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物对消化道肿瘤有明显 的抑制作用
。

最近的实验研究

表明
,

清热解毒药一方面对肿瘤有抑制作用
,

具有抗肿

瘤活性物质 ;另一方面
,

清热解毒药的抗癌作用
,

并不

单纯是抑制癌细胞分裂或直接杀伤癌细胞
,

有些药物

是通过提高机体的免疫防御机能为中介而产生抗肿瘤

作用
。

文献还报道
,

虎杖具有抗病毒作用
。

关于用中

药阻断大鼠胃癌前期病变发生的机理
,

目前研究尚少
,

本实验正是基于本方具有抗肿瘤作用的以前实验基础

上来探讨在阻断癌前病变发生中
,

大鼠体 内一些免疫

生化变化
,

摸索其可能的机理
。

本实验表明大剂量加

味四君子汤和维甲酸类药物的疗效相近
,

而小剂量无

明显 的阻断作用
。

至于本方在阻断癌前病变时
,

癌基

因
、

抑癌基因(巧3) 等变化
,

及其组方分析和 正校试验
,

尚待进一步实验研究
。

(在本课题研究过程中得到浙江 医科大学附属第二医院

消化研究室朱永良老师的支持
,

特表感谢 )
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溶癌灵悬乳剂肿瘤内注射的抗癌作用实验研究

陈瑞川 ’ 杨善民
‘ 吴艳环

2 江 护 陈 福 ,

内容提要 目的
:
探讨溶癌灵合并鸦胆子种皮毒性部分研制新型肿瘤 内注射药物的抗癌

效果
。

方法
: 经 乙醉抽提的鸦胆子种皮水溶性部分

,

以聚乙烯毗咯烷酮为载体
,

混合消癌灵制

成溶癌灵悬乳剂
,

并以体外细胞毒杀伤及荷瘤动物肿瘤 内注射抑瘤 实验观察
。

结果
: 细胞毒

实验显示该剂对体外培养细胞的杀伤效果与鸦胆子种皮提取液相当
,

但优于消癌灵及 5
一

Fu ;

体 内抑瘤实验表明在抑瘤作用及伤 口愈合等方面
,

该制剂均优于消癌灵
、

酒精及 5
一

Fu 组
。

结

论
:
溶癌灵是一种适于肿瘤局部注射治疗的细胞毒性物质

,

有一定的开发前景
。

关键词 溶疮灵悬乳剂 肿瘤 瘤体注射

鸦胆子系苦木科鸦胆属【6 h~
产, 胭扰朋 (L) Me

司

植物的干爆成熟果实
,

其种皮含有细胞毒性较强的水

溶性苦味物质川
。

本研究尝试以乙醇抽提法对鸦胆子

种皮水溶性成分进行了粗提
,

与消癌灵 (2 )合并制成以

聚乙烯毗咯烷酮(PVP )为载体的肿瘤内局部注射治疗

剂

—
溶癌灵悬乳剂

,

并研究 了该制剂对体外培养细

胞及荷人肝癌裸鼠移植瘤模型局部注射的抗肿瘤效

果
。

材料与方法

1 材料

1
.

1 药物 消癌灵由厦门市中山医 院吴艳环提

供 (批号
:

男11 08 ) ; 鸦胆子种皮由中山医院药房加工惠

赠
,

PV P 及中性红购自上海华美生物工程公司
。

1
.

厦门大学抗癌研究 中心 (福建 36 1(X )5 ) ; 2
.

厦 门市中

心 医院

1
.

2 细胞株 人肝癌细胞株 BE I刀粼刀 和 H gl 0I

为本单位细胞培养室保存
,

培养条件为 巧% 小牛血清

RP MI 16 粼〕培养液 (含 100 1以d 的青霉素及链霉素 )
,

37 ℃
、

5 % c q 下培养传代
。

移植瘤株为人肝癌裸鼠移

植瘤株阳e一5 (, ) 。

1
.

