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也摘要页 目的 观察艾灸对胃癌渊GC冤大鼠肿瘤血管正常化的促进作用及动态变化规律袁为艾灸辅助胃癌治疗提供新参考遥 方法 采

用 Walker256瘤块胃部移植法构建 GC大鼠模型袁研究分两个阶段进行遥 第一阶段院将造模成功的 24只大鼠随机分为模型组尧艾灸

组尧贝伐单抗组袁每组 8只遥 模型组不干预曰艾灸组隔天交替悬灸两组穴位渊中脘尧关元尧足三里曰脾俞尧胃俞冤袁每次 20 min袁每天 1次袁
连续 21 d曰贝伐单抗组每 4 天尾静脉注射贝伐单抗 5 mg/kg袁21 d 内共 5次遥 期间密切观察各组大鼠的生存状态尧不良反应袁每隔 2
天利用光声成像检测肿瘤组织血氧饱和度渊SO2冤袁明确血管正常化时间窗开始渊t 始冤尧高峰渊t 峰冤尧结束渊t 末冤3 个时间节点遥第二阶段院将
造模成功的 140只大鼠分为模型组尧艾灸组尧贝伐单抗组袁每组再设 t 始尧t 峰尧t 末 3 个亚组袁每个亚组 14 只袁造模及干预方法同第一阶

段袁各组在对应时间点处死动物取材袁采用透射电镜尧免疫荧光观测肿瘤组织血管内皮细胞形态尧血小板内皮细胞黏附分子-1
渊CD31冤尧琢-平滑肌肌动蛋白(琢-SMA)改变袁同时采用伊文思蓝染色观测肿瘤组织血管渗透功能变化遥 结果 治疗期间袁艾灸组大鼠 2
例发生皮肤意外烫伤袁贝伐单抗组大鼠 3 例鼻牙龈出血尧1 例肠道出血尧1 例左后肢偏瘫遥 生存状态上袁干预 15~21 d 时袁艾灸组尧贝
伐单抗组生存状态积分均高于模型组渊P约0.05冤袁同时艾灸组高于贝伐单抗组渊P约0.05冤遥 光声成像检测 SO2 显示袁艾灸组肿瘤血管正

常化窗口期为干预 13耀19 d渊时间窗共计 7 d袁t 始为 13 d尧t 峰为 17 d尧t 末为 19 d冤袁贝伐单抗组为干预 13耀17 d渊时间窗共计 5 d袁t 始为 13
d尧t 峰为 15 d尧t 末为 17 d冤袁艾灸组 t 峰渊17 d冤时 SO2 含量明显高于贝伐单抗组渊P约0.01冤遥 与模型组比较袁艾灸及贝伐单抗组在 t 始时各

项指标比较差异无统计学意义渊P跃0.05冤曰在 t 峰尧t 末时袁血管内皮细胞形态尧基底膜厚度及连续性改善袁CD31 表达尧伊文思蓝浓度降低

渊P约0.01冤袁琢-SMA表达增高渊P约0.05袁P约0.01冤遥 与贝伐单抗组比较袁艾灸组 琢-SMA表达水平稍低袁CD31 表达尧伊文思蓝浓度稍高袁但
差异均无统计学意义渊P跃0.05冤遥 结论 艾灸及贝伐单抗治疗均能有效促进胃癌大鼠肿瘤血管正常化袁两组对血管结构与功能的改善

未见明显差异袁但艾灸作用的血管正常化时间窗更长袁对生存状态的改善更佳遥
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Effects of moxibustion on the normalization time window of tumor
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To observe the promotive effects and dynamic patterns of moxibustion on the normalization of tumor
blood vessels in rats with gastric cancer (GC), and to provide a novel reference for moxibustion as a complementary therapy for
gastric cancer. Methods A GC rat model was established via gastric transplantation of Walker-256 tumor fragments. The study was
conducted in two phases. Phase I: Twenty-four rats with successful modeling were randomized into the model group, moxibustion
group, and bevacizumab groups (n=8 per group). The model group received no intervention. The moxibustion group received
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胃癌渊gastric cancer袁GC冤作为全球高发恶性肿

