
DOI: 10． 13288 / j． 11-2166 / r． 2019． 01． 013 实验研究

基金项目:国家自然科学基金( 81403408，81473687，81573989 ) ;山东
省自然科学基金 ( ZＲZ011HL065 ) ; 山东省中医药科技发展计划
( 2013-ZDZK-024) ;山东省高等学校科技计划( J11LF53)
* 通讯作者: weilandetian2000@ 163. com，( 0531) 68617094

阳和化岩汤对HEＲ-2高表达型裸鼠荷瘤模型
微淋巴管生成及 PI3K /Akt交互调控通路的影响

刘晓菲1，李静蔚2* ，孙庆颖2，李湘奇3，张洋4，王楠4

( 1. 山东中医药大学第一临床学院，山东省济南市经十路 16369 号，250335; 2. 山东中医药大学附属医院; 3. 泰山医学院附
属医院; 4. 山东中医药大学中医学院)

［摘要］ 目的 探讨阳和化岩汤治疗乳腺癌的可能作用机制。 方法 通过 SK-BＲ-3 细胞株接种建立 Balb /c
裸鼠荷瘤模型，将 20 只成瘤阳性的裸鼠随机分为模型组、中药组、西药组、中西药组，每组 5 只。模型组
每天灌胃 0. 4 ml生理盐水; 中药组用阳和化岩汤 18 g / ( kg·d) 灌胃; 西药组给予曲妥珠单抗 1 mg /kg，每周
2 次，腹腔注射; 中西药组给予阳和化岩汤和曲妥珠单抗，用法同中药组和西药组。给药 4 周后观察各组淋
巴结转移抑制率，检测肿瘤组织中磷脂酰肌醇-3 羟基激酶 ( PI3K) 、磷酸化丝氨酸 /苏氨酸激酶 ( p-Akt) 、
血管内皮生长因子 C ( VEGFC) 的表达，计数微淋巴管数量及 VEGFC 评分。 结果 各组裸鼠乳腺原位均
有实体肿瘤生长，呈椭圆形或分叶状，原位移植乳腺癌模型裸鼠均有腋窝淋巴结转移。与模型组比较，各给
药组淋巴结抑制率均上升，VEGFC 评分及 PI3K、p-Akt、VEGFC mＲNA 表达均降低，微淋巴管数量减少
( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) ; 与中药组、西药组比较，中西药组淋巴结抑制率明显升高，VEGFC 评分及 PI3K、
p-Akt、VEGFC mＲNA表达均降低，微淋巴管数量减少 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。VEGFC 评分与微淋巴管数
量之间存在正相关关系 ( r = 0. 894，P ＜ 0. 05) 。 结论 阳和化岩汤能有效抑制 HEＲ-2 高表达型裸鼠荷瘤模
型微淋巴管生成，抑制血管生成调控通路及 VEGFC表达，其机制可能与有效抑制 PI3K /Akt交互调控通路活
化有关。
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乳腺癌是一种生物学高度异质性的肿瘤，临床

分为不同分子亚型，其中人表皮生长因子受体 2
( HEＲ-2) 过表达型乳腺癌恶性程度较其他类型高，
预后较差且易复发。高趋化和高侵袭为该型反应特
性，表现为微淋巴管生成迅速，脉管侵袭力强，肿

瘤生长速度快，淋巴结转移率高［1］，与磷脂酰肌

醇-3 羟基激酶 ( PI3K ) /丝氨酸 /苏氨酸激酶
( Akt) 交互调控通路密切相关［2 － 3］。曲妥珠单抗
为 HEＲ-2 高表达的靶向治疗药物，但存在耐药性，
影响了治疗效果。本实验主要研究阳和化岩汤联合
曲妥珠单抗对 HEＲ-2 高表达型裸鼠荷瘤模型微淋
巴管表达及 PI3K /Akt 通路的影响，并探讨阳和化
岩汤是否对曲妥珠有增效作用。

