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摘要 目的 研究鲨鱼软骨提取物的抗肿瘤作用及其机制∀方法 采用 × × 法及流式细胞仪技术测定鲨鱼软骨粉提取物对血

管内皮细胞增殖及产生白细胞介素2 2 的影响 常规方法测定其对荷 ≥2 小鼠的抑瘤作用∀ 结果 鲨鱼软骨提取物浓

度为 ∗ Λ # 时显著抑制内皮细胞的增殖 π 细胞周期检测发现其主要抑制细胞进入 ≥ 期 鲨鱼软骨

提取物 ∗ Λ # 可显著抑制内皮细胞产生 2 鲨鱼软骨粉水溶液灌胃 ∗ 对荷 ≥2

小鼠的抑瘤率达 ∗ π ∀ 结论 鲨鱼软骨制剂对小鼠 ≥2 具有抑制作用 其作用机制可能与抑制血管生

长有关∀

关键词 鲨鱼软骨 抑瘤 内皮细胞 2 小鼠肉瘤2

Αντι−τυµ ορ Εφφεχτ ανδ Μεχηανισµ οφ Σηαρκ Χαρτιλαγε Εξτραχτσ

± ∏ ≠ ∏ ∏ ∏ ∆ επαρτµ εντ οφ Πηαρµ αχολογψ

Συζηου Μεδ ιχαλΧολλεγ ε Συζηου

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε × ∏ 2 ∏ ≥≤ ¬2

≥≤ ∞ ∏ ∏ ΜΕΤΗΟ∆ × 2 ∏ ≥≤∞ √ 2

× × ƒ ≤ ≥ ∏ ∏ 2 ∏ ∏ 2 ≥2

∏ ∏ Ρ ΕΣΥΛΤΣ ≥≤ ∞ ∗ Λ # ∏ √ ∏ 2

Π ∏ ∏ ≥≤∞

≥ ≥≤ ∞ ∗ Λ # ∏ ∏ ∏ 2

Π × ∏ ≥2

∗ # ≥≤ ∗ ΧΟΝΧΛΥΣΤΙΟΝ ≥≤

≥2 ≥≤ ∞ ∏ ∏

√

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ ∏ 2 2 ≥2

  年代以来 鲨鱼软骨受到美国! 日本等国科学家的重

视 因为他们发现鲨鱼软骨中含有新生血管抑制因子 这种

抑制因子能阻止肿瘤的生长和扩散 有治疗和预防癌症的作

用≈ 我国科学家在这方面也做了大量的工作 并取得了一

定的成果≈ ∀ 临床已有各种鲨鱼软骨制剂用于治疗癌症≈

为了确切了解该类物质的抗肿瘤疗效 我们选用鲨鱼软骨胶

囊进行荷瘤动物实验 同时将鲨鱼软骨粉进一步分离纯化

采用人脐带静脉内皮细胞增殖及产生 2 作用的体外实

验 对其抗肿瘤效应及作用机制进行了研究∀

1  材料和方法

1 1  材料和主要试剂

鲨鱼软骨胶囊由香港保健协会 香港百草堂有限公司提

供 鲨鱼软骨提取物由苏州中药研究所提取并提供 胶原酶

型 ° 产品 使用浓度为 # 标准 2 由

法国 博士惠赠 细胞株 2 依赖细胞株 为本院

基因室保存细胞株∀

小鼠肉瘤 腹水型 ≥2 购自中科院上海药物研

究所 每 天传 代∀

1 2  人脐带静脉内皮细胞分离!培养及鲨鱼软骨提取物处

理

内皮细胞分离参照盛民立方法≈ 正常胎儿脐带离体后

立即置 # ° ≥ ° 中 半小时内使用∀经用

° ≥ 清洗血管内残有血液后灌入预温至 ε 的胶原酶消化

液 在 ε 温育 分钟 用 ° 培养液冲洗消化液

于离心管中 离心二次洗细胞 以含 小

牛血清的 ° 重悬细胞配成 ≅ 个细胞 在

孔板中 加入内皮细胞 ≅ 个 孔培养 后以 ° ≥

洗去各孔旧培养液及非粘附细胞 实验组加入不同剂量鲨鱼

软骨提取物 ! ! ! Λ # 用含 小牛血清的

° 溶解 对照组加含 小牛血清的 °

继续培养 收集上清待测 2 ∀

1 3 细胞增殖测定≈

用 × × 比色法∀ 内皮细胞处理同上 在细胞培养结束

前 小时加入 × × 噻唑蓝 ≥ 产品 使用浓度为

小时后用酸化 ≥⁄≥ 终止反应 以 型酶标仪

检测 ⁄值∀
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流式细胞仪 ƒ ≤ ≥ 检测细胞周期 以不同浓度的 ≥∞≤

