵袭迁移　肿瘤进展过程
中上皮样细胞转化为间质样细胞的过程即为肿瘤细胞的上

皮－间质转化（ＥＭＴ），这一过程可促进食管癌细胞的侵袭转
移，并与肿瘤细胞的化疗耐药性密切相关［２０－２１］。研究发现，启

膈散干预后食管癌细胞上皮细胞黏附分子 Ｅ钙黏蛋白（Ｅ－
ｃａｄｈｅｒｉｎ）蛋白表达水平上升，而非上皮细胞黏附分子（Ｎ－ｃａｄ
ｈｅｒｉｎ）、细胞骨架组分Ⅲ型中间丝 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ和锌指转录因子
Ｓｎａｉｌ蛋白表达水平均下降［２２］，这可能与调控Ｇａｓ６／Ａｘｌ轴抑制
Ｇａｓ６／Ａｘｌ复合物的形成有关［２３－２４］。且细胞间隙连接蛋白

Ｃｘ３２、Ｃｘ２６和Ｃｘ４３的表达水平上调，肿瘤细胞间同质黏附力
增强［２５－２７］，抑制了食管癌细胞 ＥＭＴ进程和侵袭迁移。朱
芮［２８］、尚艺婉等［２９］的研究证实启膈散乙酸乙酯提取物抑制食

管癌细胞 ＥＭＴ进程与 ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ途径密切相关。石冬
璇［３０］在对食管癌ＥＭＴ进程的研究发现，加味启膈散干预后食
管癌细胞趋于转化为上皮细胞的形态。而薛建雄［３１］构建了裸

鼠食管癌肺转移模型和小鼠原位癌模型，通过体内实验证实加

味启膈散能通过增强细胞连接的稳定性和 ＥＭＴ进程，进而抑
制食管癌肿瘤的生长和肺转移。

３．１．３　抑制细胞骨架重排　细胞骨架由微丝（肌动蛋白丝）、
微管和中间纤维共同构成，与细胞的内吞、分裂及细胞极性、黏

附和迁移密切相关，细胞微丝骨架的重构使肿瘤细胞更易发生

迁移、侵袭和转移，促肿瘤进展［３２］。史会娟等［２６，３３］筛选 ＴＥ１、
Ｅｃａ１０９、ＴＥ１３３种食管癌细胞进行了启膈散对食管癌细胞微
丝骨架影响的研究，结果表明启膈散干预后食管癌细胞形态更

加规则，微丝排列规律，且同向性增强，细胞微丝骨架重排被抑

制，食管癌细胞与基质的黏附力及其迁移能力明显降低。此

外，启膈散可通过 Ｇａｘ６／Ａｘｌ轴抑制 Ｇａｘ６／Ａｘｌ复合物的形成，
降低下游 ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ＮＦ－κＢ、基质金属蛋白酶 ＭＭＰ２和
ＭＭＰ９的表达，使食管癌细胞 ＴＥ－１、Ｅｃａ１０９的迁移受到
抑制［２４］。

