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　 　 ［摘要］ 　 目的　 研究马齿苋多糖对宫颈癌细胞恶性生物学行为的抑制作用。 方法　 选择 ｃ５７ 小鼠并建立宫颈癌荷瘤鼠

模型，随机分为对照组、低剂量组、中剂量组和高剂量组 ４ 组，分别接受等渗盐水、１００、２００、４００ ｍｇ ／ ｋｇ 马齿苋多糖腹腔注射。
治疗后检测移植瘤的体积、重量以及移植瘤中细胞凋亡数目、ＡＴＰ 含量、新生血管分子的表达量。 结果　 低剂量组、中剂量组

和高剂量组的瘤体体积和重量、移植瘤组织中的 ＡＴＰ 含量以及血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、ＣＤ１３、ＣＤ３４ 的表达量均低于对照

组，凋亡细胞数目多于对照组。 马齿苋多糖能够以剂量依赖性的方式降低移植瘤的体积、重量以及移植瘤中细胞凋亡数目、
ＡＴＰ 含量、新生血管血管分子的表达量，增加凋亡细胞的数目。 结论　 马齿苋多糖能够抑制宫颈癌移植瘤的生长、诱导癌细

胞凋亡、干扰氧化供能、减少新生血管数目，对宫颈癌细胞恶性生物学行为具有抑制作用。
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　 　 宫颈癌是女性生殖系统最常见的恶性肿瘤，
ＨＰＶ 感染是宫颈癌及癌前病变的重要危险因

素［１⁃２］。 近年来， ＨＰＶ 感染率和宫颈癌的发病率呈

上升趋势［３］。 手术切除联合术后放化疗的综合治

疗方式是临床治疗宫颈癌的主要方式，能够有效清

除病灶并杀灭残留癌细胞，进而最大限度地预防肿

瘤复发。 化疗是术后综合治疗的重要组成部分，能

够杀灭癌细胞，同时也会损伤正常组织，增加化疗

药物剂量虽然能够增强对癌细胞的杀伤效应、但也

会引起机体无法耐受的化疗损伤并影响化疗效果。
近年来，天然植物中多糖成分的抗肿瘤活性受到了

越来越多的重视，马齿苋多糖作为生物反应调节剂

亦具有杀灭癌细胞的作用［４］。 在本研究中，我们探

讨了马齿苋多糖对宫颈癌细胞恶性生物学行为的

抑制作用。

１　 材料与方法

１．１　 实验材料　 ｃ５７ 小鼠 ３２ 只由浙江大学实验动

物中心提供［实验动物许可证号：ＳＣＸＫ（沪） ２０１５⁃
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０１０７］，均为雌性、周龄 ４～６ 周、体重 １８～２５ ｇ。 马齿

