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不同中医治法对 ��� 诱发大鼠肝癌作用的比较研究
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摘要 目的
�

研究不同中医治法对二乙基亚硝胺�����诱发大

鼠肝癌作用的差异
，

并探讨其机理
。

方法
�
以 ��� 诱发大鼠肝

癌为动物模型
，

观察不 同治法对大 鼠的一般状况及肝组织病

理
、

甲胎蛋 白����� 免疫组化等相关指标的变化
。

结果
�
���

成功诱发大鼠肝癌形成
，

不同中医治法优于西药化疗
，

其中全

方组
、

活血组综合疗效较好
，

而清热组对改善肝组织病理及降

低肝组织 ��� 含量最明显
，

健脾组疗效较差
。

结论
�

清热解毒

法尽管在肝癌局部治疗方面呈现出显著的特点
，

但多种治法组

合后
，

其综合疗效要优于单一治法
，

这可能与原发性肝癌病机

的复杂性有关
。

全颐词 肝肿瘤�中医药疗法 中医治法�方法

原发性肝癌是我国最常见的恶性肿瘤之一
，

具有

起病隐匿
、

病程短
、

进展快
、

恶性程度高
、

疗效差
、

患者

生存期短等特点
，

严重危害我国人民的身心健康
。

近几

十年来
，

我国在肝癌的病因
、

病理
、

诊断与治疗等方面

的研究都取得了突出的成绩
。

肝癌早期治疗由单一切

除模式变为切除
、

栓塞
、

放疗
、

化疗
、

免疫基因治疗等多

种模式 〔‘
·

�刁
。

虽然通常认为手术切除是最好的治疗方

式
，

但由于原发性肝癌起病隐匿
，

待确诊时多数已属中

晚期
，

丧失手术机会
，

各种治疗方法均有很大的局限

性
。

因此在如何控制癌症的发展
，

提高患者的生存质

量
，

延长患者的生存期等方面有着很大的现实意义
。

我

国医务工作者运用中医药在此方面做了大量的研究与

�庙床实践
，

取得了可喜的成绩
，

并总结了各种行之有效

的治则治法叫
。

但这些研究大多停留在临床资料的观

察上
，

缺乏对动物实验的详细观察
。

我们对国内中医药

治疗肝癌的文献报道进行了检索分析
，

发现治法主要

集中在清热解毒
、

活血化癖
、

健脾理气等 �方面
，

有单

独运用或偏重于某一治法
，

也有数法合用
，

取得了不同

的疗效叫
。

本课题采用二乙基亚硝胺�����诱发大鼠

肝癌模型
，

探讨不同治法的作用机制及差异
，

给临床选

择不同治法提供较为详细的实验资料
。

� 材料与方法

�
�

� 动物造模及分组
�

����
��

大鼠
，

雄性
，

体重 ����

����
�

自由饮用 �������� ��� 水溶液
，

直到 ��周

末实验结束
。

将 �� 只大鼠随机分为 �组
，

每组 �� 只
，

分别为正常组
、

模型组
、

西药组
、

全方组
、

清热组
、

活血

组
、

健脾组
。

西药组加用西药 ��一 ���
�
全方组加用清

热解毒
、

活血健脾理气中药
，

全方由清热
、

活血
、

健脾方

合并而成
�
清热组用清热解毒中药

，

清热方 由半枝莲
、

白花蛇舌草等组成
�活血组用活血化癖中药

，

活血方由

桃仁
、

丹参等组成
�健脾组用健脾理气中药

，

健脾方由

黄蔑
、

白术等组成
。

�
�

� 中药的制备与给药方法
�

中药水煎剂按 � � �比

例兑入 乙醇
，
�℃静置 ���

，

过滤
，

浓缩至 ���含 �� 生

药
，
��存放

。
��一���用双蒸水溶解

，
�℃存放

。

各组

药物均于下午 �� 时加入饮水中给药
。

剂量均为成人单

位体重的 �� 倍量
。

�
�

� 观察项 目
�

包括大鼠一般情况观察
，

肝脏病理形

态学观察
，

肝组织 甲胎蛋白�����免疫组织化学����

法�的半定量分析
。

�
�

� 统计方法
�

生存率采用两时点生存率 � 检验
，

其

他计数资料均采用 � 检验
。

� 结果

�
�

� 各组大鼠生存率比较
�

除全方组
、

模型组
、

活血组

分别于第 �
、

�周时各由于意外原因死亡 �只大鼠外
，

其余均为有效动物例数
。

实验结束时
，

各组大 鼠的死亡

数及生存率见表 �
。

模型组于第 ��
、

��
、
��

、

��周各因

腹腔内出血死亡 �只 �西药组第 �� 周因恶液质死亡 �

只
，

第 ��
、

�� 周时各因腹腔内出血死亡 �只 �全方组于

