


中国协和医科大学
、
中国医学科学院博士学位论文

金属微量元素铜和铁

在中西医结合调控实验性肿瘤中的应用及意义

博 士 生 : 高 锦

导 师 : 周 舒 研究员

专 业 : 中西医结合基础

入学时间
: 一九九零年八月

所在院所
: 中日友好临床医学研究所

一九九三年九月 于北京



目 录

中文摘要
· · . . . . . . . . . · . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . … … 1

英文摘要
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . …… 3

第一部分 铜和铁与肿瘤关系的历史回顾与分析
. . . . . . . . . . . … … ‘ . . . . … … 6

一 中西医学中对肿瘤的认识及铜和铁的治疗运用
. . . . . . . . . . . . . . . … … 6

1
.

中西医学对肿瘤的认识及治疗概况
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . … … 6

2
.

中西医学对铜和铁的认识及其在肿瘤治疗中的应用概况
. . . . . . … … 8

3
.

中西医结合防治肿瘤中铜和铁联合中药的可行性及必要性
. . . . … … 9

二
.

铜和铁调控肿瘤的构想及渊源
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . … … 10

1
.

铜和铁微量元素结合中药调控肿瘤的提出及背景
. . . . . . . . . . . … … 10

2
.

微量元素铜和铁伍用人工赓香组方的基本思想
. . . . . . . . . . . . . … … 11

第二部分 金属微量元素铜和铁联合中药调控肿瘤的实验研究
. . . . . . . . . … … 1 2

沐
.

肿瘤模型的选择及其意义
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . …… 12

1
.

移植性实验肿瘤模型在肿瘤调控评枯中的价值
. . . . . . . . . . . . . … … 12

2
.

H e p o t om o 22 A 实体瘤和腹水瘤的特点及运用
. . … � . . . . . . . … … 12

二
.

铜和铁伍用人工赓香组成铜复方调控肿瘤的实验研究
. . . . . . . . … … 13

1
.

材料和方法
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . · · · · · · · · · · · · · · · · · · · … … 13

2
.

结果
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . … … 14

三
.

初步分析
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . · · · · · · · · · · · · · … … 19

第三部分 铜和铁联合中药对肿瘤作用的形态学观察
. . . . . . . . . . . . . . . . … … 21

一 实体肿瘤和腹水肿瘤细胞的大体和镜下形态观察
. . . . . . . . . . . . … … 21

1
.

材料和方法
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . · · · · · · · · · · · · · · · · · · · · … … 21

2
.

结果
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . … … 21

二
.

腹水中瘤细胞超微结构的观察
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . … … 30

1
.

材料和方法
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . · · · · · · · · · · · · · · · … … 30

2
.

结果
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . …… 30

三
.

初步分析
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . · · · · · · · · · · · · · · · … … 37

第四部分 铜和铁联合中药对腹水型肿瘤细胞。NA 及周期的影响
. . . . . . . . …… 39

一 肿瘤细胞。NA 含量的M p v 3分析
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . … … :

. … … 3g

1
.

材料和方法
. . . . . . . . . … … � . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . … … 3g

2
.

结果
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . … … 39

二
.

肿瘤细胞周期的「c M分析
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . … … 40

1
.

材料和方法
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . … … 40

2
.

结果
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . … … 40

三
.

初步分析
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . … … ‘ . . . . . . . . . . . . . . … … 42



第五部分 铜及相关金属微量元素分布的变化与铜复方治疗实验性肿瘤的联系
.

43

一 铜复方对腹水性肿瘤细胞及腹水中铜的影响
. . . . . . . . . . . . . . . . … … 43

1
.

材料和方法
. . . . . . . . . . . . . . . . · . · · · · · · · · · · · · · · · · · · · ·

..
· · · … … 43

2
.

结果
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . … … 43

二
.

铜复方对荷实体瘤小鼠体内铜和铁及其它金属微量元素分布的影响 二 44

1
.

材料和方法
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . … … 44

户 2
.

结果
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . … … 47

2
.

1 小鼠荷瘤后对体内微量元素铜分布的影响
. . . . . . . . . . . . . . . . … … 47

2
.

2 铜复方对荷瘤小鼠体内微量元素铜分布的影响
. . . . . . . . . . . . … … 47

2
.

3 铜复方对荷瘤小鼠肿瘤组织内微量元素铜分布的影响
. . . . . . … … 48

2
.

4 铜复方对荷瘤小鼠体内微量元素铁分布的影响
. . . . . . . . . . . . … … 48

2
.

5 荷瘤对小鼠体内多种金属微量元素分布的影响
. . . . . . . . . . . . … … 49

2
.

6 铜复方对荷瘤小鼠体内多种金属微量元素分布的影响
. . . . . . … … 54

三
�

初步分析
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . … … 61

第六部分 讨论与结论
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . … … 67

一 铜复方调控肿瘤的作用及其途径的分析
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . … … 67

二
.

铜复方调整荷瘤机体金属微量元素分布在肿瘤治疗中的作用
. . … … 68

沙 三
.

金属微量元素在中西医结合调控肿瘤中的可行性及其展望
. . . . … … 70

四
.

结论
. . . . . . . . . . . . . … … � �

二
� . �

二
� … … � . . . . . . . . . . . . . . … … 71

参考文献
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . … … � . � . . . … … 73

论文综述 微量元素铜
、
铁与肿瘤研究进展

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . …… 77

论文附录
1

.

交流论文及进行中研究
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . … … ‘

92

2
.

微量元素铜
、
铁及其不同比例配伍的急性毒性研究

. . . . . . . . . … … � .

93

后记
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . … … 95



金属微量元素铜和铁在中西医结合调控实验性肿瘤中的

应用及意义

论文摘要

� 中国传统医学对肿瘤类疾患有独特认识
�

在治疗上积累了丰富的临

床经戳 历代医家在肿瘤治疗中多采用中药复方
�

现代研究表明
�

传统

医学治疗肿瘤的方药中
�

多以破积聚
、
消微痕

、
软坚散结等药物配合扶

正固本
、
活血化疥

、
清热解毒等药物组成

�

其中有不少药物不但具有直

接杀伤或抑制肿瘤细胞的作用
�
而且具有调整机体

�

改善病理状态的作

用
�

此特点在肿瘤的治疗中愈来愈引起人们的重孤 为弘扬祖国医学这

一优势并深入探讨其作用特点
�

选用祖国医学中认为具有破积聚
�
治恶

疮
�

镇心安五脏等功用的铜和铁两种金属化合物
�

辅以具有芳香走窜
�

通调全身经脉作用的人工畴香
�

组成具有中西 医特色的铜复方
�

一方面

发挥铜和铁抑制和杀灭瘤细胞等针对肿瘤的直接治疗作用
�
另一方面通

钾 过调节机体各系统而改善机体的病理状况
�

实现祖国医学治疗肿瘤中扶

正祛邪的设想
�

达到肿瘤患者康复的 目的
。

研究结果表明
�

铜复方各成分杭肿瘤实验表明
�

铜和嚼香与对照组

相比均具有显著的抑瘤效应 (p
< 。.

0 1 )
�

铜强于嚼香
�

铁的抑瘤作用较弱
�

铜与铁均未见显著的延长荷瘤小鼠存活时间的作用
。
由铜与铁和人工踌

香组成的系列复方均具有显著抑制实体瘤 (H o p A )生长的作用 (p
< 0

.

0 1
�

p < 0
.

00 1)
。
能延长实体瘤 B A L B /C�J 、

鼠的存活时间
�

其中铜配伍嚼香的 R3

和铜与铁配伍畴香的 R7 能延长腹水瘤 (H
o p A )�J 、

鼠的存活时间 (p
< 0

.

0 5 )
。

R3 在对荷H
e p A 实体瘤小鼠的抑瘤率和生命延长方面较 R7 为佳

�

多批重
晚 复实验表明

�

效果稳定 (p
< 0

.

05
� 。.

01 )
�

对小鼠重要脏器未见明显的形

态损害
�

并能升高荷瘤小鼠的胸腺指数
、
脾脏指数和血红蛋白 (p

< 0
.

0 5
�

0
.

01 ); 形态学研究表明
�

铜复方 R3 和 R7 能显著提高坏死瘤组织的百分

比 (p
<
0

.

01 )
�

降低活存瘤组织的百分比
�

加强机体对肿瘤的反应
�

可见

肿瘤周围成纤维细胞显著增生
�

肿瘤包膜完整
�

瘤组织中有大量的淋巴

细胞和中性粒细胞等炎性细胞浸润
�

给R3 和 R7 组上述变化与对照组相比

较均有显著差异 (p
< 0

.

01
�
p
<
0

.

05 )
�

且R3 较R7 组作用强 ; 对腹水瘤的分

析表明
�

铜
、
铁和人工畴香均使渗出的炎性细胞显著增多

�

退化瘤细胞



显著增加
�

但作用不及R3 和 R7
�

对瘤细胞形态有一定影响
�

可见给予 R3

和 R 7 治疗后瘤细胞形态较一致
�

胞浆丰富
�

核形态规正和染色质凝结等

表现
。
扫描电子显微镜下可见

:
铜复方及各成分均可显著影响瘤细胞表

面结构和形态
�

可见绒毛减少和消失
�

部分瘤细胞表面产生小泡
�
尤以

铜和 R 3 的影响为突出
。
透射电子显微镜可见铜复方及组方成分对瘤细胞

‘ 线粒体
�
核结构有显著的影响

�

铜复方可使线粒体减少
�
瘤细胞核中出

现深陷的胞装成分等的表现
�
以 R3 作用最显著 ; 瘤细胞内 DN A含量和细

胞周期分析表明
�

铜及铜复方 R3 和 R7 均使瘤细胞中 DN A含量增加
�
R3 和

R 7使 G l和 s期的瘤细胞减少 (p
<
0

.

0 5
�
0

.

0 1 )
�
G Z州 期的细胞显著增多

(p
< 。.

0 1 ) ; 用原子吸收光谱对腹水瘤腹水及瘤细胞中铜含量测定表明
�

铜及铜复方 R3 和 R7 能显著升高瘤细胞中铜的含量 (p
<
0

.

01 )
�

对腹水中的

铜含量无显著影响
。

随着医学微量元素研究的深入发展
�

愈来愈多的研究表明
�

体内存

在着的 多种微量元素具有重要的生理功能
�

正常状态下微量元素之间存

在着特定的相互联系和协调平衡
�

与传统医学中五行相生相克和胜复调

竺 节的学说类同
。
本文采用仪器中子活化

、
离子色谱和 X线荧光等分析测

试手段
�

对荷瘤小鼠毛
、
脑

、
肺

、
心

、
肝

、

脾
、 ’
肾

、

肌肉
、

骨骼
、
血

浆
、

血球及肿瘤等组织 内铜等多种金属微量元素进行侧定
�

结果表明
�

B A L B /C�J 、

鼠接种 H e p A 瘤株三 周后
�

体内铜及其它多种金属微量元素的分

布发生变化
�

特别是肝组织与肿瘤组织中的变化较显著
�

各组织中铜与

铁含量的变化令人注 目
。
给予铜复方 R 3和 R7 后

�

机体内部多个组织器官

中不仅未见微量元素铜铁及其它金属微量元素的蓄积
�
而且使荷瘤后小

鼠各组织中微量元素的分布发生较明显的逆转
�

有向正常恢复的趋势
。

目前
�
虽然对各金属微量元素在体内变化的生理及生化意义和相互作用

~ 的具体机制尚不清楚
�

但从维持机体生命系统稳定的角度来分析
�

铜复

方 R3 和 R7 具有对机体多种金属微量元素分布趋向正常的作用
�

可能是调

节荷瘤机体病理状态的物质基础
�

是治疗肿瘤的一个重要环节
。

关键词
:

铜复方 小鼠移植肿瘤 杭肿瘤 形态学

金属微量元素分布 中西 医结合
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a n d a r tifie ia l m o s e h u s in s te a d o f th e n a tu r a l m o s e h u s w h ie h

w a s o n e o f p o w e r fu l Y in J in g (引经) a g e n ts w h ie h w a s e o n s id e r e d a s a

le a d in g 一 e a r r ie r fo r o th e r e o m P a n ie r in tr a d itio n a l r e e iP e s
.

T wo
r e c iP e s

c o m p o s e d o f c u p r ic a n d a r tific ia l m o s c h u s a s R 3 a n d c u p r ic
�
fe r r ic

a n d a r tifie ia l m o s e h u s a s R 7 w e r e r a is e d
.

In th e s e tw o r e e iP e s
�
th e

e o m P o n e n ts e o u ld b e e o n s id e r e d th a t n o t o n ly h a d th e a e tio n s a g a in s t

tu m o r its e lf d ir e e tly
�
b u t a ls o h a d th e e ffe e ts o n r e e o v e r in g d y s fu n c tio n



o f th e b o d y
.

T h e r e e iP e s w o u ld h a ve b o th th e a e tio n o f F u Z h e n g a n d

Q u X ia n (扶正祛邪)
a s d e s e r ib e d in tr a d itio n a l C h in e s e m e d ie in e

.

T h e e x P e r im e n ta l r e s u lts in d ie a te d th a t o u r r e e iP e s P la y e d

s ig n ifie a n t r o le s in in h ib itin g s o lid H e P A tu m o r g r o wt h in B A L B /C

m ie e (P
< 0

.

0 1
�
p < 0

.

0 0 1 )
.

E s P e e ia lly
�
R 3 a n d R 7 h a d r e m a r k a b le

� a e tio n o n P r o lo n g in g life s P a n o f m ie e w ith a s c ite H e P A (P < 0
.

0 5 )
.

hi a ll r e c iP e s R 3 w a s th e s tr o n g e s t in in h ib itin g H e P A s o lid tu m o r

g r o wt h a n d P r o lo n g in g Iife s P a n
.

C o P P e r a n d a r tifie ia l m o s e h u s h a d

P r e d o m in a n t in h ib itin g tu m o r g r o wt h e

ffe
e ts (P < 0

.

0 1 )
�

e o P P e r a c ts

m o r e o b v io u s ly in in h ib itin g tu m o r g r o wt h th a
n a r tifie ia l m o s e h u s

�
b u t

th e in h ib itin g tu m o r g r o wt h e ff e c ts o f ir o n w a s n o t s ig n ific a n t in o u r

w o r k
.

It w a s a ls o s h o w e d th a t R 3 a n d R 7 h a d th e e ffe e ts o n e le v a tin g

th y m u s in d e x
�

s P le e n in d e x a n d h e m o g lo b in 初 th o u t a n y h a z a r d a c tio n

a t m a in o r g a n s
.

In m ie e e x P o s e d to R 3 a n d R 7 fo r th r e e w e e k s
�
it w a s

s h o w e d o n h is to lo g ic a l s tu d y in m ie e b e a r in g s o lid H e P A tu m o r th a t :

性 1 )in e r e a s e d in n e e r o s is r a tio a n d d e e r e a s e d in s u r v iv a l r a tio o f th e

tu m o r tlS S u e s ;

2 )P
r o m o te d th e P r o life r a tio n o f fib r o b la s ts a n d e o n n e e tiv e tis s u e s

a r o u n d th e tu m o r a n d in e r e a s e d in n u m b e r s o f ly m P h o e yt e s a n d

P M N
�
b o th h a d in v a d e d in to th e tu m o r tis s u e s ;

3 )in h ib ite d in P r o life r a tio n o f tu m o r e e lls
.

A ll e ffe c ts m e n tio n e d a b o v e w e r e s tr o n g e r in R 3 th a n R 7 in B A L B /C

m ic e b e a r in g a s e itic H e P A
.

A fte r e x P o s e d to R 3 a n d R 7
�

it w a s

in d ic a t e d th a t

. 1 )in e
r e a s e d in r a tio s o f ly m P h o e yt e s

�
P M N a n d d e g e n e r a tive tu m o r

e e lls in a s e ite s ;

2 )m e lt
�
Io s t e ve n d is a P P e a r e d in m ie r o vi lla o f tu m o r e e lls a n d b e lb e d

in s o m e tu m o r e e ll s u r fa e e u n d e r o b s e r v a tio n b y S E M ;

3 )d e c
r e a s e d in n u e le a r e yt o P la s m a r a tio a n d in n u m b e r s a n d

m a lfo r m a tio n s o f m ito e h o n d r ia l
�

a P P e a r e d s o m e s P e e ia l in v o lve d

b o d ie d in n e e le i o f tu m o r e e lls ;

4 )i
n e r e a s e d in tu m o r e e lls D N A e o n te n t a n d o b v io u s ly e h a n g e d in



tu m o r e e ll e y c le d y n a m ic s th a t w e r e d e c r e a s e d in G l a n d 5 P h a s e

(P < 0
.

0 5
�
P < 0

.

0 1)
�

a n d in c r e a s e d in G Z M P h a s e (P < 0
.

0 1) ;

5 )e o P P e r le ve lw a s in e r e a s e d
r e m a r k e d ly in tu m o r e e lls a n d w ith o u t th e

a n y e h a n g e in a s e ite s
.

M o r e a n d m o r e r e s e a r e h w o r k s in d ic a te d th a t tr a c e e le m e n ts in th e

‘ b o d y P la y im P o r ta n t r o le s in v a r io u s P h y s io lo g ie a l fu n e tio n s
.

T h e tr a e e

e le m e n t s a r e e o o r d in a te d a n d b a la n c e d e a e h o th e r wh ie h m ig h t b e

e o n s id e r e d a s th e tr a c e e le m e n ts h o m e o s ta s is
.

W h ile th e s u b je c ts we
r e

b e a r in g m a lig n a n t tu m o r
�
th e d is tr ib u tio n o f tr a c e e le m e n ts w a s e h a n g e d

o b vi o u s ly
�
d is e o o r d in a tio n a n d im b a la n c e b e tw e e n tr a e e e le m e n ts W a s

o e e u r e d
.

hi o u r

wo
r k s

�
tr a e e m e t a ls w a s a n a ly s e d b y n e u tr o n a e tiv a tio n

a n a ly s is
�

io n e h r o m a to g r a P h a n d X 一 r a y flu o r o s e e n c e
.

T h e r e s u lts

in d ie a te s th a t th e r e w e r e m a s s e h a n g e s o f tr a e e m e ta ls d is tr ib u tio n s u e h

a s C u
�
F e

�
Z n

�
C a

�
M n

�
M g

�
C o

�
C s

�
S r

�
R b

�
S b

�
S e

�
H g

�
S e

a n d C r in va r io u s o r g a n s a n d tis s u e s o f m ie e b e a r in g H e P A th r e e we
e k s

吧 s u e h a s
wo

o l
�
b r a in

�
zu n g

�
h e a r t

�
ive r

�
s p le e n

�
k id n e y

�
m u s e le

�
b o n e

�

P la s m a
�
b lo o d e e lls a n d tu m o r tis s u e s

�
e s P e e ia lly in live r a n d tu m o r

tis s u e s a r e m o r e r e m a r k a b le
.

A fte r e x P o s e d to R 3 a n d R 7
�
th e tr a e e

m e t a ls d is tr ib u tio n s w e r e r e v e r s e d
�
e s P e e ia lly b o th e o P P e r a n d ir o n h a d

n o t a e e u m u la te 〔1 in a n y o r g a n s a t a ll
�

b u t o n ly h a d th e tr a n d e s

r e c o v e r e d to n o r m a l le v e ls
.

T h o u g h th e m e e h a n is m a n d b io lig ie a l s e n s e o f d is tr ib u tio n e h a n g e s

o f v a r io u s tr a e e m e ta ls in v a r io u s tis s u e s w a s n o t y e t e le a r b u t it m ig h t

b e im P o r ta n t in tr e a tm e m t o f m a lig n a n t tu m o r s
.

M a lig n a n t tu m o r s e o u ld

� b e e o n s id r e r e d a s b o th th e lo e a l s ig n ifie a n t e h a n g e s a n d o ve r a ll

im b a la n e e d in tr a e e m e t a ls o f th e s u b je e ts
.

T h e tr e a tm e n t o f m a lig n a n t

tu m o r e o u ld b e k n o w n a s r e m o v in g Io e a l tu m o r Ie s io n a n d r e g u la tin g

th e w h o le h o s t t r a e e e le m e n ts h o m e o s ta s is
.

