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中药散剂在抗肿瘤转移实验中的研究

魏华民　花宝金
（中国中医科学院广安门医院肿瘤科，北京，１０００５３）

摘要　目的：中药散剂在动物实验中应用较少，本研究重在对比中药散剂和煎剂在肿瘤学常规体内外实验中的差异。方
法：根据文献及药物特性制备双参颗粒散剂、煎剂及醇提产物，体外实验对比醇提双参颗粒散剂和传统水煎剂对 Ｌｅｗｉｓ肺
癌细胞的影响；动物实验观察２种剂型对Ｃ５７ＢＬ／６荷瘤小鼠肺转移的抑制作用。结果：和传统煎剂相比，双参颗粒醇提产
物对肿瘤细胞有更明显的抑制增殖及迁移、促进凋亡的作用，其优势在于抑制早期肿瘤生长的作用，对肺转移无显著优

势。结论：中药散剂和传统汤剂在肿瘤学常规实验中有较大差别，应进一步深入研究。
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　　中药散剂是传统的中药剂型之一，在临床治疗
中有其特定的优势与不可替代性。但目前中药相关

动物实验中多为中药煎煮灌胃，以散剂进行的啮齿

类动物实验研究较少。而文献提示：有些药物的有

效成分不溶于水或难溶于水，散剂作为弥补这一缺

陷的重要方式缺乏相应的实验研究。本试验以双参

颗粒为例，对比了散剂与传统水煎剂对肿瘤细胞的

作用差异及对荷瘤小鼠肺转移的影响，发现散剂醇

提产物与传统汤剂相比对肿瘤细胞的增殖有更明显

的抑制作用，还可促进肿瘤细胞凋亡并抑制其迁移

能力，并抑制早期肿瘤生长，这不仅为散剂在临床中

的应用提供实验数据支持，而且为探索中药散剂在

啮齿类动物实验研究中的进一步应用提供了新

思路。

１　材料与方法
１１　材料

１１１　细胞株　Ｌｅｗｉｓ肿瘤细胞购自国家实验细胞
资源共享平台，用高糖 ＤＭＥＭ培养液（ｈｙｃｌｏｎｅ）加
１０％胎牛血清（Ｇｉｂｃｏ）培养，取对数生长期细胞进行
细胞实验。

１１２　动物　ＳＰＦ级 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠购自北京维通
利华实验动物技术有限公司，雄性，１９～２１ｇ，饲养
于中国中医科学院广安门医院动物房，符合中国中

医科学院广安门医院动物实验伦理委员会标准。

１１３　药物　１）双参颗粒散剂饲料制备：西洋参、
冬虫夏草、三七（１∶１∶６）３种中药饮片均由中国中医
科学院广安门医院中药房提供（产品批号４１２０４１）。
３种药物均经紫外线联合７５％乙醇灭菌，卫生质量
符合２０００版《中华人民共和国药典》标准［１］。干燥

温度控制在３０℃，干燥后用无菌粉碎机进行粉碎并
过１００目筛备用。按照小鼠进食量４ｇ／ｄ（前期摸索
结果）计算，将药粉和小鼠饲料混合（散剂饲料浓度
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为４５％）进行实验，平均每只小鼠进食药物为１８０
ｍｇ／ｄ。２）双参颗粒醇提产物制备：根据文献，三七
醇提２次，乙醇浓度８５％，加醇倍量６ｍＬ／ｇ，提取时
间７５ｈ［２４］；西洋参醇提２次，乙醇浓度为７０％，加
醇倍量８ｍＬ／ｇ，提取时间４ｈ［５６］；冬虫夏草醇提 ２
次，乙醇浓度为７５％，加醇倍量为８ｍＬ／ｇ，提取时间
为２４ｈ，提取温度为２３～２５℃［７８］。各组提取产物

均离心（２２００ｒ／ｍｉｎ）得到醇提产物，三者混合并调
至合适细胞生长的渗透压及 ｐＨ值即为双参颗粒醇
提物。３）传统水煎剂即用去离子水煎煮３种按比例
配置的药材饮片，煎煮时间为１ｈ，煎煮２次，将水煎
剂浓缩至相应体积，药物浓度为１８０ｍｇ／２００μＬ。
１１４　试剂　ＣｅｌｌＣｏｕｎｔｉｎｇＫｉｔ８试剂盒（ＤＯＪＩＮ
ＤＯ，ＣＫ０４５００）；ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣＡｐｏｐｔｏｓｉｓＤｅｔｅｃｔｉｏｎ
试剂盒（Ａｂｃａｍ，ａｂ１４０８５）；Ｂｏｕｉｎ′ｓＦｌｕｉｄ（江莱生物，
ＤＦ００１０）。
１２　方法
１２１　分组与模型制备　小鼠在动物房适应性喂
养７ｄ后，于实验前按体重对小鼠进行分组，保证２
组体重比较差异无统计学意义，且散剂组采用单笼

