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消癌平注射液对原发性肝癌模型大鼠病理形态
和肝癌细胞迁移的影响及其作用机制

温丽娜，郭杨志，仝永娟，李　 莎

（首都医科大学附属北京世纪坛医院，北京　 １０００３８）

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨消癌平注射液对间断性腹腔注射二乙基亚硝胺复制肝癌模型大鼠肝组织病理损伤的影

响及其在低氧肿瘤微环境中对肝癌细胞迁移的作用及机制。 方法　 选取 ＳＤ 大鼠 ６０ 只，随机分为模型组 ４８ 只、正
常对照组 １２ 只。 模型组给予间断性腹腔注射二乙基亚硝胺建立肝癌模型，正常对照组腹腔注射等量生理盐水。
１４ 周后，将模型组随机均分为三组，两组分别腹腔注射消癌平注射液低剂量及高剂量，一组及正常对照组腹腔注射

等量生理盐水，每周 ５ ｄ，连续 ４ 周。 第 １９ 周采集标本，检测大鼠肝组织病理学改变。 在 ＣｏＣｌ２ 诱导的低氧环境下

通过划痕愈合实验观察消癌平注射液对肝癌细胞 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 和 ＨｅｐＧ２ 迁移的影响，同时检测消癌平对肝癌细胞

ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ 表达的影响。 结果　 与正常对照组相比，模型组大鼠肝组织呈明显肝癌样变，说明肝癌模型复制成功。
治疗后，与模型组比较，消癌平低剂量和高剂量组大鼠肝组织病理损伤减轻；消癌平注射液在低氧环境下能够显著

抑制 ＨｅｐＧ２ 细胞的迁移，抑制其 ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ 的表达，同等浓度下只能抑制 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 细胞的迁移，具有抑制其 ＩＬ⁃
６ ｍＲＮＡ 表达的作用趋势但差异无统计学意义。 结论　 消癌平注射液能够减轻间断性腹腔注射二乙基亚硝胺诱导

的原发性肝癌模型大鼠肝组织的病理损伤，在化学诱导的低氧环境下对 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 和 ＨｅｐＧ２ 细胞迁移的抑制作

用不同，下调 ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ 的表达可能是其发挥抑制肝癌细胞迁移的作用机制之一。
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　 　 肝细胞癌 （ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是全

球最常见的恶性肿瘤之一，在世界范围内癌症相关

死亡疾病中位居前三位［１ － ２］。 肝细胞癌的发展过程

是一个复杂多步的病理过程，期间可以诱发局部低

氧，进而刺激血管生成［３ － ４］。 此外，ＤＮＡ 损伤和炎

症反应在肝癌进程中也起重要作用［５ － ６］。 二乙基亚

硝胺 （ｄｉｅｔｈｙｌｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅ，ＤＥＮ） 可以与 ＤＮＡ 形成烷

基加成产物，诱发肝细胞染色体畸变和姐妹染色单

体交换从而导致肝癌。 由于 ＤＥＮ 引起大鼠肝脏代

谢的形态学、基因组、基因表达等方面的改变与人

体相似，ＤＥＮ 诱导的原发性肝癌大鼠模型成为最为

认可的实验模型［７］。 以 ＤＥＮ 诱发大鼠原发性肝癌，
其给药途径包括口服给药、灌胃给药和腹腔注射给

药。 相对而言腹腔注射诱发大鼠肝癌的周期较短。
消癌平注射液是从中药乌骨藤的干燥藤茎中提取

的有效成分制剂，具有消炎、抗癌、平喘等功效，临
床主要用于原发性肝癌、胃癌、食管癌、肺癌等多种

晚期恶性肿瘤以及气管炎、支气管哮喘的治疗。 目

前，关于消癌平注射液的抗癌机制已有部分研究，
如抗血管生成，通过抑制 ＰＩ３Ｋ 激酶活性抑制癌细

胞增殖侵袭，通过下调 ＭＭＰ⁃９ 基因表达抑制卵巢癌

细胞迁移，通过降低肝癌大鼠血清 ＩＬ⁃１７、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃
α 水平，提高血清 ＩＬ⁃２ 水平提高免疫功能等［８ － １１］，
但是消癌平注射液在低氧环境中的抗癌机制尚未

