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丹参酮 II—A磺酸钠对 Lewis癌无促进生长与转移的作用 

刘明章、黄贻穗、肖伟琪 (中国科学院卜海药物研究所，上海2000~1，中国) 
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ABSTRACT From d 3 after transplantation of 

Lewis pulmonary carcinoma in C57BL mouse leg 

muse|es，the mice were injected ip sodium tanshinone 

IJ—A sulfohate(DS一201)0 2，0．4，6．3，l 2．5，25．0，and 

50．0mg ·kg ad× 12 d． Atthe dose of12．5mg。 

kg I or below， the m Jce appeared to be as vivid as 

those ofthe control In the group of 25 mg kg ， 

declining brisk and UUkempt appearances were seeu 

At 50 mg—kg～， the mice were more emac Jated and 

half of them died On d 2 of cessation of the 

medication， all remaining mice were dissected． Ttte 

weights of muscle tumors and the metastatic foci on 

lungs in the medicated mice showed UO significant dif- 

ferences from thejr controls． These results demon． 

strate that DS-201 has nO promoting effect both OU 

growth of Lewis carcinoma transplanted in C57BL 

mouse leg muscles and On lung metastasis of the 

neoplasm 

KEY W ORDS Salvia milgorrhiza； tanshinOI3~ 

【I—A sulfonate； lung neoplasms； UeOplasm 

metastasis；inbred C57BL mice 

提要 C57BL小鼠肌肉接种 Lewis癌后 d 3起每日 

ipDS一201历 12 d．剂最在 12 5mg-kg- 以下的小 

鼠 对照组的无异．50 mg kg 组半数小鼠死亡 

结果 6个剂量组的肌肉内瘤重和癌的肺转移灶数，与 

对照组的比较均无显著差异 说明 DS-201对接种于 

小鼠肌肉的 Lewis癌的生长及其肺转移，都不表现促 
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转移；C57BL近交系小鼠 

丹参酮 II-A磺酸钠(sodium tanshinone 

II-A sulfonate，DS-201)，是我所从治疗冠 

心病的常用中药丹参(Salvia mihiorrhiza Bung) 

中提取出的一种脂溶成分丹参酮 II—A经磺化 

而成的水溶性钠盐t”．药理实验 DS-201有抗 

急性缺氧口’改善左心室功能‘ ’及减少血栓形 

成[4’等效用．临床试用对冠心病具有与丹参水 

提液相似的疗效 J．鉴干文献报道丹参注射液 

(水粗制剂)对动物移植瘤有促进肺转移作 

用 ，引起了临床上的关注．为此本文研究了 

DS一201是否有促进肿瘤生长与转移的作用， 

并与丹参水制剂比较，以供临床参考． 
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mlfonate(DS一201) 

MATERIALS AND M ETH0DS 

DS一201水溶液橙红色，10 mg／2 ml安 

瓿，上海第一制药厂生产，批号 830701，丹 

参注 射液，上海 第一制药 厂生产 ，批号 

870604、 

C57BL小鼠，早，195只，体重 18．9±s 

1．8 g，Wistar远交 系大鼠 ，3O只， 旦 各 

半，体重 95±10g，均由中国科学院上海实验 
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动物中心供应． 