第 �� 周腹腔内出血死亡 �只 �
清热组于第 ��

、

�� 周各

因腹腔内出血死亡 �只 �活血组于第 ��周时因腹腔内

出血死亡 �只 �
健脾组于第 ��

、

��周分别因腹腔 内出

血死亡 �只
、

�只
。

各组生存率与模型组 比较
，

正常组
、

全 方组
、

活血 组均 存 在显 著差异 �尸� 。
�

�� 或 尸�

。
�

����而各组与正常组比较
，

模型组
、

西药组
、

清热组
、

健脾组呈显著差异�尸��
�

�� 或 尸��
�

���
。

表 � 各组大鼠死亡数及生存率比较

组 别

正常组

模型组

西药组

全方组

清热组

活血组

健脾组

鼠数 死亡数 主存率���
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表 � 不同时期正常与造模大鼠体重变化比较�体重 �
，

差异率� �

组别 � � � � � �� �� �� �� �� �� �� ���周�

正常组

造模组

差异率

���� ���

��� ���

��� ���

��� ���

��
�

� �
�

斗

���

��下

��
。

�

��� ��� ��� ���

��� ��� ��� ���

��
�

� ��
�

� ��
�

� �� �

��� ��� ��� ���

��� ��� ��� ���

��
�

� ��
�

�
�

��
�

� ��
�

名

差异率一 �止常大鼠平均体重 一造模人鼠平均体重 片造模大鼠平均体重 � ���肠

表 � 各组大 鼠治疗前后体重变化比较 ��
，

牙士 ，�

组 别 �� ��

正常组 ���二 �� ���二 ��

模型组 ���士 �。
‘

���士 ��
‘

西药组 ��了丁 ��
’

���士 ��
‘

全 方组 ��了二 ��
，

�的 二 ��
，

清热��� 止刃
一 ， “

当 比 男
·

活 血绷 二�了
一
�� 以

�几一 卜
·

健啤组 竺丁了 止�
’

�了丁 二 竺�
‘

，��几常组 比较一 �
’ 、

�

���

��

���士 ��

���上 ��
书

���士 ��
‘

���工 �生
’

�了吕二 ��

��门 ， ��

里丁了 ��

�落�周 �

���士 ��

���士 ��
’

���士 ��
书

���土 ��
’

��启二 ��
’

���一 �二
“

��卜 一 全石

���士 ��

���士 ��
‘

���士 ��
勺

���士 ��
“

竺万 �布 �
�
�

�了�二 �几
�

���工 ��

���士 ��
�

���士 ��
’

���二 �了
渭

竺�亏几 �了

���士 ��

���士 ��
肠

���士 ��
份

�丁�士 ��
“

才丁�弓
一
�弓

�侧�二 ��

�几了
一 ，

门
’

一
表 � 各组 人鼠盯重及肝重 休重变化比较 �二工 、 �

组别 氏数 体重 �只 �

���丁 ��
�

�

���士 ��
�

�

���二 ��
�

口

竺��士 ��
�

�

了��丁 ��
�

�

�了�丁 �飞
，

从

��了二 ��
�

�

��于重 ��� 肝重 体重 � 们

正常组

模型组

西药组

全 方组

清热组

活血组

健月卑组

��
�

�士 �
�

�牛 �
�

��士 �
�

��

��
�

�士 �
�

��七 ��
�

��二 �
�

��乙

�书 几二 了
�

��‘ �生
�

��丁 �
�

��乙

��
�

�士 �
�

��
‘ ▲ ���

��二 �
�

邹乙 ‘

加�
�

�士 几
�

�几
一

��
�

��二 �
�

�

�书
�

�丁 丁
�

丁卜 “ ��
�

川 一 �
�

拐二一
今 ‘

��
�

�土 ��
�

��乙 ��
�

外 士 �
，

��亡

，
川�常组 比较

�

�了
， 一

川 ��与模型组 比软 一 ��
�

师
�

与西药组

比车交
� ▲�’ 八

」� 。 几

表 于 各组 大鼠盯组织 ��� 阳性细胞数变化比较 �牙士
，�

组 别 鼠数 盯组织 、�� 阳性细胞数 �个
、

功门 倍视野 �

模型组 几 ���二 ��
·

‘

�，行药红� 几
。
�、 一 ��

�

卜

牡为组
一」 一

门 �

卉热组 几 洲 一 ��
�

几
’