K e y w o r d s :

a n tie a n e e r r e e iP e s : H e P A : a n titu m o r e ffe c ts : m o r P h o lo g ie a n a ly s is :

t r a e e m e ta ls a n a ly s is : tr a d itio n a l in te g r a te d w e s te r n m e d ie in e



第一部分 铜和铁与肿瘤关系的历史回顾与分析

一 中西医学中对肿瘤的认识及铜和铁的治疗运用

1
.

中西医学对肿瘤的认识及治疗概况

当今肿瘤以其对人类健康的极大威胁早已 引起人们的关注
。
随着人

一 类时急性病诸如感染等等的成功防治
�
而慢性疾病

�

特另
!
!是对人类健康

威胁较大的恶性肿瘤 目前已成为现代医学的热点之一
。

两千多年前
�

我们的祖先对现代医学称之为
”

肿瘤
”

的疾病便有了初

步的认识
�

在其后的历代医学著作中
�

可见诸如
:
肿疡

、
瘦瘤

、
瘦赞

、

赞瘤
、
肠覃

、
微痕

、
积聚

、
噎隔

、
舌舟

、
胃反

、
恶疮

、
翻花疮

、
失荣

、

岩
、
癌

�

等等多种良恶性肿瘤病理病机和临床表现的记述
〔 ‘ 一 ” �

其中

己包含了现代恶性肿瘤
�

有的病如翻花疮
、
乳岩等等实际上就是专指现

代恶性肿瘤
�

并在丰富的医疗实践中逐步形成 了祖国医学对肿瘤的独特
_ 认识和治疗法则

。
祖国医学虽没有象现代医学那样从整体结构分类学

、

组织学
、
细胞学及 目前飞速发展的分子生物学等等方面阐明肿瘤的病因

和病机
�

甚至包含着现代医学科学尚未认同的地方
�

但其中很多精辟的

见解已逐步引起关注
。
如肿瘤的病因中述及

:
精神情绪的过度紧张

�

忧

郁或外邪的侵犯
�
以及衰老

、
饮食起居的影响等致体内气血疥滞而致肿

瘤
。
此外

�

人体内部所产生的某些不正常的物质或物质的异常滞留
�

致

内脏功能失调和紊乱均可成为诱发肿瘤的病因等
�

并认识到肿瘤这类疾

病成因的复杂性
�

很早便形成了肿瘤发生的多因素综合作用说
。
祖国医

学对肿瘤的治疗也独具特色
�

因对肿瘤的认识是和肿瘤的治疗实践紧密

� 结合的
�
虽然认为肿瘤属于难治之症

�

然而对肿瘤的治疗探索从未放弃
�

在肿瘤的治疗上积累了丰富的临床经验和一系列行之有效的法则
。
在肿

瘤治疗实践中不仅非常重视对患者的整体调整治疗
�
同时也注重针对肿

瘤病变的治疗措施探索
�

如内服或外敷的药物治疗和局部的手术切除等

等
�
强调肿瘤类疾患的综合治疗

。
早在 《黄帝内经》 中对现代恶性肿瘤

这类疾患便指出
“
坚者削之

” “
结者散之

”
等治法

�
嗣后在丰富的肿

瘤治疗实践上形成 了
”

扶正攻邪
” 、 ”

活血化疥
” 、 ”

软坚散结
” �

等等系列

肿瘤治疗大法
�

逐步形成了肿瘤疾患辨证论治的原则
�

对肿瘤患者既增



强身体内在的机能与杭病力
�
又针对肿瘤的病变进行攻伐

�

达到调整机

体整体阴阳平衡及失调脏腑平衡
�

控制局部病变的发展
�
而达治疗肿瘤

的 目的
。
这些思想已成为当今临床肿瘤治疗的重要指导原则

〔 ‘ 一 6 ’ 。

近年来
�

随着中医学队伍的发展和受当代哲学思想
、
新科技的影响

�

祖国医学中关于肿瘤的认识大大升华
�

将历代对肿瘤的认识从宏观和初

步的描述推测不断发展
�

提出了对肿瘤认识的系统观点
�

发掘了很多治

疗肿瘤宝贵经验
�

为我们深入认识和治疗肿瘤提供了宝贵的素材和有益

的启示
。
在 目前中医临床的肿瘤治疗中

�

中草药占有非常重要的位置
�

以辩证论治为指导
�

采用活血化癖法
、
扶正培本法

、
软坚散结法

、
清热

解毒法
、
利湿逐水法等调整机体阴阳

�

恢复脏腑平衡的法则来治疗; 其

次根据民间的传统经验来治疗; 目前
�

常以中西医结合的方法为主
�

对

肿瘤患者进行诊断和治疗
�
以达到标与本兼治

、
调理整体失常机能与消

灭或控制局部肿瘤发展兼顾的 目的
。

近百年来
�

随着物理
、
化学

、
生物学以及临床医学的发展

�

对肿瘤

的发生
、
发展以及诊断

、
治疗等不 同层次的研究

�

在基础理论和临床应

用等方面都已取得了很大的发展
。
特另

!
J是近20 年

�

随着分子生物学的发

展
�

人类对肿瘤的认识有了长足的进步
。

在西方文化中ca
n c e : (癌)较随 d i c i n e (医学) 出现的早

�

前者为拉

丁文螃蟹 (K
o e b s )之意

。
癌这一疾病的名称是邮

。1 e n 偶然发现乳腺硬癌

时癌性淋巴管炎的形状有些象螃蟹而提出来的
。
在大约公元前3 0 0 0年的

古代印度和埃及的医学中已经提到这一疾病
�
古代医生不仅认识到这一

疾病的症状
�
而且也有一些治疗方法

。
早在16 世纪

�

瑞士籍传统炼金术
� 的鼻祖 p 。: a o e l 5 0 5 基于生命是一个化学过程的设想指出: 盐平衡的破

坏是恶性肿瘤的原因
�

并认为肿瘤是体内存在的三种
“
基本物质

”
盐

、

硫和汞不再互相协调
�

从而盐就具有了
”

砷
”

的特性致恶性肿瘤的
〔 ” 。

当今
�

随着现代科技的进步
�

对生命现象的认识虽远非p 。: 。。e 1 5 u s

所处的炼金术时代可比
�

但现代医学科学的发展证明
�

生物体是由各种

元素组成的
�

其中包含有生物大分子的主要结构元素一 宏量元素和占

生物体比重极小的微量元素
�
而微量元素的平衡与否对生物体的状态影

响很大
〔 日 一 ‘ ” �

国内外学者大量的研究发现
�

肿瘤的发生
、
发展



和转归与体内金属微量元素如铜
、
铁

、
硒

、
砷等等的分布和代谢密切相

关
【 ’ “ ’ 一 ‘ 6 ’� 虽然不象堪称为生命化学先驱的 Pa 。。。el s “ S所设想

的那样
�

肿瘤是由体内存在的三种
“
基本物质

”
盐

、
硫和汞不再互相协

调之故
�

但他提出的这种观点对现代医学从微量元素角度认识肿瘤仍具

有指导意义
。

一 现阶段在肿瘤的临床治疗中
�
虽然外科手术和放射治疗等非药物治

疗占有显著的位置
�

但由于更有效的化疗
、
免疫治疗

、
生物信息治疗

、

基因治疗和元素医学疗法等等方法的出现给人类征服肿瘤又迎来新的希

望
。

2
.

中西医学对铜和铁的认识及其在肿瘤治疗中的应用概况

我们的祖先将铁和铜类物质药用历史悠久
�

据载在公元前约 2 7 3 5年

便开始用铁来治疗各类疾病
�

较欧洲将铁用于临床 (B
.

C
.

1 5 0 0) 早 1 2 0 0

多年
。
在中医历代文献中

�

关于铜和铁的论述较多
�
用途极为广泛

。

《神农本草》记载铜具有轻身�

延年
�

利九窍
�

通血脉
�

养精神
、
通关

’
节

、
不老

�
明 目的作用

�

常用于青盲
、
风痹

、
微坚

、
积聚

、
目痛

、
泪 出

、

折跌
、
疤肿

、
金疮

、
心下邪气等等; 铁具有坚肌

�

耐痛
�

轻身
、
除邪气

、

明 目
、
恶鬼等作用

�

适用于恶疮
、
疡疽

、

疮痴疥
�

微痕
、
血痹

、
烦满

、

周痹
、
月支节痛

、
耳聋等等

。
铜和铁类矿物在祖国医学中杭肿瘤类疾患的

作用 已被历代医家公认
�

除 《神农本草》 记述具有破微坚
、
破积聚

、

坚肌
、
耐痛

、
除邪气而治疗恶疮

、
疡疽

、
疮痴疥

�

微痕外
� 《新修本

草》 、 《千金翼方》 、 《证类本草》 、 《本草纲 目》及 《本草拾遗》
中均有大量关于杭肿瘤类疾病的记述

�

如 自然铜具有散血
、
止痛

、
消淤

_ 血
、
安心的作用

�

从而 用于积聚等证
。
铜矿石 用于丁肿和恶疮

。
铜青用

于息肉
、
金疮

、
恶疮和舟疮

�

空青
、
曾青

、
绿青

、
扁青等均能破积聚

�
治

恶疮
。
关于铁的种类较多

�

诸如生铁
、
铁粉

、
铁落

、
铁精和铁装等等

�

记述有坚肌
、
耐痛

、
镇心

、
安五藏

、
破积聚

、
治恶疮

、
金疮

、
止痛

、
生

肌肉和祛疥等功用
�

这些宝贵的经验至今仍指导中医临床
。

西方医学中用铜和铁治疗疾病可上溯到16 世纪
�

据文献考证铜和铁

在疾病中应用是由 p
a : 。C e 1 S 。S 及其追随者们创导并发展的

〔 ” 一 ’ 8 ’ �

在用单纯的铜或铁等等金属治疗疾病的过程中
�

幸运的是病人在服用这



些药品时往往还没来得及吸收足以致死的剂量就引起呕吐而免于一死
。

采用金属治疗疾病的效果不象在其它方面令人鼓舞
。
约于 1 68 1年

�

英国

内科医生 s yd e n h o m 将铁与糖和葡萄酒制成合剂用于治疗疾病
�

可谓第一

个成功地将铁运用于人类疾病治疗的人
�

被治疗的疾病后来悉知是由缺

铁引起
。
自18 世纪人们发现血液中含有铁并从 1 8 3 2年第一例缺铁性贫血

户 病人通过 口服铁剂得到成功的治疗起
�

世界范围内用铁剂治疗贫血开始

流传
。
随着化学等学科的发展

�

人们不仅认识到铜和铁属于过渡金属
�

并在一定程度上对其一系歹
!

l理化性质有所 了解
�
同时也逐步认识到铜和

铁在生物体内的存在及其对健康的影响
〔 ” 乞 现代医学中大量的文献

表明
�

铜和铁是人体不可缺少的必需微量元素
�

参于 了机体一系列的重

要生理生化过程
�

是生物体内多种重要物质的组成成分
〔 2 。
乞

近年来
�

随着医学微量元素研究的 日益深入
�

发现微量元素与各种疾

病的关 系非常密切
。
做为机体必需微量元素的铜和铁

�

在肿瘤的发生
、

�
发展和防治中的地位和作用逐步引起重视

�

很早便发现某些肿瘤患者的

血液中铜含量升高
�

血铁也有变化
�

且血中铜与铁含量可作为疗效及判

断预后的指标之一
〔 2 ‘ l。

流行病学研究发现
�

铜和铁的不适 当摄取与

肿瘤的发病相关
�

如铜的摄取不足
�

铁的 负载会增加某些肿瘤的发生
。

多年来人们试图将铜和铁用于肿瘤的治疗
�

本世纪初
�

化疗尚未问世
�

某些学者试图用重金素化合物如金
、
砷

、
铜

、
铁

、
汞等治疗肿瘤

�

但均

未能收到满意的效果
。
嗣后

�

将重卢
、

转移到合成杭肿瘤化合物的研究上
�

合成一些具有杭实验肿瘤活性的化合物
�

并与特定活性物质组成某些复

合物 用于杭肿瘤研究
�

均取得一定的效果
〔 2 2 一 2 ’

七成为探索铜和铁
‘ 治疗肿瘤的重要偿试

。

3
.

中西医结合防治肿瘤中铜和铁联合中药的可行性及必要性

中西结合是我国特有的医学研究和临床实践方向和方法
。
把中医中

药的知识和西医西药的知识结合起来
。

换言之
�

即是运用近代科学的知

识和方法来整理研究我国旧有的中医和中药
〔 2 日 ’。

这无疑会推动我国

医药学的发展
�

创造出我国独特的医药学体系
�

在肿瘤治疗中也不例外
。

我们的祖先在用中药 (包括铜和铁) 来治疗肿瘤和其它各种疾病中



积累了丰富的临床经验
。
如上所述

�
历代医方和医案中选用铜和铁来治

疗肿瘤的记述很多
〔 ‘ 一 ‘ ’ 。

现代研究发现
�

中医中常用富含铜和铁等

一

共价井
铁具有杭肿瘤作用的研究成果

�

依据中医数千年运用铜和铁复方治疗包

括肿瘤在内各种疾病的丰富经验
�

寻找治疗肿瘤的有效方药并探讨其机

制
�

将有一定的理论意义和实用价值
�

这一思路可望为治疗肿瘤和占胜

各种疾病开辟一条有效途径
。

二
.

铜和铁调控肿瘤的构想及渊源
1

.

铜和铁微量元素结合中药调控肿瘤的提出及背景

自1 9 8 8年以来
�

本室在运用传统中草药杭癌研究中作了大量而深入

的研究
�

其中也对刘氏兄弟用铜和铁及中药治疗肿瘤收到一定效果的方

药进行了实验研究
�

并发现这一含铜和铁的民间验方具有杭实验性肿瘤

的效应和一定的临床效果
。
据此

�

我们系统地收集祖国医药学中铜和铁

在治疗肿瘤中的历代详细记述和现代医药学对医学微量元素铜和铁及其
. 杭肿瘤的研究成果

�

我们构想
: 即铜和铁微量元素在一定条件下不但对

肿瘤细胞的生长起到控制作用
�
而且可以改善机体的病理状态

�

合理地

配伍具有协同作用的传统中药
�

可一方面加强铜和铁的控制肿瘤作用
�

另一方面可调整失衡的机体更有利于局部病变的恢复
。
因为中医药防治

疾病的理论基础重在调整失调机体的故有平衡
�

并有充分可靠的临床经

验为佐证
。
因此

�

我们选定微量元素铜和铁
�

并根据传统中医 用药规律

选用具有协同作用的中药组成方剂
�

使之既能控制和消灭局部肿瘤
�
又

能调整机体的失衡
�

这种治疗作用简言之为
.’

调控肿瘤
”

作用
。



2
�

微量元素铜和铁伍用人工磨香组方的基本思想

传统中医用药非常注重药物的配伍
�

主张药物的君
、
臣

、
佐

、
使

�

据 目前中西医学对铜的认识
�

它不仅是机体的组成成分
�

有重要的生理

调节作用
�
然而随着用量的增长可由生理的调节作用转化为对病理状态

的治疗作用
。
摄入到一定剂量

�

具有较强的抗肿瘤作用和对机体的广泛
‘ 调整作用

�

可为君药 ; 铁也为身体的组成成分
�

主要起到对机体的调整

作用
�

是否具有杭肿瘤作用尚待研究
�

但与铜的协同作用己被人们重视
�

可为臣药 ; 中医理论认为
�

肿瘤疾患可发生在身体各个部位
�
用药时应

重用入本经之药或选用引经药使药入病所
�

发挥药物的最佳疗效
。
据此

选用中医认为既具芳香走窜通全身十二经
、
活血化淤又具除百病

、
调理

周身的磨香为佐使
�

使整个组方既能很好的控制和杀灭异常的肿瘤细胞
�

又能全面调理整个机体而有利于肿瘤疾患的康复
。
因铜在方剂中占有的

重要位置
�

我们将铜与铁配伍中药磨香组成的有效杭肿瘤方剂在本研究

中定名为
”

铜复方
” 。



第二部分 金属微量元素铜和铁联合中药调控肿瘤的实验研究

一 肿瘤模型的选择及其意义
1

.

移植性实验种瘤模型在肿瘤调控评姑中的价值

肿瘤的控制和最终的彻底征服依赖于对肿瘤深入而正确的认识
�

医

一 学基拙科学的发展是医学科学进步的标志
。
动物实验肿瘤模型在肿瘤的

基础研究中占有重要位置
。

近20 年在肿瘤认识和治疗上的巨大进步
�

与研究中采用的方法直接

相关
�

实验肿瘤模型的运用在了解肿瘤与机体以及药物与肿瘤和机体相

互作用方面发挥了极大的作用
。
特别是在临床上对肿瘤的治疗有效的药

物绝大 多数是经动物实验肿瘤模型筛选而来
。
国内外学者大量的研究表

明
�

移植性肿瘤作为药用物质的
“
筛选系统

”
已证明是有效的

�

几乎所

有临床上对人体肿瘤有抑制作用的物质对移植性肿瘤也有作用
�
虽然动

物实验研究有局限性
�

但在寻找有效杭癌药时
�

在移植性肿瘤得到的结

果
�

经常作为对药物进行临床验证的基础
【 ’ 。
乞

目前动物实验肿瘤模型在肿瘤研究中的作用已取得较一致的认识
。

选用恰当的研究模型不但能深入 了解肿瘤的实质
�
而且可在实验中阐明

对人类肿瘤有治疗作用药物的作用机制
�

并在一定程度上预测最好效果

的肿瘤类型和肿瘤部位
。
移植性肿瘤模型除 了能证明药物的治疗作用以

外
�
同时在预期药物副作用方面也有很大的意义

。

自50 年代以来
�

我国中西 医结合学术界曾利用移植性肿瘤模型
�

模

拟祖国医学中由肿瘤积症
、
月鼓症等病证所致的气滞血淤

�

疾结湿聚
�
牙卜

. 毒郁热和脏腑失调等病理状况
�

并对传统医学中记述用于治疗肿瘤类疾

病的各种杭肿瘤方药研究表明
�

其杭肿瘤效应除对肿瘤细胞的直接作用

外
�

还可通过调整循环血液系统
�

免疫系统
�

造血系统
�

内分泌等系统

的功能来实现对肿瘤细胞的损伤
、
抑制和促分化

〔 ” 。
由于中医药体系

的多模式和复杂性
�
以实体和腹水型肿瘤模型并用

�

对分析其病理规律
、

药物效果和作用机制有一定益处
。

2
.

H e p 。t 。m a 22 A 实体瘤和腹水瘤的特点及运用

H e p a t o m a 2 2 A (H e p A )属于刁
、
鼠肝细胞肿瘤

�

本世纪 5 0年代由苏联



学者用化学物质在小鼠体内诱发成功并建成瘤细胞系
�

定名为 H 2 2
。
后

分别由中国医学科学院和中国科学院上海药物所引进
�

并在昆明系小鼠

体内移植成功
。
可形成腹水瘤和实体瘤

�

移植成功率为10 衅
�

是国内实

验肿瘤学研究较为常用的模型之一
。
本研究室将 日。p A移植于 B A L B / C纯

系小鼠体内
�

复制成实体和腹水型肿瘤模型
。
数年的研究表明

�

该瘤株
‘ 不仅对多种化疗药的作用敏感

�
而且用于中药杭肿瘤研究有较高的临床

符合率
。
特别是该瘤株制作的移植性实体瘤模型

�

血液中某些微量元素

如铜的变化与临床上肝癌及其它肿瘤相似
。
且血浆中铜的动态变化和临

床病人一致
。
本研究选用 H o p A 腹水瘤和实体瘤不仅可对研究的药物组

方进行筛选和恰当的评估
�
而且可作为探讨微量元素与肿瘤关系的研究

模型之一
。

二
.

铜和铁伍用人工庚香组成铜复方调控肿瘤的实验研究

1
.

材料和方法

、 1
.

1 动物模型

雄性 B A L B / c 小鼠
�

体重 1 8 一 2 2 9
�

腹腔或右腋后皮下接种小鼠肝癌

(。e p A )细胞 z 又 1 0
6

/只 (0
.

