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　 　 【摘要】 　 目的　 为了探究熊胆粉（ｂｅａｒ ｂｉｌｅ ｐｏｗｄｅｒ，ＢＢＰ）及其熊去氧胆酸（ｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ，ＵＤＣＡ）在肝

癌癌前病变的发生发展中的影响，利用短期致癌动物模型探索了 ＢＢＰ 和 ＵＤＣＡ 的抗氧化作用及它在抗癌前病变中

的影响。 方法　 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠 ４０ 只随机分 ４ 组：对照（Ｃｏｎｔｒｏｌ）组，模型（ＤＥＮ）组，熊胆粉（ＤＥＮ ＋ ＢＢＰ）组（２００
ｍｇ ／ ｋｇ），熊去氧胆酸（ＤＥＮ ＋ ＵＤＣＡ）组（３０ ｍｇ ／ ｋｇ），每组 １０ 只。 实验开始除 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组外所有大鼠腹腔注射

１００ ｍｇ ／ ｋｇ 二乙基亚硝胺（ｄｉｅｔｈｙｌｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅ，ＤＥＮ），每周一次，共 ３ 周。 从实验开始到结束，ＤＥＮ ＋ ＢＢＰ 组每天灌

胃 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＢＰ 水溶剂，ＤＥＮ ＋ ＵＤＣＡ 组每天灌胃 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ ＵＤＣＡ 悬浮溶液。 结果　 ＤＥＮ 组，ＤＥＮ ＋ ＢＢＰ 组，
ＤＥＮ ＋ ＵＤＣＡ 组的体重和肝重量，３ 组之间无显著性差异。 ＤＥＮ 组的肝组织中丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）的水

平显著增高，谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）、超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）的水平显著降低。 但 ＵＤＣＡ
处理显著降低了 ＭＤＡ 的水平，显著增加了 ＧＳＨ、ＳＯＤ 的水平。 相反，ＢＢＰ 处理在血清中发挥同样的作用。 ＤＥＮ ＋
ＢＢＰ 组和 ＤＥＮ ＋ ＵＤＣＡ 组的谷胱甘肽⁃Ｓ⁃转移酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ Ｓ⁃ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＧＳＴ⁃Ｐ）阳性病变数量及面积和 Ｋｉ⁃６７ 阳

性细胞率显著低于 ＤＥＮ 组，且在 ＤＥＮ ＋ ＵＤＣＡ 组中更为明显。 同时，ＤＥＮ ＋ ＵＤＣＡ 组中的 Ｃａｅｓｐａｓｅ⁃９ 表达量显著

高于 ＤＥＮ 组。 结论　 ＢＢＰ 和 ＵＤＣＡ 对 ＤＥＮ 诱导的肝癌癌前病变的发生均发挥显著的抑制作用，且对 ＤＥＮ 诱导的

氧化应激也有抗氧化作用，但它们的作用方式不同。 同时，这些抗氧化作用是否参与抗癌作用需进一步研究。
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　 　 肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是世

界上最为易发的恶性肿瘤之一，且肝癌死亡率一直

居高不下，临床上一直追求更加有效的治疗方

式［１］。 在全球范围内肝细胞癌的发病率和死亡率

有所上升，其中以中国和发展中国家较为突出。
２０２０ 年中国肝细胞癌新增病例 ４６ 万，且有超过 ４２
万肝癌相关死亡患者，但 ＨＣＣ 预后效果仍差强人

意，五年生存期仅为 １４􀆰 １％［２－３］。 早期预防和筛查

可以降低恶性肿瘤发生的概率，但是肝细胞癌被初

诊时往往已进入中晚期［４］。 因此，早期预防和治疗

ＨＣＣ，降低死亡率尤为重要。
近年来众多传统中药逐渐走上临床治疗一线，

中药辅助治疗肝癌逐渐成为热点，熊胆粉（ｂｅａｒ ｂｉｌｅ
ｐｏｗｄｅｒ，ＢＢＰ）是传统名贵中药材，最初记载于《新修

本草》，我国自 ２０ 世纪 ８０ 年代后采用无管造瘘引流

法获得黑熊胆汁干燥后得到 ＢＢＰ ［５］。 ＢＢＰ 具有清

肝利胆、清热解毒和平肝镇惊止血等功效，近年来

关于 ＢＢＰ 的研究发现其具有保肝护胆、抗惊厥、抗
病毒、抗肿瘤发生发展等药理作用［６－７］。 熊去氧胆

酸 （ ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ， ＵＤＣＡ ） 和 鹅 去 氧 胆 酸

（ｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ，ＣＤＣＡ）等是 ＢＢＰ 中的主要

活性成分。 近年来研究结果表明，ＢＢＰ 有抑制癌细

胞增殖活性、诱导癌细胞凋亡、调节氧化应激因子

等作用，从而抑制肿瘤的发生发展。 灌胃 ２００、４００、
８００ ｍｇ ／ ｋｇ 的 ＢＢＰ 可有效抑制肝癌细胞 Ｈ２２ 的生

长［８］，促进 ｐ２１ 表达抑制细胞周期 Ｇ１ ／ Ｓ 期的转变，
抑制 Ｂｃｌ⁃２、Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃８、Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 表达诱导

