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研究报告

松花粉对环磷酰胺增效减毒作用研究
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３． 山东省药学科学院，济南　 ２５０１００）

　 　 【摘要】 　 目的　 研究松花粉对环磷酰胺化疗有无增效和减毒作用。 方法　 采用腹水型 Ｓ１８０ 小鼠为实验系

统，通过检测抑瘤率、血液学和肝功能指标，评价松花粉对环磷酰胺化疗的增效和减毒作用；采用免疫低下小鼠模

型为实验系统，通过检测巨细胞吞噬功能、溶血素水平和胸腺、脾脏指数，评价松花粉的免疫调节作用。 结果　 松

花粉（ １５０、３００、６００ ｍｇ ／ ｋｇ） 与环磷酰胺合用后抑瘤率明显提高，可明显抑制环磷酰胺引起的白细胞下降和肝功能

的损伤，可提高免疫低下小鼠单核吞噬细胞的吞噬功能、溶血素水平和免疫器官系数。 结论　 松花粉可通过调节

免疫对环磷酰胺化疗起到明显的增效减毒作用。
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　 　 我国恶性肿瘤的发病率和死亡率逐年上升，每
年新发肿瘤病例 ３００ 多万，已严重危害人类的生命

与健康。 目前临床上对于肿瘤的治疗多采用化疗

方式，但是治疗过程中大部分患者往往因无法耐受

化疗药物所带来的副作用而中断治疗。 临床上如

何减少化疗的毒副作用是亟待解决的问题，而中医



药在这方面却可以发挥很好的作用。 松花粉（ Ｐｉｎｉ
Ｐｏｌｌｅｎ ）又名松花、松黄，可药食兼用，是我国传统中

药材，在我国具有悠久的药用历史，唐代的《新修本

草》已有记载。 松花粉的主要成分为蛋白质、磷脂、
多种维生素和矿物质等 ［１］。 现代药理研究证明，松
花粉具有抗氧化、降糖、保肝、抗衰老、提高机体免

疫力和抗肿瘤作用等众多功效［２，３］。 本文采用腹水

型 Ｓ１８０ 小鼠和免疫低下小鼠模型考察了松花粉对

环磷酰胺化疗的增效减毒作用并对其机制进行了

初步研究，为松花粉进一步研究和开发利用提供

参考。

１　 材料和方法

１ １　 实验动物

ＳＰＦ 级 ＫＭ 小鼠，雌雄各半，４ 周龄，体重（２０ ±
２）ｇ，由山东大学实验动物中心提供 ［ ＳＣＸＫ（鲁）
２０１４ － ０００４］。 饲养于 ＳＰＦ 级屏障环境［ＳＹＸＫ（鲁）
２０１４ － ０００８］，室温 ２０ ～ ２５℃，湿度 ４０％ ～ ７０％ ，动
物自由饮水饮食。 本实验经过山东省药学科学院

