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Abstract
AIM: To investigate the effect of saikosaponin-d 
(SSd) on the expressions of cycloxygenase-2 
(COX-2), vascular endothelial cell growth 
factor (VEGF) and CD34 during hepatocellular 
carcinogenesis induced by diethylinitrosamine 
(DEN).

METHODS: Ninety male SD rats were ran-
domly divided into 5 groups: control group (n 
= 10), model group (n = 20) and three treatment 
groups (n = 20 in each group). Except for the 

control group, the other groups were adminis-
tered (ig) with 2 g/L DEN at a dose of 10 mg/kg 
body weight (5 times/wk for 16 wk). At the 
same time, the rats in the treatment groups were 
injected intraperitoneally with SSd at different 
doses (1.0, 1.5 and 2.0 mg/kg) once per day for 
16 wk. The rats were anesthetized and killed at 
6, 12, and 16 wk. Hematoxylin and eosin (HE) 
staining was used to examine the changes of liv-
er pathology and the expression of COX-2, VEGF 
and CD34 in liver tissues were dynamically mon-
itored by SABC immunohistochemistry.

RESULTS: During 6, 12, and 16 wk of experi-
ment, typical pathological changes such hepa-
tocyte injury, hyperplasia, cirrhosis, and carci-
nogenesis appeared in the rats of model group. 
Both the volume and the number of tumors 
were significantly reduced in 3 SSd treatment 
groups. Under microscope, the cancer cells in 
the rats of model group showed polymorphic 
and abnormal shape. In contrast, the cancer cells 
in the rats of SSd treatment groups were well 
differentiated. Immunohistochemistry demon-
strated that the expression of COX-2 and VEGF 
and the value of microvessel density (MVD) in 
the model group were low in the early stage of 
carcinogenesis, but they were all remarkably in-
creased in the stage of carcinoma. Whereas, the 
expression of COX-2 and VEGF and MVD value 
were all reduced in every stage of carcinogenesis 
after SSd treatment, especially in the stage of 
carcinoma after high-dose SSd treatment. There 
was a highly positive correlation between COX-2 
and VEGF expression (r = 0.815, P < 0.01), VEGF 
expression and MVD value (r = 0.862, P < 0.01) 
and between COX-2 expression and MVD value 
(r = 0.726, P < 0.01).

CONCLUSION: SSd has inhibitory effect on 
the angiogenesis during DEN-induced hepato-
carcinogenesis in rats, which may be related to 
the down-regulation of COX-2 expression and 
VEGF activity.

Key Words: Saikosaponin-d; Cycloxygenase-2; Vas-
cular endothelial growth factor; Hepatocarcinoma; 
Angiogenesis; Microvessel density; Immunohisto-
chemistry
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■背景资料
肝癌术后复发与
转移率极高, 血管
形成丰富为其特
点, 目前尚缺乏有
效的治疗方法. 实
验模型提示诱导
血管生成的能力
在肿瘤发生的早
期即表现出来, 是
肿瘤的一种固有
的 生 物 属 性 ,  肿
瘤新生血管生成
与恶性肿瘤的发
生、发展和转移
关系密切. 

■同行评议者
黄志勇 ,  副教授 , 
华中科技大学同
济医院普外科
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摘要
目的: 观察柴胡皂甙D(s a i k o s a p o n i n-d, 
S S d ) 对 大 鼠 肝 脏 癌 变 过 程 中 环 氧 化 酶
-2(cycloxygenase-2, COX-2)、血管内皮细胞
生长因子(vascular endothelial cell growth factor, 
VEGF)及CD34表达的调节作用, 并探讨其与
SSd抗肝肿瘤作用的关系. 

方法: 清洁级雄性SD大鼠90只, 随机分为5组: 
模型组(n  = 20), 对照组(n  = 10)与SSd大、中、

小剂量治疗组(各组n = 20). 对照组给予(ig)等量
生理盐水, 其余各组大鼠均给予(ig)2 g/L二乙基
亚硝胺(DEN, 10 mg/kg), 每周5次, 同时各治疗
组每天腹腔注射不同浓度SSd(2.0, 1.5, 1.0 mg/
kg), 至16 wk停药. 分别于第6、12、16周处死大
鼠, HE染色观察实验大鼠各期肝组织病理学结
构的改变, 免疫组化检测大鼠肝脏癌变过程中
COX-2、VEGF及CD34的表达.  

