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　　摘　要　目的：探讨蒿甲醚（Ａｒｔｅｍｅｔｈｅｒ）与不同剂量硫酸亚铁补铁剂合用对 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠 ＣＴ２６
结直肠癌的抑瘤效果。方法：ＢＡＬＢ／ｃ小鼠皮下接种 ＣＴ２６结直肠癌细胞（２１０６个／ｍＬ）７２只小鼠，
雌、雄各半；随机分为２个大实验组［蒿甲醚治疗剂量（５０ｍｇ／ｋｇ）＋不同剂量硫酸亚铁组；蒿甲醚维
持剂量（３３３ｍｇ／ｋｇ）＋不同剂量硫酸亚铁组］，每个大组再随机分为４组，每组８只，分别为Ⅰ组：蒿
甲醚５０ｍｇ／ｋｇ组、Ⅱ组：蒿甲醚５０ｍｇ／ｋｇ＋３ｍｇ／ｋｇ硫酸亚铁组、Ⅲ组：蒿甲醚５０ｍｇ／ｋｇ＋１５ｍｇ／ｋｇ硫
酸亚铁组、Ⅳ组：蒿甲醚５０ｍｇ／ｋｇ＋０７５ｍｇ／ｋｇ硫酸亚铁组；Ⅴ组：蒿甲醚３３３ｍｇ／ｋｇ组、Ⅵ组：蒿甲醚
３３３ｍｇ／ｋｇ＋３ｍｇ／ｋｇ硫酸亚铁铁组、Ⅶ组：蒿甲醚３３３ｍｇ／ｋｇ＋１５ｍｇ／ｋｇ硫酸亚铁组、Ⅷ组：蒿甲醚
３３３ｍｇ／ｋｇ＋０７５ｍｇ／ｋｇ硫酸亚铁组；Ⅸ组：空白对照组为等体积生理盐水。结果：各实验组对
ＢＡＬＢ／ｃ小鼠 ＣＴ２６结直肠癌具有显著的抑制作用，Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ组对 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠 ＣＴ２６结直肠癌
的抑瘤率分别为：５２０％、５６３％、５３５％、５１２％；Ⅴ、Ⅵ、Ⅶ、Ⅷ组对 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠 ＣＴ２６结直肠癌
的抑瘤率分别为：４１８％、４４０％、４３６％、４２２％，各实验组间比较，差异无显著性（Ｐ＞００５），与Ⅸ
组比较，有显著性差异（分别 Ｐ＜００１）。结论：在一定剂量范围内，口服蒿甲醚（Ａｒｔｅｍｅｔｈｅｒ）对
ＢＡＬＢ／ｃ小鼠 ＣＴ２６结直肠癌具有显著的抑瘤效果，与不同剂量硫酸亚铁补铁剂合用，能明显增强蒿
甲醚的抑瘤作用。

