
www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2007年3月28日; 15(9): 936-940
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

  基础研究 BASIC RESEARCH 

消痰散结方对裸鼠人胃癌血管生成的影响

郑国静, 于有德, 石 健

郑国静, 石健, 临淄区人民医院肿瘤科 山东省淄博市 255400
于有德, 临淄区人民医院胸外科 山东省淄博市 255400
郑国静, 2005年第二军医大学临床医学博士, 主要从事中西
医结合防治消化道肿瘤的基础与临床研究�.
通�����讯����作者��: 郑国静, 255400, 山东省淄博市临淄区桓公路139号, 
临淄区人民医院肿瘤科. zhengguojinglinzi@yahoo.com.cn
电话: 0533-7162026  传真: 0533-7180469
收稿日期����������������  ���������������� : �������������� ���������������� 2006-12-10    接受日期������������ : ����������2006-12-27

Effect of Xiaotan Sanjie recipe 
on the angiogenesis of nude 
mice with human gastric 
carcinoma 

Guo-Jing Zheng, You-De Yu, Jian Shi

Guo-Jing Zheng, Jian Shi, Department of Oncology, 
People’s Hospital of Linzi District, Zibo 255400, Shandong 
Province, China
You-De Yu, Department of Thoracic Surgery, People’s 
Hospital of Linzi District, Zibo 255400, Shandong Prov-
ince, China
Correspondence to: Guo-Jing Zheng, Department of On-
cology, People’s Hospital of Linzi District, 139 Huangong 
Road, Linzi District, Zibo 255400, Shandong Province, 
China. zhengguojinglinzi@yahoo.com.cn
Received: 2006-12-10    Accepted: 2006-12-27 

Abstract
AIM: To investigate the effect of Xiaotan Sanjie 
recipe (XSR) on the angiogenesis of nude mice 
with human gastric carcinoma.

METHODS:  The model of nude mice with hu-
man gastric carcinoma was made, and then all 
the mice were randomly divided into group A, 
B and C, treated with normal saline, XSR (0.2 
mL once a day, ig) and XSR (0.2 mL once a day, 
ig) plus 5-fluorouracil (0.2 mL, once a week), 
respectively, for 6 weeks. The experiment was 
terminated in the 11th week. All the mice were 
detected by the color Doppler, and the images 
were three-dimentionally rebuilt by TOMTEC 
imaging system to evaluate the vascularity vol-
ume index (Ⅵ). All the mice were sacrificed and 
the tumor tissues were collected for the observa-
tion of CD34 using Envision immunohistochem-
ical staining. Finally, the microvessel density 

(MVD) was calculated�.

RESULTS: In comparison with that in group A (2.14 
± 0.43 g), the tumor weight in group B (1.12 ± 0.38  g) 
and C (0.77 ± 0.26 g) was significantly lighter (both 
P < 0.05). Meanwhile, the tumor weight was also 
markedly different between group B and C (P < 
0.05). The blood flow was obviously decreased in 
group B and C as compared with that in group A. 
In comparison with those in group A, the values of 
Ⅵ and MVD in group B and C were significantly 
decreased (Ⅵ: 18.87% ± 3.74%, 14.97% ± 3.61% vs 
31.00% ± 4.06%, P < 0.05; MVD: 27.3 ± 8.8, 25.8 ± 8.6 
vs 49.3 ± 15.3, P < 0.05).

CONCLUSION: XSR can significantly suppress 
the angiogenesis of nude mice with human gas-
tric carcinoma.

Key Words: Xiaotan Sanjie recipe; Gastric carcino-
ma; Angiogenesis; Microvessel density; Vascularity 
volume index; Three-dimensional ultrasound
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摘要
目的: 探讨中药消痰散结方对实验性裸鼠人
胃癌血管生成的影响. 

