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槐耳清膏能抑制裸鼠肺癌细胞的增殖活性
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鼠槐耳清膏处理。将裸鼠随机分为实验组和对照组，分别给予槐耳清膏（剂量分别为１、３、５、７ｇ／ｋｇ）、０．９％ ＮａＣｌ溶液各０．２

ｍＬ灌胃，每３ｄ给药１次，持续给药３周。观察裸鼠肿瘤体积的变化及裸鼠体质量变化，比较瘤体质量，显微镜观察移植瘤组

织病理变化和Ｋｉ６７阳性细胞比率。结果：裸鼠接种肺癌细胞１４ｄ后，接种部位均出现肿瘤生长。槐耳清膏１、３、５、７ｇ／ｋｇ剂
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５ｇ／ｋｇ（犘＝０．００４４）和７ｇ／ｋｇ（犘＝０．０２１５）剂量组抑瘤率显著升高。槐耳清膏５ｇ／ｋｇ体质量组瘤重较对照组有降低趋势，但

差异无统计学意义。Ｋｉ６７免疫组化染色显示，与对照组相比，槐耳清膏３、５、７ｇ／ｋｇ剂量组肿瘤细胞增殖率显著下降，其中７

ｇ／ｋｇ组Ｋｉ６７阳性率最低（２４．８％，犘＜０．００１）。结论：槐耳清膏能抑制裸鼠体内肺癌细胞的增殖活性，从而抑制肿瘤生长。
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的预后得到较大改善。然而，老年晚期肺癌患者常