Lewis癌 ，接种 于 C57BL小鼠皮下传 

种；Walker 256，大鼠皮下传种，皆为我所药 

理室肿瘤组提供． 

取接种 Lewis癌 15—18 d的 C57BL小鼠 

2-3只，颈椎拉脱处死，在无菌操作下，取下 

瘤块置于生理盐水(NS)平皿中，剔除瘤块的 

外周纤维组织及中间坏死部份，选取生长良好 

的鱼肉状癌称重，按实验所需瘤重，加入 NS 

磨成匀浆，接种高细胞浓度的按 l：5稀释， 

用 6号针头，每鼠后腿肌肉接种 0-2m1，接种 

后 d 3随机分组，每组 lO一15只，ipDS一201 

或 NS，qd×12d，每隔 2-3 d称体重 1次， 

按体重变化调整剂量，停药后d 2解剖，取接 

种部肌瘤称重，切下双侧肺，剥去气管及肺门 

组织称重后，用 5倍放大镜查数各肺叶表面的 

Lewis癌转移灶．转移灶一般呈园形小突起如 

疱状 ，表 面光滑晶亮，直径多数在 O 5—1 

mm，少数聚合的可达 2—3 mm．所得数据与 

对照组作 f试验比较．另取接种于大鼠皮下 8 

d的 Walker 256两鼠，同上法处死，选瘤组 

织按 1：10磨成匀浆，用 100网眼的铜纱过滤 

后，给 Wistar远交系大鼠尾静脉注入匀浆O．2 

m1，将注射满意的大鼠 20只，分作 DS一20l 

12．5 mg·kg 及 NS两组，参照文献(6)法 ， 

于接种后 d 2起每日ip 4d．停药 23 d后解 

剖，计数各肺叶表面的癌巢数． 

REsUIJTS 

DS一201对接种肌 肉的 Lewis癌及肺转移 

的影响 

1接种高浓度癌细胞 以 1：5浓度匀浆 

im接种后 ，结果肌瘤的 接种成功率都是 

100％，肌瘤重量见Tlab 1，DS一201各剂量组 

与对照组间，都无显著差异．第一次实验的 

Bl各组肌瘤比第二次实验 B2的都明显较 

轻，这是由于匀浆按瘤的重量稀释，单位容量 

内所含的癌细胞数，不同次的难以相等，加以 
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每批瘤源的癌细胞活跃状态，往往有区别，因 

之不同次接种的肌瘤重量，常有差异，但同次 

实验的条件比较一致，Bl或 B2各组间肌瘤 

重量就较接近，Bl中DS一201高剂量组的较 

对照组的略有减轻，可能因出现毒性反应，受 

营养与体质下降的影响．肺部癌转移的动物 

数，各组都在 90％以上，转移灶数不论在 Bl 

还是 B2，DS一201各组比对照组都未见增高 

倾向 尸>0．05．从表中也看不出肺转移灶数与 

肺重间有相应关系．DS一201的最高剂量组已 

经出现明显毒性，给药期间有半数小鼠死亡， 

以此递减的 25，12．5和 6_3mg‘kg 各组的 

肌瘤重和肺转移灶数及肺重，与其对照组间， 

皆无显著差异；因之 ip DS-201对接种于小 

鼠腿肌内的原位 Lewis癌，没有促进生长的倾 

向，对癌的肺转移灶数，也未见促进增多的 

作用． 

Tab 1． E舨 ts Df ip sodium tamhinone solfonate 

(DS一201】qd×12 d oil growth and metastasis of Lewis 

ca~inoma transplanted im iu C57BL mice． ± ． 

‘P>O．05 v NS group． 

DS-201． Thmor Lung M etastatic 

mg kg “ weight，g weight，mg loci number 

B1(Transplant0dim with1 

NS l0 6．1± l 7 

l2．5 10 6．5± ll‘ 

25．0 10 6．4± 1．3‘ 

50．0 l0 5 l± 1．7‘ 

B2 fTransplantcd as B11 

NS l5 8 2± 1．1 

6 3 15 8．2±0．9‘ 

l2 5 l5 8．1±0．7’ 

B3 fTransplanted im with 1 

NS 15 4．9± 1．4 

0．2 l5 5．0±0．9‘ 

04 l5 5．1±0．6’ 

6 3 1 5 4．7±0．7‘ 

5 cell suspension) 
l73±2l 4 6±3．7 

l72±4’ 5 2±4．2 

l78±12‘ 3 8±2．1 

l59±8 2．8± 1．5’ 

13．4± 35 6．7±4．8 

l46±23‘ 5．3±4 9 

142±7’ 7．1±5．0’ 

20 eell suspension1 

145±12 4 2±3．4 

140±7’ 2．5±3．5’ 

1 36±8‘ 3．4±3 6 

145±8‘ 4．4±3 l’ 

5 mice died during the medication 

2 接种低浓度癌细胞 为 _『重点观察 

DS-201对癌的肺转移发生率的影响，将接种 

肌肉的 Lewis癌匀浆，稀释成 l：20以降低其 
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向肺部的自发转移率，利于看出药物对后者有 

无促进效用 同时减小用药剂量，以观察是 

否在小剂量下有促进作用，在大剂量下反而抑 

制的可能性．DS-201小剂量，选用 0．2 mg· 

kg (相当于人临床用剂量)，和 0．4及 6_3 

mg·kg 3种剂量，结果见 Tab 1 B3．肌瘤 

重和癌的肺转移灶数，皆比B1，B2中略有下 

降；接种低浓度的匀浆后，变化较大的是癌的 

肺转移发生率，由 B1，B2的 90-100％降低 

到 B3的 60-80％；但所用 DS-201 3个小剂 

量组所得的各项数值，与对照组的相比都无显 

著差异，与 B1，B2的结果一致．进一步证明 

DS一201对肌肉 Lewis癌的肺转移动物发生率 

和对肺转移灶数，均无显著性影响，都未见有 

促进作用；同时说明，DS一201在小剂量下也 

和大剂量下一样，均未见有促进 Lewis癌生长 

与转移的效果 

DS-201与丹参注射液对 Lewis癌作用的 

比较 同前法用 Lewis癌 1：5匀浆接种肌 

肉，DS-201选 用小鼠刚能耐受的 25 mg· 

kg ，丹参注射液用较安全的 5 g‘kg 和适 

-}】的 10 g·kg 剂量，以及出现明显毒性的 

20 g kg 作为参考剂量．结果见 Tab 2． 

DS-201组和丹参水溶液的 3剂量组，对 

Lewis癌的肌瘤重和癌的肺转移灶数，各与对 

照组的相 比都是 P>0．05，显示 DS-201和丹 

参注射液对 Lewis癌的作用，并无显著区别． 

Tab 2． Comparison of effects between DS-201 and 

Danshen injettlon OII Lewis carcinoma in C57BL mice． 
n=10、 i±s． ‘P>0．05 v5NS group． 

