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复方鳖鱼软骨素对荷瘤小鼠免疫功能的影响

苏开仲 福州市海洋生物工程研究开发中心
,

福建 福州

摘要 目的 探讨复方 笙鱼软骨素对荷瘤 小鼠免疫功 能的影响
。

方法 采用动物移植性肿瘤
。

实体瘤为 实验

模型
,

选用  ! 小鼠进行破廓清和 迟发型超敏反应实验
,

并观察其对免 疫器官的影响
。

结果 复方

置鱼软骨素高
、

中
、

低 个剂量组能使小鼠网状内皮系统吞噬功能增强 高
、

中剂 量组能增强 小鼠  所致迟

发型超敏反应 中
、

低剂量组能使胸腺和脾指数增加
。

结论 复方鱼鱼软骨素能改善荷瘤小 鼠的免疫功能
。

关键词 复方置鱼软骨素 免疫调节 小鼠
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一e e

复方鳖鱼软骨素 (以下简称
:
复鳖 )系福州市海

洋生物工程研究开发 中心拟研发的抗肿瘤新药
,

由

鳖鱼软骨素和数味中药组成的复方制剂
。

有关复鳖

的抑瘤作用实验研究作者 曾作过报道
〔’〕。

本文是

在原医院制剂工艺调整并经多次药效学跟踪实验的

基础上
,

采用动物移植性肿瘤小 鼠 5
18。
为实验模型

,

选用 B A LB / C 小鼠为实验动物
,

初步研究观察复鳖

及其组分对荷瘤小鼠免疫功能的影响
,

为该制剂的

进一步研发提供依据
。

由福建医科大学药理教研室提供
,

以实体瘤型传代

保种
。

2 方法〔, 一 ’]

1 材料

1
.
1 药品 复鳖 (批号

:030701 )
,

使用时用水配制

成所需浓度的混悬液 ;中药复方 (含黄芭
、

地龙
、

五

味子
、

苦参等成分
,

批号
:030701 )

,

使用时用水配制

成混悬液
,

以上均由福州市海洋生物工程研究开发

中心 提供;鳖鱼软骨素系福州闽康生物医学工程公

司出品
,

批号
:02 1224 ;环磷酞胺系上海华联制药有

限公 司出品
,

批号
:00 1005

。

1

.

2 动物与 瘤株 BA LB / C 小 鼠
,

体重 18 ~ 20 9
,

雌

雄兼用
,

由上海实验动物中心提供
。

小 鼠 S
, 8 。

肉瘤

基金项 目:福州市科技计划项 目(200 2
一 1

14 ) 抗 肿瘤新药复方鳖鱼软

骨素工艺研究和药毒理预实验
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,
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.
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1 对 小鼠 网状 内皮 系统吞噬功 能的 影响 实验

时 BA L B / C 小 鼠接种 S , 8 。

肿瘤后 10 d
,

肿瘤生长旺

盛
,

且无破溃的动物颈椎脱臼致死
,

在无菌平皿 内
,

将肿瘤组织剪成 2 一 3 m m 的小块
,

向无菌套管内塞

人一小块
,

接种于 B A L B/ C 小 鼠右前肢腋窝皮下
。

接种后小 鼠随机分为 7 组
,

每组 8 只
。

分别灌胃给

予¹ 复鳖高
、

中
、

低 3 个剂量组 ;º 中药复方 中剂量

组 ;» 鳖鱼软骨素中剂量组
;
¼ 荷瘤对照组 ;½ 环磷

酞胺阳性对照组
。

另取 BA LB / C 小鼠 8 只作空白对

照组给常水 0
.
Zm L / ( 10 9

·

d
)

。

连续给药 Io d
。

末

次给药 后 0
.
sh ,

每 鼠尾静 脉 注入 10 % 印度 墨汁

0
、

l m

L/
10

g 体重
,

按文献〔’〕方法测定 吞噬指数 (K )

和吞噬系数 (。 )
。

2

.

