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摘要： 目的　 探究复方藤梨汤对结肠癌 ＨＣＴ１１６ 细胞移植瘤裸鼠肿瘤生长的抑制作用。 方法　 建立人结肠癌 ＨＣＴ１１６
细胞移植瘤裸鼠模型， 采用不同剂量复方藤梨汤 （１２、 ２４、 ４８ ｇ ／ ｋｇ） 进行 １８ ｄ 的灌胃给药。 取裸鼠移植瘤， 检测肿

瘤质量并计算抑瘤率； ＴＵＮＥＬ 染色检测肿瘤组织细胞凋亡情况； ＨＥ 染色检测肿瘤组织细胞密度及转移情况； 免疫组

化法检测肿瘤组织 ｃ⁃Ｍｙｃ、 ｃｙｌｉｎＤ１ 表达； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肿瘤组织 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、 ＭＭＰ⁃７ 蛋白表

达； ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测肿瘤组织 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ ｍＲＮＡ 表达。 结果　 与模型组比较， 不同剂量复方藤梨

汤对结肠癌小鼠肿瘤生长均具有抑制作用， 其中高剂量组抑瘤率达 ３５􀆰 ５９％ ； 可降低细胞密度， 促进肿瘤细胞凋亡，
且与剂量呈正相关； 肿瘤组织 ｃ⁃Ｍｙｃ、 ｃｙｌｉｎＤ１、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、 ＭＭＰ⁃７ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋

白表达升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）； Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）。
结论　 复方藤梨汤可以抑制结肠癌细胞移植瘤裸鼠肿瘤生长， 其作用机制可能与调控 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路有关。
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　 　 结肠癌 （ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ， ＣＲＣ） 是一种在消化系统

中常见的高度转移性疾病， 也是全球最普遍的癌症之一。
仅在 ２０２０ 年， 全球新诊断 ＣＲＣ 的患者就超过了 ２００ 万

例［１⁃３］ 。 目前， ＣＲＣ 的治疗主要以化疗和放疗为主， 但由

于高转移率和高复发率， ＣＲＣ 的预后仍然堪忧。 Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路在胚胎发育和维持组织稳态中扮演着关键

的角色［４］ 。 然而， 该通路的异常激活与癌症密切相关， 尤

其在 ＣＲＣ 的发生发展中起到关键的驱动作用［５⁃６］ 。 研究发

现， 高达 ８０％ 的 ＣＲＣ 患者表现出 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白在细胞核内

积聚［７⁃８］ 。
传统中医药在肿瘤治疗中展现出了诸多优势， 包括多

成分的综合作用、 多种信号通路的调控以及对炎症因子的

抑制［９⁃１０］ 。 复方藤梨汤是贵州中医药大学第一附属医院赖

象权教授多年用于治疗 ＣＲＣ 术后的临床经验方， 由藤梨

根、 鳖甲、 冬凌草、 黄芪和当归组成［１１］ 。 前期研究发现，
复方藤梨汤通过负调控 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路， 在一定程