瘤袁其发病率与死亡率分别位列全球恶性肿瘤的第

五位和第四位[1]遥 不仅给患者带来沉重的身心及经

济负担袁更对中晚期 GC 的临床诊疗构成重大挑战遥
肿瘤血管异常增生是实体瘤发生发展及治疗抵抗的

核心病理环节袁通过诱导肿瘤血管正常化渊降低瘤体

血管密度尧修复血管结构完整性冤袁既可直接抑制瘤

体进展袁又能为肿瘤综合治疗增效提供条件 [2]遥 然

而袁临床常用的抗血管生成药物渊如贝伐单抗尧舒尼

替尼等冤普遍存在血管正常化时间窗短尧不良反应显

著尧医疗成本昂贵等局限[3]遥 为此袁探寻安全有效尧经
济可行的替代方式具有重要意义遥

本课题组长期聚焦艾灸抗肿瘤效应研究袁前期

实验证实袁艾灸可有效抑制 GC 大鼠瘤体增殖尧激活

肿瘤免疫微环境袁同时能下调瘤体内血管内皮生长

因子 A渊vascular endothelial growth factor, VEGF-A冤
的表达袁降低血管密度[4-9]遥 但艾灸诱导的肿瘤血管

改变是否达到正常化状态钥 其是否存在明确的血管

正常化时间窗钥与抗血管生成药物相比袁艾灸的调控

效应是否具备优势钥 这些关键问题尚未明确遥 基于

此袁本研究以 GC 大鼠为研究对象袁以艾灸为干预手

段尧贝伐单抗为阳性对照袁采用活体光声成像结合离

体组织免疫荧光尧透射电镜等技术袁系统探究艾灸对

GC 瘤体血管正常化的促进作用及时间窗特征袁通
过阐明艾灸诱导 GC 血管正常化的动态规律袁为 GC
综合治疗提供新的思路与实验依据遥
1 材料与方法

1.1 实验动物

健康 SD 大鼠12 只袁雌性袁100耀120 g袁用于皮下

瘤体制备曰健康 SD 大鼠 164 只袁雄性袁220耀240 g袁用
于 GC 大鼠模型制备及分组实验遥所有大鼠购自湖南

斯莱克景达实验有限公司袁 实验动物生产许可证号院
SCXK渊湘冤20240019袁分笼饲养于湖南中医药大学实

验动物中心渊实验设施使用号院SYXK20240014冤袁饲
养温度 20耀25 益袁湿度 50%耀70%袁12 h/12 h 明暗

交替袁自由摄食饮水遥所有实验方案经湖南中医药大

学伦理委员会审批通过渊伦理编号院LL2023060706冤遥
1.2 主要仪器与试剂

1.2.1 主要试剂 艾条渊湖香艾生物科技有限公

suspended moxibustion at two alternating sets of acupoints [Zhongwan (CV 12), Guanyuan (CV 4), Zusanli (ST 36); Pishu (BL 20),
Weishu (BL 21)] for 20 min once daily for 21 consecutive days. The bevacizumab group received tail vein injections of bevacizumab
(5 mg/kg) every 4 days for a total of 5 times within 21 days. During this period, survival status and adverse reactions of rats were
observed. Oxygen saturation (SO2) within the tumor was monitored every two days using photoacoustic imaging to identify three time
points: the onset (tstart), peak (tpeak), and end (tend) of the vascular normalization window. Phase II: the 140 successful modeled rats were
divided into model group, moxibustion group, and bevacizumab group. Each group was further subdivided into tstart, tpeak, and tend
subgroups (n=14 per subgroup). The modeling and intervention methods were the same as those in the first phase. Rats in each
group were sacrificed at the corresponding time points for sample collection. The morphology of vascular endothelial cells in tumor
tissues, the changes of platelet endothelial cell adhesion molecule-1 (CD31) and 琢-smooth muscle actin (琢-SMA) were observed by
transmission electron microscopy and immunofluorescence. Meanwhile, Evans blue staining was used to observe the changes of
vascular permeation function in tumor tissues. Results During the treatment period, two rats in moxibustion group had accidental
skin burns, while three rats in bevacizumab group had epistaxis and gingival bleeding, and one had intestinal bleeding, and one
