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中药方剂研究

六味地黄汤防治肿瘤的实验研究

中医研究院中药研究所药理室肿瘤组

姜廷良 严述常 王素芬 武桂兰 冯桂文 李兰芳 李秀梅 沈建华

祖国医学认为
，
肿瘤是由正气先虚

，
留滞客邪

，

气滞血痕
，
邪毒积聚成块所形成

。 《 素问 》
指出

�

正气

存内
，
邪不可 干

。 《 医宗必读
·

积聚篇
》 说

�

积 之成

者
，
正气不足

，
而后邪气踞之

。

恶性肿瘤形成以后
，

肿瘤能否在体内发展
、

扩散
，
决定于邪正相搏

，
孰胜

孰负
。

邪气盛则实
，
正气夺则虚

。
肿瘤患者后期常呈

阴
、
阳

、

气
、

血偏虚的见证
，
故祖国医学对体内肿块

的处理
，
除了攻

、

削
、

散
、

除诸法以外
，
还重视用补

法治疗
。

金元以来
，
即有

“
养正积除

”
之说

。

近年来
，

一些单位在临床实践中证实
，
扶正法治疗肿瘤确有一

定效果
。

说明扶正祛邪治则在中西医结合治疗肿瘤中

是值得进一步探讨的一个途径
。

六味地黄汤 �丸�
，
系宋代钱乙制订的滋 肝 补肾

方剂
。

全方六味
，
三补三泻

，
开阖兼顾

，
寒燥不偏

。

虽功专肾肝
，
而六经备治

。

宜于肾水不足
、

虚火上炎所

致的诸证
，
是滋阴特别是滋肾阴的通用方

，

向为历代医

者所重视
。

根据祖国医学理论
，
肾为先天之本

，
藏精

、

生髓
、

主骨
、

纳气
、

化水
，
在生理和病理生理中具有

重要作用
，

也是扶正治疗的重要脏腑
。

为了探讨扶正

在肿瘤发生
、

发展中的作用
，
我们选用该方

，
在动物

肿瘤上作了一些实验观察

实验动物用本院饲育的 ��、 �� 克 体 重 的昆明种
或 ��� 系小鼠

，
喂固体饲料

， �鼠一罐
，
自由取食

。

所用六味地黄汤
，

按传统配伍
，
由熟地

、
山英肉

、
山

药
、

泽泻
、

丹皮
、

获芬按 ����������� 的重量比例
，

混合

加水煎煮 �次
，
每次 �小时

，
合并滤掖

，
水浴浓缩到

每毫升含方药 �克
。
�℃贮存

。

每鼠每天灌 胃 �
�

�毫

升
，
相当于每公斤体重每天给 生 药 ��、 �� 克

，
约为

成人剂量的 ��、 �� 倍 。

生率为 ��
�

�夕百������只�� 六味地黄汤组 动 物 前 胃

鳞癌 发 生 率 明 显 下 降 为 ��
�

了� 〔����只� ���
�

�

����
’ �。

�
�

对氨基甲酸乙酷诱发肺腺瘤的影响
�

给小鼠以

�毫克�公斤 体重 的氨基 甲酸乙醋为诱瘤剂
，
腹腔注

射��� 天后
，
对照组 �� 只小鼠 的肺 腺 瘤 发 生 数 为

�
�

�士 �
�

��均值士标准误
，
下同�个�只 � 六味地黄汤

组 �� 只小鼠的肺腺瘤发生率明显下降为 �
�

�士 。 �

�个�

只����
�

����
�，。

�
�

对荷瘤动物存活时间的作用
�

给小鼠接种移植

性宫颈癌 ��
，�
�

，

对照组的半数死亡时间为 �� 天
，
给

予六味地黄汤能延长荷瘤动物的存活时间
，

半数死亡

时间延长为 ��天
‘ ’ 〕 。

�
�

对瘤细胞内环单磷酸腺营含量的影响
�
以

“
��

����和蛋白激酶竟争性结 合法观察六味地黄汤对小

鼠腹水型宫颈癌细胞内 ����含量的变化
。

三次实验

结果表明
，
给药后癌细胞内

����含量均较对照组为

高
，
含量升高百分率在 ������之间

，

平均升高 ���

�表 ��‘
” ’ 。

表 � 六味地黄汤对癌细胞内 ����含量的影响

对对对 照 组
△△

给 药 组
盛盛

升 高高
均均均值上标堆误误 均值 士标谁误误 百分率率
�����动物数��� �动物数��� �����

实实验 ��� �
�

��士 �
�

�忍
�

������ �
�

��土 �
�

�������� ��
�

���

实实验 ��� �
�

��土 �
�

��������� �
�

��土�
�

��������� �牙
�

���

实实验 ��� �
�

��士 �
�

�冬������� �
�

��士�
�

�������水水 ��
