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血瘀证模型大鼠血栓烷 B2、6-酮-前列

腺素 F 1α与肿瘤肝转移的关系

陈  震 , 刘鲁明 , 何以蓓

(复旦大学附属肿瘤医院中医科 , 上海 200032)

[摘要 ]  目的  探讨血瘀证模型大鼠血浆血栓烷 B2 ( TXB2 )、6-酮-前列腺素 F1α ( 6-Keto- PGF1α )的水平与肿瘤肝转移的关系。

方法  用地塞米松和肾上腺素法复制血瘀证模型 ,对照组则给予等量生理盐水。血瘀证模型复制成功的次日 , 两组大鼠均经

脾接种 W256 肉瘤株制作肿瘤肝转移模型。观察两组肿瘤的生长情况、肝转移灶的数目 ,并用放免法测定血浆 TXB2 和 6-Ke-

to-PGF1α的浓度。结果  血瘀证组原发灶的肿瘤重量与肝转移灶的数目明显少于对照组 , 有显著性差异 ; 而血浆 6-Keto-

PGF1α、TXB2 及 T XB2/ 6-Keto-PGF1α均高于对照组 , 有显著性差异。结论  机体在血瘀状态下 , 其原发肿瘤生长较慢 ;血浆 6-

Keto- PGF1α和 TXB2 均有所升高 , 而肿瘤转移的发生率未见明显增加。
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Correlation between TXB2 , 6-Keto-PGF1α and liver metastasis in rats model with blood stasis
CH EN Zhen , LIU Lu-Ming , H E Yi-Bei

(Depar tment of Traditional Chinese Medicine , Cancer Hospital , F udan U niversity , Shanghai 200032 , China )

[ABSTRACT]  Objective  To observe the correla tion between serum level of TXB2 , 6-Keto-PGF1α and liver metastasis .

Methods  The metastatic model was made by injection of W256 carcinosarcoma . Ra ts were randomly divided in to two groups:

rats with blood stasis group and control group . Rats in cont rol group were given normal saline via abdominal cavity once a day .

Ra ts in blood stasis group were injected adrenalin in the four teen th day . Tumor size and liver metastasis were observed . Serum

TXB2 and 6-Keto-PGF1αwere tested by radioimmunoassay . Results  Tumor size in rats with blood stasis was significantly smal-

ler than that of the cont rol group( P < 0 .01 ) . Occurrence of liver metastasis in rats with blood stasis was significan tly lower

than that of the control group ( P < 0 .01 ) . The values of 6- Keto- PGF1α , TXB2 , and TXB2/ 6-Keto- PGF1α were higher in the

group with blood stasis . Conclusion  In the status of blood stasis , W256 carcinosarcoma grows slowly , and liver metastasis in-

creases insignifican tly , with the eleva tions of 6-Keto-PGF1α , TXB2 and TXB2/ 6-Keto-PGF1α .
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①  肿瘤的转移与血瘀证关系密切 , 多数学者认为

血瘀证具有促进肿瘤转移的作用
[ 1 ]

, 而与其相反的

观点也时见报道
[ 2 , 3 ]

。血瘀证与血小板聚集性的增

高及血栓烷 B2 ( TXB2 ) 、6-酮-前列腺素 F1α ( 6-Keto-

PGF1α ) 的代谢异常有关
[ 4 ]

。因此 , 我们选用肝转移

模型来观察血瘀情况下的肿瘤生长、肝转移的特点

及其与 TXB2 和 6-Keto- PGF1α水平之间的关系 , 以

探讨血瘀证对肿瘤转移的影响及其机制。

1  材料与方法

1 .1  动物和瘤株  清洁级雄性 Wistar 大鼠 20 只 ,

体重 (200±20 ) g , 由复旦大学医学院实验动物中心

提供 , 浙江中医学院实验动物中心饲养。W256 肉

瘤株 ,由上海医药工业研究所提供。细胞复苏后接

种于大鼠腹腔内 , 取肿瘤细胞正处于快速增殖期的

腹水 ,用生理盐水进行稀释 , 调整细胞浓度至 5 .0×

10
7
个细胞/ ml 备用。

1 .2  主要仪器和试剂  低温离心机 (3 000～5 000

r/ min ) 、SN-695 型智能放免γ测量仪、TXB2 和 6-

Keto-PGF1α放免试剂盒 (北京解放军总医院科技开

发中心放免所提供 )。

1 .3  转移模型复制  以氯胺酮麻醉 , 常规消毒 , 于

大鼠左侧肋弓下切开腹壁 , 在脾下极注射瘤细胞悬

液 0 .1 ml , 压迫止血后缝合创面。

1 .4  分组和处理  将大鼠随机分为血瘀证组和对

照组 ,各 10 只。对照组于分组当天起每只大鼠肌肉

注射生理盐水 0 .1 ml/ 次 , 1 次/ d , 共 13 d ; 第 14 天

·991·中西医结合学报 2003 年 9 月第 1 卷第 3 期  J Chin In t egr M ed , Se p 2003 , Vol .1 , No .3

