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重楼皂苷Ⅶ对肝癌的体内抗肿瘤作用及机制研究
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摘要：目的 观察重楼皂苷Ⅶ（Polyphyllin Ⅶ，PP7）对斑马鱼 HepG2 移植瘤和小鼠 H22 肝癌移植瘤的体内抗肿

瘤作用，并探讨其可能的作用机制。方法 采用 CM-DiI 荧光标记的人肝癌 HepG2 细胞显微注入斑马鱼卵黄囊

内和将小鼠 H22肝癌细胞悬液接种到小鼠的右腋窝皮下，建立斑马鱼和小鼠肝癌移植瘤模型。采用不同浓度的

PP7（0.06、0.13、0.25、0.50、0.75 μmol·L-1）处理斑马鱼胚胎；将荷瘤小鼠分为模型组、氟尿嘧啶（5-Fu，
25 mg·kg-1）组及 PP7 低、中、高剂量组（0.5、1、2 mg·kg-1）。测定给药后斑马鱼移植瘤荧光强度、面积，以及

小鼠瘤体质量、体积；统计荷瘤小鼠生命延长率；采用 HE 染色法对肿瘤组织进行病理形态学观察；采用

TUNEL 法检测肿瘤细胞凋亡情况；采用免疫组织化学法检测微血管密度（CD31）以及肿瘤细胞增殖（PCNA、

Ki67）情况。结果 与模型组比较，PP7 不同浓度均能够显著降低斑马鱼移植瘤荧光强度和面积（P＜0.01）；

PP7 低、中、高剂量均能明显降低小鼠瘤体质量和体积（P＜0.05，P＜0.01），促进移植瘤细胞凋亡（P＜0.05，
P＜0.01），下调肿瘤组织中 CD31、PCNA、Ki67 的表达（P＜0.05，P＜0.01），并且能明显延长荷瘤小鼠生存时

间（P＜0.05，P＜0.01）。结论 PP7 具有明显的体内抗肝癌作用，可能与其促进肿瘤细胞凋亡、降低微血管密

度以及抑制肿瘤细胞增殖有关。
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Anti-tumor Effect of Polyphyllin Ⅶ on Hepatocellular Carcinoma Cells in vivo
ZHANG Chao1，HUANG Xiyan1，LI Xiang2，LI Qingrui3，ZHANG Dong4，LI Wenrui5，ZHANG Yi1，ZHANG
Shuofeng1（1. Beijing University of Chinese Medicine， Beijing 100102， China； 2. Beijing Mentougou District
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Hospital， Beijing 100049， China； 4. Changchun University of Chinese Medicine， Changchun 130117 Jilin，
China；5. Jilin Agricultural University，Changchun 130117 Jilin，China）
Abstract： Objective In this study， the anti-tumor effect of polyphyllin Ⅶ（PP7） in zebrafish human tumor
xenograft model and H22 tumor-bearing mice，and the molecular mechanisms were evaluated and explored. Methods
We establish zebrafish xenograft model by injecting human hepatocellular carcinoma HepG2 cells into the yolk sac of
zebrafish and H22 bearing mice model by subcutaneous inoculating mouse H22 hepatocarcinoma cells to mice in the
right axillary region. Transplanted zebrafish were treated with different concentrations of PP7（0.06， 0.13， 0.25，
0.50，0.75 μmol·L- 1）and H22 bearing mice were divided into five groups and were injected intraperitoneally with
PP7（0.5，1，2 mg·kg-1），5-FU（25 mg·kg-1）or normal saline（model group）. The fluorescence intensity and area
of HepG2 cells in zebrafish xenograft model and the tumor weight， tumor size，and life extension in H22 bearing
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mice were monitored. The histological evaluation was corried out by H&E staining of different tumor tissue samples，
the immunohistochemical detection of CD31，PCNA and Ki67 in solid tumor sections was performed by standard
immunohistochemical techniques，and the percentage of apoptotic cells in tissue section was determined by TUNEL
staining. Results Compared with model group，PP7 markedly inhibited the proliferation of HepG2 cells in zebrafish
xenograft model（P＜0.01），and decreased the tumor weight and volume at different dosages（P＜0.05，P＜0.01），

induced cancer cell apoptosis of the tumor tissues（P＜0.05，P＜0.01），decreased the percentage of positive cells
expressing PCNA，Ki67 and CD31（P＜0.05，P＜0.01）in tumor tissue sections，and prolonged the survival period
of tumor-bearing mice（P＜0.05，P＜0.01）. Conclusion This study demonstrates that PP7 possesses strong anti-
tumor activity in vivo via suppression of cancer cell proliferation， decrease microvascular density of tumor， and
induction of apoptosis in tumor tissues.
Keywords：Polyphyllin Ⅶ；liver cancer；anti-tumor；apoptosis；zebrafish；mice