肝癌细胞凋亡［９］。 同时，ＢＢＰ 前处理可增加肝细胞

中谷胱甘肽（ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）和超氧化物歧化酶

（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）的水平，从而降低乙醇

诱导的肝细胞脂质过氧化，起到保护肝组织的作

用［１０］。 前期研究结果提示，ＢＢＰ 可诱导细胞凋亡，

抑制细胞增殖活性，诱导 ＤＮＡ 修复相关基因 ＪＷＡ
的表达，抑制肝癌的发生发展［１１－１２］。 另外，ＢＢＰ 的

主要活性成分 ＵＤＣＡ 可下调 Ｂｃｌ⁃２ 的表达抑制肿瘤

细胞生长，可通过改变 ｐ２１、ｐ５３、ＣＤＫ１、Ｃｙｃｌｉｎ Ｂ１ 等

相关因子水平，将细胞分裂阻滞在 Ｇ２ ／ Ｍ 期［１３］。 同

时，ＵＤＣＡ 可通过降低细胞内活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）水平、Ｂｃｌ⁃２、Ｂａｘ 等蛋白表达量，进一

步诱导线粒体膜电位下降，膜通透性增加，从而释

放细胞色素 ｃ（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ ｃ，ｃｙｔ ｃ）到胞浆，激活下游

凋亡信号通路，引起 Ｍ１４ 细胞凋亡［１４］。 这些研究

结果表明，ＢＢＰ 和 ＵＤＣＡ 均可抑制肝癌的发展，其
作用机制中包括抑制细胞增殖活性和诱导细胞凋

亡。 同时，它们均有抗氧化作用。 但 ＢＢＰ 和 ＵＤＣＡ
是否在早期肝癌发生过程中有抑制作用，且其抗氧

化作用是否参与其抗癌作用，尚未清楚。
二乙基亚硝胺（ｄｉｅｔｈｙｌｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅ，ＤＥＮ）是遗传

毒性致癌物，代谢过程中可产生大量的过氧化产

物，引发机体氧化应激引起肝细胞变异进而诱发肿

瘤，是建立肝癌模型良好的诱导剂［１５－１７］。 ２０００ 年

ＩＴＯ 等［１８］开发了腹腔注射 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ ＤＥＮ 一周后

进行 ２ ／ ３ 肝部分切除术的方式成功建立早期肝癌动

物模型。 诸多研究使用 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ ＤＥＮ 单次腹腔

注射后长期饲养或给予促进肿瘤发展的非遗传毒

性致癌物诱导肝癌［１９－２１］。 大鼠肝癌癌前病变生物

标记物胎盘型谷胱甘肽⁃Ｓ⁃转移酶 （ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ Ｓ⁃
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｐｌａｎｃｅｎｔａｌ，ＧＳＴ⁃Ｐ）阳性病变的检测结果

与两年致癌性实验结果具有良好的相关性［１８，２２－２３］。
因此，本研究利用腹腔注射 ＤＥＮ 的方式诱导建立大

鼠早期肝癌癌前病变动物模型，确认 ＢＢＰ 和 ＵＤＣＡ
对 ＤＥＮ 诱导肝癌癌前病变的发生发展过程中的抑

制作用及抗氧化作用的基础上，探讨了其抗氧化作

用在抗肝癌癌前病变中的影响。
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１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

６ 周龄 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠，体重约 １２０ ｇ，共计

４０ 只，购自北京维通利华实验动物技术有限公司

【ＳＣＸＫ（京） ２０２１－０００６】，饲养在西南大学药学院

ＳＰＦ 级动物房【ＳＹＸＫ（渝）２０２０－０００６】，光照条件为

循环 １２ ｈ 光照 ／ １２ ｈ 黑暗，温度设置为（２４ ± ２）℃，
相对湿度控制在 ５５％ ± ５％，３ ～ ４ 只 ／笼，动物自由

采食和饮水。 本实验通过西南大学实验动物伦理

审查委员会审查批准（ＩＡＣＵＣ⁃２０２３０９１３⁃０８）。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

ＢＢＰ （ 吉 林 松 宝 制 药， 中 国， 延 边 ）； ＵＤＣＡ
（Ａｌａｄｄｉｎ，中国，上海）；ＤＥＮ（Ｂｉｏ Ｒｕｌｅｒ，美国）；封闭

用山 羊 血 清 （ Ｓｏｕｔｈｅｒｎ Ｂｉｏｔｅｃｈ， 美 国 ）； 马 血 清

（Ｖｅｃｔｏｒ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，美国）； ＧＳＴ⁃Ｐ 抗体 （ Ｍｅｄｉｃａｌ
ａｎｄ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，日本）；Ｋｉ⁃６７ 抗体［ＳＰ６］
（Ａｂｃａｍ，中国，上海）； Ｇｏａｔ Ａｎｔｉ⁃Ｒａｂｂｉｔ ＩｇＧ Ｈ＆Ｌ
（ＨＲＰ） Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ Ａｎｔｉｂｏｄｙ（Ｔｈｅｒｍｏ ｆｉｓｈｅｒ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，
美国）；Ｈｏｒｓｅ Ａｎｔｉ⁃Ｍｏｕｓｅ ／ Ｒａｂｂｉｔ ＩｇＧ Ｈ＆Ｌ （ＨＲＰ）
Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ Ａｎｔｉｂｏｄｙ （ Ｖｅｃｔｏｒ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ， 美 国 ）；
ｖｅｃａｓｔａｉｎ􀅺 ＡＢＣ Ｒｅａｇｅｎｔ （ ＰＫ⁃６１００， Ｖｅｃｔｏｒ
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，美国）；增强型 ＤＡＢ 显色试剂盒（索莱