度上抑制小鼠 ＣＲＣ 细胞的增殖和迁移， 并诱导了其凋亡。
然而， 在复方藤梨汤干预 ＣＲＣ 小鼠后， 对肿瘤的生长及

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路相关蛋白在其中的表达机制仍需深

入研究。 因此， 本研究旨在观察复方藤梨汤对小鼠 ＣＲＣ 移

植瘤的影响， 并以 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的调节为切入

点， 深入探讨其抑制 ＣＲＣ 的潜在分子机制， 以期为 ＣＲＣ
的治疗提供新的理论基础和干预思路。
１　 材料

１􀆰 １　 动物与细胞株　 ３２ 只 ＳＰＦ 级 ＢＡＬＢ ／ ｃ 雄性裸鼠， ３ 周

龄， 购于江苏集萃药康生物科技股份有限公司 ［实验动物

生产许可证号 ＳＣＸＫ （苏） ２０１８⁃０００８］， 饲养于 ＳＰＦ 级实

验室， 温度 ２０ ～ ２６ ℃， 相对湿度 ４０％ ～ ７０％ ， 自由饮食。
本研究所涉及的动物实验均经贵州中医药大学实验动物管

理和使用委员会批准 （伦理审查编号 ２０２２０１３３）。 人结肠

癌细胞 ＨＣＴ１１６ 细胞株 （批号 ＢＮＣＣ２８７７５０）， 购于北京北

纳创联生物技术研究院。
１􀆰 ２　 药物　 复方藤梨汤由藤梨根 １２０ ｇ、 鳖甲 ８０ ｇ、 冬凌

草 ８０ ｇ、 黄芪 １２０ ｇ、 当归 ８０ ｇ 组成， 药材购于北京同仁堂

股份有限公司， 加 １ Ｌ 纯净水浸泡 １ ｈ， 常规方法煎煮， 药

液浓缩至 １００ ｍＬ， 质量浓度为 ４􀆰 ８ ｇ ／ ｍＬ， 即高剂量， 倍比

稀释至 ２􀆰 ４、 １􀆰 ２ ｇ ／ ｍＬ， 即中、 低剂量。
１􀆰 ３　 试剂 　 二甲苯、 无水乙醇、 ９５％ 乙醇 （批号 ３３５３５、
３２０６１、 ３２０６１， 西陇科学股份有限公司）； 苏木素染液、 苏

木素返蓝液、 伊红染色液 （货号 Ｇ１００４、 Ｇ１０４０、 Ｇ１００１，
武汉赛维尔生物科技有限公司）； 超净高级封片胶 （货号

ＢＡ７００４， 珠海贝索生物技术有限公司）； ＴＵＮＥＬ 检测试剂
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盒 （货号 Ｃ１０９０， 上海碧云天生物技术股份有限公司）；
ＤＡＰＩ 染液 （货号 ＫＧＡ２１５⁃５０， 江苏凯基生物技术股份有限

公司）。
１􀆰 ４　 仪器　 组织脱水机 （型号 ＫＤ⁃ＴＳ３Ｓ１， 浙江省金华市

科迪仪器设备有限公司）； 石蜡包埋机、 摊片机 （型号

ＨｉｓｔｏＣｏｒｅ Ａｒｃａｄｉａ、 ＨＩ１２１０， 德国 Ｌｅｉｃａ 公司）； 荧光显微

镜、 显微镜 （型号 ＣＫＸ５３、 ＢＸ４３， 日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司）；
超高灵敏度化学发光成像系统仪 ［型号 Ｃｈｅｍｉ ＤｏｃＴＭＸＲＳ＋，
伯乐生命医学产品 （上海） 有限公司］。
２　 方法

２􀆰 １　 造模　 参考文献 ［８］ 报道， ３ 周龄雄性 ＢＡＬＢ ／ ｃ ｎｕｄｅ
裸鼠右侧背部皮下接种 ０􀆰 １ ｍＬ ５×１０７ ／ ｍＬ 的 ＨＣＴ１１６ 细胞

悬液， 构建细胞系来源的异体移植肿瘤 （ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｘｅｎｏｇｒａｆｔ， ＣＤＸ） 模型， 待肿瘤体积大于 １００ ｍｍ３ 时， 选择

肿瘤生长无破溃荷鼠作为供瘤鼠， 麻醉， 处死动物， 解剖

取瘤体组织， 分割为 ３ ｍｍ×３ ｍｍ 左右肿瘤块。 待转接裸鼠

右侧背部近腋下位置消毒备皮， 将肿瘤块塞入皮下， 缝合，
消毒， 构建人结肠癌裸鼠皮下移植瘤模型， 保温至裸鼠苏

醒后继续于 ＳＰＦ 级环境饲养。 接种 １０ ｄ 后观察肿瘤稳定且

体积出现明显增大， 即为造模成功。
２􀆰 ２　 分组及给药　 将造模成功的裸鼠随机分为模型组和复

方藤梨汤低、 中、 高剂量组 （１２、 ２４、 ４８ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 ６
只。 复方藤梨汤组每天灌胃给药 ２ 次， 每次剂量为设计剂

量的一半， 按照 １０ ｍＬ ／ ｋｇ 给药体积给药； 模型组灌胃给予

等体积生理盐水， 给药 １８ ｄ。
２􀆰 ３　 裸鼠体质量测定及抑瘤率计算　 每天记录各组裸鼠体

质量。 于末次给药 ２４ ｈ 后， 颈椎脱臼处死小鼠， 取肿瘤组

织称重， 计算抑瘤率， 公式为抑瘤率 ＝ ［ （模型组平均瘤

重－实验组平均瘤重） ／模型组平均瘤重］ ×ｌ００％ 。
２􀆰 ４　 ＴＵＮＥＬ 染色检测肿瘤组织细胞凋亡情况 　 取部分肿

瘤组织于多聚甲醛中固定， 将固定好的组织样本经乙醇脱

水、 二甲苯透明、 浸蜡后， 石蜡包埋， 切片。 将组织石蜡

切片烤片， 经二甲苯和梯度乙醇脱蜡至水， 切片于湿盒中

滴加 ５０ μｇ ／ ｍＬ Ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ Ｋ 工作液， ３７ ℃ 反应 ３０ ｍｉｎ；
ＰＢＳ 洗涤 ３ 次， 滴加 ＤＡＰＩ 避光孵育 ５ ｍｉｎ， 对标本进行染

