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沙苑子黄酮对S,80小鼠的抑瘤作用及对其免疫功能的影响

张熠，韦翠萍，刘春宇，顾振纶

(苏州大学医学院药理学教研室、苏州中药研究所，江苏苏州 215007)

沙苑子为豆科植物扁茎黄芪Astragalus C0172-

planatus R．Br．干燥成熟的种子，具有温补肝肾、

固精、益肝明目的功能。沙苑子黄酮(flavonoids of

Astragali Complanali，FAC)是从扁茎黄芪干燥成

熟种子中提取的一种有效部位。先前实验证实FAC

具有明显的保肝和抗脂质过氧化作用n]。本实验探

讨FAC ig给药后对小鼠s。。。肉瘤生长的抑制作用，

并初步观察其对荷瘤小鼠免疫功能的影响。

1材料

1．1 药品和试剂：FAC，质量分数80％，苏州中药

研究所植化室提供；FT一207(Tegafur，替加氟)济

南制药厂生产，批号991204；肉瘤S。。。由中国科学

院上海药物研究所提供；MTT(Amerso分装)；

ConA(刀豆素A)Sigma公司产品。

1．2动物：昆明种小鼠，雄性，SPF级，18～22 g，由

苏州大学实验动物中心提供(实验动物生产许可证

号XCYK(苏)：2002—0008，实验动物使用许可证

号：SYXK(苏)2002—0037)。

2实验方法

2．1 对S。。。肉瘤小鼠的抑瘤作用[2]：无菌条件下，

抽取小鼠腹腔内连续传代的S。。。细胞，调整细胞浓

度至1×1010／L，小鼠右腋皮下接种0．2 mL，接种

后随机分组，每组10只。接种次日FAC高、中、低

剂量组(300、150、70 mg／kg)，模型对照组(NS)，

阳性对照组(FT～207，250 mg／kg)，连续ig给药

10 d。停药24 h后处死小鼠，剥取瘤块称质量，计算

抑瘤率。

抑瘤率一(空白对照组瘤质量一给药组瘤质量)／空白对

照组瘤质量×100％

2．2对免疫应答效应的影响口]：在S。。。小鼠体内抑

瘤试验结束后处死各组小鼠，解剖、剥离瘤块同时，

取胸腺、脾，分别计算胸腺指数[胸腺指数=胸腺质

量(mg)／体重(g)]和脾指数[脾指数一脾质量

(mg)／体重(g)]。

2．3对荷瘤小鼠存活期的影响[2]：按2．1方法造

模、给药，连续给药10 d后，停止给药，正常饲养，直

到自然死亡，逐日记录荷瘤小鼠存活状况，计算各组

平均生存期和生命延长率。

2．4对荷瘤小鼠巨噬细胞功能的影响[4]：在S，∞小

鼠体内抑瘤试验处死小鼠前，尾iv 1：7的墨汁，分

别在注射后1 min(￡。)和6 min(屯)从眼球后静脉

丛取血20 mL，溶于0．1％碳酸钠溶液2 mL中，混

匀，于680 nm处测吸光度(A)值，计算碳粒廓清指

数K。[K一(19A1--lgA2)／(≠。一￡。)]

2．5对荷瘤小鼠淋巴细胞转化功能的影响[5]：操作

同前，于第10天无菌取脾制备脾细胞悬液(2×106／

mL)，于96孔板每孔加脾细胞200 l“L，再加入

ConA使其终质量浓度8／19／mL，置37℃、5％C02

培养箱中培养72 h，每孔加MTT(5 mg／kg)10

肚L，继续培养4 h，离心，弃上清液，每孑L加DMSO

150弘L，振荡5 min，于酶标仪上570 nm处测A值。

3 结果

3．1对S，。。肉瘤小鼠的影响：见表1。FAC对S。。。肉

瘤的抑制率为34．1％～76．5％，且呈现剂量依赖关

系，与模型组比较，FAC高、中剂量组抑瘤率差异显

著(P<0．01)。

3．2对S。。。肉瘤小鼠免疫应答效应的影响：见表2。

与模型组比较，FAC高、中剂量组能明显增加小鼠
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表1 FAC对s。8。肉瘤小鼠的抑瘸作用(x士S，n一10)

