
天 津 中 医 药 大 学 学 报

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｔｉａｎｊｉｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
第 37卷 第 6期

２０18年 12月
Ｖｏｌ．37 Ｎｏ．6

Dec．2０18

摘要：参麦注射液来源于《千金要方》之生脉散，临床广泛应用于冠心病、病毒性心肌炎、慢性肺心病等疾病的

治疗。近年来，临床和实验研究陆续报道了参麦注射液抗阿霉素心脏毒性的作用，其机制涉及自由基、减轻钙超载、

保护线粒体等多个方面。此外，多项研究表明，参麦注射液具有协同放化疗增强抗肿瘤的作用，提示参麦注射液能

够在抗肿瘤治疗中发挥扶正祛邪的作用，其机制值得后期进一步研究。
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阿霉素（DOX）属于第二代蒽环类高效广谱抗

肿瘤抗生素，临床广泛应用于血液系统恶性肿瘤和

实体肿瘤的治疗，但因其出现的剂量依赖性心脏毒

性，限制了其临床应用。1979 年的一项回顾性研究

首次提出了阿霉素心脏毒性与其累积剂量呈正相

关[1]。随后的研究发现，心力衰竭的风险在 DOX 累

积剂量为 400mg/m2时平均为 5%，但在较高剂量时呈

指数增加[2]；当 DOX 积累量达 550 mg/m2 时，充血性

心力衰竭（CHF）的发生率超过 26% [3]。Salvatorelli E
等[2]同时观察到在 DOX 积累量较低时就有 CHF 发

生，有研究也报道了接受安全剂量治疗的患者也可

发生心脏损伤[4]。

目前临床用于减轻 DOX 心脏毒性的药物有

血管紧张素转化酶抑制剂、自由基清除剂、钙拮抗

剂、线粒体保护剂等，但这些药物的疗效尚需进一

步确认。唯一获得批准上市的右丙亚胺（DZR），在
2011 年也被美国食品药品管理局提出限制其临床

使用[5]。随着肿瘤患者存活率的提高，DOX 引起的心

脏毒性问题也更为突出，寻找安全有效的抗 DOX
心脏毒性药物具有重要意义。

参麦注射液（SMI）来源于《千金要方》之生脉

散，主要成分为红参和麦门冬，临床广泛应用于冠

心病、病毒性心肌炎、慢性肺心病、粒细胞减少等疾

病的治疗。近年来的研究表明，SMI 在抗肿瘤治疗中

具有良好的增效减毒作用，现将其抗 DOX 心脏毒性

作用及协同放化疗抗肿瘤作用研究现状综述如下。

1 参麦注射液抗阿霉素心脏毒性作用
1.1 临床研究 SMI 治疗阿霉素所致心脏毒性的

临床报道最早见于 1999 年 [6]，该研究结果显示，随

着阿霉素剂量增加，出现心脏毒性也明显增加，而

使用 SMI 组出现心脏毒性者明显少于对照组，说明

SMI 在治疗 DOX 所致心脏毒性方面有明显疗效。此

后几年的十多项研究通过观察患者心电图、心肌

酶、生活质量等指标的改善情况进一步证实了 SMI
具有防治 DOX 心脏毒性的作用。

刘琦等[7]对 42 例乳腺癌患者随机分组后，对照

组采用 5-氟尿嘧啶联合阿霉素和环磷酰胺（FAC）
方案治疗，治疗组加用 SMI，4 个疗程后发现，治疗

组患者的心电图异常改变发生率、心功能异常发生

率、外周血中心肌肌钙蛋白（cTnT）浓度均低于对照

组，且左室射血分数（LVEF）高于对照组，说明 SMI
可用于 FAC 化疗方案心脏毒性的防治，保障化疗的

顺利进行。近年来的研究趋向于联合用药，有两项

研究 [8-9]通过观察患者心电图、LVEF、cTnT、脑钠肽

（BNP）及骨髓抑制反应发生率，表明了 SMI 联合右

·中药毒性与不良反应论坛· DOI：10.11656/j.issn.1673-9043.2018.06.02
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丙亚胺用于防治 DOX 所致乳腺癌患者心脏毒性有

