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毛钩藤碱联合奥沙利铂
对胃癌 ＨＧＣ-２７荷瘤小鼠的抗肿瘤作用研究

万如意１，２，周　波２，陈　博２

（１安徽医科大学第一临床医学院，合肥　２３００２２；２安徽医科大学第一附属医院普外科，合肥　２３００２２）

摘要　目的　探讨毛钩藤碱（ｈｉｒｓｕｔｉｎｅ）联合奥沙利铂（ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ）对胃癌 ＨＧＣ-２７荷瘤小鼠抗肿瘤作用的影响。方法　构建
胃癌ＨＧＣ-２７荷瘤小鼠模型，将建模成功的荷瘤小鼠随机分为正常对照组（ｎｏｒｍａｌ）、模型组（ｍｏｄｅｌ）、ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ组（１０ｍｇ／ｋｇ）、
ｈｉｒｓｕｔｉｎｅ组（１０ｍｇ／ｋｇ）和联合组（ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ）（ｈｉｒｓｕｔｉｎｅ１０ｍｇ／ｋｇ＋ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ１０ｍｇ／ｋｇ），连续干预２周。记录各组小鼠肿瘤
生长情况，计算抑瘤率、胸腺指数和脾脏指数；流式细胞术检测外周血中ＣＤ４＋Ｔ细胞和ＣＤ８＋Ｔ细胞亚群比例，并计算ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋比值；ＥＬＩＳＡ检测血清中白细胞介素（ＩＬ）-１β、ＩＬ-６和肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）-α水平；ＨＥ染色观察肿瘤组织病理学变化；
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测肿瘤组织中活化胱天蛋白酶３（ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ-３）、Ｂｃｌ-２关联Ｘ蛋白（Ｂａｘ）和Ｂ淋巴细胞瘤-２（Ｂｃｌ-２）以及
肿瘤增殖抗原Ｋｉ６７、增殖细胞核抗原ＰＣＮＡ蛋白表达水平。结果　与ｎｏｒｍａｌ组比较，ｍｏｄｅｌ组小鼠脾脏指数、胸腺指数以及外
周血ＣＤ４＋Ｔ细胞比例和ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值均降低（Ｐ＜０.０５），而外周血ＣＤ８＋Ｔ细胞比例、血清ＩＬ-１β、ＩＬ-６和ＴＮＦ-α含量增
加（Ｐ＜０.０５）；与ｍｏｄｅｌ组比较，ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ组、ｈｉｒｓｕｔｉｎｅ组、ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ组３组小鼠肿瘤生长均较为缓慢，肿瘤组织细胞体积减
小，异型性较小，细胞核固缩减少，同时抑瘤率、脾脏指数、胸腺指数以及外周血ＣＤ４＋Ｔ细胞比例和 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值均增加
（Ｐ＜０.０５），外周血ＣＤ８＋Ｔ细胞比例、血清ＩＬ-１β、ＩＬ-６和ＴＮＦ-α含量均减少（Ｐ＜０.０５），肿瘤组织中 Ｂｃｌ-２、Ｋｉ６７、ＰＣＮＡ蛋白
表达水平均降低，ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ-３和Ｂａｘ蛋白表达水平均升高（Ｐ＜０.０５），其中以毛钩藤碱与奥沙利铂联合使用的 ｃｏｍｂｉｎａ-
ｔｉｏｎ组干预效果最为明显。结论　毛钩藤碱可抑制胃癌荷瘤小鼠肿瘤细胞的增殖，促进其凋亡，且与奥沙利铂联合使用效果
更为显著。
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１６３．ｃｏｍ

　　胃癌起源于胃黏膜上皮细胞病理组织学改变，
因其早期症状不明显，且与胃炎、胃溃疡等慢性胃病

症状相似，因此常被忽略。随着肿瘤持续增长，癌组

织浸润超越黏膜下层，则需采取化疗、放疗和手术等

治疗手段［１］。奥沙利铂（ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ）是临床上治疗
肿瘤的基础化疗药物，有显著的抗肿瘤效应，但其毒

副反应大，在杀伤癌细胞的同时还会产生如恶心呕

吐、血小板减少、神经病变等不良反应，影响患者预

后［２－３］。近年来研究［４］证明，中医药联合化疗能通

过抗炎、抗氧化应激、调节免疫等途径，在抗癌方面

发挥增效减毒的良好疗效。毛钩藤碱（ｈｉｒｓｕｔｉｎｅ）是
从我国传统中药钩藤中分离得到的一种有效生物

碱，具有抗炎、抗病毒和免疫应激等药理作用［５］。

相关研究［６－７］结果表明，毛钩藤碱可抑制结直肠等

消化道癌细胞的增殖、迁移和侵袭，促进其凋亡，提

示毛钩藤碱具有抗肿瘤作用，但对胃癌是否表现出

抗癌作用目前尚不明确。该研究拟通过观察毛钩藤

碱联合奥沙利铂对胃癌ＨＧＣ-２７荷瘤小鼠免疫功能
及移植瘤生长的影响，探讨其抗癌作用及机制，为进

一步的肿瘤临床治疗提供新思路。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　细胞及动物　人胃癌细胞株 ＨＧＣ-２７购自
中国科学院细胞库。５０只 ＳＰＦ级 ＢＡＬＢ／ｃ雄性小
鼠，５周龄，体质量１８～２０ｇ，购自海南省疾病预防
控制中心，许可证号为 ＳＹＸＫ（琼）２０２０-００１２。所有
动物均饲养于恒温恒湿（室温２２～２４℃，湿度５０％
～７０％）的屏障系统中。本研究经安徽医科大学第
一附属医院医学伦理委员会批准（伦理学批号：