３．１．４　抑制血管生成　肿瘤的新生血管和血管内皮细胞分泌
的蛋白酶均为肿瘤发生转移创造条件，而在食管癌疾病进展过

程中，肿瘤的微血管密度（ＭＶＤ）值与肿瘤发生侵袭和转移呈
正相关［３４］。崔珊珊等［３５］对食管癌细胞进行启膈散药物干预

后制备食管癌细胞条件培养基，观察细胞药物上清对内皮细胞

的血管生成、增殖迁移的作用，结果发现启膈散干预可明显降

低ＶＥＧＦ和 ＩＬ－６表达水平，抑制内皮细胞的小管生成，并阻
滞其侵袭迁移。启膈散及其拆方可不同程度地抑制细胞代谢，

通过下调食管癌组织中的 ＥＧＦＲ、血小板衍生生长因子受体
（ＰＤＧＦＲβ）、ＶＥＧＦ及ＰＬＣ－γ１蛋白表达水平，抑制肿瘤微血
管的形成［３６－３８］。

３．１．５　调控免疫应答，改善免疫微环境　肿瘤细胞通过免疫
抑制、免疫逃逸等途径实现无限增殖，导致机体肿瘤免疫微环

境紊乱，加速肿瘤进展。体外研究发现，启膈散可改善食管癌

肿瘤微环境，通过下调ＳＴＡＴ３信号传导促进树突状细胞（ＤＣｓ）
细胞的分化成熟和抗原呈递，增加机体对肿瘤的主动免疫［３９］。

多项体内实验研究亦证实了启膈散对食管癌小鼠免疫功能的

调节。才晓茹等［４０］通过构建荷瘤小鼠模型进行体内实验，证

实启膈散可保护或激发荷瘤小鼠的自身免疫系统发挥抗肿瘤

作用，延长荷瘤小鼠的生存期。董志斌［４１］、吕翠田等［４２］证实

启膈散干预后食管癌小鼠食管组织的病理损害减轻，ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋比例升高，食管癌小鼠体液免疫和细胞免疫功能障碍得
到纠正，免疫失衡和免疫抑制状态得到改善。李际君等［４３］证

实启膈散提取物可促进食管癌小鼠脾淋巴细胞增殖，巨噬细胞

的吞噬功能和ＮＫ细胞的杀伤活性增强，增强免疫系统功能以
发挥抗肿瘤作用。

３．１．６　协同增效，逆转细胞耐药　化疗耐药是食管癌治疗的

９２１
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一大障碍，ｍｉＲ－２１在食管癌患者肿瘤组织中高表达，下调
ｍｉＲ－２１表达水平可增强化疗敏感性并降低化疗耐药
性［４４－４５］。而启膈散与顺铂联合用药能抑制 ｍｉＲ－２１表达水
平，上调下游靶基因ＰＤＣＤ４与ＰＴＥＮ的表达水平，增加对顺铂
的敏感性，逆转食管癌细胞耐药性，食管癌细胞 Ｇ１期明显减
少，凋亡率明显升高［４６－５０］。王静等［５１］的实验证明启膈散与顺

铂联合干预可使食管癌细胞 ＬｎｃＲＮＡＭＥＧ３及 ＰＴＥＮ表达上
升，进而抑制食管癌细胞增殖并增强细胞对顺铂的敏感性。此

外，在细胞共培养条件下，启膈散与顺铂协同增效减毒的作用

也得到了证实。王朋辉等［５２－５３］、李亚萍［５４］分别将成纤维细胞

ＨＥＦ、人脐静脉内皮细胞（ＨＵＶＥＣ）与食管癌细胞ＥＣ９７０６共培
养，发现启膈散与顺铂联合用药时，食管癌细胞 Ｇ０／Ｇ１期的比
例降低，Ｓ期细胞的比例增加，这可能与抑制 ｍｉＲ－２１并靶向
调节下游ＰＤＣＤ４、ＰＴＥＮ及Ｆａｓ蛋白表达水平有关。
３．１．７　抑制癌前病变　巴雷特食管异型增生和食管鳞状上皮
细胞异型增生被定义为食管癌前病变，尽早筛查、早诊早治是

降低食管癌发病率的重要措施［５５］。胡?宝等［５６］构建了巴雷

特食管大鼠模型，将启膈散进行加味及拆方，分列为全方组、行

气活血组和理气化痰组对模型大鼠进行治疗，结果表明加味启

膈散全方可降低模型大鼠体内的 ＰＣＮＡ、Ｋｉ－６７蛋白表达水
平，抑制肿瘤细胞的增殖活性，延缓肿瘤恶性倾向。胡艳华［５７］

通过给小鼠饮用４ＮＱＯ水１４周构建食管癌癌前病变小鼠模
型，予启膈化裁方进行干预，证实启膈化裁方可抑制食管癌前

病变分化相关基因ＮＤＲＧ１及原癌基因ｃ－ｍｙｃ的表达，延缓小
鼠癌前病变发展进程，发挥防治作用。

启膈散治疗食管癌体内外作用机制详见表１。
表１　启膈散治疗食管癌体内外机制研究

药物作用 作用机制

抑制细胞增殖，诱导

细胞凋亡

ＳＴＡＴ３［９－１１］，Ｃａｓｐａｓｅ－３［１２］，ＰＬＣ －γ１［１３－１６］，
ｍｉＲ－１３３ａ［１７］，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ［１６，１８－１９］

抑制上皮 －间质转
化，阻滞侵袭迁移

ＥＭＴ相 关 蛋 白［２２，３０－３１］，Ｇａｓ６／Ａｘｌ［２３－２４］，Ｃｘ３２、
Ｃｘ２６和Ｃｘ４３［２５－２７］，ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ［２８－２９］

