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摘要摘要 为探讨异常黑胆质成熟剂对异常黑胆质型肝癌病证大鼠模型肝脏形态学的影响，按照维吾尔医模型建立标准，采用干寒

环境、干寒饲料和异常物理刺激等多重因素复合作用，建立维医异常黑胆质证载体动物模型，在此基础上，通过饮用灭菌食用水

配制浓度为0.1 mg/mL二乙基亚硝胺（DEN）溶液建立异常黑胆质型肝癌病证载体大鼠模型，并用大、中、小不同剂量（6.0、3.0、
1.5 g/kg）异常黑胆质成熟剂进行全程干预，共分为病证模型组、小剂量组、中剂量组、大剂量组、正常对照组、肝癌对照组6组，每

组24只。干预20周时处死大鼠，对肝脏的病理变化和超微结构进行观察。研究发现，20周时，低剂量组与病证模型组相比，形

态无明显差异，高剂量组和中剂量组与病证模型组相比，具有肝细胞结缔组织增生减少、间质炎性细胞浸润程度明显减轻、肝细

胞水肿程度减轻等病理表现及肝细胞内细胞器分布不均匀、肝糖原和线粒体逐渐减少等超微结构明显变化。研究表明，异常黑

胆质成熟剂对异常黑胆质型肝癌病证模型的肝脏组织形态改变有一定的保护和修复作用。
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AbstractAbstract To find how the abnormal savda munziq affects the hepatocarcinoma cell morphology of abnormal savda rat, rats were
under the stimulations of dry cold environment and dry cold feed and abnormal physical stimulation to establish a model with the
abnormal savda according to Uyghur medicine theory. They were raised by sterilized edible water with 0.1 mg/mL of
diethylnitrosamine (DEN) solution to establish the hepatocarcinoma model. The rats were treated with high and middle and low doses
(6.0, 3.0, 1.5 g/kg) in three groups during the whole period. There were the abnormal savda and HCC model group, low dosage group,
middle dosage group, high dosage group, normal control group, and HCC control group, with 24 rats in each group. The animals were
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anesthetized and killed at the 20th week, then HE staining and observation of morphological characteristics of livers were
performed. The results revealed the followings: Albeit no significant differences were found between low dosage group and model
groups in morphology, compared with the model groups in high dosage or middle dosage, hyperplasia of connective tissue
decreases and the degree of interstitial infiltration of inflammatory cells reduced significantly, cell edema alleviated, reductions of
organelle nonuniform, glycogen and mitochondria were significant in the model group. Our findings indicate that the abnormal
savda munziq can depress the transformation of hepatocyte to hepatocellular carcinoma in the process of chimeric rats.
KeywordsKeywords Uyghur medicine; abnormal savda munziq; morphology; hepatocarcinoma

