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解毒三根汤干预肿瘤相关成纤维细胞及抑制结肠癌

侵袭转移的实验研究

阮善明#

#沈敏鹤#

#林#红!

#郑丽萍!

#王#益!

#李梦婷!

摘要#目的#观察解毒三根汤!虎杖根"水杨梅根"藤梨根#对结肠癌
&)

"

!;

细胞的迁移能力及对肿瘤

相关成纤维细胞!

&KLM

#转化生长因子
!

#

!

/2@FMN420AFO O24P/B N@E/42

"

!

#

$

)QL

"

!

#

#"基质金属蛋白酶
%

!

0@/2AR 0-/@554.24/-AF@M- %

$

++S

"

%

#"

"

"平滑肌肌动蛋白!

"

"

M044/B 0TME5- @E/AF

$

"

"

,+K

#的影响%

方法#

UKVUIE

小鼠皮下接种
&)

"

!;

结肠癌细胞!

#

!

!

$

#"

;

0V

#&随机分为
$

组' 正常对照组$模型组$解

毒三根汤组%

)2@FMP-55

观察
$

组血清对
&)

"

!;

细胞迁移力的影响$

?V(,K

法检测
$

组
&KLM

上清液中

)QL

"

!

#

"

++S

"

%

的表达量$实时荧光定量
S&W

检测各组
&KLM

中
"

"

,+K

"

)QL

"

!

#

0W7K

表达量% 结果

解毒三根汤组透膜结肠癌
&)

"

!;

细胞数量较模型组明显减少$差异有统计学意义!

S X"6"#

#&

!J B

及
J8 B

解毒三根汤组刺激的
&KLM

上清液中
)QL

"

!

#

"

++S

"

%

的表达量较模型组降低!

S X"6">

$

S X"6"#

#&解毒三

根汤组
"

"

,+K

"

)QL

"

!

#

0W7K

表达量较模型组明显降低$差异有统计学意义!

S X"6"#

#% 结论#解毒三根

汤降低
&KLM

上清液中
)QL

"

!

#

"

++S

"

%

的表达量$降低
&KLM

中
"

"

,+K 0W7K

"

)QL

"

!

#

0W7K

的表达

量$可能是其抑制肿瘤细胞迁移侵袭的机制%

关键词#清热解毒法&虎杖根&水杨梅根&藤梨根&
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"

!;

结肠癌细胞&迁移
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##解毒三根汤是浙江省中医院肿瘤科
!"

世纪
9"

年代

根据清热解毒法研制的治疗消化道恶性肿瘤的有效验

方"由水杨梅根'虎杖根'藤梨根
$

味产自浙江的中药组

成( 为探求其药理作用及机制"拟从结肠癌
&)

"

!;

细胞

迁移能力及肿瘤微环境中肿瘤相关成纤维细胞$

&KLM

%

上清液中转化生长因子
!

#

$

/2@FMN420AFO O24P/B N@E

"

/42

"

!

#

"

)QL

"

!

#

%'基质金属蛋白酶
%

$

0@/2AR 0-/@554

"

.24/-AF@M-

"

%

"

++S

"

%

%的表达情况及
&KLM

中
"

"平滑

肌肌动蛋白 $

"

"

M044/B 0TME5- @E/AF

"

"

"

,+K

%'

)QL

"

!

#

0W7K

的表达量等评价清热解毒中药$水杨

梅根'虎杖根'藤梨根%对结肠癌
&)

"

!;

细胞迁移侵袭

能力的影响及其可能机制"现将结果报告如下(

材料与方法

#

#细胞株#鼠源性结肠癌细胞株$

&)

"

!;

%"小鼠

成纤维细胞株$

V%!%

%由浙江中医药大学"均由中国科

学院细胞库购买(

!

#动物#健康清洁级
UKVUIE

小鼠"

#>"

只"体

重$

!"

%

$

%

O

"

; a 8

周龄"雄性( 购自浙江中医药大

学实验动物中心提供(

$

#药物#解毒三根汤$藤梨根
$" O

#水杨梅根

$" O

#虎杖根
$" O

%"购自浙江省中医院中药房"每毫

升含生药
#

!

! O

( 藤梨根#产地浙江临安"批号#

!"#"###9

&水 杨 梅 根# 产 地 浙 江 临 安" 批 号#

!"#"#!#"

&虎杖根#产地浙江临安"批号#

!""%"$"!

