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［摘　要］　目的　观察扶正消癌方对Ｌｅｗｉｓ肺癌模型小鼠肿瘤生长的抑制作用及其机制。 方法　选择６０只Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小

鼠右前肢腋下接种Ｌｅｗｉｓ肺癌细胞建立Ｌｅｗｉｓ肺癌小鼠模型，随机分为荷瘤模型组、环磷酰胺（ＣＴＸ）组、中药预防组、综合组，

每组１５只。ＣＴＸ组接种７２ｈ后一次性腹腔注射ＣＴＸ溶液０．２ｍｌ（４ｍｇ／ｍｌ），中药预防组接种前５天开始灌胃扶正消癌方

０．４ｍｌ（２ｇ／ｍｌ），综合组在ＣＴＸ组基础上灌胃扶正消癌方药０．４ｍｌ（２ｇ／ｍｌ），荷瘤模型组给予０．４ｍｌ生理盐水灌胃；每天灌胃１
次，至造模后１２天。观察各组小鼠生存状态及移植瘤生长情况，称量瘤重、胸腺重，计算抑瘤率、胸腺指数。免疫组化法检测

瘤组织细胞黏附因子ＣＤ４４的表达。 结果　与荷瘤模型组比较，各组瘤重均显著降低（Ｐ＜０．０１），综合组瘤重显著低于ＣＴＸ
组（Ｐ＜０．０１），ＣＴＸ组、中药预防组、综合组抑瘤率分别为８３．９７％、５５．７１％、８７．２３％。与荷瘤模型组比较，ＣＴＸ组和综合组

胸腺重均显著降低（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），ＣＴＸ组胸腺指数显著降低（Ｐ＜０．０１）；与ＣＴＸ组比较，中药预防组胸腺重量显著

增加（Ｐ＜０．０１），综合组胸腺指数显著增加（Ｐ＜０．０５）。综合组ＣＤ４４表达程度最低，与ＣＴＸ组比较差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。 结论　扶正消癌方可以协同化疗药物，提高肿瘤细胞对免疫系统及抗癌药物的敏感性，下调或逆转Ｌｅｗｉｓ肺癌模型

小鼠黏附因子ＣＤ４４表达，发挥抑瘤和抗转移作用。
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　　肺癌是严重危害人类健康的恶性肿瘤之一。探
讨抑瘤、促凋亡，从而减少转移，是目前中医药研究
的重点［１］。现代医学认为，恶性肿瘤逃脱机体免疫
系统监视生存的原因之一就是癌细胞的分离脱落－
细胞黏附力降低。细胞黏附因子ＣＤ４４参与免疫逃
逸机制从而促进肿瘤侵袭［２］。本研究观察扶正消癌
方对 Ｌｅｗｉｓ肺癌模型小鼠抑瘤率、胸腺指数以及

ＣＤ４４表达的影响，探讨扶正消癌方与肿瘤生长、转
移的关系。

１　资料与方法

１．１　动物及瘤株

ＳＰＦ级Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠６０只，雄性，体重１８～
２２ｇ，购自中国人民解放军军事医学科学院实验动物
中心。合格证号：ＳＣＸＫ（军）２００７－００５。Ｌｅｗｉｓ肺
癌瘤株，购自天津市医药科学研究所。

１．２　药物
扶正消癌方由黄芪、当归、冬虫夏草、白花蛇舌

草、龟甲、鳖甲等组成，水煮醇沉法提取分离，制备合
剂，浓缩为２ｇ／ｍｌ。注射用环磷酰胺（ＣＴＸ，０．２ｇ／
支）购自上海第十二制药厂，批号：Ｈ２１０２０２１７。

１．３　主要试剂及仪器

Ｒａｂｂｉｔ　Ａｎｔｉ－ＣＤ４４（ＢＡ２２０２）、ＤＡＢ显色试剂盒
（ＣＷ０１２５）、即用型ＳＰ试剂盒（ＣＷ０１１８）均由武汉
博士德生物工程有限公司提供，显微镜（日本Ｏｌｙｍ－
ｐｕｓ公司，ＢＸ５１）。

１．４　动物造模及给药［３］

取对数生长期的Ｌｅｗｉｓ肺癌细胞，２００目滤网
过滤，制成单细胞悬液，生理盐水将悬液稀释成６×
１０６／ｍｌ细胞悬液，取０．１ｍｌ常规方法接种于小鼠右
前肢腋下。
接种后小鼠按照随机数字表法分为荷瘤模型

