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摘要： 目的　 探讨槲皮素通过 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路增强顺铂对人宫颈癌顺铂耐药细胞株 ＨｅＬａ ／ ＤＤＰ 的抗癌作用机制。
方法　 体外培养人宫颈癌顺铂耐药细胞株 ＨｅＬａ ／ ＤＤＰ， 用不同浓度槲皮素 （２０、 ４０、 ８０ μｍｏｌ ／ Ｌ） 联合顺铂 （ＤＤＰ，
１０ μｍｏｌ ／ Ｌ） 处理， ＣＣＫ８ 法、 克隆形成实验、 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验检测各组细胞增殖能力、 克隆形成能力和迁移能力，
ＲＴ⁃ｑＰＣＲ法检测细胞 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、 ＭＭＰ⁃２ ｍＲＮＡ 表达， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测细胞 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｐ⁃Ａｋｔ、
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、 ＭＭＰ⁃２ 蛋白表达。 结果　 与对照组比较， 药物处理组细胞增殖能力、 克隆形成能力、 迁移能力及 ＰＩ３Ｋ、
Ａｋｔ、 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、 ＭＭＰ⁃２ ｍＲＮＡ 和蛋白表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与顺铂组比较， 槲皮素联合顺铂处理组细胞增殖能力、
克隆形成能力、 迁移能力及 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、 ＭＭＰ⁃２ ｍＲＮＡ 和蛋白表达均降低， 并呈剂量依赖性 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结

论　 槲皮素可能通过调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路增强顺铂对人宫颈癌顺铂耐药细胞 ＨｅＬａ ／ ＤＤＰ 的抗癌作用， 抑制细胞增

殖和迁移能力， 降低肿瘤细胞活性。
关键词： 槲皮素； 顺铂； 人宫颈癌细胞株 ＨｅＬａ ／ ＤＤＰ； ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路
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　 　 宫颈癌是危害女性健康的恶性肿瘤之一， 其发病率和

死亡率高［１］ ， 主要危险因素包括高危人类乳头瘤病毒

（ｈｒＨＰＶ） 感染、 年龄、 吸烟、 分娩、 使用口服避孕药和饮

食， 其中 ｈｒＨＰＶ 持续感染是宫颈癌发展的主要因素， 在早
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期阶段， ｈｒＨＰＶ 相关的宫颈癌并无症状［２］ 。 尽管在过去的

几十年中， 宫颈癌的预防和治疗策略得到了迅速发展， 但

是晚期和复发性宫颈癌患者的预后生存率仍然很低， 其 １
年生存率仅为 １０％ ～ ２０％ ［３］ 。 化学疗法已被广泛应用于宫

颈癌的临床治疗［４］ ， 顺铂是最常见的化学治疗药物， 大多

数宫颈癌患者在早期可以通过顺铂化疗获得良好的疗效，
但在治疗过程中会逐渐产生耐药性， 是宫颈癌长期治疗的

主要限制［５］ 。
槲皮素是石斛中的一种主要类黄酮， 具有治疗癌症、

心血管疾病和神经退行性疾病的潜力［６］ 。 Ｂｉｓｈａｙｅｅ 等［７］ 研

究发现， 槲皮素可以促进宫颈癌细胞凋亡， 抑制细胞增殖。
Ｃｈｅ 等［８］研究表明， 抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路的活性可以抑

制子宫颈癌细胞的增殖和上皮⁃间质转化 （ＥＭＴ）， 而激活

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路可以促进宫颈癌细胞的生长并抑制其凋

亡［９］ 。 本实验将探究槲皮素对人宫颈癌顺铂耐药细胞株

ＨｅＬａ ／ ＤＤＰ 顺铂耐药的影响， 以及 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路在其

中起到的调控作用。
１　 材料和方法

１􀆰 １　 试剂与药物 　 槲皮素 （纯度≥９８％ ， 货号 Ｂ２０５２７⁃
２０ ｍｇ， 上海源叶生物科技有限公司）； 顺铂 （纯度 ９８􀆰 ０ ～
１０２􀆰 ０％ ， 货号 ＭＺ３５０２⁃１００ ｍｇ， 上海集奇生物科技有限公

