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组比较，模型组干粪粒数明显减少（P < 0.01），说明

造模成功。与模型组比较，番泻叶各组干粪粒数明显

增加（P < 0.05，P < 0.01），且无不排便小鼠，但对稀

粪点数影响不大，说明番泻叶对复方地芬诺酯致小鼠

便秘模型具有一定的泻下作用，作用大小顺序依次

为：番泻叶Ⅱ>番泻叶Ⅲ>番泻叶Ⅰ，见表 3。

2.4 样品中番泻苷 A、B含量测定 不同煎煮时间的

番泻叶水提液中番泻苷 A和番泻苷 B的含量是有差

别的。其中番泻苷 A+B含量由高到低的顺序依次为：

番泻叶Ⅱ>番泻叶Ⅲ>番泻叶Ⅰ，见表 4。

3 讨论
番泻叶为全球应用最广的导泻药之一。作为一味

后下药，煎药时如何适时加入，最大限度地保证其有

效成分的煎出，同时尽量省时省力、节约能源是值得

探究的问题。本文以正常小鼠及 2种便秘小鼠模型为

研究对象，着重观察番泻叶不同煎煮时间对其泻下作

用的影响，并测定其主要有效成分的含量。结果表明，

番泻叶不同煎煮时间的水提液均有泻下活性，泻下药

理作用的大小顺序为：番泻叶Ⅱ（15 min）>番泻叶Ⅲ

（20 min）>番泻叶Ⅰ（10 min）。泻下有效成分番泻苷 A

加番泻苷 B的含量由高到低的顺序为：番泻叶Ⅱ>番

泻叶Ⅲ>番泻叶Ⅰ，其含量高低与药理作用的强弱恰

好吻合，说明药理作用与物质基础高度一致；泻下作

用与番泻苷 A、B含量和煎煮时间密切相关。本研究

结果为番泻叶最佳煎煮时间确定提供了理效学依据。
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消癖系列口服液对大鼠乳腺癌前病变组织MVD及 VEGF表达的影响
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摘要：目的 观察消癖系列口服液对乳腺癌前病变大鼠血管生成的影响，探讨其阻断或逆转乳腺癌前病变发展

的可能机制。方法 1，7，12-二甲基苯并蒽（DMBA）联合雌孕激素序贯法复制大鼠乳腺癌前病变模型，观察
消癖口服液组、他莫昔芬组和模型组大鼠乳腺组织微血管密度（microvessel density，MVD）及血管内皮生长因子
（vascular endothelial growth factor，VEGF）表达。结果 消癖口服液可降低乳腺癌前病变大鼠的乳腺癌发生率，

显著降低大鼠乳腺癌前病变组织的 MVD值，但对 VEGF无明显抑制作用。结论 消癖系列口服液能抑制大

鼠乳腺癌前病变组织内血管的生成，从而阻断大鼠乳腺癌前病变的发展，但这并不是通过抑制 VEGF通路实
现的。
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样品

