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金钗石斛破壁粉对裸鼠人肝癌细胞 ＨｅｐＧ２移植瘤生长的抑制作用
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摘要：目的　研究金钗石斛破壁粉对人肝癌细胞 ＨｅｐＧ２裸鼠移植瘤生长及肿瘤血管生成的抑制作用。方法　复制裸鼠
人肝癌细胞 ＨｅｐＧ２移植瘤模型，随机分为阴性对照组（生理盐水）、阳性对照组 （贝伐单抗注射液，５ｍｇ·ｋｇ－１，腹腔注
射给药）和金钗石斛破壁粉低、中、高３个剂量组（５０，１００和 ２００ｍｇ·ｋｇ－１，灌胃给药），给药结束后剥取瘤体并称重，
常规石蜡切片，采用免疫组化法分析瘤体内微血管密度（ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＭＶＤ）和血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏ
ｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）表达的影响。结果　金钗石斛破壁粉治疗组给药后肿瘤体积（ＴＶ）、相对肿瘤体积（ＲＴＶ）和
相对肿瘤增殖率［Ｔ／Ｃ（％）］均明显下降，其中［Ｔ／Ｃ（％）］分别为 ６０５６％、４８５９％和 ４７１５％；金钗石斛破壁粉治疗
组微血管分布较稀疏，ＭＶＤ值由对照组的（６５６７±１２０５）分别减少至（５１５３±１０７５）、（４５８９±９２４）和（４０７６±
８９３）。金钗石斛破壁粉治疗组阳性表达率由对照组的（８２２５±１５５９）％下降至（６５２７±１３８８）％、（４８０２±
１２１４）％和（４４０７±１０３４）％。结论　金钗石斛破壁粉能明显抑制裸鼠 ＨｅｐＧ２移植瘤的生长，可能与其下调瘤组织
ＶＥＧＦ的表达和降低移植瘤微血管密度 ＭＶＤ有关。
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　　金钗石斛（ＤｅｎｄｒｏｂｉｕｍｎｏｂｉｌｅＬｉｎｄｌ．）俗称万丈
须、扁金钗、金钗石、扁黄草，是《中国药典》（２０１５年
版）记载的名贵中药材，为兰科石斛属多年生附生

草本植物。金钗石斛具有滋阴清热、生津益胃、清肝

明目和润肺止咳等功效，由于其卓越的滋补功效和

特殊的生存环境被国际药用植物界称为“药界大熊

猫”，名列“中华九大仙草”之首［１］。金钗石斛中的

化学成分主要包括生物碱、萜类、木脂素和酚类等，

对心脑血管、消化系统、呼吸系统和眼科等疾病有明

显治疗作用。近年来的研究发现［２３］，生物大分子多

糖也是金钗石斛的主要生物活性分子之一，具有免

疫促进、抗氧化、抗肿瘤等活性。金钗石斛破壁粉是

采用超音速气流粉碎方法对金钗石斛进行超微粉

碎，以压缩空气或过热蒸汽通过喷嘴产生的超音速

高湍流气流作为颗粒的载体，颗粒与颗粒之间或颗

粒与固定板之间发生冲击性挤压，摩擦和剪切等作

用，从而达到粉碎的目的［４６］。本实验复制人肝癌细

胞ＨｅｐＧ２的裸鼠移植瘤模型，以贝伐单抗为阳性对
照，研究了金钗石斛破壁粉对裸鼠ＨｅｐＧ２移植瘤生
长及微血管密度的影响，旨在为金钗石斛破壁粉临

床治疗肿瘤提供科学的实验依据。

１　材　料
１１　药品与试剂

金钗石斛破壁粉，颗粒细度为３～５μｍ，细胞
破壁率为１００％（西南医科大学生药教研室税丕先
教授提供），临用前用生理盐水稀释。临用时取１０
ｇ金钗石斛破壁粉溶于５０ｍＬ生理盐水（２０ｍｇ·
ｍＬ－１），再倍比稀释为 １０、５ｍｇ·ｍＬ－１，分别按 １０
ｍＬ·ｋｇ－１体重灌胃给药。贝伐单抗注射液（Ａｖａｓ
ｔｉｎ，Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ，批号：Ｓ２０１７０３０７，Ｒｏｃｈｅ公司）。
ＲＰＭＩ１６４０培养基（美国 Ｇｉｂｃｏ公司）；兔抗人 ＶＥＧＦ
多克隆抗体（英国 Ａｂｃａｍ公司）；ＰＶ法兔二抗试剂
盒（北京中杉金桥生物技术有限公司）；ＣＤ３４单克
隆抗体（英国Ａｂｃａｍ公司）；胎牛血清（杭州四季青
公司）；Ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇｋｉｔ８（ＣＣＫ８，碧云天生物技术
研究所）。