组、ＣＴＸ组、中药预防组、综合组，每组１５只。ＣＴＸ
组于接种７２ｈ后一次性腹腔注射ＣＴＸ溶液０．２ｍｌ
（４ｍｇ／ｍｌ）；中药预防组在接种前５天灌胃扶正消癌
方药０．４ｍｌ（２ｇ／ｍｌ）；综合组在ＣＴＸ组基础上灌胃
扶正消癌方药０．４ｍｌ（２ｇ／ｍｌ）；荷瘤模型组在接种

２４ｈ后灌胃０．４ｍｌ生理盐水；每天灌胃１次，至造模
后１２天。

１．５　检测指标及方法

１．５．１　小鼠生存状态　每日观察各组小鼠体态、毛
色、进食及死亡等情况。

１．５．２　抑瘤率、胸腺指数测定　接种Ｌｅｗｉｓ肺癌细
胞第１２天，处死各组小鼠，取瘤称重，计算抑瘤

率［４］，并取１．５ｃｍ×１ｃｍ×０．５ｃｍ生长良好瘤组织，

１０％多聚甲醛中固定；取小鼠胸腺称重，计算胸腺指
数。抑制率（％）＝（１－治疗组平均瘤重／对照组平
均瘤重）×１００％。胸腺指数（ｍｇ／ｇ）＝胸腺重量
（ｍｇ）／小鼠重量（ｇ）。

１．５．３　免疫组化法检测小鼠ＣＤ４４表达　瘤组织
常规石蜡包埋、切片，采用免疫组织化学染色，ＤＡＢ
显色，镜下观察，用ＰＢＳ缓冲液代替一抗作阴性对
照。ＣＤ４４阳性物质为棕黄色颗粒，主要定位于肿
瘤细胞膜和细胞浆中。每张切片光镜（２００×）下随
机取５个不同视野［５］，显微镜图像采集系统采集图
像，测量ＣＤ４４阳性表达面积百分比。

１．６　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１１．５统计学软件，计量资料以均数±

标准差（珔ｘ±ｓ）表示，采用单因素方差分析及ｔ检验。

２　结果

２．１　各组Ｌｅｗｉｓ肺癌小鼠小鼠生存状态观察
接种Ｌｅｗｉｓ肺癌瘤株后第５天，各组小鼠右前

肢腋下可触及黄豆大小瘤块，第７天瘤体生长明显
加快，各组均逐渐出现脱毛、毛发缺少光泽、喜聚集、
行动迟缓和进食量减少等现象。中药预防组活力较
好，一般情况优于其他各组，荷瘤模型组及综合组一
般情况较差，ＣＴＸ组一般情况最差。荷瘤模型组、

ＣＴＸ组在给药期间各死亡１只。

２．２　各组Ｌｅｗｉｓ肺癌小鼠瘤重及抑瘤率比较
表１示，与荷瘤模型比较，其他各组瘤重均显著

降低（Ｐ＜０．０１），综合组瘤重显著低于ＣＴＸ组（Ｐ＜
０．０１）。ＣＴＸ组、中药预防组、综合组抑瘤率分别为

８３．９７％、５５．７１％、８７．２３％，综合组抑瘤率高于

ＣＴＸ组和中药预防组。

表１　各组Ｌｅｗｉｓ肺癌小鼠瘤重及抑瘤率比较（珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数 瘤重（ｇ） 抑瘤率（％）

荷瘤模型组 １４　 ３．６８±０．０６ —

ＣＴＸ组 １４　 ０．５９±０．０５＊ ８３．９７
中药预防组 １５　 １．６３±０．０８＊ ５５．７１
综合组 １５　 ０．４７±０．０５＊△ ８７．２３

　　注：与荷瘤模型组比较，＊Ｐ＜０．０１；与ＣＴＸ组比较，△Ｐ＜０．０１

２．３　各组Ｌｅｗｉｓ肺癌小鼠胸腺重及胸腺指数比较
表２示，与荷瘤模型比较，ＣＴＸ组和综合组胸

腺重均显著降低（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），ＣＴＸ组胸
腺指数显著降低（Ｐ＜０．０１）；与ＣＴＸ组比较，中药
预防组胸腺重量显著增加（Ｐ＜０．０１），综合组胸腺
指数显著增加（Ｐ＜０．０５）。
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表２各组Ｌｅｗｉｓ肺癌小鼠胸腺重及胸腺指数比较（珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数 胸腺重（ｍｇ） 胸腺指数（ｍｇ／ｇ）