(

药物制备#将药材加
8

&

#"

倍纯水浸泡
$" 0AF

"

藤梨根'水杨梅根'虎杖根同煎"武火煎开后"再文火煎

$" 0AF

( 两煎将剩余药渣再加入
$

&

>

倍纯水再次煎

!> 0AF

( 将
!

次煎的药汁浓缩成浓度为含生药

#

!

! OI0V

"分装灭菌"备用(

J

#主要试剂#

WS+( +-YAT0 #;J"

#

Q(U&H

公

司&胎牛血清$

LU,

%#

Q(U&H

公司&

"

!

!>b

胰酶溶液#

杭州吉诺生物医药技术有限公司&

SU,

#杭州科易生物

技术有限公司&

G+,H

#无锡海硕生物有限公司&小鼠

++S

"

%

的
?V(,K

试剂盒#购自杭州达文生物科技有

限公司"

W

'

G

公司进口分装&小鼠
)QL

"

!

#

的
?V(,K

试剂盒#购自杭州达文生物科技有限公司"

W

'

G

公司

进口分装&

)4/@5 W7K

提取试剂盒#宝生物工程$大

连%有限公司&

S&W

逆转录试剂#宝生物工程$大连%

有限公司&基因表达水平差异检测$

2-@5

"

/A0- S&W

%#

,:UW

#

S2-0AR ?R )@_

)+

$

S-2N-E/ W-@5 )A0-

"

)@`@W@

公司"

&@/@54O 746 GWW"J#K

%(

>

#主要仪器#超低温冰箱#

+GL

"

$!8?

"日本

,K7:H

公司&二氧化碳培养箱#

>J#"

"

!!" .2-EAMA4F

MEA-F-/ANAE

&超净工作台#

U&+

"

#"""K

"苏州安泰空气

技术有限公司&台式离心机#

VG< >

"

!

"北京京立离心

机有限公司&电热恒温水槽#

G`

"

J>" U

型"上海森信

实验仪器有限公司&倒置式生物显微镜#

<c9"

"

,8L

"日

本
H5D0.TM

公司&多功能酶标仪#

)B-204

"

$""#

"

#!J%

&紫外分光光度计#

?..-FY42N

公司&

S&W

基因

扩增仪#美国
UA4

"

W@Y

公司&

A=

)+

>

多重实时荧光定量

S&W

仪#美国
UA4

"

W@Y

公司(

;

#方法

;

!

#

#细胞培养液及相关缓冲液配制方法

;

!

#

!

#

#

WS+(

"

#;J"

培养基#

WS+(

"

#;J"

干粉"

#"

!

J O

&

7@\&H

$

"

!6" O

&双蒸水"

# """ 0V

( 充分溶

解后"用
&H

!

调节
.\

至
9

!

J

左右$

"

!

J> d"

!

!!

%

$0

孔径滤器过滤除菌"置于
J

(冰箱中"用前加胎牛血清

至终浓度
#"b

"加双抗使其浓度为
#"" [I0V

青霉

素'

#"" $OI0V

链霉素"

J

(保存(

;

!

#

)

!

#细胞消化液#

?G)K "

!

! O

"

7@&5 86" O

"

7@

!

\SH

J

!

#!\

!

H "

!

#8J O

"

`\

!

SH

J

"

!

! O

"

SU,

缓冲

液$

.\ 9

!

!

&

9

!

J

%#

7@&5 $90045IV

"

`&5 !

!

90045IV

"

7@

!

\SH

J

J

!

$ 0045IV

"

`\

!

SH

J

#

!

J 0045IV

(

;

!

#

)

$

#

#b

结晶紫溶液的配制#称取
> O

结晶

紫粉剂"溶于
#"" 0V

甲醇中"配制成
>b

浓度的结晶

紫溶液"用时再用
SU,

溶液稀释成为
#b

浓度的结晶

紫溶液(

;

)

!

#条件培养基的收集方法#将
&)

"

!;

细胞培

养于
#"" 0V

培养瓶中"待
9"b

&

8"b

融合时更换

9 0V

新鲜培养基继续培养
!J B

后收集"

# $"" 2 I0AF

离心
#" 0AF

以去除细胞及碎屑"并用
"

!