１２　实验动物
ＳＰＦ级ＢＡＬＢ／ｃｎｕ裸鼠，４～５周龄，雄性［成都

达硕实验动物有限公司，合格证号：ＳＣＸＫ（川）２０１３
０６５］，饲养于 ＳＰＦ级动物室中，动物室内的温度为
２０～２５℃，相对湿度为４０％～７０％，换气次数 １０～
１２次·ｈ－１，保持 １２ｈ光照循环，自由摄食饮水。
所有实验动物均得到西南医科大学实验动物伦理委

员会审核批准。

１３　细胞培养
人结肠癌细胞株 ＨｅｐＧ２（西南医科大学附属医

院分子生物学实验中心陈庄课题组惠赠），采用ＲＰ
ＭＩ１６４０ｐＨ７４的完全培养基，在３７℃，５％ ＣＯ２条
件下常规培养。当细胞长至瓶底 ８０％ ～９０％时，用
胰酶消化后，继续传代扩增培养。收集培养细胞制

成细胞悬液，细胞浓度为 ２×１０６·０２ｍＬ－１，活细
胞比例＞９０％，用于接种裸鼠。

２　方　法
２１　对人肝癌ＨｅｐＧ２裸鼠移植瘤生长的抑制作用

取ＨｅｐＧ２瘤组织，在无菌条件下，剪切成约１０
ｍｍ３大小的组织块，接种于裸小鼠右侧腋窝皮下。
选择体内已形成瘤块且瘤径约≥５０ｍｍ３的裸鼠，按
实验方案随机分为 ５组给药。分别为阴性对照组
（生理盐水组）、阳性对照组（贝伐单抗注射液，５０
ｍｇ·ｋｇ－１，腹腔注射）和金钗石斛破壁粉低、中、高
３个剂量组（５０，１００和２００ｍｇ·ｋｇ－１，灌胃给药）。
每周连续给药５ｄ后停药２ｄ，给药４周，每２～３ｄ
测量瘤径和体重１次，计算肿瘤体积（ｔｕｍｏｒｖｏｌｕｍｅ，
ＴＶ）、相对肿瘤体积 （ｒｅｌａｔｉｖｅｔｕｍｏｒｖｏｌｕｍｅ，ＲＴＶ）和
相对肿瘤增殖率［Ｔ／Ｃ（％）］。计算公式如下：
①ＴＶ＝１／２×ａ×ｂ２，其中ａ，ｂ分别表示肿瘤的长和
宽。②ＲＴＶ＝Ｖｔ／Ｖ０，其中 Ｖ０为分组给药时（即 ｄ０）
所测得的肿瘤体积，Ｖｔ为每一次测量时的肿瘤体积。
③Ｔ／Ｃ（％）＝ＴＲＴＶ／ＣＲＴＶ×１００％，其中 ＴＲＴＶ，ＣＲＴＶ为
治疗组和阴性对照组的 ＲＴＶ。疗效评价标准［７］：Ｔ／
Ｃ（％）＞６０％为无效，Ｔ／Ｃ（％）≤６０％，并经统计学
处理Ｐ＜００５为有效。实验结束后处死动物，剥取
瘤组织，称瘤重。

２２　测定肿瘤微血管密度（ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｄｅｎｓｉｔｙ，
ＭＶＤ）

免疫组化两步法标记 ＣＤ３４，方法如下：将各组
已包埋好的肿瘤组织切片，常规脱蜡，柠檬酸高温修

复抗原，以１０％山羊血清封闭。滴加 ＣＤ３４兔抗多
克隆抗体（１∶２００稀释），４℃过夜，ＰＢＳ洗，加二抗
３７℃孵育０５ｈ，ＤＡＢ显色，光镜下观察并摄影。每
张片取５个热点区域并计数微血管，取５个视野的
均值作为ＭＶＤ［８］。
２３　免疫组化检测肿瘤组织ＶＥＧＦ的表达

