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寒热不同宿体大肠癌模型建立及差异分析
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［摘要］ 目的：探求机体在寒、热不同内环境压力下大肠癌发生的相关性。方法：将 70 只（雌雄各半）Wistar大鼠随机分为

正常组 10 只，寒模组 30 只，热模组 30 只。寒模组予冰水（0 ℃）灌胃和冷水（10 ℃）泡浴制作寒证模型，热模组予乙醇（30%）和
辣椒素（0.9 g·L-1）溶液制作热证模型，正常组给予生理盐水灌胃，10 mL·kg-1·d-1，持续 5 周。寒模组、热模组于第 6 周制作大肠

癌模型，均予 DMH 溶液颈后皮下注射，25 mg·kg-1，每周 1 次，连续 12 次。造癌期间热模组仅予 30% 乙醇溶液，寒模组维持造

模，10 mL·kg-1·d-1，持续 38 周。观察各组大鼠一般状态，测定摄食量、体质量变化情况。于第 27，29，32，35，38 周分批取材，将

肠组织进行苏木精-伊红（HE）染色，钠、钾-三磷酸腺苷酶（Na+ K+-ATP），钙、镁-三磷酸腺苷酶（Ca2+Mg2+-ATP）活性、乳酸脱氢酶

（LDH）活性以及琥珀酸脱氢酶（SDH）活性检测。结果：寒模组大鼠出现便血、腹水等症状明显早于热模组。与正常组比较，

寒模组、热模组摄食量、体质量降低。与正常组比较，寒模组第 32，35 周大肠长度较短（P<0.05），热模组第 27，29，38 周 Na+K+-

ATP，Ca2+Mg2+-ATP 活性显著升高（P<0.05，P<0.01）；寒模组第 29，35 周 SDH 酶活性降低（P<0.05，P<0.01）；热模组第 38 周 SDH

酶活性显著升高（P<0.01）；寒模组第 27 周 LDH 酶活性显著降低（P<0.01）；热模组第 29，32 周 LDH 活性显著升高（P<0.05，P<

0.01）。与热模组比较，寒模组大肠质地表现出较大的脆性，纤维化加重，促纤维增生性特征表现明显；肿瘤发生率较高，肿瘤

分化程度严重；寒模组第 27，29，38 周 Na+ K+-ATP，Ca2+Mg2+-ATP 酶活性显著降低（P<0.01）；第 29，38 周 SDH 酶活性显著降低

（P<0.01），第 32 周 LDH 活性降低（P<0.05）。结论：大肠癌处于寒冷环境时，促进肿瘤发生，处于热环境时在后期亦促进肿瘤

发生。
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［Abstract］ Objective： To explore the correlation between the occurrence of colorectal cancer and

different internal environment（cold and heat）. Method：The 70 Wistar rats（male and female）were randomly

divided into blank group（10 cases），cold model group（30 cases）and heat model group（30 cases）. The cold

syndrome model was made by intragastric infusion of cold water（0 ℃）and soaking in cold water（10 ℃）. The

heat model was made by ethanol（30%）and capsaicin solution（0.9 g·L-1）. The blank group was given normal
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saline by gavage， 10 mL·kg-1·d-1， for 5 consecutive weeks. The colorectal cancer model was made by

subcutaneous injection of DMH solution in the back of neck in the cold model group and heat model group at the

6th week，25 mg·kg-1，once a week，for 12 consecutive times. During the carcinogenesis，only 30% ethanol

solution was given to the heat model group，and the modeling was maintained in cold model group，10 mL·kg-1·

d-1，for 38 weeks. The general state of the rats in each group was observed，and the changes of food intake and

body weight were measured. At the 27th，29th，32th，35th and 38th weeks，samples were collected in batches.

