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注射用益气复脉（冻干）联合顺铂对乳腺癌荷瘤小鼠的抗肿瘤作用研究
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摘 要：目的 观察并探讨注射用益气复脉（冻干）（YQFM）联合顺铂对乳腺癌荷瘤小鼠的抗肿瘤作用。方法 接种 4T1肿

瘤细胞悬液 0.1 mL（细胞总数约 1×107）于SPF级BALB/C小鼠第 4对乳头下方的皮下脂肪垫制备乳腺癌模型。造模小鼠随机

分为模型组、顺铂（1 mg/kg）组、YQFM（914 mg/kg，临床等效剂量）组、1/2顺铂（0.5 mg/kg）＋YQFM（914 mg/kg）

组、顺铂（1 mg/kg）＋YQFM（914 mg/kg）组，各组小鼠均于接瘤后第 7天开始给药，顺铂均 ip给药，隔天给药 1次，共

7次；YQFM均尾 iv给药，每天 1次，共 14 d。模型组同法给予 9%氯化钠注射液。观察小鼠生活状态、体质量变化；检测

实体瘤质量并计算抑瘤率；测量瘤体积变化；ELISA法检测各组小鼠血清白细胞介素-2（IL-2）、白细胞介素-4（IL-4）、γ-干扰

素（IFN-γ）、乳酸脱氢酶（LDH）和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、腺嘌呤核苷三磷酸（ATP）水平。结果 与模型组比较，顺铂组、顺

铂＋YQFM、1/2顺铂＋YQFM组小鼠从顺铂第 3次给药左右开始出现毛发稀疏、掉毛严重、发呆、行动迟缓、喜抱团等现象，1/2

顺铂＋YQFM组比单纯顺铂组稍好。与模型组比较，YQFM组体质量显著增加（P＜0.05、0.001）；顺铂组体质量增长显著减

缓（P＜0.05、0.001）；1/2顺铂＋YQFM组和顺铂＋YQFM组 2组小鼠体质量无显著性差异。与模型组比较，顺铂组、1/2顺铂＋

YQFM组及顺铂＋YQFM组瘤质量均显著减轻（P＜0.05），YQFM＋顺铂组的抑瘤率最佳，1/2顺铂+YQFM组与顺铂组抑瘤效

果相当。与模型组比较，顺铂＋YQFM组、顺铂组、1/2顺铂＋YQFM组分别是在给药后第 7、9、11天时瘤体积出现显著降

低（P＜0.05）。与模型组比较，顺铂组、1/2顺铂＋YQFM组及YQFM＋顺铂均能够显著提高 IL-2、IL-4、IFN-γ、TNF-α水平和降

低ATP的含量（P＜0.01、0.001）；顺铂组和 1/2顺铂＋YQFM组的LDH含量显著提高（P＜0.05）；YQFM也能显著性提高 IL-2、

IFN-γ、TNF-α含量和降低ATP的含量水平（P＜0.01、0.001）。与顺铂组比较，1/2顺铂＋YQFM组的TNF-α含量显著降低（P＜

0.01）。结论 YQFM与顺铂联合使用对乳腺癌荷瘤小鼠具有一定的增效协同作用。
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Abstract: Objective To observe and investigate the anti-tumor effect of Yiqi Fumai Lyophilized Injection (YQFM) combined with

cisplatin on breast cancer-bearing mice. Methods The breast cancer model was prepared by inoculated 0.1 mL of 4T1 tumor cell

suspension (about 1×107 cells) into the subcutaneous fat pad below the fourth pair of nipples of SPF BALB/C mice. Model mice

were randomly divided into model group, cisplatin (1 mg/kg) group, YQFM (914 mg/kg, clinical equivalent dose) group, 1/2
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cisplatin (0.5 mg/kg) +YQFM (914 mg/kg) group, cisplatin (1 mg/kg) +YQFM (914 mg/kg) group, Mice in each group were given

cisplatin on the 7th day after tumor grafting, and cisplatin was given ip once every other day for 7 times in total. YQFM was given iv

medication, once a day, for 14 days. Model group was given 9% sodium chloride injection. Life status and body weight of mice were

