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［摘要］ 目的 探讨槐耳清膏对手术切除结肠癌后肿瘤复发及转移的影响及其作用机制。方法 将实施结肠

癌根治性手术的患者 64 例按照随机数字表法分为 2 组，对照组仅进行常规治疗，治疗组在常规治疗基础上同时服用

槐耳清膏。观察患者肿瘤复发及转移情况，通过免疫组织化学法检测人巨噬细胞金属弹力酶( HME) 和血管内皮生长

因子( VEGF) 的表达，并通过 Western blot测定缺氧诱导因子 1 － α( HIF － 1α) 的表达。结果 治疗组的复发率和淋巴

结转移率明显低于对照组( P均 ＜ 0． 05) 。2 组中发生复发转移患者的 HME表达均较弱，VEGF表达均较强，2 组比较

差异无统计学意义( P均 ＞ 0． 05) ; 而未发生复发转移患者中治疗组 HME表达显著强于对照组( P ＜ 0． 05) ，VEGF表达

显著弱于对照组( P ＜ 0． 05) 。2 组已发生复发转移患者的 HIF － 1α蛋白表达比较差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) ; 而未

发生复发转移患者中治疗组 HIF － 1α表达低于对照组( P ＜ 0． 05) 。治疗组复发转移患者 HME、VEGF 及 HIF － 1α 蛋

白表达与未复发转移患者相比有统计学意义( P均 ＜ 0． 05) 。结论 槐耳清膏对结肠癌切除术后的转移和复发有显著

改善作用，且可以增强患者 HME表达，抑制 VEGF的表达，同时降低 HIF － 1α表达。其作用机制可能与其抗血管生成

作用有关。
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结肠癌是消化系统常见的恶性肿瘤，手术根治性切除是

其主要治疗方法，但效果并不理想。手术后复发和转移是导

致结肠癌手术失败和患者生存率低的主要原因［1 － 2］。槐耳清

膏［3］是药用真菌槐耳发酵后的热水提取物，含有多种有机成

分和矿物质元素，蛋白多糖是其发挥抗癌作用的活性成分。

已有研究表明，槐耳清膏能够促进肿瘤细胞的凋亡，
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素的耐药性。

综上所述，阿达帕林联合多西环素治疗痤疮效果佳，不良

反应少，复发率少，是一种较好的治疗痤疮的方法，值得临床

进一步推广使用，但其长期疗效和耐受性有待进一步研究。
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管生成，对化疗药物有增敏和逆转耐药作用，能调节机体免疫

等［4］，但对抑制结肠癌肿瘤术后转移复发的研究未见报道。

本研究选取 2011 年 3 月—2013 年 3 月来我院实施结肠癌根

治性手术的 64 例患者，分析槐耳清膏对手术切除结肠癌后肿

瘤复发及转移的影响及相关机制，旨在为临床治疗结肠癌提

供实验依据。

1 临床资料
1. 1 一般资料 选取上述时期来我院实施结肠癌根治性手

术的患者 64 例，均经病理学检查确诊为结肠癌，为首次手术;

