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［摘　要］　目的　探讨丹参注射液联合５－氟尿嘧啶（５－Ｆｕ）对小鼠Ｌｅｗｉｓ肺癌细胞凋亡的作用。 方法　将６０只Ｌｅｗｉｓ肺癌

荷瘤Ｃ５７ＢＬ／６小鼠随机分为模型组，丹参高、低剂量组（丹高组、丹低组），５－Ｆｕ组，丹参高、低剂量联合５－Ｆｕ组（丹低＋５－Ｆｕ
组、丹高＋５－Ｆｕ组），每组１０只。各组于接种第２日起每天腹腔注射给药０．２ｍｌ／只，５－Ｆｕ组连续给药５天，联合组先给５－Ｆｕ
及丹参注射液混合液５天，后继续给予丹参注射液５天。其余各组均连续给药１０天。末次给药２４ｈ后摘眼球取血再脱颈椎

处死，观察血常规、瘤体重量、肺癌细胞凋亡指数、主要脏器转移灶数目及病理改变。 结果　丹参低剂量组和丹参高剂量组

瘤体重量较模型组降低（Ｐ＜０．０５），５－Ｆｕ组、丹参低剂量＋５－Ｆｕ、高剂量＋５－Ｆｕ组较模型组瘤体重量明显减轻（Ｐ＜０．０１）。丹

参高剂量组、５－Ｆｕ组、丹参低剂量＋５－Ｆｕ组及丹参高剂量＋５－Ｆｕ组瘤体细胞凋亡指数与模型组比均增高（Ｐ＜０．０５）。 结论

　丹参注射液能够增强５－Ｆｕ对肿瘤的抑制，有增强小鼠Ｌｅｗｉｓ肺癌细胞凋亡作用的趋势。
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　　化疗药物的非针对性治疗及肿瘤的耐药性
（ＭＤＲ）常导致化疗的失败，并产生严重的毒副反
应［１－２］。中药丹参具有活血化瘀和抗肿瘤作用，临

床上也有丹参配合化疗达到增效减副作用的报

道［３］，本研究通过丹参注射液联合５－氟尿嘧啶（５－
Ｆｕ）对Ｌｅｗｉｓ肺癌小鼠进行实验，观察其对细胞凋

亡和对化疗的增效减副作用的影响。

１　材料与方法

１．１　动物

Ｃ５７ＢＬ／６近交系小鼠６０只，雌性，３级，体重

１６～１８ｇ，购于四川大学动物研究中心，实验动物许
可证号：ＳＣＸＫ（川）－０９－２００６，饲养于成都中医药大
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学病理生理实验室；Ｌｅｗｉｓ肺癌瘤株（ＬＬＣ）来自美
国典型物培养中心，由四川大学华西医学院基础药
理室经Ｃ５７ＢＬ／６小鼠体内传代保种。

１．２　仪器
日本 ＭＥＫ－６３１８Ｋ全自动血细胞分析仪，德国

ＥＧ１１６０全自动石蜡包埋机，ＲＭ２１６５石蜡切片机。

１．３　药物

５－Ｆｕ注射液，规格１０ｍｌ／支，天津金耀氨基酸
有限公司，批号：０８１２２９１；丹参注射液，规格１０ｍｌ／
支（丹参素含量０．０６７ｍｇ／ｍｌ），四川三精升和制药
有限公司，批号：０８０８３５。

１．４　模型建立
取传代１４天的Ｌｅｗｉｓ肺癌瘤源小鼠颈脱臼处

死，剥取瘤组织，用生理盐水稀释，０．４％台盼蓝计
数，细胞活力大于９５％调整细胞浓度为１×１０７／ｍｌ，
制成瘤细胞悬液。Ｃ５７ＢＬ／６小鼠常规消毒，沿小鼠
右下肢皮下注射瘤细胞悬液０．２ｍｌ。

１．５　分组及给药
于接种第２天，将６０只小鼠按随机数字表法分

成模型组、丹参低剂量组（丹低组）、丹参高剂量组
（丹高组）、５－Ｆｕ组、丹参低剂量＋５－Ｆｕ组（丹低＋５－
Ｆｕ组）、丹参高剂量＋５－Ｆｕ组（丹高＋５－Ｆｕ组），每
组１０只。丹参注射液低、高剂量分别按小鼠体重

