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大豆异黄酮和塞来昔布预防大鼠乳腺癌的发生

杨定勇，赵之婧，覃春阳，杨立民

（昆明医科大学第二附属医院胸心外科，云南昆明 650101）

［摘要］目的 观察大豆异黄酮和塞来昔布对 7，12-二甲基苯蒽（7，12-dimethylbenz anthrancene，DMBA）

诱发的大鼠乳腺癌形成的影响，并探讨其抗肿瘤机制．方法 90 只 SD 雌大鼠随机分成 DMBA 组 （A 组）、

DMBA+SOY（B组）组和 DMBA+塞来昔布（C组） 3组，每组 30只．分别给予 DMBA油剂灌胃复制大鼠乳腺癌

模型，同时 B组和 C组分别给予含 SOY及塞来昔布的饲料喂养至实验结束，观察各组大鼠乳腺癌的发生率、潜

伏期及肿瘤数目．结果 B组（48.28%）和 C组（48.15%）乳腺癌发生率低于 A组（79.31%），差异有统计学意

义（＜0.05）；B组（14.71±1.90）周和 C组（14.46±1.85）周乳腺癌发生的潜伏期长于 A组（12.96±2.12）周，

差异有统计学意义（ ＜0.05）； B组（1.79±0.80）个和 C组（1.62±0.77）个乳腺癌发生数目少于 A组（2.43±

0.99）个，差异有统计学意义（＜0.05）．结论 大豆异黄酮和塞来昔布对 SD大鼠乳腺癌的发生、发展有一定的

抑制作用．
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The Chemopreventive Effect of Soybean Isoflavones and
Celecoxib on DMBA-induced Breast Cancer in Rats
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［Abstract］ Objective To observe the chemopreventive effect of soybean isoflavones and celecoxib on

DMBA-chemically induced breast cancer in rats，and explore the mechanisms．Methods A total of 90 rats were
randomly divided into 3 groups：DMBA group （control group），soybean isoflavones group and celecoxib group，

each group contained 30 rats. DMBA was intragastrically given to SD female rats to build breast cancer model.

Meanwhile， rats in soybean isoflavones group and celecoxib group received soybean isoflavones and celecoxib

treatments， respectively．The occurrence rate， latency period， number of breast cancer were observed and

analysed．Results The incidence of mammary tumors in soybean isoflavones group（48.28%） and celecoxib

group（48.15%） were both lower than that in the DMBA group（79.31%），with statistical difference（＜0.05）．

The latency periods of mammary tumors in soybean isoflavones group（14.71±1.90 weeks） and celecoxib group

（14.46±1.85 weeks） were longer than that in DMBA group（12.96±2.12 weeks），with statistical difference（ ＜

0.05）．The tumor numbers of soybean isoflavones group （1.79±0.80） and celecoxib group （1.62±0.77） were

less than that of DMBA group（2.43±0.99）， with statistical difference（ ＜0.05）．Conclusion Soybean

isoflavones and celecoxib could effectively prevent the occurrence of DMBA-induced breast cancer in female rats.
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乳腺癌是妇女最常见的恶性肿瘤之一，随着我