ＩＡＣＵＣ 的批准，批准号为 ２０１４０２５。
１ ２　 主要试剂和仪器

松花粉（烟台新时代健康产业有限公司提供，
批号 １４０１０４１２）； 注射用环磷酰胺（ＣＴＸ， 齐鲁制药

有限公司提供，批号：２０１４０８２３）；血液学、血液生化

学检测试剂盒均由宁波瑞源生物科技有限公司

提供。
ＨＥＭＡＶＥＴ⁃９５０ 型全自动血球计数仪 （ Ｄｒｅｗ

Ｓｃｉｅｎｔｉｔｉｃ 公司）；日立 ７１８０ 全自动生化分析仪（日
本株式会社日立高新技术）；ＨＨ． ＣＰ⁃０１Ｗ 二氧化碳

培养箱（北京中科环试仪器有限公司）；７２１⁃１００ 型

可见分光光度计（上海光学仪器一厂）；电子数显卡

尺（杭州安恒测控技术有限公司）。
１ ３　 实验方法

１ ３ １　 对环磷酰胺化疗的增效减毒作用［４］

８０ 只小鼠接种腹水型 Ｓ１８０ 肿瘤后 ６ ｄ 内抽取

腹水，用 ０ ９％氯化钠注射液稀释调整细胞数为 ３ ０
～ ４ ０ × １０７ 个细胞每毫升，在无菌条件下将肿瘤细

胞接种于小鼠右腋皮下，０ ２ ｍＬ 每只。 接种后将小

鼠随机分为模型组、 ＣＴＸ 单用组、 ＣＴＸ ＋ 松花粉

（１５０、３００、６００ ｍｇ ／ ｋｇ）三个剂量组和松花粉（１５０、
３００、６００ ｍｇ ／ ｋｇ）单用三个剂量组。 接种次日开始灌

胃给予相应剂量的松花粉 ２０ ｍＬ ／ ｋｇ，模型和 ＣＴＸ 单

用组给予等容积的纯水。 给药第 １０ 天，除模型和单

用松花粉组外，其余各组小鼠连续 ３ ｄ 静脉给予

ＣＴＸ ５０ ｍｇ ／ ｋｇ。 末次给予松花粉后 ３ ｈ，腹主动脉采

血，检测白细胞（ＷＢＣ）、谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、谷草转

氨酶（ＡＳＴ）等指标。 采血后取每只动物的瘤块并称

瘤重，计算抑瘤率和 ｑ 值［４］。
肿瘤抑制率 ＝ （Ａ⁃Ｂ） ／ Ａ × １００％ ，Ｂ 为药物组平

均瘤重，Ａ 为模型组平均瘤重。
ｑ 值 ＝ Ｅ（ａｂ） ／ ［Ｅａ ＋ （１⁃Ｅａ） × Ｅｂ］，Ｅ（ ａｂ）为

两种药物合用的肿瘤抑制率，Ｅａ、Ｅｂ 为两种药物单

用的肿瘤抑制率， ｑ 大于 １ １５ 表示两种药物合用具

有协同作用。
１ ３ ２　 松花粉对小鼠巨细胞吞噬功能的影响［５］

６０ 只小鼠随机分为正常组、模型组、松花粉

１５０、３００、６００ ｍｇ ／ ｋｇ 三个剂量组，每组 １０ 只，雌雄各

半。 各组小鼠分别每天 １ 次灌服不同浓度的药物溶

液 ２０ ｍＬ ／ ｋｇ，正常和模型组给予等容积纯水，连续

１４ ｄ。 除正常组外，其余各组小鼠于给药第 ７、９、１１
天分别腹腔注射 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＣＴＸ，１４ ｄ 给药后 ２ ｈ，静
脉给予 ２５％墨汁 １０ ｍＬ ／ ｋｇ 体重后 ２、１０ ｍｉｎ 各采血

２０ μＬ，加入 ０ １％ Ｎａ２ＣＯ３ 溶液 ２ ｍＬ，６７５ ｎｍ 下测

ＯＤ 值。 剖检小鼠后采集肝脏和脾脏称重，计算碳

粒廓清指数（Ｋ）和吞噬指数（α）。
廓清指数 Ｋ ＝ （ ｌｏｇＯＤ１ － ｌｏｇＯＤ２） ／ （Ｔ２ － Ｔ１），

吞噬指数 α ＝ Ｋ１ ／ ３ ×体重 ／ （肝脏重量 ＋脾脏重量）。
１ ３ ３　 松花粉对小鼠血清溶血素水平的影响［５］

６０ 只小鼠，按照 １ ３ ２ 方法分组和给予松花

粉。 松花粉各剂量组给药第 ５ 次后，腹腔注射 ０ ２
ｍＬ ２０％兔红细胞悬液进行免疫，免疫后第 ２、４、６ 天

腹腔注射 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＣＴＸ。 模型组同法进行免疫和

给予 ＣＴＸ。 １４ ｄ 给药后 ２ ｈ 麻醉后取胸腺和脾脏，
称重计算 １００ ｇ 体重的相对系数。 腹主动脉采血取

血清，取 １０ μＬ 血清用生理盐水稀释至 １ ｍＬ，与 ０ ５
ｍＬ ２０％兔红细胞悬液和 ０ ５ ｍＬ 补体混匀，３７℃水

浴中保温 ０ ５ ｈ，０℃ 终止反应，离心取上清液，５４０
ｎｍ 下测 ＯＤ 值。
１ ４　 统计学方法　

采用 ＤＡＳ２ ０ 统计软件，实验数据以平均数 ±
标准差（ｘ－ ± ｓ）表示，用 ｔ 检验进行组间比较。 以 Ｐ
＜ ０ ０５ 表示差异有显著性。

２　 结果

２ １　 松花粉对环磷酰胺化疗的增效作用

与模型组比较，松花粉和环磷酰胺合用后的抑
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瘤率明显高于环磷酰胺或松花粉单用组，合用后 ｑ
值大于 ０ ８５，说明松花粉在 １５０、３００、６００ ｍｇ ／ ｋｇ 三

