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扶正消瘤方对脑胶质瘤原位移植模型大鼠的作用及机制研究 
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摘  要：目的  观察扶正消瘤方抗脑胶质瘤的药效及其可能作用机制。方法  采用 Wistar 大鼠脑右侧尾状核原位接种 C6 脑

胶质瘤细胞建立大鼠脑胶质瘤原位移植模型，给药组 ig 给予扶正消瘤方，连续 14 d。末次给药后取血，测定全血黏度及血

浆黏度，检测血清免疫球蛋白（IgG、IgA、IgM）、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、白细胞介素-2（IL-2）、γ干扰素（IFN-γ）水

平；取血后处死大鼠，取脑，称质量，计算脑指数；测定肿瘤长、短径，计算肿瘤体积及抑瘤率；测定肿瘤组织中血管内皮

生长因子（VEGF）、前列腺素 E2（PGE2）、胰岛素样生长因子-1（IGF-1）水平。结果  扶正消瘤方（1.2、2.4、3.6 g/kg）
均对脑胶质瘤大鼠肿瘤体积有抑制作用；能不同程度降低肿瘤组织中 IGF-1、PGE2、VEGF 及血清 IgG 水平，升高血清 IgA、

IgM、TNF-α、IL-2、IFN-γ 水平；降低低切变率下的全血黏度（P＜0.05、0.01）。结论  扶正消瘤方对 C6 脑胶质瘤具有明

显的抑制作用，其作用机制可能为抑制肿瘤血管新生、抑制肿瘤细胞增殖、增强机体免疫功能和降低血液黏度。 
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Effects and action mechanism of Fuzheng Xiaoliu Decoction on cerebral glioma 
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Abstract: Objective  To observe the inhibitory effect of Fuzheng Xiaoliu Decoction (FXD) on cerebral glioma. Methods  Rat 
glioma orthotopic transplantation model was established by inoculating C6 glioma cells to brain right caudate nucleus in situ of Wistar 
rats, and the rats in treatment group were ig administered with FXD for consecutive 14 d. After the last administration, blood was taken 
to measure whole blood viscosity and plasma viscosity, serum immunoglobulin (IgG, IgA, and IgM), tumor necrosis factor-α (TNF-α), 
interleukin-2 (IL-2), and interferon-γ (IFN-γ) levels; All rats were sacrificed after last administration to collect whole blood; The brain 
was taken and weighed, brain index was calculated, tumor length and short diameters were measured, and tumor volume and inhibitory 
rate were calculated; The tumor tissue was taken, vascular endothelial growth factor (VEGF) and prostaglandin E2 (PGE2), insulin-like 
growth factor-1 (IGF-1) levels were determined. Results  All three doses (1.2, 2.4, and 3.6 g/kg) of FXD could inhibit rat glioma 
tumor volume. It could reduce the contents of IGF-1, PGE2, VEGF in tumor tissue and serum IgG, elevated the level of serum IgA, IgM, 
TNF-α, IL-2, and IFN-γ to varying degrees. FXD (3.6 g/kg) can reduce whole blood viscosity at low shear (P < 0.05, 0.01). 
Conclusion  FXD has significant antitumor effect on C6 glioma, and the mechanism of antitumor effect may be the inhibition of tumor 
angiogenesis and tumor cell proliferation, enhancing immune response, and reducing blood viscosity. 
Key words: Fuzheng Xiaoliu Decoction; cerebral glioma; immunity function; vascular endothelial growth factor; insulin-like growth 
factor-1; blood viscosity 
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脑胶质瘤是一种 常见的颅内肿瘤，约占脑肿