had hemiplegia of the left hind limb. In terms of survival status, at 15-21 days of intervention, survival scores in both the
moxibustion group and bevacizumab groups were significantly higher than those in the model group (P<0.05), and moxibustion group
outperformed the bevacizumab group (P<0.05). Photoacoustic imaging showed that the normalization window for moxibustion group
lasted 7 days (day 13-19; tstart=13 d, tpeak=17 d, tend=19 d), while the bevacizumab group lasted 5 days (day 13-17; tstart=13 d, tpeak=15 d,
tend=17 d). The SO2 level at tpeak (17 d) was significantly higher in moxibustion group than in the bevacizumab group (P<0.01). Compared
with the model group, there was no statistically significant difference in each index at tstart between the moxibustion and
bevacizumab groups (P>0.05). At tpeak and tend, both interventions improved endothelial morphology and basement membrane integrity,
decreased CD31 expression and Evans blue concentration (P<0.01), and increased 琢-SMA expression (P<0.05, P<0.01) compared to
model group. Compared with the bevacizumab group, moxibustion group showed slightly lower 琢-SMA expression and slightly
higher CD31 expression and Evans blue concentration, though these differences were not statistically significant (P >0.05).
Conclusion Both moxibustion and bevacizumab treatment effectively promote tumor vascular normalization in rats with GC. While
the two interventions show no significant difference in improving vascular structure and function, moxibustion induces a longer
normalization window and provides superior benefits in improving survival status.

也运藻赠憎燥则凿泽页 gastric cancer; moxibustion; bevacizumab; tumor vascular normalization; time window; tumor microenvironment
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司袁规格院0.7 cm伊12 cm冤曰贝伐单抗渊上海强耀生物

科技有限公司袁批号院2025112001冤曰DAPI染色液渊长沙

艾碧维生物科技有限公司袁批号院AWC0293a冤曰血小

板内皮细胞黏附分子-1 渊platelet endothelial cell
adhesion molecule-1, PECAM-1/CD31冤小鼠单克隆

抗体尧琢-平滑肌肌动蛋白渊琢-smooth muscle actin,
琢-SMA冤重组兔单克隆抗体尧山羊抗小鼠 IgG渊H+L冤
Alexa Fluor 488 标记二抗尧山羊抗兔 IgG渊H+L冤
Alexa Fluor 488 标记二抗渊长沙艾碧维生物科技有

限公司袁货号院AWA00516尧AWA10574尧AWS0003尧
AWS0005冤曰伊文思蓝溶液渊中国国药集团化学试剂

有限公司袁批号院DK0001冤遥
1.2.2 主要仪器 多通道可编程超声成像平台渊美
国 Verasonics 公司袁型号院Vantage256冤曰脉冲延时发

生器渊美国 SRS 公司袁型号院DG645冤曰线性阵列超声

换能器渊美国 Verasonics 公司袁型号院L11-5v冤曰小动

物麻醉机渊中国RWD 公司袁型号院R500 系列冤曰高速

离心机渊美国 SCILOGEX 公司袁型号院CF1524R冤曰包
埋机渊常州中威电子仪器公司袁型号院ZW-BM-遇冤曰光
学显微镜渊中国麦克奥迪公司袁型号院AE2000冤曰数码

相机渊德国 EMSISGMBH 公司袁型号院VHX-7000冤曰透
射电子显微镜渊日本电子公司袁型号院JEM-1400Plus冤曰切
片机渊德国 Leica 公司袁型号院RM2245冤遥
1.3 模型制备

