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的治疗作用
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　 　 【摘要】 　 目的　 研究冬虫夏草来源的猫棒束孢（ Ｉｓａｒｉａ ｆｅｌｉｎａ，ＩＦ）联合环磷酰胺（ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ，ＣＴＸ）对肝

癌 Ｈ２２ 荷瘤小鼠的治疗作用。 方法　 建立 Ｈ２２ 荷瘤小鼠模型，随机分组，设正常对照组（ＮＣ ｇｒｏｕｐ，蒸馏水）、模型

对照组（ＭＣ ｇｒｏｕｐ，蒸馏水）、ＣＴＸ 组（ＣＴＸ ｇｒｏｕｐ，２５ ｍｇ ／ ｋｇ）、ＩＦ 组（ ＩＦ ｇｒｏｕｐ，４００ ｍｇ ／ ｋｇ）和 ＩＦ ＋ ＣＴＸ 组（ ＩＦ ＋ ＣＴＸ
ｇｒｏｕｐ，ＩＦ ４００ ｍｇ ／ ｋｇ ＋ ＣＴＸ ２５ ｍｇ ／ ｋｇ），每组 ５ 只小鼠；蒸馏水、ＩＦ 灌胃给药，ＣＴＸ 腹腔注射给药，连续给药 １０ ｄ。 实

验结束后，计算各组小鼠平均肿瘤体积和瘤重、抑瘤率、ｑ 值、免疫器官脏器指数；检测血常规和血清细胞因子含量；
观察肿瘤组织苏木精⁃伊红（ＨＥ）染色病理形态变化。 结果　 各给药组小鼠的肿瘤体积和重量均显著低于 ＭＣ 组

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 ＣＴＸ 组、ＩＦ 组、ＩＦ ＋ ＣＴＸ 组小鼠的抑瘤率分别为 ４９􀆰 ３％、３４􀆰 ２％、７２􀆰 ８％，ｑ 值为 １􀆰 ０９。 ＩＦ ＋ ＣＴＸ 组白

细胞（ＷＢＣ）、淋巴细胞（Ｌｙｍｐｈ）、血小板（ＰＬＴ）数量显著高于 ＣＴＸ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 ＭＣ 组小鼠的脾指数显著高于

ＮＣ 组，ＩＦ ＋ ＣＴＸ 组小鼠脾指数显著低于 ＭＣ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 ＭＣ 组小鼠的血清 ＩＦＮ⁃γ 水平显著低于 ＮＣ 组，ＩＦ 组和

ＩＦ ＋ ＣＴＸ 组的 ＩＦＮ⁃γ 水平显著高于 ＭＣ 组和 ＣＴＸ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 ＭＣ 组肿瘤细胞生长状态良好，数量多，排列紧

密；ＣＴＸ 组、ＩＦ 组和 ＩＦ ＋ ＣＴＸ 组肿瘤组织可见肿瘤细胞排列松散，多处肿瘤细胞灶性坏死，坏死细胞核固缩碎裂。
结论　 ＩＦ 和 ＣＴＸ 联用对 Ｈ２２ 荷瘤小鼠有相加的抑瘤作用，可减轻小鼠的免疫功能抑制，具有免疫调节功能。
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｉｓａｒｉａ ｆｅｌｉｎａ； Ｈ２２ ｔｕｍｏｒ⁃ｂｅａｒｉｎｇ ｍｉｃｅ； ｃｏｍｂｉｎｅｄ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ； ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是最