２０、６０ｍｌ／ｋｇ给药，５－Ｆｕ注射液按小鼠体重２５ｍｌ／ｋｇ
给药，并用生理盐水调节容量，配制成每只小鼠

０．２ｍｌ进行腹腔注射，模型组给予等量生理盐水腹
腔注射。各组均于造模次日给药，其中，５－Ｆｕ组连
续给药５天，丹低＋５－Ｆｕ组、丹高＋５－Ｆｕ组先给予

５－Ｆｕ及丹参注射液混合液５天，后继续给予丹参注
射液５天，其余各组均连续给予丹参注射液１０天。

１．６　血常规检测
在末次给药２４ｈ后，小鼠摘眼球取血，用全自动

血细胞分析仪测定血液中白细胞计数（ＷＢＣ）、红细
胞计数（ＲＢＣ）、血红蛋白含量（ＨＧＢ）及血小板计数
（ＰＬＴ）。

１．７　小鼠抑瘤率
小鼠取血后随即断颈处死，剥取肿瘤并精确测

定肿瘤重量，计算抑瘤率。抑瘤率＝（模型组肿瘤平
均重量－实验组肿瘤平均重量）／模型组肿瘤平均重
量×１００％。

１．８　小鼠Ｌｅｗｉｓ细胞凋亡及肿瘤转移灶数
剥取小鼠心、肝、脾、肺、肾，常规石蜡包埋，采用

ＴＵＮＥＬ法检测各组肿瘤细胞凋亡的情况。经荧光
显微镜观察，发蓝色荧光为阳性细胞，即凋亡细胞，
随机计数５个以上高倍视野（４００×）不少于１　０００
个细胞，用Ｉｍａｇｅ－Ｐｒｏ　Ｐｌｕｓ软件分析阳性细胞数及
总细胞数并计算细胞凋亡指数（ＡＩ）；ＨＥ染色石蜡
包埋组织，在光镜下作病理组织学检查，观察脏器肿
瘤转移灶数目及病理改变情况。

１．９　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１３．０统计软件进行数据统计，计量

数据以均数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示。多组间均数差异
性比较采用单因素方差分析、非参数检验。

２　结果

２．１　各组小鼠血常规比较
表１示，治疗后５－Ｆｕ组、丹低＋５－Ｆｕ组及丹

高＋５－Ｆｕ组小鼠 ＷＢＣ较模型组降低（Ｐ＜０．０５或

Ｐ＜０．０１）。丹低＋５－Ｆｕ组较５－Ｆｕ组有增加ＲＢＣ、

ＨＧＢ含量的趋势，但差异无统计学意义 （Ｐ＞
０．０５）。５－Ｆｕ组、丹低＋５－Ｆｕ组ＰＬＴ较模型组有显
著升高（Ｐ＜０．０１），且丹低＋５－Ｆｕ组及丹高＋５－Ｆｕ
组与５－Ｆｕ组比较有减少ＰＬＴ的趋势。

２．２　各组小鼠肿瘤重量、抑瘤率比较
表２示，５－Ｆｕ组、丹低＋５－Ｆｕ组和丹高＋５－Ｆｕ

组较模型组瘤体重量明显减轻（Ｐ＜０．０１），抑瘤率
分别为５４．０６％、５８．９９％、６２．８８％。５－Ｆｕ组、丹低

＋５－Ｆｕ组和丹高＋５－Ｆｕ组组间比较差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５），而丹低＋５－Ｆｕ组和丹高＋５－Ｆｕ组
较５－Ｆｕ组相比有降低瘤体重量的趋势，与５－Ｆｕ组
相比丹低＋５－Ｆｕ组和丹高＋５－Ｆｕ组抑瘤率分别增

表１　各组小鼠血常规比较（珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数 ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） ＲＢＣ（×１０１２／Ｌ） ＨＧＢ（ｇ／Ｌ） ＰＬＴ（×１０９／Ｌ）