良好的效果，且骨髓抑制反应发生率比两者单独用

药时均低。

1.2 实验研究 阿霉素诱发心脏毒性的确切机制

尚不明确，目前认为主要与自由基的作用、钙超载、

线粒体损伤和细胞凋亡有关[10]。

1.2.1 抗自由基 有研究 [11-12]表明，SMI 能够改善

DOX 心肌损伤大鼠心肌病理损害，增强大鼠超氧化

物歧化酶（SOD）活性，减少脂质过氧化物丙二醛

（MDA）含量，从而减轻氧自由基对心肌的损伤。细

胞实验[13-15]也表明了 SMI 能够降低 DOX 损伤心肌

细胞内 MDA 含量、减少一氧化氮合酶（NOS）生成，

增强细胞内 SOD 活力，从而对抗自由基引起的脂质

过氧化，发挥抗 DOX 心脏毒性作用。

1.2.2 减轻钙超载 王汉森等[13]研究发现 SMI 能够

降低心肌细胞内游离钙离子浓度，减轻细胞内钙超

载，从而减少 DOX 对心肌细胞的毒性反应。

1.2.3 保护线粒体 刘晓健等[14]研究表明，SMI 能
够升高心肌细胞线粒体琥珀酸脱氢酶活力，保护心

肌细胞线粒体及其酶系统，从而发挥保护 DOX 损

伤心肌细胞的作用。

1.2.4 改善能量代谢 有研究发现，SMI 可通过降

低 DOX 对核基因 NRF-1（核呼吸因子）表达的抑制

作用、增加腺苷酸池中高能磷酸化合物含量，改善

心肌细胞的能量代谢，保护 DOX导致的心肌损伤[12]。

2 参麦注射液协同放化疗抗肿瘤作用
研究表明，SMI 可通过抑制内皮细胞增殖和迁

移抗血管生成及诱导细胞凋亡而发挥对肿瘤的抑

制作用[16-17]，较多文献也报道了 SMI 与抗肿瘤药物

合用增强疗效的研究，提示 SMI 在抗肿瘤治疗领域

有很大的潜在研究价值。

2.1 临床研究 临床上 SMI 主要与化疗药物合用

以增强疗效。叶民峰等[18]通过观察胃癌患者治疗前

后血管内皮生长因子（VEGF）、基质金属蛋白酶-3
（MMP-3）表达水平的变化，发现 SMI 联合化疗组

VEGF、MMP-3 水平下降幅度优于对照组，说明 SMI
能够协同化疗药物抑制肿瘤细胞 VEGF 和 MMP-3
的产生，发挥协同抗肿瘤作用。罗丽华[19]对 162 例非