２０２３-２-２４）。
１．１．２　药物和试剂　毛钩藤碱（纯度≥９８％，货
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号：Ａ１０６７）购自成都曼思特生物科技有限公司；奥
沙利铂（纯度≥９９％，货号：Ｏ１２４００３）购自上海阿拉
丁生物公司。白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）-１β、ＩＬ-６、
肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）-αＥＬＩＳＡ
试剂盒（货号：Ｈ００２、Ｈ００７、Ｈ０５２）购自南京建成生
物工程研究所；苏木精 －伊红（ＨＥ）染色试剂盒、
ＡＰＣ-ＣＤ３ｅ抗体、ＰＥ-ＣＤ４抗体、ＰＥ-ＣＤ８ａ抗体（货
号：Ｃ０１０５、ＡＧ１３８６、ＡＧ１３９７、ＡＧ１４１４）购自上海碧
云天生物公司；凋亡相关蛋白活化胱天蛋白酶 ３
（ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ-３）、Ｂｃｌ-２关联 Ｘ蛋白（Ｂｃｌ-２ａｓｓｏ-
ｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）、Ｂ淋巴细胞瘤-２（Ｂ-ｃｅｌｌｌｙｍ-
ｐｈｏｍａ-２，Ｂｃｌ-２）以及肿瘤增殖抗原 Ｋｉ６７、增殖细胞
核抗原ＰＣＮＡ、ＧＡＰＤＨ和ＨＲＰ标记的羊抗兔ＩｇＧ抗
体（货号：２５１２８、５０５９９、ＣＬ４８８-６０１７８、ＣＬ６４７-２８０７４、
ＣＬ５９４-１０２０５、１０４９４-１-ＡＰ、ＳＡ００００１）均购自武汉三
鹰生物技术有限公司。

１．１．３　主要仪器　ＢＸ５３Ｍ型光学显微镜购自日本
ＯＬＹＭＰＵＳ公司；ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ型流式细胞仪购自美
国ＢＤ公司；ＥＬＸ８００ＵＶ型酶标仪购自美国 Ｂｉｏ-ＴＥＫ
公司；ＧｅｌＤｏｃＧｏ型凝胶成像系统购自美国 Ｂｉｏ-Ｒａｄ
公司。

１．２　方法
１．２．１　胃癌荷瘤小鼠造模　取对数生长期ＨＧＣ-２７
细胞，胰酶消化制备单细胞悬液，调整细胞密度为

１.０×１０７个／ｍｌ，随机选取４０只小鼠，于小鼠右前
肢腋窝皮下接种ＨＧＣ-２７细胞（接种体积０.２ｍｌ）构
建胃癌荷瘤小鼠模型。若接种１周左右小鼠右侧腋
下出现直径约５ｍｍ的结节即判为造模成功。
１．２．２　动物分组与给药　将造模成功且肿瘤体积
无差异的荷瘤小鼠随机分为模型组（ｍｏｄｅｌ）、奥沙
利铂组（ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ）、毛钩藤碱组（ｈｉｒｓｕｔｉｎｅ）和联合
组（ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ，毛钩藤碱联合奥沙利铂干预），另选
未接种ＨＧＣ-２７细胞的 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠作为正常对照
组（ｎｏｒｍａｌ），每组１０只。皮下接种１周后开始腹腔
注射给药，ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ组、ｈｉｒｓｕｔｉｎｅ组和 ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
组小鼠分别注射１０ｍｇ／ｋｇ奥沙利铂［８］和１０ｍｇ／ｋｇ
毛钩藤碱［９］，ｎｏｒｍａｌ组和 ｍｏｄｅｌ组注射等量生理盐
水，每日１次，连续２周。
１．２．３　绘制肿瘤生长曲线及计算抑瘤率　从开始
给药干预第１天起，每３ｄ用游标卡尺测量肿瘤组
织的最长径（ａ）和最短径（ｂ），计算肿瘤体积并绘制
肿瘤生长曲线，肿瘤体积（Ｖ）＝ａｂ２／２。末次给药后
次日处死小鼠，解剖取肿瘤组织称重计算抑瘤率，抑

瘤率（％）＝（荷瘤模型组瘤重－给药组瘤重）／荷瘤

模型组瘤重×１００％。
１．２．４　计算胸腺／脾脏指数　末次给药后次日处死
小鼠，解剖取出胸腺和脾脏，用滤纸吸干后称重，计

算胸腺和脾脏指数。胸腺／脾脏指数 ＝胸腺质量
（ｍｇ）／脾脏质量（ｍｇ）除以小鼠体质量（ｇ）。
１．２．５　流式细胞术检测外周血 Ｔ淋巴细胞亚群　
末次给药后次日摘眼球取血，加入肝素钠抗凝，并加

