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摘要椇椲目的椵观察藤龙补中汤对大肠癌肺转移和肿瘤相关巨噬细胞棬斏斏型巨噬细胞棭的作用暎椲方法椵采用尾静
脉注射法建立小鼠大肠癌肺转移模型棳随机分为棾组棳每组棻棸只椈对照组蒸馏水灌胃棳每天棻次椈中药组棳藤龙补中
汤灌胃棳每天棻次椈化疗组棳椀灢斊旛腹腔注射棳每周棻次椈连续用药棾周后棳剥离小鼠肺组织棳称重并计数转移结节椈免
疫组织化学方法检测小鼠肺转移灶肿瘤相关巨噬细胞标志基因斄旘旂旈旑斸旙斿斏暍斨斉斍斊表达及血管生成暎椲结果椵与对
照组相比棳藤龙补中汤可以显著抑制大肠癌肺转移棳藤龙补中汤治疗后小鼠肺转移结节和肺质量显著降低暎藤龙
补中汤治疗后小鼠大肠癌肺转移组织肿瘤相关巨噬细胞显著减少棳同时斨斉斍斊表达及血管生成降低暎椲结论椵藤龙
补中汤可以抑制大肠癌肺转移棳可能与抑制肿瘤相关巨噬细胞暍血管生成相关暎

关键词椇大肠癌椈肺转移椈藤龙补中汤椈肿瘤相关巨噬细胞椈斨斉斍斊椈血管生成
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  大肠癌包括直肠癌和结肠癌棳是全球最常见恶
性肿瘤之一棳其发病率在男性中居第二位棳在女性中
居第三位棳由于吸烟暍体力活动过少暍肥胖暍食用红肉
与加工后肉制品以及过度饮酒等因素影响棳大肠癌
发病率呈现上升趋势椲棻椵暎转移是大肠癌治疗失败常
见原因棳大肠癌常见肝暍肺转移棳转移性大肠癌治疗
主要依赖于手术暍化疗及靶向治疗棳其椀年生存率仅
有棻棸棩椲棽椵棳预防大肠癌转移成为重要的治疗策略暎
藤龙补中汤是上海市龙华医院治疗消化道肿瘤的临

床验方棳已证实可抑制大肠癌细胞增殖棳促大肠癌细
胞凋亡和细胞衰老椲棾灢棿椵椈本研究在血行转移模型中观
察了藤龙补中汤对大肠癌肺转移的影响及可能机制暎
棻 材料与方法
棻灡棻 实验动物及细胞株

斅斄斕斅棷斆小鼠棾棸只棳椂周龄棳雌性棳体重棻椄暙棽棾
旂棳购自上海斯莱克实验动物公司棳饲养于龙华医院
斢斝斊级动物实验室暎小鼠大肠癌斆斣棽椂细胞株购于
上海润成生物科技公司暎
棻灡棽 主要仪器及主要试剂

培养箱棳美国 斘旛斄旈旘斿公司产品椈低速离心机棳
美国斣旇斿旘旐旓公司产品椈倒置显微镜棳日本 斘斏斔斚斘
公司产品椈椀灢氟尿嘧啶棬椀灢旀旍旛旓旘旓旛旘斸斻旈旍棳椀灢斊旛棭注射液
购于上海旭东海普药业有限公司棳批号为棻棻棸棻棻棿棳
棻棸旐旍棬棸灡棽椀旂棭棷支暎斆斈棾棻棳斨斉斍斊棳斄旘旂旈旑斸旙斿斏抗体
均购买于斢斸旑旚斸斆旘旛旡生物技术公司暎
棻灡棾 中药制备

藤龙补中汤由藤梨根棾棸旂棳龙葵棻椀旂棳白术椆旂棳
薏苡 仁 棾棸 旂棳半 枝 莲 棾棸 旂 等 组 成 棬专 利 号
斱斕棽棸棸椆棻棸棻椆椃椀椂椀灡棽棭棳生药由上海中医药大学附属
龙华医院中药房提供暎中药按比例配方棳加椄倍量
水浸泡棾棸旐旈旑棳武火煮沸后文火煎煮棾棸旐旈旑棳过滤椈药
渣加椂倍水继续煎煮棾棸旐旈旑棳滤过椈合并两次滤液浓
缩至棻灡椀旂棷旐旍棳分装于棻椀旐旍离心管棳棿曟储存备用暎
棻灡棿 动物模型制作及分组

