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山慈菇在乳腺疾病中的应用及机制研究进展

任园园１，刘胜２

（１．江西中医药大学，江西 南昌 ３３０００４；２．上海中医药大学附属龙华医院，上海 ２０００３２）

　　摘要：乳腺疾病作为女性常见疾病，严重影响女性身体及心理健康，且发病率持续攀升。当前西药治疗存在耐药性、
激素紊乱及复发等问题，中医药在调节机体整体平衡及多靶点联合干预等方面具有独特优势，且不良反应较少。山慈菇

作为一种兰科植物，其性凉，味甘、微辛，归于肝脾二经，具有清热解毒、散结消肿之效，早在《本草纲目》中便有“主痈肿

疮瘘，瘰疬结核”的记载，故其在乳腺疾病的中医治疗中应用广泛。通过对以往山慈菇治疗乳腺炎、乳腺增生、乳腺癌的

临床应用及作用机制进行归纳分析，并进一步提出山慈菇“炎 －增生 －癌变”三级联防治体系的假说，为今后的研究提
供新思路及理论支撑，以便更好地发挥山慈菇在乳腺疾病中的应用价值。

　　关键词：山慈菇；乳腺炎；乳腺增生；乳腺癌；临床应用；作用机制
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　　乳腺疾病为女性常见病、多发病，尤以急慢性乳腺炎、乳腺
增生、乳腺纤维瘤、乳腺癌等疾病较为多见，其中女性乳腺癌于

２０２０年首次成为全球最常见的癌症，且其癌症病死率位居全
球第五［１］。乳腺疾病西医治疗方式多样，包括手术、放疗、化

疗、内分泌治疗、靶向治疗等，然而在治疗的同时还会产生一些

不良反应，从而影响疾病恢复及后续治疗［２－３］。中医药以其疗

效显著、不良反应少等优势在乳腺疾病中应用广泛［４－６］。山慈

菇始见于《本草拾遗》，其来源于兰科植物杜鹃兰、独蒜兰或云

南独蒜兰的干燥假鳞茎［７］。山慈菇化学成分多样，包括菲类、

芳香化合物及其苷类、联苄类、黄酮类等，具有抗肿瘤、抗氧化、

抗菌、降糖降脂等药理作用，在乳腺疾病中常用于治疗乳腺炎、

乳腺增生及乳腺癌［８］。从中医经络循行来看，乳房位于胸胁

部，足厥阴肝经环绕乳头，而山慈菇归于肝经，可循其经直达病

所，发挥清热解毒，消肿散结的功效。因山慈菇在治疗乳腺癌

方面已有较多研究，故本文将重点探讨山慈菇在乳腺炎及乳腺

增生的临床应用及作用机制，并对山慈菇在乳腺癌的研究进展

作简要概述。

１　山慈菇治疗乳腺炎
１．１　疾病认识

乳腺炎属中医乳痈范畴，按其功能状态分为哺乳期乳腺炎

和非哺乳期乳腺，其中哺乳期乳腺炎指产后乳房发生的急性炎

症，多见于产后３～４周妇女，乳汁瘀积、喂养及护理不当等多
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因素导致乳房出现红肿热痛，并伴有全身发热、乏力、汗出等症

状，主要致病菌为葡萄球菌，尤以金黄色葡萄球菌为主［９－１０］。

非哺乳期乳腺炎是由Ｅｗｉｎｇ于１９２５年首先提出的非特异性炎
性疾病［１１］，该病各年龄段均可发生，发病率约占同期乳腺疾病

的１．０％～５．４％，且呈上升趋势［１２］，目前认为该病可能与乳腺

导管的异常扩张、乳头异常改变、厌氧菌感染等相关［１３］，因其

病因不明、病种较多、无明确治疗方案且复发率高，故治疗上较

为困难。

１．２　临床应用
山慈菇治疗乳腺炎的疗效以复方形式体现，且内治、外治

均有应用，尚未有山慈菇单独使用治疗乳腺炎的临床研究。袁

江山等［１４］采用荆防温消方（由熟地黄、白芥子、肉桂、山慈菇等

组成）治疗肿块期属阴证的肉芽肿性小叶性乳腺炎，结果显示

中药组在肿块缩小率、乳房疼痛视觉模拟评分法（ＶｉｓｕａｌＡｎａ
ｌｏｇｕｅＳｃａｌｅ，ＶＡＳ）评分、患处肤色评分及肿块硬度评分方面均
优于对照组，且各炎症指标［白细胞（ＷｈｉｔｅＢｌｏｏｄＣｅｌｌ，ＷＢＣ）；
中性粒细胞（Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ，ＮＥＵＴ）；淋巴细胞（Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＬＹＣ）；
Ｃ反应蛋白（Ｃ－ＲｅａｃｔｉｖｅＰｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）］及免疫球蛋白表达水
平［免疫球蛋白Ｇ（ＩｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＧ，ＩｇＧ）；免疫球蛋白Ｍ（Ｉｍ
ｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＭ，ＩｇＭ）；免疫球蛋白Ａ（ＩｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＡ，ＩｇＡ）］
均显著降低。牛莹超等［１５］采用疏肝化浊方（由柴胡、白芍、山

慈菇、夏枯草等组成）治疗肝经蕴热型浆细胞性乳腺炎，结果

显示中药组在病灶体积、患处肤色评分及疼痛评分方面均优于

对照组，血清炎症指标结果显示中药组白细胞介素 －６（Ｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）、白细胞介素 －１β（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１ｂｅｔａ，ＩＬ－
１β）及肿瘤坏死因子－α（ＴｕｍｏｒＮｅｃｒｏｓｉｓＦａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ，ＴＮＦ－
α）均低于对照组，且中药组复发率仅为３．３３％（对照组复发率
为２３．３３％）。高路明等［１６］采用乳腺肿疼冷敷凝胶膏（由昆

布、浙贝母、黄芪、山慈菇等组成）外敷治疗急性乳腺炎，结果

显示中药外治组在改善乳房肿胀疼痛、局部红肿硬结、乳汁淤

积等症状及降低炎症因子水平方面均显著优于对照组。王爽

等［１７］采用中药外敷（由乳香、香附、郁金、山慈菇等组成）配合

推拿手法治疗急性乳腺炎，结果显示该法在改善乳房红肿热痛

及降低炎症因子等方面均有显著效果。

综上，含山慈菇的中药复方在缩小乳房肿块、缓解乳房疼

痛、减轻炎症反应及调节机体免疫功能等方面具有显著效果。

山慈菇被广泛用于治疗痈肿疔毒、瘰疬痰核等病症［７］。乳痈

属于此病症范畴，由此可知山慈菇在乳腺炎治疗中具有重要价

值。由于当前研究缺乏单独使用山慈菇治疗乳腺炎的临床数

据，故今后需进一步研究其单独使用治疗本病的临床疗效。

１．３　作用机制
１．３．１　抗炎　上述研究发现，含山慈菇的中药复方可降低
ＩＬ－６、ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α及 ＣＲＰ等炎症指标，进而发挥抗炎作
用。研究发现［１８－１９］，ＩＬ－６可通过调节多种免疫细胞（如Ｔ细
胞、Ｂ细胞和巨噬细胞等）的功能，诱导 ＣＲＰ等急性期蛋白的
合成以及激活 Ｊａｎｕｓ激酶（ＪａｎｕｓＫｉｎａｓｅ，ＪＡＫ）／信号转导与转
录激活因子（ＳｉｇｎａｌＴｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄＡｃｔｉｖａｔｏｒｏｆＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，
ＳＴＡＴ）等信号通路来促进炎症反应。ＩＬ－１β在炎症反应和疼
痛调节中具有关键作用，作为炎症反应的关键介质，能够激活

核因子κＢ（ＮｕｃｌｅａｒＦａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａＢ，ＮＦ－κＢ）和丝裂原活化蛋
白激酶（Ｍｉｔｏｇｅｎ－ＡｃｔｉｖａｔｅｄＰｒｏｔｅｉｎＫｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）等多种炎症
通路，从而促进炎症因子的产生和释放。ＩＬ－１β还可直接作
用于痛觉感受器或通过诱导炎症因子的产生来间接调节疼

痛［２０］。ＴＮＦ－α作为经典促炎细胞因子，可通过激活 ＮＦ－κＢ

等炎症信号通路，促进炎症因子释放，从而加剧炎症反应［２１］。

ＣＲＰ是一种五聚体蛋白，可通过与补体成分 １ｑ（Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ１ｑ，Ｃ１ｑ）结合以激活补体系统，进而促进炎症反应，
还可通过与 Ｆｃγ受体（Ｆｒａｇｍｅｎｔｃｒｙｓｔａｌｌｉｚａｂｌｅｇａｍｍａｒｅｃｅｐｔｏｒ）
结合 以 调 节 免 疫 细 胞 的 活 化，促 进 白 细 胞 介 素－１
（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１，ＩＬ－１）、ＴＮＦ－α等促炎细胞因子的释放［２２］。

研究发现［２３－２４］，山慈菇提取物可显著调控 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、
ＴＮＦ－α表达水平，从而发挥抗炎作用。程银水［２５］认为，山慈

菇化学成分可能作用于 ＩＬ－６、ＴＮＦ等靶点，并通过抑制磷脂
酰肌醇３－激酶（Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／蛋白激
酶Ｂ（ＰｒｏｔｅｉｎＫｉｎａｓｅＢ，ＡＫＴ）及 ＮＦ－κＢ信号通路发挥抗炎作
用，且栽培山慈菇相比野生山慈菇的抗炎效果更强。

１．３．２　抑菌　哺乳期乳腺炎主要致病菌为金黄色葡萄球菌，
阮小丽等［２６］测定山慈菇药材杜鹃兰的最低抑菌浓度，发现其

对金黄色葡萄球菌以及表皮葡萄球菌的抑菌效果最强。黄小

容［２７］研究发现，山慈菇水层部分对金黄色葡萄球菌具有显著

抑菌活性。此外，以山慈菇为主的复方制剂紫金锭对金黄色葡

萄球菌、大肠杆菌等致病菌具有抑制和杀灭的作用［２８］。以上

表明，山慈菇对金黄色葡萄球菌引起的乳腺炎具有重要抑菌

作用。

１．３．３　调节免疫　上述临床研究还发现，含山慈菇的中药复
方可调节免疫球蛋白ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ的表达水平，从而调节机体
免疫功能。研究认为［２９］，ＩｇＭ所具有的凝集作用可使病原体
聚集，从而有效增强免疫细胞对细菌等病原体的识别与清除。

ＩｇＡ可通过与病原体结合，进而促进其被识别与清除。ＩｇＧ的
可结晶片段（Ｆｒａｇｍｅｎｔｃｒｙｓｔａｌｌｉｚａｂｌｅ，Ｆｃ段）通过与免疫细胞表
面的Ｆｃγ受体结合后，可有效清除病原体或异常细胞。且研究
发现［３０］，机体在应激情况下巨噬细胞能够释放 ＩＬ－１β及
ＴＮＦ－α等细胞因子，从而参与免疫调节，而山慈菇提取物可
调控其细胞因子水平［２３］，故而发挥调节免疫的机制。脾脏指

数与胸腺指数为评估机体免疫功能的重要指标［３１］，研究发

现［３２］，山慈菇多糖可使脾脏和胸腺指数明显升高，表明山慈菇

具有增强免疫的作用。通过作用于乳腺组织，可提高机体抗乳

腺炎的能力。吴小南等［３３］研究发现，通过向免疫功能低下的

小鼠连续灌胃慈菇多糖，可使脏器指数（胸腺、脾脏、肝脏）及

巨噬细胞吞噬指数升高，表明慈菇多糖可提高非特异性免疫力

功能。研究认为［３４］，慈菇多糖可通过抑制哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎＴａｒｇｅｔｏｆＲａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）信号通路，增强
巨噬细胞活性，从而增强机体免疫功能。

尽管当前尚未有直接研究山慈菇治疗乳腺炎机制的文献，

但基于山慈菇在中药复方中的应用及已知的药理作用，可推测

其作用机制可能与抗炎、抑菌及调节免疫有关，今后还需进一

步研究来验证和探讨其单味药的作用机制。

２　山慈菇治疗乳腺增生
２．１　疾病认识

乳腺增生属中医乳癖范畴，为乳腺疾病中发病率最高的良

性疾病，约占所有乳腺疾病的７０％～８０％，且有逐年升高的趋
势，以青中年女性群体为主［３５］。其本质上是由于乳腺小叶和

间质不同程度地增生或复旧不全所致的乳腺正常结构紊

乱［３６］。本病为内分泌失调相关性疾病，其发病机制与雌激素、

孕激素、催乳素等激素水平失衡有关［３７］。从病理学角度看，本

病既非炎症，又非肿瘤性病变［３８］。研究认为［３９］，本病中的非

典型增生与囊性增生均为乳腺癌潜在的风险因素，因其发病机

制相似，均可由情绪改变引起周期性激素变化。

７４１
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２．２　临床应用
山慈菇治疗乳腺增生的临床疗效仍以复方形式体现，且临

床应用较乳腺炎更为广泛。贾颖等［４０］采用逍遥蒌贝胶囊（由

柴胡、白芍、山慈菇、浙贝母等组成）治疗肝郁痰凝型乳腺增

生，总有效率达９３．３３％，该法可降低雌二醇及催乳素水平，并
升高孕酮水平，有效调节雌孕激素的平衡。肖平［４１］采用乳核

散结片（由柴胡、黄芪、当归、山慈姑等组成）治疗４２５７例乳腺
增生患者，总有效病例数为３７８３，占８８．８％，该药可降低雌激
素水平，调节激素平衡，还可降低乳腺上皮细胞核亚硝酸银