参考相关文献并结合前期实验[7袁10]袁本研究采用

Walker256 瘤块胃部移植法构建 GC 大鼠模型袁模型

构建流程主要包括细胞悬液制备与接种尧皮下瘤诱

导尧瘤块胃部移植 3 步袁具体操作如下院将 Walker256
细胞浓度调整为 3伊107 个的单细胞悬液袁腹腔注射

0.5 mL 细胞悬液于体质量为 100~120 g 雌性 SD
大鼠袁待诱发明显腹水后袁收集腹水袁与生理盐水以

1:1 混合后袁皮下注射于 100~120 g 的 SD 雌性大鼠

右前尧右后肢袁每部位 1 mL遥 每天观察注射部位瘤

体生长情况袁待皮下形成大小约 1.5 cm伊1.5 cm伊1 cm
的皮下瘤袁无菌条件下剖取瘤体切成 0.2 cm伊0.2 cm伊
0.2 cm 的瘤块袁用组织生物胶黏合在雄性大鼠胃大

弯侧前胃尧腺胃交界处遥 模型验证按照剖腹探查+组
织学 HE 染色的方法进行袁具体方法如下院移植术 7 d
后袁随机抽取 10 只剖腹探查袁若原移植处形成直径

1 cm 以上呈鱼肉样的瘤体袁表面光滑边界清晰袁组织

学HE染色证实与皮下实体瘤同源袁提示造模成功遥
1.4 实验分组

将造模成功的大鼠分两个阶段开展实验遥 第一

阶段院取造模成功大鼠 24 只袁采用随机数字表法分

为模型组尧艾灸组尧贝伐单抗组袁每组 8 只袁通过光声

成像技术探索干预后肿瘤血管正常化的 t 始尧t 峰及 t 末曰
第二阶段袁取造模成功大鼠 140 只袁依据第一阶段

确定的 t 始尧t 峰尧t 末时间点袁采用随机数字表法分为

模型组尧艾灸组尧贝伐单抗组及各时间亚组袁具体如

下院模型 13 d 组尧模型 15 d 组尧模型 17 d 组尧模型

19 d 组曰艾灸 13 d 组尧艾灸 17 d 组尧艾灸 19 d 组曰
贝伐单抗 13 d 组尧贝伐单抗 15 d 组尧贝伐单抗17 d
组遥共 10组袁每组 14只遥每组中 8只用于瘤体组织血

管内部结构观察袁6 只用于血管渗透功能检测遥
1.5 干预方法

艾灸组院施灸穴位分为两组遥玉组院中脘尧关元尧足
三里渊双侧冤曰域组院脾俞渊双侧冤尧胃俞渊双侧冤遥穴位参

照叶实验针灸学曳[11]常用动物穴位定位结合拟人法选

取遥 施灸时袁采用直径 7 mm 艾条在穴位悬灸袁利用

表面测温仪监测表皮温度袁适时除去艾灰尧调整施灸

高度袁确保表皮温度在渊42依1冤 益遥 每次施灸 20 min袁
每天 1 次袁两组穴位隔天交替操作袁连续 21 d遥 贝伐

单抗组院从入组的第 1 天起袁每隔 4 天尾静脉注射贝

伐单抗 5 mg/kg袁21 天内共注射 5 次遥 此外袁艾灸

组尧模型组在贝伐单抗组注射时陪同注射等量生理

盐水袁模型组尧贝伐单抗组在艾灸治疗期间陪同抓取

固定遥
1.6 观察指标及检测方法

1.6.1 大鼠生存状态积分及不良反应观察 每天观

察大鼠的一般情况袁进行生存状态积分评分并记录

不良反应遥 评分标准参考文献[9]袁具体如下院正常大

鼠袁行为活动无异常袁被毛顺滑有光泽渊5 分冤曰呼吸

平稳袁对外界刺激反应灵敏袁能够站立和行走袁但步

态略缓袁被毛光泽度稍减渊4 分冤曰神志清楚袁无法以

四肢协调站立及行走袁但仍可自主爬行袁部分区域

脱毛袁被毛质地偏硬尧颜色发黄渊3 分冤曰呈现嗜睡状

态袁反应迟缓袁呼吸加快尧幅度浅袁呼吸运动尚存在袁
脱毛范围较大袁被毛粗糙袁背部毛发竖立显著渊2
分冤曰处于昏迷状态袁静止不动袁仅存在微弱的腹式呼

吸渊浅而慢冤袁或呼吸节律明显异常袁对外界刺激几乎

无反应袁或反应极度迟缓袁全身被毛耸立渊1 分冤曰死
亡渊0 分冤遥
1.6.2 光声成像检测肿瘤组织内血氧饱和度渊oxy鄄
gen saturation, SO2冤 由于肿瘤血管血氧变化为渐