入适量红细胞裂解液，混匀后静置２０ｍｉｎ弃去上清
液，ＰＢＳ冲洗 ３次后重悬白细胞，加入 ＡＰＣ-ＣＤ３ｅ、
ＰＥ-ＣＤ４和 ＰＥ-ＣＤ８ａ抗体进行标记，避光孵育 ２０
ｍｉｎ后于流式细胞仪上进行检测。检测完成后收集
数据，使用Ｃｅｌｌｑｅｕｓｔ软件分析ＣＤ４＋Ｔ细胞（ＣＤ３ｅ＋
ＣＤ４＋）、ＣＤ８＋Ｔ细胞（ＣＤ３ｅ＋ＣＤ８＋）亚群比例，并计
算ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值。
１．２．６　ＥＬＩＳＡ法检测血清 ＩＬ-１β、ＩＬ-６和 ＴＮＦ-α水
平　摘眼球取血后以５０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ分离
血清，按照试剂盒说明书进行操作，采用酶标仪在

４５０ｎｍ波长处测定各孔吸光度值（Ａ值），根据标准
曲线计算血清中ＩＬ-１β、ＩＬ-６和ＴＮＦ-α含量。
１．２．７　ＨＥ染色观察移植瘤病理学变化　取肿瘤
组织放在４％多聚甲醛中固定２４ｈ，经脱水、透明、
浸蜡、包埋，制备４μｍ石蜡切片，将组织切片脱蜡
至水，依次入苏木精染液和伊红染液中染色，自来水

洗净多余染液，再次脱水后树胶封片。于显微镜下

观察肿瘤组织病理学改变。

１．２．８　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测移植瘤组织中凋亡相关蛋
白 ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ-３、Ｂａｘ、Ｂｃｌ-２及增殖相关蛋白
Ｋｉ６７、ＰＣＮＡ蛋白表达水平　取肿瘤组织置于匀浆
器中，加入适量裂解液，于冰上充分研磨、匀浆、裂

解，所得匀浆液在４℃、１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，
吸取上清液保存待用。采用 ＢＣＡ法测定上清液中
的蛋白浓度，向 ＳＤＳ-ＰＡＧＥ通道中加入等体积蛋白
质，并将蛋白质转移到 ＰＶＤＦ膜上，用５％脱脂牛奶
室温封闭 １ｈ，ＰＢＳ洗涤 ３次，加入一抗（ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ-３、Ｂａｘ、Ｂｃｌ-２、Ｋｉ６７、ＰＣＮＡ和 ＧＡＰＤＨ，１∶
１０００）孵育过夜，再用ＴＢＳＴ漂洗４０ｍｉｎ，加入 ＨＲＰ
标记二抗（１∶５０００）继续孵育１ｈ，根据 ＥＣＬ试剂
盒说明书对蛋白条带进行显影、定影，采用 Ｉｍａｇｅ-
ＰｒｏＰｌｕｓ６.０软件进行灰度分析，以 ＧＡＰＤＨ为内参
计算各蛋白相对表达量。

１．３　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ２５.０统计软件进行
统计学分析，符合正态分布的数据以均数 ±标准差
表示，多组间比较采用单因素方差分析，两组间比较

采用Ｔｕｋｅｙ事后检验，Ｐ＜０.０５为差异有统计学意
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义。

２　结果

２．１　毛钩藤碱联合奥沙利铂对荷瘤小鼠肿瘤生长
的影响　如图１所示，给药后第１５天，与 ｍｏｄｅｌ组
比较，ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ组、ｈｉｒｓｕｔｉｎｅ组、ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ组小鼠
肿瘤体积减小（Ｆ＝３０４.１５６，ＰＴｕｋｅｙ＜０.０５或ＰＴｕｋｅｙ＜
０.００１）。如表 １所示，与 ｍｏｄｅｌ组比较，ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ
组、ｈｉｒｓｕｔｉｎｅ组、ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ组小鼠肿瘤质量降低，
抑瘤率升高（均 ＰＴｕｋｅｙ＜０.００１）；与 ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ组或
ｈｉｒｓｕｔｉｎｅ组比较，ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ组小鼠肿瘤质量降低，
抑瘤率升高（ＰＴｕｋｅｙ＜０.０１或ＰＴｕｋｅｙ＜０.００１）。

图１　各组荷瘤小鼠肿瘤生长曲线

Ｆｉｇ．１　Ｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈｃｕｒｖｅｓｏｆｔｕｍｏｒ-ｂｅａｒｉｎｇｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
*Ｐ＜０.０５，***Ｐ＜０.００１ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

表１　各组荷瘤小鼠的瘤重和抑瘤率比较（ｎ＝１０，�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｕｍｏｒｗｅｉｇｈｔａｎｄｔｕｍｏｒｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅｏｆ

ｔｕｍｏｒ-ｂｅａｒｉｎｇｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ｎ＝１０，�ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｗｅｉｇｈｔｏｆｔｕｍｏｒ（ｇ） Ｔｕｍｏｒｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅ（％）
ｍｏｄｅｌ ２．６６±０．３０　　　 ０．００±０．１１　　　

ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ １．３３±０．１７*** ０．５０±０．０６***

ｈｉｒｓｕｔｉｎｅ ２．０７±０．２１*** ０．２２±０．０８***

ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ １．０２±０．０９***＃＃△△△ ０．６２±０．０４***＃＃△△△

Ｆｖａｌｕｅ １２８．３２１ １２７．６６１
Ｐｖａｌｕｅ ＜０．００１ ＜０．００１

　　***Ｐ＜０．００１ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ＜０.０１ｖｓｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎｇｒｏｕｐ；
△△△Ｐ＜０.００１ｖｓｈｉｒｓｕｔｉｎｅｇｒｏｕｐ．