（ＳｉｌｖｅｒＮｉｔｒｉｔｅ，ＡｇＮＯ２），并抑制该细胞有丝分裂以减少其生长
及增殖，促使增生细胞恢复正常，从而预防及治疗本病。王剑

平［４２］采用乳宁颗粒结合中药外敷法（由桂枝、艾叶、红花、山慈

菇等组成）治疗乳腺增生，总有效率达９７．６２％，可显著改善乳
房肿块及疼痛，且该内外合治优于各对照组。闻艳华［４３］采用

行气散结方（由柴胡、当归、白芍、山慈菇等组成）外敷配合针

灸治疗瘀痰互结型乳腺增生，结果示雌二醇、催乳素及免疫功

能指标ＣＤ８＋均低于对照组，孕酮水平及免疫功能指标ＣＤ３＋、
ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋均高于对照组，差异均有统计意义。

综上，含山慈菇的中药复方可显著改善乳腺增生患者疼痛

及肿块等症状，且可调节激素水平及增强机体免疫功能。因山

慈菇本身具有消肿散结功效，故可有效缓解乳腺增生引起的乳

房肿块及疼痛，且可促进乳腺组织的血液循环，从而改善乳房

肿胀等不适。

２．３　作用机制
２．３．１　调节激素水平　余望贻等［４４］采用乳腺增生 Ｉ号（由王
不留行、郁金、穿山甲、山慈菇等组成）探究其对兔乳腺增生病

激素水平及组织的影响，结果示该方对由雌二醇及黄体酮建立

的兔乳腺增生模型有显著抑制作用，可减轻乳腺导管扩张程度

及减少乳腺细胞增生层数。研究认为，黄体酮和雌二醇水平的

周期性失衡及雌二醇对乳腺组织的刺激是造成本病的主要原

因［４５］。雌孕激素受体的增多可使乳腺上皮细胞对雌激素的敏

感性增强，从而引起乳腺增生［４６］。研究发现，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号
通路与激素水平密切相关，雌激素与其受体结合，通过激活

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路，调节细胞的增殖及凋亡［４７－４８］。

因此，雌激素可通过调节ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路影响乳腺细胞的
增殖，当激素水平失衡时，该信号通路的异常激活可引起乳腺

细胞过度增殖，从而导致乳腺增生。且研究发现，山慈菇提取

物可通过ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路影响乳腺癌细胞的增殖和凋亡，
因乳腺增生病理过程同样涉及细胞过度增殖，通过抑制该通

路，可有效减少乳腺细胞的异常增殖［４９］。以上表明，山慈菇可

能通过调节ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路，进一步影响激素水平，从而
达到治疗乳腺增生的目的。未来研究可进一步探讨单味药能

否调节激素水平以验证其在治疗乳腺增生疾病中的地位和

价值。

２．３．２　抗氧化　李军梅等［５０］采用乳结消颗粒（由柴胡、夏枯

草、山慈菇、浙贝母等组成）观察其对兔乳腺增生的影响，结果

显示该法可增加超氧化物歧化酶（ＳｕｐｅｒｏｘｉｄｅＤｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）
活性。研究认为［５１－５２］，本病的发生与雌激素诱导的氧化应激

密切相关，ＳＯＤ活性提高可使机体抗氧化能力增强，从而有效
清除自由基，减少氧化应激对乳腺组织的损伤，相反，氧化应激

水平的提高可引起乳腺导管上皮细胞的过度增殖，从而造成乳

腺增生。且研究发现，乳结消颗粒用于肝郁气滞型乳腺增生大

鼠时可通过抑制脂质过氧化以及抗氧化应激来发挥治疗作

用［５３］。研究指出，抗脂质过氧化损伤可能为治疗本病的潜在

机制，抗脂质过氧化损伤为抗氧化酶的重要功能，通过减少脂

质过氧化产物的形成，抗氧化酶可保护乳腺细胞及组织免受氧

化损伤［５４］。研究发现，山慈菇多糖可显著提高 ＳＯＤ活性，且
能显著降低脂质过氧化物丙二醛的水平，表明山慈菇多糖具有

抗氧化效果［５５］。房宇坤等［５６］研究同样证实山慈菇多糖的抗

氧化能力，且其作用强度随山慈菇浓度的增加而提高。

２．３．３　抑制细胞增殖，诱导细胞凋亡　孟军华等［５７］采用含山

慈菇中药复方观察其对乳腺增生大鼠细胞增殖与凋亡的影响，

结果显示该复方可下调乳腺增生大鼠增殖细胞核抗原（Ｐｒｏｌｉｆ
ｅｒａｔｉｎｇＣｅｌｌＮｕｃｌｅａｒＡｎｔｉｇｅｎ，ＰＣＮＡ）及抗凋亡蛋白（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍ
ｐｈｏｍａ２，Ｂｃｌ－２）水平，且上调促凋亡蛋白 Ｂａｘ水平，有效抑制
细胞过度增殖及促进细胞凋亡，从而发挥治疗作用。ＰＣＮＡ为
重要的细胞增殖标志物［５８］，因本病发病期间乳腺组织处于异

常增殖状态，故 ＰＣＮＡ的表达水平可反映乳腺组织的增殖活
性，通过下调该表达可改善乳腺增生过度增殖。Ｂｃｌ－２基因
家族在细胞凋亡过程中发挥着关键调控作用。Ｂｃｌ－２家族蛋
白可分为抗凋亡蛋白（如Ｂｃｌ－２、Ｂｃｌ－ｘ等）及促凋亡蛋白（如
Ｂａｘ、Ｂａｋ等），两者相互对立并共同参与细胞凋亡［５９］。Ｂｃｌ－２
存在于乳腺导管上皮细胞，通过调控该表达可诱导细胞凋亡，

抑制乳腺组织细胞的异常增殖，从而参与乳腺增生的病理过

程［６０］。研究发现，山慈菇提取物可通过上调 Ｂａｘ表达，降低
Ｂｃｌ－２表达，从而抑制细胞增殖，诱导细胞凋亡［６１］。由此表

明，山慈菇可通过调节 Ｂａｘ和 Ｂｃｌ－２表达来抑制乳腺增生。
且研究发现［５３］，山慈菇复方还可降低细胞增殖核抗原（ｋｉ６７）
的表达水平。ｋｉ６７为一种细胞核蛋白，是评估细胞增殖活性的
重要指标，其指数越高，表明增殖越活跃，乳腺增生时，其表达

增强［６２］。

２．３．４　抑制血管生成　孟军华等［５７］发现，山慈菇复方可下调

乳腺增生大鼠血管内皮生长因子（ＶａｓｃｕｌａｒＥｎｄｏｔｈｅｌｉａｌＧｒｏｗｔｈ
Ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）水平以改善乳腺增生。ＳＨＡＮＢ等［６３］发现，雌激

素与受体结合后可通过激活下游信号通路细胞外信号调节激

酶１／２（ＥｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＳｉｇｎａｌ－ＲｅｇｕｌａｔｅｄＫｉｎａｓｅ１／２，ＥＲＫ１／２）来
促进ＶＥＧＦ的表达，通过上调ＶＥＧＦ的表达可增强其血管生成
能力，作用于乳腺组织可使增生随之加重。ＺＨＡＮＧＸ等［６４］发