明确。 本研究改进 ＤＥＮ 刺激剂量及时间，以间断性

腹腔注射 ＤＥＮ 诱发大鼠肝癌模型，探讨消癌平注射

液对此肝癌模型大鼠肝组织损伤的影响。 肿瘤发

生时常常伴随局部低氧。 在低氧环境中，消癌平注

射液在体外对肝癌细胞迁移有何作用，其作用机制

是否与消癌平注射液调控免疫炎性因子密切相关，
本文将进一步深入研究。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 细胞及实验动物

ＳＭＭＣ⁃７７２１ 细胞株和 ＨｅｐＧ２ 细胞株购自中国

医学科学院肿瘤细胞库，保存于本实验室液氮中。
ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 ６０ 只，体重 １３０～１５０ ｇ，５ 周龄，
购自北京维通利华实验动物技术有限公司［ ＳＣＸＫ
（京）２０１２ － ０００１］。 动物实验已通过首都医科大学

附属北京世纪坛医院实验动物伦理与管理委员会

审批。 大鼠每笼 ４ 只，于首都医科大学附属北京世

纪坛医院实验动物中心 ＳＰＦ 级层流室［ＳＹＸＫ（京）
２０１３ － ０００３］饲养，相对湿度 ４０％～６０％ ，１２ ｈ 明暗

交替进行，自由饮食饮水，定期更换垫料，适应性饲

养 １ 周。
１􀆰 ２　 主要试剂及仪器

消癌平注射液（Ｘｉａｏ Ａｉｐｉｎｇ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ）购自南京

圣和药业有限公司，批号：２０１３１２２６１；二乙基亚硝胺

（ｄｉｅｔｈｙｌｎｉｒｔｏｓａｍｉｎｅ，ＤＥＮ）、 ＣｏＣｌ２·６Ｈ２Ｏ 购自美国

Ｓｉｇｍａ 公司；０􀆰 ９％生理盐水购自华润双鹤药业股份

有限公司；４％多聚甲醛购自北京雷根生物技术有限

公司；ＤＭＥＭ 培养基、ＲＰＭＩ１６４０ 培养基、双抗（青霉

素⁃链霉素混合液）、磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）、０􀆰 ２５％ 胰

蛋白酶、ＴＲＩＺＯＬ 购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司；胎牛血清

（ｆｅｔａｌ ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ，ＦＢＳ）购自美国 Ｓｃｉｅｎｃｅｌｌ 公司；
引物购自北京三博远志生物技术有限责任公司；
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ｃＤＮＡ 逆转录试剂盒 ＳｕｐｅｒＲＴ ｃＤＮＡ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ Ｋｉｔ 及
荧光定量 ＵｌｔｒａＳＹＢＲ Ｍｉｘｔｕｒｅ （Ｌｏｗ ＲＯＸ）购自康为

世纪生物科技有限公司；苏木精⁃伊红染色液购自谷

歌生物科技有限公司。 ＢＳＡ２２４Ｓ 型电子分析天平

购自德国赛多利斯公司；ＹＸＱ⁃ＬＳ⁃５０ＳＩＩ 型高压蒸汽

灭菌器购自上海博迅实业有限公司；ＢＹ４００Ｃ 型医

用离心机购自北京白洋医疗器械有限公司；ＳＷ⁃ＣＪ⁃
２ＦＤ 型超净工作台购自苏州净化设备有限公司；
３１１１ 型二氧化碳培养箱购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司；
Ｅｌｉｐｓｅ ＴＳ１００ 型倒置显微镜购自日本 Ｎｉｋｏｎ 公司；
Ｅｌｉｐｓｅ Ｅ２００ 型正置显微镜购自日本 Ｎｉｋｏｎ 公司；
ＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏＴＭ ６ Ｆｌｅｘ 荧光定量 ＰＣＲ 系统购自美国

