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苦参碱联合顺铂对小鼠宫颈癌 U14移植瘤抑制作用的影响
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摘要 目的：探讨苦参碱联合顺铂对小鼠宫颈癌 U14移植瘤的抑制作用。方法：制备宫颈癌移植瘤小鼠模型，随机分为苦参碱高、

中、低剂量组，顺铂联合苦参碱高、中、低剂量组，顺铂组及对照组 8组，给予不同治疗后检测计算肿瘤抑瘤率，胸腺指数，脾脏指

数，肌酐及尿素氮水平。结果：①相比对照组，其余各组瘤重均有减少，其中顺铂组、苦参碱高剂量组及联合用药各组瘤重减少明

显，差异有统计学意义（P＜ 0.01）；②相比对照组，顺铂组胸腺指数及脾脏指数显著下降（P＜ 0.01），相比对照组及顺铂组，苦参碱

组与联合顺铂组胸腺指数及脾脏指数均增高，差异有显著性意义（P＜ 0.01）；③联合高剂量组肌酐、尿素氮值相比顺铂组显著降低

（P＜ 0.01），联合中剂量组相比顺铂组减少（P＜ 0.05），低剂量组下降不明显（P＞ 0.05）。结论：一定浓度的苦参碱对小鼠宫颈癌 U14

移植瘤有抑制作用，同顺铂联合应用可增强顺铂的抗肿瘤效果，并减轻后者的毒副作用，对机体免疫力提升亦有促进。
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Inhibitory Effect of Matrine Combined Cisplatin on Murine Cervical
Cancer of U14 Xenograft

To explore the inhibitory effect of Matrine combined cisplatin on murine cervical cancer by U14 xenograft.

Cervical cancer transplantation tumor model in mice was perpetrated, all mice were randomly divided into 8 groups: matrine

groups( high, medium and low dose group), cisplatin plus bitter and alkali groups(high, medium and low dose group), cisplatin group and

control group. After treatment, tumor inhibition rate,thymus index, spleen index, creatinine and urea nitrogen levels were calculated.

(1) Compared with the control group, tumor weight of other groups were reduced, in the cisplatin group, the matrine high-dose

group and combination group, tumor weight decreased obviously, the difference was statistically significant(P<0.01). (2)Compared with

control group, the thymus index and spleen index of cisplatin group decreased significantly (P<0.01), compared with the control group

and cisplatin group, thymus index and spleen index of matrine and combined cisplatin group increased significantly, with significant

differences(P<0.01). (3) Compared with cisplatin group, creatinine and urea nitrogen values of high dose combination group decreased

significantly (P<0.01), values for medium dose combination group also decreased (P<0.05), but no significant decrease was observed in

low dose group (P>0.05). A certain concentration of bitter and alkali has inhibitory effect on murine cervical cancer of U14

xenograft. When combined in treatment, it can enhance the anti-tumor effect of cisplatin, and reduce the side effects of the cisplatin, the

immunity can be also promoted as well.
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前言

随着现代医学及传统医学的不断进步和发展，中药在肿瘤

治疗中的作用受到越来越多的重视，利用或联合中药治疗肿瘤

成为近年来抗癌治疗的新途径，苦参碱是具有广谱抗癌作用的

中药提取物质，为探讨其对人类宫颈癌肿瘤细胞的影响，我们

通过建立小鼠宫颈癌 U14移植瘤模型进行了研究，现将结果

报道如下：
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1 材料和方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 清洁级雌性昆明种小鼠（购自兰州大学基础