现山慈菇提取物β－谷甾醇可通过降低 ＶＥＧＦ表达水平抑制
血管新生。血管新生可为增生的乳腺组织提供营养支持，从而

加速病变的发展。李余先等［６５］采用鸡胚尿囊膜（Ｃｈｏｒｉｏａｌｌａｎ
ｔｏｉｃＭｅｍｂｒａｎｅ，ＣＡＭ）血管生成模型研究山慈菇提取物对血管
生成的影响，研究表明该提取物可显著抑制ＣＡＭ血管新生，且
与用药剂量呈正相关。ＳＨＩＭＪＳ等［６６］采用山慈菇提取物高异

黄烷酮进行研究，同样发现其具有显著抗血管生成作用。ＫＩＭ
ＪＨ等［６７］发现，高异黄烷酮可降低细胞周期调控关键因子细胞

分裂周期２（ＣｅｌｌＤｉｖｉｓｉｏｎＣｙｃｌｅ２，Ｃｄｃ２）蛋白的表达水平以阻
滞细胞周期，进而有效抑制血管新生。以上表明，山慈菇有效

成分可通过调节ＶＥＧＦ及Ｃｄｃ２蛋白等的表达水平来抑制血管
新生，达到治疗乳腺增生的目的。

３　山慈菇治疗乳腺癌
３．１　疾病认识

乳腺癌为全球确诊最高的癌症，且低收入和中等收入国家

具有较高的发病率和病死率［６８］。研究发现，该病已成为２０～
３９岁女性发生癌症相关死亡的首要因素［６９］。本病常规治疗

包括手术、放疗及化疗等，其高复发率及高耐药性的特点使得

预后较差［７０］。研究认为，乳腺癌发病受遗传因素、激素水平、

良性乳腺疾病史、生活方式及环境等多种因素共同影响［７１］。
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本病属中医乳岩范畴，正气不足、情志不畅、脾胃亏虚、冲任失

调等是其主要致病因素，且由痰、瘀、湿、毒等相互交织于乳络

而成［７２］。

３．２　临床应用
山慈菇治疗乳腺癌的临床研究较少，多集中于基础研究。

研究发现［７３］，以山慈菇为君药的蒌慈散结方可显著延长三阴

性乳腺癌患者的无病生存期，提高生存率，并能有效降低复发

率及远部转移率。国医名师孙桂芝的经验方“乳癌消”以山慈

菇和炮山甲为君药，具有解毒清热，化痰散结的功效，其有效率

达９３．３３％，可显著改善患者症状，延长生存期［７４］。乳积方

（由柴胡、白芍、党参、山慈菇等组成）具有舒肝健脾，解毒散

结，软坚消积的功效，该方既可预防激素受体阴性乳腺癌术后

疾病的复发与转移，还能有效延长无病生存时间［７５］。研究发

现［７６］，以山慈菇为主药的解毒散结方可显著改善乳腺癌放化

疗后生存质量，还能恢复患者血常规及免疫相关指标。且现代

研究发现［７７］，常用化痰散结中药如半夏、山慈菇、夏枯草等均

具有抗肿瘤效果，广泛用于乳腺癌治疗当中。

３．３　作用机制
有关山慈菇治疗乳腺癌的机制研究较多，刘颖等［７８］总结

得出，山慈菇可通过影响细胞周期、激活 ｐ５３信号通路以及调
控细胞分化等来调节乳腺癌细胞的增殖及凋亡。通过降低细

胞基质金属蛋白酶 －９（ＭａｔｒｉｘＭｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９，ＭＭＰ－９）
水平以及组织金属蛋白酶抑制因子－１（ＴｉｓｓｕｅＩｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆＭｅｔ
ａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ－１，ＴＩＭＰ－１）的过表达来影响乳腺癌细胞的侵
袭与迁移。此外，山慈菇还可通过降低ＶＥＧＦ及ＭＭＰ－９的表
达水平来抑制血管新生。宋银辉等［２４］研究发现，山慈菇可通

过激活ｃ－Ｊｕｎ氨基末端激酶１／激活蛋白 －１（ｃ－ＪｕｎＮ－ｔｅｒ
ｍｉｎａｌＫｉｎａｓｅ１／ＡｃｔｉｖａｔｏｒＰｒｏｔｅｉｎ－１，ＪＮＫ１／ＡＰ－１）信号通路达
到抗炎、调节免疫、抑制血管新生的作用。网络药理学研究发

现［７９－８０］，山慈菇可能通过肿瘤蛋白 ５３（ＴｕｍｏｒＰｒｏｔｅｉｎ５３，
ＴＰ５３）、雌激素受体１（ＥｓｔｒｏｇｅｎＲｅｃｅｐｔｏｒ１，ＥＳＲ１）、雄激素受体
（ＡｎｄｒｏｇｅｎＲｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＲ）、前列腺素内过氧化物合成酶２（Ｐｒｏｓ
ｔａｇｌａｎｄｉｎ－ＥｎｄｏｐｅｒｏｘｉｄｅＳｙｎｔｈａｓｅ２，ＰＴＧＳ２）等关键靶点和
ＭＡＰＫ、ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ、Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ等信号通路发挥治疗作
用。曹晓东等［８１］认为，ＩＬ－１７信号通路可能与山慈菇酯提取
物抗４Ｔ１乳腺癌的作用及免疫调节机制有关。以上表明，山慈
菇可通过多靶点、多通路发挥抗炎、调节细胞增殖与凋亡、影响

细胞侵袭与迁移、抑制血管新生及调节免疫的作用机制。

４　山慈菇“炎－增生－癌变”三级联防治体系
从上述作用机制层面分析可见，山慈菇可通过抗炎、抑制

增殖及肿瘤转移等机制有效干预炎症、增生及癌变的各阶段。

山慈菇可通过调节炎症信号通路，减少炎症介质释放及炎性细

胞浸润，从而降低炎症反应［２３－２４］，且可在一定程度上降低慢性

炎症反应向癌变发生的风险，实现炎→癌变干预。研究发
现［８２］，慢性炎症可通过多机制诱发癌症，如慢性炎症引起的

ＤＮＡ损伤及基因突变等可使疾病向癌症发展，且一些炎症细
胞可在训练免疫的影响下获得促肿瘤特性，从而诱发癌症。研

究发现［８３］，抑制 ＮＯＤ样受体蛋白３（ＮＯＤ－ｌｉｋｅＲｅｃｅｐｔｏｒＰｒｏ
ｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）炎症小体的激活可降低炎症反应，从而抑制内
膜增生的程度，慢性炎症可通过持续的炎症反应影响组织的损