∗ Λ # 与内皮细胞共同培养 后收获细

胞 以冷的 ° ≥ 洗涤 次 细胞沉淀用 乙醇混匀备用

上机前用 ° ≥ 洗涤后再用 ° ≥ 调细胞浓度为 ≅

加入 酶 Λ ε 水浴作用 后置冰浴终

止反应 每毫升细胞悬液加 ° 染液 Λ Λ # 暗

室中放置 后 用流式细胞仪检测细胞周期∀

1 4  2 活性测定及计算

2 活性测定采用改良的 × × 法≈ 单位计算采用概

率单位法≈ ∀

1 5  抑瘤实验

按文献≈ 方法∀ 接种 后称重随机分为阴性!阳性对

照组及鲨鱼软骨组∀ 鲨鱼软骨粉水溶液组 ∗ #

灌胃给药 对照组用生理盐水灌胃 每天 次共 天∀

环磷酰胺阳性对照组采用 # 腹腔注射 天中共

给药 次 各组均在停药 天后处死动物 取瘤称重 拍照及

切片观察∀ 按下列公式计算抑瘤率∀

肿瘤抑制率 对照组平均瘤重 给药组平均瘤

重 对照组平均瘤重≅

2  结果

2 1  鲨鱼软骨提取物对培养的人脐带静脉内皮细胞增殖的

影响

× × 比色法显示鲨鱼软骨提取物在 ∗ Λ #

时显著抑制内皮细胞增殖 π 其抑制作用似呈

剂量依赖性∀ 见表 ∀

表 1 鲨鱼软骨提取物对内皮细胞增殖的影响 ξθ ? σ ν

∏ ⁄ Λ # ⁄ ∂ ∏

≤ ?

≥∞≤ ?

?

? 3

? 3

3 π ≤

流式细胞仪检测结果提示 鲨鱼软骨提取物浓度为

∗ Λ # 时明显抑制内皮细胞进入 ≥ 期和 期

Λ # 时作用显著 π 见表 ∀说明鲨鱼软骨提取

物可抑制血管内皮细胞 ⁄ 的合成∀

表 2  鲨鱼软骨提取物对内皮细胞细胞周期的影响 ξθ ? σ ν

∏
≥

≤ ? ? ?

≥∞≤ Λ # ? ? ?

≥∞≤ Λ # ? ? 3 ?

3 π ≤

2 2  鲨鱼软骨提取物对培养的人脐带静脉内皮细胞产生

2 影响

鲨鱼软骨提取物为 Λ # 时即开始显著抑制内

皮细胞产生 2 表现为剂量依赖性∀ 见表 ∀

表 3  鲨鱼软骨提取物对培养的内皮细胞产生 2 的影响

ξθ ? σ ν

∏ Λ # 2 √ #

≤ ?

≥∞≤ ?

?

? 3

? 3

3 π ≤

2 3 鲨鱼软骨水溶液对荷 ≥2 小鼠的抑瘤效应

结果见表 ∀鲨鱼软骨水溶液对荷 ≥2 小鼠具有抑瘤

作用 并有明显的剂量依赖关系∀小剂量时抑瘤作用较弱 当

剂量加大时 抑瘤作用加大 抑瘤率达 ∗ 说明一

定剂量的鲨鱼软骨制剂能明显抑制肿瘤的生长∀

表 4 鲨鱼软骨水溶液对荷 ≥2 小鼠的抑瘤效应 ξθ ? σ ν

∏
×∏ ∏

Π

≥ ?

≥≤ # ?

≥≤ # ?

