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新型免疫抑制剂大环呱喃�� �
一

� � �� 体外抗人肝癌细胞生长作用观察

李 孩 郁立群 吴达聪

�广州军区广州总 医院传染病科 广州 � � � � ���

摘要 本文观察了 ��
一
��� 在体外培养中对人肝癌细胞 �� � �� 的直接作用

�

结果表明
,

��
一

�� � 对 � � �

无明显的细胞毒作用
,

而在较低浓度时
,

对 � �� 的生长及 � �  合成均有明显的抑制作用
,

提示该药可能有

很强的抗肿瘤效应
。

同时还观察到在伴有环抱霉素 � ��
� � �存在时

,

该药对 ��� 的 � � � 合成的抑制作用明

显减低
,

说明 ��
一

�� � 与 �
� � 协同免疫调节肝细胞作用的可能性较小

。

关键词 ��
一

�� �
�环袍霉素 � � 人肝癌细胞培养

� 抑制作用
。

大环呱喃 ���
一

� � �� 为新型免疫抑制剂
,

�二 �方法

是从 � � � � � � � �  � �� 链球菌 中提取的大环 内 �
�

细胞 脱落试验 � � � �
�

� � � � � �孔
,

酷类药物
。

在体内与环泡霉素 � ��
� � �的作 于 �� 孔板 中 �� ℃ � ���

�

培养至 �� 一 �� �

用非常 相似
, 〔, �� 但 比 � �� 有更强的免疫特 细胞聚集生长时加 � �

一

� �� �� � � � � � �
,

对照

性
。

众所周知
,

临床上有部分慢性活动性肝炎 孔加等体积培养液
,

轻轻震荡后
,

上清液移出

及重症肝炎病人的发病与 自身免疫功能过盛 计算脱落细胞数 �个 �孔 �
,

取 � 孔平均值
,

以

有关
,

以及在器官移植时
,

治疗上必须适当地 个 �孔表示
。

使用免疫抑制剂
。

目前这类药物毒副作用较 �
�

细胞 生 长测定 � � � �
�

� � ��
�

�孔
,

多
,

例如对损伤肝脏
、

诱发肝癌等问题就有较 于 �� 孔板
,

�� ℃ � ���
�

培养至对数生长期
,

大 的顾忌
,

因此需要寻找一种较为理想的免 ��
一

� �� �� � � � � 及 ���� � � � 两种浓度加入

疫抑制药物
。

国外对 ��
一

� �� 已比较广泛地 细胞孔中
,

一式 � 孔
,

设仅含 ��� 对照孔
,

培

用于临床器官移植
,

尤其是肝移植
,

以控制慢 养至指定时间
,

以胰酶
一

� �  � 消化处理
。

计

性 排斥反应
。

� �
一

��� 可能被应用于 自身免 算各孔细胞数
,

取各式 � 孔均值
,

以 � � � 个

疫性疾病及某种类型肝脏疾病的治疗
,

以达 � � � ,

�孔表示
。

到阻断疾病 中免疫致病因素和加强受损肝组 �
�

� � � 合成测定 � �� �
�

� � �  � � 孔
,

织 的修复与再生作用
。 〔习
本文 应用 � �

一

� �� 于 �� 孔板 中与不同浓度的 ��
一

� �� 作用一

直接作 用于体外人肝癌细胞 �� �� 株 �进行 定时间
,

�衅 �� 孔
’
�

一

� �� �上海原子能研究所 �

实验观察
,

证明有明显抑制作用
。

掺入 � 小时
,

收获细胞
,

过 �� 型沪膜
,

液闪仪

一
、

材料与方法 测定 ��� 值
,

结果以 � �� � ��
�

�孔表示
。

�一 �材料 �
�

� �� 对 ��
一

� �� 作 用 的 影 响

人肝癌细胞株 �� �� �
,

中山医科大学肿 �
�

� � � � � 的 � � �
一

��
一

� � � �� � � 为 一� �
�

� � �
,

瘤 研 究 所馈 赠
� � � � � � 水 溶 液 �� � ��� � � � �� � � � 为 �� � � � � 共 同 培 养 与 单 一 ��

�

� �� � � � � �  ��� � � �� � � � � � � �� � � �  � �� �小 ��  !� � � � 作 对 比
,

结果 以 � �� � � � ,

�孔 表

牛血清培养 液
� � � 孔

、

� � 孔培养 板 ��
� � � � � 示

。

� �� 培养及测定同 �
。

� � � � � �� 孔板 �天津有机玻璃厂 �
�
常规恒温 二

、

结果

� � ℃ � �� �
�

培养箱
。

�一 �细胞脱落试验结果 含 � � � � 又 ��
�



� � � � � � �� � �  � � � � �� � � � � � �  � �� � � � � � � ��� � � � �
�

� � � � � � � �
�

�

� � � � � � 每孔脱落细胞数与对 照组分别 为

� �
�

� 士 �
�

� �� 士 � 后 同 �和 � � 士 �
�

� �� �

�
�

� � � � 台脱长试验
,

两组脱落细胞活性分别

为 � �
�

� �和 � � � ��� �
�

� � �
,

见图 �
。

� � 卜 又士照
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��
一

� � � 对 � � � �  ! 合成的抑制作用
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今 FK506
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(二)细胞生长浏 定结果 当 FK
一

50
6 为

In g 时
,

H C C 于第二 天开始出现生长被抑制

现象
,

并 表现与 FK
一

5
06 递增剂量相关的生

长抑制
;
培 养至第 5 天

,

In
g

、

1
0n

g 与对照组

细胞数对比
,

分别为 39
.
4% 和 52

.
2 % 被抑制

(P ;< 0
.
0 5 ,

P

:

<
0

.

