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$摘 要% 背 景 与 目 的!肿 瘤 生 物 治 疗 中 微 血 管 壁 通 透 性 是 大 分 子 抗 体 偶 联 药

物 进 入 瘤 体 的 主 要 屏 障* 组 胺 可 通 过 增 加 微 血 管 壁 通 透 性 和 组 织 液 的 生 成 促 进

抗 体 偶 联 物 在 肿 瘤 局 部 的 富 集* 本 研 究 观 察 组 胺 所 致 微 血 管 壁 通 透 性 的 增 加 和

组 织 液 的 生 成 增 多 是 否 会 增 加 肿 瘤 血 行 及 S 或 淋 巴 的 转 移* 方 法!采 用 瘤 细 胞 悬

液接种法将小鼠黑色素 瘤细胞 L!= 注入小鼠 左 上 肢 腋 部 皮 下! 建 立 (?@LT S = 小

鼠荷瘤模型* 实验组接种第 = 天起!背部皮下注 射 ’&& B7 S U7 组胺!隔日一次!共

? 次!对照组注射等体积生理盐水* 组织化学 方 法 检 测 肿 瘤 细 胞 在 各 脏 器 的 转 移

情况*分 别用 91I/+.1 (81+,1 和四格表资料确切概率法分析组胺对肿瘤细胞增殖和

转移的作用* 结果!接种成瘤率 !&&V* ’&& B7 S U7 组胺隔日一次皮下注射能明显

抑 制 肿 瘤 的 生 长 !实 验 组 与 对 照 组 瘤 重 分 别 为 %?%#=W!"??#7 和 %="X=W!"’!#7!二

者间差异有统计学意义%- Y &"&!#* 实验组与 对照组淋巴结转移率分别为 ’’"’V
和 @?"&V!血 行 转 移 率 分 别 为 #?"&V和 @?"&V!差 异 均 有 统 计 学 意 义 %- Y &"&?#*
结论!组胺能够抑制 (?@LT Z = 小鼠 L!= 黑色素瘤的血 行和淋 巴 转 移!该 抑 制 作 用

组胺对 &78"4 9 : 小鼠 ";: 黑色素瘤转移行为
的影响
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抗 体 偶 联 药 物 是 目 前 抗 肿 瘤 治 疗 研 究 的 热

