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(57)摘要

本发明公开了提供一种用于抗肿瘤转移的

中药组合物以及其制药用途，其由防风、黄芪、白

术等制成，其能够有效预防或治疗恶性肿瘤的转

移，尤其是在临床治疗过程中合并应用对乙酰氨

基酚等非甾体类抗炎药时，对其诱导的肿瘤转移

具有明显抑制作用。
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1.一种中药组合物在制备防治非甾体抗炎药物合并用药相关的肿瘤的肺转移药物中

的用途，其特征在于：所述中药组合物按重量份数由下述原料制成：防风30份，炙黄芪60份、

白术60份；所述中药组合物制备方法包括以下步骤：将各原料药粉碎后，加水提取。

2.如权利要求1所述的用途，其特征在于：所述中药组合物的剂型选自散剂、汤剂、合

剂、丸剂、颗粒剂、胶囊、片剂中的一种。

3.如权利要求1所述的用途，其特征在于：所述中药组合物的剂型选自配方颗粒。

4.根据权利要求1所述的用途，其特征在于：所述非甾体抗炎药物选自对乙酰氨基酚、

布洛芬、阿司匹林中的一种或多种。
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一种用于抗肿瘤转移的中药组合物及其用途

技术领域

[0001] 本发明属于中药领域，具体地涉及一种用于抗肿瘤转移的中药组合物及其用途。

背景技术

[0002] 西医学认为肿瘤转移是一个动态的极其复杂的过程，一部分肿瘤细胞在获得运动

性之后从原发肿瘤脱落，内渗进入人体的脉管系统，随血液或者淋巴液向远处传播，并在特

定情况下从血管或者淋巴管内皮外渗到达继发位置，增殖形成转移灶。且因恶性肿瘤易发

生转移，而给临床用药、手术治疗等都带来极大困难，以致超过90％的恶性肿瘤患者死于肿

瘤转移。中医学中虽未提到“肿瘤转移”这一名词，但对肿瘤转移的规律早有认识，如《灵

枢·百病始生》。叶乃菁等通过研究发现三焦和经络系统一样，同为癌毒转移的通道。张晓

梅等认为连续性的三焦管道是内生肿瘤从一个脏腑影响到多个脏腑的途径。因为三焦作为

一个弥漫全身的多器官、组织及组织间隙构成的管道系统，不仅是五脏六腑之间联系沟通

的共同通道，也是肿瘤细胞在原发肿瘤处脱落向远处转移的必经通道。郭子瑗等认为肿瘤

炎性微环境不仅损伤人体的正气，而且会打破体内气血津液的健康稳定的动态平衡，逐渐

形成一个有利于癌邪生存发展的内环境。而三焦膜性管道正常与否在改善该炎症微环境方

面可以发挥重要的作用。如果三焦通路异常，一方面，充足的气血津液无法通过狭窄或拥堵

的三焦管道到达发生炎性微环境的地带，不能对损伤组织及血管发挥及时的修复及濡养功

能，新的组织无法生成。另一方面，不能及时代谢由于局部炎症导致的气血津液运行不畅而

产生的瘀血、痰浊、郁热等病理产物及坏死组织废物，导致这些蓄积的病理产物在缺血缺氧

的环境下诱发新的炎症，加重原来的炎症程度，扩大炎症范围，造成长时间的炎症刺激，使

原有的微环境的稳定性被打破，促进肿瘤细胞转移侵袭的微环境形成。所以保证三焦通道

的正常对于改善肿瘤微环境具有深远的意义。中医学普遍认为，从三焦的角度防治肿瘤的

关键在于三焦气机的调护，杨亚萍认为平人防治肿瘤重在通过调节情志来保持三焦气化正

常，达到体内和谐状态。赵书艺报道肿瘤转移与血瘀证互为因果，血瘀证可促进肿瘤转移，

重视活血化瘀药的选用。因此对于治疗肿瘤患者肿瘤转移时，通常采用化瘀、化痰、利湿的

主要治则。

[0003] 在恶性肿瘤进展阶段，由于肿瘤细胞异常的代谢所产生内生性质热源，大约有一

半以上的患者会伴有发热、癌痛等现象，治疗多采用物理降温、非甾体类抗炎药以及糖皮质

激素为主，对乙酰氨基酚作为临床常用解热镇痛抗炎药。研究还发现70岁及以上的人服用

阿司匹林后，无论是局部癌症还是晚期癌症的死亡率都较高，这表明阿司匹林可能对老年

人的癌症演变产生不利影响。McNeil等人研究发现服用阿司匹林(ASPREE)的癌症患者能够

增加转移性癌症的发生，同时阿司匹林也显著增加了癌症患者的死亡风险，其潜在的机制