常见的原发性肝癌，是全球第六大常见的肿瘤类

型，也是癌症相关死亡的第二大原因，５ 年生存率也

只有 ２０％［１－３］。 化疗是肝癌治疗的主要方式之一，
环磷酰胺是应用最广泛的传统化疗药物之一，抗癌

谱广、疗效较好。 但易产生免疫抑制、骨髓抑制、肝
肾损伤等严重的毒副反应，造成白细胞水平下降，
免疫力降低， 其应用受到限制［４－６］。 冬虫夏草

（ｃｏｒｄｙｃｅｐｓ ｓｉｎｅｎｓｉｓ）是中国传统名贵中药材，也是国

家二级保护药用真菌和功能性食品，含有虫草素、
虫草酸、虫草多糖、ＳＯＤ 和氨基酸等多种生物活性

物质，具有抗肿瘤、免疫调节、抗氧化、保肝护肾等

广泛的药理作用［７－８］。 猫棒束孢（ Ｉｓａｒｉａ ｆｅｌｉｎａ，ＩＦ）
是从冬虫夏草虫草体中经菌种分离后培养得到的

一种真菌，具有类似冬虫夏草的功能。 研究发现，
抗肿瘤中药和化疗药物联合治疗可增强化疗药物

的疗效并降低不良反应和耐药性［９］。 因此，中药和

化疗药物联用对肝癌治疗有积极的作用。 实验室

前期研究发现猫棒束孢培养物对小鼠移植性肉瘤

Ｓ１８０、肝癌 Ｈ２２ 和 Ｌｅｗｉｓ 肺癌均有显著的抑制作

用［１０－１２］。 为进一步探索 ＩＦ 在体内抗肝癌作用，本
研究通过建立 Ｈ２２ 荷瘤小鼠模型，研究 ＩＦ 联合

ＣＴＸ 对 Ｈ２２ 荷瘤小鼠肿瘤的抑制作用，为 ＩＦ 的临

床合理应用提供参考。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

２５ 只雌性 ＳＰＦ 级 ＫＭ 小鼠，４ 周龄，体重 １８ ～
２２ ｇ，购自斯贝福（北京）生物技术有限公司【ＳＣＸＫ
（京）２０１９－００１０】，饲养在山西省肿瘤医院实验动物

中心 ＳＰＦ 级动物实验室【 ＳＹＸＫ（晋） ２０２２－０００３】。
饲养环境：１２ ｈ 昼夜交替，温度为 ２２ ～ ２４ ℃，湿度

４０％ ～ ６０％，自由进食和饮水。 本实验所有操作均

经山西省肿瘤医院动物伦理委员会审批 （ ＩＡＣＵＣ
２０２２０４０）。
１􀆰 １􀆰 ２　 细胞

小鼠 Ｈ２２ 肝癌细胞株，由河北医科大学实验动

物中心馈赠。
１􀆰 １􀆰 ３　 主要试剂与仪器

ＩＦ（山西省肿瘤医院实验动物中心自制，批次：
２０２２０８０６）；注射用 ＣＴＸ（江苏盛迪医药有限公司，
批号：１Ｈ４９１Ａ）；肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）、γ⁃干扰

素（ ＩＦＮ⁃γ） （凡科维商城，批号分别为：Ａｕｇ ２０２２、
Ａｕｇ ２０２２）。 ＢＣ⁃２８００Ｖｅｔ 型兽用全自动血液细胞分

析仪（Ｍｉｎｄｒａｙ 公司）；ＫＤＣ⁃２０４４ 型低速冷冻离心机

（科大创新股份有限公司）；ＪＪ２０００ 型电子天平（常

３６３
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熟市双杰测试仪器厂）；３１１ 型 ＣＯ２ 培养箱（美国

Ｔｈｅｒｍｏ 公司）；Ｓｕｎ Ｒｉｓｅ 酶标仪 （奥地利 Ｔｅｃａｎ 公

司）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 动物分组、给药及处理

用生理盐水将培养的 Ｈ２２ 细胞稀释成悬液（每
毫升含 １ × １０６ 个细胞），对小鼠右前肢腋窝皮下进

行接种（每只 ０􀆰 １ ｍＬ），建立 Ｈ２２ 荷瘤小鼠模型［１３］，
２４ ｈ 后，随机分组，设正常对照组（ＮＣ ｇｒｏｕｐ，蒸馏

水）、模型对照组（ＭＣ ｇｒｏｕｐ，蒸馏水）、ＣＴＸ 组（ＣＴＸ
ｇｒｏｕｐ，２５ ｍｇ ／ ｋｇ）、ＩＦ 组（ ＩＦ ｇｒｏｕｐ，４００ ｍｇ ／ ｋｇ）和 ＩＦ
＋ ＣＴＸ 组（ＩＦ ＋ ＣＴＸ ｇｒｏｕｐ，ＩＦ ４００ ｍｇ ／ ｋｇ ＋ ＣＴＸ ２５
ｍｇ ／ ｋｇ），每组 ５ 只小鼠。 蒸馏水、ＩＦ 灌胃给药，ＣＴＸ
腹腔注射给药，每天 １ 次，给药容量为 ０􀆰 １ ｍＬ ／ １０ ｇ，
连续给药 １０ ｄ，每天观察小鼠、称重，并用游标卡尺

