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槐耳清膏抑制 MCF-7 细胞裸鼠成瘤性实验研究

鲁明骞1，冯雪松1，孔庆志2，卢宏达2，卢忠心2，王纯2，周刚1，张蓉1

( 1． 三峡大学第一临床医学院 肿瘤防治中心，宜昌市中心人民医院 肿瘤科，湖北 宜昌 443000;

2． 武汉市中心医院 武汉市肿瘤研究所，湖北 武汉 430061)

［摘要］目的: 构建裸鼠异种乳腺癌移植瘤模型( 裸鼠接种 MCF-7 细胞) ，给予该模型鼠槐耳清膏处理，观察

移植瘤组织病理变化特点，探讨其对裸鼠致瘤性的影响。方法: 将裸鼠随机分为实验组和对照组，分别给予

槐耳清膏( 浓度 150 mg·ml －1 ) 和 0． 9%生理盐水各 0． 2 ml 灌胃，每天两次，共 30 d。观察裸鼠瘤体积及瘤体

重的变化，显微镜观察移植瘤组织病理变化特点。结果: 裸鼠在接种 MCF-7 细胞 3 周后，接种部位均长出肿

瘤，成瘤率 100%，实验组和对照组移植瘤重分别为( 0． 20 ± 0． 07) g 和( 0． 57 ± 0． 32) g，实验组裸鼠移植瘤体

重明显低于对照组，差异具有统计学意义( P ＜ 0． 01 ) ，两组移植瘤体积分别为( 0． 32 ± 0． 74 ) cm3 与( 0． 84 ±
0． 62) cm3，实验组移植瘤体积较对照组小，具有统计学差异( P ＜ 0． 01) 。HE 染色后，实验组裸鼠移植瘤镜下

可见肿瘤组织细胞出现不同程度的退行性变，中央及边缘细胞出现大片缺血坏死区，在血供较丰富的区域表

现尤为明显，而在坏死灶周围可见残存的肿瘤细胞。对照组细胞生长旺盛，有异型性，形态不规则，大小不

等，细胞核大、浓染，可见病理性核分裂相，无明显坏死区。结论: 在裸鼠体内，槐耳清膏能抑制乳腺癌细胞

MCF-7 的成瘤性，从而达到抑制乳腺癌细胞生长的作用。
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Huaier cream inhibits the growth of MCF-7 breast cancer
xenograft in nude mice

LU Ming-qian1，FENG Xue-song1，KONG Qing-zhi2，LU Hong-da2，

LU Zhong-xin2，WANG Chun2，ZHOU Gang1，ZHANG Ｒong1

( 1． Department of Oncology，Cancer Center，The First Clinical Medical College，Three Gorges University，Yichang Central People's Hospi-
tal，Yichang 443003，Chian; 2． Wuhan Central People's Hospital，Wuhan City Oncology Institute，Wuhan，430061，China)

［Abstract］Objective: The xenograft of breast cancer model in nude mice was reproduced to investigate the influ-
ences of Huaier cream on carcinogenicity in nude mice transplanted with MCF-7，so as to provide theoretical basis
for clinical treatment． Methods: Nude mice were randomly divided into experimental group and control group，4
mice in each group． Mice of the experimental group were lavaged with 0． 2 mL of Huaier cream ( 150 mg·mL －1 ) ，
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twice a day for a total of 30 days． The control group was given lavage with 0． 2 mL of 0． 9% saline，twice a day for
a total of 30 days． The changes of tumor size and weights in nude mice were observed，the changes of pathological
characteristics of transplanted tumor were observed under microscope． Ｒesults: In nude mouse tumorigenicity as-
say，each nude mouse developed tumor at the transplant site 3 weeks after inoculation with MCF-7 cells，with a
tumor formation rate of 100% ． The transplant tumors were ( 0． 20 ± 0． 07) g and ( 0． 57 ± 0． 32) g in the experimen-
tal groups after the experiment． And the transplant tumor was significantly lighter in the experimental groups than
that of the control group，with statistically significant differences ( P ＜ 0． 01) ． Tumor volumes were ( 0． 32 ± 0． 74)

