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丹参、赤芍、莪术对小鼠 Lewis 肺癌血管生成的影响 *
黄兆明 何小琴

（浙江省温州市中医院 温州 325000%）

摘要：目的：探讨中药丹参、赤芍、莪术对肿瘤血管生成的影响。 方法：将上述 3 味中药分别水煎浓缩后，分别进行动物实验，
实验的方法一致。 将 Lewis 肺癌模型小鼠随机分为生理盐水对照组及中药低、中、高剂量组（丹参剂量分别为 12、16、20g/kg，赤芍
及莪术剂量均分别为 6、8、10%g/kg），每组小鼠 10 只，每天灌胃 1 次，连续 20d。 第 22 天处死小鼠，免疫组织化学计数肿瘤组织微血
管密度（MVD）及检测血管内皮细胞生长因子（VEGF）的表达。 结果：中高剂量丹参、莪术及高剂量赤芍能提高肿瘤组织 MVD 及
VEGF 表达，P%＜0.05 或 P%＜0.01。 结论：单味中药煎剂丹参、赤芍、莪术会促进小鼠 Lewis 肺癌血管生成。
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Abstract:% Objective% :To% explore% the% affecting% effects% of% danshen,chishao% and% ezhu% on% mice% with% Lewis% Lung% Cancer% (LLC).%

Methods:%%LLC%cells%were%inoculated%subcutaneously%into%C57BL%mice%.The%three%kinds%of%Chinese%herb%%were%experimented%in%the%same%
way,%%respectly%.Forty%mice%were%randomly%divided%into%normal%saline%group% (control%group%,n=10)and%experimental%groups (danshen%of%
12,16and%20g·kg-1,10%in%each%group,%chishao%and%ezhu%of%6,8%and%10%g·kg-1,respectively%,10%in%each%group%).%On%22th%day%,the%mice%were%
killed.%Tumor%microvessel% density% (MVD)%was%% quantitated% by% immunohistochemistry% using%monoclonal% antibodies% against% factor% F8,
vascular%endothelial%growth%factor%(VEGF)%immunoreactivity%was%examined%by%immunohistochemistry%using%polyclonal%antibodies%against%
VEGF.%Results:%%The%MVD%and%VEGF%on%middle%,high%dosages%of%danshen%and%ezhu%groups,and%on%high%dosage%of%%chishao%group%%were%
significantly%higher%%than%%control%group,%P%＜0.05%%or%P%＜0.01。 Conclusion:%Danshen,chishao%and%eshu%can%enhance%tumor%angiogenesis%
of%the%implanted%LLC%in%C57BL%mouse%.
%%%%%%%%Key words :%angiogenesis%;VEGF,%huoxuehuayu;Chinesis%herb%;%danshen%root%;paeoniae%radix;zedoaxy%rhizom；Lewis%lung%cancer;
empirical%study%
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%%%%%%%%活血化瘀作为肿瘤治疗的一大法则， 已在临床广泛应
用。 但活血化瘀中药是能抑制肿瘤转移还是会促进肿瘤转
移，目前仍没有统一的认识。 本实验选取丹参、赤芍、莪术 3
味临床常用的活血化瘀中药进行研究，观察这些中药对小鼠
Lewis%肺癌血管密度（MVD%） 及血管内皮细胞生长因子（
VEGF%）的影响，从肿瘤血管生成的角度探讨活血化瘀中药与
肿瘤转移的关系。
1%%%%材料与方法
1.1%%%%材料 Lewis%肺癌瘤株购自中国科学院上海药物研究
所。 健康 C%57%BL%小鼠雌雄各半，体重（20%±2）g，购自复旦大
学医学院实验动物中心。 中药饮片丹参、赤芍、莪术购自温州
市中医院，经鉴定属正品。 丹参水煎成每毫升含生药 1.0g%的
药液， 赤芍、 莪术分别水煎成每毫升含生药 0.5g的药液，备
用。 第 VIII%因子（F8%）单克隆抗体，血管内皮细胞生长因子（
VEGF%） 抗体及 SP%免疫组化试剂盒均购于福州迈新生物技
术开发公司。
1.2%%%%实验方法
1.2.1%%%%动物实验 对丹参、赤芍、莪术 3种中药分别进行实
验。 对每一种中药的实验方法一致， 取接种 Lewis%肺癌
10~14%d的 C57BL%荷瘤小鼠，脱颈椎处死，无菌条件下取瘤组
织，按肿瘤质量（g%）与生理盐水（mL%）1:3%制备瘤细胞悬液。
另取 C57BL%小鼠（18~22g%，雌雄各半） 40%只，全部小鼠均于
右前腋皮下接种 Lewis%肺癌瘤细胞悬液，每只 0.2mL，再随机
分空白对照组、低剂量组、中剂量组和高剂量组，每组小鼠 10%
只，接种后第 2天开始给药，空白组给生理盐水 0.4mL/%只，
另 3组每日中药煎液灌胃 1次，剂量见表 1~表 3%。连续灌胃

