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对白介素２和肿瘤坏死因子α表达的影响
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摘要　目的：观察养肺控瘤方对Ｌｅｗｉｓ晚期肺癌小鼠模型的抑瘤作用及对血清白介素２（ＩＬ２）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）
表达的影响。方法：选取３０只Ｃ５７ＢＬ／６雄性小鼠，采用胸腔注射Ｌｅｗｉｓ肺癌细胞悬液制作 Ｌｅｗｉｓ晚期肺癌小鼠。造模后
随机分为６组：空白对照组、顺铂组、等效剂量中药组、高剂量中药组、顺铂＋等效剂量中药组、顺铂＋高剂量中药组，每组
５只。计算各组抑瘤率，并采用酶联免疫吸附试验检测血清中ＩＬ２、ＴＮＦα的表达。结果：顺铂组、等效剂量中药组、高剂
量中药组、顺铂＋等效剂量中药组、顺铂 ＋高剂量中药组的抑瘤率分别为５７５２％，３０８８％，５１１５％，６７７３％，８２７５％。
与空白对照组比较，各观察组血清ＩＬ２、ＴＮＦα水平均得到显著下降（Ｐ＜００５），顺铂＋高剂量中药组与顺铂组比较，血清
ＩＬ２、ＴＮＦα水平显著下降（Ｐ＜００５）。结论：养肺控瘤方能抑制肿瘤生长，并能与顺铂协同降低Ｌｅｗｉｓ晚期肺癌小鼠模型
血清ＩＬ２、ＴＮＦα的表达。
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　　原发性支气管癌起源于支气管黏膜或腺体，简
称肺癌，是临床最为常见的恶性肿瘤，近年来其发病

率、死亡率呈逐渐上升趋势［１］，肺癌在城市肿瘤死亡

顺序中已经由原来的第４位上升至第１位。７０％～
８０％肺癌患者初诊即为晚期，丧失了手术根治的机
会［２］。目前临床将肺癌概括为小细胞肺癌和非小细

胞肺癌两大类［３］。晚期非小细胞肺癌目前治疗多采

取综合性治疗，其中涵盖放疗、化疗、分子靶向治疗、

免疫治疗、中医中药治疗、最佳支持治疗等［４］。近年

来临床医生更多的开始追求患者生命质量而不仅仅

是杀灭和缩小肿瘤［５］。在长期的晚期非小细胞肺癌

的中西医结合临床实践中，我科制定了养肺控瘤协
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定方，临床疗效确切，本研究通过制作晚期 Ｌｅｗｉｓ肺
癌小鼠模型，探讨养肺控瘤方治疗晚期非小细胞肺

癌的作用机制。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，雄性，体质量平均（２０
±３）ｇ，购自常州卡文斯生物技术有限公司，饲养于
室温２５℃，ＳＰＦ级环境。
１１２　药物　本研究使用中药来自南京中医药大
学南通附属医院中药房，购自南通三越中药饮片有

