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六神丸出自“雷允上诵芬堂”[1]，由珍珠粉、牛黄、

麝香、雄黄、蟾酥、冰片配制而成。方中牛黄、珍珠粉

清热化痰凉血；蟾酥解毒消肿止痛；雄黄辟秽解毒散

结；冰片、麝香解毒消肿开窍。诸药合用，共奏清热

解毒、消肿止痛之效。现代药理学研究表明，六神丸

中有效成分主要为蟾蜍二烯内酯类成分及其代谢产

物、牛黄中的胆酸类成分、麝香和冰片中的挥发性成

分及雄黄和珍珠中的矿物质成分[2]。近年来六神丸

广泛运用于多种恶性肿瘤的治疗，如血液系统肿瘤、

胃肠道肿瘤、呼吸系统肿瘤、妇科肿瘤等[3]，均有较好

的疗效。笔者查阅并归纳近10年来关于六神丸抗肿

瘤作用的实验和临床研究相关文献，发现六神丸在

多个方面发挥着抗肿瘤作用，现将其主要抗肿瘤成

分及作用机制介绍如下。

1 六神丸主要抗肿瘤成分研究

1.1  蟾酥  蟾酥属攻毒杀虫止痒药，主要化学成分

为蟾蜍二烯羟酸内酯、胆固醇、多肽类、吲哚生物碱

等。蟾蜍二烯羟酸内酯及其代谢产物是主要的抗肿

瘤成分，其中脂蟾毒配基、蟾毒灵和华蟾蜍精具有抑

制或直接杀伤肿瘤细胞、诱导肿瘤细胞凋亡、逆转肿

瘤细胞多药耐药性等作用[4]。陈稀烦等[5]研究发现，

华蟾素可通过调控PI3K/AKT信号通路，从而抑制肺

癌移植瘤的生长，诱导肿瘤细胞凋亡，改善机体免疫

状态。徐瑞成等[6]发现蟾毒灵可通过上调细胞周期

素依赖性蛋白激酶抑制因子的表达、下调增殖细胞

核抗原表达诱导肿瘤细胞的分化与凋亡。此外，脂

蟾毒配基类物质具有较强的麻醉止痛作用，临床上

常用于癌痛的治疗[7]。

1.2  牛黄  牛黄属息风止痉药，来源于牛干燥的胆

结石，主要化学成分为胆红素、胆汁酸类、胆固醇、多

种氨基酸及无机元素。研究发现，牛黄胆酸可降低

肝癌细胞尿激酶型纤溶酶原活化剂受体活性表达，

从而抑制肝癌细胞HepG转移[8]。黄芳[9]研究发现，一

定浓度的牛黄可抑制人胃癌细胞BGC-823增殖并诱

导其凋亡，联合化疗药物可增强抑制作用。

1.3  雄黄、珍珠粉  雄黄属硫化物类矿物药，四硫化

四砷是雄黄主要药效物质之一。四硫化四砷可通过

下调B淋巴细胞瘤-2蛋白（Bcl-2）的表达和/或上调

Bcl-2相关X蛋白（Bax）的表达、降解早幼粒细胞白

血病-维甲酸受体α（PML-RARα）融合蛋白、降低

存活蛋白survivin的表达、降低断点集簇区-abl原癌

基因（BCR-ABL）融合蛋白水平等多个途径诱导肿

瘤细胞凋亡[10]。另外，雄黄还具有抑制肿瘤细胞增

殖和分化、抑制肿瘤血管形成、直接杀伤肿瘤细胞等

作用[10]。珍珠粉属息风止痉药，富含氨基酸、生物钙

和多种微量元素，钙为其主要成分，可减轻毛细血管

壁的通透性，减少渗出，促进新鲜肉芽生长；钾、钠维

持细胞内外液的浓度梯度，具有消炎、防腐等作用；

锌是多种酶的构成物质，可加速组织修复[11]。

1.4  麝香、冰片  麝香和冰片均属于芳香开窍药，

常配伍使用。麝香主要活性物质为麝香酮，通过抑

制肿瘤新生血管生长达到抑制肿瘤细胞增殖、促进

肿瘤细胞凋亡的目的[12]，还可通过提高机体的非特

异性免疫功能，抑制肿瘤细胞增殖[13]。冰片可双向
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调节血-脑屏障通透性，增强化疗药物在脑内的生物