核。 切片于荧光显微镜下观察并采集图像。 ＤＡＰＩ 染色在紫

外的激发下为蓝色， ＴＵＮＥＬ 阳性表达为相应荧光素标记的

红光。
２􀆰 ５　 ＨＥ 染色观察肿瘤组织病理学　 取肿瘤组织石蜡切片，
脱蜡水化， 苏木素染色、 伊红染色、 脱水封片， 最后于显

微镜下观察并采集图像。
２􀆰 ６　 免疫组化法检测肿瘤组织 ｃ⁃Ｍｙｃ、 ｃｙｌｉｎＤ１ 蛋白表达　 取

肿瘤组织石蜡切片， 脱蜡水化、 抗原修复、 通透、 封闭、
分别孵育 ｃ⁃Ｍｙｃ 和 ｃｙｌｉｎＤ１ 一抗、 孵育二抗、 ＤＡＢ 显色、 苏

木素复染、 脱水透明、 封片， 最后于显微镜下观察并采集

图像。 使用 ＩｍａｇｅＪ 软件进行定量分析。
２􀆰 ７　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测肿瘤组织 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ ｍＲＮＡ
表达　 取各组肿瘤组织， 提取 ＲＮＡ， 再根据逆转录试剂盒

合成 ｃＤＮＡ， 以 ｃＤＮＡ 为模板， 在荧光定量 ＰＣＲ 仪上进行

扩增反应， 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参， 采用 ２－ΔΔＣＴ法计算 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、
Ｖｉｍｅｎｔｉｎ ｍＲＮＡ 相对表达量。 引物序列见表 １。

表 １　 引物序列

基因 序列

β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 正向 ５′⁃ＣＡＣＡＴＣＡＧＧＡＣＡＣＣＣＡＡＣＧＧ⁃３′
反向 ５′⁃ＣＧＴＡＴＧＴＴＧＣＣＡＣＧＣＣＴＴ⁃３′

Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 正向 ５′⁃ＡＴＣＧＣＣＴＡＣＡＣＣＡＴＣＧＴＣＡ⁃３′
反向 ５′⁃ＧＧＣＡＴＣＡＴＣＡＴＣＧＧＴＣＡＣＴＴ⁃３′

Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 正向 ５′⁃ＧＣＣＡＧＣＡＧＴＡＴＧＡＡＡＧＣＧＴＧ⁃３′
反向 ５′⁃ＴＣＣＡＧＧＧＡＣＴＣＧＴＴＡＧＴＧＣ⁃３′

β⁃ａｃｔｉｎ 正向 ５′⁃ＡＧＧＧＡＡＡＴＣＧＴＧＣＧＴＧＡＣ⁃３′
反向 ５′⁃ＣＡＴＡＣＣＣＡＡＧＡＡＧＧＡＡＧＧＣＴ⁃３′

２􀆰 ８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肿瘤组织 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、
Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、 ＭＭＰ⁃７ 蛋白表达 　 取各组肿瘤组织， 提取组织

蛋白， 蛋白定量后加热变性， 备用。 各组蛋白样本经电泳、
转 膜 后， 加 封 闭 液 封 闭， 加 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、
Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、 ＭＭＰ⁃７、 β⁃ａｃｔｉｎ 一抗 ４ ℃ 孵育过夜， 次日加

ＨＲＰ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ Ｇｏａｔ Ａｎｔｉ⁃Ｒａｂｂｉｔ ＩｇＧ （Ｈ＋Ｌ） 二抗室温孵育

１ ｈ， 洗膜后显影， 采集各蛋白条带图片。 通过 ＩｍａｇｅＪ 软件

进行灰度值分析。
２􀆰 ９　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ １９ 软件进行处理， 计量资料

以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析， 两组间

比较采用独立样本 ｔ 检验。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表示差异有统计学

意义。
３　 结果

３􀆰 １　 复方藤梨汤对 ＣＲＣ 移植瘤裸鼠肿瘤生长的影响 　 与

模型组比较， 复方藤梨汤各剂量组裸鼠体质量均降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 瘤重均有不同程度的降低， 其中高剂量组瘤重降