常规培养大肠癌斆斣棽椂细胞棳消化并计数棳用
斝斅斢调整细胞浓度至椀暳棻棸椂个棷旐旍棳取细胞悬液棳无
菌操作予以每只小鼠棸灡棻旐旍细胞悬液进行尾静脉
注射棳随机分为对照组暍中药组棬藤龙补中汤棭暍化疗
组棬椀灢斊旛棭棳每组棻棸只暎尾静脉注射的前一日开始给
药棳中药组以藤龙补中汤灌胃棳棸灡棾旐旍棷次棳棻次棷斾椈
化疗组以椀灢斊旛腹腔注射棳按棾棸旐旂棷旊旂换算棳棸灡棾
旐旍棷次棳浓度为棽旐旂棷旐旍棳棻次棷周椈对照组蒸馏水灌
胃棳棸灡棾旐旍棷次棳棻次棷斾暎共治疗棾周暎棾组动物均给
予饲料棳自由饮用无菌水暎
棻灡椀 观察项目及方法
棻灡椀灡棻 转移灶生长情况  开始治疗后棳每日观察小

鼠生长情况棳棽暙棾周后小鼠出现死亡棳解剖小鼠发
现肺转移灶即停止试验棳实验结束后棳脱颈椎处死小
鼠棳剥离肺组织棳称取肺组织质量并计数肺表面转移
结节数量暎
棻灡椀灡棽 免疫组化检测  免疫组化法检测斄旘旂旈旑斸旙斿
斏暍斨斉斍斊暍斆斈棾棻表达暎棿棩多聚甲醛固定肺组织棳常
规石蜡包埋暍切片暍脱蜡棳棾棩过氧化氢封闭棻棸旐旈旑棳
斝斅斢冲洗椈置于柠檬酸缓冲液中棬旔斎椂灡棸棭高温高压
修复抗原棽旐旈旑棳斝斅斢冲洗椈免疫性动物血清孵育椀
旐旈旑棳斝斅斢冲洗椈加入斄旘旂旈旑斸旙斿斏暍斆斈棾棻暍斨斉斍斊棬浓度
棻椇棻棸棸棭棿曟过夜棳斝斅斢冲洗椈加入对应二抗棳棾椃曟孵
育棾棸旐旈旑棳斝斅斢冲洗棳斈斄斅显色棳苏木精复染棳封片椈
斏旐斸旂斿斝旘旓软件分析蛋白表达平均光密度值暎
棻灡椂 统计学处理

使用斢斝斢斢棻椀灡棸进行统计暎计量资料以 暲
表示棳采用完全随机方差分析斕斢斈灢旚检验棳 椉棸灡棸椀
为差异有统计学意义暎
棽 结果
棽灡棻 藤龙补中汤对斆斣棽椂大肠癌小鼠肺转移影响

实验结束后棳脱颈椎处死小鼠棳对照组肺表面可
见明显转移灶棳藤龙补中汤暍椀灢斊旛治疗后棳肺表面转
移结节显著减少棳与对照组比较差异有统计学意义
棬 椉棸灡棸棻棭棳见表棻暎
表棻 斆斣棽椂大肠癌血行转移模型肺转移结节数