苋多糖由浙江省立同德医院药剂科提取和分离，
ＴＵＮＥＬ 试剂盒购自 Ｒｏｃｈｅ 公司，ＡＴＰ 检测试剂盒和

蛋白浓度 ＢＣＡ 测定试剂盒购自碧云天公司，血管内

皮生长因子（ＶＥＧＦ）、ＣＤ１３、ＣＤ３４ 以及 β⁃ａｃｔｉｎ 单克

隆抗体购自 Ａｂｃａｍ 公司；荧光显微镜为 Ｎｉｋｏｎ 公司

产品，电化学显影仪为天能公司产品。
１．２　 实验方法

１．２．１　 宫颈癌荷瘤鼠模型的制作方法　 取 ＳｉＨａ 细

胞株（购自中科院上海分院），常规复苏、培养、传代

后得到对数期生长细胞，用培养基将细胞浓度稀释

至 １×１０７ ／ ｍｌ，取细胞悬液 １００ μＬ 注射入小鼠背部

的皮下组织。 待肿瘤生长、瘤体形成后，用影像学

检查测定瘤体体积，筛选瘤体直径 １．２ ～ １．６ ｃｍ 的小

鼠作为宫颈癌荷瘤鼠模型。
１．２．２　 动物分组及药物治疗方法 　 宫颈癌荷瘤鼠

模型制作成功后，将模型小鼠随机分为对照组、低
剂量组、中剂量组和高剂量组 ４ 组，每组 ８ 只，分别

接受等渗盐水、１００、２００、４００ ｍｇ ／ ｋｇ 马齿苋多糖腹

腔注射，每日给药 １ 次，连续治疗 １２ ｄ。
１．２．３　 瘤体体积及重量　 处死小鼠后，分离皮下肿

瘤组织，测定瘤体的体积和重量。
１．２．４　 瘤体内细胞凋亡情况 　 取移植瘤组织充分

研磨，用 ＴＵＮＥＬ 试剂盒检测瘤体内细胞凋亡情况，
分别用 ＴＵＮＥＬ 试剂和 ＤＡＰＩ 试剂对凋亡细胞以及

细胞核染色，然后在荧光显微镜下观察 ４～６ 个随机

视野内的 ２００ 个细胞，计算凋亡细胞的数目。
１．２．５　 肿瘤组织 ＡＴＰ 生成能量　 取移植瘤组织充

分研磨，参照试剂盒说明书检测 ＡＴＰ 含量。 同时，
用 ＢＣＡ 试剂盒计算待测样本中的蛋白总含量，以总

蛋白含量为内参照计算每 ｍｇ 蛋白内 ＡＴＰ 的含量。
１．２．６　 免疫印迹检测　 取移植瘤标本，加入 ＲＩＰＡ 蛋

白裂解液后匀浆、离心后取上层蛋白样本，加入上样

缓冲液后于 １００ ℃高温变性 １０ ｍｉｎ。 取变性后的蛋

白标本适量，加入预先配置好的 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶中，
依次进行垂直电泳、电转膜、抗原位点封闭、第一抗体

孵育、第二抗体孵育以及电化学发光（ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｌｕ⁃
ｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ， ＥＣＬ） 显影。 孵育的抗体包括 ＶＥＧＦ、
ＣＤ１３、ＣＤ３４ 以及 β⁃ａｃｔｉｎ。 得到蛋白条带后计算灰度

值，以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参照对蛋白含量进行半定量分析。
１．３　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２１．０ 软件进行统计学

分析，计量资料用均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，组间比

较采用方差分析，两两比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验。 定性

资料 以 率 （％） 表 示， 组 间 比 较 采 用 χ２ 检 验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 瘤体体积及重量　 低剂量组、中剂量组和高剂