ＡＢＩ 公司；ＫＤ⁃２２５８ 型石蜡切片机、ＫＤ⁃ＢＭＩＩ 型冷冻

包埋机、ＫＤ⁃Ｐ 型摊片机购自浙江省金华市科迪仪器

设备有限公司。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 肝癌大鼠模型的建立及分组给药

６０ 只 ＳＤ 大鼠随机分为正常对照组 １２ 只，模型

组 ４８ 只，模型组以 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＤＥＮ 腹腔注射，每周 ２
次，连续 ４ 周，第 ５ 周开始改为每周腹腔注射一次，
连续 １０ 周；正常对照组以生理盐水腹腔注射，每次

０􀆰 １ ｍＬ，每周 ２ 次，连续 ４ 周，第 ５ 周开始改为每周

腹腔注射一次，每次 ０􀆰 １ ｍＬ，连续 １０ 周。 从第 １５
周开始，将模型组大鼠随机分为三组，即消癌平注

射液低剂量组，消癌平注射液高剂量组，无药物干

预的模型组。 消癌平注射液低剂量组给予消癌平

注射液 ０􀆰 ２５ ｍＬ ／ １００ ｇ 腹腔注射，消癌平注射液高

剂量组给予消癌平注射液 ０􀆰 ５ ｍＬ ／ １００ ｇ 腹腔注射，
正常对照组和模型组给予生理盐水 ０􀆰 ５ ｍＬ ／ １００ ｇ
腹腔注射，每天一次，每周 ５ ｄ，连续 ４ 周。 期间注意

观察大鼠的饮食情况、皮毛变化及精神状态。
１􀆰 ３􀆰 ２　 标本采集和处理

第 １９ 周，处死大鼠，称量体重，取出肝脏，称重，
比较正常组、模型组、消癌平注射液干预组大鼠肝

脏表面色泽、质地、结节形成情况等指标。 取病变

组织于 ４％多聚甲醛溶液中固定，经脱水、透明、透
蜡处理后，进行石蜡包埋，制作石蜡切片，厚度 ５
μｍ，ＨＥ 染色后封片，于正置显微镜下观察各组肝脏

组织变化或病理损伤情况。
１􀆰 ３􀆰 ３　 细胞划痕愈合实验

复苏 ＳＭＭＣ７７２１ 细胞和 ＨｅｐＧ２ 细胞，接种于六

孔板中，分别采用 ＲＰＭＩ １６４０ 加 １０％ ＦＢＳ 加 １％双

抗培养基和高糖 ＤＭＥＭ 加 １０％ ＦＢＳ 加 １％ 双抗培

养基，于 ３７℃、５％ ＣＯ２ 培养箱中培养。 待密度接近

９０％时，采用无血清培养基培养 ２４ ｈ，用 ２００ μＬ 枪

头垂直板底划痕， ＰＢＳ 洗涤 ３ 次，加入含 ＣｏＣｌ２·
６Ｈ２Ｏ １００ μｍｏｌ ／ Ｌ 的无血清培养基，同时加入消癌

平注射液，使其终浓度分别为 ０、１００ μＬ ／ ｍＬ，于 ＣＯ２

培养箱中继续培养 ２４ ｈ。 分别于消癌平注射液干预

０ ｈ 和 ２４ ｈ 时拍照。 采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析划痕愈

合面积，依据如下公式计算划痕愈合率：

划痕愈合率 ＝ １ － ２４ ｈ 宽度
０ ｈ 宽度

× １００％

１􀆰 ３􀆰 ４　 Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ 检测肝癌细胞 ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ 的

表达

将 ＳＭＭＣ７７２１ 细胞和 ＨｅｐＧ２ 细胞分别采用

ＲＰＭＩ１６４０ 加 １０％ ＦＢＳ 加 １％ 双抗培养基和高糖

ＤＭＥＭ 加 １０％ ＦＢＳ 加 １％ 双抗培养基培养于六孔

板中，待密度接近 ９０％ 时，加入含 ＣｏＣｌ２·６Ｈ２Ｏ １００
μｍｏｌ ／ Ｌ 的培养基，同时加入消癌平注射液，使其终

浓度分别为 ０、１００ μＬ ／ ｍＬ，于 ＣＯ２ 培养箱中继续培

养 ２４ ｈ 后，弃去培养基，用 ＰＢＳ 洗涤 ３ 次，加入

ＴＲＩＺＯＬ，提取 ＲＮＡ，采用 ＳｕｐｅｒＲＴ ｃＤＮＡ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
Ｋｉｔ 试剂盒逆转录为 ｃＤＮＡ，采用 ＵｌｔｒａＳＹＢＲ Ｍｉｘｔｕｒｅ
（Ｌｏｗ ＲＯＸ）荧光定量试剂及 ＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏＴＭ ６ Ｆｌｅｘ 荧