司）。 二甲基亚砜 （ＤＭＳＯ， 山东伊维化工科技有限公司）；
ＣＣＫ⁃８ 试剂盒、 ＰＩ３Ｋ 抗体、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ 抗体、 Ａｋｔ 抗体、 ｐ⁃Ａｋｔ
抗体、 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 抗体、 ＭＭＰ⁃２ 抗体、 二抗山羊抗兔 ＩｇＧ （英
国 Ａｂｃａｍ 公司）； ＴＲＩｚｏｌ （货号 １５５９６０２６， 美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ
公司）； 转录试剂盒 （货号 ＲＲ０４７Ａ， 日本 ＴａＫａＲａ 公司）；
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 染色试剂盒 （货号 ＢＬ７１０Ａ， 北京白鲨易科技有限

公司）。
１􀆰 ２　 细胞株　 人宫颈癌顺铂耐药细胞株 ＨｅＬａ ／ ＤＤＰ （货号

ＣＬ０６７７）， 购自湖南丰晖生物科技有限公司， 培养于含

２０％ 牛血清 （ＦＢＳ） 和 １０％ ＤＭＳＯ 的培养基中， 胰酶常规消

化、 传代。
１􀆰 ３　 细胞分组及给药 　 取对数生长期的 ＨｅＬａ ／ ＤＤＰ 细胞，
调整细胞密度， 接种于 ９６ 孔培养板中， 在培养箱中培养

２４ ｈ， 将细胞分为对照组 （ ＰＢＳ）、 顺铂组 （１０ μｍｏｌ ／ Ｌ）
和槲皮素低、 中、 高剂量 （２０、 ４０、 ８０ μｍｏｌ ／ Ｌ） ＋顺铂

（１０ μｍｏｌ ／ Ｌ） 组， 给予相应剂量药物干预处理。
１􀆰 ４　 ＣＣＫ⁃８ 法检测细胞增殖情况 　 取对数生长期 ＨｅＬａ ／
ＤＤＰ 细胞， 调整密度为 １×１０５ ／ ｍＬ， 并以每孔 １００ μＬ 体积

接种到 ９６ 孔板中， 常规培养过夜， 按 “１􀆰 ３” 项下分组处

理， 分别在 ２４、 ４８、 ７２ ｈ 时加入 １０ μＬ ＣＣＫ⁃８ 检测液， 放

入培养箱中继续孵育 ４ ｈ， 通过酶标仪检测 ４５０ ｎｍ 波长处

的吸光度值， 以吸光度值表示细胞活力。
１􀆰 ５　 克隆形成实验　 取对数生长期 ＨｅＬａ ／ ＤＤＰ 细胞， 制备

成单细胞悬液并计数， 每皿中接种 １ ０００ 个细胞， 于 ＣＯ２

培养箱内培养， 每 ３ ｄ 换液 １ 次， １４ ｄ 后， 弃去培养基，
ＰＢＳ 清洗 ３ 次， 甲醇固定 １５ ｍｉｎ， 结晶紫染色 １５ ｍｉｎ， 于

显微镜下计数大于 ５０ 个细胞的集落数。

１􀆰 ６　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验检测细胞迁移能力　 对数生长期 ＨｅＬａ ／
ＤＤＰ 细胞饥饿 ２４ ｈ， 次日消化细胞， 离心后重悬， 调整细

胞密度为 ３×１０５ ／ ｍＬ， 取 ０􀆰 ２ ｍＬ 悬液加入 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 上室，
下室加入 ７００ μＬ 含 １０％ ＦＢＳ 的预冷 ＤＭＥＭ 细胞培养液， 置

于 ５％ ＣＯ２、 ３７ ℃的细胞培养箱中培养， ２４ ｈ 后湿棉签拭

去上室及基底膜上的细胞， 甲醇固定 ３０ ｍｉｎ， ０􀆰 １％ 结晶紫

染液染色 ２０ ｍｉｎ， 流水冲洗， 倒置， 自然晾干， 于倒置显

微镜下观察并拍照。
１􀆰 ７ 　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测细胞 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、 ＭＭＰ⁃２
ｍＲＮＡ 表达　 收集各组细胞， ＴＲＩｚｏｌ 法提取总 ＲＮＡ， 使用

逆转录试剂盒将 ＲＮＡ 反转录成 ｃＤＮＡ， ２０ μＬ 体系， 反应

条件为 ３７ ℃ １５ ｍｉｎ， ８５ ℃ ５ ｓ。 使用 ＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ ＥＸ Ｔａｑ
试剂盒配置上样体系， 通过实时荧光定量 ＰＣＲ 仪进行 ＲＴ⁃
ｑＰＣＲ 反应， 反应体系为 ＳＹＢＲ Ｍｉｘ ９ μＬ、 正反向引物各