点 !!""#" 但 据 推 算 " 肿 瘤 组 织 的 单 抗 摄 取 量 仅 为

#$##%&$每克组织中注入剂量%!’#" 血管壁的通透

性和致密的细胞间质成为大分子药物进入瘤细胞

的主要 屏 障& 组 胺 是 一 种 具 有 生 理 活 性 的 小 分 子

胺 "能 够 增 加 微 血 管 壁 通 透 性 "使 大 量 的 炎 性 细

胞 和 抗 体 等 生 物 活 性 物 质 聚 集 于 炎 症 局 部 发 挥

作 用& 外 源 性 组 胺 还 具 有 抑 制 肿 瘤 细 胞 增 殖"促

使 肿 瘤 组 织 退 行 性 变’增 加 淋 巴 细 胞 在 瘤 体 内 渗

透 等 作 用 !("%#& 实验证明"荷瘤机体的肿瘤组织对

组胺最敏感"’## )* + ,* 组胺皮下注射能明显增加

-%./0 + 1 小 鼠 /!1 黑 色 素 瘤 内 微 血 管 壁 的 通 透

性"使伊文思蓝和抗体更多地富集于肿瘤组织"而

对其它脏器不产生明显的水肿’出血等不良反应"
为组胺与抗体偶联物的联合应用提供依据& 本研

究进一步表明" 应用组胺后微血管壁通透性的增

加和随之而来的组织液的生成增多" 不但没有增

加肿瘤细胞血行和淋巴转移的概率" 反而使其降

低" 该结果部分的与组胺对肿瘤细胞的生长抑制

作用有关&

! 材料与方法

!"! 实验材料

组胺购自上海化学试剂采购供应站& 胰蛋白

酶’23456!1(# 细胞培养基购自上海普飞生物技术

有限公司& 小鼠黑色素瘤细胞 /!1 购自上海午立

生物技术有限公司& 胎牛血清购自杭州四季青生

物工程材料有限公司& -%./0 + 1 小鼠由徐州医学

院动物实验中心提供" 动物合格证号 789: $苏%
"##"6##’;&
!"# 实验方法

!$"$! 小鼠荷瘤模型 的 建 立 %<1 周 龄 -%./0 + 1
小鼠"体重 !;<"" *"雌雄不限& 采用细胞悬液接种

方法& 收集培养的对数生长期的 /!1 细胞"调整细

胞密度至 !=!#. + )>" 以每只 "## !> 剂量接种于小

鼠左上肢腋部皮下&
!$"$" 动物分组 荷瘤小鼠随机分成 " 组" 每组

!" 只& 实验组接种第 1 天起" 背部皮下注射 ’##
)* + ,* 组胺"隔日一次"共 % 次(对照组相同部位注

射相同体积的生理盐水"方案同前& 末次给药后第

" 天"即接种第 !% 天时取材& 两组小鼠每次给药前

及 最 后 取 材 前 均 用 游 标 卡 尺 测 量 肿 瘤 最 长 径$!%
和最短径$"%"按公式 ! = "" = #$%" 计 算 肿 瘤 体

积$#%"并按$$%?$%?!% +$%?! 计 算 肿 瘤 生 长 指 数" %
为测量次数&
!$"$’ 观测指标 取材时完整摘除肿瘤" 滤纸吸

干 后 称 重 (取 肝 ’脾 ’肺 ’脑 组 织 及 各 级 引 流 淋 巴

结"常规制备石蜡切片"@A 染色"观察组胺对肿瘤

细胞血行及淋巴转移的影响& 以肝’脾’肺’脑出现

转移灶为血行转移阳性" 局部淋巴结内出现非蔓

延性转移灶为淋巴转移阳性&
!"$ 统计学分析

组胺对肿瘤生长的抑制作用" 采用 7377 !!$#
统计学软件"通过两独立样本的 & 检验方法进行组

间差异的统计学分析& 组胺对肿瘤血行及淋巴转

移概率的影响" 采用四格表资料的确切概率法进

行组间差异的统计学分析& 以 ’B#$#% 为具有统计

学意义&

# 结 果

#"! %&’ 小鼠荷瘤模型的建立

实 验 过 程 中 未 见 明 显 排 斥 反 应 " 成 瘤 率

!##&& /!1 细胞起源于 -%./0 + 1 小鼠" 该模型能

够更好地模拟人体荷瘤的实际情况&
#"# 组胺对肿瘤细胞生长的抑制作用

’## )* + ,* 组 胺 隔 日 一 次 皮 下 注 射 能 明 显 抑

制 /!1 细胞在 -%./0 + 1 小鼠体内的生长& 实验组

与对照组瘤重分别为$%$"1C!$%%%* 与$1$D1E!$’!%*"
二者间差异有统计学意义 $’B#$#!%& 从肿瘤生长

指数看"其抑制作用在实验初期更加明显"随着肿

瘤不断生长"抑制强度渐趋减弱"而二组瘤体积差

别则日益明显$图 !%&
#"$ 组胺对肿瘤细胞血行及淋巴转移行为的影响

淋巴转移)对照组 !" 只荷瘤小鼠中"D 只发现

有淋巴结转移"转移率 .%$#&&其中 ! 只瘤体较大"
长满整个腋窝"已无法分辨淋巴结"但对侧腋窝有

一阳性淋巴结" 其余个体分别有 !<( 个淋巴结阳

性&实验组有 ( 例发生淋巴结转移"转移率 ’’$’&"
转移淋巴结的个数 !<’ 个& 侵入淋巴结的肿瘤细

胞并不聚集成癌巢"且迅速分化成熟"合成大量的

黑色素颗粒"不合成黑色素的幼稚细胞极少见$图

"F%& 而在瘤体内"却常有大片的幼稚细胞存在$图

"/%&

秦迎松!等 $ 组胺对 -%./0 + 1 小鼠 /!1 黑色素瘤转移行为的影响

部分与其抑制瘤细胞的增殖有关&

关键词!组胺( 黑色素瘤( /!1 细胞( 转移( 小鼠

中图分类号!2.’#$%; 文献标识码!F
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图 % 组胺对 #&’"( ) * 小鼠 "%* 黑色素瘤生长的影响

