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摘 要!"目的# 研究红参含药血清对人乳腺癌
./0!1

细胞增殖和细胞周期的影响$ "方法# 采用
.22

法观察红参含药血清对人乳腺癌细胞
./0!1

的增殖活性$ 流式细胞术检测人乳腺癌细胞
./0!1

的细
胞周期%细胞凋亡率$ "结果# 红参低剂量含药血清对
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细胞有促增殖作用!
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时增殖率
分别为
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和
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$ 而高剂量对
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细胞表现为抑制作用$ 红参低剂量组使
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细
胞

7

期
89:

含量比例明显增多!高剂量组使细胞周期阻滞在
;
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<;
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期!并能够诱导细胞凋亡!凋亡率达
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$ "结论# 红参含药血清在高剂量时抑制
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细胞生长!低剂量时对细胞具有促增殖作用$
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乳腺癌是世界范围内严重危害妇女健康的恶

性肿瘤!近年呈现年轻化和逐年上升的趋势"

(

#

$ 近年

来随着对植物雌激素
aT4XNSFENMSDFC

!

ZA-

研究的深

入!有学者发现
ZA

是一类天然存在于植物中%与雌

激素结构相似的非甾体类化合物$

ZA

主要包括异黄

酮类%木脂素类和香豆雌酚
$

类"
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$ 在传统中药中!

不少方%药存在
ZA

效应!而
ZA

对
A=

阳性的乳腺

癌有何影响尚存争论$ 本实验通过研究不同剂量红

参含药血清对
./0!1

细胞体外增殖及细胞周期%细

胞凋亡的影响!初步探讨红参的植物雌激素效应及

其与乳腺癌关系$

(

材料与方法
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实验材料!成年雌性
65

大鼠
$A

只"体重
!"""

!"B

"清洁级"由浙江中医药大学动物实验研究中心

提供$ 人乳腺癌
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细胞株由浙江省中医院中心

实验室惠赠 $ 红参购自浙江省胡庆余堂 " 编号
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$ 雌二醇片%拜耳医药保健有限公司广州分

公司"批号
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$他莫昔芬片%扬子江药业集团有

限公司"批号
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研究所&噻唑蓝
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%华美生物工程公司&
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双染试剂盒%北京宝赛公司$
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实验方法
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含药血清的制备

将
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只大鼠按体重随机分成
A

组" 每组
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只%

正常对照组'雌二醇组#
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组!'他莫昔芬组#

&?>

组!'红参低剂量组#低剂量组!'红参中剂量组#中剂

量组!和红参高剂量组#高剂量组!$ 参阅文献(
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"按

通法(

%

)方案制备含药血清"每日
!

次灌胃"每次
#N*OL
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"给药均持续
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$ 红参低'中'高剂量组分别以
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'

#MAACBL4B

'

DBL4B

给药&雌二醇组以临床日

用量
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倍#

NM#AC*BL4B

!给药&他莫昔芬组以临床日

用量的
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倍给药#

$M$$$*BL4B

!&正常对照组以等体

积生理盐水灌胃$ 于末次给药后
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#灌胃前禁食
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!"以
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乌拉坦"

EN*OL4B

腹腔注射麻醉"在无

菌条件下自腹主动脉采血"室温静置
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"待析出上

清液后"吸出上清离心"
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离心
EN*3I

"分离

血清"经
DA#

'
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灭活处理后"
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微孔滤膜

过滤除菌& 经培养实验证实无微生物污染后"置

$1N#

保存备用$
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法测定含药血清对人乳腺癌
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细

胞增殖的影响"
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选取经无酚红
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胎牛血清!培

养
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后的对数生长期
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细胞" 用
NM!DQ

胰蛋

白酶消化"吹打成单细胞悬液"计数后以
D%EN

$

L

孔的

密度接种于
FA

孔培养板" 每孔加入无血清无酚红

:>;<!EA%N

培养液
!NN!O

"共接种
$

块板$ 置
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'

DQ78
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' 饱和湿度的培养箱中孵育
!%'

使细胞同步

化后" 小心吸出各孔内培养液" 每组均设
A

个平行

孔$ 分别培养
!%'

'

%1'

'

C!'

后" 每孔加
>&&

溶液
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"

$C&

'
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' 饱和湿度培养箱内继续

培养
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"终止培养"小心吸弃孔内培养上清液$ 每孔

加入
ED"!O

二甲基亚矾
G5>68R

"置摇床上低速振荡

E"*3I

"使结晶物充分溶解$ 在酶联免疫检测仪
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%F"I*

处测定各孔光吸收值
G85

值
R

"计算平均
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值和增殖率#
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!$ 实验重复
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实验组平均
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值
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对照组平均
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值
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流式细胞仪检测细胞周期分布和细胞凋亡

EM!M$ME

流式细胞仪检测细胞周期

取经无酚红
:>;<!EA%N

#含
ENQ

胎牛血清!培养

%P

后的对数生长期
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细胞"加入无血清无酚红
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培养液" 接种于
DN*O

培养瓶中" 孵育
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使细胞同步化后" 换含
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含药血清的无酚红
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培养液"实验分
A

