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当归多糖 AP-0对小鼠移植性肿瘤的抑制作用

商　澎1 ,杨铁虹2 ,贾　敏2 ,梅其炳2 ,朱德生3 ,赵文明1 ,赵德化2 　　(1 西安交通大学生物工程研究所 ,西安 710049 ,第四
军医大学:2基础部药理学教研室 , 3实验动物研究中心 ,西安 710033)

　　提　要:目的　观察当归总多糖 AP-0 对于 3 种小鼠移植性肿瘤的抑制作用。方法　小鼠肉瘤 S180 模型建立:二级昆明种小
鼠 , 每只鼠鼷部接种 5×106 瘤细胞。接种次日起 , 每日1 次定时 ip AP-0 30mg·kg-1 , 100 mg·kg-1和 300 mg·kg -1 ,阳性对照组 ip 环

磷酰胺(Cy)30 mg·kg-1 ,共 10 d , 第 11天活杀小鼠 , 称瘤质量 、体质量 、胸腺和脾质量 , 统计结果。小鼠 Ehrlich腹水癌(EAC)模型建
立:二级昆明种小鼠 , 每鼠 ip 接种 2.5×106 瘤细胞。接种后次日起 , 每日 1次定时 ip AP-0 30 mg·kg-1 , 100 mg·kg-1和 300 mg·kg-1 ,
阳性对照组 ip 氟尿嘧啶(5-FU)20 mg·kg-1 , 共 10 d , 观察各组 60d 平均存活天数 ,计算生命延长率。小鼠白血病 L1210模型建立:二
级 DBA/2 小鼠 , 每鼠 ip接种 1×105瘤细胞。接种后次日起 , 每日 1次定时 ip AP-0 30 mg·kg -1 , 100 mg·kg-1和 300 mg·kg-1 ,阳性对
照组 ip 环磷酰胺(Cy)30 mg·kg-1 , 共 10 d;第 30 天处死 ,计算生命延长率。结果　小鼠肉瘤 180 实验结果:瘤质量指标:NS 组和各
治疗组瘤质量均大于 Cy组(P<0.01);胸腺质量指标:100 mg·kg-1组 胸腺质量小于 NS 组(P<0.05), 30 mg·kg-1和 300 mg·kg-1组
胸腺质量明显小于NS 组(P<0.01), 但 30 mg·kg-1组胸腺质量大于 Cy组(P<0.05), 100 mg·kg-1和 300 mg·kg-1组胸腺质量明显
大于Cy 组(P<0.01)。脾脏质量指标:30 mg·kg-1 , 100 mg·kg-1和 300 mg·kg-1组脾脏质量明显大于 Cy 组(P <0.01)。艾氏腹水癌
(EAC)实验结果:第 10天体质量统计表明 ,各实验组和 5-FU组体质量均明显小于 NS 组(P <0.001);30 mg·kg -1和 100 mg·kg-1组生
命延长率分别为 87.9%和30.5%, 300 mg·kg-1组生命延长率为 155.3%(P<0.05 vs NS)。白血病L1210 实验结果:30 mg·kg-1组生
命延长率为 66.7%(P<0.05 vs NS), 100 mg·kg-1组生命延长率为 56.7%。结论　AP-0 对实体性肿瘤 S180 无明显的抑制作用 , 但
对荷瘤鼠的免疫器官有一定影响;AP-0 对腹水型肿瘤 EAC ,可延缓荷瘤鼠腹水产生 , 提高生命延长率;AP-0对腹水型白血病 L1210 ,
可提高生命延长率。
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Inhibitory effects of polysaccharides of Angelica sinensis(Oliv.)Diels on murine trans-
planted tumors
SHANG Peng , YANG Tie-hong , JIA Min , MEI Qi-bing , ZHU De-sheng , ZHAO Wen-ming , ZHAO De-hua(Institute of Bioengineering , Xi' an Jiaotong
University , Xi' an 710049 , China)

　　Abstract:Objective:To observe the inhibitory effects of total polysaccharides of Angelica sinensis (Oliv.)Diels on 3 types of murine trans-
planted tumors.Methods　After being injected into armpit with 0.2 ml of 5×10