量组的瘤体体积及重量均低于对照组。 马齿苋多

糖能够以剂量依赖性方式降低瘤体体积及重量，高
剂量组的瘤体体积及重量均低于低剂量组、中剂量

组，中剂量组的瘤体体积及重量均于低剂量组。 见

表 １（Ｐ 均＜０．０５）。

表 １　 四组小鼠的瘤体体积及重量（􀭰ｘ±ｓ）

组别 ｎ 肿瘤体积（ｍｍ３） 肿瘤重量（ｇ）

对照组 ８ ５２３．４９±６５．９１ ０．３８±０．０５
低剂量组 ８ ３８９．４５±４２．４９∗ ０．２９±０．０３∗

中剂量组 ８ ２８１．３４±３０．２９∗△ ０．１９±０．０２∗△

高剂量组 ８ １８９．４９±２２．３４∗△※ ０．１４±０．０２∗△※

Ｆ ２４．８２２ １６．２８３
Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５

　 注：与对照组比较，∗Ｐ＜０．０５；与低剂量组比较，△Ｐ＜０．０５；
与中剂量组比较，※Ｐ＜０．０５

２．２　 瘤体内凋亡细胞数目　 低、中和高剂量组肿瘤

组织中的瘤体内凋亡细胞数目均高于对照组。 马齿

苋多糖能够以剂量依赖性的方式增加瘤体内凋亡细

胞数目，高剂量组肿瘤组织中的瘤体内凋亡细胞数目

均高于低剂量组、中剂量组，中剂量组肿瘤组织中的

瘤体内凋亡细胞数目均高于低剂量组。 见表 ２。

表 ２　 四组小鼠瘤体内凋亡细胞数目比较（􀭰ｘ±ｓ）

组别　 　 ｎ 凋亡细胞数目（ｎ）

对照组 ８ ２８．５９±３．６９
低剂量组 ８ ５７．６５±６．４９∗※

中剂量组 ８ ７０．３９±８．４８∗△

高剂量组 ８ １１５．９６±１３．４９∗△ｂ

　 　 Ｆ ４２．４８２
　 　 Ｐ ＜０．０５

　 注：与对照组比较，∗Ｐ＜０．０５；与低剂量组比较，△Ｐ＜０．０５；
与中剂量组比较，※Ｐ＜０．０５

２．３　 血管新生分子的蛋白含量　 低剂量组、中剂量

组和高剂量组肿瘤组织中的 ＶＥＧＦ、ＣＤ１３、ＣＤ３４ 的

蛋白含量低于对照组，马齿苋多糖能够以剂量依赖

性的方式降低肿瘤组织中的 ＶＥＧＦ、ＣＤ１３、ＣＤ３４ 蛋

白含量，高剂量组肿瘤组织中的 ＶＥＧＦ、ＣＤ１３、ＣＤ３４
的蛋白含量低于低剂量组、中剂量组，中剂量组肿

瘤组织中的 ＶＥＧＦ、ＣＤ１３、ＣＤ３４ 的蛋白含量均于低

剂量组。 见表 ３。
２．４　 ＡＴＰ 含量　 低剂量组、中剂量组和高剂量组肿

瘤组织中的 ＡＴＰ 含量均低于对照组，马齿苋多糖
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能够以剂量依赖性的方式降低肿瘤组织中的 ＡＴＰ
含量，高剂量组肿瘤组织中的 ＡＴＰ 含量均低于低剂