宝，中国，北京）；ＴＲＩｚｏｌ 试剂 （ Ｌｉｆｅ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，美
国）；逆转录预混液（Ｔｈｅｒｍｏ ｆｉｓｈｅｒ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，美国）；
乾坤 白 金 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ 预 混 液 （ Ｔｈｅｒｍｏ ｆｉｓｈｅｒ
ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，美国）；大鼠粉状基础饲料（Ｅｎｓｉｖｅｉｅｒ，中
国，重庆）。 Ｃ１０００⁃ＣＦＸ９６ 实时荧光定量系统（Ｂｉｏ⁃
Ｒａｄ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ， 美国）；组织包埋机 （浙江科迪

ＫＤ⁃ＢＭⅢ，中国）；切片机（Ｌｅｉｃａ ＲＭ２２３５，德国）；生
物组织摊烤片机（科迪 ＫＤ⁃ＴＫ，中国）；光学显微镜

（Ｏｌｙｍｐｕｓ ＢＸ５３，日本）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 实验设计

４０ 只 ＳＤ 大鼠适应性喂养 １ 周后随机分为 ４
组，每组 １０ 只：对照（Ｃｏｎｔｒｏｌ）组，模型（ＤＥＮ）组，熊
胆粉（ＤＥＮ ＋ ＢＢＰ）组，熊去氧胆酸（ＤＥＮ ＋ ＵＤＣＡ）
组。 前 ３ 周除 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组以外所有大鼠腹腔注射

１００ ｍｇ ／ ｋｇ ＤＥＮ，每周 １ 次。 ＤＥＮ ＋ ＢＢＰ 组每天灌

胃 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 水溶剂，ＤＥＮ ＋ ＵＤＣＡ 组每天灌胃

３０ ｍｇ ／ ｋｇ 悬浮溶液，给药共计 ８ 周。 实验结束后，
称取大鼠体重，在异氟烷深度吸入麻醉下腹主动脉

采血，后放血处死。 取出肝组织称重后，取中间叶

和左侧外叶固定于福尔马林缓冲液，剩余的肝组织

放置－８０ ℃超低温冰箱用于分子生物学分析。
１􀆰 ２􀆰 ２ 　 酶 联 免 疫 吸 附 实 验 （ ｅｎｚｙｍｅ⁃ｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｎｅｎｔ ａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）

每组随机选取 ５ 只大鼠腹主动脉采血后离心获

得血清，肝组织匀浆后，委托上海原鑫生物科技有

限 公 司 根 据 试 剂 盒 说 明 书 检 测 丙 二 醛

（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ），ＧＳＨ 和 ＳＯＤ 水平。 标准

品孔数值用于绘制回归曲线所有孔加入稀释液后，
加入辣根加入过氧化物酶（ ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，
ＨＲＰ） 标记抗体孵育 １ ｈ， 加入底物避 光 孵 育

０􀆰 ２５ ｈ，终止反应，在 ４５０ ｎｍ 波长处测定各孔的 ＯＤ
值。 以曲线方程计算浓度。
１􀆰 ２􀆰 ３　 病理组织学和免疫组织学检查

制石蜡切片，并苏木素⁃伊红（ＨＥ）染色和 ＧＳＴ⁃
Ｐ 和 Ｋｉ⁃６７ 免疫组织学染色。 脱蜡脱水后的切片用

０􀆰 ３％过氧化氢甲醇溶液通透处理 ３０ ｍｉｎ，Ｋｉ⁃６７ 免

疫染色在柠檬酸缓冲液中高压锅热介导抗原修复

处理 １５ ｍｉｎ，之后切片由 ５％山羊血清或马血清封

闭 ３０ ｍｉｎ，并加入多克隆抗体 ＧＳＴ⁃Ｐ（１ ∶ １０００）或重

组抗体 Ｋｉ⁃６７（１ ∶ ２００）４ ℃ １６ ｈ 孵育。 之后用反应

增强剂 ｖｅｃａｓｔａｉｎ􀅺 ＡＢＣ Ｒｅａｇｅｎｔ 孵育 ３０ ｍｉｎ，ＤＡＢ
显色后苏木精复染切片。 Ｏｌｙｍｐｕｓ Ｃｅｌｌｓｅｎｓ ｓｔａｎｄａｒｄ
Ｖ０２０２ 软件统计直径大于 ２００ μｍ 的 ＧＳＴ⁃Ｐ 阳性病

灶数量及面积，使用软件 ＫａｔｉＫａｔｉ ２􀆰 ０ 计算肝组织的

阳性细胞率。
１􀆰 ２􀆰 ４　 抽提总 ＲＮＡ 和实时荧光定量 ＰＣＲ 分析

每组随机选取 ５ 只大鼠，抽提总 ＲＮＡ，逆转录

后使用 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ 预混液检测表达量。 在 Ｐｕｂｍｅｄ
网站设计引物序列后委托生工生物公司（中国，成
都）合成，见表 １。

