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摘 要 目的：研究柠檬苦素对MFC胃癌荷瘤模型小鼠免疫功能及凋亡相关因子表达的影响。方法：将MFC胃癌细胞接种于小

鼠右侧腋下以复制 MFC 胃癌荷瘤模型，造模成功后分为模型组、环磷酰胺组（阳性对照，25 mg/kg）和柠檬苦素高、中、低剂量组

（100、50、25 mg/kg），每组10只。除模型组小鼠灌胃0.5％羧甲基纤维素钠外，其余各组小鼠灌胃相应药物，每天1次，连续14 天。

小鼠给药前及末次给药后均测定体质量，并在末次给药后取脾、胸腺、肿瘤组织以计算脾指数、胸腺指数及抑瘤率；采用流式细胞

术检测小鼠CD4+、CD8+T淋巴细胞百分数和CD4+/CD8+比值；采用酶联免疫吸附法检测小鼠血清中免疫功能相关指标[白细胞介

素2（IL-2）、IL-10、干扰素γ（IFN-γ）]的表达水平；采用实时定量聚合酶链式反应法和Western blot法检测小鼠肿瘤组织中凋亡相关

因子[细胞色素C（Cyt-C）、B淋巴细胞瘤2蛋白（Bcl-2）、Bcl-2相关X蛋白（Bax）]的mRNA和蛋白的相对表达水平。结果：除环磷

酰胺组小鼠体质量较模型组显著降低外（P＜0.05），其余各组小鼠体质量的差异均无统计学意义（P＜0.05）。环磷酰胺组和柠檬

苦素高、中、低剂量组小鼠的抑瘤率分别为（58.16±7.07）％、（37.09±4.26）％、（27.30±3.64）％、（15.13±2.95）％。与模型组比较，

环磷酰胺组小鼠脾指数、胸腺指数、CD4+和CD8+T淋巴细胞百分数、CD4+/CD8+比值、血清中 IL-2和 IL-10的表达水平、肿瘤组织中

Bcl-2的mRNA和蛋白的相对表达水平以及柠檬苦素各剂量组的 IL-10表达水平、Bcl-2的mRNA和蛋白的相对表达水平均显著降

低（P＜0.05）；环磷酰胺组 IFN-γ表达水平、Cyt-C和Bax的mRNA和蛋白的相对表达水平，以及柠檬苦素各剂量组的脾指数（低剂

量组除外）和胸腺指数、CD4+和CD8+T淋巴细胞百分数、CD4+/CD8+比值、IL-2和 IFN-γ的表达水平、Cyt-C和Bax的mRNA和蛋白

的相对表达水平均显著升高（P＜0.05）。结论：柠檬苦素能抑制MFC胃癌荷瘤模型小鼠肿瘤组织的生长，且毒副作用相对较小；

其作用机制与提高免疫功能和诱导凋亡有关。
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Effects of Limonin on Immune Function and Apoptosis-related Factors Expression in MFC Gastric Cancer

Bearing Model Mice

XIONG Wei，HAN Hua，CHEN Huamin，WU Xiaoming，HUANG Guangyue（Dept. of Gastrointestinal Surgery，

the Second Affiliated Hospital of Hainan Medical College，Haikou 570311，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effects of limonin on immune function and apoptosis-related factors expression in MFC

gastric cancer bearing model mice. METHODS：MFC gastric cancer bearing model was established by inoculating MFC gastric

cancer cells into the right armpit of mice. After modeling，model mice were divided into model group，cyclophosphamide group

（positive control，25 mg/kg）and limonin high-dose，medium-dose and low-dose groups（100，50 and 25 mg/kg），with 10 mice in

each group. Other groups were given relevant medicine intragastrically，once a day，for consecutive 14 days，except that model

group was given 0.5％ sodium carboxymethyl cellulose intragastrically. Before administration and after last administration，the body

weight of mice was measured；spleen，thymus and tumor tissue were taken after the last administration to calculate the spleen

index，thymus index and tumor inhibition rate. The percentage of CD4+ and CD8+ T lymphocytes，CD4+/CD8+ ratio were detected

by flow cytometry. The expression of immune function related indexes（IL-2，IL-10，IFN-γ） in serum were detected by ELISA.

