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摘要：[目的]�观察抑癌扶正平衡Ⅱ号方对乳腺癌小鼠移植瘤生长及肺转移的抑制作用，并探索其抗肿瘤效应与

硫酸乙酰肝素蛋白聚糖的相关性。[方法] 建立 4T1 乳腺癌小鼠模型，随机分为空白组、模型组、低分子肝素组、抑癌

扶正平衡Ⅱ号方高、中、低剂量组，连续给药 14 d 后处死取材。测定移植瘤瘤质量和计数肺转移结节个数，并计算瘤

质量抑制率及肺转移抑制率。ELISA 法检测各组小鼠移植瘤、转移瘤、血清中硫酸乙酰肝素蛋白聚糖（HSPG）的表

达。[结果] 中药各组瘤质量、肺转移结节数随中药剂量增高而下降（P<0.05）；高剂量中药组瘤质量抑制率及肺转移

抑制率均优于低分子肝素组（P<0.05）。中药各组移植瘤、转移瘤、血清中 HSPG 的表达随中药剂量增高而上升（P<
0.05）；高剂量中药组移植瘤、转移瘤、血清中 HSPG 的表达高于低分子肝素组（P<0.05）。[结论] 抑癌扶正平衡Ⅱ号方

可显著抑制乳腺癌小鼠移植瘤的增殖和肺转移，其作用机制可能与增高硫酸乙酰肝素蛋白聚糖的表达有关。
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乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤之一，每

年有超过 100 万新发病例[1-2]。中国女性乳腺癌发病

率为 42.55/10 万，平均增长率高于欧美国家 1~2 个

百分点，是 45 岁以下女性死亡的主要原因[3-4]。目前

乳腺癌的治疗方法主要包括手术、化疗、放疗、靶向

治疗、内分泌治疗、生物治疗等，单一治疗手段存在

诸多不足，多种方法联用的综合治疗是临床治疗乳

腺癌的主要模式。中医药为治疗乳腺癌术后并发

症、解决化疗耐药、减轻放化疗及内分泌治疗的副

不良反应、增加乳腺癌生物治疗的有效性等方面提

供了许多新的思路，同时中医药自身多途径、多靶

点的抗癌作用亦不容忽视[5]。

湖北中医名师、湖北省中西医结合学会肿瘤专

业委员会主任委员张莹雯教授认为肿瘤疾病通常

全身为虚，局部为实，积极调治脏腑平衡虚实，为治

癌的根本，在抑杀癌细胞的同时，注重扶助正气，保

护机体正常功能[6]。针对乳腺癌“虚”“毒”“痰”“瘀”

的病理特点，张教授在治疗上倡导以“抑癌解毒和

扶正补虚”为基本原则，并依据三十余年临床经验

总结出“抑癌扶正平衡Ⅱ号方”，已作为协定处方应

用于中晚期乳腺癌患者，取得了较好的临床疗效。

硫酸乙酰肝素蛋白聚糖（HSPG）是由哺乳动物

细胞分泌的一种重要的蛋白聚糖家族，其化学结构

由一个核心蛋白（core protein）和一个或多个硫酸化

的葡糖胺聚糖链（GAG）－硫酸乙酰肝素链（HS）共价

结合而成[7]。HSPG 参与构成肿瘤细胞外基质（ECM）
和基底膜（BM），在肿瘤的增殖转移中发挥着重要作

用[8]。本研究拟通过体内实验，观察抑癌扶正平衡Ⅱ
号方对乳腺癌小鼠移植瘤、转移瘤的影响，明确其

剂量与抑瘤效果的关系，并探索其抗肿瘤作用与

HSPG 表达的相关性。

1 材料与方法
1.1 实验材料

1.1.1 受试药物 抑癌扶正平衡Ⅱ号方由茯苓、黄

芪、伸筋草、丝瓜络、昆布、浙贝母、白花蛇舌草、开

口箭、三棱、水蛭、郁金、夏枯草、莪术、红藤、蒲公

英、皂荚刺等 16 味中药构成，购于武汉大学中南医

院中药房。
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1.1.2 实验动物及瘤株 BALB/C 小鼠 60 只，雌

