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槐耳清膏联合化疗栓塞治疗兔 VX2肝癌的实验研究

任建庄 , 郑传胜 3
, 冯敢生 , 梁惠民 , 夏向文 , 段旭华 , 赵 　辉

【摘要 】　目的 　观察槐耳清膏联合经肝动脉化疗栓塞 ( TACE)对兔 VX2肝癌生长及转移的影响。 材料与方

法 　将VX2瘤粒直接种植于新西兰大白兔左肝内 2周 ,MR I证实已成功接种 VX2的荷瘤兔随机分为 3组 ,每组 12

只 ,开腹经肝动脉穿刺分别给予不同处理 : A组为生理盐水对照组 ,经肝动脉注入 0. 2 m l/kg体重生理盐水 ; B组为

TACE组 ,经肝动脉注入超液态碘化油 0. 2 m l/kg +丝裂霉素 0. 5 mg/kg乳剂 ; C组为 TACE +槐耳清膏灌服组 , TA2
CE方法同 B组 ,同时术后每天灌服槐耳清膏 500 mg/kg。每天观察动物生长情况 ,术后 2周处死动物 ,测量动物体

重、肿瘤体积、坏死区面积 ,计算肿瘤生长率、坏死率 ;观察肝、肺及腹腔淋巴结转移情况。 结果 　术前 1天 3组动

物体重、肿瘤体积差异无统计学意义 ( P > 0. 05)。术后 2周 , B组动物体重下降明显 ,与 A组、C组相比差异均有统

计学意义 ( P < 0. 05) ; A组与 C组相比差异无统计学意义 ( P > 0. 05)。治疗后 2周肿瘤体积、肿瘤生长率和肿瘤坏

死率 B组、C组与 A组相比差异均具有统计学意义 ( P < 0. 01) , B组与 C组相比差异亦具有统计学意义 ( P <

0. 05)。肝和肺的转移 : B组与 A组相比差异无统计学意义 ( P > 0. 05) , C组与 B组、A组相比差异均具有统计学意

义 ( P < 0. 05) ;腹腔淋巴结转移 3组相比差异无统计学意义 ( P > 0. 05)。 结论 　槐耳清膏可以改善动物 TACE术

后的生存质量 ;抑制肿瘤生长 ,促进肿瘤坏死 ;抑制肿瘤转移。
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【Abstract】　O bjective　To investigate the therapeutic effect of transcatheter arterial chemoembolization combined with

extract of fungi of huaier on the growth and metastasis of hepatic tumor of rabbit VX2. M a ter ia ls and M ethods　VX2

tumor p ieces were surgically imp lanted into the left liver lobe of New Zealand white rabbits. Two weeks later, 36 rabbits

with experimental hepatic tumors diagnosed byMR Iwere random ly divided into 3 group s with 12 rabbits in each group. The

rabbits in Group A ( control group) were infused with 0. 2 m l/kg physiological saline via the hepatic artery. In Group B ( TA2
CE group) , the rabbits were infused with lip iodol 0. 2 m l/kg + mmC 0. 5 mg/kg via the hepatic artery. In Group C ( TACE

+ ad m inistration with extract of fungi of huaier) , the rabbits were given oral ad m inistration with extract of fungi of huaier

500 mg/kg. d after TACE. The common conditions of the rabbits were observed daily after operation. Two weeks after treat2
ment, all the experimental rabbits were sacrificed and the volume and necrotic area of the imp lanted tumor were measured.

