
����
�

���
�

����
，
���

�

��
，
��

�

�

中药长必安复方浸膏溶液对人盲肠腺癌细胞系
���

一

����作用的体外研究
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‘
凌雨 田

‘
朱赤红

‘
牟瀚舟

’
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，
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�
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摘要 目的
�

探讨中药长必安对体外培养的人盲肠未分化腺癌

细胞系���
�一�����的影响及其机制

，

并为临床使用该药治疗大

肠癌提供理论依据
。

方法
�

用长必安复方浸膏溶液对 ���
一

����

细胞进行了体外实验
，

观察了不同浓度的中药对 ���
一

���� 细

胞生长
、

细胞集落形成率
、

细胞增殖
、

细胞凋亡及细胞周期的影

响
。

结果
�

中药长必安对 ���
一

����有明显的抑制作用
。

作用随

浓度增加而增强
，

并 以联合用药组对细胞的抑制作用为最明

显
。

用流式细胞仪检测细胞周期及细胞凋亡的结果表明
，

该中

药主要是阻滞细胞周期中 ��
�� 时相细胞

。

细胞凋亡现象也

随中药浓度增高而凋亡率升高
。

结论
�

中药长必安能抑制人肠

癌细胞的增殖
，

并能诱导肠癌细胞凋亡
。

当中药长必安与氟脉

嘀咤 ��
一
���联合用药时效果更佳

，

显示 了中药长必安协同并

增强了 �
一
�� 的抗肠癌作用

。

主题词 结肠肿瘤�中医药疗法 � 长必安复方浸膏溶液

中药长必安是一种复方中药制剂
。

为了探讨其抗

癌作用机理
，

我们用长必安复方浸膏溶液稀释成不同

浓度
，

直接作用于体外生长的人盲肠未分化腺璐细胞

����
一

�����
，
应用 ��� 法

、

细胞集落形成率
、

细胞增

殖抑制
、

流式细胞仪检测细胞凋亡及细胞周期的改变
，

探讨其用于大肠癌治疗的可能性
。

� 材料与方法

�
�

� 材料
�

中药长必安复方浸膏由浙江省中医药研究

院研制
。

本制剂选用具有益气
、

滋阴
、

行气
、

活血等功效

的龟甲
、

鳌甲
、

黄茂
、

白术
、

川芍等药组成
，

按一定比例

配制
。

经粉碎
，

过筛
，

煎煮
，

过滤
，

浓缩至相对密度为
�

�

舫���℃侧�的树膏
。

每克浸青相当于 �
�

���生药
。

批

准文号
�

浙卫 准 字 ������第 ���� 号
，

国家专利号

�����������
。

临用前过滤除菌
。

按实验组别不同
，

用

培养液稀释至所需浓度
。

氟尿啼陡��
一

���注射剂
，

由

南通制药厂生产
，
����

一

����为 ����� 公司产品
，

���
、

碘化丙喧����为 �����
�
公司产品

。

�
�

� 仪器设 备
�

酶标仪 �������� ���美 国 ��山�
�

����������公司产品
������������美国 ��公司产品

。

�
�

� 细胞培养及实验分组
����

一
����由浙江省肿瘤

� 浙江省肿瘤研究所
，

杭州市半山桥广济路 �� 号��������

� 浙江省中医药研究院

收稿 日期
�����一 ��一 ���修回日期

�����一��一�右

研究所 ����年建立
，

按常规培养在 ����
一

���。 培养

液中
，

内含 ���的胎牛血清�四季青生物工程材料公

司生产�
，

并补充必要的抗生素
，

在 �� � �� ���

培养

箱中培养
。

实验时随机分成 �组
�
���阴性对照组���

�

只加新鲜培养液 ����低浓度长必安组 ���
�

培养液中

加 �� ������的长必安复方浸膏溶液
����中浓度长必

安组 ���
�

培养液 中加 ������的长必安复方浸膏溶

液 ����高浓度长必安组 ���
�

培养液中加 ������的长

必安复方浸膏溶液 ���� 阳性对照组 ���
�

培养液中加

�
�

�������的 �
一

�� ����联合用药组���
�

培养液中加

������ 的长必安复方浸膏溶液和 �
�

�������的 �
�

������
�

��
。

�
�

� 方法

�
�

�
�

� 中药长必安复方浸膏溶液�以下简称中药�对

肠癌细胞生长的影响
�

取对数生长期的细胞制成 ��

�护���的细胞悬液
。

用于细胞计数的
，

取 ���细胞悬

液于 ����的培养瓶中
，

每组 �瓶
，

共 �组 �用于计数核

分裂指数的每组 �瓶
，

共 �组
，

取细胞悬液 �滴滴于带

盖片的青霉素小瓶中
，

加 ���新鲜培养液
。

培养 �� 小

时后
，

弃去培养液
，

按组别换人不同浓度的中药培养

液
。

药物作用 �� 小时后
，

消化收集各组细胞
，

以台盼蓝

排除法进行活细胞计数
，

以观察中药对肠痛细胞的抑

制生长作用
。

另取实验后的细胞盖片
，

经 ���的酒精

固定
，
��染色后

，
在光镜下随机数 ���� 个细胞

，

计算

出核分裂指数���
，

重复实验 �次以上进行分析
。

�
�

��� 中药对肠癌细胞的细胞毒作用
�

采用 ��� 比

值法
，
取对数生长期的大肠癌细胞

，

制成 �� ��
�
�耐 的

细胞悬液
。

接种于 �� 孔板上
，

每孔 �
�

���
，

实验共 �

组
，
另加最大释放组

，

每组 �个复孔
，
置 ��℃ ����

�

培养箱中培养�� 小时后
，

吸弃培养液
，

按组别换入不

同浓度的中药培养液
。

药物作用 �� 小时后
，

吸弃原培

养掖
，

加人 ��� ���拌��孔 ���������
，
��

‘

�孵育 �小

时后
，
吸弃上清液

，
加入 ���� ���川�孔

。

室温中放半

小时后
，

在酶联卑疫钳定仪上检侧吸光度 �值
，

工作

波长为 �����
，

重复实验 �次以上进行分析
。

���� � 中药对细脸集落形成率的影响
�

取对数生长期

的 细胞
，

将 细胞 制成 ���� 个��� 的 细胞悬 液
，

取
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�
�

�������个细胞�皿�置培养皿中
，

再加 ���培养液
。

��� ��
�

培养箱中培养 �� 小时后弃去原培养液
。

按

组别加人不同的药液
，

再培养 �� 小时
，

弃去药液
，

用

�
�

� 液洗 �遍后换人常规培养液
，

继续培养 �� 天
。

取

出后用 �
�

� 液洗
、

甲醇固定液固定 �� 分钟后瑞氏染

色
。

显微镜下观察其集落形成率
。

由 �� 个以上细胞组

成的细胞团计为 �个集落
，

经重复实验 �次以上
，

细胞

集落形成率�����按以下公式计算
�

表 � 中药对 ���
一

����细胞的抑制作用���值
，
牙士 ��

组 别 样本数 �� 小时

� �
�

���士�
�

���

� �
�

���士 �
�

���

� �
�

���士 �
�

���

� �
�

���士�
�

���

� �
�

���士 �����

� �
�

���士 �
�

���

��小时

阴性对照组

低浓度长必安组

中浓度长必安组

高浓度长必安组

阳性对照组

联合用药组

�
�

���士�
�

���

�
�

���士�
�

���

�
�

���士�
�

���

�
�

���士�
�

���
有 △

�
�

���士�
�

���
书 △

�
�

���士 �
�

���
专 △

与阴性对照组 比较
， ， 尸� �

�

�� �
与低 中浓度中药组 比较

，△尸�
���一

鬓灌影鲁黯
义 ‘ 。 。 �

��������������乳�������
，�夕︼�曰��山八���口��

“连��

……
�一���
�尸���乙勺��自

�山��。�内�︵��
月��产���勺‘�︺、上�����

……
内�八��月�丹了才�﹃�︸�︵��介

‘任�“冷

�
�

�
�

� 流式细胞仪测定细胞 ��� 含量
、

细胞周期及

细胞凋亡
�

消化收集实验后的各组 �瓶细胞
，

用磷酸缓

冲液�����洗涤
，

用 ���的冷乙醇在旋转混悬器上缓

滴
，

使其充分分散呈单个细胞
。

放 �亡冰箱过夜
。

测定

时离心弃去乙醇
，

用 ���液洗一次后加人 ��
，

染色 ��

分钟后
，

上流式细胞仪进行 ��� 含量
、