活血组 二 知二 �凡 �

健脾组 几 ‘��二 �
·

�

与模型组 比较
· ‘
���

万
一

�
·
�
�

�
�

� 不同时期正常与造模大鼠体重变化比较
�

由表 �

可 见
，

饮用 ����� ��� 水溶液大 鼠的体重在第 �周

时与正常组出现差异
，

到 第 � 周时差异明显
，

即改 用

����� ��� 水溶液造模
，
�� �周两者之 间体重的差

异有所缩小
，

但从第 �周开始又逐渐增大
，

到第 �� 周
，

两组间的差异非常明显
，

��一�� 周两者的体重趋势呈

背离状态

�
�

� 各组大鼠治疗前后体重变化比较
�

由表 �可 见
，

经 ��� 造模后 各组大 鼠体重 明显 低于正常组 �尸�

。
�

����模型组随着造模时间的延长
，

体重呈现 出不断

下降趋势
，

西药组在用 ��一 ���两周内下降明显
，

消

瘦
、

毛耸
、

食量减少
�

因此不得不减 少剂量至成人单位

千克体重的 �倍虽
�

而经中药治疗后全方组
、

清热组
、

活血组体重基本停止 ��’ 降
�

相比之下
，

以健脾组最差

�
�

� 各组大 鼠肝重
、

肝重�体重 变化比较
�

由表 � 可

见
，

各饮用 ��� 水溶液大 鼠肝重
、

肝重�体重 明显高

于正常组 ��� �
�

��� �
，

其中全方组的肝重
、

肝重 �体重

较模型组
、

西药组显著降低
�

活血组的肝重 耳本重较模

型组
、

西药组显著降低�尸均� 。
·

。��
门

�
�

� 各组大鼠肝脏病理改变比较
�

正常组大鼠肝脏外

观正常
�

表面无结节 模型组肝脏肿大
，

表面布满大小

不一的灰白结节
，

伴出血斑点
，

光镜下呈典型的柱状 及

腺管样癌巢结构
，

且周川组织肝细饱异型性明显
，

伴癌

细胞浸润
。

�个用药组肝脏外观及病理观察 与模型组

接近
，

在各组 �个肝组织切片中
，

全方组有 �例
、

清热

组有 �例明 显优 �
�

模型组
�

肝脏体重明显 小 �模型组
�

表面 灰白结 节少 而小
，

无出血斑 叔
�
光镜 下

�

细胞排列

有序
，

细胞核大小
、

规则
一

致
，

核浆比例基本正常
，

病理

性有丝分裂少 见
，

癌巢周围组织肝细胞异型性不明显
，

无癌细袍浸润 同时西药组 �个切片中有 �例明显表

现大量肝细胞坏死
、

纤维组织增生为特征的肝萎缩病

理形态
。

�
�

� 各组大鼠肝组织 ��� 变化比较
�

止常组大鼠肝

组织 ���免疫组化染色呈阴性反应
，

模型组大鼠肝细

胞大多数呈强阳性反应
。

见表 �
。

各用药组阳性细胞数

均有一定程度的减少
，

尤其是癌巢周围组织
，

与模型组

比较
，

全方组与清热组呈显著降低�尸��
�

���
，

以清热

组最低
�

各用药组间无明显差异
，

但全方组
、

清热组有

下降趋势
。

� 讨论

��� 是一种很强的化学毒剂
，

作用的靶器官主要

是肝脏
，

其所诱发的大鼠肝癌与人肝癌发生过程相似
，
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常用于肝癌动物模型的制备
。

