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摘要：[目的] 探讨扶正散结方联合顺铂对 H22 腹水瘤小鼠的治疗效果及免疫调节作用。[方法] 建立 H22 腹水

瘤模型，将 40 只小鼠随机分为空白对照组、荷瘤对照组、顺铂组、中药联合顺铂组，每日测量小鼠腹围及腹水量，连

续给药 2 周后，采血并处死小鼠。称取瘤质量，计算抑瘤率，比较各组小鼠各脏器质量，采用酶联免疫吸附（ELISA）
法测定小鼠血清中肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、干扰素-γ（IFN-γ）和白细胞介素-2（IL-2）含量。[结果] 荷瘤组小鼠体

质量及腹围较空白对照组迅速增长，大量腹水生成，胸腺质量减轻。与顺铂组小鼠相比，中药联合顺铂组小鼠体质

量、腹围增长缓慢，腹水量减少，胸腺质量增加。顺铂组与中药联合顺铂组较荷瘤对照组抑瘤作用明显，中药联合顺

铂组的抑瘤率优于顺铂组（P<0.05）。各组荷瘤小鼠血清中 TNF-α、IFN-γ、IL-2 含量均较空白对照组低（P<0.05）。与
顺铂组比较，中药联合顺铂组 IFN-γ、IL-2 水平升高（P<0.05）。[结论] 扶正散结方能够减少肝癌 H22 腹水瘤小鼠腹

水量，通过上调血清中 TNF-α、IFN-γ、IL-2 水平来促进肿瘤免疫微环境的正性调控，提高小鼠免疫功能，有效抑制

肿瘤生长。
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恶性腹水是肿瘤晚期患者常见并发症，多见于

肺癌、乳腺癌、卵巢癌等。腹腔穿刺引流、利尿剂等方

法可暂时缓解患者腹胀、腹痛、呼吸困难等症状 [1]，

但对控制恶性腹水的进展疗效不佳。中药防治肿

瘤历史悠久，且具有提高生活质量、毒副反应小、成

本低等优势，从传统中药入手不失为一个新的突破

口[2]。前期研究表明，扶正散结方可以提高荷瘤小鼠

的抑瘤率及免疫功能[3-4]。本研究旨在探讨扶正散结

方联合顺铂对 H22 腹水瘤小鼠的治疗效果及免疫

调节功能的影响。

1 材料与方法
1.1 动物与细胞 实验动物选取 SPF 级昆明小鼠

40 只，均为雌性，6~8 周龄，体质量 18~22 g，购于斯

贝福（北京）生物技术有限公司。动物资格许可证

号：SCXK（京）2019-0010。肿瘤细胞由 H22 腹水型

肝癌荷瘤小鼠腹水分离而来。

1.2 药物 扶正散结方由黄芪、当归、冬虫夏草、白

花蛇舌草、龟板、鳖甲组成。处方药材均购自天津市

医药公司，经天津中医药大学张建岭教授鉴定，符

合《中华人民共和国药典》2010 年版标准。顺铂，齐

鲁制药有限公司产品，批号：0F0156B02，溶于 200 mL
生理盐水，制成 0.5 g/L 溶液，避光保存。

1.3 扶正散结方制剂制备 按固定比例称取药物，

碾碎后用 95％乙醇浸泡 48 h，取出晾干后放入 60℃
恒温干燥箱烤 12 h，粉碎机粉碎后过 60 目筛网，得

干燥药物粉末。然后用 8 倍量蒸馏水进行热回流提

取 2 次，每次 5 h，过滤，药渣再用 95%乙醇进行热

回流提取 2 h，自然冷却后，将乙醇水溶液倒出，过

滤药渣，与水提物合并进行真空减压浓缩干燥得到

制备样品，并制备成合剂，浓缩至 2 g/mL，于 4 ℃冰

箱贮存备用。
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1.4 小鼠腹水瘤模型制备 取稳定传代至第 7 代