。

���

表内数据单位为微微克分子���������
�
个癌细胞

与对照组比 � “ 二
�

�

�孙 林 与对照组比 ���
�

���

一
、

对肿瘤的作用

�
�

对亚硝胺诱发小鼠前胃鳞癌的影响
�
以��亚硝

基肌氨酸乙酚���毫 克�公斤体重给雌性小鼠
，
腹 腔

注射
，
每周 �次

。
��� 天后

，
对照组动物前胃鳞癌发

�
�

对瘤细胞核酸含 量 的 影 响
�

用 �������
�

�����������一���� 。����� 法 狈��定瘤组织的脱氧核糖

核酸�����和核糖核酸�����含量
，
发现六味地黄汤

组连续给药 ��天的荷瘤动物瘤组织的核酸含量与对
几

照

组基本相同
。

六味地黄汤并不千扰肿瘤组织的核酸含
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表 � 六味地黄汤对小鼠宫颈癌组织核酸含量影响

对 照 组
�微克����毫克湿重�

给 药 组
�微克���� 毫克湿重�

州别黑黔�水级巡鱼
立。 ，

�犷叫
���

·

�士 �” ·

� ‘ ” ，

�
�，。 ·

�上��
·

�

川
二泣岑圳翌巴翌兰斗竺士燮

二
竿牛

、 � �

�找刊� ����
·

�土 凌�
·

� ��� ����
·

�士 ��
·

� �吕 �

头脸 � �。 、 � ‘
� 。 。 。 ‘ ，

一
， 。 、

� 。 。

一 二
。

一
。 、

��
‘ 、 八�

。 ，。 · ” 工 “ � ’ “ 、 � ’
�

��己
’ “ 工 ” ‘ ’ 。 、 “ ’

中 医 杂
�

声
�

余与对照组无明显差异 《表 ��‘
毛，。

给荷瘤 �� 天的小鼠

腹腔注射
”
�一
胸腺 峪嚏核普�

”
�一����

， �小时后
，
按

��������
�� 法提取脾

、

肝
、

肠粘膜和骨髓 等 组 织 的

���
，
测定

”
�一���的掺人量

，

发现除给药组动物骨

秘的
��

一

���掺人量略高于对照组外
，

其余与对照组

亦无明显差异〔表 ���
‘ �。

表 � 六味地黄汤对荷瘤小鼠肝
、

脾核酸含量的影响

注
�

表内数字为均值主标谁误�动物数�以下诸表同

�
�

对移植性肿瘤的生长和肺 转 移 瘤 形 成 的影

响
�

重复试验表明
，
本方并不影响 小鼠移植性宫颈癌

��“ �的生长曲线以及静脉接种 � 、‘
后的 肺转移瘤形

成�‘ �。

祖国医学
“
扶正

”
中的

“
正

” ，

是人们长期么来从机

休同疾病作斗争中提炼出来的一种概念
。
可以认为

，

凡是有助于机体生理功能平衡稳定
，

有利于维护健康

的一切因素和能力
，
皆属正气

。

六味地黄汤并不影响

动物移植性肿瘤的生长和瘤细胞内钓核酸含量
，
对恶

性程度高
、

生长速度快的瘤株无直接的作用
� 但对于

亚硝胺和氨基甲酸乙醋的诱瘤作用均有比较 明显的抑

制
，
似对种瘤的发生过程具有一定作用

，
亚硝胺和氨

基甲酸乙醋的诱瘤作用机转不伺
。
前者需经体内转化

，

生成活性甲墓和生物大分子起反应 � 后者则促成上皮

细胸棣酸等的异常合成和增殖
。
似乎本方的作用会涉

及到机体内一些生理生化过程及其调节
、

稳定和适应

性反应
。

六味地黄汤可增高癌细胞内的
����含量

，

也提示它可能对环营 酸这 种生物 调节 系统有某种作

用
。

对对对 照 组组 给 药 组组
�����微克����毫克克 �微克����毫克克

湿湿湿重��� 湿重���

实实验 ��� 脾脏 ����� �����上��� ����� ����土��� �����

肝肝肝脏 ����� ��遵�上�� ����� ����士 ��� �����

脾脾脾脏 ����� ����二七�� ����� ����土��� �����

肝肝肝脏 ����� ���土 ��� ����� ���土�� �已���

实实验 ��� 脾脏 ����� ����七�� ����� ����土 ��� �����

肝肝肝脏 ����� �夕通片十 �八， 了� 、、 ����上��� �����

脾脾脾脏 ��������������������������� ����士�公� �����肝肝肝脏 ����� �心��土��� ����� ���土�� �����

吐吐吐吐��土�� �������

���夕��� ��只 �� ���

������土�� �����

����牙�上�� �����

�����土�� �����

表 � 六味地黄汤对荷瘤小鼠

重要脏器 ��� 生物合成的影响

又寸 照 组 给 药 组
��������徽克 �������������微克����

�弓���土���� ���

���士�� ���

����士��� ���

���土 ��� ���

����士���

���士���

�吕��土���

����土���

���

���

��》

���

脾脾 脏脏 牙���士���� �����

肝肝 脏脏 峨��土 �� �����

肠肠粘膜膜 ����土 ��� 仁����

���

骨 髓髓 了��土��� �����

脾脾 脏脏 �����土���� �����

肝肝 脏脏 ���土 �� �����

肠肠粘膜膜 ����士 ��� �����

骨骨 髓髓 ���土�� �����

一一
脏脏
麒
�
一
脏脏
耀
髓一一脾肝肠骨一脾肝肠骨︸一验一验一一实一实

二
、

对荷瘤机体的作用

�
�

对血象等一般生理
、

生化指标的影响
�

实验发

现
，
荷瘤第�� 天的六味地黄汤组动物外周血象

、

血清蛋

白
、

转氨酶和游泳时间
，
与未给药的荷瘤对照组无明显

差异� 虽然给药组血清蛋白的白球蛋白比值高于对照

组
，
但还在正常范围

。
测定不同荷瘤天数的动物肝

、

脾

指数�桩器重量�体重�
，
自荷瘤的第 �天以后

，

给药组

的脾指数一般高于对照组
，
以第��天的较为显著

� 荷

瘤第�天的给药组小鼠肝指数也明显高于对照组尸’ 。

�
�

对重要脏器核酸含量及其生物合成的影响
�

测

定荷瘤��天动物肝
、

脾细狗核酸含量
，
除给药组小鼠

脾脏只��含录略高于对照组�平均增加约 ���〕 ，

其

�
�

对免疫功能的影响
�

在亚硝按诱瘤过程中
，

给

予六味地黄汤的动物中
，

可见脾胜小结生发中心淋巴

组织增生者占���
，
与对照组 ��

�

���相比
，
呈 明显

的增生活跃 “ ’ 。

以“ 铬 标记的瘤细胞同荷瘤小鼠脾脏淋

巴样细胞培育
，
从叭 铬释放率观察脾淋巴 样细胞对瘤

细胞的杀伤破坏能力
。

正常 ���小鼠脾细胞的
�‘
铬释

放率为 �
�

��士�
‘

��
，

有瘤组为 么��上 �
�

筋
，

给予六
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味地黄汤 �� 天的荷瘤组为 �
�

��士�
�

��
‘吕，。

用 碳末廓

清法测定荷瘤不同时期小鼠的单核吞噬系统的 吞噬功

能
，
接种肿瘤后的第 �天

，

吞噬指数�� 值�即显著抑

制
，
第���夭有所恢复

，

接近于正常
，

以后 。 值随肿

瘤的发展而渐趋抑制
。

实验结果表明
，
接种肿瘤后第

�天
，
六味地黄汤组的 。 值明显高于对照组川

。

�
�

对骨髓干细胞的影响
�

以内 源性 脾集落形成

观察六味地黄汤对骨髓干细胞的作用
，
发现荷瘤组在

荷瘤的�� 天内
，
脾集落数略高于正常组

�
六味地黄汤

组在荷瘤第 �和第 �� 天的脾集落数 则明显 高于正常

组
，
其中荷瘤第 �天的脾集落数与荷瘤组相比

，
也有

显著的升高〔表 ��
。

重复实验亦有类似的结果
。

提示

六味地黄汤有增强或保护骨髓干细胞的作用
‘。 ，。

高
。

极谱值的高低
，
可在某种程度上反映蛋白代谢的

情况
。

实验发现
，

小鼠荷瘤在 ��天以上
、

瘤 重超过

�
�

�克时
，
其血清极谱值明显高于正常

。

给荷瘤小鼠

以六味地黄汤灌胃 �周
，

可使其血清极谱值下降
，
与

正常动物无显著性差异�表 ��‘
日’