荷瘤模型组 １４　 ３５．１４±１．０１　 １．３４±０．０７
ＣＴＸ组 １４　 ３２．７４±１．５４＊＊ １．２１±０．１３＊

中药预防组 １５　 ３７．５５±１．４９△△ １．４６±０．０７
综合组 １５　 ３４．０４±１．９８＊ １．６３±０．０９△

　　注：与荷瘤模型组组比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；与ＣＴＸ组

比较，△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１

２．４　各组Ｌｅｗｉｓ肺癌小鼠瘤组织ＣＤ４４表达比较
表３示，与荷瘤模型组比较，各组Ｌｅｗｉｓ肺癌小

鼠瘤组织ＣＤ４４阳性表达面积百分比均显著降低
（Ｐ＜０．０１）；与ＣＴＸ组比较，综合组瘤组织 ＣＤ４４
阳性表达面积百分比显著降低（Ｐ＜０．０５）。

表３各组Ｌｅｗｉｓ肺癌小鼠瘤组织ＣＤ４４表达比较（％，珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数 ＣＤ４４阳性表达面积

荷瘤模型组 １４　 ７０．５９±４．０２
ＣＴＸ组 １４　 ４３．６４±２．６４＊

中药预防组 １５　 ６３．１４±２．６４＊

综合组 １５　 ３９．７８±２．５１＊△

　　注：与荷瘤模型组比较，＊Ｐ＜０．０１；与ＣＴＸ组比较，△Ｐ＜０．０５

３　讨论
肺癌患者由于“邪毒”的存在，而表现为正虚邪

实，特别是手术、放疗、化疗后出现的一系列虚弱证
候，多属中医的“虚劳”范畴［６］。肺癌中医病机以
“毒、瘀、积”为主，“毒”既包含了各种致癌因素，也包
含了癌本身；“瘀”包含了气血不畅之理；“积”包含了
有形之肿瘤，所以治疗主张“解毒散结祛瘀”［７］。针
对肺癌病机自拟扶正消癌方，君以白花蛇舌草清热
解毒，活血祛瘀，臣以龟甲滋阴潜阳、补肾健骨、养血
补心，鳖甲散结消痞，滋阴潜阳，共奏解毒祛瘀之功；
佐以黄芪甘温益气补脾胃，冬虫夏草补肺益肾以使
正气充足，邪气自消，诸药合用共达祛邪不伤正，扶
正不留邪之功。
肺癌因其恶性程度高，转移早，其转移受多种因

素的影响，其中黏附分子的异常表达与肿瘤的浸润、
转移的关系倍受关注。ＣＤ４４是黏附因子家族的跨
膜糖蛋白，能与细胞内骨架蛋白结合，参与细胞运
动，这种结合有利于癌细胞的扩散与转移［８］。
本研究通过动物移植性肿瘤实验法探讨扶正消

癌方对Ｌｅｗｉｓ肺癌模型小鼠细胞黏附因子ＣＤ４４表
达的影响及抑制肿瘤生长的作用。研究发现，中药
预防组小鼠出现脱毛，毛发缺少光泽、聚集、不活泼、
行动迟缓和进食量减少的现象较其他组明显较少；
同荷瘤模型组比较，各给药组对移植瘤均有抑制作
用，ＣＤ４４阳性表达面积百分比显著降低；综合组抑
瘤作用明显优于ＣＴＸ组，并且综合组ＣＤ４４阳性表
达面积百分比较ＣＴＸ组显著降低，表明扶正消癌
方与化疗药物ＣＴＸ具有协同增效作用。与 ＣＴＸ
组胸腺重、胸腺指数相比，中药预防组小鼠胸腺重量
增加，综合组胸腺指数升高，表明扶正消癌方可以减
轻Ｌｅｗｉｓ肺癌模型小鼠免疫功能抑制。综上所述，
扶正消癌方能够改善肺癌模型小鼠的生存质量，增
加小鼠的胸腺重和胸腺指数，提高肿瘤细胞对免疫
系统及抗癌药物的敏感性，抑制瘤细胞生长和转移，
其机制可能与下调ＣＤ４４因子表达有关。
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