Intestinal tissues were subjected to hematoxylin-eosin staining（HE）and detection of sodium，potassium-

adenosine triphosphate（Na+ K+-ATP），calcium，magnesium-adenosine triphosphate（Ca2+ Mg2+-ATP）activity，

lactate dehydrogenase（LDH）activity and succinate dehydrogenase（SDH）activity. Result：The symptoms of

hematochezia and ascites in cold model group were earlier than those in heat model group. As compared with the

blank group，the food intake and body weight were decreased in cold model group and heat model group. As

compared with the blank group，the length of the large intestine was shorter in cold model group at the 32nd and

35th week（P<0.05），the activities of Na+ K+-ATP，Ca2+ Mg2+-ATP increased significantly in heat model group at

the 27th，29th and 38th week（P<0.05，P<0.01），the SDH enzyme activity was decreased in the cold model group

at the 29th and 35th week（P<0.05，P<0.01），the SDH enzyme activity was significantly increased in the heat

model group at the 38th week（P<0.01）. At the 27th week，LDH enzyme activity was significantly reduced in cold

model group（P<0.01）. The LDH activity was increased significantly in heat model group at 29th and 32nd week

（P<0.05，P<0.01）. As compared with the heat model group，the large intestine texture of the cold model rats

showed greater brittleness，aggravated fibrosis，more obvious fibroproliferative characteristics，higher tumor

incidence，and more serious tumor differentiation. The Na+ K+-ATP，Ca2+ Mg2+-ATP enzyme activities of the cold

model rats were significantly reduced at 27th，29th，and 38th weeks（P<0.01），the SDH enzyme activity was

significantly reduced in the cold model rats at 29th and 38th weeks（P<0.01），the LDH activity was reduced in the

cold model group at 32nd week（P<0.05）. Conclusion： Cold environment for colorectal cancer promotes

tumorigenesis，and the hot environment can also promote tumorigenesis in a later stage.

［Key words］ cold and heat syndrome； colorectal cancer model； adenosine triphosphate（ATPase）；
lactate dehydrogenase（LDH）；succinate dehydrogenase（SDH）

大肠癌作为高死亡率的常见恶性肿瘤，其发病

年龄越来越年轻化［1］。目前，手术、化疗是常见的治

疗大肠癌的手段。近来研究表明，根据中医辨别寒

证、热证，能更好指导选择治疗的方案，取得较好的

临床效果［2］。从现代肿瘤生物学的角度看，肿瘤是

一种渐变的、连续的、内外环境持续选择压力下长

期的演变过程，机体本身的内在环境不同，其病程

演变特征亦有所不同，在肿瘤启动时，整个恶性基

质重塑的特征亦会不同［3-5］。无论是机体的外在表

现还是主观感受，疾病发生时表现出的各种症状，

其本质就是机体寒热（阴阳）内环境的失衡。寒证

和热证是临床常见的中医证候，反映机体脏腑阴阳

的偏盛与偏衰［6］，而机体内在环境的平衡与紊乱与

外在表象紧密联系。因此辨识疾病寒热对疾病的

治疗有着不可替代的作用，同时也是中医“辨证论

治”的基础与前提。根据个体化的差异，选择不同

的治疗方法，恰巧与中医“同病异治”相同［7］。因此，

寒证、热证与大肠癌的演变相关性需要进一步

研究。

大肠癌是机体与环境长期相互作用的结果，临

床上通常要需要至少 10 年的演变过程，本研究课题

组一直以来致力于探求一种适于观察中药干预研

究的缓慢演进的大鼠肠癌模型（造模时间 34~38

周），使本研究不仅能看到肿瘤进程尽可能详细的

过程，也可以观察各个阶段中药的作用。在缓慢的

肿瘤发生进程中，左金丸在 1，2-二甲肼（DMH）诱导

的大鼠大肠癌早期有非常显著地抑制肿瘤发生，但

其药效与离体实验中的单体研究结果正好相反，在

体外实验中，与小檗碱比较，吴茱萸碱具有更好的

抑制肿瘤细胞作用，但在活体实验中，含吴茱萸组

份较高的反左金丸却在阻碍着肿瘤发生进程中的

效果明显弱于左金丸，本研究推测中药寒热药性、

以 及 机 体 的 寒 热 属 性 对 药 效 都 存 在 重 要 的 影

响［8-12］。因此，为探求机体在寒、热不同内环境压力
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下大肠癌发生的相关性。本研究从寒热不同宿体

