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·基础研究·
白花蛇舌草提取物对乳腺癌荷瘤小鼠干预作用的实验研究 *

宋 舟 王 宇 卢灿荣 卫 勃 陈 凛△

（解放军总医院普通外科 北京 100853）

摘要 目的：明确白花蛇舌草提取物对乳腺癌荷瘤小鼠肿瘤发生发展的干预作用及可能机制，以期为其未来的临床应用提供实验

依据。方法：选择 12周龄的雄性 BALB/c小鼠 30只，随机等分成 3组：对照组(Control)、乳腺癌荷瘤小鼠组(BC)和乳腺癌荷瘤小

鼠行白花蛇舌草药物治疗组(BC+HD)。BC组和 BC+HD组小鼠的右侧肩胛骨注射以 0.2 mL的MCF-7乳腺癌细胞悬液(细胞浓度

为 2× 107/mL)，Control组小鼠注射等量的生理盐水。在 2周后，对 BC+HD组小鼠进行白花蛇舌草的灌胃给药，BC组和 Control

组小鼠灌以等量的生理盐水。在给药的第 21天后，处死全部小鼠，分析小鼠的体重、总摄食量、肿瘤重量和肿瘤体积，使用酶联免

疫吸附测定(enzyme linked immunosorbent assay, ELISA)法定量分析小鼠血清中的白介素 -6(interleukelin-6, IL-6)和血管内皮生长

因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)的含量。结果：给药 21天后，BC+HD组小鼠体重显著高于 BC组(P<0.05)，总摄食

量、肿瘤重量、肿瘤体积、血清 IL-6和 VEGF的含量均显著低于 BC组(P<0.05)。结论：白花蛇舌草能够有效改善乳腺癌荷瘤小鼠

的营养状况，抑制乳腺癌的发生和发展，可能与其有效降低乳腺荷瘤小鼠血清 IL-6和 VEGF的含量有关。
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An Experimental Study on the Therapeutic Effects of Hedyotis Diffusa
Extracts on the Breast Cancer in Tumor-bearing Mice*

To identify the effects and potential mechanisms of hedyotis diffusa extracts on the occurrence and develop-

ment of breast cancer in tumor-bearing mice, and thus provide experimental evidences for the following clinical application of hedyotis

diffusa. Twelve-week-old male BALB/c mice (n=30) were randomly and equally assigned into 3 groups, including the blank

control (Control), breast cancer (BC) and breast cancer with hedyotis diffusa treatment (BC+HD) groups. The mice in the BC and

BC+HD groups were subjected to injection of MCF-7 cell suspension (0.2 mL, 2× 107/mL) from the right scapula. The mice in the Con-

trol group were injected with saline with the same volume. After two weeks, the mice in the BC+HD groups received hedyotis diffusa ad-

ministration by gavage, the mice in the BC and Control groups received saline with the same volume. Twenty one days post hedyotis dif-

fusa administration, all mice in the three groups were sacrificed, and the body weight, total feed volume, tumor weight and tumor volume

were analyzed and quantified. The serum interleukelin-6 (IL-6) and vascular endothelial growth factor (VEGF) concentrations were also

determined using the enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) method. At 21 days after treatment, the body weight of mice

in the BC+HD group were significantly higher than those in the BC group (P<0.05), and the total feed volume, tumor weight, tumor vol-

ume, serum IL-6 and serum VEGF concentrations in the BC+HD group were significantly lower than those in the BC group (P<0.05).

Hedyotis diffusa could significantly improve the nutritional status and inhibit the occurrence and development of breast can-

cer. This efficacy of hedyotis diffusa might be associated with the significant reduction of inflammation-related cytokine expression.
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前言
据统计，全球每年约有 140余万的妇女发生乳腺癌，致死

率高达 35%，已经成为当前社会一种十分严重且亟待解决的公
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共卫生健康问题[1,2]。乳腺癌由乳腺的腺上皮组织发生恶性改变

