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当归补血汤抑制荷瘤小鼠肿瘤生长的作用

孙玉敏
(1 沧州医学高等专科学校内科 河北 沦州 肠1加1

宋福成
2
吴晓光3

2 武警 翻讨2 部队卫生队 定州 价刀幻 3 承德医学院 承德 仪刃以价)

摘要 目的 :观察接种肿瘤细胞不同时间
,

给予 当归补血汤 的抗肿瘤作用
。

方法 :建立荷摘 小鼠(EL
一 4 瘤株 )动物模型

,

当

归补血汤煎别灌胃
。

观察种瘤大小和小夙生存时间
。

结果 :肿瘤接种当 日给药组和肿瘤直径 0
.

3 cm 组与空 白对照组比较肿瘤 生

长速度显著减慢(p < 0
.

05 )
,

生存时间显著延长(p < 0
.

05 ) ;肿瘤直径 0
.

6cln 组与空 白对照组比较肿瘤生长速度无差异 (p > 0
.

05 )
,

生存时间无明显延长(p > 0
.

05 ) ;且不同时间用药组比较
,

各观测指标差异显著 (p < 0
.

05 )
。

结论
:
预防性及种瘤早期单独应 用当

归补血汤治疗有一定疗效
。

关健词 : 当归补血汤 ; 荷瘤小鼠 ; 杭肿瘤
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前言

采用补益类中药进行扶正培本是中医药治疗肿瘤的常用

治法之一
。

在临床上
,

用补益类中药治疗肿瘤究竟是利是弊

尚有争论
。

大部分学者认为
,

补益类中药不仅能延长患者的
生存期

,

还可改善患者的生活质量川
,

而有些临床医生则认为

补益药会促进肿瘤生长
,

临床上不宜多用 [z1
。

但对于何时应

用较为合适并未见报导
。

因此我们选用了传统补益类方剂当

归补血汤
,

用荷瘤小鼠模型进一步研究了其抗肿瘤作用
,

结果

表明在肿瘤生长的早期
,

单独应用当归补血汤有明显抑制肿

瘤生长的作用
。

1 材料

1
.

1 实验动物

。, Bl/ 6 小鼠
,

10 一 12 周龄
,

雌雄各半
,

购自北京大学医学

部动物实验科学部
。

分笼清洁级饲养
。

1
.

2 药物

黄茂
,

当归中药饮片
,

均购自北京中医药大学国医堂
。

按

传统方法水煎煮 2 次 (黄蔑
:

当归 二 5 : l)
,

混合后加热浓缩成

100 %
,

即 lg 生药/ d
,

置于 4℃的冰箱保存备用
。

1
.

3 摘株

EI.
一 4 常规复苏传代培养

。

通讯作者
:
孙玉敏

,

(I叨 5 一 )
,

女
,

医学硕士
。

主要研究方向
:
肿瘤防治

、
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2 方法

2
.

1 荷瘤小鼠模型制备

取 EL
一 4 瘤株生长最佳状态的传代细胞

,

按细胞数 s x

1护/ d
,

o
.

Zd 接种于 10 一 12 周龄 c5 7 BU 6 小鼠近右后肢背部

皮下
。

皮下瘤每天用游标卡尺测量瘤径
,

用下列公式计算瘤

体积
:

瘤体积 二 瘤体长径 x 短径2忍[s1
。

2
.

2 实验分组和给药

小鼠随机分为 6 组
,

每组 8 只
,

分别为
:
空 白对照组 (3

组)
,

当日给药组
,

肿瘤直径 0
.

3cln 组
,

肿瘤直径 0
.

6cm 组
。

当

日给药组于接种瘤细胞当日给予备用的当归补血汤 o
.

sd
,

肿

瘤直径 O
.

3cln 组和肿瘤直径 0
.

6cln 组分别于每组肿瘤直径平

均长至相应大小给予备用的当归补血汤 0
.

5d
,

其相应空白对

照组于相应每 日给予生理盐水 0
.

5而灌胃
。

以上处理各连续

进行 巧 天
,

每 日测量肿瘤大小
。

各灌胃 巧 天后
,

停止处理
,

观

察生存时间
。

2
.

3 数据统计学处理

全部数据用 日名512
.

0 进行处理
,

分别 采用 O肠e 一 w
ay

ANo vA 和 肠润即 一

Mei er 法进行统计分析
。

3 结果

3
.

1 肿瘤生长速度见图 1

当日给药组和肿瘤直径 0
.

3cln 组与空白对照组 比较肿瘤

生长速度显著减慢(p < 0
.

05 )(图 1A
、
B ) ;肿瘤直径 o

.

6c m 组与

空白对照组比较肿瘤生长速度无差异 (p > 0
.

05 )( 图 IC) ;且不

同时间用药组相互 比较
,

各组间对肿瘤生长速度影响差异显

著(p < 0
.

仍)(图 一n )
。
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圈 l 接种肿摘后不同时间给予 D盯治疗荷摘小限体内肿摘生长情况(与对照组比较
‘ p < 。

.

05 ;各治疗组间比较
. , p < 。

.

仍少
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3. 2 小服生存时间见图 2 显著〔P < 0. 仍)( 图 2功 ;空白对照组小鼠 100 %在接种肿瘤 30

当日给药组和肿瘤直径 0
.

3cm 组与空白对照组比较小鼠 内天死亡
,

肿瘤直径 0
.

6 , 1

组
,

也大都在接种肿瘤后 30 或 31

生存时间显著延长 (p < 0
.

05 )( 图 2A
、
B) ;肿瘤直径 0

.

倪m 组与 天死亡
,

肿瘤直径 0
.