结果: 实验第6、12、16周, 单纯造模组大鼠呈
现典型的肝细胞损伤、增生硬化和肝癌形成
的病理变化. SSd各治疗组大鼠癌结节数及灶
的大小均小于模型组. 镜下单纯造模组癌细胞
呈多形性, 异形性明显; 相反, SSd各干预组癌细
胞分化程度高, 异形性较低. 免疫组化结果显示
COX-2、VEGF及CD34均在诱癌早期表达较少, 
肝癌期表达明显增强. SSd干预后, 肝癌形成期
COX-2、VEGF及CD34表达的抑制作用最明显, 
与单纯造模组相比差异显著(P<0.05或P<0.01); 
COX-2与VEGF(r  = 0.815, P <0.01), VEGF与
MVD(r = 0.862, P<0.01)以及COX-2与MVD(r = 
0.726, P<0.01)的表达均明显正相关.  

结论: SSd对实验性大鼠肝癌形成具有一定的
抑制作用, 其作用机制可能与SSd下调肝肿瘤
中COX-2的表达, 抑制VEGF的活性有关.

关键词: 柴胡皂甙D; 环氧化酶-2; 血管内皮生长因

子; 肝肿瘤; 血管生成; 微血管密度; 免疫组化
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0  引言

肝细胞肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)术后复

发和转移率极高, 血管形成丰富为其特点, 因此
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抑制血管形成在抗肝肿瘤的研究中意义重大. 环
氧化酶-2(cycloxygenase-2, COX-2)是一种诱导酶, 
有诱导肿瘤血管生成的特性, 与肝癌的发生、发

展、浸润、转移及血管形成有密切关系[1-4]. 柴胡

皂甙D(saikosaponin-d, SSd)是从传统中药柴胡

中提取的有效单体成分, 具有明显抑制肝肿瘤

细胞生长、促凋亡及抑制肿瘤细胞分泌COX-2
蛋白的作用[5-7]. 因此, 本研究通过动态检测SSd
对大鼠肝脏癌变过程中COX-2、血管内皮细胞

生长因子(vascular endothelial cell growth factor, 
VEGF)及CD34表达的调节作用, 初步探讨SSd抑
制血管形成与其抗肝癌作用的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 二乙基亚硝胺, 纯度>0.99 kg/L(Sigma
公司), 柴胡皂甙D(SSd, 江西本草天工科技有

限责任公司), 二甲基亚砜(DMSO, Sigma公司), 
VEGF、COX-2、CD34均为兔抗鼠多克隆抗体, 
VEGF购自北京中山生物公司, COX-2、CD34、
SABC试剂盒及DAB显色剂均购自武汉博士德

生物公司, 图像信号采集分析系统(QWin550CW, 
Le ica), 架盘药物天平(北京医用天平厂), 电热

三用水箱(北京市医疗设备厂), 台式高速离心机

(上海安亭科学仪器厂), 自动石蜡包埋机(Leitz, 
Germany), 组织切片机(RM2135, Leica), 隔水式

电热恒温干燥箱(上海医疗器械厂).
1.2 方法 90只♂清洁级SD大鼠, 平均体质量

248.18±12.32 g, 由西安交通大学医学院动物实

验中心提供. 将大鼠随机分为5组: 正常对照组

10只, 肝癌模型组及SSd大、中、小剂量治疗组

每组各20只. SSd溶液的配制: 称取SSd 40、30、
20 mg, 分别溶于DMSO 3 mL中, 静止10 min, 然
后用生理盐水稀释至100 mL, 避光保存; 2 mg/L 
DEN溶液的配制: 500 mL生理盐水加1 mL DEN, 
振荡混匀, 避光保存.
1.2.1 造模: 模型组与治疗组均给予2 mg/L DEN 
ig, 按体质量10 mg/kg给药, 每只1.5-2.0 mL/d, 5
次/wk, 至16 wk停药, 对照组给予等量生理盐水