诱发，其临床的发生症状表现为乳腺肿块、腋窝淋巴结肿大、乳

头溢液等。目前，临床上对于乳腺癌的治疗仍以外科的手术切

除治疗为主要手段，并辅助以术后的放疗、化疗以及内分泌疗

法等手段。但由于放疗、化疗及内分泌疗法均具有显著的对人

体的毒害作用，因此探索更多安全且有效的乳腺癌治疗方法具

有重要的临床应用价值。

白花蛇舌草属于茜草科耳草属植物白花蛇舌草的全草，广

泛分布于我国长江以南地区(包括浙江、湖北、湖南、江西等地)。

白花蛇舌草的入药始载于《广西中药志》一书，其味苦、性寒，具

有肺热咳喘、清热解毒、止痛镇痛之功效。近些年的诸多研究也

陆续报道了白花蛇舌草在多种疾病的治疗中发挥重要的作用，

包括扁桃体炎、咽喉炎、阑尾炎、附件炎、盆腔炎、前列腺炎、尿

路感染、蛇毒咬伤等[3,4]。同时，近年来研究表明白花蛇舌草具有

显著的抗肿瘤效应，主要集中在腹部肿瘤，包括胃癌、肝癌、肠

癌等，但白花蛇舌草对于乳腺癌的抗肿瘤效应国内外鲜有研究

报道。因此，本研究主要探讨了白花蛇舌草提取物对于乳腺癌

荷瘤小鼠的抗瘤效应，以期为后续白花蛇舌草的临床研究和应

用提供实验依据。

1 材料与方法

1.1 试剂和仪器

白花蛇舌草购于泸州宝光药业集团有限公司；30 只 SPF

级的雄性 BALB/c小鼠，12周龄，购于北京维通利华实验动物

有限公司；人乳腺癌细胞株MCF-7细胞，购于美国 ATCC模式

培养物集存库；DMEM(Dulbecco's Modified Eagle Medium)，购

于美国 Gibco公司；胎牛血清(fetal bovine serum, FBS)，购于美

国 Gibco公司；青霉素 /链霉素双抗溶液，购于美国 Sigma公

司；无菌磷酸缓冲盐溶液(phosphate buffered saline, PBS)，购于

美国 Gibco公司；胰蛋白酶，购于碧云天生物技术公司；血清

IL-6和 VEGF的 ELISA试剂盒，购于武汉华美生物工程有限

公司；紫外分光光度计(SmartSpec Plus)，购于美国 Bio-Rad 公

司；细胞培养箱(Thermo 3110)，购于美国 Thermo公司；电子天

平(AEG-120T)，购于日本 Shimadzu公司；低温高速离心机(Sig-

ma 3-18K)，美国 Sigma公司；微量振荡器，江苏常州国华电子

有限公司。

1.2 乳腺癌细胞系的体外培养

人乳腺癌的MCF-7细胞系培养于 10%的胎牛血清 +1%青

霉素 /链霉素 +胰岛素的 DMEM培养基中，当细胞密度约为

85%左右的时候进行细胞传代。在传代时，在吸干培养液后使

用无菌 PBS反复冲洗瓶底 3次，随后加入 0.25%的胰酶 2~3

ml，胰酶均匀盖满瓶壁，消化约 5 min，见细胞缩起变圆后，加入

培养基 2~3 mL，收集细胞，高速离心 5 min后，弃上清，取离心

管收集管底细胞传代，使用对数生长期的细胞进行实验。

1.3 荷瘤小鼠动物模型的建立

将 30只 BALB/c小鼠饲养于 SPF级的实验室环境，在适

应实验室环境 1周后，将实验动物随机等分为 3组，分别为：对

照组(Control)，乳腺癌荷瘤小鼠组(BC)和乳腺癌荷瘤小鼠行白

花蛇舌草药物治疗组 (BC+HD)，每组 10 只。在 BC 组和

BC+HD组中的每只 BALB/c 小鼠的右侧肩胛骨注射 0.2 mL

的MCF-7细胞悬液(细胞浓度为 2× 107/mL)，注射后的一周左

右可见全部小鼠皮下长出可触及的结节，随后的一周肿瘤体积

肉眼可见逐渐增大，被认定为动物模型构建成功，开始进行药

物抑瘤实验。

1.4 白花蛇舌草有效药物成分的提取和灌胃给药

将白花蛇舌草药物粉碎研磨为粉末状，使用乙醇提取法进

行提取，其具体步骤为：将 1 kg的白花蛇舌草药物中加入 95%

的乙醇溶液中进行回流提取 2次，每次时长为 1 h。随后进行过

滤，合并提取液，浓缩，精制后，获得提取物 1.4 g。使用无菌的