量组、中剂量组，中剂量组肿瘤组织中的 ＡＴＰ 含量

均低于低剂量组。 见表 ４。

表 ３　 四组小鼠肿瘤组织中血管新生分子的

蛋白含量比较（􀭰ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＶＥＧＦ ＣＤ１３ ＣＤ３４

对照组 ８ １００±１３．９４ １００±１５．０４ １００±１４．４９
低剂量组 ８ ７７．６２±９．１６∗ ６５．５４±６．９５∗ ７１．２３±８．１９∗

中剂量组 ８ ５１．０９±６．６９∗△ ４２．９４±５．５∗△ ４３．３４±４．４２∗△

高剂量组 ８ ２９．３９±３．９５∗△※２２．１８±３．３４∗△※１６．９６±２．０４∗△※

　 注：与对照组比较，∗Ｐ＜０．０５；与低剂量组比较，△Ｐ＜０．０５；
与中剂量组比较，※Ｐ＜０．０５

表 ４　 四组小鼠肿瘤组织中 ＡＴＰ 含量比较（􀭰ｘ±ｓ）

组别　 　 ｎ ＡＴＰ 含量（ｎｍｏｌ ／ ｍｇ 蛋白）

对照组 ８ ３６．９５±４．９５
低剂量组 ８ ２５．５１±３．１８∗

中剂量组 ８ １５．１２±１．９４∗△

高剂量组 ８ １２．４８±１．４８∗△※

Ｆ ４２．４８２
Ｐ ＜０．０５

　 注：与对照组比较，∗Ｐ＜０．０５；与低剂量组比较，△Ｐ＜０．０５；
与中剂量组比较，※Ｐ＜０．０５

３　 讨　 论

化疗是宫颈癌综合治疗方案的重要组成部分，
化疗药物的毒副作用较强，虽然能够有效杀伤肿瘤

细胞，但也会对正常组织造成较为严重的损伤。 在

临床实践中，使用化疗药物治疗宫颈癌时，提高化

疗药物剂量、增加不同作用机制的化疗药物种类能

够增强化疗药物对癌细胞的杀伤效应，但同时也加

重正常组织的损伤，若患者无法耐受，会影响化疗

效果［５］。 近年来，许多研究报道从多种植物中提取

的多糖类物质具有抗肿瘤活性。 植物多糖一般不

通过直接杀伤肿瘤细胞来发挥抗肿瘤效应，而是作

为生物反应调节剂来增强体内的免疫应答和凋亡

途径、氧化呼吸功能途径等来杀伤癌细胞［６］。 因

此，植物多糖对正常组织的损伤较小，筛选具有宫

颈癌细胞杀伤效应的植物多糖并与常规化疗药物

联合应用能够改善宫颈癌的治疗效果。
马齿苋是我国资源储备极为丰富的一类药食两

用植物，其主要功效为清热解毒、凉血消肿，对于腹

泻、痢疾、感染等疾病具有治疗作用［７］。 马齿苋所包

含的有效化学成分包括多糖、黄酮类、萜类、生物碱以

及香豆素类等。 该植物的粗提物具有抗肿瘤、抗氧

化、抗炎等多种活性，进一步的分离纯化发现，马齿苋

中的多糖成分具有抗肿瘤效应。 赵蕊等［８⁃９］的研究显

示，马齿苋多糖能够增强宫颈癌荷瘤鼠的免疫功能、
降低肿瘤细胞发生免疫逃逸的风险，进而使荷瘤鼠的

肿瘤体积明显缩小。 该研究提示马齿苋多糖具有抗

肿瘤活性，能够有效抑制宫颈癌移植瘤的生长。
目前关于马齿苋多糖抗肿瘤效应的研究报道

较少，为了进一步明确马齿苋多糖对宫颈癌的杀伤

和抑制效应及生物学机制，我们建立了宫颈癌荷瘤

鼠模型，通过腹腔注射不同浓度马齿苋多糖进行治

疗。 我们对移植瘤的生长情况进行了初步分析，对
肿瘤体积的测量结果可知，马齿苋多糖能够以剂量

依赖性的方式降低瘤体体积及重量，马齿苋多糖的

浓度越高，瘤体的体积和重量越低。 这部分结果与

赵蕊等［８⁃９］的研究结果相吻合，说明马齿苋多糖能

够抑制宫颈癌移植瘤的生长。
在得到马齿苋多糖抑制肿瘤生长的结果后，我

们进一步分析了肿瘤组织中癌细胞相关的恶性生

物学行为。 在宫颈癌的发生和发生过程中，宫颈上

皮的表型发生变化，多种抑癌基因失活、原癌基因

激活、细胞周期蛋白和抗凋亡分子表达增加会使得

宫颈上皮由正常表型向恶性增殖表型转化，表现为

极强的增殖能力和抗凋亡能力［１０］。 化疗药物和植

物多糖发挥抗肿瘤效应的根本途径就是通过不同

机制来诱导癌细胞发生凋亡［１１］。 本研究发现，马齿

苋多糖能够以剂量依赖性的方式增加瘤体内凋亡

细胞数目。 说明马齿苋多糖能够诱导宫颈癌移植

瘤组织中的癌细胞发生凋亡。
无限增殖是癌细胞基本的恶性生物学特征，细

胞表型的转变是癌细胞增殖的首要步骤，而后需要

局部新生血管提供的营养物质来进行氧化供能［１２］。
细胞增殖是耗能的主动过程，线粒体氧化呼吸过程

能够为该过程提供所需的 ＡＴＰ，而局部新生血管形

成则能为氧化呼吸过程提供必须的氧气等原材

料［１３］。 ＶＥＧＦ 是促血管新生效应最强的细胞因子、
能够反映肿瘤组织血管生成的能力。 ＣＤ１３ 和 ＣＤ３４
是内皮细胞的标志分子，能够反映肿瘤组织中血管

生成的数目［１４］。 结果显示，马齿苋多糖能够以剂量

依赖性的方式降低肿瘤组织中 ＶＥＧＦ、 ＣＤ１３ 和

ＣＤ３４ 表达量以及 ＡＴＰ 含量。
综上所述，马齿苋多糖能够抑制宫颈癌移植瘤

的生长、诱导癌细胞凋亡、干扰氧化供能、减少新生

血管数目，对宫颈癌细胞恶性生物学行为具有一定

的抑制作用。 （下转第 ５８ 页）
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献［１１］报道，彩色多普勒超声检查则比较灵敏，可以

发现最小至 ２ ｍｍ 的甲状腺结节，也可以实时动态

地显示不同类型甲状腺结节的基本声像图特点和

局部解剖特点，彩色多普勒超声检查可清楚显示甲

状腺大小、形状以及血流分布情况，是甲状腺结节

诊断的基础。 以往报道显示，我国触诊发现一般人

群甲状腺结节患病率为 ３％ ～ ７％，而彩色多普勒超

声检查发现甲发现状腺结节可高达 ２０％ ～ ７６％［１２］。
因此，在甲状腺结节筛查及鉴别诊断中，超声检查

起到很重要的作用，应将彩色多普勒超声作为体检

的常规项目，以有效提高甲状腺疾病的检出率，争
取早发现，早诊断，早治疗。

综上所述，本文华东地区部分军队老干部甲状

腺结节患病率较高，达 ３８．１％，其中在 ８１ ～ ９０ 岁患

病率最高，且患病率存在性别及地域差异，女性患

病率显著高于男性，华东内陆地区患病率显著高于

华东沿海地区。
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