进性生理过程袁每天检测难以体现动态变化差异袁同
时为减少大鼠应激袁故自干预第 1 天开始袁每隔 2 天

利用光声断层成像系统检测肿瘤组织内血红蛋白

渊Hb冤浓度及含氧血红蛋白渊HbO2冤浓度遥检测前袁大鼠

299



湖南中医药大学学报 http://hnzyydxxb.hnucm.edu.cn 圆园26 年第 46 卷

需禁食 12 h 后用生理盐水灌胃袁异氟烷吸入麻醉并

将胃脘部待检测区域脱毛遥 检测时袁将超声凝胶均

匀涂抹在大鼠暴露部位并紧密贴合在光声断层成像

系统水槽的底部遥 参考文献[12]分别使用 650 nm尧
830 nm 的激发波长测定 Hb 浓度和 HbO2 浓度袁并
按照以下公式计算 SO2遥其中院C 是 HbO2 和 Hb 的浓

度袁着 是 HbO2 和 Hb 在 650 nm 和 830 nm 下的摩

尔消光系数袁PA 是对应波长下的光声幅值袁F 为光

通量[13]遥

1.6.3 透射电镜观察肿瘤组织内血管结构 处死大

鼠袁取约 2 mm伊2 mm伊2 mm 大小肿瘤组织样本袁
依次进行固定尧脱水尧浸透尧包埋尧烘烤尧切片尧电子染

色渊铅尧铀染色冤遥 用透射电镜观察袁用数码相机记录

图像遥
1.6.4 免疫荧光检测肿瘤组织内 CD31尧琢-SMA 的

表达 采用免疫荧光对各组大鼠肿瘤组织 CD31 和

琢-SMA 表达进行检测遥取部分肿瘤组织进行包埋并

切片曰将切片浸入 Tris-EDTA 抗原修复液渊pH 9.0冤袁
电炉加热至沸腾后断电袁连续煮 20 min后袁冷却 20 min
至室温曰PBS渊pH 7.2~7.6冤洗涤 3 min伊3 次曰室温下