6
S180 cells , 50 cleaning grade Kunming species mice were divided

into 5 groups , 10 of each , randomly.From the following day , the 3 experimental groups were given AP-0 by ip once a day for 10 d with a dose of
30 , 100 and 300 mg·kg-1 respectively.Positive control group was given Cy with a dose of 30 mg·kg-1.On the 11th day , after being weighted up ,
mice were killed to weight up the masses of tumor , spleen and thymus.After being ip 0.1 ml of 2.5×106.Ehrlich ascitic cancer(EAC)cells , 50
cleaning grade Kunming species mice were divided into 5 groups , 10 of each , randomly.From the following day , the 3 experimental groups were
given AP-0 by ip once a day for 10 d with a dose of 30 , 100 and 300 mg·kg-1 , respectively.Positive control group was given 5-FU with a dose of
20 mg·kg-1.The average living days within 60 d were observed and the rate of life prolongation was calculated.After being ip 0.1 ml of 1×105

L1210 cells , 50 cleaning grade mice were divided into 5 groups , 10 of each , randomly.From the following day , 3 experimental groups were given
AP-0 by ip once a day for 10 days with a dose of 30 , 100 and 300 mg·kg-1 , respectively.Positive control group was given Cy with dose of 30 mg
·kg-1 , .The average living days within 30 d of each group were observed and then the rate of life prolongation was calculated.Results　The results
of S180 were:the body masses of 100 mg·kg-1 , 300 mg·kg-1 group were heavier than that of NS group(P<0.05);the body masses of 100 mg·
kg-1 , 300 mg·kg -1 group were heavier than that of Cy group(P<0.05).The tumor masses of NS group and all experimental groups were heavier
than that of Cy group(P<0.01).The thymus masses of 100 mg·kg-1group were lighter than that of NS group(P<0.05), and that of 30 mg·kg -1

and 300 mg·kg-1group were lighter than that of NS group(P<0.01).The thymus masses of 30 mg·kg-1 group were heavier than that of Cy group
(P <0.05), and of 30 mg·kg-1 and 300 mg·kg-1 group were heavier than that of Cy group(P<0.01).There were significance between the
masses of spleen of all experimental groups and Cy group(P<0.01).The results of EAC were:The body masses on the 10th day of all experimental
groups and 5-FU group were significantly lighter than that of NS group , suggesting that the amount of ascitic liquids produced within 10 days showed
significance between these groups and NS group.The rate of life prolongation of 30 mg·kg-1 , 100 mg·kg-1 and 300 mg·kg-1 group was 87.9%,
30.5% and 155.3%(P<0.05), respectively.The results of L1210 were:The rate of life prolongation of 30 mg·kg-1 and 100 mg·kg-1group was
66.7%(P<0.05)and 56.7%, respectively.Conclusion　AP-0 has no obvious inhibitory effect on S180 , but it has influence on immunological
organs;AP-0 can reduce the production of ascitic liquids and prolong the rate of life prolongation of mice bearing EAC.AP-0 can also prolong the
rate of life prolongation of mice bearing L1210.
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　　多糖具有多方面的药理作用[ 1～ 5] 。作为抗肿瘤药
物 ,属于生物反应调节剂(Biological reaction modulator ,
BR)类抗肿瘤药物。此类药物的筛选一般均采用体内
实验方法。在对本实验依照抗肿瘤药物实验法中 ,有
关动物移植性肿瘤实验法的要求[ 6] ,并参考部分抗肿
瘤药物筛选方法的文献[ 7 ,8] , 选用小鼠肉瘤 S180 , 腹
水型肿瘤艾氏腹水癌(Ehrlich ascitic cancer ,EAC)和小
鼠白血病 L1210 三种不同类型的移植性肿瘤模型 , 观
察了当归多糖 AP-0对三种肿瘤的抑制作用[ 9 ～ 11] , 为
进一步研究其抗肿瘤作用机制提供基础 。