The metastases in the liver, lungs and celiac lymph node were recorded. Results　There were no significant difference in

tumors’weight and volume among 3 group s at 1 day before operation ( P > 0. 05). The average rabbits’weight in group B was

significant lower than those in group A and Group C at 14 days after operation ( P < 0. 05) , but there was no significant

difference between group A and group C ( P > 0. 05). Two weeks after treatment, the average volume, the necrotic rate and

growth rate of the imp lanted tumor were significantly different in three group s ( P < 0. 01) The metastases rate in the livers

and lungs was not significant difference between group A and group B ( P > 0. 05) , while there was significant difference in

group A and C ( P < 0. 05) , and in group B and C ( P < 0. 05). There was no statistical difference of metastases in celiac

lymph node among group A, B and C ( P > 0. 05). Conclusion　The extract of fungi of huaier can imp rove the rabbits’

quality of life after TACE. It can not only inhibit the growth and necrosis of tumor, but also p revent the tumor from develo2
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p ing metastasis to the livers and lungs.

【Key words】　Extract of fungi of huaier　Hepatocarcinoma　Chemoembolization　Rabbit, VX2 tumor　Experimental

study

　　经导管肝动脉化疗栓塞 ( transcatheter arterial

chemoembolization, TACE)目前已成为治疗中晚期肝

癌的主要手段之一 ,但其远期疗效仍不理想 ,主要原

因为 TACE虽能使肿瘤病灶大部分发生凝固性坏

死 ,但发生完全性坏死者少见 ,多数病灶内仍可残存

肿瘤细胞 ,成为肿瘤复发及转移的根源 ,严重影响了

TACE的远期疗效 [ 1, 2 ]。为了增加 TACE的疗效 ,近

年来人们用中成药槐耳颗粒冲剂 (有效成分为槐耳

清膏 )作为 TACE的辅助治疗 ,取得了明显临床疗

效 [ 3 ]。本研究主要观察槐耳清膏联合 TACE对兔

VX2肝癌生长及转移的影响 ,探讨槐耳清膏在肝癌

介入治疗中的作用。

1　材料与方法

1. 1　实验材料和设备

新西兰大白兔 36只 ,雌雄不限 ,体重 ( 2300 ±

150) g,由华中科技大学同济医学院动物实验中心

提供。兔 VX2瘤株由华中科技大学附属同济医院

肝胆外科提供。仪器 : Siemens Angiostar 1250 MA数

字减影血管造影机 ; 1. 5 T SiemensMagnetom AVAN2
TO型 MR I; 16排 Siemens Somatom型 CT。肝动脉穿

刺针为自制 :以 30 G诺和灵针头与普通输液用的头

皮针连接 ,即制备成 30 G肝动脉穿刺针。槐耳清膏

(批准文号 :国药准字 Z20000109)由启东盖天力制

药有限公司提供 ,临用时将槐耳清膏溶于生理盐水

内 ,配制成 100 mg/m l溶液备用。

1. 2　VX2肝癌模型的建立

将冰冻 VX2瘤株按常规细胞培养法复苏后 ,制