光定量 ＰＣＲ 系统检测肿瘤细胞被消癌平注射液干

预前 后 ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ 的 表 达。 引 物 序 列： ＩＬ⁃６：
Ｆｏｒｗａｒｄ： ５ ’⁃ＡＡＣＣＴＧＡＡ ＣＣＴＴＣＣＡＡＡＧＡＴＧＧ⁃３ ’，
Ｒｅｖｅｒｓｅ： ５⁃ＴＣＴＧＧＣＴＴＧＴＴＣＣＴＣＡＣＴＡＣＴ⁃３ ’； ＧＡＰＤＨ：
Ｆｏｒｗａｒｄ： ５ ’⁃ＧＡＡＧＧＴＧＡＡＧＧＴＣＧＧＡＧＴＣ⁃３ ’， Ｒｅｖｅｒｓｅ
５’⁃ＧＡＡＧＡＴＧＧＴＧＡＴＧＧＧＡ ＴＴ ＴＣ⁃３’。
１􀆰 ４　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ１９􀆰 ０ 统计学软件进行分析处理，实验

数据以平均数 ± 标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，两组间数据比

较采用 ｔ 检验，多组间数据比较采用单因素方差分

析，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 消癌平注射液对大鼠一般状况的影响

实验期间，正常对照组大鼠未见异常生理表

现，无自然死亡，解剖后肝脏表面未见病理改变。
模型组大鼠截止第 １４ 周 ＤＥＮ 干预结束，死亡 １５
只，死亡率 ３１􀆰 ２５％ （１５ ／ ４８）。 模型组剩余大鼠至第

１８ 周结束，未见自然死亡。 体重与正常对照组大鼠

相比，显著减轻。 解剖后，模型组大鼠肝脏颜色紫

暗，表面粗糙，可见不同程度的结节。 消癌平注射

液干预组大鼠体重与模型组相比有所增加，与正常
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对照组相比明显减少，解剖后肝组织损伤与模型组

相比有所减轻，高剂量作用更明显。
２􀆰 ２　 消癌平注射液对肝癌大鼠病理学改变的影响

肝脏大体改变：正常对照组大鼠肝脏色泽明

亮，表面红润无斑点，光滑无结节，如图 １Ａ 所示。
模型组大鼠肝脏肿大，表面粗糙，呈现多个暗黄色

类圆形结节，大小不一，表明形成明显肝癌病灶，如
图 １Ｂ 所示。 消癌平注射液低剂量组肝脏仍肿大，
色泽暗淡，表面粗糙，呈现大小不一的类圆形淡黄

色结节，如图 １Ｃ 所示。 消癌平注射液高剂量组肝

脏肿胀程度略有减轻，表面粗糙色泽暗淡，散在大

小不一的类圆形结节，其大小略小于消癌平注射液

低剂量组，如图 １Ｄ 所示。

注：（Ａ）正常对照组；（Ｂ）模型组；（Ｃ）消癌平注射液低剂量组；
（Ｄ）消癌平注射液高剂量组。

图 １　 肝脏表面变化情况

Ｎｏｔｅ． （ Ａ） Ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． （ Ｂ） Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ． （ Ｃ） Ｘｉａｏ
Ａｉｐｉｎｇ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ． （ Ｄ） Ｘｉａｏ Ａｉｐｉｎｇ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｈｉｇｈ
ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． １　 Ｍａｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｖｉｓｉｂｌｅ ｏｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｌｉｖｅｒ ｓｕｒｆａｃｅｓ