测量肿瘤直径，计算肿瘤体积。
１􀆰 ２􀆰 ２　 小鼠抑瘤率及脏器指数计算

末次给药 ２４ ｈ 后，称重小鼠，取血，一部分储存

于 ＥＤＴＡ⁃Ｋ２ 抗凝管中用于血液常规指标测定，一部

分用于 ＩＦＮ⁃γ 及 ＴＮＦ⁃α 水平测定。 颈椎脱臼法处

死小鼠，完整剥离瘤块、脾、胸腺和肝，称重，分别计

算抑瘤率、脾及胸腺指数。 肿瘤体积 ／ ｍｍ３ ＝ ａｂ２ ／ ２
（ａ：长径；ｂ：短径）；抑瘤率 ／ ％ ＝ ［１ －（给药组平均

瘤重 ／模型组平均瘤重）］ × １００％。

表 １　 ＩＦ 联合 ＣＴＸ 对 Ｈ２２ 荷瘤小鼠肿瘤生长的影响

Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＩＦ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＣＴＸ ｏｎ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｉｎ Ｈ２２ ｔｕｍｏｒ⁃ｂｅａｒｉｎｇ ｍｉｃｅ
组别
Ｇｒｏｕｐｓ

肿瘤体积 ／ ｍｍ３

Ｔｕｍｏｒ ｖｏｌｕｍｅ ／ ｍｍ３
平均瘤重 ／ ｇ

Ａｖｅｒａｇｅ ｔｕｍｏｒ ｗｅｉｇｈｔ ／ ｇ
抑瘤率 ／ ％

Ｔｕｍｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｒａｔｅ ／ ％
ｑ 值

ｑ ｖａｌｕｅ
ＭＣ 组

ＭＣ ｇｒｏｕｐ １１７９􀆰 １９ ± １４６􀆰 ９４ ０􀆰 ９８ ± ０􀆰 １５ － －

ＣＴＸ 组
ＣＴＸ ｇｒｏｕｐ ５１５􀆰 ３１ ± ６７􀆰 ３７∗ ０􀆰 ４９ ± ０􀆰 １５∗ ４９􀆰 ３ －

ＩＦ 组
ＩＦ ｇｒｏｕｐ ５２８􀆰 ７９ ± ７３􀆰 ７８∗ ０􀆰 ６４ ± ０􀆰 １７∗ ３４􀆰 ２ －

ＩＦ ＋ ＣＴＸ 组
ＩＦ ＋ ＣＴＸ ｇｒｏｕｐ ３４１􀆰 ９１ ± ４２􀆰 ９１∗△ ０􀆰 ２７ ± ０􀆰 ０４∗ ７２􀆰 ８ １􀆰 ０９

注：与 ＭＣ 相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与 ＣＴＸ 组相比，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。 （下图同）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＭＣ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＣＴＸ ｇｒｏｕｐ， △Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ）

　 　 两药联合应用时可能表现为拮抗、相加或协

同，可以通过计算 ｑ 值来具体确定两药联合应用时

相互间的作用［１４］，ｑ ＝ ＥＡＢ ／ （ ＥＡ ＋ ＥＢ – ＥＡ ×
ＥＢ），ＥＡ 为 ＣＴＸ 的抑瘤率，ＥＢ 为 ＩＦ 的抑瘤率，ＥＡＢ
为联合用药组两药合用的抑瘤率，当 ｑ ＜ ０􀆰 ８５ 表示