性，6~8 周龄，（20±2）g，SPF 级，购于北京维通利华

实验动物技术有限公司，许可证号：SCXK2016-
0006。4T1 高转移小鼠乳腺癌细胞株，由武汉大学肿

瘤病理实验中心赠送。

1.1.3 主要实验试剂及仪器 胎牛血清（Gibco 公

司）、DMEM （Hyclone 公 司）、0.25% 胰 蛋 白 酶

（bioswamp 公司）、酶联免疫分析（ELISA）试剂盒（武

汉基因美生物科技有限公司）、超净工作台（苏州金

净净化设备公司）、倒置显微镜（Nikon 公司）、酶标

仪 （LabsystemsMultiskan MS 公 司 ）、 洗 板 机

（ThermoLabsystems 公司）。

1.2 实验方法

1.2.1 造模及分组 随机选取 10 只小鼠不作处理

作为空白组。于含 10%胎牛血清的 DMEM 高糖培

养液中体外培养 4T1 小鼠乳腺癌细胞，取对数生长

期细胞制备 1×106/mL 细胞悬液，每只小鼠乳垫下注

射 50 μL（5×104 个细胞）。注射 7 d 后成瘤率 100%，

选择接种均一的小鼠纳入实验，随机分为 5 组：模

型组、低分子肝素组、中药（高、中、低剂量）组，每组

各 10 只。

1.2.2 给药方法 造模成功后次日开始给药，中药

高、中、低剂量组分别按浓度为 1.5、3、6 g/mL 灌胃，

空白组及模型组给予生理盐水灌胃，各组灌胃剂量

均为 0.1 mL/10 g，每日 1 次。低分子肝素组给予低

分子肝素皮下注射（1 500 U/Kg），每日 1 次。连续给

药 14 d 后处死取材。

1.3 观察指标

1.3.1 瘤质量及瘤质量抑制率 给药完毕后，断颈

处死小鼠，完整剥离接种处瘤块，称瘤质量，瘤质量

抑制率（%）=（模型组平均瘤质量-实验组平均瘤质

量）/模型组平均瘤质量×100%。

1.3.2 肺转移结节数及肺转移抑制率 取出肺脏，

将肺组织固定于 4%的多聚甲醛，48 h 后在显微镜

下观察肺组织表面灰白色结节数目，肺转移抑制率

（%）=（模型组平均肺表面转移结节数-治疗组平均

肺表面转移结节数）/模型组平均肺转移结节数×
100%。

1.3.3 检测移植瘤、转移瘤、血清中 HSPG 的表达

眼球取血后自然凝固 10~20 min，离心留存血清，同

时将移植瘤、转移瘤组织切块并充分匀浆后离心吸

取上清，低温冷冻保存标本。临用时复温，按 ELISA
试剂盒说明书操作，以标准物的浓度为横坐标，OD

值为纵坐标，绘制标准曲线。在酶标包被板上待测

样品孔中先加样品稀释液 40 μL，然后再加待测样

品 10 μL。加入酶标试剂 50 μL，用封板膜封板后置

37 ℃温育 30 min。小心揭掉封板膜，洗涤液重复

洗涤 5 次，拍干。每孔先加入 50 μL 显色剂 A，再加

入 50 μL 显色剂 B，轻轻震荡混匀，37 ℃避光显色

10 min。加入终止显色液终止反应。到酶标仪进行读

板，读取 450 nm 波长处的 OD 值。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 20.0 统计分析，计量

资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，多组间比较用单因

素方差分析，组间两两比较采用 LSD 法，P<0.05 为

差异有统计学意义。

2 实验结果
2.1 各组小鼠移植瘤质量及瘤质量抑制率 空白

组小鼠均未见瘤块；各给药组小鼠瘤质量均明显低

于模型组（P<0.05）；中药各组瘤质量随中药剂量增

高而下降，中药高剂量组瘤质量低于低分子肝素组

（P<0.05），见图 1。低分子肝素组的瘤质量抑制率为

38.89%，中药高、中、低剂量组瘤质量抑制率分别为

47.78%，31.11%和 14.44%。

2.2 各组小鼠肺转移结节数及肺转移抑制率 空

白组小鼠肺部均未见结节；中药低剂量组肺转移结

节数与模型组无明显差异（P>0.05），其余给药组肺

转移结节数均明显低于模型组（P<0.05）；中药各组

肺转移结节数随中药剂量增高而下降（P<0.05）；中药

高剂量组肺转移抑制率高于低分子肝素组。见表 2。
2.3 各组小鼠移植瘤、转移瘤、血清中 HSPG 的表

达 各给药组移植瘤中 HSPG 表达水平均高于模

型组（P<0.05）；中药各组移植瘤中 HSPG 表达水平

随中药剂量增高而上升，组间比较差异均有统计学

意义（P<0.05）；中药高剂量组移植瘤中 HSPG 表达

水平高于低分子肝素组（P<0.05）。

图 1 各组小鼠移植瘤质量的比较
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表 2 各组小鼠肺转移结节数及肺转移抑制率的比较
组别 肺转移结节数（个） 肺转移抑制率（%）