observed. The quality of solid tumor was detected and the tumor inhibition rate was calculated. The change of tumor volume was

measured. Serum interleukin-2 (IL-2), interleukin-4 (IL-4), γ -interferon (IFN-γ), lactate dehydrogenase (LDH) and tumor necrosis

factor -α (TNF-α) and adenine nucleoside triphosphate (ATP) levels were detected by ELISA. Results Compared with model group,

mice in cisplatin group, cisplatin + YQFM group and 1/2 cisplatin +YQFM group began to show hair thinning, severe hair loss,

trance, slow movement, and agglutination from about the third administration of cisplatin, and the 1/2 cisplatin + YQFM group was

slightly better than that in the single cisplatin group. Compared with model group, body weight of YQFM group was significantly

increased (P < 0.05, 0.001); The increase of body weight in cisplatin group was significantly decreased (P < 0.05, 0.001); There was

no significant difference in body weight between 1/2 cisplatin + YQFM group and cisplatin +YQFM group. Compared with the

model group, the tumor weight of cisplatin group, 1/2 cisplatin + YQFM group and cisplatin +YQFM group was significantly

reduced (P < 0.05). The tumor inhibition rate of YQFM + cisplatin group was the best, and the tumor inhibition effect of 1/2

cisplatin +YQFM group was similar to that of cisplatin group. Compared with model group, tumor volume in cisplatin +YQFM

group, cisplatin group and 1/2 cisplatin +YQFM group was significantly decreased on day 7, 9 and 11 after administration (P <

0.05). Compared with model group, cisplatin group, 1/2 cisplatin +YQFM group and YQFM+ cisplatin group could significantly

increase the levels of IL-2, IL-4, IFN-γ and TNF-α and decrease the content of ATP (P < 0.01, 0.001). LDH content of cisplatin

group and 1/2 cisplatin +YQFM group was significantly increased (P < 0.05); YQFM also significantly increased the contents of IL-

2, IFN-γ, TNF-α and decreased the content of ATP (P < 0.01, 0.001). Compared with cisplatin group, the TNF-α content in 1/2

cisplatin +YQFM group was significantly decreased (P < 0.01). Conclusion YQFM combined with cisplatin has a certain

synergistic effect on breast cancer bearing mice.
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根据全球癌症报告（2020版），乳腺癌（226万）、