ig; 造模同时, 治疗组大鼠分别给以不同浓度SSd 
ip(按0.50 mL/100 g)干预, 1 次/d, 共16 wk. 每天

观察动物的精神状态、饮食状况及背毛等一般

情况的变化, 1 次/wk称体质量, 记录1次进水量

和进食量. 灌胃给药严格遵循操作规则及剂量

要求, 减少由操作不当引起的动物死亡. 分别于

第6、12、16周麻醉后处死动物. 
1.2.2 免疫组化: SABC法检测大鼠肝脏癌变过程

中COX-2、VEGF及CD34的表达. 参考SABC试

www.wjgnet.com

■研发前沿
探讨血管生成的
机制及寻找血管
生成抑制剂已经
成为当前肿瘤防
治研究的热点.
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剂盒说明书, 三种因子临用前按1∶50比例稀释, 
检测时均用PBS液代替一抗作阴性对照.
1.2.3 判断标准: COX-2染色阳性以细胞质内出

现棕黄色颗粒状染色为标准, 参照文献[8]并加

以改进后采用半定量积分法, 即对每张切片的

阳性细胞(基本不着色、着色淡、着色适中、着

色强)及阳性细胞率(≤5%, 6%-30%, 31%-70%, 
≥71%)分别计分为0, 1, 2, 3然后根据两项评分

之和判断结果: 0-2分为阴性(-), 3-4分为阳性(+), 
≥5分为强阳性(++). VEGF阳性判定标准参照

有关文献[9]. 以细胞质内出现棕黄色颗粒状染

色为阳性标准, 高倍镜下(×400)对每张切片随

机选取5个视野, 每个视野计数200个细胞, 共计

1000个, 计算阳性细胞的百分数. MVD的测定参

照Weidner et al [10]的方法: (1)CD34阳性以血管

内皮细胞胞质内出现棕黄色颗粒状染色为标准; 
(2)微血管计数以被染成棕黄色的单个内皮细

胞或内皮细胞簇作为1个血管计数. 只要结构不

相连, 其分支结构也计作一个血管计数(肌层较

厚以及管腔面积大于8个红细胞直径的不计数). 
(3)先在低倍(×40)下观察切片, 选择微血管分布

最高密度区; 然后在高倍(×200)计数5个视野的

微血管数, 取其平均值为该例的MVD值, 分辨不

清或染色模糊的细胞不计入计数结果.
统计学处理 采用SPSS13.0统计软件包进

行统计分析, 根据资料的性质和数据类型分别

用t检验、方差分析及卡方检验, 相关性检验用

Spearman等级相关分析, 显著性水平α≤0.05.

2  结果

实验开始时, 各组大鼠进食、饮水好, 喜活动, 
背毛柔顺、有光泽. 模型组在第4周死亡1只, 经
病理确诊死亡原因为肝细胞的中毒坏死、肺部

感染, 死前背毛倒竖、无光泽, 精神萎靡, 活动

减少, 体质量明显下降. 治疗组无1例死亡; 8-10 
wk模型组及中、小剂量治疗组各死亡2只, 经病

理确诊均有肝硬化形成, 死前除精神差, 活动减

少外, 其他无异常表现; 14-16 wk模型组死亡3
只, 治疗组各死亡1只(表1), 经病理确诊为肝癌, 
死前精神萎靡, 进食较差, 活动减少, 背毛倒竖, 
但体质量无明显变化, 其中2例解剖发现腹腔大