RT-PCR and Western blot assay were adopted to detect relative mRNA and protein expression of apoptosis-related

factors [cytochrome C（Cyt-C），Bcl-2，Bax] in tumor tissue of mice. RESULTS：There was no significant difference in body

weight among the other groups except that of cyclophosphamide group was decreased significantly，compared with model group

（P＜0.05）. Inhibitory rate of tumor were （58.16 ± 7.07）％ ，（37.09 ± 4.26）％ ，（27.30 ± 3.64）％ ，（15.13 ± 2.95）％ in

cyclophosphamide group，limonin high-dose，medium-dose and low-dose groups. Compared with model group，spleen index，

thymus index，the percentages of CD4+ and CD8+T lymphocyte cells，CD4+/CD8+ ratio，serum levels of IL-2 and IL-10，relative

mRNA and protein expression of Bcl-2 in tumor of mice in cyclophosphamide group as well as the expression of IL-10，relative

mRNA and protein expression of Bcl-2 in limonin groups were decreased significantly（P＜0.05）. The expression of IFN-γ，relative

mRNA and protein expression of Cyt-C and Bax of cyclophosphamide group as well as spleen index（except for low-dose group），

thymus index， the percentage of CD4 + and CD8 + T

lymphocytes，CD4 +/CD8 + ratio，the expression of IL-2 and

IFN-γ，and relative mRNA and protein expression of Cyt-C
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胃癌是一种严重威胁人类生命的致死性疾病，由于