０􀆰 ５ μＬ、 ｃＤＮＡ ２ μＬ、 ＲＮａｓｅ Ｆｒｅｅ ｄＨ２Ｏ ８ μＬ。 记录各孔 ＣＴ

值， 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为 内 参， 采 用 ２－ΔΔＣＴ 法 计 算 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、 ＭＭＰ⁃２ ｍＲＮＡ 相对表达量。
１􀆰 ８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测细胞 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｐ⁃Ａｋｔ、
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、 ＭＭＰ⁃２ 蛋白表达　 收集各组细胞， 加入全蛋白裂

解液后冰上裂解 １０ ｍｉｎ， 提取得到的总蛋白采用 ＢＣＡ 定量

试剂盒进行定量， 加入上样缓冲液于 ９５ ℃煮沸 １０ ｍｉｎ 进

行变性。 蛋白样本 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳后转移至 ＮＣ 膜， 封闭

液封闭 ６０ ｍｉｎ， 加入 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、
ＭＭＰ⁃２ 抗体， ４ ℃孵育过夜， ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次， 加辣根过氧

化酶标记的二抗山羊抗兔 ＩｇＧ Ｈ＆Ｌ （ＨＲＰ）， 室温下杂交

２ ｈ， ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次， ＥＣＬ 试剂盒进行发光反应， 曝光拍

照， 并进行图像分析， 实验重复 ３ 次。
１􀆰 ９　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ±ｓ） 表示， 服从正态分布， 多组间比较采用方差分

析， ２ 组间比较采用 ｔ 检验。 Ｐ＜ ０􀆰 ０５ 表示差异有统计学

意义。
２　 结果

２􀆰 １　 槲皮素联合顺铂对 ＨｅＬａ ／ ＤＤＰ 细胞增殖能力的影响　
与对照组比较， ４８、 ７２ ｈ 各药物处理组细胞增殖能力降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与顺铂组比较， 槲皮素联合顺铂处理组细胞增

殖能力降低， 并呈剂量依赖性 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 １。
表 １　 各组细胞增殖情况 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 ２４ ｈ ４８ ｈ ７２ ｈ

对照组 ０􀆰 ３２５±０􀆰 ０２２ ０􀆰 ７５６±０􀆰 ０６１ 　 １􀆰 ２０５±０􀆰 １０４ 　

顺铂组 ０􀆰 ３４５±０􀆰 ０２５ ０􀆰 ６１３±０􀆰 ０５７∗ ０􀆰 ９２２±０􀆰 ０９６∗

槲皮 素 低 剂

量＋顺铂组
０􀆰 ３５６±０􀆰 ０２１ ０􀆰 ５３４±０􀆰 ０７８∗＃ ０􀆰 ８１２±０􀆰 ０７２∗＃

槲皮 素 中 剂

量＋顺铂组
０􀆰 ３３４±０􀆰 ０２３ ０􀆰 ４８５±０􀆰 ０６４∗＃ ＄ ０􀆰 ７２６±０􀆰 ０６８∗＃ ＄

槲皮 素 高 剂

量＋顺铂组
０􀆰 ３３６±０􀆰 ０２８ ０􀆰 ４１６±０􀆰 ０４５∗＃ ＄ ＆ ０􀆰 ６０１±０􀆰 ０４２∗＃ ＄ ＆

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与顺铂组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与槲

皮素低剂量＋顺铂组比较， ＄ Ｐ＜０􀆰 ０５； 与槲皮素中剂量＋顺铂组比

较，＆Ｐ＜０􀆰 ０５。
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２􀆰 ２　 槲皮素联合顺铂对 ＨｅＬａ ／ ＤＤＰ 细胞克隆形成能力的影

响　 与对照组比较， 各药物处理组细胞克隆形成能力降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与顺铂组比较， 槲皮素联合顺铂处理组细胞克

隆形成能力降低， 并呈剂量依赖性 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， 见表 ２、
图 １。
２􀆰 ３　 槲皮素联合顺铂对 ＨｅＬａ ／ ＤＤＰ 细胞迁移能力的影响　
与对照组比较， 各药物处理组细胞迁移能力降低 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）； 与顺铂组比较， 槲皮素联合顺铂处理组细胞迁移

