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计量分析甘草甜素和绞股蓝总昔等对

大鼠肝癌前病变的影响

王辉云
今
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(中山医科大学肿瘤研究所肝癌室 ;广州
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5 1。。 6 0)

提 要 采用被公认的以 -y 谷氮欧转肤酶 阳性灶 ( G G T + )为观察终点的二 乙荃亚硝胺

( D E N )致大鼠肝癌前病变的模型
,

对甘草甜家 ( G L )
、

纹股蓝总昔 (纹股蓝总贰
,

G P )
、

茶多酚和柴胡

水提取液等进行了筛选
、

并用体视学方法进行计 t 分析
.

结果显示
,

G L 组的 G G T + 的面数密度

(N 。 )为2 4
.

1 7士 1
.

83 /
e m t (王士 S ;

,

下同 )
,

体密度 (V v ) 为 4
.
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.
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.
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.
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.

7 5%
,
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v

为 3 7 9
.

2士 4 5
.

4 / e m
, ,

这两组的 s

个估计值与对照组的3个估计值 ( N a

为5 7
.

2 1士 2
,

5 6 /
e m 笼 ,

V v

为5
.

1 2士 0
.

7 0 %
,

N
v

为 57 6
.

1土 55
.

0 /

c m , )分别比较时均有显著性差异
,

说明这两种药物对 D EN 致肝癌发生有抑制作用
,

而茶多酚和柴

胡水提取液则未显示抑制作用
.
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1

原发性肝癌为我国常见的恶性肿瘤之

一
,

目前的 5年治愈率仍很低
。

因此
,

多年来国

内外许多学者致力于对肝癌的病因预防
。

然

而
,

肝癌的发生与多种因素有关
,

能同时阻断

多种致癌因素的药物 尚少
,

加上有的药物毒

副作用大
,

故能实用的预防药物甚少
,

仅国内

启东县在缺硒的肝庙高发区人群中补硒以预

防肝癌
,

并发现肝癌发病率已有降低 1[]
。

但

是
,

在非缺硒的肝癌高发区尚无有效的预防

药物
.

为此
,

重点对一些有抗病毒作用的中药

进行了筛选
,

以前实验显示甘草甜素能抑制

黄曲霉素 B
:

致大 鼠肝癌作用2[]
,

本次实验采

用二乙基亚硝胺致大鼠肝癌前病变模型对甘

草甜素和绞股蓝总昔等 4种中药进行筛选
,

以

便为肝癌的化学预防提供实验依据
。

1 材朴与方法

材 料

1
.

1
.

1 实脸动物 雄性 S D 大鼠 60 只
,

体重
1 54 士 1 2克 ` 士 , )

,

由本校动物中心提供
。

动

物房由空气净化器 送入 空气
,

温度为 26 士

1℃ ,

湿度为 75 士 5%
,

每笼一 鼠
,

饲以粉状基

础饲料
,

蛋白含量约为 24 %
。

1
.

1
.

2 诱瘩物 ①二 乙基亚硝胺 ( D E N )
,

S i g m a
产品

,

配成浓度为 3 9 2m m o l / L 溶液
;

② 2
一

乙酞氮基药 ( 2
一

A A F )
,

iS g m a
产品

,

配成

含量为 0
.

1 59 k/ g 饲料
。

1
.

1
.

3 被 试物 ①绞股 蓝 总昔 ( g y p en
。 -

s id e s ,

G P )
,

安康中药厂 出品
,

批号 9 1 0 8 2 3
,

2 0m g /片
,

粉碎后配成 0
.

4 8 9 / k g 饲料
; ②甘

草甜素 ( G L )
,

长沙市中药一 厂 出 品
,

批号

5 7 0 9 5 4
,

7 5m g /片
,

粉碎后 配 成 1
.

59 / k g 饲

料
; ③茶多酚 ( t e a 一 p o l y p h e n o l s )

,

购 自杭州茶

多酚厂
,

粉剂
,

配成 5 9 / k g 饲料
; ④柴胡 ( b u -

p le u r e m a lc a t u m L )
,

市 售干 燥 植物 切 片
4 0 5 9

,

水煮沸抽提 3次
,

合并浓缩
,

均匀拌混于

饲料
,

配成相当于含生药 9 69 k/ g 饲料
。
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1
.

2 方 法

1
.

2
.

1 分 组 按随机区组设计分成 5个

组
,

每组 12 只大鼠
:

①对照组 ;②甘草甜素组 ;

③纹股蓝总昔组 ;④茶多酚组 ;⑤柴胡组
。

1
.

2
.

2 实脸程 序 基本按 S ol t 模式 进行
,

即实验第 1~ 14 天
,

对 照组饲 以基础饲料
,

各

实验组饲 以含被试物的饲料
,

在第 11 天给所

有大鼠腹腔注射 D E N I次
,

按10 o m g k/ g 体重

给药
.

第 15 ~ 25 天各实验组改饲基础饲料
.

