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【摘) 要】目的：观察归元口服液对环磷酰胺（H-I），顺铂

（@@E）及’"HC#!治疗小鼠移植性肿瘤的增效和减毒作用, 方

法：以归元口服液和 H-I，@@E 及’" HC#! 合用治疗小鼠移植

性肿瘤观察其增效减毒作用, 结果：归元口服液 !"，( 和 !, ’
F 生药 S TF 与 H-I * 2F S TF 合用肿瘤抑制率高于单用 H-I 组；

归元口服液 !"，( F 生药 S TF 与’" HC#! 放疗合用，肿瘤抑制率

分别为 ’’, *V 和 (%, ’V ，高于单用’" HC#! 放疗的 $+, ’ V ；归

元口服液 !" F 生药 S TF 与 @@E ! 2F S TF 合用，艾氏腹水癌

（1YH）小鼠生存时间从（!(, ’ W $, *）; 延长到（$(, $ W ’, &）

;，生命延长率从 +", !V 提高到 ’*, +V ；归元口服液与 H-I
合用于 X!$!" 白血病小鼠，未见明显抗癌增效作用；归元口服

液 + 个剂量均能减轻 H-I 对 N!0" 荷瘤小鼠化疗的毒副作用，

可明显提高骨髓有核细胞数；归元口服液 + 个剂量均能提高

’"HC#!放疗小鼠的的骨髓有核细胞数和血白细胞数, 结论：

归元口服液和 H-I，@@E 及’" HC#! 合用，可提高 H-I，@@E

及’"HC#!的抗肿瘤作用；能减轻 H-I 和’"HC#!的毒副反应,
【关键词】归元口服液；肿瘤；增效；减毒
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’J 引言

归元口服液是由当归、熟地黄、黄芪、鹿茸等多味

中药组成的中药复方制剂，有补气养血、健脾益肾的

功效，可增强荷瘤小鼠非特异性免疫功能、细胞免疫

和体液免疫功能，主要用于肿瘤的放疗、化疗和术后

辅助治疗［!］, 本实验我们主要研究归元口服液抗肿

瘤的增效和减毒作用,

KJ 材料和方法

K, KJ 材料) " 药品：归元口服液，棕褐色口服液，由

北京中医药大学药学院生药系提供，规格：每 ! 2X 相
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当于生药 ! "，批号 #$#%#!& 注射用环磷酰胺（’()），