利用度，常用于脑胶质瘤的辅助治疗。此外，冰片还

可通过抑制核转录因子（NF）-κB、线粒体膜电位、

p38-MAPK信号通路等途径抑制肿瘤的增殖侵袭[14]。

2 六神丸抗肿瘤作用机制研究

2.1  抑制肿瘤细胞增殖  陈琦等[15]通过检测六神丸

醇提上清液和水提上清液对人肝癌细胞HepG2和人

正常肝细胞L02生存的影响，发现六神丸能选择性

抑制肝癌细胞的生长，以醇提上清液体外抗肝癌活

性效果最强。蔡国琴等[16]研究发现，六神丸对小鼠

S180实体瘤、人移植性肝癌瘤的生长具有明显的抑

制作用。新生血管生成是肿瘤生长的必要条件，血

管内皮生长因子（VEGF）的过表达可促进肿瘤的血

管生成，微血管密度（MVD）与肿瘤血管生成的程度

密切相关[17]。张慧等[18]对比六神丸高、中、低剂量组

以及顺铂组人食管癌裸鼠移植瘤模型内MVD、VEGF

的表达，结果表明六神丸可通过下调肿瘤组织MVD、

VEGF的表达以抑制食管癌移植瘤的生长。齐元富

等[19]检测不同浓度的六神丸含药血清对人肺癌A549

细胞的影响，结果显示六神丸含药血清对肺癌A549

细胞的增殖具有抑制作用，且抑制程度与浓度呈正

相关，其作用机制与六神丸下调VEGF的表达有关。

研究表明Wnt/β-catenin信号通路在肿瘤形成、侵袭、

转移和耐药方面起着至关重要的作用[20]。蔡杰等[21]