3 动物 B AB口C 裸小 鼠
,

4 一 6 周龄
,

体重

17 士 2 9
,

雌雄兼用
,

由本单位医 学实验动物室饲养及

保种(SPF级
,

合格证号为 《X刃)
。

1
.

4 仪器 4 50 型微孔板读数仪
,

美国 Bi o 一

RA D

公司产品
。

1
.

5 鸦胆子种皮提取及溶癌灵制备 (l) 鸦胆子

种皮提取
:

鸦 胆子种皮经机械磨粉后
,

按 500 9 加水

1(X X) Inl 煎煮 5 一 6 h
,

以多层纱布过滤后
,

滤液按 1 : 1 加

人无水乙醉
,

室温搅拌 2h
,

再以多层纱布过滤
,

滤液煮

沸 浓缩至浓度达到每毫升含 2 9 生药为止 (之刃
n u )

,

滤

纸过滤
,

分装高压灭菌后 4℃贮存备用
。

(2) 溶癌灵制

备
:
取鸦胆子种皮提取液

、

消瘤灵及 ro % PV P 按 1 : 1 : 1
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Cd

八次�半辞扮戏契界

配制
,

震荡混匀后即为溶癌灵悬乳剂
,

分装置
一 20 ℃

、

4℃ 及室温存放
,

观察细胞毒性及外观变化
。

2 方法

2
.

1 体外细胞毒实验 BEL 养如2 及 H 91 01 细胞

按 1了个细胞/ 孔 (0
.

2问 )接种于 % 孔微量培养板
,

培

养 2 天后每孔吸去 0
.

1词 培养上清
,

再分别加人 0
.

1间

以细胞培养液系列稀释的药物
,

设鸦胆子种皮提取液
、

消癌灵
、

溶瘤灵及 5
一

氟脉喃咤 (5
一

Fu )组
,

每组设 6 个剂

量
,

每剂量 3 个平行孔 ; 阴性对照组仅补加 0
.

1耐 培养

液 ; 继续培养 4 天后撤药
,

RPM l l翻0 轻洗 2 次 ; 细胞毒

杀伤率测定则按 Bo 二
n
触un d 方法 (4)

,

略加修改如下
:

每

孔加人含 801州耐 中性红 的培养液 0
.

2而
,

37 ℃ 培养

6h
,

去上清
,

迅速用固定液冲洗及固定后
,

各孔加 0
.

2而

含 l% 乙酸的 50 % 乙醇溶液
,

10而
n
后轻拍混匀

,

于微

孔板读数仪测定 570 run 处 O D 值
,

计算细胞毒性杀伤

率
。

杀伤率( % ) 二 (对照组 O D 值 一 实验组 OD 值 ) :

对照组 O D 值 x loo %
。

2
.

2 体内抑瘤实验 人肝瘤移植瘤株 H HC1 5
的

接种
:
无菌条件下手术

,

取生长旺盛的 HH C1 5瘤组织数

个
,

剔除坏死部分
,

剪碎混合后用套管针在 BALB / C

裸

小鼠后背 部或 腋部皮 下接 种瘤组 织 (约 0
.

2~
x

0
.

2~
x 0

.

2~ 左右 )
,

待大部分移植瘤长至 0
.

sc m 又

0
.

7 o m x o
.

7c m 左右即剔除瘤体过大和过小的荷瘤鼠
,

随机分为 5 组
,

每组 4 只
,

设溶癌灵
、

消癌灵
、

无水酒

精
、

5
一

Fu ( loo
n

喇衬 )及生理盐水对照组
,

饲养 1 天后 即

分别于瘤体部分作环状封闭局部注射各药
,

每次剂量

均为 0
.

I n ll/ 只
,

共注射 3 次
,

每次间隔 4 天
,

于最后 1

次注射后观察 20 天
,

再脱臼处死照相
。

另取动物将实

验重复 1 次
,

但观察 2 个月后再行处死照相
。

1 0 0

a

b

B E L 一 7 40 2

8 0

6 0

4 0

2O
b

.