2 。 1 /只 )
�

分另
I
J造成小鼠肝癌实体瘤或腹水癌

模型
。

1
.

2 有效组方筛选及给药方法

药品 e 。 (e 。p r i C A e e t a t e
�

B e i j i n g C 卜e m i e a l F a e t o o y ) ; F e

(「e 。。i e C 万t r a t e
�
s �g m a e o m p a n y ) 人工踌香 (A

o t i f i e 万a l M o s e h u s
�

M
�
1 n s t i t 。t e o f M a t e r i a M e d i e a

�
C A M S )

_ 参照微量元素铜
、
铁及其不同比例配伍的半数致死量

�
以其 1 /3 和

1 /g 选定给药剂量 (见表 1 )
�

观察其效应
。
并以此为主辅以人工磨香

(剂量参照人的常用量 )配伍成各种实验方药
�

如表2所示 ; 人工屏香 M先

用 丁w e e n 8 0 乳化后制成分散均一药效稳定的水剂
。
从接种肿瘤细胞后

给药
�

给药量按 o
.

Z ml / 1 0 9体重
�

每 日连续灌胃给药
�

观察小鼠的荷瘤

存活期和测量肿瘤的体积
。
筛选既能显著延长荷瘤小鼠活存时间又能显

著抑制肿瘤生长的组方
。

1
.

3 荷瘤小鼠存活期
、
肿瘤体积

、
抑瘤率及生命延长率的计算



小鼠荷瘤的存活期的计算
:
从接种瘤细胞当天至死亡时的生存天数

肿瘤体积
v 二 x �X x Z X x 3 X 兀 分 6 (xl

、
xz

、 x 3为肿瘤的三个径)

抑瘤率
二

对照组瘤体积
一 实验组瘤体积/ 对照组瘤体积 X 1 0 0 %

生命延长率
二

实验组生存期
一

时照组生存期/对照组生存期 X 1 0 0 %

表 1
.

拟筛铜和铁杭肿瘤实验方剂的组成及含量

组 成 I
1

(m g / k g ) !
一一一州
e u I O N }

{
F e I O N I

一 一 2 8
.

2 9
.

4 3 5
.

5 1 1
.

8 4 1
.

2

3 4
.

3 1 1
.

4 一 一 3 5
.

5 1 1
.

8 1 0
.

3

1 3
.

7 1 1
.

1

3
.

4 4 4
.

5

3
.

7

1 4
.

8

表2
.

拟筛铜和铁配伍人工赓香杭肿瘤实验方剂的组成及含量

组 成

(m g / k g ) R 1 R 2 R 3 R 5 R 6R 4

2 8
.

2 1 1
.

8 4 1
.

2

「e I o N } 一 3 4
.

3 一 3 5
·

5 1 1
·

8 1 0
·

3 4 4
·

5

、 1 5 0
.

0 5 0
.

0 8 0
·

0 8 0
·

0 8 0
·

0 8 0
·

0 “ 0 ·

0

1 一一 - 一一一一- 一一- 一一一一一一- -

2
.

结果
2

.

1 铜
、
铁对荷腹水癌小鼠存活期的影响

·

2
.

1
.

1 单纯铜或铁对荷腹水癌小鼠存活期的影响

生理盐水灌胃对荷瘤小鼠存活期无明显的影响
�

单给不同剂量的铜

或铁对荷腹水癌的小鼠的存活期延长无显著的影响
。
见表3

.

1 4



表3
.

铜
、
铁对荷腹水型肝癌小鼠存活期的影响

第一批实验
组 另�!

样 本 平均存活时间 (天 ) 样 本

第二批实验

平均存活时间 (天 )

1山n︸OJC︺OJC甘..上‘.上..上1上
1 8

.

0 士 2
.

1

1 7
.

5 士 1
.

6

1 5
.

9 士 2
.

6

1 6
.

7 士 2
.

5

1 8
.

6 士 2
.

2

1 8
.

5 士 2
.

5

1 7
.

2 士 1
.

3

1 6
.

3 士 2
.

2

1 5
.

5 士 1
.

3

1 6
.

3 士 1
.

4

1 5
.

4 士 2
.

3

1 5
.

7 士 1
.

9

︵匕八U�1QJ六乙JI

1‘︸.上�
月

人11

、、�声、、..尹、...了、..户An匕广。D

CJf
、
了‘、了吸、了、龟

QJeUU

月nLr亡F八l﹄广﹄

2
.

1
.

2 铜
、

铁不同比例配合后对荷腹水型肝癌小鼠存活期的影响

铜
、

铁不同比例联合后对荷腹水型肿瘤小鼠的存活时间无延长作用

见表4
.

表4
.

铜
、
铁不同比例配合后对荷腹水型肝癌小鼠存活期的影响

组 另�l e u (m g / k g ) 「e (m g 八 g ) 样 本 存活时间 (天 )

9‘月峥尹0Cj一匕‘UCD9‘9‘1111�叮二1一11+一+一十一
·

土士+一士

‘UOJOJ︵吕
..-.

.

斗‘U庄.‘J�舀工111占1山门0OJC乙11

‘.止

仄JOLJI
卫︸月什

.…‘刁�上n︸1口勺J
‘.1�1

4 4
.

5

1 4
.

8

‘J八O八乙�21一
..…只J门.人�上勺J1.1IJ.

..人月片1人11

一、J

尸L盯
.︵﹄曰州丫二

付一

3
.

7

2
·

2 铜
、
铁配伍人工畴香组方对荷腹水癌

�

2
·

2
.

1 组方中单一组成成分对荷腹水肿瘤
�

j
、
鼠存活期的影响

J
、
鼠存活期的影响

� 组方中成分铜
、
铁和磨香及相应的剂量均无显著延长小鼠存活期的

作用
。
见表5

.

表5
.

单纯铜
、
铁和人工磨香对荷腹水癌小鼠存活期的影响

组 另�1 样本 存活时间 (天 )

7
�
一了矛

N S

F e

C U

州(R l )

药物剂量

2 0
.

0 m l八 g

3 4
.

3 m g八 g

2 8
.

Z m g 八 g

8 0
.

o m g / k g

1 6
.

6 士 2
.

3

1 7
.

4 士 4
.

5

1 8
.

7 士 1
.

9

1 8
.

7 士 3
.

2

‘U7口

1 5



2
.

2
.

2 铜
、
铁配伍人工磨香组方对荷腹水癌小鼠存活期的影响

由铜与人工磨香组成的方剂R3 和铜
、
铁之配伍人工磨香组成的方剂

R7 具有显著延长荷腹水癌小鼠存活期的作用 (p
< 0

.

0 5 )
。
结果见表6

.

表6
.

铜
、

组 别

铁配伍人工赓香组方对荷腹水癌小鼠存活期的影响

样 本 存活时间 (天 )

**

�J︸b八乙月勺兮‘‘J沪b八乙八乙六/﹄JII口..人口‘+一+一+一+一+一+一十一
�了�了�匕JI7OJ‘J户07

了
OJ�17产7了八U�工曰.占..人..人�.几�.几�﹂民U�了尹07矛�产‘了�‘‘UN S

F e + M (R Z )
C u + M (R 3 )
F e + C u + M (R 4 )
F e + C u + M (R S )
F e + C u + M (R 6 )
「e + C u + M (R 7 )

t 检验
: “ p <

0
.

0 5 * * p <
0

.

0 1

2
.

3 铜
、
铁配伍人工屏香组方对荷He PA 实体瘤小鼠的影响

2
.

3
.

1 铜
、
铁或人工磨香讨小鼠实体瘤生长的影响

组方中铜与人工踌香对实体瘤的生长具有显著的抑制作用
�

其中以

铜和铁组方抑瘤作用最强 ( P< 0
.

01 )
。
见表7

.

表7
.

组方中铜
、
铁和人工房香对小鼠实体瘤生长的影响

肿瘤体积 (
c m

组别 样本
5天 8天 1 1天 1 5天 1 8天 2 1天

N S 0
.

4 8 6

士 0
.

1 6 2

0
.

9 0 3

士 0
.

3 3 7

1
.

5 0 0

士 0
.

4 8 9

2
.

5 9 2

士 0
.

9 8 5

3
.

4 1 2

士 1
.

2 1 1

4
.

4 6 3

士 1
�

6 4 9

F e (A )

C u (C )

0
.

4 5 7

士 0
.

2 6 5

0
.

5 1 9

士 0
.

2 4 5

0
.

6 5 7 1
.

1 2 7 1
.

7 3 0

士 0
.

2 0 8 士 0
.

3 8 6 士 0
.

6 3 2

0
.

7 7 4 0
.

7 6 2 * * * 0
.

9 3 7 * * * *

士 0
.

3 2 1 士 0
.

2 6 5 士 0
.

2 8 0

3
.

0 1 9

+ 1
.

1 0 1

1
.

2 6 5 * * * *

士 0
.

3 9 6

4
.

7 7 8

士 1
.

7 5 7

1
.

6 3 8 * * * *

士 0
.

5 3 2

C U + F e

(E )
R 1

(M )

0
.

4 0 3

士 0
.

1 1 5

0
.

5 3 8

士 0
.

0 8 0

0
.

6 8 1 0
.

8 0 6 * * * 1
.

1 9 2 * * * 1
.

4 5 4 * * * * 1
.

7 6 0 * * * *

士 0
.

1 0 4 士 0
.

2 4 5 士 0
.

3 0 9 士 0
.

4 8 9 士 0
.

6 0 6

0
.

6 6 9 0
.

9 4 8 * * 1
.

4 0 4 * * 2
.

9 7 2 4
.

4 3 0

士 0
.

0 8 0 士 0
.

0 9 5 士 0
.

1 6 5 士 0
.

5 2 6 士 1
.

5 5 7

t 检验
: * P < 0

.

0 5 * * P 《
0

.

0 1 * * * P < 0
.

0 0 5 * * * * P < 0
.

0 0 1 * * * * * P < 0
.

0 0 0 1

1 6



2
.

3
.

2 铜
、
铁和人工磨香对荷瘤小鼠存活期的影响

组方中铜和人工屏香均具延长荷实体肿瘤小鼠存活期的作用
�

其中

人工磨香具有显著的延长小鼠存活期的作用 (P< 0
.

05 )
。
见表8

.

表8
.

组方中铜
、
铁和人工磨香对小鼠存活期的影响

组 别 样本 存活时间 (天 ) 存活延长率(% )

OJ11�JOC甘八0QJJI�I曰.1n乙勺乙1刁IJ月峥了了﹃匕一匕7
fL匀N S

F e (A )
C u (C )
C u + F e (E )
R 1

2
.

8

1 5
.

2

2 8
.

0

4 1
.

9

t 检验
: * P < 0

.

0 5 * * P < 0
.

0 1

2
·

3
·

3 铜
、
铁配伍人工清香组方对小鼠实体瘤生长的影响

铜或铜联合铁配伍人工磨香的各组方对小鼠实体肿瘤的生长均有显

著的抑制作用
�

其中由铜和人工磨香配伍的组方 R3 抑瘤作用最佳

(p
< 0

.

0 0 1 )
。
见表9

.

表9
.

铜
、

铁配伍人工磨香组方对荷瘤小鼠实体瘤生长的影响

月中瘤体积 (
。m

组别 样本
5天 8天 1 1天 1 5天 1 8天 2 1天

N S 0
.

4 8 6 0
.

9 0 3 1
.

5 0 0 2
.

5 9 2 3
.

4 1 2 4
.

4 6 3

士 0
.

1 6 2 士 0
.

3 3 7 士 0
.

4 8 9 士 0
.

9 5 8 士 1
.

2 1 1 士 1
.

6 4 9

0
.

3 9 4 0
.

6 8 5 0
.

7 8 9 * * * 1
.

3 1 7 * * * 1
.

6 2 2 * * * 3
.

2 1 3

士 0
.

1 9 9 士 0
.

1 8 3 士 0
.

2 4 1 士 0
.

3 9 8 士 0
.

4 4 4 士 0
.

9 4 5

0
.

4 7 0 0
.

6 1 3 0
.

7 1 7 * * * * 0
.

8 6 4 * * * * * 0
.

9 3 0 * * * * * 1
.

0 9 6 * * * * *

士 0
.

1 0 2 士 0
.

0 9 8 士 0
.

1 4 6 士 0
.

2 3 3 士 0
.

3 0 7 士 0
.

3 0 4

0
�

1 8 1 * * * * 0
.

6 4 8 0
.

7 6 8 * * 1
.

1 7 4 * * * 1
.

5 1 4 * * * l
‘

7 4 9 * * * *

士 0
.

0 4 8 士 0
.

3 4 4 士 0
.

3 6 6 士 0
.

4 5 2 士 0
.

5 3 8 士 0
.

5 9 5

0
.

3 9 4 0
.

4 1 6 * * 0
.

6 9 2 * * * 0
.

9 9 5 * * * * 1
.

2 4 7 * * * * * 2
.

4 9 7 * *

士 0
.

1 6 8 士 0
.

1 8 2 士 0
.

2 6 2 士 0
.

3 4 4 士 0
.

4 9 2 士 0
.

7 6 9

0
.

2 2 5 * * * 0
.

4 0 4 * * 0
.

6 1 7 * * * * 0
.

9 9 7 * * * * 1
.

8 0 0 * * * 1
.

9 6 2 * * *

士 0
.

0 8 4 士 0
.

1 4 8 士 0
.

18 7 士 0
.

3 0 6 士 0
.

3 0 6 士 0
.

5 8 5

八乙一」卜代On

么

月峥户O�了Onn代On

t 检验
: * P < 0

.

0 5 * * P < 0
.

0 1 * * * P < 0
.

0 0 5 * * * * P < 0
.

0 0 1 * * * * * P < 0
.

0 0 0 1

1 7



2
.

3
.

4 铜
、
铁配伍人工磨香组方对荷瘤小鼠存活期的影响

各组方均具延长荷实体瘤小鼠存活期的作用
�

其中R3 时生命延长作

用显著 ( P< 0
.

05 )
�

在全部组方中 R3 既具有较强的抑瘤作用
�
又具有

显著的延长荷瘤小鼠存活期的作用
。
见表1 0

.

� 表10
.

铜
、
铁配伍人工磨香组方对荷瘤小鼠存活期的影响

组 别 样 本 存活时间 (天 ) 肿瘤体积 (Cm 抑瘤率 (% ) 生命延长率 (% )

N S

�Jn﹄OJ工kJ
.…‘JOJ月片月峥月峙�上1︺..人

2 8
.

9 士 8
.

4

3 0
.

0 士 7
.

1

4 2
.

0 士 1 2
.

2 *

3 4
.

4 士 5
.

6

3 9
.

0 士 1 2
.

9

3 3
.

1 士 8
.

7

4
.

4 6 3 士 1
.

6 4 9

3
.

2 1 3 士 0
.

9 4 5 2 8
.

0

1
.

0 9 6 士 0
.

3 0 4 * * * * * 7 5
.

4

1
.

7 4 9 士 0
.

5 9 5 * * * * 6 0
.

8

2
.

4 9 7 士 0
.

7 6 9 * * 4 4
.

0

1
.

9 6 2 士 0
.

5 8 5 * * * 5 6
.

0

3
.

8

7
.
尸匀

一07
了�了�了

口‘IJ月片户01才了P﹄RO“RR

t 检验
: * P < 0

.

0 5 * * P < 0
.

0 1 * * * P < 0
.

0 0 5 * * * * P < 0
.

0 0 1 * * * * * P < 0
.

0 0 0 1

一 2
.

4 确定显效和最佳杭肿瘤组方

根据组方对荷瘤小鼠存活期的延长作用及抑瘤效果
�
以微量元素铜

与人工踌香的组方 R3 为最佳
。
以微量元素铜和铁与人工踌香配伍组方 R7

次之
�

二者不仅具有很好的抑瘤和延长存活期的作用
�
而且又无长期连

续给药所致的主要组织器官的损害及体重下降
。
不同剂量多次重复实验

表明
�
杭肿瘤效果肯定

。
见表n

.

及表1 2
.

表1 1
.

杭肿瘤方剂R3 和 R7 对小鼠实体瘤生长的影响

接 种‘批 次 瘤细胞数
a x l o

‘

给药
时间

肿瘤体积z重量 (
。m � . 。: g )

天 N S R 3 T I R % R 7 T I R %

4
.

4 6 3

士 1
.

6 4 9

6
.

5 7 3

士 3
.

3 9 7

6
.

7 9 0

士 1
.

7 4 0

6
.

8 9 6

1
.

0 9 6 * * *

士 0
.

3 0 4

2
.

2 6 1 * * *

士 2
.

1 0 2

3
.

1 0 0 * * *

士 1
.

5 6 0

3
.

4 6 3 * * *

7 5
.

4 4 5 6
.

0 4

I I 6 5
.

6 0

5 4
.

3 5

1
.

9 6 2 * * *

士 0
.

5 8 5

2
.

5 5 2 * * *

士 2
.

1 5 7

4
.

1 4 0 * *

士 1
.

6 9 0

6 1
.

1 8

3 9
.

0 3

4 9
.

7 8

一了矛八O
口.上月.几�J工卜」O‘口‘1 1 1

I V

7
.

0 0

3
.

3 4

t 检验
: * P < 0

.

0 5 * * P < 0
.

0 1 * * * P < 0
.

0 0 5 T I R : T u m o r I n h i b i t i n g R a t e

1 8



表1 2
.

杭肿瘤方剂R3 和 R 7 对小鼠体重和瘤重的影响

样本 剂量 瘤重 (g )

4
.

3 2 土 3
.

0 9

1
.

5 2 上 1
.

1 7 *

2
.

4 2 士 1
.

9 3

2
.

5 5 上 2
.

1 6

3
.

3 4 允 2
.

7 6

体重 (g )

2 2
.

4 上 3
.

2

2 3
.

3 大2
.

8

2 3
.

8 土 2
.

6

2 1
.

9 土 3
.

3

2 3
.

2 工2
.

9

八匕�了

八匕87
尸

�Jl口7��了p“﹄代nl“R

t检验
: * P < 0

.

0 5
� * * P < 0

.

0 1

2
.

5 方剂对荷 H e p A 实体瘤小鼠血红蛋白 (H b )
�
白细胞 (w B C )

�

胸

腺指数 (T1 )和脾指数 (5 1) 的影响

给 R 3和 R7 可以升高小鼠由于荷瘤所致的血红蛋白和胸腺指数下降

(p
< 0

.

0 1)
�

能抑制小鼠荷瘤所致的白细胞升高(p
< 0

.

0 1 )
�

与荷瘤组比较
�

可升高脾指数 (P
< 0

.

01 )
。
见表1 3

.

T a b
.

1 3 E f f e e t s o f r e e i P e s o n H b
�
树B C

�
T l a n d 5 1 o f m l e e b e a r l n g H e P A

G r o u P s N o H b (g % ) “ B C ( / m l ) T l (m g / g ) 5 1 (m g / g )

N O r m a l

C O n t r O I

介**OJ
�.1
8八乙

︹O︵/JOJ乙.六乙n︺�孟E x P o s e d

t o R 3

〔x P o s e d
t o R 7

1 4
.

1 4 1 2 4 0 7

士 0
.

8 7 士 2 4 6 0

1 2
.

2 1
� �

1 4 1 3 3
� �

士 0
.

7 6 士 3 1 7 1

1 3
.

2 1 * * 1 1 7 4 8 * *

士 0
.

6 9 士 2 2 1 4

1 3
.

6 1 * * 1 2 8 7 0 * *

士 0
.

6 4 士 1 1 7 5

+

士 0
.

2 6

+

士 O

7
.

8 8

+ 1
.

0 1

9
.

4 8
�

+ 2
.

1 6

1 1
.

4 4 * *

+ 2
.

4 7

1 1
.

9 3 * *

+ 2
.

5 1

�27了�.占�.人

﹃了J护O1.人‘.土

t t e s t : * P < 0
.

0 5
� * * P < 0

N S e o m P a r e d t o

.

0 1
.

* N S e o m P a r e d t o R 3 a n d R 7

N o r m 己1

三
.