在于免疫功能低下，这是诱导老年人恶性细胞生长和转移的关键因素。

[0004] CN102266434A公开了由三味药物五月茶、油桐叶、瑞香根组成，具有解毒散结，活

血行气功效，针对肿瘤患者后期的“瘀、毒”病理状态，以解毒散结、活血祛瘀的治则配伍中

药组合物，起到抗肿瘤转移作用。CN103877190A公开了由白术、白茯苓、猫爪草、藤梨根、石

说　明　书 1/6 页

3

CN 113559143 B

3



上柏、仙鹤草、绞股蓝、凌霄花和石见穿组成的中药具有解毒散结，活血益气健脾功效，针对

肿瘤患者后期的“瘀、毒、虚”病理状态，以解毒散结、活血祛瘀、益气健脾的治则配伍，起到

抗肿瘤转移作用。如何延长肿瘤患者的生命，提高病人的生活质量，寻找更加高效安全的药

物治疗尤为重要。中医认为正气不足是恶性肿瘤发生、发展的内在原因和结果，临床常用扶

正解表方剂(体虚兼外邪的表证)，故常在活血化瘀解毒的基础上配伍益气、滋阴、助阳、养

血等来配伍方剂。可见目前的中药复方更多关注肿瘤本身的治疗作用，而对恶性肿瘤转移

的进展关注不多，尤其是在肿瘤治疗过程中合并应用非甾体抗炎类药加速肿瘤转移的问

题，缺乏有效的解决手段，过于强调活血化瘀解毒药物的配伍。

发明内容

[0005] 本发明的目的是克服现有技术的不足，提供一种用于抗肿瘤转移的中药组合物以

及其制药用途，其能够有效预防或治疗恶性肿瘤的转移，尤其是在临床治疗过程中合并应

用对乙酰氨基酚等非甾体类抗炎药时，对其诱导的肿瘤转移具有明显抑制作用。

[0006] 本发明的技术方案概述如下：

[0007] 一种中药组合物在制备防治肿瘤转移药物中的用途，所述中药组合物按重量份数

由下述原料制成：防风10‑50份，炙黄芪30‑120份、白术40‑90份。

[0008] 优选其重量份为：防风20‑40份，炙黄芪60‑120份、白术50‑80份。

[0009] 优选其重量份为：防风30份，炙黄芪60份、白术60份。

[0010] 本发明中药还进一步包括大枣10‑40份，优选20‑30份。

[0011] 所述中药组合物制备方法包括以下步骤：将各原料药粉碎后，加水或低级醇或低

级醇和水的混合溶剂提取。

[0012] 所述低级醇选自甲醇、乙醇、丙醇、丁醇中的一种或多种，优选乙醇，优选30‑90％

乙醇，优选40％、50％、60％、70％、80％乙醇。

[0013] 所述中药组合物的剂型选自散剂、汤剂、合剂、丸剂、颗粒剂、胶囊、片剂、配方颗粒

中的一种。

[0014] 所述肿瘤转移为恶性肿瘤的肺转移，尤其是对于非甾体抗炎药物合并用药相关的

肿瘤的肺转移，或非甾体抗炎药物合并用药诱导的肿瘤肺转移。

[0015] 所述非甾体抗炎药物选自对乙酰氨基酚、布洛芬、阿司匹林中的一种或多种。

[0016] 发明采用的中药经典方剂玉屏风散，其为托里固表，用于表虚自汗、风邪等疾病，

《医方考》记载卫气一亏，则不足以固津液.而自渗泄矣，此自汗之由也。白术、黄芪所以益

气，然甘者性缓，不能速达于表，故佐之以防风。东垣有言，黄芪得防风而功愈大，乃相畏相

使者也。是自汗也，与伤风自汗不同，伤风自汗责之邪气实；杂证自汗责之正气虚，虚实不

同，攻补亦异。《古今名医方论》柯韵伯：防风遍行周身，称治风之仙药，上清头面七窍，内除

骨节疼痹、四肢挛急，为风药中之润剂，治风独取此味，任重功专矣。然卫气者，所以温分肉

而充皮肤，肥腠理而司开阚。惟黄芪能补三焦而实卫，为玄府御风之关键，且无汗能发，有汗

能止，功同桂枝，故又能治头目风热、大风癞疾、肠风下血、妇人子脏风，是补剂中之风药也。

所以防风得黄芪，其功愈大耳。白术健脾胃，温分肉，培土即以宁风也。夫以防风之善驱风，

得黄芪以固表，则外有所卫，得白术以固里，则内有所据，风邪去而不复来，当倚如屏，珍如

玉也。《医方论》：此固表去风药，用以实表则可。若云加减即可代桂枝、麻黄等汤，则表实而
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邪无出路，断断不可。此等议论，误人不浅必，不可从。又《医方发挥》记载本方主治表虚卫阳

