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!基础研究!

益肺逐积方联合环磷酰胺对
G;H?/

肺癌

小鼠肿瘤组织
&C#6#

'整合素
!

%

及
"

#

=I5,

表达水平的影响

张$娜#

$刘学芳!

$蒋时红#

$潘晓丽#

摘要$目的$研究益肺逐积方联合环磷酰胺"

BJB32KL2/KL>=?M;

#

&)N

$对
G;H?/

肺癌小鼠肿瘤组织

&C#6#

%整合素"

?O0;.P?O

#

()Q

$

!

%

及
()Q "

#

=I5,

表达水平的影响& 方法$

&
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小鼠右前肢腋窝皮

下接种
G;H?/

细胞建立肺癌小鼠模型#随机分为模型组%

&)N

组%益肺逐积方组%联合用药组#每组
#"

只#造

模次日益肺逐积方组和模型组分别给予益肺逐积方"

#7

!

86 .ES.

$和等体积生理盐水灌胃#

#

次
EM

'

&)N

组在

造模后
9! L

和
#" M

腹腔注射
&)N

"

7" =.ES.

$'联合用药组在
&)N

组基础上灌胃益肺逐积方& 给药期间

观察小鼠状态及成瘤情况#给药
#7 M

后测量体重%瘤体积计算抑瘤率'常规石蜡切片检测肿瘤组织病理变

化'荧光定量
T&I

检测肿瘤组织
&C#6#

%

()Q !

%

及
()Q "

#

=I5,

表达& 结果$与模型组比较#益肺逐积方

组与联合用药组肿瘤体积减小"

T U"

!

"6

$'抑瘤率由高到低依次为(联合用药组%益肺逐积方组%

&)N

组&

病理学检测结果显示肿瘤组织呈实片状排列并向骨骼肌浸润#肿瘤细胞沿细支气管壁及肺泡壁弥漫性生长&

与模型组比较#益肺逐积方组%

&)N

组及联合用药组
&C#6# =I5,

表达降低"

T U"

!

"#

#

T U"

!

"6

$#联合用

药组
()Q !

%

=I5,

表达量降低"

T U"

!

"6

$& 与
&)N

组比较#益肺逐积方组
()Q "

#

=I5,

的表达量降低

"

T U"

!

"6

$& 结论$益肺逐积方与
&)N

联合用药可更有效抑制
G;H?/

肺癌小鼠肿瘤生长#益肺逐积方可通

过下调肿瘤组织
&C#6#

和
()Q !

%

及
()Q "

#

=I5,

表达水平#达到治疗肺癌的功效&

关键词$益肺逐积方' 环磷酰胺'

G;H?/

肺癌小鼠模型'

&C#6#

基因' 整合素
!

%

' 整合素
"

#

<VV;B0 2V W?V;? XL-F? Y2P=-3> &2=Z?O;M H?0L &JB32KL2/KL>=?M; 2O &C#6#

!

()Q !

%

>OM ()Q "

#

=I5,

<[KP;//?2O ?O )-=2P 2V +?B; H?0L G;H?/ G-O. &>OB;P

$

X\,5Q 5>

#

!

G(] N-;

#

V>O.

!

!

'(,5Q ^L?

#

L2O.

#

!

>OM T,5 N?>2

#

3?

#

$

# &233;.; 2V R>/?B +;M?B?O;

!

\;O>O ]O?_;P/?0J 2V &L?O;/; +;M?B?O;

!

XL;O.`L2-

$
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! ^B?;O0?V?B I;/;>PBL &;O0;P

!

\;O>O ]O?_;P/?0J 2V &L?O;/; +;M?B?O;

!

XL;O.`L2-

$
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$

DZF;B0?_;

$

)2 ;[K32P; 0L; ;VV;B0 2V W?V;? XL-F? Y2P=-3>

$

WYX'Y

%

B2=Z?O;M H?0L &JB32

#

KL2/KL>=?M;

$

&)N

%

2O &C#6# >OM ?O0;.P?O

$

()Q

%

!

%

>OM ()Q "

#

=I5, ;[KP;//?2O ?O 0-=2P 0?//-; 2V =?B;

H?0L G;H?/ 3-O. B>OB;P4 +;0L2M/

$

,V0;P 0L; =?B; =2M;3 2V 3-O. B>OB;P H>/ ;/0>Z3?/L;M ZJ /-ZB-0>O;2-/

?O2B-3>0?2O 2V G;H?/ B;33/ ?O 0L; P?.L0 V2P;3?=Z

!

