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瑞香狼毒抗肿瘤作用

类俊杰 贾正平

(兰州军区总医院 兰州

谢景文

730050)

摘要 瑞香狼毒水提物 (段L) 抑制 小 鼠移植肿瘤 s
一

18
0 生长

,
5 一209/kg (相当生药)iP1 0d

,

抑制 率为

16
·

2 一47
·

8 为
。

Sc
L 对体外培养的 S

一

18
0 细胞 生长

、

集落形成和 M T T 甲脂化合物生戌有显著抑制作用
,

并和

剂量呈正相关
。

表 明 Sc L 的抗肿瘤作用是其直接作用于肿瘤细胞所产生
。
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我国 民间用狼毒治疗肿瘤 已有较 久历

史[lj
。

有关狼毒大戟提取物抑制小鼠移植性

肿瘤已有文献报道川
,

临床用于治疗 实体瘤

也取得了较好疗效
仁31 。

不同品种的狼毒产地

有异
,

所含化学成份也有较大差别〔’〕
。

但关于

瑞香狼毒的抗肿瘤研究未见文献报道
。

本文

以 小鼠肉瘤 S
一

18
0 为靶细胞

,

毒水提物的体内外抗肿瘤作用

研 究了瑞香狼

一
、

材料

1
.

动物 昆明种小鼠
,

18 一229 ,

雄雌兼

用
,

购自甘肃省肿瘤研究所实验动物室
。

2

.

瘤株 小鼠移植肿瘤 S
一

18
0 从甘肃
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1

省肿瘤研究所引进
,

用昆 明种小鼠接种传代
。

供小鼠腹腔注射用
。

体外实验用 含 20 % 小牛

3
.
细 胞系 小鼠白血病 P388 细胞系从 血清 的 R P M I一

1 6 4 。 培养液制成 0
.
25 、

1

、

2

、

中国医学科学院药物研究所引进
,

用含 20 % 4 、

16
9

/
L 的浓度直接使用

。

小牛血清(杭州四 季青生物工程材料研究所 二
、

方法与结果

产品 )的 R PM I一

1 6 4 0 培养基 (S ig m a 公 司产 1
.
SeL 对 小鼠移 植肿瘤 S

一

1 8 0 生 长的影

品 )常 规培养
。

四 甲基偶氮 哇盐 (M T T )为 响

Si g m a 公司产品
。

参照文献闭
。

取小 鼠 50 只
,

左侧腋窝皮

4
.

瑞香狠毒水 溶性 浸 出物 的 制 备 将 下接种 l x 106 肿瘤细胞后
,

随机分成 5 组
,

瑞香狼毒 (兰州市药材站提供
,

经鉴定为瑞香 分 别 ip sc L o 、

5

、

10

、

2 0 9
/ k g 和 C T X 20 m g /

科 植物 瑞 香狼 毒 Stelleraeh am aejasm e L
. ,

k g

,

每天 l 次
,

连续 lod ;停药第 2 天处死小

Sc L )生 药 2009 碾碎后加 入 400 m l 去离 子 鼠
,

解剖瘤块称重
,

计算肿瘤抑制百分率
。

结

水
,

在 60 ℃条件下周期震荡 Zh
。

然后用尼 龙 果 Sc L 抑制 小 鼠移植 肿瘤 S
一

1
80 生长 (表

网 过 滤
,

滤 过液 在室 温 下 400 or/m in 离 心 1)
,

并和剂量正相关
;5一

2 0 9
/ k g

,

i p

,

l o d

,

抑制

1h
,

其上清液用 0
.
22胖m 的微孔滤膜除菌后 百分率分别为 16

.
2一47

.
8%

。

表 1 瑞香狠 毒水提物 ip 对 小 鼠移 植种瘤 S 一

18
0 生长 的影响

剂量 小 鼠数 体重改变 瘤重 (g ) 抑制率

(g/kg/d) (只) (g ) (沈
、

士 s) %

0 10 + 5
.
6 1

.
3 6 士 0

.
47

5 1 1 + 4
.
9 1

.
14 士 0

.
51 16

.
2

10 10 + 3
.
1 0

.
8 6士 0

.
38 ,

3 6

.

8

2 0 9 + 1

.

1 0

.

7 1 士 0
.
26 二

4 7
.

8

C T X Z o m g
/ k

g s 一 0
.
8 0

.
5 9士 0

.
30 ,

5 6

.

5

0 1 1 + 5

.

1 1

.

5 2 士 0
.
63

5 1 0 + 4
.
8 1

.
4 2士 0

.
50 9

.
1

10 10 + 3
.
3 1

.
G O 士 0

.
4 3 ,

3 4

.

2

2 0 1 0 + 1

.

9 0

.

9 1 土 0
.
32 ,

4 0

.

1

C T X 2 0 m g
/ k g 7 一 一 1 0

.
7 2 士 0

.
21 二

5 2
.

6

釜 尸 < 。
.

05 与对照组比较

2
.
Sc L 对 S

一

18
0 细 胞生 长的 影响

将 S
一

18
0 细胞用 R P M I一

1 6 4 0 培 养液配

成 6 x l少/m l 的细胞悬液
,

每孔 lm l分装到

24 孔培养板 (S ig m a
公司产品 )中

,

同时加入

SoL 达设计的终浓度
,

置 C O :
培 养箱 37 ℃

、

饱和湿度培养 6 、

1 2

、

24

、

4 8 h

,

每剂量组各取

出 6 孔细胞
,

台盼蓝染色
,

显微镜下记录拒染

活细胞数
,

取均值计算抑制百分率
。

结果 Sc L

显著抑制 S
一

1
80 细胞生长

,

抑制率与浓度及

处理时 间正相关
,

0

.