肺癌（220万）、结直肠癌（193万）的患者病例居前 3，

乳腺癌已取代肺癌，成为全球第一大癌症；在中国

女性中乳腺癌发病率居第一位［1］。因此，癌症已经

是影响人类健康的最大危险事件，对于女性来说，

乳腺癌已经是最大的威胁。目前临床治疗乳腺癌

主要方法有手术切除、化疗、放疗、内分泌治疗等，

对患者的生存质量和身心健康均有一定的影响，有

研究表明，中医药联合防治乳腺癌具有重要意义，

因此，寻找适宜的中医药治疗方法，对提高患者的

生存质量，降低患者不良反应，有一定的积极意义。

注射用益气复脉（冻干）（YQFM）与生脉注射

液、参麦注射液是经典名方生脉散的现代中药注射

剂型，主要组成为红参、麦冬、五味子［2］，临床上主要

用于治疗冠心病劳累型心绞痛气阴两虚证、冠心病

所致慢性左心功能不全 II、III级气阴两虚证等，广泛

应用于心脑血管类疾病的治疗［3-5］，近年来也有在抗

肿瘤治疗中的应用，能够提高临床疗效，提高患者

的生存质量，降低化学药的毒副作用，减少不良反

应的发生［6-9］。

本研究通过构建 4T1乳腺癌荷瘤小鼠模型，考

察 YQFM 与顺铂联合使用后对荷瘤小鼠的抗肿瘤

作用，为临床上生脉类注射剂用于癌症治疗提供

参考。

1 材料

1.1 药品和主要试剂

YQFM，每瓶装 0.65 g（相当于含红参 0.5 g、五

味子 0.75 g和麦冬 1.5 g），天津天士力之骄药业有限

公司（批号 20190311）；顺铂（Cisplatin），江苏豪森药

业集团有限公司（批号 601190904）；DMEM培养基，

Gibco 公 司（ 批 号 2339177）；热 灭 活 胎 牛 血

清（FBS），HyClne公司（批号 DF29570026）；胰蛋白

酶 -EDTA 混合消化液，Gibco 公司（批号 25200-

056）；0.9%氯化钠注射液，石家庄四药有限公司（批

号 1612193402）；水合氯醛，天津市科密欧化学试剂

有限公司；白细胞介素-2（IL-2）、白细胞介素-4（IL-

4）、γ-干扰素（IFN-γ）、乳酸脱氢酶（LDH）和腺嘌呤

核苷三磷酸（ATP）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）均购自

上海酶联生物科技有限公司。

1.2 主要仪器

电子天平（T1000，常熟市双杰测试仪器厂）；可

调高速匀浆机（FSH-2，常州荣华仪器有限公司）；高

速冷冻离心机（ST16R，Thermo Fisher 公司 ，美

国）；−80 ℃低温冰箱（902-ULTS，Hermo Fisher 公

司，美国）；多功能酶标仪（Rayto RT-6100，美国）；

CO2培养箱（Forma i160，Thermo Fisher公司，美国）；
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自动细胞计数仪（AMQAX1000，Thermo Fisher 公