1 材料与方法

1. 1 动物及细胞株
Balb /c裸鼠，雌性，6 周龄，体重( 20 ± 3 ) g，

北京维通利华实验动物技术有限公司，实验动物许

可证号: SCXK ( 京 ) 2012-0001，饲养于恒温恒
湿、人工光照明暗各 12h条件下，适应环境 1 周后
进行实验。
乳腺癌细胞株 SK-BＲ-3 ( HEＲ-2 高表达型:

EＲa66-/Era36-PＲ-/HEＲ2 + /EGFＲ + ) ，购自中国
科学院上海生命科学院细胞资源中心。
1. 2 药物
阳和化岩汤组成: 鹿角霜 12 g，熟地黄 9 g，

肉桂 6 g，白芥子 3 g，莪术 12 g，山慈菇 15 g，浙
贝母 9 g，甘草 6 g。购于山东中医药大学附属医院
中药房，经山东中医药大学药学院鉴定后制剂。加
入 10 倍量的水提取挥发油 6 h，收集挥发油，药液
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滤过，将药材药液比浓缩至 1 ∶ 1. 5，加入乙醇使
含醇量达到 60%，取上清液，沉淀部分离心，合
并提取液，减压回收乙醇后浓缩提取液至相对密度

1. 18。另将挥发油与吐温-80 混匀，加入上述药物
提取液中，混匀，再加入蔗糖、山梨酸，调节 pH
值并用水调整至浓度 2 g /ml。曲妥珠单抗，上海罗
氏制药有限公司，批号: LST1189。
1. 3 主要试剂与仪器

ＲPIM 1640 培养基 ( 批号 80625 ) 、M199 培养
基 ( 批号 72568 ) 、青霉素 ( 批号 374428 ) 、链霉
素 ( 批号 99806 ) ，均为美国 Hyclone 公司产品;
优级胎牛血清 ( 美国 Gibco 公司，批号 ss11245 ) ;
PI3K-p85 ( 批号 S3926) 、磷酸化丝氨酸 /苏氨酸激
酶 ( p-Akt，批号 S3853 ) 、蛋白 Marker ( 批号
S4625) 、血管内皮生长因子 C ( VEGFC，批号
S8317) 、抗 β-actin抗体 ( 批号 S4216) 、山羊抗小
鼠抗体 ( 批号 S3673) ，均为博士德公司产品; HE
染色试剂盒 ( 批号 kg2274 ) 、DAB 显色试剂盒
( 批号 k6496) ，均为北京中山金桥生物技术有限公
司产品; ECL发光剂 ( 批号 473276) 、一抗稀释液
( 批号 283575) 、蛋白上样缓冲液 ( 批号 22789 ) 、
反转录试剂盒 ( 批号 22378 ) ，均为碧云天生物科
技有限公司产品; 蛋白酶抑制剂 ( Merck 公司，批
号 88769) ; BCA 蛋白浓度测定试剂盒 ( 南京凯基
生物科技公司，批号 77865) ; Trizol 试剂 ( 南京凯
基生物科技公司，批号 16673) 。

CO2 培 养 箱 ( 美 国 Precision 公 司，型 号
P3824) ; 冷冻超速离心机 ( 美国 Beckman 公司，
型号 SD31424) ; 酶标仪 ( 美国 Biotek 公司，型号
39201) ; 石蜡包埋机 ( 英国 Shandon Histocentre，
型号 S9204) ; 凝胶成像分析系统 ( 深圳天能公司，
型号 SZ4457 ) ; 显影机 ( 日本柯达公司，型号
KD2345) ; IQTMS 多重荧光定量 PCＲ 仪 ( 日本柯
达公司，型号 ABI7500 ) ; 隔水式电热恒温培养箱
( 上海跃进医疗器械厂，型号 QJ2429 ) ; 紫外线透
射仪 ( 深圳天能公司，型号 22367 ) ; 光学显微镜
( Olympus公司，型号 BX50F4) 。
1. 4 动物造模、分组与给药
将 SK-BＲ-3细胞株于培养基中培养传代后，调

整密度为 1 × 107 个 /ml，沿裸鼠第二乳垫下注射
0. 2ml［4］。观察裸鼠肿瘤移植情况，在接种部位乳垫
处出现肿瘤结节，质地较硬，且逐渐增大，迅速生

