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  [摘 要] 目的 探讨黄芪多糖(APS)对小鼠S180肉瘤的抑制作用及其机制。方法 选取50只小鼠,
建立小鼠S180肉瘤小鼠模型,将小鼠随机分为对照组、卡铂组、APS高剂量组(100

 

mg/kg)、APS中剂量组(80
 

mg/kg)、APS低剂量组(40
 

mg/kg),每组10只。比较各组肉瘤重量、肉瘤体积、抑瘤率、脾指数、胸腺指数,以

及肿瘤坏死因子α(TNF-α)、干扰素γ(IFN-γ)、白细胞介素(IL)-2、IL-6水平。结果 APS高剂量组、APS中剂

量组、卡铂组肉瘤重量、体积小于对照组,差异有统计学意义(P<0.01)。APS高剂量组肉瘤重量、体积与APS
低剂量组比较,差异有统计学意义(P<0.01)。APS高剂量组、APS中剂量组、APS低剂量组、卡铂组抑瘤率分

别为50.32%、48.22%、35.69%、73.52%,差异有统计学意义(P<0.05)。卡铂组脾、胸腺指数低于对照组,差

异有统计学意义(P<0.01)。不同 APS剂量组脾、胸腺指数与对照组比较,差异无统计学意义(P>0.05)。

APS高剂量组、APS中剂量组TNF-α、IFN-γ、IL-2、IL-6水平与对照组比较,差异有统计学意义(P<0.05)。

APS高剂量组IL-2、IL-6水平与APS低剂量组比较,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 APS具有抗S180
肉瘤活性,且不损害免疫功能,其抗肿瘤机制可能与调控细胞因子水平有关。
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[Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

inhibitory
 

effect
 

of
 

astragalus
 

polysaccharide(APS)
 

on
 

S180
 

sarcoma
 

in
 

mice
 

and
 

its
 

mechanism.Methods 50
 

mice
 

were
 

selected
 

to
 

establish
 

the
 

S180
 

sarcoma
 

mouse
 

model.The
 

mice
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group,the
 

carboplatin
 

group,the
 

APS
 

high-dose
 

group(100
 

mg/kg),APS
 

middle-dose
 

group(80
 

mg/kg)
 

and
 

the
 

APS
 

low-dose
 

group(40
 

mg/kg),with
 

10
 

mice
 

in
 

each
 

group.The
 

sarcoma
 

weight,sarcoma
 

volume,inhibition
 

rate,spleen
 

index,thymus
 

index
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

α(TNF-α),interferon
 

γ(IFN-γ),interleukin(IL)-2
 

and
 

IL-6
 

in
 

each
 

group
 

were
 

compared.Results The
 

weight
 

and
 

volume
 

of
 

sarcoma
 

in
 

the
 

APS
 

high-dose
 

group,the
 

APS
 

middle-dose
 

group
 

and
 

the
 

carboplatin
 

group
 

were
 

smaller
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statisti-
cally

 

significant(P<0.01).The
 

weight
 

and
 

volume
 

of
 

sarcoma
 

in
 

the
 

APS
 

high-dose
 

group
 

were
 

significantly
 

different
 

from
 

those
 

in
 

the
 

APS
 

low-dose
 

group(P<0.01).The
 

inhibition
 

rates
 

of
 

the
 

APS
 

high-dose
 

group,

the
 

APS
 

middle-dose
 

group,the
 

APS
 

low-dose
 

group
 

and
 

the
 

carboplatin
 

group
 

were
 

50.32%,48.22%,

35.69%
 

and
 

73.52%
 

respectively,with
 

significant
 

differences(P<0.05).The
 

indexes
 

of
 

spleen
 

and
 

thymus
 

in
 

the
 

carboplatin
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

signifi-
cant(P<0.01).There

 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

spleen
 

and
 

thymus
 

indexes
 

among
 

the
 

different
 

APS
 

dose
 

groups
 

and
 

the
 

control
 

group(P>0.05).The
 

levels
 

of
 

TNF-α,IFN-γ,IL-2
 

and
 

IL-6
 

in
 

the
 

APS
 

high-dose
 

group
 

and
 

the
 

APS
 

middle-dose
 

group
 

were
 

significantly
 

different
 

from
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
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(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

IL-2
 

and
 

IL-6
 

in
 

the
 

APS
 

high-dose
 

group
 

were
 

significantly
 

different
 

from
 

those
 

in
 

the
 

APS
 

low-dose
 

group(P<0.05).Conclusion APS
 

has
 

anti-S180
 

sarcoma
 

activity
 

and
 

does
 

not
 

damage
 

im-
mune

 

function.Its
 

anti-tumor
 

mechanism
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

regulation
 

of
 

cytokines
 

level.
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words] Astragalus
 

polysaccharide; Cytokines; Immune
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  肉瘤是来源于人体间叶组织的恶性肿瘤,其特征