Table 1 Antitumor effect of FAC on S180 mice

(；土s，n一10)

与模型组比较：一P<O．01

‘。P<O．01"us model group

表2 FAC对s。。。肉瘤小鼠胸腺指数和脾指数的影响

(；±s，n一10)

Table 2 Effect of FAC on thymus index and spleen

index of S180 mice(z土S，tZ一10)

与模型组比较：～P<O．01

。’P<O．01"US model group

胸腺指数和脾指数(P<o．01)。

3．3对S，。。肉瘤小鼠存活期的影响：见表3。FAC

对SⅢ肉瘤小鼠的生命延长率为28．2％～66．9％，

且呈剂量依赖关系，与模型组比较，FAC高、中剂量

组的平均生存期延长10 d左右，差异非常显著

(P<0．01)。

表3 FAC对s，。o肉瘤小鼠存活期的影响(；土s，n一10)

Table 3 Effect of FAC on life-span of Sl∞mice

(；士s，一一10)

与模型组比较：一P<O．01

。+P<O．01 VS model group

3。4对S，。。肉瘤小鼠巨噬细胞吞噬功能和淋巴细胞

转化功能的影响：见表4。FAC高、中剂量可不同程

度提高荷瘤小鼠碳粒廓清指数，提示FAC可增强荷

瘤小鼠巨噬细胞吞噬功能，对非特异性免疫功能有增

强作用；同时FAC高、中剂量组可显著促进ConA

诱导的荷瘤小鼠T淋巴细胞转化增殖反应(P<

0．01)，提示FAC对细胞免疫功能有增强作用。

4讨论

沙苑子药理作用广泛，具有改善血流变、解热、

表4 FAC对s。肉瘤小鼠免疫系统的影响

(；±s，n一10)

Table 4 Effect of FAC on immune system of S180 mice

(；土s，辟一10)

与正常组比较：△oP<0．01

与模型组比较：。P<O．05一P<0．01

△△P<O．01 VS normal group

’P<O．05。’P<O．01 V5 model group

镇痛、抗炎、保肝、降脂等作用，但对FAC的抗肿瘤

作用尚未见有关报道。故本实验以S。。。肉瘤小鼠为

模型，研究FAC的抗肿瘤作用。从实验可以看出，

FAC对S㈨肉瘤具有明显的抑制作用，抑瘤率

34．1％～76．5％，且呈现剂量依赖趋势，同时从小鼠

的一般状况可以看出，在改善存活率方面作用也非

常明显，生命延长率为28．2％～66．9％，与模型组

比较，平均生存期延后10 d左右。

肿瘤的病因、病机十分复杂。机体的免疫状态影

响着肿瘤的发生、发展，当机体的免疫功能低下或受

抑制时，不能清除突变细胞，从而有利于肿瘤的生

长。中药治疗恶性肿瘤是肿瘤治疗的一大特色，其对

肿瘤发生、发展的主要阻断机制：一是直接抑制癌细

胞的生长；二是通过调节机体免疫功能间接抑制或

杀伤细胞[6]。为此本实验选取主要反应机体免疫功

能的一些指标，观察FAC的抑瘤作用与机体免疫

功能的关系。实验结果表明FAC可以明显增强荷

瘤小鼠巨噬细胞的吞噬功能，其碳粒廓清指数明显

高于模型组，促进ConA诱导的荷瘤小鼠的淋巴细

胞增殖转化反应指数也明显高于模型组；同时还能

增强荷瘤小鼠脾脏、胸腺指数。提示通过增加吞噬细

胞的活性，增加淋巴细胞增殖转化反应，提高宿主的

机体免疫功能，从而达到抑瘤作用。由此可见，提高

机体的自身抗癌免疫功能是FAC抗肿瘤作用的一

个重要机制。
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刺五加冻干粉针对急性缺氧和缺糖心肌细胞损伤的保护作用

刘淑杰1，吕文伟2，王秋静2，刘 芬2，康劲松”