抑制细胞骨架重排 抑制细胞微丝骨架重排［２５，３３］，Ｇａｘ６／Ａｘｌ［２４］

抑制血管生成 ＶＥＧＦ、ＩＬ － ６［３５］， ＥＧＦＲ、 ＰＤＧＦＲβ、 ＶＥＧＦ、
ＰＬＣ－γ１［３６－３８］

调控免疫应答，改善

免疫微环境

ＳＴＡＴ３［３９］，增强小鼠免疫功能［４０－４３］

协同增效，逆转细胞

耐药

ｍｉＲ－２１［４６－５０，５３－５４］，ＬｎｃＲＮＡＭＥＧ３［５１］

抑制癌前病变 ＰＣＮＡ、Ｋｉ－６７［５６］，ＮＤＲＧ１、ｃ－ｍｙｃ［５７］

３．２　网络药理学研究
网络药理学通过对药物进行多成分、多靶点、多途径的网

络作用关系分析，可获取相关数据库中药物的有效活性成分，

并对疾病的相关靶标及作用机制进行预测。刘子提等［５８］通过

构建“成分－靶标－通路”网络关系图进行了启膈散治疗食管
癌的网络药理学分析，结果提示，槲皮素、β－谷甾醇、木犀草
素、丹参酮ⅡＡ、柚皮素等可能是启膈散中治疗食管癌的主要
活性成分，这些药物活性成分可能通过干预核心靶标 ＡＫＴ１、
ＴＰ５３、ＩＬ－６、ＣＡＳＰ３、ＶＥＧＦＡ及 Ｊａｋ－ＳＴＡＴ、ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ、
ＭＡＰＫ、ＮＦ－κＢ、ｐ５３等信号通路抑制食管癌进展。网络药理
学所预测的药物活性成分、靶点及信号通路已有相关的现代药

理学及基础实验研究证实：槲皮素可降低食管癌细胞 ＶＥＧＦ－
Ａ、ＭＭＰ９和ＭＭＰ２蛋白表达水平，抑制食管癌细胞的血管生成
和增殖侵袭，并诱导细胞凋亡［５９－６０］，并可通过干预 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ

通路改善４ＮＱＯ诱导的食管癌小鼠免疫失衡状态，提高食管癌
小鼠生存率［６１］；β－谷甾醇与根据数据库构建的食管癌预后风
险模型所筛选出的 ５个核心基因 ＣＴＳＬ、ＬＡＰＴＭ４Ｂ、ＭＹＯ１０、
ＮＣＦ２和ＰＤＬＩＭ２，具有较强的结合亲和力［６２］；木犀草素与低剂

量紫杉醇联合用药可协同调节食管癌细胞的增殖、迁移、上

皮－间质转化和凋亡［６３］；丹参酮ⅡＡ可经抑制 ＳＴＡＴ３诱导食
管癌细胞Ｇ２期阻滞［６４］，并通过下调ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ抑制食
管癌细胞增殖并促进其凋亡与自噬，进而增强食管癌细胞放疗

的敏感性［６５］。可见启膈散单药成分也具有抗食管癌作用，可

通过不同的信号通路多途径抑制食管癌进展。见表２。
表２　启膈散主要药物活性成分干预食管癌的相关研究

活性成分 相关研究

槲皮素 降低 ＶＥＧＦ－Ａ、ＭＭＰ９、ＭＭＰ２表达［５９－６０］、调控 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ
信号通路［６１］

β－谷甾醇 ＣＴＳＬ、ＬＡＰＴＭ４Ｂ、ＭＹＯ１０、ＮＣＦ２和 ＰＤＬＩＭ２［６２］

木犀草素 与紫杉醇联用抑制细胞增殖、迁移、ＥＭＴ，促进细胞凋亡［６３］

丹参酮ⅡＡ 抑制ＳＴＡＴ３阻滞细胞周期［６４］、下调ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ［６５］