瘤 50%以上。在全身肿瘤中恶性脑胶质瘤 5 年死亡

率仅次于胰腺癌和肺癌，位居第 3 位，1 年生存率

为 30%，5 年生存期不足 5%[1]。传统治疗手段包括

外科手术治疗、化学药物治疗、放射治疗、免疫治

疗及分子靶向治疗等[2]，但脑胶质瘤处于脑内，由

于存在血脑屏障，又呈浸润性无限制增生，血管丰

富等因素，致使治疗效果不理想。近年来，大量研

究资料表明[3-4]，中药有抗脑胶质瘤作用，并具有多

途径、多靶点、多功效的优点，在治疗肿瘤及防止

术后复发、增强疗效、减少化疗毒副作用、提高生

活质量等方面显示了良好的效果。 
中医认为肿瘤根本原因是阴阳气血亏损，正气

虚衰，导致无力抵御外邪，易受六淫邪毒的入侵，《医

宗必读》：“积之成也，正气不足而后邪气踞之”，致

使脏腑功能失调，产生气滞、血瘀、痰凝、毒聚等

一系列病理因素，内外致病因素结合， 终形成肿

瘤。根据恶性肿瘤病因病机，在辨证论治基础上，

施以扶正固本、软坚散结等方法。扶正消瘤方是由

人参、黄芪、夏枯草等 11 味中药组成的临床经验方，

具有扶正祛邪、散结消瘤之功效。本实验在前期研

究基础上，进一步探讨扶正消瘤方对 C6 脑胶质瘤模

型大鼠的抗肿瘤作用，并探讨其可能作用机制。 
1  材料 
1.1  药物 

扶正消瘤方提取物由人参、黄芪、夏枯草、莪术、

半枝莲等 11 味中药提取而成，由浙江东日药业有限

公司提供，其中含人参皂苷 Rg1 0.760 mg/g、黄芪甲

苷 0.988 mg/g，临用前用蒸馏水分别配制成生药质量

浓度为 0.12、0.24、0.36 g/mL 的溶液。司莫司汀胶囊，

浙江瑞新药业股份有限公司，批号 20100112，临用前

用蒸馏水配制成 2.33 mg/mL 的溶液。 
1.2  瘤株 

C6 大鼠胶质瘤细胞株，由浙江中医药大学生命

科学院提供。 
1.3  动物 

雄性 SPF 级 Wistar 大鼠，体质量（150±20）g，
上海市西普尔-必凯实验动物有限公司提供，许可证

号 SCXK（沪）2008-0016。 
1.4  试剂 

大鼠血管内皮生长因子（VEGF）、前列腺素

E2（PGE2）、胰岛素样生长因子-1（IGF-1）试剂盒，

美国 R&D；大鼠免疫球蛋白（IgG、IgA、IgM）试

剂盒，北京瑞格博科技发展有限公司；肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）、白细胞介素-2（IL-2）、γ干扰素（IFN-γ）
试剂盒，美国 R&D；考马斯亮蓝试剂盒，南京建成

生物工程研究所；CH5DZTM 骨蜡，美国强生公司。 
1.5  主要仪器 

AR2130 型分析天平，奥豪斯公司；Power Ware 
340 型酶标仪，美国 Bio-TeR 公司；Olympus IX-70
倒置显微镜，日本 Olympus 公司；DxC 800 全自动

生化分析仪，美国 Beckmancoulter 公司；LBY-N6B
自动血液流变学测定仪，北京普利生有限责任公司。 
2  方法 
2.1  脑胶质瘤原位移植大鼠模型制备[5] 