cm3 and ( 0． 84 ± 0． 62 ) cm3，and those of the experimental groups were smaller than those of the control group，

with statistically significance differences ( P ＜ 0． 01 ) ． HE staining showed in the nude mice of the experimental
groups，there were different degrees of degeneration in the tumor cells，and large necrotic area in the central and
the margin cells，especially in the area rich in blood supply，and residual tumor cells were visible around the necro-
sis focal; while in the control group，the cells were well grown，with atypia，in irregular shape and size，and the nu-
clei were large and densely dyed，pathological karyokinesis phase was seen，but no obvious necrotic area was found．
Conclusion: In nude mice，Huaier cream can inhibit the tumor formation of MCF-7 cells，possibly due to the func-
tion of Huaier cream inhibiting the growth of breast cancer cells．
［Key words］breast cancer; huaier cream; MCF-7; tumorigenicity

乳腺癌是世界上女性健康的主要杀手之一，虽然

手术及放化疗在很大程度上改善了患者生存率，但治

疗中或治疗后因不良反应或复发，在一定程度上严重

影响了乳腺癌治疗的进展［1］。恶性肿瘤的发生和发展

是肿瘤细胞无限制的增殖过程，主要是细胞的过度生

长和细胞凋亡受到抑制，因此恶性肿瘤的治疗除了局

部手术和放疗，以及使用直接杀伤肿瘤细胞、或抑制其

增殖和分化的药物外，还应在增强患者免疫功能，诱导

肿瘤细胞凋亡上给予治疗。中药除取材方便、价格低

廉和毒副作用小而受到人们的广泛重视，而且能改善

临床症状，提高患者生存质量，防止肿瘤复发转移，延

长生存期，提高患者免疫力，增强放、化疗敏感性和减

轻放、化疗不良反应等很多方面发挥着重要作用［2］。

槐耳的主要成分为多糖蛋白 ( PS-T) ，研究表明，槐耳

清膏不仅能增强患者机体免疫调节作用，还可诱导多

种恶性肿瘤细胞的凋亡［3-6］。本研究将以 MCF-7 细胞

为研究对象，复制裸鼠异种乳腺癌移植瘤模型，探讨槐

耳清膏对接种 MCF-7 细胞后致瘤性的影响，显微镜观

察移植瘤组织病理变化特点，为槐耳清膏治疗乳腺癌

提供一种理论基础。

1 材料与方法

1． 1 材料

1． 1． 1 细胞株及裸鼠 人乳腺癌细胞( MCF-7 ) 购自

美国 Amercian Type Culture Collection( ATCC) 。裸鼠 8
只，3 ～ 5 周龄，雌性，体重 16 ～ 20 g，SPF 级。

1． 1． 2 实验药物与试剂 槐耳清膏由江苏启东盖天

力药 业 有 限 公 司 提 供。10% 胎 牛 血 清 ( 美 国 Hy-
clone) ，ＲPLMI-1640 培养液( 美国 Gibco 公司) 。
1． 2 人乳腺癌细胞裸鼠抑制瘤模型的构建

