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原发性肝癌是危害人类健康的重要恶性肿瘤之一，全球每

年肝癌新发病例数约为 78.25 万人，居所有恶性肿瘤发病率的

第 6 位[1]。全世界每年新发肝癌约 42%出现在我国，肝癌在我

国每年发病和死亡人数分别约在 36 万和 35 万，其发病率是

仅次于肺癌排第 2 位的恶性肿瘤。由于肝癌发病率高，治疗

难度大，死亡率高，预后差，故对其防治工作尤为重要。然而

针对肝癌的治疗，至今仍缺少确切有效的药物，首选仍为手术

治疗，或局部消融治疗、经肝动脉介入治疗、分子靶向药物治

疗、系统化疗、生物治疗等[2]。由于大部分病人确诊时已为晚

期，病人肝功能和体质较差，上述方法毒副反应大，患者很难

耐受上述治疗，故限制了其应用。
中医药在肝癌的药物防治中越来越受到重视。莪芪抗瘤方

是临床效验方，经多年临床实践验证疗效确切。综合前期的研

究成果，通过检测增殖细胞核抗原(PCNA)、抑癌基因(P53)等
相关基因蛋白的阳性细胞数，已揭示莪芪抗瘤方在大鼠诱癌过

程中，具有抑制或延缓肝癌形成的作用[3]。为进一步探讨该方

综上所述，旋复代赭汤通过益气健脾，调理脾胃气机升

降，降低食管组织 AMPK含量，起到调节线粒体能量代谢的

作用，从而改善食管下括约肌的舒缩功能，减少胃和十二指肠

内容物反流的发生，从而减少炎症因子刺激，促进食管黏膜损

伤的恢复。从线粒体能量代谢的科学角度揭示了旋复代赭汤对

RE 的作用机制之一，为 RE 新的治疗策略提供理论指导。
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［摘要］ 目的：研究莪芪抗瘤方对二乙基亚硝胺 （DEN） 诱导肝癌模型鼠肿瘤微环境的调控机制。方法：建立 DEN 诱导大鼠

肝癌模型，造模 4 周后，70 只大鼠随机分成 7 组，空白组，模型组，顺铂治疗组，单纯祛邪中药组，莪芪抗瘤方组随机分为高、
中、低剂量组。每组 10 只。空白组正常喂养，模型组每日 12.5 mg/kg 体重维持 DEN 摄入量喂养，莪芪抗瘤方中剂量组、单纯祛

邪中药组、顺铂治疗组，分别以 8 mL/kg 体重剂量灌药；莪芪抗瘤方高、低剂量组分别以 12 mL/kg 体重、4 mL/kg 体重剂量灌药。
16 周实验结束，测定大鼠血清白细胞介素-1β （IL-1β）、白细胞介素-2 （IL-2）、肿瘤坏死因子-α （TNF-α） 的表达。结果：莪芪

抗瘤方组 IL-1β 与单纯祛邪中药组、空白组比较，差异有统计学意义 （P ＜ 0.05），与顺铂治疗组比较，差异无统计学意义 （P ＞
0.05）；莪芪抗瘤方组 IL-2 与单纯祛邪中药组比较，差异有统计学意义 （P ＜ 0.05）；莪芪抗瘤方组 IL-2、TNF-α 与空白组、顺铂

治疗组比较，差异无统计学意义 （P ＞ 0.05）。结论：莪芪抗瘤方能抑制肝癌大鼠模型血清中 IL-1β 表达，抑制肿瘤组织血管的形

成和浸润，促进 IL-2 的分泌，增强免疫力，抑制肿瘤的形成，在肝癌形成过程中具有一定的延缓和保护作用
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图 1 莪芪抗瘤方组（光镜×10） 图 2 顺铂治疗组（光镜×10）