伤及修复，进而可能造成异常增生。山慈菇可通过抑制炎性小

体的激活，防止慢性炎症诱导细胞异常增生，实现炎→增生干
预。此外，山慈菇可通过调节 Ｂｃｌ－２、Ｂａｘ等细胞周期相关蛋

白的表达水平来抑制细胞增殖与诱导细胞凋亡［６０－６１］，还可通

过降低 ＶＥＧＦ等表达水平来抑制血管新生［６４，７８］，从而有效治

疗乳腺增生与乳腺癌，加之研究认为部分乳腺增生为乳腺癌的

潜在风险因素［３９］，故可通过抑制增生来降低癌变风险，实现增

生→癌变干预。其中炎症阶段对应中医的“热毒壅滞”，山慈
菇“清热解毒”的功效可类比西医的抗炎机制。增生阶段多属

中医的“痰瘀互结”，山慈菇“软坚散结”的功效可减少乳腺异

常增生。癌变阶段多属中医的“癌毒内蕴”，山慈菇“解毒散

结”的功效与现代“免疫检查点调控”理念相契合，以实现防治

癌毒的干预策略。

基于以上故提出山慈菇“炎－增生－癌变”三级联防治体
系的假说，该假说印证了山慈菇从炎症阶段的抗炎到增生阶段

的抑制增殖，再到癌变阶段的抑制肿瘤侵袭与迁移等。此外，

这一假说体现了《外科正宗》中“截断病势”的治则，通过早期

干预、先症而治等措施以防止疾病进一步恶化，形成“截断病

势－扭转异常－防治癌毒”的动态干预网，不仅为研究中药多
成分、多靶点及多阶段治疗疾病的作用规律创立了方法论范

式，更为未来抗肿瘤药物的研发提供了新思路。

５　思考与展望
尽管山慈菇在乳腺疾病的治疗中表现出极大潜力，但当前

研究仍面临一些挑战，如部分作用机制不明确，尤其是治疗乳

腺炎的作用机制，目前以临床研究为主，且乳腺炎、乳腺增生的

相关研究多集中于对复方的疗效观察，因此对其单独疗效及作

用机制尚未完全明确；目前山慈菇治疗乳腺癌的基础研究多集

中于中药单体研究，而临床多采用中药复方来治疗，由此导致

临床应用与基础研究的脱节，不利于中医药的发展。此外，部

分临床试验存在样本量较少、对照组设置不合理、随机化和盲

法实施不当、结局指标主观性强等问题，因此缺乏一定的说

服力。

未来研究：（１）进行大规模、多中心、设计严谨的高质量临
床试验，从而提高科学性和可信度；（２）多学科交叉以探究其
单味药山慈菇的作用机制，且聚焦作用机制之间的相互联系，

为协同作用发挥更好疗效提供契机；（３）重视山慈菇非药用部
位（如叶片、根须、花葶等）的开发研究，例如从叶片中提取黄

酮类化合物以开发具有抗氧化及抗炎等功效的新药物及保健

品；（４）通过色谱、光谱、质谱、超声提取技术等的结合以实现
更全面的中药成分分析及活性研究，并有利于揭示其作用机

制；（５）关注山慈菇的炮制及煎煮问题，以掌握其药性变化、增
效、减毒等方面的情况，并通过建立标准化提取方法及科学的

剂量确定机制，以提高山慈菇的临床疗效；（６）深入探究山慈
菇与西药联合应用的多途径、多靶点作用机制，旨在实现协同

增效，减轻西药不良反应；（７）探究山慈菇能否通过抑制药物
外排、影响细胞周期或调控细胞凋亡通路等方式逆转乳腺癌化

疗药物的耐药性；（８）受药物经肠肝循环会使生物有效利用度
减弱的影响，通过结合靶向技术、微机电系统技术、生物传感器

等研发新型给药方式，以实现山慈菇的精准及高效治疗；（９）
研发新型制剂（如固体分散体、脂质体或微乳等）以提高山慈

菇的生物利用度及靶向性等，还可根据疾病阶段研发适配制

剂，如炎性期纳米微粒雾化吸入、增生期透皮贴片以及癌变期

靶向纳米脂质体等，以实现精准治疗；（１０）从“截断病势”角度
出发，通过研究山慈菇多成分、多靶点、多阶段作用机制有效干

预疾病进一步恶化。

总之，山慈菇在乳腺疾病的治疗中具有广阔应用前景，完
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善其临床试验及基础研究将有助于在现代医学发展中的广泛

应用，这不仅是中药发展的重要环节，更是向个性化及综合治

疗迈进的重要一步。
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［１１］　ＭＯＮＴＡＧＵＥＥＣ，ＨＩＬＩＮＳＫＩＪ，ＡＮＤＲＥＳＥＮＤ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍａｓｔｉｔｉｓｉｎｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＩｎｆｅｃｔＤｉｓＪ，２０１３，
３２（１１）：１２９５－１２９６．

［１２］　ＧｏＵＬＡＢＣＨＡＮＤＲ，ＨＡＦＩＤＩＡ，ＶＡＮＤＥＰＥＲＲＥＰ，ｅｔａｌ．Ｍａｓｔｉｔｉｓ
ｉｎａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅｓ：ｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ，ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｐａｔｈ
ｗａｙ，ａｎｄｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｋｅｙｐｌａｙｅｒｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｅｄ，２０２０，９
（４）：９５８．

［１３］　ＺＨＯＵＦ，ＳＨＡＮＧＸＣ，ＴＩＡＮＸＳ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ
ｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎ－ｐｕｅｒｐｅｒａｌｍａｓｔｉｔｉｓ：
ＣｈｉｎｅｓｅＳｏｃｉｅｔｙｏｆＢｒｅａｓｔＳｕｒｇｅｒｙ（ＣＳＢｒＳ）ｐｒａｃｔｉｃｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅ２０２１
［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄＪ，２０２１，１３４（１５）：１７６５－１７６７．

［１４］　袁江山，程旭锋，徐留燕，等．荆防温消方治疗肉芽肿性小叶性
乳腺炎肿块期阴证［Ｊ／ＯＬ］．中医学报，２０２４：１－１１．（２０２４－
０８－０６）．ｈｔｔｐｓ：／／ｋｎｓ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ＫＣＭＳ／ｄｅｔａｉｌ／ｄｅｔａｉｌ．ａｓｐｘ？
ｆｉｌｅｎａｍｅ＝ＨＮＺＫ２０２４０８０２００Ｍ＆ｄｂｎａｍｅ＝ＣＪＦＤ＆ｄｂｃｏｄｅ＝ＣＪＦＱ．