人乳腺癌 MCF-7 细胞在 10% 的胎牛血清和 ＲPL-
MI-1640 培养液中进行培养，通过传代，扩增，收集呈

对数生长期的细胞制成单细胞悬液，SPF 环境下在每

只裸鼠背部皮下接种细胞悬液 5 × 106个细胞 /0． 2 ml。
接种第 2 天，将裸鼠随机分为实验组和对照组。实验

组: 根据人正常服用金克颗粒药物剂量，按体表面积折

算成裸鼠剂量，槐耳清膏浓度 150 mg·ml －1，每组 4
只，每次灌胃 0． 2 ml，分两次灌胃，共 30 d。对照组: 每

只裸鼠每次灌胃 0． 9%生理盐水 0． 2 ml，每天两次，共

30 d。
1． 3 肿瘤生长状况及病理形态学检测

SPF 环境下继续饲养裸鼠，给药后每 3 d 用游标卡

尺测量裸鼠瘤体长 ( a) 、宽 ( b) 、高 ( c ) ，移植瘤体积

( V) = ( π /6) ( abc) ，取平均值，同时绘制移植瘤生长

曲线图。约 4 周后，裸鼠皮下形成较大的肿瘤，处死裸

鼠，取出皮下的肿瘤组织，称取瘤体重量。将裸鼠移植

瘤取下，用 4% 的多聚甲醛溶液固定，常规石蜡包埋、

切片、苏木精-伊红染色后光镜下观察。
1． 4 统计学处理

所有数据用均数 ± 标准差 ( x ± s ) 表示，均采用

SPSS 18． 0 软件统计分析，两独立样本采用 t 检验，P ＜
0． 05 为差异具有统计学意义。
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2 结 果

2． 1 裸鼠成瘤性结果

在裸鼠成瘤实验中，每只裸鼠在接种 MCF-7 细胞

3 周后，接种部位均长出肿瘤( 见图 1) ，成瘤率 100%。
实验结束后实验组裸鼠体重( 21． 01 ± 1． 19 ) g，对照组

裸鼠体重( 21． 56 ± 0． 73 ) g，移植瘤重分别为( 0． 57 ±
0． 32) g 和( 0． 20 ± 0． 07) g，实验组裸鼠移植瘤体重明显

低于对照组，差异具有统计学意义( P ＜ 0． 01) 。两组裸

鼠移植 瘤 体 积 分 别 为 ( 0． 84 ± 0． 62 ) cm3 和 ( 0． 32 ±
0． 74) cm3 ( 见图 2) ，实验组移植瘤体积较对照组小，具

有统计学差异( P ＜ 0． 01) 。

图 1 接种 MCF-7 细胞后裸鼠瘤肿瘤生长情况

图 2 两组裸鼠瘤体变化情况

2． 2 移植瘤组织病理学变化情况

肉眼观察瘤体呈圆形、椭圆形或分叶状包块，质地

偏硬，包膜完整，与周围组织大多分界清楚，切面呈灰

白色。经 HE 染色，实验组裸鼠移植瘤病理切片镜下

可见肿瘤组织细胞出现不同程度的退行性变，中央及

边缘细胞出现大片缺血坏死区，在血供较丰富的区域

表现尤为明显，而在坏死灶周围可见残存的肿瘤细胞。
对照组细胞生长旺盛，有异型性，形态不规则，大小不

等，细胞核大、浓染，可见病理性核分裂相，无明显坏死

区( 见图 3) 。

3 讨 论

目前治疗乳腺癌仍是以手术治疗为主，术后给予

辅助性放疗、化疗、内分泌治疗、靶向药物治疗等，因化

图 3 两组裸鼠病理学变化情况( HE ×200)

疗药物除直接杀伤恶性肿瘤细胞外，对患者机体免疫

细胞也会产生不同程度的损伤，随着中医药的不断发

展和进步，许多药物的药理作用和药物成份不断被人

们了解，在临床上越来越受到医务人员和患者的青睐。
多糖在抗肿瘤方面的作用已被证实，不仅能直接抑制

恶性肿瘤细胞的生长和增殖，还可以增强患者免疫功

能，促使恶性肿瘤细胞的凋亡而达到抑制恶性肿瘤细

胞的目的［7］。既往研究发现，槐耳清膏能诱导 K562
细胞凋亡［8］，进一步研究证明槐耳清膏可协同羟基脲

抑制 K562 细 胞 增 殖 和 诱 导 凋 亡，其 机 理 可 能 下 调

K562 细胞 bcl-abl 和 bxl-xl mＲNA 的表达和上调 bax
mＲNA 的表达有关［9］。刘学军等［10］在研究槐耳清膏
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对荷鼠瘤细胞 Bcl-2、Bax 的表达时发现槐耳清膏抑制