同“２２”项下方法进行切片处理，按二步法免
疫细胞化步骤先后滴加１∶１００稀释的ＶＥＧＦ（ｖａｓｃｕ
ｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）一抗、相应生物
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素化二抗和ＳＡＢＣ液，阴性对照用磷酸盐缓冲液代
替一抗。ＤＡＢ显色，显微镜下观察并拍照分析，阳
性表达位于细胞质中，呈淡黄色、棕黄色或棕褐色。

阳性率＝阳性细胞数／总细胞数×１００％。
２４　统计学方法

计量资料均采用 珋ｘ±ｓ表示，以 ＳＰＳＳ１６０统计
软件进行独立样本单因素方差分析，以 Ｐ＜００５有
统计学意义。

３　结　果
３１　对ＨｅｐＧ２裸鼠移植瘤生长的抑制作用

金钗石斛破壁粉３个剂量组均能抑制裸鼠移植
瘤的生长，各治疗组给药后肿瘤体积（ＴＶ）、相对肿
瘤体积（ＲＴＶ）、相对肿瘤增殖率［Ｔ／Ｃ（％）］及瘤重
明显下降，与阴性对照组比较，Ｐ＜００５。结果见表
１，图１～３。

３２　金钗石斛破壁粉对瘤组织中ＭＶＤ的影响
免疫组化结果显示，镜下可见 ＣＤ３４被染成黄

褐色，标记出内皮细胞所在的位置，由内皮细胞形成

管腔，且管腔小于８个红细胞面积，无较厚平滑肌包
绕者即为微血管。金钗石斛破壁粉３个剂量组和阳
性对照组裸鼠瘤组织呈棕褐色条索状，微血管分布

较稀疏，ＭＶＤ值不同程度降低，与阴性对照组比较，
差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。结果见表２。
３３　金钗石斛破壁粉对瘤组织中 ＶＥＧＦ表达的
影响

肿瘤组织中有大量的 ＶＥＧＦ分泌，免疫组化
染色结果显示，阴性对照组细胞胞浆呈现不同程

度的棕黄色颗粒，金钗石斛破壁粉治疗组能明显

减少 ＶＥＧＦ的阳性表达，阳性表达率与阴性对照
组比较差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。结果见
表３。

表１　金钗石斛破壁粉对ＨｅｐＧ２裸小鼠移植瘤生长的影响．珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ１　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＤｅｎｄｒｏｂｉｕｍｎｏｂｉｌｅＬｉｎｄｌｗａｌｌｂｒｏｋｅｎｐｏｗｄｅｒｏｎＴＶ，ＲＴＶａｎｄＴ／Ｃ（％）ｏｆｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄＨｅｐＧ２ｉｎｎｕｄｅｍｉｃｅａｔｔｈｅ
ｏｐｔｉｍａｌｃｕｒｅｔｉｍｅ．珋ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ　　　　
Ｄｏｓｅ

／ｍｇ·ｋｇ－１
ｎ

ＴＶ／ｍｍ３

ｄ０ ｄ２１
ＲＴＶ Ｔ／Ｃ（％）

Ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ － １６ １１７４５±１７５２ １１５８０５±１１２３６ ９８６±０７９ １００

Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ５０ ８ １２１１２±１８０３ ５５１０９±８７４８１） ４５５±０３２２） ４６１９３

Ｗａｌｌｂｒｏｋｅｎｐｏｗｄｅｒ ５０ ８ １２６４２±１９７４ ７５４４３±１０１３５１） ５９７±０４２１） ６０５６

１００ ８ １１５７３±１７１１ ５５４３５±７６２５２） ４７９±０３８２） ４８５９

２００ ８ １１６７２±１８２５ ５４２７５±８５７８２） ４６５±０４１２） ４７１５

注：ｄ０－分笼给药时间；ｄ２１－实际治疗疗效最佳时间；与阴性组相比较，１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１