第

2 6一 39 夭所有大鼠饲 以 2
一

A A F 饲料
,

第 33 天

行肝 23/ 切术
,

禁食 1 8h 后于第43 天处死
。

1
.

2
.

3 肝胜处理 迅速摘取 残 留肝脏
,

称

重
,

每鼠在右侧叶和乳头叶各取 2块
、

尾叶取 1

块共 5块各为 Zm m 厚的肝组织
,

4℃酒精
:

丙

酮 ( 1
:
1 )固定 2 4h

,

丙酮脱水
,

石蜡包埋
,

每个

蜡块切一张 5拌m 厚切片
,

了一 谷氨酞转肤酶

组化染色 [̀ ]
。

1
.

2
.

4 体视学汉11全 在 1 0 又 1 0倍的显微镜

下
,

用显微测试格对 了一 谷氨酞转肤酶 阳性

灶 ( G G T 阳性灶 )进行计量
。

测试格为 lB
。。 ,

粗线间距 L ~ 1 1 7拼m
,

帧宽 d ~ l o L
,

总点数

P t ~ 4 0 0 ,

以点计数法计量
.

用方格测量纸测

量肝组织切片面积
。

计量项 目有
:

①面数密度

( N a )
,

即肝切片单位面积上灶的平均数 目
;

②灶的平均截面积 (天 ) ; ③体密度 ( v v)
,

即

灶的体积与肝体积之 比
; ④灶的平均 体积

( V ) ;⑤数密度 ( N v)
,

即单位肝体积中灶 的

数 目
。

计算公式参照文献报道
「̀〕

.

1
.

2
.

5 统计 学处理 数据用 BI M 一 P C 电

脑进行处理
。

各组肝 G G T 阳性 灶的各计 量

指标
、

各组 D E N 注射量
、

肝重及肝重与体重

之比用单因素 F 检验
,

实验组与对照组之间

的比较用 D u n n et t 检验
;
各组不同肝叶 G G T

阳性灶的发生数目 ( N a) 的比较用两因素 F

检验
,

不同肝叶 G G T 阳性灶 N a
均数的两两

比较用 N e w m a n K e u l s 检验
;
各组不同肝 叶

G G T 阳性灶发生数 目的 比例的比较用 丫检

验
; 绞股蓝总昔组大 鼠体重与对照组比较用

t 检验
。

2 结 果

2
.

1 一般结果

在实验期间
,

各实验组大鼠生长 曲线与对照

组相似
,

除绞股蓝昔组外
,

其余实验组大 鼠体

重与对照组无显著性差 异
。

从生长曲线看
,

G P 组和对照组 的体重在 实验的第 1~ 14 夭

内均直线上升
,

说明被试物对生长没有影响
;

在注 D E N 和饲 A A F 后两者曲线均变平坦
,

说明它们对生长有一定的影响
;
肝大部切除

术后
,

体重迅速降低
,

但 G P 组体重下降幅度

小
,

在饲基础饲料后体重又恢复快
,

因而在实

验结束时其体重在肝切后总的下降幅度明显

少于对照组 (t ~ 2
.

28
,

尸 < 0
.

0 5 )
。

此外
,

对各

组 D E N 注射量
,

肝重及肝重与体重之 比等

作了比较
,

结果均无显著性差异
。

2
.

2 G G T 阳性灶发生结果

对 G G T 阳性灶用体视学方法进行 了计

量分析
,

结果如表 1
。

从二维角度看 (即 N a )
,

G L 和 G P 对 G G T 阳性灶 的发生均有 非常

显著的抑制作用
;
从三维角度看

,

G L 和 G P

对 G G T 阳性灶的发生也均有显著的抑制作

用
,

但两者 的表现有所不 同
,

G L 组 G G T 阳

性灶体密度 ( V v) 值较 G P 组低
,

说明 G L 对

单位肝体积中 G G T 阳性灶的发生和发展均

有较强 的抑制作用
; G P 组数密度 ( N v) 值比

G L 组稍低
,

说明在单位 肝体积 中 G P 对

G G T 阳性灶的发生的抑制作用较 G L 稍强
.

在表 1中
,

可见各实验组 G G T 阳性灶平均截

面积和平均体积与对照组均无显著性差异
,

这是因为本实验的设计主要用于检测被试物

对 D E N 致癌启动期的影 响而 非促进 期之

故
.

在本实验中
,

茶多酚和柴胡水提取液对

G G T 阳性灶的发生均未显示 明显的抑制作

用
.

另外
,

我们还 比较了各组不同肝 叶 G G T

阳性灶的发生数 目 ( N a )
,

发现右侧叶比尾叶

或乳头叶明显高 ( P < 。
.