我们考虑动物在不同的

月龄
、

体重
、

性别
、

营养状况等生理条件下仲瘤发生率

差异较大
，

选用 ���一 ���� ������ 雄性大 鼠自由饮用

��一 ����� ��� 水溶液来诱发大鼠肝癌
，

此法操作简

单
，

癌发生率高
，

且具有准确
、

均匀
、

快速
、

再现性好等

特点
。

但可能是 由于经 �一 �月高温季节
，

大鼠的饮水

量大
，

致使每夭摄入 ��� 量较大
，

引起癌变较强烈
，

以致难以有效呈现不同治法之间的差异
。

有鉴于此
，

当

用 自由饮水动物造模时
，

应该考虑到气温
、

时间等因

素
，

制定出较为合理的 ��� 用药剂量与周期
。

本实验初步表明
，

无论是清热解毒法
、

活血化癖

法
，

还是健脾理气法
、

西药化疗
，

在肝癌的治疗上均取

得了一定的疗效
，

各中药治法均优于西药化疗
。

其中清

热解毒法在肝癌局部治疗方面是最有效的
，

尤其体现

在对肝脏病理中癌细胞的恶性程度的改变及降低肝组

织中 ��� 的含量等方面
，

但该组大鼠肝脏局部情况的

好转与大鼠生存质量及生存率下降的结果不一致
，

其

机制可能是该治法过度强调
“
癌毒

”
的病机而忽视了苦

寒致虚
、

致滞的病机
。

从我们的实验结果来看
，

活血化癖的综合疗效要

优于清热解毒
、

健脾理气及西药化疗等治法
，

这说明活

血化癖在治疗原发性肝癌方面具有一定的现实意义
，

也印证
一

�中医对肿瘤以痕血为主要病机的认识
。

但在

临床上
，

有些 医家困对活血化癖法在肝癌治疗 中的运

用
�

颇有忌讳之感
，

认为有加重出血的作用
。

而肝癌的

出血往往与癖血阻络
、

热毒灼络
、

脾虚失统有关
。

在我

们的实验中
，

选用以活血 化癖为主
，

活血而不破血
，

活

血兼具清热
、

健脾之功的药物为主药
，

如丹参
、

桃仁等
，

结果表明
，

与模型组相比
，

活血组大鼠腹腔出血死亡数

明显降低
，

大鼠肝脏表面出血斑点也明显好转
。

同时活

血化癖可减少邪毒的进一步积聚
，

恢复机体对癌肿的

抗病能力
，

这可能是我们实验采用活血化疲法取得较

好效果的原因
。

健脾理气法可提高机体的免疫功能
，

有使肿瘤生

长减慢
、

瘤体缩小
、

症状改善
、

生长期延长的作用川
。

我

们的实验表明
，

如果不顾及肝癌形成过程中
“
癖

” 、 “
毒

”

的病机
，

其效果并不理想
。

诚然
，

在任何肿瘤中都存在

本虚的一面
，

但在肝癌的发生
、

发展过程中
，

由于癌实

质生长迅速
，

破坏性强烈
，

既易阻塞气机
，

又 易损及周

边组织器官
，

摧毁机体免疫功能
，

导致局部或全身感

染
，

因此更多地表现胀
、

痛
、

癖血
、

梗阻等邪实的证候特

点
，

其邪正对比关系的总体倾向是实多虚少
。

即使在正

气虚极的晚期
，

邪实的一面也仍然突出地存在
。

临床也

常见肝癌病 人纳差
、

腹胀
、

神疲
、

乏力
，

恶心
、

呕吐
、

腹

泻
、

消瘦等症状
，

此即所谓
“

肝木克脾土
” ，

这些症状并

非单纯机能低下的脾虚证候
，

而是代谢紊乱的疲毒伴

脾虚证候
，

故治疗上单纯 以健脾理气法很难缓解肝癌

的脾虚证候而达到治疗 目的
，

针对肝癌的病因病机还

必须配伍清热解毒
、

活血化癣等祛邪之法
。

全方组数法并用
，

兼具清热解毒
、

活血化癖
、

健脾

理气之功
，

尽管某些局部效果没有单用清热解毒法好
，

但它照顾到肝癌
“
虚

” 、 “

癖
” 、 “
毒

”
的病机特点

，

故其综

合疗效优于清热组与活血组
，

这充分体现了中医的整

体观
，

与现代许多医家卜
’ 。 习提出的综合治疗肿瘤的观

点相一致
。

同时本实验在一定程度上反映出中药复方

整体综合效应与相对特异性的统一
，

几种不同中医治

法组合后的作用是极其复杂的
，

单一治法在某些方面

呈现出显著的特点
，

而合用后该作用却有所减弱
，

这可

能是复方组合的优势
，

减轻了某单一治法可能出现的

不良反应
，

同时也提示了肿瘤病机的复杂性
。
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