［１５］　牛莹超，兴伟，任伊宁，等．疏肝化浊方联合微波理疗治疗浆细
胞性乳腺炎肝经蕴热证的临床观察［Ｊ］．中医药导报，２０２４，３０
（７）：８６－９０．

［１６］　高路明，步玉辉，韩晓琳，等．乳腺肿疼冷敷凝胶膏外敷治疗哺
乳期乳腺炎疗效观察［Ｊ］．现代中西医结合杂志，２０２３，３２（４）：
５２６－５２９．

［１７］　王爽，张亚英，李亚珍，等．乳腺疏导推拿配合中药外敷治疗哺
乳期急性乳腺炎的疗效观察［Ｊ］．中国妇幼保健，２０１８，３３（６）：
１２１６－１２１８．

［１８］　ＵＣＩＥＣＨＯＷＳＫＩＰ，ＤＥＭＰＫＥＷ ＣＭ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６：ａｍａｓｔｅｒ
ｐｌａｙｅｒｉｎｔｈｅｃｙｔｏｋｉｎｅｎｅｔｗｏｒｋ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０２０，９８（３）：
１３１－１３７．

［１９］　ＨＩＲＡＮＯＴ．ＩＬ－６ｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙａｎｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．
ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２１，３３（３）：１２７－１４８．

［２０］　ＲＥＮＫ，ＴＯＲＲＥＳＲ．Ｒｏｌｅｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１βｄｕｒｉｎｇｐａｉｎａｎｄｉｎ

ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓＲｅｖ，２００９，６０（１）：５７－６４．
［２１］　ＨＡＲＤＩＮＧＤ，ＦＡＮＴＩＳ，ＭＡＲＥＬＬＩ－ＢＥＲＧＦ．Ｔｕｍｏｕｒｎｅｃｒｏｓｉｓ

ｆａｃｔｏｒ－αｉｎｃａｒｄｉａｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ：ｆｒｉｅｎｄｏｒｆｏｅ？［Ｊ］．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ
Ｒｅｓ，２０２４，１２０（１）：１－２．

［２２］　ＭＡＲＮＥＬＬＬ，ＭＯＬＤＣ，ＤＵＣＬＯＳＴＷ．Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ：ｌｉｇ
ａｎｄｓ，ｒｅｃｅｐｔｏｒｓａｎｄｒｏｌｅｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２００５，
１１７（２）：１０４－１１１．

［２３］　刘颖，马丽杰，董欣敏，等．山慈菇正丁醇提取物对 ＮＲ８３８３细
胞分泌的ＩＬ－１β和 ＴＮＦ－α水平的影响［Ｊ］．科学技术与工
程，２０１９，１９（２４）：９３－９７．

［２４］　宋银辉，包和义，王敬琪，等．基于 ＪＮＫ１／ＡＰ－１信号通路探究
山慈菇提取液对乳腺癌大鼠的干预效果［Ｊ］．中国老年学杂
志，２０２４，４４（１４）：３５３６－３５４０．

［２５］　程银水．栽培山慈菇的化学成分及抗炎活性研究［Ｄ］．十堰：
湖北医药学院，２０２４．

［２６］　阮小丽，施大文．山慈菇的抗肿瘤及抑菌作用［Ｊ］．中药材，
２００９，３２（１２）：１８８６－１８８８．

［２７］　黄小容．山慈菇水层部分抗菌活性筛选和分离纯化研究［Ｄ］．
贵阳：贵州大学，２００９．

［２８］　李琦，陈宇纵，辛海量．山慈菇的化学成分及药理作用研究进展
［Ｊ］．药学实践杂志，２０１４，３２（４）：２５０－２５３，２６０．

［２９］　ＪＵＳＴＩＺＶＡＩＬＬＡＮＴＡＡ，ＪＡＭＡＬＺ，ＰＡＴＥＬＰ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕ
ｌｉｎ．Ｉｎ：ＳｔａｔＰｅａｒｌｓ［Ｍ］．ＴｒｅａｓｕｒｅＩｓｌａｎｄ（ＦＬ）：ＳｔａｔＰｅａｒｌｓＰｕｂｌｉｓｈ
ｉｎｇ，２０２３．

［３０］　ＤＩＮＡＲＥＬＬＯＣＡ．Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１ ｆａｍｉｌｙ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２００９，２７：
５１９－５５０．

［３１］　ＲＩＡＺＲＡＪＯＫＡＭＳ，ＳＨＩＪＬ，ＺＨＵＪ，ｅｔａｌ．Ｃａｐａｃｉｔｙｏｆｌａｃｔｉｃａｃｉｄ
ｂａｃｔｅｒｉａｉｎｉｍｍｕｎｉｔｙｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔａｎｄｃａｎｃｅｒｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ［Ｊ］．Ａｐｐｌ
ＭｉｃｒｏｂｉｏｌＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１７，１０１（１）：３５－４５．

［３２］　姜爽，徐婧瑶，苏鑫，等．山慈菇多糖的免疫调节作用及对小鼠
骨肉瘤细胞Ｓ１８０体内生长抑制作用［Ｊ］．食品科学，２０１８，３９
（１３）：２１６－２２１．

［３３］　吴小南，杨雪帆，朱萍萍，等．慈菇多糖对免疫功能低下小鼠免
疫调节作用［Ｊ］．中国公共卫生，２０１５，３１（１）：７３－７５．

［３４］　杨雪帆．慈菇多糖对小鼠免疫功能及 ｍＴＯＲ信号通路的影响
［Ｄ］．福州：福建医科大学，２０１５．

［３５］　刘胜，王怡，吴春宇，等．中西医结合临床诊疗乳腺增生专家共
识［Ｊ］．中华中医药杂志，２０２３，３８（３）：１１５９－１１６４．

［３６］　ＳＷＥＥＴＬＡＮＤＨＭ．Ｂｅｎｉｇｎｄｉｓｏｒｄｅｒｓａｎｄｄｉｓｅａｓｅｓｏｆｔｈｅｂｒｅａｓｔ
［Ｍ］．Ｌｏｎｄｏｎ：ＢａｉｌｌｉｅｒｅＴｉｎｄａｌ，２００９：１－４．

［３７］　ＱＩＡＯＮ，ＷＡＮＧＱＮ，ＴＡＯＹ，ｅｔａｌ．α－Ｃｙｐｅｒｏｎｅａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｄｅ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｍａｍｍａｒｙｇｌａｎｄｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ
ｍｉｌｄｓｔｒｅｓｓｒａｔｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌＩｍｍｕｎｏｔｏｘｉｃｏｌ，２０２３，４５（１）：
７３－８２．

［３８］　ＤＡＮＦＯＲＴＨＤＮ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐｒｏｆｉｌｅｏｆａｔｙｐｉｃａｌｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａｏｆｔｈｅ
ｂｒｅａｓｔ［Ｊ］．ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＲｅｓＴｒｅａｔ，２０１８，１６７（１）：９－２９．

［３９］　ＪＯＨＮＥＭ，ＫＯＯＪ，ＰＨＩＰＰＳＡＩ，ｅｔａｌ．Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓ
ｔｉｃｓ，ｍｅｎｏｐａｕｓａｌｓｔａｔｕｓ，ｒａｃｅａｎｄｅｔｈｎｉｃｉｔｙ，ａｎｄｒｉｓｋｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ
ｓｕｂｔｙｐｅｓｄｅｆｉｎｅｄｂｙＥＲ，ＰＲａｎｄＨＥＲ２ｓｔａｔｕｓ：ｔｈｅＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＥ
ｔｉｏｌｏｇｙｉｎＭｉｎｏｒｉｔｉｅｓｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０２４，２６
（１）：８８．

