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骆驼蓬碱
、

氟尿嗜咤对视网膜母细胞瘤

细胞系5 0一b so 生物学效应
`

金 捷 易玉珍 郑健梁

(中山眼科中心 )

潘启超

肿瘤研究所

提 要 在体外检测了骆驼蓬总碱
,

氟尿峻咤 ( f luo or ur ac i lu m, 5一 F u) 对人视网膜母细胞瘤细胞系

5 0一 R b 50 的生物学效应
。

两种药物对该细胞的半数抑制浓度 ( I C s。 ) 分别是 1
.

43 了林 g /m l与 5
.

3 2 1卜 g /m l,

提示 Rb细胞在体外对化疗敏感
「

。

临床 R b化疗效果欠佳可能与血
一

视网膜屏障有关
。
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视网膜 母 细 胞 瘤 ( r
e t i n o b l a s t o m a ,

R b )

是婴幼儿中最常见的眼内恶性肿瘤
。

多年来 R b

的治疗以摘除患眼为主
。

婴幼儿时期摘除眼球
,

造成残废
、

毁容
,

对身心健康影响较大
。

利用

体外培养R b细胞选各种对 R b 产生生物学效应

的药物
,

同时争取早期诊断
、

早期治疗
,

以保

留视力
,

是改进 R b 临床治疗所急待解决的问

题
。

我们利用在本中心研究所病理室建成的人

视网膜母细胞瘤细胞系 5 0 一 R b 5 O
,

在体外检测

了骆驼蓬总碱
、

氟尿晦咤对该细胞系的生物学

效应
。

材 杆 与 方 法

1
.

骆驼蓬总碱 新疆医学院附属第 二 医

院提供
,

先加少量 90 %酒精将药物溶解
,

再用

R p M I 1 6 4 0完全培养液配制成浓度为 2 0 0协g /m l

的骆驼蓬总碱溶液
,

溶液中酒精浓度为 0
.

36 %
。

2
.

奴尿啥咤 ( 5一 F u ) 注 射 剂 25 m g /m l

( 江苏南通制药厂 )
,

以生理盐水稀释 1 00 倍
,

稀释后溶液浓度为 o
.

2 5m g /m lo

3
.

视网膜母细胞瘤细胞系 50 一 R b 50 取

第20 一 51 代细胞
,

参考许招懂所用方法
〔 `〕 ,

经

多次实验摸索出合适的药物浓度及药物作用时

间
。

每次实验取从同一大瓶细胞传出的小瓶细

胞
,

于传代后 2 4小时加入不同量的骆驼蓬总碱

溶液或 5一F u溶液
,

使其终浓度达到各剂量组的

要求
。

每剂量组 3 瓶细胞
,

并设 3 瓶对照
。

在

骆驼蓬碱试验中
,

酒精最终浓度 < 0
.

05 %
,

对

照组的培养液中亦加入酒精
,

其最终浓度与骆

驼蓬碱最高剂量组者相同
。

在 5 一 F u 试验
,

对

照组加入与药物最高剂量组所加药液等量的生

理盐水
。

加药后孵育 72 小 时
,

取样
,

加 0
.

1%

伊文斯蓝或 0
.

2%锥蓝染色
,

在细胞计数板 上

作拒染活细胞计数
。

每小瓶细胞取样 3 次
,

每

板计算 吐大格内活细胞数
,

取平均每格内活细

胞数乘 1 万
,

即为每毫升活 细胞数
。

生长抑制

率计算公式如下
:

细胞生长抑制率% 二

(
` 主验组呈皇坦孟细月鲤

-

对照组每毫升活细胞数 )“
。” %

朴
硕士研究生论文

所得各瓶中抑制率数据输入计算机内
,

以

随机区组方差分析检验差异性
,

并用 lB is s 法

进行曲线回归
,

求出半数抑制浓度 ( I C 。。
)

。

结 果

1
.