医学院实验动物中心，合格证号为 SCXK（甘）2009-0004）80

只，体重 20± 3g，6~8 周龄。瘤细胞株：小鼠宫颈癌细胞株

（U14），购于中国医学科学院北京药物研究所。

1.1.2 实验药物 注射用苦参碱（商品名甘缘，江苏康缘药业

股份有限公司生产，规格 0.15 g/ 支，批准文号国药准字

H20041496）；注射用顺铂冻干型（齐鲁制药有限公司，规格 10

mg/支，批准文号国药准字 H20023460）；灭菌注射用水（华北

制药股份有限公司，规格 5 mL/ 支，批准文号国药准字

H13023195）。

1.1.3 实验试剂 于实验室内自行配制 DMEM 高糖型培养

液，0.1 mol/L PBS液（pH=7.4），0.25%及 0.125%的胰蛋白酶，谷

氨酰胺溶液，双抗（青霉素、链霉素），0.4%台盼蓝液，细胞冻存

液；因小鼠平均给药体积为 10 mL/kg，故分别配制浓度为 75

mg/kg、50 mg/kg及 35 mg/kg的苦参碱药液与 2 mg/kg的顺铂

药液。

1.2 方法
1.2.1 小鼠宫颈癌细胞株（U14）培养 将购入的 U14细胞株

接种并分装至 DMEM高糖型培养液中，待其生长并铺满瓶底

约 80%时进行细胞传代，并在细胞培养过程中对其进行冻存和

复苏，在冻存时将所有细胞制成细胞悬液，保存于 -80℃冰箱

中，复苏时应避免冰晶产生致细胞破碎。

1.2.2 小鼠宫颈癌细胞株（U14）腹腔传代 将处于对数期生

长的 U14细胞制成瘤细胞悬液，于雌性昆明小鼠腹腔内注射

0.2 mL细胞悬液并传 2~3代作为种鼠，抽取腹水以保种或荷瘤。

1.2.3 制备宫颈癌移植瘤小鼠模型 对所有小鼠进行称重并

标记，随机分为 8组，每组 10只，在无菌条件下将从种鼠中抽

取的腹水用生理盐水稀释，调整细胞浓度为 5× 106个 /mL，制

成瘤细胞悬液。在每只小鼠右前肢腋下靠腋中线处上方 2 cm

位置接种 0.2 mL约 1× 106个活细胞，制成局灶性移植瘤模型。

1.3 治疗及处理

1.3.1 给药 8组分别为苦参碱高、中、低剂量组，顺铂联合苦

参碱高、中、低剂量组，顺铂组及对照组。对照组给予灭菌注射

用水，苦参碱高、中、低剂量组分别予 75 mg/kg·d，50 mg/kg·d，

35 mg/kg·d的剂量给药，顺铂组予顺铂 2 mg/kg·d剂量给药，

顺铂联合苦参碱高、中、低剂量组在苦参碱各剂量基础上联合

顺铂 2 mg/kg·d。各组小鼠均于瘤体周围局部注射给药，剂量均

为 0.2 mL，连续治疗 10 d，治疗期间常规饲养，观察小鼠活动、

进食及瘤体变化。

1.3.2 称重 在治疗 11 d时对小鼠称重，计算体重均值，然后

将小鼠脱臼处死，剥取移植瘤称重，计算肿瘤抑瘤率，胸腺指

数，脾指数；肿瘤抑瘤率 =（对照组平均瘤重 -实验组平均瘤重）

/对照组平均瘤重× 100%；胸腺指数 =（胸腺重量 mg/体重 g）；

脾指数 =（脾重量 mg/体重 g）。

1.3.3 测定肌酐、尿素氮水平 摘取小鼠眼球采血后置于室温

下 2h，离心后取血清，采用全自动生化分析仪测定尿素氮、肌

酐水平。

1.4 统计方法

采用 SPSS13.0统计软件进行数据分析，计量资料采用均

数± 标准差（x± s）表示，计量资料比较采用单因素方差分析，

计数资料比较采用 x2检验。以 P＜ 0.05认为差异有统计学意

义。

2 结果

2.1 不同治疗对 U14荷瘤小鼠移植瘤大小、瘤重及抑瘤率的

影响

相比对照组，其余各组瘤重均有减少，其中顺铂组、苦参碱

高剂量组及联合用药各组瘤重减少明显，差异有统计学意义

（P＜ 0.01），顺铂联合苦参碱高剂量组抑瘤率相比顺铂组较高，

联合组各组抑瘤率相比苦参碱组均高。按照《现代肿瘤治疗药

物学》抑瘤率＞ 30%即为阳性的标准，表明苦参碱高、中剂量组

对 U14移植瘤有不同程度抑制，而联合顺铂后抗肿瘤效果更

优于苦参碱组。见表 1。

表 1 不同治疗对 U14荷瘤小鼠移植瘤大小、瘤重及抑瘤率的影响（x± s）

Table 1 Effect of different treatment on tumor size, weight and inhibition rate of murine U14 tumor xenografts（x± s）

组别

Groups