番泻叶Ⅰ组

番泻叶Ⅱ组

番泻叶Ⅲ组

番泻苷 A

10.0

16.0

12.0

番泻苷 B

5.6

8.8

6.4

番泻苷 A+B

15.6

24.8

18.4

表3 番泻叶水提液对药物致小鼠便秘的影响（x依 s，n=10）

Table 3 Effect of Folium Sennae water-extract on promoting

defecation in drug-induced constipation mice

注：与模型组比较， *P < 0.05， **P < 0.01。

表 4 番泻叶不同煎煮时间的水提液中番泻苷 A与番泻苷 B的含
量（mg·mL-1）

Table 4 Comparison of sennoside A and B contents in Folium

Sennae water-extract

组别

空白对照组

模型型

番泻叶Ⅰ组

番泻叶Ⅱ组

番泻叶Ⅲ组

剂量 /g·kg-1

3

3

3

干粪粒数 /粒

14.5±6.8**

7.1±3.4

11.6±5.3*

15.2±7.9**

13.4±7.5*

稀粪点数 /点

0.1±0.3

0.0±0.0

0.1±0.2

0.2±0.4

0.1±0.2

不排便动物数 /只

0

2

0

0

0
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消癖系列口服液是全国名老中医林毅教授基于中

医周期疗法理论开发研制而成，用于治疗乳腺增生的

中药复方制剂。前期临床研究证实[1-2]，消癖系列口

服液能阻断乳腺癌前病变的发展，但是其作用机制尚

不明确。本研究以血管生成与乳腺癌发生的相关性作

为切入点，探讨消癖系列口服液阻断或逆转乳腺癌前

病变发展的机制。

1 材料与方法
1.1 药物 贞蓉消癖口服液、金柴消癖口服液，广东

省中医院制备，批号分别为 130704，130714；枸橼

酸他莫昔芬，扬子江药业集团有限公司；苯甲酸雌二

醇注射液，宁波第二激素厂；黄体酮注射液，浙江仙

琚制药股份有限公司；1，7，12- 二甲基苯并蒽

（DMBA），上海晶纯试剂有限公司，批号：200806057。

1.2 动物 SD 大鼠，SPF 级，体质量 40～50 g，雌

性，广州中医药大学实验动物中心，许可证号：

SCXK（粤）2008-0020。

1.3 仪器 YP3001N电子天平，上海精密科学仪器有

限公司； TP10206 脱水机、 EG1140H 包埋机、

RM2255切片机、Leica Autostainer XL染色机，德国

莱卡公司；Axiostar Plus 显微镜，德国蔡司公司；

BX50显微镜，奥林巴斯公司。

1.4 大鼠乳腺癌前病变模型复制 采用 DMBA联合雌

孕激素序贯 5 d法复制大鼠乳腺癌前病变模型[3]。

1.5 分组及治疗 大鼠随机分为 3 组，每组 15 只。

模型组，给予等量的 0.9 %氯化钠注射液；消癖口服

液组，给予金柴消癖口服液（在大鼠动情前期及动情

期使用）、贞蓉消癖口服液（在大鼠动情后期及动情间

期使用），均为 20 mL·kg-1（为成药量，为人用剂量的

20 倍）；他莫昔芬组，给予枸橼酸他莫昔芬片 6.5

mg·kg-1（为人用剂量的 20倍）。3组均每天灌胃给药

1次，连续 9周。大鼠性周期判断采用阴道涂片法[4]。

1.6 观察指标
1.6.1 乳腺癌发生率 给药结束后以过量麻醉法处死

所有大鼠，取整块腹部皮肤皮下乳腺组织，10 %福

尔马林液固定，石蜡包埋，切片，HE染色，光镜观

察组织学变化。大鼠组织病理学诊断标准参考 2003

年WHO乳腺肿瘤学分类标准[5]。

1.6.2 微血管密度（microvessel density，MVD） 采用抗

F-Ⅷ相关抗原抗体标记血管，计数标准参考 Weidner

方法[6]，先用低倍物镜（4倍）观察，寻找微血管最多的

区域，然后用中倍物镜（20倍）计数 3个视野，求其平

均值作为 MVD值。

1.6.3 血管内皮生长因子（vascular endothelial growth

factor，VEGF） 经免疫组织化学染色法染色后，细

胞相应部位（细胞核、细胞浆、细胞膜等）出现黄色反

应为阳性，采用半定量积分法判定结果[7]，染色强度

PU值≤5 %为 0分，6 %～25 %为 1分，26 %～50 %

为 2分，51 %～75 %为 3分，跃 75 ％为 4分；0～1

分为阴性，2分以上为阳性。

1.7 统计学处理方法 采用 PASW Statistics 17.0统计

软件，计量资料以均数±标准差（x依 s）或中位数（M）

表示，组间比较采用秩和检验；计数资料组间比较采

用 字2检验或精确概率法，检验水平 =0.05。

Effect of Xiaopi Oral Liquid on MVD and VEGF Expression in Breast Precancerous Lesion Rats
GUAN Ruodan，CHEN Qianjun，SITU Honglin，LIN Yi，DAI Yan，XU Biao，SONG Xue，QIU Chang，GUO

Qianqian（Department of Mammary Disease， the Second Affiliated Hospital， Guangzhou University of Chinese