20%d后，于第 22%天脱颈椎处死，全部小鼠进行检测。
1.2.2%%%%肿瘤组织微血管密度 （MVD%） 检测 取部分肿瘤组
织， 4%%多聚甲醛固定， F8%常规免疫组化染色， 在显微镜下
记数 20%个视野内肿瘤微血管数目，以平均每高倍镜（×200）
视野微血管个数表示MVD%[1]。
1.2.3%%%血管内皮细胞生长因子（ VEGF%）免疫组化染色及阳性
表达结果的判定 VEGF%免疫组化染色采用 SP%法。 以 PBS%
代替一抗作为阴性对照，以已知 VEGF%阳性的乳腺癌作为阳
性对照。 阳性表达结果判定采用半定量记分法，即每张组织
切片染色强度：阴性 0%分，浅棕黄色为 1%分，棕黄色为 2%分，
深棕黄色为 3%分。 阳性细胞比例： 0%%为 0%分， ≤ 25%为 1
分，26%~50%为 2分，＞50%为 3分。 2项打分相加≥2分为
VEGF%染色阳性（+%）[2]。
1.2.4%%%%统计学处理 采用 SPSS10.0%统计软件进行统计处
理， MVD%的组间比较采用 t %检验， VEGF%阳性率的组间比
较采用卡方检验。
2%%%%结果
2.1%%%丹参对肿瘤组织 MVD 和 VEGF 染色的影响 低剂量
组 MVD%及 VEGF%均低于生理盐水对照组， 但无统计学差
异。 中剂量及高剂量组的MVD%及 VEGF%显著高于生理盐水
组， P%＜0.05。详见表 1。说明中、高剂量的丹参煎剂能提高肿
瘤MVD%及 VEGF%的表达，具有促进肿瘤血管生成的作用。

表 1%%%丹参煎剂对肿瘤 MVD%及 VEGF%的影响 （X%±S%）
组别 n%%%%%%%%给药剂量 /g·kg-1%%%%%%%%%MVD%%%%%%%VEGF%阳性率 /%%

空白对照组 10%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%35.41%± 6.43%%%%%%%%%%%64.3%
%%低剂量组 10%%%%%%%%%%%%%%%%12%%%%%%%%%%%%%%%%%33.16%± 6.14%%%%%%%%%%%62.7%%
%%中剂量组 10%%%%%%%%%%%%%%%%16%%%%%%%%%%%%%%%%%42.86%± 7.32*%%%%%%%%%70.4%*%%%
%%高剂量组 10%%%%%%%%%%%%%%%%20%%%%%%%%%%%%%%%%%43.29%± 7.48*%%%%%%%%%72.1*%%
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%%%%%%%%注：与空白组比较，*%P＜0.05。

2.2%%%%赤芍对肿瘤组织 MVD 和 VEGF 染色的影响 低剂量
及中剂量组的 MVD%及 VEGF%均高于生理盐水组，但无统计
学差异。 而高剂量组的 MVD%则明显高于生理盐水组，P <0.
01%， VEGF%也显著高于生理盐水组， P%<0.05%。 详见表 2%。 说
明中、 低剂量的赤芍煎剂对肿瘤 MVD%及 VEGF%影响不大，
而高剂量赤芍煎剂则能提高肿瘤MVD%及 VEGF%表达。

表 2%%%赤芍煎剂对肿瘤 MVD%及 VEGF%的影响 （X%±S%）
组别 % n%%%%%%%给药剂量 /g·kg-1%%%%%%%MVD%%%%%%VEGF%阳性率 /%%%

空白对照组 10%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%33.12%± 7.33%%%%%%%%%%63.5%
%%低剂量组 10%%%%%%%%%%%%%%%%%6%%%%%%%%%%%%%%%%%%34.26%± 6.67%%%%%%%%%%64.6%
%%中剂量组 10%%%%%%%%%%%%%%%%%8%%%%%%%%%%%%%%%%%%36.85%± 6.16%%%%%%%%%%65.7%
%%高剂量组 10%%%%%%%%%%%%%%%10%%%%%%%%%%%%%%%%%%45.12%± 9.10%**%%%%%77.4*%%

%%%%%%%%注：与空白组比较，*%P ＜0.05，**P%＜0.01。

2.3%%%%莪术对肿瘤组织 MVD 和 VEGF 染色的影响 低剂量
组的MVD%及 VEGF%略低于生理盐水组， 但无显著性差异。
中剂量和高剂量组的 MVD%及 VEGF%则明显高于生理盐水
组， P＜0.05%，但中剂量组与高剂量组无显著性差异，说明并
非莪术剂量越高对MVD%及 VEGF%的影响越大。详见表 3%。

表 3%%%%莪术煎剂对肿瘤 MVD%及 VEGF%的影响 （X%±S%）
组别 n%%%%%%%给药剂量 /g·kg-1%%%%%%MVD%%%%%%%%VEGF%阳性率 /%%

