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$提取物对
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荷瘤小鼠的抗肿瘤生长&外周血白细胞分类&血清超氧化物歧化酶"

5DW

$&

谷胱甘肽过氧化物酶"

[5Z.4U

$的活性及丙二醛"

BW7

$&一氧化氮"

CD

$水平的影响%方法
!

采用小鼠右前肢腋部皮下接种

5$/%

细胞建立移植瘤模型!观察
53@

提取物
0

&

/
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'

V

;

体质量连续给药
$0!

%观察小鼠体质量变化!计算肿瘤&胸腺及脾脏指数!

检测小鼠外周血中白细胞分类!测定小鼠血清
5DW

&

[5Z.4U

的活性及
BW7

&

CD

的水平%结果
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经
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治疗后!
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荷瘤小鼠

体质量明显高于环磷酰胺"
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$组!肿瘤指数明显低于模型组和
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组!差异均有统计学意义"
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$

%&%2

$!且能有效的调节荷瘤

小鼠的胸腺指数及脾脏指数#外周血中性粒细胞数'白细胞总数"

[6Y

$和单核细胞'白细胞总数"

BDY

$明显低于模型组!差异均

有统计学意义"
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$!而淋巴细胞'白细胞总数"

3bY

$明显高于模型组"
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$!血清
5DW
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[5Z.4U

活性明显高于模型组
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$!血清
BW7

水平明显低于模型组和
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组"
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$!血清中
CD

水平明显高于模型组和
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荷瘤小鼠有抗肿瘤作用!其抗肿瘤机制与抑制氧化应激和调节肿瘤免疫有关%
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&又名鼠牙半支莲)禾雀

劂等#为景天科佛甲草属多年生草本植物#

53@

全草药用#性

味甘寒#具有清热)解毒)消肿等功效#民间用于治疗黄疸)迁延

性肝炎)咽喉肿痛)痢疾等症*现代药理研究证实#许多清热解

毒中药具有抗肿瘤的作用'

$

(

#结合
53@

具有抗脂质过氧化'

1

(

及抗急)慢性炎性反应并具有免疫调节功能'

'

(的前期研究结

果#

53@

很可能具有抗肿瘤作用*本实验以小鼠
5$/%

移植性

肿瘤为模型#从肿瘤免疫和氧化应激的角度分析
53@

提取物

的抗肿瘤作用机制#为
53@

治疗恶性肿瘤提供实验依据#现报

道如下*
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!

材料与方法

?&?

!

材料
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选取
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级昆明小鼠
)%

只#雄性#

)

%

/

周龄#体

质量
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%合格证号!
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瘤株#由中国医学科学院医药研究所购进#赣南医学院科

研中心传代培养*
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提取物由赣南医学院机能实验中心制

备#临用前用双蒸水配制成实验所需浓度*环磷酰胺$
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对
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荷瘤小鼠体质量及肿瘤指数$脾指数$胸腺指数的影响%

B 7̀

&

(j$%

(

组别 剂量$

;

"

V

;

& 体质量$

;

& 肿瘤指数$

<

;

"

;

& 胸腺指数$

<

;

"

;

& 脾脏指数$

<

;

"
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&

健康对照组
X ''&-$̀ 1&1$

"

X $&//̀ %&2%

(

2&)2̀ $&2/

模型组
X 1/&2%̀ 1&0- $&2%̀ %&2% %&)'̀ %&%/ 1'&1%̀ $&)0

?@a

组
%&%2 12&01̀ $&(1 $&$$̀ %&'%

"

%&)(̀ %&1) $1&01̀ 1&-%

(

53@

组
0&%% '$&)1̀ '&11
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%&''̀ %&$'
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(
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!
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%&%2

#

(

!

!

$
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#与模型组比较%

#

!

!

$

%&%$

#

*

!

!

$

%&%$

与
?@a

组比较%

X

!表示此项无数据*

?&@&?

!

造模与给药方法
!