置于硼氢化钠溶液中 30 min袁水冲洗 5 min曰室温

下置于75豫乙醇水溶液中 10 s曰室温下置于苏丹黑

溶液中 10 min袁水冲洗 5 min曰室温下置于 75豫乙

醇水溶液中 5 min袁5% BSA 封闭 60 min曰孵育一抗袁
滴加适当稀释的一抗渊1颐100冤袁4 益过夜曰PBS洗涤

3 min伊3 次袁滴加适当二抗标记荧光抗体袁37 益孵育

90 min曰DAPI 工作液 37 益染核 10 min袁PBS 冲洗

5 min伊3 次曰缓冲甘油封片遥采用荧光显微镜电脑采

集图像袁使用 ImageJ 软件对视野下的阳性表达部位

的累积光密度渊IOD冤进行分析遥
1.6.5 伊文思蓝染色观察肿瘤组织内血管渗透 按照

2 mL/kg 剂量尾静脉注射 5%伊文思蓝溶液遥 注射

1 h 后袁对大鼠进行麻醉遥 在肿瘤切除前袁立即经左

心室高压灌注生理盐水袁以彻底清除全身血液及血管

内残留的伊文思蓝袁随后灌注 4%多聚甲醛溶液进

行血管灌注及组织预固定遥 接着完整剥离肿瘤组织

并称重分割为约 100 mg 的组织块袁将其分别置于含

2 mL N,N-二甲基甲酰胺的离心管中遥 使用组织破

碎仪充分破碎组织后袁于 37 益条件下避光萃取 24 h遥

萃取完成后袁在半径 5.5 cm尧转速 15 000 r/min 的

条件下离心 10 min袁收集上清液遥 采用紫外分光光

度计在 620 nm 波长处测定上清液中伊文思蓝的吸

光度袁进而计算其浓度遥
1.7 统计学分析

所有数据使用 SPSS 25.0 软件处理遥 计量资料

以野曾依s冶表示袁先进行正态性检验和方差齐性检验院
满足正态性和方差齐性袁两组间比较采用 t 检验曰不
满足正态性时袁采用秩和检验遥 以 P<0.05 为差异有

统计学意义遥
2 结果

2.1 各组大鼠不良反应情况及生存状态积分比较

治疗期间袁艾灸组大鼠 2 例发生皮肤意外烫

伤曰贝伐单抗组大鼠出现 1 例胃肠道出血袁1 例左后

肢偏瘫袁3 例大鼠鼻牙龈出血遥 与模型组比较袁艾灸

组及贝伐单抗组在干预 15耀21 d 生存状态积分增

高渊P<0.05冤曰与贝伐单抗组相比袁艾灸组在干预 15耀
21 d 生存状态积分更高渊P<0.05冤遥 详见图 1遥

2.2 各组大鼠肿瘤组织 SO2 比较

与模型组比较袁艾灸组在干预 13耀19 d SO2 增
高渊P<0.01冤袁其中干预 13 d 起 SO2 开始出现增高差

异袁干预 17 d 增高差异最明显袁干预 19 d 后无差

异袁故认为艾灸组肿瘤血管正常化 t 始为 13 d尧t 峰为

17 d尧t 末为 19 d袁时间窗共计 7 d曰与模型组比较袁
贝伐单抗组在干预 13耀17 d SO2 增高 渊P<0.05袁P<
0.01冤袁 其中干预 13 d 起 SO2 开始出现增高差异袁
干预 15 d 增高差异最明显袁干预 17 d 后无差异袁故
认为贝伐单抗组肿瘤血管正常化 t 始为 13 d尧t 峰为

15 d尧t 末为 17 d袁时间窗共计 5 d遥 与贝伐单抗组比

较袁艾灸组 t 峰渊干预 17 d冤SO2 含量增高渊P<0.01冤遥
详见图 2遥

图 1 各组大鼠干预期间生存状态积分比较渊曾依s袁n=8冤
Fig.1 Comparison of survival status scores of rats among

groups during the intervention period 渊曾依s, n=8冤
注院与模型组相比袁*P<0.05袁与贝伐单抗组相比袁#P<0.05遥
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2.3 各组大鼠肿瘤组织血管形态比较

模型组肿瘤组织血管结构呈进行性异常改变袁
具体表现为血管内皮细胞形态扭曲袁血管管腔形态

不规则尧管腔大小异质性显著袁基底膜厚度分布不

均尧连续性缺损袁甚则基底膜边界模糊消失遥 艾灸组

在干预 13 d 时袁肿瘤组织内血管基底膜仍厚度不

均尧不连续曰但至干预 17尧19 d 时袁基底膜厚度显著

增加袁连续性基本恢复完整袁血管结构呈现向正常

化重塑的趋势遥 贝伐单抗组在干预 13 d 时袁肿瘤组

织内血管内皮细胞形态已相对规则袁部分呈椭圆饱

满状袁细胞间连接紧密曰干预 15 d 后袁血管基底膜

明显增厚袁连续性得到显著改善袁厚度开始趋于均

一曰至干预 17 d 时袁呈现出成熟尧稳定的正常血管

形态学特征遥 详见图 3遥
2.4 各组大鼠肿瘤组织 CD31表达比较

与模型组比较袁艾灸组及贝伐单抗组在 t 始渊13 d冤
时肿瘤组织内 CD31 表达差异无统计学意义渊P>
0.05冤曰但在 t 峰渊艾灸组 17 d袁贝伐单抗组 15 d冤尧t 末渊艾
灸组 19 d袁贝伐单抗组 17 d冤时 CD31 表达均降低

