
抗 癌 药 物 的 体 外 试 验

一
、

励岑美登木对体外培养食管癌

细胞的作用及其与长春新碱的比较

中国 医学科学院砷瘤防治研究所细胞生物室

美登木为常绿乔木或灌木
,

分布于热带

地区
,

属卫矛科 ( c e 一a s t r

a’c e a e
)美登木属

。

自

K u cP ha n
等报导从卵叶美登木中分得高效低

毒的抗癌成分美登素后
,

引起很大的注意
( ” ,

并对动物肿 瘤 和 体 外 K B 细 胞 进 行 了 试

验
` 2 ’ ,

作用与秋水仙碱
、

长春新碱相似
。

热带植物研究所从我国的动卷美登木树

叶提取了甲醇部位的提取物
,

我们观察了此

种提取物对体外长期培养的食管癌细胞的作

用
,

并与长春新碱的作用进行了比较
。

材料与方法

细胞
:

体外长期培养的食管癌细胞 (以下

简称 10 9 细胞 )为我室在 林 县培养成功的细

胞株
` 3 ) ,

在体外生长三年多
,

仍为生长紧密的

鳞状上皮癌细胞
。

培养液为 80 % 199
,

20 %

小牛血清
,

加青霉素 I OO u / m l
、

链霉素 100

林g / m l
。

细胞经胰蛋白酶和乙二胺四乙酸二

钠的混合溶液消化
,

将消化后的细胞混合均

匀
,

分装于培养瓶内
,

一般吸 0
.

5 m l 细胞

悬液
,

约含 5 x 1 0 5 细胞
,

再加 一 5 m l 培养

液
,

培养三夭或一周后作为药物试验用
。

剂量试验
:

( l) 药量稀释
:

将勋券美登木树叶甲醇

部位提取物 (以下简称美登木 )先溶于少量丙

二醇内 ( 10 毫克加 0
.

2 m l 丙二醇 )
,

在水浴

内加热使其完全溶解
,

再加 H an ks 液使其成

为 10 毫克 /毫升的母液
,

再用培养液稀释成

所需用的稀释度
。

长春新碱为国产针剂 (沪 12 厂 )
,

每支

一毫克
,

溶于一毫升蒸溜水
,

再用 H an ks 液

稀释为 100 拼g /m J的母液
,

然后用培养液稀

释至所需用的各种浓度
。

将不同浓度的含药培养液加在培养的细

胞内
,

逐 日观察活细胞的变化
,

选择最低有

效剂量作各种试验
。

( 2 ) 活细胞观察
:

加药后在显微镜下观

察活细胞损伤情况
,

如细胞脱落程度
,

细胞片

是否出现空洞或网状化
,

和对照相比
,

如胞

形态的变化
,

细胞分裂相的增多或减少等
。

( 3) 染色细胞的形态观察
:

在各种剂量

的药物影响下细胞形态的改变
,

如细胞膨大

或缩小
,

核固缩或核碎裂
,

染色质浓缩
,

核仁

明显与否
,

核质比例
,

核或胞质出现空抱等
。

生长曲线
:

在加药当天取两瓶未加药的细胞消化计

数
,

为加药前的细胞数
。

然 后 将 细胞分三

组
,

一组加美登木
,

一组加长春新碱
,

一组

不加药作为对照
,

在加药一天后
,

逐 日在血

球计算盘内计算细胞数量
,

连续五天
,

将逐

日的细胞数连成曲线
,

即为生长曲线
,

并将

加药后的生长曲线和对照相比
。

分裂指数
:

在细胞种人培养瓶 内以前
,

瓶内预先放
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入小玻片
,

并用鼠尾胶元固定在瓶底
,

加药

一天后
,

逐 日将瓶内小玻片取出
,

用 甲醇固

定 1 5分钟至 3 0 分钟
, G i

e
m

s a

氏染液染色
,

树胶封固
。

在 4 0 x 1 0 倍显微镜下计数 10 。。

个细胞内的分裂细胞数
,

并按分裂前
、

中
、

后
、

末四期分别计数
,

可比较药物作用后分

裂指数的变化
。

3 H
一

胸腺喀咤核普掺 入 试 验 (同位 素 自显

影 )
:

在细胞加药一天后
,

每天取加药的与对

照的细胞各二瓶
,

换含有 1 群c/ m l 的 ” H
一

胸

腺喀咤核昔的培养液
,

置 3 7
’

G 温箱作用半小

时
,

然后将有同位素的培养液倒去
,

用生理

盐水洗五遍
,

再用甲醇固定
,

连续五天
。

将

五天固定的标本同时涂核
4
乳胶

,

暴光一周

后显影定影
,

G ie m sa 氏染液染色
,

然后在

4 0 x 10 倍显微镜下 计算 1 0 0 0 个细胞内标记
“ H

一

胸腺吻咤核昔的细胞核数
,

并比较加药

后的逐 日变化
。

活细胞连续照相观察
.

此项工作在师范大学生物系肿瘤组的指

导和协助下进行
。

细胞种于小方培养瓶或卡

氏瓶内
,

生长三
、

四天后换液
,

置于恒温倒置

显微镜下
,

在 2 0 x 20 倍
、

4 0 x 10 倍
、

或 l o o x

10 倍的放大倍数下
,

进行相差连续照相
,

每

隔二分钟 自动照一次
。

选一细胞集落
,

在加

药前连续照四十小时左右
,

然后换液加药
,

仍找到加药前连续照相的集落
,

继续连续照

相二至三天
,

分析细胞分裂各期的时间与加

药后的变化
。

结 果

一
、

剂盆试验
:

美登木
:

将不同浓度的稀释液加在细胞

培养内
,

逐 日观察活细胞受药物作用后的变

化
,

见表 1
。

从下表分析
,

每毫升 20 0 拜g 与 40 0 拜 g对

细胞的作用和 每 毫 升 20 产 g 与 2 产g 的作用

表 1 几种稀释度的美登木液对 10 9细胞的作用

一一
_
细胞赤 \

、

剂剂 4 0 0 产部 m lll 2 0 0 严岁 m lll 2 0 产 g / m lll 2 声 g /
, n lll

药药物作~ 芝步
_

火
量量量量量量

用用时间
一 \
丈飞飞飞飞飞飞

一一 天天 部分细胞脱落
,

有有 细胞生 长仍密
,

分分 与对照相比无显著著 与对照相比
,

无显显
的的的细胞缩小变圆

,,

裂细胞比对照的增增 变化化 著变化化
细细细胞分裂很少少 多多多多

二二 天天 大部分细胞脱落落 细胞片出现小空调调 细胞片内细胞生长长 细胞生长紧密密
紧紧紧紧紧密密密

四四 天天 比作用二天脱落更更 细胞片网状化化 细胞长满瓶底
,

颗颗 生长密
。

铺满瓶底底
甚甚甚

,

瓶底有细胞残残残 粒稍多多多
渣渣渣渣渣渣渣

六六 天天 绝大部分细胞脱落
,,

细胞少 ; 剩小片分分 生长密密 生长密密
只只只剩另落几个细胞胞 散细胞或单个细胞

’’’’

显然不同
,

故 在 2 00 那创 m l 与 20 严 g /m l 间

再摸索最低有效 剂 量
,

试 了 1 00 阿 g /m l 与

50 拼 g /m l
,

作用一天后
,

10 0 拼g / m l 有显著的

细胞分裂相增加的现象
, 5如 g /m l 作用后 分

裂相比对照组略有增加
。

作用八天 后
,

10 。

拼 g / m l 作用的细胞数显然不如 对照的 多
,

而 5。 召群二I 作 用 的结果与对照相似
。

以后

2 (总 2 6 2 )

实验所用剂量均采用 100 产 g / m l ,

长春新碱
:

参看国外体外试验的剂量
` 4 , ,

试 验 了 2 0 拜 g /m l
、

2 那 g /m l
、

与 0
.