2 对小鼠二峭基氛苯所致迟发型皮肤过敏反应的

影响 分组及给药途径
、

剂量同 2
,

l

。

致敏前 ld
,

用

N aZS 溶液脱去小鼠颈背部毛
,

首次给药后于已去毛的

背部皮肤上滴 50 % 二硝基氯苯 (D N C B )丙酮溶液 2卜L

致敏
。

致敏后连续给药 12d
。

1 2 d 后
,

在每只小鼠腹部

皮肤涂 2
.
5% D N C B 丙酮溶液 20 林L 进行攻击

。

24
h 后

,

每只鼠尾静脉注射 1% 伊文思蓝 10 m 岁kg
,

30
m in 后处
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死小鼠
,

取腹部蓝染皮肤剪碎
,

置盛有 1 :l 丙酮生理

盐水 4m L 的试管中浸泡 24 h
,

离心取上清液
,

用 U V gl oo

型紫外光度计 (入 二 6 1 0 n m ) 测光密度
。

以光密度值表示

迟发超敏反应的强度
。

2

.

3 对小 鼠免疫 器官和抑瘤作 用 的影 响 在 2
.
1

和 2
.
2 实验结束时剖取胸腺

、

脾脏和肿瘤精密称重
,

按

下列公式计算胸腺指数和脾指数
,

并观察抑瘤效果
。

3

.

2 对 小鼠迟发型超敏反应 的影响 各给药组与

荷瘤对照组 比较表明
,

复鳖高
、

中剂量组能明显增强

小鼠 D N C B 所致的迟发型过敏反应 (尸 < 0
.
01 ) ;复

鳖低剂量组和中药复方及鳖鱼软骨素组也有一定的

增强作用 (尸 < 0
.
05 )

。

而荷瘤对照组与空白对照组

比较却能明显抑制 D N C B 所致的小鼠迟发型超敏反

应
,

结果见表 2
。

胸腺 (脾 )指数 (% ) 二

掣熬馨蓦黔
lx, 。。

小 眠望{月巨 气g ) 表 2 复鳌对小鼠 D N C B 迟发型超敏反应的影响《无幻
, n 二

8)

3 结果

3
.
1 时小 鼠网状 内皮 系统吞噬功 能的 影响 各给

药组与荷瘤对照组 比较表 明
,

复鳖高
、

中
、

低 3 个剂

量组小鼠的吞噬指数 (K )和吞噬系数 (a )均显著高

于荷瘤对照组 (尸 < 0
.
0 1 )

;中药复方和 鳖鱼软骨素

组也有一定的提高(尸
< 0 0 5 )

。

而荷瘤对照组与空

白对照组 比较
,

其吞噬指数和系数却有所降低 (尸
>

0
.
0 5 )

,

结果见表 l
。

组 别

空 白对照组

荷瘤对照组

环磷酞胺组

复鳖高剂量组

复鳖中剂量组

复鳖低剂量组

中药复方组

鳖鱼软骨素组

剂量(g/ kg )

水 20 m L/ kg

水 20m L/ kg

0
.
02

5
.
0

2
.
5

1
.
25

1
.
5

1
.
0

皮肤反应 (O D )

0
.
053 土 0

.

0 1 1

0
,

0 3 7
士 0

.

0 1 4
! )

0
.
0 3 7

土
0

,

0 1 3

0

.

0 6 2
士 0

.
0 1 6 3 )

0
.
0 6 3 土 0

,

0 1 3

3
)

0

.

0 4 6
土 0

.
0 14

2 )

0
.
0 4 7 土 0

.
0 1 1 2 )

0
.
0 4 9 土 0

.

0 1 4
2 )

注
:
l) 表示荷瘤组 V S 空白对照组 比较 尸 > 0

.
0 5 ;2 )

、

3)
表 示各给

药组 v s 荷瘤组 比较 尸 < 0
.
05 尹 < 0

.
01

表 1 复鳌对小鼠网状内皮系统吞噬功能的影响( 又
士 5 , n 二

8)

组 别

空白对照组

荷瘤对照组

环磷酞胺组

复鳖高剂量组

复鳖中剂量组

复鳖低剂量组

中药复方组

鳖鱼软骨素组

剂量(盯kg)

水 20m L/ kg

水 20m L/ kg

0
.
02

5
.
0

2
.
5

1
.
25

1
.
5

1
.
0

吞噬指数 (K )

0
.
037 士 0 . 0 1

0
.
0 2 7 士

0

.
0 8 、)

0

.
0 3 2

士
0

.
0 6

2 )

0
.
0 4 5 士 0 0 3

3 )

0
.
0 4 6 士 0 0 4

3 )

0
.
0 4 1 士

0

.
0 7

3 }

0
.
0 3 4 土 0

.
0 1

2 )

0
.
0 3 5 土 0

.
0 6

2 )

吞噬系数(a )

6
.
177 士 1

.
2 0

5
.
2 0 5

土 0
.