长，认为造模成功［5］。造模成功后，将 20 只成瘤阳
性的裸鼠用抽签法随机分为模型组、中药组、西药

组、中西药组，每组 5 只。模型组每天灌胃 0. 4ml
生理盐水; 中药组用阳和化岩汤 18 g / ( kg·d) 灌
胃; 西药组给予曲妥珠单抗 1 mg /kg，每周 2 次，
腹腔注射; 中西药组给予阳和化岩汤和曲妥珠单

抗，用法同中药组和西药组。各组均连续 4 周给
药。所有药物剂量均按人和动物间按体表面积折算
表［6］折算。
1. 5 观察指标和方法
1. 5. 1 肿瘤组织阳性淋巴结个数及淋巴结抑制率
最后 1 次给药后第 2 天处死裸鼠，完整切除肿瘤
组织及腋下淋巴结，滤纸吸干水分，将肿瘤标本分

为 2 份，1 份装入冻存管中放入冰箱内保存，另 1
份肿瘤标本及淋巴结以 4%多聚甲醛固定，石蜡包
埋，4μm切片，HE染色进行病理检测，判断乳腺
癌淋巴转移情况，计算淋巴结转移抑制率。淋巴结
转移抑制率 = ［( 总淋巴结个数 －阳性淋巴结个
数) /总淋巴结个数］ × 100%。
1. 5. 2 肿瘤组织中 VEGFC表达及微淋巴管数量
免疫组化法检测。裸鼠肿瘤标本石蜡包埋，连续
4μm切片，二甲苯脱蜡，梯度乙醇脱水，抗原修
复后滴加稀释一抗，DAB 显色，苏木素复染，梯
度乙醇脱水，中性树胶封片，光学显微镜下镜检。
结果判定: VEGFC 阳性细胞为细胞浆内深染棕黄
色颗粒。先在 100 倍光镜下选择密集区域观察 5 个
视野，然后在 400 倍光镜下观察切片的显色反应，
每张载玻片随机选择 5 个视野，每个视野计数 100
个细胞，阳性信号表现为棕黄色颗粒，计算阳性细

胞数百分比 ( 阳性细胞数百分比 = 阳性细胞数 /
100 × 100% ) 的平均值。免疫组织化学结果根据
染色阳性细胞数和染色强度分别评分［7］，两者乘

积 0 ～ 1 分为阴性( － ) ; 2 ～3分为阳性( + ～ + + ) ;
4分及以上为强阳性 ( + + + ) 。
石蜡切片脱蜡，梯度乙醇脱水，抗原修复，滴

加淋巴管抗体的一抗，4 ℃过夜，滴加生物素标记
二抗工作液，DAB 显色，苏木精复染，中性树胶
封片，镜检。结果判定: 淋巴管抗体的一抗染色阳
性为淋巴管内皮细胞膜呈棕黄色颗粒。阳性淋巴管
通常形状不规则呈扩张状，管壁薄无平滑肌。微淋
巴管计数方法为先在低倍镜下选取肿瘤浸润边缘区

和肿瘤中心脉管最丰富的区域，然后在 200 倍视野
下分别计数微淋巴管数，每例计数 5 个视野，取其
平均值。
1. 5. 3 肿瘤组织中 PI3K、p-Akt、VEGFC mＲNA
表达 ＲT-PCＲ 法检测。将 500μl 的 Trizol 试剂分
别加入各组组织，提取总 ＲNA，进行 ＲNA 完整性
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及纯度的鉴定，当 D ( 260) /D ( 280) 为 1. 8 ～ 2. 0
时用于实验。使用反转录试剂盒，合成 cDNA。每
个标本重复 3 次，紫外透射仪下拍照。采用图像分
析软件分析电泳条带的光密度值，各目标条带光密

度值与内参照 β-actin光密度值的比值为目标基因
的相对光表达量。以 β-actin 作为内参照，引物由
上海桑尼生物科技有限公司合成。
1. 6 统计学方法
采用 SPSS 19. 0 统计学软件进行数据分析，计