的肝癌 H22 腹水瘤小鼠，无菌抽取腹水 6 mL，离心

并用生理盐水稀释，调节腹水细胞悬液浓度为 2×
107 个/mL，无菌条件下向小鼠腹腔注射 0.2 mL（约

含 H22 细胞 4×106 个）。接种后观察腹部膨胀程度，

注射后约 5 d 小鼠出现腹部鼓胀，B 超检查可见液

体暗区，提示腹水形成，腹水模型构建成功。

1.5 分组与给药 将 40 只小鼠随机分为空白对照

组、荷瘤对照组、顺铂组、中药联合顺铂组，每组

10 只。除空白对照组外，其余小鼠均于第 0 天制作

腹水瘤模型。5 d 后观察小鼠出现腹水情况，第 6 天

开始药物干预，给药量和给药方法根据“人和动物

间体表面积折算的等效剂量比率表”计算得出。空

白对照组：生理盐水 0.4 mL 灌胃，每日 1 次；荷瘤对

照组：生理盐水 0.4 mL 灌胃，每日 1 次；顺铂组：一

次性腹腔注射顺铂溶液 0.2 mL（5 mg/kg），每周 3 次；

中药联合顺铂组：予扶正散结方药 0.4 mL（2 g/mL）
灌胃，每日 1 次，同时腹腔注射顺铂溶液 0.2 mL
（5 mg/kg），每周 3 次。2 周后，采血并处死小鼠。