肝脏组织学改变：对各组大鼠肝组织进行 ＨＥ
染色，在光镜下观察组织学改变。 结果表明正常对

照组大鼠肝细胞排列整齐，大小均一，细胞核清晰

可见，无炎性细胞浸润，如图 ２Ａ 所示。 模型组大鼠

肝细胞排列不规则，细胞膜不规则，细胞核异常增

大裸露，可见多核性，核深染，密度增加，细胞质呈

颗粒状具有空泡，一般具有高核质比（细胞核 ／细胞

质），肝细胞明显发育不良，形成肝细胞癌病理特

征，如图 ２Ｂ 所示；消癌平注射液低剂量组与模型组

相比肝细胞排列仍不规则，细胞核深染及密集程度

有所减轻，如图 ２Ｃ 所示；消癌平高剂量组与低剂量

组相比肝细胞排列略规则，核深染及密集程度进一

步减轻，如图 ２Ｄ 所示。

注：（Ａ）正常对照组；（Ｂ）模型组；（Ｃ）消癌平注射液低剂量

组；（Ｄ）消癌平注射液高剂量组。

图 ２　 肝组织病理改变的 ＨＥ 染色图（ × １００）
Ｎｏｔｅ． （Ａ） Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． （Ｂ） Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ． （Ｃ） Ｘｉａｏ Ａｉｐｉｎｇ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ． （Ｄ） Ｘｉａｏ Ａｉｐｉｎｇ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ
ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔ ｌｉｖｅｒ
ｔｉｓｓｕｅｓ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ

２􀆰 ３　 消癌平注射液对低氧环境下肝癌细胞迁移能

力的影响

如图 ３ Ａ、Ｂ 所示，在 ＣｏＣｌ２·６Ｈ２Ｏ 引起的化学低

氧环境下，ＳＭＭＣ⁃７７２１ 细胞正常对照组和消癌平注

射液干预组在划痕后 ０ ｈ 无明显差异；划痕后 ２４ ｈ，
１００ μＬ ／ ｍＬ 消癌平注射液组与正常对照组相比，划
痕愈 合 程 度 减 小， 其 愈 合 率 分 别 为 （ ６３􀆰 ２０ ±
３􀆰 ００）％ 和 （３８􀆰 ８３ ± ２􀆰 ００）％ ，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，ｔ ＝ １０􀆰 ８８，
表明消癌平注射液能够抑制 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 细胞的划

痕愈合。
如图 ４Ａ、Ｂ 所示，同样在 ＣｏＣｌ２·６Ｈ２Ｏ 引起的化

学低氧环境下，划痕后 ２４ ｈ，ＨｅｐＧ２ 细胞正常对照

组划痕明显愈合，１００ μＬ ／ ｍＬ 的消癌平注射液干预

组的划痕愈合程度明显减小，其划痕愈合率分别为

（７０􀆰 １７ ± ３􀆰 ００）％ 和 （１２􀆰 ０６ ± ２􀆰 ００）％ ，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，ｔ
＝ ２９􀆰 ２８９，表明消癌平注射液能够显著抑制 ＨｅｐＧ２
细胞的划痕愈合。 图 ３、图 ４ 对比可以看出，消癌平

注射液对 ＨｅｐＧ２ 细胞划痕愈合的抑制作用更显著。
２􀆰 ４　 消癌平注射液对低氧环境下肝癌细胞 ＩＬ⁃６
ｍＲＮＡ 表达的影响

如图 ５ 所示，在 ＣｏＣｌ２·６Ｈ２Ｏ 模拟的化学低氧环

境下，１００ μＬ ／ ｍＬ 的消癌平注射液作用 ２４ ｈ 后，可
以抑制 ＨｅｐＧ２ 细胞 ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ 的表达，与正常对照

组相比，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 对于 ＳＭＭＣ⁃
７７２１ 细胞，消癌平注射液具有抑制其 ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ 表
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注：（Ａ）干预 ２４ ｈ 消癌平注射液对 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 细胞划痕愈合的影响；（Ｂ）干预 ２４ ｈ ＳＭＭＣ⁃７７２１ 细胞划痕愈合的百分比；与正

常对照组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ３　 消癌平注射液对 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 细胞迁移的影响