0L; &
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!

?4;4

!

=2M;3 .P2-K

!

&)N .P2-K

!

WYX'Y .P2-K >OM B2=Z?O>0?2O .P2-K

!

#" ?O ;>BL .P2-K4 )L; =?B; ?O WYX'Y

.P2-K >OM =2M;3 .P2-K H;P; .?_;O WYX'Y

$

#7

%

86 .ES.

%

2P O2P=>3 />3?O; P;/K;B0?_;3J ZJ .>_>.; 2OB; >

M>J4 &)N .P2-K =?B; P;B;?_;M &)N

$

7" =.ES.

%

>0 9! L >OM 0L; #"0L M>J >V0;P ?O2B-3>0?2O ZJ ?O0P>K;P?02O;

#

>3 ?OF;B0?2O4 &2=Z?O>0?2O .P2-K H;P; .?_;O &)N B2=Z?O;M H?0L WYX'Y

$

#7

%

86 .ES.

%

4 )L; /0>0-/ 2V =?B;

>OM 0-=2P V2P=>0?2O H>/ 2Z/;P_;M4 )L; =?B; H;P; />BP?V?B;M >V0;P 0P;>0=;O0 V2P #7 M>J/

!

0L; Z2MJ =>//

>OM 0-=2P _23-=; H;P; =;>/-P;M >/ H;33 >/ 0L; 0-=2P ?OL?Z?0?2O P>0; H>/ B>3B-3>0;M4 )-=2P 0?//-; K>0L2

#

32.?B>3 BL>O.;/ H;P; 2Z/;P_;M ZJ P2-0?O; K>P>VV?O /;B0?2O 0;BLO?A-;4 )L; ;[KP;//?2O 2V &C#6#

!

()Q !

%

>OM ()Q "

#

=I5, H;P; M;0;P=?O;M ZJ I;>3

#

0?=; T&I4 I;/-30/

$

&2=K>P;M H?0L =2M;3 .P2-K

!

0L; 0-=2P
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!

0L; 0-=2P B;33/ >KK;>P;M
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!
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年收集全国各肿瘤登记地区的统计数据显

示!全国恶性肿瘤发病第一位的是肺癌!每年新发病例

约
9%

!

%

万(

#

)

!肺癌在我国的发病率和死亡率一直居

高不下!这是由于肺癌易于转移的特性导致的(

!

)

!目

前许多与肺癌侵袭'转移相关分子!以及相关途径的研

究成为肺癌研究的热点!

&C#6#

和整合素$

?O0;.P?O

!

()Q

%

!

%

及
)(Q "

#

分别为四跨模素家族$

0P>O/=;=

#

Z;P 7 /-K;P V>=?3J

!

)+7^Y

%和整合素家族中的重要

成员!与肿瘤的生长'迁移及血管生成作用密切

相关(

%

)

*

益肺逐积方系河南省中医药研究院附属医院在

临床治疗肺癌过程中确立的有效方药!临床疗效确

切(

7

)

! 为深入讨论该方治疗肺癌的作用机制!本文选

用
G;H?/

肺癌小鼠模型!对益肺逐积方单独使用和

联合化疗药使用进行疗效观察!通过检测肿瘤体积!

病理学观察!肿瘤组织
&C#6#

'

()Q !

%

及
)(Q "

#

=I

#

5,

的表达情况检测!探讨该方治疗肺癌的可能存在

的作用机制*

材料与方法

#

$动物及细胞株$

&
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雄性小鼠!

6

周龄!

体重$

!"

%

!

%

.

!北京维通利华实验动物技术有限公

司!实验动物质量合格证#

^&Na

$京%

!"#!

"

"""#

*

动物实验通过河南中医药大学实验动物伦理委员会审

核!

524 C*GG#9"#""77

* 于河南中医药大学动物实

验中心饲养!环境温度 $

!"

%

!

% &!相对湿度
7"b

*

细胞株#小鼠
G;H?/

肺癌细胞株$

G;H?/ 3-O. B>OB;P

B;33 3?O;

!

GG&

%由中国科学院生命科学研究院细胞库

提供$上海%!细胞目录号#

)&+ 9

*

!