个剂量下均可明显增强环磷酰胺的抗肿瘤作用。
结果见表 １。
２ ２　 松花粉对环磷酰胺化疗的减毒作用

与模型组比较，环磷酰胺化疗后裸鼠 ＷＢＣ 数

量明显减少，血清中 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 水平明显升高，说
明环磷酰胺化疗和引起 ＷＢＣ 减少和损伤肝功能；
与 ＣＴＸ 组比较，化疗的同时给予松花粉 ３００、６００
ｍｇ ／ ｋｇ 后以上指标明显恢复（Ｐ ＜ ０ ０５），说明松

花粉在 ３００ ｍｇ ／ ｋｇ 以上剂量可明显抑制环磷酰胺

化疗引起的白细胞减少和肝功能损伤。 结果见

表 ２。

２ ３　 松花粉对小鼠巨噬细胞吞噬功能的作用

与正常组比较，模型组廓清指数和吞噬指数明

显降低（Ｐ ＜ ０ ０１），说明造模复制成功。 与模型组

比较，松花粉 ３００、６００ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组廓清指数和吞

噬指数明显提高（Ｐ ＜ ０ ０５），说明松花粉以上剂量

对免疫低下小鼠巨噬细胞的吞噬功能有明显的提

高作用。
２ ４　 松花粉对小鼠血清溶血素水平的影响

与正常组比较，模型组小鼠溶血素水平、脾脏

和胸腺系数廓清指数明显降低（Ｐ ＜ ０ ０１），说明造

模复制成功，小鼠免疫受到抑制。 与模型组比较，
松花粉 ３００、６００ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组溶血素水平、胸腺和

脾脏系数明显提高（Ｐ ＜ ０ ０５），说明松花粉以上剂

量对免疫低下小鼠的免疫功能有明显的提高作用。

表 １　 松花粉对化疗的增效作用（ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
Ｔａｂ． １　 Ｔｈｅ ｓｙｎｅｒｇｉｓｍ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｐｉｎｉ Ｐｏｌｌｅｎ ｏｎ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｍｉｃｅ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

剂量 ／ ｍｇ ／ ｋｇ
Ｄｏｓａｇｅ

瘤重 ／ ｇ
Ｔｕｍｏｒ ｗｅｉｇｈｔ

抑瘤率 ／ ％
Ｒａｔｅ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

ｐ 值
ｐ ｖａｌｕｅ

模型 Ｍｏｄｅｌ — １ ９２ ± ０． ４９ — —
ＣＴＸ ５０ ０ ９５ ± ０． ３６∗∗ ５０ ５ —

松花粉
Ｐｉｎｉ Ｐｏｌｌｅｎ

６００ 　 １ ３２ ± ０． ４１∗ ３１ ３ —
３００ １ ４４ ± ０． ２６ ２５ ０ —
１５０ １ ６１ ± ０． ４４ １６ １ —

ＣＴＸ ＋ 松花粉
ＣＴＸ ＋ Ｐｉｎｉ Ｐｏｌｌｅｎ

６００ ＋ ５０ 　 ０ ７０ ± ０． １９∗∗ ６３ ５ ０ ９６
３００ ＋ ５０ ０ ７９ ± ０． ２７∗∗ ５８ ９ ０ ９３
１５０ ＋ ５０ ０ ８８ ± ０． ３７∗ ５４ ２ ０ ８８

注：∗Ｐ ＜ ０ ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０ ０１， ｖｓ 模型组。
Ｎｏｔｅ． ∗Ｐ ＜ ０ ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０ ０１， ｖｓ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ．

表 ２　 松花粉对环磷酰胺化疗的减毒作用（ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
Ｔａｂ． ２　 Ｔｈｅ ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｐｉｎｉ Ｐｏｌｌｅｎ ｏｎ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｍｉｃｅ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