江苏恒瑞医药股份有限公司，批号 #$#*#+,!& 注射用

顺铂（--.），齐鲁制药厂，批号 #$#/#!*& 复方皂矾

丸，陕西郝其军制药有限责任公司，批号 ,##$#%#%&
升白片，成都地奥集团天府药业股份有限公司，批号

#$#*#!& 注射用甘氨双唑钠，广州莱泰制药有限公

司，批号 #,!,#,& 贞芪扶正颗粒，吉林敖东药业集团

延吉股份有限公司，批号 #$#/#$& ! 动物：0’1 小

鼠，体质量 !2 3 ,, "，雌雄兼用，由西安交通大学实验

动物中心提供，动物质量合格证号：陕医动证字 #24
##+ 号& 56789 : %; 近交系小鼠，由第四军医大学实验

动物中心提供，动物质量合格证号：<’)=（ 军）,##,4
##%& 动物按性别分笼饲养，室温（,% > $）?，每日人

工照明 !, @，自由饮水，喂颗粒饲料& " 瘤株：<!2#
肉瘤、AB’ 腹水癌细胞、;!,!# 白血病细胞均引自西

安交通大学医学院癌症研究所，本室传代保存&
!& "# 方法［"］

!& ,& !C 肿瘤模型的建立C 选择肿瘤生长旺盛且无破

溃、荷瘤 * 3 2 D 的动物，无菌条件下吸取肿瘤腹水，

以生理盐水稀释，+ E; : ; 台盼蓝染色法计数活细胞

数在 F/G以上，使成 ! H !#!#个 : ;& 无菌条件下，每鼠

接种 #& , E;& <!2#肉瘤接种于 0’1 小鼠右前肢腋下，

AB’ 腹水癌细胞接种于 0’1 小鼠腹腔，;!,!#细胞接种

于 56789 : %; 小鼠腹腔&
!& ,& ,C 对 ’() 抑制小鼠 <!2# 肉瘤的增效作用C 小

鼠接种 <!2#肉瘤后随机分为 / 组：# 盐水对照组；!
’() / E" : I" 组；" 3$ ’() / E" : I" 分别加归元口

服液 !#，+，!& % " 生药 : I" 组& ’() 为皮下注射给药，

归元口服液灌胃给药，! 次 : D，连续 * D，停药 ,+ @ 后

处死动物，称体质量，解剖剥离瘤块，称瘤质量，计算

肿瘤抑制率（G）J（ 对照组平均瘤质量 K 给药组平

均瘤质量）: 对照组平均瘤质量 H !##G &
!& ,& $C 对 --. 治疗 AB’ 腹水瘤小鼠的增效作用C
小鼠接种 AB’ 腹水瘤后随机分为 / 组：# 对照组；

! --. ! E" : I" 组；" 3$ --. ! E" : I" 加归元口

服液 !#，+，!& % " 生药 : I" 组& --. 为皮下注射给药，

归元口服液灌胃给药，! 次 : D，连续 * D& 观察和记录

动物死亡时间，计算生存天数& 在接种后 $# D，计算

生命延长率（G）J（ 给药组平均生存天数 K 对照组

平均生存天数）: 对照组平均生存天数 H !##G &
!& ,& + C 对 ’() 治疗 ;!,!# 白血病小鼠的增效作用

C 小鼠接种 ;!,!# 白血病后随机分 / 组：# 盐水对照

组；! ’() / E" : I" 对照组；" 3$ ’() / E" : I" 加归

元口服液 !#，+，!& % " 生药 : I" 组& ’() 为皮下注射给

药，归元口服液灌胃给药，! 次 : D，连续 * D& 记录动物死

亡时间，计算生存天数，计算生命延长率（同 !& ,& $）&
!& ,& /C 对%# ’L4% 放疗治疗 <!2# 荷瘤小鼠的增效作

用C 小鼠接种 <!2# 肉瘤后随机分 % 组：# 盐水对照

组；! %#’L4%放疗组；" %# ’L4% 放疗加甘氨双唑钠

$## E" : I" 组；& 3’ %#’L4%放疗加归元口服液 !#，

+，!& % " 生药 : I" 组& 甘氨双唑钠、归元口服液灌胃

给药，! 次 : D，连续 / D 后，! 3’组%#’L4%放疗 ! 次，

剂量 !& / MN : 鼠& 放疗后每日给药 ! 次，连续 !# D&
停药 ,+ @ 后处死动物，称体质量，解剖剥离瘤块，称

瘤质量，计算肿瘤抑制率&
!& ,& % C 对 ’() 化疗降低 <!2# 荷瘤小鼠 O5’ 和骨

髓有核细胞的影响C 小鼠接种 <!2# 肉瘤后随机分 %
组：# 盐水对照组；! ’() !## E" : I" 对照组；"
’() !## E" : I" P 升白片 ,## E" : I" 组；& 3’ ’()
!## E" : I" P 归元口服液 !#，+，!& % " 生药 : I" 组，

每组 !, 只& " 3’ 组灌胃升白片、归元口服液，! 次

: D，连续 !# D& 第 2 日 ! 3’组腹腔注射 ’() !##
E" : I"，! 次 : D，连续 , D& 停药次日测小鼠肝肾功能、

外周血象及骨髓有核细胞数&
!& ,& *C 对%#’L4%放疗降低 <!2# 荷瘤小鼠 O5’ 和骨

髓有核细胞的影响C 小鼠接种 <!2# 肉瘤后随机分 %
组：# 盐水对照组；! %#’L4%放疗对照组；" %#’L4%
放疗 P 皂矾丸 ! " : I" 组；& 3’ %#’L4%放疗 P 归元

口服液 !#，+，!& % " 生药 : I" 组& 各组分别灌胃给

药，! 次 : D，连续 !# D，第 % 日 ! 3’组%#’L4%放疗 !
次，剂量：/ MN : 鼠& 停药次日检测指标同 !& ,& %&
!& ,& 2C 对%#’L4%放疗降低正常小鼠 O5’ 和骨髓有