Ｎｏｔｅ：ｄ０－ｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｔｉｍｅ；ｄ２１－ｔｈｅｂｅｓｔｔｉｍｅｆｏｒａｃｔｕａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ；１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，ｖｓｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

图１　金钗石斛破壁粉对ＨｅｐＧ２细胞裸小鼠移植瘤 ＲＴＶ的
影响．ｎ＝８，珋ｘ±ｓ
与阴性组相比较，１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１

Ｆｉｇ１　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＤｅｎｄｒｏｂｉｕｍｎｏｂｉｌｅＬｉｎｄｌｗａｌｌｂｒｏｋｅｎｐｏｗｄｅｒ
ｏｎＲＴＶｏｆｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｉｎｎｕｄｅｍｉｃｅ．ｎ＝８，珋ｘ±ｓ
１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，ｖｓｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

图２　金钗石斛破壁粉对 ＨｅｐＧ２细胞裸小鼠移植瘤 Ｔ／Ｃ
（％）的影响．ｎ＝８，珋ｘ±ｓ
与阴性组相比较，１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１

Ｆｉｇ２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＤｅｎｄｒｏｂｉｕｍｎｏｂｉｌｅＬｉｎｄｌｗａｌｌｂｒｏｋｅｎｐｏｗｄｅｒ
ｏｎＴ／Ｃ（％）ｏｆｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄＨｅｐＧ２ｉｎｎｕｄｅｍｉｃｅ．ｎ＝８，珋ｘ±ｓ
１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，ｖｓｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
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图３　金钗石斛破壁粉对ＨｅｐＧ２细胞裸小鼠移植瘤瘤重的影响．ｎ＝８，珋ｘ±ｓ
Ａ－阴性对照组；Ｂ－阳性对照组；Ｃ－５０ｍｇ·ｋｇ－１组；Ｄ－１００ｍｇ·ｋｇ－１组；Ｅ－２００ｍｇ·ｋｇ－１组；Ｆ－肿瘤质量；与阴性组比较，１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１

Ｆｉｇ３　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＤｅｎｄｒｏｂｉｕｍｎｏｂｉｌｅＬｉｎｄｌｗａｌｌｂｒｏｋｅｎｐｏｗｄｅｒｏｎｔｈｅｗｅｉｇｈｔｏｆｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｉｎｎｕｄｅｍｉｃｅ．ｎ＝８，珋ｘ±ｓ
Ａ－ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ－ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｃ－５０ｍｇ·ｋｇ－１；Ｄ－１００ｍｇ·ｋｇ－１；Ｅ－２００ｍｇ·ｋｇ－１；Ｆ－ｍａｓｓｏｆｔｕｍｏｒ；１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，ｖｓｎｅｇａｔｉｖｅ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

表２　金钗石斛破壁粉对ＨｅｐＧ２细胞裸小鼠移植瘤ＭＶＤ的
影响．珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＤｅｎｄｒｏｂｉｕｍｎｏｂｉｌｅＬｉｎｄｌｗａｌｌｂｒｏｋｅｎｐｏｗｄｅｒ
ｏｎＭＶＤｏｆｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｉｎｎｕｄｅｍｉｃｅ．珋ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ　　　 Ｄｏｓｅ／ｍｇ·ｋｇ－１ ｎ ＭＶＤ

Ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ － １６ ６５６７±１２０５
Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ５０ ８ ３２３７±８７２２）

Ｗａｌｌｂｒｏｋｅｎｐｏｗｄｅｒ ５０ ８ ５１５３±１０７５
１００ ８ ４５８９±９２４１）

２００ ８ ４０７６±８９３２）

注：与阴性组相比较，１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１

Ｎｏｔｅ：１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，ｖｓｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