剂量 ／ ｍｇ ／ ｋｇ
Ｄｏｓａｇｅ

ＷＢＣ
／ １０９ ／ Ｌ

ＡＬＴ
／ Ｕ ／ Ｌ

ＡＳＴ
／ Ｕ ／ Ｌ

模型 Ｍｏｄｅｌ — ７ ８ ± １． １ 　 ６２ ± １５ １５２ ± ２３
ＣＴＸ ５０ 　 ４ ９ ± ０． ７∗ １３１ ± ３２∗∗ 　 ２１４ ± ３５∗∗

ＣＴＸ ＋ 松花粉
ＣＴＸ ＋ Ｐｉｎｉ Ｐｏｌｌｅｎ

５０ ＋ ６００ ７ ０ ± １． ２＃ 　 ８１ ± ２２＃ １７２ ± ２８＃

５０ ＋ ３００ ６ ５ ± ０． ８＃ 　 ９０ ± ２７＃ 　 １８８ ± ３５∗

５０ ＋ １５０ 　 ５ ８ ± １． ０∗ １０５ ± ３７∗ 　 １９９ ± ３９∗

注：∗Ｐ ＜ ０ ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０ ０１， ｖｓ 模型组；＃Ｐ ＜ ０ ０５， ｖｓ ＣＴＸ 组。
Ｎｏｔｅ． ∗Ｐ ＜ ０ ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０ ０１， ｖｓ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ；＃Ｐ ＜ ０ ０５， ｖｓ ＣＴＸ ｇｒｏｕｐ．

表 ３　 松花粉对免疫低下小鼠巨噬细胞吞噬功能的作用（ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
Ｔａｂ． ３　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｐｉｎｉ Ｐｏｌｌｅｎ ｏｎ ｃａｒｂｏｎ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｒａｔｅ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｍｉｃｅ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

剂量 ／ ｍｇ ／ ｋｇ
Ｄｏｓａｇｅ

廓清指数（Ｋ）
Ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｉｎｄｅｘ

吞噬指数（α）
ｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ ｉｎｄｅｘ

正常 Ｎｏｒｍａｌ — ０ ０２０ ± ０ ００５ ４ ９９ ± ０ ５５
模型 Ｍｏｄｅｌ ５０ ０ ０１１ ± ０ ００３＃＃ ３ ７２ ± ０ ５８＃＃

６００ ０ ０１７ ± ０ ００４∗ ４ ５５ ± ０ ２２∗

松花粉 Ｐｉｎｉ Ｐｏｌｌｅｎ ３００ ０ ０１５ ± ０ ００３∗ ４ ３９ ± ０ ３９∗

１５０ ０ ０１４ ± ０ ００２ ３ ９９ ± ０ ３９
注：∗Ｐ ＜ ０ ０５， ｖｓ 模型组；＃＃Ｐ ＜ ０ ０１， ｖｓ 正常组。
Ｎｏｔｅ． ∗Ｐ ＜ ０ ０５， ｖｓ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ ＜ ０ ０１， ｖｓ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ．
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表 ４　 松花粉对小鼠血清溶血素水平、胸腺和脾脏系数的影响（ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
Ｔａｂ． ４　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｐｉｎｉ Ｐｏｌｌｅｎ ｏｎ ｈｅｍｏｌｙｓｉｎ ｌｅｖｅｌ， ｔｈｙｍｕｓ ａｎｄ ｓｐｌｅｅｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｍｉｃｅ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

剂量 ／ ｍｇ ／ ｋｇ
Ｄｏｓａｇｅ

溶血素水平 ／ ＯＤ 值
Ｈｅｍｏｌｙｓｉｎ ｌｅｖｅｌ

胸腺系数 ／ ｇ ／ １００ ｇ
Ｔｈｙｍｕｓ ｉｎｄｅｘ

脾脏系数 ／ ｇ ／ １００ ｇ
Ｓｐｌｅｅｎ ｉｎｄｅｘ

正常 Ｎｏｒｍａｌ — ０ ５３ ± ０ ０５ ０ ３３ ± ０ ０５ ０ ４８ ± ０ １１
模型 Ｍｏｄｅｌ ５０ ０ ２９ ± ０ ０３＃＃ ０ ２１ ± ０ ０５＃ ０ ３０ ± ０ ０８＃＃