其发病隐匿、早期症状不明显，确诊时通常已是晚期[1]。

手术是目前治疗胃癌的首选手段，但对于晚期胃癌患

者，术后仍易复发和转移，且远期疗效差，因此进行药物

治疗必不可少[2]。现有的化疗药物耐受性差、副作用明

显[3]，故寻找副作用小且有效的抗肿瘤新药是当前研究

者关注的热点问题。

柠檬苦素存在于芸香科及楝科的多种植物中，同时

也是中药白鲜皮、黄柏等的主要成分之一，具有抗肿瘤、

抗炎、镇痛、神经保护、抗菌、抗病毒、抗氧化及保肝等生

物学活性[4－6]。相关研究表明，柠檬苦素能有效抑制胃

癌细胞的转移，其作用机制可能是通过阻断转录激活因

子 3（STAT3）信号转导通路的活化来发挥抗肿瘤作

用[7]。当STAT3信号转导通路被抑制时，可引起肿瘤细

胞凋亡，并改善机体的免疫功能[8－9]。

在肿瘤的发生与进展中，T淋巴细胞介导的细胞免

疫具有重要作用[10]；同时，白细胞介素 2（IL-2）、IL-10及

干扰素γ（IFN-γ）等免疫细胞因子的表达，有助于机体抗

肿瘤免疫功能的形成[11－12]。此外，肿瘤细胞凋亡进程受

阻，也是导致肿瘤发生的又一重要因素，而细胞色素C

（Cyt-C）、B淋巴细胞瘤2蛋白（Bcl-2）、Bcl-2相关X蛋白

（Bax）等凋亡相关因子直接影响着肿瘤细胞的凋亡进

程[13]。基于此，本研究通过探讨柠檬苦素对MFC胃癌荷

瘤模型小鼠免疫功能及凋亡相关因子表达的影响，以期

进一步阐明柠檬苦素抗胃癌作用的潜在机制，为其应用

于临床奠定基础。

1 材料
1.1 主要仪器

本研究所用主要仪器有：HBS-1096C型酶标分析仪

（南京德铁实验设备有限公司）、CytoFLEX型流式细胞

仪（美国Beckman Coulter公司）、QuantStudioTM型实时荧

光定量聚合酶链式反应（PCR）系统（美国Thermo Fisher

Scientific公司）、MP-9030型蛋白电泳及转印仪（北京凯

元信瑞仪器有限公司）、F3型全自动荧光与可见光凝胶

成像分析系统（英国Syngene公司）。

1.2 主要药品与试剂

本研究所用主要药品与试剂有：柠檬苦素（成都德

思特生物技术有限公司，批号 20190519，纯度 95％），环

磷酰胺片（通化茂祥制药有限公司，批号 18121001，规

格 50 mg），胎牛血清、DMEM 培养基及磷酸盐缓冲液

（PBS）（美 国 Gibco 公 司 ，批 号 分 别 为 10091-148、

C11885500BT、C10010500BT），兔抗鼠 CD4 +（FITC 标

记）、CD8+（PE标记）多克隆抗体（美国 eBioscience公司，

批号分别为E-AB-F1097S、E-AB-F1104Q），IL-2、IL-10、

IFN-γ酶联免疫吸附法（ELISA）检测试剂盒（南京建成生

物 工 程 研 究 所 ，批 号 分 别 为 20190817、20191025、

20190912），逆转录试剂盒、SYBR Premix Ex TaqTM Ⅱ试

剂盒（日本Takara公司，批号分别为RR047A、RR820A），

兔抗鼠Cyt-C、Bcl-2、Bax、甘油醛-3-磷酸脱氢酶（GAPDH）

多克隆抗体（美国 Abcam 公司，批号分别为 ab216971、

ab182858、ab32503、ab9485），辣根过氧化物酶标记的羊

抗兔免疫球蛋白G（IgG）二抗（广州赛国生物科技有限

公司，批号2019122401）；其余试剂为实验室常用试剂或

规格，水为纯净水。

1.3 动物

本研究所用动物为SPF级BALB/c小鼠，6～8周龄，

雌雄各半，体质量（20±2）g，购自上海南方模式生物科

技股份有限公司，动物生产许可证号为SCXK（沪）2019-

0002。小鼠于湿度（50±10）％、温度（22±2）℃的条件

下饲养，自由饮水及饮食，适应性饲养1周后用于实验。

1.4 细胞

本研究所用细胞为小鼠 MFC 胃癌细胞株，购于武

汉普诺赛生命科技有限公司。

2 方法
2.1 细胞培养

将MFC胃癌细胞从液氮中取出，立即放于 37 ℃恒

温水浴锅中解冻，再转移至离心管中，加入含 10％胎牛

血清的 DMEM 培养基（以下简称“培养基”）适量，以

1 500 r/min离心 5 min，弃上清液；细胞沉淀用培养基重

悬后，于37 ℃、5％CO2孵育箱中进行常规培养及传代。

2.2 造模、分组及给药

将 MFC 胃癌细胞培养至对数生长期后，调整细胞

密度为1.5×106 mL－1。取0.2 mL细胞悬液接种于小鼠的

右侧腋下，当瘤块直径达到0.5 cm时，表明造模成功[14]。

造模成功后，随机分为模型组、环磷酰胺组（阳性对照，

25 mg/kg，剂量参考文献[15]进行设置）和柠檬苦素高、

中、低剂量组（100、50、25 mg/kg，剂量参考文献[16]进行

设置），每组10只。除模型组灌胃0.5％羧甲基纤维素钠

外，其余各组灌胃相应药物（临用时用0.5％羧甲基纤维

素钠溶解为混悬液），灌胃体积均为20 mL/kg，每天1次，

连续14 天。

2.3 小鼠体质量、脾指数、胸腺指数及抑瘤率的测定

各组小鼠给药前及末次给药后均称体质量并记

录。末次给药后的次日，采用颈椎脱臼法处死小鼠，分

别剥离其脾脏、胸腺及肿瘤组织，称质量，并计算脾指数、

胸腺指数及抑瘤率。计算公式如下：脾指数（mg/g）＝脾

质量/体质量；胸腺指数（mg/g）＝胸腺质量/体质量；抑瘤

率（％）＝（模型组肿瘤组织质量－药物处理组肿瘤组织

and Bax in limonin groups were increased significantly（P＜0.05）. CONCLUSIONS：Limonin can inhibit tumor growth in MFC

gastric cancer bearing model mice，and the side effects are relatively weak. Its mechanism is related to the improvement of immune

function and the induction of apoptosis.