Medicine，Guangzhou 510006 Guangdong，China）

Abstract：Objective To investigate the effect of Xiaopi oral solution on angiogenesis in breast precancerous lesion

rats，and to explore its possible reversing mechanism for breast precancerous lesion. Methods The rat model of breast

precancerous lesion was established by 1， 7， 12-dimethyl-benzanthracene（DMBA） combined with estrogen and

progesterone sequential method. After modeling and treatment， we compared microvessel density（MVD） and the

expression of vascular endothelial growth factor（VEGF）in the mammary gland of Xiaopi oral liquid group，tamoxifen

group and the model group. Results Xiaopi oral liquid could reduce the incidence of breast cancer in breast

precancerous lesion rats，significantly lower MVD，but had no inhibitory effect on the expression level of VEGF in the

mammary gland of breast precancerous lesion rats. Conclusion Xiaopi oral liquid can inhibit the angiogenesis in

precancerous lesion rats， thus to block the development of breast cancer， but its mechanism is not through the

inhibition of the VEGF pathway.

Keywords：Xiaopi oral solution；Microvessel density；Vascular endothelial growth factor；Breast precancerous lesions

452· ·



中药新药与临床药理 圆园13年 9月第 24卷第 5期

2 结果
2.1 消癖系列口服液对癌前病变大鼠乳腺癌发生率的
影响 消癖系列口服液和他莫昔芬均能显著降低乳腺

癌前病变大鼠的乳腺癌发生率（P＜0.05），两组组间

比较无统计学意义（P＞0.05），见表 1。

表 1 消癖系列口服液对癌前病变大鼠乳腺癌发生率的影响

Table 1 The breast cancer incidence in the three groups

注：P为与模型组比较的结果。

2.2 消癖系列口服液对大鼠癌前病变组织MVD的影
响 消癖系列口服液和他莫昔芬均能显著降低大鼠癌

前病变组织内 MVD（P＜0.01），抑制血管生成；两组

组间比较无统计学意义（P＞0.05），见表 2。

表 2 消癖系列口服液对大鼠癌前病变组织 MVD的影响
Table 2 MVD in precancerous lesions tissues of rats in the

three groups

注：P为与模型组比较结果。

2.3 消癖系列口服液对大鼠癌前病变组织 VEGF 的
影响 消癖系列口服液组 VEGF阳性率与模型组、他

莫昔芬组比较均无统计学意义（P＞0.05），见表 3。

表 3 消癖系列口服液对大鼠癌前病变组织 VEGF的影响
Table 3 VEGF expression in precancerous lesions tissues of rats