下制作大肠癌模型，在整体水平探讨寒热不同宿体

下大肠癌选择发生模式变化，为以后指导临床治疗

提供基础。

1 材料

1.1 动物 SPF 级 Wistar 大鼠 70 只，雌雄各半，6~7

周，体质量 180~220 g，购于广州中医药大学实验动

物中心，许可证号 SYXK（粤）2013-0034。本实验在

广州中医药大学实验动物中心屏障环境实验室进

行，许可证号 SYXK（粤）2013-0001。本实验取得广

州中医药大学实验动物伦理委员会批准（批号

S2017037）。
1.2 试剂 辣椒素（合成，纯度 97%，上海麦克林生

化科技有限公司，批号 201424）；1，2-二甲肼（DMH，

西格玛奥德里奇贸易有限公司，批号 BCBQ2802

V）；BCA 蛋白含量检测试剂盒（南京凯基生物科技

发 展 有 限 公 司 ，批 号 20181102）；超 微 量 Na+ K+ ，

Ca2+Mg2+，总 ATP 酶试剂盒，琥珀酸脱氢酶试剂盒

（SDH），乳酸脱氢酶（LDH）试剂盒（南京建成生物

工 程 研 究 所 ，批 号 分 别 为 20181029，20181115，

20181123）。苏木素和伊红染色液（碧云天生物技

术有限公司，批号 20181104）；中性树胶（上海国药

集团化学试剂有限公司，批号 20171208）。
1.3 仪器 Forma Scientific 900 型超低温冰箱（美

国 Thermo Fisher公司）；DK-8D 型电热恒温水槽（上

海新诺仪器设备有限公司）；MuLtifuge X1R 型冷冻

型离心机（美国 Thermo Fisher 公司）；iMark-10970

多功能酶标仪（美国 Bio-Rad 公司）；IX53 型倒置荧

光显微镜（日本 Olympus公司）。
2 方法

2.1 寒证、热证大肠癌模型复制 参照许汝福等［13］

各组例数不等的完全随机区段分组法，将 70 只

Wistar 大鼠（雌雄各半），随机分为正常组 10 只，寒

模组 30 只，热模组 30 只。SPF 级适应性喂养 1 周后

开始实验，寒证、热证大肠癌动物模型的复制，将寒

模组予 0 ℃冰水灌胃和 10 ℃冷水泡浴［14］造模，热模

组 30% 乙醇和辣椒素 0.9 g·L-1 溶液［15］造模；正常组

大鼠予生理盐水灌胃，10 mL·kg-1·d-1，持续 5 周。第

6 周制作大肠癌模型，寒模、热模组大鼠予 DMH 溶

液颈后皮下注射，25 mg·kg-1，1 次/周［16］，连续 12 次。

由于辣椒素有抗癌作用［17］，造癌期间热模组仅予

30 %乙醇溶液，寒模组维持造模。10 mL·kg-1·d-1，

持续 38 周。所有给药剂量均参照《中药药理研究方

法学》［18］关于“人和动物体表面积折算等效剂量比

值表”换算。

2.2 模型建立成功标准 寒证、热证大肠癌模型评

价标准，①一般状况，根据《实用中医证候动物模型

学》［19］记载，寒证模型表现为蜷缩畏寒，耳廓、爪趾

颜色淡（白），舌唇淡白等症状；热证模型表现为烦

躁多动，活动增加。耳廓、趾爪颜色红，舌唇色红等

症状。参考文献［20-21］将大鼠一般情况、摄食量、

体质量等变化作为寒证、热证模型评价。大鼠通过

DMH 诱发大肠癌时，可以出现腹水、黏液便、血便

等［22］症状。肉眼可见肿瘤。②相关生化指标检测，

ATP，LDH，SDH 活性的变化能够表明寒模组、热模

组的改变，寒模组能量代谢慢，热模组能量代谢快。

③大肠肿瘤组织学检测，根据世界卫生组织的分类

及诊断标准［23-24］，对腺体或绒毛复杂程度、细胞核形

态和层次排列和核异型程度，腺瘤的异性增生可以

分为①轻度异型增生腺瘤，②中度异型增生腺瘤，

③重度异型增生腺瘤。腺癌可以分为①高分化腺

癌，②中分化腺癌，③低分化腺癌。若满足 2 个以上

指标，可认为寒证、热证大肠癌模型建立。

