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消化腺提取物对

肿瘤细胞的

抑制作用
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近几年来有许多新的抗肿瘤生物制剂进入临床试

用阶段，与化学药物、中草药和抗生素等比较，最主要的

优点是毒性较低、靶向性较强，通过体内的免疫效应细

胞杀灭癌细胞 Q* 0R S。消化腺提取物是从动物体内消化腺

中提取出的物质，初筛试验证实对动物体内具有明显的

抑瘤作用和免疫增强作用，为此，我们按照国家新药审

批要求，进行了荷瘤动物抗肿瘤主要药效学试验。

! 材料与方法
!" ! 受试药物 动物消化腺提取物 2 7KT%$CT (=

U;L7VT;W7 L)$<U，9XN5为白色粉末，由科学技术部生命科

学检测中心提供 2批号 -..4.*.-5。试验前称取受试药物
R :L 加 *Y羧甲基纤维素钠 2P#P5 *3 :) 配制成
.& - :L D :)的混悬液，用于各剂量组灌胃给药。各剂量
组均按 .& 4 :) D -. L体重灌胃给药。

!" # 阳性对照剂 顺铂 2PXXZ5，批号 +[*..-4，
由山东齐鲁制药厂生产。称取 PXXZ *:L 加蒸馏水
*. :)配制成 .& * :L D:)的溶液。按 .& 4 :) D -. L体重腹
腔注射给药。

!" $ 试验动物 \ZG级 ]ME] D C ^;J<_裸鼠，雌、
雄各半，体重 -- ‘ -4 L。\ZG级 ]ME] D C近交纯系小鼠，
雌、雄各半，体重 -- ‘ -4 L。由中国药品生物制品检定所

··

! " " #

【摘要】背景与目的：研究消化腺提取物对小鼠移植瘤模型的抑制作用。 材料与方法：将肝癌 a--、肉瘤 \*[.和人胃癌 #NPJ[.R细
胞株移植到小鼠或裸鼠体内，建立荷瘤动物模型，连续灌胃给予消化腺提取物 29XN5后，分期测量肿瘤体积和瘤重。 结果：给予 9XN
后，荷瘤鼠的瘤体生长速度明显减慢，相对肿瘤体积明显缩小 2 4 b .& .*5；肿瘤增殖率均未超出 /.Y；肿瘤体积抑制率达到 4R& 1Y以
上；9XN各剂量组的瘤体重量明显减轻。 结论：消化腺提取物对荷瘤小鼠具有明显的抑制肿瘤生长作用。
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实验动物中心提供，实验动物使用许可证号：’()*+京 ,
%--# . ---%号。

!" # 肿瘤细胞株 鼠肝癌 /%%，肉瘤 ’#0-和人胃癌

细胞株 12340-&均为中国药品生物制品检制所药理室
传代保存。

!" $ 实验方法 %& ’# (

!" $" ! 分组 共设 5组，分别为荷瘤鼠 #6 313
对照组、阳性对照 3778 % 9: ; <:组、受试药物高剂量
= 9: ; <:组 +约为 # ; #- >75-,、中剂量 % 9: ; <:组和低剂
量 # 9: ; <:组。

!" $" ) 接种癌细胞 !将小鼠肝癌 /%%，肉瘤 ’#0-

细胞体内传代 ? @，选生长良好的瘤种，无菌操作取出
腹水，用生理盐水 %倍稀释，于每只小鼠背部皮下分别
接种肿瘤细胞悬液 -A % 9B +约 #-C ; 9B ,。接种后 %= D开
始灌胃给药，连续 0 @。"取人胃癌细胞株 12340-&研
磨，并用生理盐水稀释到浓度 #-? ; 9B，每只裸鼠背部皮
下接种 -A % 9B。接种第 C @观察到肿瘤生长后分组，并
开始灌胃给药，连续 0 @。