Wistar 大鼠按 45 mg/kg ip 3%戊巴比妥钠溶液

麻醉，术区剃毛，碘酒消毒、酒精脱碘各 3 遍，术

中注意保温。用脑立体定位仪固定大鼠头部，鼠颅

依靠两耳棒及切牙钩 3 点固定。靶点定位：大鼠头

部正中纵向切口，分开皮肤，以刀片刮去颅盖骨膜，

暴露颅骨。以大鼠颅顶的前囟点为定点，当微量注

射器的针尖对准该点时，读取立体定位仪三维坐标

上标尺数值（记为“0”点坐标）。大鼠右侧大脑尾

状核，坐标为前囟中点前 1.0 mm，正中矢状线右侧

旁开 3.0 mm 处，用笔作一标记。用颅钻在靶点钻

孔 1 枚，直径 1.0 mm。将注射器及其针头移至骨孔，

核对骨孔的准确度，修正骨孔。细胞注射：取对数

生长期 C6 胶质瘤细胞，制备细胞悬液，计数，调

整细胞浓度为 5×106/mL。用微量注射器吸取 10 μL
细胞悬液，垂直刺入硬脑膜 6 mm，退针 1 mm（距

硬脑膜下 5.0 mm），微量注射泵将细胞悬液以 1 
μL/min 的速度注入靶区，注射时间为 10 min，留针

5 min，使细胞充分沉积，避免返流。将针缓慢拔出，

用骨蜡封闭骨孔，生理盐水冲洗，缝合皮肤后消毒，

待大鼠苏醒后单笼饲养。假手术组以 PBS 代替细胞

悬液进行同样操作。术后 ip 青霉素 3 d 预防感染。 
2.2  动物分组 

50 只 Wistar 大鼠按“2.1”项手术造模后，按

体质量随机分为 5 组，分别为模型组、扶正消瘤方

（1.2、2.4、3.6 g/kg）组、司莫司汀胶囊（23.3 mg/kg）
组，每组 10 只。另取正常大鼠 6 只作为对照组，

假手术组大鼠 8 只。 
2.3  给药方法 

扶正消瘤方各剂量组每天 ig 给药 1 次，连续

14 d；司莫司汀胶囊组每周 ig 给药 1 次，共给药 2
次；给药体积均为 10 mL/kg。假手术组、模型组和
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对照组每天 ig 给予等体积蒸馏水。 
2.4  指标测定 

（1）末次给药后 1 h，大鼠下腔静脉取血，全

自动生化分析仪测定血清 IgG、IgA、IgM；ELISA
法测定血清 TNF-α、IL-2、IFN-γ水平。（2）取血加

肝素抗凝后，血液流变学测定仪测定低、中、高切

变率下全血黏度及血浆黏度。（3）处死大鼠，取脑，

称质量，−20 ℃冷冻 10 min，沿注射针孔冠状切开，

游标卡尺测定肿瘤长径（a）、短径（b），称瘤体质

量，按公式计算脑指数、肿瘤体积及抑瘤率。（4）
取肿瘤制成 10%组织匀浆，采用酶联免疫法检测肿

瘤组织中 VEGF、PGE2、IGF-1 水平。 
脑指数＝脑质量/体质量 

肿瘤体积＝a×b2/2 

抑瘤率＝1－给药组平均瘤质量/模型组平均瘤质量 

2.5  统计学处理 
采用SPSS 17.0软件包进行统计，计量资料数据

结果以 ±x s 表示，组间差异采用单因素方差分析。 
3  结果 
3.1  对脑胶质瘤原位移植大鼠肿瘤及相关指标的

影响 
3.1.1  各组大鼠肿瘤体积、抑瘤率及脑指数比较  
与对照组、假手术组相比，模型组大鼠脑指数明显

升高（P＜0.01）。与模型组相比，扶正消瘤方低、

中、高剂量组大鼠肿瘤体积明显减少（P＜0.01），
抑瘤率分别为 43.10%、53.13%、54.66%。扶正消

瘤方高剂量组大鼠脑指数较模型组明显降低（P＜
0.05）。结果见表 1。 
3.1.2  各组大鼠肿瘤组织 IGF-1、PGE2、VEGF 水平

比较  与对照组、假手术组相比，模型组大鼠肿瘤

组织中 IGF-1、PGE2、VEGF 水平均明显升高（P＜
0.05、0.01）。与模型组相比，扶正消瘤方 3 个剂量

组大鼠肿瘤组织中 IGF-1、PGE2 及 VEGF 水平显著

降低（P＜0.05、0.01）。结果见表 2。 

表 1  扶正消瘤方对脑胶质瘤原位移植大鼠脑指数、肿瘤体积的影响及其抑瘤率 ( ±x s ) 
Table 1  Effect of FXD on brain index and tumor volume of glioma orthotopic transplantation model rats and its tumor 
inhibitory rate ( ±x s ) 