图 3 单纯祛邪中药组（光镜×10） 图 4 空白组（光镜×10）

在肝癌形成过程中的作用机制，本实验在二乙基亚硝胺(DEN)
诱导大鼠肝癌过程中，通过检测各组大鼠间的肿瘤相关细胞因

子白细胞介素 - 1β(IL- 1β)、白细胞介素 - 2(IL- 2)、肿瘤坏死

因子 - α(TNF- α)的表达，以揭示莪芪抗瘤方对肝癌模型鼠肿

瘤形成过程中的治疗作用机制。现报道如下。
1 材料与方法

1.1 材料 SPF 级 Wistar 大鼠，体重(160±10)g，共 70 只，

雄性，鼠龄 6 周，由福建中医药大学实验动物中心提供。
DEN 0.95 g/mL(美国 s igma 公司产品，产品货号：N0756- 10
ML，Lot# 049K1613V，PCode：1001789545)；顺铂冻干粉，

(美 国 s igma 公 司 产 品 ， 产 品 货 号 ：P4394- 25MG，Lot#
MKBS6001V，PCode：1001875623)；莪芪抗瘤方中药颗粒，

购自福建中医药大学附属第三人民医院；单纯祛邪中药颗粒，

购买自福建中医药大学附属第三人民医院；IL- 1β放射免疫

分析药盒(批号：20150617)；IL- 2 放射免疫分析药盒(批号：

1507- 0708- 0806)； TNF- α 放 射 免 疫 分 析 药 盒 ( 批 号 ：

150620)；均购自北京北方生物技术研究所。
1.2 动物模型的制作 自行制作 DEN 诱导大鼠肝癌模型，取新

鲜定量配制 100 ppm 浓度的 DEN 水溶液作为大鼠自由饮用水，

避光存放，隔日更换，每日维持 DEN 摄入量约 12.5 mg/kg，连

续给药 16 周至实验结束，同时给予标准块状食料喂养。
1.3 莪芪抗瘤方药物的制备 莪芪抗瘤方组成：莪术、黄芪

各 15 g，白术、白花蛇舌草、巴戟天、菟丝子、鳖甲各 12 g，

青皮 9 g(成人量)等组成，制成中药颗粒，使用时蒸馏水溶解，

每 1 mL约含原生药 1 g。
1.4 分组给药 造模 4 周后，70 只大鼠随机分成 7 组，空白

组，模型组，顺铂治疗组，单纯祛邪中药组(莪术 15 g、白花

蛇舌草 12 g)，莪芪抗瘤方组随机分为高、中、低剂量组。每

组 10 只。空白组正常喂养，模型组每日仍以 12.5 mg/kg 体重

维持 DEN 摄入量继续喂养，莪芪抗瘤方中剂量组、单纯祛邪

中药组、顺铂治疗组，分别以 8 mL/kg 体重剂量灌药；莪芪

抗瘤方高、低剂量组分别以 12 mL/kg 体重、4 mL/kg 体重剂

量灌药，每周 6 次，直到 16 周实验结束。
1.5 免疫系统指标检测 造模第 16 周末，各组实验鼠均进行

心脏采血 3mL，4℃离心取血清，将分离后的血清放在 - 20℃
冰箱保存，统一采用放射免疫分析法测定各组 IL- 1β、IL- 2、
TNF- α等，操作过程严格按照试剂盒说明进行。
1.6 统计学方法 运用 SPSS20.0 统计软件分析，计量资料

