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摘!要!研究海洋真菌多糖567对小鼠移植瘤的抑瘤作用和对小鼠免疫功能的影响)采用869小

鼠+.3$":,-;移植性肿瘤!6#0<=#/小鼠=,>?;移植性肿瘤和<4=<#@4裸小鼠人肺癌4A#"%移

植性肿瘤实验方法!检测受试药物对荷瘤小鼠的抑瘤作用)以荷瘤小鼠的血清半数溶血值$:6#$%
及吞噬指数! 及吞噬系数!值等为指标!观察药物对荷瘤小鼠免疫功能的影响)与空白对照组相

比!567$%!1BC#DC%静脉注射$?E%对小鼠移植瘤肝癌实体型$:,-;%"肉瘤.3$$+.3$%"=,>?;肺癌

的肿瘤生长具有明显的抑制作用$""$F$.%)567$%!1BC#DC%可显著提高+.3$荷瘤小鼠的吞噬指

数G和 血 清 半 数 溶 血 值 :6#$$""$F$.!""$F$#%)567对869小 鼠+.3$":,-;移 植 性 肿 瘤!

6#0<=#/小鼠=,>?;移植性肿瘤具有明显的抗肿瘤活性!567可显著提高+.3$荷瘤小鼠的免疫

功能)
关键词!海洋真菌多糖#肉瘤.3$#免疫增强#裸鼠
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!!多糖具有多种生理活性!已成为"糖生物学#时

代生命科学的重点研究内容)多糖应用于临床抗肿

瘤$抗病毒$抗 感 染$抗 氧 化$抗 辐 射$降 血 糖$降 血

脂$保肝等方 面 都 取 得 了 良 好 疗 效)尤 其 是 抗 肿 瘤

方面!多糖作为一种免疫增强剂!在辅助化疗$放疗

方面已成为肿瘤治疗的重要组成部分%.""&)海洋真

菌56’!#$%%&#’$#&&(%)*56".$3!代号(56)是一

种新分离得到的海洋真菌)567是56的菌丝体经

浸提$纯化得到的多糖!是一种免疫调节剂)作者研

究了海洋真 菌 多 糖’567)对 动 物 抑 瘤 作 用 和 对 免

疫功能的影响!以期为海洋真菌多糖’567)的研究

与开发提供参考)

A!材料及试剂

ABA!药品与试剂

受试药物(海 洋 真 菌 多 糖’567)!中 国 药 科 大

学生物制药学院提供)567由发酵菌丝体经热水提

取!+,ESC法去蛋白!乙醇沉淀等步骤处理得到粗品

多糖!再经进一步纯化得到海洋真菌多糖567)硫

酸蒽酮法测定糖质量分数为%%])
阳性对照药(天 地 欣!南 京 振 中 生 物 工 程 有 限

公 司 产 品!规 格 为 . BC*支!批 号 为 $.$0.%!

$$$!$1+注射用环 磷 酰 胺(上 海 华 联 制 药 有 限 公 司

产品!规格为!$$BC*瓶!批号为$!$3$"+注射用丝

裂霉素6’̂ ^6)(协和发酵工业株式会社产品!规

格为.$BC*瓶!批 号 为%%$!$.)受 试 药 物 567和

阳性对照药 均 于 临 用 前 用 生 理 盐 水 配 成 所 需 浓 度

的溶液)
ACD!实验动物

869小白鼠!.3"!!C!雌雄各半!中国药科大

学动物 室 提 供)合 格 证 号(+6RG’苏)!$$!2$$..+

6#0小鼠!.3"!!C!中国科学院上海实验动物中心

提 供!合 格 证 号(+6RG’沪)!$$!2$$.$+<4=<*@4
裸小鼠!中国 科 学 院 上 海 药 物 研 究 所 提 供!合 格 证

编号(沪动合证字.!!号)日龄(1#""$T+体重(.3
"!!C+性别(雌性)饲料(颗粒饲料!由中国药科大

学动物 室 供 给+饲 养 条 件(空 调 房 间!温 度.3"!"
_ !相对湿度0$])
ACE!瘤株来源!

