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Abstract
AIM: To investigate the effects of composite 
Gan’aining (CGN) on the growth and alpha-
fetoprotein (AFP) secretion of human hepatoma 
cells.

METHODS: Mice bearing human hepatoma 
were treated with CGN (10, 5, and 2.5 g/kg per 
day), and the tumor growth was observed. In 
vitro inhibitory effect of CGN (45 g/L) was de-
tected by MTT assay, and the secretion of AFP 
was measured by enzyme-linked immunosor-
bent assay (ELISA).

RESULTS: CGN inhibited the growth of the 
transplanted hepatoma in a dose-dependent 

manner (r = 10, P < 0.01), and the tumor inhibi-
tion rate was 54.5% (P < 0.01) when 10 g/kg 
CGN was used. In comparison with that in the 
controls, the growth of HepG2 cells was signifi-
cantly inhibited at 4, 5 and 6 d (7.0 ± 1.3 vs 10.3 ± 
0.9, P < 0.05; 12.1 ± 0.4 vs 21.3 ± 0.9, P < 0.01; 15.2 
± 0.3 vs 45.6 ± 0.6, P < 0.01), and the secretion of 
AFP was decreased (39.6 ± 1 vs 54.5 ± 3; 20.8 ± 2 
vs 45.6 ± 4; 18.5 ± 2 vs 40.2 ± 3; all P < 0.01).

CONCLUSION: CGN can inhibit the growth of 
hepatoma cells HepG2 in vitro and in vivo, and 
also decrease AFP secretion of HepG2 cells.
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Alpha-fetoprotein
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摘要
目的: 研究中药复方肝癌宁对人肝癌细胞体
内、外生长及其对甲胎蛋白(AFP)分泌的影响. 

方法: 以小鼠移植人肝癌模型观察药物(每天
10, 5, 2.5 g/kg)的体内抗肝癌作用. 以MTT法
测定复方肝癌宁(45 g/L)的体外抗肝癌活性, 
以ELISA检测AFP分泌量. 

结果: 10 g/kg对小鼠移植人肝癌HepG2移植
瘤的生长有明显抑制作用, 抑瘤率为54.5% 
(P <0.01), 且呈量效关系(r  = 10, P <0.01). 与空
白对照组相比, 复方肝癌宁45 g/L作用4, 5, 6 d
时体外培养的人肝癌HepG2细胞株的生长明
显抑制(7.0±1.3 vs  10.3±0.9, P <0.05; 12.1±
0.4 vs  21.3±0.9, P <0.01; 15.2±0.3 vs  45.6±
0.6, P <0.01), AFP分泌量也明显减少(39.6±
1 vs  54.5±3; 20.8±2 vs  45.6±4; 18.5±2 vs  
40.2±3; 均P <0.01).

结论:  中药复方肝癌宁能明显的抑制肝癌
HepG2细胞生长及AFP分泌水平.

关键词: 复方肝癌宁; 肝肿瘤; 甲胎蛋白

®

■背景资料
肿瘤细胞的无限
制增殖造成人体
的损伤, 甲胎蛋白
(AFP)是肝癌的主
要血清学标志物. 
因此, 观察中药抗
肝癌活性时, 检测
药物的抑瘤作用
以及对肝癌细胞
分泌AFP的抑制
作用, 是肝脏肿瘤
的基础和临床研
究中的重要研究
方法.
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0  引言

中药复方肝癌宁临床上应用于治疗肝癌, 对抑

制肿瘤生长, 延缓肿瘤患者生命有很好的疗效. 
体外实验研究表明, 复方肝癌宁具有很好的抑

制HBsAg、HBeAg分泌和显著的抗HBV作用[1]. 
我们从复方肝癌宁体内对小鼠肝癌HepG2移植

瘤的抑制作用以及体外抑制人肝癌HepG2细胞

生长、降低AFP分泌水平方面再作进一步研究. 

1  材料和方法

1.1 材料 分别称取叶下珠50 g、青蒿50 g、云

芝40 g、广豆根20 g、莪术20 g、菟丝子40 g. 
上述药材使用地道药材, 从本地医药公司购买, 
经本校中药鉴定教研室鉴定. 实验用水煎剂, 将
叶下珠、青蒿、云芝、广豆根、莪术、菟丝子

按上述药量置陶器内加水1 L浸泡1 h后煎煮, 
沸后1 h取出药液, 药渣再加水1 L煎煮1 h, 将
2次药液混合后浓缩成1000 g/L浓度(即溶液内

含生药1 g)的药液, 用双层纱布过滤后4℃冰箱

保存备用, 实验时稀释成所需浓度. 环磷酰胺

(CTX), 上海华联制药有限公司生产; DMEM, 
Hanms F12培养基干粉, 美国Giaco公司产品; 小
牛血清, MTT, Sigma产品; AFP酶联免疫测定试