４　讨　论
金钗石斛为亚热带附生植物，在我国主要分布

于乌蒙山片区的泸州、赤水、云南等地。金钗石斛对

生长环境要求苛刻，栽培困难，野生产量少。随着

　　　　表３　金钗石斛破壁粉对 ＨｅｐＧ２细胞裸小鼠移植瘤 ＶＥＧＦ
表达的影响．珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ３　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＤｅｎｄｒｏｂｉｕｍｎｏｂｉｌｅＬｉｎｄｌｗａｌｌｂｒｏｋｅｎｐｏｗｄｅｒ
ｏｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＶＥＧＦｏｆＨｅｐＧ２ｉｎｎｕｄｅｍｉｃｅ．珋ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ　　　 Ｄｏｓｅ／ｍｇ·ｋｇ－１ ｎ ＰｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆＶＥＧＦ／％

Ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ － １６ ８２２５±１５５９
Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ５０ ８ ４１２４±１１０７２）

Ｗａｌｌｂｒｏｋｅｎｐｏｗｄｅｒ ５０ ８ ６５２７±１３８８１）

１００ ８ ４８０２±１２１４２）

２００ ８ ４４０７±１０３４２）

注：与阴性组相比较，１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１

Ｎｏｔｅ：１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，ｖｓｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

石斛产业的发展和栽培，繁育、栽培等关键技术不断

被攻克，多地纷纷建立起金钗石斛种植基地，其中就

包括贵州赤水和四川泸州等地［９］。细胞破壁技术

是一种超微粉碎加工技术，是中药临床应用的一场
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革命，中药材细胞破壁超微粉碎后的药效释出，药性

变化，治疗效果发生质的飞跃［１０］。药材（植物及动

物）的细胞直径通常为１０～１００μｍ左右，超微粉碎
的颗粒细度为３～５μｍ［１１］。中药材的有效成分主
要分布于细胞内，中药若采用常规方式粉碎，其单个

粒子常由数个或数十个细胞所组成，细胞的破壁率

极低，其有效成分不易透过细胞壁而释放出来。中

药材细胞破壁后，有效成分充分释放出来，可以增加

药物的吸收率，提高其生物利用度，便于服用，有利

于环保、绿化和植被保护；细胞破壁技术可节约药材

４０％～６０％，个别药材可提高４倍的药效，对中药产
业的长期和可持续发展起到巨大作用。该方法可直

接破坏植物类药材的细胞壁，动物类药材细胞膜，使

有效成分充分释放，使药效提高１～３倍，节约资源，
现广泛用于贵重药材，如虫草、灵芝孢子、灵芝、人

参、三七、天麻、水蛭、地龙等的粉碎［１２］。本课题组

采用超音速气流粉碎方法对泸州道地药材金钗石斛

进行超微粉碎，以压缩空气或过热蒸汽通过喷嘴产

生的超音速高湍流气流作为颗粒的载体，颗粒与颗

粒之间或颗粒与固定板之间发生冲击性挤压，摩擦

和剪切等作用，从而达到粉碎的目的。

衳鼠移植瘤抗肿瘤活性实验结果显示，金钗石

斛破壁粉灌胃给药后 ＨｅｐＧ２裸鼠移植瘤 ＴＶ，ＲＴＶ
和 Ｔ／Ｃ（％）明显下降，Ｔ／Ｃ（％）分别为 ６０５６％、
４８５９％和４７１５％，与阴性对照组比较，Ｐ＜００１。
抗肿 瘤 药 效 学 指 导 原 则 中 疗 效 评 价 标 准：

Ｔ／Ｃ（％）＞６０％为无效，Ｔ／Ｃ（％）≤６０％，并经统计
学处理Ｐ＜００５为有效。金钗石斛破壁粉中、高剂
量组的Ｔ／Ｃ（％）均小于６０％，且呈现出较好的量效
关系，揭示金钗石斛破壁粉体内抗肿瘤活性较强，具

有较好的开发前景，可用于恶性肿瘤，特别是肝癌的

治疗。

肝癌是世界范围内发病较为广泛的恶性肿瘤

之一，肿瘤的转移和复发严重威胁肝癌病人的生

命，肿瘤的生长以及转移需依赖肿瘤组织中的血

管生成（ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ）［１３］。大量研究证明［１４１５］，肿

瘤血管生成是一个受到多重因素调节、极其复杂

的过程。其中较为明确的有血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）、成纤维细胞生长因子（ＦＧＦｓ）、血管生成
素（ａｎｇｉｏｇｅｎｉｎ）、血小板来源的内皮细胞生长因子
（ＰＤＥＣＧＦ）和转化生长因子α／β（ＴＧＦα／β）等。
其中ＶＥＧＦ是鉴别出来的最强效、最特异的促肿瘤
血管生成因子。它作为一种内皮细胞的促血管生