渊P<0.01冤遥 在上述 t 峰尧t 末时袁贝伐单抗组 CD31 表达

与艾灸组比较袁差异无统计学意义渊P>0.05冤遥 详

见图4遥
2.5 各组大鼠肿瘤组织 琢-SMA 表达比较

与模型组比较袁艾灸组及贝伐单抗组在 t 始渊13 d冤
时肿瘤组织内 琢-SMA 表达差异无统计学意义渊P>
0.05冤曰但在 t 峰渊艾灸组 17 d袁贝伐单抗组 15 d冤尧t 末

渊艾灸组 19 d袁贝伐单抗组 17 d冤时 琢-SMA 表达均

增高渊P<0.05袁P<0.01冤遥 在上述 t 峰尧t 末时袁贝伐单抗组

琢-SMA 表达与艾灸组比较袁差异无统计学意义渊P>
0.05冤遥 详见图 5遥
2.6 各组大鼠肿瘤组织血管渗透性比较

与模型组比较袁艾灸组及贝伐单抗组在 t 始渊13 d冤

图 2 各组大鼠干预期间肿瘤组织 SO2比较渊曾依s袁n=8冤
Fig.2 Comparison of tumor tissue blood oxygen saturation
(SO2) of rats among groups during the intervention period

渊曾依s, n=8冤
注院与模型组相比袁*P<0.05袁**P<0.01曰与贝伐单抗组相比袁##P<0.01遥

图 3 各组大鼠 t 始尧t 峰尧t 末肿瘤组织微血管电镜图渊伊20 000冤
Fig.3 Electron micrographs of tumor tissue microvessels of rats in each group at tstart, tpeak,

and tend (伊20 000)
注院绿色箭头是内皮细胞袁红色箭头是基底膜遥
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时肿瘤组织内伊文思蓝浓度差异无统计学意义渊P>
0.05冤曰但在 t 峰渊艾灸组 17 d袁贝伐单抗组 15 d冤尧t 末

渊艾灸组 19 d袁贝伐单抗组 17 d冤时伊文思蓝浓度均

降低渊P<0.01冤遥 在上述 t 峰及t 末时袁贝伐单抗组伊文

思蓝浓度与艾灸组比较袁差异无统计学意义渊P>
0.05冤遥 详见图 6遥

图 4 各组大鼠 t 始尧t 峰尧t 末肿瘤组织 CD31 表达比较与免疫荧光图渊曾依s袁n=8冤
Fig.4 Comparison of CD31 expression and representative immunofluorescence images in tumor

tissues of rats among groups at tstart, tpeak, and tpeak 渊曾依s, n=8冤
注院与模型组相比袁**P<0.01遥

图 5 各组大鼠 t 始尧t 峰尧t 末肿瘤组织 琢-SMA表达比较与免疫荧光图渊曾依s袁n=8冤
Fig.5 Comparison of 琢-SMA expression and representative immunofluorescence images in

tumor tissues of rats among groups at tstart, tpeak, and tpeak 渊曾依s, n=8冤
注院与模型组相比袁*P<0.05袁**P<0.01遥
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3 讨论

肿瘤血管正常化是指通过特定治疗手段袁使异

常肿瘤血管在结构和功能上部分恢复至正常状态袁
这一概念由 Rakesh K. Jain 教授团队率先提出袁区
别于传统抗血管生成治疗以野饿死肿瘤冶为目标的策

略袁血管正常化更侧重于改善血管功能袁优化肿瘤微

环境[14]遥研究表明袁肿瘤血管正常化可通过改善血流

灌注和缺氧微环境袁显著增强化疗药物的输送效率袁
提升肿瘤的抑制效果[15]遥同时袁促进肿瘤血管正常化

可逆转肿瘤免疫抑制微环境袁有利于细胞毒性 T 细

胞浸润并与免疫检查点抑制剂产生协同效应[16]遥 但

血管正常化窗口具有瞬时性袁早期通过抑制血管生

成尧促进周细胞招募及基底膜修复袁可有效降低渗漏

并稳定血流灌注袁进入血管功能优化的野黄金期冶[17]遥
但后期肿瘤细胞可代偿性上调 VEGF尧血管生成素-
2 等因子袁诱导内皮增殖或周细胞脱落袁导致血管结

构再次紊乱袁最终逆转正常化状态[18]遥 另外袁窗口期

的持续时长也存在显著异质性袁受肿瘤类型尧病理分

期尧治疗方案及个体差异等多重因素影响遥 例如袁血
管内皮生长因子受体渊vascular endothelial growth fac鄄
tor receptor, VEGFR冤抑制剂在胶质母细胞瘤模型