６００ ０ ４２ ± ０ ０４∗∗ ０ ２９ ± ０ ０４∗ ０ ４３ ± ０ ０９∗

松花粉 Ｐｉｎｉ Ｐｏｌｌｅｎ ３００ ０ ３８ ± ０ ０４∗∗ ０ ２６ ± ０ ０４∗ ０ ４０ ± ０ ０７∗

１５０ ０ ３５ ± ０ ０６ ０ ２４ ± ０ ０５ ０ ３５ ± ０ ０９
注：∗Ｐ ＜ ０ ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０ ０１， ｖｓ 模型组；＃Ｐ ＜ ０ ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０ ０１， ｖｓ 正常组。
Ｎｏｔｅ． ∗Ｐ ＜ ０ ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０ ０１， ｖｓ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ；＃Ｐ ＜ ０ ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０ ０１， ｖｓ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ．

３　 讨论

目前恶性肿瘤发病率和死亡率逐渐上升，正严

重危害着全人类的生命与健康，世界卫生组织预测

全球肿瘤发病率每年以 １０％的速度递增，每年新发

病例约 １５００ 万。 而我国每年新增肿瘤病人 ２００ 多

万，因癌症死亡约 １５０ 万人，已成了各类死因之

首［６］。 目前对于肿瘤的治疗，仍以化疗为主，但化

疗的毒副作用太大，且易出现耐药性，这些弊端严

重制约着化疗药物的使用，降低了肿瘤患者用药的

依从性。 因此如何提高化疗药物的治疗效果，降低

化疗带来的毒副作用是临床上急需要解决的问题。
而中药因其多成分、多靶点和多环节效应以及副作

用小等优点在辅助化疗药物抗肿瘤方面可起到优

势互补作用。 中药可通过改善机体的内环境和调

节机体免疫力等多个方面来缓解肿瘤病人症状，提
高患者的生存质量［７］。

环磷酰胺是广泛应用的抗癌药物之一，对恶心

淋巴瘤、肺癌、多发性骨髓瘤、宫颈癌、乳腺癌等均

有较好的疗效，本药也作为免疫抑制剂治疗非肿瘤

疾患。 骨髓抑制、胃肠道反应、脱发和肝功能损伤

是其主要的不良反应。 本研究采用 Ｓ１８０ 腹水型小

鼠肿瘤模型，通过检测抑瘤率研究其对化疗药物的

增效作用，选用环磷酰胺最常见的白细胞减少和肝

功能损伤副作用，研究其对化疗药物的减毒作用。
研究结果表明，小鼠给予 ＣＴＸ 后出现 ＷＢＣ 减少、
ＡＳＴ 和 ＡＬＴ 肝功能指标升高，提示出现明显肝功能

损伤，与临床肿瘤病人使用 ＣＴＸ 化疗后出现的血液

和肝功损伤副作用基本一致。 ＣＴＸ 化疗的同时给

予松花粉后 ＷＢＣ 数量显著增多，血清中 ＡＳＴ 和

ＡＬＴ 含量显著降低，说明松花粉对 ＣＴＸ 化疗因其的

血液系统和肝功能损伤副作用有显著保护作用。
抑瘤试验结果显示，ＣＴＸ 化疗的同时给予松花粉可

使抑瘤率明显提高，合用后 Ｐ 值大于 ０ ８５，说明松

花粉和 ＣＴＸ 合用后疗效具有协同作用，可显著增加

化疗药物的抑瘤效果。 本文还采用 ＣＴＸ 致免疫低

下小鼠，通过检测巨噬细胞吞噬功能、血清溶血素

含量和胸腺、脾脏相对系数等免疫学指标，评价了

松花粉对免疫系统和免疫功能的影响，结果亦显示

与免疫低下模型小鼠比较，灌胃给予松花粉后小鼠

巨噬细胞吞噬能力提高，血清中溶血素水平、胸腺

和脾脏系数明显提高，说明松花粉对免疫低下小鼠

的免疫功能有明显的提高作用。 综上所述本实验

结果充分证明，松花粉对化疗药物具有明显的增

效、减毒作用和免疫提高能力，但其确切的作用机

制仍有待于进一步研究。
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