初步分析

在选定的研究剂量下
�

铜对小鼠移植性肿瘤有明显抑制作用
�

若与

铁联合运用
�

抑瘤作用加强
。

单纯微量元素铁未见显著的抑瘤效应
。
铜

或铜与铁联合应用
�

对腹水型肿瘤小鼠生存时间未见显著延长效应
。
人

工磨香能延长荷实体肿瘤小鼠存活时间
�

但对腹水型小鼠未见显著的延

长效应
。
人工磨香具有一定的抑制实体肿瘤生长作用

。

1 9



从组方筛选中发现
�

无论铜或铁单独配伍磨香
�

还是铜铁不同比例

联合运用配伍磨香
�
均有显著抑制实体瘤生长的作用

。
其中铜复方 R 3和

R7 不仅能抑制实体瘤的生长
�

延长荷瘤小鼠的存活时间
�
而且能显著延

长腹水型荷瘤小鼠的存活时间
。
重复和不同剂量研究表明

�

药效稳定
。

同时发现二方均能翻转由于小鼠荷瘤所致的血红蛋白和胸腺指数的下降
户 和血液中白细胞的升高

�
且能增加实体荷瘤小鼠的脾指数

。
这些在肿瘤

化学治疗中少见的作用
�

可能与铜复方既能控制局部肿瘤的生长又能对

病理状态下的机体发挥调整作用有关
。



第三部分 铜和铁联合中药对肿瘤作用的形态学观察

一 实体肿瘤和腹水肿瘤细胞的大体和镜下形态观察

1
.

材料和方法

实体肿瘤与腹水肿瘤模型
:
取生长旺盛的 H e p A 肿瘤细胞

�

接种于

‘ s A L s / e 小鼠 (雄性
�

体重为 l a 一 2 2 9 ) 右腋后皮下或腹腔内
�

接种 。e p A

瘤细胞量为 7 x 10
6

个 /只
�

分别制成 H 。PA 实体肿瘤和腹水型肿瘤模型
。

将 18 只接种实体肿瘤之小鼠随机分为三组
�

自接种之 日计第三 日分

另l!灌服N s
�
R3 和 R7

�

连续给药21 天后剖取肿瘤称重
�

观察其外表并沿长

轴 自正中剖开
�

测量肿瘤的坏死面积 ; 然后将肿瘤切片
�

HE 染色
�
光镜

观察
。

将42 只接种腹水瘤之小鼠随机分为六组
�

于接种后次 日起分别给与

Ns
、
铜

、
铁

、
房香

、
R3 和 R7

�

连续给药两周后取腹水涂片
�

将涂片于摄

氏 4度下 用 c
。: n oy 液固定

�
HE

�

染色
�
光镜观察

。

2
.

结果
2

.

1 实体肿瘤的大体形态观察

给予杭肿瘤铜复方 R3 和 R7 后
�

与对照组相比瘤重显著下降
�

瘤体积

小
�
方剂R3 作用较方剂R7 强

�

见附图 (「1 9
.

1)
.

从剖面可见给方剂 R3 和
R 7后

�
月中瘤坏死范围所占的百分比与对照组比较明显升高

�
活存瘤组织

百分比较对照组明显减少
�

即给方剂R 3和 R 7组小鼠实体瘤的正中截面中

坏死面积与截面的比值升高
�
侧量值见下表1

.

表 1
.

治疗后肿瘤重量和正中截面中坏死面积与截面积之比

组别 样本 瘤重 坏死面积 坏死面积 /截面积

R 3

R 7

6 6

+ 1

6 3

+ 1

6 4

+ 1

7 9

7 4

1 0 * *

5 6

1 4 * *

6 9

截面积

4
.

5 4 9

士 2
.

1 7 6

1
.

6 3 5 * *

士 1
.

3 5 4

3
.

1 6 9

+ 2
.

3 8 4

0
.

9 1 5

士 0
.

5 1 9

0
.

6 2 3

士 0
.

5 8 7

0
.

8 8 8

士 0
.

6 2 7

0
.

1 8 8

士 0
.

0 6 7

0
.

3 9 2 * *

士 0
.

0 7 8

0
.

2 5 2 *

士 0
.

0 4 9

与N S组比较 (t检验 )
: * P < 0

.

0 5 * * P
<
0



图0 1
.

连续给予铜复方 R3 和 R7 三周对H e p A 实体瘤生长的影响
。

图0 2
.

N S组 H
. 〔.

染色
�
X 3

.

3

瘤组织周边无结缔组织和炎性细胞反应性增生形成的包

膜
�

未见有淋巴结反应性增生
。



图0 3
.

R 3组 H
. 〔.

染色
�
X 3

.

3

瘤组织周边有较厚的结缔组织和炎性细胞反应性增生形

成的包膜
�

周边可见淋巴结
�
结 内淋巴细胞增生活跃

。

图0 4
.

R 7组 H
. 〔.

染色
�
X 3

.

3

瘤组织周边有结缔组织和炎性细胞反应性增生形成的包

膜
�
周边可见反应性增生的淋巴结

。



图0 5
.

R 3组 H
.

E
.

染色
�
X 3

.

3 X l o

周边瘤组织内可见大量的炎性细胞浸润
�
以淋巴细胞为

主 ; 可见成纤维细胞增生
。

图0 6
.

R 7组 H
. 〔.

染色
�
X 3

.

3 X 10

周边瘤组织内可见成纤维细胞增生和淋巴细胞
、
中性粒

细胞等在瘤组织中浸润
。



R3 组 H
. 〔.

染色
�
X 3

.

3 X 20

瘤组织 内有大量的炎性细胞
�
可见较多的泡沫状吞噬细

胞
�

成纤维细胞增生
。

R7 组 H
. 〔.

染色
�
X 3

.

3 X 20

瘤组织内大量的炎性细胞浸润
�
以 中性粒细胞为主

�

淋
巴细胞多见

。
同时可见散在的成纤维细胞

。

工J夕奋︵US图

nU图



图0 9
. N S组 H

. 〔.

染色
�
X 3

.

3 X 2 0

瘤细胞大小不均
�

增殖活跃 ; 视野内退化瘤细胞
、
炎

性细胞少见
。

图 1 0
.

C 。组 H
. 〔.

染色
�
X 3

.

3 X 20

视野内退化瘤细胞较多
�

炎性细胞多见
。



图 1 1

图1 2

「e 组 H
. 〔.

染色
�
X 3

.

3 X Z o

视野内瘤细胞有核凝结退化表现
�

可见较多的炎性细胞
。

M 组 H
.

E
.

染色
�
X 3

.

3 X Z o

视野内瘤细胞有退化表现
�
可见炎性细底



图1 3

图1 4
.

R 3组 H
.

E
.

染色
�
X 3

.

3 X 2 0

视野内瘤细胞有核凝结退化表现
�
可见炎性细胞

。

R7 组 H
.

E
.

染色
�
X 3

.

3 X 2 0

视野内瘤细胞有核凝结退化表现
�
可见炎性细胞

。



2
.

2 对实体肿瘤的镜下形态观察

给与铜复方后肿瘤周围结缔组织增多
�

成纤维细胞增生活跃
�

在肿

瘤周围形成较完整的包膜
�

在肿瘤周边可见明显的炎性细胞浸润
。
R3 之

浸润带较R7 厚
�

其中R3 以淋巴细胞为主
�
可见较多的装细胞 ; R7 以中性

粒细胞为主
。
二者均可见炎细胞包绕肿瘤细胞

�

被包绕之瘤细胞呈退化
‘ 或坏死的表现

。
给铜复方后

�

周边的瘤细胞增殖带显著减少
�
以给R3 组

更明显
。
各组肿瘤组织 内均可见片状坏死的瘤组织

。
此外

�
R3 组肿瘤周

围有淋巴结的反应性增生
。
见下表2和附图2

一 8
.

表 2
�

铜复方对实体肿瘤组织形态的影响

组别 样本 包膜 成纤维增生度 炎细胞浸润度 炎细胞种类 健存的瘤细胞

R 3

R 7

1
.

0 士 1
.

0 1
.

0 士 1
.

0

6
.

0 士 1
.

0 * * 6
.

0 士 1
.

0 * *

3
.

5 士 1
.

5 * 3
.

0 士 1
.

0 * *

3
.

0 士 1
.

0

7
.

0 士 1
.

0 * *

5
.

0 千 1
.

0 *

3
.

5 士 1
.

5

0
.

5 士 0
.

5 * *

2
.

0 士 1
.

0 *

对比限法
: * p < 0

.

0 5 ‘ * p < 0
.

0 1

分级及评分标准
:

以分布范围将包膜分级
:

+ > 0
� < 2 5 % ; + + > 2 5 %

� <
5 0 % ; + + + >

5 0 %
� <

7 5 % ; + + + + > 7 5 % ;

成纤维增生度
:

一

缺乏 ; 十
增生不明显 ; ++ 范围广但轻微 ; ++

+
范围广而 明显 ;

炎细月包浸润度
:

_ 一

缺乏 ; + 不明显 ; + +
范围广但轻微 ; +

++ 范围广而 明显 ;

以其占增殖带的比重将健存的瘤细胞分级
:

评分
:

> O
� < 1 /4 ;

一 : 0;

+ + > 1 / 4
� < 3 / 4 : + + + > 3 / 4 ;

+ : 2 ; + + : 4 ; + + + : 6 ; + + + + : 8

2
.

3 腹水型肿瘤细胞的镜下观察

取各组腹水涂片
�

随机选择视野
�

高倍镜下计数 1 00 个细胞
�

求每组

退化瘤细胞
、
中性白细胞和淋巴细胞的百分比

�

并观察各组瘤细胞的形

态
。
结果表明

:

给生理盐水对照组之瘤细胞大小不均
�

分裂活跃
�

胞核



大
�

核装比例严重失调
�

瘤巨细胞较多
。
计数的视野内退化的瘤细胞

、

中性白细胞和淋巴细胞极少见 ; 单独给铜或铁后
�

与对照组比较可见到

较多退化的瘤细胞和淋巴细胞或中性白细胞
�

视野内可见到瘤细胞核固

缩
�

染色质凝积等退化表现
�
以给铁组为明显

。
单给磨香后瘤细胞大小

不均
�

分裂活跃
�

瘤巨细胞多见
�

视野内退化瘤细胞
、
中性粒和淋巴细

‘ 胞较对照组显著增多; 在给铜复方后
�

瘤细胞形态较对照组规整
�

胞浆

较丰富
�

核多居中
�

视野内双核瘤细胞增多
�

瘤巨细胞少见
。
其中给R3

后退化细胞显著增多(p
< 0

.

0 1 )
�

可见到大量的炎性细胞
�
以小淋巴细胞

和装细胞为主
�

退化瘤细胞较规整
�

胞装较丰富
�

核固缩或凝积
�

在核

周可见到明显的空晕等表现
。
给R7 后退化的瘤细胞增多(p

< 0
.

01 )
�

视野

内可见到大量渗出的炎细胞
�
以中性粒细胞为主并有少量的淋巴细胞

�

可见瘤细胞核周的空晕较给R3 组更明显
�

瘤细胞核染色质呈凝积状
�

视

野内少见瘤巨细胞
。
见下表3和附图9

一

14
.

表 3
.

铜复方 R 3
、
R7 及其组成成分对腹水型肿瘤细胞的影响

组 另�」n 细胞形态特点 退化细胞 (% ) 中性白细胞 (% ) 淋巴细胞 (% )

多样
�

分
多样

�

分
多样

�

分
多样

�

分
较一致

�

较一致
�

< 1 < l

4
.

5 士 2
.

5 * * 4
.

0 士 1

3
.

0 + 1
.

0 * * 1
.

0 + 2

1 5
.

0 士 5
.

0
* * 7

.

5 士 3

2 0
.

0 士 1 2
.

* * # # 5
.

0 士 2

1 0
.

0 士 5
.

0 * * # 2 0
.

0 士 5

1
.

5 士 2
.

0

0 * * 2
.

0 士 2
.

5

0 3
.

0 十 1
.

5 * *

0 * * 7
.

0 + 3
.

0 * *

0 * * # # 1 0
.

0 + 5
.

0 * * # #

0 * * # # 6
.

5 士 3
.

5 * *

尸O︸匕尹匕户匕户︸、

eU

川代rf广匀州

︸
b‘LJld7矛p︸R

对比限法
: * p < 0

.

0 5 * * p < o
�
0 1 *

与N S组相比 e u相比

� 二
.

腹水中瘤细胞超微结构的观察
1

.

材料和方法

B A L B / c雄性刁
、
鼠

�

腹水型 H
e PA 模型

�

接种H e PA 瘤细胞量为7 x 10
6

/只
�

随机分组
�

分别给与铜
、
铁

、
赓香

、
R3 和 R5

�

连续给药14 天
�

取腹水
�
用

2
.

5 %预冷的戊二醛缓冲液预固定后
�

按文献制作标本
〔 ’ ‘ ’�

电镜观察
。

2
.

结果

2
.

1
.

扫描电镜观察

生理盐水组瘤细胞表面有整齐的微绒毛均匀覆盖
�

微绒毛呈细小杆



图1 5

图 1 6

N S组 5 E M X 2 5 0 0

小鼠给Ns 后腹水瘤细胞表面超微结构特点

F e 组 5 E M X 2 0 0 0

小鼠给Fe 后腹水瘤细胞表面超微结构特点

图2 7
.

C u组
J ‘ ·’·

八 “ “ “ ”

小鼠给Cu 后腹水瘤细胞表面超微结构特点



图1 8
.

M 组 S E M X 4 0 0 0

小鼠给州后腹水瘤细胞表面超微结构特点

图 1 9
.

R 3组 S E M X 2 5 0 0

、
鼠给R3 后腹水瘤细胞表面超微结构特点

图2 0
.

R 7组

小鼠给R7 后腹水瘤细胞表面超微结构特点



状独立存在
。

单独给与与铜
�

铁或嚼香治疗之小鼠
�

对肿瘤细胞表面绒

毛形态和结构均有显著的影响
�

表现为肿瘤细胞表面微绒毛倒伏
�

减少

甚至消失
�

可见小泡状突起
�

等瘤细胞表面异常结构
�

作用依次为
:

铜
>
铁

>
赓香

。
单独给铜后

�
月中瘤细胞表面绒毛显著减少

�

多数完全消

失并可见瘤细胞表面明显的异常
�
呈凸凹不平状 ; 单独给铁治疗后

�
瘤

细胞表面微绒毛变短
�

倒伏
�

排列紊乱并显著减少
�
偶可见绒毛完全消

失之肿瘤细胞 ; 单独给磨香后
�

瘤细胞微绒毛亦显著减少
�

排列紊乱
�

有绒毛融合现象
�

部分瘤细胞表面 出现大量的小泡状突起
�

完全失去正

常瘤细胞表面微绒毛特有的形态和结构
。
见附图1 5

一 1 8.

给R3 和 R7 后
�

肿瘤细胞表面形态和结构均有显著的变化
�
尤 以给R3

为甚
。
给R3 后

�

腹水中瘤细胞表面绒毛明显减少
�

排列紊乱
�

部分瘤细

胞绒毛相互融合并出现小泡状突起
�

在微绒毛完全消失的瘤细胞
�

胞膜

凹 凸不平
�

呈皱缩状 ; 给R7 后
�

瘤细胞表面微绒毛呈倒伏状
�

排列紊乱
�

部分瘤细胞绒毛全部消失
�

胞膜裸露
�
呈皱缩状

。
见附图 1 9

一 2 0
.

2
·

2. 透射电镜观察

给生理盐水
一

之瘤细胞
�

可见膜完整
�

微绒毛排列有序而致密
�

胞浆

中细胞器丰富
�

线粒体大小不等
�

数量较多
�
以球形为主

�
同时可见线

粒体有肿胀和轻度的空泡变
。
胞装中还可见到包涵体

�

散在的空泡
、
溶

酶体
、
内质网和高尔基氏体

�

核糖体散在而 多
�

瘤细胞核较大
�

核形不

规整
�

有凹 陷
�

核膜较清晰
�

异染色质较多
�

可见核仁
。
见附图 21.

给铜组之瘤细胞
�

与对照组比较
�

外形不规整
�

部分胞膜表面凹 凸

呈据齿状或小丘状突起
�

绒毛极少
。
胞浆中细胞器较少

�

可见胞浆内陷

形成胞装内泡状包涵物
�

可见大小较一致的线粒体
�

线粒体内有程度较

重的空泡变
�

高尔基氏体较丰富且发育较完善
�

胞装中可见散在的核糖

体
�

细胞器 多集中分布在核周围
�

瘤细胞核较大
�

核膜清晰
�

核形不规

整
�

可见浓集的核质
�

异染色质较少
�

核仁数 目较少
。
见附图” .

给铁组
�

瘤细胞胞膜完整
�

与对照组比较绒毛不发达且排列乱
。
胞

装中细胞器少
�

线粒体数量较少
�
以球形为主

�

内质网多呈泡状
�

高尔

基氏体少见
�

胞浆中可见溶酶体和散在的核糖体
�
细胞器 多集中分布在

核周围
�

瘤细胞内可见数个核
�

核不规整
。
见附图” .



图2 1

小鼠给Ns 后腹水瘤细胞的超微结构特点

图2 2

小鼠给Cu 后腹水瘤细胞的超微结构特点

图2 3

小鼠给Fe 后腹水瘤细胞的超微结构特点



图2 4
.

小鼠给州后腹水瘤细胞的超微结构特点

图2 5
.

小鼠给R3 后腹水瘤细胞的超微结构特点

图2 6
.

腹水瘤细胞核仁数较少
�

核膜内陷形成核内胞装包函体
。



图2 7
.

小鼠给R7 后腹水瘤细胞的超微结构特点

图2 8
.

R 7组 丁〔M X 6 0 0 0

小鼠给R7 后腹水瘤细胞的超微结构特点



核周围
�

瘤细胞内可见数个核
�

核不规整
。
见附图2 1

.

给嚼香后
�

与对照组相比
�

瘤细胞绒毛排列不规整
�

胞装中细胞器

丰富
�

线粒体多呈球状
�

肿胀较轻
�

峪较清晰
�

胞装中内质网和高尔基

氏体发育不良
�

可见溶酶体
�

有较多呈小泡状的内质网
。
双核瘤细胞较

多
�

核不规整
�

染色质和核仁数 目较少
�

核膜明显内陷
�

在核区 内形成

包涵体
。
见附图跳

给铜复方 R3 后
�

与对照组相比
�

可见胞膜不完整
�

绒毛完全消失
�

胞装丰富
�

线拉体较多
�

核位于中心
�

染色质少
�

趋于退化的瘤细胞
。

多数瘤细胞胞膜完整
�

与对照组相比绒毛明显减少
�

胞浆丰富
�
细胞器

少
�

线粒体成泡状
�
内质网和溶酶体少见

�

瘤细胞核较小
�

位置近中
�

异染色质和核仁数较少
�

显著的特点为核膜内陷
�

在切面可核内有胞浆

的包含物
。
见附图 2 6

一

2 6
.

给铜复方 R7 后
�

与对照组相比瘤细胞表面绒毛少而排列乱
�

胞装丰

富
�
细胞器较少

�

线粒体大小较一致
�
呈球形和杆状

�

岭较清晰
�

肿胀

较轻
�

其内空泡变较少
。
胞浆中空泡少见

�

部分瘤细胞高尔基氏体发育

较好
�
内质网丰富

�

瘤细胞异染色质少
�

核仁数 目较少
�
亦可见核膜内

陷
。
见附图 2 7

一

28.

三
.

