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复方丹参对实验肿瘤生长和转移的影响

及其与抗癌药物的合并应用

中国医学科学院肿瘤研究所药理室 李学汤 李润 田 王永泉 傅乃式

近年来
，
关于抗凝剂防治肿瘤及其转移的研究工

作有了新的进展山
。

据报道
，

丹参制剂具有抗凝作用

并改善微循环
，
治疗冠心病及血栓闭塞性疾病取得了

一定疗效
��‘ 。

但是
，
我们在初步实验中发现

，

复方

丹参促进小鼠肝癌细胞形成肺转移
‘心’ 。

本文报域进一

步的实验结果
，
并观察了复方丹参单独应用或合用抗

癌药物对实验肿瘤生长的影响
。

材料和方法

实验用的小白鼠和天白鼠雌雄兼有
。

转移实验
�

按已报道的方法 “ ，，

给动物尾静脉接

种瘤细胞
，
造成人工肺转移

。

小鼠腹水型肝癌接种量

为每只动物 �� ��
么

个活瘤细胞
，

于接种后 ��天处理
。

大鼠瓦克腹水瘤接种量为 �洲 �护 个活瘤细胞
，

于接种

后 �� 天处理�实验 ��� 或接种 量加倍
，
于动物死亡

时取材�实验亚�
。

肿瘤生长的观察
�

小鼠宫颈癌
，‘ 、

肝痛
、

肉瘤��
。 、

艾氏癌及大鼠瓦克腹水瘤
，
按常规方法皮下或腹腔接

种
。

下文中除 非另外注明
，
均于次 日分组 并开始治

疗
，

每 日给药一次
。

实体瘤于 末次给药后 ��小时处

理
。

称取瘤重
。

药物
�

均系市售品
。
抗窟药物肌肉注射

。

复方丹

参注射液系上海第九制药厂生产
，
其剂量按丹参生药

量计
，
必要时浓缩至适宜浓度

，
除注明者外

，
均为腹

腔注射
。

与对 照 组 理�只小鼠的 ��
�

�士�
�

�相比较
，
���

�

��
。

以上实验说明
，
复方丹参能使实验鼠的肺转移灶数目

明显增加
。

复方丹参的促转移作用强度与其剂量有关
。

于接

种前 �
�

�小时腹腔注射复方丹参 �次
，
当其剂量为 ��

克�公斤
、
��克�公斤时

，

肺转移灶数 目分别为 ��
�

�上

�
�

����只小鼠�
、
��

�

�士 �
�

����只 小鼠�
，
与对照组

的 ��
�

�士�
�

����只小鼠�相比较
， �值分别为��

�

��
、

��
�

��
。

此外我们还观察了复 方丹参的给药时间与促转移

作用的关系
。

实验表明复方丹参 ��克�公斤的促转移

作用
，

以接种前 �
�

�小时给药时为最强 ����
�

肠�
，

接种前或后 �小时给药时
，
转移灶数与对照组比较无

明显差别�表 ��
。

表 � 复方丹参不同时间给药的作用

给药时间 动物数
转移率
���

转 移 灶
�均数 士标准误�

接种前 �小时

接种前�
�

�小时

接种后 �小时

��

��

��

�� �

���
�

�

���
。

�

��
�

�土�
�

�

��
�

�土�
�

�

��
�

�土�
�

�

对 照 组 ��
�

� ��
。
�土 �

�

�

实 验 结 果

一
、

对小鼠肝癌的促转移作用

复方丹参 ��克�公斤于接种前 �
�

�小时腹 腔注射

�次
，
拓 只小鼠的肺转移灶数为 ��

�

�士�
�

《 均值土标

谁误
， 一

��’ 同�，
与对照组 朽 只小鼠的 ��

�

�土�
�

�相比

较
， ���

�

��
。

复方丹参 ���克�公斤于接种前 �
�

�小

时口服 �次
，
��只小鼠的肺转移灶数为 ��

�

�士�
�

�
�

二
、

对大鼠瓦克腹水瘤的促转移作用

复方丹参 ��克�公斤
，

于接种后即刻注射 �次�实

验 ��，
或每 日 �次

，
连续给药 � 日

，
于第二次给药后 ��

分钟接种�实验兀�
。

实验 工对照组 ��� 只小鼠�肺转移

