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摘要： 研究表没食子儿茶素没食子酸酯对 Ｈ２２肝癌荷瘤小鼠肿瘤生长的抑制作用。 方法　 小鼠按体质量随机分为正常

组、 模型组、 ５⁃氟尿嘧啶组 （２０ ｍｇ ／ ｋｇ）、 表没食子儿茶素没食子酸酯高剂量 （８０ ｍｇ ／ ｋｇ） 及低剂量组 （４０ ｍｇ ／ ｋｇ），
每组 １０ 只。 常规方法建立 Ｈ２２肝癌荷瘤小鼠模型， 次日给药， 持续给药 ７ ｄ； ５⁃氟尿嘧啶组腹腔注射给药， 表没食子

儿茶素没食子酸酯组灌胃给药。 检测荷瘤小鼠瘤重、 脾脏指数、 胸腺指数、 血常规、 血清白细胞介素⁃２ （ ＩＬ⁃２）、 肿

瘤坏死因子⁃α （ＴＮＦ⁃α） 及瘤组织血管内皮生长因子 （ＶＥＧＦ）、 基质金属蛋白酶 ２ （ＭＭＰ２）、 ＭＭＰ９ 等指标。 结果　
与模型组比较， 表没食子儿茶素没食子酸酯高、 低剂量组小鼠瘤重降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 而脾脏指数、 胸腺指数及白细胞

数增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表没食子儿茶素没食子酸酯高、 低剂量组小鼠血清 ＩＬ⁃２、 ＴＮＦ⁃α 水平增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）， 而瘤组织 ＶＥＧＦ、 ＭＭＰ２ 及 ＭＭＰ９ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 表没食子儿茶素没食子酸酯可以明显抑制

荷瘤小鼠的肿瘤生长， 该作用与提高免疫力及抑制 ＶＥＧＦ、 ＭＭＰ２、 ＭＭＰ９ 表达有关。
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　 　 表没食子儿茶素没食子酸酯是从绿茶中提取的多酚类

化合物， 具有干预代谢酶活性、 保护心脑血管功能、 调节

免疫内分泌、 降低氧化应激水平及抗肿瘤等多种生物学活

性， 得到人们越来越多的关注［１］ 。 表没食子儿茶素没食子

酸酯的抗肿瘤作用被广泛研究， 其具有抗胃癌、 肺癌及神

经胶质瘤等作用［２⁃４］ 。 表没食子儿茶素没食子酸酯具有较高

的体内抑瘤活性， 能够通过抗氧化作用抑制 Ｈ２２小鼠肿瘤

增长［５］ 。 此外， 表没食子儿茶素没食子酸酯可以联合紫杉

醇、 多柔比星等化疗药物， 通过细胞周期阻滞、 诱导凋亡

等作用， 发挥协同抗肝癌效果［６⁃７］ 。 本研究拟在进一步明确

表没食子儿茶素没食子酸酯抗肝癌作用的基础上， 重点关

注其对免疫功能与 ＶＥＧＦ、 ＭＭＰ２、 ＭＭＰ９ 表达的影响， 进

一步阐明抗肝癌机制。
１　 材料

１􀆰 １　 瘤株与动物　 小鼠肝癌 Ｈ２２细胞， 购自美国 ＡＴＣＣ 公

司。 ＳＰＦ 级昆明种小鼠， 体质量 ２０～２２ ｇ， 购自北京维通利

华实验 动 物 公 司， 动 物 生 产 许 可 证 号 ＳＣＸＫ （ 京 ）
２０１４⁃０００４。
１􀆰 ２　 药物与试剂 　 表没食子儿茶素没食子酸酯 （批号

１７０７１８， 纯度＞９８􀆰 ０％ ）， 购自四川维克奇生物科技有限公

司； ５⁃氟尿嘧啶 （批号 ２０１８０１０９）， 购自上海阿拉丁生化科

技有限公司； 白细胞介素⁃２ （ ＩＬ⁃２） 及肿瘤坏死因子⁃α
（ＴＮＦ⁃α） 检测试剂盒 （批号分别为 １８０６２４、 １８１００８）， 购

自南 京 建 成 生 物 工 程 研 究 所； 血 管 内 皮 生 长 因 子

（ＶＥＧＦ）、 基质金属蛋白酶 ２ （ＭＭＰ２） 及 ＭＭＰ９ 抗体 （批
号分别为 Ｇ０８１５、 ＳＣ⁃１３５９５、 ＳＣ⁃１６８４０）， 购自美国 Ｓａｎｔａ
公司； 甘 油 醛⁃３⁃磷 酸 脱 氢 酶 （ ＧＡＰＤＨ） 抗 体 （ 批 号