低较为显著 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 呈剂量依赖性， 见图 １、 表 １。

图 １　 各组裸鼠肿瘤形态

３􀆰 ２　 复方藤梨汤对 ＣＲＣ 移植瘤裸鼠肿瘤组织形态学的影

响　 如图 ２ 所示， 模型组肿瘤细胞丰富， 胞体饱满， 细胞

核染色深， 增生活跃， 毛细血管丰富， 大量侵入肌组织，
坏死区较少； 与模型组比较， 复方藤梨汤各剂量组肿瘤组

织均有不同程度的坏死区， 细胞核可见不同程度的固缩，
组织内毛细血管数量减少， 细胞密度随剂量的增加而降低。
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表 １　 各组 ＣＲＣ 移植瘤裸鼠体质量、 瘤重和抑瘤率比较

（ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 体质量 ／ ｇ 瘤重 ／ ｇ 抑瘤率 ／ ％
模型组 ２３􀆰 ５８±２􀆰 ４７ ０􀆰 ５９±０􀆰 ０５ —

复方藤梨汤低剂量组 ２０􀆰 ７２±０􀆰 ６７∗ ０􀆰 ５５±０􀆰 ０８ ６􀆰 ７８
复方藤梨汤中剂量组 ２０􀆰 １２±１􀆰 ０６∗ ０􀆰 ４２±０􀆰 １６ ２８􀆰 ８１
复方藤梨汤高剂量组 ２０􀆰 ０８±１􀆰 ８４∗ ０􀆰 ３８±０􀆰 １４∗ ３５􀆰 ５９

　 　 注： 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ３　 复方藤梨汤对 ＣＲＣ 移植瘤裸鼠肿瘤组织细胞凋亡的

影响　 如图 ３ 所示， 与模型组比较， 复方藤梨汤各剂量组

裸鼠肿瘤组织细胞凋亡程度增加， 且呈剂量依赖性。

３􀆰 ４　 复方藤梨汤对 ＣＲＣ 移植瘤裸 鼠 肿瘤 组 织 ｃ⁃Ｍｙｃ、
ｃｙｌｉｎＤ１ 蛋白表达的影响　 如图 ４ 所示， 与模型组比较， 复

方藤梨汤各剂量组裸鼠肿瘤组织 ｃ⁃Ｍｙｃ、 ｃｙｌｉｎＤ１ 蛋白表达

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 且呈剂量依赖性。
３􀆰 ５　 复方藤梨汤对 ＣＲＣ 移植瘤裸鼠肿瘤组织 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 Ｅ⁃
ｃａｄｈｅｒｉｎ、 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ ｍＲＮＡ 表达的影响 　 如图 ５ 所示， 与模

型组比较， 复方藤梨汤中、 高剂量组裸鼠肿瘤组织 β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ、 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ ｍＲＮＡ 表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 复方藤梨

汤各剂量组裸鼠肿瘤组织 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ｍＲＮＡ 表达均升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。

图 ２　 各组 ＣＲＣ 移植瘤裸鼠肿瘤组织形态学 （ＨＥ 染色， ×２００）

图 ３　 各组 ＣＲＣ 移植瘤裸鼠肿瘤组织细胞凋亡情况 （×４００）

３􀆰 ６　 复方藤梨汤对 ＣＲＣ 移植瘤裸鼠肿瘤组织 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 Ｅ⁃
ｃａｄｈｅｒｉｎ、 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、 ＭＭＰ⁃７ 蛋白表达的影响　 如图 ６ 所示，
与模型组比较， 复方藤梨汤中、 高剂量组裸鼠肿瘤组织 β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 复方藤梨汤各剂量组裸鼠肿瘤组织 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、
ＭＭＰ⁃７ 蛋白表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
４　 讨论

课题组前期体外研究证明， 复方藤梨汤通过调节 Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路对小鼠 ＣＲＣ 细胞产生抗肿瘤作用， 但其

在体内的调节作用尚不清楚。 因此， 本研究采用裸鼠移植

ＣＲＣ 肿瘤块皮下成瘤， 用不同剂量复方藤梨汤进行灌胃干

预， 以探究其对 ＣＲＣ 小鼠肿瘤抑制作用。 实验结果显示，
复方藤梨汤可抑制 ＣＲＣ 移植瘤小鼠肿瘤的生长， 且高剂量

组的抑瘤率达 ３５􀆰 ５９％ ， 还可促进肿瘤细胞的坏死和凋亡。
本研究首次证明复方藤梨汤在体内抑制了 ＣＲＣ 移植瘤的

生长。
Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路在 Ｗｎｔ 信号传导中起关键作用， 其

中 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 在信号传递中扮演着重要角色。 当细胞浆内和

核内的 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 异常积聚时， 会激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路下

