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冬凌草甲素对肿瘤细胞钠泵活性的影响

河南医科大学 吴孔 明 张草沐 王庆端 华海婴 齐建英 张予

摘 要 以“ � � 示踪法
,

观察 � 种钟瘤细胞 的纳泵转运 活性及 冬凌草甲素
���� �

�

� 对其的影响
。

结果表明
�

�� �� �
�

� 腹腔注射及体外作用均能显著抑制艾氏

腹水瘤细 胞的钠泵转运功能
� 体外作用 �� 小时

,

丰数抑制浓度约为 �拜� � � �
,

在此

浓度 下
,

药物作用 � 小时的抑制率为 �� �
。

同时浏定人癌细胞 系 � �� �
,

�印
一
� 的钠

泵活性高于人肛肺纤维母细胞系 � �
,

且对 ��� �
�

较敏感
。

本文结果提示 � �� �
�

杭

癌机理可 能与钠泵活性抑制有关
,

从生物膜转运 角度进一 步证明 � �� �
�

的杭肿瘤作

用
。

关键词
�

冬凌草甲素
�
神瘤细胞 � 钠泵

肿瘤细胞的生长
、

增殖必需从外界环境中摄取

大量营养物质
,

这些营养物的转运靠细胞膜钠泵来

维持
。

近年
,

钠泵转运活性与癌变及癌细胞增殖的关

系引起人们的注意�� 
�

某些抗肿瘤药物能选择性抑

制癌细胞的钠泵活性
,

以拮抗肿瘤细胞的快速增

殖川
。

冬凌草甲素是从中药冬凌草中提取的一种抗

肿瘤成份
,

实验及临床证明它能通过多种途径抑制

瘤细胞的生长
,

为进一步探讨其抗癌作用机制
,

本文

以
� ‘� � 示踪法观察动物接种的艾氏腹水瘤细胞及

体外培养的三种细胞系钠泵转运活性的影响
�

材料和方法

药物
�

冬凌草甲素针剂
,

郑州化学制药厂生产
,

规格 ��� � �� �
。

动物
�
昆明种小鼠

,

体重 �� 一 � � �
。

本院动物中

心提供
。

瘤株
�

艾氏腹水瘤细胞
,

由本室传代
�

正常人胚

肺纤维母细胞系�� 和肿瘤细胞系 � ��
一
�

,

�� ��
,

由

本院病生室供给
�

同位素
� � ‘� �  �中国科学院原子能所生产

,

放

射性活度 �
·

� � � �� ‘鞠 � � �
。

试剂
�

哇巴因 ��
�

�
� �� 产品� � � �� �

一

� � � � 粉

旧 本进 口 � , 胎牛血清 �天津血液研究所� � 牛血清

白蛋白 �上海化学试剂采购站 � � 反应介质含 � ��

� � �� � ��
,

� � � �
�

�� �
,

� � � � � 一 �
�

�� �
,

� � � � � �

� � � �
,

� � ��
‘ ·

�� � � �
·

�� � 和葡萄糖 ���� �
·

�� ��  
�

各种试剂皆为分析纯
,

用去离子水配制
�

仪器
� ’

