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复方斑蝥胶囊由斑螯、人参、黄芪、刺五加、三棱、半枝

莲、莪术、山茱萸、女贞子、熊胆粉和甘草组成[1]，具有破血

消瘀、攻毒蚀疮的功效，临床上主要用于治疗原发性肝癌[2]、
肺癌[3]、直肠癌[4]、恶性淋巴瘤和妇科恶性肿瘤[5]等。在恶性肿

瘤研究中，复方斑蝥胶囊可通过诱导细胞凋亡[6]、保护 DNA

损伤[1]等机制起到抗肿瘤作用。肿瘤的生长和转移依赖于血管

新生，通过抑制肿瘤组织血管的形成，可以减缓肿瘤生长的速

度，并降低肿瘤浸润转移的发生率。但是，复方斑蝥胶囊对肿

瘤血管新生的作用目前尚未见报道，因此本研究旨在探讨复方

斑蝥胶囊抗肿瘤血管新生方面的作用及可能机制，以期为临床

应用提供更充分的理论依据。
1 材料与方法

1.1 药品与试剂 复方斑蝥胶囊；DMEM 培养基、胎牛血清

(FBS)购买于 Hyclone 公司；血管内皮生长因子(VEGF)多克隆

抗体购自美国 Santa Cruz 公司。
1.2 细胞株和实验动物 HepG2 细胞株购买于中国科学院上

海生命科学研究院细胞资源中心；实验动物为昆明品系小鼠，

由北京实验动物研究中心提供，体重 20～22 g；移植性肝癌

(H-22)荷瘤细胞株购买于中国医学科学院药物研究所。
1.3 细胞培养与药物处理 HepG2 细胞培养于 FBS 体积分数

为 0.1 的 DMEM 培养基中，放置于 37℃、5%CO2、90%相

对湿度的培养箱中。待细胞密度生长至 70%时，将用培养基

稀释过的复方斑蝥胶囊给药，实验重复 3 次。
1.4 动物实验 将实验动物随机分为阳性对照组与复方斑蝥

胶囊低、中、高 3 个剂量组，每组 10 只昆明种小鼠。复方斑

蝥胶囊低、中、高剂量组灌胃剂量分别为 0.04 mg/g、0.2

mg/g、1.0 mg/g。阳性对照组同时以 0.5%羧甲基纤维素钠

(CMC-Na)灌胃。第 15 天，在无菌条件下于小鼠右侧腋窝皮

下接种 H-22 荷瘤细胞 5×106 细胞 0.2 mL，并继续灌胃 7

天。7 天后颈椎脱臼处死小鼠，取出瘤体称重，并测定各组瘤

体组织中 VEGF 蛋白表达情况。
1.5 免疫印迹试验（Western blot） 不同浓度药物(0.1、0.5、
2.5 μg/mL)处理后的细胞用 0.1% PMSF RIPA 裂解液裂解，

13000 g 4℃离心 15 min 后取上清液；定量称取肿瘤组织

0.1 g，剪碎加入裂解液混合匀浆，20000 g 4℃离心 30 min

后取上清液，用 BCA 蛋白定量法进行定量。取 40μg 的蛋白

与缓冲液合并于 100℃条件下变性 10 min。5%浓缩胶电泳

15 min，10% SDS-PAGE 分离胶电泳 45 min，250 mA 恒流

进 行 转 膜 ， 脱 脂 牛 奶 封 闭 1 h， 4℃分 别 过 夜 孵 育 VEGF、
GAPDH 一抗稀释液(1︰1000)，然后 TBST 缓冲液清洗后室温

孵育 VEGF、GAPDH 二抗稀释液(1︰1000)1 h。TBST 缓冲液

稀释后发光液浸泡 3 min 后显影。
1.6 统计学方法 采用 SPSS 软件进行数据处理。结果以(x±s)
表 示 ， 两 组 之 间 比 较 采 用 t 检 验 ， 多 组 之 间 比 较 采 用

one-way ANOVA 检验，组内两两比较采用 LSD 检验。
2 实验结果

2.1 复方斑蝥胶囊与 HepG2细胞孵育不同时间 VEGF表达情
况 如图 1 所示，随着复方斑蝥胶囊(0.5 μg/mL)与 HepG2 细

胞孵育时间的延长，细胞内 VEGF 蛋白表达不断下降，在 24、
28 h VEGF 蛋白表达水平与对照组相比，差异均有统计学意义
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(P < 0.05)。结果提示复方斑蝥胶囊能够抑制细胞内 VEGF 的

