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摘要：目的 从抗血管生成的角度研究阿司匹林

（Ａｓｐ）预防和治疗肿瘤的机理。方法 昆明种小鼠

随机分为对照组，替加氟组，Ａｓｐ５０，２５，１０ｍｇ·ｋｇ－１

组，于接种Ｓ１８０肿瘤细胞后 ｄ２开始 ｉｇ给药，连续
９ｄ，观察抑瘤率。采用免疫组化的方法研究 Ａｓｐ对
肿瘤组织环氧合酶２（ＣＯＸ２）及血管相关生长因子
的作用。结果 Ａｓｐ３个剂量组均有一定的抑瘤作
用，大剂量抑瘤率为 ２１．１％。免疫组化染色显示
Ａｓｐ对肿瘤组织的 ＣＯＸ２表达有明显的抑制作用，
同时血管生长相关因子血管内皮生长因子、纤维细

胞生长因子２表达也明显下调，肿瘤组织微血管密
度明显降低。结论 Ａｓｐ对 Ｓ１８０肿瘤有抑制作用，
它可以抑制与血管生长相关的 ＣＯＸ２的表达而抑
制肿瘤血管的生长，进而抑制肿瘤的生长。抑制肿

瘤血管的生长可能是Ａｓｐ预防和治疗肿瘤的机理之
一。
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近年来国内外学者发现阿司匹林（ａｓｐｉｒｉｎ，Ａｓｐ）
有一定的抗肿瘤作用。Ａｓｐ对体内致癌物诱发性肿
瘤及移植性肿瘤、体外及流行病学研究均有肿瘤抑

制作用［１～３］。国外已将 Ａｓｐ列为肿瘤化学预防剂。
本文报告了 Ａｓｐ对移植性 Ｓ１８０肿瘤的抑制作用，并
通过观察其对环氧合酶２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ２），
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员，医学硕士，主要从事肿瘤发病机理的研究及肿瘤表达谱

基因芯片的研制工作。

联系作者 Ｔｅｌ：（０５３１）２９１９６０８，Ｆａｘ：（０５３１）２９１１５８６，

Ｅｍａｉｌ：ｘｕｅｑｉｎｇａｏ＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ），成纤维细胞生长因子２（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒ２，ＦＧＦ２）及肿瘤组织微血管密度（ｍｉｃｒｏｖａｓｓｅｌｄｅｎ
ｓｉｔｙ）的作用，研究 Ａｓｐ对 ＣＯＸ２的抑制作用与血管
生长相关因子的关系，探讨其预防和治疗肿瘤的可

能机理。

１ 材料与方法

１．１ 试剂

Ａｓｐ购自齐鲁制药厂，为白色粉末。ＣＯＸ２（Ｈ
６２）一抗代号 ＳＣ７９５１，ＶＥＧＦ（１４７）一抗代号 ＳＣ５０７，
ＦＧＦ２（１４７）一抗代号 ＳＣ７９均为 ＳａｎｔａＣｒｕｚ产品，兔
ＳＰ９００１二抗试剂盒，鼠 ＳＰ９００３二抗试剂盒，ＤＡＢ显
色试剂盒均购自北京中山生物技术公司。ＣＯＸ１一
抗，为鼠多抗，Ｃａｙｍａｎ产品，购自晶美生物技术有限
公司。ＦａⅧＡｇ相关抗原，购自博士德生物工程有限
公司。替加氟（ｔｅｇａｆｕｒ，ＦＴ２０７），批号９８１００５，济南制
药厂生产。Ｓ１８０瘤株，由本院药物所药理室惠赠。
１．２ 动物处理及方法

昆明种小鼠，体重 １８～２２ｇ，购自北京动物中
心。随机分为对照组，ＦＴ２０７阳性对照组，及 Ａｓｐ
５０，２５，１０ｍｇ·ｋｇ－１组。无菌抽取接种８ｄ的 Ｓ１８０瘤
种小鼠的腹水，以生理盐水稀释，计数并调细胞密度