2.3 组织样本采集与处理 分别于第 27，29，32，

35，38 周末，正常组随机抽取 2 只，余各组均随机抽

取大鼠 6 只（雌雄各半）。麻醉处死，将部分大肠组

织用于 4% 多聚甲醛溶液固定，余样本放置-80 ℃冰

箱保存。

2.4 指标检测

2.4.1 一般状态、摄食量、体质量 观察各组大鼠

精神状态、毛发光泽、爪指颜色、大小便情况。记录

大鼠每日摄食量，及每周测量大鼠体质量变化。

2.4.2 大肠长度及质地 取材时记录大肠长度，同

时观察大肠质地、颜色，以了解寒热对大肠的影响。

2.4.3 大肠黏膜病理组织学观察 将大肠组织进

行苏木素 -伊红（HE）染色，并镜下观察大肠黏膜变

化以及对肿瘤程度进行分型、分级。

2.4.4 ATP，SDH，LDH 活性测定 取出冻存的大

肠组织，按说明书操作，制备 1% 的匀浆液。同时用

聚氰基丙烯酸正丁酯（BCA）法检测蛋白定量，酶联

免疫吸附法检测大肠组织三磷酸腺苷酶（ATP）活
性、琥珀酸脱氢酶（SDH）活性、乳酸脱氢酶（LDH）
活性。

2.5 统计学处理 采用 SPSS 25.0 统计软件实验数

据，计量资料结果以 x̄± s 表示，多组数据间比较采用

单因素方差分析，LSD 检验运用于两两比较，P<0.05

表示差异有统计学意义。正常组用于与大肠癌发

生情况进行比较，同时用于比较大鼠机体自然衰老
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情况。由于实验周期较长及经费不足等原因，每次

正常组仅抽取 2 只。且每次取材时间相距较近，正

常组的周数差异较小，故统计时采取 5 次取材均共

用正常组（6 只）数据，以进行统计。

3 结果

3.1 寒证、热证大肠癌大鼠对一般状态的影响 与

正常组比较，寒模组和热模组大鼠表征，如耳廓、舌

质、趾爪的颜色变化、粪便的形态改变，与《实用中

医证候动物模型学》［19］中对寒证和热证症状描述相

符。经过皮下注射 DMH 后，与热模组比较，寒模组

大鼠较早出现便血、腹水等症状，表明寒证对大鼠

大肠癌模型影响更为明显，见表 1。

3.2 寒证、热证大肠癌大鼠对摄食量、体质量的影

响 与正常组比较，寒模组、热模组摄食量、体质量

均有降低趋势。与热模组比较，寒模组摄食量、体

质量升高。寒模组、热模组的摄食量、体质量与《实

用中医证候动物模型学》［23］中对寒证和热证症状描

述相符。见表 2，3。

3.3 寒 证 、热 证 大 肠 癌 大 鼠 对 Na+ K+-ATP 和

Ca2+Mg2+-ATP 酶活性变化的影响 与正常组比较，

热模组第 27，29，38 周 Na+K+-ATP，Ca2+Mg2+-ATP 活

性明显升高（P<0.05，P<0.01）。与热模组比较，寒模

组第 27，29，38 周 Na+ K+-ATP，Ca2+Mg2+-ATP 酶活性

显著降低（P<0.01）。见表 4，5。

3.4 寒证、热证大肠癌大鼠对 SDH 酶活性变化的

影响 与正常组比较，寒模组第 29，35 周 SDH 酶活

性降低（P<0.05，P<0.01），热模组第 38 周 SDH 酶活

性显著升高（P<0.01）。与热模组比较，寒模组第

29，38 周 SDH 酶活性显著降低（P<0.01）。见表 6。

3.5 寒证、热证大肠癌大鼠对 LDH 酶活性变化的

影响 与正常组比较，寒模组第 27 周 LDH 酶活性

显著降低（P<0.01），热模组第 29，32 周 LDH 活性明

显升高（P<0.05，P<0.01）。与热模组比较，寒模组第

32 周 LDH 活性降低（P<0.05）。见表 7。

表 1 寒证、热证大肠癌大鼠对一般状态的影响

Table 1 Effect of cold and heat syndromes on general status of colorectal cancer rats