!! $0

孔径

的滤器进行过滤"即用或冻存与*

8"

(中备用( 使用

时与新鲜培养基以
#

+

#

的比例混匀使用"保证细胞有

足够的营养供应(

9

#动物造模及给药方法#健康
UKVUIE

小鼠

#>"

只"随机分成
$

组#正常对照组'模型组'解毒三根

汤组( 分笼饲养"将小鼠适应性饲养
#

周"正常饮食(

除正常对照组外"模型组及解毒三根汤组均先建立结

肠癌模型"取小鼠
&)

"

!;

结肠癌细胞株复苏后培养传
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%

代"收集对数生长期的细胞"以生理盐水调整细胞浓度

至
;

$

#"

;

I0V

"以每只
"

!

! 0V

接种于小鼠右侧腋下

皮下( 造模
9

天后解毒三根汤组按解毒三根汤拟定剂

量水煎剂$浓度
#

!

! OI0V

"剂量
"

!

J 0VI!" O

%定时灌

胃)拟定剂量根据体表面积法"以人的每日剂量$藤梨

根
$" O

#水杨梅根
$" O

#虎杖根
$" O

%折算成小鼠

的剂量" 小鼠剂量
e

人的剂量$

0OIfO

% $人的平均体

重$

"

!

""!;I!" O

"

!" O

为小鼠平均体重"

"

!

""!;

为

人和动物体表面积折算系数)

#

*

"然后以标准剂量的

"

!

>

'

#

!

"

'

#

!

>

倍分高'中'低浓度进行梯度预实验"结

果显示中浓度最佳*"每天
#

次"连续
#"

天"模型组及

正常对照组予生理盐水"剂量
"

!

J 0VI!" O

"每天
#

次"连续
#"

天( 各组小鼠末次灌胃 $禁食不禁水

#! B

%

J B

"眼球取血"

$ """ 2 I0AF

离心
#> 0AF

后"用

移液枪吸取上清血清"

>;

(水浴箱灭活
$" 0AF

"

"

!

! $0

微孔滤膜过滤除菌"置于*

!"

(保存备用(

8

#

&)

"

!;

细胞的培养#将
&)

"

!;

细胞用含

#"b

胎牛血清'

#"" [I0V

青霉素'

#"" $OI0V

链霉素

WS+(

"

#;J"

培养基"置
$9

('

>b&H

!

的培养箱内静

置培养"取对数生长期的细胞待用(

%

#肿瘤相关成纤维细胞的建立和培养#将
V%!%

细胞 用 含
#"b

胎 牛 血 清'

#"" [I0V

青 霉 素'

#"" $OI0V

链霉素
WS+(

"

#;J"

培养基"置
$9

('

>b

&H

!

的培养箱内静置培养"取对数生长期的细胞待

用( 取对数生长期的
V%!%

细胞"以
#

$

#"

>

I0V

培养

于
;

孔板的每孔中"用条件培养基与新鲜培养基以

#

+

#

的比例混匀使用"每隔
#

天换液
#

次"连续培养

9! B

(

$

组细胞培养
9!B

后弃去原有培养基"分别加入

含
#"b

正常对照组血清'模型组血清及含解毒三根汤

组血清的
WS+( #;J"

培养液培养
J8 B

(

#"

#观察指标及检测方法

#"

!

#

#

)2@FMP-55

观察各组
&)

"

!;

细胞的迁移运

动#于
!J

孔培养板中放入细胞侵袭小室
)2@FMP-55

$装有聚碳酸酯微孔膜"孔径
8 $0

"美国
&4M/@2

公

司%"在小室的上层加无血清
WS+( #;J"

的细胞悬液

!

$

#"

J

I$"" $V

"小室下层加
;"" $V

含
#"b LU,

的

#;J"

培养液"

$9

("

>b&H

!

培养箱中静置培养
!J B

(

!J B

后"取出
)2@FMP-55

小室"用棉签轻轻擦去小室上

面的细胞"

SU,

轻轻地洗
#

遍"直接浸入
#b

结晶紫液

染色
#> 0AF

"取出晾干"拍照计数( 随机计数
8

个视

野"以确定迁移细胞数量"对比分析评价其迁移能力(

#"

!

!

#

?V(,K

法检测各组
&KLM

上清液中

)QL

"

!

#

'

++S

"

%

表达量#根据
)QL

"

!