无法耐受放化疗、靶向等治疗引起的不良反应。因

此，应用不良反应小而有良好免疫增强和抗肿瘤作

用的药物是晚期肺癌治疗的理想手段。

槐耳是生长在中国古槐树上的一种天然菌，１

５００余年前已作为药物治疗多种疾病。槐耳清膏是

槐耳菌质的提取物，具有诱导肿瘤细胞分化和凋

亡、逆转肿瘤细胞耐药性、提高免疫细胞杀伤能力、

抑制肿瘤细胞迁移和侵袭能力等多靶位抗肿瘤功

效［１］。体外研究［２］发现，槐耳清膏能诱导人肺腺癌

细胞凋亡，逆转肺腺癌细胞对顺铂的耐药性，增强

顺铂的化疗作用。本研究通过探讨槐耳清膏对裸

鼠肺癌移植瘤的抑瘤作用，分析其对肺癌的治疗

作用。

１　材料与方法

１．１　材　料　槐耳清膏制剂由启东盖天力药业有

限公司提供。将槐耳清膏溶于０．９％ＮａＣｌ溶液，分

别制成１００、３００、５００、７００ｍｇ／ｍＬ的含药溶液，用于

槐耳清膏组裸鼠灌胃。ＳＰＦ级裸鼠由复旦大学附

属中山医院中心实验室提供，雄性２５只，鼠龄４～

６周。

１．２　动物实验　将ＰＣ９Ｒ肺癌细胞等量（１×１０７）

接种到２５只裸鼠皮下，待接种１４ｄ接种部位肿瘤

长出后，将其随机分为５组，每组５只（实验过程中

有裸鼠死亡情况，因此实验终点取瘤体时每组裸鼠

为４～５只）。第１组每３ｄ给予槐耳清膏１ｇ／ｋｇ；

第２组每３ｄ给予槐耳清膏３ｇ／ｋｇ；第３组每３ｄ给

予槐耳清膏５ｇ／ｋｇ；第４组每３ｄ给予槐耳清膏７

ｇ／ｋｇ；对照组每３ｄ给予０．９％ＮａＣｌ溶液０．２ｍＬ。

接种前、接种１４ｄ后以及给药期间每周称裸鼠体质

量。喂养３周后颈椎脱臼处死，完整取出瘤体，比较

各组瘤重和瘤体积，计算抑瘤率。抑瘤率的计算方

法如下：用游标卡尺测量肿瘤最长径（犪）和最短径

（犫），肿瘤体积犞＝犪犫２／２；肿瘤相对体积（ＲＴＶ）＝某

时间点肿瘤体积／分组时肿瘤体积；抑瘤率＝（１－

ＲＴＶ槐耳清膏组／ＲＴＶ对照组）×１００％。

１．３　组织病理学检查　肿瘤组织进行常规石蜡包

埋切片，切片厚５μｍ，进行常规苏木精伊红（ＨＥ）

染色，显微镜下观察肿瘤组织的病理学改变。肿瘤

组织经Ｋｉ６７（ＤＡＫＯ公司提供）免疫组化染色，计

算肿瘤组织Ｋｉ６７阳性细胞比率。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件，结

果以珔狓±狊表示，各实验组与对照组间比较采用狋检

验，检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　槐耳清膏对裸鼠皮下接种肺癌细胞成瘤的影

响　２５只裸鼠在接种ＰＣ９Ｒ肺癌细胞１４ｄ后，接种

部位均长出肿瘤，其他部位和器官均未见肿瘤生

长。对肿瘤生长的抑制作用以槐耳清膏５ｇ／ｋｇ和

７ｇ／ｋｇ剂量组的作用较强，槐耳清膏３ｇ／ｋｇ组和１

ｇ／ｋｇ组较弱。其中，５ｇ／ｋｇ体质量（犘＝０．００４４）和

７ｇ／ｋｇ剂量组（犘＝０．０２１５）抑瘤率与对照组差异有

统计学意义（表１）；槐耳清膏７ｇ／ｋｇ组与５ｇ／ｋｇ组

抑瘤率差异无统计学意义。喂养３周后取出移植

瘤，称重，显示槐耳清膏５ｇ／ｋｇ组瘤重较对照组降

低，但差异无统计学意义（图１）。

表１　槐耳清膏对裸鼠肺癌的抑瘤率

　组　别 抑瘤率／％

对照组 １

槐耳清膏组

　１ｇ／ｋｇ １．７３±１２．９９

　３ｇ／ｋｇ ６．６８±１１．３４

　５ｇ／ｋｇ ４６．２４±９．１７

　７ｇ／ｋｇ ３５．０５±１２．１５

　　犘＜０．０１，犘＜０．０５与对照组相比

图１　槐耳清膏对裸鼠肺癌移植瘤质量的影响

１：对照组；２：槐耳清膏１ｇ／ｋｇ；３：槐耳清膏３ｇ／ｋｇ；４：槐耳清膏５ｇ／ｋｇ；５：槐耳清膏７ｇ／ｋｇ
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２．２　槐耳清膏对皮下接种肺癌裸鼠体质量的影