［４０］　贾颖，王友球．逍遥蒌贝胶囊对乳腺增生患者激素水平的干预
作用［Ｊ］．世界中西医结合杂志，２０１８，１３（６）：８２０－８２３．

［４１］　肖平．乳核散结片治疗乳腺增生病４２５７例［Ｊ］．世界中医药，
２０１０，５（２）：１０９．

［４２］　王剑平．乳宁颗粒联合中药药渣外敷法在乳腺增生病中的临床
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研究［Ｊ］．辽宁中医杂志，２０２２，４９（１０）：７４－７６．
［４３］　闻艳华．行气散结方穴位敷贴配合针灸疗法治疗乳腺增生（瘀

痰互结型）疗效观察［Ｊ］．四川中医，２０１９，３７（７）：２０４－２０７．
［４４］　余望贻，姜海斌，于萍，等．乳腺增生 Ｉ号对兔乳腺增生病模型

影响的实验研究［Ｊ］．湖南中医学院学报，２００３，２３（３）：
１０－１２．

［４５］　ＪＩＡＮＧＭＹ，ＬＩＡＮＧＹＣ，ＰＥＩＺＬ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｂｒｅａｓｔｈｙｐｅｒ
ｐｌａｓｉａａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＲｕＸｉａｎ－Ｉｂａｓｅｄｏｎｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓｄｅｅｐｂｅ
ｌｉｅｆｎｅｔｗｏｒｋｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１９，２０（１１）：２６２０．

［４６］　林妮，邱玉文，何贡云，等．荔枝核皂苷对大鼠乳腺增生的作用
及对雌激素信号通路的影响［Ｊ］．中药材，２０１５，３８（４）：
７９８－８０２．

［４７］　姜雨飞，王世鄂．雌激素受体ＥＲα与ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ细胞信号通路
［Ｊ］．解剖学研究，２０１２，３４（２）：１４２－１４５．

［４８］　ＷＥＮＰＳ，ＬＩＪ，ＷＥＮＺＨ，ｅｔａｌ．ＭＩＣＡＬ－Ｌ２，ａｓａｎｅｓｔｒｏｇｅｎ－ｒｅ
ｓｐｏｎｓｉｖｅｇｅｎｅ，ｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎＥＲ－ｐｏｓｉｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｐｒｏ
ｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｔａｍｏｘｉｆｅｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｖｉａｔｈｅＡＫＴ／ｍＴＯＲｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．
ＢｉｏｃｈｅｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２４，２２５：１１６２５６．

［４９］　兴伟，刘远，徐?，等．山慈菇通过 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路影响乳
腺癌ＭＤＡ－ＭＢ－２３１细胞的增殖和凋亡［Ｊ］．中国免疫学杂
志，２０２０，３６（６）：６９３－６９８，７０６．

［５０］　李军梅，刘建勋，邢泽田，等．乳结消颗粒对家兔乳腺增生的影
响［Ｊ］．中华中医药杂志，２０２０，３５（９）：４６２６－４６３０．

［５１］　连小龙，赵敏，韩宇，等．西黄丸对乳腺增生大鼠抗氧化能力、乳
腺组织雌激素受体和孕激素受体表达的影响［Ｊ］．中药药理与
临床，２０１７，３３（５）：９－１２．

［５２］　ＭＥＮＳＥＳＭ，ＲＥＭＯＴＴＩＦ，ＢＨＡＮＡ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔｒｏｇｅｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎｂｒｅａｓｔｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ
ａｓａｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｅｓｔｒｏｇｅｎｅｘｐｏｓｕｒｅ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌＡｐｐｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，
２００８，２３２（１）：７８－８５．

［５３］　李军梅，刘建勋，邢泽田，等．乳结消颗粒对肝郁气滞型乳腺增
生模型大鼠的影响［Ｊ］．中药新药与临床药理，２０２０，３１（６）：
６２７－６３６．

［５４］　ＶＩＬＣＨＩＳ－ＬＡＮＤＥＲＯＳＭＭ，Ｖ?ＺＱＵＥＺ－ＭＥＺＡＨ，Ｖ?ＺＱＵＥＺ－
ＣＡＲＲＡＤＡＭ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｅｎｚｙｍｅｓａｎｄｔｈｅｉｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｕｓｅｉｎ
ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２４，２５（１１）：５６７５．

［５５］　孟海波．山慈菇多糖的抗氧化及降脂作用研究［Ｄ］．长沙：湖
南农业大学，２０１５．

［５６］　房宇坤，宁安红，刘磊，等．山慈菇多糖的提取及其抗氧化作用
的研究［Ｊ］．大连医科大学学报，２０１７，３９（６）：５２７－５３１．

［５７］　孟军华，安靖，王雄，等．回乳抑增一号对乳腺增生大鼠激素受
体及细胞增殖、凋亡的影响［Ｊ］．中成药，２０２１，４３（６）：
１４５７－１４６１．

［５８］　ＭＬＬＥＲＲ，ＭＩＳＵＮＤＫ，ＨＯＬＩＥＮＴ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ
ｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎａｎｄｉｔｓｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎ
ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８（７）：ｅ７０４３０．

［５９］　ＣＡＲＰＥＮＴＥＲＲ，ＢＲＡＤＹＭＦ．ＢＡＸＧｅｎｅ．Ｉｎ：ＳｔａｔＰｅａｒｌｓ［Ｍ］．
ＴｒｅａｓｕｒｅＩｓｌａｎｄ（ＦＬ）：ＳｔａｔＰｅａｒｌｓＰｕｂｌｉｓｈｉｎｇ，２０２３．

［６０］　李芮，薛东华，商雪纯，等．解毒胶囊对乳腺增生大鼠 ＰＣＮＡ和
ＢｃＬ－２表达影响［Ｊ］．辽宁中医药大学学报，２０１８，２０（５）：２３－２６．

［６１］　于林楠，翟宏颖．山慈菇提取物对结肠癌 ＨＴ２９细胞凋亡的影
响［Ｊ］．中国民族民间医药，２０１６，２５（１６）：１７－１９．

［６２］　ＶＩＡＬＥＧ，ＧＩＯＢＢＩＥ－ＨＵＲＤＥＲＡ，ＲＥＧＡＮＭＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
ａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｏｆｃｅｎｔｒａｌｌｙｒｅｖｉｅｗｅｄＫｉ－６７ｌａｂｅｌｉｎｇｉｎｄｅｘｉｎ
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎｗｉｔｈｅｎｄｏｃｒｉｎｅ－ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：
ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍＢｒｅａｓｔＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＧｒｏｕｐＴｒｉａｌ１－９８ｃｏｍｐａｒｉｎｇａｄｊｕ
ｖａｎｔｔａｍｏｘｉｆｅｎｗｉｔｈｌｅｔｒｏｚｏｌｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００８，２６（３４）：
５５６９－５５７５．