01 )
,

而后两者无差

异 ;
各实验组的各肝叶 G G T 阳性灶发 生数

目的比例与对照组无差异
,

说明被试物对各
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肝叶 G G T 阳性灶的发生没有选择性抑制作 用

附表 各组大鼠肝 G G T 阳性灶计量指标估计值比较 (牙士 : )

动
组 别 物

数

面数密度 (N a)
灶 /

e m 君
平均截面积 (兀 )

m m 里
/灶 X 1 0 0

体密度
(V v

) %
平均体积 ( v )

m m
,

/灶 X 1 0 0

数密度(N ,
)

灶 /
e m ,

对照组 一2 3 7
.

2一士 5
.

5 6 2 1
.

8 3士 0
.

9 1

曹草甜素组 9 24
.

1 7士 1
.

88
’ .

1 9
.

6一土 1
.

0 2

纹股蓝总昔组 一0 2 5
.

3 5士 2
.

6 4” 2 3
.

4 0士 0
.

9 0

茶多酚组 9 3 4
.

6 2士 2
.

5一 21
.

6 0士 1
.

0 2

柴胡组 1 2 3 9
.

1 2士 3
.

0 5 2 1
.

4 4士 1
.

2 6

F 值 6
.

6 88 1 9 6 0
.

5 3 7 6 4 7

P 值 < 0
.

0 1 > 0
.

0 5

8
.

2 1士 0
.

7 0 1 4
.

1 0士 0
.

8 9 5 7 6
.

1士 5 8
.

0 2

4
.

7 4士 0
.

5 1二 1 2
.

00士 0
.

9 4 3 9 4
.

9士 4 5
.

16
.

5
.

9 3士 0
.

7 5
’

巧
.

6 4士 0
.

9 0 3 7 9
.

2士 4 8
.

4 4二

7
.

2 9士 0
.

6 8 1 3
.

3 6士 0
.

9 7 54 6
.

1士 6 1
.

0 2

8
.

3 9士 1
.

0 1 1 3
.

7 2士 1
.

2 1 61 1
.

3士 7 1
.

38

4
。

3 0 0 0 0 6 0
.

29 4 9 5 7 5
.

4 7 9 7 5 6

( 0
.

0 1 > 0
.

0 5 < 0
.

0 1

一

与对照组比较 P < 0
.

0 5 ; , , P < 0
.

0 1

3 讨 论

G L 是甘草中的一种主要有效成分
,

具有

多种药理作用
,

如中药大辞典记载其有解毒

护肝
、

抗瘤作用等
,

近年报道其有抗病毒活性

和增强免疫作用等 sj[
。

目前
,

国内外在临床上

主要将 G L 用于慢性病毒性肝 炎的治疗
「5〕 ,

有关报道也不少
.

至于 G L 抑瘤作用方面的

报道 尚不多
。

日本学者曾报道 G L 能完全预

防 3
一

M e 一 D A B 诱发的小鼠肝癌
“ 〕和抑制黑色

素瘤细胞的生长
「, 〕

。

然而
,

有关 G L 的水解产

物甘草次酸的抗瘤作用的报道却不少
L,

·
已 ’ 。

美

国国立癌症研究所已将其作为有开发潜能的

化学预防药正在进行 I 期临床试验
〔, 〕 。

从本

资料看
,

G L 不仅对 A F B
,

致肝癌有明显的抑

制 作用闭
,

而且 在本 次 实验中也 显示 其对

D EN 引起的肝癌发生有显著的抑制作用
,

但

其作用机理尚有待进一步的研究
。

G P 是近 10 余年才从绞股蓝中提取的有

效成分
,

至今已分离出 8 0余种皂昔
,

其中有的

结构与人参皂普相同
,

具有 人参昔样作用
,

因

而倍受关注
。

目前
,

G P 临床应用报道尚不多
。

在实验研究方面
,

宋为民报道 G P 有抗诱变

剂诱发 S C E 的作用
〔̀ 0] ;
金梅则报道绞股蓝提

取液 对 人直 肠 腺 癌细胞 有 抑 制 和 毒性作

用 〔川 ; 另有 人报道 G P 能提高机体免疫力 l2[ 〕

和肝脑超氧化物歧化酶活性 「̀ 3〕
。

本次实验结

果显示 G P 对 D E N 致大鼠肝癌发生有 明显

的抑制作用
。

综上所述
,

G P 的抑制肿瘤的机

理可能是多方面的
。

现有的流行病学资料显示
,

肝癌的发生

与多种因素有关
,

如慢性病毒性肝炎
,

A F B
,

和污染的饮水等
。

在肝癌的病因预防上
,

目前

尚未见报道可同时阻断 多种致癌因素的药

物
。

我们的研究显示
,

在临床上对慢性病毒性

肝炎有疗效的 G L 不仅能抑制 A F B
,

致 肝癌

作用
〔’ 1而且 对 D E N 致肝癌也有显 著的抑制

作用
; 绞股蓝在临床上对慢性肝炎有一定效

果
,

G P 也能抑制 D E N 致肝癌作用
。

因此
,

这

两种药物
、

特 别是 G L 在肝癌高发 区对多病

因肝癌的化学预防有潜在的应用前景
。
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