２０１８１２０４）， 购自杭州华安生物科技有限公司。
１􀆰 ３　 仪器　 ＢＳＣ⁃１１００ＩＩＡ２⁃Ｘ 生物安全柜 （济南鑫贝西生物

技术有限公司）； Ｉ１６０ 型 ＣＯ２ 培养箱 （美国 Ｆｏｒｍａ 公司）；
ＣＸ３１ 生物显微镜 （日本奥林巴斯公司）； ＨＣ⁃２５１８ＲＨＣ 高

速冷冻离心机 （安徽中科中佳仪器公司）； Ｍｉｎｉ⁃ＰＲＯＴＥＡＮ
蛋白电泳仪 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）； ＨＢＳ⁃１０９６Ａ 酶标仪 （南
京德铁实验设备有限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 Ｈ２２肝癌荷瘤小鼠模型建立及分组、 给药　 小鼠按体

质量随机分为正常组、 模型组、 ５⁃氟尿嘧啶组及表没食子

儿茶素没食子酸酯高剂量、 低剂量组， 每组 １０ 只。 采用

１０％ 胎牛血清 （含 １００ Ｕ ／ ｍＬ 双抗）， 在饱和湿度、 ５％
ＣＯ２、 ３７ ℃条件下培养 Ｈ２２肝癌细胞至对数生长期， 于小鼠

腹腔中接种。 小鼠腹部膨大后， 处死小鼠， 无菌操作抽取

腹水， 并调整至 １×１０６ ／ ｍＬ， 模型组、 ５⁃氟尿嘧啶组、 表没

食子儿茶素没食子酸酯高剂量及低剂量组小鼠右腋皮下接

种 ０􀆰 ２ ｍＬ， 正常组小鼠相同位置注射等体积生理盐水。 接

种次日给药， ５⁃氟尿嘧啶组腹腔注射 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ ５⁃氟尿嘧啶，
表没食子儿茶素没食子酸酯高剂量及低剂量组分别灌胃
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８０、 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ的表没食子儿茶素没食子酸酯， 持续 ７ ｄ； 正

常组及模型组小鼠灌胃等体积的生理盐水。
２􀆰 ２　 抑瘤率及脏器指数计算　 末次给药 ２４ ｈ 后称定小鼠

体质量， 随后摘眼球取血， 分装。 一部分用于血液常规指

标测定， 一部分离心后分离血清， 用于 ＩＬ⁃２ 及 ＴＮＦ⁃α 水平

测定。 颈椎脱臼法处死小鼠， 完整剥离瘤块、 脾脏及胸腺，
精密称重， 分别计算抑瘤率、 脾脏及胸腺指数。 抑瘤率 ＝
［ （模型组平均瘤质量－药物处理组平均瘤质量） ／模型组平

均瘤质量］ ×１００％ ， 脾脏指数 ＝脾脏质量 ／体质量， 胸腺指

数＝胸腺质量 ／体质量。
２􀆰 ３　 血液常规指标测定 　 取 “２􀆰 ２” 项下分装的小鼠血

液， 采用小动物全自动血细胞分析仪测定各组小鼠血液中

血红蛋白水平及红细胞数、 白细胞数。
２􀆰 ４　 血清 ＩＬ⁃２ 及 ＴＮＦ⁃α 水平测定　 取 “２􀆰 ２” 项下分装的

血清， 按照试剂盒说明书中的操作步骤， 采用酶联免疫吸

附法 （ＥＬＩＳＡ） 测定各组小鼠血清 ＩＬ⁃２ 及 ＴＮＦ⁃α 水平。
２􀆰 ５　 瘤组织 ＶＥＧＦ、 ＭＭＰ２ 及 ＭＭＰ９ 表达测定　 取各组小

鼠瘤组织， 匀浆， 提取瘤组织总蛋白并定量。 采用 ＳＤＳ⁃
ＰＡＧＥ 电泳进行目的蛋白的分离， 经转膜、 封闭后， 加入

ＶＥＧＦ、 ＭＭＰ２、 ＭＭＰ９ （１ ∶ １ ０００） 抗体， ４ ℃ 放置 １２ ｈ。

洗膜后， ＨＲＰ 标记的二抗继续孵育 ４ ｈ， 洗膜后进行曝光

显影。 蛋白相对表达量为目的蛋白灰度值与内参 ＧＡＰＤＨ
蛋白灰度值之比。
２􀆰 ６　 数据统计　 通过 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 软件进行处理， 计量数据