$药物及试剂$益肺逐积方$由露蜂房
#6 .

'

蛤蜊粉
#6 .

'半枝莲
%" .

'生半夏
#" .

'三七粉

#" .

'西洋参
#" .

'百合
#6 .

'川贝
#" .

%饮片购自

河南中医药大学第三附属医院!其中露蜂房'蛤蜊

粉'半枝莲购自河南千方药业有限公司 $批号#

#:"7"#cY

'

#:"!"#cY

'

#6"9"#cY

%!生半夏购自

安徽德昌药业有限公司$批号#

#:"6"9

%!三七粉购

自河南瑞龙国药有限公司$批号#

#:"%"!"!

%!西洋'

参百合'川贝购自安徽三义堂药业有限公司$批号#

#:"7"#

'

#7#!"!

'

#:"%"#

%!所购生药均由该院中

药房鉴定和质量控制!由该院制剂科制成浓度为

"

!

8! .E=G

的水煎液&环磷酰胺!江苏盛迪医药有限

公司$批号#

#6#"#7!6

%*

I5,

抽提试剂盒!北京索

博莱科技有限公司$批号#

7"!:9#7!

%&

\?^BP?K0#

#/0 ^0P>OM BC5, ^JO0L;/?/ a?0

!南京诺唯赞生物

科技有限公司 $批号#

9<"#"Y:

%&

,B;c AT&I

^WRI QP;;O +>/0;P +?[

!南京诺唯赞生物科技有

限公司$批号#

9<"7"Q:

%*

%

$主要仪器$超净工作台
^*

#

1'

#

!Y

型$苏州

苏洁净华有限公司%&实时荧光定量
T&I

仪
96""

型

$美国
,R( >KK3?;M R?2/J/0;=/

公司%!核酸蛋白定

量检测仪$

5>O21-;

型!美国
Q<

公司%!常规
T&I

仪
1;P?0? 8: *;33 )L;P=>3 &JB3;P

型$美国
,R( >K

#

K3?;M R?2/J/0;=/

公司%!组织匀浆破碎仪
)?//-;

GJ/;P

型$德国
c?>.;O

公司%!离心机
+?BP2 #9I

型

$美国
)L;P=2

公司%*

7

$细胞培养$从液氮中取出冻存管!立即投入

%9

&水浴箱中水浴!摇晃至冻存液完全融化!复苏

GG&

肺癌细胞!使用含
#"" =GEGYR^

的
C+<+

培养

基吹散转移至培养瓶中!在
%9

&

&D

!

培养箱中进行

培养!至对数生长期时!

!

!

6 .EG

胰酶消化!制成

!

'

#"

7个
E=G

的细胞悬液!接种备用*

6

$小鼠
G;H?/

肺癌模型建立$参照参考文

献(

6

!

:

)*在无菌条件下!将上述制备的细胞悬液!以

每只
"

!

! =G

接种于小鼠右前肢腋窝皮下!制备
G;H

#
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?/

肺癌瘤源小鼠* 第
#7

天在无菌条件下!小鼠脱颈

处死!选取生长良好的
G;H?/

肺癌组织!从腋下剥取

瘤体组织!剪碎'匀浆'研磨!按肿瘤质量$

.

%与生理盐

水$

=G

%

#

(

%

比例制成浓度为
#

'

#"

9个
E=G

的瘤细胞

悬液* 接种于
&

69
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实验小鼠右前肢腋窝皮下

"

!

! =G

*传代
!

次!方法同上*

:

$分组及给药$将
7"

只
&

69
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小鼠采用随机

数字表法分为
7

组!模型组'

&)N

组'益肺逐积方组

$

WYX'Y

组%'联合用药组!每组
#"

只*

WYX'Y

组每日

灌胃中药液
"

!

%% =G

$给药剂量参考临床用药量!按人

与小鼠体表面积换算公式(

9

)换算成等效剂量!给药剂量

为
#7

!

86 .ES.

!药物浓度
"

!

8! .E=G

%&

&)N

组在接种

后
9! L

和
#" M

!腹腔注射
&)N "

!

! =G

$给药剂量为

7" =.ES.

!药物浓度为
7 =.E=G

%&联合用药组在
&)N

组用药基础上每日灌胃中药液
"

!