２．２　毛钩藤碱联合奥沙利铂对荷瘤小鼠胸腺／脾脏
指数的影响　如表２所示，与 ｎｏｒｍａｌ组比较，ｍｏｄｅｌ
组小鼠脾脏指数和胸腺指数均下降（均 ＰＴｕｋｅｙ＜
０.００１）；与 ｍｏｄｅｌ组比较，ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ组和 ｃｏｍｂｉｎａ-
ｔｉｏｎ组小鼠脾脏指数上升，ｈｉｒｓｕｔｉｎｅ组和ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
组小鼠胸腺指数上升（ＰＴｕｋｅｙ ＜０.０１或 ＰＴｕｋｅｙ ＜
０.００１）；与ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ组比较，ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ组小鼠胸
腺指数上升（ＰＴｕｋｅｙ＜０.００１）；与 ｈｉｒｓｕｔｉｎｅ组比较，

ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ组小鼠脾脏指数和胸腺指数均上升
（ＰＴｕｋｅｙ＜０.０５或ＰＴｕｋｅｙ＜０.０１）。

表２　各组小鼠脾脏和胸腺指数比较（ｎ＝５，�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｐｌｅｅｎａｎｄｔｈｙｍｕｓｉｎｄｅｘｅｓ

ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ｎ＝５，�ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｓｐｌｅｅｎｉｎｄｅｘ（ｍｇ／ｇ） Ｔｈｙｍｕｓｉｎｄｅｘ（ｍｇ／ｇ）
ｎｏｒｍａｌ ７．７８±０．７０　　　 ３．４７±０．２２　　　　

ｍｏｄｅｌ ４．７１±０．６２*** ２．４４±０．１７***

ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ ６．０７±０．４７＃＃ ２．８５±０．２３
ｈｉｒｓｕｔｉｎｅ ５．６９±０．４６ ３．１１±０．２０＃＃

ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ６．８８±０．５９＃＃＃★ ３．６９±０．２６＃＃＃△△△★★

Ｆｖａｌｕｅ ２０．７１５ ２５．４４１
Ｐｖａｌｕｅ ＜０．００１ ＜０．００１

　　***Ｐ＜０.００１ｖｓｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ＜０.０１，＃＃＃Ｐ＜０.００１ｖｓｍｏｄ-

ｅｌｇｒｏｕｐ；△△△Ｐ＜０.００１ｖｓｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎｇｒｏｕｐ；★Ｐ＜０.０５，★★Ｐ＜０.０１

ｖｓｈｉｒｓｕｔｉｎｅｇｒｏｕｐ．

２．３　毛钩藤碱联合奥沙利铂对荷瘤小鼠外周血 Ｔ
淋巴细胞亚群分布的影响　如表３所示，与 ｎｏｒｍａｌ
组比较，ｍｏｄｅｌ组小鼠外周血 ＣＤ４＋和 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

比例降低，ＣＤ８＋增加（均 ＰＴｕｋｅｙ＜０.００１）；与 ｍｏｄｅｌ
组比较，ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ组和 ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ组小鼠外周血
ＣＤ４＋和ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比例增加，ＣＤ８＋降低（ＰＴｕｋｅｙ＜
０.０１或 ＰＴｕｋｅｙ ＜０.００１），ｈｉｒｓｕｔｉｎｅ组小鼠外周血
ＣＤ８＋降低（ＰＴｕｋｅｙ＜０.０１）；与 ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ组比较，
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ组小鼠外周血 ＣＤ８＋降低（ＰＴｕｋｅｙ ＜
０.０５）；与ｈｉｒｓｕｔｉｎｅ组比较，ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ组小鼠外周
血ＣＤ４＋和ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比例增加，ＣＤ８＋降低（ＰＴｕｋｅｙ
＜０.０１或ＰＴｕｋｅｙ＜０.００１）。
２．４　毛钩藤碱联合奥沙利铂对荷瘤小鼠血清炎症
因子水平的影响　如表４所示，与 ｎｏｒｍａｌ组比较，
ｍｏｄｅｌ组小鼠血清中ＩＬ-１β、ＩＬ-６和 ＴＮＦ-α含量增加
（均ＰＴｕｋｅｙ＜０.００１）；与 ｍｏｄｅｌ组比较，ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ组、
ｈｉｒｓｕｔｉｎｅ组、ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ组小鼠血清中 ＩＬ-１β、ＩＬ-６
和ＴＮＦ-α含量降低（均ＰＴｕｋｅｙ＜０.００１）；与ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ
组或ｈｉｒｓｕｔｉｎｅ组比较，ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ组小鼠血清中ＩＬ-
１β、ＩＬ-６和ＴＮＦ-α含量降低（均ＰＴｕｋｅｙ＜０.００１）。
２．５　毛钩藤碱联合奥沙利铂对荷瘤小鼠肿瘤组织
病理形态的影响　如图２所示，ｍｏｄｅｌ组肿瘤细胞
密集，生长旺盛，细胞形态各异大小不一，细胞核浆

