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寄生软化汤诱导骨肉瘤小鼠的免疫效应
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摘要　目的：探讨寄生软化汤对骨肉瘤小鼠免疫功能的诱导作用，为肿瘤的中药辅助治疗提供参考。方法：选取昆明种小
鼠，随机分为模型给药组、模型组、空白模型组、正常组，其中模型给药组腹腔注射给予２５ｍｇ／ｋｇ顺铂及给予１３ｍｇ／ｋｇ寄
生软化汤灌胃，模型组给予相同剂量的顺铂和生理盐水，空白模型组和正常组分别给予相同剂量的生理盐水。疗程结束

后统计分析小鼠体重、肿块近似体积、脏器指数及Ｔ细胞亚群。结果：与模型组比较，寄生软化汤可明显提高骨肉瘤小鼠
的体重及ＣＤ３＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞百分率及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值（Ｐ＜００５）。运用寄生软化汤的小鼠较模型
组肿块体积减少，胸腺和脾脏指数增加，但变化并不显著。结论：寄生软化汤对骨肉瘤小鼠的免疫功能具有调节和诱导作

用。中药与化疗联合治疗肿瘤可增强机体免疫功能，抑制肿瘤生长。
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　　骨肉瘤是儿童和青少年时期最常见的恶性肿瘤
之一，伴有骨恶性度高、生长迅速、早期易转移且治

疗后易复发等临床症状而成为医学上的一大难

题［１２］。据统计，即使采用现有的化疗／放疗及西医
辅助治疗方案，骨肉瘤患者 １０年总生存率也仅有
６０％～７０％，且在诊断时，约２０％骨肉瘤患者已发生
转移性疾病，严重影响人类的健康水平和生命质量，

因此探寻延缓病程，改善疾病症状，提高生命质量的

治疗方案迫在眉睫［３５］。中医药与西医相比在对调

理患者的全身状况，降低化疗的不良反应，提高手术

和化疗的效果，调整脏腑失调，提高患者的免疫力等

方面具有其独到之处［６］。本研究旨在通过统计治疗

疗程结束后骨肉瘤小鼠体重、肿块近似体积、脏器指

数及Ｔ细胞亚群的变化，分析其免疫状态，进而探讨
寄生软化汤对骨肉瘤小鼠免疫功能的影响，为中药

辅助治疗肿瘤提供临床依据。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　昆明种小鼠３０只，ＳＰＦ级，雄性，６～
８周龄，体重（２００±２１）ｇ，购于广州中医药大学实
验动物中心。

１１２　药物　寄生软化汤包括党参１２ｇ、黄芪１２
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ｇ、白术９ｇ、木香６ｇ、川续断１５ｇ、狗脊１２ｇ、桑寄生
１２ｇ、丹参１５ｇ、当归９ｇ等多味中草药。上述中药
水煎２次，浓缩至１００ｍＬ，置于－４℃冷藏储存。寄
生软化汤中草药均购于广州市中医医院。顺铂购于

南京制药厂有限公司。

１１３　试剂与仪器　ＬＭ８骨肉瘤细胞株购自第四
军医大学实验动物中心。新生牛血清 ＲＰＭＩ１６４０培
养液（含１０％新生牛血清）为美国 ＧＩＢＣＯ产品。小
鼠ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋单克隆抗体购自上海江莱生
物科技有限公司。ＥｌｉｔｅＥＳＰ型流式细胞仪购于美
国Ｃｏｕｌｔｅｒ公司。
１２　方法
１２１　分组与模型制备　ＬＭ８骨肉瘤细胞株置于
ＲＰＭＩ１６４０培养液中培养生长至９０％融合时采用胰
酶消化后计数，离心后弃上清，加ＰＢＳ缓冲液混匀调
整骨肉瘤细胞浓度为２０×１０６个／ｍＬ。

实验分为模型给药组、模型组、空白模型组、正

常组。随机选取２４只小鼠，剪去左前腋下毛发，并
采用碘液进行消毒处理。取 ＬＭ８骨肉瘤细胞悬液
０２５ｍＬ，注入小鼠左前腋窝皮下。皮下注射后每天
肉眼观察，具有明显肿瘤结节时为造模成功。

１２２　给药方法　造模成功后开始给药，其中模型
给药组分别 ２次／ｄ腹腔注射给药 ２５ｍｇ／ｋｇ顺铂
（ｗ／ｗ，２５ｍｇ／ｍＬ）及１次／ｄ灌胃给药１３ｍｇ／ｋｇ寄
生软化汤（根据给药剂量换算，相当于临床成人用量