2 拼 g /m l

三个剂量
,

加药一天
,

各剂量作用后的分裂

细胞显著比对照增多
,

尤以 0
.

2 户g /m l 增加

最多
。

加药二天各剂量 作 用 的 细胞分裂仍

多
,

部分细胞脱落
。

加药一周
,

各剂量作用
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的细胞继续有脱落
,

细胞片呈不同程度的网

状结构
,

细胞体积增大
,

分裂相减少
。

以后

各种试验的剂量均选用 0
.

2 祥g / m l
。

二
、

染色细胞形态观察
:

在不加药的染色细胞中
,

分裂细胞数较

少
,

但可看到不同时期的分裂相
,

中期的分

裂相
,

大部分为赤道板型
,

少数呈花型
,

染

色体比较清楚 (附图 l 一 3 见 81 页 )
。

无论加

美登木或长春新碱后
,

在染片中分裂细胞显

著增多
,

绝大部分为染色体呈不同程度凝集

成团的分裂中期
,

赤道板型与花型少见
,

前期

与对照的相似
,

似乎不受药物影响 (附图 4 -

7见 82 页 )
。

剂量为 100 拼g / m ] 时
,

在加药

后一天可见到很少量末期分裂相
,

第二天开

始见不到后期与末期
,

说明受药物作用后的

中期不能再继续分裂
。

间期细胞受美登木作

用后
,

大剂量使核固缩或核裂解
,

核内染色质

浓缩等
。

小剂量在短时期内细胞形态变化不

显著
,

作用时间增 长后
,

部分细胞死亡脱落
,

剩下的细胞体积略有增大
,

并有少量多核细

胞
。

长春新碱作用后
,

大剂量使核内染色质

浓缩成小块
、

或使核固缩
、

裂解
。

小剂量作

用一天
,

细胞略膨大
,

出现少量双核与多核

细胞
,

作用四天
,

细胞更膨大
,

出现很多单

核大细胞与多核细胞
。

三
、

药物对细胞生长的影响
:

( l) 加美登木
、

长春新碱后的细胞生长

曲线与对照的比较
:

加药当天取两瓶未加药

的细胞经消化后在血球计数板计数
,

以后每

天在 加药组与对照 组各取二瓶 进行细胞计

数
,

连续 四天或五天
,

得出生长曲 线的变

化
,

列于图吐
。

连续加药四或五天
,

加美登木和长春新

碱后逐 日细胞数量均比对照下降
,

尤其少量

细胞加药后 (图 l b )对药物更敏感
。

( 2) 美登木 100 产g / m l 加药一次与隔日

加药对细胞生长的影响
。

细胞经消化后分种于 32 个培养瓶内
,

培

, 才 二 叔
图 l .a 大量细胞 l( x 1 0

“
) 加药后的逐 日

细胞数变化
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图 l b
·

少量细胞 ( 3 又 1 0 6
) 加药后的逐 日

细胞数变化

(总 2 6 3 ) 3



养四天换液加药
,

一组仅加药一次
,

以后五

天不换液
,

一组隔 日换液加药
,

一组为不加

药的对照
,

连续五天不换液
,

每天取样在血

球计数极板计数
,

三组细胞的逐 日数量变化
,

列于图 2
。

.
.
- . . ~ ~ 州 .

日卜~ 一
. . 自

自沪一 一 州幽
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火
, ,
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图 2 美登木 100 ` g /
I n l 隔 日加药与加药

一次逐 日细胞数的变化
图 3 a

·

几种剂量美登木对分裂指数的影响

从上图所示
,

五天内加药三次比加药一

次的细胞受药物损伤较甚
,

细胞数量减少
,

不过到最后二天
,

两条曲线比较 接 近 说 明

加药一次后
,

药物仍能 保持一定 时间 的作

用
。

四
、

药物对细胞分裂的影响
:

( 1 ) 几种剂量 的美 登木与长春新碱 对

10 9 细胞分裂指数的影响
:

美登木
:

分别试验了 20 。 群 g /m 】
、

20 召 g /

m l 与 2 拜 g / m l 对细胞分裂指数的影 响
,

观

察到 20 群g /
I ln 与 2 那 g /m l对细 胞 的作用与

对照 近似
,

而 2 00 拜 g /m l 与 2 0料创 m l 之间有

显 著 的 差 别 (图 3 a )
。

于是在 2 00 拼g /m l

与 2 0 拼 g /m l之 ltB 又试了 1 0 0 拜 g /m l与 5 0 拜 g /

m l
,

结果列于图 3 b
。

图中显示分裂 指 数最 高 的剂 量是 100

那 g /m ! ,

加药两天的分裂指数都比加 药一天

减低
。

长春新碱
:

分 析了 2 ;` g /m ! 与 0
.

2 ,
` g /

m l两个剂量作用时 109 细胞 的分 裂指数
,

并与对照比较
,

结果见图 4
。

两个剂量作用

图 3 b
·

10 0 产 g / m l 与 50 产 g / m l 美登 木 对分

裂指数的影响

后
,

细胞分裂指数均显著增 高
,

尤 以 0
.

2

科g / m l增高最多
。

(2 ) 美登木 1。。 拜 g / m l 和长春新 碱 0
.

2

拜g / m l对 10 9 细胞分裂指数影响的比较
:

4 (总 2 6 4 )



图 4 长春新碱 2 群 g / ml 与 0
.

2 严 g / ml 对
分裂指数的影响

图 5美登木 10 0 产 g / ml 对 10 9细胞分裂

指数的影响

图 6 长春新碱 。 ,

2 产茸/
n il 对 109 细胞分

裂指数的影响

细胞加药后连续五天不换液
,

从加药后

一夭开始逐 日取出预先在培养瓶内放置的小

玻片
,

固定染色后
,

在 4 0 x 1 0 倍显微镜下

计算 10 0 0个细胞内的分裂 细胞数
,

将五天

所得数量连成曲线与对照比较
,

列于图 5 与

图 6
。

从以上二图所示
, 1 09 细 胞 受 美登木

1 0。 召 g /m l 或长春新 碱 0
.

2 拜g / m l 作用后
,

在 1 0。。 个细胞内的分裂细胞 数都比对照 显

著增加
,

尤其是加药后一天
,

长春新碱使细

胞分裂 指数增高 约六倍
,

以后虽 逐 日有波

动
,

.

但都比对照增加 几倍
。

美登木使细胞分

裂指数增加的倍数不如长春新碱的大
,

也是

加药后一天最高
,

为对照的四倍多
,

从加药

后两天开始曲线比较平稳
,

也都比对照增高
。

(3 ) 美登木 1 0。 拌g /m l
、

长春 新碱 0
.

2

拜 g / n
l】对 10 9 细胞分裂各期的影响

:

两种药物作用于细胞的五夭过程中
,

分

裂指数均比对照增加
,

但细胞数量比对照减

少
,

对细胞分裂各期的数量变化进行分析
,

可便于了解细胞终 上于分裂中的那一期
,

结

果列于图 7 与图 8
。

从图 7
、

8 所示
,

美登木与长春新碱相似
,

都是作用于细胞分裂中期
,

二者作用后分裂

中期的细胞数量显著增多
,

在连续五天内不

再出现分裂后期与末期的细胞
,

或加药后一

天有很少量的末期细胞
,

说明美登木与长春

新碱都使细胞分裂中止于中期
,

不再继续分

裂
。

( 4 ) 几种剂量的美登木与细胞短时接触

后对细胞分裂各期的影响
:

在培养细胞内加含有各种剂量的美登木

的培养液
,

使 细胞与药物接触 10 分钟
、

30

分钟或 1 小时
,

将含药的培养 液 倒去
,

用

H a n k :

液洗二遍
,

然后加无药的培养液
,

培

养 24 小时后
,

取片固定与染色
,

在 40
、 1。

倍显 微镜下计算 10 0 0 个细 胞内的分裂各期

细胞数
,

以美登木 1 0 0 产 g /m l 与 细 胞 接 触

(总 2 6 5 ) 5



图 7 美登木 1 0 0产部m l对 19 0细胞分裂

各期的影响

图 8长春新碱 0
.