选择内源性参照基因 ＧＡＰＤＨ 通过 ２－ΔΔＣＴ 计算

各基因的相对表达量。 检测体系为 ２０ μＬ，ＳＹＢＲ
Ｇｒｅｅｎ ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ １０ μＬ，ｃＤＮＡ １ μＬ，Ｆｏｒｗａｒｄ
Ｐｒｉｍｅｒ ０􀆰 ４ μＬ，Ｒｅｖｅｒｓｅ Ｐｒｉｍｅｒ ０􀆰 ４ μＬ，ＤＥＰＣ 水 ８􀆰 ２
μＬ。 反应程序为预变性 ９５ ℃ ２ ｍｉｎ，变性 ９５ ℃
１５ ｓ，退火 ／延伸温度为（９５ ℃ １５ ｓ，６０ ℃ １ ｍｉｎ）循
环 ４０ 次，４ ℃维持。
１􀆰 ３　 统计学分析

所有数据表示方式为平均值 ± 标准差（􀭰ｘ ± ｓ）。
用 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 检查统计学意义和 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ
５􀆰 ０ 软件作图。 通过 Ｄｕｎｎｅｔｔ’ ｓ ｔｅｓｔ 计算 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组
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　 　 　 　 　 　 表 １　 实时荧光定量 ＰＣＲ 引物序列

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｏｆ ｐｒｉｍｅｒｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｑＰＣＲ
基因类型

Ｇｅｎｅ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ
登录号

Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ ｎｏ．
基因说明

Ｇｅｎｅ ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
基因名

Ｇｅｎｅ ｓｙｍｂｏｌ
引物序列（５’－３’）

Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ（５’－３’）

ＤＮＡ 损伤修复相关基因
ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｒｅｐａｉｒ⁃

ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ
ＮＭ＿０２３９７２􀆰 ４

ＡＤＰ 核糖基化因子样 ＧＴＰａｓｅ ６
相互作用蛋白 ５

ＡＤＰ⁃ｒｉｂｏｓｙｌａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｌｉｋｅ
ＧＴＰａｓｅ ６ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ５

ＡＲＬ６ＩＰ５ Ｆ：ＧＧＡＡＣＡＡＣＣＧＴＧＴＡＧＴＧＡＧＣ
Ｒ：ＧＡＡＧＧＧＧＣＴＣＡＧＡＡＡＣＣＣＡＡ

凋亡相关基因
Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ

ＮＭ＿００１１０６３１８􀆰 ２

ＮＭ＿０１２９２２􀆰 ２

ＮＭ＿０３１６３２􀆰 ２

ＮＭ＿０３０９８９􀆰 ３

ｐ５３ 诱导的死亡域蛋白 １
ｐ５３⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅａｔｈ ｄｏｍａｉｎ

ｐｒｏｔｅｉｎ １

胱天蛋白酶 ３
Ｃａｓｐａｓｅ⁃３

胱天蛋白酶 ９
Ｃａｓｐａｓｅ⁃９

肿瘤蛋白 ｐ５３
Ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐ５３

ＰＩＤＤ⁃１

ＣＡＳ⁃３

ＣＡＳ⁃９

ｐ５３

Ｆ：ＣＣＧＧＴＧＴＴＡＣＡＧＧＣＴＴＣＡＧＴ
Ｒ：ＴＧＴＣＡＴＣＣＣＡＧＧＴＧＣＴＴＧＴＣ

Ｆ：ＧＡＧＣＴＴＧＧＡＡＣＧＣＧＡＡＧＡＡＡ
Ｒ：ＧＡＧＴＣＣＡＴＣＧＡＣＴＴＧＣＴＴＣＣＡ
Ｆ：ＣＴＴＧＴＧＣＧＣＧＡＡＣＴＧＣＡＡＧ
Ｒ：ＣＡＧＡＧＣＣＴＧＣＣＣＧＣＴＧＡＡＴＡ

Ｆ：ＣＣＣＣＴＧＡＡＧＡＣＴＧＧＡＴＡＡＣＴＧＴ
Ｒ：ＴＣＴＣＣＴＧＡＣＴＣＡＧＡＧＧＧＡＧＣ

氧化应激相关基因
Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ

ｇｅｎｅｓ

ＮＭ＿０３０８２６􀆰 ４

ＮＭ＿０１２９６２􀆰 １

ＮＭ＿０１７０５１􀆰 ２

谷胱甘肽过氧化物酶 １
Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ １

谷胱甘肽合成酶
Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ

超氧化物歧化酶 ２
Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ ２

ＧＰＸ⁃１

ＧＳＳ

ＳＯＤ２

Ｆ：ＴＣＡＧＴＴＣＧＧＡＣＡＴＣＡＧＧＡＧＡＡＴ
Ｒ：ＴＣＡＣＣＡＴＴＣＡＣＣＴＣＧＣＡＣＴＴ
Ｆ：ＣＡＧＣＴＧＧＡＡＧＡＧＴＴＧＧＣＡＣＡ
Ｒ：ＧＧＣＡＴＡＣＧＴＣＡＣＣＡＣＧＴＣＡＧ
Ｆ：ＣＧＧＧＧＧＣＣＡＴＡＴＣＡＡＴＣＡＣＡ
Ｒ：ＣＣＡＧＣＡＡＣＴＣＴＣＣＴＴＴＧＧＧＴ

内参基因
Ｈｏｕｓｅｋｅｅｐｉｎｇ ｇｅｎｅ ＮＭ＿０１７００８􀆰 ４

甘油醛⁃３⁃磷酸脱氢酶
Ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ⁃３⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ

ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ
ＧＡＰＤＨ Ｆ：ＣＣＧＣＡＴＣＴＴＣＴＴＧＴＧＣＡＧＴＧ

Ｒ：ＣＧＡＴＡＣＧＧＣＣＡＡＡＴＣＣＧＴＴＣ

表 ２　 ＳＤ 大鼠体重和肝重量

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔｓ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｗｅｉｇｈｔｓ ｉｎ ＳＤ ｒａｔｓ
组别
Ｇｒｏｕｐｓ

Ｃｏｎｔｒｏｌ 组（ｎ ＝ １０）
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ（ｎ ＝ １０）

ＤＥＮ 组（ｎ ＝ １０）
ＤＥＮ ｇｒｏｕｐ（ｎ ＝ １０）

ＤＥＮ ＋ ＢＢＰ 组（ｎ ＝ １０）
ＤＥＮ ＋ ＢＢＰ ｇｒｏｕｐ（ｎ ＝ １０）

ＤＥＮ ＋ ＵＤＣＡ 组（ｎ ＝ ９）
ＤＥＮ ＋ ＵＤＣＡ ｇｒｏｕｐ（ｎ ＝ ９）

最终体重 ／ ｇ
Ｆｉｎａｌ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔｓ ／ ｇ ５２２􀆰 ００ ± ３３􀆰 ９１ ４４７􀆰 ４０ ± ３２􀆰 ９０∗∗ ４２６􀆰 ２０ ± ４８􀆰 ９０∗∗ ４４４􀆰 ００ ± ２３􀆰 ６４∗∗

肝绝对重量 ／ ｇ
Ａｂｓｏｌｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｗｅｉｇｈｔｓ ／ ｇ １３􀆰 １６ ± １􀆰 ３３ １０􀆰 ７４ ± １􀆰 ３７∗∗ １０􀆰 ３２ ± １􀆰 ８１∗∗ １０􀆰 ６２ ± ０􀆰 ９３∗∗

肝相对重量 ／ （ｇ ／ １００ｇ）
Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｌｉｖｅｒ ｗｅｉｇｈｔｓ ／ （ｇ ／ １００ｇ） ２􀆰 ５５ ± ０􀆰 １７ ２􀆰 ３６ ± ０􀆰 ４６ ２􀆰 ４７ ± ０􀆰 ３９ ２􀆰 ３９ ± ０􀆰 １３

注：与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。 （下图 ／ 表同）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ ａｎｄ ｔａｂｌｅｓ）

与其他组的显著性差异，使用 Ｓｔｕｄｅｎｔ’ ｓ ｔ⁃ｔｅｓｔ 确定

ＤＥＮ 组与 ＤＥＮ ＋ ＢＢＰ 组和 ＤＥＮ ＋ ＵＤＣＡ 组的显著

性差异。 以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异具有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 一般状态、体重和肝重

因灌胃失误致 １ 只大鼠死亡。 ＤＥＮ 组、ＤＥＮ ＋
ＢＢＰ 组和 ＤＥＮ ＋ ＵＤＣＡ 组的体重和绝对肝重量显

著低于 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组，但相对肝重量无显著性差异。
ＤＥＮ 组与 ＤＥＮ ＋ ＢＢＰ 组和 ＤＥＮ ＋ ＵＤＣＡ 组之间无

显著性差异（表 ２）。

２􀆰 ２ 　 ＢＢＰ 和 ＵＤＣＡ 对 ＭＤＡ， ＧＳＨ 和 ＳＯＤ 的

影响

在肝组织中 ＢＢＰ 升高了 ＭＤＡ 的含量，降低了

ＧＳＨ 水平，ＵＤＣＡ 恢复了 ＭＤＡ 含量，提升了 ＤＥＮ 造

成的 ＧＳＨ 水平下降，恢复了 ＳＯＤ 的水平。 在血清

中 ＭＤＡ，ＧＳＨ 和 ＳＯＤ 的活性与肝组织呈现相反结

果（表 ３）。
２􀆰 ３　 病理组织学检查和免疫组织化学检查结果　

肝组织病理学检查结果，ＤＥＮ 组可见轻微的炎

性细胞浸润。 然而，ＤＥＮ ＋ ＢＢＰ 组和 ＤＥＮ ＋ ＵＤＣＡ
组中该变化明显得到缓解。 在肝组织的免疫组织
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　 　 　 　 　 　 表 ３　 ＥＬＩＳＡ 检测氧化应激的相关指标

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｒｅｌｅｖａｎｔ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡ
组织
Ｔｉｓｓｕｅ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

ＤＥＮ 组
ＤＥＮ ｇｒｏｕｐ

ＤＥＮ ＋ ＢＢＰ 组
ＤＥＮ ＋ ＢＢＰ ｇｒｏｕｐ

ＤＥＮ ＋ ＵＤＣＡ 组
ＤＥＮ ＋ ＵＤＣＡ ｇｒｏｕｐ

肝组织
Ｌｉｖｅｒ

ＭＤＡ ／ （ｎｍｏｌ ／ ｍＬ） ４􀆰 ５１ ± ０􀆰 ６４ ５􀆰 ７８ ± ０􀆰 ５６∗∗ ７􀆰 ０６ ± ０􀆰 ６６∗∗＃＃ ４􀆰 ９３ ± ０􀆰 ５６∗∗＃＃