暲
组别 小鼠棷只 肺转移结节棷个
对照组 椂 棽棻灡棾棾暲棿灡棻棾
化疗组 椂 椃灡椂椂暲棸灡椄棽棻棭
中药组 椃 棻棽灡椂棸暲棽灡椄椄棻棭

  与对照组比较棳棻棭 椉棸灡棸棻暎

棽灡棽 藤龙补中汤对斆斣棽椂大肠癌转移模型小鼠肺
组织质量影响

肺组织称重结果如表棽所示棳经藤龙补中汤暍椀灢
斊旛治疗后小鼠肺组织质量显著低于对照组棬 椉
棸灡棸棻棭暎

表棽 斆斣棽椂大肠癌血行转移模型肺组织质量
暲

组别 小鼠棷只 肺组织质量棷旂
对照组 椂 棸灡棿棾暲棸灡棸椀
化疗组 椂 棸灡棽棻暲棸灡棸椂棻棭
中药组 椃 棸灡棽椃暲棸灡棸椃棻棭

  与对照组比较棳棻棭 椉棸灡棸棻暎
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棽灡棾 藤龙补中汤对斆斣棽椂大肠癌肺转移灶肿瘤相
关巨噬细胞影响

本研究采用肿瘤相关巨噬细胞棬斣旛旐旓旘灢斸旙旙旓斻旈灢
斸旚斿斾旐斸斻旘旓旔旇斸旂斿旙棳斣斄斖棭棬斖棽型巨噬细胞棭标志基
因斄旘旂旈旑斸旙斿棻棬斄旘旂灢棻棭表达检测藤龙补中汤对斆斣棽椂

大肠癌肺转移灶 斣斄斖 的影响椲椀灢椃椵暎结果显示在
斆斣棽椂大肠癌肺转移灶中有较多斣斄斖分布棳藤龙补
中汤暍椀灢斊旛治疗后斣斖斄数量显著减少棬 椉棸灡棸棻棭暎
见图棻棳表棾暎

斄椇对照组椈斅椇化疗组椈斆椇中药组暎
图棻 斆斣棽椂大肠癌小鼠肺转移灶斣斄斖分布棬免疫组织化学染色棳暳棽棸棸棭

表棾 斆斣棽椂大肠癌小鼠肺转移灶斣斄斖
平均光密度值

组别 平均光密度

对照组 棾 棸灡棸椃棸椀暲棸灡棸棾棾棻
化疗组 棾 棸灡棸棸椃椆暲棸灡棸棸棸椄棻棭
中药组 棾 棸灡棸棻棻椆暲棸灡棸棸棻椂棻棭

  与对照组比较棳棻棭 椉棸灡棸棻暎

棽灡棿 斆斣棽椂大肠癌小鼠肺转移灶斨斉斍斊表达影响
免疫组化检测显示 斨斉斍斊阳性表达呈棕色阳

性颗粒棳在斆斣棽椂大肠癌小鼠肺转移灶有较多表达棳
藤龙补中汤暍椀灢斊旛治疗后 斨斉斍斊表达显著减少棬
椉棸灡棸棻棭暎见图棽棳表棿暎

斄椇对照组椈斅椇化疗组椈斆椇中药组暎
图棽 斆斣棽椂大肠癌小鼠肺转移灶斨斉斍斊表达棬免疫组织化学染色棳暳棽棸棸棭

表棿 斆斣棽椂大肠癌小鼠肺转移灶斨斉斍斊
平均光密度值

组别 平均光密度

对照组 棾 棸灡棸棽椂椀暲棸灡棸棸棻椂
化疗组 棾 棸灡棸棸椀椃暲棸灡棸棸棸椀棻棭
中药组 棾 棸灡棸棸椂椄暲棸灡棸棸棻棻棻棭

  与对照组比较棳棻棭 椉棸灡棸棻暎

棽灡椀 藤龙补中汤对斆斣棽椂结肠癌小鼠肺转移灶血
管生成影响

研究进一步以斆斈棾棻为血管生成标志基因棳采
用免疫组化法检测了藤龙补中汤对斆斣棽椂大肠癌小
鼠肺转移灶血管生成的影响棳结果显示棳藤龙补中汤
组暍化疗组的斆斈棾棻阳性染色颗粒明显较少棳平均光
密度值与对照组比较差异有统计学意义棬 椉
棸灡棸棻棭暎见图棾棳表椀暎
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斄椇对照组椈斅椇化疗组椈斆椇中药组暎
图棾 斆斣棽椂大肠癌小鼠肺转移灶血管生成棬免疫组织化学染色棳暳棽棸棸棭