量资料数据用 ( 珋x ± s) 表示，多组间比较采用单因
素方差分析，组间两两比较采用 LSD-t检验，相关
性分析采用 Pearson检验。检验水准 α = 0. 05。

2 结果

2. 1 各组裸鼠肿瘤组织淋巴结抑制率比较
各组裸鼠乳腺原位均有实体肿瘤生长，呈椭圆

形或分叶状，原位移植乳腺癌模型各组均有腋窝淋

巴结转移。表 1 示，与模型组比较，各给药组淋巴

结抑制率均不同程度上升 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) ;
与中药组、西药组比较，中西药组淋巴结抑制率明
显升高 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。
2. 2 各组裸鼠肿瘤组织中 VEGFC表达及微淋巴管
数量比较

图 1示，模型组 VEGFC为胞浆内深染的棕黄色
颗粒，数量多且排列密集有序，各给药组 VEGFC染
色较弱，数量减少且分布不均呈离散状。中西药组
VEGFC着色最弱，表达不明显。表 1 示，与模型
组比较，其余各组 VEGFC 评分均降低 ( P ＜ 0. 05
或 P ＜ 0. 01) ，中药组与西药组比较差异无统计学
意义 ( P ＞ 0. 05 ) ，与中药组、西药组比较，中西
药组 VEGFC评分降低 ( P ＜ 0. 05) 。
图 2 示，模型组微淋巴管数量增多，微淋巴管

管腔结构扩张、扭曲，集中在肿瘤边缘及间质区，
各给药组微淋巴管个数减少，管腔结构扩张程度降

低。表 1 示，与模型组比较，各组微淋巴管数量呈

表 1 各组裸鼠肿瘤组织淋巴结抑制率、VEGFC评分、微淋巴管数量比较 ( 珋x ± s)

组别 鼠数 淋巴结抑制率 ( % ) VEGFC评分 ( 分) 微淋巴管数 ( 个)

模型组 5 0 5. 50 ± 0. 50 26. 33 ± 1. 53
中药组 5 0. 23 ± 0. 09* 3. 67 ± 0. 58* 23. 33 ± 0. 58*

西药组 5 0. 34 ± 0. 15* 2. 50 ± 0. 50＊＊ 20. 83 ± 0. 76＊＊△

中西药组 5 0. 59 ± 0. 09＊＊△△▲ 1. 67 ± 0. 29＊＊△▲ 17. 50 ± 0. 87＊＊△▲

注: VEGFC，血管内皮生长因子 C; 与模型组比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01; 与中药组比较，△P ＜ 0. 05，△△P ＜ 0. 01; 与西药组比

较，▲P ＜ 0. 05

模型组 中药组 西药组 中西药组

图 1 各组裸鼠肿瘤组织血管内皮生长因子 C表达 ( × 400)

模型组 中药组 西药组 中西药组

图 2 各组裸鼠肿瘤组织微淋巴管分布 ( × 200)
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表 2 各组裸鼠肿瘤组织 PI3K、p-Akt、VEGFC mＲNA表达比较 ( 相对表达量，珋x ± s)

组别 鼠数 PI3K p-Akt VEGFC

模型组 5 0. 71 ± 0. 08 0. 81 ± 0. 09 0. 75 ± 0. 05
中药组 5 0. 55 ± 0. 03* 0. 64 ± 0. 06* 0. 54 ± 0. 12*

西药组 5 0. 44 ± 0. 06* 0. 51 ± 0. 06＊＊△ 0. 49 ± 0. 11*

中西药组 5 0. 35 ± 0. 03＊＊△▲ 0. 36 ± 0. 06＊＊△△▲ 0. 28 ± 0. 01＊＊△▲

注: PI3K，磷脂酰肌醇-3 羟基激酶; p-Akt，磷酸化丝氨酸 /苏氨酸激酶; VEGFC，血管内皮生长因子 C; 与模型组比较，* P ＜ 0. 05，

＊＊P ＜ 0. 01; 与中药组比较，△P ＜ 0. 05，△△P ＜ 0. 01; 与西药组比较，▲P ＜ 0. 05

不同程度减少 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) ; 与中药组
比较，西药组和中西药组微淋巴管数量减少，且中