%% =G

$给药剂量及药

物浓度同
WYX'Y

组%&模型组每日灌胃等体积生理盐水

"

!

%% =G

&上述各组均于造模第
! M

起开始用药!用药

周期
#7 M

!颈椎脱臼处死动物*

9

$动物一般状态及瘤体大小观察$每日观察小

鼠的精神状态'毛色'进食及死亡情况!接种后
9 M

触诊

模型组!如接种部位皮下有明显硬块长出!即可判断为

造模成功!实验结束时游标卡尺测量小鼠肿瘤长径$

G

%

和短径$

*

%!计算瘤体积$

G

'

*

!

E!

%

(

$

)

* 抑瘤率
d

$

#

"实验组平均瘤体积
E

模型对照组平均瘤体积% '

#"" b

(

8

)

*

$

$小鼠肿瘤模型瘤体及肺组织病理学观察$小

鼠脱颈椎处死后快速分离瘤体与肺脏!冲洗血污!放入

7b

多聚甲醛固定* 石蜡包埋!切片
6 $=

!

\<

染色观

察肿瘤与肺脏病理学变化*

8

$荧光定量
T&I

技术检测肿瘤组织
&C#6#

'

()Q !

%

及
()Q "

#

=I5,

的表达

8

!

#

$引物设计合成$根据
Q;O; R>OS

基因库

中
&C#6#

'

()Q!

%

及
()Q "

#

的碱基序列!通过美国国家生

物技术信息中心$

5>0?2O>3 &;O0;P V2P R?20;BLO232.J

(OV2P=>0?2O

!

5&R(

%!在线软件设计引物$

TI(+<I

%!由

南京金斯瑞生物科技有限公司合成引物$表
#

%*

8

!

!

$总
I5,

提取$称取各组肿瘤组织
"

!

# .

!

按照超纯
I5,

提取试剂盒说明书抽提总
=I5,

!

C<T&

水
! $G

调零!取
I5,

样品
! $G

!采用核酸蛋

白定量检测仪测定波长在
!:"

'

!$" O=

处的
DC

值!

根据检测仪读数记录每组样品
I5,

浓度$

O.E$G

%*

8

!

%

$逆转录合成
BC5,

$按照
\?^BP?K0# #/0

^0P>OM BC5, ^JO0L;/?/ a?0

逆转录试剂盒说明书

进行逆转录合成
BC5,

!

7

'

. C5, H?K;P +?[ ! $G

!

表
#

$荧光定量
T&I

引物序列表

基因 引物序列$

6

)

e%

)% 扩增长度$

ZK

%

&C#6#

$

Y

#

I

#

)Q)QQ&,Q&,,&,,&)&)&,

Q)Q,),&,Q&&,&&&)&&,&

#:7

()Q !

%

$

Y

#

I

#

QQQ&,&,&)QQ))&),QQ)&

,)QQ)Q,)&)&&Q)QQQQ),

$#

()Q

"

#

$

Y

#

I

#

,,&))Q))QQ)&,Q&,,&Q&

,Q&&,,)&,Q&Q,)&&,&,,

88

"

#

>B0?O

$

Y

#

I

#

Q,Q,&&))&,,&,&&&&,Q&

,)Q)&,&Q&,&Q,)))&&&

!:%

6

'

\?^BP?K0#AI) ^-K;P+?[ # ! $G

!模板
I5,

6" e #"" O.

!

I5>/; VP;; MM\

!

D

加至
#" $G

!混

匀!

!6

&

#" =?O

!

6"

&

%" =?O

!

$6

&

6 =?O

*

8

!

7

$荧光定量
T&I

反应检测$根据
,B;c

AT&I ^WRI QP;;O +>/0;P +?[

试剂说明书配制荧

光定量
T&I

反应液!

,B;c AT&I ^WRI QP;;O +>/

#

0;P +?[ #" $G

!上下游引物$

#" $=23EG

%各
"

!

7 $G

!

IDN I;V;P;OB; CJ; ! "

!

7 $G

!模板
C5, !

!

" $G

!灭

菌蒸馏水加至
!" $G

!

86

&预变性
6 =?O

!

86

&

#6 /

!

:"

&

# =?O

!共
7"

个循环!全部反应结束后!用比较模

板的域值循环数
&)

$

0LP;/L23M _>3-;

%值!相对定量法

研究不同药物作用后小鼠肿瘤组织中
&C#6#

'

()Q!