量出血, 1例可见大量腹水形成伴肝癌肺部转移, 
1例可见肠胀气并与肝脏粘连未见转移; 实验结

束时, 除SSd大剂量治疗组有两例未见肝癌形成

外, 其他各治疗组及模型组均可见明显的肝癌

形成. 提示SSd能够减轻造模大鼠早期的中毒症

状, 降低大鼠死亡率, 抑制肝癌的形成与发展.
2.1 大鼠肝脏癌变过程中的病理变化 正常对照

组大鼠肝脏表面光滑, 色淡红, 边缘锐利, 质地

软. 随着诱癌过程的进行, 实验经历肝炎、肝硬

化阶段进而形成肝癌. 实验结束时, 单纯造模组

大鼠肝脏表面粗糙, 可见多个大小不一的灰白

色癌结节, 最大者1.5 cm×1.0 cm×0.8 cm, 切面

呈结节状, 可见出血和坏死, 癌周肝脏常伴有结

节或肝硬化改变; 相反, SSd各治疗组癌结节数

及灶的大小均小于对照组, 其中SSd大剂量治疗

组有两例未见肝癌形成(图1A-C). 镜下观: 对照

组大鼠肝小叶结构完整, 肝细胞索排列整齐, 细
胞核清晰. 单纯造模组正常肝小叶结构被破坏, 
大体观白色结节处为肝癌细胞, 瘤细胞呈多形

性, 异形性明显, 胞核增大, 胞质少, 嗜碱性. 根
据Edmondson分级法[11]多数属于Ⅲ级; 相反, SSd
各干预组镜下癌细胞分化程度高, 异型性低, 分
级多为Ⅰ-Ⅱ级(图1D-F), 提示SSd能够抑制肝癌

的形成与发展.
2.2 大鼠肝脏癌变过程中COX-2与VEGF的表达 
诱癌早、中期, 单纯造模组中可见COX-2蛋白

的微弱表达, 相应SSd各治疗组中COX-2蛋白的

表达较单纯造模组有所下降, 但无统计学差异; 
诱癌晚期单纯造模组中COX-2蛋白的表达明鲜

增强(图2A1), 与早、中期单纯造模组COX-2蛋
白的表达相比差异显著(P <0.001, 表2), 相应SSd
各治疗组中COX-2蛋白的表达均较单纯造模组

明显下降, 以SSd大、中剂量组效果最明显(图2 
B1), 与单纯造模组相比(P <0.01), 但SSd大、中

剂量间无显著性差异(P >0.05), 在正常肝脏中未

见COX-2蛋白的表达(图2C1). VEGF在正常肝

脏中及诱癌早期阶段表达均较少, 分别为(3.9±
1.5, 12.8±3.2, 图2A2), 随着诱癌过程的进行, 表
达增强, 晚期肝癌组织中VEGF呈弥漫性表达(图
2B2), 单纯造模组中、晚期VEGF的表达分别为

(31.9±4.2, 72.8±10.6), 较正常肝脏及诱癌早期

阶段表达均明显增强(P <0.001, 图3A); SSd大、

中、小剂量干预组中, 诱癌早期VEGF表达分别

为(10.3±2.2, 11.2±3.1, 10.6±2.6), 和单纯造模

■相关报道
Nagatsuka et al 报
道在植入人结肠
癌细胞株的小鼠
中, COX-2抑制剂
可阻抑VEGF的产
生, 影响肿瘤组织
血管形成 .  Lara-
Pezzi et al 报道在
裸鼠肝转移模型
上, COX-2抑制剂
可抑制结肠癌细
胞株产生MMP-2, 
减弱肿瘤的侵袭
力. 

表  1  实验性大鼠死亡率

     
                空白        单纯	                SSd	

               对照组   造模组   大剂量组   中剂量组  小剂量组

n 	  10          20            20             20             20

死亡n(%)	0(0)     6(30.0)      1(5.0)        3(15.0)     3(15.0)
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组相比无统计学差异. 相反, 诱癌中、晚期各干

预组VEGF的表达分别为(16.1±2.1, 17.4±3.9, 
24.6±5.2; 27.2±11.5, 30.5±9.7, 48.9±12.3), 均
较单纯造模组明显下降(P <0.05, P <0.01).
2.3 大鼠肝脏癌变过程中MVD的变化 CD34在
正常大鼠肝脏及诱癌早期肝组织中表达量极低, 
MVD分别为(4.8±1.1, 5.4±1.6), 组间无差异