初始体重（g）

Initial weight(g)

终体重（g）

Final weight(g)

瘤重（g）

Tumor weight(g)

抑瘤率（%）

Inhibition rate(%)

苦参碱高剂量组Matrine high dose group

苦参碱中剂量组Matrine medium dose group

苦参碱低剂量组Matrine low dose group

联合高剂量组 Combination with high dose group

联合中剂量组 Combination with medium dose group

联合低剂量组 Combination with low dose group

顺铂组 Cisplatin group

对照组 Control group

19.32± 0.88

19.34± 0.87

19.33± 0.79

19.65± 0.86

19.57± 0.87

19.51± 0.83

19.46± 0.82

19.48± 0.85

26.51± 1.68

26.54± 1.72

26.77± 1.69

26.49± 1.66

26.48± 1.71

26.49± 1.73

26.52± 1.69

26.64± 1.73

1.14± 0.52#

1.25± 0.68*

1.58± 0.67

0.77± 0.28#

0.95± 0.39#

0.81± 0.33#

1.87± 0.82

38.71

33.12

15.48

58.64

49.62

42.13

58.11

-

注：与对照组相比，*P＜0.05，#P＜0.01。

Note:compared with control group,*P＜0.05,#P＜0.01
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2.3 顺铂组与联合顺铂组对 U14小鼠肌酐、尿素氮水平比较

联合高剂量组肌酐、尿素氮值相比顺铂组显著降低（P＜

0.01），联合中剂量组相比顺铂组减少（P＜ 0.05），低剂量组下降

不明显（P＞ 0.05）。具体见表 3。

表 2 苦参碱组与联合顺铂组对 U14小鼠脏器指数的影响（x± s）
Table 2 Effect of Matrine group and cisplatin- combined group on U14 mice Viscera index（x± s）

组别

Groups

剂量[mg/(kg·d)] Dose[mg/(kg·d)] 胸腺指数（mg/g）

Thymus index(mg/g)

脾脏指数（mg/g）

Spleen index(mg/g)
苦参碱 Matrine 顺铂 Cisplatin

苦参碱高剂量组Matrine high dose group

苦参碱中剂量组Matrine medium dose group

苦参碱低剂量组Matrine low dose group

联合高剂量组 Combination with high dose group

联合中剂量组 Combination with medium dose group

联合低剂量组 Combination with low dose group

顺铂组 Cisplatin group

对照组 Control group

75 -

50 -

35 -

75 2

50 2

35 2

- -

- 2

4.11± 0.37#△

3.31± 0.24#△

2.94± 0.82*^

3.97± 0.13#△

3.06± 0.55#△

2.31± 0.72

2.12± 0.39

0.92± 0.31#

13.01± 2.77#△

12.23± 1.76#△

11.02± 1.33*^

12.94± 0.23#△

12.11± 2.74#△

10.84± 0.86

10.49± 1.66

8.24± 1.19#

注：与对照组相比，*P＜0.05，#P＜0.01，与顺铂组相比，̂P＜0.05，△P＜0.01。

Note:compared with control group,*P＜0.05,#P＜0.01，compared with Cisplatin group,^P＜0.05，△P＜0.01.