ＧＳＨ ／ （ｎｍｏｌ ／ ｍＬ） １０􀆰 ０６ ± ０􀆰 ３８ ７􀆰 ８７ ± ０􀆰 ２５∗∗ ６􀆰 ７０ ± ０􀆰 ６１∗∗＃＃ ９􀆰 １８ ± ０􀆰 ３５∗∗＃＃

ＳＯＤ ／ （μ ／ ｍＬ） ３０８􀆰 ５６ ± １１９􀆰 ０３ ２３６􀆰 ０６ ± ７７􀆰 １２∗∗ ２１６􀆰 ７８ ± １９􀆰 ２４∗∗ ２９４􀆰 ６８ ± ２０􀆰 ７０＃＃

血清
Ｓｅｒｕｍ

ＭＤＡ ／ （ｎｍｏｌ ／ ｍＬ） ８􀆰 ６４ ± ０􀆰 ３４ ６􀆰 １２ ± ０􀆰 ４８∗∗ ４􀆰 ６９ ± ０􀆰 １７∗∗＃＃ ７􀆰 ２２ ± ０􀆰 ５８∗∗＃＃

ＧＳＨ ／ （ｎｍｏｌ ／ ｍＬ） ５􀆰 ３８ ± ０􀆰 ３１ ７􀆰 ８１ ± ０􀆰 ４５∗∗ ９􀆰 ２６ ± ０􀆰 ２７∗∗＃＃ ６􀆰 ６９ ± ０􀆰 ８０∗∗＃＃

ＳＯＤ ／ （μ ／ ｍＬ） １８２􀆰 ４９ ± １０􀆰 ３６ ２６０􀆰 ２８ ± ２５􀆰 ０９∗∗ ３０６􀆰 ３９ ± １１􀆰 ８８∗∗＃＃ ２２０􀆰 ０７ ± １０􀆰 ９８∗∗＃＃

注：与 ＤＥＮ 组相比，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。 （下图同）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＤＥＮ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ）

注：与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． （下图同）

图 １　 ＢＢＰ 和 ＵＤＣＡ 对 ＤＥＮ 诱导的组织病理学和免疫组化（ＧＳＴ⁃Ｐ 和 Ｋｉ⁃６７）变化的影响

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＢＢＰ ａｎｄ ＵＤＣＡ ｏｎ ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ （ＧＳＴ⁃Ｐ ａｎｄ Ｋｉ⁃６７）
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＤＥＮ

化学检查结果，ＧＳＴ⁃Ｐ 是大鼠肝癌癌前病变生物标

记物，ＤＥＮ 组阳性病变面积和数量显著高于 Ｃｏｎｔｒｏｌ
组，然而 ＤＥＮ ＋ ＢＢＰ 组和 ＤＥＮ ＋ ＵＤＣＡ 组的显著低

于 ＤＥＮ 组。 同时，ＤＥＮ 组的细胞增殖活性生物标

记物 Ｋｉ⁃６７ 阳性细胞率显著高于 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组，然而

ＢＢＰ 和 ＵＤＣＡ 处理显著降低了阳性细胞率（图 １）。
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同时，这些抑制作用在 ＤＥＮ ＋ ＵＤＣＡ 组中更显著。
２􀆰 ４　 ＢＢＰ 和 ＵＤＣＡ 对 ＤＮＡ 修复、细胞凋亡和氧

化损伤相关基因 ｍＲＮＡ 表达水平的影响

利用实时荧光定量 ＰＣＲ 检测了肝组织中与

ＤＮＡ 修复、细胞凋亡和氧化损伤相关基因的 ｍＲＮＡ
表达量。 结果显示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，ＤＥＮ 组、ＤＥＮ
＋ ＢＢＰ 组和 ＤＥＮ ＋ ＵＤＣＡ 组中的细胞增殖相关的

ＰＩＤＤ⁃１、细胞凋亡相关的 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、氧化应激相关

的 ＧＰＸ⁃１ 及 ＳＯＤ２ 的 ｍＲＮＡ 表达量明显升高，但是

３ 组 之 间 无 显 著 性 差 异。 ＤＥＮ ＋ ＵＤＣＡ 组 的

Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 和 ＧＳＳ 表达量显著高于 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组，且

Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 的表达量还显著高于 ＤＥＮ 组。 在 ＤＥＮ ＋
ＢＢＰ 组和 ＤＥＮ ＋ ＵＤＣＡ 组中的 ＡＲＬ６ＩＰ５（ＪＷＡ）的表

达量与 ＤＥＮ 组相比有升高趋势，但无显著性差异。
另外，细胞凋亡相关基因 ｐ５３ 在各组之间无显著性

差异（图 ２）。

注：与 ＤＥＮ 组相比，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ２　 ＤＮＡ 修复、细胞凋亡和氧化应激相关 ｍＲＮＡ 表达量

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＤＥＮ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＤＮＡ ｒｅｐａｉｒ， ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ

３　 讨论

肝癌是世界上最致命的恶性肿瘤之一，早期预

防和筛查可以降低恶性肿瘤发生的概率［４］。 近年

来众多传统中药逐渐走上临床治疗一线，ＢＢＰ 作为

传统中药，诸多研究证明 ＢＢＰ 有抗炎、抗氧化和抗

肿瘤的功效，其主要活性成分 ＵＤＣＡ 亦有抗氧化和

抗肿瘤的作用，但 ＢＢＰ 和 ＵＤＣＡ 在体内抗氧化作用
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机制以及这些作用是否参与抗肿瘤过程仍未可