骆驼蓬总碱对 5 0 一 Rb50 细胞的生长
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表 1 骆驼蓬总碱对 S-- O R b
。。
细胞生长抑制实验结果 (用药 27小时 )

公飞剂量组
蕊 (此 /而 )怜

活

瓶 1 (抑制率 %)

细 胞 数 (又 1 0 4 /m l)

瓶 2(抑制率 % ) 瓶 3(抑制率 %)

抑制率 ( %)

无 士 SD

I C * o

(卜 g /m l)

对照

1 2

1
。

5

0
。

75

0
。

3 75

8 6
。

5

1
。

2( 9 8
。

6)

2 3
。

5 ( 7 2
。

8)

29
。

1 ( 6 6
。

4)

28
。

2( 6 7
。

4)

4 6
。

5 ( 46
。

2)

5 1
。

7( 0 4
。

2)

8 1
。

8

5
。

O(9 3
。
9 )

1 2
。

2( 7 4
。

1)

2 3
。

7( 1 7
。

0)

48
。

7( 40
。

5)

5 4
。

0 ( 34
。

0)

9 5
。

5 (一 1 6
。

7)

68
。

3

1
。

8 (9 7
。

3)

20
。

3( 70
。

3)

2 4
。

5 ( 6 4
。

1)

3 7
。

2( 45
。

5)

36
。

3( 4 6
。
9 )

5 3
。

1 ( 2 2
。

3)

9 5
。

6士 1
。

9 8

7 2
。 ` 土 1

。
5 8

6 7
。

2士 2
。

8 7

5 1
。

1士 1 1
。

8 6

4 2
。

2士 5
。
9 2

1 5
。

3士 2 3
。

7 6

1
。

4 3 70

( 1
。

1 7 3~1
。

79 5)

随机区组方差分析
:

F二
0 2

.

5 4
,

P < 0
.

0 0 0 1
赞
为 3 次取样的均数

抑制实验 ( 结果见表 1 )

药物终浓度为 1 2卜g / m l 时
,

抑制率达 9 6
.

6

士 1
.

98 % ; 终浓度为 0
.

37 5件g /m l 时
,

抑制率为

1 5
·

3 士 2 3
.

7 6% ; 在 12协g一 0
.

3 7 5林g 之 间
,

各剂

量组的抑制率随药物浓度递减而下 降
,

量效呈

线性关系
。

随机 区组方差分析显示不同剂量组

间差异明显大于组内不 同细胞瓶间 差 异
, F 二

2 0
.

5 4
, p < 0

.

0 0 0 1
。

图 i 显示 B l i s s 法曲线回

归后的量效关系
。

骆驼蓬总碱对 S乐 R B 50 细胞

的半数抑制浓度为 1
.

4 3 7件g /m l ,

( 95 %可信区

间为 1
.

1 7 3~ 1
.

7 9 5协g / m l )
。

重复试验一次
,

结

果 相 似
, I C S 。

为 1
.

6 6 5卜g /m l ( 1
.

2 4 5一 2
.

2 2 2

卜s /m l )
。

,
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图 1 骆驼蓬总碱对 5 0 一R b 5O细胞

生长抑制率与药物剂量曲线

2
.

5一F u对 5 0一 R b5 O 细胞的生长抑制实验

( 结果见表 2 )

表 2 5一F u对 5 0 一R b。 。

细胞生长抑制实验结果 ( 用药 72 小时 )

齐J量组

(卜s m/ 1) `

活 细 胞 数 ( x i o 4 / m l ) 抑制率 ( % )

瓶 1 (抑制率% ) 瓶 2 (抑制率 % ) 瓶 3 (抑制率% ) 无 士 S D

I .c
o

(协g / m l )

对照

1 2

6

3

1
。
5

0
。
7 5

0
。
3 7 5

0
。
1 87 5

0
。
0 9 375

7 6
。
5 6 ]

。
8 5 3

。
0

4
。

0 ( 94
。
8 ) 4

。
3 ( 9 3

。
0 ) 3

。
8 ( 9 2

。
8 ) 9 3

。
5 士 0

。
9 0

5
。

5 ( 9 2
。
8 ) 5

。

2 ( 9 1
。
6 ) 6

。
0 ( 8 8

。
7 ) 9 1

。
0 士 1

。
7 2

9
。

8 ( 87
。
2 ) 9

。
7 ( 8吐

。

3 ) 9
。

5 ( 8 2
。
1 ) 8 4

。
5 士 2

。
0 9

1 0
。
8 ( 8 5

。

9 ) 1 0
。
7 ( 8 2

。
7 ) 9

。

8 ( 8 1
。
5 ) 8 3

。
4 土 1

。
8 6 0

。

32 1

1 5
。
3 ( 8 0

。
0 ) 2 4

。

2 ( 6 0
。
8 ) 1 9

。
2 ( 6 3

。
8 ) 6 8

。
2 士 8

,

4 3 ( 0
。
2 3 8~ 0

。
4 3 2 )

3 8
。
5 ( 4 9

.