灶数为 �
�

�士�
�

��
，

复方丹参组 ��� 只小鼠�为 �
�

�上

�
�

��
，
两组比较 ���

�

��
。

实验兀对照组���只小鼠�

肺转移灶数为 �
�

�士�
�

��，
复方丹参组��� 只小鼠�为

��
�

�士 �
�

��，
两组比较���

�

��
。

实验结果表明
，

复

方丹参组的转移灶数均比对照组明显增多
。

三
、

对肿瘤生长的影响

复方丹参 �、 ��克�公斤
，
连续治疗 �、 招 天

，

对
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小鼠肝癌
、

肉瘤��。 ，
艾氏痛的生长无抑制作用

。

在小

鼠宫颈痛 “ 的三次实验中
，
有两次结果表明

，
给药组瘤

重比对照组为低�表 ��
，
对大鼠瓦克腹水瘤生长亦未

见有明显作用
。

表 � 复方丹参对四种小鼠肿瘤的作用

用
。

在所用治疗方案下
，
复方丹参亦未影响环磷酸胺

对大鼠瓦克腹水瘤的疗效
。

讨 论

瘤 株
剂 量

�克�公斤
� 次数�

瘤重抑制率
�� �

宫颈癌“

宫颈癌“

宫颈癌�’

肝 癌

肉 瘤，��

艾 氏 您

��� �

�� ��

�� ��

��义 �

��� �

�� ��

��
�

��

��
�

���

�
�

�

�
�

�

一�
。

�

�
�

�

需恕忠
卜口冲卜日日卜巨尸

���
�

��� �� ���
�

��

四
、

与抗癌药物的合并应用

实验选用作用机制不同的 �种常用抗癌药物
，
观

察复方丹参与之合并 应用对小鼠肝 癌和宫颈癌��生
一

长

的影响
，
复方丹参剂量为 ����克�公斤

，

给药次数与

抗癌药物同
。

从表 �
、

表 �的结果可以看出
，
在喜树

碱钠治疗小鼠肝癌无效的情况下
，
复方丹参使之产生

轻度的肿瘤抑制作用
。

此外
，
均未显示明显的增效作

表 � 合并用药对小鼠肝癌的作用

抗癌药物
剂 量

�毫克�公斤
�
次数�

瘤 重 �克�

合用组
�

�单用组
�

合用组
单用组

�比值�

撰
环磷酞胺

环己亚硝服

�一氟腺喀咤

阿糖胞普

喜树碱钠

争光霉素

自力霉素

�
。

�� �

�
�

�� �

��
。

�� �

��
�

�� �

�
�

�� �

�
。

�汉 �

�
�

�� �

�
·

��‘ “ �· “ ’
�
�

·

��‘“ �·

�
。

�，���。

����
�

�����
�

· 。 �“ ‘ · ‘ ’」‘
· “ �‘凌”

·

�

�����
�

����
�

�日���
。

·

“�‘ “�·

�’
�
�

·

“�‘一，
·

”
·

” �〔��·
了’
�
’ � ” ��“ � ’

�’

。

�����
�

����
�

����吕
。

��

�
，

����

���
括号内为瘤重抑制率���

，， ���
�

��

表 � 合并用药对小鼠宫颈癌“ 的作用

抗痛药物
剂 量

�毫克�公斤
� 次数�

瘤 重 �克�

合用组
·

�
单用组

·

合用组

单用组

�比值�

�内���口一匕八�户���才�八一��一��

…
‘�

八������上�工环磷酚胺

环己亚硝服
�一氟眠嚓咤

阿糖胞普

喜树碱钠

争光霉素

自力霍素

��
�

�� �

�
�

�� ��

��
�

�� �

��
�

�� ��

�
。

�� ��

�
�

�又 ��

�
�

�� �

�
�

�����
�

����
�

���理�
�

��

�

�����
�

����
�

�����
�

��

�
· “�‘“�· ‘ �

�
�

·

��‘��
· “ ’