核细胞的影响C 选取雄性小鼠，随机分 % 组：# 对照

组；! %#’L4%放疗组；" %# ’L4% 放疗加贞芪扶正颗

粒 2 " 生药 : I" 组；& 3’ %#’L4%放疗加归元口服液

!#，+，!& % " 生药 : I" 组& 分别灌胃给药，! 次 : D，连

续 !+ D，第 / 日 ! 3’组%# ’L4% 放疗 ! 次，剂量：/
MN : 鼠& 停药次日测小鼠外周血象及骨髓有核细胞数&

统计学处理：计量资料用 ! " # 表示，采用 <.<<
软件进行统计学分析，多组间比较采用方差分析及

-QRRSTT 检验，组间方差不齐时，采用非参数秩和检

验& 生存时间的比较采用时序检验& $ U #& #/ 为有统

计学意义&

"# 结果

"$ !# 对 %&’ 抑制小鼠 (!)* 肉瘤的增效作用# <!2#
肉瘤小鼠盐水组的瘤质量为（!& /! > #& $%）"（ % J
!,），’() / E" : I" 组的瘤质量降低为（!& #+ > #& ,2）

"（$ U #& #!，% J !!）；归元口服液 !# " 生药 : I" 和!& %
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! 生药 " #! 与 $%& ’ (! " #! 合用能提高 $%& 抑制 )*+,
肉瘤的作用（! - ,. ,’），瘤质量及抑瘤率分别为（,. /+
0,. 1/）!，2+. 2 3 和（,. // 0,. 1*）!，24. 2 3 .
!" !# 对 $$% 治疗 &’( 腹水瘤小鼠的增效作用 #
56$ 腹水瘤小鼠盐水对照组的生存时间为（*2. 7 0
1. ’）8（" 9 *,），::; * (! " #! 能延长生存时间，其生

存时间和生命延长率分别为（*4. * 0 ’. *）8 和 <,. *
3 . 归元口服液 *, ! 生药 " #! 与 ::; 合用能增强

::; 延长 56$ 腹水癌小鼠的生存时间（! - ,. ,’），

生存时间和生 命 延 长 率 分 别 为（12. 1 0 7. 4）8 和

7’. < 3 . 归元口服液 2 和 *. 7 ! 生药 " #! 与 ::; 合

用，生命延长率增加不明显.
!" ) # 对 (*+ 治 疗 ,-!-. 白 血 病 小 鼠 的 作 用 #
=*1*, 白血病小鼠盐水对照组的生存时间为（*<. ’ 0
,. *）8（" 9 *,），$%& 可明显延长 =*1*, 白血病小鼠

的生存时间（! - ,. ,*），其生存时间和生命延长率分

别为（*+. 1 0 <. 4）8 和 <2. 23；但与 $%& 组比较，归

元口服液同 $%& 合用对 =*1*, 白血病小鼠的生存时

间无明显的延长作用.

!" /# 对0.(12!放疗治疗 3-4. 肉瘤小鼠的增效作用

# )*+, 肉瘤小鼠的瘤质量为（*. /4 0 ,. <7）!（ " 9

*,），7,$>?!放疗组瘤质量明显减轻，瘤质量及抑瘤

率分别为（*. </ 0 ,. ’*）! 和 1<. 7 3 . 归元口服液

*,，2 ! 生药 " #! 与7, $>?! 放疗合用能提高7, $>?! 放

疗抑制 )*+, 肉瘤的作用（! - ,. ,’），瘤质量和抑制

率分别为（,. 7, 0 ,. 14）!，77. ’3和（,. 42 0 ,. <*）!，

2/. 73（" 9 *,）.
!" 5# 对 (*+ 降低 3-4. 荷瘤小鼠 67( 和骨髓有核

细胞的影响# $%& *,, (! " #! 明显减少小鼠白细胞

数和骨髓有核细胞数，升白片及归元口服液 < 个剂量

能明显增加 $%& 降低的骨髓有核细胞数（ 表 *，! -
,. ,*）.

表 *@ 归元口服液对 $%& 降低 )*+, 荷瘤小鼠 AB$ 和骨髓有

核细胞的影响 （" 9 *1，# $ %）

组别
AB$

（ C *,4 " =）

骨髓有核细胞

（ C*,7 " 股骨）

盐水对照 7. ’, 0 *. ’’D */. <* 0 2. ’1D

$%& *,, (! " #! *. 42 0 ,. 7+ 1. 17 0 ’. *,

$%& E 升白片 1,, (! " #! 1. ,/ 0 ,. 7* 2. <, 0 ,. +7D

$%& E 归元口服液 *, ! 生药 " #! 1. 14 0 ,. 7+ ’. <7 0 *. ’+D

$%& E 归元口服液 2 ! 生药 " #! 1. 27 0 *. *1 ’. +1 0 *. 72D

$%& E 归元口服液 *. 7 ! 生药 " #! 1. 12 0 ,. /+ 2. <+ 0 ,. /2D

D! - ,. ,* &% $%& *,, (! " #!.