成细胞悬液 ,取 0. 5 m l(约 5 ×106 个细胞 )接种于兔

后腿外侧肌肉内 , 2周后可在接种部位扪及一直径

约 2 cm的实质性肿块 ,即成荷瘤种兔。无菌条件下

将包块完整取下 ,取肿瘤边缘生长旺盛的鱼肉样组

织 ,用剪刀剪成 1～2 mm
3 大小的瘤块 ,放入生理盐

水内备用。明胶海绵剪成小块备用。兔禁食水 12

h,给予速眠新 0. 2～0. 3 m l/kg体重肌肉麻醉后 ,仰

卧固定于木板上 ,沿剑突下腹部正中开腹 ,将肝左叶

小心拉出体外 ,在肝左叶肝实质较厚实部位用眼科

镊刺破肝组织形成一“烧瓶 ”样窦道将瘤块置入 ,用

明胶海绵封闭创口后再轻压创口约 1 m in止血并防

止瘤块脱出。回纳肝脏 ,逐层关腹。术后 2周 MR I

检查发现肝内肿瘤 , VX2肝癌模型建成 ,并在 MR I

显示的最大层面测量肿瘤的最大径及最小径。

1. 3　实验动物模型分组及治疗方法

术后 2周 MR I证实的 36只 VX2肝癌模型随机

分为 A、B、C组 ,每组 12只。瘤兔准备同前 ,在血

管造影床上再次腹正中切口开腹 ,暴露肝门区的肝

动脉 ,用动脉夹暂时夹闭肝右动脉 ,用自制的细针

直接穿刺肝固有动脉 ,观察到回血后小心用动脉夹

将细针前端与肝动脉固定 ,手推对比剂动脉造影 ,

观察肿瘤染色情况 ,然后进行相应治疗处理。A组

为生理盐水对照组 :经肝动脉缓慢注入 0. 2 m l / kg

体重生理盐水 ,术后每天灌服生理盐水 5 m l / kg; B

组为单纯 TACE组 :超液态碘化油 0. 2 m l / kg +丝

裂霉素 0. 5 mg / kg反复乳化后 ,透视下经连接管缓

慢注入 ,术中观察碘油沉积情况 ,术后每天灌服生

理盐水 5 m l/ kg; C组为 TACE +槐耳清膏灌服组 :

TACE方法同 B 组 ,同时术后每天灌服槐耳清膏

500 mg / kg。2周后处死所有动物 ,取出肿瘤、肝、

肺等标本观察。

1. 4　观察指标及方法

术后每天观察动物的活动、进食、有无腹泻等一

般生活状况 , 14天处死前记录体重。评估肿瘤的生

长情况 :将取出的肿瘤标本用 10%甲醛固定后 ,沿

肿瘤最大层面切开 ,测量肿瘤的最大径及最小径 ,肉

眼及镜下观察肿瘤的坏死情况及周围残余的肿瘤组

织。肿瘤的体积 (V ) = 1 /2ab
2 (其中 a为最大径 , b

为最小径 ) ;肿瘤坏死率 =坏死区面积 ( cm2 ) /肿瘤

面积 ( cm2 ) ×100% ;肿瘤生长率 ( growth rate, GR )

=V治疗后 /V治疗前 ×100%。观察转移的发生率 :处死

动物后 ,先大体表面观察腹腔淋巴结、肝、肺转移情

况 ,对不能确定转移的肝、肺、腹腔淋巴结标本固定

后 3 mm薄层切开观察 ,必要时随机取 10张病理切

片 200倍光镜下观察 ,若镜下仍未见转移为无转移 ,

否则为转移。

1. 5　统计学方法

应用 SPSS 13. 0统计软件。对 3组动物体重、

肿瘤体积、肿瘤坏死率及肿瘤生长率采用方差分析 ,

再用 LSD 法进行组间两两比较 ;对肿瘤的肝、肺及

腹腔淋巴结转移组间比较采用 χ2 检验。 P < 0. 05

为差异有统计学意义。
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2　结果

2. 1　动物的一般情况

移植瘤植入前 3组动物体重差异无统计学意义

( P > 0. 05) ,移植瘤植入肝脏动物苏醒后 ,当天活动

和进食量有所减少 ,第 2天即恢复到术前状态 ,到 2

周 MR I检查时 ,除体重有所减轻外 (3组动物体重

差异无统计学意义 , P > 0. 05) ,其他一般情况无明

显变化。对 3组动物介入处理后 ,动物的异常表现

为活动减少 ,食欲下降 ,毛色缺少光泽 ,神情淡漠 ,少

数呈嗜睡状态 ,腹泻等 ,以 B组表现最明显 , A组与

C组表现较轻 , A组与 C组术后 3～4天、B组术后 6

～7天恢复到治疗前状态。到处死动物前 , B组动

物体重下降明显 ,与 A、C组相比差异均有统计学意

义 ( P < 0. 05) ; A、C二组相比差异无统计学意义 ( P

> 0. 05) (表 1)。

图 1、2　MR I示瘤灶主体呈长 T1、稍长 T2 信号　图 3～6　为同一瘤兔。图 3肝动脉造影见粗大的供瘤动脉 ,肿瘤血管丰富 ,可见不规则团片

状染色 ,主要为瘤周染色 ;图 4栓塞剂呈“蝌蚪”状向瘤区聚集 ;图 5栓塞剂在瘤区沉积 ;图 6 CT示肿瘤区碘油沉积　图 7　TACE +槐耳清膏灌

服后肿瘤大部分坏死　图 8　肝内转移

表 1　实验兔干预前后体重变化 ( kg) ( �x ±s)