�
�

�����
�

��旧
�

�����
。

��

然�茸袱�东
�

�

�����
�

����
�

�����
�

�� �
�

��

括号内为瘤重抑制率�多‘�

肿瘤生长需要纤维蛋白基质
，
在血运转移过程中

，

粘着在血管内膜上的 瘤细胞一般处于纤维蛋白的保护

之中
，
免受机体免疫机能或药物的直接攻击

。

根据这

一生物学特点
，
有人应用抗凝剂成功地减少了动物肿

瘤的血运转移
，

井作为化疗的辅助手段取得了一定的

临床效果 ‘�、 “ “ ’ 。

曾有报道丹参制剂具有抗凝及纤溶激

活作用
‘�，，

从理论上讲
，
这不利于肿瘤的生长和转移

，

并可能为提高化疗效果提供有利条件
。

但本文结果不

能对上述作用予以满意解释
。

复方丹参以不同途径给药显示促转移作用
，
作用

强度与剂量和给药时间有关
。

剂量越大
、

给药与接种

间隔时间越短
，
促转移作用越强

。

可以认为
，
复方丹

参一次给药时作用较为短暂
，
多 日治疗时真正起作用

的仅是临近接种时的一次剂量 � 血液中同时存在较高

浓度的药物和较大数量的瘤细胞
，

是复方丹参产生促

转移作用的必备条件
。

药物是否影响瘤细胞在肺部微

血管的阻留及向血管外的迁徙
，
值得进一步研究

。

复方丹参对几 种常用实验肿瘤 的生长未见抑制作

用
，
虽对小鼠宫颈癌曾显示轻度抑制作用�抑制率 ��

�

�

���
�

�夕百�
，
但可重复性差

。

在合并化疗药物治疗时
，

复方丹参在一定程度上提高小鼠肝癌 细胞对喜树碱钠

的敏感性
，
但对其他抗癌药物的作用却无明显影响

。

也有人报道丹参可提高喜树碱对实验肿瘤的疗效
，
井

推侧其原因之一是丹参扩张肿瘤微血 管
，
增 加血 流

量
‘�，。

我们的结果似不支持这种论点
。

据临床观察
，

丹参可增加手指血流量
，
但使脑血流量减少

，

提示不

同部位的血管对丹参的反应不同�“ ‘ 。

丹参制剂是否影

响肿瘤以及哪种肿瘤的微循环
，

尚缺乏直接的实验证

据
。

另外
，
供血不足是晚期肿瘤内部坏死及不能按早期

速度生长的重要原因
，
值得顾虑的倒是一旦改善肿瘤

血液循环可否促进肿瘤生长
。

在本实验所用剂量下
，

复方丹参并未产生这种效果
。

在所用实验模型
，
复方丹参可促进转移

，
至于其

在肿瘤治疗中究竟有多大的实用价值
，
尚很难估计

。

复方丹参是丹参和降香提取制成的注射液
，
由于制备

过程中耗损
，
降香含量甚微

，
实际起作用的乃是丹参

。

进一步研究丹参的不同组分
，
是否可去除其不良作用

提高有益效用
，
是个有意义的课题

。

这对深入了解丹

参制剂的复杂药理机制 及佑价其在肿瘤治疗中的应用

前景
，
也许是有帮助的

。
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老 年 痊 闭 治 验 三 则

湖北省污阳县杨林尾公社卫生院 王 兰 卿

例一
�

涂 又 、 ，

男
，

�� 岁
，
居民

。

患者素体丰腆
。
����年夏

，
因触感时邪

，

开始寒

热身重
，
继则小没艰难

，
逐渐点滴不通

，
小腹充盈胀

痛
。

初在我院治疗
，
使用尿道消炎药物及 导 尿 等 方

法
，
症状未减

。

由于性情急躁
，
自动出院

，
转县医院

就诊
。

经 �光透视拍片
，
排除膀脆结石

，
并先后经几

个医院检查均诊断为前列腺肥大或前 列 腺 占位性病

变
。

后商治于我
。

诊其脉浮大无力
，
舌质淡

、

苔腻
，
既

无寒热
，

亦 无兼证
。

窃思古人有言
� “
肥胖多湿