2 实验观察指标
2.1 小鼠生存状态 每日观察各组小鼠的体态、活

跃程度、饮食、毛色等变化。

2.2 小鼠体质量及腹围测量 每日称量小鼠体质

量，测量小鼠腹围。将小鼠水平仰卧位固定放置，测

量其髋关节上侧腹部最膨隆部位圆周长，记录体质

量及腹围值，绘制小鼠平均体质量、腹围变化曲线。

2.3 瘤块质量及抑瘤率的测定 末次给药 24 h
后，取小鼠眼球血备用，后脱颈椎处死小鼠，迅速剥

取瘤块标本，称取质量，计算抑瘤率。肿瘤抑制率=
（1-药物干预组肿瘤平均质量/荷瘤对照组肿瘤平均

质量）×100%。

2.4 小鼠脏器质量测量 处死小鼠后，迅速剥取心

脏、胸腺、脾脏、肝脏、肾脏，称量其净质量。分别根

据脾脏及胸腺质量与体质量之比，计算脾脏指数及

胸腺指数。

2.5 血清 TNF-α、IFN-γ 和 IL-2 水平测定 每只

取眼球血 0.5 mL，EDTA-K2 抗凝，置离心机中

以3 000 r/min 离心 20 min（离心半径 10 cm），收集

上层血清，按 ELISA 操作试剂盒说明测定血清肿瘤

坏死因子-α（TNF-α）、干扰素-γ（IFN-γ）和白细胞

介素-2（IL-2）水平。

2.6 统计学方法 采用 SPSS 26.0 软件进行数据分

析，所有数据均进行正态性和方差齐性检验，计量

资料用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用单因

素方差分析。P＜0.05 为差异有统计学意义。

3 结果
3.1 各组小鼠生存状态比较 接种后第 5 日，除空

白对照组外，其余各组小鼠均出现腹水，荷瘤组与

顺铂组逐渐出现毛发稀疏、色暗无光、行动迟缓和

进食量减少等现象。中药联合顺铂组小鼠表现为毛

亮牢固，活动基本正常。

3.2 小鼠体质量及腹围测量 与空白对照组比较，

荷瘤对照组小鼠体质量增长迅速；与荷瘤对照组比

较，顺铂组小鼠注射顺铂后体质量下降明显（P＜0.05）；
与顺铂组比较，中药联合顺铂组小鼠体质量下降幅

度小（P＜0.05），体质量恢复能力较强，见图 1。
与空白对照组比较，荷瘤对照组小鼠于第 6 天

腹围开始迅速增长（P＜0.05）。与荷瘤对照组比较，顺

铂组、中药联合顺铂组小鼠均可减缓腹围增长趋势

（P＜0.05），见图 2。

3.3 各组小鼠瘤块质量与抑瘤率比较 顺铂组、中

药联合顺铂组均有抑瘤作用，各组平均瘤块质量比

较结果为荷瘤对照组＞顺铂组＞中药联合顺铂组，抑

瘤率表现相反趋势，且中药联合顺铂组的抑瘤率优

于顺铂组（P＜0.05），提示扶正散结方具有软坚散结

之效，在减轻瘤块质量、提高抑瘤率方面起着积极

作用。见表 1。
3.4 各组小鼠各脏器质量变化情况 与空白对照

体
质

量
（
g）

荷瘤对照组
空白对照组

顺铂组
中药联合顺铂组

图 1 各组小鼠体质量变化趋势（ｘ±ｓ，n=10）

图 2 各组小鼠腹围变化情况（ｘ±ｓ，n=10）

荷瘤对照组
空白对照组
顺铂组
中药联合顺铂组

腹
围
（
cm

）
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表 1 各组小鼠瘤块质量与抑瘤率比较情况
组别 动物数 瘤块质量（ｘ±ｓ，g） 抑瘤率（%）

空白对照组 10 - -

荷瘤对照组 10 3.12±0.31 -

顺铂组 10 1.69±0.20* 45.83

中药联合顺铂组 10 1.30±0.26*# 58.33#

注：与荷瘤对照组比较，*P<0.05；与顺铂组比较，#P<0.05。

组比较，各组荷瘤小鼠心脏、脾脏、肝脏、肾脏质量

未发生明显改变，胸腺质量减轻（P<0.05）。与顺铂组

比较，中药联合顺铂组小鼠胸腺质量增加（P<0.05），
提示荷瘤小鼠的免疫功能在扶正散结方的干预下

有了一定改善。见表 2。

3.5 各组小鼠血清 TNF-α、IFN-γ 和 IL-2 水平比

较 荷瘤对照组小鼠血清中 TNF-α、IFN-γ、IL-2
含量均较空白对照组低，差异有统计学意义（P<0.05）。
与顺铂组比较，中药联合顺铂组小鼠血清中 TNF-α、
IFN-γ、IL-2 水平升高，差异有统计学意义（P<0.05）。
见表 3。
4 讨论