肿瘤生长作用是通过下调 Bcl-2 和上调 Bax 蛋白的表

达而促使肿瘤细胞的凋亡。余安平等［11］用槐耳颗粒

联合沙利度胺抑制鼠肝癌 H22 细胞移植瘤的研究中

发现，两者联合具有协调作用，能明显抑制肿瘤的生

长，其机制可能是下调 VEGF 蛋白表达，并降低微血管

密度，促进细胞凋亡。在体外实验研究发现，槐耳颗粒

作用于 MCF-7 和 MCF-7 /Adr 细胞系后，且随着药物浓

度的升高和作用时间的延长，其细胞毒性作用不断增

强，但药物剂量在 0． 1 mg·ml －1以上时再增加药物浓

度其效果增加并不明显［12］。也有实验证实槐耳颗粒

( 0． 01 mg·ml －1 ) 能增强 ADM 对 MCF-7 /A 细胞的毒

性作用，降低了耐药细胞 MCF-7 /A 对 ADM 的产生，证

明槐耳 不 仅 是 一 种 抗 肿 瘤 药，同 时 是 一 种 耐 药 逆

转剂［13］。
本研究发现在裸鼠成瘤实验中，当裸鼠在接种

MCF-7 细胞 3 周后，接种部位均形成瘤体，成瘤率达

100%。实验结束后称取裸鼠的重量，实验组体重为

( 21． 01 ± 1． 19) g，对照组体重( 21． 56 ± 0． 73 ) g。处死

裸鼠后，切下裸鼠移植瘤，其重分别为( 0． 57 ± 0． 32 ) g
和( 0． 20 ± 0． 07) g，实验组裸鼠移植瘤体重明显低于对

照组，差异具有统计学意义( P ＜ 0． 01) 。两组裸鼠移植

瘤体积分别为( 0． 84 ± 0． 62) cm3 和( 0． 32 ± 0． 74) cm3，

实验 组移植瘤体积较对照组小，具有统计学差异( P ＜
0． 01) 。本动物实验证明了槐耳清膏能抑制乳腺癌肿

瘤的生长，与袁鹏等［14］研究结果一致。既往研究结果

表明，在经槐耳颗粒处理的雌激素受体 α 阳性的 MCF-
7 细胞系中发现 mＲNA 及蛋白水平下调，其机制可能

是通过削弱雌激素的刺激作用从而抑制细胞的增殖效

应［15］。周大为研究认为槐耳清膏还能明显延长肿瘤

小鼠生命期限［16］。
病理组织学显示: 肉眼观察瘤体呈圆形、椭圆形或

分叶状包块，质地偏硬，包膜完整，与周围组织大多分

界清楚，切面呈灰白色。经 HE 染色后，实验组裸鼠移

植瘤病理切片镜下可见肿瘤组织细胞出现不同程度的

退行性变，中央及边缘细胞出现大片缺血坏死区，在血

供较丰富的区域表现尤为明显，而在坏死灶周围可见

残存的肿瘤细胞。对照组细胞生长旺盛，有异型性，形

态不规则，大小不等，细胞核大、浓染，可见病理性核分

裂相，无明显坏死区。可见，槐耳清膏可抑制裸鼠乳腺

癌生长，其机制可能与槐耳清膏能抑制 MCF-7 细胞的

增殖，诱导细胞凋亡有关。
综上所述，槐耳清膏能抑制裸鼠移植瘤的生长，降

低了 MCF-7 细胞成瘤能力和细胞生长成瘤性，为治疗

乳腺癌提供了一种新的临床依据。
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