组别

正常

寒模

热模

剂量

/mg·kg-1

-

25

25

第 17 周

活动正常，精神状态佳，无明

显异常表现

性情淡漠，活动减少，蜷缩成

团，耳廓、爪趾苍白，舌青紫色，

粪便质软

性情暴躁，活动增加，耳廓、爪

趾呈红色，舌红，粪便硬

第 27 周

活动正常，精神状

态佳，无明显异常表

现

精神欠佳，懒动，

便血、水样便

形体消瘦，易受惊

形成弓背状，大便干

结

第 28 周

活动正常，精神

状态佳，无明显异

常表现

毛发不光泽，便

血，水样便，肛门脏

秽

消瘦，便血、肛门

脏秽

第 32 周

活动正常，精神状态

佳，无明显异常表现

精神状态较差，毛发

欠光泽，黏液便伴腹部

肿大

精神状态尚可，毛发

易脏，拉水样便及便血

第 35 周

活动正常，精神状

态佳，无明显异常表

现

精神萎靡，不好

动，黏液便及便血、

伴腹部肿大

形体消瘦，腹部肿

大及便血

表 2 寒证、热证对大肠癌大鼠摄食量的影响（x̄± s，n=6）

Table 2 Effects of cold and heat syndromes on food intake of colorectal cancer rats（x̄± s，n=6） g

组别

正常

寒模

热模

剂量

/mg·kg-1

-

25

25

第 17 周

20.58±2.01

21.33±1.77

18.26±2.08

第 27 周

22.18±1.55

20.62±1.70

17.26±2.33

第 29 周

21.76±2.67

19.71±2.56

17.44±2.54

第 32 周

21.26±1.74

18.80±1.34

16.57±3.06

第 35 周

20.29±2.01

17.90±0.34

15.91±2.64

第 38 周

20.71±1.97

16.29±2.48

14.56±2.19

表 3 寒证、热证对大肠癌大鼠体质量的影响（x̄± s，n=6）

Table 3 Effects of cold and heat syndromes on body weight of colorectal cancer rats（x̄± s，n=6） g

组别

正常

寒模

热模

剂量

/mg·kg-1

-

25

25

第 17 周

437.50±144.91

403.33±122.22

391.39±116.98

第 27 周

494.17±172.41

457.50±153.91

380.00±85.62

第 29 周

499.17±178.03

420.83±133.99

405.83±108.60

第 32 周

502.50±179.66

442.50±137.14

420.83±109.47

第 35 周

522.50±178.01

457.50±127.31

430.00±114.28

第 38 周

528.33±188.01

469.17±114.52

437.50±109.58
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3.6 寒证、热证大肠癌大鼠对大肠组织长度及质地

的影响 与正常组比较，寒模组第 32，35 周大肠长

度较短（P<0.05），热模组大肠长度亦较短。与热模

组比较，寒模组大肠长度较短。与热模组比较，寒

模组大肠质地表现出较大的脆性，纤维化加重，促

纤维增生性特征表现明显。见表 8。

3.7 寒证、热证对大肠癌大鼠发生情况的影响 根

据 WHO 分类及诊断标准［23-24］及病理切片，发现寒模

组和热模组大鼠肿瘤发生率各不相同。与正常组

比较，寒模组、热模组均发生大肠癌，表明大肠癌模

型造癌成功。与热模组比较，寒模组肿瘤发生率升

高，且病变更为严重，表明寒证对大肠癌大鼠的影

响更甚。见表 9。

3.8 寒证、热证大肠癌大鼠对肿瘤组织情况与组织

学的影响 与正常组比较，寒模组、热模组不同时

期取材均可见肿瘤，表明大肠癌模型建立成功。与

热模组比较，寒模组肿瘤发生情况、分化程度及病

理变化均较严重。见表 10，图 1，2。

4 讨论

大肠癌［25］是禀赋不足，癌毒侵犯，湿热瘀毒蕴

表 4 寒证、热证大肠癌大鼠对 Na+ K+-ATP酶活性变化的影响（x̄± s，n=6）

Table 4 Effect of cold and hot syndromes on changes of Na+ K+-ATPase activity in colorectal cancer rats（x̄± s，n=6） U·mg-1