!" 0# 对0.(12!放疗降低 3-4. 荷瘤小鼠 67( 和骨

髓有核细胞的影响# 7, $>?! 放疗引起小鼠白细胞数

和骨髓有核细胞数显著减少，放疗加皂矾丸组小鼠骨

髓有核细胞数高于7,$>?! 放疗组；放疗加归元口服液

< 个剂量组小鼠白细胞数和骨髓有核细胞数与7,$>?!
放疗组差异无统计学意义.
!" 8# 对0.(12!放疗降低正常小鼠 67( 和骨髓有核

细胞的影响# 7, $>?! 放疗引起小鼠白细胞数和骨髓

有核细胞数减少，放疗加贞芪扶正颗粒组及放疗加归

元口服液 < 个剂量组小鼠白细胞数和骨髓有核细胞

数均高于7,$>?! 放疗组（表 1，! - ,. ,*）.

表 1@ 归元口服液对7, $>?! 放疗降低正常小鼠 AB$ 和骨髓

有核细胞的影响 （" 9 *,，# $ %）

组别
AB$

（ C *,4 " =）

骨髓有核细胞数

（ C *,7 " 股骨）

盐水对照 7. ’ 0 *. <D *<. </ 0 1. ’7D

7,$>?! 放疗 1. , 0 ,. 2 ’. 7+ 0 *. 71

放疗 E 贞芪扶正颗粒 + ! 生药 " #! <. 1 0 *. 1F *,. 2* 0 1. </D

放疗 E 归元口服液 *, ! 生药 " #! <. / 0 *. ,D **. 72 0 1. <2D

放疗 E 归元口服液 2 ! 生药 " #! <. 1 0 *. *D *,. <* 0 1. */D

放疗 E 归元口服液 *. 7 ! 生药 " #! 1. / 0 ,. /F *,. 72 0 <. 7,D

F! - ,. ,’，D! - ,. ,* &% 7, $>?! 放疗.

)# 讨论

中药复方在控制肿瘤增殖、减毒增效、预防复发、

延长生 存 期、改 善 生 活 质 量 等 方 面 具 有 独 特 的 优

势［<］.
由当归、黄芪组成的当归补血汤始载于李东垣的

《内外伤辨惑论》，具有补气生血、扶本固正的功效，

可用于晚期肿瘤的辅助治疗，以提高肿瘤患者的免疫

力［2］. 熟地黄具有滋阴补血，填精生髓之功用，为补

血之要药. 现代药理证明地黄在造血系统、内分泌系

统、免疫、抗肿瘤及心血管系统等有着广泛的生物活

性［’］. 鹿茸提取物可增加脾细胞中玫瑰花结细胞的

数量，可增强迟延性免疫反应，说明鹿茸可增强细胞

免疫功能；同时对细胞凝集素和红细胞溶血素的影响

高于对照组，提示鹿茸对体液免疫功能也有促进作

用［7］. 唐巍然等［/］观察鹿茸多糖对小鼠抗体形成细

胞含量、溶血素含量、单核细胞吞噬功能的影响，表明

其有促进和调节体液免疫功能、增强吞噬细胞的吞噬

作用.
归元口服液是由当归、熟地黄、黄芪、鹿茸等多味

中药组成的中药复方制剂. 实验结果表明，该药能增

强 )*+, 荷瘤小鼠的非特异性免疫功能；能增强 56$
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荷瘤小鼠特异性体液免疫功能；能增强 !"#"$ 荷瘤小

鼠的特异性细胞免疫功能；能增强正常小鼠的特异性

细胞免疫功能；与 %&’ 及($ %)*! 放疗合用治疗小鼠

+",$ 肉瘤具有协同增效作用，提高抑瘤率；与 --.
合用治疗小鼠 /0% 腹水瘤具有协同增效作用，提高

生命延长率，由此，本品可成为有效的化疗和放疗增

效剂；对 %&’ 化疗及($ %)*! 放疗引起白细胞和骨髓

有核细胞减少的毒副反应有保护作用1 其增效减毒

机制可能是通过增强自身机体免疫 功 能（ 另 文 报

导），从而增强抗肿瘤能力，对抗毒副反应1
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!" 引言" 高热可致机体代谢障碍和各系统功能紊乱，小儿神