是生长迅速、临床表现多样、患者生存期短。肉瘤的

发病机制至今尚未完全阐明,其治疗方法局限于放

疗、化疗及手术切除,其中放疗、化疗疗效欠佳且不良

反应较多,手术切除易复发。因此,迫切需要寻找疗

效较好、不良反应较少的新药物。在肉瘤生长过程

中,细胞因子水平可能会提高或降低,对其发生、发展

及转归具有重要影响,这对揭示疾病进展、预后有重

要参考价值。目前,被认为与肿瘤密切相关且有代表

意义的细胞因子有肿瘤坏死因子α(TNF-α)、干扰素

γ(IFN-γ)、白细胞介素(IL)-2、IL-6等。石琳等[1]研

究发现,骨肉瘤患者血清TNF-α、IFN-γ、IL-2可作为

药物治疗效果的重要参考指标,并可用于指导选药

方案。
黄芪多糖(APS)是中药黄芪的主要活性成分之

一,具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤等作用。杨伟等[2]研究

发现,APS对多种肿瘤有抗肿瘤作用。张慧蓉等[3]研

究发现,APS具备抑制肝癌肿瘤细胞作用。刘艳玲

等[4]研究发现,APS对肺癌细胞有抑制作用。关于

APS抗肿瘤的作用机制,目前研究倾向于 APS通过

调控细胞因子参与了肿瘤演进过程[5]。石丽霞等[6]

研究发现,APS具有双向抗肿瘤作用。许晓峰等[7]研

究发现,黄芪制剂能降低S180荷瘤小鼠TNF-α、IL-1
水平。徐袁秋等[8]研究发现,提高IFN-γ水平能使骨

肉瘤细胞增殖受限。本研究通过构建S180肉瘤小鼠

模型,以测量肉瘤生长、观察多种细胞因子水平为切

入点,探讨了APS对S180肉瘤的作用机制。

1 材料与方法

1.1 主要材料 小鼠肉瘤细胞株S180由中科院细

胞库提供。健康昆明种近交系小鼠50只,雌雄各半,
每只18~25

 

g,由江西中医药大学动物实验中心提供

(许可证号:SXCK赣2011-0001)。本研究符合本院

动 物 伦 理 委 员 会 要 求 并 审 核 通 过 (审 批 号:

20210027)。

1.2 主要仪器与试剂 APS由西南医科大学药物研

究所提供(批号:2021A019);使用前以生理盐水配制

并稀释;卡 铂 注 射 液(齐 鲁 制 药 有 限 公 司,批 号:

BB1J1042);小鼠TNF-α酶联免疫吸附试验(ELISA)
试剂盒(批号:210519)、小鼠IFN-γ

 

ELISA 试剂盒

(批号:210825)均购自上海贝西科技发展有限公司,
小鼠IL-2(批号:2101F)、IL-6

 

ELISA试剂盒(批号:

2106M)均购自江苏菲亚生物科技有限公司。酶标仪

(南京贝登医疗股份有限公司,型号:MR-96T);电子

天平(浙江慈溪市天东衡器厂);离心机(北京博瑞祥

腾科技有限公司,型号:5805);CO2 恒温培养箱(日本

三洋公司,型号:HNA-122DTABA-Ι)。

1.3 方法

1.3.1 建模及分组 选取无菌条件下传代第7天的

健康小鼠,腹部皮肤消毒后,注射器抽取腹水,用生理

盐水稀释为5×106/mL的单细胞悬液,3
 

500
 

r/min
离心10

 

min,弃上清液,用生理盐水稀释为1×1010/

L,每只小鼠右侧腋部皮下偏背侧接种0.2
 

mL,以形

成实体瘤。次日将小鼠随机分为5组,每组10只,分
别为对照组(等体积生理盐水灌胃)、卡铂组(注射卡

铂1
 

mg/kg)、APS高剂量组(100
 

mg/kg)、APS中剂

量组(80
 

mg/kg)、APS低剂量组(40
 

mg/kg)。高、
中、低剂量根据1/5、1/10、1/20半数致死量设定。卡

铂组为腹腔注射给药,其余组均为灌胃给药,每天1
次,连续给药10

 