司，美国）。

1.3 动物与细胞

SPF 级 BALB/C 小鼠，雌性，体质量 18～22 g，

购于北京维通利华实验动物技术有限公司，实验动

物生产许可证号 SCXK（京）2016-0006，实验动物所

有操作均严格按照天士力实验动物管理及福利伦

理委员会标准执行（伦理号为TSLZJ2021004），动物

饲养于屏障系统，食用大小鼠专用饲料。

小鼠乳腺癌 4T1细胞株，购自中国科学院上海

细胞库，传代至第5代。

2 方法

2.1 4T1乳腺癌细胞接种［［10］］

将 4T1 小鼠乳腺癌细胞株培养于 10% FBS 的

DMEM培养基中，置于 37 ℃、5% CO2培养箱培养。

取贴壁生长的对数期细胞，用含 0.02% EDTA 的

0.25% 胰蛋白酶将细胞消化并吹打成细胞悬液，

PBS洗涤 2遍，弃上清液，用无菌 PBS溶液稀释，调

整细胞密度为 1×107个/mL。取C57小鼠用宠物推

子在第 4对和第 5对乳头中间备皮后，一人单手固

定小鼠，另一手拉住小鼠右下肢，接种者用 1 mL注

射器轻柔缓慢 sc 注射已备好的 4T1 肿瘤细胞悬液

0.1 mL（细胞总数约 1×107）于第 4对乳头下方的皮

下脂肪垫，接种完毕后拔出针头。在细胞接种时注

意，应使细胞悬液混匀后再行注射，并使注入的细

胞悬液汇聚于一点，以便于观察，给每个小鼠接种

前，更换注射器，注射后未见细胞悬液于针眼处流

出。细胞接种完成后，定期观察小鼠精神、饮食及

排便等一般情况。

2.2 肿瘤测量

从注射细胞开始，多数小鼠约在接种位置第

4～5天出现点状肉瘤（结节），6～7 d出现肉眼可见

肿瘤（本实验接瘤成功率为 100%）。第 5、7、9、11、

13、15天用游标卡尺测量 1次肿瘤长径、短径，计算

肿瘤体积。

肿瘤体积=（长径×短径 2）/2

2.3 分组与给药

造模小鼠按照随机数表法随机分为模型

组、顺铂（1 mg/kg）［11］组、YQFM（914 mg/kg，临床

等 效 剂 量 ）组 、1/2 顺 铂（0.5 mg/kg）＋

YQFM（914 mg/kg）组 、顺 铂（1 mg/kg）＋

YQFM（914 mg/kg）组，各组小鼠均于接瘤后第 7天

开始给药，顺铂均 ip 给药，隔天给药 1 次，共 7 次；

YQFM均尾 iv给药，每天 1次，共 14 d。模型组同法

给予9%氯化钠注射液。

2.4 指标检测

2.4.1 一般观察 每天给药前密切观察各组荷瘤

小鼠的精神状态（精神、进食、毛发色泽、活动、聚集

现象和体质量变化），隔日称质量 1次。每隔 3 d用

游标卡尺测量肿瘤大小，并做详细记录。

2.4.2 生化指标检测 末次给药后 4 h各组小鼠摘

眼球取血，离心分离血清，采用 ELISA 法测定血清

中 IL-2、IL-4、LDH、IFN-γ、TNF-α和ATP的含量。

2.4.3 各组肿瘤组织称质量并计算抑瘤率 小鼠

取血后进行脱颈处死，分别剥离肿瘤瘤块，称取各

组小鼠肿瘤质量，计算抑瘤率。

抑瘤率=（模型组平均瘤质量－给药组平均瘤质量）/模

型组平均瘤质量

2.5 统计学方法

数据采用 SPSS 25.0 软件分析，符合正态分布

的计量资料采用 x
—
±s表示，多组间比较采用单因素

方差分析。

3 结果

3.1 荷瘤小鼠一般情况观察结果

从大体观察来看，顺铂前 2次给药各组状态相

似，即使在给药后期 YQFM 组小鼠毛发始终有光

泽、精神状态正常，而顺铂组、顺铂＋YQFM、1/2顺

铂＋YQFM 组小鼠从第 3 次给药开始出现毛发稀

疏、掉毛严重、发呆、行动迟缓、喜抱团等现象，1/2顺

铂＋YQFM组比单纯顺铂组稍好，仅有轻微的毛发

稀疏和掉毛、喜抱团现象；各组小鼠肉眼可见生存

质量比较如下：YQFM组＞1/2顺铂＋YQFM组＞模

型组≥顺铂组＋YQFM组＞顺铂组。

3.2 对荷瘤小鼠体质量的影响

与模型组比较，YQFM组体质量显著增加（P＜

0.05、0.001）；顺铂组体质量增长显著减缓（P＜0.05、

0.001）；1/2顺铂＋YQFM组和顺铂＋YQFM组 2组

小鼠体质量无显著性差异。结果见图1。

3.3 抑瘤率

与模型组比较，顺铂组、1/2顺铂＋YQFM组及

顺铂＋YQFM组瘤质量均显著减轻，且差异有统计

学意义（P＜0.05、0.01），说明抗癌药物顺铂单独或

联合YQFM使用后的 3组均有明显的抑瘤作用；另

外YQFM＋顺铂组的抑瘤率最佳，YQFM组虽然没

有明显的抑瘤作用，但肿瘤大小也有降低的趋势，

YQFM与顺铂联用后，其总体抑瘤效果与顺铂单独

使用有较大的提高，其中顺铂降低一半剂量与

YQFM 联合使用（1/2 顺铂+YQFM 组）能达到顺铂
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正常剂量给药的抑瘤效果，具体见图2。

如表 1所示，与模型组比较，顺铂＋YQFM组、

顺铂组、1/2 顺铂＋YQFM 组分别是在给药后第 7、

9、11天时瘤体积出现显著降低（P＜0.05、0.01），说

明顺铂联合YQFM给药后，可以更早体现出抑瘤作

用，且在给药第 11 天后抑瘤效果好于顺铂单独

给药。

3.4 各组血清生化指标检比较

与模型组比较，顺铂组、1/2顺铂＋YQFM组及

YQFM＋顺铂组均能够显著提高 IL-2、IL-4、IFN-γ、

TNF-α水平和降低ATP的含量，差异显著（P＜0.01、

0.001）；顺铂组和 1/2 顺铂＋YQFM 组的 LDH 含量

显著提高（P＜0.05）；YQFM 也能显著性提高 IL-2、

IFN- γ、TNF-α 含量和降低 ATP 的含量水平（P＜

0.01、0.001）。

与顺铂组比较，1/2 顺铂＋YQFM 及顺铂＋

YQFM 组的 IL-2、IL-4、IFN-γ和 ATP 均无显著性差

异，1/2 顺铂＋YQFM 组 的 TNF- α 含 量 显 著 降

低（P＜0.01、0.001）。具体见表2。

4 讨论

顺铂是众所周知的化疗药物，自 1978年被FDA

批准用于癌症化疗，目前临床广泛用于肺癌、乳腺

癌和卵巢癌等的治疗，对各种类型的癌症均有效

果［12］；但同所有化疗药物一样，对肿瘤的治疗不具

备特异性，存在显著的剂量毒性，即使在治疗剂量

下也存在着一定的毒副作用，如恶心、呕吐等，甚至

出现骨髓抑制等［13］。因此寻找毒副作用稍小的抗

癌药对广大癌症患者来说意义深远。

中药联合抗癌化药治疗癌症目前是临床常用

治疗方案，生脉方注射液主要有 YQFM、生脉注射
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表1 各组小鼠瘤体积的比较（x
—