肝癌是男性的第 5大肿瘤（女性的第 7大肿瘤），全球总

患者数每年 74.8万[1]。肝癌的发病率以东亚、东南亚和非洲

为最高[1,2]。在中国，肝癌的死亡率与发病率均排在恶性肿瘤

的第2位[3]，目前中国的发病人数约占全球的半数以上，已成

为严重影响健康和生命的一大杀手。维吾尔医学的体液学

说认为异常黑胆质是在各种内外因素的作用下，体液质平衡

紊乱，体液质被燃烧，继而沉淀的最终病理产物或表现形

式。异常黑胆质证与肿瘤、高血压、糖尿病和哮喘等复杂性

疾病的发生、发展密切相关[4~8]，异常黑胆质不仅包括一定的

病理生理状态，而且代表疾病在发展过程中某一阶段的动

态表现，在维医恶性肿瘤的分型中，异常黑胆质型肿瘤最常

见[4,9,10]。维吾尔医药是中华民族传统医学重要组成部分，具有

丰富的临床实践和独特的理论内涵，尤其是对肿瘤等难治性

疾病具有独特认识和有效疗法，其中不乏治疗癌症的有效处

方和用药，异常黑胆质成熟剂（abnormal savda munziq，ASM）
就是典型的代表，在临床实践中广泛使用，疗效显著[4,11]。

以往研究中，先诱导异常黑胆质型大鼠，并用二乙基亚

硝胺（DEN）成功建立异常黑胆质型肝癌病证大鼠模型 [12~16]。

本研究用大、中、小剂量异常黑胆质成熟剂对异常黑胆质型

肝癌病证大鼠模型进行全程干预，并对各组肝脏进行形态组

织学观察，从多方面探讨肝癌防治的现代作用机理。

1 材料和方法

1.1 材料

1.1.1 研究对象

Wistar大鼠 144只，清洁级，雄性，体重（150±30）g，由新

疆医科大学实验动物中心提供，许可证号：SCXK（新）

20032001。
1.1.2 仪器设备

上海精宏实验设备有限公司产 JXDT-1型小鼠跳台仪

器，RQH-350型人工气候箱，北京赛多科斯天平有限公司产

BS-110型电子天平，美国Beckman公司产低温超速离心机，

德国Leika公司产 JEM100CX II透射电子显微镜。

1.2 方法

1.2.1 药材和异常黑胆质成熟剂的制备

处方中的药材购自新疆维吾尔自治区维吾尔医院草药

房，经该院制剂中心质量检查科鉴定，符合《中华人民共和国

药典》[17]和《中华人民共和国卫生部药品标准维吾尔药分册》

[18]规定，并根据异常黑胆质的成熟剂和清除剂及其制备方法

制备，专利C082130082.8[19]。用旋转蒸发仪浓缩至膏稠状，然

后60℃真空干燥、备用，每1 g药粉含3.4 g生药。使用时根据

实验需要用双蒸水配制使用。

1.2.2 干寒属性饲料的制备

在普通鼠料中按每千克7∶3（质量比）的比例加入相等比

例的芫荽子和大麦，然后制成颗粒状干饲料，委托新疆维吾

尔自治区医学实验动物中心加工。

1.2.3 动物分组

选取雄性Wistar大鼠144只，体重（150±30）g，稳定饲养

3 d后分成以下处理：

1）实验组（96只）：参考相关文献[20~23]建立并维持维吾尔

医学异常黑胆质证载体大鼠模型，再分为：① 病证模型组（异

常黑胆质载体肝癌组）；② 小剂量组；③ 中剂量组；④ 大剂

量组，每组 24只。上述 4组均给予用灭菌食用水配制浓度

0.1 mg/mL DEN，自由饮用，每天更换 1次。同时后 3组每天

实验前 1 h分别灌胃给予异常黑胆质成熟剂小剂量 1.5 g/kg
（相当于临床用量的等效剂量）、中剂量3.0 g/kg、大剂量6.0 g/
kg。

2）对照组（48只）：在室温（25±3）℃，相对湿度 60%~
80%，普通鼠饲料饲养，随机饮食水，未受任何刺激，饲养3周
后再分为：① 正常对照组（24只），整个实验过程均饮用灭菌

食用水；② 肝癌对照组（模型对照组24只），用灭菌食用水配

制浓度0.1 mg/mL的DEN溶液，自由饮用，每天更换1次。

1.2.4 样品制备

各组动物分别于干预20周时，在麻醉状态下颈椎脱臼处

死，迅速取出肝脏组织固定于10%的甲醛溶液中，经5 d固定

后取材、石蜡包埋、切片、苏木素-伊红（HE）染色，光学显微镜

下观察。另取1 cm3肝组织块，以3%戊二醛固定，电镜观察。

2 结果与分析

2.1 肝脏大体观察结果

第 20周时，模型对照组的肝脏瘤结节呈球形或分叶状，

灰白色质较软，切面无出血、坏死，与周围组织界限清楚，不

合并或合并轻度肝硬化；异常黑胆质病证模型组肝脏细胞高

度水肿，瘤结节向表面隆起导致肝细胞表面凹凸不平，与模

型组相比，小剂量组肝脏外观无明显差别，大、中剂量组的肝

脏的水肿程度有所缓解，肝表面较为平整（图1）。
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2.2 肝脏病理观察结果