方法: 建立裸鼠人胃癌原位种植模型, 将动
物随机分为空白对照组、中药组和联合组
(n  = 10), 中药组予消痰散结方0.2 mL灌胃, 联
合组同时予5-FU溶液0.2 mL腹腔注射. 第11
周结束实验, 动物行超声探查, 利用TOMTEC 
imaging system对超声图像进行三维重建, 计
算肿瘤组织的三维超声血管容积指数(Ⅵ), 处
死动物, 取瘤组织, Envision法免疫组化染色
CD34, 计数微血管密度(MVD). 

结果: 与空白对照组(2.14±0.43 g)相比, 中
药组(1.12±0.38 g, P <0.05)和联合组(0.77±
0.26 g,)瘤质量明显减低(P <0.05); 联合组比

■背景资料
血管生成是目前
肿瘤研究中的热
点 问 题 ,  抑 制 肿
瘤的血管生成从
理论上可以抑制
肿瘤的生长及转
移, 但其确切机制
及作用通路尚不
明确, 就目前的研
究来看, 其是多途
径、多靶点共同
作用的结果. 消痰
散结方是魏品康
教授的经验方, 前
期的实验研究主
要是从影响相关
基因的表达探讨
其抑制胃癌血管
生成的机制. 
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中药组瘤质量明显减低(P <0.05). 中药组和
联合组的血流较空白对照组明显减少. 中药
组和联合组Ⅵ和MVD与空白对照组相比, 明
显减低(Ⅵ: 18.87%±3.74%, 14.97%±3.61% 
vs  31.00%±4.06%, P <0.05; MVD: 27.3±8.8, 
25.8±8.6 vs  49.3±15.3, P <0.05).

结论: 消痰散结方可以明显抑制裸鼠人胃癌
原位种植瘤的血管生成.

关键词: 消痰散结方; 胃癌; 血管生成; 微血管密度; 

血管容积指数; 三维超声
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0  引言

消痰散结方主要由生南星、生半夏等组成, 是
魏品康教授治疗胃癌的经验方, 在临床应用中

取得了满意的效果, 对104例中晚期胃癌患者进

行的临床疗效观察表明, 消痰散结方能明显提

高患者生存质量, 延长生存期[1]. 前期关于消痰

散结方抗胃癌的实验研究表明, 消痰散结方可

以通过多途径、多靶点抗肿瘤[2-15], 其中可以通

过下调VEGF的表达而明显抑制鸡胚绒毛尿囊

膜血管生成模型的血管生成[12,14], 本研究旨在通

过对肿瘤血管生成定量指标的研究, 进一步探

讨消痰散结方抑制动物实验性胃癌血管生成的

作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 BALB/c nu/nu裸鼠, 购于中科院上海斯

莱克实验动物有限责任公司, 30只, ♂, 6周龄, 
体质量18-20 g, SPF级条件下饲养于上海第二

医科大学实验动物科学部. 消痰散结方主要由

生南星、生半夏等中药组成, 所用药材均购自

上海雷允上药业有限公司, 产地明确, 经第二军

医大学药学院生药教研室鉴定. 药物采用传统

煎煮方法, 水浴浓缩至生药含量为1 kg/L, 分装

备用, 4℃冰箱保存. 海普牌生理盐水注射液, 上
海旭东海普药业有限公司产品; 海普牌5-FU注

射液, 25 g/L, 上海旭东海普药业有限公司产品, 
生理盐水稀释至6 g/L; 中西牌氯胺酮注射液, 
50 g/L, 上海化学试剂公司产品; 田霞牌OB生物