25 一169/L (相当 生药 )

处 理 细 胞 24h
,

细 胞 生 长 抑 制 率 为 5
.
1-

89
.
4 % (表 z)

,

2 9
/

L 处理细胞 6 、

1 2

、

2 4

、

4 8 h

,

细胞

表 2 ScL 对 小鼠 白血 病 S
一

18
0

细胞生 长的 影响

剂量 (g/L ) 细胞 数(1 口 /m l) 抑制率 (% )

0 12
.
84士2

.
0 5

0
.
2 5 1 2

.
18士 1

.
8 9 5

.
1

1
.
0 0 10

.
8 2 二 1

.
4 1 1气

.
7

2
.
0 0 8

.
0 1士 1

.
52 * 3 7

.
6

4
.
0 0 5

.
15 士 0

.
86 * 5 9

.
9

1 6
.
0 0 1

.
3 6士 0

.
31 ,

8 9

.

4

n 一 6 , ‘士 : , ‘
p

<
0. 0 5 与对照组 比较

生长抑制率分别为 7
.
4 、

19

.

9

、

38

.

9

、

5 9

.

1
%

。

3

.

Sc
L 对 S

一

1 8 0 细胞集落形成 的影响
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方法参照文献圈
。

取不同浓度 Sc L 处理

12 h 的 S
一

18
。细胞

,

经 hanks 液洗涤 2 次后
,

用含 25 % 小牛血清的 R PM I一

1 6 4 0 培养基制

成每毫升含 1200 个细胞的悬液
,

取 sm l置入

试管
,

加入 56 ℃融化状态的 2 % 琼脂 lm l
,

迅

速混匀
,

按每皿 lm l分装到直径 35 m m 玻璃

培养皿 中
,

置 C O :
培 养箱培养 10 d 后取出

,

倒置显微镜下计 集落数(> 50 个细胞的细胞

团 为 1 集落)
,

每组 6 皿
,

取均值计算集落形

成抑制百分率
。

结果 Sc L 显著抑制 S
一

1
80 细

胞软琼脂集落形成
,

抑制作用随浓度增大而

增强 (表 3)
。

4

.

S
c

L 对 S
一

1 8 0 细 胞 M T T 甲蹭化合 物

产生 的影响

将 S
一

18
0 细 胞在 不同浓度 Sc L 的 R P-

M l一

1 6 4 。培养液 中培养 20h 取出
,

每孔加入

59 /L M T T 3om l
,

继 续 置 C O Z
培 养 箱 培 养

4h 。

将培养液及细胞残渣全部吸入离心管
,

Z 0 0 0
r

/ m i
n 离心 lom in ,

去除上清液
,

残渣用

1
.
sm lD M SO 溶解 其 中 M T T 甲踏化 合物

,

Z 0 0 0
r

/ m i
n

离 心 sm in 后
,

取上清 液于 比 色

杯
,

用 u v 1K O N 一

93
0 紫外可见 光分 光光度

计在 560nm 处测吸光度
,

取均值计算 M T T

甲脑化合物生成抑制百分率
。

结果 Sc L 抑制

s一

1
80 细胞 M T T 甲脑化合物生成

。

抑制率随

其浓度增 高而增大 (表 4)
,

0.
25 一169/L 处

理细胞 24h
,

抑制率为 2
.
4一76

.
9%

。

表 4 Sc L 对 小 白 鼠 白血病 S 一

1
80 细 胞

M T T 甲晤化合物 生成的影响

剂量(m g /m 一) 吸光度 抑制率(% )

0
.
8741士 0

.
0 82 3

0
.
8 52 6士 0

.
0 76 9

0
.
7 052 士 0

.
0 80 2

0
.
4 684 士 0

.
0 56 2 ,

0
.

3 8 5 0 士 0
.
0 41 7 ,

0
.

2 0 2 1 士 0
.
0 328 ,

1 9

4 6

5 6

7 6

2500000000
0.L2.4.

16

表 3 S cL 对 小 鼠白血病 S
一

1
80

细胞 集落形 成的影响

剂量(g/L )

..

…
11一匕月了11CJ111六乃一�口叹U0

.
2 5

1
.

0 0

2
.

0 0

4
.

0 0

1 6
.

0 0

集落形成数

86.8士 10
.
3

8 8
.
1 士9

.
7

7 1
.
2士 8

.
4 关

5 4
.

6 士 10
.
1 ,

4 2
.

5 士 7
.
7 ‘

3 1
.

8 士 5
.
4 、

抑制率(环)

n ~ 6 ,
x 士: , , 尸< 。

.
0 5 与对照组比较

n 一 6 ,
x 士: , , 尸< 。

.
0 5 与对照组 比较

三
、

讨论

中药狼毒为瑞香科植物瑞香狼毒
、

狼毒

大戟和月腺大戟的根
。

不同品种的狼毒产地

有异
,

所含化学成份也有较大差别[1j
。

文献报

道 [21
,

狼 毒 大 戟对 小 鼠移植 肿 瘤 H oPs 和

L cw is 肺癌 生长有抑 制作用
,

但对 S
一

1
80 生

长无明显影响 ;
本文结果表明瑞香狼毒水提

物对小 鼠移植肿瘤 S 一

1 8 u 有明显抑制作用
,

并和剂量正相关
;表明不同品种的狼毒对肿

瘤生长的影响具有一定的差别
.

M T T 比色分析法是近来年用以检测细

胞活性的新指标
。

它通过检测细胞内脱氢酶

系的活性来反应细胞活性
。

本文中瑞香狼毒

和狼毒素对 S 一
1

80 细胞 M T T 甲脑化合物的

生成抑制率较对台盼蓝拒染试验生长率低
,

可能与部分细胞膜受损细胞内脱氢酶系未完

全失活有关
。
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