3 讨论

既往实验研究已证实苦参碱具有广谱抑制肿瘤细胞的作

用，其机体毒性低，可通过升高白细胞等提高机体免疫力，从而

有利于患者对抗肿瘤[1-5]。本组研究中将 U14荷瘤小鼠为模型，

探讨苦参碱及苦参碱联合顺铂对 U14移植瘤的抑制作用。结

果表明，苦参碱高剂量组、联合用药各组及顺铂组瘤重均显著

低于对照组，表明高中剂量苦参碱具有较好的抗肿瘤作用，联

合顺铂药物效果更佳。有研究表明苦参碱联合顺铂可显著抑制

H22荷瘤小鼠肿瘤生长，并可在某种程度上提高患者生存率，

同本组研究结果类似[6-10]。

本研究发现顺铂组对 U14荷瘤小鼠胸腺指数及脾脏指数

显著低于对照组，这与其较明显的抑瘤率形成鲜明对比，提示

顺铂在抑瘤的同时亦对机体免疫器官及功能造成了负面影响，

而苦参碱各剂量组胸腺指数、脾脏指数则显著高于对照组和顺

铂组，表明苦参碱在抑瘤的同时，可促进小鼠免疫作用的继续

发挥，起到增强荷瘤宿主免疫功能的作用。胸腺及脾脏是哺乳

动物重要的免疫器官，在机体内有肿瘤时，多种途径作用下免

疫功能可出现不同程度的抑制状态，而苦参碱所具有的抑制肿

瘤生长且增强免疫功能的特性给今后肿瘤治疗提供了更多可

能[11-15]。

另外，本研究中联合高剂量组肌酐、尿素氮水平相比顺铂

组显著降低，而联合中剂量组相比顺铂组则减少，低剂量组未

有明显下降，表明适度联合苦参碱可协同强化顺铂的抗肿瘤作

用，并可降低顺铂的毒副作用，有实验证明苦参碱联合 5-FU对

肿瘤抑制作用较优，且不会损伤静止期骨髓干细胞，也即降低

了 5-FU对机体所造成的毒副作用，与本研究有相似之处[16-20]。

总之，一定浓度的苦参碱对小鼠宫颈癌 U14移植瘤有抑

表 3 顺铂组与联合顺铂组 U14小鼠肌酐、尿素氮水平比较（x± s）
Table 3 Comparison of creatinine and urea nitrogen levels in U14 mice among cisplatin group and cisplatin-combined group（x± s）

组别

Groups

剂量[mg/(kg·d)] Dose[mg/(kg·d)]
肌酐（滋mol/L）

Creatinine (滋mol/L)

尿素氮（滋mol/L）

Urea nitrogen levels

(滋mol/L)苦参碱Matrine 顺铂 Cisplatin

联合高剂量组 High dose combination group

联合中剂量Medium dose combination group

联合低剂量组 Low dose combination group

顺铂组 Cisplatin group

75 2

50 2

35 2

- 2

59.11± 3.68#

61.09± 3.76#

64.55± 3.67*

72.14± 3.81

8.71± 1.12#

9.92± 0.73*

10.83± 0.81

12.24± 2.55

注：与顺铂组相比，*P＜0.05，#P＜0.01。

Note:compared with cisplatin group,*P＜0.05,#P＜0.01.

2.2 苦参碱组与联合顺铂组对 U14小鼠脏器指数的影响

相比对照组，顺铂组胸腺指数及脾脏指数显著下降（P＜

0.01），相比对照组及顺铂组，苦参碱组与联合顺铂组胸腺指数

及脾脏指数均增高，差异有显著性意义（P＜ 0.01），见表 2。
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制作用，同顺铂联合应用可增强顺铂的抗肿瘤效果，并减轻后

者的毒副作用，对机体免疫力提升亦有促进。该研究为抗肿瘤

药物开发及临床肿瘤治疗提供了较好的思路，值得深入探讨。
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