成因子、有丝分裂原，能直接或间接参与血管生

成，在原位肿瘤的形成和生长以及转移瘤的形成

过程中起着十分重要的作用［１６］。梁启廉等［１７］研

究发现，ＶＥＧＦ表达水平与大肠癌组织学分化程
度、浸润深度、ＴＮＭ分期、淋巴结转移有关，有研究
者利用同源重组将肝癌细胞系中 ＶＥＧＦＡ敲除后
发现，当细胞缺失了 ＶＥＧＦ信号后，细胞的生长受
到了明显的抑制，且细胞对化疗药物 ５氟尿嘧啶
的敏感性增强。目前认为肿瘤组织 ＭＶＤ作为间
接测量肿瘤血管生成的一项指标，与多种肿瘤临

床分期、病理分级、淋巴结转移以及患者预后有

关［１８］。免疫组化实验证实，金钗石斛破壁粉治疗

组微血管分布较稀疏，ＭＶＤ值明显减少，ＶＥＧＦ阳
性表达率显著降低。结合体内抗肿瘤活性实验结

果，揭示金钗石斛破壁粉抑制 ＨｅｐＧ２裸鼠移植瘤
生长与下调ＶＥＧＦ表达，减少肿瘤血管生成密切相
关，具有很好应用前景，值得进一步深入研究。
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（收稿日期：２０１８１１１３）

关于举办ＩＣＨＭ３（Ｒ２）及相关药物非临床安全性评价指导原则培训的通知（第二轮）

为落实原食品药品监管总局《关于使用国际人用药品注册技术协调会二级指导原则的公告》（２０１８年第１０号）有关要
求，进一步推动ＩＣＨ相关技术指导原则的实施工作，我会定于２０１９年１２月６～７日在北京举办“ＩＣＨＭ３（Ｒ２）及相关药物非临
床安全性评价指导原则”培训。

培训将邀请具有国际化视野和丰富实践经验的监管部门和业界资深专家，介绍 ＩＣＨ支持药物进行临床试验和上市的非
临床安全性研究国际标准，研讨常规药物开发过程中的安全药理学试验、重复给药毒性试验、毒代动力学和非临床药代动力

学试验、生殖毒性试验、遗传毒性试验、致癌性试验的研究策略及时间安排等，并讨论其与临床试验的关系。有关培训事项

如下。

１　培训时间与地点
时间：２０１９年１２月６日至７日，５日报到。
地点：北京河南大厦（北京市朝阳区潘家园华威里２８号，联系电话：０１０６７７５１１８８）。

２　主办单位
中国药学会

３　参会对象
监管机构、制药企业、高等院校、科研院所、医疗机构等从事相关工作的人员，特别是从事注册、非临床研究、质量、研发等

相关部门人员。

４　主要内容
①ＩＣＨＭ３概述及在我国的实施情况；②药物非临床安全性评价研究要求及案例分享；③药物非临床安全性评价到临床研

究的过渡。

５　注册及收费
会务费２５００元；中国药学会会员参加培训代表缴纳注册费２０００元；学生参会代表缴纳注册费１５００元；新疆、西藏及贫

困地区参会代表将酌情减免注册费；监管机构人员免注册费。注册费包含资料费及培训期间工作午餐费。交通、住宿及其他

费用自理。

６　会议学分
授予参会代表中国药学会继续教育学分４分。

７　联系方式
地址：北京市东城区天坛西里２号中国药学会，联系人：朱凤昌、王筱婧，电话：０１０６７０９５５９４、０１０６７０９５９４３，Ｅｍａｉｌ：ｉｎｔｄｅｐｔ＠

ｃｐａ．ｏｒｇ．ｃｎ
详情可登录中国药学会网站：ｗｗｗ．ｃｐａ．ｏｒｇ．ｃｎ。
ｄｏｉ：１０１１６６９／ｃｐｊ２０１９２２００９

［本刊讯］
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