至２．５×１０１０Ｌ－１。实验 ｄ１每鼠右侧腋下接种 ０．２
ｍＬＳ１８０细胞悬液，ｄ２开始ｉｇ给药，对照组给予５％
可溶性淀粉，ＦＴ２０７组给予用５％可溶性淀粉混悬的
ＦＴ２０７，每只小鼠 ３ｍｇ；Ａｓｐ以 ５％可溶性淀粉配制
成不同浓度的混悬液，每天 ｉｇ给药，１０ｍＬ·ｋｇ－１体
重，连续９ｄ，于ｄ１１，动物称体重，解剖取瘤组织，称
重。部分组织进行冰冻切片，用于 ＣＯＸ２免疫组化
检测。部分组织用 ４％甲醛固定，进行病理及免疫
组化染色。染色方法按说明书进行，评分标准按

Ｒａｈｍａｎ等［４］方法进行，各组的抑瘤率及各项免疫组
化评分的显著性检验均采用单侧或双侧 ｔ或 ｔ′检
验。
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２ 结果

２．１ 阿司匹林对Ｓ１８０移植性肿瘤的抑制作用
ＦＴ２０７阳性对照组肿瘤重量明显减小，抑瘤率

７９．４％。Ａｓｐ高、中、低各组的抑瘤率分别为２１．１％，
１６．７％，２３．４％，经单侧检验，高剂量可使肿瘤明显
抑制（表 １）。同时还观察到尽管 Ａｓｐ抑瘤率低于
ＦＴ２０７，但动物的一般状态较好，动物的体重继续增
长，说明Ａｓｐ不仅对肿瘤有抑制作用，还可改善肿瘤
对动物的消耗作用。

２．２ 阿司匹林对Ｓ１８０肿瘤组织环氧合酶２的表达
的影响

由表２可见，ＦＴ２０７对肿瘤组织的 ＣＯＸ２蛋白的
表达无明显影响，而大剂量Ａｓｐ可明显抑制ＣＯＸ２的
表达活性，说明Ａｓｐ确实可抑制Ｓ１８０肿瘤细胞ＣＯＸ２
表达。使其可能作为预防及治疗肿瘤的靶点。

２．３ 阿司匹林对Ｓ１８０移植性肿瘤中血管生长的影
响

ＦＴ２０７对ＶＥＧＦ的表达无明显影响，Ａｓｐ大、中、

小剂量组对 ＶＥＧＦ蛋白的表达均有明显的抑制作
用，说明Ａｓｐ可能对 ＶＥＧＦ诱导的肿瘤血管生成有
抑制作用（表２）。同样 ＦＴ２０７对 ＦＧＦ２的表达无明
显抑制作用。而 Ａｓｐ对 ＦＧＦ２的作用呈剂量依赖
性，各组均可明显抑制ＦＧＦ２的表达，说明 Ａｓｐ可能
对ＦＧＦ２诱导的血管生成有抑制作用（表２）。微血
管密度计数显示，ＦＴ２０７对肿瘤血管的密度无明显
影响。Ａｓｐ各组对微血管密度有一定抑制作用，小
剂量组明显抑制，说明 Ａｓｐ对微血管的形成有抑制
作用（表２）。

３ 讨论

国外研究表明Ａｓｐ对移植性肥大细胞艾氏腹水
症和Ｌｅｗｉｓ肺癌均有明显的抑制作用［５］。本研究表
明，Ａｓｐ５０ｍｇ·ｋｇ－１给药９ｄ可明显抑制Ｓ１８０肿瘤的
生长，说明 Ａｓｐ对 Ｓ１８０肉瘤有一定的治疗作用。在
抑制肿瘤生长的同时，动物体重增长不受影响。说