　　关键词　蒿甲醚　ＢＡＬＢ／ｃ小鼠　ＣＴ２６　结直肠癌　硫酸亚铁　抑瘤作用

　　蒿甲醚（Ａｒｔｅｍｅｔｈｅｒ）为青蒿素的脂溶性衍生物，
对恶性疟和脑型疟具有显著疗效。近年的研究发现，

青蒿素及其衍生物有明确的抗肿瘤作用，可选择性地

杀伤肿瘤细胞而对正常组织细胞的毒性较小，与传统

化疗药物不存在交叉耐药［１］。体外的研究结果表明，

青蒿素及其衍生物与补铁剂合用，能显著增强对肿瘤

细胞的杀伤作用［２］；我们的研究结果表明［３］，在一定

剂量范围内，口服蒿甲醚对小鼠 ＣＴ２６结直肠癌有明
显的抑制作用，蒿甲醚与铁剂合用具有一定的协同作

用，使抑瘤率增加。但迄今有关蒿甲醚与不同剂量硫

酸亚铁补铁剂合用对ＢＡＬＢ／ｃ小鼠ＣＴ２６结直肠癌的
抑瘤效果的实验研究尚未见报道，为观察其与不同剂

量硫酸亚铁补铁剂合用对ＢＡＬＢ／ｃ小鼠ＣＴ２６结直肠
癌的抑瘤效果，我们进行了蒿甲醚与不同剂量硫酸亚

铁补铁剂合用对ＢＡＬＢ／ｃ小鼠ＣＴ２６结直肠癌的抑瘤
效果的实验研究，为进一步的药物开发和临床应用提

供科学依据。

１　材料与方法
１１　材料　药物：蒿甲醚片（昆明制药集团股份有限
公司，批号：０５１０６７０２）；复方硫酸亚铁颗粒（河南福森
药业有限公司，批号：０６１１０３）。

实验动物：ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，６～８周龄，体重 １７～
２０ｇ（昆明医学院实验动物科，批准文号：ＳＣＸＫ滇
Ｐ０００５－０００８）。

瘤株：ＢＡＬＢ／ｃ小鼠ＣＴ２６结直肠癌细胞株，购自
美国ＡＴＣＣ公司，保存于液氮。
１２　方法
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１２１　小鼠模型的建立　复苏结肠癌细胞株ＣＴ２６，
用含１０％标准小牛血清（中国科学院生物工程研究
所 灏洋生物）的ＲＰＭＩ１６４０（ＧＩＢＣＯ）全培养基常规传
代培养。将对数生长期的细胞调整为适宜浓度２１０６
个／ｍｌ，接种于小鼠右前肢皮下，每只小鼠接种０２ｍｌ。
１２２　动物分组及给药　将７２只结肠癌皮下接种
小鼠随机分成 ２个大实验组［蒿甲醚治疗剂量
（５０ｍｇ／ｋｇ）＋不同剂量硫酸亚铁组；蒿甲醚维持剂量
（３３３ｍｇ／ｋｇ）＋不同剂量硫酸亚铁组］，每个大组再
随机分为４组，每组８只，分别为Ⅰ组：蒿甲醚５０ｍｇ／
ｋｇ组、Ⅱ组：蒿甲醚５０ｍｇ／ｋｇ＋３ｍｇ／ｋｇ硫酸亚铁组、
Ⅲ组：蒿甲醚５０ｍｇ／ｋｇ＋１５ｍｇ／ｋｇ硫酸亚铁组、Ⅳ组：
蒿甲醚５０ｍｇ／ｋｇ＋０７５ｍｇ／ｋｇ硫酸亚铁组；Ⅴ组：蒿甲
醚３３３ｍｇ／ｋｇ组、Ⅵ组：蒿甲醚 ３３３ｍｇ／ｋｇ＋３ｍｇ／ｋｇ
硫酸亚铁铁组、Ⅶ组：蒿甲醚 ３３３ｍｇ／ｋｇ＋１５ｍｇ／ｋｇ
硫酸亚铁组、Ⅷ组：蒿甲醚３３３ｍｇ／ｋｇ＋０７５ｍｇ／ｋｇ硫
酸亚铁组；Ⅸ组：空白对照组为等体积生理盐水。采
用灌胃给药法持续给药８天（见表１），停药２４小时处
死动物。剥离肿瘤，称重，计算抑瘤率。肿瘤组织做

病理。抑瘤率计算公式为：抑瘤率 ＝［（１－给药组平
均瘤重）／对照组平均瘤重］１００％。
１２３　数据收集计算及统计　用 ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌ计
算各组的平均瘤重，体重，用 ＳＰＳＳ１１０统计软件对各
组瘤重进行单因素方差分析，判断差异有无显著性，Ｐ
＜００５，为差异有显著性。