空白组 — —

模型组 8.8±1.14 —

低分子肝素组 5.4±1.26* 38.64

中药高剂量组 4.1±1.2①② 53.41

中药中剂量组 6.9±1.10①②③ 21.59

中药低剂量组 8.20±1.81②③④ 6.82

注：①与模型组比较，P<0.05；②与低分子肝素组比较，P<0.05；
③与中药高剂量组比，P<0.05；④与中药中剂量组比较，P<0.05。

表 3 各组小鼠移植瘤、转移瘤、血清中 HSPG 的浓度
ng/mL

组别 移植瘤 HSPG 转移瘤 HSPG 血清 HSPG

空白组 — — 164.46±1.52

模型组 66.58±1.99 48.90±1.07 58.25±3.76⑤

低分子肝素组 135.72±0.77① 114.32±0.94① 133.05±1.45①⑤

中药高剂量组 150.80±1.17①② 130.90±2.39①② 145.77±1.11①②⑤

中药中剂量组 101.75±1.87①②③ 92.15±1.45①②③ 110.84±1.85①②③⑤

中药低剂量组 82.16±0.77①②③④ 51.30±1.24②③④ 61.59±2.24②③④⑤

注：①与模型组比较，P<0.05；②与低分子肝素组比较，P<0.05；
③与中药高剂量组比，P<0.05；④与中药中剂量组比较，P<0.05。⑤与

空白组相比，P<0.05。

中药低剂量组转移瘤中 HSPG 表达水平与模

型组无明显差异（P>0.05），其余给药组转移瘤中

HSPG 表达水平均明显低于模型组（P<0.05）；中药

各组转移瘤中 HSPG 表达水平随中药剂量增高而

上升，组间比较差异均有意义（P<0.05）；中药高剂量

组转移瘤中 HSPG 表达水平高于低分子肝素组（P<
0.05）。

与空白组相比，余各组血清中 HSPG 表达均明

显下降（P<0.05）；中药低剂量组血清中 HSPG 表达

水平与模型组无明显差异（P>0.05），其余给药组血

清中 HSPG 表达水平均明显低于模型组（P<0.05）；
中药各组血清中 HSPG 表达水平随中药剂量增高

而上升，组间比较差异均有意义（P<0.05）；中药高剂

量组血清中 HSPG 表达水平高于低分子肝素组（P<
0.05）。见表 3。

3 讨论
乳腺癌在中医古籍中有“乳岩”“石痈”“石奶”