比例大，染色较深；ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ组、ｈｉｒｓｕｔｉｎｅ组、ｃｏｍｂｉ-
ｎａｔｉｏｎ组肿瘤细胞体积减小，异型性较小，细胞核固
缩、核分裂减少，其中ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ组改变最为明显。
２．６　毛钩藤碱联合奥沙利铂对荷瘤小鼠肿瘤组织
中凋亡相关蛋白及增殖相关蛋白表达水平的影响
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表３　各组小鼠外周血ＣＤ４＋和ＣＤ８＋比例比较（ｎ＝５，�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＣＤ４＋ａｎｄＣＤ８＋ｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ｎ＝５，�ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋（％）
ｎｏｒｍａｌ ４５．５７±５．０１　　　 ２５．２２±１．８８　　　 １．８３±０．２０　　　

ｍｏｄｅｌ ２６．００±３．７７*** ３９．０５±２．０３*** ０．６８±０．２６***

ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ ３６．８６±２．１７＃＃＃ ３０．４８±１．１３＃＃＃ １．２３±０．１７＃＃

ｈｉｒｓｕｔｉｎｅ ３０．９１±２．００ ３４．３４±１．０２＃＃ ０．９１±０．１９
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ４０．５９±２．６４＃★★ ２７．５９±１．０８＃△★★★ １．５２±０．２８＃★★

Ｆｖａｌｕｅ ２７．２０３ ６７．９４０ ２０．８９０
Ｐｖａｌｕｅ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　　***Ｐ＜０.００１ｖｓｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０.０５，＃＃Ｐ＜０.０１，＃＃＃Ｐ＜０.００１ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０.０５ｖｓｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎｇｒｏｕｐ；★★Ｐ＜０.０１，★★★Ｐ＜

０.００１ｖｓｈｉｒｓｕｔｉｎｅｇｒｏｕｐ．

表４　各组小鼠血清中ＩＬ-１β、ＩＬ-６和ＴＮＦ-α含量比较（ｎ＝５，�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＩＬ-１β，ＩＬ-６ａｎｄＴＮＦ-αｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ｎ＝５，�ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＩＬ-１β（ｐｇ／ｍｌ） ＩＬ-６（ｐｇ／ｍｌ） ＴＮＦ-α（ｐｇ／ｍｌ）
ｎｏｒｍａｌ １３．２２±２．０３　　　 ２６．２８±２．７７　　　 ５８．３４±２．０８　　　

ｍｏｄｅｌ ８９．００±４．４２*** １３０．０４±５．９５*** １４９．０３±６．０７***

ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ ５０．６８±３．０１＃＃＃ ７４．４３±４．０１＃＃＃ ９７．４９±３．３７＃＃＃

ｈｉｒｓｕｔｉｎｅ ７３．８７±３．３３＃＃＃ １１０．２３±５．０５＃＃＃ １１８．３６±６．８８＃＃＃

ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ３７．９９±２．８０＃＃＃△△△★★★ ５５．９０±３．０５＃＃＃△△△★★★ ７９．４０±２．００＃＃＃△△△★★★

Ｆｖａｌｕｅ ４２９．７３３ ４６０．２８１ ２９５．１４２
Ｐｖａｌｕｅ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　***Ｐ＜０.００１ｖｓｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；＃＃＃Ｐ＜０.００１ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；△△△Ｐ＜０.００１ｖｓｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎｇｒｏｕｐ；★★★Ｐ＜０.００１ｖｓｈｉｒｓｕｔｉｎｅｇｒｏｕｐ．

图２　各组荷瘤小鼠肿瘤组织病理学ＨＥ染色图 ＨＥ×２００

Ｆｉｇ．２　ＰａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆ

ｔｕｍｏｒ-ｂｅａｒｉｎｇｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐＨＥ×２００

　　ａ：ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；ｂ：ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎｇｒｏｕｐ；ｃ：ｈｉｒｓｕｔｉｎｅｇｒｏｕｐ；ｄ：ｃｏｍ-

ｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ．

如图３所示，ｍｏｄｅｌ组肿瘤组织中抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ-２
和增殖蛋白 Ｋｉ６７、ＰＣＮＡ蛋白高表达，而凋亡蛋白
ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ-３和 Ｂａｘ低表达；与 ｍｏｄｅｌ组比较，
ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ组、ｈｉｒｓｕｔｉｎｅ组、ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ组小鼠肿瘤组
织中Ｂｃｌ-２、Ｋｉ６７、ＰＣＮＡ蛋白表达水平降低，Ｂａｘ蛋
白表达水平升高（均ＰＴｕｋｅｙ＜０.００１），ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ组和

ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ组小鼠肿瘤组织中 ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ-３蛋
白表达水平升高（均 ＰＴｕｋｅｙ＜０.００１）；与 ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ
组或ｈｉｒｓｕｔｉｎｅ组比较，ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ组小鼠肿瘤组织
中Ｂｃｌ-２、Ｋｉ６７、ＰＣＮＡ蛋白表达水平进一步降低（均
ＰＴｕｋｅｙ＜０.０５），而ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ-３和Ｂａｘ蛋白表达
水平进一步升高（均ＰＴｕｋｅｙ＜０.００１）。