国社会经济的快速发展，乳腺癌的发病率成逐年增

高、发病年轻化的趋势．乳腺癌的一级预防（病因

预防）越来越引起人们的重视，一级预防除了改变

生活方式、增加运动及避免肥胖等外，食物、药物

预防是近年研究的热点．研究显示大豆提取物大豆

异黄酮（soybean isoflavones，SOY） 和环氧化酶 -2
（cyclooxygenase-2，COX-2） 选择性抑制剂塞来昔

布具有防治肿瘤作用[1-6]．但两者在动物乳腺癌实

验研究中较少，本研究用化学致癌剂 7，12-二甲

基苯蒽（7，12-dimethylbenz anthrancene，DMBA）

诱发 SD雌大鼠乳腺癌形成过程中，观察 SOY和塞

来昔布对雌大鼠乳腺癌发生、发展的影响，并探讨

其抗肿瘤机制．

1 材料与方法

1.1 实验动物及试剂来源

选用健康、未育、雌性 SD大鼠 90只（购自

昆明医科大学实验动物中心），体重 120～130 g．

昆明医科大学动物中心饲养（饲料内不含大豆及大

豆油），适应性饲养 1周后开始实验．

7， 12- 二甲基苯蒽 （7， 12-dimethylbenz

anthrancene，DMBA）购于美国 Sigma 公司；大豆

异黄酮购于广东长兴科技有限公司；塞来昔布购于

美国辉瑞制药有限公司．

1.2 动物分组及造模方法

所有雌大鼠经适应性饲养后，随机分成 DMBA

（A）组、DMBA+SOY（B）组和 DMBA+塞来昔布

（C） 3 组，每组 30 只．将 DMBA 溶于食用油中

（5 g/ 支，溶于 500 mL 食用油中备用），按 10

mg/100 g大鼠体重灌胃 2次，间隔 7 d，诱发大鼠

乳腺癌模型．SOY和塞来昔布分别按 80 mg/kg和

1 000 mg/kg 比例均匀拌于饲料中，从第 2 次
DMBA灌胃后第 1天开始，B组和 C组每天分别给

予含 SOY及塞来昔布饲料喂养，直至 20周实验结

束．

1.3 观察项目及方法

造模后每日观察各组大鼠进食、毛发、排泄、

精神等情况，每周观察记录 6对乳腺外观、有无结

节或肿块．以第 2次 DMBA灌胃至触及大鼠乳腺

肿瘤时间计算潜伏期．记录大鼠乳腺肿瘤发生时间

及肿瘤数目；喂养至 20周后，处死大鼠，计数肿
块数量，观察肿块形态，测量肿瘤长径，计算肿瘤

发病率．

1.4 组织学观察

取乳腺肿瘤组织置于 4％甲醛液固定、石蜡包

埋、切片及 HE染色，确定乳腺肿瘤病理类型．

1.5 统计学处理

应用 SPSS统计软件进行数据分析．采用 χ2

及 检验， ＜0.05为差异有统计学意义．

2 结果

2.1 大体及病理组织学观察结果

大鼠自给药后第 9周开始，A组率先出现乳腺

肿瘤，大小约 0.5～0.7 cm，质硬、活动度差、呈

类圆形；至 20 周实验结束，共有 5 只大鼠死亡

（A组 1只，B组 1只，C组 3只．其中 3只为第 1

次灌胃后 2周内死亡，5只大鼠死亡原因不明）．

50 只成功诱发乳腺癌，最小直径为 0.3～0.4 cm，

最大直径 3.9～4.1 cm．其中导管原位癌 3 只，浸

润性导管癌 32只，浸润性小叶癌 7只，其他 8只.

2.2 各组间乳腺癌发生率的比较

实验结束时死亡大鼠未纳入统计．至第 20周，

A 组、B 组、C 组乳腺癌发病率分别是：79.31％

（23/29）、48.28％（14/29）、48.15％ （13/27）； B

组和 C组乳腺癌发生率低于 A组，差异有统计学

意义 （χ2＝6.046， ＜0.05；χ2＝5.914， ＜

0.05）．B 组与 C 组乳腺癌发生率无显著性差异
（χ2＝0.000， ＞0.05），见表 1．

表 1 各组间乳腺肿瘤发生率比较

Tab. 1 Comparison of the incidence of breast cancer between different groups

与 A组比较，* ＜0.05.

组 别 存活总数（只） 发生乳腺癌只数（只） 发生率（％）

A 组 29 23 79.31

B 组 29 14 48.28*

C 组 27 13 48.15*
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2.3 各组间乳腺癌平均发生时间的比较（潜伏期）

A组、B 组、C 组平均发生肿瘤时间分别是：

（12.96±2.12）周、（14.71±1.90）周、（14.46±
1.85） 周；B 组和 C 组乳腺肿瘤发生时间晚于 A

组，差异有统计学意义（＝2.540， ＜0.05； ＝

2.136， ＜0.05）．B 组与 C 组间无统计学意义

（＝0.348， ＞0.05），见表 2．

2.4 各组间乳腺癌平均发生数目的比较

A 组、B 组、C 组乳腺癌平均发生数目分别

为 ： （2.43 ±0.99） 个 、 （1.79 ±0.80） 个 、

（1.62±0.77）个； B组和 C 组乳腺癌发生数目小

于 A组，差异有统计学意义（＝2.068， ＜0.05；

＝2.569， ＜0.05）．B组与 C 组间无统计学意义

（＝0.562， ＞0.05），见表 2．

表 2 各组间诱发乳腺癌的潜伏期及乳腺癌发生数目的比较（x±s）
Tab.2 Comparison of the latency period and number of breast cancer between different groups（x±s）