3二组则在接种肿瘤 30 天后仍有 80 %存

空白对照组比较小鼠生存时间无明显延长(p > 0
.

05 )(图 ZC) ; 活
,

而当日给药组小鼠
,

在接种肿瘤 30 天时刚有小鼠死亡
,

最

不同时间用药组相互比较
,

各组间对小鼠生存时间影响差异 长存活时间达 46 天(图 2)
。

田 2 接种肿右后不同时间给予 D盯治疗荷右小限的生存时间
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相同
。

乳酸脱氢酶(LDH )是细胞损伤的重要标志之一
。

当内皮

细胞膜脂质发生过氧化时
,

膜结构遭受破坏
,

细胞通透性就会

明显增加
,

因此细胞 I刀H 渗出增加 ;若进一步加重
,

可导致细

胞代谢功能减退直至死亡
。

本实验结果显示
,

过氧化氢使细

胞释放 LDH 增加
。

当预先加人 0 一 GA G 后
,

可使 LDH 释放减

少
,

表明 O 一 C AG 可保护 V ECS 的完整性
。

丙二醛(MD A )是细胞氧化损伤的代表性产物
,

它是在氧

自由基攻击细胞膜中的不饱和脂肪酸引发的脂质过氧化反应

形成的
,

它可以使细胞膜的稳定性和通透性发生改变 ; MD A 还

可以增强血小板活性
,

使血小板花生四烯酸的释放及代谢活

跃
,

结果 1伙卫口 产生增 多
, r

以B2 产生过程中也可产生大量

MD A
,

形成恶性循环
。

已知脂质过氧化物的产生增加与动脉

粥样硬化形成密切相关
,

因此检测 MD A含量的高低可以间接

的反映细胞损伤的程度
。

本实验结果显示
: O 一 CAG 可降低过

氧化氢诱导的 V E Cs 生成 MD A
,

且存在剂量依赖性
,

提示 O -

GAG 具有抗过氧化反应性损伤的能力
。

这可能与牡砺提取物

具有抑制活性氧的形成或直接清除已形成的活性氧有关
,

从

而拮抗过氧化氢对 V E Cs

的脂质过氧化而保护 V E Cs
。

以上结

果均提示 O 一 CAG 可通过对抗 V E山损伤从而保护其完整性
。

一氧化氮(No )主要由血管内皮细胞产生
,

具有广泛的生

物学效应
,

它不仅可以舒张血管平滑肌
、

参与机体的免疫反

应
,

还有抗血小板凝集
、

抗血小板和血细胞粘附
、

抗血管平滑

肌细胞增生等作用 [6]
。

No 在体内由 L 一 精氨酸在一氧化氮合

酶(NOS )的催化作用下生成
,

主要以局部弥散的方式激活靶细

胞的可溶性鸟昔酸环化酶 (CG) 生成 ‘Mr
,

再经蛋白激酶 G

(PKG )磷酸化效应蛋白而发挥其作用
。

本实验结果显示
:

过氧

化氢可使内皮细胞释放的 No 明显减少
,

而预先加人了三种浓

度的 O 一 CAG 之后均可以对抗 玩场 导致的血管内皮细胞损

伤
,

对血管内皮细胞合成分泌 NO 的功能具有保护作用
,

增加

No 的释放
,

有利于 N O 挥发
,

从而产生舒张血管
,

抗血小板和

血小板聚集
、

猫附等作用
。

本实验研究说明
,

牡砺糖胺聚糖(O 一 G AG )在一定剂量范

围内对正常血管内皮细胞有促增殖作用
,

可以对抗 凡伍诱导

的内皮细胞脂质过氧化损伤
,

对血管内皮细胞产生保护作用
,

其机理可能与其抗脂质过氧化作用有关
。
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4 讨论

实验结果表明当日给药组和肿瘤直径 0
.

3cln 组与空白对

照组比较
,

肿瘤生长速度显著减缓
,

生存时间明显延长 ; 而肿

瘤直径 o
.

6 em 组小鼠肿瘤的生长速度及小鼠的生存时间与空

白对照组比较则无统计学意义
,

说明在肿瘤生长的一定时期

单独应用当归补血汤有明显抑制肿瘤生长的作用
。

当归补血汤以补益为主
,

可能无直接祛邪的作用
。

有研

究证明
,

补气养血方剂对有增殖能力的肿瘤细胞没有直接抑

制作用 [’]
。

本研究结果提示
: ¹ 在接种肿瘤的当天应用当归

补血汤可延长小鼠成瘤时间并延缓肿瘤的生长º 在肿瘤生长

的早期也可以显著抑制荷瘤小鼠肿瘤的生长
,

» 预防及肿瘤

早期应用可显著延长小鼠生存时间¼肿瘤长到一定大小单独

应用当归补血汤无明显抑制肿瘤生长的作用
。

研究表明补益

中药的抗癌作用可能在不同环节
、

不同程度上增强机体的抗

肿瘤免疫反应
,

通过增强免疫细胞和免疫因子的活性
,

而达到

间接抗肿瘤的目的[s]
。

我们的研究证明
,

当归补血汤对荷瘤

小鼠的 T 细胞及巨噬细胞等的功能均有明显的促进作用
,

这

方面的工作将另有文章发表
。

临床大都用加味当归补血汤对

放
、

化疗肿瘤患者进行辅助治疗
,

但中医药抗癌的传统思维认

为
,

应慎用或不用养血药
,

唯恐引起肿瘤细胞的迅速增殖
,

所

以养血药能否应用于肿瘤患者以改善其正气不足
,

至今尚无

统一定论闹
,

因此对肿瘤晚期单独应用传统当归补血汤作为

辅助性用药是否合适还将有待研究探讨
。
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