［６３］　ＳＨＡＮＢ，ＬＩＷ，ＹＡＮＧＳＹ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔｒｏｇｅｎｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｅｓＭＭＰ２／９
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｖｉａＶＥＧＦ－ＥＲＫ１／２ｐａｔｈ
ｗａｙ［Ｊ］．ＡｓｉａｎＰａｃＪＴｒｏｐＭｅｄ，２０１３，６（１０）：８２６－８３０．

［６４］　ＺＨＡＮＧＸ，ＢＩＣＬ，ＳＨＩＨＣ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｓｔｕｄｉｅｓｏｆａｍａｎｎｏ
ｇｌｕｃａｎｆｒｏｍＣｒｅｍａｓｔｒａａｐｐｅｎｄｉｃｕｌａｔａ（Ｏｒｃｈｉｄａｃｅａｅ）ｂｙｃｈｅｍｉｃａｌ
ａｎｄｅｎｚｙｍａｔｉｃｍｅｔｈｏｄｓ［Ｊ］．ＣａｒｂｏｈｙｄｒＰｏｌｙｍ，２０２１，２７２：１１８５２４．

［６５］　李余先，杜刚，官丽丽，等．山慈菇提取物抑制血管形成的药效
学研究［Ｊ］．吉林农业，２０１５（２１）：７６－７７．

［６６］　ＳＨＩＭＪＳ，ＫＩＭＪＨ，ＬＥＥＪ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉ－ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃａｃｔｉｖｉｔｙｏｆａｈｏ
ｍｏｉｓｏｆｌａｖａｎｏｎｅｆｒｏｍ Ｃｒｅｍａｓｔｒａａｐｐｅｎｄｉｃｕｌａｔａ［Ｊ］．ＰｌａｎｔａＭｅｄ，
２００４，７０（２）：１７１－１７３．

［６７］　ＫＩＭＪＨ，ＫＩＭＫＨ，ＫＩＭＪＨ，ｅｔａｌ．Ｈｏｍｏｉｓｏｆｌａｖａｎｏｎｅｉｎｈｉｂｉｔｓｒｅｔｉ
ｎａｌｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｒｒｅｓｔｗｉｔｈｄｅｃｒｅａｓｅｏｆｃｄｃ２
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２００７，３６２（４）：
８４８－８５２．

［６８］　ＬＩＱＲ，ＸＩＡＣＦ，ＬＩＨ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｐａｒｉｔｉｅｓｉｎ３６ｃａｎｃｅｒｓａｃｒｏｓｓ１８５
ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ：ｓｅｃｏｎｄａｒｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆｇｌｏｂａｌｃａｎｃｅｒｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ
Ｍｅｄ，２０２４，１８（５）：９１１－９２０．

［６９］　ＱＩＪＬ，ＬＩＭＬ，ＷＡＮＧＬＪ，ｅｔａｌ．Ｎａｔｉｏｎａｌａｎｄｓｕｂｎａｔｉｏｎａｌｔｒｅｎｄｓｉｎ
ｃａｎｃｅｒｂｕｒｄｅｎｉｎＣｈｉｎａ，２００５－２０：ａｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｎａｔｉｏｎａｌｍｏｒｔａｌｉｔｙ
ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅｄａｔａ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＰｕｂｌｉｃＨｅａｌｔｈ，２０２３，８（１２）：
ｅ９４３－ｅ９５５．

［７０］　ＧＡＯＸＫ，ＺＨＵＬＨ，ＬＵＸ，ｅｔａｌ．ＫＩＦ１５ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒ
ａｔｉｏｎａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＨｕｍＣｅｌｌ，２０２０，３３（４）：
１２１８－１２２８．

［７１］　ＦＡＮＬ，ＳＴＲＡＳＳＥＲ－ＷＥＩＰＰＬＫ，ＬＩＪＪ，ｅｔａｌ．Ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｉｎ
Ｃｈｉｎａ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１４，１５（７）：ｅ２７９－ｅ２８９．

［７２］　温晓梨，蔡芳燕，程碧婷，等．中医药防治乳腺癌的药理作用机
制研究进展［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０２５，３１（２２）：
２５２－２６３．

［７３］　罗楚凡．蒌慈散结方干预三阴性乳腺癌复发转移的回顾性队列
研究［Ｄ］．北京：北京中医药大学，２０２０．

［７４］　陈建华．孙桂芝教授病证结合治疗乳腺癌经验整理与临床研究
［Ｄ］．北京：中国中医科学院，２０１２．

［７５］　田华琴，王艳杰，王斌，等．乳积方加减对激素受体阴性乳腺癌
术后复发转移的影响［Ｊ］．中国中西医结合杂志，２０１７，３７（２）：
１６９－１７３．

［７６］　陈芳．解毒散结方辅助治疗乳腺癌放化疗后３１例临床观察
［Ｊ］．中国民族民间医药，２０２１，３０（２）：１０６－１０８．

［７７］　陈红，杨永，孟慧，等．化痰散结治疗乳腺癌的研究概况［Ｊ］．环
球中医药，２０１９，１２（１）：１４５－１４８．

［７８］　刘颖，张子英，马丽杰．山慈菇抗乳腺癌的作用机制研究进展
［Ｊ］．现代药物与临床，２０１９，３４（３）：８６３－８６６．

［７９］　吴灵君，梁聪，黄菊，等．复方山慈菇对人乳腺癌 ＭＤＡ－ＭＢ－
２３１细胞裸鼠移植瘤生长的抑制作用及网络药理学分析［Ｊ］．
中国癌症防治杂志，２０２３，１５（３）：２９８－３０３．

［８０］　杨婷婷，李志远，孙小慧，等．基于网络药理学探讨山慈菇治疗
乳腺癌的作用机制［Ｊ］．西部中医药，２０２２，３５（１２）：４４－４９．

［８１］　曹晓东，张楠，杨冬冬，等．定量蛋白质组学筛选及分析山慈菇
酯提物抗４Ｔ１乳腺癌的新启示［Ｊ］．天然产物研究与开发，
２０２１，３３（２）：２４６－２５５．

［８２］　ＨＡＪＩＳＨＥＮＧＡＬＬＩＳＧ，ＮＥＴＥＡＭＧ，ＣＨＡＶＡＫＩＳＴ．Ｔｒａｉｎｅｄｉｍｍｕ
ｎｉｔｙｉｎｃｈｒｏｎｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅｓａｎｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＩｍ
ｍｕｎｏｌ，２０２５，２５（７）：４９７－５１４．

［８３］　刘颖，刘艳秋，李翠玲，等．抑制ＮＬＲＰ３炎症小体中 Ｃａｓｐａｓｅ－１
活化对大鼠颈动脉球囊损伤后内膜增生的保护作用［Ｊ］．中山
大学学报（医学科学版），２０１７，３８（２）：２５０－２５３．
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