性. 在诱癌中期表达增加, 诱癌晚期表达最明显, 
MVD分别为(10.7±2.1, 28.4±4.5)(图2A3、B3, 

图3B); SSd干预后, 对早期CD34在大鼠肝组织

中的表达几乎无影响, 和单纯造模组相比无统

计学差异. 诱癌中、晚期, SSd大、中、小剂量

组MVD分别为(7.2±3.0, 8.4±1.5, 9.6±2.2; 12.8
±4.9, 14.9±3.7, 17.8±5.4)均较单纯造模组有

不同程度减少, 其中SSd大剂量组抑制血管生成

作用最明显(P <0.05, P <0.01. 图2C3, 图3B).
2.4 COX-2、VEGF表达与大鼠肝癌MVD的相

关性分析 相关分析显示, 在大鼠肝脏癌变过程

■创新盘点
本文通过动态检
测大鼠肝脏癌变
过程中COX-2与
VEGF的变化, 结
果 发 现 S S d 对 诱
癌晚期即肝癌期
的血管形成抑制
作用明显, 而对诱
癌早、中期即肝
炎、肝硬化期的
血管形成未见明
显的抑制作用.

图  1  大鼠肝脏癌变过程中的病理变化. A: 正常组; B: 第16周模型组; C: 第16周SSd大剂量组; D: 正常组(HE×40); E: 第16周

模型组(HE×100); F: 第16周SSd大剂量组(HE×100).

F

C

B

E

D

A
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表  2  SSd对大鼠肝脏癌变过程中COX-2表达的抑制作用 (n )

     
分组

			    诱癌早、中期			   诱癌晚期

		  n 	 -	 +	 ++	   n 	 -	 +	 ++

模型组		  8	 3	 3	  2	 12	 1	 5	  6

SSd大剂量组          10	 5	 4	  1	 10	 4	 5	  1

SSd中剂量组   	 8	 4	 2	  2	 12	 3	 5	  4

SSd小剂量组	 8	 3	 4	  1	 12	 3	 4	  5



www.wjgnet.com

中, COX-2与VEGF(r  = 0.815, P <0.01), VEGF与
MVD(r  = 0.862, P <0.01)以及COX-2与MVD(r  = 
0.726, P <0.01)的表达均明显正相关(图4).

3  讨论

DEN具有很强的化学毒性, 所含的亚硝胺基因

具有中毒剂和诱癌剂的双重效应[12], 并且其诱

发的肿瘤多为肝细胞癌, 和人肝细胞癌比较相

似. 我们每周5次给予SD大鼠2 mg/L DEN, 按体

质量10 mg/kg给药, 由于我们精确控制给药剂

量, 减少了实验早期DEN对大鼠的毒性, 实验早

期仅死亡1只大鼠, 降低了早期实验大鼠的死亡

率. 实验经历肝炎、肝硬化阶段进而形成肝癌, 

很好的模拟了人肝癌的发生、发展过程. 诱癌16 
wk后, 病理结果证实大鼠肝癌形成, 所诱发出的

肝癌多数是结节型肝癌, 而人肝癌也是以结节

型最为常见[13]. 因此, 通过间断小剂量DEN ig诱
发肝肿瘤是一种经典的建立大鼠肝癌的模型. 

造模同时, 我们给予SSd干预治疗, 发现SSd
各治疗组大鼠饮食、精神、活动等一般情况变

差, 均比单纯造模组出现的晚且程度较轻; 实验

结束时共死亡大鼠13只, 其中模型组6只, SSd
大剂量治疗组1只, 中、小剂量组各3只; 模型

组, SSd大、中、小剂量组死亡率分别为30%、

5%、15%、15%; 肉眼下SSd各治疗组癌结节

数及灶的大小均小于对照组, 其中SSd大剂量

■应用要点
本研究表明柴胡
皂 甙 D 可 能 通 过
抑制肿瘤血管生
成的效应, 达到靶
向抗肝肿瘤治疗
的目的, 有望成为
一种新的毒副作
用小的天然抗肝
肿瘤药物投入临
床应用, 具有良好
的应用前景. 