３　讨论

　　近些年来的研究［１０］显示，中药在治疗各类肿瘤

疾病方面具有显著疗效，可通过调节机体免疫功能

缓解放化疗过程中产生的免疫抑制等副作用，达到

提高患者生活质量、缓解病痛、延长生存期限、稳定

肿瘤病灶的目的。奥沙利铂是目前应用最广的胃

癌、结肠癌等消化道癌症的一线化疗药物，但其在发

挥抗肿瘤疗效的同时也伴有一定的副作用。在基础

研究［１１－１２］中，毛钩藤碱表现出显著的抗癌潜力，但

尚未在临床中证实，同时其在胃部肿瘤中作用如何

也尚未明确。为探讨毛钩藤碱联合奥沙利铂对胃癌

的协同抑制作用和对免疫器官的保护作用，本实验

以胃癌ＨＧＣ-２７荷瘤小鼠为模型，记录各组小鼠移
植瘤体积和瘤重，计算抑瘤率，结果显示，毛钩藤碱

能有效抑制胃癌荷瘤小鼠移植瘤生长，且与奥沙利

铂联合使用表现出最佳的抑瘤作用，体现了较好的
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图３　各组荷瘤小鼠肿瘤组织中ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ-３、Ｂａｘ、Ｂｃｌ-２、Ｋｉ６７和ＰＣＮＡ蛋白表达水平比较

Ｆｉｇ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ-３，Ｂａｘ，Ｂｃｌ-２，Ｋｉ６７

ａｎｄＰＣＮＡｉｎｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆｔｕｍｏｒ-ｂｅａｒｉｎｇｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
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＜０.００１ｖｓｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎｇｒｏｕｐ；★★★Ｐ＜０.００１ｖｓｈｉｒｓｕｔｉｎｅｇｒｏｕｐ．

协同作用。

　　肿瘤的发生和发展与机体免疫功能的下降密切
相关，而机体免疫功能的下降常伴随着免疫器官的

萎缩和功能退化［１３］。胸腺和脾脏是机体的主要免

疫器官，脾脏和胸腺指数在一定程度上反映了机体

免疫功能的强弱。有研究表明［１４］，提高荷瘤小鼠的

胸腺和脾脏等免疫器官指数，可增强机体的免疫力，

达到抑制肿瘤生长的作用。肿瘤在发生发展的过程

中常出现以ＣＤ４＋Ｔ细胞和ＣＤ８＋Ｔ细胞等Ｔ淋巴细
胞亚群改变为标志的细胞免疫异常，这两种作用迥

异的 Ｔ淋巴细胞能以相互拮抗的作用保持免疫功
能的平衡［１５］。本研究结果显示，ｍｏｄｅｌ组小鼠脾脏
指数和胸腺指数以及外周血 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值降
低，与Ａｙｅｋａｅｔａｌ［１６］研究一致，而给予药物干预后，
小鼠的脾脏指数、胸腺指数、外周血 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比
值均得到明显提升，其中 ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ组的作用最为
明显。说明肿瘤可引发机体免疫器官的萎缩和免疫

功能的下降，而毛钩藤碱与奥沙利铂联合使用能够

更好地通过增加各类 Ｔ细胞水平从而增强机体免
疫功能。

　　肿瘤免疫分为免疫清除、免疫平衡和免疫逃逸
三个阶段。在免疫清除期，免疫系统可通过炎症反

应和免疫应答作用使肿瘤细胞发生坏死和生长抑

制；而在免疫平衡期，肿瘤细胞获得新的免疫特性，

诱导ＩＬ-１β、ＩＬ-６和ＴＮＦ-α等炎性因子过度产生，在
肿瘤细胞周围形成免疫抑制的微环境［１７］。本研究

结果显示，模型组小鼠血清中 ＩＬ-１β、ＩＬ-６和 ＴＮＦ-α
水平较对照组明显增加，而３个给药组均能明显逆
转这种变化，且ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ组的效果最为显著。有
研究［１８］表明，毛钩藤碱可通过调低 Ｂｃｌ-２／Ｂａｘ蛋白
比值，活化 Ｃａｓｐａｓｅ-９和 Ｃａｓｐａｓｅ-３诱导乳腺癌细胞
凋亡；同时也有研究报道［７］，毛钩藤碱能抑制结肠

癌细胞的增殖、迁移和侵袭，促进其凋亡。本研究结

果显示，药物干预后，移植瘤组织中 Ｋｉ６７、ＰＣＮＡ、
Ｂｃｌ-２蛋白表达水平明显下调，ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ-３和
Ｂａｘ蛋白表达水平明显上调，且以 ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ组变
化最为显著。说明毛钩藤碱能通过调控凋亡相关蛋

白表达水平，促进胃癌细胞凋亡，抑制胃癌荷瘤小鼠

移植瘤生长，且与奥沙利铂联合使用能更好地发挥

抗肿瘤作用。

　　综上所述，毛钩藤碱与奥沙利铂联合使用能有
效降低荷瘤小鼠血清炎症因子水平，减轻脾脏和胸

腺的损伤程度，增强机体免疫功能，促进移植瘤组织

细胞凋亡，从而抑制胃癌荷瘤小鼠移植瘤生长。二

者联合使用的最终目的是为了减轻化疗药物毒副作

用，但联合使用过程中奥沙利铂剂量下调是否影响

治疗结果，目前尚不明确，后续还将继续探索两种药

物联合使用时的更小有效剂量及毒副作用。以期为

胃癌的临床治疗提供更多安全有效的方案。
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ＣｈｉｎＪＣｏｍｐＭｅｄ，２０２３，３３（３）：１３０－５．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．