组"即正常对照组'雌

二醇组#

.
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组!'他莫昔芬组#
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组!'红参低剂量

组#低剂量组!'红参中剂量组#中剂量组!'红参高剂

量组#高剂量组!$ 置恒温培养箱中继续培养"孵育
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终止培养(

D

)

$胰酶消化细胞"制成单细胞悬液"调

整细胞浓度为
E%EN

A

L*O

" 用流式细胞仪测定细胞周

期分布百分比"计算细胞增殖指数
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双染法检测细胞凋亡

细胞处理同细胞周期测定" 按照凋亡检测试剂

盒说明书进行操作"用流式细胞仪检测细胞凋亡$每

个实验对象重复
$

次$
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统计学处理

采用
6;66ECM"

统计软件进行统计学处理" 采用

完全随机设计的单因素方差分析进行比较"并用
/65

检验进行两两比较"

;'"M"D

为差异有统计学意义$
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结 果
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红参含药血清对乳腺癌
>7,!C

细胞增殖的影响

不同剂量红参含药血清对
>7,!C

细胞作用趋

势不同% 低剂量组在
!%'

'

%1'

'

C!'

时的
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值均高

于同一时间正常对照组"促进细胞生长"增殖率分别

为
E"DMFQ

"

EEDMFQ

"

E!EMDQ

" 提示低剂量组可促进

>7,!C

细胞增殖"并且呈时间依赖性&中剂量组各时

论 著 !F!
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间点也对细胞增殖略

有促进作用 ! 但 对

&'(!)

细胞的生长无

明显影响 "

*"+,+-
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而高剂量组各时间段

的
./

值均低于正常

对照组! 抑制细胞生

长 ! 但抑制作用比

01&

弱!其抑制作用

也有一定时间依赖性

%

*

均
#","-

&

203456 #7
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含药血清对人乳腺癌
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细胞周期及凋亡

的影响
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含药血清对细胞周期影响

与正常对照组相比!低剂量组
&'(!)

细胞
9

期

细胞比例上升! 提示低剂量含药血清可促进
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合成!与
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类似$高剂量组与正常对照组相比!
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期细胞所占比例明显上升!
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期细胞比例显著下降!

且增殖指数也显著性降低"
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高剂量组含药血清可抑制
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合成并使细胞周期

被阻滞于
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期!其作用与
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类似'
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含药血清对细胞凋亡影响

低剂量组
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细胞凋亡率较正常对照组显

著降低!抑制细胞凋亡!作用与
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相似' 高剂量组与
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组类似!
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细胞凋亡率明显升高
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提示红参高剂量含药血清可诱导
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细胞凋亡'
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讨 论

植物雌激素是一种在结构(功能上与人体雌激

素相似的植物源性物质' 有关植物雌激素
2

尤其是大

豆
7

流行病学研究显示大豆摄入高的国家乳腺癌发

生率低' 为此!人们在致力于寻求雌激素替代物过

程中!发现植物雌激素可减轻绝经期症状却不具有

上述雌激素的副反应!引起了广泛关注'

研究发现患乳腺癌的风险随激素替代疗法"
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年后相对风险增加
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中国肿瘤
!"#$

年第
!!

卷第
%

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123++/4135

激素可能增加乳腺癌的风险!但流行病学资料表明"

植物雌激素摄入与乳腺癌发病呈负相关#

&

!

'

$

!饮食中

植物雌激素含量高的国家乳腺癌发病率低#

(

$

%

)*+,

等发现染料木黄酮对雌激素受体阳性的人乳腺癌细

胞的生长有浓度依赖性关系! 低浓度的染料木黄酮

刺激乳腺细胞
-./

合成!而高浓度的染料木黄酮却

抑制其生长& 低浓度的植物雌激素效应是通过
01

起作用的!但高浓度的植物雌激素作用与
01

无关%

23456

等#

#7

$在体外实验证实!大豆异黄酮对
01

阳性

的乳腺癌
89:!&

细胞在低浓度时表现出雌激素样

活性!而在高浓度时表现出抗雌激素样作用%

本实验以雌二醇'三苯氧胺为阳性对照组!通过

对红参含药血清对人乳腺癌细胞
89:!&

体外增殖

影响的实验研究显示"红参低剂量含药血清对
89:!

&

细胞生长具有明显促增殖作用!与
0

!

组结果类似!

具有时间依赖性& 红参高剂量含药血清对细胞表现出

明显的抑制作用!并呈一定的时间依赖性!高剂量作用

时将细胞阻滞在
;

"

<;

#

期!并诱导其凋亡%

但由于细胞的生长环境不同! 体内生长的肿瘤

细胞与体外培养的肿瘤细胞不同! 血清药理学实验

仍然是一个值得探讨的问题% 今后应该在相关动物

模型的基础上观察该药物经体内复杂的代谢过程所

产生的抗肿瘤作用及其剂量效应! 复制乳腺癌的动

物模型!用该药进行干预!通过肉眼'光镜以及电镜

等手段观察疗效及肿瘤组织的改变&以免疫组化方法

观察肿瘤相关基因表达的情况!体内的有效血药浓度

及主要是通过哪些途径激活等皆需进一步研究%
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