不固的自汗证.当以益气固表止汗为主。故用黄芪甘温益气，大补脾肺为主；辅以白术健脾

益气，固表止汗，且脾气旺则土能生金，肺气足则可固表实卫。故黄芪得白术则益气健脾，固

表止汗之力更著。二药合用，能补中以资气血之源，使脾胃健旺，肌表充实，则邪不易侵，汗

亦不能外泄；自汗虽属于表虚不固，风邪乘虚扰其卫阳亦为致病因素之一，故配伍防风走表

而祛风邪，合黄芪、白术以益气散邪，且防风配黄芪一散表，一固表，二药合用，黄芪得防风

则固表而不留邪，防风得黄芪则祛邪而不伤正，取相畏而相使的作用。三药合用，实系补中

有疏，散中寓补之意，即可用于卫气不固的自汗，亦可用以实表而御风邪。可见，黄芪、白术

与防风的配伍中相畏又相使，要发挥临床效果需在表虚的情况下应用，而对于表实邪者，反

而会加重病情。虽然目前报道，本发明中药具有抗肿瘤作用，而对于肿瘤转移的作用未有发

现报道。本发明在研究玉屏风散抗肿瘤过程中，还发现其具有显著的抗肿瘤转移作用。

[0017] 说明书附图：

[0018] 图1本发明中药对肺组织病理形态

[0019] 图2本发明中药的肺转移的HE染色图(50X)