Ｎｏｔｅ． （Ａ） Ａｆｔｅｒ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｆｏｒ ２４ ｈ， ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｘｉａｏ Ａｉｐｉｎｇ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＳＭＭＣ⁃７７２１． Ｃｅｌｌｓ． （Ｂ） Ａｆｔｅｒ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｆｏｒ ２４ ｈ， ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ Ｘｉａｏ Ａｉｐｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＳＭＭＣ⁃７７２１ ｃｅｌｌｓ．

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＮＣ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇ． ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｘｉａｏ Ａｉｐｉｎｇ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＭＭＣ⁃７７２１ ｃｅｌｌｓ

注：（Ａ）干预 ２４ ｈ 消癌平注射液对 ＨｅｐＧ２ 细胞划痕愈合的影响；（Ｂ）干预 ２４ ｈ ＨｅｐＧ２ 细胞划痕愈合的百分比。 与正常对照

组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ４　 消癌平注射液对 ＨｅｐＧ２ 细胞迁移的影响

Ｎｏｔｅ． （Ａ） Ａｆｔｅｒ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｆｏｒ ２４ ｈ， ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｘｉａｏ Ａｉｐｉｎｇ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｈｅａｌｉｎｇ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ． （Ｂ） Ａｆｔｅｒ ｉｎｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ
ｆｏｒ ２４ ｈ， ｔｈｅ ｈｅａｌｉｎｇ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ Ｘｉａｏ Ａｉｐｉｎｇ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＮＣ

ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇ． ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｘｉａｏ Ａｉｐｉｎｇ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ

达的作用趋势，但是与正常对照组相比，差异无显

著性 （ Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 这与消癌平注射液干预组对

ＨｅｐＧ２ 和 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 细胞划痕愈合抑制作用趋势

一致。

３　 讨论

本研究证实不同剂量的消癌平注射液可以不

同程度地减轻间断性腹腔注射 ＤＥＮ 的改良诱导方

案成功复制的肝癌模型大鼠肝脏的病理损伤。 在

ＣｏＣｌ２ 诱发的化学低氧条件下，消癌平注射液能够

不同程度地抑制肝癌细胞 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 和 ＨｅｐＧ２ 细

胞的迁移，其作用程度与消癌平注射液在低氧条件

下抑制 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 和 ＨｅｐＧ２ 细胞 ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ 表达

的作用程度正向相关，但是消癌平注射液抑制

ＳＭＭＣ⁃７７２１ 细胞 ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ 表达的作用与正常对

照组相比差异无统计学意义，仅对 ＨｅｐＧ２ 细胞 ＩＬ⁃６
ｍＲＮＡ 表达的抑制作用与正常对照组相比差异有显

著性，说明抑制 ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ 表达可能只是消癌平注

射液在低氧环境中抑制肝癌细胞迁移的作用机制

之一。
将 ＤＥＮ 溶解于饮用水中饲养大鼠或每日灌胃

给予 ＤＥＮ 诱发大鼠肝癌是最常见的造模方法。 但
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注：与正常对照组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ５　 消癌平注射液对 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 和 ＨｅｐＧ２ 细胞

ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ 表达的影响

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． ５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｘｉａｏ Ａｉｐｉｎｇ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ ｏｆ ＳＭＭＣ⁃７７２１ａｎｄ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ

是这两种方法均需每日给予 ＤＥＮ，操作繁琐，致癌

周期相对也较长。 每周定期腹腔注射 ＤＥＮ 诱发肝

癌，既可减少操作，又可增加肝细胞损伤恢复期，降
低大鼠死亡率［１２］。 本研究采用前 ４ 周每周腹腔注

射 ２ 次 ＤＥＮ ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 体重，后 １０ 周每周腹腔注射

１ 次 ＤＥＮ ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 体重的改良方案诱发大鼠肝癌，
进而研究消癌平注射液对此模型的作用，研究结果

