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摘要:[目的]通过动物实验观察消溃平液抗胃黏膜细胞突变、癌变的作用。[方法]①应用化学致癌快速筛选

短期实验的细胞非程序合成(UDS)的方法,做大鼠体内和体外突变实验,观察消溃平液对化学致癌物 MNNG诱导

的大鼠外周血白细胞突变的阻断突变作用。②用小鼠90只,分为3个组,1组饮自来水,2组自由饮含150ug/ml
致癌物—MNNG的自来水,3组自由饮含150ug/mlMNNG加含25mg/ml消溃平液自来水,2周后处死动物,胃
切片病理诊断癌变。结果①体内诱导实验,大鼠经2周饲养诱导 UDS值从4120.31±188.22降到3151.28±
82.91,P<0.01;体外诱导血中白细胞UDS值由4187.22±592.42下降到3102.23±306.58,P<0.01;②小鼠饮含

致癌物 MNNG组30只中17只发生了胃黏膜癌变,而饮用 MNNG同时加饮25ml/l消溃平液30只中5只发生癌

变,抑癌率70.58%。[结论]消溃平液能抑制致癌物 MNNG对大鼠外周血白细胞诱发突变的作用;对小鼠胃黏膜

增生癌变有高效的抑制作用。
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Abstract:[Objective]ToobservetheroleofXiaokuipingliquidinanti-mutationandanti-cancerationby
animalexperiment.[Methods](1)TheeffectofXiaokuipingliquidonratperipheralbloodleukocytes,which
wasinducedmutationbychemicalcarcinogensMNNG,wasobservedinratmutationexperimentsinvivo
andinvitrobasedonthemethodofunscheduledDNAsynthesis(UDS)testofchemicalcarcinogenesisrapid
screeningshort-termexperiment.(2)90miceweredividedinto3groups.No.1groupmiceweregiventap
water.No.2groupmiceweregiven150ug/mlcarcinogens-MNNGdilutedwithtapwater.No.3groupmice
weregivenMNNGand25mg/mlXiaokuipingliquiddilutedwithtapwater.After2weeks,theanimals
weresacrificedandthestomachhistopathologywasexaminedtodiagnosecanceration.[Results](1)Invivo
inductionexperiments,theUDSvaluewasdecreasedfrom4120.31±188.22to3151.28±82.91(P<
0.01).Invitro,theUDSvalueofbloodleukocyteswasdecreasedfrom4187.22±592.42to3102.23±
306.58(P<0.01).(2)17miceofNo.2groupwerefoundcancerationingastricmucosaeincontrasttothe5
miceofNo.3group.Thetumor-inhibitionratewas70.58%.[Conclusion]Xiaokuipingliquidcaninhibitthe
mutationofratperipheralbloodleukocytesinducedbychemicalcarcinogensMNNG,andcaneffectivelyin-
hibitthehyperplasiaandcancerationofthemousegastricmucosa.
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  萎缩性胃炎的胃黏膜异型增生是胃癌癌前病变

