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龟鹿二仙胶又名龟鹿二仙膏，药名首见于明代

医家王三才《医便》，将鹿角、龟甲、人参、枸杞子经

复杂工序熬制成膏。“鹿得天地之阳气最全”，鹿角

补阳之效宏；“龟得天地之阴气最厚”，龟甲滋阴之功

专；人参“善于固气”；枸杞子“善于滋阴”。诸药合

用，滋阴补阳、益气生精，无偏胜之忧，有平和之美，

主治真元虚损、精血阴阳不足之证。

肿瘤可归属于中医学“癥瘕”“积聚”等范畴，疾

病后期又可出现“虚劳”之证。《诸病源候论》云：“虚

劳之人，阴阳伤损，血虚凝涩，不能宣通经络，故积聚于

内也。”肿瘤后期患者血气受损，阴阳两虚，血行不畅，

搏结于脏腑，促使病情恶化。近年来龟鹿二仙胶被广

泛应用于治疗肿瘤患者，收效明显，总结其抗肿瘤机制

可为龟鹿二仙胶的进一步开发和应用提供理论依据。

研究显示，龟鹿二仙胶抗肿瘤作用可通过增强机

体对肿瘤细胞的免疫、降低肿瘤细胞耐药性、改善骨髓

抑制来实现，而成方中单药亦可通过诱导细胞凋亡、抑

制新生血管形成等多种途径发挥抗肿瘤作用。现将近

年来龟鹿二仙胶的抗肿瘤作用机制研究进展概述如下。

1 调节免疫功能

人体的免疫功能与肿瘤发生发展密切相关。人

体免疫功能低下或受抑制时，肿瘤的发病率增高，而

肿瘤患者的免疫功能也因肿瘤本身及放、化疗等而受

到抑制，形成恶性循环。在机体抗肿瘤过程中，免疫

系统发挥重要作用，其中又主要以细胞免疫为主导，

发挥免疫效应的细胞主要包括T细胞、NK细胞、巨噬

细胞等。其中，T细胞介导的免疫应答在对免疫原性

较强的肿瘤细胞所产生的免疫应答中起重要作用，

且参与抗肿瘤免疫的T细胞亚群主要以CD4+T细胞和

CD8+T细胞为主。故增强患者的免疫功能以达到杀伤

肿瘤细胞的目的成为目前抗肿瘤治疗的重要方向。

1.1  提高CD4+/CD8+比值  抗肿瘤免疫以细胞免疫

为主，T淋巴细胞在细胞免疫中占据核心地位，在体液

免疫中亦发挥重要的辅助作用。CD4+T细胞和CD8+T

细胞维持平衡状态有利于稳定机体细胞免疫。目前

认为，CD4+/CD8+比值是反映T淋巴细胞抗肿瘤功能状

态的主要指标。研究表明，宫颈癌组织中CD4+/CD8+

比值明显低于周围血液[1]，与宫颈癌存活者相比，死亡

患者CD4+/CD8+比值明显较低，且在5年生存率较低的

患者中，CD4+/CD8+比值亦与其年生存率成正比[2]。在

长期非小细胞肺癌患者存活期中CD4+/CD8+比值亦呈

高趋势状态[3]。钱均等[4]研究发现，非小细胞肺癌患者

化疗时，T细胞亚群中CD4+亚群功能减弱，CD8+亚群功

能增强，引起亚群间比例混乱，而服用龟鹿二仙汤后，

治疗组辅助性T细胞Th（CD4+）升高，抑制性T细胞Ts

（CD8+）降低，CD4+/CD8+的比值得到提高。赵旻等[5]研

究龟鹿二仙胶巴布剂对结直肠癌化疗患者免疫功能

的影响，结果发现化疗14  d后，龟鹿二仙胶巴布剂组

CD4+/CD8+比值明显高于单一化疗组。

1.2  下调PD-1表达  程序性死亡受体1（programmed

death  receptor  1，PD-1）由充当免疫调节分子的活化

T细胞表达，负责T细胞活化及外周耐受的负反馈调
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节，除了有效抑制T细胞外，PD-1还具有调节B细胞

和单核细胞反应的作用[6]。PD-1可干扰保护性免疫

应答，诱导抑制信号阻止肿瘤特异性T细胞增殖，使

肿瘤细胞逃避机体免疫监视和杀伤，导致抗肿瘤免

疫下降、癌细胞增生[7]。由此可见，抑制PD-1可恢复

肿瘤微环境内T细胞免疫杀伤作用，从而达到抗肿瘤

目的，目前已有PD-1阻滞剂应用于临床。钟亚珍等[8]