４　启膈散的临床应用研究
目前，手术、放化疗及支架置入、免疫疗法是治疗食管癌的

主要方式，大量临床研究也表明启膈散的应用在抑制癌前病

变、减轻术后并发症，联合化疗减毒增效、提高患者生活质量、

延长生存期等方面发挥着重要作用。

４．１　抑制癌前病变
食管癌前病变巴雷特食管（ＢＥ）是食管的复层鳞状上皮被

化生的柱状上皮所替代的一种病理改变，对伴有异型增生的

ＢＥ，西医早诊早治与中医既病防变的思路不谋而合。祁友松
等［６６］认为本病证属痰湿阻胃者，治当化痰和胃降逆，选启膈散

合苓桂术甘汤进行治疗。王国斌应用启膈散合虎七散治疗食

管癌痰气瘀阻患者，以开郁化痰、祛瘀散结、润燥降逆，治疗效

果显著［６７］。陈小弟［６８］将门诊收治的６０例 ＢＥ确诊患者随机
分为治疗组和对照组，应用四逆散与启膈散配伍化裁而成的自

拟四逆启膈散治疗进行临床研究发现，经治疗后患者食管黏膜

炎症病变明显改善，治疗有效率为９３．５％，疾病复发率为９％，
而对照组治疗有效率为７５．９％，而疾病复发率则高达７９％。
４．２　联合化疗减毒增效

放化疗是治疗食管癌的主要措施，但易诱发不良反应及并

发症，且化疗药物产生的不良反应问题仍难以解决，患者预后

较差。何肖榕［６９］将７６例食管癌患者分为试验组和对照组两
组，试验组进行启膈散联合化疗治疗，对照组仅进行化疗治疗，

结果表明试验组治疗有效率 （８６．８４％）高于对照组
（６３１６％），且试验组白细胞减少、贫血、肝肾功能异常、恶心
呕吐等化疗不良反应的发生率明显低于对照组。魏世民［７０］的

临床研究证实启膈散联合化疗治疗后，患者血清癌胚抗原

（ＣＥＡ）、鳞状细胞癌相关抗原（ＳＣＣ）水平明显下降，吞咽梗塞、
疼痛、呕吐反酸、纳差等临床症状明显改善，化疗不良反应发生

情况明显减轻。

４．３　减轻术后并发症，改善生活质量
目前，支架置入术广泛应用于食管癌患者的姑息治疗中，

可帮助患者重建食管通道，改善患者的营养状态。然而食管支

架置入术后多存在胸骨疼痛和异物感、反流性食管炎、支架移

位、再狭窄等并发症，启膈散可有效缓解吞咽困难和梗阻症状，

降低反流性食管炎和再狭窄的发生率，提高患者的生活质
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量［７１－７２］。黄玉坤［７３］的研究纳入了１０４例行食管癌根治术的
患者，证实加味启膈散治疗后患者生活质量评分中躯体功能、

物质生活、心理功能、情感智能均有提高，身体机能状况得到改

善。张玉双等［７４］的研究纳入了３３２例行食管鳞状细胞癌根治
术的患者，其中１２８例接受了口服启膈散汤剂治疗，结果显示
与对照组相比，加味启膈散治疗后提高了患者的总体健康水

平，食管癌的复发转移率降低，患者的无病生存期（ＤＦＳ）延长。
在食管癌晚期阶段，患者吞咽困难情况加重，甚至不能进食，马

翻过等［７５］应用启膈散加减方对患者进行治疗后，患者食管、咽

部堵塞感明显减轻，恶心呕吐症状明显好转，并可食少量半流

质饮食，生活质量水平明显提高。

５　小结
目前，肿瘤的治疗理念已由“无瘤生存”逐步转变为“带瘤

生存”，恶性肿瘤成为一种可控、可治的慢性病，“带瘤生存”这

一思想已成为中西医治疗肿瘤的共识性理念。在患者“带瘤

生存”的状态下，中医学可发挥自身特色优势对食管癌患者进

行个体化治疗，从而实现改善临床症状、提高生活质量、延长生

存期的目标。

通过以上分析研究发现，启膈散抑制食管癌癌前病变、联

合化疗减毒增效、减轻胃肠道不良反应，改善患者生活质量疗

效确切。这些研究不仅为启膈散治疗食管癌的研究提供了关

键信号通路和靶点，也为其临床应用提供了证据支持。但仍存

在一些问题：中药复方成分较多，具有多靶点、多通路的广谱抗

癌机制，但现有的相关基础研究中对启膈散药物作用机制及其

活性成分的药理研究相对单一，后续应进行深层次的分子机制

研究；临床研究中样本量小，未开展随机、双盲的临床试验，且

联合用药逆转耐药的作用机制尚不明确，后续应开展多中心、

大样本量的ＲＣＴ研究以提供高级别循证医学证据的支持，为
启膈散的应用推广提供参考依据。
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南中医学院，２０１５．