经系统发育不够完善，尤其是 7 岁以下患儿，在发热时易发生

惊厥，造成不良后果1 故对小儿发热，尤其是高热，应及时予以

退热处理1 近年来临床上小儿常用的退热药有复方氨基比林、

阿司匹林 、对乙酰氨基酚、布洛芬，等1 本研究的目的是探讨

这些退热药对高热的退热效果1

#" 对象和方法

"1 "6 对象 6 选择我院 #$$(*$5 G #$$(*$, 急诊留院观察的 9$
（男 7#，女 5,）例急性上呼吸道感染，以腋下温度高于 59 度的

患儿为研究对象，年龄 # =) H : 岁1
"1 #6 方法6 将患儿随机分为 5 组，每组 5$ 例1 5 组均排除其

他感染性疾病，符合上呼吸道感染诊断标准1 5 组患儿在治疗

前 3 和 , @ 未用任何其他退热药1 常规治疗，包括给予抗感染

及止咳等疗法1 在常规治疗基础上，第 " 组托恩口服，第 # 组

泰诺林口服，第 5 组复方氨基比林肌肉注射1 体温测量按腋下

温度，每次测量 "$ =?A，每位患儿均需记录治疗前，治疗后 "，

(，, @ 体温1 观察用药后退热疗效与时间变化的关系；记录首

次用药后 "，( 和 , @ 体温变化1
统计学处理：数据以 ! " #1 治疗后体温下降幅度结果比

较采用方差分析1 $ I $1 $7 认为差异有统计学意义1

$" 结果" 托恩与泰诺林 " @ 体温下降幅度比复方氨基比林

大1 , @ 后托恩与复方氨基比林维持体温正常时间较泰诺林长

（表 "）1 5 种药均未出现胃肠出血及过敏性皮疹等不良反应1

表 "6 三种退热药物在治疗呼吸道感染患儿中退热效果观察

（% J 5$，K，! " #）

组别
治疗前

体温

治疗后体温（ & G @）

" ( ,

托恩 591 : L $1 3 5,1 ( L $1 ( 5:1 # L $1 7 5(1 : L $1 7>

泰诺林 591 ( L $1 ( 5,1 7 L $1 # 5:1 " L $1 , 5:1 7 L $1 :
复方氨基比林 591 7 L $1 ( 591 # L $1 (M 5:1 , L $1 7 5:1 # L $1 7

>$ I $1 $7 ’# 泰诺林；M$ I $1 $" ’# 托恩和泰诺林1

%" 讨论" 托恩口服液为布洛芬混悬液，其主要成分布洛芬1
布洛芬是美国食品与药物管理局唯一推荐应用于临床非甾类

抗炎药1 它的解热作用主要通过抑制下丘脑前区前列腺素 /#
生成而实现的，同时还能刺激机体产生内源性的“ 致冷源”，

如垂体后叶血管加压素和黑细胞刺激素1 托恩起效快，" @ 内

体温明显下降，持续 , @ 退热，口服混悬腋，安全、服用方便、

胃肠反应小1 托恩除了退热外，还具有抗炎作用，可使机体的

炎症和抗炎反应取得平衡，体温恢复正常1 呼吸道感染伴高

热，多为病毒感染引起，在不使用抗生素的同时，使用托恩可

获得满意效果［"］1
本组患儿观察结果显示：托恩组退热总有效率及体温复

升率较泰诺林组差异均有显著性，说明托恩退热作用迅速而

强大，维持时间长，体温复升率低1 我们选出的 5$ 例上呼吸

道感染发热患儿，在短期内应用泰诺林发现明显不良反应，但

持续超量服用该药后肝毒性的报道时有发生1
据文献［#］报道，复方氨基比林一般宜短期使用，因长期

使用可引发粒细胞减少症1 托恩作为小儿退热药物，具有较

理想的退热效果而无明显不良反应，其退热作用迅速持久、副

作用少，避免了患儿对肌注的恐惧感而造成的不合作，同时

也避免了由于臀部肌注可能引起的医源性感染和损伤1 值得

家庭和临床推广使用1
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