组别 剂量/(g·kg−1) 动物/只 脑指数/% 肿瘤体积/mm3 抑瘤率/% 

对照 —  6 0.683±0.080 — — 

假手术 —  8 0.665±0.053 — — 

模型 — 10 0.842±0.100▲▲△△
 44.29±15.09 — 

1.2 10 0.782±0.036 25.20± 7.83** 43.10 

2.4 10 0.809±0.079 20.76± 7.23** 53.13 

扶正消瘤方 

3.6 10 0.731±0.070* 20.08± 7.67** 54.66 

司莫司汀胶囊    0.023 3 10 0.770±0.067 16.07± 8.40** 63.72 

与对照组比较：
▲▲P＜0.01；与假手术组比较：

△△P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  
▲▲P < 0.01 vs control group; △△P < 0.01 vs Sham group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group 

表 2  扶正消瘤方对脑胶质瘤原位移植大鼠肿瘤组织 IGF-1、PGE2、VEGF 水平的影响 ( ±x s ) 
Table 2  Effect of FXD on levels of IGF-1, PGE2, and VEGF in tumor tissue of glioma orthotopic transplantation model rats ( ±x s ) 

组别 剂量/(g·kg−1) 动物/只 IGF-1/(ng·g−1) PGE2/(ng·g−1) VEGF/(ng·g−1) 

对照 —  6 8.95±1.82 1 124.49±283.07 1 144.78±321.67 

假手术 —  8 7.95±2.70 1 134.04±123.67 1 143.88±168.61 

模型 — 10 11.18±2.60▲△△
 2 232.77±347.90▲▲△△

 1 836.12±282.29▲▲△△

1.2 10 8.26±2.04** 1 357.16±379.84** 1 171.39±343.04** 

2.4 10 7.96±0.97** 1 366.77±345.40** 1 184.44±287.58** 

扶正消瘤方 

3.6 10 8.83±3.04* 1 129.72±240.74** 1 156.45±346.88** 

司莫司汀胶囊    0.023 3 10 9.43±3.05 2 056.23±597.83 1 201.08±285.31** 

与对照组比较：
▲P＜0.05  ▲▲P＜0.01；与假手术组比较：

△△P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  
▲P < 0.05  ▲▲P < 0.01vs control group; △△P < 0.01 vs Sham group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group 
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3.2  对脑胶质瘤原位移植大鼠免疫指标的影响 
3.2.1  各组大鼠血清 IgG、IgA、IgM 水平比较  与
对照组相比，模型组大鼠血清总 Ig 及 IgG 水平显著

升高，血清 IgA 水平降低（P＜0.05、0.01）；与假手

术组相比，模型组大鼠血清总 Ig 及 IgG 水平显著升

高，血清 IgM 水平降低（P＜0.05、0.01）。与模型组

相比，扶正消瘤方 3 个剂量组均能下调大鼠血清 IgG
水平，升高 IgM 水平（P＜0.05）；扶正消瘤方中、高

组均能下调总 Ig 水平（P＜0.01）；扶正消瘤方高剂量

组能升高大鼠血清 IgA 水平（P＜0.05）。结果见表 3。 
3.2.2  各组大鼠血清 TNF-α、IL-2、IFN-γ水平比较  
与对照组相比，模型组大鼠血清 TNF-α、IFN-γ 水

平明显降低（P＜0.05、0.01）；与假手术组相比，

模型组大鼠血清 TNF-α、IFN-γ、IL-2 水平明显降低

（P＜0.05、0.01）。与模型组相比，扶正消瘤方 3 个

剂量组均能明显升高大鼠血清 TNF-α、IL-2 水平

（P＜0.05、0.01），扶正消瘤方低、中剂量能明显升

高大鼠血清 IFN-γ水平（P＜0.05）。结果见表 4。

表 3  扶正消瘤方对脑胶质瘤原位移植大鼠血清 Ig 总量及 IgG、IgA、IgM 比例的影响 ( ±x s ) 
Table 3  Effect of FXD on total Ig and proportion of IgG, IgA, and IgM in serum of glioma orthotopic transplantation model 
rats ( ±x s ) 