［４２］　吕翠田，董志斌，陈玉龙．启膈散对食管癌小鼠生存质量及免疫
调节的影响［Ｊ］．时珍国医国药，２０１６，２７（８）：１８０６－１８０９．

［４３］　李际君，李永生，毛晓红，等．启膈散提取物抗肿瘤活性的体内
初步实验研究［Ｊ］．陕西中医，２０１３，３４（７）：９２６－９２８．

［４４］　ＨＡＮＺ，ＰＡＮＬ，ＬＵＢ，ｅｔａｌ．ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２１ａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏｍａｒｋ
ｅｒｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｎｇｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎＡｓｉａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ：ａ
ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＰｅｅｒＪ，２０２２，１０：ｅ１４０４８．

［４５］　ＡＫＨＴＡＲＫＨＡＶＡＲＩＴ，ＢＡＨＲＡＭＩＡＲ，ＭＡＴＩＮＭＭ．Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａ
ｔｉｏｎｏｆｍｉＲ－２１ａｓａｐｒｏｍｉｓｉｎｇｓｔｒａｔｅｇｙｔｏｏｖｅｒｃｏｍｅｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２，９３２：１７５２３３．

［４６］　郭彬．启膈散增加食管癌ＥＣ９７０６细胞对顺铂敏感性机制研究
［Ｄ］．郑州：河南中医药大学，２０１６．

［４７］　赵雪艳．基于 ｍｉＲ－２１介导的启膈散增强低氧下食管癌
ＥＣ９７０６细胞顺铂敏感性机制［Ｄ］．郑州：河南中医药大
学，２０１６．

［４８］　杨联河，赵雪艳，郭彬，等．低氧条件下启膈散与顺铂抑制食管
癌细胞ＥＣ９７０６增殖的协同效应［Ｊ］．时珍国医国药，２０１６，２７
（９）：２０９８－２１０１．

［４９］　杨联河，赵雪艳，郭彬，等．启膈散与顺铂对食管癌细胞 ＥＣ９７０６
低氧下生长抑制及其 ｍｉＲ－２１，ＰＤＣＤ４和 ＰＴＥＮ表达的影响
［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１６，２２（１５）：１３４－１３８．

［５０］　吴耀松，杨联河，郭彬，等．启膈散协同顺铂抑制食管癌 ＥＣ９７０６
细胞生长与 ｍｉＲ－２１的关系［Ｊ］．中华中医药学刊，２０１７，３５
（１２）：３０９８－３１０１．

［５１］　王静，王美乐，尹素改，等．启膈散增加食管癌对顺铂的敏感性
与ＬｎｃＲＮＡＭＥＧ３的关系研究［Ｊ］．中医学报，２０２３，３８（９）：
１９６６－１９７４．

［５２］　王朋辉，吴耀松，尚艺婉，等．启膈散联合顺铂对与成纤维细胞
共培养的食管癌 ＥＣ９７０６细胞生长的影响［Ｊ］．中医肿瘤学杂

志，２０２０，２（３）：３６－４２．
［５３］　王朋辉．成纤维细胞与食管癌ＥＣ９７０６细胞共培养条件下行气

化痰法对顺铂敏感性的影响［Ｄ］．郑州：河南中医药大学，２０１９．
［５４］　李亚萍．启膈散影响 ＨＵＶＥＣ共培养条件下 ＥＣ９７０６顺铂敏感

性机制［Ｄ］．郑州：河南中医药大学，２０１８．
［５５］　赫捷，陈万青，李兆申，等．中国食管癌筛查与早诊早治指南

［Ｊ］．中国肿瘤，２０２２，３１（６）：４０１－４３６．
［５６］　胡?宝，田晶晶，梁若冰，等．加味启膈散抑制细胞增殖治疗

Ｂａｒｒｅｔｔ食管作用机制研究［Ｊ］．中国中西医结合外科杂志，
２０２０，２６（３）：４１６－４２２．

［５７］　胡艳华．启膈化裁方调控食管癌前病变小鼠分化相关基因
ＮＤＲＧ１表达的实验研究［Ｄ］．石家庄：河北医科大学，２０１７．

［５８］　刘子提，司富春，张漂，等．基于网络药理学探讨启膈散治疗食
管癌的作用机制［Ｊ］．中药药理与临床，２０１９，３５（６）：２０－２７．

［５９］　廖应英．槲皮素对人食管癌 Ｅｃａ１０９细胞增殖与凋亡的影响及
其机制探讨［Ｄ］．武汉：湖北中医药大学，２０１６．

［６０］　ＬＩＵＹ，ＬＩＣＬ，ＸＵＱＱ，ｅｔａｌ．Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄａｎ
ｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰａｔｈｏｌＲｅｓＰｒａｃｔ，２０２１，
２２２：１５３４５５．