细胞周期及细

胞凋亡分析
。

结果用 ������ �
�

�软件分析
。

�
�

�
�

� 统计学处理
�

组间比较用 �检验
，
���

�

�� 为

有统计学意义
。

� 结果

�
�

� 中药对肠癌细胞生长和核分裂指数的影响
�

随着

中药浓度的增高
，

活细胞和核分裂指数下降
，

以中药长

必安加 �
一

�� 联合作用后的细胞数下降最为明显 �图

略�
。

�
�

� 中药对肠癌细胞的细胞毒作用
�

细胞 自然杀伤

率随药物浓度的增高和药物作用时间的延长而增加
，

中药长必安加 �
一

�� 联合用药时
，

在药物作用 �� 小

时的细胞杀伤率是阳性对照组 ��
一

���的 �
�

�倍 �图

略�
。

从表 �可见
，

对 ���
一

����细胞作用 ��小时后
，

各组 ��值经统计学比较无显著性差异
，

作用 �� 小时

后
，

高浓度组
、

阳性对照组及联合用药组与阴性对照组

及低
、

中浓度组比较差异有显著性�� 均��
�

���
。

�
�

� 中药对肠癌细胞集落形成率的影响
�

细胞集落形

成率结果表明
，

细胞集落的形成随中药浓度的增高而

下降
，

联合用药时细胞均抑制生长
，

无集落形成
。

�
�

� 流式细胞仪检测中药对肠癌细胞周期改变及细

胞凋亡情况的影响
�

从表 �可见
，
经不同浓度的中药处

理 ���
一

������ 小时后
，

细胞周期分析可见 �
。 一
�

，
期

的细胞百分率随中药浓度的增高而逐渐下降
，

而 ��
十

� 期的细胞百分率逐渐增高
，

尤以联合用药组的 �
�
十

� 期细胞百分率升高更为明显
。

细胞凋亡结果分析表

明
，

细胞凋亡现象也随中药长必安的浓度增高而凋亡

率升高
，

而联合用药组的凋亡率高于阳性对照组的

表 � 对 ���
一

����细胞周期的影响���

细胞周期时相
组 别

�。 一��
����

阴性对照组

低浓度长必安组

中浓度长必安组

高浓度长必安组

阳性对照组

联合用药组

�
�

�倍
，

充分显示了中药长必安协同并增强了 �
一

�� 诱

导肠癌细胞凋亡的作用
。

� 讨论

应用传统中医药治疗人类肿瘤或中西医结合抗肿

瘤的体内外研究已有许多报道 〔‘一 �〕 。

本研究观察了复

方长必安浸膏溶液对人盲肠未分化腺癌细胞的影响
。

复方长必安浸膏主要由鳖甲
、

龟甲
、

黄茂
、

白术
、

川芍等

�味中药组成
，

抗大肠癌的体内外实验已证实
，

鳖甲对

肠癌细胞有明显的抑制增殖和抗肿瘤转移作用
，

且能

提高免疫功能压
�〕 。

龟甲具有提高虚证患者免疫功能的

作用
。

为探讨中药长必安抗人肠癌细胞的作用机理
，
我

们分别采用了不同浓度的复方浸膏溶液
，

作用于体外

培养的人盲肠未分化腺癌细胞系进行了实验研究
，

同

时用 �
一

�� 作为阳性对照
。

我们的研究结果显示
，

从活

细胞计数
、

核分裂指数
、

��� 细胞 自然杀伤率及细胞

集落形成率方面
，

中药长必安对人盲肠腺癌细胞系均

有抑制细胞生长的作用
，

这种生长抑制作用在一定范

围内与时间和浓度呈正相关
，

并以联合用药对肠癌细

胞的抑制作用更为明显
。

流式细胞仪测定细胞内 ���

含量
、

细胞周期及细胞凋亡结果表明
，

不同浓度的中药

作用于细胞 �� 小时后
，
���� 期细胞随中药浓度的

增高细胞百分率明显上升
，

联合用药时
，
��
�� 期细

胞百分率升高更为明显
。

该中药主要是阻滞细胞周期

中 �
。
十� 时相细胞

，

减少进入 �
。
��

�

时相的细胞
。

细

胞凋亡现象也随中药长必安的浓度增高而凋亡率升



�

���
� ����

�

���
�

����
，
���

�

��
，
��

�

�

高
，

联合用药组的凋亡率明显高于阳性对照组
。

充分显

示了中药长必安协同并增强了 �
一

�� 诱导肠癌细胞凋

亡的作用
。

近年来 许多研究表 明药物可诱导肿 瘤细胞 凋

亡 〔�一 “ 〕 ，

而诱导凋亡是其抗肿瘤的重要机制之一
。

寻

找一种具有协同并增强抗肿瘤药物作用的中药
，

将有

助于提高肠癌患者的疗效
。

我们的研究将为临床上应

用中药长必安复方制剂治疗肠癌患者提供依据
。
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，
����

，
���������一 ���

�

�� 陈宏
，

张振书
，
张亚力

�

姜黄素诱导 �����细胞凋亡
�

中国中医基础

医学杂志
，
����

，
����

���一 ��
�

� 杨骤
，
王仙平

，

郁琳琳
，

等
�

榄香烯抗癌作用与诱发肿瘤细胞凋亡
�

中华肿瘤杂志
，
����

，
���������一 ���

�

辨证治疗药物流产后阴道出血 ��例

李伟萍
‘

米非司酮配伍米索是抗早孕 的一种安全高效的方法
，

具

有痛苦小
、

对人体损伤轻等优点
，

深受患者欢迎
。

其终止孕 �

周内早孕 的成功率在 ���一 ���左右
，

但与人工流产相 比
，

存在着完全流产率相对较低及出血时间较长的不足
。

鉴于药

物流产尚有少部分患者达不到完全流产
，

会因阴道流血多或

淋漓不净而需清宫
，

为避免患者刮宫之苦
，

我们 自 ����年以

来
，

对 “ 例给予米非司酮配合米索前列腺醇药物流产后阴道

出血 �� 天以上的患者进行辨证治疗
，

取得 了满意的效果
，

现

报告如下
。

� 一般资料

��例均为门诊病例
，

经妇产科检查
、

尿妊娠测试阳性
、

�超

检查证实为宫内妊娠
，

停经 �� 天以内的健康妇女
，

并且 �个月

内无药物流产史
，

无药物流产禁忌症者
。

年龄 ����� 岁
，

平均

年龄 �� 岁
。

给予米非司酮配米索前列醇药物流产后
，
�超复查

证实胎囊已排出
，

但临床主要表现为阴道出血淋漓不净在 ��

天以上
，

最长的为 �� 天
。

� 治疗方法

��例分为以下 �型
。

气血虚亏 ���例�
�

症见阴道出血量多或淋漓不净
，

色淡质

稀
，

伴疲倦乏力
，

面色无华
，

舌质淡
，

苔薄白
，

脉细弱
。

治宜益气

养血
、

固摄止血
，

方选归脾汤合乌贼骨丸加减
。

药用
�

黄蔑
、

党

参
、

白术
、

炙甘草
、

当归
、

白芍
、

阿胶
、

锻龙骨
、

锻牡蝠
、

乌贼骨
、

茜

草
、

大黄炭
、

炮姜
、

益母草等
。

虚实夹杂��� 例�
�

症见阴道出血时多时少
，

血紫暗有癖块
，

少腹时有隐痛
，

面色少华
，

头晕乏力
，

稍动则腰酸
，

舌质红
，

苔薄

浙 江 省遂昌县 中医 院
，
遂 昌县妙高镇公 园路 ���号

��������

收稿日期
�����一 ��一 ��

张卫新
‘

白
，

脉弦细
。

治宜益气补肾
，

化癖止血
，

方选圣愈汤合生化汤加

减
。

药用
�

黄药
、

党参
、

白芍
、

龟甲
、

山茱英
、

续断
、

焦黄柏
、

桃仁
、

红花
、

泽兰叶
、

蒲黄炭
、

大黄炭
、

制香附等
。

热毒癖滞�� 例�
�

症见阴道出血较多
，

色鲜红有腥臭味
，

并

夹有疲块
，

小腹胀痛
，
大便秘结

，

舌质红
、

苔薄白
，

脉弦滑
。

治宜

清热解毒
，
活血化窟

，

方选红藤煎合生化汤加减
。

药用
�

红藤
、

焦黄柏
、

蒲公英
、

白花蛇舌草
、

牡丹皮
、

金银花
、

桃仁
、

益母草
、

制

大黄
、

仙鹤草
、

延胡索
、

当归
、

山植等
。

据临床表现不同
，
辨证施

治
，

每 日 �剂
，

早晚分服
，
�天为 �个疗程

。

治疗期间停服其它

药物
。

� 治疗结果

疗效标准
�

痊愈
�

临床症状
、

体征全部消失
，

实验室检查尿

妊娠测试阴性
，
�超检查属正常子宫附件声像图

。

好转
�

临床症

状
、

体征基本消失
，

但未作尿妊娠测试以及 �超检查
。

未愈
�

临

床症状
、

体征未改善
。

治疗结果
�

痊愈 ��例
，
占��

�

���
。

好转 ��例
，

占 ��
�

���
，

总有效率为 ����
，

其中服药 �剂内血止者 �� 例
。

� 病案举例

叶某某
，

女
，

�� 岁
，
����年 � 月 �� 日初诊

。

药物流产后阴

道不规则出血 �� 天
，
子宫附件 �超检查提示宫腔内有 ����

� ���� ��� 不规则液性暗区
，

考虑为不全流产
。

患者因畏俱

清宫术
，

转来我科要求中药治疗
。

诊见阴道出血淋漓不净
，

色鲜

红夹有小癖块
，
下腹时有隐痛

，
乏力腰酸易于疲劳

，

舌质红
，

苔

薄白
，

脉濡细
。

证属虚实夹杂
，

癖血留滞
，

治拟益气补肾
，

活血化

癖
。

药用
�

炙黄茂
、

龟甲
、

山茱英
、

乌贼骨
、

茜草
、

大黄炭
、

蒲黄炭
、

续断
、

鸡血藤
、

益母草
、

仙鹤草
、

紫草
、

丹参
。

服药 �剂
，

出血量增

多
，

并有癖块排出
，
服 �剂出血量减少

，
�剂血止

‘。
上方随症加减

继服 �剂
，

阴道出血完全停止
。