肝癌是我国临床常见恶性肿瘤之一，死亡率居恶

性肿瘤死亡率的第 2 位[1]。目前临床上肝癌的治疗手

段主要是采取手术及放化疗，但因肝癌起病隐匿，

早期无明显症状，多数患者确诊时已发展到中晚

期，失去手术机会。并且由于肝癌细胞对多数化疗

药物不敏感，易产生毒副反应，当前国际上尚无标

准化疗方案 [1-2]。近年来，随着中医药研究的不断深

入，在控制肝癌病情进展、改善症状、延长生存期

等方面体现了独特优势，使中药抗肿瘤的研究备受

关注 [3]。中药重楼始载于《神农本草经》，为百合科

植物云南重楼或七叶一枝花的干燥根茎，具有清热

解毒、消肿止痛、凉肝定惊之功效[4]。民间用重楼治

疗癌症的历史悠久，经现代研究[5-6]证实，重楼对乳

腺癌、肝癌、肺癌、卵巢癌等实体瘤均有一定的抑

制作用。重楼皂苷Ⅶ（Polyphyllin Ⅶ，PP7）作为甾体

皂苷是重楼抗肿瘤的主要活性成分之一。本课题组

前期通过体外研究[7-9]发现，PP7 能够诱导肝癌细胞凋

亡性及自噬性死亡，抑制肿瘤细胞增殖、转移和血

管生成。故本研究拟通过建立肝癌 HepG2 移植瘤斑

马鱼和 H22移植瘤小鼠模型，观察 PP7 的体内抑瘤作

用，并探讨其作用机制。

1 材料与方法
1.1 动物及细胞株 野生型 AB 品系斑马鱼，由山东

省科学院斑马鱼药物筛选平台保存。斑马鱼在

28 ℃、14 h 光照/10 h 黑暗的光周期条件下饲养，胚

胎繁殖以自然成对交配的方式进行并在 28 ℃条件下

用养鱼用水孵育[10-11]，饲养及管理符合国际 AAALAC
认证的要求。SPF 级 ICR 小鼠，雌雄各半，体质量

18~22 g，由吉林省长春市亿斯实验动物技术公司提

供，动物生产许可证号：SCXK-（吉）2017-0004。动

物饲养条件为：基础饲料喂养，自由饮水，空气湿

度为 44%~60%，温度：（22±2）℃，昼夜节律，实验

前适应性饲养 3 d。小鼠 H22肝癌细胞株和 HepG2 人

肝癌细胞株，由吉林省肿瘤医院付勤教授惠赠，常

规传代培养。

1.2 药物及试剂 PP7（纯度 98%），由中南民族大

学梅之南教授提供；氟尿嘧啶（5-Fu）注射液（每支

250 mg），天津金耀药业有限公司，批号 1510181。
PCNA 单克隆抗体（批号：WL0341c）、Ki67 抗体（批

号：WL01384a），沈阳万类生物科技公司；CD31 抗

体，上海生工生物工程公司，批号 D260721；CM-
DiI 红色荧光染料，美国 Life Technologies 公司，批

号 1779189。
1.3 主要仪器 SZX7 型解剖显微镜，日本 Olympus
公司；AZ100 型电动聚焦连续变倍荧光显微镜，日

本 Nikon 公司；IM300 型显微注射仪，日本 Narishige
公司；CP214 型精密电子天平，美国 Ohaus 公司；

RM2235 型石蜡切片机，德国 Leica 公司。

1.4 分组、模型复制及给药 使用活细胞红色荧光染

色剂 CM-DiI 标记 HepG2 细胞，采用显微注射的方

式移植到受精后 2 d 的斑马鱼卵黄囊内，建立斑马鱼

HepG2 移植瘤模型。将注射肝癌细胞的斑马鱼置于

35 ℃生化培养箱中培养 24 h，在荧光显微镜下挑选

出移植瘤大小一致的斑马鱼，随机分为 5 组（每组

30 尾）。根据预实验结果，对 PP7 的抗肿瘤药效学

实验选择 5 个不同浓度，分别为 0.06、0.13、0.25、
0.50、0.75 μmol·L-1。给药 3 d 后，各组随机选取

10 尾斑马鱼，麻醉后在荧光显微镜下拍照，测定斑

马鱼移植瘤荧光强度和荧光面积。
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选择腹腔接种 H22肝癌细胞 7 d 的小鼠，在无菌