无血清的纯 DMEM培养液配制，使用 0.22 滋m的滤膜过滤除
菌后，稀释成所需的终浓度。对于 BC+HD组的小鼠每天施以

白花蛇舌草的灌胃处理，药物浓度为 100 mg/kg，每天 9:00和

15:00各灌胃一次，Control组和 BC组的小鼠施加以等体积的

生理盐水灌胃处理，连续灌胃共 21天。每日观察小鼠的生活状

态和活动情况，并称量各组小鼠的体重和摄食量。

1.5 血清 IL-6和 VEGF的含量检测

连续进行药物灌胃处理 21 天后，Control、BC 和 BC+HD

三组小鼠采用过量戊巴比妥钠将大鼠进行麻醉，心脏取血，将

血液样本室温静置 20 min 后，离心 20 min 获得血清样本，

-70℃保存。使用武汉华美生物工程有限公司的小鼠血清

ELISA检测试剂盒分别定量各组小鼠血清 VEGF和 IL-6的蛋

白含量进行测定。

1.6 肿瘤重量和体积的测量与量化分析

连续进行药物灌胃处理 21天后，在过量戊巴比妥钠麻醉

处死的动物尸体中提取肿瘤组织，在使用 PBS进行组织的反

复冲洗后，使用电子天平对肿瘤组织进行称重；随后，使用游标

卡尺测量各组小鼠的肿瘤尺寸(测量内容包括肿瘤组织的长径

a 和短径 b)，按照下列公式进行肿瘤体积 V(mm3)的计算：V=

(a× b2)× 0.52。每只小鼠的肿瘤测量均重复 3次，取最终的平

均值。

1.7 统计学分析

本研究中所有数据均使用平均值± 标准偏差(S.D.)表示，

使用Windows版本的 SPSS 19.0软件进行统计学分析。空白对

照组、荷瘤小鼠组和荷瘤小鼠药物治疗组的各参数的统计学差

异均采用单因素方差分析 (One-way analysis of variance,

One-way ANOVA)进行分析，如果发现三组间存在差异，使用

Tukey的多重检验分析法进行数据的两两分析比较。P<0.05被

定义为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 白花蛇舌草对乳腺癌荷瘤小鼠体重和食物摄入量的影响

如图 1所示，在实验的第 3周，相比于空白对照组的小鼠，

乳腺癌荷瘤小鼠体重显著降低(P<0.01)，但其总摄食量比较无

显著差异(P>0.05)。行白花蛇舌草治疗的乳腺癌荷瘤小鼠的体

重显著高于未经药物治疗的乳腺癌荷瘤小鼠(P<0.01)，其体重

接近于空白对照组小鼠体重；同时，行白花蛇舌草治疗的乳腺

癌荷瘤小鼠的食物摄入量显著的低于未经药物治疗的乳腺癌

荷瘤小鼠(P<0.05)。
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2.2 白花蛇舌草对乳腺癌荷瘤小鼠肿瘤重量和肿瘤体积的影响

如图 2所示，在实验的第 3周，乳腺癌荷瘤小鼠的荷瘤重

量和肿瘤体积显著高于空白对照组小鼠(空白对照组小鼠的肿

瘤重量和体积均为 0)。行白花蛇舌草治疗的乳腺癌荷瘤小鼠的

肿瘤重量和体积均显著的高于未经药物治疗的乳腺癌荷瘤小

鼠(P<0.05)，表明白花蛇舌草治疗可抑制乳腺肿瘤的形成。

图 1 白花蛇舌草对乳腺癌荷瘤小鼠体重和食物摄入量的影响(n=10)。Control：空白对照组；BC：乳腺癌荷瘤小鼠组；BC+HD：白花蛇舌草治疗的

乳腺癌荷瘤小鼠组

Fig.1 Effects of hedyotis diffusa on the body weight and total feed intake in the breast tumor-bearing mice (n=10). Control, the blank control group; BC,

the breast tumor-bearing mice group; BC+HD, the breast tumor-bearing mice with hedyotis diffusa administration group