两药拮抗，ｑ ＝ ０􀆰 ８５ ～ １􀆰 ２５ 表示两药作用相加，当
ｑ ＞ １􀆰 ２５ 表示两药作用增强（或协同）。 脏器指数

＝ 脏器重量（ｍｇ） ／小鼠体重（ｇ）。

１􀆰 ２􀆰 ３　 血液常规指标测定

取“１􀆰 ２􀆰 ２”项下分装的小鼠血液，采用全自动

血细胞分析仪测定各组小鼠血液中白细胞（ｗｈｉｔｅ
ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ， ＷＢＣ ）、 淋 巴 细 胞 （ Ｌｙｍｐｈ ）、 血 小 板

（ｐｌａｔｅｌｅｔ，ＰＬＴ）、红细胞（ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ，ＲＢＣ）数量。
１􀆰 ２􀆰 ４　 血清 ＩＦＮ⁃γ、ＴＮＦ⁃α 水平测定

取“１􀆰 ２􀆰 ２”项下分装的小鼠血液，室温静置 ３０
ｍｉｎ，４ ℃、３５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，取上清液，按照

ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书操作， 测定小鼠血清中的

ＩＦＮ⁃γ、 ＴＮＦ⁃α 的含量。
１􀆰 ２􀆰 ５　 ＨＥ 染色观察小鼠肿瘤组织病理学变化

将小鼠肿瘤组织固定于 ４％多聚甲醛缓冲液中

过夜，常规石蜡包埋、脱水、切片。 取组织切片进行

苏木精⁃伊红（ＨＥ）染色，光学显微镜下观察肿瘤组

织形态学变化。
１􀆰 ３　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ ２８􀆰 ０ 软件进行统计学分析。 计量资

料符合正态分布，以平均值 ± 标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，
多组间比较采用单因素方差分析，组内两两比较采

用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为有统计学意义。 用

ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０ 软件作图。

２　 结果

２􀆰 １　 ＩＦ 联合 ＣＴＸ 对 Ｈ２２ 荷瘤小鼠肿瘤生长的

影响

接种 Ｈ２２ 瘤株第 ３ 天，所有荷瘤小鼠右腋窝处

均出现瘤组织，并逐天增大，表明模型复制成功。
在实验期间，所有荷瘤小鼠无自然死亡情况。 肿瘤

生长结果如表 １ 所示，各给药组小鼠的肿瘤体积和

重量均低于 ＭＣ 组，差异具有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与
ＣＴＸ 组相比，ＩＦ ＋ ＣＴＸ 组小鼠肿瘤体积减小，差异

具有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 ＣＴＸ 组、ＩＦ 组、ＩＦ ＋ ＣＴＸ

４６３
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　 　 　 　 　 　组小鼠的抑瘤率分别为 ４９􀆰 ３％、３４􀆰 ２％、７２􀆰 ８％。 联

合用药的 ｑ 值为 １􀆰 ０９，表明联合用药疗效具有相加

效应，提示 ＩＦ 对环磷酰胺的抑瘤效果有增效作用。
２􀆰 ２　 ＩＦ 联合 ＣＴＸ 对 Ｈ２２ 荷瘤小鼠血细胞数量的

影响

结果如图 １ 所示：ＣＴＸ 组小鼠的 ＷＢＣ、Ｌｙｍｐｈ、
ＰＬＴ 数量低于 ＮＣ 组，差异具有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
ＩＦ ＋ ＣＴＸ 组的 ＷＢＣ、Ｌｙｍｐｈ、ＰＬＴ 数量高于 ＣＴＸ 组，

差异具有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 各组小鼠 ＲＢＣ 数量

差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。
２􀆰 ３　 ＩＦ 联合 ＣＴＸ对Ｈ２２荷瘤小鼠免疫器官的影响

结果如图 ２ 所示，ＭＣ 组小鼠的胸腺指数低于

ＮＣ 组、脾指数显著高于 ＮＣ 组，差异具有显著性（Ｐ
＜ ０􀆰 ０５）。 ＩＦ 组小鼠的胸腺指数高于 ＭＣ 组，差异具

有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；ＣＴＸ 组、ＩＦ ＋ ＣＴＸ 组脾指数

低于 ＭＣ 组，差异均具有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。

注：与 ＮＣ 组相比，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。 （下图同）

图 １　 ＩＦ 联合 ＣＴＸ 对 Ｈ２２ 荷瘤小鼠血细胞数量的影响

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

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＩＦ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＣＴＸ ｏｎ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｎｕｍｂｅｒｓ ｏｆ Ｈ２２ ｔｕｍｏｒ⁃ｂｅａｒｉｎｇ ｍｉｃｅ