组别

正常

寒模

热模

剂量/mg·kg-1

-

25

25

第 27 周

2.37±0.91

1.49±0.834）

5.39±1.741）

第 29 周

2.15±0.55

1.7±0.934）

4.99±1.132）

第 32 周

1.91±0.67

3.48±1.30

3.66±0.88

第 35 周

2.89±0.34

3.05±0.95

3.12±0.58

第 38 周

2.91±0.35

1.08±0.544）

3.88±1.022）

注：与正常组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与热模组比较 3）P<0.05，4）P<0.01（表 6~9 同）。

表 5 寒证、热证大肠癌大鼠对 Ca2+Mg2+-ATP酶活性变化的影响（x̄± s，n=6）

Table 5 Effect of cold and heat syndrome colorectal cancer rats on changes in Ca2 +Mg2 +-ATPase（x̄± s，n=6） U·mg-1

组别

正常

寒模

热模

剂量/mg·kg-1

-

25

25

第 27 周

1.71±0.79

1.07±0.724）

2.73±0.931）

第 29 周

1.64±0.35

2.74±0.734）

6.29±1.902）

第 32 周

1.26±0.62

2.37±0.61

2.34±0.81

第 35 周

1.54±0.58

2.21±0.60

2.37±0.84

第 38 周

1.90±0.38

1.18±0.554）

3.26±0.952）

表 6 寒证、热证大肠癌大鼠对 SDH酶活性变化的影响（x̄± s，n=6）

Table 6 Effect of cold and heat syndromes on changes of SDH enzyme activity in colorectal cancer rats（x̄± s，n=6） U·mg-1

组别

正常

寒模

热模

剂量/mg·kg-1

-

25

25

第 27 周

24.41±11.78

16.76±11.49

72.92±85.78

第 29 周

18.26±6.36

10.24±6.781，4）

69.67±86.82

第 32 周

16.55±5.28

12.12±7.94

57.04±45.63

第 35 周

20.37±6.35

7.50±4.512）

46.76±32.05

第 38 周

19.04±10.21

13.17±7.204）

60.09±21.122）

表 7 寒证、热证大肠癌大鼠对 LDH酶活性变化的影响（x̄± s，n=6）

Table 7 Effect of cold and hot syndromes on changes of LDH enzyme activity in colorectal cancer rats（x̄± s，n=6） U·mg-1

组别

正常

寒模

热模

剂量

/mg·kg-1

-

25

25

第 27 周

4 109.34±444.45

5562.25±1 339.832）

5 979.04±1 539.12

第 29 周

4 051.16±357.88

7 698.40±2 081.70

9 446.00±1 129.761）

第 32 周

4 115.60±424.75

5 369.49±905.863）

5 291.60±758.362）

第 35 周

4 180.10±428.13

9 165.45±9 002.60

5 451.77±457.36

第 38 周

6 459.17±820.44

4 325.12±808.75

5 206.37±1 459.02

表 8 寒证、热证大肠癌大鼠对大肠组织长度及质地的影响（x̄± s，n=6）

Table 8 Effects of cold and hot syndromes on colorectal tissue length and texture in colorectal cancer rats（x̄± s，n=6） cm

组别

正常

寒模

热模

剂量/mg·kg-1

-

25

25

第 27 周

17.25±2.48

17.34±1.89

18.37±1.27

第 29 周

16.25±0.28

14.92±1.46

15.25±1.82

第 32 周

16.30±4.53

11.98±2.491）

13.82±1.23

第 35 周

15.57±1.70

11.88±2.111）

12.63±1.101）

第 38 周

15.15±1.34

14.12±2.87

14.28±1.09
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结，长期积累肠道所致。《黄帝内经 ·素问》：“阳胜则