+.3$$:,-;由 江 苏 省 肿 瘤 药 物 研 究 所 提 供!

=,>?;由中国科学院上海细胞所提供)
ACF!仪器

5‘230#型医用净化工作台(苏州净化设备厂产

品+a‘2.!6型 6N!培 养 箱(日 本 :894+4a4 公

司产品+R+I2b型倒置显微镜(重庆光学仪器 厂 产

品+ZL20!%<型电光分析天平(上海天平仪 器 厂 产

品+普通离心机(北京医用离心机厂产品)

D!实验方法

DCA!9:;-G对小鼠移植瘤+AHI的抑制作用

取上述规格869小 鼠/$只!按 移 植 性 肿 瘤 研

究法%#&接种+.3$实体型 ’在无菌操作下取 瘤 块!称

重!用玻璃组 织 匀 浆 器 研 磨!磨 匀 后 放 入 无 菌 容 器

内!加生理盐水稀释成.c1的细胞悬液!容器置冰

块上!用空针抽吸!每次抽吸前将细胞混匀!每只小

鼠右前肢腋窝皮下接种$F!B=)!接种后!"J称鼠

重!并随机分为/组!空 白 对 照 组 与 天 地 欣’#BC*

DC)组$环磷酰胺’!$BC*DC)组分别为阴$阳性对照

组!567组 设 高$中$低1个 剂 量 组’%!1!.BC*

DC))接种!"J后 给 药!?E给 药!每!天 一 次!共 给

药"次!于停药后第!天处死荷瘤小鼠!称重!并分

离瘤块称重!1批实验数据用+d%表示!进行统计

学处理’,检验)分析组间差异)
DCD!9:;-G对小鼠移植瘤J.K=的抑制作用

取上 述 规 格 小 鼠/$只!按 移 植 性 肿 瘤 研 究

法%#&接种 :,-;实 体 型 ’在 无 菌 操 作 下 取 瘤 块!称

重!用玻璃组 织 匀 浆 器 研 磨!磨 匀 后 放 人 无 菌 容 器

内!加生理盐水稀释成.c1的细胞悬液!容器置冰

块上!用空针抽吸!每次抽吸前将细胞混匀!每只小

鼠右前肢腋窝皮下接种$F!B=)!接种后!"J称鼠

重!并随机分为/组!空 白 对 照 组 与 天 地 欣’#BC*

DC)组$环磷酰胺’!$BC*DC)组分别为阴$阳性对照

组!567组 设 高$中$低1个 剂 量 组’%!1!.BC*

DC))接种!"J后 给 药!?E给 药!每!天 一 次!共 给

药"次!于停药 后 第!天 处 死 荷 瘤 小 鼠 称 重!并 分

离瘤块称重!1批实验数据用+d%表示!进行统计

学处理’,检验)分析组间差异)
DCE!9:;-G对小鼠移植瘤L.@-=的抑制作用

取上述规格6#0<=*/小鼠#$只!按移植性肿

瘤研究法%#&接种=,>?;实体型 ’在无菌操作下取瘤

块!称重!用玻璃组织匀浆器研磨!磨匀后放人无菌

容器内!加生理盐水稀释成.c1的细胞悬液!容器

置冰块上!用空针抽吸!每次抽吸前将细胞混匀!每

只小鼠右前肢腋窝皮下接种$F!B=)!接种后!"J
称鼠重!并随机分为#组!空白对照组与天 地 欣’#
BC*DC)组分别为阴$阳性对照组!567组设高$中$
低三个剂量组’%!1!.BC*DC))接种!"J后给药!