表 � 六味地黄汤对荷瘤小鼠血清极谱值的影响

荷瘤 �� 天 荷瘤 �� 天

正 常 组

荷 瘤 组

给 药 组

�
�

���土 �
�

������� �
�

���土�
�

�������

�
�

���上�
�

���������

�
，
���士 �

�

��������

�
�

���土 �
�

�������

�
�

���土�
。

�������

与正常组比 ��。 �

��
，
林 与正常组比 ���

�

���

表 � 六味地黄汤对荷瘤小鼠脾集落形成数的作用

荷瘤天数 �正 常 组 �荷 瘤 组 �给 药 组

第 奋天

第 �天

第��天

�
�

�士 �
�

�������
，

�士�
�

�����

�
�

�士 �
�

�������
�

�士�
�

理����

�
�

�上�
�

������
�

�土�
�

����

�
�

�土 �
�

�����

��士�
�

�。 ����

�
�

�士�
�

�����

与正常组比 ���
�

肠 ， 心
与荷瘤组比 ���

�

��

�
�

对甲状腺吸碘功能的影响
�

以
’ 。 ，
碘吸收率为指

标
，
观察六味地黄汤对荷瘤动物甲状腺功能状态的影

响
，
发现随着荷瘤时间的延长

，
从第 �� 夭开始

，

甲状腺

�小时的吸碘率较不荷瘤的 正常小鼠有显著的降低
�

而给六味地黄汤的荷瘤小鼠
，
在第 ��

、

�� 天时
，
其甲

状腺吸碘功能与正常小鼠尚无显著差异
�

在第 �� 天时

尚明显高于未给药组
。

提示药物在一定程度上能维持

荷瘤动物的甲状腺功能 �表 ��‘”
。

表 。 六味地黄汤对荷瘤小鼠

甲状腺 �小时吸碘率的影响

画妙琪嘿李鳖
第‘ 。天

�
��

·

�土 ‘
·

� ‘ � ’
�
‘�

·

�士�
· 。 ’ ‘’ ‘ ’
�
�‘ · ，土�·

�
�

“ ‘ ’

第，�天
�
‘�·

�士�
·

� ‘ � ’
�
�‘ ’

�土�
·

�’ ‘” ’
�
“

·

�土�
·

�“ ‘ � ’

二

第�。夭
�

�
‘�’

�士�
·

� ‘ 。 ’
�
��

‘

�土 ” �’ �“ ’
�
��

· 。 士 ‘ ’

�’ “ 。 ’