以(x±s)表示，行 t 检验；计数资料以率表示，行 χ2 检验。
2 结果

2.1 一般情况观察 造模 4 周后各组大鼠均出现不同程度的

体重减轻，食欲不振，活动减少，精神萎靡，竖毛等表现。莪

芪抗瘤方高、中、低剂量组及单纯祛邪中药组于用药干预后大

鼠体重有所回升；顺铂治疗组大鼠消瘦，活动极少，并出现大

鼠死亡；模型组大鼠消瘦，活动情况尚可；正常组大鼠生长良

好，未见病态表现。造模 10 周后模型组、顺铂治疗组大鼠出

现不同程度的恐惧，畏声，暴躁，攻击性增加等表现；莪芪抗

瘤方组、单纯祛邪中药组大鼠情绪相对稳定。造模 15 周后，

由于气候变化，大鼠受到惊吓等因素，个别大鼠出现惊悸，怔

忡，反应迟钝，耳部、爪部皮肤色淡白等表现，同时可见心动

过速，偶见随心脏搏动出现的点头运动，考虑肝癌导致的血液

动力学改变，有效循环血容量下降引起大鼠死亡。实验第 16
周末将大鼠处死。
2.2 肝组织学检查 见图 1~4。观察莪芪抗瘤方对肝癌发生、
肝组织形态改变及大鼠死亡的影响。实验第 16 周末，模型组

10 只大鼠除 2 只死于急性重症肝炎外，余下 8 只均形成肝癌，

可见癌细胞向周围组织和血管大面积浸润，伴有癌灶内出血、
坏死等。顺铂治疗组有 6 只大鼠均形成肝癌，伴有灶内出血、
坏死。单纯祛邪中药组有 5 只大鼠均形成肝癌，病灶面积较

大，可见癌细胞向周围组织和血管浸润。莪芪抗瘤方组有 22
只大鼠全部形成肝癌，但癌结节较其余各组数量少，且病灶较

小、坏死和出血程度较轻，莪芪抗瘤方组给药剂量越大，癌结

节就越少。正常组大鼠肝组织细胞形态及排列正常。实验 16
周末，顺铂治疗组 10 只大鼠死亡 4 只，死亡率 40%，单纯祛

邪中药组 10 只大鼠死亡 5 只，死亡率 50%，模型组 10 只大

鼠死亡 10 只，死亡率 100%；莪芪抗瘤方高、中、低剂量组

共 30 只大鼠死亡 8 只，死亡率 26.7%，正常组大鼠出现恐惧

怔忡表现，未出现死亡。

2.3 各组大鼠血清 IL-1β、IL-2、TNF-α 变化比较 见表 1。
莪芪抗瘤方组 IL- 1β与单纯祛邪中药组、空白组比较，差异

均有统计学意义(P＜0.05)；与顺铂治疗组比较，差异无统计学

意义(P＞0.05)；莪芪抗瘤方组 IL- 2 与单纯祛邪中药组比较，

差异有统计学意义(P＜0.05)；莪芪抗瘤方组 IL- 2、TNF- α与

空白组、顺铂治疗组比较，差异无统计学意义(P＞0.05)。
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组 别

顺铂治疗组

单纯祛邪中药组

莪芪抗瘤方组

空白组

n
6
5
22
6

IL- 1β(ng/mL)
0.25±0.01
0.36±0.09
0.23±0.01①②③

0.34±0.08

IL- 2(ng/mL)
3.62±0.56
1.89±0.27
4.24±0.596①②

3.38±0.34

TNF- α(fmol/mL)
35.93±1 .09
34.36±9.94
34.99±6.97②

46.50±21 .64

表 1 各组大鼠血清 IL-1β、IL-2、TNF-α 变化比较(x±s)