5 9
1)

5
.
3 9 7 士 0

.

6 9
2 )

6
.
1 7 1 士 0

.
3 9

3 )

6
.
1 8 7

士 0
.
4 1

3 )

6
.
1 1 0 士 0

.
2 4

3 )

5

.
3 3 6 士 0

.
8 5

2 )

5
.
5 6 1

士 0
.
5 2

2 )

注
:
1) 表示荷瘤组 V S 空白对照组 比较 P > 0

.
05 ;2 )

、

3
) 表示各 给

药组 V S 荷瘤组 比较 p < 0
.
05 尹 < 0

.
01

3
.
3 对 小鼠免疫 器官和抑瘤作用的影响 复鳖中

、

低剂量组和鳖鱼软骨素组 的胸腺 指数上升
,

与荷瘤

对照组 比较有明显差异 (尸 < 0
.
05 )

,

提示复鳖中
、

低

剂量和鳖鱼软骨素可促进胸腺的生长发育
,

缓解荷

瘤小鼠所引起 的胸腺抑制作用
。

同样复鳖 中
、

低剂

量和鳖鱼软骨素组 的脾指数高于荷瘤对照组 (尸
<

0
.
0 5 )

,

提示复鳖中
、

低剂量即可促 进荷瘤 鼠脾脏的

功能
。

实验还显示
,

复鳖具有剂量 依赖式的抑制小

鼠 S
, 8 。

肉瘤的生长
,

与作者以往的报道基本一致
仁’, ,

结果见表 3
。

表 3 复鳖对荷瘤小鼠免疫器 官和抑瘤作用的影响 ( 又士
: , , n 二

s)

组 别 剂量 (g/ kg)

水 Zom L /kg

水 20 m L/ kg

胸腺指数 脾指数 抑瘤率( % )

9,一l飞66

:

。

…
八八n�只,乙
J
4,�气曰‘J内

、
1
一‘
J
I

空白对照组

荷瘤对照组

环磷酞胺组

复鳖高剂量组

复鳖中剂量组

复鳖低剂量组

中药复方组

鳌鱼软骨素组

0
.
02

5
.
0

2
.
5

1 25

1
.
5

1
.
0

0
.
018 士 0

.
0 3 1

0
.
0 1 1 士 0

.
0 2 4

0
.

0 1 2
土 0

.
0 2 1

0
.

0 1 6
士 0

.
0 2 3

0
.
0 2 1 士 0

.
0 5 7

1 )

0
.
0 2 2 土 0

.
0 5 2 1 )

0
.
0 1 4 士 0

,

0 3
3

0

.

0 2 1
士 0

.
0 3 7

1 )

0
.
0 4 6 士 0

.
0 3 4

0
.
0 4 4 土 0

.
0 3 1

0

.
0 4 3 士 0

.
0 2 1

0
、

0 4 7
土 0

.

0 2 3

0

.
0 5 4

士
0

.
0 1 9

1)

0

.

0 5 3
土 0

.
0 2 2 ] )

0

.

0 4 7
土 0

.
0 2 4

0

.
0 5 2 士 0

.

0 2 0
1)

注
:
l) 表示各给药组 v s 荷瘤组 比较 p < 0

.
05

4 讨论

网状内皮系统 (R E S) 是机体重要的防御 系统
,

它是机体保持 内环境稳定的重要系统之一
。

碳廓清

实验是观察当静脉注人特定大小 的惰性炭粒后
,

它

可被 R E s 细胞吞噬
,

并从 血流中廓清
,

从而可借助

测定血流中炭粒 消失速度来反 映 R E S 吞噬异物 的

能力
。

本实验表示
,

复鳖高
、

中
、

低 3 个剂量组能显

著增强小鼠 R E S 吞噬功能 (中药复方和鳖鱼软骨素

也有一定作用 )
,

提示对 广泛的继发性疾病具有防

治功效
。

迟发型超敏反应 (D T H )是依赖 T 细胞的反应
,

D T H 反应中的 T 细胞在移植物排斥
、

抗宿主病
、

自

身免疫和肿瘤免疫等方面起着关键作用
。

本实验发



一)
.