d。参考文献[9],对照组中20%小鼠

肉瘤小于400
 

mg或平均重量小于1
 

mg,均为肉瘤生

长不良的表现。本研究无上述情况,造模成功。末次

给药24
 

h后脱颈椎处死小鼠,摘除眼球取血,收集血

液,放置4
 

h后离心,取血清于-20
 

℃条件下保存备

用,取瘤体、脾脏、胸腺待测。

1.3.2 小鼠肉瘤重量、体积及抑瘤率检测 游标卡

尺测量小鼠瘤体长、短径,计算体重差(结束体重-开

始体重),计算瘤体体积。相关计算公式:瘤体体积=
长径×短径2;抑瘤率=[(对照组平均瘤体重量-实

验组平均瘤体重量)/对照组平均瘤体重量]×100%。

1.3.3 小鼠脾、胸腺指数统计 称量小鼠脾、胸腺重

量,计算脾、胸腺指数,计算公式:器官指数=[器官重

量(mg)/体重(g)]×10。

1.3.4 采用 ELISA 法测量小鼠血清细胞因子水

平 取1.4.1 中 制 备 的 血 清,平 衡 至 室 温,按 照

ELISA试剂盒说明书步骤进行操作,测定细胞因子

TNF-α、IFN-γ、IL-2、IL-6水平。

1.4 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件进行数

据分析。计量资料以x±s表示,多组间比较采用单

因素方差分析,组间两两比较采用t检验。P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 各组肉瘤重量、体积及抑瘤率比较 APS能抑
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制小鼠S180肉瘤的生长(图1、2)。APS高剂量组、

APS中剂量组、卡铂组肉瘤重量、体积小于对照组,差
异有统计学意义(P<0.01)。APS高剂量组肉瘤重

量、体积与 APS低剂量组比较,差异有统计学意义

(P<0.01)。见表1。APS高剂量组、APS中剂量

组、APS低剂量组、卡铂组抑瘤率分别为50.32%、

48.22%、35.69%、73.52%,差异有统计学意义(P<
0.05)。

  注:A.对照组,B.卡铂组;1.裸鼠,2.瘤体。

图1  对照组与卡铂组S180肉瘤小鼠模型

表1  各组肉瘤重量、体积比较(x±s)

组别 n 肉瘤重量(g) 肉瘤体积(cm3)

对照组 10 1.65±0.64 5.29±1.08

卡铂组 10 0.41±0.16a 3.61±0.86a

APS高剂量组 10 0.76±0.29a 3.80±0.96a

APS中剂量组 10 0.85±0.31a 4.25±1.10a

APS低剂量组 10 1.08±0.36b 4.70±1.32b

  注:与对照组比较,aP<0.01;与APS高剂量组比较,bP<0.01。

2.2 各组脾、胸腺指数比较 卡铂组脾、胸腺指数低

于对照组,差异有统计学意义(P<0.01)。不同APS
剂量组脾、胸腺指数与对照组比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。APS高剂量组脾、胸腺指数与APS低剂

量组比较,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

2.3 各组细胞因子水平比较 APS高剂量组、APS
中剂量组TNF-α、IFN-γ、IL-2、IL-6水平与对照组比

较,差异有统计学意义(P<0.05)。卡铂组 TNF-α、

IL-2、IL-6水平与对照组比较,差异有统计学意义

(P<0.05)。APS高剂量组IL-2、IL-6水平与APS低

剂量组比较,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。

表2  各组脾、胸腺指数比较(x±s,mg/g)

组别 n 脾指数 胸腺指数

对照组 10 65.25±10.80 23.28±3.64

卡铂组 10 30.86±4.28a 9.91±1.69a

APS高剂量组 10 62.72±0.69 21.02±0.66

APS中剂量组 10 64.05±0.51 21.55±0.57

APS低剂量组 10 65.31±0.40b 23.35±0.52b

  注:与对照组比较,aP<0.01;与APS高剂量组比较,bP<0.05。

  注:A.APS高剂量组,B.APS中剂量组,C.APS低剂量组;1.裸

鼠,2.瘤体。

图2  不同APS剂量组S180肉瘤小鼠模型

表3  各组细胞因子水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n TNF-α IFN-γ IL-2 IL-6

对照组 10 26.40±4.56 24.02±2.96 12.86±2.48 27.85±4.02

卡铂组 10 13.32±2.08a 8.06±1.05 4.89±0.75a 8.23±1.50a

APS高剂量组 10 18.22±2.26a30.64±3.08a 7.47±1.22a15.42±2.30a

APS中剂量组 10 20.01±3.18a26.54±3.05a 8.84±1.80a18.21±2.75a

APS低剂量组 10 25.85±3.22 24.30±2.94 12.20±1.92b26.90±3.02b

  注:与对照组比较,aP<0.05;与APS高剂量组比较,bP<0.05。

3 讨  论

  肉瘤是一类较为常见的恶性肿瘤。目前,抗肉瘤
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药物主要是各种化疗药物,其对肉瘤疗效不佳,且不