条件下抽取腹水，用生理盐水稀释，调整细胞密度

为 2×107·mL-1。取 0.2 mL 肝癌细胞悬液接种到小鼠

的右腋窝皮下，制备 H22 移植瘤小鼠模型。接种后

第 2 天，将 60 只造模小鼠随机分为 5 组（每组

12 只），分别为模型组、5-Fu 组（25 mg·kg-1）及 PP7
低、中、高剂量组（0.5、1、2 mg·kg-1）。PP7 各剂量

组及 5-Fu 组按上述剂量腹腔注射给药，模型组腹腔

注射生理盐水（0.01 mL·g-1），每日 1 次，连续给药

12 d。每天观察 H22移植瘤体积，末次给药结束 24 h
后，每组取一半小鼠处死，测量 H22移植瘤质量，另

一半继续观察给药后小鼠的生存期。

1.5 H22移植瘤质量测定 末次给药结束 24 h 后处死

小鼠并分离肿瘤组织，称取瘤体质量，计算：抑瘤

率（%）=（模型组瘤体质量－给药组瘤体质量）/模型组

瘤体质量×100%。

1.6 H22 移植瘤体积测定 接种肿瘤达可触或肉眼可

见程度后，每天用游标卡尺测量并记录肿瘤长径和

短径，并计算肿瘤大小[12]。肿瘤体积（mm3）＝0.52×长
径（mm）×短径（mm）2。

1.7 H22 荷瘤小鼠生存期测定 给药后记录各组小鼠

生存时间，计算平均生存时间和生命延长率[13]。生命

延长率（%）=（给药组平均生存时间/模型组平均生存

时间-1）×100%。

1.8 H22 肝癌小鼠肿瘤组织相关指标检测 将剥离的

肿瘤组织置于 10%甲醛中固定 4 h 后，石蜡包埋，制

成 5 μm 切片进行常规 HE 染色，于光学显微镜下观

察肿瘤组织的病理形态，以及肿瘤细胞生长、坏死

及对周围组织的浸润情况。采用末端脱氧核苷酸转

移酶介导的 dUTP 缺口末端标记测定法（TUNEL）检测

肿瘤细胞的凋亡情况，显微镜下观察到呈现棕褐色

的为阳性细胞（凋亡细胞），采用阳性细胞数占总

细胞数的百分比来表示凋亡率。采用免疫组织化学

法（IHC）检测肿瘤组织中 CD31、增殖细胞核抗原

（PCNA）及 Ki67 的表达情况，采用阳性细胞数所占百

分比来表示表达量或增殖指数。

1.9 统计学处理方法 采用 SPSS 19.0 统计软件进行

数据分析；计量资料以均数 ± 标准差（x ± s）表示；多

组间比较采用单因素方差分析（One-way ANOVA），

两两比较采用 LSD 检验；以 P＜0.05 为差异有统计

学意义。

2 结果
2.1 PP7 对斑马鱼 HepG2 移植瘤的影响 结果见

图 1。与模型组比较，PP7 0.06、0.13、0.25、0.50、
0.75 μmol·L-1 5 个剂量组的斑马鱼 HepG2 移植瘤的

荧光强度和荧光面积均明显减弱或缩小，差异均有

统计学意义（P＜0.01）。结果表明，PP7 对斑马鱼

HepG2 肝癌移植瘤有明显的增殖抑制作用。

2.2 PP7 对 H22荷瘤小鼠瘤体质量及抑瘤率的影响

结果见表 1。与模型组比较，PP7 高、中、低剂量组

及 5-Fu 组荷瘤小鼠的瘤体质量均明显减轻，差异均

有统计学意义（P＜0.05，P＜0.01），抑瘤率分别为

65.8%、54.2%、40.8%、62.5%。结果表明，PP7 能

有效地降低 H22荷瘤小鼠的瘤体质量。

0.06 μmol·L-1 PP7 组 0.13 μmol·L-1 PP7 组

0.50 μmol·L-1 PP7 组0.25 μmol·L-1 PP7 组

模型组

0.75 μmol·L-1 PP7 组
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400
300
200
100