?E给药!隔日一次!共给药"次!于停药后第!天处

死荷瘤小鼠称重!并分离瘤块称重!1批实验数据用

+d%表示!进行统计学处理’,检验)分析组间差异)
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DCF!9:;-G治疗给药对+AHI荷瘤小鼠网状内皮系

统!M8+"吞噬功能的影响

取上述规格869小 鼠#$只!按 移 植 性 肿 瘤 研

究法"##接种+.3$!接种后!"J称鼠重!按体重随 机

分为#组!每 组.$只)设 对 照 组$$F%] *+!$F!
B=%.$C&!天 地 欣 组$#BC%DC&!给 药 组 567高’
中’低剂量组$%!1!.BC%DC&)接种!"J后给药!?E
给药!每!天 一 次!共 给 药"次!于 末 次?E给 药 后

!"J!尾静脉 注 射 印 度 墨 水$.c1稀 释&$F$#B=%

.$C!于注入墨水后.B?K及#B?K时用定量采血管

从小鼠眼眶后静脉丛取血!$#=!立刻吹入质量分

数$F.] *S!6N1溶 液!B=中!于/3$KB 处 比

色!于#B?K采血后立即处死小鼠!并取肝’脾称合

重!按下式计算吞噬指数! 及吞噬系数!值)实验

数据用+d;表示!进行统计学处理$,检验&分析组

间差异)
DCN!9:;-G对+AHI荷瘤小鼠体液免疫功能的影响

取上述规格小鼠/$只!称鼠重!并 随 机 分 为/
组!每组.$只!雌雄各半!实验设(正常对照组!+.3$
荷瘤组!567设高’中’低$%!1!.BC%DC!?E&1个剂

量组!天 地 欣 组$#BC%DC!?E&)?E给 药!每1天 一

次!共给药#次!于给药第/天除正常对照组外!其

余各组按移植性肿瘤研究法"##接种+.3$实体瘤!并

于给药第%天 开 始 各 组 小 鼠 腹 腔 注 入 绵 羊 红 细 胞

$F#B=%只$!F#]&进 行 初 次 免 疫!末 次 给 药!"J
后测定并计算半数溶血值 :6#$!实验数据用+d;
表示!进行组间,检验!比较差异的显著性)
DCO!9:;-G对人肺癌>PNFQ裸小鼠移植瘤的抑制

作用

取<4=<%@4裸小鼠1/只!在 无 菌 条 件 下!按

移植性肿瘤 研 究 法"##接 种 人 肺 癌 42#"%裸 小 鼠 移

植瘤于裸小鼠右侧腋窝皮下)裸小鼠移植瘤用游标

卡尺 测 量 移 植 瘤 直 径!待 肿 瘤 生 长 至.$$"#$$
BB1后将动物 随 机 分 组)使 用 测 量 瘤 径 的 方 法!动

态观察被试物抗肿瘤的效应)肿瘤直径的测量次数

为每周1次!每次测量时同时称鼠重)实验设(空白

对照组$*+&!567设高’中’低$%!1!.BC%DC!?E&1
个剂量 组!注 射 用 丝 裂 霉 素 6$̂ ^6&$#BC%DC!

?E&)空白对照组.!只!各给药组/只)实验组每周

?E给药#次!阳性对照组每周静脉给 药.次!阴 性

对照 组 同 时 给 等 量 生 理 盐 水)肿 瘤 体 积$ZQB’W
&’(QB,!用-Z 表示&的计算公式为(

-Ze.%!f(f.!

其中(’.分别表示长宽)根据测量的结果计算出相

对 肿 瘤 体 积$9,(SU?E,ZQB’W&’(QB,!9Z&!用

-9Z&!计算公式 为(-9Ze-,%-$*其 中-$为 分 笼 给

药时$即/$&测量所得肿瘤体积!-,为每一次测量时

的肿瘤体积)抗肿瘤活性的评价指标为相对肿瘤增

殖率$0%1&!计算公式如下(

0%1e09Z&19Z&
f.$$]

09Z&(治疗组9Z&)19Z&(阴性对照组9Z&)

E!实验结果

ECA!9:;-G对小鼠移植瘤+AHI的抑制作用

表.结 果 表 明!与 生 理 盐 水 对 照 组 相 比!567
$%!1BC%DC&组’天地欣组及6P组 皆 有 显 著 抑 制

+.3$的肿瘤生长作用!其中567组与天地欣组对小

鼠体重增长无明显影响!而6P组 有 显 著 的 抑 制 小

鼠体重增长作用)实验重复1次!结果相近)
表A!9:;-G对小鼠移植瘤+AHI的抑制作用!!R+S"!"T

EI"