空白对照组 10%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%37.16%± 7.32%%%%%%%%%%60.1%
%%低剂量组 10%%%%%%%%%%%%%%%%%%6%%%%%%%%%%%%%%36.42%± 7.39%%%%%%%%%%62.4%
%%中剂量组 10%%%%%%%%%%%%%%%%%%8%%%%%%%%%%%%%%44.44%± 8.98%*%%%%%%%70.8*%
%%高剂量组 10%%%%%%%%%%%%%%%%%10%%%%%%%%%%%%%46.23%± 9.27*%%%%%%%72.5*%%%
%%%%%%%注：与空白组比较，*%P%<0.05。

3%%%讨论
恶性肿瘤的一大特性就是无限制地侵袭性生长和远处

转移，这一特性依赖于肿瘤血管生成，抑制血管生成则能够
显著抑制肿瘤的生长和转移 [3]%。血管内皮生长因子（VEGF%）
是一种高效、 特异地作用于血管内皮细胞的促血管生长因
子，与肿瘤的生长和转移密切相关[4]，降低 VEGF%的表达则能
起到抑制肿瘤血管生成的作用。

中医学认为，恶性肿瘤的病理基础离不开“血瘀”，有人
甚至认为“血瘀”证贯穿于恶性肿瘤的整个发展过程。 因此，
活血化瘀法已在肿瘤临床得到广泛应用，并且得到公认。 但

近些年来的研究却提出了新的问题，活血化瘀中药是否会促
进肿瘤的转移？ 很多学者从肿瘤血管生成的角度对这一问题
进行了探讨。 有研究认为活血化瘀中药会促进肿瘤的转移，
如已有研究发现丹参、 赤芍能促进大鼠移植瘤高表达 VEGF%
及肿瘤血管的形成，促进大鼠移植瘤模型肝转移的发生 [5]%。
也有研究发现，有些活血化瘀中药如川芎嗪注射液对肿瘤转
移有抑制作用，而有些中药如丹参注射液则对肿瘤转移无影
响 [6]%。 还有研究表明，仅将三棱、莪术两药合用，则能促进肝
癌模型大鼠血清 VEGF%的表达，可能具有促进肿瘤生长或转
移的作用， 但配伍白芍、 黄芪后， 又能降低模型大鼠血清
VEGF%的表达，推测分析认为可能是配伍之间的作用[7]%。 因
此，活血化瘀中药对肿瘤血管生成的影响研究还有待进一步
深入。

本研究对丹参、赤芍、莪术 3味中药进行了单药实验，发
现这 3味中药能不同程度地提高小鼠 Lewis%肺癌 VEGF%的
表达，促进肿瘤血管生成。 其对肿瘤 MVD%和 VEGF%的影响
强度与给药剂量有一定关系，但并非给药剂量越大，影响程
度越强。与其他中药配伍使用，是否会象有些研究 [7]一样出现
相反的结果，有待进一步探讨。
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（上接第 2页）神可，全身皮肤、巩膜黄染，浅表淋巴结未触及
肿大，眼睑无水肿，口唇无青紫。 颈软，气管居中，甲状腺无肿
大。双肺呼吸音粗，未闻及干湿性罗音，心率 80次 /min，节律
整齐，各瓣膜听诊区未闻及杂音。 腹软，肝、脾肋缘下未触及，
未触及包块，无触痛。 双下肢无水肿，双病理征阴性。 患者入
院后，予以甘利欣保肝，帮达、利胆片抗炎、利胆及对症处理。
并查巨细胞病毒抗体、EB病毒酶标，结果示均阴性；血清抗
核抗体(ANA)，抗平滑肌抗体(SMA)均为阴性。可以排除自身
免疫性肝炎。 经过以上治疗 15d，患者无腹胀，饮食可，皮肤、
巩膜黄染消退。 复查肝功能示：ALT：57.2U/L，G：30g/L，A/G：
1:3，TBIL：43滋mol/L，DBIL：33.6滋mol/L，IBIL：9.4滋mol/L，继
续予以保肝治疗 10d， 肝功能各项指标均恢复正常， 胆囊 B
超示：胆囊大小正常。 患者痊愈出院。

讨论：酮替芬作为肥大细胞膜稳定剂，临床上常用于过
敏性鼻炎、过敏性支气管哮喘及过敏性皮肤病的治疗。 它的
一般副作用和毒性是：（1）常见有嗜睡、乏力、食欲不振、恶

心，偶见头痛、头晕。（2）个别病例肝功能异常，但较轻微。 患
者在未服其他药物的情况下，只口服了 4片酮替芬，就引起
了急性肝损害及胆囊萎缩，在临床上实属少见。

有资料表明，在诊断“肝炎”的患者中 10%~20%为药物
性肝损害， 因黄疸住院的患者中 2%~5%为药物性肝损害，
15%~30%爆发性肝衰竭和 20%~50%非病毒性慢性肝炎与药
物有关。 估计有 500~1000种药物可引起肝损害。 所以，我们
临床医师应认真学习药物知识， 开展药代和药动学研究，注
意个体差异，密切观察机体临床反应，随时调整剂量或停药
及更换药物，建立药物不良反应监测系统，以不断提高用药
水平，防止脏器损害[1]。
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