经 2 位医生评估生存时间 ＞ 3 年; 患者自愿参加本研究，签署

知情同意书。排除处于妊娠期、老年或儿童期; 有其他重大并

发症者。术前诊断时均未发现临床远端转移证据，术中亦未

发现肝脏及远处转移的证据，手术前均未行放、化疗治疗，术

后有明确的组织病理学诊断。按照随机数字表法将患者分为
2 组: 治疗组 32 例，男 24 例，女 8 例; 年龄( 56 ± 5) 岁; 肿瘤大

小≤3 cm 14 例，＞ 3 cm 18 例; 按照 Duke’s分期标准，A期 11

例，B期 9 例，C期 12 例。对照组 32 例，男 18 例，女 14 例; 年

龄( 55 ± 4) 岁; 肿瘤大小≤3 cm 15 例，＞ 3 cm 17 例; Duke’s

分期: A期 11 例，B 期 11 例，C 期 10 例。2 组一般资料比较

差异无统计学意义( P均 ＞ 0． 05) ，具有可比性。

1. 2 方法 2 组均给予结肠癌术后规范治疗。在此基础上，

治疗组服用槐耳清膏( 医院自制) ，6 ～ 9 g /d，分 3 次服用，连

续服用 3 ～ 6 个月; 对照组不服用槐耳清膏。要求结肠癌患者

术后 1 年内每隔 3 个月复查 1 次; 2 ～ 5 年内每隔 6 个月复查
1 次。至少完成 3 年随访。复发转移病例经病理、CT、B超、X

射线检查 4 项中至少 1 项证实，病理切片通过再次手术或肠

镜检查获得; 未复发病例结肠切片通过肠镜检查获得。

1. 3 人巨噬细胞金属弹力酶( HME) 和血管内皮生长因子
( VEGF) 及缺氧诱导因子 1 － α( HIF － 1α) 表达检测 所有获

得的病理组织经 4%多聚甲醛固定、乙醇梯度脱水、石蜡包

埋，切片厚度 4 μm。载玻片经多聚赖氨酸溶液预处理以防止

脱片。采用过氧化物标记的链霉卵白素染色法( S － P法) ，操

作严格按照试剂盒( 购自福州迈新公司) 说明进行，使用羊抗

人 HME多克隆抗体和鼠抗人 VEGF多克隆抗体( 均购自 San-

ta Cruz公司) 按上述方法进行 HME 和 VEGF 的免疫组织化

学染色。HME及 VEGF主要定位于胞浆内，阳性者可见胞浆

内的棕黄色颗粒，观察组织的阳性细胞率及着色强度。采用
Western blot法测定 2 组肿瘤组织中 HIF － 1α蛋白表达情况。

1. 4 统计学方法 结果采用 SPSS 16． 0 统计软件进行处理。

计量资料以 珋x ± s表示，组间比较采用 t检验; 计数资料以率表

示，差异比较采用 2 检验。P ＜ 0． 05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2. 1 2 组术后肿瘤复发和转移情况 在 3 年随访过程中经 B

超、CT或结肠镜检查发现，对照组有 18 例出现肿瘤复发，复

发率为 56% ; 治疗组有 6 例出现肿瘤复发，复发率为 18%。

治疗组复发率明显低于对照组( P ＜ 0． 05) 。对照组有 15 例

出现淋巴结转移，有 4 例出现肝转移，转移率为 59% ; 治疗组

有 6 例出现淋巴结转移，2 例出现肝转移，转移率为 25%。治

疗组肿瘤转移率明显低于对照组( P ＜ 0． 05) 。

2. 2 HME、VEGF、HIF － 1α 在患者结肠癌组织内的表达
HME阳性表达主要位于肿瘤细胞胞浆的中的棕黄色颗粒、间

质中炎性细胞、部分成纤维细胞中; VEGF 表达主要位于肿瘤

细胞胞浆或胞膜，非癌组织中也可见表达。本研究中 2 组已

发生复发转移患者的 HME表达差异比较差异无统计学意义
( P ＞ 0． 05) ，而未发生复发转移患者中治疗组 HME表达较对

照组明显升高( P ＜ 0． 05 ) ，且治疗组内复发转移与未复发转

移患者 HME表达比较差异有统计学意义( P ＜ 0． 05) 。2 组已

发生复发转移患者的 VEGF 的表达差异无统计学意义( P ＞

0． 05) ，而未发生复发转移患者中治疗组 VEGF表达较对照组

降低( P ＜ 0． 05 ) ，且治疗组内复发转移与未复发转移患者
VEGF表达比较有统计学意义( P ＜ 0． 05) 。Western blot 检测

显示 2 组已发生复发转移患者的 HIF － 1α 蛋白相对表达量

差异无统计学意义( P ＞ 0． 05 ) ，而未发生复发转移患者中治

疗组 HIF － 1α 的蛋白相对表达量较对照组显著下降( P ＜

0. 05) ，且治疗组内复发转移与未复发转移患者 HIF － 1α 蛋

白相对表达量有统计学意义( P ＜ 0． 05) 。见表 1。

表 1 2 组术后组织内 HME、VEGF水平及 HIF － 1α

蛋白相对表达量比较( 珋x ± s)