胶, 广州白云医用胶公司产品; 兔抗人CD34一抗, 
美国Neomarkers公司产品, 稀释度为1∶50; 即用

型Envision试剂, 丹麦Dako生物制品有限公司产

品; 100 g/L多聚赖氨酸, Sigma生物制品有限公

司产品; HDI-5000型彩色多普勒, 德国SIMENS
公司产品; TOMTEC imaging systems, 德国汤姆

麦克公司产品. 
1.2 方法 选取传代后14 d的荷瘤鼠备用, 常规消

毒, 从右腋部皮下完整剥取瘤块, 剔除纤维包

膜, 切开, 选取生长良好、呈乳白色、鱼肉状

的瘤组织, 剪成约1 mm×1 mm×1 mm小块, 
浸泡于生理盐水中备用. 荷瘤鼠所用细胞株为

SGC-7901, 瘤源为第6代. 造模方法参考文献[16]

并有所改进:  所有实验动物术前禁食不禁水6 h, 
氯胺酮75 mg/kg腹腔麻醉满意后, 常规手术皮肤

消毒, 选择左侧正中旁切口进腹, 暴露胃壁, 在
胃小弯近胃窦处选择黏膜表面血管丰富的地方

用医用缝合针划破胃壁肌浆层, 在破损处放一

瘤块, 在瘤块表面滴一滴OB生物胶, 使其覆盖瘤

组织表面, 约5 s凝固后将胃壁回纳入腹腔, 3/0丝
线关腹. 以上操作均在超净台内进行, 严格遵循

无菌操作. 所有动物无麻醉意外, SPF级条件下

饲养, 禁食不禁水6 h后正常饲养. 
造模后第2周, 采用完全随机设计法, 利用随

机数字表将动物随机分为空白对照组、中药组

和联合组, 每组10只动物, 空白对照组给予生理

盐水0.2 mL灌胃, 每日1次; 中药组给予消痰散结

方0.2 mL灌胃, 每日1次; 联合组给予消痰散结方

0.2 mL灌胃, 每日1次, 同时给予5-FU溶液0.2 mL
腹腔注射(60 mg/kg), 每周1次. 给药时间为6 wk, 
第8周停止给药, SPF条件下正常饲养, 每周定期

观察各组动物一般情况及成瘤情况, 至第11周结

束实验. 活体动物行超声探查, HDI-5000彩色多

普勒, 线阵式超宽频探头, 频率为5-12 MHz, 彩
色增益为81%, 探测深度为2 cm. 运用TOMTEC 
imaging systems对影像进行三维重建, 计算肿

瘤三维超声血管容积指数(VI), 脱颈椎处死动

物, 取瘤, 称取瘤重, 计算抑瘤率, Envision法染色

CD34, 计数微血管密度(MVD). 
统计学处理 结果以均数±标准差(mean±

SD)的形式表达, 多样本均数的两两比较采用q检
验, SPSS10.0统计软件进行处理. 

2  结果

造模后第7周, 空白对照组部分裸鼠可在胃部触

及较硬肿块, 后肿块明显增大, 第9周, 其余各组

也出现相同情况, 中药组及联合组动物一般情

况明显好于空白对照组. 处死动物打开腹腔可

以看到, 原位种植瘤呈实质性, 突向腹腔生长, 

■相关报道
自1970年代Folk-
m a n 教 授 提 出
“血管生成”的
概念以来, 这一理
论得到了相关实
验的证实, 为抗肿
瘤治疗提供了新
的思路与方法.
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乳白色, 有包膜, 有分叶, 呈菜花样, 胃被包绕在

瘤块中, 瘤块与周围脏器, 如肝脏、肠、肺脏、

肾脏等有不同程度的黏连. 部分肿瘤切开后, 中黏连. 部分肿瘤切开后, 中连. 部分肿瘤切开后, 中
间可见有灰白色液化、坏死的组织. 原位瘤体

组织切片HE染色证实为低分化腺癌, 细胞为圆

形、椭圆形, 胞质丰富, 核大畸形, 核仁深染, 核胞质丰富, 核大畸形, 核仁深染, 核丰富, 核大畸形, 核仁深染, 核
分裂相多见, 癌细胞排列成索状、巢状, 细胞间