①[基金项目 ]  国家中医药管理局基金资助项目 (2000- J-P34)
[作者简介 ]  陈  震 ( 1969- ) , 男 , 博士 ,主治医师 .
E- mail : ch enz he n100@ sohu .com



每只大鼠于皮下注射生理盐水 0 .1 ml。血瘀证组

也于分组当天起制作血瘀证模型
[ 5 ]

: 每只大鼠肌肉

注射 0 .1%地塞米松 0 .1 ml/ 次 , 1 次/ d ,共 13 d ; 第

14 天于皮下注射 0 .1%肾上腺素 0 .1 ml; 第 15 天制

作肝转移模型。随后开始观察肿瘤的生长情况 , 于

第 29 天摘眼球取血 , 置于存有抗凝剂的试管中 , 经

离心取血浆 ,在 - 20℃下保存 , 并按照放免试剂盒的

说明测定 TXB2 和 6-Keto-PGF1α。脱椎处死大鼠 ,

取出脾脏 ,分离肿瘤并称重 ; 取出肝脏 , 计数肝转移

结节。

1 .5  统计分析  数据统计采用 SPSS 10 .0 软件 , 均

数用 x± s 表示 ,组间均数比较采用 t 检验。

2  结  果

2 .1  肿瘤的生长和转移  血瘀证组大鼠脾脏的平

均瘤重明显低于对照组 ( P < 0 .01) ;其转移灶的数

目也明 显少 于对 照组 , 均 有 显著 性差 异 ( P <

0 .05 )。结果见表 1。

表 1  两组大鼠的瘤重及肝转移灶数的比较

( x± s)

组别 n 脾脏瘤重 ( g) 肝转移灶数

对照组  10 ‰0 “.514±0 .118 2 Š.6±2 .12

血瘀证组 10 ‰0 “.240±0 .121 * * 2 Š.0±1 .33 *

 注 : 与对照组比较 , * P < 0 .05 , * * P < 0 .01

2 .2  血浆 TXB2 和 6-Keto- PGF1α水平  血瘀证组

大鼠血浆 TXB2 和 6-Keto- PGF1α的水平明显高于对

照组 ,两组比较有显著性差异 ( P < 0 .01 )。结果见

表 2。

表 2  两组大鼠血浆 TXB2 , 6-Keto-PGF1α的比较

( x± s, ng/ L )

组别 n T XB2 Ã6- Keto- PG F1α

对照组  10 ‰943 ¼.60±108 .98 285 u.73±102 .10

血瘀证组 10 ‰2118 ¼.08±460 .21 * * 402 u.28±61 .31 * *

 注 : 与对照组比较 , * * P < 0 .01

2 .3  血浆 TXB2 与 6-Keto- PGF1α的比值 ( T/ 6 )  

血瘀证组 T/ 6 为 ( 5 .47 ± 1 .82 ) ; 对照组 T/ 6 为

(3 .71±1 .36) 。两组比较 , 血瘀证组 T/ 6 值明显高

于对照组 ,其差异有统计学意义 ( P < 0 .01 )。

3  讨  论

中医认为肿瘤属于“癥瘕”的范畴 , 是血瘀证的

一种表现。瘀贯穿于肿瘤发生、发展的全过程 , 是肿

瘤最主要的病理变化之一。由于肿瘤的快速增殖 ,

其所需的血供常常得不到满足 ; 又由于肿瘤细胞能

分泌某些化学活性物质 ,通过抗纤溶、促血小板聚集

等途径 ,使患者对内、外源性致凝因素的敏感性增

加 ,机体的血液处于一种高凝状态。血液的高凝状

态是血瘀证的表现之一。临床上 , 许多肿瘤患者都

存在血瘀证 , 表现为肿块、疼痛、舌质紫瘀、出血、血

管异常以及血液流变学的改变[ 1 ] 。血瘀证常伴有血

液黏滞度的增高和血小板聚集力的增强
[ 4 ]

。目前已

知的生物活性最强的促血管收缩和血小板聚集的物

质是血栓烷 A2 ( TXA2 ) ; 而它的生物拮抗剂是前列

腺素 I2 ( PGI2 ) , 具有扩张血管、抑制血小板活性的

功能。TXA 2 和 PGI2 是花生四烯酸在不同环氧化

酶作用下的不同产物 , 两者在正常情况下处于动态

平衡
[ 6 ]