图 2 白花蛇舌草对乳腺癌荷瘤小鼠肿瘤重量和肿瘤体积的影响(n=10)。Control：空白对照组；BC：乳腺癌荷瘤小鼠组；BC+HD：白花蛇舌草治疗

的乳腺癌荷瘤小鼠组

Fig.2 Effects of hedyotis diffusa on the tumor weight and tumor volume in the breast tumor-bearing mice (n=10). Control, the blank control group; BC,

the breast tumor-bearing mice group; BC+HD, the breast tumor-bearing mice with hedyotis diffusa administration group

2.3 白花蛇舌草对乳腺癌荷瘤小鼠血清 IL-6和 VEGF表达的

影响

如图 3所示，乳腺癌荷瘤小鼠的血清 IL-6表达显著高于

空白对照组小鼠(P<0.01)，而乳腺癌荷瘤小鼠的血清 VEGF的

表达也显著性的高于空白对照组(P<0.01)。白花蛇舌草治疗的

乳腺癌荷瘤小鼠血液的 IL-6和 VEGF的表达均显著性的高于

未经药物治疗的乳腺癌荷瘤小鼠(P<0.05)。

图 3 白花蛇舌草对乳腺癌荷瘤小鼠体重和食物摄入量的影响(n=10)。Control：空白对照组；BC：乳腺癌荷瘤小鼠组；BC+HD：白花蛇舌草治疗的

乳腺癌荷瘤小鼠组

Fig.3 Effects of hedyotis diffusa on the serum IL-6 and serum VEGF expression in the breast tumor-bearing mice (n=10). Control, the blank control

group; BC, the breast tumor-bearing mice group; BC+HD, the breast tumor-bearing mice with hedyotis diffusa administration group
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3 讨论

