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新鱼腥草素对小鼠移植型肝癌

抑制作用的研究
吴乃允 桂治宁 吴润桂 张怀德 胡少贞

( 核 医学教研室 )

新鱼腥草素 ( N e 。 一
H O叭 t u y in n u m ) 化学 名为十二酞乙醛亚硫酸氢钠

,

结构 式 为

0 O H

11 !

C H
。
( C H : )

` 。 一
C 一 C H

: 一 C H S O
。 一 ’ 。

临床上多用于治疗各种感染性疾病 〔` ) ,

也有用于治疗抱子丝菌病 产 它
。

为探素新鱼腥草素对肿瘤的治疗作用
,

本文试用 于 体

外抑制小 鼠移植型肝癌 ( 腹水型 ) 细胞及新鱼腥草素瘤苗对小鼠移植型肝癌 ( 皮下型 )

抑制作用观察
。

材 抖 与 方 法

1
.

动物
:

本实验采用非纯种小鼠
,

雌雄兼有
,

体重 18 ~ 20 克
。

2
。

药物
:

新鱼腥草素系中山医学院制药厂研制合成
,

广东郁南制药厂生产 ,

〔甲丛
一 “ 玉1〕 胸腺喻吮核着 (

“ i健一 T d R
,

比放射性 l a一 2 3 C i / m M )
、

〔 5
一 ” 士I〕 尿 喻

咤核营 (
“ “ 一

U R
,

比放射性为 20 C i/ m M
、 “ “ 一

甘氨酸 ( 比放射性 S C i/ m M ) 均系中国原

子能研究所产
`
泥

; 。

3
.

滤膜
: 9 , 9 9型玻璃纤维滤纸系上海红光造纸厂产品

。

4
.

小 鼠移植型肝癌模型来自中山医学院肿瘤研究所
。

5
.

实验方法
、

步骤及实验结果的表示方法

( 1 )
“ “ 一

T d R
、 “ n

一

U尺
、 “ 醉 1一

甘氨酸对小鼠肝癌 ( 腹水型 ) 细 胞 的 体 外 参入 试

验
。

肝癌小 鼠的腹水 以 R PM I一 1 6 4 0 ( 日本 )培养液稀释成每毫升含 1 0。

个痛细胞悬液
,

每管加入此细胞悬液 1毫升
。

用药组加入不同浓度的新鱼腥草素
;
对照组则加 入同容积的

生理盐水
。

经保温 2小时后
,

各管分别加入
3

’
一
1

’

d R或
“ 一

U R或
“ ’

一甘氨酸 1卜 C洲50 闪
,

继续保温。
.

5小时
。

用滤膜法收集疤细胞
,

并用 L K B
一 1 2 1。液体闪烁计数器进行放射性测

最
。

实验结呆以平均抑制率表示
。
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平均抑制率
二 对照组计数总均值 一 用药组计数总均值

对照组计数总均值
x 1 0 0%

( 2 ) 新鱼腥草素体外对小 鼠肝癌 ( 腹水型 ) 细胞的杀 灭试验一
一

伊红染色法
。

以 0
.

01 %伊红 1小滴与肝癌细胞悬液混匀
,

计数 5 00 个癌细胞红染率
。

然后将此细胞

悬液分为用药组及对照组
。

用药组加入不同浓度的新鱼腥草素
,

对照组则加入同容积的

生理盐水
。

置 37 ℃恒温箱中保温 2小时 ( 经此处理的癌细胞悬液称为新鱼腥草 素 瘤苗 )

后
,

分别计数用药组及对照组的癌细胞红染率并进行 比较
。

( 3 ) 新鱼腥草素在半体内法的抑瘤作用
。

将经上述实验 ( 2 ) 处理的新鱼腥草素瘤 苗按常规方法给每只小 鼠右腋皮下注射 0
.

2

毫升作为用药组
, 另将加生理盐水保温 2 小时后的癌细胞悬液用同法接种于另一组小鼠

作为对照组
。

两组均于接种后的第 7 天处死动物
,

分别称量两组动物瘤重
。

以用药组瘤

互及对照组瘤重迸行比较
,

求得新鱼腥草素体外作用后的抑瘤率
。

结 果 和 讨 论

1
.