模型组 １０　 ８．８０±１．３５　 ７．２５±１．６２　 ９０．１０±１８．５６　 １４５．２０±５４．４０
丹低组 １０　 ７．３４±２．１１　 ８．７０±１．０３　 １０３．９０±９．６３　 １３３．６０±５５．４５
丹高组 １０　 ５．９７±１．８３＊ ８．９３±２．３４　 １０５．９０±２７．３２　 １７５．９０±３１．０２
５－Ｆｕ组 １０　 ３．６９±２．８７＊＊ ５．６８±１．８２　 ６６．９０±２０．４７　 ４３４．４０±５４．３５＊＊

丹低＋５－Ｆｕ组 １０　 ２．４４±１．３２＊＊ ６．３３±１．２６　 ７７．１０±１５．３２　 ４１９．８０±１１５．８１＊＊

丹高＋５－Ｆｕ组 １０　 ２．０９±１．６５＊＊ ５．５７±３．６７　 ６６．５０±４４．６３　 ３４６．１０±１９２．１３

　　注：与模型组比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１
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加了１０．７３％、１９．２１％。

计算Ｑ值并判断两药的联合效应［４］，Ｑ＝Ｅ（Ａ＋
Ｂ）／［ＥＡ＋（１－ＥＡ）×ＥＢ］。其中，Ｅ（Ａ＋Ｂ）为两药合
用的抑制率，ＥＡ、ＥＢ为两药单用的抑制率。Ｑ在

０．８５～１．１５之间表示两药作用相加，Ｑ＞１．１５表示两
药作用协同，Ｑ＜０．８５表示两药作用相互拮抗。丹低

＋５－Ｆｕ组的Ｑ为０．９３；丹高＋５－Ｆｕ组的Ｑ为０．９２。

２．３　各组小鼠ＡＩ比较
表２示，丹高组ＡＩ较模型组增高，差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０５）。５－Ｆｕ组、丹低＋５－Ｆｕ组及丹高

＋５－Ｆｕ组与模型组相比凋亡指数明显增高（Ｐ＜
０．０１）。５－Ｆｕ组、丹低＋５－Ｆｕ组及丹高＋５－Ｆｕ组比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），但丹低＋５－Ｆｕ组
较５－Ｆｕ组ＡＩ有增加的趋势。

表２　各组小鼠瘤体重量、抑瘤率及ＡＩ比较

分组 鼠数
瘤体重量
（ｇ，珚ｘ±ｓ）

抑瘤率
（％）
（与模型
组比较）

抑瘤率
（％）
（与５－Ｆｕ
组比较）

　ＡＩ值
（％，珚ｘ±ｓ）

模型组 １０　１．９９±０．５６　 ０　 ２．５６±２．３２
丹低组 １０　１．５７±０．５９＊ ２１．０２　 ３．０６±２．１７
丹高组 １０　１．３８±０．５４＊ ３０．７５　 ４．９６±２．５８＊

５－Ｆｕ组 １０　０．９１±０．２５＊＊ ５４．０６　 ０　 １９．７６±５．０７＊＊

丹低＋
５－Ｆｕ组

１０　０．８２±０．３１＊＊ ５８．９９　１０．７３　２１．１１±５．４３＊＊

丹高＋
５－Ｆｕ组

１０　０．７４±０．２９＊＊ ６２．８８　１９．２１　１８．１２±４．７５＊＊

　　注：与模型组比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１

２．４　各组小鼠主要脏器肿瘤转移灶数目及病理观察

Ｌｅｗｉｓ肺癌小鼠在给药１０天后，丹高组有２处
肺脏肿瘤转移灶，其他脏器尚未发现转移。其余各
组均未见肿瘤转移灶。其中丹高组转移灶被结缔组
织包裹，镜下可见明显肿瘤细胞增生，体积增大，细
胞呈圆形或多边形，排列紧密，胞质染色较浅，嗜伊
红，细胞核核分裂多见，异型性明显，周围组织未见
增生的胶原纤维，外周无明显炎性反应区。

３　讨论
崔勇安等［５］认为，大多数肿瘤患者都有不同程

度的血瘀证。现代药理研究表明［６］，活血化瘀药能
降低血液黏稠度和周围血管阻力，抗凝和促进纤维
蛋白的溶解，改善微循环，改善肿瘤局部缺氧状态，
直接增加肿瘤富氧细胞，使抗癌药物更易进入肿瘤
细胞内发挥治疗作用。刘鲁明等［７］观察到活血化瘀
药在一定程度上能抑制原发肿瘤的生长及转移。丹
参作为活血化瘀常用中药，具有活血祛瘀、清心安
神、消痈止痛功效，据报道，丹参能改善患者血液高