54E

级雄性昆明种小鼠
)%

只#分成

2

组#分别为健康对照组)

5$/%

荷瘤模型组)环磷酰胺组#

0

;

"

V

;

53@

治疗组)

/

;

"

V

;

53@

治疗组*参照文献'

0

(方法#无菌

条件下抽取传第
'

代后接种
-!

的
5$/%

瘤源小鼠的腹腔积

液#离心#弃上清液#无菌生理盐水调至细胞浓度为
$i$%

- 个"

<3

#每只小鼠右腋部皮下接种
%&1<3

#建立小鼠实体瘤模型*

健康对照组小鼠每只接种
%&1<3

生理盐水*健康对照组和

模型组小鼠分别灌胃生理盐水
$%<3

"

V

;

%环磷酰胺组小鼠腹

腔注射环磷酰胺
2%<

;

"

V

;

%

53@

治疗组分别给予
0%

;

"

<3

或

/%

;

"
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的
53@

#按
$%<3

"

V

;

灌胃#每天
$

次#连续
$0!

*

?&@&@

!

小鼠体质量和肿瘤指数)胸腺指数及脾脏指数测定
!

末次给药
109

后#颈椎脱臼处死小鼠#称体质量#取出肿瘤#用

电子天平称质量#计算指数
j

肿瘤"脾脏"胸腺质量$

<

;

&

l

体

质量$

;

&*

?&@&A

!

流式细胞术检测
!

白细胞分类末次给药
109

后#小鼠

摘眼球采血*取肝素抗凝血
1%

!

3

#加入
$/%

!

3

红细胞裂解

液#混匀后#静置
$%<#,

#加入
1<3

磷酸盐缓冲液 $

4:5

&#

)%%

G

"

<#,

离心
2<#,

#弃上清液#

$%%

!

34:5

重悬白细胞#上机检

测*采用前向角和侧向角将白细胞分成淋巴细胞)中性粒细胞

和单核细胞
'

群#分别计算
'

种细胞占白细胞总数的百分比*

?&@&B

!

血清
5DW

)

[5Z.4U

活性及
BW7

)

CD

含量检测
!

末

次给药
109

后#小鼠摘眼球采血#

0 \

#

/%%G

"

<#,

#离心
$%

<#,

#分离血清#于
X/%\

保存*严格按试剂盒说明书操作#检

测各组小鼠血清
5DW

)

[5Z.4U

活性及
BW7

)

CD

水平的

变化*

?&A

!

统计学处理
!

采用
4G#+<2&%

统计软件进行分析#计量资

料以
B 7̀

表示#各组间测定指标的总体比较采用单因素方差

分析#两两比较采用
5Ce

检验#以
!

$

%&%2

为差异有统计学

意义*

@

!

结
!!

果

@&?

!

53@

对小鼠体质量)肿瘤指数)脾指数)胸腺指数比

较
!

与健康对照组比较#模型组小鼠体质量及胸腺指数下降#

脾指数升高#差异均有统计学意义$

!

$

%&%2

&%与模型组比较#

53@

治疗组小鼠肿瘤指数及脾脏指数降低#胸腺指数升高#差

异均有统计学意义$

!

$

%&%2

&#

?@a

组小鼠肿瘤指数降低#差

异有统计学意义$

!

$

%&%2

&%与
?@a

组比较#

53@

治疗组小鼠

体质量升高#差异有统计学意义$

!

$

%&%2

&#但与模型组比较

差异无统计学意义$

!

%

%&%2

&#见表
$

*

@&@

!

53@

对小鼠血液中白细胞分类的影响
!

与健康对照组

比较#模型组小鼠外周血中性粒细胞和单核细胞比例升高

$

!

$

%&%$

#

!

$

%&%2

&#淋巴细胞比例降低$

!

$

%&%$

&*与模型

组比较#两种剂量
53@

治疗组中性粒细胞比例降低$

!

$

%&%$

&#淋巴细胞比例升高$

!

$

%&%$

&#

/

;

"

V

;

53@

治疗组单核

细胞比例降低$

!