4&7CA!41..((.,0"(9:;"%01.0$&%=K’&%00#5"$5"*.’"(

+AHI-%5-,.7301.-G$"#0.!!!R+S"!"TEI"

组别
剂量%
$BC%DC&

小鼠体重%C
给药前 给药后

瘤重%
C

抑瘤
率%]

空白
对照

.%F03d
.F!$

!/F%$d
!F"1

.F#"d
$F/! $F$$

567 % .%F00d
.F13

!0F!0d
.F3/

$F33d
$F"#$$ "1F$$

1 .%F31d
.F1"

!0F1$d
!F./

.F$1d
$F1#$$ 1!F%0

. .%F%1d
.F".

!0F13d
!F".

.F!0d
$F#. .0F".

天地欣 # .%F3$d
.F1$

!0F.0d
!F$1

$F%0d
$F10$$ 10F$#

6P !$ .%F31d
.F1"

!!F3$d
.F"$$$

$F#.d
$F./$$ //F3$

!$""$F$#!$$""$F$.与空白组比较

EBD!9:;-G对小鼠移植瘤J.K=的抑制作用

表!结 果 表 明!与 生 理 盐 水 对 照 组 相 比!567
$%!1BC%DC&组’天地欣组及6P组 皆 有 显 著 抑 制

:,-;的肿瘤生长作用!其中567组与天地欣组对

小鼠体重增长无明显影 响!而6P组 有 显 著 的 抑 制

小鼠体重增长作用)实验重复1次!结果相近)
EBE!9:;-G对小鼠移植瘤L.@-=的抑制作用

表1结 果 表 明!与 生 理 盐 水 对 照 组 相 比!567
$%!1BC%DC&组’天地欣组皆有显著抑制=,>?;的

肿瘤生长作用!其 中 567组 与 天 地 欣 组 对 小 鼠 体

重增长无明显影响)实验重复1次!结果相近)
EBF!9:;-G治疗给药对+AHI荷瘤小鼠网状内皮系

统!M8+"吞噬功能的影响

表"结果表 明(与 空 白 对 照 组 相 比!天 地 欣$#
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BC!DC"#567$%%1BC!DC"可 显 著 提 高 小 鼠 的 免

疫吞噬指数2$""$F$.%""$F$#")
表D!9:;-G对小鼠移植瘤J.K=的抑制作用!!R+S"!"T

EI"

4&7CD!41..((.,0"(9:;"%01.0$&%=K’&%00#5"$5"*.’"(

J.K=-%5-,.7301.-G$"#0.!!R+S"!"TEI"

组别
剂量!
$BC!DC"

小鼠体重!C
给药前 给药后

瘤重!
C

抑瘤
率!]

空白
对照

.%F0.d
.F!#

!0F01d
!F$/

.F0!d
$F1# $F$$

567 % .%F"0d
.F./

!0F.$d
.F00

$F%3d
$F10$$ "!F3.

1 .%F##d
.F"1

!0F0%d
.F%$

.F$%d
$F11$$ 1/F"%

. .%F"%d
.F..

!0F/3d
.F/#

.F1"d
$F"/$$ !!F"0

天地欣 # .%F#0d
.F!.

!0F!/d
.F"/

.F.$d
$F"1$$ 1/F.!

6P !$ .%F1#d
.F.0

!1F$$d
.F1$$$

$F#/d
$F.0$$ /0F"/

!$""$F$#%$$""$F$.与空白组比较

表E!9:;-G对 小 鼠 移 植 瘤L.@-=的 抑 制 作 用!!R+S"!"

TEI"

4&7CE!41..((.,0"(9:;"%01.0$&%=K’&%00#5"$5"*.’"(

L.@-=-%5-,.7301.-G$"#0.!!R+S"!"TEI"

组别
剂量!
$BC!DC"

小鼠体重!C
给药前 给药后

瘤重!
C

抑瘤
率!]