初步分析

形态学观察表明
�

铜复方 R3 和尺7均具有显著的杭肿瘤作用
。
对腹水

型肿瘤细胞的作用表明
�

单纯铜
、
铁或踌香虽然对瘤细胞的形态有影响

�

但作用不够明显
�

组方后作用显著加强
。

对实体瘤有显著的抑制作用
�

_
使健存瘤组织比例明显减少

�

坏死面积百分比增加
。
肿瘤的包膜较对照

组完整且厚度增加
�

瘤组织周边炎性细胞反应明显
�

肿瘤组织外周可见

反应性增生的淋巴结 ; 在腹水型肿瘤小鼠体
�

给铜复方治疗后
�

腹腔渗

出的炎性细胞增 多
�

瘤细胞胞浆丰富
�

核分裂象不活跃
�

较多的瘤细胞

有核周空晕
�

胞核有凝结等退化现象
。
上述作用R3 强于 R7 ; 电镜观察表

明
�

单纯铜
�

铁或畴香对肿瘤细胞的超微结构均有显著的影响
�

铜铁的

作用表现为对肿瘤细胞的直接损害
�
以铜为强

。
而铜对瘤细胞的影响 以

表面绒毛最为显著
�

畴香不仅使表面形成大量的小泡状突起
�

还可使核



膜内陷
�

可形成核内包涵体
�

胞浆结构深入核内
�

使核内部与胞装的接

触面积增大
�

可能使瘤细胞更易受药物的影响
。
铜复方 R3 和 R7 对肿瘤细

胞作用表现为使瘤细胞表面 固有微绒毛受到明显影响
�

如减少和排列紊

乱
。
胞浆中细胞器和核形态结构呈现特殊的铜

、
铁与磨香复合作用的改

变
�

为铜复方调控肿瘤的结构基础
。
这一结果体现 了复方在杭肿瘤过程

‘ 中的协同性和互补性
�

其多模式作用是铜复方中西医结合治疗肿瘤的一

大优势
。



第四部分 铜和铁联合中药对腹水型肿瘤细胞。NA 及周期的影响

一 肿瘤细胞。NA 含量的 M p v 3分析
1

.

材料和方法
B A L B z e 刁

、
鼠

�

雄性
�

体重为 l a 一 2 2 9
�

腹腔接种。e p A 7 x 1 0
6

/只
�

· 连续给药1 4天
�

取腹水肿瘤细胞涂片
�
C a o n o y 液固定

�
H o e C h s t 3 3 2 5 8

荧光染色
�
用 M p v 3 ( OP TO M CO

.

)细胞光度荧光显微镜计量瘤细胞DN A荧

光染色强度
�

每个标本计数50 个肿瘤细胞
�

然后求其平均值
�

测得瘤细

胞D N A 的相对含量
〔 ” 乞

2
.

结果
2

.

1
.

各组分对肿瘤细胞DN A含量的影响

给与铜
�

铁或磨香后
�

瘤细胞 DN A 的含量均有不同程度的升高
�
以

单独给铜后DN A升高最明显
�

与对照组相比
�

有显著性差异 (p
< 0

.

0 5 )
。

见下表
.

方剂中单一成分对瘤细胞。NA 荧光强度影响

组 别 样本数 。NA 荧光强度

N S

C U

F e

M

9 8 9
.

6 士 2 2 6
.

0

1 3 5 2
.

4 + 1 9
.

0 *

1 1 7 1
.

8 + 2 0 8
.

4

1 1 4 1
.

1 + 2 5 2
.

0

IJ开“ .

气jt卜︼

t检验
: p

<
0

.

0 5 * * p
<
0

.

0 1 *

与N S组比较

2
.

2
.

铜复方对肿瘤细胞。NA 含量的影响
给与方剂R3 或 R7 后

�

瘤细胞中。N A 的荧光强度增加
�

其中方剂 R3 对

瘤细胞 DN A荧光强度的影响具有显著意义 (p
< 0

.

0 5 )
。
见下表

.

方剂对瘤细胞中。NA 荧光强度的影响

组 另�」 样本数 。NA 荧光强度

9 8 9
.

6 士 2 2 6
.

0

1 3 1 7
.

0 士 9 0
.

3 *

1 1 6 7
.

5 士 7 0
.

9

气J在
.

二
.

一、J飞︶了户Nn时︸n代

t检验
:

P < 0
.

0 5 * * P < 0
.

0 1 *

与N S组比较

3 9



二
.

肿瘤细胞周期的 FC M分析

1
.

材料和方法
B A L B / c 刁

、
鼠

�

雄性
�

体重为 1 8 一 2 2 9
�

腹腔接种瘤细胞7 x 10
6
/只

�

随机区三组
�

分别给与生理盐水
、
R3 和 R7 连续 14 天

�

取腹水0
.

5 ml (约含

瘤细胞一x l o
6

)
�
P B s 一o o o G x l o m i n 洗三次

�
然后用预冷到4度的7 5 % 酒

精5 m l 固定
�

按文献的方法荧光染色
〔 ” ’�

待测瘤细胞悬液然过2 0 0 目尼

纶网后
�

在 r A e s 4 2 o型「e、上 (月
= 5 4 o n m ) 测定

�

得到细胞周期分布的

组方图及细胞在G1
、
S
、

G Z M各期所占的百分比
。

2
.

结果
2

·

1 铜配伍磨香对细胞周期的影响

给方剂R3 治疗后腹水瘤细胞的二维点图如下图
�

由图可见经方剂R3

治疗后的腹水肿瘤细胞与对照组比较引起早中期的下降和晚期的积累
。

分析结果表明
�

周期中 Gl 期和 s期细胞减少且 G1 期具有统计学意义

· (p
< 0

.

0 1)
�
G Z M期极显著增加 (p

< 0
.

0 1 )
。
见下表

.

方剂R3 对腹水型 H
e p A肿瘤细胞周期的影响

细胞周期 (% )
组 别 样本

N 5 7 2 3
.

7 + 8
.

6

R 3 7 1 2
.

4 + 3
.

1 * *

3 8
.

3 士 7
.

0 3 9
.

7 士 7
.

7

3 4
.

6 士 4
.

7 5 3
.

0 士 5
.

5 * *

t检验
: * P < 0

.

0 5 * * P
<
0

.

0 1

2
.

2 铜和铁配伍磨香对细胞周期的影响

给方剂R7 治疗后腹水瘤细胞的二维点图如下图
�

由图可见经方剂R7

治疗后的腹水肿瘤细胞与对照组比较引起早中期的下降和晚期的积累
。

分析结果表明
�
G l期和 S期细胞减少明显 (分另

�
]为 p < 0

.

0 2
�
p < 0

.

0 5 )
�

GZ M 期细胞极显著增加 (p
<
0

.

01 )
。
见下表及附图 1

一 }3
.
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方剂R7 对腹水型H即 A肿瘤细胞周期的影响

细月包周期 (% )

组 别 样本

N S

R 7

2 3
.

7 士 8
.

6 3 8
.

3 士 7
�

0 3 9
.

7 士 7
.

7

1 4
.

8 士
3

.

5 * * 3 1
.

4 士 4
.

1 * 5 3
.

6 士 5
.

4 * * *

t检验
: * p <

0
.

0 5 食 * P < 0
.

0 1

三
·

初步分析

瘤细胞 DN A含量测定表明
�

铜复方 R3 和 R7 可增加瘤细胞中 ON A 的

含量
�

其中R3 对瘤细胞 DN A含量的增加具有统计学意义 (p
< 0

.

0 5 )
。
铜复

方 R3 和 R7 对肿瘤细胞增殖的控制可能与此有关
。
铜复方中各成分对瘤细

胞DN A含量的作用表明
�

单纯的铜
、
铁或康香都可使瘤细胞中的DN A含量

增加
�

作用以铜为显著
�

具有统计学差异 (p
< 0

.

05 )
。
铜复方 R 3对DN A含

一 量的影响与铜相似
�

具有显著的增加 。NA 含量的作用
�
而 R7

、
铁和屏香

在对瘤细胞 DN A含量的影响
�

作用均不显著
�

由此可见
�

铁与房香均无

较强的协同铜升高瘤细胞中DN A含量的作用
�

瘤细胞中DN A含量的变化主

要与铜的作用相关
�
而铜复方 R 3和 R7 对瘤细胞的作用可能与其对瘤细胞

中。N A 含量的增加相联系。

肿瘤细胞周期分析研究表明
�

铜复方 R3 和 R7 能使瘤细胞Gl 期
�
S期

细胞减少
�

其中R3 对Gl 期减少显著 (p
<
0

.

05 )
�
R7 使G1 和 S期均显著的减

少 (p
< 0

.

0 5
�
p < 0

.

0 1 )
。
R 3和 R 7均使 G Z M期之瘤细胞显著增加 (p

<
0

.

0 1 )
�

证明铜复方可影响 。NA 的正常代谢
�

使瘤细胞增殖分裂停滞在 。NA 合成
后期

。



第五部分 铜及相关金属微量元素分布的变化与铜复方

治疗实验性肿瘤的联系

一 铜复方对腹水性肿瘤细胞及腹水中铜的影响

1
.

材料和方法
。A L s / e 小鼠 �

雄性
�

体重为l a
一 2 2 9

.

腹腔接种。。p A 瘤细胞7 x 1 0
6

个/只
�

随机分组后分别给与微量元素铜
、
铁

、
磨香和不同组方

�

连续

14 天
�

取腹水及肿瘤细胞
�

定容或计数后用分析纯硝酸和双氧水完全消

化后再定容
�

按常规用原子吸收光谱仪
�
火焰法测定铜的含量

。

2
.

结果
2

.

1 铜复方中各组分对腹水及瘤细胞中铜含量的影响

给铜
、
铁或房香后

�

腹水中铜含量均有一定的增加
�

作用强度为

铁
>

康香
>

铜
�

且给铁可显著升高腹水中铜的浓度 (p
< 0

.

01 )
。
能增加瘤

细胞中铜的含量
�

作用程度依次为铜
>

铁
>

磨香
�

且给铜能显著增加瘤细

胞内铜的含量
。
如下表1

.

表 1
.

铜
、
铁与赓香对腹水及瘤细胞中铜含量的影响

组 别 样本数 腹水中铜含量 (。g/ ml ) 瘤细胞中铜含量 (。g /1 。

N S 0
.

4 8 7 1 + 0
.

0 0 7 8 0
.

0 3 4 5 3 + 0
.

0 1 2 3 9

0
.

6 2 8 0 + 0
.

0 8 4 1 * * 0
.

0 6 2 2 1 + 0
.

0 3 7 9 2

0
.

4 9 6 4 + 0
.

0 4 0 0 0
.

1 3 5 1 8 士 0
.

0 6 1 4 3 * *

0
.

5 3 7 9 + 0
.

1 6 4 8 0
.

0 4 2 8 8 士 0
.

0 1 7 1 6

QJU
rr广J州

组间t检验
: P < 0

.

0 5 * * P < 0
.

0 1
*

与 N S组比较

2
.

2 铜复方对腹水及瘤细胞中铜含量的影响

组方对腹水及瘤细胞中铜的含量均有影响
�

方剂 R 3能使瘤细胞内铜

含量显著增加 ; 方剂7能使腹水中铜含量降低
�
而使瘤细胞内的铜升高

�

与对照组比较
�

均有显著的统计学差异 (p
< 0

.

05
�
p < 0

.

0 1 )
。
见下表2

.

4 3



表2
.

组方对腹水及瘤细胞中铜含量的影响

组 别 样本数 腹水中铜含量 (。g /m l) 瘤细胞中铜含量 (。g / 10

N S 0
.

4 8 7 1 士 0
.

0 0 7 8 0
.

0 3 4 5 3 士 0
.

0 1 2 3 9

0
.

4 9 8 0 士 0
.

0 4 4 3 0
.

2 1 7 5 8 士 0
.

1 3 1 9 7 * *

0
.

4 4 8 5 士 0
.

0 3 5 8 * 0
.

1 3 9 6 8 士 0
.

0 2 6 0 9 * *

JI�了R︸O“

组 J’ed t检验
: * p <

0
.

0 5 ’ * p < 0
.

0 1 *

与N S组比较

二
.

铜复方对荷实体瘤小鼠体内铜和铁及其它金属微量元素分布

的影响

1
.

材料和方法

肿瘤模型
:
选用实体瘤模型

�
B A L B / c雄性小鼠

�

体重20
一 2 2 9

�

右

腋后皮下接种H e p A 瘤细胞 7 x 1 06 个/�J 、
鼠

。
于接种后第三 日开始灌服方

剂治疗
�

连续给药20 天
�

第21 日脱颈推处死小鼠; 取材供分析测试
。

取材时操作在防尘的条件下进行
�

所用器具全部采用中性洗涤剂清洗或

稀盐酸浸泡后反复用高纯水冲洗处理
�

干燥备用
�

处理时防止金属元素

的沾污
。
用高纯水配制 5 % 葡萄糖 (分析纯) 溶液供漂洗组织残余血液

�

分别 用不锈钢剪刀剪取小鼠的毛和剖取脑
�
用硬质塑料刀剖取心

、 ’
肾

、

脾及大致等量的肺
、
肝

、
肌肉

、
股骨和肿瘤组织并称重

。

取鼠毛后先用中性洗涤剂清洗后丙酮漂洗三次
�

再用去离子水反复

冲洗
。
置备用的小培养皿内供进一步处理 ; 剖取的脑

、
心

、
肺

、
肝

、

肾
、
肌肉

、
脾和股骨先用 5 % 的糖溶液将残血漂洗

�

再用去离子水冲洗

后置备用的培养皿内; 剖取肿瘤组织
�

分离周边正常瘤组织和中心部分

的组织置培养皿内; 摘眼球取血并 1 0 0 0转10 分钟分离血装与血球
�

血球

用等渗糖溶液工0 0 。转 10 分钟洗三次
�

除血装外
�

其它样品在80 度烘烤24

小时
�

称干重后用纯聚乙稀薄膜包扎
�

干热密封待测
。

4 4



品制备及测量示
) 脑 心 肺 肝

图:

肌肉 月中瘤

}
称重

股骨 脾

—1一
’

}

全血
~

l

意肾样毛

称重

l
容|11111

定

等渗糖麦
清洗

{

1 5 0 0转 10 分钟一- 门

}
血
}

去离子水冲洗

!— 工 J U U 才 ?

}
血球
1。
10
。转 1 0分钟

等渗糖液清洗

}
温箱8 0度2 4 小时干燥

}
称干重
}
装封
!

微型核反应堆照射
}

多道能谱仪测量
}

计算机自动数据处理

恒温箱80 度2 4 小时干燥
}

称干重

、。f f l e 炉梯度升温
�
5 0 0度维持 2 2 刁

、
时灰化

骨样中加稀石肖酸溶解
}

脾
�

血球 血装

n
I
MC u

�
C a

�
H g

� A l
�
e t e含量 -—�

‘ (样品冷却)
1 01 重水核反应堆照射

}
多道能谱仪测量

}
计算机自动数据处理

F e
�
Z n

�
S e

�
C o

�
R b

�
C s

�
S e

抽取0
.

l m l

分析进样

e t e 含量

加 3 0 0 1 内标4乙

{
用 P v p展开
制薄圆

}
红外线烤干

}
X R R s e a n n i n g

计算元素含量

}
离子色谱分析
计算元素含量

}D
a t a a n a 1y z e d b y S A S

主要仪器设备及试剂
:

1
.

中子活化法
: 、N R s核反应堆

�
10 1重水核反应堆

�

辐射探头
�

前置

’ 放大器
�

主放大器
�

高压电源
�

低压电源
�
O R丁A c 多道能谱分析仪

�

在线微型计算机
�

多功能能谱自动分析程续软件包 ; NB S
�
1 A EA 生物

标准物质
: 胎牛肝

�

肛肉
�

人发 ; 分析纯化学标准物质
: 铜盐

�

镁

盐
�

铭盐
。

2
.

离子色谱法
:
美国。i o n e x s e : 1 0 5 40 00 型离子色谱仪 ; 保护柱

:

HP I C ~ cG S ;分离柱
: H p l c

一

cG S ; 混合装置为药膜反应器
�

紫外光检

测器
�
州。f们 e 炉

�

优质小号柑锅
�

防尘工作台
�

分析纯盐酸 ; 淋洗

液
: 6 m 从 p D e A

�
5 0 m M 乙酸钠 : 柱后反应试剂

: 0
.

4 m 州 p A R
�
I M 乙



酸
�

3N 氢氧化按 ; 流速
: 1

.

0m l /m i n ; 使用波长
: 52 0 n m ; 标准物

质
: 铜盐

�

铁盐
�

锌盐
�
钻盐

�

镍盐
。

3
.

x射线荧光分析法
: 日本理光 3 0 7 0 〔全 自动 x射线光谱仪 ; M o f们 e 炉

�

优质小号柑祸
�

防尘工作台
�

分析纯硝酸
�
3

.

3 o m 厚聚乙烯膜靶衬
�

10 0u l微量移液器
�

聚乙烯毗咯烷酮 (PV P ) 扩展剂溶液
�

供样品分

户 析的内源性标准物质为硝酸李饥
4

.

常规仪器
: 恒温烤箱

�

电子天平
�
电热吹风器

�

高纯水蒸流器
�
小培

养皿
�

聚乙烯塑料刀
�

镊子
�
不锈钢手术剪刀

�
丙酮

�

中性洗涤剂
。

样品侧试条件
:

�N R s核反应堆测试条件

样品 取样要求 照射时间 冷却时间 测试时间 死时间控制

2 0 0 m g

完整
完整
完整
2 0 0 m g

完整
2 0 0 m g

2 0 0 m g

中子通量

6 X 1 0 1 1

6 X 1 0 1 1

6 X 1 0 1 1

6 X 1 0 1 1

6 X 1 0 1 1

6 X 1 0 1 1

6 X 1 0 1 1

6 X 1 0 1 1

8 M i n

4 M i n

8 M i n

8 州i n

4 M i n

4 州i 门

4 州i门

4 M l n

1 M i n

I M 了n

1 M i n

1 M l n

1 M i n

1 材i n

1 州j n

1 M i n

4 0 0 S e C

4 0 0 S e C

4 0 0 S e C

4 0 0 S e C

4 0 0 S e C

4 0 0 S e C

4 0 0 S e C

4 0 0 S e C

< 1 0 %
< 1 0 %
< 1 0 %
< 1 0 %
< 1 0 %
< 1 0 %
< 1 0 %
< 1 0 %

毛脑。、肺肝肾耐崛

中子通量单位
: 。 。m 一 ? 犷i

1 01 重水核反应堆测试条件细则

取样要求

>>>>

肺
月干

肾
肌肉
月中瘤
标样

完整
完整
完整
2 0 0 m g

完整
2 0 0 m g

2 0 0 m g

中子通量

I X 1 0 1 3

I X 1 0 1 3

I X 1 0 1 3

I X 1 0 1 3

I X 1 0 1 3

I X 1 0 1 3

I X 1 0 1 3

I X 1 0 1 3

照射时间 冷却时间 测试时间 死时间控制

1 2 0 H r

1 2 0 H r

1 2 0 H r

1 2 0 H r

1 2 0 H r

1 2 0 H r

1 2 0 H r

1 2 0 H r

4 0 一 4 5 d

4 0 一 4 5 d

4 0 一 4 5 d

3 0 一 4 0 d

3 0 一 4 0 d

3 0 一 4 0 d

4 0 一 4 5 d

4 0 d

1 0 0 0 S e C

1 0 0 0 S e C

1 0 0 0 S e C

1 0 0 0 S e C

1 0 0 0 S e C

1 0 0 0 S e C

1 0 0 0 S e C

1 0 0 0 S e C

< 1 5 %
< 1 5 %
< 1 5 %
< 1 5 %
< 1 5 %
< 1 5 %
< 1 5 %
< 1 5 %

中子通量单位
:

2

n C m S

4 6



离子色谱法测试条件及结果计算
:

柱压
: 7 5 o m m 日g 流速

: 1
.

0 m l / m i n 试剂流速
: o

.

7 m l / m i n 紫外检汉
�
J

选用波长
: 5 20 n m ; 用参比法根据一定浓度同种离子的标准峰高求得

。

x 线发射光谱法测试条件及结果计算
:

佬靶x射线管的管流为 5 0m A
�

管压为 5 0 K v
�

载气 ( p
一

10

5 0m l /m i n
�

峰与背景测量时间为20 秒
�

脉高分布选择 1 00 一 3 0 0
。

)流速为

用参比

法根据加入内标忆的荧光强度求得 ; 中子活化
�

离子色谱和 x线发射光

谱的具体实施见有关文献
〔

2
.

结果
2

.

1 小鼠荷瘤后对体内微量元素铜分布的影响

小鼠荷瘤后体内微量元素铜的分布发生改变
�

脑
、
肝

、
血球

、
肺

、

肌肉和毛等组织中的铜含量均有一定程度降低
�

其中以肝组织中铜的下

、 降较为显著 (p
< 0. 05 )

。
血装和脾脏中的铜含量明显升高(p

< 0. 05 )
。

见表 1
.