in the three groups

注：P为与模型组比较的结果。

3 讨论
乳腺癌前病变属于中医“乳癖”范畴。林毅教授

对乳癖的治疗提出中医周期疗法，即顺应女性冲任的

生理变化，调整阴阳平衡，从而预防乳房疾病的发生

和发展。消癖系列口服液[8]是在中医周期疗法理论基

础上研制而成，经前服用金柴消癖口服液以疏肝活

血、消滞散结治标，经后服用贞蓉消癖口服液以温

肾助阳、调摄冲任治本。前期临床研究发现[1]，消癖

系列口服液能阻断 / 逆转乳腺癌前病变的发展，对

乳腺癌前病变患者钼靶 X线影像的改善率达 91.80 %，

但其作用机制尚缺乏深入研究。

肿瘤血管的生成是大多数肿瘤生长和转移的基础[9]。

研究发现，乳腺增生病变的发生过程中，血管大小和

数量都较正常乳腺组织增多[10-11]。在乳腺良性增生性

病变中，微血管密度的增加与继发乳腺癌风险的增

加有关 [12-13]。血管内皮生长因子（VEGF）及其 受体

（VEGFR）是肿瘤血管生成启动最为重要的靶分子，

也是目前研究最多最深入的肿瘤新生血管标志分子。

2004年，第一个抑制肿瘤血管生成的药物靶向血管

内皮生长因子抗体贝伐珠单抗（Avastin）在美国上市，

且其疗效令人鼓舞，使人们认识到抑制肿瘤血管生成

是阻止肿瘤发生发展的重要途径。

本研究以血管生成作为切入点，探讨消癖系列口

服液阻断或逆转乳腺癌前病变发展的作用机制，结果

发现消癖系列口服液能显著抑制大鼠乳腺癌前病变组

织的 MVD，并且疗效与他莫昔芬比较无统计学意义。

说明抑制血管生成是消癖系列口服液阻断或逆转大鼠

乳腺癌前病变发展的可能机制。但是，消癖系列口服

液并不能影响大鼠乳腺癌前病变组织中 VEGF 的表

达，说明消癖系列口服液抑制血管生成并不是通过阻

断 VEGF通路而实现的。
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组别

模型组

消癖口服液组

他莫昔芬组

n
9

14

11

乳腺癌发生率 / %

33.33

0.00

0.00

P

0.023

0.043

组别

模型组

消癖口服液组

他莫昔芬组

n
9

14

11

M

21.00

11.00

11.00

Z

-2.654

-3.273

P

0.008

0.001

组别

模型组

消癖口服液组

他莫昔芬组

n
9

14

11

VEGF阳性率 /%

11.1

0.0

27.3

P

0.391

0.591
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益气除痰方对缺氧微环境下 A549细胞上皮间质转化及 P4HB表达的影响

孙玲玲，林丽珠（广州中医药大学第一附属医院肿瘤科，广东 广州 510405）

摘要：目的 研究益气除痰方对缺氧条件下 A549细胞上皮间质转化的影响并初步探讨其与脯氨酸 4-羟化酶 茁
亚基（P4HB）、波形蛋白（Vimentin）表达的相关性。方法 将 A549 细胞分为 3 组培养：常氧对照组（常规培
养），缺氧模型组（加入 CoCl2培养模拟缺氧微环境诱导 A549 细胞上皮间质转化），益气除痰方含药血清组
（在 CoCl2培养基础上加入益气除痰方含药血清培养）。相差显微镜下观察 3组 A549细胞形态的变化；RT-PCR
检测 3组 549细胞 P4HB、Vimentin mRNA的表达含量。结果 相差显微镜下常规培养的 A549细胞呈不典型
上皮细胞形态，经 CoCl2刺激后，大部分细胞形态明显拉长，呈现明显的间质细胞形态。益气除痰方含药血清
组与常氧对照组比较间质细胞形态的细胞增多，较缺氧模型组间质细胞形态的细胞明显减少。缺氧模型组

A549细胞 P4HB、Vimentin mRNA的表达量较常氧对照组明显上调，差异有统计学意义（P < 0.01）；益气除痰
方含药血清组 P4HB、Vimentin mRNA的表达量较缺氧模型组明显下调，差异有统计学意义（P < 0.01，P <
0.05）。结论 益气除痰方可抑制缺氧诱导的上皮间质转化，可能与其下调 P4HB mRNA表达相关。
关键词：益气除痰方；脯氨酸 4-羟化酶 茁亚基；上皮间质转化；缺氧微环境
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Effects of Yiqi Huata Decoction on Epithelial -mesenchymal Transition and P4HB Expression in A549
Cells Under Hypoxia Microenvironment
SUN Lingling，LIN Lizhu（Oncology Department of the First Affiliated Hospital of Guangzhou University of Chinese

Medicine，Guangzhou 510405 Guangdong，China）

Abstract：Objective To investigate the effects of Yiqi Huata Decoction（YHD），a herbal recipe with the actions of

invigorating qi and removing phlegm， on epithelial-mesenchymal transition（EMT） of A549 cells under the

microenvironment of hypoxia， and to explore the correlation of EMT with prolyl 4-hydroxylase beta polypeptide

（P4HB）expression. Methods Serum containing YHD was prepared. A549 cells were cultured under normal condition

（normal group），or co-cultured with CoCl2 to induce EMT（hypoxia model group），or co-cultured with CoCl2 and

serum containing YHD（medication group）. Phase contrast microscopy was applied to observe the morphological change

of A549 before and after medication. P4HB and Vimentin mRNA expression in A549 cells was detected by RT-PCR.

Results Under phase contrast microscope，untreated A549 cells showed atypical features of epithelial cells，and after
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