“乳疳”等记载，抑癌扶正平衡Ⅱ号方中黄芪益气托

毒、扶正固本，开口箭清热解毒、抑癌散结，二者扶

正祛邪，共为君药。夏枯草、蒲公英、红藤、白花蛇舌

草清热解毒、散结消肿以治热；浙贝母、昆布、丝瓜

络清热化痰、软坚散结以治痰；三棱、莪术、水蛭、郁

金破血行气、散瘀消结以治瘀，诸药合用，抑癌消

瘤，共为臣药。茯苓健脾和胃、利水渗湿，伸筋草

祛风活络、下气消积，共为佐药。皂荚刺祛风通络、

消肿排脓以引药直达病所，为使药。全方共奏益气

扶正，解毒散结之效[9-11]。

HSPG 在小脑、骨髓、心肌、乳腺、前列腺等器官

和脂肪组织以及软组织中均有较高表达，可以通过

结合生长因子、趋化因子、成形素、基质蛋白、细胞

粘附分子和蛋白酶等蛋白配体发挥调节细胞增殖、

迁移和黏附的功能[12]。一方面，Hpa 降解作为基底膜

主要成分的 HS 分子时，ECM 和 BM 的完整性被破

坏，为肿瘤细胞穿越屏障，实现浸润、扩散及转移打

开通道，也为血管内皮细胞迁移，血管生成提供了

条件。另一方面，细胞外基质生长因子如 FGF、
VEGF、PDGF 等大量释放，刺激肿瘤细胞增殖和迁

移；并且由于 Hpa 过度切割改变了 HS 的微细结构，

促进 HS 与生长因子结合，进一步激活细胞表面酪

氨酸激酶受体，级联放大生长因子效应而促进肿瘤

的增殖和肿瘤新生血管的形成[13-14]。

本研究发现，与模型组比较，中药各剂量组的

瘤质量及肺转移结节数降低，其中高剂量中药组抑

制瘤体增殖和肺转移的疗效均优于西药低分子肝

素组，表明抑癌扶正平衡Ⅱ号方可抑制乳腺癌小鼠

移植瘤的增殖和肺转移，且随着中药剂量增高作用

增强。与模型组比较，中药各剂量组移植瘤、转移

瘤、血清中 HSPG 的表达增高，其中高剂量中药组

移植瘤、转移瘤、血清中 HSPG 的表达高于西药低

分子肝素组，表明抑癌扶正平衡Ⅱ号方的抑瘤作用

与 HSPG 的表达增高有关。

近年来，低分子肝素的抗肿瘤增殖转移作用成

为研究热点，主要机制可能包括为：1）影响免疫系

统，激活 NK 细胞。2）抑制肿瘤细胞在纤维连结蛋

白和层粘连蛋白基质上的黏附和迁移。3）抑制肿瘤

细胞与毛细血管壁的黏附。4）抑制肿瘤组织血管生

成。5）抑制肿瘤细胞的耐药性。6）能修饰癌基因表

达，诱导程序性细胞凋亡或分化[15-16]。Alam 等[17]对乳

腺癌小鼠模型研究发现，低分子肝素可通过抑制

TGF-b1 和 CXCL12 的生成从而抑制乳腺肿瘤细胞

的转移。已有研究发现，低分子肝素抑制乳腺癌增

殖转移的机制可能是通过与 Hpa 竞争 HS 受体，减

少了 HS 的降解，增加 HSPG 的水平，从而保证了

ECM 的完整性[18-19]。本研究中高剂量中药组移植瘤、

转移瘤、血清中 HSPG 的表达均高于低分子肝素
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Experimental research on growth and metastasis of transplanted tumor in mice with
breast cancer treated with Yi’ai Fuzheng No. Ⅱ Recipe

AI Wang1，ZHOU Zhen1，WANG Xiuping1，ZHANG Manling2，YANG Haitao2，ZHANG Yingwen1

（1. Zhongnan Hospital of Wuhan University，Wuhan 430071；2. Hubei University of Traditional Chinese Medicine，
Wuhan 430065，China）

Abstract： [Objective] To observe the inhibitory effect of Yi’ai Fuzheng No.II recipe on tumor growth and lung
metastasis in breast cancer xenografts in mice，and to explore the relationship between its anti鄄tumor effect and
heparan sulfate proteoglycan. [Methods] The mice model of 4T1 breast cancer was established and randomly divided
into blank group，model group，low molecular weight heparin group，high鄄，medium鄄，and low鄄dose groups of Chinese
medicine. After 14 days of continuous administration，the samples were sacrificed. The tumor mass and the number
of lung metastatic nodules were measured，and the tumor mass inhibition rate and lung metastasis inhibition rate
were calculated. The expression of HSPG in transplanted tumor，metastatic tumor and serum of mice in each group
was detected by Elisa method. [Results] The tumor quality and the number of lung metastatic nodules of the Chinese
medicine group decreased with the increase of dose （P<0.05）. The tumor mass inhibition rate and lung metastasis
inhibition rate of the high dose Chinese medicine group were better than those of the low molecular weight heparin