[0020] 图3本发明中药的肺组织免疫组化染色结果

[0021] 有益效果：本发明从中医的整体理论出发，发现本发明中药能够有效预防或治疗

恶性肿瘤的转移，尤其是在临床治疗过程中合并应用对乙酰氨基酚等非甾体类抗炎药时，

对其诱导的肿瘤转移具有明显抑制作用。

具体实施方式

[0022] 下面结合具体实施例对本发明作进一步的说明。

[0023] 实施例1

[0024] 取防风30g、蜜炙黄芪、白术各60g，加12倍量水常温浸泡30min，加热回流煎煮

1.5h，滤过，将药渣第二次煎煮，加入10倍量水煎煮1h，滤过，将药渣第三次煎煮，加入8倍量

水煎煮1h，滤过，将滤液合并，加热浓缩成浸膏后，干燥、粉碎过筛，加入糊精湿法制粒，干燥

即得颗粒剂。

[0025] 实施例2

[0026] 取防风30g、蜜炙黄芪90g、白术各60g，加15倍量水常温浸泡30min，加热回流煎煮

2h，滤过，将药渣第二次煎煮，加入12倍量水煎煮1h，滤过，将药渣第三次煎煮，加入8倍量水

煎煮1h，滤过，将滤液合并，加热浓缩成浸膏后，干燥、粉碎过筛，制成散剂。

[0027] 实施例3

[0028] 取防风30g、蜜炙黄芪、白术各60g，加入10倍量的80％乙醇回流提取1.5h，滤过，将

药渣第二次煎煮，加入10倍量的70％乙醇回流提取1h，滤过，将滤液合并，加热浓缩成浸膏

后，干燥、粉碎过筛，加入微晶纤维素和蔗糖湿法制粒，再加入硬脂酸镁压制成片剂。

[0029] 实施例4

[0030] 取防风40g、蜜炙黄芪60g、白术各90g，其中防风加12倍量的80％乙醇回流提取两

次，过滤取滤液，防风药渣和剩余的黄芪、白术加15倍量水加热回流煎煮2h，滤过，将药渣第

二次煎煮，加入10倍量水煎煮1h，滤过，将滤液全部合并，加热浓缩后，加入甜味剂制成合

剂。
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[0031] 实施例5

[0032] 取防风30g、蜜炙黄芪、白术各60g，加入10倍量的80％乙醇回流提取1.5h，滤过，将

药渣第二次煎煮，加入10倍量的70％乙醇回流提取1h，滤过，将滤液合并，加热浓缩成浸膏

后，干燥、粉碎过筛，加入淀粉湿法制粒，干燥，填充至胶囊，制得胶囊剂。

[0033] 实施例6

[0034] 取防风30g、蜜炙黄芪、白术各60g、大枣30g，加12倍量水常温浸泡45min，加热回流

煎煮2h，滤过，将药渣第二次煎煮，加入10倍量水煎煮1h，滤过，将药渣第三次煎煮，加入8倍

量水煎煮1h，滤过，将滤液合并，加热浓缩成浸膏后，干燥、粉碎过筛，加入糊精湿法制粒，干

燥即得颗粒剂。

[0035] 实施例7

[0036] 取防风40g、蜜炙黄芪60g、白术各90g、大枣40g，其中防风加12倍量的80％乙醇回

流提取两次，过滤取滤液，防风药渣和剩余的黄芪、白术加10倍量水加热回流煎煮2h，滤过，

将药渣第二次煎煮，加入10倍量水煎煮1h，滤过，将滤液全部合并，加热浓缩后，加入甜味剂

制成合剂。

[0037] 实验例1

[0038] 荷瘤模型小鼠的制备：在无菌条件下，用含10％胎牛血清的DMEM培养Lewis肺癌细

胞，传代3次后，将培养后的癌细胞，用无菌的PBS调整细胞密度至1×107个/ml，接种至5只

小鼠的右腋处0.2ml(即右前肢腋窝靠背部0.3‑0.5cm处，常规使用碘伏棉球消毒)。注射完

毕后，停留数10秒左右，用无菌棉球轻轻按压进针点。然后放入新垫料的笼具中，次日观察

小鼠的精神状态、活动以及进食情况，并观察注射部位有无红肿。

[0039] 在第10天左右，瘤体积长至约1000mm3时，脱颈后处死，无菌条件下取生长良好的

肺癌组织(粉红色的瘤组织)，并将周围非肿瘤组织剪除干净，然后将之剪碎(剪得越小越

好)，按瘤重(g)：生理盐水(ml)＝1：3制成匀浆，200目细胞筛过滤，得瘤细胞混悬液，1000r/

min，4℃离心5min，弃除上层液体，留下细胞沉淀。再用生理盐水稀释细胞，吹打均匀，经台

盼蓝染液染色后并细胞计数，当活细胞比例大于90％，调整细胞浓度为1×107/mL，制得肺

癌细胞悬液，最后接种于40只小鼠的右腋皮下处。其中对乙酰氨基酚诱导的高转移模型，需

预先连续3天，给予对乙酰氨基酚(0.26g/kg)，每天间隔4h，分2次造模，再将瘤细胞接种至

小鼠的右腋处，建立乙酰氨基酚诱导的荷瘤高转移模型。

[0040] 观察到有肿瘤形成时，采用随机数字表法进行随机分组，每组10只，共分为5组，分

别为正常组(NC)、荷瘤组(MOD)、荷瘤治疗组(MOD_YPF)；对乙酰氨基酚诱导的高转移荷瘤模

型，则分为对乙酰氨基酚荷瘤组(MOD_AP)和对乙酰氨基酚荷瘤治疗组(MOD_AP_YPF)。其中

正常组(NC)和荷瘤组(MOD)给予蒸馏水，对乙酰氨基酚(AP)诱导的高转移模型，在接种瘤细

胞后，为了维持AP对上皮屏障功能的干扰，此后需每隔3天，再连续3天给予对AP干预，一天2

次，干预12天；荷瘤治疗组(MOD_YPF)和对乙酰氨基酚荷瘤治疗组(MOD_AP_YPF)给予40g/kg

的实施例1药物，连续给药实施例1药物15天，每只0.1mL/10g。

[0041] 表1 分组与给药
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[0042]

[0043] 对乙酰氨基酚的配制：将对乙酰氨基酚片置于研钵中，研碎后加0.5％羧甲基纤维

素钠(CMC‑Na)制备含有260mg/kg(26mg/mL)的对乙酰氨基酚混悬液，每日需要现配现用。

[0044] 实施例1药物的配制：精密称取实施例1的颗粒，蒸馏水溶解，制成40g/kg(4g/mL)