新鱼腥草雍体外对
2 获

一

T d R
、 “ H

一

U R
、 “ 月一甘氨酸参入盛细胞的作用 T d R ( 胸

腺嗜吮脱氧核着 ) 为 D N A 的前身物
,

细胞 D N A 复制时需要 T d R参与
。

D N A 复制是细胞进入分裂的必要条件
。

当 D N A 复制受到抑制时
,

细胞分裂也会受

到抑制
。

因此
,

目前预测肿瘤对于抗肿瘤药物的敏感性
,

多倾向于测定 其抑 制 D N A 合

成的程度 〔 ` 。

观察药物对D N A 的标记前身物
“ ·

丁一 T d R参入癌细胞的有关研究
,

是了解 药 物 敏 感

性的一个然简便又迅速的方法
一 “ : ,

是预测药物疗效的一个良好指标 〔 “ “ 日
一 。

它有

助于临床抗肿瘤药物的选择和评价 几7
’

。

实验表明
,

新鱼腥草素体外对
3

一 T d R参入小鼠肝癌细胞有明显的抑制作用
:
浓 度

为 0
.

01 毫克 /毫升时
,

平均抑制率为 41
.

9 2 士 1 0
.

25 % ,
浓度为 0

.

16 毫克 /毫升时
,

平均抑

制串为 9 5
.

4 4 土 3
.

84 % ,
浓度为 。

.

3 2毫克 /毫升时
,

平均抑制率 为 97
.

6 7 士 1
.

56 %
。

其 抑

制作用程度随药物浓度的加大而增 弧 ( 表 1 )
。

平均抑制率与药物浓度呈直线 关 系
,

如

药物浓度与
“ 一

T d R参入抑制率关系图
。

表 2 表 明
,

新鱼腥草素除对 D N A 合成有明 显 抑 制 作 用 ( 9 7
.

9 9 士 2
。
5 1% ) 外

,

对

R N A ( U R为其前身物 ) 亦有明显的抑制作用 ( 9 4
.

5 8土 2
.

77 % )
,

但对嗓 吟 ( 甘 氨 酸

为其前身物 ) 合成的抑制作用 ( 7 2
.

2 6 士 1 2
.

4 9% ) 不及前两者显著
,

且不稳定
。

2
.

新鱼腥革紊体内法的抑瘤作用 表 3表 明
,

含新鱼腥草素 0
.

32 毫克 /毫升的小鼠肝

癌细胞悬液在体外作用 2小时后
,

癌细胞红染率 由实验开始时的 3
.

4~ 9
.

0% 增 到 7 3
.

1一

9 8
.

2%
。

接受该瘤苗的小鼠的抑瘤率在 9 3
.

3 3一 1 00
.

0 0%之间
,

这提示新鱼腥草素可能有

直接杀死小鼠肝癌细胞的作用
。

接种含新鱼腥草素 0
.

16 毫克 /毫升的瘤苗的抑制率为 8
.

5 7
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%
,

表明新鱼腥草素瘤苗的抑制作用与药物浓度有关
。

才ū
I
T江冈参入的平抑均制率ǎ%à

药物浓度 ( 毫克 /毫升 )

药物浓度与
“ H 一

T d R 参入 的平均抑制率的关 系

由于该药毒副作用很小
级 ` ,

体外参入癌细胞试验有明显的抑制作用 ; 且半 体 内

法的抑瘤率也很高
,

值得进一 步深入探讨
。

表 1 新鱼腥范素对
“ H 一

T d R 体外参入小鼠肝癌细胞的抑制作用
. . . , . . . 口口 . 口 . . . . . . . 口 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

~ - ~ . ` .曰曰. . . . . . 侧 .

一
对 照 组

时

工切
间门

动物
浓 度

(毫克 /毫升 )

只 ) ( 小

样品 测量
,

洛均 伍

( e P m )

用 药

样品测量
,

悠均位

( e P m )

组

干均抑制率

( % )