组别 n 复发转移情况 HME表达 /% VEGF表达 /% HIF － 1α

治疗组 32
复发转移

未复发转移

36． 54 ± 8． 79

79． 65 ± 7． 86①②
65． 45 ± 6． 45

29． 51 ± 7． 65①②
1． 89 ± 0． 05

0． 45 ± 0． 07①②

对照组 32
复发转移

未复发转移

35． 62 ± 5． 65

35． 78 ± 7． 85

67． 59 ± 9． 23

64． 56 ± 8． 23

1． 98 ± 0． 09

1． 51 ± 0． 06

注:①与复发转移比较，P ＜ 0． 05;②与对照组比较，P ＜ 0． 05。

3 讨 论

近年来，结肠癌的发病率逐年增高，占胃肠道肿瘤的第 3

位。其好发部位为直肠及直肠与乙状结肠交界处，发病多在
40岁以后，男女之比为( 2 ～ 3) ∶ 1。结肠癌的临床表现随其病

灶大小所在部位及病理类型而有所不同。不少早期结肠癌患

者在临床上可毫无症状，但随着病程的发展和病灶的不断增

大，可以产生一系列结肠癌的常见症状，诸如大便次数增多、

大便带血和黏液、腹痛、腹泻或便秘、肠梗阻以及全身乏力、体

重减轻和贫血等症状［5］。该病具有起病隐匿、早发现率低和

预后差等特点，严重危及患者生命安全［6］。目前随着诊疗技

术的发展和人们健康意识的增加，早期结肠癌的诊断率和治

疗率明显上升。手术仍是公认的治疗结肠癌的方法之一。但

是复发和转移是导致结肠癌切除术失败和患者死亡的主要原

因，且有结肠癌家族史的患者为结肠癌术后复发的高危人

群［7］。这些问题仍是困扰医生和相关研究人员的焦点问题，

因此研究结肠癌术后复发和转移具有重要的临床意义，能够

为采用科学合理的治疗方案提供参考依据，以便最大限度地

改善患者的预后。

中药能调节机体免疫力，使术后患者的免疫系统功能得

到恢复、增强，与化疗有协同增效与减毒作用，特别对化疗引
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起的消化道反应、造血机能抑制等有保护作用，故不仅在国

内，在世界上一些发达国家也日益受到重视。对结肠癌术后

患者，中医一般采用益气健脾、清热解毒治法，根据辨证结果，

还可结合通络散结法，具体用药因人而异，根据不同病期、不

同体质、不同证型等情况，进行个体化治疗［8］。

槐耳是我国民间中药的药用真菌，其味苦辛、性平无毒，

有“治风”“破血”“益力”之功效［9］。化学分析其槐耳提取物

槐耳清膏中槐耳多糖蛋白( PS － T) 是主要活性成分，多糖蛋

白为蛋白结合杂多糖，具有抗癌活性。其抗癌机制主要为促

进巨噬细胞功能、诱导细胞因子、促进细胞免疫功能、提高体

液免疫力、抑制肿瘤血管生成、诱导肿瘤细胞凋亡、逆转耐药

细胞株等［10］。目前，临床上已广泛用于治疗肝癌、乳腺癌及

消化道恶性肿瘤。本文研究显示，加用槐耳清膏治疗后，结肠

癌术后肿瘤复发率降低，淋巴结转移和肝转移速率降低，说明

槐耳清膏具有一定地抑制结肠癌复发和转移的作用。

由于结肠癌生长转移是一个多阶段、多步骤、多因素的发

展过程，因此需要研究相关的生物活性产物在体内的表

达［11］。HME是基质金属蛋白酶家族( MMP) 中的一员［12 － 13］。

MMP已被证实可通过抑制肿瘤微血管生成来减少肿瘤体积

和肝转移的发生率，HME又称为基质金属蛋白酶 12 ( MMP －

12) ，可使纤溶酶原转化为血管稳定因子，是一种重要的肿瘤

血管形成的抑制因子。HME 在人结肠癌组织中的表达与肿

瘤浸润转移呈负相关，可发挥抗肿瘤血管生成的作用。血管

内皮生长因子也称血管通透性因子( VPF) 或促血管素，最初

是由多种培养的肿瘤细胞系中发现的一种新型的生长因子，

它能增加微血管与小静脉血管的通透性［14 － 15］。后来发现，该

因子特异性地作用于血管内皮细胞，并促进血管内皮细胞的

增殖，所以定名为血管内皮生长因子。是目前所知的在肿瘤

生长中作用最强、特异性最高的血管生成调控因子，在许多肿

瘤新生血管的形成中起着关键作用，与结肠癌发展过程中新

生血管的形成和转移也有密切关系［16］。

本研究中，通过免疫组织化学法观察 2 组术后复发患者

和未复发患者间 HME和 VEGF表达的差异，结果显示未复发

转移的患者中，治疗组 HME 表达高于对照组，VEGF 表达低

于对照组，治疗组内复发转移与未复发转移患者 HME、VEGF

表达有显著性差异。提示槐耳清膏可以通过抗肿瘤血管生成

作用，增强抑制患者 HME，降低 VEGF的表达，从而减少肿瘤

的复发和转移。缺氧诱导因子 HIF － 1α 可通过调控多种靶

基因表达以逃避或适应相对低氧环境，参与肿瘤生长、浸润和

转移［17］。本研究治疗组经槐耳清膏治疗后，显示未复发转移

的患者中 HIF － 1α表达降低，组内复发转移与未复发转移患

者 HIF － 1α蛋白表达有显著性差异。说明槐耳清膏抑制结

肠癌肿瘤复发和转移的机制与 HME和 VEGF的表达有关，通

过抑制 HIF － 1α的生成，下调相关因子的表达，从而抑制肿

瘤复发和转移。进一步提示槐耳清膏有抗血管生成的作用。

综上所述，槐耳清膏能够抑制结肠癌肿瘤复发和转移，抑

制 HIF － 1α的表达，从而增强 HME表达，下调 VEGF的表达，

起到了很好的抗肿瘤作用，为临床进一步应用槐耳清膏治疗

结肠癌复发和转移提供了实验和理论依据，值得临床推广应

用。但本研究所用样本量有限，需进一步深入研究和验证槐

耳清膏的疗效。
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