游的蛋白， 包括 ｃ⁃Ｍｙｃ、 细胞周期蛋白 Ｄ１ （ｃｙｃｌｉｎＤ１） 等，
从而促进肿瘤细胞增殖， 减少凋亡， 最终导致肿瘤的发生

和发展［１２⁃１４］ 。 莫安薇等［１５］ 研究发现， 白藜芦醇能够抑制

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路激活从而抑制 ＣＲＣ 大鼠肿瘤组织生

长； Ｈａｏ 等［１６］ 研究显示， 姜黄素可能通过抑制 Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路抑制 ＣＲＣ 小鼠肿瘤生长。 王容容等［１７］研究

发现， 固本消癌方主要通过抑制 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路下游 ｃ⁃
Ｍｙｃ 蛋白的表达调控肠癌代谢， 进而在肠癌的临床治疗中

发挥作用。 本研究结果表明， 复方藤梨汤能够抑制 ＣＲＣ 移

植瘤小鼠 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 ｃ⁃Ｍｙｃ、 ｃｙｃｌｉｎＤ１ 蛋白表达及 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
ｍＲＮＡ 表达， 与上述研究一致。
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注： 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ４　 各组 ＣＲＣ 移植瘤裸鼠肿瘤组织 ｃ⁃Ｍｙｃ、 ｃｙｌｉｎＤ１ 蛋白表达比较 （×４００， ｘ±ｓ， ｎ＝６）

注： 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ５ 　 各组 ＣＲＣ 移植瘤裸鼠肿瘤组织 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 Ｅ⁃
ｃａｄｈｅｒｉｎ、 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

　 　 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白的异位表达与 ＣＲＣ 细胞中的上皮间充质

转化 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ） 密切相关，
ＥＭＴ 有助于有丝分裂后肠上皮细胞的去分化， 从而导致肿

瘤起始细胞的生成［１８］ 。 在 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路中， Ｅ⁃
ｃａｄｈｅｒｉｎ 和 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白复合物通常存在于膜上， 这样可

以促进细胞间相互作用并抑制细胞迁移性［１９］ 。 ＥＭＴ 标志物

主要包括上皮标志物 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 和间质标志物 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ
等［２０］ 。 在 ＣＲＣ 中， ＥＭＴ 的主要表现为 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达下调

和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 表达上调［２１］ 。 Ｗｕ 等［２２］ 研究发现， 大豆衍生异

黄酮和植物雌激素染料木素可通过上调 ＧＳＫ⁃３β 和 Ｅ⁃
ｃａｄｈｅｒｉｎ 的表达来抑制 Ｗｎｔ 信号； Ｚｈｕ 等［２３］ 研究结果表明，
血根碱通过抑制 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号传导， 进一步上调 Ｅ⁃
ｃａｄｈｅｒｉｎ 水平并降低 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 Ｓｎａｉｌ、 ＭＭＰ２、 ＭＭＰ９ 表

达， 最终阻止 ＥＭＴ 发生。 Ｗａｎｇ 等［２４］ 研究表明， 华蟾素在

　 　 　

注： 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ６　 各组 ＣＲＣ 移植瘤裸鼠肿瘤组织 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、 ＭＭＰ⁃７蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

体内外均能抑制 ＣＲＣ 的侵袭和转移， 该机制与抑制 Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路进而抑制 ＥＭＴ 有关。 本研究发现， 复

方藤梨汤可促进 ＣＲＣ 移植瘤中 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表

达， 同时抑制 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表达， 与上述研究

一致。
综上所述， 复方藤梨汤可以在一定程度上抑制人结肠

癌 ＨＣＴ１１６ 细胞移植瘤的生长， 其作用机制可能与调控

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路， 促进细胞凋亡、 抑制细胞增殖及
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迁移有关。 本研究首次揭示复方藤梨汤对 ＣＲＣ 移植瘤小鼠

肿瘤生长的抑制作用及可能的分子机制， 为复方藤梨汤作

为抗肿瘤药奠定了理论基础， 但抗结肠癌的分子机制错综

复杂， 还需更深一步的探究。
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