恶性腹水是肿瘤晚期常见并发症，严重影响患

者生存质量。中医将恶性腹水归于“鼓胀”范畴，病

机为正气亏虚，邪毒犯肺，肺失宣降，气机不畅，气

滞血瘀痰凝，阻塞脉络，肺、脾、肾通调运化、开合失

司，三焦气化失宣，痰浊积聚而为饮，津液不布而成

腹水。古代医籍中多用攻邪逐水法治疗，而肿瘤患

者多本虚标实，应扶正祛邪以逐水。扶正散结方是

基于“养正积自消”治疗原则下的自拟方剂，治以消

癥化积、和解表里、行气活血。扶正散结方中黄芪补

气健脾为君药；当归补血活血，冬虫夏草补肾益肺

共为臣药；白花蛇舌草清热解毒为佐药；鳖甲、龟板

善治开阖失常之病为使药，均有软坚散结、补肾滋

阴之效。前期研究提示扶正散结方具有抑瘤、增效

减毒作用[3-4]。现代药理学研究表明，黄芪水煎提取

物、白花蛇舌草均能提高 IL-2 水平，提高自然杀伤

细胞（NK 细胞）活性及杀伤肿瘤细胞的能力，增强

机体免疫功能进而发挥抗肿瘤作用[5-10]。

恶性腹水的发生发展与机体免疫功能密切相

关，本次实验结果表明：腹水瘤小鼠建模 5 d 后，腹

围及体质量迅速增长，中药联合顺铂组较顺铂组腹

围及体质量增长缓慢；各组小鼠生存状态比较，中

药联合顺铂组毛亮牢固，活动基本正常，提示此方

可改善小鼠的生活状态，对控制小鼠体质量、腹围

有着良好的治疗效果；同荷瘤对照组相比，顺铂组、

中药联合顺铂组对瘤体生长均有抑制作用，且中药

联合顺铂组抑瘤作用优于顺铂组，差异有统计学意

义，提示扶正散结方有软坚散结之效，在缩小瘤体、

提高抑瘤率方面起着积极作用；称量各脏器净质量

发现，各组小鼠心脏、脾脏、肝脏、肾脏净质量比较

未见明显差异，各组荷瘤小鼠体质量减轻，中药联

合顺铂组小鼠胸腺质量增加，提示此方对免疫器官

具有调节作用，脾脏的质量变化不明显，有待扩大

实验开展进一步研究。

现代免疫学研究表明，在肿瘤免疫微环境的正

性调控中，TNF-α、IFN-γ 和 IL-2 等免疫因子水平

与机体免疫能力关系密切。TNF、IL-2 等分子通过

炎性反应，使血管通透性增强，TNF-α、IL-2 通过高

渗性血管进入腹腔，使肿瘤患者恶性腹水中 TNF-α
及 IL-2 水平异常增高。IL-2 可以诱导 NK 细胞和 T
细胞产生 IFN-γ[11]，促进辅助性 T 细胞（Th1 细胞）

增殖，提高 NK 细胞的细胞毒作用，促进细胞毒性 T
细胞（CTL 细胞）的形成[12]。CTL 细胞分泌 TNF-α、
IFN-γ 等细胞因子参与免疫调节[13]，TNF-α 能在不

损伤正常细胞前提下，直接杀伤肿瘤细胞，还可以

通过刺激 T 淋巴细胞产生抗体和细胞因子，发挥诱

导肿瘤细胞凋亡的作用[14]。作为机体抗肿瘤第 1 道

防线的 NK 细胞被 IL-2、IFN-γ 等细胞因子活化后，

其抗病毒与抗肿瘤作用显著提高。本次实验结果表

明，荷瘤对照组小鼠血清中 TNF-α、IFN-γ、IL-2 含

量均较空白对照组低，中药联合顺铂组较顺铂组

TNF-α、IFN-γ、IL-2 水平升高（P<0.05），提示扶正

散结方联合顺铂可以提高小鼠血清 TNF-α、IFN-γ

表 2 各组小鼠各器官脏器质量（ｘ±ｓ） g

注：与空白对照组比较，*P<0.05；与荷瘤对照组比较，#P<0.05。

心脏 胸腺 脾脏 肝脏 肾脏

0.198±0.054 0.101±0.023 0.761±0.025 1.917±0.106 0.168±0.031

0.169±0.034 0.035±0.017* 0.097±0.022 1.573±0.518 0.161±0.047

0.257±0.450 0.056±0.023 0.126±0.054 1.492±0.613 0.165±0.031

0.154±0.061 0.087±0.031# 0.068±0.029 1.609±0.282 0.154±0.024

组别

空白对照组

荷瘤对照组

顺铂组

中药联合顺铂组

动物数

10

10

10

10
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表 3 各组小鼠血清 TNF-α、IFN-γ 和 IL-2水平（ｘ±ｓ）
pg/mL

组别 动物数 TNF-α IFN-γ IL-2

空白对照组 10 11.04±1.79 35.45±2.92 12.27±1.91

荷瘤对照组 10 4.45±2.21* 21.45±8.80* 6.83±1.67*

顺铂组 10 6.32±1.73 20.51±2.36 5.17±1.19

中药联合顺铂组 10 9.37±2.12# 33.21±1.74# 8.54±1.52#

注：与空白对照组比较，*P<0.05；与顺铂组比较，#P<0.05。

和 IL-2 水平，促进肿瘤免疫微环境的正性调控，有

助于提高免疫功能以实现抗肿瘤的目的。

综上所述，扶正散结方能够减少肝癌 H22 腹水

瘤小鼠的腹水量，通过上调血清中 TNF-α、IFN-γ、
IL-2 水平来促进肿瘤免疫微环境的正性调控，提高

小鼠的免疫功能，有效抑制肿瘤生长。
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第二届“讲好中医药科学故事”战略研讨会在浙江乌镇召开

· · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · ·

·消 息·

近日，由天津中医药大学、现代中医药海河实验室主办，组分中药国家重点实验室和《针灸和草药（英文）》编辑部承办的第

二届“讲好中医药科学故事”战略研讨会在浙江乌镇互联网国际会展中心召开。中国工程院张伯礼院士、田金洲院士，刘保延教

授、陈士林教授、果德安教授、高月教授、程翼宇教授、肖小河教授、王喜军教授、孙晓波教授、王拥军教授、庾石山教授、段大跃教

授、李萍教授、边育红教授、王毅教授、吕海涛教授、杨华教授、潘胡丹教授、于海洋教授、杨文志教授、张俊华教授参会。

会议由天津中医药大学期刊编辑部高杉主持。《针灸和草药（英文）》期刊编辑李琳作题为“中医药期刊国际化发展情况”的

报告，分析了全球结合和补充替代医学领域期刊及论文发表概况以及中医药期刊国际化发展面临的机遇与挑战。主编张伯礼院

士主持中医药英文期刊发展战略研讨，各位参会专家围绕“讲好中医药科学故事”，如何办好高质量中医药英文学术期刊展开深

入研讨。

中医药英文期刊是中医药国际传播和话语权构建的重要学术平台。目前中国中医药英文期刊存在起步晚、种类少、学科覆

盖度有限、国际影响力低等问题。此次会议为中医药英文期刊的发展提出如下几点建议：第一，坚持文化自信。增强文化自觉，形

成“讲好中医药科学故事”的源动力。第二，坚持办刊特色。坚持创办中医药学科特色鲜明的英文期刊，培育品牌。第三，坚持高

品质内容。通过热点选题、拓展国际学术资源、重视新媒体传播平台，组织吸引高质量中医药和传统医药研究成果在本土期刊发

表。此次研讨会为如何立体式推进中医药英文期刊的国际化发展提出了宝贵意见和建议。

Effect of Fuzheng Sanjie Recipe on H22 liver ascitic tumor mice and its immunological regulation
HAN Jiatong1，2，TIAN Fei1，LIN Fangyuan1，2，LIN Pengzhan1，2

（1. First Teaching Hospital of Tianjin University of Traditional Chinese Medicine，Tianjin 300381，China；
2. National Clinical Research Center for Chinese Medicine Acupuncture and Moxibustion，Tianjin 300381，China）
Abstract：[Objective] To investigate the therapeutic effect and immunomodulatory effect of Fuzheng Sanjie Recipe
combined with cisplatin on H22 ascites tumor mice. [Methods] The H22 ascites tumor model was established，and
40 mice were randomly divided into a blank group，a tumor鄄bearing control group，a cisplatin group，and a traditional
Chinese medicine（TCM） combined cisplatin group. The abdominal circumference and ascites volume of the mice
were measured every day，and after continuous administration for 2 weeks，and blood was collected and the mice
were sacrificed. Weigh the tumor，calculate the tumor inhibition rate，compare the weight of each organ of each group
of mice，and determine the serum tumor necrosis factor鄄α（TNF鄄α），interferon鄄γ（IFN鄄γ） and white blood cells in
the serum of mice by ELISA method Interleukin鄄2 （IL鄄2） content. [Results] The body weight and abdominal
circumference of the mice in the tumor鄄bearing group increased rapidly compared with the blank control group，
a large amount of ascites was produced，and the weight of the thymus was reduced. Compared with mice in the
cisplatin group，the weight and abdominal circumference of the mice in the Chinese medicine combined with
cisplatin group increased slowly，the amount of ascites decreased，and the weight of the thymus increased. Compared
with the tumor鄄bearing control group，the cisplatin group and the TCM combined with cisplatin group had anti鄄tumor
effect，and the tumor inhibition rate of the TCM combined with cisplatin group was significantly better than that of the
cisplatin group（P<0.05）. The serum levels of TNF鄄α，IFN鄄γ and IL鄄2 in tumor鄄bearing mice in each group were lower
than those in the blank control group（P<0.05）. Compared with the cisplatin group，the levels of Chinese medicine
combined with IFN鄄γ and IL鄄2 were significantly increased（P<0.05）. [Conclusion] Fuzheng Sanjie Recipe can
reduce the amount of ascites in mice with hepatoma H22 ascites，through up regulating the levels of TNF鄄α、IFN鄄γ
and IL鄄2 in serum，we can promote the positive regulation of tumor immune microenvironment，improve the immune
function of mice，and effectively inhibit the growth of tumor.
Keywords：Fuzheng Sanjie Recipe；malignant ascite；tumor immune microenvironment；positive regulation

338