的药物，每日需要现配现用。

[0045] 每天观察小鼠的状态：毛发色泽、饮食、排便、精神状态、活动、聚集等现象。

[0046] 结果表明，与NC相比，MOD组和MOD_AP组中小鼠精神状态不佳，毛发暗淡无光泽，活

动次数减少；与MOD组相比，MOD_AP组中小鼠精神状态较差，毛发色泽暗淡，活动次数明显减

少。但本发明中药给药干预后，MOD_YPF组和MOD_AP_YPF组中小鼠精神状态良好，毛发稍有

光泽。

[0047] 肺组织表面转移灶比较：取出肺脏，经生理盐水漂洗后在显微镜下观察肺表面的

肿瘤转移灶，并进行计数。转移灶计算方法：转移灶为类圆形小突起呈结节状、半透明点状，

部分转移灶可能融合到一起。根据肺结节直径将其分为四级：I级＜0.5mm，0.5mm≤Ⅱ级≤

1mm，1mm≤Ⅲ级≤2mm，IV≥2mm，肺表面转移结节总数＝I×1+Ⅱ×2+Ⅲ×3+Ⅳ×4。

[0048] 肺转移抑制率(％)＝(荷瘤模型组平均肺表面转移结节数‑治疗组平均肺表面转

移结节数)/荷瘤模型组平均肺转移结节数×100％。

[0049] 表2  对Lewis肺癌荷瘤小鼠肺转移的影响( n＝10)

[0050]

[0051]

[0052] (注:与MOD相比,*P＜0.05；与MOD_AP相比,#P＜0.05)

[0053] 由图1和表2可知：与NC组相比，MOD组和MOD_AP组中肺组织均含有肿瘤转移灶(箭

头所示)；与MOD组相比，MOD_AP组中肺组织表面含有明显的肿瘤转移灶(箭头所示)，表明对

乙酰氨基酚存在加速肺癌转移的风险；经本发明中药给药治疗后，MOD_YPF组和MOD_AP_YPF
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组中肺组织均未发现肿瘤转移灶。因此，本发明中药能够显著抑制肿瘤的肺转移，而且对于

对乙酰氨基酚诱导加速的肿瘤肺转移有显著的抑制作用。

[0054] 实验例2

[0055] 肺组织HE染色

[0056] 将上述实验例1中小鼠的左肺放入4％多聚甲醛固定，常规石蜡包埋、切片，苏木‑

伊红染色，具体步骤如下：(1)石蜡切片脱蜡至水，二甲苯I：20min  二甲苯Ⅱ：20min  无水乙

醇I：5min  无水乙醇Ⅱ：5min  75％乙醇：5min 自来冲洗：30s。(2)苏木素染色：苏木素染色：

5min 自来水洗：30s  1％盐酸‑酒精分化：15s 自来水洗：30s  返蓝液染色：1min流水冲洗：

30s。(3)伊红染色：将切片依次放入85％乙醇：5min  95％乙醇：5min，再入伊红染液中染色：

5min流水冲洗：30s。(4)脱水封片：切片依次放入无水乙醇I：5min无水乙醇II：5min  无水乙

醇Ⅲ：5min  二甲苯I：5min  二甲苯Ⅱ：5min，透明后，采用中性树胶封片。在50倍镜下观察肺

组织的病理及微小肿瘤转移灶。

[0057] 肺组织免疫组化染色

[0058] 常规石蜡切片脱蜡至水，二甲苯I：15min，二甲苯Ⅱ：15min，二甲苯III：15min，无

水乙醇I:5min，无水乙醇Ⅱ:5min，85％乙醇：5min，75％乙醇：5min，蒸馏水洗30s；柠檬酸缓

冲液进行抗原修复，采用微波炉中火8min，停火8min，再低火7min；3％H2O2溶液室温避光孵

育25min，洗涤3次，每次5min；3％BSA室温封闭30min；轻轻甩掉封闭液，滴加一抗：癌胚抗原

(1：200)，切片平放于湿盒内，4℃孵育过夜；第二天，洗涤3次，每次5min；滴加HRP标记的山

羊抗兔(1:50)，室温孵育50min；洗涤3次，每次5min；DAB显色；苏木素染液复染细胞核，脱水

封片；显微镜下镜检左肺组织中癌胚抗原的表达量。

[0059] 实验结果表明，图2所示，与NC组相比，MOD组和MOD_AP组中左肺组织含有微小肿瘤

转移灶；与MOD组相比，MOD_AP组中左肺组织一侧可见肿瘤转移灶(箭头)，与邻近组织有明

显的分界；本发明中药给药治疗后，MOD_YPF组和MOD_AP_YPF组中的肺组织大体形态有所恢

复，具有显著的治疗效果。

[0060] 肺组织免疫组化染色结果如图3所示，与NC组相比，MOD组和MOD_AP组中肺组织均

含有明显的癌胚抗原表达；与MOD组相比，MOD_AP组中肺组织的免疫组化染色相对偏深，以

棕黄色为主；本发明中药给药治疗后，MOD_YPF组和MOD_AP_YPF组中肺组织含有的癌胚抗原

表达量均有所减少，说明本发明中药可以缓解肿瘤的肺部转移。
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