0 5 )

,

见图 2
。
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图 2 F K
一

5 0 6 对 H C C 生长的 影响

(三 )D N A 合成 N.l 定结果
’
H

一

T d
r

掺入

后
,

随着 F K
一

5
06 浓度递增

,

显示 出与剂量相

关的抑制 H C C 的 D N A 合成的作用
,

见图 3
。

( 四 )C sA 对 F K
一

5
06 作用的影响 在含

有 等摩尔 浓度 c
sA 试 验 组 中

,

F K

一

5
06 对

H C C 的 D N A 合成的抑制力明显减低 (P <

0
.
05 )

,

见图 4
。

三
、

讨论

本组试验表明较高浓度 FK
一

50
6 不影响

培养 中 H CC 的活力
,

说 明该 药物没有 明显

的细胞毒作用
;H C C 显示 出与剂量正相关的

抑制 D N A 合成作用及 抑制生长作用
。

这些

结果提示
,

F K

一

50
6 可能有抗人肝癌细胞生长

作用
,

但在有 C
sA 的培养液中

,

F K

一

50
6 这种

抑 制作用 明显减 低
,

说 明尽管 C sA 与 F K
-

506 有许多共同的药物特征
,

但这两种药物

通过免疫机制协同调节肝细胞的作用可能性

较小
。

M

a
k
o

w k
a

等
‘5 ,
首先证明给大 鼠予先口

服 C
sA m g/K g /d

,

连 服 4 天
,

大 鼠作大部分

肝脏切除后
,

肝再生增强
。

用 F K
一

5
06 同法处

理 动物
,

也 发现相似的肝再生效应
, 〔,

’

‘” ,
但

切除小肠和 肾就没有这种再生能力
,

F K

一

50
6

似有 嗜肝作用
。 ‘6

·

”此外 FK
一

5
06 对某些肝损

伤疾病
,

如药物性肝损伤
、

缺血性肝坏死等有

肝细胞保护作用
,

但亦有作者观察到 FK
一

50
6

在体外培养 中对人肝细胞的生长和 D N A 合
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成有抑制作用
, ‘的
这与本文报告的 H CC 结果

相似
,

说 明 F K
一

5
06 作 为新 型免疫抑制剂过

渡到临床广泛地应用
,

尚须进一步研究
。
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舒喘健心胶囊治疗冠心病 50 例临床疗效观察

郭 良耀 吴世清

(福建省三明市第一医院内二科 三明 365。。0)

受解放军 医药情报研究所委托
,

于 1993

年 8 月至 19 94 年 12 月
,

应用二军大药学院
、

长海医院联合研制生产的纯中药制剂舒喘健

心胶囊 口服治疗冠心病患者 50 例
。

治疗中按

其临床症状的改善程度及治疗前后常规心电

图检查对 比观察
,

近期的疗效满意
。

一
、

观察对象及诊断治疗标准

(一 )一 般资料 本组 50 例均系住院患

者
。

男性 40 例
,

女性 10 例
;
年龄 45一70 岁

,

平均 55 岁
;
其 中 34 例无明显症状

;
在常规心

电图检查中呈现 S
一

T 段压低
、

T 波倒置等冠

状动脉供血不足或心肌受累的心电图改变
;

12 例具有不同程度劳力性绞痛症状
,

4 例为

变异型心绞痛患者
。

( 二 )诊断标 准 按 1984 年 4 月人民卫

生出版社《内科疾病诊断标准 》
,

及 199 1年 4

月中国医药科技出版社《实用心脏病学 》手册

所规定的诊断标准
,

本组 50 例均符合诊断标

准
。

( 三 )疗效评定标准 按全国中西医结合

防治冠心病
、

心绞痛
、

心律失常研讨会 (1979

年 9 月)上海标准
,

其疗效评定分为
:(1)心绞

痛 ¹ 显效
。

治疗后心绞痛症状分级降低两

级
,

原为 I级
、

l 级者心绞痛基本 消失
,

不用

硝酸甘油或消心痛
;
º 改善

。

治疗后心绞痛症

状降低 l级
,

硝酸甘油或消心痛减半量以上
,

原为 I级心绞痛基本消失
;
» 无变化

。

为解除

心绞痛症状硝酸甘油
、

消心痛用量无变化
,

或

虽有减少
,

但未达到改善程度
;
¼ 加重

。

心绞

痛发作次数
、

程度
、

持续时间加重
。

( 2) 心电图

疗效 ¹ 显效
。

休息时心电图恢复到正常或

大致正常
;
º 改善

。

休息时心电图 S
一
T 段下

降
,

在治疗后 回升 0
.
05 m V 以上

,

但未正常
,

在主要 导联倒置 的 T 波 变浅达 50 %
,

可 T

波 由平坦转为直立
;
» 无变化

。

休息时心电图

与治疗前相同
,

或虽有改善但未达到改善项

目中的规定
;
¼ 加重

。

休息时心电图较治疗前

下降 。
.
05 m V 以上

,

主要导联倒置 T 波加深