4

现复鳖高
、

中剂量组能显著增强免疫低下功能小鼠

D N C B 所致的迟发型超敏反应
。

胸腺是 T 细胞分化成熟 的场所
,

因此
,

具有重

要的免疫调节功能
。

脾脏除能贮存和调节血量外
,

也具有重要的免疫功能
,

它不仅是各类免疫细胞居

住的场所
,

同时也是对血源性抗原物质产生免疫应

答及产生免疫效应 (如抗体)的重要基地
。

复鳖中
、

低剂量组和鳖鱼软骨素组的胸腺和脾指数明显高于

茶瘤对照组
,

提示可促进胸腺的生长发育和促进脾

脏的功能
。

免疫功能的改善对增强体质
、

抵抗疾病有重要

意义
,

本实验表明
,

复鳖兼有扶正
、

祛邪的功效
,

值得

进一步系统的深人研究
。

致谢 :福建省医科所林建峰研究员对本实验进

行指导
,

李勇
、

黄慧琴
、

彭华毅
、

连建 清同志参与实

验
。

参考文献
:

苏开仲
,

魏炜 明
,

魏文树等
.
复方鳖 鱼软骨素抑瘤作用 实验研

究 〔J〕
.
中国海洋药物

,
2 0 0 1

,

2 0
(

6
)

:
! 4

-

陈 奇
.
中药药理研究方法学 〔M 〕

.
北京

:
人民卫生 出版社

,

2 0 0
0

,

7
0

3

.

徐叔云
,

卞如潇
.
药理研究方法〔M I

.
北京

:
人民卫生 出版社

2002
,

1 7
0

4

-

李仪奎
.
中药药理实验方法学 〔M 」

.
第 I 版

,

上海
,

上海科技

出版社
,

1 9 9 1

,

] 5 7

王 劲
,

杨 峰
,

张建雄等
.
鳖骨粉抗癌增 效及调节免疫功能

的研究〔J二
.
中国海洋药物

,

20
0

0

,

】9 (2 )
:
拼
.

收稿 日期 :2005一6 一8

川川

.1.�l月几」八j4
哎
.rll一IL

r

‘

雌激素及三苯氧胺对 M CF
一

7 乳腺癌细胞 BPI 基因表达的影响

王 洋
,

郑唯强 (第二军医大学长海医院病理科
,

上海 2004 33)

摘要 目的 :检测乳腺癌 M C F
一

7 细胞在雌激素(E 2) 和三苯氧胺 (T A M )作用后 B PI 基因的表达情况
。

方法 :

用雌激素(E 2) 和 三苯氧胺 (T A M )处理培养的处 于对数生长期 的 M C F
一

7 细 胞
,

应 用 M TT 比 色分析法 筛选最

佳作用浓度
。

以 筛选的 浓度同步分组作用于 M C F
一

7 细胞 72 h
,

同 时设对照
。

用原位杂交 法检测 B PI 基因在

E R 处于激活和抑制状态下的表达状况
,

用免疫组化检测 bd
一

2 的表达
,

用 T U N E L 法检测 细胞凋 亡 状 况
。

分

析 M C F
一

7 在 ER 处 于不 同表达状态下 B PI
、

bc 卜2 的表达变化和 细胞凋 亡变化情况
。

结果 :E Z 在 10
一 8

m ol / L

、

T A M 在 10
一 6

m ol / L 的浓度时
,

刺激和抑制 M c F一 细胞生长的作用 最显著
。

在 EZ 和 TA M 处理后
,

M c F

一

7 细

胞 BPI 的表达率 分 别 为 95
.
0% 士 3

.

94 %
、

58

.

5 %
土 5

.

27 %
,

bc l

一

2 的表 达率为 80
,

9
%

士 1
.

73 %
、

37

.

8 %
士

2
,

3 9
%

,

凋亡指数分 别 为 0
.
67 士 0

.
2 7

、

6

.

7
土 0

.
7 6

。

分另
,
l 较对 照 组 76

.
1% 士 6

.
5 4 %

、

6 3

.

5 %
土 3

.
2 8 %

、

3

.

2
士

0
.

79 之间的差异有统计学意义(尸 < 0
.
05 )

。

结论 :在 ER 阳性的乳腺癌细胞
,

B
PI 的表达受到 ER 传导通路

的调 节
,

E Z 可能通过调节 BPI 的表达水平 而在乳腺癌的发生 中起作用
。

B
PI 可能在调 节细胞 凋 亡的过程中

起到抑制作用
。

B
PI 阳性表达可能成为预后 不 良的标志

。

关键词 M C F 一

7 细胞 ;B PI ;细胞凋 亡 ;原位杂交 ;bc l
一

2; 免疫组化
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