8 ) 3 4
。
7 ( 4 3

。

9 ) 2 6
。
0 ( 5 0

。
9 ) 4 8

。
2 士 3

.

0 7

4 8
。
3 ( 3 6

。
9 ) 3 6

。
5 ( 4 0

。
9 ) 3 2

。
3 ( 3 9

.

1 ) 3 9
。
0 土 1

。
6 4

5 0
。
8 ( 3 3

。
6 ) 4 1

。
5 ( 3 2

。
8 ) 4 6

。

7 ( 1 1
。
9 ) 2 6

。
1 士 1 0

。

0 5

随机区组方差分析 F , 49
.

26
,

P < 。
.

0 00 1 苦 为 3 次取样的均数



药物终浓度为1 2 协 g/ ml 时
,

抑制率为 9 3
.

5

士 0
.

9 。% ;
终浓度为 。

.

0 93 75 拼g / m l 时
,

抑制

率为 2 6
.

1 士 1 0
.

0 5 %
。

在 1 2件g~ 0
.

0 9 3 7 5件g 之间

各剂量 组药物对 5 0 一R b 50 细胞的抑制率随药物

浓度递减而下降
,

量效呈线性关系
。

随机 区组

方差分析显示不 同剂量组间差异明显大于组内

不同细胞瓶 hIJ 差异
。

F = 4 9
.

2 6 , p < 0
.

0 0 0 2
。

图 2显示经 lB is S
法曲线回归后的量效关系

。

5 一 F u 对 5 0 一R b s o 细胞的 I C 5 o为 0
.

3 2 1件g /m l

( 0
.

2 3 8~ 0
.

4 3 2件g /m l )
。

P ( 男 )
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图 2 SF u 对5 0 一R b 50 细胞生长抑制率

与药物剂量曲线图

讨 论

骆驼蓬总碱是从羡黎科植物骆驼蓬种子提

取的混合生物碱
,

主要成份为骆驼蓬碱 H ar m
-

al in “
化学名 1 一甲基

一 7 一甲氧基
一 3

、
4 一二氢

币
一
卡保琳 ( C ar bo il n “

)
。

该药是单胺氧化酶抑制

剂
,

对神经肌肉心血管系统均有药理作用
。

骆

驼蓬碱的抗癌作用
,

首先由新疆同道们发现
:
郑

特等将骆驼蓬粗制剂用于治疗消化道肿瘤
〔“ , 。

播 启超 等 与许招懂等先后分别检测了骆驼蓬

所含混合生物碱 ( S L )
、

叫噪生物碱 ( 5n ) 以

及纯盐酸骆驼蓬碱的抗癌作用
,

结果提示上述

成份对人宫颈癌细胞系 H el “
细胞

、

小鼠s 一 18 0

肉瘤
、

网细胞肉瘤或肝癌在体内及体外试验有

不同程度的抑制作用
〔 `一 “ 〕 。

孔样彬等实验提示

骆驼蓬碱对 鼠及人 白血病细胞系 LI 2 1 o与 H L -

60 细胞系的细胞毒效应主要通过抑制蛋白合成

而实现
,

且该效应在药物中止后是可逆的
。

本

实验提示人视网膜母细胞瘤细胞系 5 0 一R b 50 对

骆驼蓬碱极为敏感
。

骆驼蓬总碱对 该 细 胞 的

CI
5 。
为 .1 4 3 7拼g /m l , 与纯盐酸骆驼蓬碱对 H d a

细胞 ( I C
6 。
为 3 7

.

8 4件s /m l ) 以及 对 鼠 s 一 1 5 0肉

瘤 ( I c
s 。

为 3 4
.

7件g /m l ) 效应比较
,

要强 2 5 倍

左右
。

5刃 u是广泛应用于临床的抗癌药物
,

在体

外抑制人癌细胞的 I c
。。

为 1~ 3件m ( 0
.

1 3~ 0
.

3 9

林g / m l ) 〔
峨〕 。

本实验结果
, 5刃 u 对 5 0 ~ R b 5 0细

胞的 I C 。。

为 0
.

32 1拼g /m l
,

与上述以 5一
u对人癌

细胞系实验结果相似
。

`

从丫用骆驼蓬碱及 SJ
u对人视网胞母细胞瘤细

胞系实验及生物学效应测定
,

国内外文献未见

有报道
。

至于bR 临床化疗效果欠佳
,

我们初步

推测可能与血
一
视网膜屏障阻碍药物在 眼 内 达

到有效抑制浓度有关
。
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