限公司。养肺控瘤方组成如下：黄芪４５ｇ、生晒参１５
ｇ、北沙参３０ｇ、薏苡仁３０ｇ、白花蛇舌草３０ｇ、仙鹤
草３０ｇ。药物煎煮成等效剂量（按人鼠体表面积换
算为 ２４３ｇ／ｋｇ，含生药 １２１５ｍｇ／ｍＬ），高剂量组
（人等效剂量１０倍为２４３ｇ／ｋｇ，含生药１２１５ｍｇ／
ｍＬ），药液放置于４℃保存备用。顺铂（２０ｇ／瓶，齐
鲁制药有限公司生产，批号：２ＷＡ２Ａ１３０８０５４Ａ，加
０９％生理盐水溶解并稀释至０２ｍｇ／ｍＬ。
１１３　试剂与仪器　１０％小牛血清、１６４０培养基、
０２５％胰蛋白酶购自 Ｇｉｂｃｏ公司，２４孔板（含 Ｔｒａｎ
ｓｗｅｌｌ小室），购自美国 Ｃｏｍｉｎｇ公司，相关 ＥＬＩＳＡ试
剂盒购自 ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司。低温冰箱（ＴＨＥＲＭＯ
ＨｅｔｏＵＬｔｒａＦｒｅｅｚｅ，美国）；低速台式离心机（ＴＤＬ
５０Ｂ，上海安亭科学仪器厂）；Ｄ３７５２０高速冷冻离心
机（Ｔｈｅｒｍｏ，Ｇｅｒｍａｎｙ）；ＬＸ１００手 掌 型 离 心 机
（ＬＸ１００ＢｉｏｒａｄＵＳＡ）；ＲＦ５３０１ＰＣ荧光分光光度仪
（Ｓｈｉｍａｄｚｕ，Ｊａｐａｎ）。
１２　方法
１２１　分组与模型制备　将３０只小鼠以随机数字
表的方法随机分为以下６组：空白对照组；顺铂组；
等效剂量中药组；高剂量中药组；顺铂＋等效剂量中
药组；顺铂 ＋高剂量中药组。将制备的 Ｌｅｗｉｓ肺癌
细胞株细胞悬液（１×１０７细胞／ｍＬ），在每只小鼠腋
后线第６肋间胸腔接种０１ｍＬ。接种细胞１０ｄ，微
型超声提示胸腔种植和胸腔转移，晚期肺癌模型建

立成功。

１２２　给药方法　空白对照组给予生理盐水灌胃；
顺铂组给予顺铂腹腔注射，２ｍｇ／ｋｇ，隔天给药；等效
剂量中药组给予人等效剂量的养肺控瘤方灌胃（按

人鼠体表面积换算为２４３ｇ／ｋｇ）；高等剂量中药组
给予人等效剂量１０倍的养肺控瘤方灌胃（按人鼠体
表面积换算为２４３ｇ／ｋｇ）；顺铂 ＋等效剂量中药组
给予顺铂腹腔注射联合人等效剂量的养肺控瘤方灌

胃；顺铂＋高等剂量中药组给予顺铂腹腔注射联合

人等效剂量１０倍的养肺控瘤方灌胃。
１２３　检测指标与方法　药物干预 １５ｄ。接种
ｌｅｗｉｓ细胞后２５ｄ，采用摘眼球法取血０４ｍＬ，离心
分离出血清，用酶联免疫吸附试验检测血清的ＩＬ２、
ＴＮＦα。ＩＬ２、ＴＮＦα标准品的稀释、加样、加酶、终止
和吸光度（Ａ）计算参考文献［６７］。第２５天脱颈处死各
组小鼠，剥取肿瘤称取质量。抑瘤率＝（１－实验组肿
瘤平均质量／空白对照组肿瘤平均质量）×１００％。
１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１８０统计软件进行
数据统计学分析。计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）
表示，比较采用 ｔ检验，计数资料以率表示，比较用
χ２检验。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　６组抑瘤率比较　与养肺控瘤方组和顺铂组
均显示了明显的肿瘤抑制作用。空白对照组与顺铂

组、等效剂量中药组、高剂量中药组、顺铂 ＋等效剂
量中药组、顺铂＋高剂量中药组比较，差异有统计学
意义（Ｐ＜００５）。顺铂 ＋等效剂量中药组、顺铂 ＋
高剂量中药组与顺铂组比较，差异有统计学意义（Ｐ
＜００５）。中西联合组在肿瘤抑制方面优于顺铂组
（Ｐ＜００５）。顺铂＋高剂量中药组与顺铂 ＋等效剂
量组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。中药各
剂量组差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。顺铂组的抑
瘤作用明显强于单纯中药组（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　肿瘤质量和肿瘤控制率（珋ｘ±ｓ）