空白
对照

.%F00d
.F!!

!/F"%d
!F/"

.F%/d
$F"$ $F$$

567 % .%F/#d
.F.%

!/F/1d
!F"0

.F.!d
$F##$$ "1F$!

1 .%F#!d
.F!.

!/F1!d
!F"!

.F1.d
$F"%$$ 11F1%

. .%F#!d
.F..

!/F0"d
!F"1

.F#!d
$F"#$$ !!F##

天地欣 # .%F%$d
.F.3

!/F%"d
!F!$

.F1$d
$F"3$$ 1"F$1

!$""$F$#%$$""$F$.与空白组比较

表F!9:;-G治 疗 给 药 对+AHI荷 瘤 小 鼠 网 状 内 皮 系 统

!M8+"吞噬功能的影响!!R+S"!"TAI"

4&7CF!41..((.,0"(9:;"%01.K1&2",30-,(#%,0-"%"(M8+

"(01.+AHI7.&$-%25-,.7301.-G$"#0.!!R+S"!"

TAI"

组别
剂量!
$BC!DC"

吞噬指数2!
f.$A!

吞噬系数!!
f.$A.

空白对照组 "F#!d!F/" #F.!d$F0"

567 % %F!/d1F#1$$ #F"#d$F3"

1 3F1!d"F$!$ #F%1d.F0#

g . 0F.!d1F$" #F.3d$F%1

天地欣组 # .$F."dF!/1$$ #F.%d$F%!

!$""$F$#%$$""$F$.与空白组比较

EBN!9:;-G对+AHI荷瘤小鼠体液免疫功能的影响

表#结果表明%与正常对照组相比%+.3$荷瘤组

的血清半 数 溶 血 值 有 明 显 抑 制 作$""$F$.")与

+.3$荷瘤组相比%567$%%1BC!DC"剂量组和天地欣

组均可显著 提 高+.3$荷 瘤 小 鼠 的 血 清 半 数 溶 血 值

$""$F$.%""$F$#")
表N!9:;-G对+AHI荷瘤小鼠 血 清 溶 血 素 的 影 响!!R+S"

!"TAI"

4&7CN!41..((.,0"(9:;"%01.J:NI"(01.+AHI7.&$-%2

5-,.7301.-G$"#0.!!R+S"!"TAI"

组别
剂量!
$BC!DC"

体重!C
给药前 给药后

:6#$

正常
对照组

.%F0$d
.F"%

!%F0$d
!F30

!0%F./d
1.F1#$$

+.3$荷

瘤组
.%F3$d
.F"0

1!F3$d
1F0.

./"F"!d
/$F0!$$

567 % !$F.$d
.F/"

1.F!$d
1F%!

!"!F/0d
#$F1/$$

1 !$F1$d
.F"!

1$F.$d
"F!.

!"$F1.d
#/F1.$

. .%F#$d
.F!3

1$F"$d
"F.1

!1$F!3d
3.F$3

天地欣 # .%F#$d
.F1/

1$F$$d
1F//

!!3F#$d
1!F1%$$$

!$""$F$#%$$""$F$.与正常对照组 比 较&$""$F$#%
$$""$F$.与+.3$荷瘤组比较

EBO!9:;-G对人肺癌>PNFQ裸小鼠移植瘤的抑制

作用

567对人肺癌裸小鼠移植瘤42#"%实验性治

疗结果见图.和表/)实验结果显示%567?E给药

.BC!DC剂 量 时%对 人 肺 癌 42#"%的 最 低0!1 为

0#F%]&1BC!DC剂 量 时%最 低 0!1 为%#F$]&

%BC!DC剂量时%最低0!1为01F/])567?E给药

对人肺癌42#"%裸小鼠移植瘤无生长抑制作用)

图A!9:;对人肺腺 癌>PNFQ裸 小 鼠 移 植 瘤 生 长 抑 制

作用

)-2CA!41..((.,0"(9:;"%01.0$&%=K’&%00#5"$5"*.’