1　材料和方法

1.1　材料
　　昆明种小鼠 , 二级(第四军医大学实验动物中心生产);
DBA/ 2近交系小鼠 , 二级(第四军医大学实验动物中心生产)。

实验动物饲养于本校实验动物中心动物楼洁净动物饲养区 ,
洁净度 10 000 级 , 温度(23±5)℃, 相对湿度(55±5)%。 S180

肿瘤株购自陕西省中医药研究院实验动物中心;EAC 肿瘤株购
自第四军医大学实验动物中心;L1210 肿瘤株购自北京市肿瘤

研究所。当归多糖 AP-0 , 注射用环磷酰胺粉针剂(Cy , 200mg)
(江苏恒瑞医药股份有限公司);氟尿嘧啶水针剂(5-FU , 0.25

mg/10 ml)(上海旭东海普药业有限公司)。 XSZ-DZ 显微镜

(重庆光学仪器厂),细胞计数器 , DJ1000 型电子精密天平(1000

g/10 mg)(常熟市衡器厂), JN-A 型精密扭力天平 (100 mg/0.2
mg)(上海第二天平仪器厂)小鼠饲养盒 , 手术器械等。

1.2　方法
1.2.1　AP-0 抗 S180 作用实验　　选用二级昆明种小鼠 ,单一
雄性 ,体质量(20±2)g , 共 5 组(3 个剂量治疗组 , 1 个阳性对照

组 ,1 个空白对照组;每组 10 只), 共 50 只。 S180 瘤细胞复苏
后 ,制成瘤细胞悬液:瘤细胞为 2.5×1010/L ,每鼠于右前肢鼠蹊

部接种 0.2 ml。动物实验在洁净实验室进行 , 环境条件同上。
接种后 , 50 只小鼠随机分为 5 组 , 每组 10 只 , 分别标记为实验

组(AP-0):S1(30 mg·kg-1), S2(100 mg·kg-1), S3(300 mg·kg-1);
阳性组:SP(Cy);阴性组:S0(NS)。接种后小鼠自由进食 、进水。

各剂量当归多糖 AP-0 ip 注射体积为 20 μl·g-1。阳性药 Cy 用

量 30 mg·kg-1;阴性对照:生理盐水 NS:20 μl·g-1。治疗过程:

接种后次日起 , 每日上午定时 ip 注射治疗药 、阳性药(现场配

制 , 30 min 内用完)和生理盐水 , 共注射 10 d。实验结果检测:
第11 天 ,先称每只小鼠体质量 、然后活杀动物秤瘤质量 、胸腺

质量和脾脏质量分别记录。阴性组动物肿瘤平均质量小于 1g

或20%鼠的瘤质量小于 400mg , 表示肿瘤生长不良。治疗期间

实验组鼠死亡超过 20%(2 只), 或平均体质量(去瘤后)下降
(自身对照)>15%者 , 表示药物毒性。统计学处理采用团体 t

检验。
1.2.2　AP-0 抗 EAC作用实验　　选用二级昆明种小鼠 , 单一

雄性 ,体质量(20±2)g , 实验分 5 组(3 个剂量治疗组 , 1 个阳性
对照组 , 1个空白对照组;每组 10 只), 共 50 只。瘤细胞制备:

制备瘤细胞悬液:瘤细胞为 2.5×1010·L-1 ,每鼠 ip 接种0.1 ml。

动物实验在洁净实验室进行 , 环境条件同上。动物分组:接种
后 , 50 只小鼠随机分为 5 组 ,每组 10 只 , 分别标记为:实验组:

E1(30 mg·kg
-1
), E2(100 mg·kg

-1
), E3(300 mg·kg

-1
);阳性组:

EP(5-FU);阴性组:EN(NS)。接种后小鼠自由进食 、进水。实验

用药:当归多糖 AP-0 以 ip 注射量为 20 μl·g-1计算。阳性药

5-FU用量 20 mg·kg-1;阴性对照:生理盐水 NS:20 μl·g-1。治疗

过程:接种后次日起 , 每日上午定时 ip 注射治疗药 、阳性药和生
理盐水 20μl·g-1 , 共注射 10 d。实验结果检测:记录 d10 每只

小鼠体重(W)、记录每只小鼠存活天数。治疗组观察时间一般
为 60d(超过者按 60d 计), 计算生命延长率:生命延长率%=

(T/ C-1)×100% 。统计学处理 , 体重指标采用 t检验;生存率
指标采用时序检验(Log rank test)。

1.2.3　AP-0抗 L1210 作用实验　　选用二级 DBA/2 近交系小

鼠 ,单一雄性 ,体质量(20±2)g 。实验分 5 组(3 个剂量治疗组 ,
1 个阳性对照组 , 1 个空白对照组;每组4 只), 共20 只。瘤细胞

制备:制备瘤细胞悬液中瘤细胞为 1×109·L-1 ,每鼠 ip 接种 0.1
ml。动物实验在洁净实验室进行 , 环境条件同上。 动物分组:

接种 ,瘤株进行细菌培养;第 1 天 ,检查培养情况 , 如无污染 , 20
只小鼠随机分为 5 组 ,每组 4 只 , 分别标记为:L1(30 mg·kg-1),

L2(100 mg·kg-1), L3(300 mg·kg-1), LP(Cy), LN(NS)。 接种后
小鼠自由进食 、进水。实验用药:治疗药:当归多糖 AP-0:30 mg

·kg-1 , 100 mg·kg -1和300 mg·kg-1;阳性药:环磷酰胺Cy:30 mg·

kg
-1
阴性对照:生理盐水 NS。治疗过程:接种后次日起 ,每日定

时 ip 注射治疗药 、阳性药和生理盐水 , 共注射 10 d。记录每只

小鼠存活天数;第 30 天处死全部动物。结果统计:计算第第 1 ,
5 , 10 天体重的平。统计学处理 ,两组生存率之间采用时序检验

(Log rank test)。

2　结果

2.1　AP-0抗 S180作用

　　AP-0 各剂量组 , 体质量 、瘤质量和脾质量与 NS 组相比无显

著性差异;但胸腺质量与 NS组比较有显著性差异 ,见表 1。

表 1　AP-0 、环磷酰胺和生理盐水 10d后体质量 、瘤质量 、胸腺

和脾脏质量( x ±s)

Tab 1　The masses of body , tumor , thymus and spleen of mice bearing

S180 10 days after treated with AP-0 , Cy and NS( x ±s)

Group Mice m(body) m(tumor) m(thymus) m(spleen)

(10d/0d) /g /g /mg /g

NS 10/10 25±3 2.6±0.8d 69±17 0.25±0.08d

Cy 9/9 19±3b 1.2±0.4 16±10b 0.06±0.02

AP-0

30 mg·kg-1 9/10 22±5 2.8±1.0d 35±19bd 0.22±0.13d

100 mg·kg -1 8/10 22±3 2.7±0.5d 46±16ad 0.20±0.08d

300 mg·kg -1 7/10 22±2a 3.0±1.3d 44±14bd 0.34±0.14d

a:P<0.05 , b:P<0.01 vs NS;d:P <0.01 vs Cy

2.2　AP-0抗 EAC作用
　　第 0天和第 10天小鼠体质量比较见表 2;荷瘤小鼠 60 d平均生存

时间和生命延长率见表 3。

表 2　荷 EAC 小鼠 0 d和注射 AP-0后 10 d体质量比较(n=10 , x ±s)

Tab 2　Comparison of body masses of mice bearing EAC on 0 d

and 10 d after treated with AP-0 (n=10,  x ±s)

m(body)/g
Group

0 d 10 th d

NS 19.9±0.9 42.2±1.9

5-FU 20.2±0.9 24.7±3.6b

AP-0

30 mg·kg-1 19.8±1.6 36.5±5.2b

100 mg·kg -1 19.4±1.2 35.8±3.0 b

300 mg·kg -1 19.3±1.0 31.3±3.8b

b:P<0.001 vs NS
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表 3　各剂量 AP-0 、5-FU 和 NS组治疗 10d后荷 EAC

小鼠 60 d 生存情况

Tab 3　The survival of mice bearing EAC within 60 d after

treated with AP-0

Group n t(living)/d( x) Life prolongation rate(%)

NS 0 14.1 0.0

5-FU 10 60.0 325.0

AP-0

30 mg·kg-1 2 26.5 89.7

100 mg·kg -1 1 18.4 30.5

300 mg·kg -1 5 36.0 155.3a

a:P<0.05 vs NS

2.3　AP-0抗 L1210作用
　　AP-0 30 mg·kg -1组生命延长率可达 66.7%,且有显著性差异见表 4。

表 4　各剂量 AP-0 、5-FU 和NS组治疗 10 d后 ,荷 L1210

小鼠 30 d 生存情况

Tab 4　The survival of mice with L1210 within 30 d after

treated with AP-0

Group n t(living)/d( x) Life prolongation rate(%)