２　结果
２１　治疗剂量蒿甲醚与不同剂量硫酸亚铁合用对
ＢＡＬＢ／ｃ小鼠ＣＴ２６结直肠癌的抑瘤率　口服治疗剂

量蒿甲醚与不同剂量硫酸亚铁合用对 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠
ＣＴ２６结直肠癌的抑瘤率分别为：５２０％、５６３％、
５３５％、５１２％，见表２。
２２　维持剂量蒿甲醚与不同剂量硫酸亚铁合用对
ＢＡＬＢ／ｃ小鼠ＣＴ２６结直肠癌的抑瘤率　口服维持剂
量蒿甲醚与不同剂量硫酸亚铁合用对 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠
ＣＴ２６结直肠癌的抑瘤率分别为：４１８％、４４０％、
４３６％、４２２％，见表２。
２３　治疗剂量蒿甲醚和维持剂量蒿甲醚与不同剂量
硫酸亚铁合用对ＢＡＬＢ／ｃ小鼠ＣＴ２６结直肠癌的抑瘤
疗效比较　治疗剂量蒿甲醚和维持剂量蒿甲醚与不
同剂量硫酸亚铁合用对ＢＡＬＢ／ｃ小鼠ＣＴ２６结直肠癌
的抑瘤疗效比较，各实验组间差异无显著性（Ｐ＞
００５）；各实验组与对照组比较，有显著性差异（Ｐ＜
００１）见表２。

表１　结肠癌细胞株ＣＴ２６移植小鼠的给药情况

分组
剂量

ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
小鼠数

（只）

动物体重

（给药前）

给药

途径

时间

（天）

Ⅰ ５０．０ ８ １７．５±２．０ 灌胃 ８

Ⅱ ５０．０＋３．０ ８ １６．９±２．２ 灌胃 ８

Ⅲ ５０．０＋１．５ ８ １７．６±２．６ 灌胃 ８

Ⅳ ５０．０＋０．７５ ８ １６．９±１．４ 灌胃 ８

Ⅴ ３３．３ ８ １７．５±１．３ 灌胃 ８

Ⅵ ３３．３＋３．０ ８ １７．８±２．２ 灌胃 ８

Ⅶ ３３．３＋１．５ ８ １７．３±２．２ 灌胃 ８

Ⅷ ３３．３＋０．７５ ８ １６．９±２．３ 灌胃 ８

Ⅸ ８ １７．８±１．２ 灌胃 ８

表２　蒿甲醚对不同病期小鼠结直肠癌的抑瘤作用（ｘ±ｓ）

分组
剂量

ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
小鼠数

（只）

平均瘤重

（ｇ）
抑瘤率

（％）
Ｐ▲

值
分组

剂量

ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
小鼠数

（只）

平均瘤重

（ｇ）
抑瘤率

（％）
Ｐ

值

Ⅰ ５０．０ ８ ０．４９±０．３１ ５２．０ ＜０．０１ Ⅴ ３３．３ ８ ０．６０±０．１８ ４１．８ ＜０．０１＞０．０５

Ⅱ ５０．０＋３．０ ８ ０．４１±０．０３ ５６．３ ＜０．０１ Ⅵ ３３．３＋３．０ ８ ０．５７±０．０２ ４４．０ ＜０．０１＞０．０５

Ⅲ ５０．０＋１．５ ８ ０．４７±０．０９ ５３．５ ＜０．０１ Ⅶ ３３．３＋１．５ ８ ０．５７±０．９８ ４３．６ ＜０．０１＞０．０５

Ⅳ ５０．０＋０．７５ ８ ０．４９±０．６５ ５１．２ ＜０．０１ Ⅷ ３３．３＋０．７５ ８ ０．５９±０．５３ ４２．２ ＜０．０１＞０．０５

　　　　　　　　　　　　　　Ⅸ　８　１．０１±０．６０

　注：▲Ｐ值为各实验组与空白对照组间比较；Ｐ值为各实验组间比较。
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３　讨论
目前认为，青蒿素及其衍生物抗癌效应的始发机