"(1#5&%’#%2,&%,.$,.’’!>NFQ"-%%#*.5-,.
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表O!9:;对人肺癌裸小鼠移植瘤>PNFQ的实验治疗作用!!R+S"

4&7CO!41..((.,0"(9:;"%01.0$&%=K’&%00#5"$5"*.’"(1#5&%’#%2,&%,.$,.’’!>PNFQ"-%%#*.5-,.7301.-G$"#0.!!R+S"

组别
剂量!

"BC!DC#

给药

方式

动物数!只

开始 最后

体重!C
开始 最后

Z&"+d+b#

/$ /.0

9Z&

"+d+b#

"0!1#!

]
"

*+ ?E .! .! !.F3 !"F! 13#d.3/ #%!%d."!$ !!F$d.3F.

^ 6̂ # ?E / / !.F% !1F$ "$#d!$3 !03/d.!$% /F/d!F" 1$F$ "$F$#

. ?E / / !.F0 !#F! 11/d.$. #./.d.3%0 ./F0d0F0 0#F% "$F$#

567 1 ?E / / !.F0 !/F1 1%1d.#" //%#d.1!0 !$F%d..F3 %#F$ "$F$#

% ?E / / !.F% !/F1 "3%d!11 #%!/d3// ./F!d%F" 01F/ "$F$#

F!讨!论

实验结果表明$与荷瘤对照组相比%567?E给

药%对 小 鼠 移 植 瘤 肝 癌 实 体 型":,-;#&肉 瘤.3$
"+.3$#&=,>?;肺 癌 的 肿 瘤 生 长 具 有 明 显 的 抑 制 作

用"""$F$.#%实验中还发现567与香菇多糖对小

鼠的体重无明显的抑制作用%但环磷酰胺对小鼠体

重增长的 抑 制 十 分 明 显"""$F$.#%故 可 以 认 为

567?E给药无抑制小鼠体重增长的毒副作用)
567?E给药对+.3$荷 瘤 小 鼠 的 网 状 内 皮 系 统

"9H+#吞噬 功 能 和 血 清 半 数 溶 血 值 有 明 显 增 强 作

用%具有提高动物机体细胞免疫和体液免疫的功能)
利用先天 无 胸 腺 裸 小 鼠 建 立 的 人 肺 癌 42#"%

裸小 鼠 移 植 瘤 模 型%567?E给 药 对 人 肺 癌 42#"%
裸小鼠移植瘤无生长抑制作用)

由于 567?E给 药 对 小 鼠 移 植 瘤 肝 癌 实 体 型

":,-;#&肉瘤.3$"+.3$#&=,>?;肺癌的肿瘤生长具

有明显的抑制作用"""$F$.#%仅对裸小鼠移植瘤

模型无效)因为裸小鼠先天性无胸腺%缺少Z细胞%

Z细胞功能明显丧失%由此可推测与裸小鼠Z细胞

介导的免疫功能缺失相关)
文献表明’/".$($真菌多糖具有免疫调节和抗肿

瘤作用)免疫 调 节 是 大 多 数 活 性 多 糖 的 共 性%也 是

它们发挥抗肿瘤作用的基础)真菌多糖并不能直接

杀死肿瘤细胞%但 却 可 以 刺 激 机 体 免 疫 能 力%从 而

达到抑制肿瘤细胞增生的目的)已开发的香菇多糖

"=,KU?KSK#就是一种免疫调节剂%能增强宿主免疫

功能%对原发 性 肿 瘤 具 有 明 显 的 抑 制 作 用%临 床 主

要用于肿瘤治疗)
海洋真菌多 糖"567#是 用 现 代 工 艺 手 段 从 海

洋真菌中提取的全新多糖类化合物%可提高动物机

体细胞免疫和体液免疫的功能%又有抗肿瘤活性高

和毒副作用低 的 优 点%有 关 567抗 肿 瘤 作 用 机 理

正在进一步研究中%567有望成为一种高效低毒的

抗肿瘤新药)
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