Durg ,

曲

M

⋯

ice

嚣Muscle Lungc，M e tasta：。 

DISl USsl0N 

一 个药物若能促进癌的转移，除了该药具 

有促进癌细胞增殖、浸润和游离外，对载瘤动 

物的剂量，必然能表现出随着剂量的循序改 

变，促进癌转移的作用也相应增大的 量一效 

关系；本文中DS-201 50mg·kg-。已出现显 

著毒性，说明剂 量已经用足，Tab 1 B1中的 

25 mg·kg 以 及 12．5和 Tab 1 B2的 6．3 

kg 都未见对 Lewis癌的生长与转移的促进 

作用，直到 Tab 1 B3中小到相当于人临床剂 

量及其 2倍剂量，仍未见有促癌影响，这些结 

果，与文献报告的丹参注射液对肿瘤的自发肺 

转移有促进作用惭，显然不一致；是否丹参脂 

溶成分的 DS-201与水溶部份的丹参注射 

液，在这方面有所区别?Tab 2的实验结果否 

定了这种推想．文献(61报道的给大鼠尾静脉 

接种 Walker 256后， 丹参注射液促进“肺转 

移灶 增多；我们用同j击对 DS-201也作了观 

察 ，结 果 对 照 组 肺癌 巢 灶 数为 11±8， 

DS一2Ol组 为 28±15，P<O．05，反 映 DS一 

201具有与丹参拄射液同样的促进 Walker 256 

肺癌巢灶增多作用．这样对Lewis癌肌瘤的肺 

转移与对 Walker 256静脉接种的肺癌灶的结 

果有了矛盾，我们的解释是：Lewis癌为先长 

成了原位肌瘤，而后侵入脉管再经血流转移到 

肺部，形成他位的继发瘤，这过程是较典型的 

肿瘤转移：所以用 Lewis癌肌肉接种，是观察 

药物有无促进癌肺转移作用的较好模型．而 

Walker 256是从静脉注入癌细胞，经血流直 

接留滞在肺部形成癌灶，在此之前没有原位瘤 

的形成部位，这不符合转移癌的定义，所以不 

是转移癌．作者认为将 Walker 256静脉接 

种，不宜用作观察药物有无促进转移作用的模 

型．因之我们只把 DS-2叭 对 Lewis癌肌肉接 

种的肺转移结果，作为评价有无促进癌转移的 

根据． 
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ABSTRACT Safflower yellow(SY)extracted from 
Carthamus tinctorius L contained chalconoid co m- 

poun ds， 75％ of which was safflomin A． SY iD 

50—450 mg‘kg- d- ×6-8 d in mice decreased se- 

nIm lyso zyme concentration and phagocytosing[unc- 

tions of both peritoneal macrophages and periphera1 

leukocyte； dimihisbe d the production of plaque 

forming ceils， specific rosette forming ceils， and 

antibody； inhibited delayed type hypersensitivity 
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reaction and the activation of T suppressor cells die- 

ited by supraoptimal immunization． Expe riments 

vitro showed inhibitory effects on PH]TdR incorpora- 
tion during human pe riphera l T——and B——lymphocyte 

proliferation by SY O．03—3．0， 0．I-2．0 mg·ml_ 

respectively， murine mixed lym phocyte culture re- 

spon~ and the production of interleukin—_2 bv SY 

0．1—2 5mg-mr ． 

In conclusion， SY produced dedines in both 

nonspneific and specitic immune fnnetions 

KEY W ORDS safflower yellow； phagocytosls 

delayed hypersensitivity； rosette formation 

suppressor cells； cultured cells； interleukin-2 

immunosuppression 

提要 探讨红花总黄素(sY)对正常小鼠免疫功能和人 
外周血淋巴细胞转化反应的影响．发现 SY降低血清溶 

菌酶含量、腹腔巨噬细胞和垒血白细胞吞噬功能：使 

PFC，SRFC和抗体产生减少：抑制 DH反应和 sOI 

诱导的 T．细胞括化．体外．sY 0．03-3．0．0 1-2．0和 

01-2．5mg ml_。抑制rt-1]TdR参入的T，B淋巴细 
胞转化、MLC反应、IL 的产生及其括性． 
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