0

总
荧

光
强

度
（
×10
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** **
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光
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**
**

** **
**
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注：与模型组比较，
**
P＜0.01

图 1 重楼皂苷Ⅶ（PP7）对斑马鱼 HepG2移植瘤的影响（x ± s，n=10）
Figure 1 Effect of polyphyllin Ⅶ（PP7）on the proliferation of HepG2 cells in zebrafish tumor xenografts（x ± s，n=10）
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2.3 PP7 对 H22 荷瘤小鼠肿瘤体积的影响 结果见

图 2。模型组、5-Fu 组及 PP7 中、低剂量组小鼠在

给药后的第 4 天可触及大小不一的皮下结节，PP7 高

剂量组于第 6 天可触及有结节。2 周末时，模型组肿

瘤体积增长趋势最大，5-Fu 组和 PP7 高剂量组的肿

瘤生长趋势较模型组明显减缓。与模型组比较，PP7
高、中、低剂量组及 5-Fu 组荷瘤小鼠的肿瘤体积明

显减小，差异均有统计学意义（P＜0.05，P＜0.01）。

结果表明，PP7 能够有效缩小 H22 荷瘤小鼠的肿瘤

体积。

2.4 PP7 对 H22荷瘤小鼠生存期的影响 结果见表 2。
与模型组比较，5-Fu 组和 PP7 高、中、低剂量组 H22

荷瘤小鼠的自然生存时间明显延长，差异均有统计

学意义（P＜0.05，P＜0.01），生命延长率分别为

41.4%、59.7%、49.9%、26.8%。结果表明，PP7 能

有效地延长 H22荷瘤小鼠的生存期。

2.5 PP7 对 H22荷瘤小鼠移植瘤组织病理形态的影响

结果见图 3。镜下观察可见，细胞核被苏木素染成蓝

色，细胞质等被伊红染成红色。模型组小鼠的肿瘤

表 1 重楼皂苷Ⅶ（PP7）对 H22荷瘤小鼠瘤体质量及抑瘤率的

影响（x ± s，n=6）
Table 1 Effect of polyphyllin Ⅶ（PP7）on the tumor weight of
H22-bearing mice（x ± s，n=6）
组别

模型组

5-FU 组

PP7 高剂量组

PP7 中剂量组

PP7 低剂量组

剂量/（mg·kg-1）

-
25
2
1
0.5

瘤体质量/g
1.20 ± 0.25
0.45 ± 0.11**

0.41 ± 0.12**

0.55 ± 0.13**

0.71 ± 0.13*

抑瘤率/%
-

62.5
65.8
54.2
40.8

注：与模型组比较，
*
P＜0.05，**

P＜0.01

模型组

5-FU 组

PP7 高剂量组

PP7 中剂量组

PP7 低剂量组

1 2 3 4 5 6

5 000
4 000
3 000
2 000
1 000

0

肿
瘤

体
积

/mm
3

生存天数/d
4 6 8 10 12

*******

模型组

5-FU 组

PP7 低剂量组

PP7 中剂量组

PP7 高剂量组

注：与模型组比较，
*
P＜0.05，**

P＜0.01
图 2 重楼皂苷Ⅶ（PP7）对 H22 荷瘤小鼠肿瘤体积的影响

（x ± s，n=6）
Figure 2 Effect of polyphyllin Ⅶ（PP7）on the tumor volume
of H22-bearing mice（x ± s，n=6）

表 2 重楼皂苷Ⅶ（PP7）对 H22荷瘤小鼠生存期的影响（x ± s，

n=6）
Table 2 Effect of polyphyllin Ⅶ（PP7）on the survival time of
H22-bearing mice（x ± s，n=6）
组别