KEYWORDS Limonin；MFC gastric cancer cell；Immune function；Apoptosis；Mice
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质量）/模型组肿瘤组织质量。

2.4 小鼠CD4+、CD8+ T淋巴细胞百分数和CD4+/CD8+

比值的测定

将小鼠的脾脏置于玻璃平皿中，加入适量 PBS，用

镊子轻轻将脾脏磨碎后，以 200目筛网过滤。将过滤后

的混悬液以 1 500 r/min 离心 5 min，用适量 PBS 重悬细

胞，制备脾淋巴细胞悬液，并调整细胞密度为 1×106

mL－1。取脾淋巴细胞悬液 0.1 mL 置于 1.5 mL 离心管

中，依次加入CD4+和CD8+抗体（稀释度为 1 ∶ 1 000），充

分混匀后，低温下放置 0.5 h；再加入PBS 1 mL，以 1 500

r/min 离心 5 min 后，弃上清液；细胞沉淀继续加入 PBS

0.5 mL，于流式细胞仪中检测CD4+、CD8+T淋巴细胞百

分数，并计算CD4+/CD8+比值。

2.5 小鼠血清中 IL-2、IL-10及 IFN-γ表达水平测定

采用ELISA法进行检测。各组小鼠末次给药后，采

用摘眼球法取血，以 12 000 r/min 离心 10 min 分离血

清。按照试剂盒说明书中的操作步骤，采用酶标仪于

450 nm 波长下检测血清中 IL-2、IL-10及 IFN-γ的表达

水平。

2.6 小鼠肿瘤组织中Cyt-C、Bcl-2、Bax的mRNA相对

表达水平的检测

采用实时定量PCR法进行检测。取“2.3”项下各组

小鼠的肿瘤组织 100 mg，采用Trizol法提取总RNA，根

据逆转录试剂盒说明书的操作方法，合成 cDNA。以合

成的 cDNA为模板，进行PCR扩增，引物序列及产物长

度见表 1。PCR反应体系为：cDNA 2 μL，SYBR Premix

10 μL，上下游引物各0.5 μL，加双蒸水至20 μL。PCR反

应条件为：95 ℃预变性5 min；95 ℃变性30 s，58 ℃退火

30 s，72 ℃延伸30 s，共35个循环；72 ℃延伸10 min。以

GAPDH 为内参，采用 2－ Δ Δ Ct 法计算 Cyt-C、Bcl-2、Bax

mRNA的相对表达水平。

表1 引物序列及产物长度

Tab 1 Primer sequence and product length

基因

Cyt-C

Bcl-2

Bax

GAPDH

引物序列（5′→3′）

上游：GTTGGACAGCCCCGATTTA
下游：TTGAGAAAGGGAAAGCAGTGAT

上游：ATCTGGGCCACAAGTGAAGT
下游：GCTGATTCGACGTTTTGCCT

上游：TCATGGGCTGGACATTGGAC
下游：GAGACAGGGACATCAGTCGC

上游：ATGGTTTACATGTTCCAATATG
下游：ATTTTGGAGGGATCTCGCTC

产物长度，bp

136

152

114

128

2.7 小鼠肿瘤组织中Cyt-C、Bcl-2、Bax蛋白的相对表

达水平的检测

采用Western blot法进行检测。取“2.3”项下各组小

鼠的肿瘤组织 100 mg，加入 RIPA 裂解液适量，低温匀

浆；以 12 000 r/min离心 10 min，取上清液，采用BCA法

进行总蛋白定量后，于沸水浴中放置 5 min 使蛋白变

性。取等量总蛋白进行十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺

（SDS-PAGE）电泳分离目的蛋白，电泳完成后转移至

PVDF 膜，用 5％脱脂奶粉封闭；加入 Cyt-C、Bcl-2、Bax