!" $" & 测量活体动物的肿瘤体积 裸鼠接种人
胃癌细胞后的第 C、#-、#=和 #0 @，分别测量每只动物接
种部位凸起肿块的大小，共测量 =次，计算的肿瘤体
积。计算公式如下：

肿瘤体积 EF G H I% ; %。 G F肿瘤的长径 +99,，I F肿瘤的短径
+99,。
相对肿瘤体积 JKE F EL ; EM。 EM F第 C @的肿瘤体积；EL F

每 #0 @的肿瘤体积。
相对肿瘤增殖率 F JKEK ;JKE3 H #--6。 JKEK F给药组相对

肿瘤体积；JKE3 F对照组相对肿瘤体积。

!" $" # 实体瘤称重 给药结束后，脱颈椎处死动
物，剪开局部皮肤，钝性剥离出瘤体组织，电子天平称重，

以组为单位计算平均瘤重和瘤重抑制率。计算公式如下：

瘤重抑制率 F +3 . K, ; 3 H #--6。 3 F对照组平均瘤重；
K F给药组平均瘤重。

!" * 统计学方法
采用 ’8’’ #-A -统计软件进行 & 检验和 ’ 检验，判

定 ( 值。

) 结 果
)" ! 消化腺提取物对+))细胞的抑制作用 试验

重复 %次，结果见图 #、表 #。结果表明消化腺提取物对
小鼠肝癌 /%%移植模型具有明显抑制作用。N72高、中、
低各剂量组对荷瘤小鼠瘤重抑制率分别为 =%A 56、
&=A 56及 %5A 56，呈现出明显的量 4效关系。与荷瘤鼠
对照组比较，差异具有统计学意义 + ( O -A -5 或
( O -A -#,。

)" ) 消化腺提取物对 ,!-.细胞的抑制作用 结

果见图 %、表 %。结果表明消化腺提取物对小鼠肉瘤 ’#0-

移植模型具有明显抑制作用。N72高、中、低各剂量组
对荷瘤小鼠瘤重抑制率分别为 =-A 56、&5A -6、%0A -6，
呈现出明显的量 4效关系。与荷瘤鼠对照组比较，差异
具有统计学意义 + ( O -A -5或 ( O -A -#,。

)" & 消化腺提取物对人胃癌 /012-.&荷瘤裸鼠
的抑制作用 结果见表 &。结果表明，消化腺提取物对
人胃癌 12340-&裸鼠移植模型具有明显抑制作用。N72
高、中、低剂量组对荷瘤裸鼠瘤重抑制率分别为
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表 + (,-对./01荷瘤鼠瘤重的影响
’2345 + (66578 96 (,- 9: ;<=>:5 ./01 ?2=79;2
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图 / 给药组与对照组的肝癌 @++荷瘤鼠瘤体的比较
A>B<=5 / !9;C2=5 96 (,- 2:D /E !)! 9: 8<;9= F94<; 96 ;<=>:5
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表 / (,-对@++荷瘤鼠瘤重的影响

’2345 / (66578 96 (,- 9: 8<;9= H5>BI8 >: 8<;9= 72==>:B ;>75 H>8I
@++ 7544?

图 + 给药组与对照组的肉瘤 ./01荷瘤鼠瘤体的比较
A>B<=5 + !9;C2=5 96 (,- 2:D /E !)! 9: 8<;9= F94<; 96 ;<=>:5
./01 ?2=79;2 G
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表 + (,-对人胃癌)-!./01裸鼠肿瘤体积增长的影响
’2345 + (66578 96 (,- 9: ’;<9= >94;< 96 :2?5@.=28A )-!./01
A2=79<2

.%(/01
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&
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-
*
-
J

-J
-J
-J
-J
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-+& K P *N& *
-K& J P *M& +
-L& * P *B& +
-+& J P *N& M
-+& - P *J& M

-MK& * P +M& K
*OJ& K P MJ& J!!

*-O& - P MM& N!!