的９倍）。模型组分别给予相同剂量的顺铂和生理
盐水，空白模型组和正常组给予相同剂量的生理盐

水。连续给药２８ｄ为１个疗程。每只小鼠每日灌
胃量不超过１０ｍＬ。
１２３　检测指标与方法　治疗疗程结束后称取小
鼠体重，测量肿瘤的最长径 ａ和横径 ｂ，并依据公式
Ｖ＝πａｂ２／６，计算肿块的近似体积。实验小鼠摘眼球
取血，采用肝素钠震荡进行抗凝处理，采用流式细胞

仪测定 Ｔ细胞亚群 ＣＤ３＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞、
ＣＤ８＋Ｔ细胞百分率。实验小鼠取血后脱臼处死，摘
取完整的胸腺和脾脏，滤纸吸干残血后称取质量，依

据脏器指数＝脏器质量／体重×１００％。

１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７０统计软件对数
据进行分析，正态分布的计量资料以均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用单因素方差分析。以 Ｐ
＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　寄生软化汤对小鼠体重及肿块体积的影响　
　　肿瘤对小鼠体重具有抑制作用，正常组小鼠体
重与模型小鼠比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
模型给药组小鼠体重上升，与模型组比较，差异有统

计学意义（Ｐ＜００５），且小鼠自主活动增加，皮毛具
有一定的光泽，表明寄生软化汤对小鼠体重增长具

有促进作用。肿块近似体积数据显示，模型给药组、

模型组肿块体积与空白模型组比较，差异有统计学

意义（Ｐ＜００５），但模型给药组与模型组比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表１。

表１　寄生软化汤对小鼠体重及肿块体积的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 体重（ｇ） 肿块近似体积（ｃｍ３）

模型给药组（ｎ＝８） ２５１６±１０１△▲ ２７２±０１２△

模型组（ｎ＝８） ２３２４±０８０ ２８５±０１５△

空白模型组（ｎ＝８） ２２４１±１０６ ３１７±０２０▲

正常组（ｎ＝６） ２７０１±０７９△▲ －

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００５；与空白模型组比较，△Ｐ＜００５；

与模型组比较，▲Ｐ＜００５；－为无数据

２２　寄生软化汤对小鼠免疫功能的影响
２２１　寄生软化汤对小鼠脏器指数的影响　模型
小鼠胸腺指数和脾脏指数与正常小鼠相比均有下

降。与空白模型组比较，模型组小鼠脏器指数比较，

差异无统计学意义（Ｐ＞００５），而模型给药组脏器
指数显著增加，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见
表２。

表２　寄生软化汤对小鼠脏器指数的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 胸腺指数 脾脏指数

模型给药组（ｎ＝８） １８８±０１４△ ３３７±０１０△

模型组（ｎ＝８） １７５±０１０ ３１３±０１３

空白模型组（ｎ＝８） １６９±０１２ ２９４±０１４▲

正常组（ｎ＝６） ２０９±０１５△▲ ３５１±０１５△▲

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００５；与空白模型组比较，△Ｐ＜００５；

与模型组比较，▲Ｐ＜００５

表３　小鼠Ｔ细胞亚群（珋ｘ±ｓ）

组别 ＣＤ３＋（％） ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

模型给药组（ｎ＝８） ５２０２±３２２△▲ ３７７６±２１３△▲ １４６７±１９４△▲ ２６８±０４４△▲

模型组（ｎ＝８） ４０８４±２１２△ ２６２７±１８４△ １０２８±１６７ ２５１±０２６

空白模型组（ｎ＝８） ３５７７±２３８▲ ２１１３±１５４▲ ８５５±１５０ ２５４±０２３

正常组（ｎ＝６） ６１４８±４１３△▲ ４５９０±３２８△▲ １７６０±１２４△▲ ２７３±０４２△▲

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００５；与空白模型组比较，△Ｐ＜００５；与模型组比较，▲Ｐ＜００５
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２２２　寄生软化汤对小鼠 Ｔ细胞亚群的影响　与
正常组比较，模型小鼠 ＣＤ３＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞、
ＣＤ８＋Ｔ细胞百分率均显著下降，表明肿瘤损伤机体
免疫功能。与模型组比较，模型给药组 ＣＤ３＋Ｔ细
胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞百分率及 ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋比值均显著增加，差异无统计学意义（Ｐ＜
００５）。此外，模型组小鼠 ＣＤ８＋Ｔ细胞百分率、
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值与空白模型组比较，差异无统计学
意义（Ｐ＞００５）。
３　讨论