#

试剂盒'

++S

"

%

试剂盒说明书操作( 在铺板时严格进行细胞

计数"吹打均匀"加量一致来避免误差(

#"

!

$

#

W)

"

S&W

检测各组
&KLM

中
"

"

,+K

'

)QL

"

!

#

0W7K

表达量#用离心吸附柱法提取给血清

处理后第
J8 B

后各组细胞的总
0W7K

"进行浓度'纯

度和完整性的检测后"按照逆转录试剂盒说明书将

0W7K

逆转录为
EG7K

"以荧光定量
W)

"

S&W

对
.>$

0W7K

水平进行检测( 引物设计#采用
S2A0-2

S2-0A-2 ;6"

和
U-@E4F Y-MAOF-2

软件进行荧光引物

的设计"然后由上海生物工程有限公司负责合成( 引

物序列#

"

"

,+K

$

7+g""9$%!

!

!

%#上游
>

,"

Q&K&

"

&&KQ&K&&K)QKKQK)&KKQ

"

$

,"下游
>

,"

QKKQ

"

Q)KQK&KQ&QKKQ&&KQQK)

"

$

,(

)QL

"

!

#

$

7+ g

"##>99

%#上游
>

,"

&)&&&Q)QQ&))&)KQ)Q&)Q

"

$

," 下游
>

,"

QQ&))&QK)Q&Q&))&&Q)))&K

"

$

,(

反应条件#反转录#

J!

(

>0AF

"

%>

(

#" M

&

S&W

反

应#

%>

("

> M

&

;#

("

$" M

$退火%"

J>

个循环&熔点

曲线分析
>"

( &

%>

((

##

#统计学方法#用
,S,, #96"

统计软件"计量

资料以
R

%

M

表示"组间比较采用单因素方差分析"两两

比较采用
V,G

"

/

检验"

S X"6">

为差异有统计学意义(

结##果

#

#

)2@FMP-55

观察各组
&)

"

!;

细胞的迁移运动

$表
#

"图
#

%#与正常对照组比较"模型组透膜结肠癌

表
#

$各组血清
&)

"

!;

透膜细胞数量比较 $个"

R

%

M

%

组别
F &)

*

!;

细胞数量

正常对照
#" !8J

)

;""

%

!8

)

;9%

模型
#"

>$"

)

;""

%

$$

)

>J8

!

解毒三根汤
#"

8#

)

;""

%

#>

)

$J;

"

##注# 与正常对照组比较"

!

S X"

)

"#

&与模型组比较"

"

S X"

)

"#

图
#

$各组
&)

"

!;

透膜细胞示意图

$结晶紫液染色" $

#"

%
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!

%

!!"#($!

&)

"

!;

细胞数量增多$

S X"6"#

%& 解毒三根汤组的透

膜结肠癌
&)

"

!;

细胞数量较模型组明显减少"差异有

统计学意义$

S X"6"#

%(

!

#各组
&KLM

上清液中
)QL

"

!

#

表达量比较$表

!

%#与正常对照组比较"模型组
!J

'

J8 B )QL

"

!

#

的

表达量均明显上升$

S X "6"#

%& 解毒三根汤组刺激

!J

'

J8 B &KLM

上清液中
)QL

"

!

#

的表达量较模型组

均降低"差异有统计学意义$

S X"6">

"

S X"6"#

%(

表
!

$各组
&KLM

上清液中
)QL

"

!

#

表达量比较$

.OI0V

"

R

%

M

%

组别
F

)QL

"

!

#

!J B J8 B

正常对照
#" #>"

)

>$$

%

J

)

%$" #>!

)

%>"

%

$

)

8%#

模型
#"

#9"

)

#8$

%

$

)

$"%

!

#8"

)

J8$

%

J

)

$9>

!

解毒三根汤
#"

#;"

)

"""

%

>

)

";!

"

#;$

)

%#9

%

$

)

;!"

""

##注# 与正常对照组同期比较"

!

S X "6"#

&与模型组同期比较"

"

S X

"

!

">

"

""

S X"6"#

$

#各组
&KLM

上清液中
++S

"

%

的表达量比较

$表
$

%#与正常对照组比较"模型组
!J

'

J8 B &KLM

上清

液中
++S

"

%

的表达量均上升$

S X"6"#

%&而解毒三根汤

组刺激
!J

'

J8 B &KLM

上清液中
++S

"

%

的表达量较模

型组均降低"差异有统计学意义$

S X"6">

"

S X"

!