” ， “
肥

人多气虚
” 。

此老酒肉厚味经常
，

湿从内受
， 一

脉症合

参
，
颇相吻合

。

盖湿滞中焦
，
则运化功能受阻

，
气机

不畅
，
决读因之失权

，
小没点滴

，
其来有由

，
经谓中

气不足
，
搜便为之变

。

拟补中益气合通关丸化裁
。

你

清升于上
，
浊流于下

，
气机一转

，

关门自利
。

处方
�

炙党参 �� 克
，
炙黄茂 �� 克

，
白术 �� 克

，

升麻 �� 克
，
柴胡 �� 克

，
炙甘草 了克

，
陈皮 �克

，
肉

桂 �克
，
知柏各 �� 克

，
泽泻 �� 克

，
前仁 �� 克

。

进三剂
，
证恙平平

，
仍需导管支持排尿

，
唯胀痛

锐减
，
似有效机

。

守服六剂后拔去导尿管亦能 自行排

尿
，
精神饮食亦大为好转

。

患者自信守 方
，
连服 ��

余剂告痊
。
�年多来未发

。

例二
�

蔡 � � ，
男

，
�� 岁

，
农民

。

����年 �� 月患者因尿滋留急诊入院
，
经诊断 为

前列腺炎
，
服用抗尿路感染等药物

，
同时留置导尿管

�天
，
虽能缓解急迫

，
但不能 自行排尿

，
应患者家属

要求
，
采用中药治疗

。

检查
�

患者体质中等
，
面色不泽

，
气短息微

，

面容苦

楚
，
舌质淡红胖嫩

，
苔薄微浊

，

脉浮兼有涩象
，

院腹无压

痛
，
膀胧充盈

，
叩诊浊音

，
尿呈淡黄色

，
凭脉参症

，
为宗

气不足
，

转输失灵
，
膀胧气化受累之候

。

古人有言
�

“
劳则气耗

。 ”
脉赋云

� “
涩即亦为虚见

” 。

该患者气虚
，

肺失肃降
，
膀脆气化不利

，
造成瘾闭

，
理亦显然

。

是

以宗气不足为其本
，
膀耽窘急是其标

。

标虽急
，

实由

于本也
。 《
金眨

》
谓大气一转

，
其结乃散

。

理可借用
。

是以法师仲景
，
治宗东垣

。

处方
�

炙黄茂�� 克
，
党参�� 克

，
白术 �� 克

，

陈皮 �克
，
当归 �� 克

，
炙甘草 �克

，
炙升麻 �� 克

，

肉桂 �克
，
谷茵香 �� 克

，
荔枝核 �� 克

。

迭进四剂
，
拔去导尿管

，
亦能自行排尿

，

守服三

剂
，
症状消失出院

。

例三
�

杜 � 、 ，
�� 岁

，
社员

。

���� 年 �。 月 �。 日 ，
因尿不通入院

。

小腹 膨 癖

胀甚
，
小便点滴难通

，
历时 �天

。

人院后
，
经诊断为

前列腺肥大
。

采用抗感染治疗及导尿等 法
，
略 可 缓

解
，
决定施行膀胧造痰术

，
由于患者拒绝

，
手 术 未

成
。

后来采用中西医合治
。

检查
�

患者面色苍老
，
体质尚健

，
�万言神 志 洁

晰
，

脉沉弦兼有涩象
，
舌质微现紫

，
苔根部白浊

，
中

黄稍干
。

尿短赤
，
溺时刺痛

，
脉症合参

，
知为下焦阴

虚
，
湿热阻遏

，

气机不畅
，

决读因之失权
，
仿通关丸意

加人灰菠子�地肤子苗�
、

车前草两味
，

一以清利下焦湿

热
、

一以化气育阴
，

望能阳和阴谐
，

使决读通畅无阻
。

处方
�

净知母 �� 克
，
粉黄柏 �� 克

，

上肉桂 ��

克
，
灰菠子 ��克

，
车前草 �� 克

。

上方进二剂
，
尿痛锐减

，
尿赤转淡

。

续服二剂
，

尿意频添
，
旋商拔去导尿管

，

亦能 自行排尿
，

续进通

关丸二瓶�二两装�
，
共病遂痊

，
嘱其带通关丸三瓶

，

回家调摄
。