(1．白求恩医科大学制药厂，吉林长春130012；2．吉林大学基础医学院，吉林长春130021)

刺五加为五加科植物刺五加Acanthopanax

senticosus(Rupr．et Maxim．)Harm的干燥根及茎

根，具有益气健脾、补肾安神之功效。其茎叶已制成

刺五加注射液(AsHI)并在临床广泛应用[1]。本实

验将刺五加注射液经水提、醇沉、大孔树脂处理成冻

干粉针剂，采用在整体水平以麻醉开胸犬结扎左前

降支和在细胞水平制作急性心肌梗死模型，观察刺

五加冻干粉针剂对心肌酶学指标的影响，并与刺五

加注射液进行对照，观察在剂型转换后其疗效是否

会受到影响。

1材料与方法

1．1动物：健康成年杂种犬，体重(17．85±2)妇，

雌雄兼用；Wistar大鼠，雌雄不拘，0～3日龄乳鼠，

由吉林大学实验动物部提供。

1．2 药品与试剂：刺五加冻干粉针剂，由哈尔滨中

药二厂研制，批号990322；刺五加注射液，由黑龙江

省完达山制药厂生产，批号9804290；肌酸激酶

(CK)、天冬氨酸转氨酶(AST)、乳酸脱氢酶

(LDH)、游离脂肪酸(FFA)、乳过氧化物酶

(LPo)、超氧化物歧化酶(SOD)、谷胱甘肽过氧化

物酶(GSH—Px)试剂盒由中生北控生物科技股份

有限公司生产。K—H营养液，各成分均为国产分析

纯试剂，以蒸馏水配制；胰酶，由上海化学试剂二厂

生产；D—Hanks液(Na2HP04 0．9 mmol／L，NaH—

C03 6．0 mmol／L，CaCl2 1．8 mmol／L，MgS04 1．2

mmol／L，乳酸钠40 mmol／L，HEPES 20 mmol／L，

NaCl 98．5 mmol／L，KCl 10．0 mmol／L，pH 6．8，37

℃)；新生小牛血清，由长春卫生防疫站提供。

1．3仪器：RM一6000型多道生理记录仪，日本光

电公司生产；HL一2型恒速输液泵，上海精科公司

生产；wH一2型人工呼吸机，天津医疗器械厂生

产；6100型二氧化碳培养箱，日本三洋公司生产；

CDS一1型倒置显微镜，重庆光学仪器厂生产；

Sw—CIf～IF型无菌超净工作台，苏州净化设备厂

生产；CX7型全自动生化分析仪，美国贝克曼公司

生产。

1．4方法

1．4．1 心肌缺血模型制备：杂种犬30只，随机分

为5组，每组6只。对照组给予等体积注射用生理盐

水，阳性药组给予ASHI 4 g／kg，实验组分为刺五加

冻干粉针剂(ASHFI，I|缶用前以注射用生理盐水配

成所需浓度)2、4、8 g／kg 3个剂量组，各组均采用

缓慢iv给药。将犬iv戊巴比妥30 mg／kg麻醉。背

位固定，颈部皮肤切开，气管插管，连接人工呼吸机。

于左侧第四肋间施开胸术，暴露心脏，剪开心包，做

心包术，分离冠状动脉左前降支主干中下1／3交界

处，穿线以备结扎，于左侧股静脉切开，插入聚乙烯

导管连恒速输液泵，以备给药。术毕，稳定15 min。

结扎冠状动脉造成心肌梗死模型，经股静脉按3

mL／min用恒速输液泵iv给药，360 min后，从静脉

取血，分离血清，用全自动生化分析仪测血清中

CK、AST、LDH活性，根据试剂盒方法测血清LPO

水平及SOD、GSH—Px活性，按一次提取比色法

FFA水平。

1．4．2 缺氧、缺糖心肌细胞模型的建立及实验分

组：无菌操作取出生3 d内大鼠心脏的心尖，立即放

在无菌D—Hanks液中，用眼科剪剪成约1 mm3大小

碎块，用D—Hanks液洗涤，0．25％胰蛋白酶反复消
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