%

及

()Q "

#

的基因表达* 采用
!

"

!!&0计算基因相对表达量!

!!&0 d

$

&0待测组目的基因平均值 "

&0待测组内参基因平均值 % "

$

&0空白组目的基因平均值 "

&0空白组内参基因平均值%*

#"

$统计学方法$采用
^T^^ !"

!

"

软件统计!

计量资料以
[

%

/

表示!采用
DO;

#

H>J ,5D1,

比较!

组间差异采用
A

检验!

T U "

!

"6

为差异有统计学

意义*

结$$果

#

$各组小鼠一般状态比较$表
!

%$实验期间各

组小鼠未出现死亡!接种
9 M

后!模型组小鼠右腋下接

种部位均可触及黄豆大小结节状肿块* 之后
9 M

!模

型组肿块迅速生长!使小鼠活动受到影响!但精神状态

良好!毛色光滑!能正常进水饮水&

&)N

组小鼠出现精神

萎靡沉郁'扎推'毛色干枯'饮食饮水下降现象&

WYX'Y

组

小鼠精神状态良好'能够正常活动和饮食&联合用药组小

表
!

$各组小鼠给药前后体重比较$$

[

%

/

%

组别
给药剂量

$

.ES.

%

O

给药前

体重 $

.

%

给药后

体重 $

.

%

模型 +

#" #8

*

9

%

"

*

6 !!

*

#

%

#

*

!

&)N &)N

$

"

*

"7

%

#" #8

*

$

%

"

*

6 !#

*

9

%

#

*

#

WYX'Y WYX'Y

$

#7

*

86

%

#" #8

*

9

%

"

*

7 !#

*

8

%

#

*

#

联合用药
&)N

$

"

*

"7

%

f WYX'Y

$

#7

*

86

%

#" #8

*

8

%

"

*

7 !#

*

:

%

#

*

"



"!""$$" 中国中西医结合杂志
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年
$

月第
%$

卷第
$

期
&'()*+

!

,-.-/0 !"#$

!

1234 %$

!

52

!

$

鼠毛色较
&)N

组光滑!精神状态正常!饮食饮水略下

降* 给药前后各组小鼠体重差异均无统计学意

义 $

T g"

!

"6

%*

!

$各组小鼠肿瘤体积及抑瘤率比较$表
%

%$用

药
#7 M

后!各组肿瘤体积变化差异明显!与模型组比

较!

WYX'Y

组与联合用药组减小 $

T d "

!

"%

!

T d

"

!

""

%* 与
&)N

组比较!

WYX'Y

组及联合用药组肿

瘤体积减小!差异无统计学意义 $

T d "

!

:9

!

T d

"

!

#6

%* 抑瘤率由高至低依次为联合用药组'

WYX'Y

组'

&)N

组*

表
%

$各组小鼠肿瘤体积及抑瘤率比较

组别
给药剂量

$

.ES.

%

O

肿瘤体积

$

==

%

!

[

%

/

%

抑瘤率

$

b

%

模型 +

#" $77

%

678

&)N &)N

$

"

*

"7

%

#" 68#

%

#$7 %"

*

""

WYX'Y WYX'Y

$

#7

*

86

%

#"

6!8

%

!%!

"

%9

*

%%

联合用药
&)N

$

"

*

"7

%

f WYX'Y

$

#7

*

86

%

#"

!%%

%

8"

""

9!

*

76

$$注#与模型组比较!

"

T U"

!

"6

!

""

T U"

!

"#

%

$小鼠肿瘤模型瘤体及肺组织病理学观察

$图
#

%$低倍镜下可见!肿瘤组织呈实片状生长!浸

润'累积'破坏骨骼肌$图
#,

%&高倍镜下可见!肿瘤细

胞浸润骨骼肌!肿瘤细胞呈圆形'卵圆形!核浆比增大!