0
。

0 1 3 9 29 6
。

4 6 士 1 6 3 3 6
。

0 8 4 1
。

9 2 士 1 0
。

1 2

1人n
ù口口O口

:
O

。

0 2

0
。

0 3

0
。

0 4

0
。

0 6

7 5 3 9 2
。

4 6 士 1 8 1 7 5
。

9 0

3 7 9 2 0
。

4 6 士 1 3 8 8 3
。

4 4

7 5 3 9 2
。

4 6 士 1 8 1 7 5
。

9 0

3 7 9 2 0
。

4 6 士 1 3 8 8 3
。

4 4

7 5 3 9 2
。

4 6 士 1 8 1 7 5
。

9 0

3 7 9 2 0
。

4 6土 1 3 8 8 3
。

4 4

7 5 3 9 2
。
4 6 士 1 8 1 7 5

。

9 0

7 2 3 8 7
。

3 0 士 2 8 2 7 4
。
1 9

7 2 3 8 7
。

3 0士 2 8 2 7 4
。
1 9

2 0 0 5 2
。

4 2 士 1 0 1 2 7
。

9 6 4 8
。

6 4 士 1 5

3 0 8 5 1
。

7 9 士 4 6 4 6
。

0 1 5 4
。

3 0 士 6

1 7 2 7 1
。

8 4 士 1 2 3 2 0
。
1 8 6 0

。

2 7 土 9
。

7 7

2 1 13 1
。
4 2 士 5 9 5 5

。

9 0 7 1
。

3 9 士 6
。

3 0

0
。

0 8

0
。
1 2

3 0

8

1 0 4 3 2
。

6 3 士 5 4 4 0
。

7 7 7 2
。

6 8士 9
。
1 4

1 1 8 8 9
。
18 士 6 7 5 2

。

3 9 8 4
。

1 9 士 6
。

9 9

4 8 2 1
。

7 3士 4 0 3 9
。

7 0 9 5
。

4 4 士 3
。

8 4

1 6 2 6
。

6 7士 1 4 5 8
。

9 2 9 7
。
6 7 士 1

。

5 6

9ú2
ónù0

,土呀土
0

。

1 6

0
。

3 2
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表 2 新鱼腥宣素对核酸前体体外参入小 鼠肝癌细胞的抑制作用

动物数浓 度
标记物

(毫克 /毫升 )

对 照 组

(只 )

样品 刚量总均值

( e P m )

用 药 组

样品 测量 总均值 平 均抑制率

( e p m ) ( % )

3

H
一
T dR

3
H

·

U R

0
。
1 6

0
。
16

1 5 3 2 8 9 0
。
3 9土 1 4 8 0 5

。

6 7 5 6 3
。

1 3士 3 1 1
。

7 7 9 8
。
2 5士 0

。

6 8

“
H

一
甘 氛酸 0

。
1 6

1 5 1 4 2 3 1
。

7 3士 4 7 7 3
。

5 4

1 4 6 8 4
。
4 5士 1 5 4

。

6 7

7 6 3
。

9 3士 4 1 0
。

1 6 9 4
。

5 8士 2
。

7 7

1 8 1
。

3 7士 3 9
。

2 9 72
。

2 6士 1 2
。

4 9

表 3 新鱼腥直素癌苗对小鼠肝癌的抑制作用

癌 细胞红 染率 (% ) 动 物 数 (只 )

浓 度

次 毫克 /毫升

保温 2 小时
开 始 吉 束

对照 给药 给药份照 给药 /对照

9 5
.

2 1 0 / 2 0 2 0 / 1 0

8 7
.

2 1 0 / 1 0 2 0八。

2 0
.

0 1 0 / 2 0 1 0 / 1 0

7 3
。

1 6 / 6 5 /5

平均瘤重 (克 )

-

一
- -

--

一
-

一
-

一抑瘤率 p , *

上 {二L

给药组 对照组 ( % )
开始

0
。

3 2

0
。

3 2

0
。
1 6

0
。

3 2

3
。

4 3
。

8

7
。

7 6
。

9

2
。

0 7
。
3

9
。

0 7
。

2

0
。

3 5

0
。

0 1

0
.

0 9 1 0 0
.

0 0 P < 0
.

0 1

0
.

0 6 1 0 0
。

0 0 P < 0
.

0 1

0
。

4 9 2 8
.

5 7 P > 0
。

0 5

0
.

1 5 9 3
。

3 3 P < 0
.

0 1

,

j
、

结

1
.

本文通过
3

水 T d R
、 “ 抓 一

U R
、 “ 11一甘氨酸体外参入法

、

伊红染色法及半体内法观

察新鱼腥草素对小鼠移植型肝癌的抑制作用
。

2
.

新鱼腥草素体外对
“
H

一
T d R及

“ 上 U R参入小鼠肝癌细胞有明显的抑制作 用
,

而
“ :

一甘氨酸参入的抑制作用却低于前两者
,

且
“ H 一

T d R的抑制作用随药物浓度的加大而增

强
。

3
.

新鱼腥草素体外可能有直接杀死小鼠肝癌细胞的作用
。
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士 1
.
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.

3 2 m g / m l )
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3
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3
工干

一
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“
1 2
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9 1了
一 c in o i n e o r P o r a t i o n w a s l o w e r t h a n t h o s e o f

3
H

一
T d R a n d

3
1一 U R

。
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t u nr o r i n h ib i t i o n r a t e o f 9 3
.

5 3~ 1 0 0% ( P < 0
.

0 1 ) a s e o m p a r e d t o u n t r e a t o d

t u m o r e e l l t r a n s p l a n t a t so n .
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