剂盒, 华美公司产品. 选用NIH小鼠, 4-5周龄, 体
质量18-22 g, 雌雄各半, 由本校实验动物中心提

供. 小鼠肝癌HepG2细胞株由中山大学肿瘤研究

所引进, 具有很强的分泌AFP的生物学特性[2].
1.2 方法 

1.2.1 复方肝癌宁对小鼠肝癌HepG2移植瘤的作

用 取HepG2瘤性腹水传代, 以Hanks液1∶3稀
释, 细胞计数, 约含3×109个细胞/L, 每只小鼠腋

下接种0.2 mL. 将50只小鼠随机分成5组, 每组

10只: 药物高剂量组、药物中剂量组、药物低

剂量组、空白对照组、环磷酰胺组. 均行腋下

接种HepG2瘤性腹水液, 24 h后, 药物组按每日

10 g, 5, 2.5 g/kg三组灌胃中药复方制剂, 环磷

酰胺组75 mg/kg, 对照组生理盐水灌胃. 连续给

药7 d, 停药后24 h处死小鼠取瘤, 测量鼠质量

和瘤体质量, 计算平均值, 并计算肿瘤抑制率.
1.2.2 复方肝癌宁对肿瘤细胞生长的影响 细胞

株置在无菌及含150 mL/L小牛血清的DMEM培

养液中, 2 d更换1次培养液; 当细胞长到茂密时, 
用2.5 g/L胰酶消化传代. 设空白对照组和复方

肝癌宁组, 观察不同浓度复方肝癌宁对HepG2细

胞生长的影响.
1.2.3 复方肝癌宁对HepG2细胞AFP分泌量的影

响 AFP含量采用ELISA方法检测. 接种1×107/L
细胞于24孔培养板中, 设空白对照组和复方肝

癌宁组(药物浓度为45 g/L). 培养液每24 h更换

1次, 每天收集细胞上清液, 测定细胞24 h的AFP
分泌量, 结果换算成μg/细胞单位. 具体步骤按照

试剂盒说明书操作.
统计学处理 肿瘤抑制率采用方差分析、t

检验进行比较分析; MTT法和ELISA法统计采用

两组标本计量资料的t检验方法.

2  结果

2.1 对小鼠HepG2肝癌移植瘤的抑制作用 复方肝

癌宁对人肝癌细胞移植瘤的抑制率(54.5%)不及

环磷酰胺(69.8%), 但复方肝癌宁高、中、低剂

量组实验动物体质量增加(9.5%), 环磷酰胺组实

验动物体质量减少(9%); 复方肝癌宁高、中、

低剂量组与抑制率呈量效关系(表1). 
2.2 体外对人肝癌细胞生长的影响 应用不同浓

度的复方肝癌宁作用于人肝癌HepG2细胞, 发现

当浓度为45 g/L时, 对肝癌细胞生长产生明显的

抑制作用. 在接种后第6天, 用药组细胞为对照组

的1/3(表2).
2.3 复方肝癌宁对人肝癌细胞AFP分泌量的影

响 复方肝癌宁在45 g/L对人肝癌HepG2细胞生

长产生明显的抑制作用, 但细胞形态的改变不

明显, 因此选择此浓度观察对人肝癌HepG2细胞

AFP分泌的影响(表2).

3  讨论

目前, 关于中药复方治疗肝癌的实验研究, 主要

从直接抑制肝癌细胞增长 [3 -6 ]、调节免疫功

能[7-10]、诱导肝癌细胞凋亡和分化[11-15]、对肝癌

基因的表达[16-17]以及抑制肝癌前病变[18-21]等几方

面进行. 复方肝癌宁为纯中药复方制剂, 由叶下

珠、青蒿、云芝、广豆根、莪术、菟丝子等组

成. 研究表明该复方药物青蒿[22-23]、莪术[24-25]、

叶下珠[26]、广豆根[27-31]、云芝[32]等均有较好的

抗肝癌作用. 前期研究表明, 我们发现复方肝癌

宁在浓度为10 g/kg时对人肝癌HepG2移植瘤的

抑制率为54.5%, 且呈量效关系. AFP是肝癌细胞

分泌的最具特征性的癌胚抗原, 在临床上作为

■创新盘点
目前, 关于中药复
方治疗肝癌的实
验 研 究 ,  主 要 从
直接抑制肝癌细
胞增长、调节免
疫功能、诱导肝
癌细胞凋亡和分
化、对肝癌基因
的表达以及抑制
肝癌前病变等几
方面进行. AFP是
肝癌细胞分泌的
最具特征性的癌
胚抗原AFP对人
肝癌HepG 2细胞
亦有促生长作用. 
本研究从观察药
物对肝癌HepG 2