NS 0 15.0 0.0

Cy 5 30.0 200.0

AP-0

30 mg·kg-1 1 25.0 66.7a

100 mg·kg -1 0 23.5 56.7

300 mg·kg -1 0 15.0 0.0

a:P<0.05 vs NS

3　讨论

　　用于抗肿瘤药物筛选的动物移植性肿瘤模型有多

种
[ 6 ～ 8]

。美国初筛用白血病 P -388 , 扩大瘤谱用
L1210等;而日本和西德只用 EAC;原苏联主要用大鼠

S-45。国内1983年制定了《抗肿瘤药物体内筛选规
程》 。认为筛选时 ,最好采用三株瘤株:肉瘤 、腹水型肿
瘤和白血病瘤株 。因此 ,我们选用了小鼠肉瘤 S180 、

小鼠艾氏腹水癌 EAC和小鼠腹水型白血病 L1210。美
国国立癌症研究院NCI先用人癌细胞株体外实验初步

筛选有效药物 ,然后采用人癌进行裸鼠或免疫抑制小
鼠的异种抑制。本研究预先曾选用人鼻咽癌 KB细胞

株体外培养法 ,对 AP-0抑瘤活性进行筛选 ,结果为阴
性。说明AP-0不具有直接的肿瘤抑制作用 。按照《抗

肿瘤药物实验法》规定 ,本研究实验中的 S180 , EAC和
L1210三种小鼠肿瘤模型的复制 ,均符合要求。治疗

期间 ,S180实验的 300mg·kg-1组鼠死亡超过 20%(死
亡3只)表示药物有一定的毒性反应 。

　　AP-0对S180 的抑制实验表明 , AP-0各治疗组与
盐水组的平均瘤重相比无统计学差异;AP-0各治疗组

与盐水组的平均脾脏重相比也无统计学差异;但 AP-0
各治疗组的平均胸腺重均小于盐水组的(P <0.05或

0.01=,说明 AP-0治疗后 ,荷瘤小鼠的胸腺有一定程
度的萎缩。李明峰等[ 12] 证实 , AP 对强的松龙引起的

LACA小鼠胸腺和脾脏萎缩有抑制作用。顾远锡

等
[ 13 ,14]

观察了两种当归多糖:当归 Ⅰ和当归 Ⅱ对正常
和荷 S180瘤 LACA 小鼠 T 、B 淋巴细胞的影响 ,发现大

多数植物多糖均可致正常小鼠胸腺减轻 ,当归 Ⅰ和当
归Ⅱ和可降低正常小鼠胸腺 T 淋巴细胞 ,并降低正常
小鼠外周血 T 和 B 淋巴细胞;还可降低荷瘤小鼠外周

血T 和 B 淋巴细胞。他们发现 12种可使荷瘤小鼠外

周血 T细胞明显降低的多糖 ,大多数都表现出明显的

抑瘤效应 ,包括当归 Ⅱ。Maeda 等
[ 15]

, Zakany 等
[ 16]
证

实 , lentinan的抑瘤作用也是通过T 细胞介导的 。根据

实验结果和上述文献 ,推测AP-0虽然从瘤质量指标上
没有表现出抑瘤作用 ,但对荷瘤小鼠的 T 淋巴系统有

一定的影响 ,这种影响不足以抑制 S180肉瘤的生长 。

　　AP-0对 EAC 的抑制实验 ,证明 AP-0各剂量组对
荷 EAC小鼠前 10 d病情发展(以平均体质量代表腹水

产生量)有明显的抑制作用 ,前 13 d是发病死亡的关

键时期 ,前 13 d能存活的小鼠 ,大多数在后 47 d能存

活下来 。AP-0的 300 mg·kg-1和 30 mg·kg-1组的生命

延长率分别为:155.3%和 89.7%, 均超过了《规程》要
求的 75%,作为初筛 ,可认为有一定的苗头。Kumaza-

wa等
[ 17]
用从东当归中提取出的免疫促进多糖 AIP ,在

荷EAC 的 ddN小鼠上观察了抗肿瘤活性 ,结果表明对

照组小鼠在第36天全部死亡 ,注射AIP 40μg 和200μg
的两个治疗组中 40%的小鼠可存活 75 d 。
　　AP-0对L1210的抑制作用:接种瘤株后第 5天 ,各