知［１０］。 因此，本研究利用遗传毒性致癌物 ＤＥＮ 建

立大鼠肝癌癌前病变动物模型，确认了 ＢＢＰ 和

ＵＤＣＡ 对 ＤＥＮ 诱导的肝癌癌前病变发生发展过程

中的抗氧化、抗肿瘤作用，并探讨了 ＢＢＰ 和 ＵＤＣＡ
的抗氧化作用在抗癌过程中的作用。

本研究中，ＤＥＮ 组、ＤＥＮ ＋ ＢＢＰ 组和 ＤＥＮ ＋
ＵＤＣＡ 组的体重及绝对肝重量显著性降低，而相对

肝重量在各组间无显著性差异。 同时，病理组织学

检查 中 未 发 现 肝 组 织 的 明 显 的 病 理 变 化。
ＧＨＵＦＲＡＮ 等［２４］ ２０２１ 年利用 ＳＤ 大鼠腹腔注射 ３０
ｍｇ ／ ｋｇ ＤＥＮ 每周 ２ 次 １０ 周后，从 １２ ～ １６ 周每周注

射 １ 次的方式建立肝癌模型中，从 １２ 周开始出现大

鼠体重下降及相对肝重量的显著变化。 这些结果

提示，本实验中的诱导方法不足以影响相对肝重

量，绝对肝重量的下降与摄入致癌物导致的体重下

降有关。 然而，ＢＢＰ 和 ＵＤＣＡ 的处理显著降低了

ＤＥＮ 诱导的直径大于 ２００ μｍ 的 ＧＳＴ⁃Ｐ 阳性病灶的

数量和面积以及 Ｋｉ⁃６７ 阳性细胞率，且 ＵＤＣＡ 的抑

制作用更加明显。 ＧＳＴ⁃Ｐ 是胎盘型谷胱甘肽转移

酶，是大鼠肝癌癌前病变的生物标志物［２５］，在短期

致肝癌模型中检测 ＧＳＴ⁃Ｐ 阳性病变可在体内检测

受试物的致癌潜在性［１８，２２］。 ＭＩＺＵＫＡＭＩ 等［２６］ ２０１０
年还报道直径大于 ２００ μｍ 的 ＧＳＴ⁃Ｐ 阳性病变可有

效的发展成肝癌。 Ｋｉ⁃６７ 核抗原是一种增殖活性生

物标志物，是体现癌细胞增殖和分化能力的有效指

标［２７］。 由此可见，ＢＢＰ 和 ＵＤＣＡ 均可有效的抑制

ＤＥＮ 诱导的肝癌癌前病变的发生。 另外，本实验使

用 １００ ｍｇ ／ ｋｇ ＤＥＮ 腹腔注射 ３ 次的方法诱导了肝癌

癌前病变，该方法虽然能有效诱导 ＧＳＴ⁃Ｐ 阳性肝癌

癌前病变的发生，但因给药剂量较低，给药周期较

短对肝组织的重量及病理组织上不呈现明显的

变化。
诸多研究表明，熊胆及其主要成分抑制肿瘤细

胞增殖和发展。 ２０１３ 年，赵锦燕等［２８］ 通过 Ｈｅｐ Ｇ２
肝癌细胞异种皮下移植的裸鼠模型，发现 ＢＢＰ 治疗

促进 ｐ２１ 的表达从而抑制细胞周期素 Ｅ（ｃｙｃｌｉｎ Ｅ）
和细胞周期素依赖性酶抑制剂 ２（ ｃｙｃｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｋｉｎａｓｅｓ ２，ＣＤＫ２）结合最终抑制细胞周期从 Ｇ１ 期到

Ｓ 期的转变，引发细胞周期停滞。 ＵＤＣＡ 预处理裸

鼠，显著抑制接种的肿瘤细胞增殖和细胞团块形

成［２９］。 另 外， ＵＤＣＡ 可 以 通 过 抑 制 蛋 白 酶 体

（ｄｅｌｅｔｅｄ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ １，ＤＬＣ１）非泛素化降解，诱

导 ＤＬＣ１ 蛋白表达，从而抑制细胞增殖［３０］。 本课题

组在前期研究中也发现早期肝癌促进阶段处理

ＢＢＰ 可显著抑制 ＧＳＴ⁃Ｐ 阳性病变的发展［３１］。 在本

实验中 ＢＢＰ 和 ＵＤＣＡ 的处理不仅显著减少了 Ｋｉ⁃６７
阳性细胞率，且显著增高了细胞凋亡相关基因

ＰＩＤＤ１、Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 及 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 的 ｍＲＮＡ 表达量。 特

别是 ＤＥＮ ＋ ＵＤＣＡ 组的 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 的表达量显著高

于 ＤＥＮ 组。 半胱天冬酶家族在稳态和细胞程序性

死亡中起重要作用［３２］，Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 是参与线粒体途径

的关键，激活 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 可以启动细胞凋亡的发生，
促进下游效应 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 发挥作用。 不同活性片段

的编码 ｐ５３ 诱导死亡的结构域蛋白 １（ｐ５３⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｄｅａｔｈ ｄｏｍａｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＰＩＤＤ１）可以修复 ＤＮＡ 损伤