１６７１－７８５６．２０２３．０３．０１７．

［１１］李亚威，谢　磊，王　娜．毛钩藤碱对人宫颈癌 ＣａＳｋｉ细胞

增殖、凋亡、转移及侵袭的影响［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，

２０２２，２８（４）：１０９－１５．ｄｏｉ：１０．１３４２２／ｊ．ｃｎｋｉ．ｓｙｆｊｘ．２０２２０３２３．

［１１］ＬｉＹＷ，ＸｉｅＬ，ＷａｎｇＮ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｈｉｒｓｕｔｉｎｅｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ａｐ-

ｏｐｔｏｓｉｓ，ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒＣａＳｋｉ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＥｘｐＴｒａｄｉｔＭｅｄＦｏｒｍｕｌａｅ，２０２２，２８（４）：１０９－

１５．ｄｏｉ：１０．１３４２２／ｊ．ｃｎｋｉ．ｓｙｆｊｘ．２０２２０３２３．

［１２］ＭｅｎｇＪ，ＳｕＲ，ＷａｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆ

ａｃｔｉｏｎ（ＭＯＡ）ｏｆｈｉｒｓｕｔｉｎｅｏｎｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＴ-ｃｅｌｌｌｅｕｋｅｍｉａ

ＪｕｒｋａｔｃｌｏｎｅＥ６-１ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰｅｅｒＪ，２０２１，９：ｅ１０６９２．ｄｏｉ：１０．

７７１７／ｐｅｅｒｊ．１０６９２．

［１３］陈红梅，冯　强，黎　娟，等．姜黄素对宫颈癌大鼠肿瘤细胞

凋亡、免疫功能的影响及作用机制［Ｊ］．中国老年学杂志，

２０２３，４３（１３）：３２７１－４．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００５－９２０２．

２０２３．１３．０５１．

［１３］ＣｈｅｎＨＭ，ＦｅｎｇＱ，ＬｉＪ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｕｒｃｕｍｉｎｏｎａｐｏｐｔｏｓｉｓ

ｏｆｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓａｎｄｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒａｎｄ

ｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＧｅｒｏｎｔｏｌ，２０２３，４３（１３）：３２７１－４．

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００５－９２０２．２０２３．１３．０５１．

［１４］刘　晶，朱莞清，张泽峰，等．不同配比黄芪、守宫与蜈蚣药

组对Ｈ２２肝癌小鼠抑瘤效果及免疫器官的影响［Ｊ］．辽宁中

医杂志，２０２３，５０（１）：１９５－９，２２７．ｄｏｉ：１０．１３１９２／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００

－１７１９．２０２３．０１．０５１．

［１４］ＬｉｕＪ，ＺｈｕＷＱ，ＺｈａｎｇＺＦ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓ

ｏｆｆｏｒｍｕｌａｗｉｔｈｈｕａｎｇｑｉ（ａｓｔｒａｇａｌｉｒａｄｉｘ），ｗｕｇｏｎｇ（ｃｅｎｔｉｐｅｄｅ）

ａｎｄｓｈｏｕｇｏｎｇ（ｇｅｃｋｏ）ｏｎｔｕｍｏｒｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎａｎｄｉｍｍｕｎｅｏｒｇａｎｓｏｆ

Ｈ２２ｈｅｐａｔｏｍａｍｉｃｅ［Ｊ］．ＬｉａｏｎｉｎｇＪＴｒａｄｉｔＣｈｉｎＭｅｄ，２０２３，５０

（１）：１９５－９，２２７．ｄｏｉ：１０．１３１９２／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００－１７１９．２０２３．０１．

０５１．

［１５］ＷｕＬ，ＹａｎｇＦＲ，ＸｉｎｇＭＬ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉ-ｍａｔｅｒｉａｌｂａｓｉｓａｎｄ

ｍｕｌｔｉ-ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｔｈｅＤａｈｕａｎｇＺｈｅｃｈｏｎｇｐｉｌｌｆｏｒｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ

Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１ｂａｌａｎｃｅｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉ-

ｃｉｎｅ，２０２２，１００：１５４０５５．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｐｈｙｍｅｄ．２０２２．

１５４０５５．

［１６］ＡｙｅｋａＰＡ，ＢｉａｎＹ，ＧｉｔｈａｉｇａＰＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ

ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆｌｉｃｏｒｉｃｅ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ （Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚａ ｕｒａｌｅｎｓｉｓ

Ｆｉｓｃｈ．）ｉｎＣＴ２６ｔｕｍｏｒ-ｂｅａｒｉｎｇｍｉｃｅ［Ｊ］．ＢＭＣＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔＡｌ-

ｔｅｒｎＭｅｄ，２０１７，１７（１）：５３６．ｄｏｉ：１０．１１８６／ｓ１２９０６－０１７－２０３０

－７．

·５５１２·安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２４Ｄｅｃ；５９（１２）



［１７］夏睿雪，雷绘敏，周斌兵，等．肿瘤免疫代谢靶向治疗的研究

进展［Ｊ］．现代免疫学，２０２３，４３（５）：４１７－２２．

［１７］ＸｉａＲＸ，ＬｅｉＨＭ，ＺｈｏｕＢＢ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｔｕｍｏｒ

ｉｍｍｕｎｏ-ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ-ｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］． ＣｕｒｒｅｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，