抗体（稀释度均为 1 ∶ 1 000），4 ℃孵育过夜；以TBST漂

洗3次，加入二抗（稀释度为1 ∶5 000），室温孵育1 h后进

行化学发光法显色，采用荧光与可见光凝胶成像分析系

统拍照。以 GAPDH 为内参，采用 Image J 1.8.0图像软

件分析，并计算Cyt-C、Bcl-2、Bax蛋白与内参的光密度

值比值，来表示目的蛋白的相对表达水平。

2.8 统计学方法

采用SPSS 19.0软件进行统计分析，数据以 x±s表

示，多组间比较采用单因素方差分析，组间两两比较采

用LSD-t检验，P＜0.05表示差异有统计学意义。

3 结果
3.1 柠檬苦素对MFC胃癌荷瘤模型小鼠体质量、脾指

数、胸腺指数、抑瘤率的影响

治疗前，各组小鼠体质量差异无统计学意义（P＞

0.05）。治疗后，除环磷酰胺组小鼠体质量较模型组显著

降低外（P＜0.05），其余各组小鼠体质量的差异均无统

计学意义（P＜0.05）。与模型组比较，环磷酰胺组小鼠

脾指数、胸腺指数均显著降低（P＜0.05），柠檬苦素高、

中剂量组小鼠的脾指数和柠檬苦素各剂量组的胸腺指

数均显著升高（P＜0.05）。环磷酰胺组和柠檬苦素高、

中、低剂量小鼠的抑瘤率分别为（58.16± 7.07）％、

（37.09±4.26）％、（27.30±3.64）％、（15.13±2.95）％。

上述指标测定结果见表2。

表2 各组小鼠体质量、脾指数、胸腺指数及抑瘤率的测

定结果（x±±s，n＝10）

Tab 2 Body weight，spleen index，thymus index and

tumor inhibition rate of mice in each group

（x±±s，n＝10）

组别
模型组
环磷酰胺组
柠檬苦素高剂量组
柠檬苦素中剂量组
柠檬苦素低剂量组

给药前体质量，g

22.49±1.63

22.25±2.04

21.60±1.79

21.75±1.86

22.03±2.41

给药后体质量，g

32.05±2.36

25.76±3.25＊

32.31±2.80

31.69±2.38

31.26±3.14

脾指数，mg/g

5.15±0.74

4.62±0.68＊

5.71±0.85＊

5.64±0.41＊

5.48±0.58

胸腺指数，mg/g

1.98±0.34

1.42±0.28＊

2.87±0.33＊

2.40±0.29＊

2.25±0.21＊

抑瘤率，％

58.16±7.07

37.09±4.26

27.30±3.64

15.13±2.95

注：与模型组比较，＊P＜0.05

Note：vs. model group，＊P＜0.05

3.2 柠檬苦素对MFC胃癌荷瘤模型小鼠CD4+、CD8+ T

淋巴细胞百分数和CD4+/CD8+比值的影响

与模型组比较，环磷酰胺组小鼠CD4+、CD8+T淋巴

细胞百分数和CD4+/CD8+比值均显著降低（P＜0.05），柠

檬苦素各剂量组小鼠 CD4+、CD8+T 淋巴细胞百分数和

CD4+/CD8+比值均显著升高（P＜0.05），详见图1、表3。

3.3 柠檬苦素对MFC胃癌荷瘤模型小鼠血清中 IL-2、

IL-10、IFN-γ表达的影响

与模型组比较，环磷酰胺组小鼠血清中 IL-2、IL-10

表达水平均显著降低（P＜0.05），IFN-γ表达水平显著升

高（P＜0.05）；柠檬苦素高、中、低剂量组小鼠血清中

IL-2、IFN-γ表达水平均显著升高（P＜0.05），IL-10表达

水平均显著降低（P＜0.05），详见表4。
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3.4 柠檬苦素对 MFC 胃癌荷瘤模型小鼠肿瘤组织