第 20周时，模型对照组肝细胞不典型增生明显，肝癌细

胞排列成条索状或团块状，并向周围正常肝细胞浸润生长，

部分肝癌结节可见出血坏死及炎细胞浸润，组织学类型为肝

细胞癌。异常黑胆质病证模型组可见癌细胞异型性明显，胞

核增大，胞质少，可见较多畸形的单核、多核瘤巨细胞和核分

裂相，组织学类型为肝细胞癌或混合性肝癌。与模型组相

比，小剂量组肝细胞的异型性无明显差别，大、中剂量组的肝

脏轻度水肿，部分肝细胞异常改变、核大、颜色深，可见部分

肝细胞坏死，炎细胞浸润，癌变程度有所缓解（图2）。

图1 异常黑胆质成熟剂对DEN诱导第20周时肝脏外观的影响

Fig. 1 Effects of abnormal savda munziq on the 20th week's mice liver treated by DEN

（a）模型对照组 （b）异常黑胆质病证模型组 （c）正常对照组

（d）小剂量组 （e）中剂量组 （f）大剂量组

（d）异常黑胆质病证模型组（400×）（a）模型对照组（100×） （b）模型对照组（400×） （c）异常黑胆质病证模型组（100×）

图2 异常黑胆质成熟剂对DEN诱导第20周时肝脏病理变化的影响

Fig. 2 Effects of abnormal savda munziq on the 20th week's pathological changes of mice liver treated by DEN

（l）大剂量组（400×）

（e）正常对照组（100×） （f）正常对照组（400×） （g）小剂量组（100×） （h）小剂量组（400×）

（i）中剂量组（100×） （j）中剂量组（400×） （k）大剂量组（100×）
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3 讨论

维吾尔医学认为，异常黑胆质体液作为黑胆质、胆液质、

黏液质、血液质等体液“燃烧”的最终病理产物，可以导致肿

瘤、高血压、哮喘和糖尿病等复杂性疾病，是上述疾病发生发

展的共同病理学基础，很可能反映在组织和细胞的亚微水平

上[12]。以往研究[4,24]表明，异常黑胆质的产生与支配器官和被

支配器官功能紊乱成正相关，异常黑胆质本身的干寒属性破

坏了肝脏的气质，自然力减弱，损害其散发热量和力量的生

理功能。异常黑胆质体液也可能通过影响免疫-内分泌网络

促进肿瘤的发生、发展；反之，恶性肿瘤也会使神经内分泌免

疫紊乱，加重异常黑胆质证，形成恶性循环[19,25]。维药异常黑

胆质成熟剂是治疗异常黑胆质型疾病的必须手段。多年来

维吾尔医在临床上将异常黑胆质成熟剂应用于各种癌症治

疗并取得良好效果[4]。实验证明，异常黑胆质成熟剂可明显

减轻羟自由基对线粒体的损伤，从而维持线粒体功能及结构

的完整性，在亚细胞水平上发挥防治肿瘤等疾病的作用[26]。

异常黑胆质成熟剂是以薰衣草、小茴香、破布木果、大

枣、牛舌草、香青兰、甘草、铁线蕨、地锦草、刺糖10味维药为

原料，经科学方法精制而成的颗粒剂。该处方属性湿热，具

有成熟异常黑胆质体液，利尿、消炎解毒等功效。其作用机

制为改善心、脑、肝等支配器官功能，恢复气质，提高自然力

而防止异常体液的生成，恢复正常体液的生成，使体液恢复

平衡，从而改善由异常体液导致的疾病。本研究发现异常黑

胆质成熟剂能改善异常黑胆质型肝癌，此结果与维医理论一

致。

本研究结果发现，异常黑胆质病证模型组和模型对照组

均发生癌变，前者比后者严重。

小剂量组与模型组相比无明显改善。而中剂量组和大

剂量组与病证模型组相比，肝表面较为平整，炎性细胞浸润

程度减轻、肝细胞水肿变形减少、癌变程度明显缓解。从超

微结构变化来看，小剂量组与模型组相比无明显差异，而中

剂量组和高剂量组较病证模型组相比，可见部分肝细胞溶解

图3 异常黑胆质成熟剂对DEN诱导第20周时肝脏超微结构变化的影响

Fig. 3 Effects of abnormal savda munziq on the 20th week's ultrastructural changes of mice liver treated by DEN