小细胞肺癌（NSCLC）患者随机分组，分别采用单纯

化疗与联合 SMI 治疗的方法，6 个月后，SMI 组临床

缓解率为 79.01%，显著高于单纯化疗组的 50.26%；

两组患者血清癌胚抗原（CEA）、糖类抗原 125（CA125）、
肿瘤细胞角蛋白 19 片段（CYFRA21-1）、神经元特

异性烯醇化酶（NSE）及鳞状细胞癌相关抗原（SCC-
Ag）肿瘤标志物水平较治疗前均明显降低，且参麦

组显著低于单纯化疗组，提示 SMI 联合化疗药物可

明显降低 NSCLC 患者机体肿瘤标志物水平，缓解

临床症状，抑制肿瘤恶性发展。

近年来，电子计算机断层扫描（CT）逐渐用于肿

瘤临床疗效的判定中，CT 净增值与肿瘤微小血管

数量呈正相关，汤晓牧等[20]观察到 SMI 可协同吉西

他滨和顺铂降低肺腺癌患者 CT 净增值，说明 SMI
能够增强上述两种化疗药物的抗肿瘤疗效。此外，

有部分研究报道了放疗联合 SMI 的临床疗效，黑秀

明[21]观察了 CT 导向下放射性 125I 粒子肿瘤内植入

联合 SMI 治疗肝癌的疗效，结果显示：放疗联合

SMI 组患者治疗总有效率为 80.0%，明显高于单纯

放疗组的 62.5%，且其肿瘤标志物甲胎球蛋白

（AFP）下降趋势更显著，说明对适宜采用 CT 导向

下放射性 125I 粒子肿瘤内植入治疗的肝癌患者，放

疗时联合 SMI 治疗，临床疗效更好。

2.2 实验研究

2.2.1 增加化疗药物浓度 Wen-yue LIU 等[22]研究

了 SMI 联合阿霉素或紫杉醇（PTX）对大肠癌细胞毒

性的直接协同作用，并探讨了其潜在的药代动力学

机制。体内实验结果显示：SMI 显著增加 DOX 和

PTX 在 LoVo 结肠癌 BALB/c 裸鼠血浆及肿瘤组织

中的浓度，但在其他重要器官中的药物浓度几乎没

有变化，表明 SMI 的化疗增敏作用与增加血浆和肿

瘤中 DOX 和 PTX 的浓度有关；体外实验结果显示：

SMI 显著增加了 Caco-2 细胞和 LoVo 细胞细胞核

中的 DOX 浓度和细胞质中的 PTX 浓度，说明 SMI
通过改善 DOX 和 PTX 在细胞中的分布，增加了靶

细胞器中药物的浓度，从而产生协同抗肿瘤作用。

该研究同时发现了 SMI 与 DOX 的协同效应与抑制

P-gp 表达密切相关，P-gp 为 ATP 驱动的跨膜泵，可

介导抗癌药物的外流，此机理值得进一步研究。谢

明艳等[23]分析了 DOX 联合 SMI 治疗人乳腺癌裸鼠

移植瘤的疗效，初步药物动力学结果显示，DOX 联

合 SMI 组无论是血浆还是组织中 DOX 的浓度均高

于 DOX 单用组，推测 SMI 或许能通过对 DOX 代谢

酶的影响减缓其代谢速度，从而增加组织中 DOX
的浓度，提高其抑瘤作用。

2.2.2 抑制血管生成 殷华芳等[24]通过观察小剂量

羟基喜树碱（HCPT）联合 SMI 对小鼠 H22 细胞移植

瘤的生长抑制作用及对肿瘤组织中微血管密度
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（MVD）和血管内皮生长因子（VEGF）表达的影响，