$

%&%2

&*与
?@a

组比较#

53@

治疗组中性

粒细胞比例降低$

!

$

%&%$

&#淋巴细胞比例升高$

!

$

%&%$

&#见

表
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表
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对
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荷瘤小鼠外周血白细胞

!!

分类的影响%

B 7̀

&

(j$%

(

组别
剂量

$

;

"

V

;

&

中性粒细胞

比例$

Y

&

淋巴细胞比例

$

Y

&

单核细胞比例

$

Y

&

健康对照组
X '0&)$̀ '&2-

(

)$&%%̀ 1&)$

(

0&'/̀ $&$%

"

模型组
X )(&')̀ 1&'$ 1%&()̀ $&$/ (&)-̀ $&((

?@a

组
%&%2 -0&%-̀ 0&') $(&-%̀ 0&%- )&1'̀ %&02

53@
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0&%% 0)&1'̀ 0&21
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0)&)(̀ )&-/

(#

-&%-̀ 1&1-
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(

!
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#与模型组比较%

#

!

!
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#与
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组

比较%

X

!表示此项无数据*
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对小鼠血清抗氧化指标的影响
!

与健康对照组比

较#模型组小鼠血清
5DW

和
[5Z.4U

活性降低#

BW7

及
CD

水平增加#差异有统计学意义$

!

$

%&%$

&*与模型组比较#

?@a

组小鼠血清
5DW

和
[5Z.4U

活性升高$

!

$

%&%$

&#

BW7

和
CD

水平变化不明显%

53@

治疗组血清
5DW

和
[5Z.4U

活

性及
CD

水平升高#

BW7

水平降低#差异均有统计学意义

$

!

$

%&%$

&*与
?@a

组比较#

53@

治疗组
[5Z.4U

活性及

BW7

水平降低#

CD

水平升高#差异均有统计学意义$
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$
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&#见表
'

*

表
'

!!

53@

对
5$/%

荷瘤小鼠血清
5DW

和
[5Z.4U

活性及
BW7

和
CD

水平的影响%

B 7̀

&

(j$%

(

组别 剂量$

;

"

V

;

&

5DW

$

h

"

<3

&

[5Z.4U

$

h

"

<3

&

BW7

$

<<">

"

<3

&

CD

$

!

<">

"

<3

&

健康对照组
X (2&%1̀ 11&'$

#

$021&%(̀ $&$(

#

1&/'̀ %&2(

(

'0&'(̀ 11&(%

(

模型组
X 0-&)/̀ $0&)) 0)1&11̀ (0&(1 0&'%̀ %&)- $'1&()̀ 11&--

?@a

组
%&%2 /2&20̀ $-&1'

(

$''-&02̀ 0-%&()

#

0&$/̀ %&'' $$$&$$̀ '0&02
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续表
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对
5$/%

荷瘤小鼠血清
5DW

和
[5Z.4U

活性及
BW7

和
CD

水平的影响%

B 7̀

&

(j$%

(

组别 剂量$

;

"

V

;

&

5DW

$

h

"

<3

&

[5Z.4U

$

h

"

<3

&

BW7

$

<<">

"

<3

&

CD

$

!

<">

"

<3

&

53@

组
0&%% /1&2(̀ $)&-2

(

(%)&-1̀ $'%&--

"+

'&1(̀ %&21

"*

1%$&1'̀ )1&/%

"*

/&%% /2&/'̀ $0&))

(

)0)&1-̀ 1/2&1

#,

1&(2̀ %&)0

(+

$(2&'-̀ 2'&$(

"+

!!

"

!

!

$

%&%2

#

(

!

!

$

%&%$

#

#

!

!

$

%&%$

#与模型组比较%

*

!

!

$

%&%2

#

+

!

!

$

%&%$

#

,

!

!

$

%&%$

#与
?@a

组比较%

X

!表示此项无数据*

A

!

讨
!!

论

!!

恶性肿瘤是目前严重危害人类健康的重大疾病之一*-中

国卫生统计年鉴.