中诱导的血管正常化窗口期为 7~10 d袁 而结直肠

癌尧乳腺癌模型中窗口期可能缩短至 3~5 d袁其他癌

症晚期的窗口期往往更短尧稳定性更差[19-21]遥 同时袁
主流抗血管生成制剂渊如 VEGFR 抗体尧酪氨酸激酶

抑制剂冤也存在耐药性高尧毒副作用明显及价格昂贵

等局限袁难以满足长期治疗需求[22-23]遥
近年来袁艾灸作为传统外治手段袁在抗肿瘤治疗

中表现出良好潜力遥 中医学认为袁艾灸功擅温阳散寒尧

活血化瘀尧大补元气袁作为野纯阳温热冶外治法的代

表袁其治疗特性与 GC野阴寒凝滞袁瘀血内阻冶的核心

病机高度契合袁符合叶素问窑至真要大论篇曳野寒者热

之冶野劳者温之冶的经典治则遥 临床实践表明袁艾灸在

缓解肿瘤患者疲乏尧疼痛症状袁提升机体免疫功能袁
改善放化疗所致骨髓抑制袁减轻恶心尧呕吐等消化

道毒副反应方面疗效确切袁可显著优化患者的生存

质量[24-26]遥 现代研究证实袁艾灸产生的温和温热效应

可特异性刺激局部感受器袁激活热敏感免疫细胞袁启
动野温通气血冶的生物学效应袁这为血管结构及功能

的修复与正常化创造了有利条件[7]遥 艾灸也可通过多

系统尧多靶点的整体调节重塑肿瘤微环境信号网络袁
形成肿瘤微环境内免疫激活与肿瘤血管正常化之间

的交互正反馈袁实现野抑瘤冶与野护正冶的有机统一[8]遥
本研究通过综合评估 SO2尧周细胞覆盖率尧血管

结构及渗透性等指标袁能较好地从形态结构尧功能

代谢尧分子表型 3 个维度量化血管正常化的程度与

动态变化过程遥 伊文思蓝灌注实验可通过检测染料

渗漏程度袁反映血管内皮屏障功能的完整性[27]遥 SO2
作为组织氧供状态的直接表征袁可同步反映血管正

常化后微循环灌注改善对肿瘤缺氧微环境的缓解效

果[28]遥 分子层面袁CD31 作为血管内皮细胞特异性标

志物袁可用于定量分析血管密度及内皮细胞完整性袁
评估血管新生与重塑水平[29]遥 琢-SMA 作为周细胞标

志性蛋白袁其表达水平可反映周细胞对血管的包裹

程度袁直接关联血管结构稳定性与成熟度[30]遥 本研究

通过观察艾灸后这些指标的变化并与贝伐单抗对

照袁发现艾灸与贝伐单抗均能有效诱导肿瘤血管正

常化袁但二者的调控呈现出明显的时间特征差异院贝
伐单抗表现为快速起效尧中期达峰的特点袁艾灸则呈

图 6 各组大鼠 t 始尧t 峰尧t 末肿瘤组织伊文思蓝浓度比较渊曾依s袁n=6冤
Fig.6 Comparison of Evans blue concentrations in tumor tissues of rats among groups at tstart,

tpeak, and tpeak 渊曾依s, n=6冤
注院与模型组相比袁**P<0.01遥
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现渐进式增强尧长效稳控的规律遥 虽然早期艾灸诱

导血管正常化的效应弱于贝伐单抗袁但艾灸的时间

窗更长袁同时具有操作简便尧安全尧经济等特征袁在抗

肿瘤综合治疗中具有潜在优势遥
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