
收稿日期 :2003204208;修回日期 :2003207223
基金项目 :武汉市卫生局资助项目 (编号 :2002219227)
作者单位 :1.430033 武汉市普爱医院肿瘤科 ;2. 湖北中
医学院 2000 级研究生 ;3. 华中科技大学同济医学院 2002 级
博士生

薏苡仁注射液对小鼠移植性 S180肉瘤血管
形成抑制的作用
冯　刚1 ,孔庆志1 ,黄冬生2 ,黄　涛3 ,卢宏达1 ,费　雁1 ,冯觉平1

ExperimentalStud yonInhibitin gAn giogenesisinMiceS 180 Sarcomab yCoixLacr yma2Jo2
biIn jection
FENGGan g1 ,KONGQin g2zhi1 ,HUANGDon g2sheng2 ,HUANGTao 3 ,LUHon g2da1 ,FEIYan 1 ,FENG

Jue2ping1

1. Wuhan Pu’ai hospital , Wuhan 430033 , China ; 2 . Traditional Chinese Medicine of Hubei College; 3.

Tongji Medical College , Huazhon g Universit y of Science and Technologe

Abstract:Objective　Toinvesti gatetheeffectofinhibitin gan giogenesisb ycoixlacr yma2jobi. Methods　The

tumorinhibitor yrateandthevasculardensit yweretestedinanimaltumormodelwithex perimentaltreatment.

Theex pressionofVEGFandbFGFweremeasuredb yimmunohistochemistr y. Results　Coixlacr yma2jobihas

inhibitor yeffectonS180sarcomaandthevasculardensit yofS180sarcomawerelowerthanthecontrol group.

Theex pressionofVEGFandbFGFweredown 2regulatedwhenthemiddleandhi ghdosewereused. Conclu2
sion　Coixlacr yma2jobiin jectionhasinhibitor yeffectsonS180sarcomaandstron ginhibitor yeffectsonan gio2
genesis.Itsmechanismma ybeassociatedwiththedown 2regulatingofVEGFandbFGFex pression.

Keywords: Coixlacr yma2jobi;VEGF;bFGF

摘　要 :目的　探讨薏苡仁注射液对肿瘤血管形成抑制作用。方法　通过建立动物肿瘤模型 ,运用薏苡

仁实验治疗 ,检测其抑瘤率和肿瘤内血管密度 ,以及瘤体 VEGF 和 bFGF 表达的改变。结果　薏苡仁具

有明显的抑制 S180肉瘤生长作用。实验组的 S180瘤体内微血管密度均明显低于对照组 ;免疫组化显

示薏苡仁大、中剂量组均可下调 S180瘤体内 VEGF、bFGF 的表达。结论　薏苡仁注射液对肿瘤血管形

成均有明显抑制作用 ,降低 VEGF、bFGF 的表达可能是其抑制肿瘤血管形成的主要机制之一。
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0　引言

薏苡仁味甘、淡 ,性凉。归肺胃经 ,具有增强免

疫、降血糖、镇痛等多种作用。研究表明 :薏苡仁具

有明显的抗肿瘤活性[1,2] ,但是否具有抗肿瘤血管

生成的作用 ,目前鲜见报道。我们就此进行了研究。

1　材料与方法

1.1 　实验动物及瘤株　昆明小鼠 72只 ,雌雄各半 ,

6～8周龄 ,体重 (20 ±2) g, 由华中科技大学同济医

学院实验动物中心提供。小鼠肉瘤 S180 由武汉大

学中国典型培养物保藏中心提供。

1.2 　药品　薏苡仁注射液 ( KLT10% )为浙江康莱

特有限公司产品 ,规格 100 毫升/瓶 ,批号 :0004061 2
2。

1.3 方法

1.3.1 　荷瘤鼠模型的建立 　小鼠肉瘤 S180 瘤株 ,

腹腔传代接种。待腹水生长旺盛时 ,抽出腹水 ,细胞

计数 ,调整细胞浓度为 2×107 个细胞/毫升 ,在小鼠

腋下皮下注射 S180肉瘤细胞 ,每只接种0.2 毫升。

1.3.2 　治疗及分组 　120 只小鼠于接种当天随机

分为 4 组 :空白对照组、小、中、大剂量薏苡仁组。

小、中、大薏苡仁组分别予以薏苡仁注射液 6.25 、

12.5 、25ml/k g。对照组予以生理盐水0.2 毫升/只。

治疗 10天后处死小鼠 ,剥离瘤体称重 ,按公式计算

抑瘤率 :抑瘤率 = (对照组平均瘤重 - 实验组平均瘤

重) /对照组平均瘤重×100% 。

1.3.3 　微血管染色　免疫组化 SABC法染色血管 ,

即用型微血管染色试剂盒 (一抗为人相关第八因子)