模型组

5-FU 组

PP7 高剂量组

PP7 中剂量组

PP7 低剂量组

剂量/（mg·kg-1）

-
25
2
1
0.5

平均生存时间/d
13.67 ± 1.61
19.33 ± 1.53**

21.83 ± 1.26**

20.50 ± 1.21**

17.33 ± 1.24*

生命延长率/%
-

41.4
59.7
49.9
26.8

注：与模型组比较，
*
P＜0.05，**

P＜0.01

A. 模型组 B. 5-Fu 组

C. PP7 高剂量组 D. PP7 中剂量组

E. PP7 低剂量组

图 3 重楼皂苷Ⅶ（PP7）对 H22荷瘤小鼠移植瘤组织病理形态

的影响（HE 染色，×400）
Figure 3 Effect of polyphyllin Ⅶ（PP7）on cancer histopathology
in H22-bearing mice（HE staining，×400）
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细胞较大，核大深染，部分癌细胞呈癌巢状排列。

与模型组比较，各给药组小鼠可见肿瘤细胞减少，

形态较模糊，排列较疏松，细胞体积变小，细胞核

体积减小。

2.6 PP7 对 H22荷瘤小鼠移植瘤组织细胞凋亡的影响

结果见图 4。棕褐色细胞为阳性凋亡细胞，与模型组

比较，5-Fu 组及 PP7 高、中剂量组小鼠移植瘤组织

的凋亡细胞阳性率明显升高，差异均有统计学意义

（P＜0.05，P＜0.01）。结果表明，PP7 能够诱导 H22

荷瘤小鼠移植瘤组织的细胞凋亡。

2.7 PP7 对 H22荷瘤小鼠移植瘤内微血管密度的影响

选择以 CD31 作为血管内皮细胞标志物来检测肿瘤

组织的微血管密度，结果见图 5。与模型组比较，

5-Fu 组及 PP7 高、中、低剂量组小鼠移植瘤组织的

CD31 阳性细胞率明显降低，差异均有统计学意义

（P＜0.05，P＜0.01）。结果表明，PP7 能有效降低

H22荷瘤小鼠的移植瘤内微血管密度。

80

60

40

20

0
TU

NE
L阳

性
细

胞
率

/% ** **
*

模型组 5-Fu 组 2 1 0.5
PP7/（mg·kg-1）

注：A. 模型组；B. 5-Fu 组；C. PP7 高剂量组；D. PP7 中剂量组；E. PP7 低剂量组。与模型组比较，
*
P＜0.05，**

P＜0.01
图 4 重楼皂苷Ⅶ（PP7）对 H22荷瘤小鼠移植瘤组织细胞凋亡的影响（TUNEL 染色，×400；x ± s，n=3）
Figure 4 Effect of polyphyllin Ⅶ（PP7）on cancer cell apoptosis induction in H22-bearing mice（TUNEL staining，×400；x ± s，n=3）

2.8 PP7 对 H22荷瘤小鼠移植瘤细胞增殖的影响 结果

见图 6、图 7。与模型组比较，5-Fu 组及 PP7 高、

中、低剂量组小鼠移植瘤组织的 PCNA、Ki67 阳性细

胞率明显降低，差异均有统计学意义（P＜0.01）。结

果表明，PP7 能有效抑制 H22荷瘤小鼠移植瘤细胞的

增殖。

3 讨论
肝癌是病死率最高的恶性肿瘤之一，我国每年约

有 38.3 万人死于肝癌，占全球肝癌死亡病例数的

51%，严峻形势给我国的社会和医疗带来了沉重的负

担 [1-2]。目前临床上尚缺少安全可靠的抗肝癌药物。

本研究在前期体外研究 [7-9]的基础上开展了重楼皂苷

模型组 5-Fu 组 2 1 0.5
PP7/（mg·kg-1）

20

15

10

5

0

CD
31

阳
性

细
胞

率
/%

**
**

**
*

注：A. 模型组；B. 5-Fu 组；C. PP7 高剂量组；D. PP7 中剂量组；E. PP7 低剂量组。与模型组比较，
*
P＜0.05，**

P＜0.01
图 5 重楼皂苷Ⅶ（PP7）对 H22荷瘤小鼠移植瘤内微血管密度的影响（免疫组化，×400；x ± s，n=3）
Figure 5 Effect of polyphyllin Ⅶ（PP7）on tumor angiogenesis in H22-bearing mice（IHC，×400；x ± s，n=3）

A B C

D E

A B C

D E
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Ⅶ（Polyphyllin Ⅶ，PP7）对 H22荷瘤小鼠的抑瘤作用、