鸦胆子种皮提取液
c .

消启灵
d

.

5 ~ Fu

-

」
」

一 -
~ d _

! : 2 0 0 1 : 6 0 0

药物稀释度

川 0 0 0

药物对 B EL 7粼)2 细胞的毒性杀伤作川-...卜
.图00

8 0

6 0

4 0

H g l ol

(次�裤扮县界举戏

2 0 c
.

消癌灵
d

.

5一 F u

l: 2 0 0 1 : 6 0 0 1: 1 00 0

结 果
药物稀释度

圈 2 药物对 H g lol 细胞的毒性 杀伤作用
1 药物稳定性观察 将鸦胆子种皮提取液

、

消癌

灵及溶癌灵分别置 一 20 ℃
、

4℃及室温 6 个月后
,

以体

外细胞毒杀伤实验测定其药效稳定性
。

结果表明
:
置

一 加℃
、

4℃及室温的 3 种药物的细胞毒杀伤效果均未

见丧失
,

但里 一 20 ℃的消癌灵及溶癌灵解冻后可 见呈

分层现象
,

表明该两种药物不宜冰冻存放
。

2 药物对体外培养细胞的毒性杀伤作用 鸦胆

子种皮提取液
、

消瘤灵
、

溶癌灵及 5
一

Fu 各原液 以 1 :

100
、

1: 2(X)
、

l: 仅X) 及 1: 1以X〕稀释后 (终稀释度 )
,

各稀释

液对人肝癌细胞 BE I刀粼刀 和 H g l0I 均有毒性杀伤作

用 (见图 1
、

2)
,

其杀伤效率均存在浓度依赖关系
,

并且

H 91 01 对药物的敏感性较 BEL
口

7暇刀 更明显 ; 其中溶庙

灵及鸦胆子种皮提取液的细胞毒性杀伤作用相近
,

均

较消癌灵及 5
一

Fu 显著( 尸 < 0
.

01 )
,

而 消癌灵 的杀伤作

用较 5
一

Fu 强 (尸 < 0
.

05 )
。

3 溶癌灵对移植瘤的抑瘤作用 溶癌灵组在注

射溶瘤灵 2 次后
,

即可见移植瘤明显坏死
、

干涸并缩

小
,

第 3 次注射后 移植瘤全部脱落
.

伤口结痴
.