骨肉瘤患者，尤其是中晚期的化疗患者，其自身

的免疫功能紊乱低下，而传统化疗对机体免疫系统

又具有明显的抑制作用，给疾病的预后及治疗带来

诸多困难［７８］。中药辅助化疗可明显缓解肿瘤患者

的临床症状，改善生命质量及治疗耐受性，并在一定

程度上控制肿瘤大小，延长患者生存时间，为肿瘤治

疗提供新的思路与方法［９１１］。中药可通过激发、增

强或恢复机体特异性或非特异性免疫效应机制，促

进Ｔ细胞因子释放，诱导细胞凋亡，抑制血管生成，
增加Ｔ细胞总数等途径达到抗肿瘤作用［１２１３］。

寄生软化汤作为治疗骨肉瘤的中药方剂，具有

活血消肿，攻坚散结，减毒增效的疗效，其含有多味

补益正气，增强机体免疫功能的中草药，如党参、黄

芪、白术、丹参等。单味中草药夏枯草的提取物对肿

瘤细胞具有抑制作用［１４］。Ｕｓａｍｉ等［１５］报道显示丹

参提取物人参皂苷可以增加小鼠胸腺质量，抑制肿

瘤细胞新生血管的形成和肿瘤细胞的转移，促进肿

瘤细胞的凋亡。任杰红等［１６］和孙睿等［１７］研究人员

发现人参皂苷可以提高正常小鼠胸腺和脾脏质量，

提高机体免疫活性。本实验中，与模型组比较，寄生

软化汤可以明显提高骨肉瘤模型小鼠的体重（Ｐ＜
００５），使小鼠自主活动增加，皮毛具有一定的光
泽。此外，口服寄生软化汤的模型小鼠肿瘤体积减

小，胸腺和脾脏指数增加。同时接受寄生软化汤和

化疗治疗的小鼠ＣＤ３＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ
细胞百分率及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值与单一化疗的模型
组比较均显著增加（Ｐ＜００５），这表明寄生软化汤
对骨肉瘤小鼠的免疫功能具有诱导作用，寄生软化

汤与化疗联合治疗与单一化疗比较，联合治疗的抗

肿瘤效果更佳。

任一时期的患者，即使是晚期恶性程度比较高

的肿瘤患者，中医治疗也能起到提高患者生命质量，

延长生命的作用。其用在手术前后也能有很好的治

疗效果，防止癌细胞转移及扩散，提高手术的成功

率，减少发生相应的并发症［１８２０］。用在放疗和化疗

后可以减少其不良反应，提升患者自身的免疫力，帮

助患者完成整个治疗过程，提高治愈的概率。中医

治疗采用药的药物通常是纯天然的中草药，药性较

温和且无刺激，可以贯穿于患者整个治疗的过程。

实验研究表明，化疗与中药联合治疗在增强机

体免疫功能，预防肿瘤转移与复发，改善患者临床症

状和生命质量等诸多方面具有一定的疗效。李梅

等［２１］在探讨中药汤剂辨证施治联合生长抑素类似

物治疗晚期胃肠胰腺神经内分泌肿瘤的疗效及安全

性实验中证实中药汤剂辨证施治与生长抑素类似物

在治疗晚期胃肠胰腺神经内分泌肿瘤方面具有协同

作用，可减轻用药不良反应，可能延长患者的疾病进

展时间。张江华等［２２］研究表明环磷酰胺联合中药

治疗具有抗癌、减轻骨髓抑制作用，拮抗环磷酰胺的

不良反应及进一步延长荷瘤小鼠寿命的作用。此

外，很多中药单体联合应用西药能调节 Ｐ５３、Ｂｃｌ２
基因家族、ｃｍｙｃ等细胞凋亡基因的表达，从而有效
地诱导肿瘤细胞的凋亡［２３２５］。

综上所述，寄生软化汤对骨肉瘤小鼠的免疫功

能具有调节和诱导的作用，采用中药与化疗联合的

方法治疗肿瘤可改善患者的生命质量，抑制肿瘤的

生长，增强患者的免疫功能，为肿瘤的中药辅助治疗

提供了重要的临床参考。
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