生存时间及作用机制的研究，结果显示腹腔注射

2 mg·kg-1 PP7 对 H22荷瘤小鼠具有较好的抗肝癌和延

长生存期的效果。同时，研究结果还显示， 0.06、
0.13、 0.25、 0.50、 0.75 μmol · L- 1 PP7 对 斑 马 鱼

HepG2 移植瘤的增殖有明显抑制作用。

目前对重楼抗肿瘤作用机制的研究主要集中在诱

导肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤细胞增殖等方面。恶性

肿瘤的生长，一方面是由于癌细胞的过度增殖与低

分化；另一方面则是由于细胞凋亡被抑制，不能正

常进行细胞死亡清除，而使肿瘤细胞减少受阻。

TUNEL 是目前应用广泛的检测细胞凋亡的技术，是

由 Gavriel 等 [14]在 1992 年提出来标记 DNA 断裂末

端，进而在单细胞水平上显现凋亡细胞的方法。本

研究结果表明，与模型组比较，PP7 按 2 mg·kg-1剂

量腹腔注射能够显著提高肿瘤细胞凋亡率（P＜

0.01），表明 PP7 可能通过促进肿瘤细胞凋亡，起到

抑制肿瘤细胞增殖的作用。PCNA 是真核细胞 DNA
合成所必须的一种核蛋白，对 DNA 复制起着重要作

用，其合成和表达与细胞增殖有关。PCNA 的表达能

反映细胞的增殖状态，在快速生长的肿瘤组织中呈

阳性反应 [15-16]。Ki67 是反映细胞增殖活性的重要指

标，其在肝癌、肺癌及恶性软组织肿瘤中均有过表

达，Ki67 的表达水平能较全面客观地反映肿瘤细胞

的增殖状态[17]。因此，本研究通过 IHC 法测定了肿瘤

组织中 PCNA、Ki67 的表达水平以判断 PP7 能否起

到抑制肿瘤增殖的作用。结果显示，与模型组比

较，PP7 以 2、1、0.5 mg·kg-1 剂量腹腔注射均能够

显著降低肿瘤组织中 PCNA、Ki67 的表达水平（P＜

0.01），在一定程度上降低了细胞增殖的活跃程度。

肿瘤的生长和转移都依赖于新生血管的形成，肿瘤

组织的微血管密度（Microvessel density，MVD）可定量

注：A. 模型组；B. 5-Fu 组；C. PP7 高剂量组；D. PP7 中剂量组；E. PP7 低剂量组。与模型组比较，
**
P＜0.01

图 7 重楼皂苷Ⅶ（PP7）对 H22荷瘤小鼠移植瘤细胞增殖（Ki67）的影响（免疫组化，×400；x ± s，n=3）
Figure 7 Effect of polyphyllin Ⅶ（PP7）on cancer cell proliferation（Ki67）in H22-bearing mice（IHC，×400；x ± s，n=3）

注：A. 模型组；B. 5-Fu 组；C. PP7 高剂量组；D. PP7 中剂量组；E. PP7 低剂量组。与模型组比较，
**
P＜0.01

图 6 PP7对 H22荷瘤小鼠移植瘤细胞增殖（PCNA）的影响（免疫组化，×400；x ± s，n=3）
Figure 6 Effect of polyphyllin Ⅶ（PP7）on cancer cell proliferation（PCNA）in H22-bearing mice（IHC，×400；x ± s，n=3）
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地反映出肿瘤血管生长情况，已成为检测肿瘤血管

生成的金标准 [18]。CD31 是血小板-内皮细胞黏附分

子，主要表达于内皮细胞、血小板、单核细胞等细

胞表面，是一种新型微血管标记物，可以作为血管

内皮细胞特异性标志，具有定量评价血管新生因

子的作用 [19]。本研究通过 IHC 法检测发现，PP7 以

2 mg·kg-1腹腔注射能够显著降低小鼠移植瘤组织的

CD31 阳性表达水平（P＜0.01），降低血管生成的活跃

程度。

综上所述，PP7 对斑马鱼 HepG2 移植瘤及 H22荷

瘤小鼠移植瘤的增殖有明显抑制作用，能有效地延

长 H22荷瘤小鼠的生存期，可能与其促进肿瘤细胞凋

亡、降低微血管密度以及抑制肿瘤细胞增殖有关，

具体作用机制有待进一步深入探讨。
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