热，阴胜则寒”，阐述了寒热病机与人体阴阳盛衰的

关系［26］。近 10 年癌症研究进展时表明机体微环境

是肿瘤完成其发生发展多步骤的重要依赖甚至有

决定作用［27-30］。寒热在某种程度上是机体内在对于

外界变化的一种生理或病理感受。近来研究表明，

热证大肠癌的 HSP70 的表达增强，且与肿瘤发展阶

段密切相关。遂对寒证、热证不同内环境下大肠癌

的发生进行研究［31］。寒热辨证是中医首要辨证及

八纲辨证中的重要纲领之一，也是能否精准实现中

表 9 寒证、热证对大肠癌大鼠发生情况的影响

Table 9 Effects of cold and heat syndromes on incidence of colorectal cancer in colorectal cancer rats

组别

正常

寒模

热模

剂量/mg·kg-1

-

25

25

组织类型

腺瘤/腺癌

轻度异性增生腺瘤

中度异性增生腺瘤

重度异型增生腺瘤

高分化腺癌

中分化腺癌

低分化腺癌

轻度异性增生腺瘤

中度异性增生腺瘤

重度异型增生腺瘤

高分化腺癌

中分化腺癌

低分化腺癌

肿瘤发生率/%

第 27 周

0

33.34

16.67

16.67

16.67

0

16.67

16.67

50.00

16.67

0

16.67

0

第 29 周

0

33.34

0

33.34

16.67

0

16.67

16.67

33.34

33.34

0

0

0

第 32 周

0

0

0

33.34

33.34

0

33.34

0

50.00

16.67

16.67

16.67

0

第 35 周

0

0

50

0

33.34

16.67

0

33.34

16.67

16.67

16.67

16.67

0

第 38 周

0

0

16.67

33.34

16.67

0

33.34

0

0

66.67

0

0

33.34

表 10 寒证、热证大肠癌大鼠对肿瘤组织情况与组织学的影响

Table 10 Effect of cold and hot syndromes on tumor tissue and histology in colorectal cancer rats

组别

正常

寒模

热模

剂量/

mg·kg-1

-

25

25

比较因素

肿瘤情况

HE

肿瘤颜色

肿瘤大小/cm

肿瘤质地

组织类型

HE 结果

肿瘤颜色

肿瘤大小/cm

肿瘤质地

组织类型

HE

第 27 周

未见肿瘤组织

杯状细胞排列整

齐，隐窝结构正常，

腺体未见异常

红色

0.7×0.5

软

低分化腺癌

腺管结构不明显，

细胞异形明显

粉红色

0.3×0.2

软

高分化腺癌

大量淋巴细胞浸

润，腺管增生，胞浆

内有分泌现象

第 29 周

红色

1.5×1.0

硬

低分化腺癌

癌细胞形成大小不

等，排列不规则的腺

体结构

红色

0.5×0.6

软

中分化腺癌

细胞分化较差，异

型性较明显

未见肿瘤组织

杯状细胞排列整

齐，隐窝结构正常，

腺体未见异常

第 32 周

未见肿瘤组织

杯状细胞排列整齐，

隐窝结构正常，腺体未

见异常

白色

0.7×0.5

软

低分化腺癌

腺体结构紊乱，肠腔

逐渐消失

粉色

0.2×0.3

软

重度异型增生腺瘤

上皮细胞核明显增

大呈不规则形，核染色

深浅不等

第 35 周

未见肿瘤组织

杯状细胞排列

整齐，隐窝结构正

常，腺体未见异常

红色

1.3×0.6

硬

低分化腺癌

癌细胞弥漫成

片，无腺管状结构

粉丝

0.8×0.5

硬

高分化腺癌

症细胞浸润肌

层，腺体减少且结

构异常

第 38 周

未见肿瘤组织

杯状细胞排列整齐，

隐窝结构正常，腺体未

见异常

粉红

0.8×0.3

硬、脆性

高分化腺癌

腺管状上皮细胞分

化较成熟，核多位于基

底部

粉色

0.2×0.5

硬

低分化腺癌

炎症细胞浸润肌层，

腺体结构减少，癌细胞

核分裂增加
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医独特的“个性化”治疗的关键，而“寒者热之，热着