２０２３，４３（５）：４１７－２２．

［１８］黄器伟，翟娜娜，黄　涛，等．毛钩藤碱通过线粒体途径诱导

乳腺癌ＭＤＡ-ＭＢ-２３１细胞凋亡［Ｊ］．生理学报，２０１８，７０（１）：

４０－６．ｄｏｉ：１０．１３２９４／ｊ．ａｐｓ．２０１８．００１０．

［１８］ＨｕａｎｇＱＷ，ＺｈａｉＮＮ，ＨｕａｎｇＴ，ｅｔａｌ．Ｈｉｒｓｕｔｉｎｅｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐ-

ｔｏｓｉｓｏｆｈｕｍａｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒＭＤＡ-ＭＢ-２３１ｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈｍｉｔｏｃｈｏｎ-

ｄｒｉａｌｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈｙｓｉｏｌＳｉｎ，２０１８，７０（１）：４０－６．ｄｏｉ：

１０．１３２９４／ｊ．ａｐｓ．２０１８．００１０．

Ｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅａｎｔｉｔｕｍｏｒｅｆｆｅｃｔｏｆｈｉｒｓｕｔｉｎｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ
ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎｏｎＨＧＣ-２７ｔｕｍｏｒ-ｂｅａｒｉｎｇｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｍｉｃｅ

ＷａｎＲｕｙｉ１，２，ＺｈｏｕＢｏ２，ＣｈｅｎＢｏ２

（１ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＦｉｒｓｔＣｌｉｎｉｃａｌＳｃｈｏｏｌＨｅｆｅｉ　２３００２２；
２ＤｅｐｔｏｆＧｅｎｅｒａｌＳｕｒｇｅｒｙ，ＴｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈｅｆｅｉ　２３００２２）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｈｉｒｓｕｔｉｎｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎｏｎｔｈｅａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ
ＨＧＣ-２７ｍｉｃｅｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＧａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒＨＧＣ-２７ｔｕｍｏｒ-ｂｅａｒｉｎｇｍｉｃｅｍｏｄｅｌｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ．
Ｔｈｅｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｔｕｍｏｒ-ｂｅａｒｉｎｇｍｉｃｅｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｏｘ-
ａｌｉｐｌａｔｉｎｇｒｏｕｐ（１０ｍｇ／ｋｇ），ｈｉｒｓｕｔｉｎｅｇｒｏｕｐ（１０ｍｇ／ｋｇ）ａｎｄｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（１０ｍｇ／ｋｇｈｉｒｓｕｔｉｎｅ＋ｏｘａｌｉｐｌａ-
ｔｉｎ１０ｍｇ／ｋｇ）．Ｔｈｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｌａｓｔｅｄｆｏｒ２ｗｅｅｋｓ．Ｔｈｅｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｗａｓｒｅｃｏｒｄｅｄ，ａｎｄｔｈｅ
ｔｕｍｏｒｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅ，ｔｈｙｍｕｓｉｎｄｅｘａｎｄｓｐｌｅｅｎｉｎｄｅｘｗｅｒｅｃａｌｃｕｌａｔｅｄ．ＴｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆＣＤ４＋ＴｃｅｌｌｓａｎｄＣＤ８＋Ｔ
ｃｅｌｌｓｕｂｓｅｔｓｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ，ａｎｄｔｈｅＣＤ４＋／ＣＤ８＋ｒａｔｉｏｗａｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄ．ＥＬＩＳＡ
ｗａｓｕｓｅｄｔｏｍｅａｓｕｒｅｔｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ（ＩＬ）-１β，ＩＬ-６ａｎｄｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ（ＴＮＦ）-α．ＨＥｓｔａｉ-
ｎｉｎｇｗａｓｕｓｅｄｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓ．Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘ-
ｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ-３，Ｂｃｌ-２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ（Ｂａｘ），Ｂ-ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ-２（Ｂｃｌ-２）ａｎｄｔｕｍｏｒ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｔｉｇｅｎ（Ｋｉ６７），ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ（ＰＣＮＡ）ｉｎｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｓｐｌｅｅｎｉｎｄｅｘ，ｔｈｙｍｕｓｉｎｄｅｘ，ＣＤ４＋ＴｃｅｌｌｒａｔｉｏａｎｄＣＤ４＋／ＣＤ８＋ｒａｔｉｏｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｏｆ
ｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０.０５），ｗｈｉｌｅｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆＣＤ８＋Ｔｃｅｌｌｓｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆ
ＴＮＦ-α，ＩＬ-１βａｎｄＩＬ-６ｉｎｓｅｒｕｍｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０.０５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈｉｎｏｘ-
ａｌｉｐｌａｔｉｎｇｒｏｕｐ，ｈｉｒｓｕｔｉｎｅｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｍｂｉｎｅｄｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｈｉｂｉｔｅｄ，ｔｈｅｖｏｌｕｍｅｏｆｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｄｅ-
ｃｒｅａｓｅｄ，ｔｈｅｈｅｔｅｒｏｍｏｒｐｈｉｓｍｗａｓｓｍａｌｌｅｒ，ａｎｄｔｈｅｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｌｅｓｓ．Ｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｒａｔｅ，ｓｐｌｅｅｎｉｎｄｅｘ，
ｔｈｙｍｕｓｉｎｄｅｘ，ＣＤ４＋ＴｃｅｌｌｒａｔｉｏａｎｄＣＤ４＋／ＣＤ８＋ｒａｔｉｏｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｏｆｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜
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