细胞分泌AFP的
抑制作用着手, 为
中药复方肝癌宁
的抗肝癌活性的
机制和进一步临
床治疗奠定了基
础.
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原发性肝癌诊断的重要生化指标. AFP对人肝癌

HepG2细胞亦有促生长作用[33], 能明显促进小鼠

肝癌H22细胞及艾氏腹水瘤(EAC)细胞在体外的

生长[34], 复方肝癌宁在体外具有抗肝癌活性, 抑
制肝癌细胞生长, 与其对AFP的选择性抑制作用

以及诱导细胞凋亡[35]有关; 在体内具有较强的

抗肝癌活性, 除与降低AFP分泌水平有关外, 还
与其全身作用有关. 至于是否与抑制AFP基因

表达, 拮抗AFP对人肝癌HepG2细胞的促进作用, 
有待进一步研究.  
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表  1  复方肝癌宁对小鼠HepG2肝癌移植瘤的抑制作用

分组	 剂量[g/(kg·d)]    治疗前鼠质量(g)     治疗后鼠质量(g)    瘤质量(mean±SD, g)   抑瘤率(%)

生理盐水        0.2 mL                   20.2                        22.0                 2.336±0.434

CTX                0.075                     20.5                        18.5                 0.706±0.387a           69.8

药物高          10                            21.0                        22.0                 1.064±0.523a           54.5

药物中            5                            21.7                        22.4                 1.584±0.502a           32.2

药物低            2.5                         20.5                        21.6                 1.968±0.387b           15.8

aP<0.05, bP<0.01 vs  生理盐水组.

     

表  2  复方肝癌宁(45 g/L)对人肝癌HepG2细胞生长的影响 (mean±SD)

	                       肝癌HepG2细胞生长                                AFP分泌量

                                 空白对照组       复方肝癌宁           空白对照组       复方肝癌宁

1                              2.2±0.6          1.9±0.4                58.6±2           51.2±2

2                              1.5±0.5          1.7±0.3                96.4±1           40.1±1b

3                              5.5±2.3          3.2±1.5                51.5±1           38.3±2b

4                            10.3±0.9          7.0±1.3a               54.5±3           39.6±1b

5                            21.3±0.9        12.1±0.4b               45.6±4           20.8±2b

6                            45.6±0.6        15.2±0.3b               40.2±3           18.5±2b

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组.

药物作用天数
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国际肝胆胰协会中国分会第二届全国学术研讨会

暨第三届全国普通外科主任论坛通知

本刊讯  第二届国际肝胆胰协会中国分会学术会议将于2006-10在武汉举行.

在各方面的大力支持下, 国际肝胆胰协会中国分会第一届学术研讨会已于2004-12在武汉成功举办, 与会

代表一千余人, 中国人大副委员长吴阶平院士、国际肝胆胰前主席刘允怡教授、Jim Tooli教授, 国际肝胆胰协

会侯任主席Büechler教授和欧洲肝胆胰协会主席Broelsch教授等亲自到会. 会议受到国内外专家及到会代表的

一致赞赏, 并受到国际肝胆胰协会的通报好评, 会议取得巨大成功.

第二届会议将邀请国外和国内著名专家做专题讲座, 针对国际国内肝胆胰外科进展及近年来的热点、难

点问题进行讨论; 并交流诊治经验, 推广新理论、新技术、新方法, 了解国内外肝胆胰疾病诊断、治疗发展趋

势; 同时放映手术录像. 大会热烈欢迎全国各地肝胆胰领域的内科、外科、影像科各级医师以及科研人员积极

投稿和报名参加. 

会议同时召开第三届全国普外科主任论坛, 因此也欢迎从事医疗卫生管理的各级医院正、副院长及正、

副主任积极投稿和报名参加.

本次会议已列入2006年国家级继续医学教育项目, 参会代表均授予国家级继续医学教育学分10分.

来稿要求: 寄全文及500-800字论文摘要, 同时寄论文的软盘一份或发电子邮件. 以附件的形式发送至

chenxp@medmail.com.cn, 也可将稿件打印后寄至: 武汉市解放大道1095号, 武汉华中科技大学附属同济医院肝

胆胰外科研究所张志伟、黄志勇副教授(收), 邮编: 430030; 联系电话: 027-83662599.
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