发现 SMI、HCPT 联合可明显抑制肿瘤组织 MVD 及

VEGF 的表达，推测 SMI、HCPT 体内抗肿瘤作用可

能与抑制血管生成相关，可能通过下调 VEGF 的表

达间接干扰肿瘤血管形成。谢明艳等[23]的研究亦发

现联合用药能有效降低肿瘤组织中 MVD、VEGF 水

平，且联合组 MVD、VEGF 水平较 DOX 组明显降

低，推测 SMI 增敏 DOX 的抑瘤作用或许与其抑制

血管生成有关。

2.2.3 促进肿瘤细胞凋亡 前期的动物及细胞实

验多侧重于 SMI 与化疗药物合用抑制肿瘤血管生

成方面的研究，近年来则多侧重于促进肿瘤细胞凋

亡方面的研究。赵玉琴等[25]通过研究 SMI 与顺铂对

人胃癌 SGC-7901 细胞生长的协同抑制作用，发现

SMI 与顺铂联合可有效减少顺铂的用药剂量，促进

凋亡，其作用与协同促进 Caspase-3 的高表达及

Bcl-2、VEGF 的低表达有关。张磊等 [26]研究表明，

SMI 能增加人肺腺癌（A549）耐药细胞株对多西他

赛（DTX）的敏感性，耐药逆转倍数为 3.92，并明显增

强 DTX 对 A549/DTX 细胞株的促凋亡作用，同时通

过抑制 Bcl-2 和 P-gp 蛋白表达，促进 Bax 蛋白表

达，影响肿瘤细胞耐药相关基因的表达。

3 小结与展望
以上研究证实了 SMI 具有防治阿霉素所致心

脏毒性及协同放化疗抗肿瘤的作用。但目前的研究

仍存在一些不足。1）临床研究较少且缺乏高质量的

随机对照研究；2）观察指标单一，SMI 防治阿霉素损

伤较早的临床研究多只观察心电图的变化情况，其

协同放化疗抗肿瘤作用的研究也多只以临床疗效

为指标；3）SMI 防治阿霉素损伤的临床研究随访时

间较短，阿霉素慢性心脏损伤发生较晚，可能不能

体现 SMI 的远期心脏保护作用；4）放疗与 SMI 结合

抗肿瘤的研究较少；5）动物及细胞实验研究太少，

缺乏 SMI 抗 DOX 心肌细胞凋亡机制的研究；6）动

物及细胞实验研究方向多样化，部分研究还处于探

索阶段。

随着肿瘤发病率的增长，接受放化疗的患者逐

年增加，肿瘤患者的存活率也日益提高，寻找既能

增强抗肿瘤疗效，又能减轻放化疗毒副作用的药物

显得尤为重要。SMI 由红参、麦门冬组成。红参益气

固脱、生津，麦门冬养阴生津，两者合用具有益气养

阴生精，补心复脉之功。扶正祛邪属于中医的主要

治则之一，以上研究表明 SMI 具有增强放化疗疗效

及防治阿霉素心脏毒性的双重作用，说明 SMI 能够

在肿瘤的治疗中发挥扶正祛邪的作用，但缺乏同时

研究其两方面作用的报道，其机制值得后期进一步

设计高质量的试验来验证。
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Effect of Shenmai injection against doxorubicin cardiotoxicity and its antitumor effect combined with
radiotherapy or chemotherapy

YANG Dongli1, XU Zongpei1, LI Yuhong2，3，4, LI Jinghao1, WANG Hongbo1, LI Lin2，3，4

（1.Tianjin University of Traditional Chinese Medicine, Tianjin 300193, China; 2.Institute of Traditional Chinese
Medicine, Tianjin University of Traditional Chinese Medicine, Tianjin 300193, China; 3.Tianjin Key Laboratory of
Chinese Medicine Pharmacology, Tianjin 300193, Chiｎａ; 4.Key Laboratory of Pharmacology of Traditional Chinese

Medical Formulae, Ministry of Education, Tianjin 300193, Chiｎａ）
Abstract: Shenmai injection, which is derived from Shengmaisan in Qianjin Yaofang, is widely used in the clinical
treatment of coronary heart disease, viral myocarditis, chronic pulmonary heart disease, etc. In recent years, clinical
and experimental studies successively reported the effect of Shenmai injection against doxorubicin cardiotoxicity. Its
mechanism involves several aspects, including scavenging free radical, relieving calcium overload and protecting
mitochondria. In addition, many studies have indicated that Shenmai injection can enhance the antitumor efficacy of
radiotherapy or chemotherapy. It is suggested that Shenmai injection plays a vital role in the treatment of tumor, with
the strengthening body resistance and eliminating evil Shenmai injection, which is derived from Shengmai san in
Qianjin Yaofang, is widely used in the clinical treatment of coronary heart disease, viral myocarditis, chronic
pulmonary heart disease, etc. In recent years, clinical and experimental studies successively reported the effect of
Shenmai injection against doxorubicin cardiotoxicity. Its mechanism involves several aspects, including scavenging
free radical, relieving calcium overload and protecting mitochondria. In addition, many studies have indicated that
Shenmai injection can enhance the antitumor efficacy of radiotherapy or chemotherapy. It is suggested that Shenmai
injection plays a vital role in the treatment of tumor, with the strengthening body resistance and eliminating evil
efficacy, which mechanism is worthy of further explored.
Key words: Shenmai injection; doxorubicin; cardiotoxicity; synergistic antitumor
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