寒之”的治则可以指导临床用药。

实验结果表明，寒模组与热模组大鼠表征症状

与《实用中医证候动物模型学》［19］中对寒证和热证

症状描述相符。且皮下注射 DMH 后，出现腹水、血

便、肠道发生肿瘤等症状，符合寒证、热证大肠癌的

建立标准。文献研究发现［32-34］，能量代谢变化可以

体现机体寒热差异，ATP，LDH，SDH 可以作为寒

模、热模证候的评价指标［35-36］。本次结果表明，寒模

组 ATP，SDH，LDH 酶活性降低，表明寒模组能量代

谢及氧消耗较少。热模组酶活性明显升高，表明热

模的能量生成、耗氧增加及产热增多。与热模组比

较，寒模组第 29 周 ATP，SDH，LDH 酶活性差异最为

明显，提示机体大鼠能量代谢较少，耗氧降低，符合

寒模组特征。热模组酶活性升高，符合热模组特

征，表明寒证、热证大肠癌模型建立成功。此外，寒

模组第 29，38 周 ATP，SDH，LDH 酶活性明显降低。

热模组第 29 周 ATP，SDH，LDH 酶活性明显升高。

这表明大肠癌在演变发展的过程中，肿瘤微环境的

改变对大肠癌选择发生方式有影响。

本次研究发现寒模组、热模组大肠癌的发生存

在着区别。寒模组与热模组比较，寒模组大肠多段

形态呈现狭窄、曲张情况，质地表现出较大的脆性，

纤维化加重，促纤维增生性特征表现明显。且肿瘤

发生率高于热模组，肿瘤体积较大，病理程度较为

严重。热模组大肠形态呈现狭窄、曲张情况段数较

少，质地未有明显变化。中医认为在肿瘤演变过程

中，机体正气与邪气搏斗处于此消彼长的动态变

A.正常组；B.寒模组；C.热模组（图 2 同）
图 1 寒证、热证大肠癌大鼠不同时期肿瘤发生情况

Fig. 1 Tumor occurrence in rats with cold and heat syndromes in different stages of colorectal cancer

图 2 寒证、热证大肠癌大鼠不同时期肿瘤病理情况（HE 染色，×400）
Fig. 2 Tumor pathology in rats with cold syndrome and heat syndromes in different stages of colorectal cancer（HE staining，×400）
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化。在大肠癌启动时，由于寒模组长期处于寒冷环

境，迫使机体正气虚弱，无法抵抗寒邪入侵，肿瘤发

生，且较为严重。而热模组则正气亢盛，能抵抗一

定热邪入侵，肿瘤处于早期。大肠癌发展到中期

时，寒模组和热模组机体内的正气与邪气抵抗处于

胶着状态，此时，寒模组和热模组的肿瘤发生率不

相上下。大肠癌发展到后期，寒模组禀赋正气不

足，寒邪侵袭机体，肿瘤发生且严重。热模组正气

抗争处于弱势，无法抵御热邪，则肿瘤发生时处于

晚期。现代肿瘤生物学认为，肿瘤细胞与微环境协

同促进肿瘤启动［37］，肿瘤细胞在寒热不同微环境中

不同的选择，导致肿瘤发生方式存在差异。

在实验过程中本研究采取分阶段取材，可以对

寒模组和热模组中肿瘤动态变化及形成过程和发

展状况进行有效的跟踪，能够动态观察到整个大肠

癌的发生发展，为以后指导临床工作治疗提供基

础。寒模组大肠长度、质地脆性、肠道形态和弹性

与热模组比较，都有明显差异，表明寒热不同宿体

内环境对于肿瘤演变过程的重要作用。此外，大肠

长度、质地脆性与弹性与肿瘤启动时整个恶性基质

重塑特征相关。肿瘤在寒热不同宿体内环境影响

下，肿瘤的发生发展亦有区别，但是造成这种差异

的机制仍需要进一步研究。
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