西药组微淋巴管数量少于西药组 ( P ＜ 0. 05) 。
运用 Pearson 相关法分析 VEGFC 表达与微淋

巴管数量之间的相关性，结果显示二者之间存在正

相关关系 ( r = 0. 894，P ＜ 0. 05) 。
2. 3 各组裸鼠肿瘤组织中 PI3K、p-Akt、VEGFC
mＲNA表达比较
表 2 示，与模型组比较，中药组、西药组及中

西药组均能够不同程度抑制 PI3K、p-Akt、VEGFC
mＲNA表达 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) ; 与中药组、
西药组比较，中西药组对 PI3K、p-Akt、VEGFC
mＲNA 的抑制作用进一步增强，西药组 p-Akt
mＲNA表达亦低于中药组 ( P ＜ 0. 05) 。

3 讨论

乳腺癌在中医学中称为 “乳岩”。宋代医家窦
汉卿在《疮疡经验全书》中指出: “乳岩，此毒阴
极阳衰”，揭示了乳岩主要病机为阳衰阴盛。肾阳
不足，阴寒内生，感受六淫之邪，或伤于饮食情

志，气机不畅而致痰凝血瘀，有形之实邪搏结于乳

络而成。治疗当温肾助阳，调摄冲任，行气活血，
化痰散结。本实验采用清代高思敬 《外科医镜》
中阳和化岩汤进行加减治疗，方中鹿角霜、熟地黄
温补肾阳与肾精; 浙贝母化痰散结，排痈消肿; 肉

桂补火助阳散寒、温通血脉; 莪术性温、味辛苦，
破血行气、消积止痛; 山慈菇化痰散结; 甘草调和
药性。全方温肾助阳与活血祛瘀并用，补虚为本、
祛邪为标，攻补兼施。现代药理学研究证实，鹿角
霜对抗戊酸雌二醇性小鼠乳腺增生有显著疗效，并

可促进小鼠体内巨噬细胞的吞噬功能，刺激血液中

T淋巴细胞的增殖，大剂量鹿角霜还能明显抑制小
鼠乳腺癌的生长［8］; 山慈菇含有大量秋水仙碱，

能抑制有丝分裂，破坏纺锤体，使染色体停滞在分

裂中期，抑制癌细胞的增长［9］; 肉桂中的肉桂醛

可通过参与细胞内 PI3K /Akt /mTOＲ 信号通路调节
肿瘤细胞的生殖和凋亡［10］，临床用以治疗癌症有

一定疗效。既往研究证实，温阳化痰法能有效延长
乳腺癌患者生存期，能够减毒增效、减缓乳腺癌细
胞增殖及阻断相关通路活化进而抑制癌变进程［11］。
曲妥珠单抗是特异性拮抗 HEＲ-2 受体的分子

靶向治疗药物，目前已作为 HEＲ-2 过表达乳腺癌
早期和晚期转移的规范化治疗方法之一。本研究结
果显示，各给药组对淋巴结转移及微淋巴管均有抑

制作用，表现在各组淋巴结抑制率升高与微淋巴管

数量减少，在淋巴结抑制率方面阳和化岩汤显示出

不逊于曲妥珠单抗的疗效，阳和化岩汤与曲妥珠单

抗联用效果优于阳和化岩汤、曲妥珠单抗单独使用。
课题组前期研究显示，阳和化岩汤能够抑制细

胞增殖、促进细胞凋亡，检测到 caspase 信号的上
游 PI3K /Akt信号通路有 PI3K的异常活化，HEＲ-2
蛋白高表达并伴随脉管系统生成，而中药干预能抑

制 PI3K的活化、降低淋巴管的表达［5］。同时研究
表明，HEＲ-2 通过自身激活其受体二聚化可诱导
酪氨酸激酶活化，从而激发细胞内信号级联反应，

激活下游 PI3K /Akt 信号通路，HEＲ-2 能够活化细
胞内的 PI3K，在细胞膜内侧生成磷酯酰肌醇三磷
酸 ( PIP3 ) 与磷酯酰肌醇二磷酸 ( PIP2 )