与文献报道的消癌平注射液具有减轻灌胃给予

ＤＥＮ 诱发的原发性肝癌大鼠肝组织病理损伤作用

的研究结果一致［１１］。
研究表明消癌平注射液可减轻原发性肝癌模

型大鼠肝功能的损伤，提高肿瘤个体的免疫功

能［１１］。 但是在肿瘤微环境中消癌平注射液是否通

过调控免疫炎性因子抑制肝癌的侵袭转移尚未明

确。 低氧作为肿瘤微环境的常见现象，在各类肿瘤

的侵袭和转移中发挥着重要的作用。 低氧微环境

可以显著促进乳腺癌的侵袭和转移已被报道，其作

用机制错综复杂［１４］。 因此，在低氧环境下研究药物

对肿瘤细胞迁移能力的影响，更有利于模拟患者体

内环境的肿瘤发生发展过程。 免疫炎性细胞是肿

瘤微环境的重要组成成员之一。 ＩＬ⁃６ 作为免疫炎性

细胞释放的重要促炎因子，具有调节细胞增殖、存
活和迁移等多种功能。 ＩＬ⁃６ 的高表达已经成为乳腺

癌、前列腺癌和头颈癌复发、转移和低存活率的独

立预测指标［１５⁃１７］。 ＩＬ⁃６ 可以通过多种信号通路促

进肿瘤进程［１８ － ２０］，其表达水平与肝癌化疗药物抵抗

密切相关［２１］。 既往研究表明消癌平注射液可以下

调肝癌大鼠血清 ＩＬ⁃６ 水平，本研究证实消癌平注射

液可在低氧条件下抑制肝癌细胞的迁移，并抑制

ＨｅｐＧ２ 细胞 ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ 的表达。 除 ＩＬ⁃６ 之外，消癌

平注射液在复杂的肿瘤微环境中抑制肝癌细胞迁

移的作用机制是否还与其它免疫炎性因子相关，还
有待于进一步研究。
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中国实验动物学会将开展“实验动物技术人员专业水平评价”工作

为构建分层分类的科技人才继续教育服务体系，中国实验动物学会根据科协《关于加强继续教育工作

的若干意见》精神，结合实验动物科学技术人才岗位需求的特点和队伍现状，以提高从业人员专业技术水平

和加快知识更新速度为主要目的，以促进从业人员职业能力发展为核心，以国内大中型实验动物设施和行

业重点领域的中高级技术人员培训和职业资格水平评价体系的建设为重点，着力在全国范围内开展“实验

动物技术人员专业水平评价”工作。
依据《实验动物管理条例》、《实验动物从业人员标准》以及《实验动物从业人员专业水平评价管理办

法》，中国实验动物学会专门设立教育培训工作委员会对专业水平评价考试进行监督，另专门设立实验动物

从业人员资格等级认可工作委员会（以下简称“人员认可工作委员会”）全面负责水平评价工作，并对具备一

定专业技术水平的人员给予相应级别的资质认可，由中国实验动物学会颁发技术等级认可证书。
分层分类的科技人才继续教育服务体系分为实验动物技术人员系列、实验动物医师系列和实验动物管

理人员系列三种系列，其中实验动物技术人员系列分为实验动物助理技师、实验动物技师和实验动物技术

专家；实验动物医师系列包括实验动物助理医师、实验动物医师和实验动物高级医师；实验动物管理人员系

列分为实验动物管理师和实验动物高级管理师。
为了构建分层分类的科技人才继续教育服务体系，进一步完善专业技术人才继续教育服务，持续健全

继续教育制度，推进继续教育体系落地。 中国实验动物学会教育培训工作委员会在全国范围内设立继续教

育基地，对实验动物从业人员开展等级培训和专业技术培训，为实验动物技术人员专业水平评价工作提供

培训支持。 目前已有三家继续教育基地分别为：中国医学科学院医学实验动物研究所，西安交通大学和苏

州大学。
中国实验动物学会人员认可工作委员会将面向实验动物技术人员进行系统性的专业水平评价。 并对

具备一定专业技术水平的人员给与相应级别的资质认可，由中国实验动物学会颁发技术等级认可证书。
技术等级认可证书全国范围内通用。 该证书有助于各研究和研发机构选择合适的实验动物专业人员；

便于国家主管部门和行业协会对实验动物机构资质和能力认证；该证书是实验动物从业人员岗位能力的证

明，可作为岗位聘用、任职、定级和晋升职务的重要依据。
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