表椀 斆斣棽椂大肠癌小鼠肺转移灶血管生成
平均光密度值

组别 平均光密度

对照组 棾 棸灡棸棾棸椂暲棸灡棸棸棻椆
化疗组 棾 棸灡棸棸棿椂暲棸灡棸棸棸棾棻棭
中药组 棾 棸灡棸棸椂椂暲棸灡棸棸棸椀棻棭

  与对照组比较棳棻棭 椉棸灡棸棻暎

棾 讨论
中医认为肿瘤的转移主要与正气亏虚暍伏邪未

尽相关棳扶正祛邪是防治肿瘤转移的基本治则暎本
研究中所使用的藤龙补中汤是上海市龙华医院的经

验方棳由藤梨根暍龙葵暍白术暍薏苡仁暍半枝莲等组成棳
本方结合肿瘤生物学和中药药理基础棳用药组方以
达到解毒暍利湿暍健脾抗肿瘤作用棳在扶助正气的同
时清除邪毒棳并抑制血管的新生棳其中藤梨根暍龙葵
等起主要解毒抗癌作用椲椄灢椆椵棳藤梨根暍龙葵同时清热
利湿棳白术暍薏苡仁健脾利湿棳半枝莲抗癌的同时抑
制肿瘤新生血管生成椲棻棸灢棻棻椵暎本实验结果显示藤龙补
中汤治疗后小鼠肺表面转移结节及肺质量显著降

低棳提示藤龙补中汤可以防治大肠癌肺转移暎
肿瘤炎症棬斆斸旑斻斿旘灢旘斿旍斸旚斿斾旈旑旀旍斸旐旐斸旚旈旓旑棭是促

肿瘤转移的重要因素棳棽棸棸椆年 斖斸旑旚旓旜斸旑旈等将炎症
列为肿瘤第七大基本特征椲棻棽灢棻棾椵暎肿瘤相关巨噬细胞
棬斣旛旐旓旘灢斸旙旙旓斻旈斸旚斿斾旐斸斻旘旓旔旇斸旂斿旙棳斣斄斖棭或 斖棽型
巨噬细胞是介导肿瘤炎症的重要细胞群体棳斣斄斖
可以在 斖灢斆斢斊暍斏斕灢棿暍斏斕灢棻棾暍斏斕灢棻棸等细胞因子作用
下活化棳低表达斏斕灢棻棽暍斏斕灢棽棾棳高表达斏斕灢棻棸暍精氨酸
酶棬斄旘旂旈旑斸旙斿斏棳斄旘旂灢棻棭棳递呈抗原能力低棳可以抑制
抗肿瘤免疫棳促进肿瘤新生血管生成以及肿瘤组织
重构棳促进肿瘤转移暎此外棳肿瘤的乏氧环境也参与
斣斄斖 活化棳在肿瘤乏氧环境下 斎斏斊灢棻斸信号通路
激活棳上调斆斬斆斕椄暍斆斬斆斠棿等靶基因活化斣斄斖棳促
进斘斚斢棽暍斄斠斍基因表达棳影响 斣斄斖 斕灢精氨酸代
谢椈斄旘旂灢棻是研究斣斄斖的重要标志基因椲椀灢椃棳棻棿椵暎

斣斄斖表达斢斝斄斠斆棷旓旙旚斿旓旑斿斻旚旈旑暍基质金属蛋白
酶棬斖斸旚旘旈旞旐斿旚斸旍旍旓旔旘旓旚斿旈旑斸旙斿旙棳斖斖斝旙棭暍趋化因子
等影响肿瘤基质重构棬斖斸旚旘旈旞旘斿旐旓斾斿旍旈旑旂棭棳促进肿
瘤转移暎斣斄斖 还可分泌多种促血管生成因子棳如
斨斉斍斊暍斣斍斊灢毬暍斝斈斍斊暍斊斍斊等棳促肿瘤血管生成暎
此外棳斣斄斖产生斏斕灢棻棸暍斣斍斊灢毬等免疫抑制细胞因
子棳分泌斆斆斕棽棽募集调节性斣细胞棬斠斿旂旛旍斸旚旓旘旟斣
斻斿旍旍旙棳斣旘斿旂旙棭抑制肿瘤免疫暎本研究发现藤龙补中
汤治疗后斆斣棽椂肺转移灶斣斄斖 标志基因斄旘旂灢棻表
达显著减低棳提示抑制斣斄斖 分化可能参与藤龙补
中汤对斆斣棽椂肠癌肺转移的作用暎