采用 （ｘ±ｓ） 表示， 单因素方差分析用于多组间比较， 组间

两两比较， 方差不齐时采用 Ｄｕｎｎｔｔ’ ｓ Ｔ３， 方差齐时采用

ＬＳＤ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 表没食子儿茶素没食子酸酯对荷瘤小鼠体质量、 瘤质

量及抑瘤率的影响　 实验前， 各组小鼠体质量无差异 （Ｐ＞
０􀆰 ０５）。 实验后， 与正常组比较， 模型组小鼠体质量差异无

统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 与模型组比较， ５⁃氟尿嘧啶组小

鼠体质量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 而表没食子儿茶素没食子酸酯

高、 低剂量组小鼠体质量差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５），
说明 ５⁃氟尿嘧啶严重影响荷瘤小鼠的生长， 对荷瘤小鼠机

体存在明显的损伤。 与模型组比较， ５⁃氟尿嘧啶组及表没

食子儿茶素没食子酸酯高、 低剂量组小鼠瘤重降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 抑瘤率分别为 ５２􀆰 ２％ 、 ３６􀆰 ３％ 、 ２９􀆰 ２％ ， 说明 ５⁃氟
尿嘧啶及表没食子儿茶素没食子酸酯均可以明显抑制荷瘤

小鼠的肿瘤生长。 见表 １。
表 １　 表没食子儿茶素没食子酸酯对荷瘤小鼠体质量、 瘤重及抑瘤率的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１）
体质量 ／ ｇ

实验前 实验后
瘤质量 ／ ｇ 抑瘤率 ／ ％

正常组 — １９􀆰 ２４±２􀆰 １８ ２７􀆰 ８６±２􀆰 ７５ — —
模型组 — ２０􀆰 ０５±１􀆰 ８２ ２６􀆰 ５４±３􀆰 ３９ １􀆰 １３±０􀆰 ２１ —
５⁃氟尿嘧啶组 ２０ ２０􀆰 ６１±２􀆰 ３１ ２１􀆰 ２２±４􀆰 ０２＃＃ ０􀆰 ５４±０􀆰 ０７＃＃ ５２􀆰 ２
表没食子儿茶素没食子酸酯高剂量组 ８０ １９􀆰 ７３±１􀆰 ７９ ２６􀆰 １０±３􀆰 ２６ ０􀆰 ７２±０􀆰 ０９＃＃ ３６􀆰 ３
表没食子儿茶素没食子酸酯低剂量组 ４０ ２０􀆰 ３５±１􀆰 ６４ ２７􀆰 ０７±２􀆰 ６６ ０􀆰 ８０±０􀆰 １２＃＃ ２９􀆰 ２

　 　 注：与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ２　 表没食子儿茶素没食子酸酯对荷瘤小鼠脏器指数的影

响　 与正常组比较， 模型组小鼠脾脏指数、 胸腺指数均降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， ５⁃氟尿嘧啶组小鼠脾脏指

数、 胸腺指数均进一步降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 而表没食子儿茶

素没食子酸酯高、 低剂量组小鼠脾脏指数、 胸腺指数增加

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 上述结果说明， 表没食子儿茶素没食

子酸酯可以增加小鼠免疫器官的质量， 提升小鼠的免疫能

力。 见表 ２。
表 ２　 表没食子儿茶素没食子酸酯对荷瘤小鼠脏器指数的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） 脾脏指数 ／ （ｍｇ·ｇ－１） 胸腺指数 ／ （ｍｇ·ｇ－１）
正常组 — ５􀆰 １５±０􀆰 ６６ ３􀆰 ５６±０􀆰 ４６
模型组 — ３􀆰 ４１±０􀆰 ５２∗∗ ２􀆰 ６２±０􀆰 ４７∗∗