或激活 Ｃａｓｐａｓｅ⁃２ 介导 ＤＮＡ 损伤导致的细胞凋亡，
以响应 ＤＮＡ 损伤［３３－３４］。 ｐ５３ 可通过 ＰＩＤＤ⁃ＢＩＤ 轴

介导 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 和 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 诱导的凋亡［３４］。 另外，
前期课题组研究还发现 ＢＢＰ 的前期处理可显著增

加 ＤＮＡ 修复相关基因 ＪＷＡ（ＡＲＬ６ＩＰ５）的表达量，从
而参与抑制肝癌癌前病变的发生。 但是，在本实验

中没有发现 ＡＲＬ６ＩＰ５ 表达量的显著变化。 这些结

果表明，ＢＢＰ 和 ＵＤＣＡ 对 ＤＥＮ 诱导的肝癌癌前病变

的发生发展的抑制作用主要与促进细胞凋亡及抑

制细胞增殖有关。
ＤＥＮ 是一种遗传毒性肝致癌物，ＤＥＮ 不仅以烷

基化的方式导致 ＤＮＡ 损伤，而且在代谢过程中产生

大量的氧化应激产物，常应用于化学诱导大鼠肝

癌，且诱发肝癌过程相似于人原发性肝癌［３５－３６］。 熊

敏琪等［３７］报道 ＢＢＰ 可通过增加 ＧＳＨ 和 ＳＯＤ 活性，
缓解动脉粥样硬化。 此外，注射 ＢＢＰ 可以降低

ＭＤＡ 水平和增强 ＳＯＤ 活性，以降低脑损伤组织中

的氧 化 应 激［３８］。 ２０２４ 年， ＷＡＮＧ 等［３９］ 报 道 了

ＵＤＣＡ 显著降低 Ｈ２Ｏ２ 损伤的肝细胞氧化应激水平。
同时，在各种肝病中 ＵＤＣＡ 处理可提高体内外

ＳＯＤ、过氧化氢酶（ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）和谷胱甘肽过氧化

物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨ⁃Ｐｘ）的活性和促甲

状腺素（ ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｈｉｎ，ＴＳＨ）、ＧＳＨ 的水平，减少细胞

内 ＲＯＳ、ＭＤＡ 的积累和氧化型谷胱甘肽（ ｏｘｉｄｉｚｅｄ
ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＳＧ） ＧＳＳＧ ／ ＧＳＨ 的速率［４０］。 由此可

见，ＢＢＰ 和 ＵＤＣＡ 均具有抗氧化作用，但在 ＤＥＮ 诱

导的氧化应激过程中 ＢＢＰ 和 ＵＤＣＡ 是否发挥抗氧

化作用，且抗氧化作用是否参与抑制肝癌癌前病变

作用，尚不清楚。 因此，本次实验检测了肝组织和

血清中的氧化应激相关酶的水平和肝组织中的氧

０３４１
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化应激相关基因水平。 实验结果表明，ＢＢＰ 仅在血

清中显著的降低 ＭＤＡ 水平，显著增高 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ
水平发挥抗氧化作用，在肝组织中反而显著增强氧

化应激水平。 相反，ＵＤＣＡ 仅在肝组织中显著降低

ＭＤＡ 水平，显著增高 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ 水平，而在血清中

无明显的抗氧化作用。 然而，肝组织中的氧化应激

相关基因的表达量，在 ＤＥＮ 组和 ＤＥＮ ＋ ＢＢＰ 组或

ＤＥＮ ＋ ＵＣＤＡ 组之间无显著性差异。 由此可见，
ＢＢＰ 和 ＵＤＣＡ 均具有抗氧化作用，但是其作用机制

不同，且 ＢＢＰ 和 ＵＤＣＡ 的抗氧化作用是否参与抗癌

过程及它们的抗氧化作用机制，有待于进一步研究。
综上所述，本研究确认了 ＢＢＰ 和 ＵＤＣＡ 对 ＤＥＮ

诱导的肝癌癌前病变的作用，并探讨了它们抗氧化

作用对肝癌癌前病变的影响。 ＢＢＰ 和 ＵＤＣＡ 对

ＤＥＮ 诱导的肝癌癌前病变均有抑制作用，且 ＵＤＣＡ
的作用似乎优于 ＢＢＰ。 同时，ＢＢＰ 和 ＵＤＣＡ 对 ＤＥＮ
诱导的氧化应激均有抗氧化作用，但它们的作用机

制不同。 ＢＢＰ 的抗氧化作用体现在血清中，而

ＵＤＣＡ 表现在肝组织中。 《神农本草经》中说：“上
药养命，中药养性，下药治病”。 ＢＢＰ 是天然中药，
ＵＤＣＡ 是人工合成的主要活性成分，本实验结果提

示中药宏观调节机体的基本功能，从而达到治病目

的的作用机制与靶器官、靶点式调控从而达到治病

目的的西药截然不同，探讨分析中药的治病机制时

应关注它的宏观调控机制 。 ＢＢＰ 和 ＵＤＣＡ 对 ＤＥＮ
诱导的肝癌癌前病变的抑制作用主要来自于细胞

增殖活性的降低和细胞凋亡的促进，而其抗氧化作

用是否参与抗癌机制需进一步研究。
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