Cyt-C、Bcl-2、Bax mRNA表达的影响

与模型组比较，环磷酰胺组和柠檬苦素高、中、低剂

量组小鼠肿瘤组织中 Cyt-C、Bax mRNA 的相对表达水

平均显著升高（P＜0.05），Bcl-2 mRNA的相对表达水平

均显著降低（P＜0.05），详见表5。

表4 各组小鼠血清中 IL-2、IL-10、IFN-γ表达水平测定

结果（x±±s，n＝10，pg/mL）

Tab 4 Expression of IL-2，IL-10 and IFN-γ in serum

of mice in each group（x±±s，n＝10，pg/mL）

组别
模型组
环磷酰胺组
柠檬苦素高剂量组
柠檬苦素中剂量组
柠檬苦素低剂量组

IL-2

1.29±0.18

0.96±0.14＊

2.37±0.34＊

1.81±0.23＊

1.46±0.12＊

IL-10

12.87±1.61

7.49±0.82＊

8.58±1.06＊

10.07±1.55＊

10.62±1.45＊

IFN-γ

4.06±0.67

7.23±0.92＊

6.20±0.83＊

5.75±0.58＊

5.18±0.61＊

注：与模型组比较，＊P＜0.05

Note：vs. model group，＊P＜0.05

表5 各组小鼠肿瘤组织中Cyt-C、Bcl-2、Bax mRNA的

相对表达水平测定结果（x±±s，n＝10）

Tab 5 Relative mRNA expression of Cyt-C，Bcl-2

and Bax in tumor tissue of mice in each group

（x±±s，n＝10）

组别
模型组
环磷酰胺组
柠檬苦素高剂量组
柠檬苦素中剂量组
柠檬苦素低剂量组

Cyt-C/GAPDH

1.24±0.21

2.39±0.47＊

1.92±0.33＊

1.53±0.16＊

1.42±0.24＊

Bcl-2/GAPDH

1.16±0.13

0.71±0.12＊

0.80±0.09＊

0.98±0.20＊

0.94±0.14＊

Bax/GAPDH

0.95±0.15

3.17±0.51＊

2.05±0.38＊

1.76±0.23＊

1.61±0.26＊

注：与模型组比较，＊P＜0.05

Note：vs. model group，＊P＜0.05

3.5 柠檬苦素对MFC胃癌荷瘤模型小鼠肿瘤组织中

Cyt-C、Bcl-2、Bax蛋白表达的影响

与模型组比较，环磷酰胺组和柠檬苦素高、中、低剂

量组小鼠肿瘤组织中Cyt-C、Bax蛋白的相对表达水平均

显著升高（P＜0.05），Bcl-2蛋白的相对表达水平均显著

降低（P＜0.05），详见图2、表6。

4 讨论
本研究通过灌胃给予MFC胃癌荷瘤模型小鼠不同

剂量的柠檬苦素14 天后发现，与模型组比较，柠檬苦素

高、中剂量组小鼠的脾指数和柠檬苦素各剂量组小鼠的

胸腺指数均显著升高（P＜0.05），且柠檬苦素高、中、低

剂量组小鼠的抑瘤率分别为（37.09±4.26）％、（27.30±

3.64）％和（15.13±2.95）％，表明柠檬苦素具有抑制

MFC胃癌荷瘤模型小鼠肿瘤生长的作用，且可以在一定

图1 各组小鼠T淋巴细胞亚群分布的流式细胞图

Fig 1 Electrophoretogram of the distribution of T

lymphocyte subsets in mice of each group
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图 2 各组小鼠肿瘤组织中Cyt-C、Bcl-2、Bax蛋白表达

的电泳图

Fig 2 Electrophoretogram of protein expression of

Cyt-C，Bcl-2 and Bax in tumor tissues of mice

in each group
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表 3 各组小鼠CD4+、CD8+T淋巴细胞百分数和CD4+/