分组 移植瘤植入前 移植瘤植入后 2周 移植瘤植入后 4周
A组 2. 30 ±0. 13 2. 23 ±0. 16 2. 07 ±0. 19
B组 2. 27 ±0. 16 2. 25 ±0. 15 1. 80 ±0. 21
C组 2. 31 ±0. 14 2. 21 ±0. 16 2. 12 ±0. 20

F值 0. 238 0. 183 8. 617
P值 0. 790 0. 834 0. 001

　　注 : A组与 B组、A组与 C组、B组与 C组两两比较 :移植瘤植入

前的 P值分别为 0. 646、0. 834、0. 505;移植瘤植入后 2周的 P值分

别为 0. 732、0. 799、0. 551;移植瘤植入后 4周的 P值分别为 0. 003、

0. 560、0. 001

2. 2　影像学表现

MR I检查全部 36只荷瘤兔肝左叶均可见一个

肿瘤病灶 ,瘤灶主体呈长 T1、稍长 T2 信号 ,其间混

杂长 T1、长 T2 信号 (坏死囊变区 )和短 T1、长 T2 信

号 (瘤内出血 ) (图 1、2)。肝动脉造影见粗大的供

瘤动脉 ,肿瘤血管丰富 ,局部血管网增多、紊乱 ,实质

期可见不规则团片状染色 ,主要为瘤周染色 (图 3)。

缓慢注入栓塞剂后 ,见栓塞剂呈“蝌蚪 ”状向瘤区聚

集 (图 4)、沉积 (图 5)。术后 CT检查见肿瘤区碘油

沉积良好 (图 6)。

2. 3　移植瘤的生长情况

介入治疗前 3组动物肿瘤体积差异无统计学意

义 ( P > 0. 05)。术后 14天 , B组、C组与 A组相比

显示出明显疗效 ,且以 C组明显 , C组肿瘤体积、肿

瘤生长率最小 ,肿瘤坏死率最大 (图 7)。术后肿瘤

体积、肿瘤生长率、肿瘤坏死率 3组相比差异具有统

计学意义 ( P < 0. 01) ; B组与 C组相比差异有统计

学意义 ( P < 0. 05) (表 2)。

2. 4　肿瘤转移情况

介入治疗术后 2周处死动物通过大体解剖和病

理切片观察发现 :肝和肺的转移灶多在表面 ,呈多发

圆形结节状 ,形态较规则 (图 8) ;腹腔淋巴结转移呈

多个大小不等的葡萄串样。3组动物已发生了转移

的转移灶的数目、密集程度以 C组最少 , A组和 B

组较多。肝和肺的转移例数和转移率 C组最少 , B
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表 2　兔肝移植瘤介入治疗前后肿瘤大小、肿瘤坏死率及肿瘤生长率 ( �x ±s)

分组
肿瘤大小 ( cm3 )

术前 1天 术后 14天
肿瘤生长率 ( % ) 肿瘤坏死率 ( % )

A组 0. 888 ±0. 129 4. 906 ±0. 563 556. 02 ±41. 64 35. 11 ±7. 98

B组 0. 875 ±0. 136 1. 586 ±0. 572 177. 47 ±43. 53 56. 67 ±14. 61

C组 0. 863 ±0. 134 1. 028 ±0. 524 114. 97 ±40. 59 68. 50 ±13. 07

F值 0. 102 172. 237 388. 599 23. 028

P值 0. 903 0. 000 0. 000 0. 000

　　注 : A组与 B组、A组与 C组、B组与 C组两两比较 :术前 1天肿瘤大小的 P值分别为 0. 817、

0. 654、0. 828;术后 14天肿瘤大小的 P值分别为 0. 000、0. 000、0. 019;肿瘤生长率的 P值分别为

0. 000、0. 000、0. 001;肿瘤坏死率的 P值分别为 0. 000、0. 000、0. 024

表 3　实验动物肿瘤转移情况 (例 )