良反应众多[10],患者依从性难以提高,由此治疗效果

偏差、治疗失败的情况极为常见。从中药宝库中挖

掘、寻找开发难度低、毒性反应低、抗肿瘤活性高的药

物成为部分学者的研究目标。APS来源于中药材黄

芪,是一种较为易得、成本较低的大分子化合物。近

年来,有研究提示APS可提高免疫应答水平,具备一

定抗肿瘤活性[11-13]。

APS是植物黄芪的主要活性成分,可有效增强细

胞活性,维持细胞正常结构,改善机体免疫功能,同时

还可增强机体抑制肿瘤发生、进展的能力,表现出多

重抗肿瘤作用[14]。本研究结果显示,APS高剂量组、

APS中剂量组、卡铂组肉瘤重量、体积显著小于对照

组,且APS高剂量组肉瘤重量、体积与APS低剂量组

存在显著差异。提示APS在抑制肉瘤生长方面有显

著效果,且呈现一定量效关系。本研究结果显示,各

APS剂量组抑瘤率低于卡铂组,但不同 APS剂量组

脾、胸腺指数与对照组无显著差异。提示 APS不仅

可抑制肉瘤生长,而且不会损害免疫功能。

APS在抑制肉瘤组织、细胞生长的同时影响多种

细胞因子水平,提示APS通过调节机体免疫功能,从
而限制肉瘤细胞、组织生长[15-16]。有研究表明,在判

断肿瘤生长严重程度时,TNF-α、IFN-γ、IL-2、IL-6水

平具有重要意义和参考价值[17]。其中,IFN-γ是一种

水溶性二聚体细胞因子,具有抗肿瘤、免疫调节等作

用,其水平高低与机体免疫功能呈正相关。TNF-α是

一类具有生物活性的炎性因子,可促进机体内IL-2、

IL-6等促炎因子的分泌及氧自由基等趋化因子的释

放,增强体内炎症及氧化应激反应程度,其所介导的

炎性反应可导致组织溶解、水解、破溃等。TNF-α水

平的高低与患者病情严重程度呈正相关[18]。另外,

IL-2、IL-6的异常分泌会破坏机体相对平衡的细胞因

子网络,造成炎性因子损伤[19-20]。本研究结果显示,

APS高剂量组、APS中剂量组 TNF-α、IFN-γ、IL-2、

IL-6水平与对照组有显著差异。提示APS可改善肉

瘤小鼠的免疫功能,其机制可能与减少炎性因子释放

进而减弱炎性反应程度有关。APS可能通过上调

IFN-γ水平,起到抑制肉瘤生长作用;同时通过下调

TNF-α、IL-2、IL-6水平,起到维护机体细胞因子内环

境稳态、促进机体自我恢复的作用。本研究结果显

示,APS高剂量组IL-2、IL-6水平显著低于APS低剂

量组。提示较高剂量 APS能更好地调控免疫功能,
影响肉瘤生长。

综上所述,APS具有抗S180肉瘤活性,且不损害

免疫功能,其抗肉瘤机制可能与调控细胞因子水平有

关。APS作为一种疗效较好、来源易得、成本较低、安
全性好的抗肉瘤活性成分,值得进一步研究。
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多久实施手术有益,临床学者各有说法。多数学者认

为,老年髋部骨折患者应在骨折后尽早进行手术治

疗,开始手术治疗的时间越早,患者从手术中获益越

大[5-6]。多数老年患者需要等会诊评估慢性疾病或相

关检验指标正常后才考虑手术治疗,无法在伤后48
 

h
内进行手术治疗,甚至有部分患者在术前等待的过程

中出现并发症加重,导致等待时间进一步延迟,延误

手术时机。张长青等[7]研究认为,应注意协同相关科

室的力量,做好急诊评估与准入、麻醉会诊与准备、术
后监护和康复3方面工作,整合相关医疗资源及力

量,优化诊治流程,使老年髋部骨折患者能尽早得到

手术治疗。
综上所述,采用绿色通道结合多学科协作诊疗模

式治疗老年髋部骨折,可尽快评估患者术前状况,缩
短术前等待时间和住院时间,降低患者围手术期病死

率和术后并发症发生率,且符合加速康复外科理念,
值得临床推广应用。
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