能力降低， 并呈剂量依赖性 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ３、 图 ２。

表 ２　 各组细胞菌落形成率比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 菌落形成率 ／ ％

对照组 ６２􀆰 ３０±２􀆰 ５０
顺铂组 ５０􀆰 ２０±２􀆰 ０４∗

槲皮素低剂量＋顺铂组 ３０􀆰 ０５±２􀆰 １８∗＃

槲皮素中剂量＋顺铂组 ２１􀆰 ０４±１􀆰 ６３∗＃ ＄

槲皮素高剂量＋顺铂组 １０􀆰 ３１±１􀆰 ０５∗＃ ＄ ＆

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与顺铂组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与槲

皮素低剂量＋顺铂组比较， ＄ Ｐ＜０􀆰 ０５； 与槲皮素中剂量＋顺铂组比

较，＆Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 １　 各组细胞克隆形成能力

表 ３　 各组细胞迁移率比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 迁移率 ／ ％

对照组 ８９􀆰 ５７±３􀆰 ０５
顺铂组 ７０􀆰 ２０±３􀆰 ４１∗

槲皮素低剂量＋顺铂组 ５８􀆰 ５４±３􀆰 ０１∗＃＆

槲皮素中剂量＋顺铂组 ３９􀆰 １０±２􀆰 ８４∗＃ ＄

槲皮素高剂量＋顺铂组 ２３􀆰 ２８±３􀆰 ０４∗＃ ＄ ＆

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与顺铂组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与槲

皮素低剂量＋顺铂组比较， ＄ Ｐ＜ ０􀆰 ０５； 与槲皮素中剂量＋顺铂组比

较，＆Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ４　 槲皮素联合顺铂对 ＨｅＬａ ／ ＤＤＰ 细胞 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、
ＭＭＰ⁃２ ｍＲＮＡ 表达的影响　 与对照组比较， 各药物处理组

细胞 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、 ＭＭＰ⁃２ ｍＲＮＡ 表达降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）； 与顺铂组比较， 槲皮素联合顺铂处理组细胞 ＰＩ３Ｋ、
Ａｋｔ、 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、 ＭＭＰ⁃２ ｍＲＮＡ 表达降低， 并呈剂量依赖性

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ３。
２􀆰 ５　 槲皮素联合顺铂对 ＨｅＬａ ／ ＤＤＰ 细胞 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通

路活性的影响 　 与对照组比较， 各药物处理组细胞 ＰＩ３Ｋ、
ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、 ＭＭＰ⁃２ 蛋 白 表 达 降 低

　 　 　

图 ２　 各组细胞迁移能力 （×２００）

注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与顺铂组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与槲皮素低剂量＋顺铂组比较， ＄ Ｐ＜０􀆰 ０５； 与槲皮素中剂量＋顺铂组比较，＆Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ３　 各组细胞 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、 ＭＭＰ⁃２ ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
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（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与顺铂组比较， 槲皮素联合顺铂处理组细胞

ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、 ＭＭＰ⁃２ 蛋白表达降

低， 并呈剂量依赖性 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ４。 提示， 槲皮素联

合顺铂可以降低 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路活性。

注： Ａ 为蛋白条带图， Ｂ 为蛋白相对表达统计图。 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与顺铂组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与槲皮素低剂量＋顺铂组比

较， ＄ Ｐ＜０􀆰 ０５； 与槲皮素中剂量＋顺铂组比较，＆Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ４　 各组细胞 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、 ＭＭＰ⁃２蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