≥≤ # ?

≤≠ # ≅ ?

3  讨论

ƒ 在 年代早期就提出 肿瘤的生长依赖于血

管生成 建立丰富的血液循环 以适应肿瘤组织异常旺盛的

生化代谢以及瘤细胞的繁殖与转移∀而抗血管生存策略可成

为治疗实体瘤的一种新的疗法≈ 这一假说已被近 年来

在各方面积累的证据所支持≈ 研究表明抑制肿瘤的血管

生成 可切断肿瘤血供及其转移途径 对肿瘤的治疗和防止

肿瘤转移有重要的意义∀因此寻找或合成血管生成抑制药已

引起人们极大的兴趣≈ ∀ 本实验研究表明 鲨鱼软骨提取物

在体外对短期培养的人脐带静脉内皮细胞增殖具有明显的

抑制作用 其抑制作用主要发生在细胞周期的 ≥ 期 进一步

说明其可抑制内皮细胞 ⁄ 的合成 具有抑制血管生成的

作用∀ 同时鲨鱼软骨提取物对内皮细胞产生 2 有抑制作

用 此抑制作用与剂量呈依赖趋势 我们认为这一作用的产

生可能与内皮细胞被抑制有关 因为 2 可由血管内皮细

胞产生 但形成这种现象的真正原因和其代表的功能机制尚

有待于进一步的研究∀

鲨鱼软骨制剂可有效抑制荷2 小鼠的肿瘤生长 口

服剂量 ∗ # 时 抑瘤率达 ∗ 对

其瘤块的病理切片中发现 用药组间质小血管数减少 血管

壁增厚 并有血栓形成增多现象 这种结果与血管内皮细胞
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的抑制效应关系将有待研究证实∀
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金环蛇毒心脏毒对 Σ180 ΕΑΧ腹水癌细胞的细胞毒性作用
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摘要 目的 探讨金环蛇毒心脏毒对 ≥ ∞ ≤ 腹水癌细胞的细胞毒作用∀ 方法 采用小白鼠腹腔和皮下接种 ≥ ∞ ≤ 腹

水癌细胞造成小白鼠腹水模型后腹腔注射金环蛇毒心脏毒∀ 结果 腹腔注射金环蛇毒心脏毒 能抑制肿瘤细胞的生长 降低接

种率∀ 但不能完全控制腹水和癌细胞的生长∀ 体外试验表明有明显的细胞毒作用∀ 台酚蓝染色镜检可见死细胞显著增加 腹

水图片检查 给药后细胞膜破裂 纤维化坏死明显∀ 结论 能延长小白鼠存活时间∀

关键词 金环蛇 心脏毒 ≥ ∞ ≤ 腹水癌细胞
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  金环蛇为眼镜蛇科的毒蛇 其蛇毒成份复杂 既含有多

种酶又含有大量具有不同生物活性的蛋白质与肽类∀研究者

从不同角度用生理!生化!药理方法研究 金环蛇毒心脏毒又

被称为金环蛇毒细胞毒 有关它的作用机制还在不断研究了

解中∀作为毒性成份之一的细胞毒存在于眼镜蛇科和南非唾

蛇属等蛇毒中∀ 年代 人们从多种眼镜蛇科毒蛇中分离纯

化到多个细胞毒 它们有多种不同的生物效应 如溶血作用!

杀细胞作用!去极化作用!抗菌作用和心脏毒作用≈ ∀ 年

等从眼镜蛇毒中分离到对吉田肉瘤生长有抑制作

用的眼镜蛇毒细胞毒≈ 年 从眼镜蛇毒中分离

到对艾氏腹水癌细胞具有抑制作用的组份∀ 年 ≥ ∏

等用 ≤ 2纤维素分离金环蛇毒得到两个心脏毒组份

和 并进行了有关化学及药理学性质的研究 证明其药理

作用与眼镜蛇毒细胞毒相同 对 ! 细胞和吉田肉瘤

有细胞毒活性≈ ∀ 近 年来 有关眼镜蛇毒细胞毒 响尾蛇

毒细胞毒 响尾蛇毒蛋白 ≤ × 与细胞毒蛋白 ≤⁄ 结合物作
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