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药 研 究

肠复康对人大肠癌 ��
一

�� 细胞凋亡的影响

熊绍权
’
据 国胜

�

王柏 丁
�
刘碧清

‘

摘要 目的
�

研究中药复方肠复康对 人大肠癌细胞凋亡的影响及其作用机制
。

方法
�

建 立人大肠癌 ��
一

�� 裸鼠移植瘤模型
，

设

亿肠复康低
、

中
、

高剂量组和空白对照组
、
�一 氟脉嗜吮��

一

�� �� 甲酞四氢叶酸钙����对照组
，

各组裸 鼠 �只
，

给药 �周后处死

裸鼠
，

瘤体称重
，

末端原位标记 ����� 法检测凋亡指数
，

并分别行半胧天冬氨酸蛋 白酶一 ��������
�一

��
、

���
、

��卜�免疫组化

染色
、

图像分析系统定量检测并 比较该 �种物质表达情况
。

结果
�

肠复康各组瘤重小于空白对照组
，

而凋亡指数均高于空 白对

照组和 �
一

��
一

十�� 组
，

其中高剂量组显著较高�与空 白对照组和 �
一
�����组 比较

，
�� 。

�

�� �
。

肠复康各组移植瘤 ����
���

一

�

表达及 ���
、

��卜�表达的相对 比率 �������
一

��均高于空 白对照组
。

结论
�

肠复康具有诱导人大肠癌 ��
一

��裸鼠移植瘤细胞凋

亡的作用
，

其机制可能与促进移植瘤 �������一

�表达及增大 ������
一
�表达 比率有关

。
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�、�� ��� ������一��、 �� ���、 ���� ��������� ����������� ��������� ����������� ���������
一
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�
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�
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��� ������ �
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。 ��������

肠复康系成都中医药大学附属医院肿瘤科刘碧清

教授在长期临床实践中总结 自拟
�

并经先进工艺制成

的复方制剂
，

临床运用于消化道肿瘤特别是大肠癌的

治疗
，

疗效确切 〔 ’
·

�〕 。

本实验从细胞凋亡方面初步探讨

肠复康的作用及机理
，

报告如下
。

� 材料与方法

�
�

� 动物模型
�������

一 � �
��

�
裸小 鼠由四川省抗生

基金项 日
�
四川省科技厅从金资助课题 ���� ����别

一 �劝

� 中国人民武装警察 ���。 部队医院内科
，

甘肃省平凉市七 里

丁「互��������

� 太原钢铁公 司总医院神经内科

� 四川大学临床医学院 �〔�。 �级博士研究生

� 成都中医药大学附属医院肿瘤科

收稿 日期
�����一 ��一 ���修回 日期

�����一 ��一 ��

素研究所动物房提供�合格证
�

川实动管第 �� 号�
，
�一

�周龄
，

体重 ��一���
，

在无特殊病原体 �����条件下

饲养
。

采用人大肠癌 ��
一

�� 细胞株 �由四川大学华西

医院移植免疫室提供�
。

裸鼠腹背侧部皮下注射含 �只

�护 癌细胞的悬液 �
�

���
，

成瘤后用组织块套管针法皮

下移植为实体瘤
。

�
·

� 药物
�

肠复康由鸦胆子
、

喜树果
、

人参
、

获术
、

慧芭

仁 �味组成
，

比例为 �
�
� � � � � � �

，

经醇提
、

浓缩等流

程制成稠浸膏
，

每克稠浸膏含生药 �
�

���
，

成 品放 于

��冰箱保存备用
。

�一氟脉啼陡��
一

��
，

江苏南通制药

厂
，

批号
�

�� �����
，

甲酞四氢叶酸钙 ���
，

山西普德药

业有限公司
，

批号
�
���������

。

�
�

� 分组及给药
�

接种后第 �天
，

将裸 鼠随机分为 �
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组
，

雌 雄 各 半
，

每 组 � 只
。

空 白对 照 组
�

生 理 盐 水

�
�

���
，

灌 胃
。

阳性对照组
�
�
一

���������
，
��������

腹腔 注射
。

肠 复康低
、

中
、

高剂量组
�

分别 以 肠 复康

�
�

������
、

�
�

������
、
��

·

������灌 胃
。

�
一

��
、

��用生理盐水各配成 �
�

���注射
，

每天给

药 �次
，
�天后停药

，

停药后第 �� 天起重复注射 �天
。

肠复康各剂量均用生理盐水配成 。
�

���使用
，

每天给

药 �次
，

每给药 �天后停 �天
，

共 �周
。

�
�

� 检测指标及方法

�
�

�
�

� 瘤重及凋亡指数 ����
�

移植分组后第 �� 天 �即

末次给药后第 �天 �
，

处死裸 鼠
，

剥离瘤体后称重
，

立即

用 ���中性 甲醛固定瘤体 ��小时
，

梯度酒精系列脱

水
，

石蜡包埋后切片
。

采用 ��� 介导的 ��� 末端原位

标 记 染 色法 〔�」������������������������ �����������
�

���，�������� ���� ��� ��������
，

����
、

�检测细胞凋

亡 �试剂购 自 ����� ���� 公司�
，
以细胞核棕黄色

者为凋亡细胞
。

在 ��� 倍视野下
，

随机选取 �个癌区
，

计算凋亡细胞在全部癌细胞中所占的比例
。

��一 �凋亡

细胞数�癌细胞总数�� ����
。

�
�

�
�

� 免疫组化指标
�

如上
，

瘤体经 甲醛固定
、

梯度酒

精脱水
、

石蜡包埋
，

常规切片 �一�拼�
，

分别行免疫组化

半胧天冬氨酸蛋白酶一 ���
������

一

��
、

��� 和 ���
一

� �一

抗均购 自����� ����公司
，

相应二抗
、

试剂盒及阳

性对照片购 自北京中山生物技术有限公司�染色
，

具体

步骤按试剂盒说明进行
。

���倍视野下
，

选取每张切 片 中 �������
一

�
、

���
、

����
一

�着色最明显的 �� 个视野
，

以 ����
一
����图像系统

�四川大学 �采集图像并半定量检测 �种染色阳性物质

的积分光密度
，

求取每视野的平均值表示 以上 �种物

质的含量
。

�
�

� 统计学方法
�

计量资料均以 子士
、
表示

。

所有指标

分析经 ���� �
�

�统计软件包处理
。

组间 比较采用

����方差齐�或 ������� �方差不齐�
。

� 结果

�
�

� 各用药组对瘤重及凋亡指数 ��的影响
�

见表 �
。

实验过程中
，

除空 白对照组和 �
一

�����组外
，

各组均

有 �只裸 鼠确因灌胃不当死亡
。

表 �示
，

各用药组瘤重

均小于空 白对照组
，

而 ��都 比空 白对照组高
，

其中肠

复康高剂量组 ��显著高于与空 白对照组和 �
一

��十

��组�� 均��
�

���
。

表 � 各组小鼠移植瘤凋亡指数比较 �歹士 ��

组别
鼠数

�初�末 �
����� 瘤重 ��� 体重 ���

空 白对照组 ��� �
·

��士 。