５⁃氟尿嘧啶组 ２０ ２􀆰 ７８±０􀆰 ４１＃＃ １􀆰 ３８±０􀆰 ２２＃＃

表没食子儿茶素没食子酸酯高剂量组 ８０ ４􀆰 ７１±０􀆰 ５７＃＃ ３􀆰 ４０±０􀆰 ５９＃＃

表没食子儿茶素没食子酸酯低剂量组 ４０ ４􀆰 ２５±０􀆰 ４５＃＃ ３􀆰 ０２±０􀆰 ５３＃

　 　 注：与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ３　 表没食子儿茶素没食子酸酯对荷瘤小鼠血液常规指标

的影响　 各组小鼠血液血红蛋白水平、 红细胞数变化无差

异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 与正常组比较， 模型组小鼠血液白细胞数

增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， ５⁃氟尿嘧啶组小鼠白细

胞数降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 而表没食子儿茶素没食子酸酯高、
低剂量组小鼠白细胞数增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 上述结

果说明， 表没食子儿茶素没食子酸酯可以增加荷瘤小鼠的

白细胞数， 提升小鼠的免疫能力。 见表 ３。

３􀆰 ４　 表没食子儿茶素没食子酸酯对荷瘤小鼠血清 ＩＬ⁃２ 及

ＴＮＦ⁃α 水平的影响　 ＥＬＩＳＡ 检测结果发现， 与正常组比较，
模型组小鼠血清 ＩＬ⁃２、 ＴＮＦ⁃α 水平均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与

模型组比较， ５⁃氟尿嘧啶组小鼠血清 ＩＬ⁃２、 ＴＮＦ⁃α 水平进

一步降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 而表没食子儿茶素没食子酸酯高、
低剂量组小鼠血清 ＩＬ⁃２、 ＴＮＦ⁃α 水平增加 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）。 上述结果说明， 表没食子儿茶素没食子酸酯可以

通过提高免疫因子的水平， 提升小鼠的免疫能力。 见表 ４。
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表 ３　 表没食子儿茶素没食子酸酯对荷瘤小鼠血液常规指标的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） 血红蛋白 ／ （ｇ·Ｌ－１） 红细胞 ／ （ ×１０１２·Ｌ－１） 白细胞 ／ （ ×１０９·Ｌ－１）

正常组 — ８５􀆰 ０３±１２􀆰 ２１ ５􀆰 ４３±０􀆰 ５２ ５􀆰 ２８±０􀆰 ６１
模型组 — ８３􀆰 ５３±１１􀆰 ４８ ５􀆰 ２５±０􀆰 ４６ ６􀆰 ４９±０􀆰 ８１∗∗

５⁃氟尿嘧啶组 ２０ ８２􀆰 ３７±１４􀆰 ４０ ５􀆰 １５±０􀆰 ８１ ２􀆰 ５１±０􀆰 ４２＃

表没食子儿茶素没食子酸酯高剂量组 ８０ ８４􀆰 ５７±９􀆰 ７７ ５􀆰 ３０±０􀆰 ６４ ８􀆰 ５４±１􀆰 ０５＃＃

表没食子儿茶素没食子酸酯低剂量组 ４０ ８７􀆰 ２４±１０􀆰 ３５ ５􀆰 ５６±０􀆰 ７６ ７􀆰 １６±０􀆰 ８７＃

　 　 注：与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ４　 表没食子儿茶素没食子酸酯对荷瘤小鼠血清 ＩＬ⁃２及 ＴＮＦ⁃α水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） ＩＬ⁃２ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＴＮＦ⁃α ／ （ｐｇ·ｍＬ－１）

正常组 — ３６􀆰 ２３±４􀆰 １１ ６７􀆰 ３４±７􀆰 ５８
模型组 — １８􀆰 ７２±３􀆰 ４６∗∗ ５３􀆰 １０±７􀆰 １６∗∗

５⁃氟尿嘧啶组 ２０ １４􀆰 ２４±３􀆰 ５２＃＃ ４５􀆰 ７５±５􀆰 ７５＃＃

表没食子儿茶素没食子酸酯高剂量组 ８０ ２５􀆰 １２±４􀆰 ５０＃＃ ６６􀆰 ６３±６􀆰 ８３＃＃

表没食子儿茶素没食子酸酯低剂量组 ４０ ２２􀆰 ４８±３􀆰 ９１＃＃ ６１􀆰 ２１±８􀆰 ６５＃

　 　 注：与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ５　 表 没 食 子儿 茶 素 没 食 子 酸 酯 对 荷 瘤 小 鼠 瘤 组 织