组别 质量（ｇ） 肿瘤控制率（％）

空白对照组（ｎ＝５） ４４４±０１７
顺铂组（ｎ＝５） １７６±００５ ５７５２±１１１

等效剂量中药组（ｎ＝５） ２８６±０１６ ３０８８±４４２△

高剂量中药组（ｎ＝５） ２０２±００４ ５１１５±０９７

顺铂＋等效剂量中药组（ｎ＝５）１３３±００７ ６７７３±１９４△▲

顺铂＋高剂量中药组（ｎ＝５） ０７１±０１６ ８２７４±４５７△▲□■

　　注：与空白对照组比较，Ｐ＜００５；与顺铂组比较，△Ｐ＜００５；

与等效剂量中药组比较，▲Ｐ＜００５；与高剂量中药组比较，□Ｐ＜

００５；与顺铂＋等效剂量组比较，■Ｐ＜００５

图１　养肺控瘤方和顺铂对血清ＩＬ２、ＴＮＦα水平的影响
　　注：与空白对照组比较，Ｐ＜００５；与顺铂组比较，△Ｐ＜００５；

空白对照组（Ｃ）；顺铂组（ＤＤＰ）；等效剂量中药组（Ｌ）；高剂量中药组

（Ｈ）；顺铂＋等效剂量中药组（Ｌ＋ＤＤＰ）；顺铂 ＋高剂量中药组（Ｈ＋

ＤＤＰ）
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２２　６组 ＩＬ２、ＴＮＦα检测结果比较　除空白对照
组外，其余５组 ＩＬ２、ＴＮＦα水平均明显下降，与空
白对照组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。养
肺控瘤方与顺铂联合观察组中，血清 ＩＬ２、ＴＮＦα水
平与顺铂组比较，也明显下降（Ｐ＜００５）。
３　讨论

研究发现，在肺癌细胞周围的微环境和肺癌周

围的间叶组织中都发现了大量的细胞因子和炎性细

胞［８］，之后的研究也已证明细胞因子介导的慢性炎

性反应是肿瘤发生、发展过程中的重要的因素［９］。

活化Ｔ淋巴细胞产生的 ＩＬ２能调节免疫系统，发挥
抗肿瘤作用，是人体免疫调节功能的主要细胞因子

之一［１０］。肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）是一类具有广泛生
物学活性的细胞因子，主要由活化的 Ｔ淋巴细胞和
巨噬细胞产生的 ＴＮＦα组成［１１］。它具有杀灭肿瘤

细胞的强大作用，与其他生物因子具有重要的协同

作用，是人体质量要的免疫保护递质。在长期的晚

期非小细胞肺癌的中西医结合临床实践中，晚晚期

非小细胞肺癌的基本证型以肺气亏虚及气阴两虚两

型为主，根据“养正积自除”的治疗原则，我科制定

了养肺控瘤协定方。治疗当根据“养正积自除”的

治疗原则［１２］。养肺控瘤方，以生黄芪、生晒参补益

肺脾、益气固本，北沙参养阴润肺，薏苡仁、仙鹤草健

脾补虚，白花蛇舌草清热解毒散瘤。全方益气养阴，

消瘤散结［１３］。

实验研究显示，养肺控瘤方具有抑制肿瘤生长

作用，其与顺铂联合有协同增效抑瘤作用［１４］。抑瘤

率方面，各观察组均显示了一定的肿瘤抑制作用。

养肺控瘤方与顺铂联合在肿瘤抑制方面优于单纯顺

铂组。各观察组对 Ｌｅｗｉｓ晚期肺癌小鼠血清 ＩＬ２、
ＴＮＦα均有不同的降低作用，养肺控瘤与顺铂联合
显示了显著的降低炎性反应因子水平的作用。

综上所述，养肺控瘤方能抑制 Ｌｅｗｉｓ晚期肺癌
小鼠肿瘤生长，并能与顺铂协同降低 Ｌｅｗｉｓ晚期肺
癌小鼠模型血清ＩＬ２、ＴＮＦα的表达水平，其抑制肿

瘤作用机制可能与免疫因素相关。
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