胞核染色质不均匀!可见核仁及病理性核分裂象$图

#R

%&肺脏低倍镜下可见!肿瘤组织沿细支气管壁及肺

泡壁弥漫性生长$图
#&

%!高倍镜下可见!肿瘤细胞沿

细支气管壁及肺泡壁呈单层或多层生长'扩展!肺泡间

隔未破坏!保留肺泡轮廓$图
#C

%*

$$注#图
,

箭头所示为肿瘤组织浸润骨骼肌$ '

#""

%&图
R

箭

头所示为肿瘤细胞病理性核分裂象$ '

7""

%&图
&

箭头所示为

沿支气管壁弥漫性长生的肿瘤组织&图
C

箭头所示为沿细支气

管壁多层生长的肿瘤细胞$ '

7""

%

图
#

$小鼠肿瘤模型瘤体及肺组织病理学观察$$

\<

%

$$

7

$各组肿瘤组织
&C#6#

'

()Q!

%

及
()Q"

#

=I5,

表达比较$图
!

!表
7

%$熔解曲线无杂峰!平均熔解温度

一致!具有特异性* 与模型组比较!

&)N

组'

WYX'Y

组'

$$注#

,

所示为
"

#

>B0?O

熔解曲线&

R

为
"

#

>B0?O

扩增曲线&

&

所示为
&C#6#

熔解曲线&

C

所示为
&C#6#

扩增曲线&

<

所示为

()Q !

%

熔解曲线&

Y

所示为
()Q !

%

扩增曲线&

Q

所示为
()Q "

#

熔

解曲线&

\

所示为
()Q "

#

扩增曲线

图
!

$各组肿瘤组织中
"

#

>B0?O

'

&C#6#

及
()Q !

%

和

()Q "

#

熔解曲线与扩增曲线图

表
7

$各组肿瘤组织
&C#6#

'

()Q!

%

'

()Q"

#

=I5,

表达比较$$

[

%

/

%

组别
O &C#6#

()Q !

%

()Q "

#

模型
$ #

*

""

%

"

*

!6 #

*

""

%

"

*

%$ #

*

""

%

"

*

%8

&)N $

"

*

97

%

"

*

##

""

"

*

$7

%

"

*

!# #

*

"$

%

"

*

!$

WYX'Y $

"

*

98

%

"

*

!#

"

"

*

:6

%

"

*

#!

"

*

96

%

"

*

!9

!

联合用药
$

"

*

:6

%

"

*

#7

""

"

*

:!

%

"

*

#%

"

"

*

8:

%

"

*

!#

$$注#与模型组比较!

"

T U "

!

"6

!

""

T U "

!

"#

& 与
&)N

组比

较!

!

T U"

!

"6
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!
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!

$

"!"($$"

联合用药组
&C#6# =I5,

表达量降低$

T U "

!

"#

!

T U"

!

"6

%*联合用药组
()Q !

%

=I5,

表达降低$

T d

"

!

"!

%* 与
&)N

组比较!

WYX'Y

方组
()Q "

#

=I5,

表达降低$

T d"

!

"7

%*

讨$$论

中医学认为肺癌是由于正气虚损!阴阳失衡!邪毒

乘虚入肺!邪滞于肺!导致肺脏功能失调!痰凝气滞!瘀

阻脉络!瘀毒胶结!日久形成肺部积块(

#"

)

* 肺癌早期

以毒热炽盛'痰浊淤血凝滞为主!迁延日久则正气亏

损'气阴两虚!针对肺癌病机拟定益肺逐积方!君以半

枝莲清热解毒!西洋参滋阴补气&臣以三七活血化瘀!

生半夏除湿化痰!川贝止咳化痰&佐以由露蜂房散结解

毒&使以百合!蛤蜊清凉滋润!缓和药性!诸药合用共达

补气养阴'化痰逐瘀'却邪扶正之功* 本方重用半枝

莲!半枝莲归肺'肝'肾经!功能清热解毒!化瘀利尿!其

味苦性大寒!药力峻猛!直折热邪!散毒瘤于扫荡之间!

是重要的清热解毒药物!其所含的半枝莲素等成分在

动物实验和临床试验中都显示抑制肿瘤细胞活性的功

效(

##

!

#!

)

&西洋参可改善晚期肺癌患者气虚症状!稳定

病情!西洋参'川贝'蛤蜊均有滋阴作用!而以西洋参甘

凉'气津同补!在补气同时自动恢复津液代谢!而由阴

虚生的热也因壮水之主而阳光自伏&生半夏为除湿化

痰要药!治痞结'水饮'痰气!取生品化痰力量更强!针

对肺癌瘤体以毒攻毒!性猛力峻&川贝入肺经'胃经!化

痰为主&三七!性温!味甘'微苦!散瘀止血!消肿定痛!