2产剖 m l对 1 9 0细胞分

裂各期的影响

图 9 。
·

美 登木 1 0 0 0产g / m l与 5 0 0产 g / m l短时接触 19 0细胞后对细胞分裂各期的影响



图 gb. 美登 木 100 产 g / ml 短时 接触 0 1 9细胞后对细胞分裂各期的影响

24 小时和不加 药 的培养作为对照
,

结果见 或第五天标记率下降
。

美登木 100 那g /m l 与长

图 g a 与 g b
。

从图 g a 所示
,

大剂量的药物 ( 10 00 那g /

m l) 与细胞接触 30 分钟
,

结果与 100 拜g / m l

接触 24 小时相似
。

有很少量的分裂末期 出

现
,

分裂中期的数量略有超过 10 0 那g /m l 作

用的细胞
。

如时间缩 短到 10 分钟
,

或 5 00

产g /m l 与细胞 接触 10 分
、

3 0 分钟均比 10 0

料g /m l 作用 24 小时的作 用 弱
。

从图 g b 可

看出
, 1 00 拌g /m l 作 用 1 小时

, 5 0 分钟或

10 分钟
,

效果与不加药的相似
,

均有相 当 图 10
·

美 登木 1 0 0 “ 部m1 作 用于 109 细

数量的末期细胞
,

说明细胞继续进行分裂
。

胞后逐 H 摄取
a
H
一
胸腺嘀咤核普的变化

五
、

药物对细胞摄取
” H 一
胸腺喃咤核昔

的影响
:

加药后的细胞 逐 日与 1 群 c /m l ” H
一

胸腺

啼吮核昔接触
,

经同位 素 自显影 技术处 理

后
,

染色片在 40 x 10 倍显微 镜下计算 10 。。

个细胞内的标记细胞数
,

画出曲线
,

比较美登

木 100 群盯 m l 与长春新碱 0
.

2 拜 g /m l对细胞

摄取
” H

一

胸腺喻咤核普的作用
,

结果见图 10

与 n
。

不加 药 的对照细胞的最高标记率达 图 11
.

长春新 碱 0
.

2 产留耐 作 用 于 109

千分之四百左右
,

由于五天不换液
,

在第四 细胞后逐 日摄取 3 H
一

胸腺咤喃核普的变 化

(总 2 6 7 ) 7



春新碱 0
.

2拜g /m l在加药后一天或二天
,

标

记率均比对照增加
,

以后均比对照减低
。

六
、

活细胞定时连续照相分析

活细胞每隔二分钟连续照相的胶片在显

微胶片阅读器上追踪每个分裂细胞在分裂各

期所需的时间和加药后细胞的变化
。

分析了

4 2 个不加药的对照细胞
,

分 裂 各期所需的

时间和该时间范围内的细胞数列于表 2
。

表 2 42 个 1 09 细胞的分裂各期的时间

一ō一畔介
一耐洲

.