"#

%(

表
$

$各组
&KLM

上清液中
++S

"

%

表达量比较

$

FOI0V

"

R

%

M

%

组别
F

++S

"

%

!J B J8 B

正常对照
#" #

)

#J!

%

"

)

"#! #

)

#;$

%

"

)

"#%

模型
#"

#

)

#%9

%

"

)

"#8

!

#

)

$"$

%

"

)

$9!

!

解毒三根汤
#"

#

)

#;8

%

"

)

"!$

"

#

)

#%>

%

"

)

"!$

""

##注# 与正常对照组同期比较"

!

S X"6"#

&与模型组同期比较"

"

S X

"6">

"

""

S X"6"#

J

#各组
&KLM

中
"

"

,+K

'

)QL

"

!

#

0W7K

表达

量比较$表
J

%#与正常对照组比较"模型组
"

"

,+K

'

)QL

"

!

#

0W7K

的表达量明显升高"差异有统计学意

义$

S X"6"#

%( 与模型组比较"解毒三根汤组可明显

降低
"

"

,+K

'

)QL

"

!

#

0W7K

的表达量"差异有统计

学意义$

S X"6"#

%(

表
J

$各组
&KLM

中
"

"

,+K

'

)QL

"

!

#

0W7K

表达量比较#$

R

%

M

%

组别
F "

"

,+K 0W7K

)QL

"

!

#

0W7K

正常对照
#" #

)

9!%

%

"

)

!%J "

)

!#J

%

"

)

"J>

模型
#"

J

)

>9%

%

"

)

#>%

!

#

)

9"8

%

"

)

#J$

!

解毒三根汤
#"

!

)

>#;

%

"

)

!>8

"

"

)

8$8

%

"

)

">9

"

##注# 与正常对照组比较"

!

S X"6"#

&与模型组比较"

"

S X"6"#

讨##论

肿瘤实质+间质相互作用涉及多种细胞因子'信

号通路及细胞组份"它们之间形成一个错综复杂的信

号网络"

)QL

"

!

是较经典的信号通路(

)QL

"

!

#

可促

进微环境中成纤维细胞的趋化和活化"激活免疫细胞

与基质上皮细胞的对话"促进上皮 *间质转型$

?.A

"

/B-5A@5

"

/4

"

+-M-FEBD0@5 )2@FMA/A4F

"

?+)

%"并能诱

导血管内皮生长因子$

3?QL

%'金属蛋白酶
++S

"

!

和

++S

"

%

的表达"负调控金属蛋白酶抑制因子"促进血

管形成"最终导致肿瘤微环境改变"使其有利于肿瘤的

浸润转移)

!

*

(

L2A-M +K

等)

$

*利用小干扰
W7K

技术

干扰
)QL

"

!

#

合成"可阻止
V7)

"

!!%

胶质瘤细胞周围

免疫细胞
7`Q!G

表达的下调"明显增强
+\&%

类

链相关蛋白
K

$

+(&K

%表达"从而提高
&G

8

d

)

细胞和

7`

细胞的杀伤能力"降低了肿瘤侵袭和迁移能力(

肿瘤间质重塑是肿瘤发生和发展过程中的一个重

要改变"而上皮*间质的相互作用在上皮性肿瘤的浸

润和转移过程中起着重要的作用"

"

"

,+K

作为间质细

胞表型转化的指标"是肌纤维母细胞的细胞表型可靠

标志性蛋白(

,+K

$

d

% 肌纤维母细胞能够分泌多种

可溶性生长因子$如转化生长因子
)QL

'肝细胞生长

因子
\QL

等%"参与合成降解细胞外基质的蛋白酶类

$如尿激酶'基质金属蛋白酶等%"体外实验还证实其

能够阻碍免疫细胞与肿瘤细胞之间的信号传递"导致

肿瘤细胞逃避宿主的免疫监视而浸润进展)

>

*

( 另有

研究发现"胃癌
& a'

期与
% a(

期相比"有淋巴结转

移组与无淋巴结转移组相比"

,+K

强阳性率均为前者

高于后者"提示随着胃癌病程的进展"肿瘤相关纤维母

细胞
,+K

的表达有增加的趋势"从而促进肿瘤侵

袭)

;

*

(

V-PAM +S

等)

9

*从细胞水平上进一步证实了肿

瘤来源的
)QL

"

!