是止血活血力量极强的的药物* 方中取此三味药物针

对肿瘤实邪的两个主要方面#痰浊和瘀血* 露蜂房有

通络之功!针对肿瘤的久,阴积-有梳理之功!露蜂房

化学成分复杂!以蜂蜡'蜂胶和蜂房油为主!此外还含

有有机酸'昆虫激素等微量成分!其本身具有抗肿瘤作

用&百合甘凉清润!主入肺心!长于清肺润燥止咳!改善

阴虚热证和咳嗽等证!辅助肿瘤治疗&蛤蜊性味咸寒!

具有滋阴润燥'利尿消肿'软坚散结之功* 两药作用缓

和!清凉滋润!在大剂量苦寒药攻邪和补气同时力缓而

柔和!改善病本同时缓解症状!增强肿瘤耐受力*

肿瘤体积及抑瘤率检测结果显示!益肺逐积方单

独使用即可有效抑制肿瘤生长!抑瘤率为
%9

!

%%b

!效

果略优于
&)N

!当益肺逐积方与
&)N

联合使用时!可

更加有效的控制肿瘤生长!抑瘤率高达
9!

!

76b

!该结

果提示在临床使用中益肺逐积方配合化疗药使用!可

增强化疗药物抑瘤效果* 病理学观察结果显示
G;H?/

肺癌是一种侵袭性较强的肿瘤!在光镜下可见大量肿

瘤细胞侵袭骨骼肌纤维!并且向肺脏转移!形成典型的

肺腺癌病变*

&C#6#

'

()Q !

%

及
()Q "

#

是与肿瘤侵

袭'转移密切相关的因子!其中
&C#6#

是
)+7^Y

家

族重要成员之一!

)+7^Y

可以与自身或其他膜蛋白如

()Q

'

<QYI

和
B

#

+;0

等酪氨酸激酶受体等结合形成

四跨膜网络!在肿瘤的生长'迁移及血管生成中起重要

作用!其中
&C#6#

"

(Q)

复合物是
&C#6#

参与肿瘤

侵袭与转移所必需步骤!参与细胞内的多种酶的级联

反应*

&C#6#

在多种人类肿瘤中广泛表达!且与肿瘤

的恶性进展'表达以及预后等有密切的关系*

aH2O

+'

等(

#%

)研究认为在非小细胞肺癌$

O2O

#

/=>33 B;33

3-O. B>OB;

!

5^&G&

%中
&C#6#

的高表达比率约为

!$

!

9b

!其中肺腺癌的比率高达
7!

!

8b

!建议将

&C#6#

作为肺腺癌的一项重要的预后指标!并作为

5^&G&

治疗的分子靶点* 本研究结果显示!益肺逐

积方单独用药及联合
&)N

用药均可以使肿瘤组织

&C#6# =I5,

的表达量下降!其中以联合用药下调

效果最强*

()Q

属于细胞黏附分子家族!

(Q)

所介导的肿瘤

细胞与细胞外基质间的相互作用影响肿瘤的发生'增

殖'侵袭和转移(

#7

)

*

()Q

是由
!

'

"

两个亚基以
#

(

#

通

过非共价键连接而构成的异二聚体!目前包括至少
#$

个
!

亚基和
$

个
"

亚基(

#6

)

* 其中
()Q!

%

及
()Q "

#

对

肺癌细胞的高侵袭特性发挥重要作用!可通过结合尿

激酶型纤溶酶原激活物受体与玻连蛋白结合!激活细

胞外纤溶酶原!导致细胞外基质降解!从而实现肺癌细

胞向远处器官的转移* 蒋芳(

#:

)采用免疫组化
^T

法

检测
()Q !

%

及
()Q "

#

蛋白在
5^&G&

和良性肺病变组

织中的表达水平!结果
()Q !

%

及
()Q "

#

蛋白在

5^&G&

中的阳性表达率均高于肺良性病变组织*

^L?P>S?L>P> )

等(

#9

)研究认为在恶性肿瘤中!

()Q !

%

通过上调肿瘤细胞上皮间质化进程!增强肿瘤细胞的

侵袭力*

&L>O. +\

等(

#$

)发现
()Q "

#

可以调节肿瘤

细胞与细胞外基质的粘附作用!在小细胞肺癌中与肿瘤
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