分组 动物数
肝

转移只数 转移率 ( % )

肺

转移只数 转移率 ( % )

腹腔淋巴结

转移只数 转移率 ( % )

A组 12 9 75. 00 8 66. 67 6 50. 00

B组 12 11 91. 67 9 75. 00 8 66. 67

C组 12 4 33. 33 3 25. 00 4 33. 33

　　注 : A组与 B组、A组与 C组、B组与 C组两两比较 :肝转移的χ2 值分别为 1. 2、4. 196、8. 711, P

值分别为 0. 590、0. 041、0. 009;肺转移的χ2 值分别为 0. 202、4. 196、6. 0, P值分别为 1. 0、0. 041、

0. 014;腹腔淋巴结转移的χ2 值分别为 0. 686、0. 686、2. 667, P值分别为 0. 408、0. 408、0. 102

组最多 , B组与 A 组相比差异无统计学意义 ( P >

0. 05) , C组与 B组、A组相比差异均具有统计学意

义 ( P < 0. 05) ;腹腔淋巴结转移 3组相比差异无统

计学意义 ( P > 0. 05) (表 3)。

3　讨论

原发性肝癌是指自肝细胞或肝内胆管细胞发生

的癌 ,为我国常见的恶性肿瘤之一 ,我国每年约有

11万人死于肝癌 ,占全球肝癌死亡人数的 45%
[ 4 ]。

虽然 TACE可以提高患者的生存时间和生活质量 ,

但总体疗效并不乐观 ,其 3年生存率只有 14% ～

30% ,其主要原因为 TACE后肿瘤细胞残存和患者

免疫功能低下。因此 ,如何控制残存肿瘤细胞 ,增强

患者免疫功能 ,减少、延缓肿瘤复发和转移已成为提

高 TACE术后疗效的重要方向。祖国医学中草药具

有这方面的独到优势 :中药治疗采用辨证施治 ,攻补

兼施的方法 ,治则为活血化淤、软坚散结、清热解毒

等 ;中药与化疗合用时 ,以扶正、健脾、滋阴为主 ,可

改善症状 ,调动机体免疫功能 ,减少副反应 ,从而提

高疗效。

槐耳是我国民间重要的药用真菌 ,其学名为

Trametes robiniphila Murr。中药名为槐栓菌。它味

苦辛 ,性平无毒 ,有治风、破血、益力的功效 ,民间多

用于治疗癌症及炎症。槐耳清膏是槐耳菌质经热水

提取 ,其主要成分为多糖蛋白 ,现已证实多糖蛋白是

槐耳菌质抗癌和增加免疫功能的主要有效成分 ,它

由六种单糖 (含量为 41. 53% )

和 18种氨基酸 (含量为 12. 93% )