为武汉博士德生物公司产品。小、中、大剂量薏苡仁

各组和对照组瘤体剥离后 ,切取标本 ,固定 ,包埋 ,切

片。经染色后的切片 ,内皮细胞褐染 ,血管呈黄褐

色 ,易于辨认。MVD 的测定按 Bosari 等[3] 报道的

方法进行 ,先在低倍视野下选取肿瘤微血管最丰富
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的区域 ,即“热点”,再在 400 倍视野范围计数被染成

棕色的微血管数目 ,取 3个数值的平均值作为MVD

值。任何棕染的内皮细胞或内皮细胞簇 ,只要与临

近的微血管、肿瘤细胞或其他结缔组织分开 ,就视为

一个血管 ,尽管血管腔常可看到 ,但并不作为判断血

管的标准。为了避免较大血管对计数的干扰 ,对管

壁有较厚平滑肌包绕或管腔 >8 个红细胞面积的血

管不予计数。

1.3.4 　VEGF 、bFGF 免疫组化 　VEGF 、bFGF 免

疫组化检测试剂盒 (即用型)购自武汉博士德生物公

司。阳性细胞呈棕黄色 ,免疫组化染色评分按 Rah2
man等[4]的方法进行 ,即 VEGF 、bFGF 的评分标准

是 :根据着色细胞的比例 (染色范围)及染色强度 ,染

色范围 (阳性细胞比率)分为 0～4 级 ,阴性为 0 分 ;

阳性细胞 1%～25%为 1 分 ;阳性细胞 26%～50%

为 2 分 ;阳性细胞 51% ～75% 为 3 分 ;阳性染色

76%～100% 为 4 分。染色强度划分为 0～3 级 ;阴

性为 0分 ;弱阳性为 1 分 ;中等强度为 2 分 ;强阳性

为 3分 ,两者得分相加为最后评分。

1.3.5 　统计方法　运用 SPSS 统计软件 ,采用 t 检

验。

2　结果

2.1 　荷瘤鼠对治疗措施的反应以及抑瘤率 　接种

后第 6天 ,各组荷瘤鼠腋下移植瘤已有黄豆大小 ,小

鼠活泼 ,饮食正常。对照组小鼠第 8 天后瘤体生长

加快 ,部分小鼠不活泼 ,进食差 ;治疗各组小鼠活泼 ,

饮食正常 ,毛发光泽正常 ,瘤体生长缓慢。各薏苡仁

组对小鼠 S180肉瘤均有抑制作用 ,其中大剂量组作

用强于中、小剂量组。薏苡仁大剂量组瘤重明显小

于对照组 , P < 0.05 ,见表 1。

表 1　薏苡仁对小鼠 S180肉瘤的抑制作用( �x±s) n =12

组　别　　剂量 (ml/k g) 瘤重 (g) 抑瘤率 ( %) P

对照组 0 1.513 ±0.54

薏苡仁组

　小剂量 6.25 1.082 ±0.35 28.51 <0 .05

　中剂量 12.5 0.912 ±0.21 39.72 <0 .05

　大剂量 25 0.814 ±0.23 46.21 <0 .01

2.2 　薏苡仁对 S180瘤体微血管密度的影响

经免疫组化 SABC法染色后的切片 ,血管内皮细

胞被褐染 ,对照组可见微血管广泛分布于肿瘤组织间

质内 ,实验组微血管相对少见。P < 0.05 ,见表 2。

2.3 　薏苡仁对 S180 瘤体 VEGF 、bFGF 表达的影

响

免疫组化结果显示 ,VEGF 、bFGF 蛋白在 S180

肉瘤组织中呈高表达 ,主要表达于细胞的细胞浆。

薏苡仁对 VEGF 、bFGF 的表达有明显的抑制作用 ,

结果见表 3。

　　表 2 薏苡仁对小鼠 S180移植瘤内微血管

密度的影响( �x±s) 　n =12

组别 微血管密度 (条/平方毫米)