。 TXA2 和 PGI2 的半衰期极短 , 实际研究中

常用其代谢产物 TXB2 和 6-Keto- PGF1α来反映上述

两者的水平。在前列腺癌 [ 2 ] 、脑肿瘤 [ 3 ] 、肺癌[ 7 ] 、肝

癌
[ 8 ]

、乳腺癌
[ 9 ]

及头颈部鳞癌
[ 10 ]

等的研究中发现 ,

这些肿瘤患者的血浆 TXB2 和 6-Keto- PGF1α有所升

高 ,反映了恶性肿瘤患者血液高凝状态存在的基础。

本实验发现血瘀证大鼠的 TXB2 、6-Keto-PG F1α及

T/ 6 值要明显高于对照组 , 证实了肿瘤血瘀证大鼠

存在着血小板代谢和功能的异常 , 从而形成了血液

的高凝状态。

不少研究发现 , 活血化瘀药对肿瘤的血行转移

具有促进作用。韩俊庆等
[ 1 1 ]

用活血化瘀的中药配

合放疗治疗鼻咽癌 , 发现活血化瘀中药组患者肿瘤

的血行转移率是对照组的 2 .67 倍。有人观察了丹

参、复方丹参、赤芍、当归、红花、鸡血藤、阿魏酸钠和

川芎嗪等对小鼠肝癌细胞形成及肺转移的影响 , 结

果发现上述中药大多具有促进肿瘤转移的作用 [ 1 2 ] 。

傅乃武
[ 13 ]

报道 ,丹参对大鼠 W256 癌细胞的血行扩

散和转移有明显的促进作用。尽管活血化瘀中药可

以解除血液的高凝状态 , 但在评价不同的活血化瘀

中药在抗肿瘤转移的作用方面仍存在很大争议。更

无在血瘀证动物模型基础上进行肿瘤转移特点研究

的报道。

本实验采用在血瘀证模型基础上复制 W256 肝

转移模型 ,观察肿瘤的生长和转移特点。上述造模

方法既具有中医证型的特点 , 又符合肿瘤自发转移

的过程。对脾脏原发肿瘤重量的观察发现 , 血瘀证

组大鼠脾脏的平均瘤重明显低于 对照组 ( P <

0 .01 )。表明在血瘀状态下 , 原发肿瘤生长缓慢 ; 与

此相应的是肿瘤肝转移的数目也并未增加。提示在

血瘀状态下 ,肿瘤的生长和转移有可能受到了抑制。

这一结果支持了活血化瘀药对肿瘤的血行转移可能

具有促进作用的观点。
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在肿瘤的转移过程中 , 血小板起了极为重要的

作用。如血小板包裹瘤细胞可封闭宿主巨噬细胞对

瘤细胞的杀伤 ;血小板瘤细胞团能阻塞小血管 , 引起

远端内皮细胞缺氧、坏死 ; 通过血小板搭桥 , 癌细胞

更容易黏附于内皮下基质 ; 附壁后癌细胞由于血小

板的保护 ,不易被局部血流冲走
[ 14 ]

。上述过程无不

与血小板的聚集功能及其表达的黏附因子有关。不

少作 者认 为恶 性肿 瘤转 移时 , TXB2 与 6-Keto-

PGF1α的变化趋势一致 , 均表现为异常显著的升高。

Mehta[ 15 ] 观察恶性骨肿瘤患者时发现有 TXB2 和 6-

Keto-PGF1α的升高 , 提示伴有转移的恶性肿瘤患者

体内前列腺素代谢活跃是一条普遍的规律。血浆

TXB2 及 6-Keto- PGF1α水平增高的机制 , 与恶性肿

瘤侵犯周围组织造成局部微血管的破坏以及转移癌

栓子侵入血流致使血小板激活有关。恶性肿瘤细胞

亦可直接或间接地通过分泌一些刺激因子 , 促使血

小板、前列腺素代谢活跃。我们的实验结果显示 :

TXB2 、6-Keto- PGF1α及 T/ 6 值在血瘀证组较高 , 该

组的肿瘤转移率低 ; 而对照组 TXB2 、6-Keto- PGF1α

及 T/ 6 值较低 ,肿瘤转移率高 , 两组比较差异显著。

提示血瘀证可能通过不同于血液黏滞和血小板聚集

的其它未知途径来抑制肿瘤的生长和转移。血瘀与

血液高凝状态不是一个一一对应的关系 , 血瘀证还应

该包含有其他的病理生理和生化的改变。活血化瘀

中药的抗肿瘤作用与其活血化瘀的作用 (即解除血液

高凝状态的作用 )并不完全同步。

肿瘤的生长和转移是一个多步骤的复杂过程。

由于本实验采用了单一的血瘀证模型 , 并不能完全

说明血瘀证形成过程中肿瘤生长和转移的特点。对

血瘀证动物模型其肿瘤生长和转移未见增加的机制

尚待进一步研究。
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