*-L& L P MK& J!!

*B*& K P LK& +!!

**+K& O P ML*& *
-M*& + P *O-& M!!

MJJ& + P JNJ& K!!

J*L& O P -B*& J!!

JMN& * P -N-& L!!

-NOL& B P ML+& O
+MN& B P BKJ& N!!

*JNL& * P JOL& +!!

*-+M& L P JJB& O!!

*-BM& - P JMN& B!!

表 B (,-对人胃癌)-!./01裸鼠不同天数的动态观察
’2345 B &3A5=>28C9: 96 (,- 9: :2?5@.=28A )-!./01 A2=79<2 C: @C665=5:8 @2DA

JL& BA、BL& NA及 -+& LA，并呈现出明显的量 Q效关
系。与荷瘤裸鼠对照组比较，差异具有统计学意义

4 * R O& OM或 * R O& O*9。

!" # 动态观察不同时期肿瘤生长变化 移植人
胃癌细胞的第 N C测量各裸鼠，其肿瘤体积平均值已经

大于 -L& * 55B。给药不同期间测定凸起的肿块，H2.各
剂量组和阳性对照组的肿瘤体积明显小于荷瘤裸鼠对

照组，其差异均具有统计学意义 4 * 均 R O& O*9。受试药
物各剂量组在荷瘤裸鼠第 *K C时，肿瘤增殖率均未超
出 NOA；肿瘤抑制率也达到 JB& LA以上，与荷瘤裸鼠对
照组有明显差别。结果见表 J、M。
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I
MB& +
-+& L
BL& N
JL& B

I
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表 1 (,-对人胃癌)-!./01荷瘤裸鼠瘤重的影响
’2345 1 (66578 96 (,- 9: 8;<9= E5CFG8 C: 8;<9= 72==C:F <C75 EC8G
)-!./01 7544A

$ 讨 论
在未来 -O年，恶性肿瘤死亡率会继续上升，死亡人

数预计将达到 *OOO万 UM V，肿瘤的防治研究是人类面临

的新挑战。常用抗肿瘤的化疗药物可以降低机体的免疫

力，在杀伤肿瘤细胞的同时也破坏了机体正常细胞的生

长。生物反应调节剂除少数具有抗增殖作用外，一般均

通过机体的免疫效应细胞杀灭肿瘤细胞并诱导其凋亡，

具有一定的靶向性，对正常细胞的杀伤作用较轻微，全

身性的毒性反应不甚明显 UN IL V，作为治疗癌前期病变的

药物是十分有前景的。在国际上生物反应调节剂是肿瘤

治疗研究的热门课题之一，我国也有近 *O种创新药物
在进行临床或临床前的开发研究。

本实验选择 WGX级近交纯系小鼠和裸鼠进行了抗
肿瘤药效学研究。结果表明，消化腺提取物口服给药期

间，各组荷瘤小鼠和裸鼠体重增长正常，未见明显的毒

性反应和死亡；移植人胃癌细胞的第 N C可见动物背部
皮肤接种部位凸起形成肿块，肿瘤体积平均值大于

-L& * 55B，说明肿瘤细胞已经在裸鼠体内成活并处于恶

性增生阶段。给药治疗后第 J C测定凸起的肿块，受试
药物各剂量组和阳性对照组的肿瘤体积明显小于荷瘤

裸鼠对照组，证实该药在短时间内就可作用于动物体内

的肿瘤细胞，并有明显的抑制肿瘤细胞增生的作用。

消化腺提取物在荷瘤小鼠体内的抑瘤率与其剂量

的大小有关，在 * Y J 56 7 86剂量范围内，对小鼠肝癌
Z--，肉瘤 W*KO和人胃癌 #.FQKOB移植模型具有较好的抑
制作用，并随着剂量的增大其抑瘤效果更明显。该结果

提示动物消化腺提取物有望成为抗肿瘤的新型药物。
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