３　 讨论

宫颈癌的死亡率位居全球癌症死亡率第 ４， 全球新发病

例数为 ５２􀆰 ８ 万［１０］ ， 我国宫颈癌的发生率与死亡率呈现上

升趋势［１１］ 。 顺铂是最常用的化学治疗药物， 已被证明是治

疗晚期或复发性宫颈癌的最有效药物之一［１２］ ， 然而顺铂耐

药性仍是长期疗效的最大挑战， 宫颈癌中对顺铂耐药的机

制尚不清楚。
槲皮素是植物界分布广泛， 具有多种生物活性的黄酮

醇类化合物， 已被证明有抗氧化、 抗炎和抗增殖作用， 具

有潜在的抗癌特性［１３］ 。 有大量研究表明， 槲皮素在肿瘤治

疗方面有一定的效果。 在前列腺癌中， 槲皮素可以下调

ｈｎＲＮＰＡ１、 ＡＲ⁃Ｖ７ 表达， 拮抗雄激素受体信号传导， 并使

ｅｎｚａｌｕｔａｍｉｄｅ 治疗小鼠异种移植重新敏感［１４］ ； 在宫颈癌中，
槲皮素通过依赖 ｐ５３ 的机制， 调控核形态， 磷脂酰丝氨酸

外化， 线粒体膜去极化， 调节细胞周期调控蛋白， ＮＦ⁃过依

家族成员和促凋亡的 Ｂｃｌ⁃２ 家族蛋白， 诱导 Ｇ２ ／ Ｍ 期细胞周

期停滞和线粒体凋亡， 以剂量依赖的方式抑制了宫颈癌细

胞的活力［１５］ 。 槲皮素能够减少细胞内活性氧和脂质过氧化

的产生， 维持了线粒体膜电位和 ＤＮＡ 的完整性［１６］ ， 并以

剂量依赖性方式调节各种染色质修饰剂的表达， 并降低

ＤＮＡ 甲基转移酶 （ＤＮＭＴ）， 组蛋白脱乙酰基酶 （ＨＤＡＣ），
组蛋白甲基转移酶 （ＨＭＴ） 的活性， 从而抑制肿瘤的进一

步发生［１７］ 。
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路在调控各种细胞功能 （包括代谢、 生

长、 增殖、 存活、 转录以及蛋白质合成） 方面发挥重要作

用， 在肿瘤调控中同样扮演着重要角色。 在前列腺癌中，
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路被激活， 可促进肿瘤形成、 疾病进展和治疗

耐药性［１８］ ， ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 通路在宫颈癌中经常失调， 表

明它可能是治疗这种恶性肿瘤的潜在靶标［１９］ 。 人乳头瘤病

毒 （ＨＰＶ） 诱发的宫颈癌中， ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 在常氧和低

氧 ＨＰＶ 阳 性 癌 细 胞 中 对 病 毒 ／宿 主 细 胞 串 扰 起 关 键

作用［２０］ 。

本研究结果发现， 槲皮素联合顺铂处理能降低增殖能

力、 克隆形成能力、 迁移 能 力 及 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、
ＭＭＰ⁃２ ｍＲＮＡ 和蛋白表达， 并呈剂量依赖性。 提示， 槲皮

素可能通过调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路增强顺铂对人宫颈癌顺

铂耐药细胞株 ＨｅＬａ ／ ＤＤＰ 的抗癌作用， 为宫颈癌顺铂耐药

的研究提供了新的思路。
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摘要： 目的　 探讨三叶青地上部分提取物对 Ｈ２２ 荷瘤小鼠的抗转移作用。 方法 　 将 Ｈ２２ 荷瘤小鼠随机分为空白组，
模型组， 玉米油组， 环磷酰胺组 （４０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 多糖低、 中、 高剂量组 （５０、 １００、 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ）， 醇提物低、 中、 高剂

量组 （５０、 １００、 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ）， 干预 ２１ ｄ 后， 检测各组小鼠肿瘤生长、 胸腺指数、 脾脏指数、 肝脏指数、 肿瘤远端肺

及淋巴道转移灶数， ＥＬＩＳＡ 法检测各组小鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃２、 ＩＦＮ⁃γ 水平， ＨＥ 染色观察各组小鼠肿瘤组织病

理学变化。 结果　 与模型组、 玉米油组比较， 多糖各剂量组小鼠胸腺指数及抑制肿瘤远端肺转移和淋巴道转移能力增

加 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 多糖高剂量组抑瘤率为 ４３􀆰 ０７％ ， 血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃２、 ＩＬ⁃６、 ＩＦＮ⁃γ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 与环磷酰胺组比较， 多糖各剂量组小鼠胸腺指数升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 ＨＥ 染色显示， 各给药组小鼠肿瘤组织均可

见坏死区域， 多糖各剂量组肿瘤细胞坏死现象更为明显。 结论　 三叶青地上部分多糖可能通过免疫调节、 抑制肿瘤远

端转移、 促进肿瘤细胞坏死而发挥对 Ｈ２２ 荷瘤小鼠的抗转移作用。
关键词： 三叶青地上部分； 多糖； 醇提物； Ｈ２２ 荷瘤小鼠； 抑瘤； 抗转移作用
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