组别 剂量/(g·kg−1) 动物/只 总 Ig/(g·L−1) IgG/% IgA/% IgM/% 

对照 —  6 3.667±0.442 88.03±2.28 5.30±0.78 6.67±1.57 

假手术 —  8 3.493±0.643 87.84±1.48 4.80±1.41 7.36±0.33 

模型 — 10 4.321±0.367▲△ 90.97±0.89▲△△ 3.30±0.36▲▲
 5.72±0.82△△

 

1.2 10 3.600±0.967 88.50±2.93* 3.95±1.42 7.55±1.66* 

2.4 10 2.949±0.779** 87.53±3.17* 4.34±1.31 8.08±1.89* 

扶正消瘤方 

3.6 10 3.468±0.634** 88.68±2.34* 4.15±0.95* 7.17±1.43* 

司莫司汀胶囊    0.023 3 10 3.825±0.491* 87.53±2.48** 5.57±1.39** 6.91±1.44 

与对照组比较：
▲P＜0.05  ▲▲P＜0.01；与假手术组比较：

△P＜0.05  △△P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  
▲P < 0.05  ▲▲P < 0.01vs control group; △P < 0.05  △△P < 0.01 vs Sham group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group 

表 4  扶正消瘤方对脑胶质瘤原位移植大鼠血清 TNF-α、IL-2、IFN-γ水平的影响 ( ±x s ) 
Table 4  Effect of FXD on levels of TNF-α, IL-2, and IFN-γ in serum of glioma orthotopic transplantation model rats ( ±x s ) 

组别 剂量/(g·kg−1) 动物/只 TNF-α/(g·L−1) IL-2/(g·L−1) IFN-γ/(g·L−1) 

对照 —  6 210.5±35.8 385.4±35.6 277.3±23.1 

假手术 —  8 213.5±9.2 407.5±37.8 277.0±32.2 

模型 — 10 159.5±14.3▲△△
 369.3±19.7△

 216.6±45.0▲▲△
 

1.2 10 194.7±25.5** 438.5±30.2** 264.7±36.5* 

2.4 10 173.6±9.9* 426.6±41.8** 267.2±34.4* 

扶正消瘤方 

3.6 10 182.5±7.0** 400.0±34.3* 230.9±38.1 

司莫司汀胶囊    0.023 3 10 165.4±13.8 402.2±29.5* 282.2±34.1** 

与对照组比较：
▲P＜0.05  ▲▲P＜0.01；与假手术组比较：

△P＜0.05  △△P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  
▲P < 0.05  ▲▲P < 0.01vs control group; △P < 0.05  △△P < 0.01 vs Sham group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group 

3.3  对脑胶质瘤原位移植大鼠全血黏度与血浆黏

度的影响 
与假手术组相比，模型组低切下全血黏度明显

升高（P＜0.05）。与模型组相比，扶正消瘤方高剂

量组低切下全血黏度明显降低（P＜0.05）。结果见

表 5。 
4  讨论 

脑胶质瘤是常见的神经系统原发性肿瘤，多呈

恶性，具有高发病、低治愈、易局部播散和复发、

高死亡率等特点。目前脑胶质瘤的临床治疗仍以手

术为主，结合放疗、化疗、免疫及分子靶向等综合

方式。但胶质瘤浸润性生长，手术不易全切，治疗

效果差[6]；由于胶质瘤细胞对放射治疗的敏感性存

在差异，且仅杀灭放射敏感细胞，残存细胞仍可以

复发，不能根治；由于血脑屏障阻碍大部分药物进

入脑内，或是进入脑内浓度太低，使效果受限[7]， 
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表 5  扶正消瘤方对脑胶质瘤原位移植大鼠全血黏度和血浆黏度的影响 ( ±x s ) 
Table 5  Effect of FXD on blood viscosity of glioma orthotopic transplantation model rats ( ±x s ) 

全血黏度/(mPa·s) 
组别 剂量/(g·kg−1) 动物/只 

低切 (10 s−1) 中切 (50 s−1) 高切 (150 s−1) 

血浆黏度/ 

(mPa·s) 