（a）模型对照组 （b）异常黑胆质病证模型组 （c）正常对照组

（d）小剂量组 （e）中剂量组 （f）大剂量组

正常组大鼠肝组织结构完整、清晰，肝小叶结构正常，肝

细胞排列规则成索状，在中央静脉周围呈放射状分布。肝血

窦结构清晰，无异常改变。肝细胞呈多边形，胞浆均匀，细胞

核形态正常。

2.3 肝脏细胞超微结构观察

在DEN诱发的第20周末，异常黑胆质病证模型组：细胞

形态不规则，连接紧密，间歇不清，核浆比例大，线粒体、内质

网丰富，细胞核核膜完整，核仁大或数目多，可见核仁边集、

核畸变或核内假包涵体形成。模型对照组：细胞接触松弛，

胞质空虚，线粒体肿胀或空泡化，粗面型内质网丰富，核浆比

例大，染色质增多，可见核浓缩、碎裂或溶解，核仁缩小或消

失。正常对照组：线粒体和内质网结构基本正常，毛细血管

扩张正常，肝血窦内皮细胞正常，肝细胞矢状面微绒毛丰

富。与模型组相比，小剂量组肝细胞的形态、细胞核及其他

细胞器的变化无明显差别，大、中剂量组的肝细胞轻度水肿，

部分肝细胞现溶解性坏死，细胞间有胶原纤维增生，线粒体

空泡变不明显（图3）。
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性坏死，细胞内细胞器分布基本均匀，肝细胞轻度水肿，细胞

内的腔隙逐渐减少，线粒体空泡变不明显。异常黑胆质体液

促进肝癌发生发展，而异常黑胆质性疾病“成熟疗法”中所用

的异常黑胆质成熟剂可能防止、纠正和改善异常黑胆质型肝

癌病证模型的肝脏组织病理学和细胞超微结构的改变。提

示异常黑胆质成熟剂具有保肝、抗癌的作用。

4 结论

在异常黑胆质载体大鼠模型的基础上，用DEN成功诱导

肝癌的发生发展，异常黑胆质可加速这种病变，中剂量及大

剂量的异常黑胆质成熟剂对肝细胞损伤具有保护和修复作

用。提示异常黑胆质体液可加重肝细胞的损伤，异常黑胆质

成熟剂可为预防、缓解及治疗肝癌提供新的临床用药指导。

本研究结果提示：

1）异常黑胆质体液具有促进DEN诱导的异常黑胆质型

大鼠肝癌病变的作用。

2）异常黑胆质成熟剂具有保肝、抗癌的功效。
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第17届中国科协年会举办国际科学大师论坛

·学术动态·

2015年5月23日，第17届中国科协年会国际科学大师论坛广州举办。中国科协副主席、党组副书记、书记处书记张勤出席论坛并

致辞，中国科协副主席冯长根，中国科协荣誉委员、中国工程院院士左铁镛等出席论坛。2000年图灵奖获得者、清华大学高等研究中心

教授姚期智主持论坛。

论坛邀请2004年诺贝尔化学奖获得者、以色列理工学院特聘教授阿夫拉姆·赫什科作“泛素系统在健康与疾病中的作用”报告，

2010年诺贝尔化学奖获得者、美国普渡大学特聘教授根岸英一作“过渡金属的魔力：过去、现在和未来”报告，2011年狄拉克奖获得者、

法国巴黎高等师范学院荣誉教授爱德华·布列桑作“从玛丽·居里到希格斯·玻色：关于放射性的世纪之谜”报告，2004年图灵奖获得者、

谷歌副总裁温顿·瑟夫作“数字化‘羊皮纸’：为时代保存数字化内容”报告，2011年诺贝尔化学奖获得者、以色列海法工学院教授丹·舍

特曼作“准周期材料：晶体学的范式转变”报告。5位国际科学大师介绍了各自领域科学技术的发展，分享了他们的科研经历和科学人

生。

详见中国科协网http://www.cast.org.cn/n35081/n35473/n35518/16407506.html。
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