A1 A2 A3

B1

C1

B2

C2

B3

C3

图  2  大鼠肝脏癌变过程中COX-2, VEGF和CD34的表达. A1、B1、C1: 分别为诱癌晚期模型组、SSd大剂量治疗组及正常肝

脏COX-2蛋白的表达(SABC法×400); A2、B2、C2: 分别为正常肝脏组织、诱癌晚期模型组及诱癌晚期SSd大剂量治疗组

中VEGF蛋白的表达(SABC法×400); A3、B3、C3: 分别为正常肝脏组织、诱癌晚期模型组及诱癌晚期SSd大剂量治疗组中

CD34的表达(SABC法×200).
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图  3  SSd对大鼠肝脏癌变过
程中VEGF和MVD表达的影响. A: 

VEGF; B: MVD; aP<0.05, bP<0.01 

vs  对照组. 
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治疗组有两例未见肝癌形成. 镜下可见单纯造

模组正常肝小叶结构破坏 ,  瘤细胞呈多形性 , 
异形性明显, 胞核增大, 胞质少, 嗜碱性. 根据

Edmondson分级法[11]多数属于Ⅲ级; 相反, SSd各
干预组镜下癌细胞分化程度高, 异型性较低, 分
级多为Ⅰ-Ⅱ级, 提示SSd具有抵抗DEN对大鼠

的毒性作用, 抑制肝癌的形成与发展. 
环氧化酶(cyclooxygenase, COX), 又称

前列腺素内过氧化物合成酶(prostagland in H 
synthase, PGHS), 是合成前列腺素(prostaglandin, 
PG)的一个关键限速酶. 目前发现, 哺乳动物中