T a b
.

1 E f f e e t s o f 1 n o e u l a t e d H e P A o n d i s t r i b u t i n g o f e o P P e r i n m i e e

0 r g a n s

O r

t 1 5 5 U e S

N o r m a l C o n t r O I B e a r i n g H e P A

N o
.

州e a n s (P P m ) s t d N o
.

M e a n s (P P m ) s t d

6
.

8 2

1 6
.

5 4

7
.

7 9

8
.

0 3

7
.

6 4

1 1 9
.

0 5

9
.

1 0

2
.

7 6

4 0
.

3 1

1 4
.

5 4

3
.

2 5

+ 2
.

8 4

+ 4
.

4 0

+ 3
.

4 8

士 1
.

9 6

士 3
.

1 3 *

士 1 8
.

8 8 *

士 2
.

7 0

士 1
.

1 4

士 1 2
.

2 1

士 2
.

7 5 *

士 1
.

2 7

OUnUn︸八U八U八O

�.上�.上�‘占‘.上

月片八O月峥OJ勺乙OJ八乙︹匕
.…︹乙�‘r3勺乙

2
.

2 3

1 8
.

3 3
一匕n甘OJQJOJ

‘.上

月咔只JnUJIse卜U气、︺八乙OJ︸U‘U
..…‘U1.1OJ气‘J八/J

+一+一+一+一+一+一+一+一+一+一+一
�了﹃/︵乙‘U月峥月峙�‘八︼‘n︸月峙尸O﹃U�.︸�117硬﹁日︸JI月呀n︸口U︵U

.....……�
刃
产户匕n�八Un︺‘JOJr‘JOJnU月什

1人1人
�上OJ月峥1占

n乙�‘八/1人11︹日︸n︸9乙9﹄nUno1土..孟11�.人11‘.1�.人�土‘.上�月人K 1 d n e y

H e 己r t

L u n g

B r a l n

L 1 V e r

S P l e e n

B o n e

M U S C l e

B
.

C
.

P l 己S m 己

讨0 0 1

S A S A n a l y s l s : * P < 0
.

0 5
� * * P < 0

.

0 1 ; *

与N S组比较

2
.

2 铜复方对荷瘤小鼠体内微量元素铜分布的影响

给与方剂后
�

荷瘤小鼠体内铜的分布发生变化
�

二者对荷瘤小鼠各

4 7



组织中铜含量的影响非常相似
�

表现为肾
、
肺

、
肝和血细胞含铜量升高

�

脾
、
血浆和骨中的铜含量下降

�

其中铜配伍房香的 R3 对肝
、
心

、
脾

、
肌

肉和血装的影响显著〔 p < 0
.

05 或 0
.

01 ); 铜联合铁与踌香配伍的 R 7对

肾
、
心

、
脾和骨的影响显著 ( p

< 0
.

05 或 0
.

01 )
。
见表2

.

T a b
.

2 E f f e e t s o f r e e i P e s o n d i s t r i b u t l n g o f e o P P e r i n m i c e b e a r i n g H e P A

o r g a n s

0 r

t 有5 5 U e S

C o n t r o l (N S ) R 3 R 7

N o M e a n s (p p m ) s t d N o M e a n s (p p m ) s t d N o M e a n s (P P m ) s t d

1 6
.

2 9 士 2 7
.

5 3

1 1
.

1 0 士 4
.

4 3 * *

9
.

1 5 士 3
.

2 7

6
.

9 3 士 1
.

9 8

5 7
.

5 4 士 2 6
.

8 4 * *

9 2
.

4 4 士 2 4
.

6 9 * *

7
.

8 9 士 3
.

4 6

1
.

7 4 士 0
.

8 5 *

4 6
.

0 6 士 1 6
.

2 6

7
.

6 3 士 3
.

0 1 * *

3
.

9 0 士 1
.

7 2

9
.

8 1 士 2
.

4 8 *

2 5
.

7 6 士 6
.

5 5 * *

1 0
.

2 8 士 3
.

2 9

9
.

4 0 士 3
.

0 2

9
.

3 3 士 3
.

2 4

9 6
.

1 4 士 3 1
.

3 3 *

7
.

0 4 士 1
.

5 5 *

3
.

0 7 士 1
.

2 7

5 5
.

0 4 士 2 3
.

2 5

1 1
.

6 1 士 4
.

7 7

2
.

3 9 步 0
.

9 1

1止�J..1�‘︹乙11︵日︺9‘1占乃乙八乙‘.上11‘.1..111.�111..胜l‘1.�111.�.︸︹/﹄夕‘︹/‘9‘�.︸d.上111.1IA

8O
J

OL�‘占n︸�﹂1111�1�1

6
.

8 2 士 2
.

8 4

1 6
.

5 4 士 4
.

4 0

7
.

7 9 士 3
.

4 8

8
.

0 3 士 1
.

9 6

7
.

6 4 士 3
.

1 3

1 1 9
.

0 5 士 1 8
.

8 8

9
.

1 0 士 2
.

7 0

2
.

7 6 士 1
.

1 4

4 0
.

3 1 士 1 2
.

2 1

1 4
.

5 4 士 2
.

7 5

3
.

2 5 + 1
.

2 7

六己n︺︵UAU︵US︹匕n︶

﹃.土‘卫山1︵
.月飞人上

︹�n�

K 1 d n e y

H e s r t

L u n g

B r 己i n

L 1 V e r

S P l e e n

B O n e

M U S C l e

B
.

C
.

P l己S m a

树0 0 1

S A S A n a l y s i s : * P < 0
.

0 5
� * * P < 0

.

0 1 二 *

与N S组比较

2
.

3 铜复方对荷瘤小鼠肿瘤组织 内微量元素铜分布的影响

方剂对肿瘤组织 内微量元素铜的分布有影响
�
R 3使瘤组织 内铜的含

量降低
�
以肿瘤的中心组织为显著 ( p

< 。.

01 ) ; R7 使瘤组织 内铜的含

量升高
�
月中瘤周边升高具有显著的差异 ( p

< 0
.

0 1 )
。
见表3

.

T a b
.

3 E f f e e t s o f r e e 1 P e s o n d l s t r i b u t i o n o f C O P P e r 1 n t U m o r S

C e n t e r P e r i P h e r y

G r o u P s

N o m e a n s (p p m ) s t d N o m e a n s (p p m ) s t d

8
.

5 6 士 3
.

3 8

4
.

7 7 士 1
.

9 7 * *

9
.

9 9 士 6
.

2 9

3
.

1 0 +

2
.

7 5 +

1 1
.

4 9 +

0
.

6 7

0
.

9 4

7
.

1 9 * *

7
..

OJ�I
一
吕︵了‘�上

�.上�.人

、︵J

气j�I
NQ“n代︸

S A S

2
.

4

A n a 1y s 1 5 : * P < 0
.

0 5
� * * P < 0

.

0 1 与N S组比较

铜复方对荷瘤小鼠体内微量元素铁分布的影响
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方剂对体内主要脏器中微量元素铁的分布有影响
�

二者均使肾
、

心
、
肺

、
机肉

、
血细胞和血装的铁含量在数值上降底

�

肝中的铁含量升

高
�

其中 R3 对肺和血浆的影响较显著
�

使其含铁水平下降具有统计

学意义 ( p
< 0

.

05 或 0
.

01 )
�
R7 对血球和血浆中的铁含量均显著降低

( p < o
·

0 1 )
。
见表4

.

愚 T a b
.

4 E f f e e t s o f r e e i P e s o n d i s t r i b u t l o n o f i r o n i n m i e e b e a r 有n g H e P A

o r g 己n s

0 r

t 1 5 5 U e

C o n t r o l (N S ) R 3 R 7

N o 州e a n s (p p m ) s t d N o M e a n s (p p m ) s t d N o M e a n s (p p m ) s t d

K 亨d n e y 1 0 4 0 1
.

6 2 士 3 2 5
.

3 1

H e a r t 1 0 4 1 6
.

3 4 士 1 2 9
.

1 3

L u n g 9 5 1 4
.

4 9 士 1 2 9
.

5 1

B r a l n 1 0 7 9
.

6 8 士 1 1
.

8 0

L 1 v e r 9 3 4 6
.

0 9 士 1 0 3
.

0 9

S P ) e e n 9 2 1 0 1
.

5 8 士 7 1 3
.

5 2

B o n e 8 2 6
.

6 1 士 1 1
.

6 7

M u s e l e 1 0 6 5
.

0 4 士 4 6
.

0 1

B
.

C
.

1 0 5 0 9
.

5 6 士 1 8 2
.

9 9

户 P 1 d s m a 8 4
.

1 5 + 0
.

9 0

1 2 2 1 8
.

1 1 + 1 4 6
.

8 8

1 2 3 9 4
.

7 0 士 1 1 9
.

9 8

1 1 4 1 1
.

1 8 + 8 8
.

1 3 *

1 2 7 0
.

9 0 士 1 4
.

4 0

1 1 7 8 8
.

0 5 士 6 2 3
.

6 4

1 0 1 5 5 2
.

8 3 士 5 4 8
.

1 7

8 2 4
.

1 5 士 1 6
.

8 4

1 0 4 4
.

2 3 + 5
.

2 3

1 2 4 8 8
.

1 1 + 2 0 3
.

2 0

1 1 2
.

6 5 十 1
.

2 5 * *

1 0 2 9 0
.

3 7 士 1 3 3
.

4 8

1 1 3 7 2
.

6 6 士 2 3 7
.

6 5

1 1 4 0 2
.

5 7 士 1 1 7
.

8 5

1 0 9 5
.

3 2 士 9 3
.

3 1

1 2 3 7 9
.

8 3 士 1 2 9
.

6 6

1 1 2 2 3 7
.

6 6 士 8 4 8
.

0 9

1 0 2 6
.

9 6 士 1 6
.

8 8

1 1 4 7
.

3 6 士 1 2
.

9 5

1 1 2 9 4
.

3 2 士 7 8
.

3 7 * *

1 2 2
.

8 6 士 0
.

8 7 * *

S A S A n a l y s i s : * P < 0
.

0 5
� * * P < 0

.

0 1 ;

2
.

5 荷瘤对小鼠体内多种金属微量元素分布的影响

2
.

5
.

1 荷瘤对小鼠毛内多种金属微量元素含量的影响

小鼠荷瘤后毛中钙的含量显著升高 ( p
<
0

.

01 )
�

镁的含量显著

下降 (p
<
0

.

0 1 )
。
见表 5

.

T a b
.

5 E f f e e t s o f 1 n o e u l a t i n g H e P A o n T M s i n w o o l o f m i e e

N O r m d l T U m o r

T r 己C e M e t 己1 5

n m e a n s (P P m ) s t d n m e a n s (p p m ) s t d

八�OJ6 3 8
.

4 2 5 士 3 9 8
.

6 7 0

1 3 9
.

9 1 1 士 1 2 1
.

3 1 8

0
.

8 7 4 士 0
.

7 8 5

1 1 6 0
.

8 9 6 +

3 1 7
.

0 7 3 士

0
.

8 7 1 +

4 7 6
.

6 5 1 * *

1 7 7
.

6 6 4 * *

0
.

5 2 7

8
�l︵匕80︼n广﹄州M

S A S A n a ly s i S : * p < 0
.

0 5
� * * p < 0

.

0 1 ; *

与N S组比较

2
.

5
.

2 荷瘤对小鼠脑组织中多种金属微量元素含量的影响

荷瘤后小鼠脑组织中汞
、
锑

、
镁

、
锰含量下降

�

其中镁与汞显著下

4 9



降 (p
<
0

.

0 5 )
�

幸古
、
铭

、
物

、
锌及钙轻度升高 (p

>
0

.

0 5 )
。
见表6

.

T a b
.

6 E f f e e t s o f i n o e u l a t i n g H e P A o n T州s 1 n b r a i n o f m i C e

N O r m a l T U m o r

T r d C e M e t a 1 S

n
m e a n s (p p m ) s t d m e a n s (p p m ) s t d

0
.

0 2 6 士 0
.

0 0 6

0
.

9 9 3 士 0
.

3 8 9

0
.

3 3 1 士 0
.

0 6 5

0
.

2 8 7 士 0
.

0 7 3

5 1
.

1 3 2 士 9
.

9 4 6

0
.

0 3 3 士 0
.

0 1 3

0
.

0 0 2 士 0
.

0 0 1

0
.

9 0 5 士 0
.

1 4 4

6 8
.

4 6 1 士 9
.

2 4 4

1 7 9 2
.

3 5 0 士 3 2 3 2
.

4 2 0

7 2 8
.

0 4 0 士 7 9
.

7 2 1 * *

1
.

1 0 9 士 0
.

1 4 5 * *

n甘八匕nU�了
.

八U六工J﹃11甘nU八UC︸n︸n甘�.人�.人�.占‘.上�上1火11dl..1.
0

.

0 2 4 士 0
.

0 0 5

0
.

8 3 5 士 0
.

2 9 2

0
.

3 1 6 士 0
.

0 5 7

0
.

3 3 8 士 0
.

0 4 9

4 8
.

5 1 4 士 8
.

8 0 6

0
.

0 9 5 士 0
.

0 9 1

0
.

0 0 2 士 0
.

0 0 0 3

0
.

8 9 8 士 0
.

1 5 4

6 6
.

0 2 3 士 5
.

0 2 5

4 2 4
.

4 3 7 士 4 3 5
.

4 6 9

8 7 7
.

3 6 4 + 1 1 3
.

6 7 1

1
.

5 1 7 士 0
.

1 6 8

八乙‘U..1QLC了‘�J乃乙9‘OC11.11..1‘.人d.人11�.占.‘土�.上︸.上J.上弓上
0r50公﹄U从UCeoan甘n︵L户

.︸八LUnOn︵、︼﹃、J一、︺7‘︹匕州州

S A S A n a ly s i s : * P < 0
.

0 5
� * * P < 0

.

0 1 : 与N S组比较

‘ 2
.

5
.

3 荷瘤对小鼠心脏组织中多种金属微量元素含量的影响

荷瘤后小鼠心脏中钙
、
锑

、
杭

、
镁

、
锰的含量增加

�

其中钙
、
杭显

著升高( P< o
.

05 和 P< 0
.

01 )
�

铬
、
钻

、
汞

、
物

、
硒和锌均下降

�

其中

铬下降有统计学差异 ( P< 0
.

05 )
。
见表 7

.

T a b
.

7 E f f e e t s o f i n o e u l a t i n g H e P A o n T M s i n h e a r t o f m i e e

N o r m a l T u m o r

T r a C e M e t a 1 S——n m e a n s (p p m ) s t d n m e a n s (p p m ) s t d

0
.

0 4 6 士 0
.

0 1 5

1
.

6 4 4 士 0
.

5 2 4 *

0
.

6 9 2 士 0
.

1 8 3

0
.

3 2 5 士 0
.

0 8 6

6 4
.

8 3 4 士 1 6
.

1 0 1

1
.

4 0 2 士 1
.

3 7 5

0
.

0 0 6 士 0
.

0 0 3 *

1
.

1 5 5 士 0
.

2 5 6

6 9
.

6 7 5 士 1 7
.

9 1 3

3 9 6
.

3 5 0 士 1 5 9
�

8 9 5 * *

8 8 7
.

6 3 0 士 9 4
.

8 2 5

2
.

1 8 0 士 0
.

6 5 1

OJ︵U

�.几

OJ7
户

六匕︵了‘

OJon
︶
SC
甘nU

111.11上�上

9 0
.

0 5 2 + 0
.

0 1 0

8 2
.

4 0 8 + 0
.

7 6 0

1 0 0
.

6 6 9 + 0
.

1 6 3

3 0
.

5 4 9 + 0
.

2 8 8

1 1 6 7
.

8 0 5 士 1 4
.

0 1 2

1 0
.

0 9 8 +

1 0 0
.

0 0 4 + 0
.

0 0 1

7 1
.

2 5 0 士 0
.

2 4 5

1 1 7 1
.

7 6 5 士 7
.

0 2 4

1 0 1 9 0
.

1 6 0 士 5 7
.

0 0 8

1 2 8 2 5
.

5 3 3 士 2 1 8
.

2 8 5

1 2 1
.

9 0 3 士 0
.

4 7 8

0rs门U︸﹄U﹄UeCnao︸n广勺广﹄户﹄曰nn入︵、︺CJ‘︵J了‘广﹄MM

S A S A n a ly s i s : * P < 0
.

0 5
� * * P < 0

.

0 1 ; 与N S组比较

5 0



2
.

5
.

4 荷瘤对小鼠肺组织中多种金属微量元素含量的影响

荷瘤后小鼠肺组织中多种金属微量元素均有变化
�

其中铬
、
艳

、

物
、
锑

、
硒和锌升高

�

但无统计学意义
�

汞
、
杭

、
钙

、
镁和锰降低

�

其

中杭
、
钙

、
锰降低具有统计学意义 ( P< o

.

05 和 P< 0
.

01 )
。

见表 8
.

T a b
.

8 E f f e e t s o f 1 n o e u l a t l n g H e P A o n T M s i n l u n g o f m i e e

N o r m 己1 T U m o r

T r 己C e M e t a 1 S

n m e a n s (p p m ) s t d n m e a n s (p p m ) s t d

八O八O

一匕︵匕

月峙OJ

Q曰n︸

0
.

0 3 0 士 0
.

0 0 8

2
.

0 6 0 士 1
.

0 3 3

0
.

5 8 2 士 0
.

2 0 8

0
.

4 9 6 士 0
.

1 5 3

8 7
.

9 2 0 士 2 6
.

2 8 1

0
.

8 0 9 士 0
.

7 8 1

0
.

0 1 4 士 0
.

0 0 8

1
.

8 1 2 士 0
.

3 8 2

0
.

0 3 0 士

2
.

4 6 1 士

0
.

6 5 6 士

0
.

4 2 2 --I--

9 2
.

9 5 1 士

1
.

2 6 1 士

0
.

0 0 3 士

1
.

9 5 6 士

0
.

0 0 7

1
.

6 6 3

0
.

2 7 4

0
.

1 0 3

1 7
.

7 4 3

0
.

8 7 4

0
.

0 0 1 * *

0
.

2 0 7

8 8
.

7 7 8 士

3 9 9
.

8 8 0 +

6 3 5
.

5 6 0 士

0
.

7 1 8 +

9
.

2 2 3

1 1 8
.

7 2 3 *

1 2 5
.

9 8 0

0
.

1 8 8 *

OJn︺n︶OJ

..上目.上

7 8
.

5 0 3 士 1 6
.

9 6 6

5 0 0
.

7 6 6 士 2 3 7
.

2 2 0

6 9 2
.

3 6 6 士 1 6 7
.

6 9 8

1
.

0 2 2 士 0
.

3 1 4

n︸�了
.

八Ul
夕户.�人飞︺OJ口‘nU勺‘夕‘O乙O矛」月.人1人�.上‘.几..占..工�.一..人户‘护.咬﹄户﹄卜‘‘目r‘e护.r卜月户口﹄们广﹄C广七曰nRCJ哎J︸、J八bZ八.︺MM

S A S A n a ly s l s : * P < 0
.

0 5
� * * P < 0

.

0 1 ; 与N S组比较

5 l



2
.

5
.

5 荷瘤对小鼠肝脏组织中多种金属微量元素含量的影响

P、钻汞荷瘤后对小鼠肝脏中多种金属微量元素的含量有显著的影响
�

镁和锰含量下降
�

硒和锌变化显著
�

铬
、
物

、
锑

、
锌和钙升高

�

有统计学差异 ( 0
.

0 5
�
P <

其中钻
、

0
.

0 1 )
。

硒锑9、、汞伽

见表

T a b
.

9 〔f f e e t s o f 1 n o e u l a t j n g H e P A o n

p <

T M S j n 1 j V e r o f m l C e

N O r m 己1 T U m o r

T r 8 C e M e t 己1 5

m e a n s (p p m ) s t d n m e a n s (p p m ) 5 t d

0
.

0 6 6 士 0
.

0 1 5

0
.