组成。目前已有以槐耳菌质为

主药加工而成的槐耳颗粒冲剂

(国家一类新药 )用于临床 ,其

具有益气养阴、扶正祛邪、增强

免疫力的功效 ,且具有协同化

疗、减轻化疗患者的毒副作用 ,

改善全身症状 ,提高生存质量 ,

使用安全、方便等优点 ,在肿瘤

的治疗中取得了明显疗效 ,是一

种较理想的抗癌新药。其抗肿

瘤机制主要为 :抑制肿瘤血管内

皮细胞增殖 ,阻碍肿瘤血管生

成 [ 5 ] ;诱导肿瘤细胞凋亡 ,抑制

肿瘤细胞增殖 [ 6 ]
;防癌 ,抑癌作

用 [ 7 ]等许多方面。

在临床患者 TACE术后 ,由

于化疗药的毒副作用及栓塞后综合征 ,患者常有疼

痛、发热、恶心、呕吐、麻痹性肠梗阻、肝功能损伤、白

细胞计数降低、食欲下降等毒副反应 ,患者免疫功能

降低 ,体重常在短期内下降。临床服用槐耳颗粒冲

剂后 ,患者睡眠改善、精神好转、食欲增加、体重增

加、生存质量提高。但由于临床肝癌患者的病理类

型、肝硬化基础、治疗的个体差异等因素不同 ,对槐

耳清膏的疗效无法得出有力的结论 ,只能是一些经

验上的总结。本试验通过对 VX2移植性肝癌进行

干预研究 ,发现移植瘤肝动脉造影可见粗大的供瘤

动脉 ,肿瘤血管丰富 ,实质期可见不规则团片状染

色 ,注入栓塞剂后 ,见栓塞剂向瘤区聚集 ,术后 CT

检查见肿瘤区碘油沉积 ,与人肝癌影像学表现相似。

通过对 3组动物介入处理后发现 :动物的异常表现

以 B组最明显 , A组与 C组表现较轻。到处死动物

前 , B组动物体重下降明显 ,与 A、C组相比差异有

统计学意义 ; A、C二组相比差异无统计学意义。结

果显示 :槐耳清膏可改善兔肝移植瘤 TACE术后的

生存状态 ,减少动物 TACE术后体重下降。

恶性肿瘤细胞的形态、代谢和功能均有异常 ,不

同程度的失去了分化成熟的能力 [ 8 ]
,其细胞增殖是

克隆性的 ,肿瘤细胞生长旺盛 ,失去控制 ,具有相对

自主性 ,肿瘤性增殖常常在局部形成肿块。肿瘤的

进行性生长及生长速度 ,与肿瘤细胞的生成和死亡

的比例有关 ,在肿瘤生长过程中由于营养供应和抗

肿瘤反应等因素的影响 ,有一些肿瘤细胞会死亡 ,肿
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瘤细胞的生成与死亡的比例 ,在很大程度上决定肿

瘤是否能继续生长 ,以多快的速度生长。所以 ,肿块

大小的变化、肿瘤的坏死情况可以衡量肿瘤的生长

情况及抗肿瘤治疗的效果。本实验发现 3组动物介

入治疗后 14天肿瘤体积、肿瘤生长率和肿瘤坏死率

B组、C组与 A组相比差异具有统计学意义 , B组与

C组相比差异具有统计学意义。显示介入治疗对肝

移植瘤有明显治疗作用 ,槐耳清膏可以增加介入的

治疗效果。

恶性肿瘤可以通过多种途径扩散到身体其他部

位 ,这是恶性肿瘤最重要的生物学特点 ,也是导致患

者死亡的主要原因。TACE虽然可以控制局部肿瘤

生长 ,但有作者认为 TACE术后肿瘤细胞残存 ,肿瘤

包膜不完整 ,肿瘤细胞更易脱落通过血液和淋巴转

移 [ 9 ]。也有研究显示 TACE术后肺转移者并未明显

增加 [ 10 ]。本实验通过对肝、肺和腹腔淋巴结的转移

研究发现 :兔移植瘤单纯 TACE组肝、肺和腹腔淋巴

结的转移与对照组相比无明显差别 ,这可能与动物

数量少和观察时间短有关 ;槐耳清膏可以抑制 TA2
CE术后肝和肺的转移 ;槐耳清膏对 TACE术后腹腔

淋巴结的转移无明显影响 ,可能与肝移植瘤向外生

长 ,突破肝表面发生腹腔种植转移与腹腔淋巴结不

易区分有关。

综上所述 :槐耳清膏可以改善 TACE术后患者

的生存质量 ,防止体重下降 ;促进肿瘤坏死 ,抑制肿

瘤生长和转移。
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