对照组 16.747 ±5.23

薏苡仁小剂量组 14.51 ±2.98 3

薏苡仁中剂量组 13.19 ±3.87 3

薏苡仁大剂量组 9.64 ±3.07 3 3

　　3与对照组相比 P < 0.05 , 3 3与对照组相比 P < 0.01

　　表 3 薏苡仁对小鼠 S180肉瘤组织 VEGF、

bFGF表达的影响( �x±s) 　n =12

组别 VEGF 表达评分 bFGF 表达评分

对照组 　5.00 ±0.81 　4.40 ±0.88

薏苡仁小剂量组 　4.75 ±0.68 　4.28 ±0.26

薏苡仁中剂量组 　4.54 ±0.62 3 　3.81 ±0.48 3

薏苡仁大剂量组 　3.42 ±0.51 3 　1.97 ±0.43 3 3

　　3与对照组相比 P < 0.05 , 3 3与对照组相比 P < 0.01

3　讨论

实验及临床研究均证明康莱特注射液具有较强

的抗肿瘤作用 ,但其抗肿瘤的作用机制尚未完全清

楚。本世纪 70 年代 ,Folkman [5]首先研究发现了新

生血管的生成在肿瘤生长中的重要作用 ,开创了该

领域研究的先河。他在研究中发现 :肿瘤的生长和

转移很大程度上依赖肿瘤血管形成[5] 。实体肿瘤

长到 2～3mm 时 ,如果没有新生血管形成 ,肿瘤细胞

即进入休眠状态 ,一旦血管形成 ,长入肿瘤组织后 ,

肿瘤组织的血供由弥散变为灌注。

薏苡仁是临床上常用的抗肿瘤药物 ,具有确切

的抗肿瘤作用。曾有文献报道薏苡仁注射液在体外

具有抑制血管生成的作用[5] 。本实验研究表明 ,薏

苡仁对小鼠 S180 肉瘤的抑瘤率为46.21% ,和有关

文献报道相似[1] ,可见它具有较强抗肿瘤的作用 ,

在此基础上我们进一步研究其对血管生成的影响。

评价肿瘤血管生成程度的最客观标准是肿瘤组

织内的微血管数目[6] ,本实验通过小鼠移植性肿瘤

模型体内实验 ,瘤体微血管标记染色 ,微血管密度计

数显示 ,薏苡仁均可抑制肿瘤血管的生成 ,和对照组

比较 ,具有显著性差异。血管形成 ,即从已有的血管

上抽芽生成新的毛细血管 ,这一多步骤过程依赖于

血管形成促进因子和抑制因子的协调产生。研究表

明 ,VEGF 、bFGF 在多种肿瘤中均有表达 ,VEGF 、

bFGF在多种肿瘤的血管新生中起着重要的作用 ,
(下转第 248页)
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ARHI 是第一个被报道的与成人肿瘤有关的母

源性印迹的肿瘤抑制基因。国内施宗高等[15] 已用

PCR克隆技术构建了 ARHI 的真核表达载体 ,李勤

等[16,17] 利用 GE7导入系统介导 ARHI 体内导入治

疗人上皮性卵巢癌裸鼠腹水瘤、网膜移植瘤 ,均显示

一定的疗效。但目前尚不完全明确 ARHI 发生异常

的失活机制 ,如何鉴别调节因子 ,从而有效地恢复正

常基因印迹 ,仍需深入研究。

临床研究发现 ,表达 ER 的乳腺癌患者有较长

的缓解期 ,较之缺乏 ER 表达的乳腺癌患者生存期

要长 ,这种明显的生理、表型的差异可能归因于肿瘤

中基因表达的不同[18] 。因此 ,有必要鉴别乳腺癌的

雌激素敏感性基因 ,认识它们在肿瘤发生、发展中的

作用。RERG 依赖于雌激素调节 ,且在许多预后较

差的乳腺肿瘤中其表达却存在较高比例的丢失或下

调 ,说明 RERG 对于乳腺癌的诊疗有重要意义。
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与人类多种肿瘤的浸润和转移有密切的关系。在研

究薏苡仁抑制肿瘤形成的机制时发现 ,它可下调

VEGF 、bFGF 蛋白的表达。

由此可见 ,薏苡仁均具有抑制肿瘤血管形成的

作用 ,其作用机制可能是下调 VEGF 、bFGF 的表

达。中药含有的成分复杂 ,药物中究竟是何种成分

起主要作用 ,尚有待于进一步研究。
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