乳腺癌是全世界女性最常见且近几年发病率持续上升的

恶性肿瘤。据统计，全球每年新发乳腺癌病例为 167.1万，并且

每年约有 52.2万患者死于乳腺癌[5-7]。乳腺癌也是我国女性最

常见的恶性肿瘤，其发病率在其中排第二位。我国女性每年乳

腺癌发病人数约为 16.9万，因患乳腺癌而死亡的约为 4.5万[8]，

我国居民的癌症发病率在近十几年总体呈现上升趋势，严重威

胁着女性的健康与生命。有研究表明肥胖和 II型糖尿病与乳腺

癌发病率的增加和乳腺癌的预后不良均相关[9]。目前，手术治疗

是乳腺癌综合治疗的最重要组成部分，辅助以放疗、化疗、内分

泌治疗等方法。随着医疗技术的发展，乳腺癌的手术方式从经

典根治术到扩大根治术，再到保乳手术、微创手术等有了较大

的发展，但这些方式还存在不能精确地测定肿瘤大小、不能预

测肿瘤局部复发能力等缺点。此外，考虑到这些治疗方法具有

显著的毒副作用，探索一种安全有效的乳腺癌治疗方法具有重

要的临床应用价值。

白花蛇舌草是一种广泛分布于我国长江以南地区的一年

生草本植物，属于茜草科植物，其有效成分为萜类，具有抗炎、

抗癌、抗氧化的特效，能够清热解毒、消肿止痛、活血利尿，在治

疗人体的多种疾病的作用中具有积极的效果，在临床上常用于

炎症、感染、癌症等的治疗[10]。由于白花蛇舌草提取物能够显著

抑制癌细胞的增殖能力，并诱导其凋亡，且对呼吸、消化、血液

等系统的恶性肿瘤具有较好的疗效，因此在临床上更广泛用于

癌症放化疗后的辅助治疗[11-14]。尽管白花蛇舌草具有显著的抗

肿瘤作用，但对其抗肿瘤效应的研究大部分都集中在诸如肝

癌、胃癌及肠癌等方面[15-17]，而关于白花蛇舌草对乳腺癌的抗肿

瘤效应，国内外很少有相关报道。

本研究通过药物抑瘤实验探究白花蛇舌草提取物对于乳

腺癌荷瘤小鼠肿瘤发生和发展的干预作用。首先，我们通过对

小鼠注射人乳腺癌细胞株MCF-7细胞构建了乳腺癌荷瘤小鼠

的动物模型。随后，前面通过乙醇提取法提取白花蛇舌草的有

效成分，对小鼠进行灌胃处理。为明确白花蛇舌草提取物对抗

乳腺癌是否有效，本研究分析了乳腺癌细胞对小鼠的体重和摄

食量的影响，并对肿瘤的重量和体积进行了测量与量化分析。

研究结果显示乳腺癌荷瘤小鼠体重较对照组小鼠显著降低，提

示乳腺癌荷瘤对小鼠的生长发育有抑制作用；经白花蛇舌草治

疗 21天后，药物治疗组小鼠体重较荷瘤小鼠组显著升高，接近

对照组小鼠体重，说明白花蛇舌草能够显著促进乳腺癌荷瘤小

鼠体重的恢复。此外，白花蛇舌草药物治疗组小鼠的食物摄入

量较乳腺癌荷瘤小鼠显著降低，而乳腺癌荷瘤小鼠的摄食量较

对照组小鼠并无显著差异。同时，白花蛇舌草乙醇提取物治疗

可显著减小乳腺癌荷瘤小鼠的肿瘤重量和体积，提示白花蛇舌

草提取物对乳腺肿瘤症状的缓解效应。

为进一步探索白花蛇舌草抗乳腺癌的作用机制，本研究检

测了其对乳腺癌荷瘤小鼠血清 VEGF 和 IL-6 含量的影响。

VEGF又名血管通透性因子，是一种具有高度生物活性的糖蛋

白，能够明显提高血管的通透性，对炎症的形成和发展具有重

要的促进作用[18,19]。多项实验研究证实 VEGF可通过与肿瘤细

胞表面的受体特异性结合来刺激肿瘤细胞的增殖和分化，提示

VEGF在肿瘤的发生、发展、侵袭和转移中发挥着重要作用[20-23]。

本研究结果显示 VEGF在荷瘤小鼠血清中的表达量显著高于

在正常对照组小鼠，提示 VEGF与乳腺癌的发生、生长、侵袭和

转移密切相关。而使用白花蛇舌草提取物对其进行药物抑瘤实

验后，VEGF在血清中的表达量显著降低，表明白花蛇舌草在

拮抗 VEGF的促肿瘤发生过程中发挥着重要的作用。

IL-6能够调节机体免疫功能，刺激 B细胞分化为浆细胞并

产生抗体，加快巨噬细胞的成熟。而近年来的研究显示血清

IL-6水平的升高与多种肿瘤的发生和发展密切相关[24,25]。本研

究结果显示荷瘤小鼠血清中 IL-6含量显著高于正常对照组小

鼠，究其原因可能是由于荷瘤小鼠体内巨噬细胞吞噬抗原，促

进了炎症反应的进一步发展，从而使得单核细胞产生大量的

IL-6；或由于乳腺癌荷瘤小鼠本身可能存在细胞免疫功能紊

乱，T、B淋巴细胞比例失调，促使血清 IL-6含量升高。而经过

白花蛇舌草提取物进行药物抑瘤后，血清 IL-6水平显著降低，

表明下调血清 IL-6的表达可能是白花蛇舌草抑制肿瘤发生和

发展的作用机制之一。

综上所述，白花蛇舌草能够有效改善乳腺癌荷瘤小鼠的营

养状况，抑制乳腺癌的发生和发展，可能与其有效降低乳腺荷

瘤小鼠血清 IL-6和 VEGF的含量有关。这为临床上乳腺癌的

治疗方法提供了新的思路，也为后续白花蛇舌草在临床上的应

用提供了实验依据。
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