8 9 5 士 0
.

7 6 3

0
.

3 3 9 士 0
.

1 10

0
.

7 1 7 士 0
.

1 0 2

1 0 6
.

7 4 9 士 1 0
.

4 2 3

0
.

1 3 2 + 0
.

0 0 1

0
.

0 0 1 + 0
.

0 0 1

3
.

4 3 3 士 0
.

6 1 0

0
.

0 5 2 士 0
.

0 0 9 *

1
.

3 0 7 士 0
.

9 8 3

0
.

3 5 5 士 0
.

0 9 6

0
.

5 1 1 士 0
.

1 7 0 * *

1 2 3
.

1 2 6 士 2 1
.

9 3 2 * *

0
.

1 9 1 士 0
.

0 3 5 * *

0
.

0 0 1 + 0
.

0 0 0 5

2
.

6 4 2 士 0
.

7 1 9 *

9 5
.

1 4 9 士 1 7
.

5 9 5

1 2 2
.

8 7 9 + 3 9
.

6 5 0

8 0 2
.

2 6 3 士 9 9
.

2 2 5

3
.

4 9 3 + 0
.

5 9 3

9

8

9

8

8

5

9

8

0

9

8

1 0

1 0

1 1 9
.

1 5 7 十 1 8
.

8 5 7 * *

1 5 1
.

6 3 7 士 4 3
.

1 7 3

7 4 1
.

6 5 0 + 3 3 6
.

0 3 1

2
.

7 1 1 + 1
.

3 1 6

夕‘�产OJ1.1..1一卜︼八乙八乙n︸�‘11‘卫古1上..上�.上‘.人..上�.几‘.上11�.人11

CocrCsHgSCSbSeRb针ZnCa晰吻

S A S A n a ly s i s : * P < 0
.

0 5
� * * P < 0

.

0 1 ; 与N S组比较

5 2
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.

5
.

5 荷瘤对小鼠肾脏组织中多种金属微量元素含量的影响

小鼠荷瘤后肾脏中多种金属微量元素的含量有变化
�

铬
、
艳

、
汞

、

伽
、

铱 硒
、
锌和钙升高

�

其中杭和钙升高显著
�

有统计学差异 (P< 0
.

05

和 P< 0. 01 )
。
钻

、
镁和锰降低

�

镁与锰降低具有显著的统计学意义

( p
< 0

.

0 5 和 p < 0
.

0 1 )
。
见表 1 0

.

T a b
.

1 0 E f f e c t s o f 1 n o e u l a t i n g H e P A o n T M s i n k i d n e y o f m l e e

N O r m 己1 T U m o r

T r a C e 州e t 已1 5

n m e a n s (p p m ) s t d n m e a n s (p p m ) s t d

0
.

0 5 9

0
.

9 2 0

1
.

2 4 8

1
.

1 7 2

1 0 3
.

0 5 3

0
.

0 0 1 * *

4
.

8 6 2

6 5
.

6 5 6

4 3
.

3 8 0 *

1 2 1
.

1 2 5 *

0
.

5 8 0 * *

+一+一+一+一+一+一+一+一+一+一+一0
.

0 7 4

1
.

4 8 4

1
.

1 0 4

1
.

2 4 5

1 0 0
.

7 0 1

︸
U�声
‘
n︸n甘门.占口.几口.占

80

0
.

0 0 2

6
.

1 6 2

2 4 0
.

0 0 0

9 7
.

5 5 7

1 3 7
.

2 4 0

5 9 3
.

4 8 7

1
.

8 2 4

八U八U11n甘�工..山..上

0
.

0 8 3 士 0
.

0 4 4

1
.

2 6 2 士 0
.

3 3 5

0
.

6 6 4 士 0
.

2 6 2

1
.

0 6 4 士 0
.

3 9 3

7 8
.

1 5 7 士 2 5
.

3 2 3

0
.

2 9 1 士

0
.

0 0 1 士 0
.

0 0 1

4
.

7 6 1 士 1
.

6 7 5

八匕︹己
8 0

.

9 2 7 士 2 9
.

0 5 8

1 0 4
.

4 7 9 士 3 2
.

0 5 2

8 8 3
.

2 5 0 士 3 5 3
.

0 2 7

2
.

8 1 7 士 0
.

2 6 2

9‘尹OC乙夕﹂n︸�工1︷�‘八U八乙1孟夕﹂�‘‘.孟..人..一�.上‘.人�上‘.上1人11�1rJ甲.‘︺尹‘钊‘L卜‘月L亡.︸护.r.月L产‘lr︸r甘广﹄八LUll八K心�﹄哎J哎J︵JJ�L﹃LMM

S A S A n a l y s i s : * P < 0
.

0 5
� * * P < 0

.

0 1 ; *

与N S组比较

5 3
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.

5
.

6 荷瘤对小鼠肛肉组织中多种金属微量元素含量的影响

荷瘤后小鼠肌肉中锑和锰下降
�
而锰降低具有显著意义 (p

< 0
.

01 )
。

铬
、
艳

、
汞

、
物

、
杭

、
硒

、
锌和钙均有不 同程度升高

�

但无统计学差异

p > 0
.

0 5 )
。
见表 1 1

T a b
.

1 1 E f f e e t s o f i n o e u l a t i n g H e P A o n T M s i n m u s e l e o f m l e e

N o r m d l T U m o r

T r a C e 州e t 8 1 s

n m e a n s (p p m ) s t d n m e a n s (p p m ) 5 t d

0 1 4

3 2 5

0 1 7

1 7 8

0
.

0 0 8

1
.

3 2 6

1
.

2 6 3

0
.

0 3 9

1 0 9
.

7 4 0

0
.

0 8 5

0
.

0 0 1

0
.

5 5 7

+一+一十一+一+一+一+一+一

1去nU
..1OJ八乙1人︵U八UOJ‘.占n甘八匕

︵
U
..1..1︵U
�1

8

…nUn︸n一
八U︸U︹11甘�矛n︸4nU八Un甘人UC﹄nUn︺

�.占..二11‘.去1占11
‘.占�上�.占..上

0
.

0 1 4 士

0
.

8 9 6 士

0
.

6 8 0 士

0
.

1 4 8 士

5 2
.

2 7 3 士

0
.

1 2 5 士

0
.

0 0 0 7 士

0
.

5 9 4 士

0
.

0 1 7

0
.

6 6 2

0
.

1 9 7

0
.

0 1 9

1 4
.

2 9 3

0
.

0 9 4

0
.

0 0 0 7

0
.

1 3 5

3 3
.

2 9 3 士 4
.

4 4 3

1 6 5 2
.

9 0 0 士 1 2 9 5
.

6 3 0

9 6 3
.

3 2 5 士 1 2 9
.

9 9 0

0
.

4 3 2 + 0
.

0 9 2

5 4
.

2 3 1 士 3 9
.

7 8 5

2 4 9 0
.

5 5 0 士 1 5 7 1
.

8 1 0

9 6 0
.

8 2 0 士 9 8
.

3 7 7

0
.

3 2 7 + 0
.

0 8 3 * *

�上OJ11OJ︵11︸气J..几1人nU1.人八乙八乙�‘﹃.二‘.上‘.上�土..孟‘.人..上﹃.一1人
0sr八U︸﹄UkUeCnarQ一n广﹄八七广﹄UnR︸︸、︺哎J﹃、J︵、曰71八JMM

S A S A n 。ly s i s : * p < 0
.

0 5
� * * p < 0

.

0 1 : *

与N S组比较

2
.

6 铜复方对荷瘤小鼠体内多种金属微量元素分布的影响

2
.

6
.

1 铜复方对肿瘤组织中多种金属微量元素分布的影响

方剂R3 可使肿瘤中心组织中钙
、
锰和镁下降

�

其中钙的降低有显著

的统计学意义 (p
< 0

.

05 ) ; 方剂R7 可使肿瘤中心组织的钙
、
镁和锰升高

�

锰的升高显著 ( p
< 0

.

0 1 )
。
见表1 2

.

T a b
.

1 2 E f f e e t s o f r e e 1 P e s o n T州5 i n t u m o r e e n t e r o f m l e e b e a r i n g H e P A

T r 己C e

M e t 己1 5

C o n t r o l (N S ) R 3 R 7

n m e a n s (p p m ) s t d n m e a n s (p p m ) s t d n m e a n s (p p m ) s t d

8 1 1 2 3
.

9 9 0 士 5 5 6
.

3 0 8

8 5 6 6
.

1 1 2 士 1 6 4
.

7 3 5

2 0
.

5 4 6 + 0
.

0 6 6

1 2 5 0 1
.

3 4 0 士 2 1 1
.

9 0 5 *

1 2 4 6 6
.

2 5 8 士 2 7 1
.

4 6 0

4 0
.

4 1 4 士 0
.

1 4 7

3 8 4 1 9
.

0 0 0 士 8 4 5 1
.

6 1

1 1 1 2 3 2
.

2 8 0 士 1 2 7 0
.

5 9

8 0
.

9 8 4 + 0
.

2 8 3 * *

8gn
广︺MM

S A S A n a l y s l s : * P < 0
.

0 5
� * * P < 0

.

0 1 ; 与 N S组比较

5 4



方剂R3 使肿瘤周边组织中镁与锰显著降低 (P< 0
.

05 和 P< 0. 01 )

钙升高
�

但无统计学差异; 方剂R7 可使肿瘤周边组织中镁和锰含量升高

其中镁较对照组显著升高( P< 0
.

0 1 )
。
见表13

.

T a b
.

1 3 〔f f e e t s o f r e e 1 P e s o n T M s i n t u m o r P e r i P h e r y o f m i c e b e a r i n g H e P A

感 T r 己C e

M e t 己1 5

C o n t r o l (N s )

m e a n s (p p m ) s t d

R 3 R 7

n m e a n s (p p m ) s t d n m e a n s (p p m ) s t d

c a 】7 3 8 1
.

0 5 7 士 1 4 7
.

1 4 6

M g }7 6 2 5
.

0 5 7 士 1 2 5
.

1 7 4

M n }6 0
.

2 4 4 士 0
.

0 8 7

9 5 0 3
.

0 5 8 士 5 8 0
.

8 2 8

9 4 3 4
.

9 0 0 士 1 0 5
.

8 3 6 * *

5 0
.

1 5 9 士 0
.

0 3 8 *

0 一 一

7 1 4 9 1
.

5 7 0 士 6 4 8
.

6 6 1 * *

7 1
.

6 3 3 士 2
.

3 8 4

s A s A n 。ly s i s : * p < 0
.

0 5
� * * p < 0

.

0 1 ; *

与N S组比较

2
.

6
.

2 铜复方对肌肉组织中多种金属微量元素分布的影响

方剂R3 可使肌肉组织中铬升高
�

但不显著
。
使钻

、
艳

、
枷

、
锑

、

杭
、
硒

、
锌

、
钙

、
镁和锰降低

�

其中钙
、
镁和锰降低与对照组比较有显

著的差异 (P< 0
.

01 ) ; 方剂 R7 可使除钻外的多种金属微量元素降低
�

其

中杭的降低与对照组比有显著的统计学差异 ( p
< 0

.

01 )
。
见表14

.

T a b
.

1 4 E f f e e t s o f r e e i P e s o n T M s i n m u s e l e o f m i e e b e a r i n g H e P A

T r a C e

M e t a 1 S

C o n t r o l (N S ) R 3 R 7

n m e a n s (p p m ) s t d n m e a n s (p p m ) s t d n m e a n s (p p m ) s t d

0
.

0 1 4 +

1
.

3 2 5 +

1
.

0 1 7 士

0
.

1 7 8 +

8 1
.

9 2 1 士

0
.

1 1 0 +

0
.

0 0 1 +

0
.

8 0 9 士

0
.

0 0 8

1
.

3 2 6

1
.

2 6 3

0
.

0 3 9

1 0 9
.

7 4 0

0
.

0 8 5

0
.

0 0 0 7

0
.

5 5 7

5 4
.

2 3 1 士 3 9
.

7 8 5

2 4 9 0
.

5 5 0 士 1 5 7 1
.

8 1 0

9 6 0
.

8 2 0 士 9 8
.

3 7 7

0
.

3 2 7 士 0
.

0 8 3

8 0
.

0 1 0 士 0
.

0 0 2

9 2
.

4 9 5 士 4
‘

7 0 1

1 0 0
.

5 9 2 士 0
.

1 0 1

5 0
.

1 8 3 士 0
�

0 4 0

1 0 4 1
.

6 5 8 士 9
.

6 3 4

2 0
.

0 8 0 士 0
.

0 8 3

8 0
.

0 0 0 7 士 0
.

0 0 0 1

1 0 0
.

6 2 4 士 0
.

2 0 1

1 1 5 7
.

0 0 0 士

1 0 4 0
.

2 8 0 士 4
.

7 3 3

1 2 7 4 2
.

9 4 0 士 7 0 4
.

7 1 0 * *

1 2 6 7 4
.

9 5 0 士 2 0 9
.

7 2 2 * *

1 2 0
.

1 7 3 + 0
.

0 6 8 * *

1 0 0
.

0 1 5 士 0
.

0 1 4

8 0
.

6 5 0 士 0
.

3 3 1

1 0 0
.

5 2 3 士 0
.

1 3 3

6 0
.

1 6 7 士 0
.

0 3 9

1 1 3 4
.

9 4 0 士 1 0
.

0 7 0

2 0
.

0 9 8 士 0
.

0 0 7

1 1 0
.

0 0 0 6 士 0
.

0 0 0 2 * *

1 0 0
.

5 7 0 士 0
.

1 3 6

2 1 9 3
.

5 0 0 士 4
.

9 4 9

1 1 3 8
.

4 2 9 士 6
.

7 7 9

7 2 0 3 1
.

8 3 0 士 1 6 2 1
.

1 2

1 2 8 4 0
.

7 3 5 士 3 7 5
.

6 2 6

1 0 0
.

3 2 0 士 0
.

1 4 8

0八Un
U�产
0
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︸
UCV�山11�.二11‘.人1上..二1人..占..几
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....................亨

0r50‘bkUCernao‘n广
﹄户七内LU“R哎口︸、J哎JCJ2CMM
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2
.

6
.

3 铜复方对肾组织中多种金属微量元素分布的影响

方剂R3 可使肾组织中的硒
、
钙

、
镁和锰含量增加

�

但不显著
。
可使

其余多种金属微量元素下降
�

特另d是钻
、
络和杭的下降有显著的统计学

意义 ( P< 0
.

05 和P< 0
.

0 1 ); 铜复方 R7 与对照组比较钙
、
锰和镁轻度升

~ 高
�

其余多种金属微量元素下降
�

铬与杭的下降明显
�

具有统计学意义

( p
< 0

.

0 5和 p < 0
.

0 1 )
。
见表1 5

.

T a b
.

1 5 E f f e e t s o f r e e 1 P e s o n T M s i n k i d n e y o f m l e e b e a r l n g H e P A

T r a C e

M e t d 1 S

C o n t r o l (N S ) R 3 R 7

n m e a n s (p p m ) s t d n m e a n s (p p m ) s t d n m e a n s (p p m ) s t d

︵U飞︸n︺OJn︸11n︸OJn甘0OJ
..孟�上‘.一�.人�.孟11..1‘.人‘.人0

.

0 7 4 士 0
.

0 5 9

1
.

4 8 4 士 0
.

9 2 0

1
.

1 0 4 士 1
.

2 4 8

1
.

2 4 5 士 1
.

1 7 2

1 0 0
.

7 0 1 士 1 0 3
.

0 5 3

0
.

0 0 2 士 0
.

0 0 1

6
.

1 6 2 士 4
.

8 6 2

2 4 0
.

0 0 0 +

9 7
.

5 5 7 士 6 5
.

6 5 6

1 3 7
.

2 4 0 士 4 3
.

3 8 0

5 9 3
.

4 8 7 士 1 2 1
.

1 2 5

1
.

8 2 4 士 0
.

5 8 0

1 2 0
.

0 5 2 + 0
.

0 1 7 *

6 0
.

6 8 8 士 0
.

4 0 7 *

1 2 0
.

4 2 6 士 0
.

1 8 0

1 2 0
.

9 1 3 士 0
.

3 1 1

1 2 4 6
.

8 4 7 + 1 9
.

1 5 0

0

1 2 0
.

0 0 1士 0
.

0 0 1 * *

1 2 1 1
.

1 4 9 + 1 8
.

8 4 6

0

1 2 6 4
.

7 4 3 士 2 3
.

9 1 9

1 0 2 4 7
.

5 3 5 士 3 5 1
.

4 3 2

1 1 7 3 3
.

3 9 0 士 3 2 9
.

8 8 5

1 1 2
.

3 2 9 + 1
.

6 2 1

0
.

0 5 9 士 0
.

0 1 4

0
.

7 5 4 士 0
.

1 1 0 *

0
.

4 8 5 士 0
.

2 0 9

0
.

9 3 8 士 0
.

2 1 0

5 5
.

4 9 9 士 1 5
.

2 4 0

0
.

0 0 5 士

0
.

0 0 1 士 0
.

0 0 0 3 * *

3
.

4 6 8 士 1
.

1 1 8

7 7
.

7 6 4 士 1 2
.

8 5 2

1 5 0
.

2 7 7 士 2 9
.

7 0 2

6 0 2
.

9 9 0 士 7 7
.

0 5 7

2
.

2 5 3 士 0
.

5 3 7
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S A S A n a l y s i s : * P < 0
.
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�
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2
.

6
.

4 铜复方对肝组织中多种金属微量元素分布的影响

给方剂 R3 后肝组织中铬
、
艳

、
汞

、
物

、
硒

、
锌和镁含量较对照组

高
�

但无显著差异
。
枷和钙降低

�

其中钙下降非常显著
�

有统计学差异

( p
< 0

.

01 ); 给方剂R7 后汞和硒升高
�

其余多种金属微量元素下降
�

物

与钙的降低具有显著的统计学差异 ( p
< 0

.

0 1 )
。
见表16

.

T a b
.

1 6 E f f e e t s o f r e e i P e s o n T M s I n l i v e r o f m i亡e b e a r i n g H e P A

T r 己C e

M e t a 1 S

C o n t r o l (N S ) R 3 R 7

n m e a n s (p p m ) s t d n m e a n s (p p m ) s t d S t d

9 0
.

0 5 2 + 0
.

0 0 9

8 1
.

3 0 7 士 0
.

9 8 3

9 0
.

3 5 5 士 0
.

0 9 6

8 0
.

5 1 1 + 0
�

1 7 0

8 1 2 3
.

1 2 6 + 2 1
.

9 3 2

5 0
.

1 9 1 士 0
.

0 3 5

9 0
.

0 0 1 士 0
.

0 0 0 5

9 2
.

6 4 2 + 0
.

9 1 9

0

9 1 1 9
.

1 5 7 + 1 8
.

8 5 7

8 1 5 1
.

6 3 7 + 4 3
.

1 7 3

1 0 7 4 1
.

6 5 0 士 3 3 6
.

0 3 1

1 0 2
.

7 1 1 + 1
.

3 1 6

1 1 0
.

0 5 2 士 0
.

0 0 8

9 1
.

8 3 1 士 2
.

7 9 1

1 1 0
.

4 6 0 士 0
.

4 4 1

1 0 1
.

0 7 8 士 1
.

5 4 9

1 1 1 1 8
.

6 1 9 士 1 4 7
.

3 5 1

0

0
.

0 0 1 士 0
.

0 0 3

1 0
.

6 9 0 士 1 8
.

8 4 7

0

1 1 1 8 5
.

0 5 3 士 2 2 1
.

6 6 9

1 2 7 4
.

3 2 0 士 2 4
.

1 6 4 * *

1 2 8 6 4
.

7 2 5 士 2 0 7
.

6 3 5

1 2 2
.

6 5 4 士 0
.

9 5 6

1 2 0
.

0 4 5 士 0
.

0 1 6

8 0
.

6 3 6 士 0
.

2 7 3

8 0
.

2 7 7 士 0
.

1 4 0

1 1 0
.

6 1 1 士 0
.

1 5 2

1 2 6 6
.

3 4 9 士 2 4
.

7 8 5 * *

1 0
.

1 10 +

1 2 0
.