凝状态，阻止循环内微血栓的形成，减少肿瘤病灶的
纤维蛋白沉着，提高化疗效果，减少肿瘤的转移［８］。

诱导肿瘤细胞凋亡是肿瘤治疗的又一新途径［９］，大
多数细胞毒性抗癌药物能使敏感的细胞产生凋亡，
从而达到抗癌作用。丹参可通过对肿瘤细胞的增殖
抑制作用、诱导肿瘤细胞凋亡和分化从而产生抑制
肿瘤细胞侵袭和转移作用［１０］。

化疗药物导致骨髓抑制是最常见的副作用，往
往引起化疗中断，直接影响治疗效果及患者的生存
期。本实验中，荷瘤鼠在单独应用５－Ｆｕ后出现

ＷＢＣ数量降低，联合应用丹参注射液后，外周血白
细胞数量减少未见降低，且有加重趋势，说明丹参注
射液联合５－Ｆｕ未减轻５－Ｆｕ对骨髓抑制的副作用。
本研究结果显示，丹参注射液联合５－Ｆｕ对肿瘤抑制
率明显高于单用５－Ｆｕ，提示丹参注射液对５－Ｆｕ的
抗肿瘤生长具有一定的增效作用。

在ＴＵＮＥＬ染色实验中发现，各用药组在治疗
后的ＡＩ高于模型组，其中丹参低剂量联合５－Ｆｕ　ＡＩ
明显高于５－Ｆｕ单用，而丹参高剂量联合５－Ｆｕ　ＡＩ未
见明显增高，说明丹参注射液与５－Ｆｕ合用有增强肿
瘤细胞凋亡的作用，且与丹参用药剂量有关系。同
时还发现，Ｌｅｗｉｓ肺癌小鼠用药后，丹高组出现２处
肺脏肿瘤转移灶，其他用药组均未发现转移，说明丹
参高剂量对Ｌｅｗｉｓ肺癌有促进转移的作用。

综上所述，丹参注射液与５－Ｆｕ合用对抗肿瘤生
长具有增效作用，其机制可能是通过增强诱导肿瘤
细胞凋亡，且与丹参注射液用药剂量有关，但并未减
轻５－Ｆｕ对骨髓抑制的副作用，丹参高剂量组对

Ｌｅｗｉｓ肺癌有促进转移的作用。因此，丹参注射液
与５－Ｆｕ联合用药的最佳剂量和对５－Ｆｕ抗肿瘤增效
减副作用机理还有待进一步研究。
参考文献
［１］张娜，曹勇．恶性肿瘤化疗毒副反应从脾肾论治［Ｊ］．新中

医，２０１０，４２（１０）：１－２．
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移率分别为６０．０％和７３．３％及９３．３％，治疗Ⅰ组
与对照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。表明
长必安胶囊在人肠癌转移模型中具有抗肿瘤和抗转
移效果。

３　结语
中医药在防治大肠癌复发转移方面的研究逐渐

增多，尤其是一些以健脾为主的复方配合化疗能有
效地减低大肠癌患者术后的复发转移率，延长生存
期。但存在以下问题：①以中西医结治疗尤其中药
辅助化疗的多，以中药为主者少。②缺少多中心、大
样本、双盲随机的临床研究。③研究设计和实施过
程中缺乏严谨性。④大多从中药固定复方或中成药
等方面进行研究，不能体现中医药整体辨证思想及
治则、治法的优势。实验研究相对于临床研究具有
明显的可重复性，在一定程度上证实了临床研究中
健脾复方配合化疗可以抑制肿瘤的复发转移。中药
复方或中成药的体外实验和体内实验也显示出一定
的抗肿瘤和抗转移作用，并对其可能的机制进行了
探讨，但数量仍然较少，尚未深入系统地分析其分子
生物学机制。希望今后能采用科学的研究方法开展
更广泛的临床研究，以充分证实中医药在防治大肠
癌复发转移方面的作用。同时加强临床研究与实验
研究的联系，从分子水平研究中医药抗复发转移方
面的机制，更好地发挥中医药抗复发转移方面的
优势。
参考文献
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