以上结果提示
，
六味地黄汤对于荷瘤机体有助于

增强单核吞噬系统的吞噬功能
，
促进骨髓多能千细胞

和淋巴组织增生
，
从而改善机体的屏障功能 � 同时

，

它似可在一定程度上维持荷瘤动物的甲状腺功能
，
降

低蛋白的分解
，
从而对物质代谢具有一定的影响

。

实

验中可以看到
，
动物接种肿瘤后

，
某些生理生化活动

常呈类似的时相性变化
�

初期
，
功能有短暂的抑制 �

前期
，
则呈反应性增强 � 中期

，
开始下降 �后期

，

受到

严重抑制
。

已经知道
，

有些扶正药物对某些功能可起

双向调节作用
，
要较全面地了解一个扶正药物

，
似应

从肿瘤发展过程的各个阶段去考察
。

六味地黄汤对荷

瘤小鼠某些指标的改善
，
只是在某一阶段出现

，
而在

荷瘤的晚期
，

一般常无效果
。

祖国医学史上对肿瘤的

治疗
，

曾有
“
养正气

，

积自除
”
和

“
攻病邪

，
正自安

”
的

不同观点
。

从我们的实验看
，
单纯用六味地黄汤治疗

已经形成的肿瘤
，
只能在一定阶段有助于机体的某些

机能活动 � 随着肿瘤的不断生长
，
处于某种相对平衡

状态的机能活动仍然要受到破坏
，
因而

，
非削

、

攻
、

散
、

除不足以存正
，
宜攻补兼施

，

扶正与祛邪相结合
。

张景岳所说
� “
攻补之宜当于孰缓孰急中辨之

” ，

是我

们应予深人探索的问题
。

与正常组比 ���
�

��， 吞 与荷瘤组比 ���
�

��

�
�

对血清极谱值的影响
�

血清极谱蛋白接触波的

起波物质主要是双硫基和疏基
。

当机体内蛋白分解产

物增多
，
含有双硫基和疏基的胧氨酸

、

蛋氮酸以及高

分子多肤类物质在血清中的含量升高
，

极谱值也就升

三
、

对正常机体的作用

雄性小鼠以六味地黄汤灌胃
，
每日 �次

，
连续 �

周后
，
能延长动物的游泳时间

，
给药组 ��� 只鼠�为

��
�

�士�
，

�分钟
，
对照组���只鼠�为 ��

�

�出�
�

�分钟

����
�

����
‘�。

给 �周龄雌性小鼠连续用六味地黄汤灌 胃 �周
，

体重比对照组增长较快�对照组只鼠平均体重增加 �
�

�

克
，
给药组只鼠为母

�

��克
， ���

，����“ ’ 。
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以
“
�一���掺人试验观察灌胃给药连续 ��天的正

常小鼠肝
、

脾组织和肠粘膜细胞的 ��� 合成率
，
除

脾组织外
，
其余与对照组无显著性差异�表 名�“ ’ 。

明显低于对照组����
�

���� 对河北的 ��例 服药患者

所作五年随访
，
也获相类似结果�表 ���

。

表 � 六味地黄汤对正常小鼠重要

桩器 ��� 生物合成的影响

表 �� 六味地黄丸治疗食管上皮细胞

重度增生的五年疗效

对对对 照 组组 给 药 组组
������������微克�����������王��微克������

脾脾 脏脏 ����土 ��� �� ��� ����土���南 �� ���

肝肝 胜胜 ���土�� ����� ��健士 �� �� ���

肠肠 粘 膜膜 ����土 ��� 〔 ���� ����士��� �����

组 别 �总例数
癌 变
例数���

重 增
例数���

轻增或正常
例数���

对 照 组

湖北治疗组

河北治疗组

��

��

�����
�

��

��� ��

�����
，

��������
�

��

����
�

��������
�

��

�� 】 ���
，

�� � ���
�

�� 】 �����
�

��

与对照组相比 ���
�

��

用 �小时吸
’ “ ’

碘率观察连续给药 ��场 天 的雄性

小鼠甲状腺功能
，
墓本与不给药的 对 照 组 相似 �表

表 今 六�床地黄汤对」�常小鼠甲状腺

�小时吸碘率的影响

给药夭数 � 对照组 给药组 招百

注注� ��匕� �������

����
�

�土 �
�

����夕夕
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七述结果表明
，

在我们所测的诸指标中
，

六味地

黄汤除了能使处于生长发育阶段的小鼠增加体重
、

增

强体力类似于主
“
赢弱

”
外

，
对其它指标

，

即使在荷瘤

宿主上呈现活性的
，
也并无明显的效果

。

在复查和随访中还发现
，
服药后食管粘膜炎细胞

浸润和霉菌感染明显减轻
，

�瓜清极谱值较治疗前明显

下降
‘ ’ 。 ’ 。

我们还在湖北治疗 了肪 例食管上皮细胞轻度

增生患者
，
� 个月后食管上皮细胞图象转为正常的 ��

例
，

与对照组相比
，
差别显著

‘ ’ �

绘上所述
，

六味地黄汤能抑制� 一亚硝基肌氨酸乙

醋和氨基甲酸乙
�

醋的诱瘤作用
，
有助于荷瘤机体的单

核吞噬系统吞噬功能 促进骨髓干细胞和淋巴组织增

生
，

在一定程度上维持荷瘤小鼠甲状腺功能
，

降低蛋

白分解代谢
，

从而时神瘤的形成和荷瘤 机体的生存具

有某些作用
� 临床治疗食管癌的癌前期 病变－食管

上皮重度增生亦初见一定成效
。

六味地黄汤是传统的

滋阴通用方
，
它对肿瘤发生和荷瘤机体的影响

，
可能

从一个侧而
，

为了解祖国医学的
“
滋阴

” 、 “
培本气 以

及探讨对肿瘤扶正祛邪治则提供一点资料
。
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