［６１］　郭政，唐艳萍，李明莉，等．槲皮素改善４－硝基喹啉 －１－氧化
物诱导小鼠食管癌作用机制研究［Ｊ］．现代中药研究与实践，
２０２３，３７（４）：２４－２９．

［６２］　ＺＨＡＮＧＺ，ＳＨＡＮＧＢ，ＭＡＯＸ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｒｉｓｋｍｏｄｅｌｓｕｓｉｎｇ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｉｄｅｎｔｉｆｙβ－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔ
ａｇａｉｎｓｔｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＩｎｔＪＧｅｎＭｅｄ，
２０２４，１７：１１９３－１２１１．

［６３］　ＱＩＮＴ，ＺＨＡＯＪ，ＬＩＵＸ，ｅｔａｌ．Ｌｕｔｅｏｌｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｌｏｗ－ｄｏｓｅ
ｐａｃｌｉｔａｘｅｌｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙｉｎｈｉｂｉｔｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ
ａｎｄｉｎｄｕｃｅｓｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｎｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎ
ｖｉｖｏ［Ｊ］．ＰｈｙｔｏｔｈｅｒＲｅｓ，２０２１，３５（１１）：６２２８－６２４０．

［６４］　陈星，周哲旭，尚艺婉，等．丹参酮ⅡＡ抑制 ＳＴＡＴ３通路调节食
管癌ＥＣ１０９细胞的周期与凋亡［Ｊ］．中医学报，２０２３，３８（１１）：
２４１４－２４２４．

［６５］　张倩，刘艳娇，贾晓龙，等．丹参酮Ⅱ＿Ａ通过调控 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／
ｍＴＯＲ信号通路对食管癌细胞放疗敏感性的影响［Ｊ］．现代药物
与临床，２０２３，３８（１１）：２６４５－２６５４．

［６６］　祁友松，邢燕玲．试探 Ｂａｒｒｅｔｔ食管的中医病机及辨证施治［Ｊ］．
中医临床研究，２０１４，６（２３）：３２－３３．

［６７］　路伟伟．王国斌教授辨治 Ｂａｒｒｅｔｔ食管经验［Ｊ］．中医研究，
２０１９，３２（５）：４４－４６．

［６８］　陈小弟．自拟四逆启膈散加减治疗巴瑞特食管３１例［Ｊ］．浙江
中医杂志，２０１７，５２（３）：１８３．

［６９］　何肖榕．启膈散联合化疗治疗食管癌的有效性研究［Ｊ］．实用中
西医结合临床，２０２１，２１（２２）：４１－４２，８８．

［７０］　魏世民．启膈散联合 ＴＰ化疗方案治疗食管鳞癌临床观察［Ｊ］．
光明中医，２０１９，３４（１８）：２７５１－２７５４．

［７１］　覃晓雾．启膈散联合食管支架置入术治疗晚期食管癌并食管狭
窄的临床研究［Ｄ］．南宁：广西中医药大学，２０１８．

［７２］　许亚培，杨倩，李博林，等．杨倩运用启膈散治疗食管癌支架置
入术后并发症经验［Ｊ］．湖南中医杂志，２０２０，３６（１０）：１３－１４．

［７３］　黄玉坤．食管癌根治术后加味启膈散的实施效果及对生存质量
的影响［Ｊ］．中国中医药现代远程教育，２０２２，２０（１０）：８７－８９．

［７４］　张玉双，高静，史会娟，等．加味启膈散对食管癌根治术后患者
复发转移及生存质量的影响［Ｊ］．中国全科医学，２０１８，２１（１０）：
１２３９－１２４３．

［７５］　马翻过，方文岩．启膈散加减治疗晚期食管癌吞咽困难一例
［Ｊ］．中国疗养医学，２０１９，２８（１０）：１１１７－１１１８．
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