已为人们所公认[1-2]。不同程度的异型增生皆可逆

转或恶变[3]。对这种病变进行预防性治疗,阻断其

发生突变、癌变,降低胃癌发病率,一直是医学界研

究和急于攻克的难关[4]。消溃平液是一位名老中医

的经验方剂(黄芪、白芷、乌贼骨、白芍、桂枝、郁李

仁、甘草),笔者曾于2006年申报并被列入科技局计

划的科研课题,研究结果证明本方剂在临床上治疗

慢性胃炎、消化性溃疡确实有显著疗效。为了进一

步探索本方剂在抗胃癌癌前病变方面的作用,进行

了抗突变、癌变的实验研究,报告如下。

1 材料与方法

1.1 材料

由实验动物中心提供 Wister健康雄性大鼠,体
重(90±10)g。省实验动物中心繁殖的昆明种小鼠,
雄性,体重(20±2)g90只。消溃平液,本院制剂室

提供。

1.2 试剂和仪器

化 学 致 癌 物:N-甲 基-N-硝 基-要 硝 基 胍

(MNNG)Fluka公司产品。储备液浓度130mg/

ml,避光,4℃保存,使用时备制。自动液闪计数仪,

Rerkielmer产品。

1.3 方法

消溃平液对 MNNG诱导大鼠外周血白细胞非

程序合成的影响方法按文献进行[5]。大鼠断头取血

2ml,肝素防凝,等量的与 RPMI1640培 养 液 含

(HU20mm,3H-TdR10μCi/ml)混合后,置浴30
min,取出0.8ml置试管内,加入 MNNG5ul,终结

浓度为6×10-7M,再加[3H]-TdR185KBq,总体积

为1ml,置37℃温浴慢振3h,置冰浴10min后,加

2ml生理盐水终止反应,用多头细胞收集器,将标

本抽滤至玻璃纤维膜上,依次加入蒸馏水30ml,

5%酸氯醋酸和无水乙醇各10ml洗涤,膜片自然干

燥,平置于盛有2ml闪烁液的瓶中,测定计数,每个

样品设三个平行管取平均值,细胞计数以106WBC
的“min-1”表示UDS的水平。

体内试验:将大鼠18只,随机分为3个组,每组

6只,均喂基础饲料,1、2组饮自来水,3组自由饮用

25mg/ml消溃平液,2、3组2周内用 MNNG灌胃

每次200μg/kg共10次,于末次灌胃后24h断头

取血,测定各组白细胞UDS值[5],结果见表1。
体外实验:将24只大鼠,随机分为4个组,每组

6只,均喂基础饲料,1、3组饮自来水,2、4组自由饮

用消溃平液20mg/ml,2周后断头取血,3、4组血样

加入 MNNG,4个组血样测定结果见表2。
方法:消溃平液对 MNNG诱导小鼠胃黏膜增

生癌变的抑制作用,小鼠分3个组,每组30只,均喂

基础饲料,1组饮自来水,2组自由饮含150ng/ml
的 MNNG自来水溶液,3组饮含25mg/ml消溃平

液和含150ng/mlMNNG自来水溶液。2周后处

死动物,胃切片病理诊断[6],结果见表3。

2 结果

消溃平液对多次经 MNNG 灌胃大鼠白细胞

UDS值的影响见表1。
消溃平液对体外加 MNNG大鼠血白细胞UDS

值的影响见表2。
消溃平液对小鼠胃黏膜增生癌变的抑制作用见

表3。

表1 消溃平液对多次经 MNNG灌胃大鼠白细胞UDS值的影响

组别 动物数/只 饮用水 MNNG/(mg·kg-1) UDS/(106WBC·min-1)

第1组 6 自来水 0 3202.25±129.261)

第2组 6 自来水 200 4120.31±188.72

第3组 6 消溃平液 200 3151.28±82.911)

  与第2组比较,1)P<0.01。

表2 消溃平液对体外加 MNNG大鼠血白细胞UDS值的影响 x±s
组别 动物数/只 饮用水 MNNG/(mg·kg-1) UDS/(106WBC·min-1)

第1组 6 自来水 0 3212.00±157.031)

第2组 6 消溃平液 0 2936.00±512.241)

第3组 6 自来水 6×10-7 4187.22±592.42

第4组 6 消溃平液 6×10-7 3102.23±306.581)

  与第3组比较,1)P<0.01。
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表3 消溃平液对小鼠胃黏膜增生癌变的抑制作用

组别
动物数

/只

胃黏膜癌变

/只(%)
癌变抑制率

/%

1(对照组) 30 0

2(MNNG) 30 17(56.87) 70.58

3(实验组) 30 5(16.67)

3 讨论

肿瘤的发生可分为两个阶段,即始动阶段和促

动阶段,始动阶段与细胞突变密切相关,因此,抑制

突变的产生,对肿瘤的预防有重要意义[7],本次研究

是用化学致癌物 MNNG作诱导大鼠外周血白细胞

DNA非程序合成的影响,从表1、表2可见,不论是

在体内试验和体外实验,消溃平液能明显降低UDS
指数,表1、表2结果实验组与对照组相比P<0.01
和P<0.01,说明本方剂对大鼠血白细胞免受致癌

物对DNA损伤,以阻断细胞突变的效果明显。用

MNNG促小鼠胃黏膜增生癌变实验,从表3可见2
组、3组虽然均自由饮用含致癌物 MNNG的水溶

液,但是第3组同时在水中加入了25mg/ml的消

溃平液以期能保护小鼠胃黏膜,其结果2组30只小

鼠有17只发生了胃黏膜癌变,而3组30只,只有5
只发生癌变,消溃平液抑癌率达70.58%。

近年来的研究证实,一些中药中含有抗癌变成

分[8-9],消溃平液组方中以黄芪、党参为君主药,黄芪

抗癌方面的研究颇多,但对抗细胞突变方面的研究

很少,本方剂抗细胞癌变的始动期就有显著的抑制

突变作用,预示本方剂在组方上是有其独到之处。
当前治疗细胞凋亡干预已成为国内外肿瘤治疗的一

个新热点,但是至今仍未研究出具有特异性诱导肿

瘤凋亡的药物,而黄芪却能通过各种途径诱导肿瘤

细胞凋亡,且对正常细胞没有任何毒副作用,其作用

机理有:阻滞肿瘤细胞增值周期的S期或 C2-M
期[10-11];影响细胞凋亡信号传导途径;调控癌基因和

抑制癌基因的表达等[12-13]。
黄芪含有丰富的有机硒,硒可抗癌的机理是在

人体内能减少和避免致癌化学物产生自由基对细胞

DNA的损伤,致癌物 MNNG可通过一系列反应产

生亲电子的自由基,消溃平液抗细胞DNA的损伤,
可能与阻断自由基反应有一定关系。有人研究硒在

抗癌中会随着含量的增加而作用越增高,但是高到

一定的剂量后其作用反而下降,高剂量时,会具有遗

传毒性会促癌变[14],笔者认为,虽然黄芪中含的是

有机硒,在用的剂量上应恰当。
本次研究结果表明,消溃平方剂,不仅能抗化学

毒物 MNNG致小鼠胃黏膜细胞增生癌变,而且可

以在肿瘤发生的始动阶段大鼠血白细胞突变有非常

显著的阻断作用,这一点在防治方面有很重要意义。
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