响　分别于种瘤前、种瘤后１４ｄ、喂养期间每周称裸

鼠体质量，结果（图２）显示：对照组裸鼠体质量在喂

养前２周逐步增长，在喂养第３周较前有所减轻；槐

耳清膏３ｇ／ｋｇ、５ｇ／ｋｇ和７ｇ／ｋｇ组裸鼠体质量在喂

养第３周仍呈增长趋势，但差异无统计学意义。

图２　槐耳清膏对肺癌移植瘤裸鼠体质量的影响

１：种瘤前；２：种瘤后１４ｄ；３：给药１周后；４：给药２周后；５：给药

３周后

２．３　槐耳清膏对裸鼠皮下接种肺癌细胞的组织病

理学影响　ＨＥ染色结果（图３）显示：对照组肿瘤细

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。槐

耳清膏组肿瘤细胞出现不同程度退行性变，局部出现

缺血坏死区，坏死灶周围可见残存肿瘤细胞。

图３　槐耳清膏对裸鼠肺癌肿瘤组织病理的影响

（犎犈染色）

　　Ａ：对照组；Ｂ：槐耳清膏５ｇ／ｋｇ组．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

２．４　槐耳清膏对裸鼠皮下接种肺癌细胞的增殖指

数影响　对肺癌移植瘤组织进行Ｋｉ６７免疫组化染

色，结果（图４）显示：槐耳清膏３、５、７ｇ／ｋｇ组肿瘤

细胞Ｋｉ６７阳性率均较对照组下降，其中７ｇ／ｋｇ组

Ｋｉ６７阳性率最低（２４．８％，犘＜０．００１），提示槐耳清

膏对肿瘤细胞增殖活性有明显抑制作用。

图４　槐耳清膏对裸鼠肺癌肿瘤细胞犓犻６７阳性率的影响

　　犘＜０．０１，犘＜０．０５与对照组相比．１：对照组；２：槐耳清膏１ｇ／ｋｇ；３：槐耳清膏３ｇ／ｋｇ；４：槐耳清膏５ｇ／ｋｇ；５：槐耳清膏７ｇ／ｋｇ．

Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

３　讨　论

肺癌已成为全球癌症相关死亡的首要病因，其

死亡率占恶性肿瘤死亡率的第１位。目前肺癌的治

疗采用以外科手术为主的综合疗法，但有一半以上

的肺癌患者确诊时已是晚期，失去手术机会，可供

选择的方案为化疗、放疗、靶向治疗、免疫治疗等的

综合治疗，但总体预后仍欠佳，并且治疗的不良反

应较大，较多患者无法耐受。因此，寻找对肺癌治

疗有效而人体不良反应小的药物，一直是肺癌治疗

的研究热点。槐耳清膏是槐耳菌质经热水提取物，

含有多种有机成分，１０余种矿物质元素。槐耳多糖

蛋白是槐耳清膏的主要活性成分，由６个单糖结合

１８种氨基酸组成，是一种活性很高的生物反应调节

剂。槐耳清膏具有诱导肿瘤细胞分化和凋亡，提高

免疫细胞杀伤能力，抑制肿瘤细胞迁移、侵袭能力

等多重抗肿瘤功效［１］。槐耳清膏对正常细胞几乎没

有损害。目前槐耳清膏已被制成槐耳颗粒应用于

临床，对肺癌、结肠癌、肝癌、食管癌等肿瘤都有明

显疗效［１］。小样本的临床研究［３５］发现，槐耳能延长

晚期肺癌患者的生存期，改善其生活质量和免疫

功能。

既往研究［６］显示，槐耳对体外培养的人大细胞

肺癌Ｌ９９８１具有剂量依赖性的生长抑制作用，其机

制可能与调控血管生成相关基因表达有关。槐耳

处理后的肺癌Ａ５４９细胞ｍｉＲＮＡ基因芯片检测结

果显示，有６６个ｍｉＲＮＡ异常表达，其中ｍｉＲ２６ｂ

５ｐ上调可抑制肺癌细胞Ａ５４９增殖，诱导其凋亡，而

特异性的抑制剂可逆转槐耳的作用。进一步机制

研究发现，槐耳可能通过调控ｍｉＲ２６ｂ５ｐ的作用靶

点ＥＺＨ２起到抗肿瘤作用；ＥＺＨ２可上调 ｗｎｔ／

βａｃｔｅｎｉｎ信号
［Ｊ１］通路，进而上调βａｃｔｅｎｉｎ的表达，
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而βａｃｔｅｎｉｎ能够上调Ｂｃｌ２的表达
［７９］。此外，槐耳

多糖蛋白对非小细胞肺癌患者Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞的免

疫反应状态具有调节作用［１０］。

槐耳对肺癌的治疗作用研究目前主要集中在

体外细胞实验，尚无动物体内研究进一步证实其疗

效。本研究通过建立裸鼠肺癌移植瘤模型，观察槐

耳清膏对肺癌细胞体内成瘤的影响，发现槐耳清膏

对裸鼠移植瘤肺癌细胞具有显著的抑瘤作用，其中

５ｇ／ｋｇ和７ｇ／ｋｇ剂量下抑瘤率较高。Ｋｉ６７染色

显示，槐耳清膏组肿瘤细胞增殖活性明显降低，提

示槐耳对肺癌细胞的增殖具有抑制作用。此外，与

对照组相比，槐耳清膏组裸鼠体质量逐步增长，提

示槐耳对裸鼠的进食消化吸收等胃肠道功能无明

显影响，其抑制肿瘤生长的作用可逆转肿瘤生长引

起的裸鼠体质量减小。槐耳清膏具有不良反应少、

耐药性低、费用较其他治疗手段少的特点，为肺癌

治疗的研究提供了新方向，但其具体作用机制有待

进一步研究［１１］。
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