２􀆰 ４　 ＩＦ 联合 ＣＴＸ 对 Ｈ２２ 荷瘤小鼠血清细胞因子

的影响

结果如图 ３ 所示，ＭＣ 组小鼠血清 ＩＦＮ⁃γ、ＴＮＦ⁃α
水平低于 ＮＣ 组，差异均具有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
ＩＦ 组和 ＩＦ ＋ ＣＴＸ 组的 ＩＦＮ⁃γ 水平高于 ＭＣ 组和

ＣＴＸ 组，差异均具有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；ＩＦ 组和 ＩＦ
＋ ＣＴＸ 组的 ＴＮＦ⁃α 水平与 ＭＣ 组和 ＣＴＸ 组相比，无
统计学意义（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。
２􀆰 ５　 ＩＦ 联合 ＣＴＸ 对肿瘤组织病理的影响

肿瘤组织病理学变化如图 ４ 所示，ＭＣ 组肿瘤

细胞生长状态良好，数量多，排列紧密，细胞核深

染，核质比高，可见核分裂象，肿瘤间质内可见多量

的粒细胞浸润，未见明显细胞坏死；ＣＴＸ 组、ＩＦ 组和

ＩＦ ＋ ＣＴＸ 组肿瘤组织肿瘤细胞排列松散，多处可见

肿瘤细胞灶性坏死，坏死细胞核固缩碎裂。

３　 讨论

化疗是肝癌综合治疗的主要手段之一，但存在

不良反应、耐药性、预后差、生存期短等问题。 抗肿

瘤中草药和化疗药物联合应用具有增效减毒的作
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图 ２　 ＩＦ 联合 ＣＴＸ 对 Ｈ２２ 荷瘤小鼠免疫器官指数的影响

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＩＦ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＣＴＸ ｏｎ ｉｍｍｕｎｅ ｏｒｇａｎ ｉｎｄｅｘ ｉｎ Ｈ２２ ｔｕｍｏｒ⁃ｂｅａｒｉｎｇ ｍｉｃｅ

图 ３　 ＩＦ 联合 ＣＴＸ 对 Ｈ２２ 荷瘤小鼠血清细胞因子的影响

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＩＦ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＣＴＸ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ Ｈ２２ ｔｕｍｏｒ⁃ｂｅａｒｉｎｇ ｍｉｃｅ

图 ４　 Ｈ２２ 小鼠肿瘤组织 ＨＥ 染色切片

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 ＨＥ ｓｔａｉｎｅｄ ｓｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｆｒｏｍ Ｈ２２ ｔｕｍｏｒ⁃ｂｅａｒｉｎｇ ｍｉｃｅ

用，在临床上应用愈来愈广泛，已成为抗肿瘤药物

研究的一大热点［１５－１６］。 肝癌 Ｈ２２ 细胞小鼠皮下移

植瘤模型是筛选和评价抗肿瘤药物应用较广的模

型之一，具有操作简单、周期短、成本低、成模率高、
重复性好等优点［１７］。 本实验以 Ｈ２２ 荷瘤小鼠为模

型，初步探索了 ＩＦ 与 ＣＴＸ 联合用药治疗肝癌的效

果。 实验结果表明：ＣＴＸ 组和 ＩＦ 组的抑瘤率分别为

４９􀆰 ３％、３４􀆰 ２％，而 ＩＦ ＋ ＣＴＸ 组的抑瘤率显著提高为

７２􀆰 ８％，符合抗肿瘤中草药有效性标准（抑瘤率 ＞
３０％）的要求［１８］，且 ＩＦ ＋ ＣＴＸ 组的 ｑ 值为 １􀆰 ０９，在
０􀆰 ８５ ～ １􀆰 １５ 内，表明两药联用时呈相加的抑瘤作

用。 ＣＴＸ 组小鼠的 ＷＢＣ、Ｌｙｍｐｈ、ＰＬＴ 数量明显降
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低，提示荷瘤小鼠出现骨髓抑制；ＩＦ ＋ ＣＴＸ 组小鼠