创业
目明

时间

6~ 1 0

1 1~ 2 0

) 3 0

不加药的 109 细胞
,

前期最短 6 分钟
,

最长 30 分
,

大多数为 n 一 20 分
,

中期最短

6 分最长 1 20 分
,

大多数 为 20 ~ 40 分
,

后

期极大多数为 6 分
,

比较恒定
,

如遇到后期

已分成两排的染色体未完全分离
,

则后期占

时 s一 1 0 分
。

末期最短 为 14 分
,

最 长 8 0

分
,

常常 分裂后两个子细胞不同时出 现 核

仁
,

先后差 2~ 24 分钟
。

从前期到末期的分

裂时间
,

最短的为 46 分
,

最长的为 21 2 分
,

各细胞的分裂时间不一致
,

不过大部分细胞

的分裂时间为 50 ~ 90 分
,

50 分以 下 和 1 50

分以上的均为少数
。

加美登木 1 00 拌 g /m l 后
,

已处于分裂中

期染色体排列在赤道板的细胞
,

染色体不再

向两极移动
,

有的细胞在 24 分钟后中央 凝

成折光深的团块
, 4 26 分钟后细胞消失

,

有

的在 134 分钟后凝成中央折光 深 的 团 块
,

52 0 分钟后消失
。

要进入分裂的细胞
,

最初

和不加药的细胞一样
,

始于核仁模糊
,

继之

核膜核仁消失
,

核内染色质浓缩为折光深的

颗粒或小条状物
,

此阶段认为是分裂前期和

早中期
,

短的 72 分钟
,

长的达 2 92 分钟
。

接着细胞变圆
,

看不出细胞内的结构
,

随后

中央黑而模糊
,

周围折光浅
,

逐渐浓缩为黑

团
,

有的在黑团内有空泡
,

此阶段占时 n
.

7

小时 ( 7 0 5 分 )至 18
.

4 小时 ( 1 1 0 6 分 )
,

最 后

圆球中央发白
,

崩解消失
,

此过程需 14 分

至 4 0 分
。

长春新碱 0
.

2 群g / m l 对活细胞的作用
,

从核仁消失到核内出现折光深的条粒状染色

体约需 20 分至 28 分
,

以后细胞中央逐渐出

现折光深的黑团块
,

中央为黑团块的时期可

维 持 7
.

7小 时
,

( 4 6 6 分 )至 8
.

3 小 时 ( 4 9 8

分 )
,

最后折光变 浅 而 消 失
,

占 4
.

8 小时

( 2 7 4 分 )至 5
.

2 小时 ( 3 1 2 分 ) 有的中央发黑

的园细胞
,

长时不脱落
,

整个视野为聚成堆

的中央有黑团的小球
。

间期细胞显着膨大
,

结构模糊
。

七
、

细胞受美登木作用后的恢复试验
:

共 试 2 0 0 拜 g /m l 与 10 0 拜 g / m l 两 个 荆

量
,

加药两次
,

药物与细胞接触 6 天
, 6 天

后去药换无药培养液
,

换前 用 H a n ks 液 洗

二次
,

以后每周换液二次
。

20 0 拼g /m l剂量
,

在加药期间细胞已逐渐脱落
,

在去药后培养

一天
,

瓶内只剩少数散开的单个细胞
,

去药

后一周
,

细胞全部 脱 落
,

故 2 00 拜g /m l 对

1 09 细胞作用六天可产生不可逆转的损伤
。

1 0 0 拜g /m l 在加药过程中细胞片内出现小 空

洞
,

细胞较对照的松散
,

去药后培养两周
,

细胞比对照的稀少
,

大而颗粒多
,

去 药 16

天
,

取片固定染色
,

细胞普遍增大
,

分裂相

极少
,

胞质多空泡
,

有的核仁也出现空泡
,

有双核与多小核细胞
,

有的核呈不规则形
,

核出芽的现象较多
。

在这些的细胞中可看到

较整齐的小细胞集落 (见附图 7 )
。

讨 论

从美登木影响细胞分裂的一系列实验结

果和活细胞连续定时照相分析
,

说明美登木

.