CD8+比值的测定结果（x±±s，n＝10）

Tab 3 The percentages of CD4 + and CD8 + T lympho-

cytes and CD4 +/CD8 + ratio of mice in each

group（x±±s，n＝10）

组别
模型组
环磷酰胺组
柠檬苦素高剂量组
柠檬苦素中剂量组
柠檬苦素低剂量组

CD4+，％
25.36±3.59

18.78±2.23＊

35.85±4.80＊

33.64±3.18＊

30.50±3.13＊

CD8+，％
17.18±2.69

15.16±1.88＊

20.52±2.06＊

20.10±3.30＊

18.77±2.52＊

CD4+/CD8+比值
1.48±1.96

1.24±1.62＊

1.74±2.27＊

1.67±1.84＊

1.62±1.59＊

注：与模型组比较，＊P＜0.05

Note：vs. model group，＊P＜0.05
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程度上提高其免疫功能。环磷酰胺作为临床常用的抗
肿瘤药物，其抑瘤作用已被公认，但由于较严重的毒副
作用，限制了其应用范围的扩大[17]。在本研究中，采用
环磷酰胺作为阳性对照药物干预后发现，虽然柠檬苦素
各剂量组小鼠的抑瘤率均低于环磷酰胺组，但小鼠体质
量、脾指数、胸腺指数均增加，提示柠檬苦素的毒副作用
低于环磷酰胺，具有潜在的临床应用价值。

T淋巴细胞由CD4+和CD8+T淋巴细胞两个亚群构
成，其介导的细胞免疫在机体的抗肿瘤免疫系统中具有
重要地位：当发生肿瘤时，CD4+、CD8+T淋巴细胞百分数
及CD4+/CD8+比值降低，提示机体的免疫状态失衡；而经
过免疫治疗后，CD4+、CD8+T 淋巴细胞百分数及 CD4+/

CD8+比值升高[18]。环磷酰胺为免疫抑制剂类抗肿瘤药
物，相关研究发现，宫颈癌U14荷瘤模型小鼠经环磷酰
胺治疗后，CD4+、CD8+T淋巴细胞百分数及CD4+/CD8+

比值与模型组相比均降低[19]。IL-2由T淋巴细胞分泌，

在免疫调节反应中发挥着重要作用，同时还可以促进T

淋巴细胞的增殖、活化；IL-2水平降低是肿瘤患者细胞
免疫功能受损的重要标志[20]。在肿瘤细胞入侵时，IL-10

可通过抑制自然杀伤（NK）细胞对癌细胞的杀灭而促进
肿瘤细胞的生长；此外，IL-10还具有促进肿瘤转移及抑
制肿瘤细胞凋亡的作用[21]。研究表明，IFN-γ可增强NK

细胞对肿瘤细胞的杀灭，也可以直接抑制肿瘤血管生
长[22]。本研究结果发现，与模型组比较，柠檬苦素各剂
量组小鼠CD4+、CD8+T淋巴细胞百分数、CD4+/CD8+比
值和血清中 IL-2、IFN-γ表达水平均显著升高（P＜0.05），

而 IL-10表达水平均显著降低（P＜0.05），表明柠檬苦素
可通过调节T淋巴细胞亚群及免疫细胞因子的表达而
抑制MFC胃癌荷瘤模型小鼠的肿瘤生长。

在肿瘤的发生、进展、转移及侵袭过程中，凋亡扮演
着重要角色[23]。Cyt-C、Bax 等促凋亡因子及 Bcl-2等抗
凋亡因子是调节凋亡作用的关键分子：在遭受伤害性因
子刺激或损伤下，细胞线粒体外膜遭到破坏，细胞膜通
透性增加，促使Cyt-C释放进入胞质，进而激活胱天蛋白
酶 3（Caspase-3），诱导细胞凋亡 [24]。此外，在肿瘤组织
中，Bax可与过表达的Bcl-2形成异二聚体，产生抗凋亡
作用[25]。本研究发现，与模型组比较，柠檬苦素各剂量

组小鼠肿瘤组织中 Cyt-C、Bax 的 mRNA 和蛋白相对表
达水平均显著升高（P＜0.05），Bcl-2的mRNA和蛋白相
对表达水平均显著降低（P＜0.05），表明柠檬苦素具有
诱导MFC胃癌荷瘤模型小鼠肿瘤细胞凋亡的作用。