至 2 个

月后疤痕消失
,

仅见不明显 的凹痕
,

观察 20 天 及 2 个

月均未见移植瘤复发
。

消庙灵组局部注射消癌灵 3 次

后
,

移植瘤体明显缩小
,

并干涸结疤
,

与溶癌灵组相似
,

2 个月后伤口无明显疤痕
,

但重复组观察 2 个月
,

结果

有 2 只裸小 鼠出现移植部位移植瘤复发
,

表明消癌灵

3 次局部注射尚未能完全杀死移植瘤细胞
r、

酒精组 3

次局部注射酒精后
,

瘤体演烂并大面积累及皮肤
,

其中

严重者至 20 天仍未愈合
,

观察 为 天及 2 个月均未见

移植瘤复发
。

5
一

Fu 组局部注射 5
一

Fu 后仅 见瘤体生 长

速度减缓
,

但未见缩小
,

更无瘤块于涸脱落现象
,

且荷

瘤鼠明显消瘦
,

重复实验时全组未到 2 个月 即已 全部
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死亡
L。

生理盐水对照组移植瘤生长旺盛
,

由于 HH G1 5

移植瘤株为一恶性度较高的细胞株
,

瘤体迅速生长过

程中可导致小鼠明显消瘦及衰竭
,

故该组小鼠观察尚

未致 20 天即 已出现死亡
。

讨 论

肿瘤内局部注射药物治疗实体肿瘤是近年来开展

的一项新技术
,

瘤体内注射局部化疗的动物试验及临

床试用研究均已见报道(5, 6 ) ,

其优点在于
:
可局部注射

给予较高浓度的药物
,

从而对肿瘤形成有效的杀伤作

用
,

并可大大降低常规给药方式给机体带来的毒副作

用
,

对于一些不宜手术的肿瘤尤其有用
。

然而
,

由于水

溶性化疗药物的迅速扩散作用
,

其疗效并不理想
,

以脂

质体包载化疗药物局部注射给药
,

虽 可明 显延长药物

在瘤体的滞 留时间
‘7

·

“’,

但因化疗药物本身的低毒副

作用特殊要求
,

仍难以获得理想的疗效
〕

1卯3 年
,

吴艳环等报道 (2 )以脂质体包载抗肿瘤中

药制成消癌灵乳剂
,

具有滞缓药物扩散作用及使肿瘤

局部小血管收缩
、

血液凝固等作用
,

肿瘤内注射临床试

用具有一定的抗肿瘤疗效
,

但需对患者进行多达 ro 次

以上的反复治疗才能奏效
,

分析可能亦是 因为该乳剂

对肿瘤细胞的毒性杀伤作用尚不够强的缘故
。

因此
,

本研究尝试从鸦胆子种皮 中提取其细胞毒性成分
,

合

并于消癌灵中
,

以加强其毒性杀伤作用
,

另 以 PV P 为

吸附载体固定种皮毒性物质
,

延长药物在瘤体内的滞

留时间
,

同时减少因扩散而对机体造成毒副损害
。

实

验表明
,

溶癌灵不仅具有较强的细胞毒性杀伤作用
,

同

时也保留了消癌灵原有的减少瘤体溃烂
、

出血及促进

瘤体干涸脱落的效果
,

仅注射 3 次即可使移植瘤消失
,

2 个月内未见复发
,

同时也保护皮肤的完好
。

本研究

结果提示
:
影响肿瘤内注射药物局部治疗肿瘤的因家

中
,

除应考虑药物在瘤体内的半衰期长短及立体分布

均匀性(8) 之外
,

还应考虑在保证药物低扩散的前提下
,

提高药物本身的细胞毒性杀伤作用
。

本研究仅为初步尝试
,

有关鸦胆子种皮毒性成分

的分离纯化
、

药物剂型的完善及药代动力学等方面尚

待进一步深入研究
。
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载的药物及其肿瘤 内立 体分布和药物动力学研究
.

齐鲁肿

瘤杂志 1卯5 ; 2( 4)
: 25 3一乃 7

,

肿瘤抗原穴位注射抑制肿瘤生长的实验研究

刘亚革 蒲菲菲 曹建平 姜志明 孙 亦红

内容提要 目的
:
探讨肿瘤抗原穴位 注射对肿瘤的形成是否产生抑制作用

。

方法
:
采用

小 鼠 51 80 细胞株粗提物 (瘤苗 )作为杭原
,

在后 海穴间断免疫后
,

于小 鼠腋下接种 1护 个 51 80

细胞
。

结果
:
发现穴位杭原 注射组的未荷瘤且 生存期达到 100 天的小鼠只数明显 多于对照

组
。

后海穴注射瘤苗和生理盐水 (HS 18 0 和 HNS )及股骨外侧 中点肌肉注射瘤苗和 生理 盐水

(M S l8() 和 MN S )各组未荷瘤鼠所 占百分比分另
,

】为 80
.

0 %
、

2 1
.

4 %
、

7 1
.

4 %
、

15
.

3 %
。

H S 18O组

脾细胞培养上清的 IL 一 2 水平明显高于其他各组 (尸 < 0
.

05 )
,

Co nA 和 任S 诱发脾细胞增殖百

分比
,

前者高于对照的各组
,

后者则低于 HN S及 MNS 组 (尸 < 0
.

05 )
。

结论
:
本法可有效抑制肿

瘤的生长
,

此作用可能是细胞免疫参与所至
。

关键词 肿瘤抗原 穴位注射 免疫治疗

沈阳军区总医院(沈阳 11 00 巧 )
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