明Ａｓｐ可抑制肿瘤对机体的消耗作用。本研究还表

Ｔａｂ１． Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｓｐｉｒｉｎｏｎｓａｒｃｏｍａ１８０

Ｇｒｏｕｐ Ｄｒｕｇ／ｍｇ·ｋｇ－１ ｎ
Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ／ｇ

Ｂｅｆｏｒｅ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

Ａｆｔｅｒ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

Ｔｕｍｏｒ
ｗｅｉｇｈｔ／ｇ

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ｒａｔｅ／％

Ｃｏｎｔｒｏｌ ５％ｓｏｌｕｂｌｅｓｔａｒｃｈ １８ ２１．８±１．５ ２７．７±２．８ ２．０９±０．６８ －

Ｔｅｇａｆｕｒ ３ｍｇｐｅｒｍｏｕｓｅ １３ ２１．０±１．６ ２０．０±３．３ ０．４３±０．２９ ７９．４

Ａｓｐｉｒｉｎ ５０ １１ ２０．８±２．１ ２９．１±４．５ １．６５±０．５９ ２１．１

２５ １２ ２１．２±１．４ ２９．５±３．８ １．７４±０．７１ １６．７

１０ １２ ２１．９±１．６ ２９．６±２．４ １．６０±１．０９ ２３．４

Ｏｎｄ１，ａｌｌｔｈｅｍｉｃｅｗｅｒｅｖａｃｃｉｎａｔｅｄＳ１８０ｃｅｌｌｓ２．５×１０１０Ｌ－１０．２ｍＬ．Ｏｎｄ２，ｔｈｅｍｉｃｅｗｅｒｅｉｇ５％ｓｏｌｕｂｌｅｓｔａｒｃｈ０．２ｍＬ（ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ），
ｔｅｇａｆｕｒ（３ｍｇｐｅｒｍｏｕｓｅ）ａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｏｓｅｏｆａｓｐｉｒｉｎｆｏｒ９ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｄａｙｓ．珋ｘ±ｓ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
ｂｙｏｎｅｓｉｄｅｄｔｅｓｔ．

Ｔａｂ２． Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｓｐｉｒｉｎｏｎｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２（ＣＯＸ２）ａｎｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
Ｇｒｏｕｐ Ｄｒｕｇ／ｍｇ·ｋｇ－１ ＣＯＸ２ｓｃｏｒｅ ＶＥＧＦｓｃｏｒｅ ＦＧＦ２ｓｃｏｒｅ ＭＶＤ／ｃｏｕｎｔ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ５％ｓｏｌｕｂｌｅｓｔａｒｃｈ ４．４±０．７（６） ５．６±０．７（１０） ５．６±０．８（８） １０．１±４．９（１０）

Ｔｅｇａｆｕｒ ３ｍｇｐｅｒｍｏｕｓｅ ３．５±１．８（４） ５．８±０．９（９） ４．９±１．１（７） ７．１±２．３（１０）

Ａｓｐｉｒｉｎ ５０ ２．７±０．７（５） ２．３±１．９（９） ３．６±０．５（６） ９．１±４．５（７）

２５ ４．３±０．８（７） ３．６±１．１（８） ３．９±０．８（６） ６．８±２．８（８）

１０ ３．７±０．９（９） ３．０±２．１（１０） ３．９±０．９（６） ６．５±３．６（１１）

ＳｅｅＴａｂ１ｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ａｌｌｔｈｅｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｄｉｓｓｅｃｔｅｄｉｎｔｏｔｗｏｐａｒｔｓ，ｏｎｅｐａｒｔｗａｓｓｅｃｔｉｏｎｅｄｂｙｉｃｅＣＹＴＯＳＴＡＴｆｏｒｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅ
ｍｉｃａｌｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＣＯＸ２．Ｔｈｅｏｔｈｅｒｐａｒｔｗａｓｆｉｘｅｄｂｙ４％ｆｏｒｍａｌｄｅｈｙｄｅａｎｄｒｏｕｔｉｎｅｌｙｐａｒａｆｆｉｎｓｅｃｔｉｏｎｅｄｆｏｒｔｈｅｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
ｏｆｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＶＥＧＦ），ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２（ＦＧＦ２）ａｎｄｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｄｅｎｓｉｔｙ（ＭＶＤ）．Ｔｈｅｓｃｏｒｅｓｗｅｒｅｅｖａｌｕａｔｅｄｂｙ
ｔｈｅｍｅｔｈｏｄｏｆＲａｈｍａｎ，ｅｔａｌ［４］．Ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｉｎｂｒａｃｋｅｔｉｍｐｌｉｅｓｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆａｎｉｍａｌｓｏｂｓｅｒｖｅｄ．珋ｘ±ｓ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒ
ｅｒｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．
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明Ａｓｐ可抑制肿瘤组织的 ＣＯＸ２活性。ＶＥＧＦ，ＦＧＦ
２在小鼠 Ｓ１８０组织中也呈高表达，而给予 Ａｓｐ后，
ＶＥＧＦ，ＦＧＦ２表达明显降低，且 Ａｓｐ对 ＭＶＤ有一定
的抑制作用，说明 Ａｓｐ有可能通过抑制 ＣＯＸ２而抑
制ＶＥＧＦ，ＦＧＦ２释放，从而抑制血管形成。抑制肿
瘤血管生成是 Ａｓｐ肿瘤化学预防和治疗的机理之
一。
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