3 讨论

SOY是大豆等豆科植物的提取物，是一种天

然的植物雌激素，其结构与雌二醇相似，现多被

用于预防或治疗女性更年期综合征．此外，它还

有多种生物学作用，包括：抗肿瘤、抗动脉粥样

硬化、抗神经退变及神经保护、预防骨质疏松、

抗菌、提高免疫力等[7]．其抗肿瘤作用目前受到关

注，主要由其雌激素样作用和非激素作用所致．

它与雌激素竞争结合雌激素受体（ER），减轻雌激

素的促细胞增殖作用，抑制一些依赖于雌激素生

长的肿瘤的增殖，从而降低与雌激素有关的肿瘤

发病危险；而 Ganry[1]发现其还有抗氧化作用，能

减轻自由基、活性氧对细胞的损伤，防止细胞突
变和肿瘤发生；赵净洁等[2]报道，SOY可通过调控

细胞周期蛋白、细胞凋亡蛋白等的表达，抑制癌

细胞的发展；其还通过抑制拓扑异构酶活性，导

致细胞 DNA 双键断裂，从而抑制癌细胞生长 [3]；

Oki等[4]的研究表明，SOY中的染料木素可作为酪

氨酸蛋白激酶（PTK）的抑制剂，抑制 PKT活性，

影响细胞促有丝分裂的信号传导，进而抑制肿瘤

细胞的生长；Ravindranath等 [5]报道，SOY还有抑

制肿瘤血管的生成，限制肿瘤生长的作用．SOY

通过类雌激素作用、抗氧化作用、调控细胞周期

蛋白及凋亡相关蛋白的表达、调节肿瘤细胞合成

中所需的酶和抑制肿瘤血管生成等机制来抑制肿

瘤的发生、发展和转移．

据统计，欧美国家居民平均每天摄入异黄酮

不足 5 mg，东南亚国家每天摄入异黄酮大约为 30

mg，比欧美国家高 7倍以上，从而使乳腺癌、结

肠癌的发病率显著降低[8]．Cotterchio等[9]的研究发

现，植物雌激素的摄入，可显著降低结直肠癌的

发病率．Hirose等[10]的研究表明，日本女性在绝经
前摄入大豆异黄酮的量与乳腺癌发病风险呈负相

关，而在绝经后则无此关系．本实验用人工合成

的 SOY 进行 DMBA 诱发的 SD 大鼠乳腺癌发生、

发展的干预性研究．结果表明：SOY与对照组相

比，可以降低 SD 大鼠乳腺癌的发生率 （ ＜

0.05），亦可以延长乳腺癌发生的潜伏期 （ ＜

0.05），减少乳腺癌发生的数目（ ＜0.05）．说明

SOY对 SD大鼠乳腺肿瘤的发生、发展具有抑制作

用．这与 Brown等[11]的研究结果相一致，他们的结

果还表明：SOY 的抑制作用还与 SOY 的浓度相

关．

环氧化酶（cyclooxygenase，COX）是花生四烯

酸合成前列腺素的限速酶．目前发现在哺乳动物

中至少有两种同工酶： COX-1和 COX-2．COX-2

在大多数正常组织中不表达，只有在炎症或肿瘤

等情况下，才会被乏氧、细胞因子、生长因子或

激素等诱导产生，参与生物体内多种病理生理过

程[12]．近年来研究显示，COX-2 在乳腺癌组织中

有不同程度高表达．Guo等[13]采用免疫组化检测 94

例乳腺癌组织中 COX-2的表达，其中 46.8％的癌

组织有过表达，且 COX-2阳性表达与病人预后密

切相关．尹宜发等[14]用同样方法检测 152例乳腺癌

组织，COX-2的阳性表达率为 58.6％，COX-2的

表达与临床分期、淋巴结转移、远处转移等有关，

且 COX-2高表达组的 5 a无病生存率低于 COX-2

低表达组．目前 COX-2参与肿瘤发生发展的机制

尚不完全清楚，主要表现在以下几个方面：刺激

与 A组比较，* ＜0.05，** ＜0.05.

组 别 乳腺癌平均发生时间（周） 乳腺癌平均发生数目（个）

A 组 12.96±2.12 2.43±0.99

B 组 14.71±1.90* 1.79±0.80**

C 组 14.46±1.85* 1.62±0.77**
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细胞增殖、增加癌细胞侵袭力、抑制肿瘤细胞凋

亡、抑制机体免疫功能、促进肿瘤新生血管生成

等[12].

选择性和非选择性 COX抑制剂能够有效阻止

COX的活性．COX 是非甾体抗炎药作用的靶点，

应用非甾体抗炎药进行乳腺癌的防治受到关注．

Lanza-Jacoby等[15]发现，塞来昔布能预防和治疗乳

腺癌，而且有明显的剂量相关性．其抗肿瘤机制可

能有促肿瘤细胞凋亡、降低 PG的合成、增强机体

免疫力、抑制癌细胞浸润和转移、抑制肿瘤血管生

成等[6]．本实验表明，对照组的乳腺癌诱发率、肿

瘤发生的潜伏期及数目与塞来昔布组相比，均有统

计学意义（＜0.05）．塞来昔布可降低大鼠乳腺癌

的发生率；延长乳腺癌发生潜伏期；减少乳腺癌发

生的数目．表明塞来昔布也能抑制 DMBA诱发的

大鼠乳腺癌的发生、发展．这与 Harris等[16]研究的

结果一致．
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