有结缔组织(图1).
2.1 抑瘤率的比较 抑瘤率 = (空白对照组瘤重-
治疗组瘤重)/空白对照组瘤重×100%(表1). 中
药组和联合组瘤重与空白对照组相比 ,  明显

减小, 差异有统计学意义(q分别为4.62和6.38, 
P <0.05), 联合组瘤重与中药组相比, 明显减小, 
差异有统计学意义(q  = 3.77, P <0.05).
2.2 血流情况的比较 多于瘤内或瘤内、瘤周同

时探及混合性血流, 走行不规则, 形成如折转血

流、分叉血流、网状血流等, 而且随着肿瘤体

积增大, 血供增多, 肿瘤周边血流量较中心丰富, 
血流速度也较快, 中药组和联合组的血流较空

白对照组明显减少(图2).(图2).. 
2.3 肿瘤Ⅵ的比较 通过手动描记肿瘤的边界, 软
件自动计算出肿瘤的容积、肿瘤内彩色血管的

容积及肿瘤内血管容积指数Ⅵ, Ⅵ(%) = 肿瘤内

彩色血管的容积/肿瘤的容积×100%. 中药组和

联合组Ⅵ与空白对照组VI相比均明显减少, 差

异有统计学意义(q分别为4.47和7.63, P <0.05);  
联合组Ⅵ和中药组Ⅵ相比无明显减少, 差异无

统计学意义(q  = 2.78, P >0.05)(表1). 
2.4 MVD的比较 CD34染色肿瘤微血管内皮细胞, 
内皮细胞呈黄染(图3), 采用Weidner方法[17]计数

微血管密度. 中药组和联合组MVD与空白对照

组MVD相比明显降低, 差异有统计学意义(q分
别为5.94和6.51, P <0.05);  联合组MVD和中药组

MVD相比无明显降低, 差异无统计学意义(q  = 
1.97, P >0.05)(表1).

3  讨论

1970年代初, Folkman[18]提出了“肿瘤生长依赖

血管性”的假说. 肿瘤发生时, 首先要经历一个

无血管生长期, 其后进入能使肿瘤生长的血管

期[19], 肿瘤的生长与转移有赖于肿瘤的血管生

成[20-28]. 许多实验证实了肿瘤的生长依赖于血管

图  1  原位瘤体组织学特点. A: ×400; B: ×200.

图  2  超声探查各组血流情况的比较. A: 空白对照组; B: 中
药组; C: 联合组.
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■创新盘点
作者运用超声探
测血流, 可以很直
观的观察到血流
的变化, 同时运用
相关软件的计算
功能, 使直观的结
果具体化、客观
化.
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■应用要点
本文主要是研究
中药的作用机制, 
综合前期的研究
结果, 表明中药是
多靶点、多途径
发挥作用, 同时为
消痰散结方进一
步的开发提供实
验基础.