±s，n=7）

Table 1 Comparison of tumor volume of mice in each group (x
—

±s, n = 7)

组别

模型

顺铂

YQFM

1/2顺铂+YQFM

顺铂+YQFM

剂量/（mg·kg−1）

—

1

914

0.5+914

1+914

肿瘤体积/mm3

给药5 d

4.66±1.77

3.32±1.48

4.14±0.96

3.07±1.10

2.81±1.22

给药7 d

18.04±4.47

13.38±3.76

15.92±2.80

14.66±3.57

11.25±1.84*

给药9 d

35.25±6.06

28.74±3.76*

34.28±5.75

29.50±2.95

27.70±3.80**

给药11 d

94.71±8.86

80.98±12.20*

89.93±13.20

79.42±11.03*

76.38±5.26**

给药13 d

166.02±36.17

137.37±24.89*

146.26±8.43

135.31±11.10*

123.63±10.60**

给药15 d

277.94±40.91

241.55±26.87*

270.08±15.88

246.69±28.97*

233.34±6.55**

与模型组比较：*P＜0.05 **P＜0.01
*P < 0.05 **P < 0.01 vs model group
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液和参麦注射液，临床上常与顺铂、奥沙利铂等抗

肿瘤化药联合使用，在肺癌［6］、肝癌［7］、脑癌［8-9］、结直

肠癌［14-15］、乳腺癌［16-17］、鼻咽癌［18-19］和胃癌［20-21］等多种

癌症治疗中均有广泛使用，其治疗作用主要体现在

增强抗肿瘤能力、提高人体免疫功能、改善中医症

候、改善患者的肿瘤标志物水平和提高化疗疗效，

同时能够减轻疼痛，减轻抗癌药和止痛药物的不良

反应，另外还降低化疗所致的肝脏、心脏损伤，从而

提高患者的生存质量。

IL-2是免疫调节中的一种重要的细胞因子，其

主要的分泌来源为T细胞，是调节NK细胞增殖、活

化和分化的因子，可以间接的反映免疫细胞对于肿

瘤的细胞毒性作用，还可以激活B细胞和其他细胞

因子（TNF-α、IFN-γ）发挥抗肿瘤的协同作用［22-23］；

IL-4来源于抗原或丝裂原刺激的 CD4+细胞或活化

的肥大细胞，其会抑制 IFN-γ的产生，调节血管内皮

生长因子 1的生成，促进嗜酸性细胞在炎症局部的

浸润［24］；LDH是一种细胞质酶，是糖异生和DNA代

谢的关键酶，大量癌症会导致LDH的一种或多种同

工酶的水平上升，因此，其是一种非特异性的肿瘤

标记物［25］；肿瘤细胞的葡萄糖代谢主要表现为葡萄

糖摄取和有氧糖酵解的增加，糖酵解途径作为肿瘤

细胞利用 ATP的主要来源，在乳腺癌细胞生长、增

殖、侵袭和转移过程中发挥重要作用［26］。

本研究通过 YQFM 联合顺铂对 4T1 乳腺癌荷

瘤小鼠的抗肿瘤作用研究发现，YQFM联合顺铂对

荷瘤小鼠具有明显的抗肿瘤作用，主要体现在抑

瘤，降低肿瘤大小，改善 IL-2、IL-4、LDH、IFN-γ、

TNF-α及ATP生化指标，改善小鼠生存质量，YQFM

协同顺铂联合治疗乳腺癌，可以更早发挥顺铂的抗

肿瘤作用，具有一定的增效协同作用，为临床乳腺

癌的治疗提供一定的实验依据。
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