斆斈棾棻或血小板棷内皮细胞粘附分子棻棬斝旍斸旚斿灢
旍斿旚棷斿旑斾旓旚旇斿旍旈斸旍斻斿旍旍斸斾旇斿旙旈旓旑旐旓旍斿斻旛旍斿灢棻棳斝斉斆斄斖灢
棻棭是表达于血管内皮细胞等细胞表面的粘附分子棳
现广泛作为肿瘤血管生成的标志蛋白椲棻椀椵暎斨斉斍斊
是促血管生成的重要细胞因子棳可以由肿瘤细胞暍
斣斄斖细胞椲椀灢椃棳棻棿椵暍血管内皮细胞分泌椈斨斉斍斊通过刺
激血管内皮细胞的增殖棳在触发血管形成启动过程
中起到关键作用暎本研究结果显示藤龙补中汤治疗
后斆斣棽椂 肺转移灶 斆斈棾棻 表达显著降低棳同时
斨斉斍斊表达降低棳提示藤龙补中汤可以抑制斨斉斍斊
表达棳进而抑制肿瘤新生血管生成棳从而防治大肠癌
肺转移暎

综上所述棳本研究结果显示藤龙补中汤可以抑
制斆斣棽椂大肠癌肺转移棳可能与抑制肿瘤相关巨噬
细胞暍血管生成相关棳值得进一步深入研究暎
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斿旘灢旘斿旍斸旚斿斾旈旑旀旍斸旐旐斸旚旈旓旑棳旚旇斿旙斿旜斿旑旚旇旇斸旍旍旐斸旘旊旓旀斻斸旑斻灢
斿旘椇旍旈旑旊旙旚旓旂斿旑斿旚旈斻旈旑旙旚斸斺旈旍旈旚旟椲斒椵棶斆斸旘斻旈旑旓旂斿旑斿旙旈旙棳
棽棸棸椆棳棾棸椇棻棸椃棾棴棻棸椄棻棶

椲棻棿椵斢斚斕斏斘斄斢斍棳斍斉斠斖斄斘斚 斍棳斖斄斘斣斚斨斄斘斏斄棳斿旚
斸旍棶斣旛旐旓旘灢斸旙旙旓斻旈斸旚斿斾 旐斸斻旘旓旔旇斸旂斿旙棬斣斄斖棭斸旙 旐斸旉旓旘
旔旍斸旟斿旘旙旓旀旚旇斿斻斸旑斻斿旘灢旘斿旍斸旚斿斾旈旑旀旍斸旐旐斸旚旈旓旑椲斒椵棶斒斕斿旛旊旓斻
斅旈旓旍棳棽棸棸椆棳椄椂椇棻棸椂椀棴棻棸椃棾棶

椲棻椀椵斈斉斉斝斍棳斍斄斘斍斄斠斢斆棳斠斄斒斄斖斄斘斏斆斔斄斖斢棳斿旚斸旍棶
斄旑旂旈旓旔旘斿旜斿旑旚旈旜斿斿旀旀旈斻斸斻旟旓旀旔旛旘斿旀旍斸旜旓旑旓旍旈旂旑斸旑旙旀旘旓旐
旐旈旍旊旚旇旈旙旚旍斿斿旞旚旘斸斻旚斸旂斸旈旑旙旚旔旘旓旙旚斸旚斿斻斸旑斻斿旘椇旚斸旘旂斿旚旈旑旂
斨斉斍斊灢斨斉斍斊斠旙旈旂旑斸旍旈旑旂椲斒椵棶斝斕旓斢 斚旑斿棳棽棸棻棽棳椃椇
斿棾棿椂棾棸棶

暏椆棻椀暏邓 珊棳等灡藤龙补中汤对大肠癌肺转移及肿瘤相关巨噬细胞作用