至少存在两种COX的异构酶: COX-1和COX-2. 
COX-1属于结构型基因, 在正常组织和细胞中稳

定表达, 促进PG的产生, 参与机体多种生理功能

的完成; 而COX-2是一种诱导型表达蛋白, 主要

表达于核膜, 被认为是“快速反应基因”一般

只在各种诱导因子如炎症因子、内毒素、肿瘤

诱导剂等的诱导下迅速合成, 从而参与炎症、

肿瘤等多种病理生理的发生、发展过程. 近年

来研究表明, COX-2有诱导肿瘤血管生成的特

性, 在许多癌前病变及恶性肿瘤中均表达增强, 
被认为与肝癌的发生、发展、浸润、转移及血

管形成有密切关系[1-4]. 肿瘤血管生成是肿瘤生

长和转移的形态学基础, 他不仅为肿瘤提供充

足的营养, 而且为转移的肿瘤细胞提供了通道. 
VEGF为分子质量为36-45 kDa的二聚体糖蛋白, 
是目前己知最强烈的血管发生蛋白, 当与其受

体(flt-1和KDR/flt-1)特异性结合后通过诱导血

管内皮细胞增殖、增强血管通透性, 促进包括

肝癌在内的多种肿瘤新生血管的形成及癌细胞

的侵袭和转移[14]. 
我们在建立大鼠肝癌模型基础上, 全程检

测其癌变过程中COX-2与VEGF的动态变化. 
结果显示, 正常肝脏组织中未见或者仅有少量

COX-2与VEGF的阳性表达, 随着诱癌过程的进

行, 肝脏中逐渐出现COX-2与VEGF的阳性表达, 
并且表达逐渐增加, 肝癌形成时表达最明显, 提
示COX-2与VEGF参与了大鼠肝癌的发生与发

展过程; 另外, 在诱癌各期, 我们还全程检测了

CD34标记的MVD值变化, 研究认为CD34标记

的微血管是真正的新生肿瘤血管[15-16], 我们发

现CD34在正常大鼠及诱癌早、中期肝组织表

达量极低, 而在诱癌晚期即肝癌期表达明显增

加(P <0.01); 同时我们发现, MVD值与COX-2及
VEGF的表达明显正相关, 在COX-2表达阴性以

及VEGF低表达时, CD34在肝组织中几乎不表

达. 相反, 在COX-2表达阳性时, 且在VEGF高表

达时MVD值明显增加(P <0.01); 说明COX-2和
VEGF与肝癌的肿瘤血管生成有关, 与肝癌的恶

性生物行为密切相关, 但两个分子在时间和空

间上如何协同作用的机制还不清楚. 
目前认为 ,  C O X-2的高表达使其催化花

生四烯酸生成的前列腺素E2(PGE2)显著增多, 
PGE2通过与细胞表面的PGE2受体或通过核受

体过氧化物酶体增殖物激活受体δ(peroxisome 
proliferator-activated receptor δ, PPARδ)直接进

入核内, 诱导多种血管生长因子尤其是VEGF的
表达, 促进了肿瘤血管生成. 同时, COX-2基因

通过核受体(PPARδ)可直接作用于VEGF基因, 
诱导VEGF mRNA和蛋白表达水平的上调[17-18], 
V E G F升高又可上调C O X-2蛋白的表达和活 
性[19]. 从而使COX-2与VEGF之间形成一种正反

■名词解释
柴胡皂甙D(SSd): 
是从传统中药柴
胡中提取的有效
单 体 成 分 ,  具 有
糖皮质激素(GC)
样甾环结构, 能够
抑制花生四烯酸
等代谢产物的生
成,具有显著的抗
炎、抗肿瘤作用. 
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图  4  肝肿瘤组织中VEGF、 COX-2与MVD三者之间的关系. 
A: VEGF与COX-2, r  = 0.815, P<0.01; B: MVD与VEGF, r  = 

0.862, P<0.01; C: MVD与COX-2, r  = 0.726, P<0.01. 1-3: 

分别代表COX-2(-)、(+)、(++). 
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馈调节, 共同促进了肿瘤血管的形成. 近年来, 
自从Williams et al [20]初步证实COX-2选择性抑制

剂可明显抑制野生型纤维母细胞VEGF的合成, 
从而有效抑制血管形成以来, 越来越多的证据

表明, 包括肝癌在内的多种恶性肿瘤中COX-2的
高表达常伴有VEGF的高表达[21-22], COX-2可以

使肿瘤中VEGF的表达上调[23-24], 抑制COX-2则
可抑制VEGF的表达[25]. 由此推测VEGF可能是

COX-2参与肿瘤血管生成的中介物质. HCC是人

类最常见的一种血管性恶性肿瘤, 丰富而又扭

曲的血管是其重要的特征, 结扎血管或栓塞血

管可有效地治疗部分肝癌. 因此, 抑制COX-2的
活性, 下调VEGF的表达, 从而减少血管形成在

肝肿瘤的治疗中具有重要的现实意义. 
本研究发现, 经SSd干预后, 诱癌早、中、

晚各期COX-2、VEGF以及CD34的表达均较单

纯造模组有所下降, 但以诱癌晚期即肝癌形成

期SSd的抑制效果最明显, 与单纯造模组相比差

异显著(P <0.01); 相应SSd对诱癌早、中期, 即肝

细胞的变性坏死期与肝硬化期, COX-2、VEGF
及CD34表达的抑制作用较弱, 其中, 诱癌早期

SSd各治疗组中COX-2、VEGF与CD34的表达

和单纯造模组相比无统计学差异(P >0.05); 因此, 
SSd对DEN诱导大鼠肝癌模型各期的血管形成

均有抑制作用, 但对诱癌晚期即肝癌期的血管

形成抑制作用最明显.
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本刊讯 遵照国家标准GB/T 15835-1995出版物上数字用法的规定, 本刊论文中数字作为汉语词素者采用汉字

数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字采用阿拉伯数字, 如

1000-1500 kg, 3.5±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精

密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD应考虑到个

体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如3 614.5±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 平均数波动在百位数, 故应写

成3.6±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 又如8.4±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也应补

到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则进, 如恰等于5, 则前

一位数逢奇则进, 逢偶(包括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要

小数点, 则应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书写. 如

1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23时20分50秒起至1985年6月

25日10时30分止, 写作1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 

写作1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:分母≤

100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的阿拉伯数字, 每3位间

空1/4阿拉伯数字距离, 如1 486 800.475 65. 完整的阿位伯数字不移行! (常务副总编辑: 张海宁 2008-04-28)