生成[29-30]:  在鸡胚绒毛尿囊膜(CAM)上生长的

肿瘤, 体积大于1 mm3后, 如果3 d内无血管长入, 
肿瘤将发生坏死和自溶, 如有血管长入, 肿瘤体

积快速生长; 裸鼠皮下移植瘤在无血管期呈线

性生长, 而血管长入后呈指数生长; 血管抑制剂

对体外生长的肿瘤(无血管供应)无抑制作用, 而
对体内生长的肿瘤有抑制作用, 说明抑制血管

生成能抑制肿瘤生长. 
在本实验中, 运用体视学的方法, 采用超声

手段, 对肿瘤血管及血流情况进行彩色多普勒

探测, 结果显示, 肿瘤的血流多位于肿瘤周边

或肿瘤内部、周边同时出现混合性血流, 血管

走行不规则、粗细不均、紊乱, 形成如折转血

流、分叉血流、网状血流等, 肿瘤周边血流量

较中心丰富, 血流速度也较快, 进一步对肿瘤组

织三维重建显示血管树的结果表明, 肿瘤周边

血管结构较内部明显丰富, 以小的毛细血管为

主, 走行蜿蜒, 在较粗大迂曲的血管间形成交通

支, 构成网状, 形成密布的毛细血管网, 而且随

着肿瘤体积增大, 内部血管结构减少, 这与肿瘤

以微循环改变为特征的病理表现相符. 肿瘤周

边血流量较中心丰富, 其机制可能为肿瘤外缘

由于靠近正常组织延伸出的毛细血管, 肿瘤细

胞尚可被氧合, 而肿瘤组织的毛细血管, 由于存

在血管功能不全, 同时还由于肿瘤细胞的增殖, 
使肿瘤血管周围压力增高, 压迫肿瘤血管, 出现

血流减少甚至中断. 本实验的结果表明, 消痰散

结方可以明显减少肿瘤组织的血供, 这可能是

中药组和联合组的肿瘤较空白对照组明显减小

的机制之一. 
研究表明, MVD可作为衡量肿瘤血管生成

的金标准之一[31], 在MVD技术标准方面, 目前

多数学者采用Weidner的技术[17], 然而测定的关

键在于抗体的选择. 针对MVD检测的抗体, 现
应用较广泛的有FⅧ-RA, CD34, CD31等, Martin 
e t a l [32]应用上述3种mAb分别标记浸润性乳腺

癌组织血管内皮细胞, 进行MVD的检测, 认为

CD34抗体在微血管中表达最强, 为最敏感的内

皮细胞标记物, 并且CD34标记的MVD对预后的

价值也最大. 
本实验采用CD34对肿瘤新生血管进行染色, 

光镜下可以观察到, 染色部位在血管内皮细胞

和小血管壁, 显示在肿瘤细胞间质中清晰可见

微血管, 管腔不规则, 管壁不完整, 癌组织内微

血管不仅形态异常, 差异显著, 而且密度分布不

均, 血管管腔的大小可由裂隙样的细胞簇到能

容纳大量血细胞的海绵样结构, 癌组织边缘的

微血管多呈簇状和发芽状生长, 部分区域甚至

形成血管球样或花蕾状, 血管数量远高于中央

区域, 最高微血管染色区域(hotspots)几乎总是

在肿瘤与周围组织交界的浸润缘, 这与能量多

普勒探查到的肿瘤周边血流量较中心丰富结果

一致. 癌组织中微血管不仅在数量上有改变, 其

表  1   各组瘤重、抑瘤率、VI和肿瘤MVD的比较(n＝10)

          分组           瘤重(g)     抑瘤率(％)        VI(％)         MVD(/mm2)

               2.14±0.43      0	  31.00±4.06  49.3±15.3

对照组 

中药组    1.12±0.38a   47.66    18.87±3.74a  27.3±8.8a

联合组    0.77±0.26ac   64.02	  14.97±3.61a 25.8±8.6a

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs 中药组.

A

B

C

图  3  肿瘤微血管内皮细胞CD34染色(×200). A: 空白对照
组; B: 中药组; C: 联合组.
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形态结构上也存在明显缺陷, 有的新生微血管

基底膜不完整, 管壁仅为一层有较大裂隙的内

皮细胞. 本实验的结果表明, 消痰散结方可以明

显减少肿瘤组织的MVD. 
总之, 消痰散结方可以通过减少肿瘤组织

的血供而抑制肿瘤的生长, 其中抑制肿瘤血管

生成是其途径之一, 这与我们前期的研究结果

一致. 
致谢: 本课题实验过程中, 得到上海长征医院超

声诊断科张建全副主任医师和临淄区人民医院

病理科全体医师的大力支持, 在此表示衷心的

感谢.
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■同行评价
本文研究了消痰
散结方对裸鼠人
胃癌血管生成的
影响, 文章设计合
理, 层次清楚, 观
点 鲜 明 ,  结 果 可
靠.