表达并呈时间依赖性。

图 1 复方斑蝥胶囊与 HepG2 细胞孵育不同时间

VEGF 表达情况（*P < 0.05）

2.2 不同浓度复方斑蝥胶囊与 HepG2细胞孵育 48 h后 VEGF
表达情况 结果如图 2 所示，与对照组相比，随着复方斑蝥

胶囊剂量的增加，VEGF 蛋白表达明显降低并差异均有统计学

意义(P < 0.05)，说明复方斑蝥胶囊可以抑制细胞内 VEGF 的

表达，并呈剂量依赖性。

图 2 不同浓度复方斑蝥胶囊与 HepG2 细胞孵育

48 h 后 VEGF 表达情况（*P < 0.05）

2.3 复方斑蝥胶囊对 H-22荷瘤小鼠肿瘤组织 VEGF表达的
影响 复方斑蝥胶囊能够抑制肿瘤的生长，如表 1 所示，复

方斑蝥胶囊各剂量组小鼠的肿瘤重量均低于对照组，差异均有

统计学意义(P < 0.05)。如图 3 所示，小鼠肿瘤组织 VEGF 表

达与对照组相比显著下降，并呈浓度依赖性，复方斑蝥胶囊浓

度越高，VEGF 表达水平越低。

表 1 复方斑蝥胶囊对 H-22 荷瘤小鼠肿瘤重量的影响(x±s) g

与对照组比较，①P < 0.05

图 3 复方斑蝥胶囊对 H-22 荷瘤小鼠肿瘤

组织 VEGF 表达的影响（*P < 0.05）

3 讨论

血管新生在机体的多种生理、病理过程中有着重要的作

用，它是指从已有的毛细血管或毛细血管后静脉发展而形成新

的血管，主要包括：激活期血管基底膜降解；血管内皮细胞的

激活、增殖、迁移；重建形成新的血管和血管网，是一个涉及

多种细胞的多种分子的复杂过程[7]。癌细胞的生长、转移依赖

新生血管的形成，VEGF 是最有效的促血管生长因子[8]，也是

研究的热点。
复方斑蝥胶囊以斑螯为君药，三棱、莪术为臣药，半枝

莲、熊胆粉为佐药，具有破血消癥、攻毒蚀疮的功效，临床上

用于各种肿瘤的治疗[1]。研究也已经证实，复方斑蝥胶囊对不

同肿瘤的发生发展都有一定的治疗作用，但是其抗肿瘤机制未

得到深入研究。本研究发现复方斑蝥胶囊可有效抑制肿瘤血管

新生，药物通过抑制 VEGF 的表达起到抗肿瘤作用。但是众所

周知，同一药物在不同疾病或不同剂量时发挥的作用也不尽相

同。本研究就复方斑蝥胶囊作用于血管新生的调控因子展开研

究，但是具体是哪一种或者哪几种成分的作用，需要展开深入

研究。此外，中药影响血管新生的机制十分复杂，并非通过单

一途径发挥作用，而是多个环节、多个因素、多个靶点协同作

用的结果，本研究针对的是研究相对成熟的调控因子和通路进

行的实验，全面系统地说明复方斑蝥胶囊抗肿瘤机制也是今后

组 别

对照组

复方斑蝥胶囊低剂量组

复方斑蝥胶囊中剂量组

复方斑蝥胶囊高剂量组

剂量(mg/g)

-

0.04

0.20

1.00

n
10

10

10

10

瘤重

3.56±0.43

2.03±0.46①

1.65±0.57①

1.16±0.52①

复方斑蝥胶囊(0.5 μg/mL)

μg/mL
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中风又名卒中，是古代文献中记载的四大疑难病证风、
劳、鼓、膈之一，是由于阴阳失调，气血逆乱，上犯于脑所引

起的，以卒然昏仆，不省人事，半身不遂，口眼歪斜，语言不

利，偏身麻木为主要表现的一种病症。中风的发生主要与风、
火、痰、瘀、虚等因素有关。临床治疗多以平肝熄风、益气活

血、醒脑开窍、化痰通腑、化痰通络等为法，近年来，随着扶

阳学派的兴起，运用温阳法治疗中风病获得大多数医家的关

注，其疗效亦经临床检验而获得肯定。
1 温阳法治疗中风的理论探源

1.1 阴阳为纲，阳主阴从 《素问·生气通天论》曰：“阳气

者，若天与日，失其所，则折寿而不彰。”“阴阳之要，阳密

乃固”，无不强调强调了阳气的重要性。后世医家张仲景由

《内经》思想启发，明确提出“阳非有余”的观点，并指出：

“天之大宝，只此一丸红日；人之大宝，只此一息真阳”，并重

视阳气在疾病发展过程中的支配作用。直至清代四川著名火神

派医家郑钦安及包括嫡传弟子卢氏一门(卢铸之、卢永定、卢

崇汉)等，发展并形成鲜明的扶阳思想，其言：“人身立命，

在于以火立极；治病立法，在于以火消阴”，认为“病在阳者，

扶阳抑阴；病在阴者，用阳化阴”。郑氏的扶阳思想为后世扶

阳派的发展奠定了基础。

研究的一个重要方向。
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