ＷＢＣ、ＰＬＴ 相比 ＣＴＸ 组显著升高，表明 ＩＦ 和 ＣＴＸ 联

用可以减小 ＣＴＸ 所致的骨髓抑制毒性，改善免疫

功能。
脾和胸腺是最主要的免疫器官。 胸腺是 Ｔ 淋

巴细胞产生、发育、分化和成熟的场所；脾是机体最

大的外周免疫器官，胸腺指数和脾指数的大小直接

反应机体免疫水平的高低［１９］。 本实验中，ＩＦ 组的胸

腺指数显著高于 ＭＣ 组和 ＣＴＸ 组，表明 ＩＦ 可能通过

增加免疫器官胸腺的重量，增强机体的免疫力，从
而抑制肿瘤生长。 ＭＣ 组小鼠可见脾明显肿大，这
与小鼠荷瘤后免疫细胞转移并滞留在脾中有直接

的关系，提示机体进入负免疫调节阶段［２０－２１］。 ＩＦ ＋
ＣＴＸ 组小鼠脾指数显著低于 ＭＣ 组，表明 ＩＦ 与 ＣＴＸ
联用可改善荷瘤小鼠脾损伤，调节免疫功能。

ＩＦＮ⁃γ、ＴＮＦ⁃α 等细胞因子水平与机体免疫能力

关系密切［２２］。 ＩＦＮ⁃γ 是参与抗肿瘤免疫最重要的

细胞因子，主要由 Ｔｈ１ 细胞分泌，其表达水平升高代

表激活了免疫应答指标［２３］。 ＩＦＮ⁃γ 能直接抑制肿

瘤的生长，已被证明在调节抗肿瘤免疫反应以及抑

制肿瘤生长方面发挥着重要的作用，并已在临床

前、体外和体内以及恶性疾病免疫治疗的患者中进

行了广泛的测试［２４］。 ＴＮＦ⁃α 是已知抑瘤作用最强

的细胞因子，能直接杀伤肿瘤细胞并抑制肿瘤细胞

增殖，却对正常细胞无明显的毒性［２５］。 本研究显

示，与 ＮＣ 组相比，ＭＣ 组小鼠血清 ＩＦＮ⁃γ、ＴＮＦ⁃α 水

平降低；与 ＭＣ 组相比，ＩＦ 组和 ＩＦ ＋ ＣＴＸ 组小鼠血

清 ＩＦＮ⁃γ 升高；与 ＣＴＸ 组相比，ＩＦ 组和 ＩＦ ＋ ＣＴＸ 组

小鼠血清 ＩＦＮ⁃γ 水平升高。 大部分研究显示环磷酰

胺治疗 Ｈ２２ 荷瘤小鼠使 ＴＮＦ⁃α 水平有所升高，而本

研究中 ＣＴＸ 组小鼠血清 ＴＮＦ⁃α 水平略高于 ＭＣ 组，
但无统计学意义，这可能与机体的免疫状态有关。
本研究中 ＣＴＸ 注射剂量相对较大，对小鼠造成的免

疫损伤也较大，因此可能使小鼠血清 ＴＮＦ⁃α 水平升

高不显著。 冬虫夏草可抑制 ＴＮＦ⁃α 的表达，从而减

缓肝纤维化的发生并改善肾和肠道的损伤［２６－２７］。
ＩＦ 组和 ＩＦ ＋ ＣＴＸ 组小鼠血清 ＴＮＦ⁃α 水平与 ＭＣ 组

相比有降低的趋势。 推测 ＩＦ 可能通过升高 ＩＦＮ⁃γ
细胞因子水平，调节机体免疫功能，发挥抗肿瘤

作用。
本研究的不足在于 ＩＦ 联合 ＣＴＸ 发挥相加增效

作用的具体机制尚未明确，后续应开展更深入的研

究来探索联合用药后肿瘤相关细胞通路的变化，为

ＩＦ 的临床应用提供更多理论基础。 综上所述，ＩＦ 和

ＣＴＸ 联用具有相加的抑瘤作用，可减轻机体免疫功

能抑制，具有免疫调节功能。
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