州潮困一回图日
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的作用是使细胞停止于分裂中期
,

不再继续

分裂
,

最后崩解
,

与长春新碱的作用相似
。

K u cP h a n `芍’
等 试 验 美登素对海胆与海蛤卵

分裂的影响
,

认为在浓度 6 x 1 0 “ S M 时能不

可逆地抑制细胞分裂
,

使 分 裂器 (m it ot ic

人 PP
a ar ut

s

)消失
,

如在早期加人可阻止分裂

器形成
。

美登素与长春新碱在体外能抑制管

素 (t u b u ll n ) 的聚合
。

长春花碱的作用也是

破坏有丝分裂纺锤体
`“ ’ ,

其药理作用是与微

管蛋白质相结合
` 7 , ,

从 而 影 响纺锤体的形

成
。

我们从受美登木与长春新碱作用后的分

裂细胞形态来看
,

早中期的染色体分散于细

胞中
,

不能移向赤道板
,

所以看不到赤道板

型的分裂中期
。

在移动中的染色体受到药物

作用则停留于中途
,

不能完全移向赤道板
,

形成大量的落后染色体
。

染色体已完全移到

赤道板的细胞
,

受药物作用后不能再向两极

移动
,

于是不再出现后期与末期
,

说明药物

使染色体的移动受影响
,

而染色体的移动与

纺锤丝有关
。

美登木与长春新碱分别作用于细胞后
,

分裂指数显然增多
,

但从同位素自显影的结

果来看
,

标记细胞数仅在加药后一天或两天

略有增加
,

以后均比对照减少
,

看来这两种

药物与细胞接触一
、

二 日
,

能促进一些细胞

进行 D N A 合成
,

以后则有抑制作用
,

故分

裂指数的增加是由于分裂中期长时滞留而积

聚
,

并非由于 D N A 合成细胞的增加
。

W
。 卜

P e r t 一 D e f i li p Pe s
等 观 察 小 鼠 白 血 病 细胞

1L 2功
,

L 51 78 Y ,

与 小 鼠 淋 巴 白血病细胞
P 3 8。

受美登素作用后胸腺哦咤核普
、

尿喀咤

核普和亮氨酸掺入细胞的变化
, “ H

一

胸腺嗜

咤核普的掺入比对照下降约冬至冬
( 8 ) ,

尿喀
`

~ “ 、 ~ 户 “ 一 ’ r “ “
`
二 ,

” 一 一 ` 2 一 7
’

J/ 仆
一

山

喧核普与亮氨酸则因各种细胞而异
,

有的增

加
,

有的减少
。

美登木 甲醇部位提取物作用

于细胞后
,

影响胸腺吻咤核昔的掺人不如文

献中的美登素强
。

美登木与长春新碱作用于细胞后
,

细胞

膨大
,

尤其是长春新碱更甚
,

这两种药物对

间期细胞的细胞器的作用
,

将另从电子显微

镜的观察来分析
。

K u cP h a n 还提到美登素与长春新碱在体

外同样的浓度可抑制管素的聚合
,

但长春新

碱的作用比美登素小一百倍
。

从我们的多方

面的实验结果
,

动务美登木甲醇部位提取物

对体外食管癌细胞有一定的作用
,

但比长春

新碱的作用小
,

单从最低有效剂量来看
,

美

登木的 剂 量 是 l 。。 拼g /m l 向 长 春 新 碱 为

。
.

2 群 g / m l
,

其间相差 5 00 倍
,

如果应用到

临床
,

则 剂 量 比 长春新碱至少也要大 5 00

倍
。

长春碱类与哺乳动物脑中管素结合引起

许多神经毒性
`了’ ,

美登木甲醇部位提取物在

大剂量作用下是否也有此副作用
,

需要进一

步研究
。

K u cP ha n 认 为 美登素是高效低毒

的抗癌成分
,

对小鼠 肉瘤 5 1 8。 、

小鼠白血病

L , 2 ,。 、
p 3 8 8 、

L
e w i

`

肺 癌及大鼠瓦克 2 5 6 癌均

有非常明显的效果
。

从体外效果来看
,

美登

木 甲醇部位提取物也是有效的成分
,

但作用

较弱热带植物研究所已在进一步提纯
。

抗癌药物进人机体
,

最终都要通过其对

细胞的作用才能达到它抗癌的效果
,

体外长

期培养的癌细胞
,

是观察药物对细胞作用的

有利工具
,

尤其是对细胞分裂阶段的作用
,

利用培养细胞
,

可以动态地连续进行观察
。

结 论

动苍美登木甲醇部位提取物在体外对食

管癌细胞有抑制于分裂中期的作用
,

与长春

新碱的作用相似
,

但 不 如 长春新碱的作用

强
,

对美登木作用于细胞分裂的作用机制进

行了讨论
。
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林 县 姚 村 冬 季 卧 室 空 气 苯 并苑