研究发现六神丸可抑制炎症相关性结肠癌的形成，

其可能通过抑制β-catenin的表达从而抑制肠组织的

恶性增殖。另有研究表明，六神丸通过抑制肿瘤坏

死因子（TNF）-α、NF-κB炎症因子达到抑制食管

肿瘤生长的效果[22]。

2.2  促进肿瘤细胞凋亡  细胞凋亡包括多个途径，

凋亡基因Bcl-2家族是其中线粒体凋亡途径的主要

调节因子，它影响一系列下游基因参与调控整个细

胞凋亡[23]。天冬氨酸半胱氨酸酯特异性蛋白酶家

族caspase-9能激活caspase-3，是细胞凋亡的启动

因子；caspase-3的活化是细胞凋亡的中心环节，是

细胞凋亡的最终执行者[24]。研究表明，六神丸可

降低凋亡基因Bcl-2和Bcl-wmRNA、与耐药相关

ABC转运载体超家族G亚家族第2号（ABCG2）、

VEGF  mRNA的表达，诱导人肝癌Hep3B细胞凋

亡[25-27]。邹瑜等[28]探讨六神丸逆转人结肠癌耐阿

霉素细胞株Lovo/Dox的机制时发现，六神丸可通过上

调相关凋亡蛋白caspase-3、caspase-9、Cytochrome  C

和抑癌蛋白p53的表达而引起细胞株凋亡，从而逆转

人结肠癌耐阿霉素细胞株Lovo/Dox的耐药蛋白P-gp

表达。李秀荣等[29]研究不同浓度六神丸含药血清与

顺铂对肺癌A549细胞的作用，结果显示caspase-3阳

性率与六神丸含药浓度呈正相关，survivin基因表达

与六神丸含药浓度呈负相关，考虑六神丸通过上调

caspase-3表达、下调survivin表达诱导细胞凋亡。

2.3  抗肿瘤血管生成  VEGF、血小板衍生生长因

子（PDGF）均为主要的促血管生成因子，通过抑制

VEGF、PDGF表达可有效抗肿瘤血管生成[17]。齐元

富等[30]研究发现，六神丸组、顺铂组及联合组相较

于对照组均能有效抑制H22肝癌荷瘤小鼠PDGF与

VEGF表达，且联合组抑制作用更强。黄利敏[31]通过

体外实验观察六神丸含药血清对人肺癌A549细胞

的作用，发现其可通过抑制Ras→Raf→MEK→MAPK

信号转导途径而实现降低肺癌A549细胞VEGF的表

达，从而达到抑制肿瘤血管生成的目的。

2.4  抗肿瘤细胞转移  Sestrin  2在多种肿瘤中表达

的降低可导致mTOR信号通路过度激活，导致细胞代

谢和氧化应激失衡，从而促进肿瘤的增殖、生长、侵

袭和转移[32]。鄢文等[33]发现六神丸通过激活Sestrin  2

信号通路，抑制miR-19诱发的非小细胞肺癌细胞上

皮-间质转化，从而抑制肿瘤细胞的转移。碱性成纤

维细胞生长因子（bFGF）是一种细胞有丝分裂原和

促血管生成因子，与肿瘤生长分化、浸润转移及血管

生成密切相关，MVD能反映肿瘤血管生成以及血管

生成的活跃程度，二者均是预测肿瘤侵袭转移、复发

和预后的重要指标。黄利敏等[34]研究发现，六神丸可

降低移植瘤组织bFGF、MVD的CD34表达，抑制Lewis

肺癌自发性肺转移的发生及原发肿瘤、肺转移瘤的

生长。细胞外基质（ECM）是癌细胞浸润与转移必

须突破的组织屏障，张远[35]研究发现，六神丸可通过

抑制肿瘤细胞对ECM的破坏而发挥抑制食管癌细胞

浸润转移的作用。另有研究表明，SRC-3/miR-497/

Cyclin  D2介导的上皮间质转化（EMT）可能是结肠

癌肝转移机制之一，高表达类固醇受体辅助活化因

子-3（SRC-3）可以促进肿瘤组织的増殖和肝转移，

而六神丸可下调细胞中SRC-3蛋白的表达[36]。

2.5  逆转耐药性  多药耐药基因MDR1表达的膜转

运蛋白P-糖蛋白参与的化疗药物逆向转运是多药耐

药发生的重要机制之一[37]。李海燕[38]以六神丸及其

成分蟾酥的含药血清作用于人红白血病耐阿霉素细

胞株（K562/DOX细胞），结果表明其皆可通过下调

MDR1  mRNA表达以逆转K562/DOX细胞的耐药性。

2.6  缓解放化疗损伤  在杀灭肿瘤细胞的同时，化

疗也会导致诸多不良反应和并发症，包括全身性损

害、血液系统损害、呼吸系统损害、神经系统损害、

肝肾功能损害等[39]。陶珊珊等[40]研究发现六神丸含
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服可有效改善紫杉醇化疗引起的神经病理性疼痛

反应，且明显缓解大鼠肝脏炎症，减少化疗药物对

肝组织的损伤。放射性肺损伤是胸部肿瘤放疗后常

见的并发症，郑琦等[41]研究发现六神丸可下调血清

TNF-α及白细胞介素（IL）-1β水平以减轻放射性

肺炎大鼠局部肺损伤的程度。

3 六神丸抗肿瘤作用临床研究

3.1  抑制肿瘤增殖、转移  郝桂莹[42]发现六神丸联

合化疗在抑制肿瘤转移方面效果优于单纯化疗，有显

著的抗肿瘤转移作用，且显著提高了患者生存率和生

活质量，改善了患者身体状况，并减少不良反应的发

生。刘恭喜[43]发现六神丸联合干扰素和羟基脲治疗

慢性粒细胞性白血病可明显抑制骨髓增殖和降低Ph

染色阳性率，改善患者的临床症状及提高生活质量。

3.2  缓解放化疗不良反应  齐元富等[44]运用六神

丸联合化疗治疗非小细胞肺癌（NSCLC）可有效减

轻化疗引起的如恶心呕吐、白细胞减少等不良反应。

王秀娟[45]运用六神丸联合奥沙利铂+亚叶酸钙+氟尿

嘧啶方案治疗中晚期胃癌可明显缓解患者腹胀、腹

痛、食欲减退、疲倦乏力等症状，改善身体状况并提

高生活质量。张慧等[46]发现顺铂+紫杉醇化疗方案

加用六神丸治疗局部晚期食管癌与单用顺铂+紫杉

醇化疗方案的近期有效率比较差异无统计学意义，

但联合治疗组患者生活质量有明显改善，不良反应

发生率也明显降低。詹行闻[47]运用人参半夏汤联合

六神丸治疗Ⅲ、Ⅳ期食管癌患者，与单用替吉奥（替

加氟、吉美嘧啶、奥替拉西）胶囊治疗的对照组患者

进行比较，结果显示中药组呃逆嗳气、吞咽梗阻、食

欲减退等症状缓解程度明显优于对照组，且在提高

患者免疫力、稳定并增加体质量等方面效果显著。

黄美琴等[48]发现益气养阴汤联合六神丸能延缓头颈

部恶性肿瘤患者口腔黏膜反应的出现，减少放疗引

起的不良反应。

3.3  缓解癌痛  陈立新等[49]在三阶梯止痛法基础上

加用六神丸干预癌痛7 d，结果表明联合治疗组疼痛

缓解率明显高于单用三阶梯止痛法治疗组，不良反应

发生率也明显降低。蔡皎皓等[50]发现六神丸在减少

阿片类药物使用量、降低疼痛数字评分（NRS）、减少

不良反应发生、提高生活质量等方面具有显著疗效。

4 结语

中医学认为，癌毒是导致恶性肿瘤的病邪之一，

清热解毒、化痰软坚、逐瘀散结、活血化瘀、利湿消肿

等是基于癌毒理论的攻毒之法[51]。六神丸属于攻毒

法的代表方剂，其作用机制主要有抗肿瘤血管生成、

抑制肿瘤细胞增殖、促进肿瘤细胞凋亡、逆转细胞耐

药、抑制肿瘤细胞转移，并可减轻放化疗带来的不良

反应，改善患者身体状况，提高生活质量。虽然六神

丸在肿瘤治疗中应用较广，但因其组成中存在少量

毒性成分，尚缺少大样本临床随机对照试验评估其

安全用量及用法，且其药效成分之间的配伍增效及

减毒机制尚缺乏系统研究。因此，本研究团队将系

统研究六神丸各药味之间的相互药理学作用机制，

探索其临床治疗肿瘤的安全用量范围，为临床进一

步应用提供参考。
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