+,-./0 % 122034 52 6,7489,:0 5: 4.95/ -/5;46 52 90<8:598
"%* 30<<7 ,: #&’"( ) * 9,30

图 = 组胺对 #&’"( ) * 小鼠 "%* 黑色素瘤转移的影响!>1 ?@AA"
+,-./0 = 122034 52 6,7489,:0 5: 460 90487487,7 52 90<8:598 "%* 30<<7 ,: #&’"( ) * 9,30 !>1 ?@AA"

!# B.95/ 30<<7 35:-/0-840C ,: 460 98/-,:8< 7,:.7 52 460 90487484,3 <D9E6 :5C0$ 70E8/840C 2/59 0836 5460/$ 8:C C,220/0:4,840C ,:45 90<8:,:F
25/9,:- 30<<7G
"# #59E8/,:- ;,46 46570 ,: 460 90487484,3 <D9E6 :5C0$ 7590 52 460 4.95/ 30<<7 ,: 460 4.95/ 9877 8/0 ,: H<559,:- -/5;46 8:C 8/0 E55/<D
C,220/0:4,840CI
## J0487487,7 ,: 460 <.:- 533.//7 <840/ 468: 4684 ,: 460 7E<00:$$8:C 460 90487484,3 4.95/ 30<<7 8/0 -8460/0C ,:45 8 :074I
$# J0487484,3 4.95/ 30<<7 ,: 460 7E<00: 8/0 984./0I B60,/ -/5;46 8/0 74/5:-<D ,:6,H,40C$ 87 700: 2/59 460 30<< 7,K0$ 8:C C,74/,H.40 /8:C59<DI

血 行 转 移#对 照 组 %= 只 小 鼠 均 未 见 肝%脑 转

移&肺转移 L 例$转移率 =&IAM$转移灶极小$不超

过一个高倍视野!图 =#"’ 脾转移 N 例!包括上述 L
例肺转移"$转移率 ’&IAM$其中 @ 例肉眼可见脾背

侧段变黑$而形态未见明显改变( 镜下转移灶的分

布无明显规律$似沿脾小梁分布者居多$且细胞体

积较大$深入到脾实质中的瘤细胞体积小$成熟度

高!图 =$"( 脾被膜下转移不明显$可能与其结构

致密有关( 从转移的例数和转移灶的大小看$脾转

移的发生先于肺转移出现( 实验组仅发现 L 例镜

下可见的脾转移$转移率 =&IAM$未发现明显的肺

转移( 实验组与对照组相比$血行转移及淋巴转移

率均明显降低!! O AIA&"(

秦迎松!等 I 组胺对 #&’"( ) * 小鼠 "%* 黑色素瘤转移行为的影响 !"#
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! 讨 论