研究发现，使用龟鹿二仙胶干预肝癌荷瘤小鼠后，龟

鹿二仙胶呈剂量依赖抑制皮下瘤的生长，且高、中剂

量组的PD-1表达阳性细胞比明显低于生理盐水组和

顺铂组，高、中、低剂量组小鼠T淋巴细胞凋亡比例亦

低于顺铂组。张海桥[9]使用相同的实验方法，结果发

现龟鹿二仙胶可能通过下调PD-1表达，抑制T细胞

凋亡，从而提高细胞免疫力，抑制和杀伤肿瘤细胞。

综上，龟鹿二仙胶可能通过下调肿瘤周围T淋巴细胞

PD-1表达，减少T淋巴细胞凋亡，增强机体免疫力，从

而抑制和杀伤肿瘤细胞，发挥抑制肿瘤生长的作用。

1.3  抑制T细胞自噬  自噬（autophagy）是受损的细

胞器及其他胞质成分被包裹在双层膜囊泡中形成自

噬体并被溶酶体酶降解，降解形成的亚基再循环被

细胞利用的一种分解代谢过程[10]。陆金华等[11]研究

发现，龟鹿二仙胶含药血清可下调大鼠T细胞化疗后

自噬蛋白ATG5、ClassⅢPI3K、ClassⅠPI3K、mTOR的

表达，从而抑制T细胞自噬，增强免疫功能。

2 调控耐药性

肿瘤的远处转移和治疗的耐药性是导致肿瘤死

亡和复发的主要原因[12]。师林等[13]研究发现，加味

龟鹿二仙胶汤可减少肺癌组织中耐药相关基因P-糖

蛋白（P-gp）、多药耐药相关蛋白1（MRP1）的表达，

通过提高白细胞介素-7（IL-7）抑制分泌型糖蛋白

（Wnt）/β-连环蛋白（β-catenin）通路的过度激活，

增强肺癌顺铂化疗疗效，从而发挥抗肿瘤作用。

3 改善骨髓抑制

化疗是肿瘤治疗的重要手段，但化疗药物

可损伤造血细胞亦可破坏造血微环境，引起骨

髓抑制[14]。目前临床常用粒细胞集落刺激因子

（granulocyte  colony-stimulating  factor，G-CSF） 治 疗

骨髓抑制，此类药物虽起效快，但可导致骨痛、肌

肉痛、发热等不良反应[15]。林胜友等[16-17]研究表明，

龟鹿二仙胶可有效上调bcl-2  mRNA的表达，抑制

脾脏T细胞、骨髓CD34+造血干/祖细胞的凋亡，从

而有效抑制化疗小鼠脾脏T淋巴细胞凋亡，减轻化

疗后免疫功能受损。王珏等[18-19]研究表明，龟鹿二

仙胶可能通过抑制p16Ink4a-Rb信号通路中p16蛋

白的表达，增加CDK4/6及pRb蛋白的表达，从而减

少细胞周期阻滞，逆转化疗所致骨髓造血干细胞

（hematopoietic  stem  cell，HSC）衰老；龟鹿二仙巴布

剂亦能减轻大肠癌化疗患者化疗后白细胞、中性粒

细胞减少，改善中医证候，延缓患者Karnofsky（KPS）

评分下降趋势。

4 龟鹿二仙胶单药抗肿瘤作用机制

研究表明，龟甲提取物可抑制TNFR2/PI3K/

AKT信号通路[20]，而该信号通路的激活可促进肿瘤

生长[21]。陈铭阳等[22]发现，龟甲中所含的miRNA具

有治疗早幼粒细胞白血病的潜在药理活性。动物

实验研究表明，鹿角多肽对小鼠肝癌、乳腺癌细胞

具有抑制作用[23-24]。全天一等[25-26]研究发现，鹿角

霜对改善肿瘤患者放、化疗后骨髓抑制效果显著且

安全性好；郜玉钢等[27]研究发现，鹿角提取物可通过

诱导肿瘤细胞凋亡发挥抗肿瘤作用。人参皂苷及人

参多糖为人参抗肿瘤作用的主要成分，研究表明，人

参皂苷Rg3可通过抑制胃癌细胞中Wnt/β联蛋白通

路激活从而抑制其侵袭、迁移以及血管生成拟态的

形成[28] ；人参皂苷CK可通过抑制TGF-β1/Smads通

路诱导肝癌细胞凋亡[29] ；人参多糖则可通过诱导肝

癌细胞分化从而抑制其增殖[30]。枸杞子主要活性成

分为枸杞多糖，枸杞多糖可通过诱导凋亡[31]、抑制新

生血管形成[32]、降低端粒酶活性[33]等多种途径发挥

抗肿瘤作用。

5 结语

目前对龟鹿二仙胶成方抗肿瘤作用机制的研究

主要聚焦于免疫系统，然该方单药可通过诱导凋亡

和抑制血管新生等多种途径、多种靶点发挥抗肿瘤

作用，因此龟鹿二仙胶成方后期研究思路可参考单

药的研究成果。而临床研究与动物实验研究的靶点

不同，故进行临床实验与动物实验、体内与体外实验

相结合的研究可作为下一步研究的方向。龟鹿二仙

胶主要用于改善肿瘤患者化疗后骨髓抑制状态，应

用范围不可谓广，然该方阴阳气血同补，而虚证又为

肿瘤患者常见证型，故临床研究可聚焦于拓宽该方在

肿瘤治疗上的应用，充分发挥其扶正、抗肿瘤作用。
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