［12 － 14］。
Akt和 PIP3 结合后被激活，激活的 Akt通过磷酸化
作用 ( p-Akt) 激活或抑制其下游靶蛋白，从而调
控细胞周期，干预细胞的增殖、凋亡和迁移，诱导
细胞癌变。

VEGFC为 PI3K /Akt通路下游重要靶点，参与
调控细胞的生长、增殖、分化、凋亡、侵袭转移等
过程，具有促进血管通透性增加、细胞外基质变
性、血管内皮细胞迁移、增殖和血管形成等作用，
并与肿瘤间质淋巴管生成和淋巴结转移等密切相

关［15］。本研究结果显示，模型组肿瘤组织 VEGFC
分布广泛，而各用药组 VEGFC 表达水平均显著下
调，VEGFC的表达与微淋巴管数量相关性分析结
果显示两者之间存在正相关关系，验证了药物能够

通过抑制 VEGFC 表达从而降低微淋巴管生成数
量，而中西药组微淋巴管数量最少，提示阳和化岩
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汤联合曲妥珠单抗能有效抑制微淋巴管生成，二者

联用增效明显。
PI3K /Akt通路在抑制肿瘤细胞生成的过程中

发挥重要作用，而淋巴结转移是乳腺癌常见的转移

方式，VEGFC是血管内皮生长因子家族中最强的
促淋巴管生成因子，与微淋巴管数显著相关［16 － 18］。
因此，PI3K、p-Akt 和 VEGFC 是实验中被检测药
物是否发挥作用的常用指标。本实验用 ＲT-PCＲ 法
检测 PI3K、p-Akt 及 VEGFC mＲNA 表达，结果显
示中药组、西药组、中西药组均能够抑制 PI3K、
p-Akt及VEGFC mＲNA表达，PI3K和VEGFC mＲNA
的抑制效果中药和西药差异无统计学意义，说明中

药作用不弱于西药，p-Akt mＲNA表达方面西药组优
于中药组，而中西药组对 PI3K、p-Akt 及 VEGFC
mＲNA的抑制作用效果最佳。以上结果可以看出，
阳和化岩汤能够通过干预 PI3K /Akt 通路，抑制
VEGFC在组织中的表达，从而减少微淋巴管生成。
阳和化岩汤虽不能完全替代曲妥珠单抗对于 HEＲ-2
高表达乳腺癌的靶向治疗作用，但在临床中可根据

患者情况加用中药以增加协同效果，达到减毒增效

的目的。
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Effects of Yanghe Huanyan Decoction ( 阳和化岩汤) on the Microlymphangiogenesis and the Interaction Ｒegu-
latory Pathway of PI3K/Akt in HEＲ-2-Overexpressing Nude Mice
LIU Xiaofei1，LI Jingwei2，SUN Qingying2，LI Xiangqi3，ZHANG Yang4，WANG Nan4

( 1． First Clinical College，Shandong University of Traditional Chinese Medicine，Jinan 250335; 2． Affiliated Hospital of Shandong
University of Traditional Chinese Medicine; 3． Affiliated Hospital of Taishan Medical College; 4． School of Traditional Chinese Medi-
cine，Shandong University of Traditional Chinese Medicine)