制，与肿瘤细胞铁代谢旺盛的特点有关［４］。所有增

殖态的细胞都需要摄入铁，铁摄入越多，其增殖就愈

快。因此，肿瘤细胞比正常细胞吸收更多的铁离子，

在有转铁蛋白存在或给予硫酸亚铁的情况下，青蒿素

分子内的过氧化基团与亚铁离子起反应产生自由基

或亲电子中间产物，攻击细胞膜或细胞内其他膜性结

构，或直接氧化损伤蛋白质分子或生命大分子（这些

蛋白质对肿瘤细胞的过度增殖起关键作用），导致细

胞死亡，这样可选择性杀伤癌细胞而对正常细胞损伤

较小［５，６］。

本项研究结果显示：口服治疗剂量蒿甲醚对小鼠

ＣＴ２６结直肠癌有明显的抑制作用，与不同剂量硫酸
亚铁合用，能显著增强蒿甲醚的抑瘤作用。

本项研究结果还显示：口服维持剂量蒿甲醚对小

鼠ＣＴ２６结直肠癌亦有明显的抑制作用，与不同剂量
硫酸亚铁合用，能增强蒿甲醚的抑瘤作用，但维持剂

量蒿甲醚与不同剂量硫酸亚铁合用对小鼠 ＣＴ２６结
直肠癌的抑瘤效果与治疗剂量蒿甲醚与不同剂量硫

酸亚铁合用的效果比较，没有统计学意义，抑瘤效果

亦没有治疗剂量明显。

本项研究结果表明：治疗剂量蒿甲醚和维持剂量

蒿甲醚与不同剂量硫酸亚铁合用对 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠
ＣＴ２６结直肠癌的抑瘤疗效比较，各实验组间差异无
显著性；各实验组与对照组比较，有显著性差异。我

们认为蒿甲醚在体内经转化代谢所产生的氧自由基

可能是它的主要抗癌功效所在。口服药物往往作用

时间长，经消化道作用吸收分解，再经肝脏转化后，产

生出更多的活性自由基和相关代谢产物及其相应的

酶类而呈现对结直肠癌细胞生长的抑制作用。蒿甲

醚与铁剂合用具有协同抑瘤作用，增加抑瘤率，其增

加抑瘤率的机理与上述的杀瘤机制有关。已知铁为

机体所必需的微量元素，缺铁可能是产生或加强人体

免疫缺损状态的一个因素，严重缺铁可促使癌的发

生。因此，肿瘤细胞将比正常细胞吸收更多的铁离

子，致使癌细胞更易受到青蒿素及其衍生物类药物的

攻击。

综上所述，在一定剂量范围内，口服蒿甲醚（Ａｒ
ｔｅｍｅｔｈｅｒ）对 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠 ＣＴ２６结直肠癌具有显著
的抑瘤效果，与不同剂量硫酸亚铁补铁剂合用，能明

显增强蒿甲醚的抑瘤作用。
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　读书境界　

学　医　说

夫欲学医，必先读无方之书，则莫善于巢氏《病源》焉。《病源》引申经意，别类分门，比《灵》、《素》为易知，亦较

《灵》、《素》而易入。习之既久，遂乃上 探《灵》、《素》，兼读《难经》、《甲乙经》二书以疏之，明乎经络脏腑之源，达于望闻

问切之故，而于向者之所得，益觉融会贯通，而明体者渐渐达用矣。然后 读有方之书，《玉函》、《伤寒》、《金匮》是也。读

三书尤必兼资《脉经》，以稽其异同，披本草（须用《证类本草》）以观其方法，盖临病之舟楫在焉。然《伤 寒》之理，未许其

遽通也，又必浸淫乎《肘后》、《千金》及《翼》、《外台》四书，斟酌乎《本事方》、《百证歌》、《九十论》、《明理论》等说，参互

考订，以徐俟其悟，殆另有一境矣。大抵医者之于伤寒，其致力每在杂病未究之先，其得心转在杂病悉通之后，不亲历者

不知也。溯流穷源，其事止此；神而明之，存乎其 人。至于《圣济》、《局方》以下，则学成后读之，亦足扩聪明而炼识力，不

必概屏之以自隘也。

（清·莫枚士《研经言》）