对照 —  6 12.84±3.23 7.72±2.10 5.51±1.87 1.32±0.20 

假手术 —  8 11.96±3.63 6.96±2.03 4.83±1.87 1.43±0.25 

模型 — 10 16.37±5.11△
 8.72±2.79 6.26±1.76 1.42±0.19 

1.2 10 13.82±4.11 7.82±1.79 5.72±1.09 1.35±0.18 

2.4 10 13.99±2.08 8.05±0.91 6.02±0.54 1.35±0.24 

扶正消瘤方 

3.6 10 11.96±3.75* 7.08±1.77 5.37±1.26 1.35±0.17 

司莫司汀胶囊    0.023 3 10 12.72±3.35* 7.10±1.58 5.27±0.87 1.30±0.15 

与假手术组比较：
△P＜0.05；与模型组比较：*P＜0.05 

△P < 0.05 vs Sham group; *P < 0.05 vs model group 

或是肿瘤细胞产生耐药性[8-9]；免疫治疗主要以 DC
疫苗为代表，其机制不明，且对自身免疫有破坏，

使患者免疫失衡；分子靶向治疗以贝伐单抗[10]为代

表，能与 VEGF 特异性结合，减少肿瘤新生血管的

形成，使肿瘤生长受限，但目前尚缺乏有力的临床

数据证实其可以显著缓解病情或者明显延长患者

生存期。 
传统中医药在抗恶性肿瘤方面有一定疗效[11]，

且副作用小，显示了独特优势。扶正消瘤方由临床

抗癌经验方经现代工艺精制而成，含有人参、黄芪、

莪术、夏枯草等 11 味中药，方中人参、黄芪补气

固表为君药；莪术破血消癥、活血化瘀，夏枯草解

毒散结，共为臣药，诸药合用奏“扶正固本、散结

消瘤”之功效，本实验对其治疗脑胶质瘤作用及可

能机制进行探讨。 
现代研究显示，VEGF 是调控肿瘤血管生成众

多因子中 重要的生长因子。可以选择性地结合血

管内皮细胞上的跨膜血管内皮生长因子受体

（VEGFR），增强血管内皮细胞有丝分裂，诱导其增

殖、生长、迁移，增加血管通透性，从而促进新生

血管形成，Lassoued 等[12]证明抑制血管的作用与降

低肿瘤组织内 VEGF 的表达有关。IGF-1 是一类多

功能细胞增殖调控因子，Gallagher 等[13]发现在人体

许多肿瘤组织中过量表达，与肿瘤的发生发展密切

相关，并具有抗细胞凋亡作用。PGE2 对人体 T 细

胞亚群、NK 细胞活性、LAK 细胞活性、肿瘤坏死

因子、IL-2 等均有免疫抑制作用[14]，降低机体对肿

瘤的免疫作用。肿瘤的发生、发展及预后与带瘤机

体的免疫状态密切相关，正常状态体内淋巴细胞亚

群处于一个相对稳定的平衡状态，维持机体正常免

疫功能，而带瘤机体的免疫状态紊乱[15]。血液黏度

是反映血液流变性和黏滞性的重要指标，全血黏度

增高为癌瘤向组织侵袭提供了有利条件[16]。 
本实验药效结果显示，扶正消瘤方对肿瘤体积

有明显的抑制作用，体现出抗脑胶质瘤作用。其抗

肿瘤的可能机制为扶正消瘤方能降低肿瘤组织

VEGF、IGF-1、PGE2 水平，具有抑制肿瘤血管新

生、肿瘤细胞增殖作用，进而遏制肿瘤生长，表现

出“散结消瘤”的功效；扶正消瘤方能升高体内 IgM、

IgA 比例，降低 IgG 水平，升高血清 TNF-α、IL-2、
IFN-γ 水平，能够调节带瘤机体免疫失衡状态，表

现出“扶正固本”的功效；同时扶正消瘤方能降低

全血黏度，还表现出“活血化瘀”的功效。 
综上所述，本实验不仅观察了扶正消瘤方的抗

肿瘤药效，还探讨了其可能的抑瘤机制，从药效和

机制方面为扶正消瘤方临床应用提供强有力的理

论依据。 
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