ABSTＲACT Objective To study the possible mechanism of Yanghe Huanyan Decoction ( 阳和化岩汤) in the
treatment of breast cancer． Methods The tumor bearing model of Balb /c nude mice was established by inoculation
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of SK-BＲ-3 cell lines． The nude mice model of tumor was established and a total of 20 mice were randomly divided
into model group，Chinese medicine ( CM) group，trastuzumab group and trastuzumab + CM group，with 5 mice in
each group． The model group was given 0. 4 ml of normal saline every day; Yanghe Huayan Decoction 18 g / ( kg·d)
was used for gavage in CM group． Trastuzumab group was given trastuzumab 1 mg /kg，2 times a week，intraperitoneal
injection; Yanghe Huanyan Decoction and trastuzumab were given to the trastuzumab + CM groups，and the usage was
the same as that in the CM and trastuzumab groups． The inhibition rate of lymph node metastasis was observed after 4
weeks administration． The expression of key target proteins PI3K，p-Akt and vascular endothelial growth factor C
( VEGFC) in the PI3K /Akt interaction pathway were detected by ＲT-PCＲ，and in tumor tissues was detected，and
the number of lymphatic vessels and VEGFC score were counted． Ｒesults There were solid tumors in the mammary
gland in each group，which were oval or lobulated，axillary lymph node metastasis was observed in nude mice with or-
thotopic breast cancer transplantation． Compared with the model group，the inhibition rate of lymph nodes increased
in three treated group，VEGFC score and mＲNA expression of PI3K，p-Akt and VEGFC were decreased，and the
number of microlymphatic vessels was decreased ( P ＜ 0. 05 or P ＜ 0. 01) ． Compared with the CM group and the tras-
tuzumab group，the lymph node inhibition rate was significantly increased in the trastuzumab + CM group，and VEGFC
score，PI3K，p-Akt and VEGFC mＲNA expression were all decreased，and the number of microlymphatic vessels was
reduced ( P ＜ 0. 05 or P ＜ 0. 01 ) ． There was a positive correlation between VEGFC score and the number of mi-
crolymphatic vessels ( r = 0. 894，P ＜ 0. 05 ) ． Conclusion Yanghe Huanyan Decoction can effectively inhibit the
formation of microlymphangiogenesis and the regulation pathway of angiogenesis and VEGFC expression in the tumor
bearing model of nude mice with high HEＲ-2 expression，and the mechanism may be related to the effective inhibition
of the activation of PI3K /Akt interactive regulation pathway．
Keywords breast cancer; Yanghe Huanyan Decoction; trastuzumab; PI3k /Akt pathway; lymphatic microvessel;
vascular endothelial growth factor-C
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2019 年特色医疗分会暨聚医杰学术活动安排
中国民间中医医药研究开发协会特色医疗分会、北京聚医杰医药科学研究院 2019 年学术活动安排通知如下，

欢迎各级中医药人员适时报名参会。
1. 第 40次全国特色医疗名医学术交流暨老年病脾胃病论坛，时间: 3 月 25 日—29 日 ( 24 日报到) ; 地点:
广东省深圳市; 规模 60 人;

2. 第 41次全国特色医疗名医学术交流暨风湿骨病论坛，时间: 4 月 24 日—27 日 ( 23 日报到) ; 地点: 浙江
省宁波市; 规模 60 人;

3. 第 42次全国特色医疗名医学术交流暨经方运用论坛，时间: 6 月 11 日—14 日 ( 10 日报到) ; 地点: 陕西
省西安市; 规模 60 人;

4. 第 43次全国特色医疗名医学术交流暨肿瘤肾病论坛，时间: 8 月 7 日—10 日 ( 6 日报到) ; 地点: 江西省
庐山市; 规模 60 人;

5. 第七届全国中医疑难病学术研讨会暨当归黄芪论坛，时间: 9 月 24 日—27 日 ( 23 日报到) ; 地点: 湖南
省张家界市; 规模 80 人;

6. 第十三届全国中医百佳名医暨民间中医论坛 ( 2019年聚医杰学术年会) ，时间: 11月 11 日—14 日 ( 10 日
报到) ; 地点: 湖北省武汉市; 规模 150人;

7. 第 44次全国特色医疗名医学术交流暨不孕不育论坛，时间: 12月 24日—28日 ( 23日报到) ; 地点: 海南
省海口市; 规模 50 人。
以上学术会议请在召开日期前，提前 15 天联系报名并邮寄交流论文 ( 无论文者也可以报名参会) ，报名联系

电话: 010 － 83210238、18511329528、18500577884。报名材料 ( 交流论文、个人登记像片 4 张、个人技术简介
等) 寄北京 100036 － 98信箱叶续宗收，邮编 100036，或加微信 j570405。
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