�� 放免测定仪

细胞钠泵活性测定
�

本实验以“� � 作为示踪

物
,

测定细胞对 � � 的摄取活性
,

把对哇巴因敏感部

份作为钠泵转运活性
,

参照陆世伦方法 �� 
�

细胞钠泵

活性测定值为对哇巴因敏感的每 ��
�

细胞每小时摄

取的
� �� 数

�

放射性本底为 � �一 � � � ��
�

统计
�

各项实验结果均用王土 �� 表示
,

均数差

别用 � 检验
,

两率差别用 � 检验
�

实 验 结 果

一
、

血清刺激对瘤细胞钠泵活性的影响

取接种后第 � 天的艾氏腹水瘤细胞
,

洗涤后用

� �� �
一
� � �。制备细胞悬液

,

细胞数为 � �� �� �
,

加人

血清浓度分别为 。�
,

�纬
,
� �

,

��  � 在 �� ℃培养

� 小时后收集细胞
,

经生理盐水
,

无 � 反应介质充分

洗涤
,

将细胞悬浮于含 ��牛血清白蛋白的反应介

质中
,

调整细胞浓度并计数活细胞
,

按前述方法测钠

泵转运活性值依次为 � � ��士 � � �
,

� �� �士 ��
,
� � � �士

�� �, � �� �士 � �
,

与不含血清组相比
,

尸值均小于

�
�

� �
。

二
、

冬凌草甲素 �� 对小鼠艾氏腹水瘤细胞钠泵

转运的影响

取接种后第 � 天小鼠随机分组
,

每组 � 只
,

对照

组 �� 丙 二醇 。
�

�� ���
,

治疗组 注射不同浓度 的

�� ��
�

��
,

��
,

� �� �压� � �
�

�� �� 连用 � 天
,

第 �天

抽腹水制备后测钠泵活性
,

对照组为 � �� 。士 �� � � 治

疗组分别为 � � ��士 �� �
,

��� 士 �� �
,

�� �士 � � � 各治

疗组与对照组相比
,

差异有显著性 �尸� 。
�

� � �
。

三
、

冬凌草甲素体外对艾氏腹水瘤细胞钠泵转

运的抑制作用
�

�

量效关系
�

接种后第 � 天的小鼠艾氏腹水瘤

细胞
,

洗涤离心后用含 �� 写胎牛血清的 � �� �
一
� � � �

培养液制备细胞悬液 �� � �。
,

�� ��
,

每个培养瓶加入

��� 
,

随机分组
,

每组 � 瓶
�

�� ℃无菌密闭培养 �� 小

时后测钠泵活性
。

对照组为 � � � � 士 � � �
,

不同浓度的



·

� � �
·

� ���
�

��
,

�
�

�
,
�

,
�

·

�� � � � �� 分别为 ��  !士 � ��
,

� � ��士 �� �
,

� �  � 士 � 只�
�

� � �士 � � �
。

各组间差异有显

著性 �� � �
·

� � �
。

�
�

时效关系
�

细胞悬液制备同上
,

实验组加人

�� ��
�

终浓度 ��� � � �
�

然后分别在 �� ℃恒温培养箱

中药物作用 �
,
�

,
�

,
� 小时之后

,

取细胞悬液
,

每

组 � 瓶
,

制备后测钠泵活性
�

为排除培养时间
、

血清

刺激及其它因素对钠泵活性的影响
,

每个时期均设

丙二醇对照组
�

实验组钠泵活性分别为同期对照组

的 �� 写
,

�� �
,
�。写

,

�� �
,

同期实验组和对照组

之比差异有显著性 �尸� �� 。。� �
。

四
、

正常人胚肺纤维母细施系 �� 及人癌细胞

系 �
� �

一
�

,
� �� � 的钠泵活性测定及�� 记

�

抑制作用

比较

上述三种细胞均用 含 �� �胎牛血清 � ���
�

��� 。培养液 �� ℃密闭培 养
,

治疗组第 � 天加入

�� ��
� ,

终浓度 �� � � � �
,

对照组加入等体积的丙二

醇
�

第 � 天细胞贴壁生长为茂密的单层细胞
,

用
。

�

�� 写胰蛋白酶消化
,

吹打成单个细胞
,

收集制备悬

液
,

计数活细胞后测钠泵活性值
,

�� � � � � �土 � �� �

� � � �
�
� � � �士 � �  � � � �

一

� � � � �  士 � �  
。

� ���
�

组依

次为 �� � � 士 � �  
,

� � � �士 � �
,

� � � �士 � �� , 分别为对

照组的 �� �
,

�� �
,

�� �
。

后两种细胞系钠泵活性

显著高于前者
,

且对 �卜��
�

的抑制作用较敏感
。

讨 论

细胞钠泵转运活性与增殖状态有关
,

并受多种

因素的影响
�

血清刺激静止期的小鼠成纤维细胞
,

可

使“ � � 主动转运增加 � 倍 � 但对于增殖中的细胞
�

血清刺激只能使“ � � 主动转运增加 �� � �� �
,

也有

报告达 �
�
 倍

,

且当血清浓度在 5~ 20 写时
,

刺激作

用最强
.
本文结果 5写血清刺激可增加“ R b 转运

56 %
,

15 % 血清刺激可增加 75 %
,

与文献报告基本

一致田
.
说明实验方法可靠

。

很多研究报告肿瘤细胞钠泵活性高于正常细胞

并与生长速度有关
.
章雄文等发现具有钠泵转运抑

制作用的黄花夹竹桃贰体外实验时
,

对多种人癌细

胞株有生长抑制效应
.
作者还认为选用适当的膜转

运抑制剂
,

可能为肿瘤防治提供新的途径[’J
。

本文结

果表明冬凌草甲素 5~ 20m
g压g/d

,

连用 3天
,

能显

著抑制艾氏腹水瘤细胞的钠泵转运
,

同时
,

实验中发

现小鼠腹水减少或基本消失
,

也支持钠泵活性与肿

瘤生长速度有关; 体外实验Or 记
.
对艾氏腹水瘤细

胞钠泵活性的抑制具有明显的量一效和时一效关

系 ;且对钠泵活性高的人癌细胞系的抑制作用较强
.

Or id
.
是通过受体接合直接抑制钠泵转运或者是通

过其它生化环节
,

阻止细胞增殖
,

从而间接表现在钠

泵转运的降低[sJ ?需要进一步分离纯化细胞膜N a+
,

K
+
一

A T p 酶来验证
。

总之
,

钠泵活性下降说明肿瘤

细胞增殖缓慢
,

这就从生物膜转运角度证实 O rid
.

的抗肿瘤作用
。
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