ＶＥＧＦ、 ＭＭＰ２ 及 ＭＭＰ９ 蛋白表达的影响 　 与模型组比较，
５⁃氟尿嘧啶组及表没食子儿茶素没食子酸酯高、 低剂量组

小鼠瘤组织 ＶＥＧＦ、 ＭＭＰ２ 及 ＭＭＰ９ 蛋白表达均降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 其中 ５⁃氟尿嘧啶组下降幅度更为明显。 见表 ５、
图 １。

表 ５　 表没食子儿茶素没食子酸酯对荷瘤小鼠瘤组织 ＶＥＧＦ、 ＭＭＰ２ 及 ＭＭＰ９ 表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） ＶＥＧＦ ＭＭＰ２ ＭＭＰ９

模型组 — ０􀆰 ４２±０􀆰 ０６ ０􀆰 ５６±０􀆰 ０８ ０􀆰 ８３±０􀆰 １２
５⁃氟尿嘧啶组 ２０ ０􀆰 １１±０􀆰 ０２＃＃ ０􀆰 ０７±０􀆰 ０１＃＃ ０􀆰 １８±０􀆰 ０２＃＃

表没食子儿茶素没食子酸酯高剂量组 ８０ ０􀆰 １５±０􀆰 ０３＃＃ ０􀆰 １４±０􀆰 ０２＃＃ ０􀆰 ３０±０􀆰 ０４＃＃

表没食子儿茶素没食子酸酯低剂量组 ４０ ０􀆰 ２４±０􀆰 ０３＃＃ ０􀆰 ２６±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 ６５±０􀆰 ０８＃＃