1%$$

年的统计资料显示#我国城市居民的恶

性肿瘤病死率约为
$-1&''

"

$%

万#占城市居民疾病死因的

1-&-(Y

%在农村地区#恶性肿瘤病死率约为
$2%&/'

"

$%

万#占

农村居民疾病死因的
1'&)1Y

#均居第
$

位*如何有效的预防

和治疗恶性肿瘤#成为医学界关注的重要课题之一*目前#临

床治疗肿瘤药物几乎都存在细胞毒作用#因此寻找低毒高效的

天然抗肿瘤药物一直是近年研究的热点*陈雨洁'

2

(研究发现

53@

不同提取部位及总黄酮提取物具有体外抗肿瘤活性*本

实验结果显示#

53@

可降低肿瘤指数#体质量较阳性药物
?@a

组高#提示其具有抗肿瘤作用的同时不良反应较化疗药

?@a

小*

胸腺和脾脏是机体重要的免疫器官#其脏器指数是衡量机

体免疫功能的基本指标*肿瘤的发生)发展与机体细胞免疫反

应密切相关#淋巴细胞在机体抵抗)防御肿瘤的免疫功能中起

着重要作用*这是因为在肿瘤抗原促发下机体中产生的效应

淋巴细胞$

B

淋巴细胞&对该肿瘤细胞有着特异的溶细胞作

用*另一方面#肿瘤细胞与其相应抗体结合后#可被非效应淋

巴细胞$未经肿瘤抗原致敏的正常淋巴细胞&所杀伤*肿瘤微

环境中存在肿瘤相关中性粒细胞#可通过分泌弹性蛋白酶和基

质金属蛋白酶
.(

促进肿瘤增殖和转移'

).(

(

%通过合成和分泌多

种细胞因子和趋化因子而改变肿瘤局部微环境中细胞的组

成'

$%.$$

(等多种机制促进肿瘤的生长和转移*本实验结果发

现#

53@

治疗明显改善了荷瘤小鼠脾指数的异常升高及胸腺

指数的下降#外周血中性粒细胞显著降低而淋巴细胞明显升

高#提示
53@

提取物可能通过调节肿瘤免疫发挥抗肿瘤作用*

氧化应激参与了致癌基因的突变)原癌基因活化)肿瘤抑

制基因失活#具有致癌潜力*机体微环境处于氧化应激状态

时#基因转录)细胞信号转导)酶和生物大分子活性及细胞的增

殖)分化)凋亡)坏死等生理过程异常#导致肿瘤的发生)发展*

5DW

是一种过氧化物分解酶#它是体内重要的抗氧化防御物

质#体内
5DW

活性愈高#自由基清除速度愈快*

[5Z.4U

是体

内广泛存在的一种重要的催化氧化酶#它的主要功能是还原过

氧化物#阻断脂质过氧化的链式反应*当机体发生氧化应激

时#部分脂肪酸会氧化分解为一系列复杂的化合物#其中就包

括
BW7

#此时可通过检测
BW7

水平来反应脂质过氧化水平*

CD

是杀伤肿瘤细胞的效应分子#研究发现高水平
CD

可通过

与细胞内的超氧阴离子结合生成氮"氧自由基#损伤
WC7

#从

而产生细胞毒性的途径来抗肿瘤作用'

$1

(

*在本研究中#

53@

治疗后#荷瘤小鼠血清
5DW

)

[5Z.4U

和
CD

水平增高#

BW7

含量降低#说明
53@

能提高机体的抗氧化酶活性#抑制自由基

的产生及其引起的脂质过氧化反应#并清除氧自由基#使
5$/%

荷瘤小鼠机体内氧化应激受到抑制#从而抑制肿瘤生长*提示

53@

提取物可通过抑制氧化应激发挥其抗肿瘤作用*

综上所述#

53@

提取物具有较强的体内抗肿瘤活性#其抗

肿瘤机理与抑制氧化应激和调节肿瘤免疫有关*
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