#

可诱导肌纤维母细胞形成(

研究发现"

++SM

可以直接降解细胞外基质"促

进肿瘤细胞的浸润和转移( 有研究显示"

++S

"

%

也可

以通过释放可溶性的
`A/

配体"募集骨髓来源的干细

胞和祖细胞"而这些表达
E

"

`A/

的祖细胞会促使转移

微环境形成)

8

*

( 另有研究发现"肿瘤细胞移植于

++S

"

%

缺失小鼠经辐射没有血管生成的组织中"发现

这些组织中没有血管形成( 然而"当把
&G##1

"骨髓

细胞再移植于
++S

"

%

缺失小鼠后"这些组织中就有

血管形成)

%

*

( 同时"

++S

"

%

可通过区室作用与细胞

表面的
&GJJ

链对接水解非活性
)QL

"

!

而激活
)QL

"

!

( 另一方面"

++S

"

!

'

++S

"

%

及
++S

"

#J

还能间接

地调节
)QL

"

!

的生物活性"它们可剪切
?&+

组分中
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!

%

)QL

"

!

相连蛋白
#

$

V)US

"

#

%"从而使
)QL

"

!

从
?&+

相连部位释放出来)

#"

*

"促进肿瘤的浸润和转移(

本实验所用清热解毒法的解毒三根汤剂$水杨梅

根'虎杖根'藤梨根组成%"藤梨根甘'咸寒'微涩( 能祛

风除湿'消痈医疡"有抗癌作用"尤对胃肠道癌肿疗效较

佳( 现代研究表明"藤梨根通过下调细胞周期调控的调

节因子
&DE5AF ?

和上调节抑癌基因
)S>$

的表达"抑制

细胞恶性增殖"并通过上调肿瘤坏死因子'

)WK(VW!

基

因"下调生长因子受体
&-2U!

基因的表达"促进细胞凋

亡和分化"同时能下调
TSK

"

TSKW

"

LQLW!

等基因的

表达"提示对肿瘤的新生血管有抑制作用)

##

*

( 另有研

究证实"藤梨根乙酸乙酯提取物在体外对肺癌细胞有较

强的抑制作用"且呈现出时间与剂量依赖性"抗肺癌作

用与抑制肺癌细胞
G7K

合成'下调
`A

"

;9

抗原表达强

度'降低癌细胞增殖活性有关)

#!

*

(

中药虎杖性微寒'味微苦'涩"具祛风利湿'散瘀定

痛'止咳化痰等功效( 通过
$

\

"

)YW

掺入法药敏试验进行

虎杖提取物及含药血清在体外抗
\-.Q!

肿瘤细胞的实

验研究显示虎杖提取物对
\-.Q!

细胞有很好的抑制作

用"其抑制率随着药物浓度增加而相应增高)

#$

*

( 白藜芦

醇不仅能特异性的抑制人肝癌细胞
\-.Q!

'大鼠乳腺癌

细胞
,\<

"

888

的生长"而且还首次观察到它对人乳腺癌

细胞
+&L

"

9

的阿霉素耐药株
+&L

"

9IKG+

$耐药指数达

以
#J"

倍% 的生长起到较强的抑制作用)

#J

*

(

中药水杨梅根为茜草科落叶灌木植物水杨梅的

根"具有清热解毒'消肿止痛'利尿的功效( 水杨梅醇

提物对白血病和宫颈癌细胞有一定抑制作用)

#>

*

"另有

研究揭示水杨梅根抗直肠癌
V,#9J)

细胞的有效部位

可能在乙酸乙酯及正丁醇部位"其中乙酸乙酯提取物

是最主要的活性部位)

#;

*

(

本实验结果肯定了解毒三根汤含药血清能明显抑

制
&)

"

!;

结肠癌细胞的迁移能力"同时从微环境中

&KLM

入手"发现解毒三根汤含药血清能明显下调

&KLM

上清液中
)QL

"

!

#

'

++S

"

%

表达量及
"

"

,+K

'

)QL

"

!

#

0W7K

的表达"证实解毒三根汤可通过肿瘤

微环境的干预来抑制肿瘤细胞的迁移和侵袭能力(
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