浓 度 的 侧 定
’

中 国医学科学院肿瘤防治研究所化学病因室
、

林县食管癌防治研究队

在食管癌的化学病因方面
,

目前我们较

集中地研究亚硝胺化合物
、

微量元素和霉菌

毒素的作用
,

工作在逐步开展中
,

但病因与

发病因素是很复杂的
,

食管癌可能是较多致

癌因素协同作用的结果
,

虽然其中有的起主

导的作用
。

林县农村在冬季约有四个多月在

卧室内生炉火做饭
,

同时可以取暖
,

由于室

内通风不良
,

煤烟浓度有时较大
,

对健康发

生不好的影响
。

又因煤的燃烧不完全时会产

生多环芳香烃类致癌物
,

污染卧室空气
,

其

中主要为苯并花 ( B e n z o ( a ) P y
r e n e ,

B a p )
。

在

环境中
,

苯并花存在于空气
、

水
、

土壤
、

食

品
、

香烟 的烟等处
。

一般以分析苯并花含量

作为致癌物污染空气的代表
,

也因为对它的

分析测定已有较标准的方法
。

动物实验证明
,

从不同途径给适量的苯并花可引起各种器宫

组织的肿瘤
,

同时给苯并花和二乙基亚硝胺

对诱发地鼠呼吸道癌有协同作同
` ’ , 2 , 。

为了解食管癌高发区的 各种致癌因素
,

以便能较全面地考虑和拟订预防措施
,

有必

要侧定林县农村居室内外空气中的苯并花浓

度
。

医科院卫生所环卫室大气组曾 于 1 9 7 5

年初在林县姚村初步测定少数样品
,

发现其

中有的数值较高
,

例如飘尘苯并花浓度有一

家室内为 3
.

00 微克八 00 立 方 米
,

室 外为

。
.

5 6微克 / 1 00 立方米
,

卧室内降尘中浓度为

0
.

45 微克 /克
。

1 9 7 6 年春节期间我们又进一

步收集姚村卧室的飘尘和降尘样品
,

这里将

苯并花的测定结果报告如下
:

一般情况与方法

姚村大队社员卧室一般有两个炕床
,

中

全部飘尘和降尘样品由医科院 卫 生所环卫

室大气组测定

1 0 (总 2 7 0 )



抗癌药物的体外试验 (附图 )

1 ~3
:

不加药细胞 的分裂各期
。

两个分裂前期和一 个分裂中

期
。 义 1 0 0 0

.

一个花型分裂中期和一个分

裂后期细胞
。 x l 0 0o

3
.

两个赤道板中期和一 个末期

细胞
。 又 t 0 0o



抗癌药物的体外试验 (附图 )

准

~
户. . . . . . . . . . 断仁 年. . . 甲 , ” 洲 绍乓成酥洲七

一

脚 . 甲. . 娜 , 甲 . . . . . .户叫
一

, - ` 照 冲脚之 国 . .砚~ 忆 岁占

叫叫护 ~
. . , ~
一~

附 图 说 明

4~ 7
:

加药细胞
4 美登木 2 0 0 拜 g / m l 加药一天

,

一细胞核裂解
,

两个分裂中期
。 又 1 0 0 。

5
.

美登木 10 0 产 g加 l 加药一天
,

一个分裂早中期
,

染色体仍散 开
,

另外两个分

裂中期染色体呈不同程度凝集
。 X l 0 0 0

6 长春新碱 0
.

2 召 g /
t” l 加药一天

,

两个前期不受药物影响
,

三个染色体凝成团

的中期
。 只 1 0 0 0

7
.

美登木 100 群 g /m l 加药二次共六天
,

去药后培养十六天
,

细胞仍膨大
,

间有

小细胞
。

出芽的核 (箭头 )较多
。