�

�� �
�

��士 。
�

乏舀一瓦万瓜石歹
一

肠复康高剂量组 ��� �� ��士 �
�

��△△▲ 。
�

�� 士 。
�

��△ 乙 ‘ ��
�

��士 �
�

��△

肠复康中剂量组 ��� �
�

��士 �
�

���△八 。
�

��上 。
�

飞�合仑 ��
�

���生 �
�

�� 八

肠复康低剂量组 ��� �
�

��士 。
�

��厂
一

。
�

��士 。
�

�� 罗
�

罗士 �
�

驹

�
一

��十��组 ��� �
�

���士 �
�

�� ��
�

���士 �
�

�� ��
�

��士 �
�

��

与空 白对照组 比较
，△尸� 。

�

��
，△△尸� 。

�

�� �与 �
一
��� �� 组 比

较
，▲���

�

��

�
�

� 各用药组对裸 鼠移植瘤 ������
。 一

�表达的影响
�

镜下 �������
一

�呈棕黄色
，

主要表达在肿瘤细胞胞浆
。

表 �示
，

肠复康各组移植瘤 �������一

�表达均较空 白对

照组多
，

中
、

低剂量组 �������一�积分光密度均显著大

于空白对照组 �尸��
�

�� �
。

表 � 各组小鼠移植瘤 ������
�一

�表达 比较行士
、 �

组 别 鼠数�初�末 � 积分光密度

空 白对照组 ��� �������
�

���士 �������
�

艺��

肠复康高剂量组 ��� ��������
�

���上一������
·

�‘�

肠复康中剂量组 ��� ���艺��‘�
�

�〔�士 ��������
·

��△厂
�

肠复康低剂量组 ��� �������
�

��士 �������
·

��乙△

与空白对照组 比较
，△���

�

既
，△△�� 。

·

���

�
�

� 各用药组对裸 鼠移植瘤 ���
、

���
一

�表达的影响
�

镜下 ���
、

���
一

�阳性部位主要在细胞浆
，

呈棕黄色
。

表

�示
，

肠复康各用药组移植瘤 ���
、

���
一

�含量均较空白

对照组增多
。

各组 ������
一

�比值比较
，

肠复康各组均

大于空 白对照组
，

尤以高剂量组 �弓����
��

一

�比值最大
，

与空 白对照组 比较差异有显著性 ����
�

���
。

� 讨论

细胞凋亡���
������

��是指在基因控制下的程序性

细胞死亡
，

是一系列生化级联反应的结果
，

与机体的生

长发育
、

细胞分化和病理状态关系十分密切
。

对大肠癌

的研究表明
，

具有保护作用的细胞凋亡通路障碍有利

于大肠癌的发生和发展川
。

本实验参照有关抗肿瘤研究要求曰
，

运用人癌裸

鼠移植瘤模型
，

初步探讨肠复康诱导大肠癌细胞凋亡

作用及机理
。

实验结果显示
，

空 白对照组凋亡指数 ��

最小
，

瘤体最重
，

进一步佐证了大肠癌的发生发展 与细

表 � 各组小 鼠移植瘤 ��，�
、

����
一

�表达 比较 �至士 、 �

组 别 ��� 积分光密度 玫�
一
�积分光密度 �������

一
�

空白对照组

肠复康高剂量组

肠复康中剂量组

肠复康低剂量组

�������
�

�〔�士 �������
�

��

��������
�

��士 �������
�

��

��������
�

��士 �������
�

��

�������
�

��土 ����界��
�

��

�������
�

��士 ������
�

��

�������
�

��士 �������
�

��△△
�������

�

���士 �������
�

��厂 八

�������
�

���士 �������
�

��户 △

�
�

��士 �
�

��

�
�

��士 �
�

�� 凸

�
�

几�迁 �
�

�吕

�
�

��工 � ���

与空 白对照组 比较
，△尸��

�

��
，△△尸��

�

��



�飞 ����� ������魂�� �

胞凋亡的密切关系 用药后肠复康各组��明显增高 胞凋亡 反之则抑制细胞凋亡 本实验研究表明 肠复

并与用药剂量呈正相关 与瘤体大小呈负相关趋势 表 康具有同时促进人大肠癌移植瘤� 和���表达的

明肠复康对移植瘤细胞具有诱导凋亡并抑制生长的作 作用 但更主要是促进 �，�� 的表达 各用药组移植瘤

用 在本实验中 ����龙��组��较空白对照组有所 �，����� �值均大于空白对照组 并随肠复康剂量增大

减小 但两组之间差异无显著性�尸����与文献报 �������值增大 提示�������比率增大可能也是

道川的���具有较强的诱导细胞凋亡作用不一致 肠复康促进移植瘤细胞凋亡的作用机制之一

这可能与体内实验���总剂量限制 较早结束治疗 参考文献

发生凋亡的细胞很快被巨噬细胞或邻近其他细胞吞噬 �吴雪梅 姚德蛇肠复康胶囊治疗原发性中晚期大肠癌近期疗效观
察成都�医药大学学报� ������一�

队以囚叫门 �熊绍权刘碧清王柏丁等肠复康胶囊治疗大肠癌临床疗效探析
细胞凋亡发生主要是于由半胧氨酸蛋白酶家族 中药药理与临床�。����门卜��一�
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