组，提示抑癌扶正平衡Ⅱ号方可能作为一种外源性

HSPG 结构类似物，通过竞争性与 Hpa 反应，减少

Hpa 对 HS 链的降解，进而抑制了乳腺癌的增殖转

移，这可能与方中含有多糖蛋白成分的黄芪、茯苓、

昆布、开口箭等中药的作用相关，但其具体作用机

制还需进一步深入探索。
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·消 息·

2018 年 11 月 14 日中央全面深化改革委员会第五次会议审议通过了《关于深化改革培育世界一流科技期刊的意见》，提出

了建设“世界一流科技期刊”的愿景，协同发展、多元融合，大力建设一流科技期刊。以建设世界一流科技期刊为目标，推动中国

科技期刊创新发展，是新时代赋予期刊人的新使命。以全面深化改革为突破口，强化全局统筹、重点分类施策。面对这种形势，

我校期刊编辑部积极作为，把握主动权，抢占制高点，协同发展、多元融合，打造五位一体推广平台，创建自主品牌，发挥天津中

医药品牌效应，争创世界一流中医药期刊。

2011 年 9 月，期刊编辑部建立独立域名的网站，通过网站，两刊可以实现不限时在线投稿、审核、编辑、校对、退修等编辑全

流程功能，稿件的流程衔接更紧凑，查询更方便。通过网络在线编辑系统可以提高对稿件的处理速度，极大的方便作者、读者查

询稿件处理情况及阅读本刊论文先后进行多项大胆尝试，网站建立的同时，投审稿系统全面上网。《天津中医药》和《天津中医

药大学学报》开通了建刊以来所有文章的 DOI 全文上网服务，读者可以通过输入有效的 DOI 标识符，即可解析到原始资源，实

现在编辑部网站下载全文，增加了 DOI 标识符以后，可以扩大本刊的传播范围，最终便于读者检索和利用，促进本刊的国际、国

内影响力的快速提升。网上投稿，网上审稿，PDF 网刊，DOI 全文上网服务，全文开放获取平台的逐一实现，在广大作者、读者、专

家、编委中起到巨大反响。

2016 年 1 月，新增 XML、HTML 网刊。借助 XML，HTML，实现互联网的所见所得。通过点击 HTML 链接可以实现杂志的全

文动态展示，优化实现文章中图、表的呈现，参考文献的交互引用，实现参考文献的动态、持久链接，全文浏览，同时对于作者以

前发表的文章进行检索，进而实现相关全文的浏览。扩大杂志的传播范围，方便读者和作者检索和利用，促进杂志的融合发展。

2016 年 6 月，建立微信公众平台，可以实现《天津中医药》杂志的在线投稿、稿件查询、在线阅读等功能，随时随地在移动端

查看稿件进展与最新杂志信息，并通过此平台定期推送中医养生知识以及本刊发表的优秀论文，方便作者与读者的使用。

2016 年 6 月，实现“超星”客户端与本刊的链接。期刊编辑部创建了两刊的 APP 平台，利用两刊 APP 平台，可以实现两刊的

在线阅读，实现与编辑、读者之间的互动沟通、相互交流，可以将杂志中的内容按文章主题进行归纳，并可以以“富媒体”的形式

全方位、多角度、多维度的方式展示两刊相关内容，方便读者的阅读。

2017 年 9 月,期刊编辑部在国内众多学术期刊中首先推出推出音视频“中医药之声（Voice·TCM）”的录制工作，配合传统纸

刊发表的学术论文，学习国际大刊的办刊理念，对标世界一流期刊，全国首创对优秀论文与作者团队进行音视频推广。目前，两

刊已完成录制并发布音视频 41 期。

2019 年 1 月,为了提高论文国际影响力，编辑部与勤云公司、Trend MD 集团公司合作，开通了《天津中医药》、《天津中医药

大学学报》两刊网站的英文频道，将我刊重要论文精准推送到 Nature、Science、Elsevier、Taylor&Francis、Emerald 国际著名出版社

的第三方平台，可以实现在第三方平台阅读下载引用我刊重要论文。两刊英文频道的开通，为国内中医药期刊首创，提高了中

医药期刊的国际影响力。

英文频道与网站中文频道内容基本相同，包括每期杂志的文章目录、文章英文题目和摘要，用户登录界面，过刊索引等，特

别引入了 Trend MD 跨平台相关文章精准智能服务功能。

至此，期刊编辑部形成了协同创新、多元融合，打造五位一体的推广平台。

期刊编辑部打造五位一体推广平台，争创世界一流中医药期刊

group （P <0.05）. The expression of HSPG in transplanted tumor，metastatic tumor and serum of the Chinese
medicine group increased with the increase of dose （P<0.05）. The expression of HSPG in transplanted tumor，
metastatic tumor and serum of high dose Chinese medicine group was higher than that of low molecular weight
heparin group （P<0.05）. [Conclusion] The Yi’ai Fuzheng No.Ⅱ recipe can significantly inhibit the proliferation
and lung metastasis of transplanted tumor in mice with breast cancer，and its mechanism may be related to the
increased expression of heparin sulfate proteoglycan.
Key words：breast cancer；Yi’ai Fuzheng No.Ⅱ recipe；heparan sulfate proteoglycan
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