治疗组体质量略有下降 ,NS 组略有上升 ,30 mg·kg-1

和100mg·kg-1治疗组平均体质量均小于 NS 组(P <

0.05)。第 10天各组体质量均有所增加 ,以 NS 组增加

为最多 ,30 mg·kg-1和 100 mg·kg-1治疗组平均体质量
明显小于 NS 组(P <0.01)。30 mg·kg-1和 100 mg·

kg
-1
治疗组生命延长率结果超过《规程》规定的 25%,

可进一步筛选。

　　综合AP-0对S180 、EAC 和 L1210的抗肿瘤作用初

步筛选的实验结果 ,可以看出 ,AP-0 对小鼠移植性的
腹水型肿瘤 EAC 和 L1210有较好的抑制作用 ,可以明

显抑制腹水的产生 ,延长荷瘤小鼠的生存时间 。对实
体性肿瘤 S180 ,虽然没有明显的抑瘤效果 ,但可使荷

瘤小鼠的免疫器官 ———胸腺有明显的萎缩 ,提示 AP-0
可以影响其免疫系统的功能。
　　(致谢:感谢统计学教研室夏结来教授 、潘峰讲师在数据统
计工作的帮助!)
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者。在男性患者中 , 年龄在 60 ～ 70 岁之间感染构成比为

29.01%, 其次为 40～ 50 岁之间 ,其构成比为 12.68%, 特别是在

上 、下呼吸道感染及胃肠道感染部位中 , 男性患者均高于女性

患者 ,男:女比例分别为4.3∶1、3.9∶1 及 4.6∶1 ,男女之间有显著

性差异(P<0.01)。而在泌尿道感染部位中 , 女性患者明显高

于男性患者 ,男女比例为 1∶2.2。

2.4　医院感染与住院时间的关系
　　住院时间越长 ,感染机会越多 , 感染率与住院时间成正比 ,

64 例医院感染者中 , 住院时间 50 d 以上的患者 , 感染率最高 ,

为 46.73%。

2.5　医院感染与卧床的关系
　　部分患者由于疾病与生理功能退化或瘫痪致卧床而生活

不能自理。卧床时间超过 2 周者 , 其感染的发生率明显增加。

卧床者感染率为 27.7%, 明显高于非卧床者(11.6%, P <

0.01)。

2.6　医院感染与季节分布
　　见表 2。

表 2　医院感染季节分布

季节 患者 感染数 感染率(%)

春 118 18 15.25

夏 123 13 10.57
秋 127 22 17.32

冬 101 11 10.89

3　讨论

　　从脑出血患者医院感染部位分布情况看 ,脑出血患者的感

染部位主要为下呼吸道 , 其次为泌尿道 、上呼吸道及胃肠道。

分析患者年龄 、性别与感染部位分布的关系 , 发现上下呼吸道

及胃肠道感染的构成比 , 男性患者分别是女性患者的 4.3 、3.9

及 4.6 倍 ,泌尿道感染构成比女性为男性的 2.2 倍 , 且年龄在

50 岁以上患者医院感染构成比逐渐增加。其中的原因目前尚

不清楚 ,有待进一步研究。

　　脑出血患者医院感染与季节的关系 , 国内外文献报道均少

见。本研究发现 ,脑出血患者医院感染以春季的 3 月和秋季的

10 月发生率较高 , 说明脑出血患者医院感染有一定流行的季节

性 ,其原因可能是由于春秋季节气温变化大 , 空气中粉尘微粒

多 、尘埃的含菌量高 , 加上脑出血患者本身抵抗力低下 , 免疫力

进一步下降 ,更容易造成感染。

　　引起医院感染的主要因素除年龄 、性别 、季节因素外 ,还与

住院时间长短 、长期卧床有密切的关系 ,住院时间长 、卧床时间

超过 2周均是增加医院感染率的重要因素。

　　本研究对脑出血患者医院感染的调查分析结果 , 对今后针

对有关危险因素积极采取有效的预防措施 , 减少医院感染的发

生率 ,提高生存质量 , 具有一定的指导作用。
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