　 　 注：与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

注 Ａ～Ｄ 分别为模型组、 ５⁃氟尿嘧啶组、 表没食子儿茶素

没食子酸酯高剂量组、 表没食子儿茶素没食子酸酯低剂

量组。

图 １ 　 各组小鼠瘤组织 ＶＥＧＦ、 ＭＭＰ２、 ＭＭＰ９
表达

４　 讨论

机体的免疫能力与肿瘤的发生、 发展密切相关。 脾脏

及胸腺是最主要的免疫器官， 研究发现， 荷瘤小鼠脾脏及

胸腺常出现萎缩， 而免疫促进剂可使其质量得到部分恢

复［８］ 。 本研究结果发现， 表没食子儿茶素没食子酸酯可以

增加小鼠免疫器官的质量， 也可以升高白细胞数， 具有提

升小鼠免疫能力的作用。 为进一步确认表没食子儿茶素没

食子酸酯的抑瘤作用及免疫保护作用， 本研究对各组小鼠

血清 ＩＬ⁃２ 及 ＴＮＦ⁃α 水平进行了检测。 ＩＬ⁃２ 是机体内重要的

细胞免疫因子， 在机体免疫系统中起到中心调节的作用，
可以刺激免疫细胞活化， 促进 Ｔ 细胞的增殖和分化， 提高

机体免疫机能［９］ 。 研究发现， 贞芪酪蛋白肽复合物可以提

高 Ｌｅｗｉｓ 肺癌荷瘤模型小鼠血清 ＩＬ⁃２ 水平， 发挥抗 Ｌｅｗｉｓ 肺
癌作用［１０］ 。 ＴＮＦ⁃α 是目前已知的具有抗肿瘤作用最强的细

胞免疫因子， 其可以促进 Ｔ 细胞产生炎症因子， 增强宿主

免疫功能， 诱导细胞凋亡； 也可以直接杀伤肿瘤血管内皮

细胞， 发挥抗肿瘤作用［１１］ 。 研究发现［１２］ ， 白花丹醌具有

体内抗肝癌 Ｈ２２移植性肿瘤模型小鼠肿瘤活性， 其机制可

能与增加 ＴＮＦ⁃α 的水平有关。 因此， ＩＬ⁃２ 和 ＴＮＦ⁃α 的水平

可直接反映机体的免疫功能和抗肿瘤活性。 本研究结果发

现， 表没食子儿茶素没食子酸酯可以通过提高免疫因子 ＩＬ⁃
２ 和 ＴＮＦ⁃α 的水平， 提升小鼠的免疫能力； 而免疫能力的

提高是表没食子儿茶素没食子酸酯发挥抗肝癌作用的潜在

机制。
ＶＥＧＦ 能诱导蛋白水解酶、 间质胶原酶等促使新生血

管形成， 从而为肿瘤生长提供基础［１３⁃１４］ 。 研究［１５］ 发现， 化

痰消瘤方通过降低 ＶＥＧＦ 的表达， 抑制 Ｌｅｗｉｓ 肺癌瘤体生

长。 在生理条件下， 基质金属蛋白酶 （ＭＭＰｓ） 的降解、
分泌及活性受到严格的调节和控制， 而在肿瘤的发生、 发

展进程中， ＭＭＰ２ 及 ＭＭＰ９ 等表达异常增加， 进而引起肿

瘤的生长［１６］ 。 大量研究证实， 多种恶性肿瘤的生长与

ＭＭＰ２、 ＭＭＰ９ 的异常高表达有关［１７］ 。 研究发现， 姜黄素

通过抑制外周血和肿瘤组织中 ＭＭＰ２、 ＭＭＰ９ 的表达， 发

挥抗宫颈癌作用［１８］ 。 本研究结果发现， 表没食子儿茶素没

食子酸酯高、 低剂量组小鼠瘤组织 ＶＥＧＦ、 ＭＭＰ２ 及 ＭＭＰ９
表达均降低， 进一步提示其具有抑制 Ｈ２２肝癌荷瘤小鼠肿
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瘤生长的潜在作用。
肝癌起病隐匿、 进展迅速， 是影响人类健康的重大疾

病之一， 借助化学药物进行的化疗是中、 晚期肝癌的主要

治疗手段。 传统化疗药物由于不良反应大， 对机体损害严

重， 整体效果难以令人满意［１９］ 。 本研究结果最终表明， 表

没食子儿茶素没食子酸酯可以明显抑制 Ｈ２２肝癌荷瘤小鼠

的肿瘤生长， 该作用与提高免疫力及抑制 ＶＥＧＦ、 ＭＭＰ２、
ＭＭＰ９ 表达有关。 此发现， 为把表没食子儿茶素没食子酸

酯开发成为具有抗肝癌作用的临床药物提供了理论依据。
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［１５］ 　 蒋艳玲， 郑锡军， 孙宏新． 化痰消瘤方对荷 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠

ｎｍ⁃２３， ＶＥＧＦ 表达的影响 ［ Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志，
２０１８， ２４（１７）： １５７⁃１６１．

［１６］ 　 Ｌｉｕ Ｊ， Ｗｅｎ Ｘ， Ｌｉｕ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｏｓｍｅｔｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＭＭＰ⁃２ ａｎｄ ＭＭＰ⁃９［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ， ２０１６， １３（３）：
２４０１⁃２４０８．

［１７］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｃ Ｆ， Ｔｅｎｇ Ｙ Ｈ， Ｌｕ Ｆ Ｊ， ｅｔ ａｌ． β⁃Ｍａｎｇｏｓｔｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｏｆ ＭＭＰ⁃２ ａｎｄ ＭＭＰ⁃９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＥＲＫ ａｎｄ
ＪＮＫ ｐａｔｈｗａｙｓ ［ Ｊ ］ ． Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｔｏｘｉｃｏｌ， ２０１７， ３２ （ １１ ）：
２３６０⁃２３７０．

［１８］ 　 江　 红， 毛小刚． 姜黄素对小鼠宫颈癌皮下移植瘤模型外

周血和肿瘤组织 ＭＭＰ２、 ＭＭＰ９、 ＶＥＧＦ 表达的影响［ Ｊ］ ．
临床和实验医学杂志， ２０１６， １５（９）： ８３２⁃８３５．

［１９］ 　 Ｒｉｍａｓｓａ Ｌ， Ｄａｎｅｓｉ Ｒ， Ｐｒｅｓｓｉａｎｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：
Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｔｒｅａｔ Ｒｅｖ， ２０１９， １５（５）： ２０⁃２８．
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