饲养，以精确计算小鼠食量。取１×１０６对数生长期
细胞接种于 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠背部皮下构建小鼠肺癌
模型。

１２２　给药方法　传统水煎剂组（ｎ＝２０），每只小
鼠每天灌胃２００μＬ双参颗粒水煎剂；散剂组（ｎ＝
２０），由动物自由进食，每天称饲料重量，计算小鼠实
际进食药量。

１３　检测指标与方法　观察２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ细胞
增殖、凋亡和迁移情况，实验结束时，将处死小鼠肺

部病灶制成病理切片，置于显微镜下拍照观察。

１４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２１０软件进行统计
分析，２组之间计数资料比较采用两样本间 ｔ检验，
采用 ｌｏｇｒａｎｋ检验比较２组生存时间，以 Ｐ＜００５
为差异有统计学意义。

２　结果
２１　动物一般情况　２组动物观察共３５ｄ，观察期
间２组体重、动物活动能力、皮毛光泽及平均进食量
未见明显差异。未观察到动物不良反应，未出现动

物异常损失情况。

２２　体外细胞实验
２２１　细胞增殖实验　采用相同药物浓度（２５μｇ／
μＬ）的醇提产物及传统水煎剂进行细胞增殖实验，
结果如下：２组药物在２４ｈ对肿瘤细胞的生长未见
明显差异，在４８ｈ及７２ｈ时，醇提组和水煎剂对肿

瘤细胞生长的抑制率分别从（０２５±００２），（０５６±
００３）上升至（０２７±００２）和（０８９±００２），差异
有统计学意义（Ｐ＜０００１）。

图１　Ａ为Ｌｅｗｉｓ细胞增殖图片；Ｂ为２组药物
对细胞增殖的抑制情况

　　注：Ａ上３图分别为２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ醇提散剂组细胞增
殖情况；Ａ下３图分别为２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ传统汤剂组细胞增
殖情况。

２２２　细胞凋亡实验　我们进一步研究了２组不
同制剂对肿瘤细胞凋亡的影响，其中在２４ｈ即表现
出明显的差异，如图２所示，２４ｈ中药干预和正常组
比较，水煎剂组对肿瘤细胞的凋亡略显促进，但差异

无统计学意义；而醇提组肿瘤细胞表现出较明显的

早期凋亡，２组比较差异有统计学意义（Ｐ＝０００２）。

图２　醇提散剂药物和传统水煎剂药物作用２４ｈ
对Ｌｅｗｉｓ细胞凋亡的影响

　　注：上图左、右及下图左侧分别为正常组、传统煎剂组和
醇提散剂组；下图右侧为２组药物对细胞凋亡率比较。
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２２３　细胞迁移实验　肿瘤细胞的迁移能力是肿
瘤发生转移的重要条件，所以评估肿瘤细胞迁移是

肿瘤常规实验中的重要环节。我们分析了 ２４、４８、
７２ｈ３个时间点，观察２种制剂对肿瘤细胞迁移的
影响，图３为７２ｈ时正常组、水煎剂组及醇提组的
图片。Ｉｍａｇｅｐｒｏｐｌｕｓ软件分析提示：三者的迁移距
离分别为：（３００６７±２１３１），（１５０３３±１５１１）及
（５８４６７±８５８５），差异有统计学意义（Ｐ＝０００１）。

图３　醇提散剂药物和传统水煎剂药物作用
７２ｈ对细胞迁移的影响

　　注：Ａ上３图分别为０ｈ正常组、传统煎剂组和醇提散剂
组的细胞划痕图片；Ａ下３图分别为３组７２ｈ时划痕实验图
片。

２３　动物实验
２３１　抑瘤效果及对小鼠生存期的影响　观察至
接瘤后３５ｄ，２组小鼠实际进食药物量分别为散剂
１６２ｍｇ／ｄ和水煎剂１８０ｍｇ／ｄ（Ｐ＝００００）。２组抑
制肿瘤早期生长差异显著（图４），其中第１４天差异
最大（Ｐ＝００１０），之后随着肿瘤的不断长大，２组之
间差异逐渐消失。生存期方面，２组比较差异无统
计学意义（Ｐ＝０６３５）。