综上所示，柠檬苦素具有抑制 MFC 胃癌荷瘤模型
小鼠肿瘤生长的作用，其作用机制与提高免疫功能和诱
导凋亡有关。虽然本研究发现柠檬苦素对MFC胃癌荷
瘤模型小鼠凋亡相关指标的改变幅度不如环磷酰胺强，

但其毒副作用较小，还能提高免疫功能，这也可为其应
用于临床提供依据。
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表 6 各组小鼠肿瘤组织中Cyt-C、Bcl-2、Bax蛋白的相

对表达水平测定结果（x±±s，n＝10）

Tab 6 Relative protein expression of Cyt-C，Bcl-2

and Bax in tumor tissue of mice in each group

（x±±s，n＝10）

组别
模型组
环磷酰胺组
柠檬苦素高剂量组
柠檬苦素中剂量组
柠檬苦素低剂量组

Cyt-C/GAPDH

0.15±0.02

1.64±0.21＊

1.42±0.15＊

0.81±0.13＊

0.26±0.03＊

Bcl-2/GAPDH

0.87±0.11

0.29±0.04＊

0.40±0.06＊

0.64±0.08＊

0.76±0.07＊

Bax/GAPDH

0.28±0.03

1.41±0.16＊

1.16±0.12＊

0.88±0.09＊

0.53±0.06＊

注：与模型组比较，＊P＜0.05

Note：vs. model group，＊P＜0.05
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摘 要 目的：系统评价抗凝药物预防或治疗癌症患者静脉血栓栓塞症（VTE）的药物经济性。方法：计算机检索 PubMed、

Embase、Cochrane图书馆、中国知网、万方数据、维普网、中国生物医学文献服务系统以及The NHS Economic Evaluation Database、

The Healthy Technology Assessment Database、EconLit等数据库，并辅以手工检索，收集不同抗凝药预防或治疗癌症患者VTE的经

济学评价研究，检索时限为建库至 2020年 11月 12日。经筛选、提取后，采用卫生经济评估报告标准清单评价纳入文献的质量。

采用描述性的方法总结纳入文献的基本特征，并根据用药目的和不同干预分组归纳其经济学结果。结果：共纳入15篇文献，3篇

质量优秀，10篇质量良好，其余2篇质量适中。研究分布于中国（1项）、美国（7项）、加拿大（3项）、法国（2项）、荷兰（1项）、巴西（1

项）、奥地利（1项）等不同收入水平的国家。对于预防癌症患者VTE，华法林和低分子肝素（LMWH）的经济学评价有待更新；在

VTE中高风险的癌症患者中，新型口服抗凝药（NOACs）在中国的经济优势不如美国，但是其在VTE高风险人群中的经济优势却

在增加；阿司匹林对比依诺肝素预防骨髓瘤患者VTE具有绝对经济优势。对于治疗癌症患者VTE，LMWH对比华法林在美国不

具有成本-效用优势，但是在加拿大和北欧等国家具有明显的经济优势；NOACs对比LMWH能节省总成本，但是美国和巴西的增

量效果正负相反。敏感性分析显示，经济学结果对药物价格、血栓发生风险基线率以及不同干预下的不良事件（血栓复发、大出

血、死亡）发生风险敏感，其中药物价格和血栓发生基线率能够逆转结论。结论：对于预防癌症患者VTE，与无干预或安慰剂相比，

NOACs在不同国家、不同血栓风险人群中的经济性不同；华法林、LMWH的经济性尚未明确；阿司匹林对比依诺肝素的经济优势

明显。对于治疗癌症患者VTE，LMWH对比华法林在不同国家的经济优势不同；NOACs对比LMWH能节省成本。经济策略受

不同国家的疾病发生风险、医疗体系、药物价格、患者偏好和价值观以及经济水平、成本-效用阈值标准等影响较大，最终的经济决

策需要依据不同国家背景而定。
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