由实验结果可知! 组胺皮下注射能明显抑制

!"# 细胞在 $%&!’ ( # 小鼠体内的生长" 其具有扩

张血管# 增加微血管壁通透性和组织液生成的 作

用! 并 没 有 增 加 肿 瘤 细 胞 血 行 和 ( 或 淋 巴 转 移 的

概 率" 相 反!组 胺 使 其 血 行 及 淋 巴 转 移 概 率 明 显

降 低 ! 后 者 部 分 的 与 组 胺 抑 制 肿 瘤 细 胞 增 殖 有

关"
组胺抑制肿瘤细胞增殖的机制尚不清楚" 有

文献认为组胺能够抑制巨噬细胞# 中性粒细胞等

吞噬细胞中氧自由基的生成和释放! 保护自然杀

伤细胞和 ) 细胞不受氧化应激损伤! 间接发挥抗

肿瘤作用$#%"我们认为组胺增加微血管壁通透性!使

瘤细胞间组织液的生成增多! 也是导致肿瘤生长

抑制的一个重要原因" 尤其是肿瘤组织内血管和

淋巴管的发育不完善! 存在许多没有相互交通的

盲端!导致组织液的回流障碍" 组胺使瘤内组织液

生成增多#瘤细胞间水肿加剧!进而加重瘤细胞营

养不良! 激化其营养供应不足与生长代谢旺盛间

的矛盾!促使瘤细胞坏死或凋亡!并降低其转移能

力"
组胺抑制肿瘤生长的现象已有文献报道 $*%!其

早期抑制作用较后期强的结论也与上述文献相一

致!后者可能与组胺频繁应用时其受体脱敏有关"
进一步优化组胺的剂量#给药方案和疗程!将有益

于长期#持续发挥组胺的抗肿瘤活性"

更为重要的是! 组胺增加微血管壁通透性和

组织液生成的作用不但没有增加肿瘤细胞血行及

淋巴转移的概率!反而明显抑制了转移的发生!这

为组胺与大分子抗体偶联抗肿瘤药物的联合应用

提供了前提和依据" 组胺增加微血管壁通透性和

组织液生成的作用! 使大分子药物有更多的机会

进入肿瘤间质并在其中富集! 从而增强药物的肿

瘤杀伤活性"

!参 考 文 献"
+,-.,/ 0! 1,--,/ 2! 34.5678,9: ; <! 7. ,9= 0>>?/@.@A4/
.B78,CD @E F,/F78 $<%= G,. 27H $,/F78! IJK#!#&&’(%%LM%#%N
梁治平! 刘长征! 程竞仪! 等 N +OPQ!R$% 和 ST"0Q!R$U 联 合

导向治疗鼻咽癌的实验研究 $<%N 癌症! VWJX!VV&Y’(YX"Z
YXU=
;D[7- + \! !8,:]799 R 2! $B,C>,/ $ ^! 7. ,9N
2,:4@4>>?/@.B78,CD @E F,/F78( F94/4F,9 -.?:47- ,/: 94>4.4/6
E,F.@8- $<%N $,/F78 )87,. 27H! _LY&!"‘&V’(Y&Z"JaN
!?8.4/ $! bFB74/>,// +! b,9@>@/ < $! 7. ,9N )B7 4/E9?7/F7
@E 4/.8,C784.@/7,9 4/c7F.4@/- @E B4-.,>4/7 @/ .?>@?8 68@].B 4/
E4d8@-,8F@>,Qd7,84/6 >4F7 $<%N $,/F78 ’7..! _LY_!_V &X’(

_LUZVJ_N
’7-C4/,.- e! !@//7. P! )9@?57,? b! 7. ,9N ^/B,/F7>7/. dD
-78@.@/4/ @E 4/.8,Q.?>@?8 C7/7.8,.4@/ @E -C977/ F799- $<%N !8 <
$,/F78! _LY‘!UJ&‘’(U‘UZU‘&N
;@/-[@H 3! P4::97.@/ P! 3@:7 f! 7. ,9N )]@ 8,/:@>4-7:
CB,-7 ! .84,9- @E -?dF?.,/7@?- 4/.7897?[4/QI ,/: B4-.,>4/7
:4BD:8@FB9@84:7 4/ C,.47/.- ]4.B >7.,-.,.4F 87/,9 F799
F,8F4/@>, $<%N !8 < $,/F78! IWWU!LX&&’(&U&Z&aIN

!编辑及校对#张 菊"

$S%

$I%

$X%

$‘%

$U%

$a%

秦迎松!等 N 组胺对 $U&!’ g a 小鼠 !_a 黑色素瘤转移行为的影响!"#

C M Y K