图４　不同剂型双参颗粒对肿瘤体积和小鼠生存期的影响
　　注：左图片２组肿瘤体积比较（长×宽２），右图为生存时

间（绿色部分为传统水煎剂，褐色部分为散剂）。

２３２　对肺转移的影响　接种 ＧＦＰ＋Ｌｅｗｉｓ肿瘤细

胞第３５天时取小鼠肺切片，荧光显微镜观察２组肺
转移的荧光值及相对面积，散剂组平均荧光值为

（１５３５±０５３），荧 光 面 积 比 例 （％ Ａｒｅａ）为
（５４５１±２１５）。水煎剂组为（１５４８±０３７）和
（５７５１±０７３）。无论是荧光值还是荧光面积比较，
２组差异无统计学意义（Ｐ＝０８０７１和 Ｐ＝
０２０２３）。见图５。

图５　２种剂型对肺转移的影响比较
　　注：Ａ图为散剂组，Ｂ图为水煎剂组，Ｃ图为２组荧光值
及面积比较。

３　讨论
双参颗粒是中国中医科学院广安门医院花宝金

教授研制的用于肺癌术后抗复发转移的中药散剂，

在临床取得较好的效果并申请国家专利。我们以该

药为例，从动物和细胞实验证实，中药散剂具有传统

汤剂不可替代的作用。

中药散剂属于中药传统剂型之一，古书中有“散

者散也，去疾病用之”的说法。中药成分复杂，有些

药物的有效成分不溶于水或难溶于水，必须直接吞

服药粉，通过消化道分解吸收。有些药物不能高温

煎熬，有效成分容易破坏；有些贵重药物只有通过吞

服才能确保疗效又不造成浪费。散剂的药物面积

大，与溶媒的接触面大，具有易分散、奏效快的特点，

有效成分易溶出，与汤剂相比，更省药材而疗效不

减。散剂在临床应用中具有一定的不可替代性，实

验研究证实五苓散散剂比汤剂在利水消肿方面疗效

显著［９］，基础实验证实：五苓散汤剂中低极性化学成

分较散剂中严重缺失，可能是其临床疗效差异的主

要原因［１０］。

虽然目前临床应用散剂相对广泛，但基础实验

应用散剂较多的集中于兽医学，临床医学基础实验

涉及的中药散剂较少，不能反映散剂在治疗疾病中

的真正价值。我们通过实验证实，双参颗粒散剂虽

然在延长荷瘤小鼠生存期及肺转移方面未显示出优
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于传统煎剂的价值，但病理切片提示，散剂明显抑制

微观转移灶的形成，且细胞实验提示其具有传统汤

剂不具备的对肿瘤细胞的抑制作用，这可能与高温

对皂苷成分有一定的破坏作用有关［１１］，也可能与不

同条件下药物析出成分差异有关［１２１３］。这提示我

们，对于不同的疾病，应采用不同的剂型，以保证药

物发挥最佳的效应。当然本研究只是采用了散剂的

传统制备方法来说明问题，最近散剂剂型已经有了

新的发展，如超微粉体技术就是较传统散剂更有效

的现代综合技术，不仅使药材破壁率大大提高，还能

加快固体药物的溶解、释放，提高生物利用度，提高

临床疗效［１４］。此外，中药粒子设计技术及中药超微

速溶饮片也为散剂的研究提供了新的研究思

路［１５１６］。这些新技术均应在临床基础实验中得到广

泛研究，避免只用传统汤剂进行动物实验而不能充

分显示中医中药的治疗效果。

本实验只初步评估了散剂较传统汤剂的优势作

用，但仍存在一下缺点：１）双参颗粒临床中用于肺癌
术后患者，可能是本试验在延长生存期及肺癌转移

方面未得出阳性结果的主要原因，针对肺癌术后小

鼠的实验可能更能显示出散剂的优势。２）本实验提
示，中药治疗肿瘤的优势在于肿瘤负荷较轻时，针对

无肿瘤负荷给药即肿瘤转移前微环境给药可能得到

更好的效果。３）本实验未能进行中药质谱分析，对
中药进行精确的含量控制可为以后药物提纯及新药

开发提供更可靠的基础。
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