与单纯祛邪中药组比较，①P ＜ 0.05，顺铂治疗组比较，

②P ＞ 0.05；与空白组比较，③P ＜ 0.05

3 讨论

莪芪抗瘤方针对原发性肝癌具有虚、瘀、毒的基本病机特

点研创，具有补虚扶正、祛瘀解毒之功。主药莪术活血化瘀，

以消癥瘕癌肿；黄芪益气健脾，补虚扶正。经多年临床验证，

防治肝癌疗效确切。在 DEN 诱导大鼠肝癌实验过程中，中药

治疗组大鼠一般情况及精神状况明显好于其余各组，死亡率明

显 低 于 各 对 照 组。在 诱 癌 过 程 中 ， 肝 癌 大 鼠 模 型 血 清 中

IL- 1β、IL- 2、TNF- α的水平变化提示，莪芪抗瘤方能明显

抑制大鼠血清中 IL- 1β的分泌，促进 IL- 2 的分泌，能抑制

大鼠的诱癌过程，在大鼠肝癌形成过程中确有一定延缓和保护

作用。
IL- 1β是一种重要的免疫调节因子，研究发现 IL- 1β是

肿瘤组织血管形成和浸润的重要因素。同时 IL- 1β基因多态

性与乙型肝炎病毒感染导致的肝细胞癌有关 IL- 2 通过增加细

胞毒 T 细胞活性、促进 NK细胞增殖并产生干扰素、促进 B
细胞产生免疫球蛋白而发挥抗肿瘤作用。研究显示肝癌及肝硬

化患者血清 IL- 2 水平较慢性乙型肝炎患者及正常人明显降低，

因而了解肝癌患者 IL- 2 水平对判断病情及预后是非常重要的。
TNF- α是一种具有直接抗肿瘤作用的细胞因子，主要参与抗

感染、免疫调节与直接调节单核细胞的成熟及增强其活性，在

机体的免疫防御系统中起重要作用[4]。顾星等[5]研究表明，肝

细胞恶性转化于 TNF- α和 NF- κB 具有明显相关性。研究结

果显示，莪芪抗瘤方在 DEN 诱导大鼠肝癌形成和发展的过程

中，IL- 1β水平明显低于各对照组，IL- 2 水平明显高于其余

各对照组，TNF- α水平与其余各组未见明显差异，说明莪芪

抗瘤方在 DEN 诱导的大鼠肝癌形成和发展过程中的延缓和保

护作用，可能与其抑制 IL- 1β的表达，抑制肿瘤组织血管的

形成和浸润，同时促进 IL- 2 分泌，增强免疫功能，直接杀伤

肿瘤细胞，抑制肿瘤的形成和转移有密切关系。
大量实践证明，肝癌是中医药治疗效果较好的肿瘤之一。

中药及其复方能促进多种细胞分泌细胞因子，进而促进免疫活

性细胞的生长、分化、活化，发挥免疫监视效应。随着对肝癌

认识的不断深入，中医药治疗肝癌的作用越发突显，在肝癌治

疗过程中，中医药学在中医理论的指导下，采用辨证论治、扶

正祛邪兼顾的方法治疗肝癌，扶正可提升机体的免疫力，祛邪

可杀灭肿瘤细胞；与此同时，亦减轻了各种治疗手段如化疗药

物的毒副作用，从而减轻了患者的痛苦，提高了患者的生存质

量和时间。另据文献记载，中医不同治法对癌基因表达水平存

在差异，活血化瘀类中药，能够抑制血管内皮生长因子，同时

造成抑制肿瘤细胞凋亡的 Bcl- 2 表达下降，从而降低了肿瘤

的生长的时间与其发生转移的概率[6]。益气活血化瘀法通过对

TGF- β1
[7]及 Smad4 的表达水平的调节[8]，可对肝癌的生成产

生抑制作用，同时对癌前病变具有一定的修复作用。健脾益气

法对肝癌的治疗是多方位的，其可以下调 TGF- β1 诱导的肿

瘤的上皮 - 间质转化过程，抑制肝癌细胞的快速生长、浸润

和转移，同时可以下调 Gq 蛋白激活的花生四烯酸 - HETEs 代

谢通路，促进肝癌细胞凋亡，对肝癌的生成和凋亡具有重要作

用[9]。实验表明，不同中医治法干预治疗肝癌的靶点不同，这

可能成为揭示中医辨证论治的一个途径。由此可见，中医学的

整体观与现代综合治疗肿瘤的观点相一致，今后应在不同中药

处方之间进行比较研究，从中找出差异，筛选出治疗肝癌的最

佳中药组方，为今后重要的研究方向之一。
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