0 0 0 7 士 0
.

0 0 0 3

1 2 1 0
.

5 2 2 + 1 8
.

3 0 2

0

1 2 9 6
.

1 7 4 + 3 9
.

2 9 7

1 1 9 6
.

4 4 1 + 2 4
.

8 8 6 * *

1 2 6 1 9
.

9 8 3 + 1 7 3
.

6 0 4

1 2 2
.

4 1 5 + 1
.

1 6 6
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2
.

6
.

5 铜复方对肺组织中多种金属微量元素分布的影响

给R3 后
�

肺组织中汞
、
钙

、
镁与锰均升高

�

汞升高与对照组比差异

显著 ( P< 0
.

05 )
。
物

、
杭

、
硒和锌显著下降

�

均具显著的统计学差异

(p
< 0

.

01 和 p < 0
.

05 ) ; 给R7 后
�

肺组织中汞
、
钙

、
镁和锰的变化同给R3

�

钙
、
镁与锰的升高非常显著

�

具统计学意义 ( P< o
·

05 和 P< o
·

0 1 )
。

‘ 铬
、
艳

、
物

、
杭

、
硒和锌降低

�

且物
、

气 硒和锌的降低具有显著的统

计学差异 ( p
< 0

.

0 5 和 p < 0
.

0 1 )
。
见表1 7

.

T a b
.

1 7 E f f e e t s o f r e e 1 P e s o n T M s I n l u n g o f m i e e b e a r i n g H e P A

T r d C e

M e t a 1 S

C o n t r o l (N S ) R 3 R 7

n m e a n s (p p m ) s t d n m e a n s (p p m ) s t d n m e a n s (p p m ) s t d

OJ八O

OJ户b

‘.上..上�上

1人n
︸�上111上�上1人.搜山‘.上1人..上

0
.

0 3 0 士 0
.

0 0 7

2
.

4 6 1 + 1
.

6 6 3

0
.

6 5 6 士 0
.

2 7 4

0
.

4 2 2 + 0
.

1 0 3

9 2
.

9 5 1 士 1 7
.

7 4 3

1
.

2 6 1 + 0
.

8 7 4

0
.

0 0 3 士 0
.

0 0 1

1
.

9 5 6 + 0
.

2 0 7

8 8
.

7 7 8 + 9
.

2 2 3

3 9 9
.

8 8 0 士 1 1 8
.

7 2 3

6 3 5
.

5 6 0 士 1 2 5
.

9 8 0

0
.

7 1 8 士 0
.

1 8 8

3 0
.

0 3 1 +

8 2
.

6 2 4 +

8 0
.

4 5 2 +

6 0
.

5 9 7 +

1 1 6 0
.

8 6 1 +

0

1 1 0
.

0 0 2 +

1 0 1
.

4 9 9 +

1 3 1 9
.

0 0 0 +

1 1 7 7
.

8 1 1 +

1 1 4 4 4
.

2 5 4 +

1 2 7 0 9
.

5 3 3 +

1 2 0
.

9 0 4 +

0
.

0 0 1

2
.

9 9 0

0
.

1 3 7

0
.

0 8 3 *

1 5
.

2 1 2 * *

0
.

0 0 0 4 *

0
.

2 5 3 * *

0 二3 0 士 0
.

0 0 8

1
.

5 7 6 士 0
.

5 3 6

0
.

4 2 9 + 0
.

1 3 8

0
.

4 9 7 + 0
.

0 9 2

6 3
.

5 4 9 + 1 3
.

8 3 2 * *

0
.

1 5 8 +

0
.

0 0 2 士 0
.

0 0 1 *

1
.

5 8 0 + 0
.

5 6 7 *

6
.

8 5 4 * *

1 7 9
.

1 8 5

7 9
.

9 4 9

0
.

4 5 9

7 4
.

0 7 1 + 1 3
.

6 2 2 * *

6 2 8
.

4 2 7 + 9 7
.

8 2 2 * *

7 4 3
.

1 8 1 士 7 9
.

5 8 7 *

0
.

9 7 8 士 0
.

2 8 6 *

‘‘户C口钊‘目口︺月叶OJOJn︸OJn︺n︺OJ
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‘..‘..月.................

05r0曰﹄U卜UCernao‘n八七广匀广﹄目“On户、︸仁J‘J
﹃、曰7七C州M
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2
.

6
.

6 铜复方对心脏组织中多种金属微量元素分布的影响

方剂R3 可使心脏组织中铬
、
汞

、
硒和锌升高

�

艳
、
物

、
杭

、
钙

、

镁

与锰下降
�

其中物与锰降低显著 (p
< 0

.

05 和 p < 0
.

01 ); 方剂R7 与对照组

比使钻
、
格

、
汞

、
镁和锰升高

�

艳
、
物

、
锑

、

气 硒和锌下降
�

其中镁

和锰的升高与艳和物的降低具有显著的统计学意义 (p
< 0

.

05 和 p
< 0

.

0 1 )
。

一 见表18
.

T a b
.

1 8 E f f e e t s o f r e e i P e s o n T M s i n h e a r t o f m i e e b e a r i n g H e P A

T r d C e

M e t d 1 S

C o n t r o l (N S ) R 3 R 7

n m e a n s (p p m )s t d n m e a n s (p p m ) s t d n m e a n s (p p m ) s t d

︹
U‘LJQ碑月片1孟11�11卜J﹄IIU��二自︺IJJI..人口.占曰.上1上�上�口占0

.

0 4 6 士 0
.

0 1 5

1
.

6 4 4 士 0
.

5 2 4

0
.

6 9 2 士 0
.

1 8 3

0
.

3 2 5 士 0
.

0 8 6

6 4
.

8 3 4 士 1 6
.

1 0 1

1
.

4 0 2 士 1
.

3 7 5

0
.

0 0 6 士 0
.

0 0 5

1
.

1 5 5 士 0
.

2 5 6

0
.

1 4 5

1
.

0 1 2

0
.

2 0 0 *

0
.

1 5 8

1 6
.

5 6 4 * *

0
.

0 0 1

0
.

2 3 7

6 9
.

6 7 5 士 1 7
.

9 1 3

3 9 6
.

3 5 0 士 4 5 9
.

8 9 5

8 8 7
.

6 3 0 士 9 4
.

8 2 5

2
.

1 8 0 士 0
.

6 5 1

1 0 0
.

0 5 0 士 0
.

0 1 3

1 0 3
.

1 6 2 士 2
.

0 9 6

9 0
.

5 9 8 士 0
.

1 8 2

2 0
.

4 8 8 士 0
.

2 7 2

1 2 4 8
.

3 2 9 士 1 6
.

5 5 7 *

1 0
.

8 2 4 +

1 2 0
.

0 0 3 士 0
.

0 0 1

7 7
.

0 5 6 士 1 4
.

9 8 3

O

1 2 7 2
.

0 1 9 士 1 4
.

4 9 2

1 1 1 7 3
.

9 6 8 士 5 2
.

9 9 9

1 2 7 9 5
.

6 5 8 士 2 3 1
.

2 7 3

1 2 1
.

3 9 2 士 0
.

3 2 2 * *

0
.

0 8 4 +

2
.

1 1 3 士

0
.

4 9 5 +

0
.

4 5 5 +

4 3
.

8 2 3 +

0
.

5 4 2 +

0
.

0 0 2 +

0
.

9 6 2 士

6 2
.

3 1 8 士 1 7
.

8 8 6

1 3 5 2
.

1 0 0 士 2 1 7
.

4 9 6 * *

3
.

3 2 7 士 1
.

3 4 7 *

Q
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2
.

6
.

7 铜复方对脑组织中多种金属微量元素分布的影响

给方剂R3 后
�

脑组织中格
、
锑升高

�

钻
、
艳

、
汞

、
物

、
杭

、
硒

、
钙

和锰降低
�

其中物
、
杭与锰的下降与对照组比差异显著 (P< 0

.

05 和

p < 0
.

01 ); 给方剂R7 后
�

与对照组相比钻
、
格

、
汞

、
锑

、
镁和锰升高

�

艳
、
物

、
杭和钙下降

�

其中汞
、
镁与锰的升高和艳

、
物与杭的下降较显

‘ 著 ( p
< 0

.

0 5 和 p < 0
.

0 1 )
。
见表1 9

.

T a b
.

1 9 E f f e e t s o f r e e i P e s o n T州5 I n b r a i n o f m i e e b e a r
一

I n g H e P A

T r 己C e

M e t 己1 5

C o n t r o l (N S ) R 3 R 7

n m e a n s (p p m ) s t d n m e a n s (p p m ) s t d n m e a n s (p p m ) s t d

六乙沪匕︵UJI八乙1去︹乙9‘八UC乙�‘9‘�‘叹工..山�土�.人..上11�.1..4口上胜0
.

0 2 6 士

0
.

9 9 3 +

0
.

3 3 1 士

0
.

2 8 7 士

5 1
.

1 3 2 士

0
.

0 3 3 士

0
.

0 0 2 +

0
.

9 0 5 +

0
.

0 0 6

0
.

3 8 9

0
.

0 6 5

0
.

0 7 3

9
.

9 4 6

0
.

0 1 3

0
.

0 0 1

0
.

1 4 4

0
.

0 2 3 --I--

1
.

1 7 2 士

0
.

2 7 9 士

0
.

2 6 6 士

3 4
.

3 9 8 士

0
.

0 6 0 +

0
.

0 0 1 +

0
.

8 8 8 +

0
.

0 0 7

0
.

7 1 3

0
.

0 7 8

0
.

0 1 6

5
.

5 7 2 * *

0
.

0 0 1 *

0
.

2 7 2

6 8
.

4 6 1 + 9
.

2 4 4

1 7 9 2
.

3 5 0 + 3 2 3 2
.

4 2 0

7 2 8
.

0 4 0 士 7 9
.

7 2 1

1
.

1 0 9 + 0
.

1 4 5

6 6
.

4 8 3 + 7
.

3 9 4

1 9 9
.

7 0 3 士 1 7 5
.

8 3 1

7 2 2
.

0 7 5 士 7 7
.

6 8 1

0
.

9 3 9 + 0
.

1 1 7 * *

1 0 0
.

0 4 0 士 0
.

0 4 2

6 1
.

1 7 6 士 0
.

2 7 0

9 0
.

2 5 4 士 0
.

0 7 2 * *

5 0
.

3 8 0 士 0
.

0 5 8 *

1 0 3 4
.

3 1 4 士 7
.

6 2 2 * *

2 0
.

1 1 0 + 0
.

0 9 0

1 0 0
.

0 0 1 + 0
.

0 0 0 3 *

1 0 0
.

9 4 8 + 0
.

4 2 3

1 3 2 1
.

0 0 0 +

1 0 7 0
.

0 5 4 + 2 1
.

4 7 5

1 1 5 4 8
.

6 0 9 + 5 6 4
.

7 9 5

1 1 8 0 5
.

8 0 0 + 1 0 3
.

8 7 8 *

1 0 1
.

5 8 7 + 0
.

2 1 3 * *
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.

0 5
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.
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2
.

6
.

8 铜复方对毛中多种金属微量元素分布的影响

给方剂R3 和 R7 后
�

二者均可使毛中钙
、
镁和锰的含量显著降低

p < 0
.

0 1 )
。
见表2 0

.

T a b
.

2 0 E f f e e t s o f r e e i P e s o n T M s i n w o o l o f m i e e b e a r j n g H e P A

·

一
·

一
T r 己C e

M e t 己1 5

C o n t r o l (N S )

n m e a n s (p p m ) s t d n m e a n s (p p m ) s t d n m e a n s (p p m ) s t d

1 1 6 0
.

8 9 士 4 7 6
.

6 5 1 0 1 6 7
.

1 2 士 1 6 4
.

8 0 * * 1 2 3 0 2
.

6 1 1 9 1
.

5 7 * *

3 1 7
.

0 7 士 1 7 7
.

6 6 3 8 1
.

1 7 士 7 3
.

0 2 * * 1 1 7 4
.

2 5 士 2 8
.

6 3 * *

0
.

8 7 士 0
.

5 2 1 1 0
.

3 2 士 0
.

1 8 * * 1 2 0
.

3 7 士 0
.

1 2 * *

OJOJQ甘己O︸n八
.︺M州

S A S A n a l y s i S : * p < 0
.

0 5
� * * p < 0

.

0 1 ; *

与N S组比较

三
.

初步分析
1

.

铜复方对小鼠腹水型肿瘤瘤细胞及腹水中铜分布影响的分析

铜复方 R3 可使瘤细胞中铜的含量显著升高
�
R7 不但能使瘤细胞中铜

的含量显著升高
�
而且能使腹水中铜的含量显著下降

。
单独给铜时

�

瘤

细胞中铜的含量升高
�
而对腹水中铜的含量无影响

。

单独给铁时
�

腹水

中铜的含量升高
�
而对瘤细胞中铜的含量无显著的影响

�

这无疑是与铁

可影响体内铜的再分布有关
。

单独给踌香时
�

腹水及瘤细胞中铜的含量
�

均无明显的影响
。
由此可见

�
R3 升高瘤细胞中铜的含量

�

主要与复方中

含铜有关
�

磨香起一定的辅助作用
。
而 R7 升高瘤细胞中铜的含量

�
显然

与铁和磨香对铜的协同作用有关
。
铜复方 R3 较R7 对瘤细胞中铜含量升高

的影响为强
�

该结果与铜复方R3 的杭肿瘤作用较强相一致
�
R3 和 R7 升高

一 瘤细胞中铜的含量为其杭肿瘤机制中的一个环节
。

2
.

铜复方对多种金属微量元素分布的影响与其调控肿瘤效应的分析

对金属微量元素分布的观察表明
�

肿瘤组织中金属微量元素的含量

与其来源组织差异明显
。
本实验所选用的肝肿瘤细胞株H o p A

�

所形成的

实体瘤组织与正常小鼠肝组织相比
�

在所测定的四种元素中
�

铜
、
镁和

锰含量降低
�
钙含量升高

。
而且荷肝实体瘤小鼠的肝组织中

�

这四种金

属微量元素与肿瘤组织中的变化一致
�

这一结果可为肿瘤局部组织微量

元素紊乱的佐证之一
。
这四种测定元素的变化特点可由下表得知

。



T 己b
.

1 T M s d i s t r i b u t i o n i n d i f f e r e n t k i n d s O f l i v e r a n d t u m o r t i s s u e S

T r 己C e

M e t a 1 S

n o r m d l b e a r i n g H e P A H e P A e e n t e r

n m e a n s (p p m ) n m e a n s (p p m )
n m e a n s (p p m )

H e P A P e r i P h e r y

n m e a n s (p p m )

1 1 1 0
.

7 4

士 2
.

2 3

1 1 1 2 2
.

8 8

一 3 9
.

6 5

1 1 8 0 2
.

2 6

士 9 9
.

2 2

1 1 3
.

4 9

一 0
.

5 9

1 0 7
.

6 4

+ 3
.

1 3

8 1 5 1
.

6 4

+ 4 3
.

1 7

1 0 7 4 1
.

6 5

+ 3 3 6
.

0 3

1 0 2
.

7 1

+ 1
.

3 2

8 8
.

5 6

一 3
.

3 8

8 1 1 2 3
.

9 9 * *

士 5 5 6
.

3 1

8 5 6 6
.

1 1 * *

士 1 6 4
.

7 4

2 0
.

5 5 * *

+ 0
.

0 7

7 3
.

1 0 * *

+ 0
.

6 7

7 3 8 1
.

0 6 * *

+ 1 4 7
.

1 5

7 6 2 5
.

0 6 * *

+ 1 2 5
.

1 7

6 0
.

2 4 * *

+ 0
.

0 9

U己gn
广︺广︺MM

T t e s t : * P < 0
.

0 5 * * P < 0
.

0 1 * e o m P a r e d w i t h n o r m a l g r o u P
.

T a b
.

2 C o P P e r d i s t r i b u t i o n d y n a m l e s 1 n V a r 1 O U S

1 n m i e e b e a r l n g t u m o r a n d t r e a t e d b y R 3

o r g a n s o r t l s s u e s

& R 7
.

G r o u P A B C D E F J H l J K L M

+ + 十十

+ + + 一 一 +

十 + 十 十+ 一 一 + + + + +

NS一R3一R7

e o n t r o l e o m P a r e d w j t h n o r m a l ; R 3 a n d R 7 e o m P a r e d w i t h e o n t r o l
.

A : h e a r t B : 1 u n g C : 1 i v e r D : k i d n e y E : s P l e e n F : b r a i n J : b o n e

H : m u s e l e l : w o o 1 ) : P l a s m a K : b l o o d e e l l s L : e e n t e r o f t u m o r

M : P e r i P h e r y o f t u m o r 二 : n o e h a n g e 一 : d e e r e a s e + : i n e r e a s e

一 : d e e r e a s e m a r k e d ly : + + : i n e r e a s e m a r k e d l y
.

‘ 小鼠荷瘤后
�

铜在机体的分布发生变化
�

除脾脏和血装外
�

其余组

织和器官均见降低
�

其中在肝的降低非常显著
�
而给予铜复方治疗后

�

R 3能翻转由于荷瘤所致的肝
、
肺

、
肾

、
脾

、
血浆

、
血球和毛中铜含量的

变化
�
R 7能翻转由于荷瘤所致的肝

、
肺

、
肾

、
脾

、
脑

、
肌肉

、
血浆和血

球铜含量的变化
。
此翻转作用提示

: R3 和 R7 对维持体内微量元素铜的平

衡
�

从而起到防治肿瘤的作用有重要意义
。
见表2

.

小鼠荷瘤后
�

铁在机体的分布有变化
�

可见在肺
、
肾

、
脾

、
脑

、
肌肉

和血装铁的升高
�

除骨外
�

其余组织和器官均有所降低
。
在给铜复方治

6 2



疗后
�
R3 可使除心脏和血球外其余多个组织和器官中的铁分布有恢复作

用
�
R 7也具有类似作用

�

但不及R3
。
见表3; 提示铁代谢的平衡与铜复

方杭月中瘤有关
。

T a b
.

3 I r o n d i s t r i b u t i o n s d y n a m i e s i n v a r i o u s o r g a n s

t 1 5 s u e s o f m i e e b e a r l n g H e P A a n d t r e a t e d b y R 3

8 n d

& R 7

G r o u P A B C D E F G K

十十 + +
NS一R3

R7 }
- 一 十 一 + + 二 - - -

一
l

_ _

_
e o n t r o l e o m P a r e d w i t h n o r m a l

A : h e a r t B : 1 u n g C : 1 i v e r D :

G : b o n e H : m u S C l e l : w O 0 1 ) :

二 : n o e h a n g e 一 : d e e r e a s e

+ : 1 n C r e a s e + + : 1 n C r e a s e

; R 3 a n d R 7 e o m P a r e d w i t h e o n t r o l
.

k 1 d n e y E : s P l e e n F : b r a l n

P 1 a s m a K : b l o o d e e l 1 5

一 : d e C r e a s e m a r k e d ly ;

m a r k e d ly
.

一 小鼠荷瘤后
�

多种金属微量元素的测定表明
�
不仅铜与铁在机体的

分布发生变化
�

其余如钻
、
铬

、
艳

、
汞

、
物

、
锑

、
杭

、
硒

、
锌

、
钙

、
镁

和锰等十二种金属微量元素在小鼠脑
、
肺

、
心

、
肝

、
肾和肌肉组织和器

官均有分布的变化
。

在小鼠脑中
�

给予铜复方 R3 和 R7 治疗后
�
R3 可使钻

、
艳

、
物

、
锑

、

锌和钙等金属微量元素由荷瘤所致的分布变化逆转
。
R7 可使艳

、
汞

、

物
、
锑

、
钙

、
镁和锰等金属微量元素的分布逆转

�
R7 优于 R3

。
见表4

.

T 己b
.

4 T r d C e M e t a 1 S d i s t r j

H e P A a n d t r e a t e d

b u t l o n d y n a m l e s i n b r a l n o f m j e e b e a r i n g

b y R 3 & R 7

G r o u P C O C r C S R b S b S C S e Z n C d

- 一 +

M g

+ +

M n

+ 十

Hg一
.

一
.

一++

NS一R3一R7

e o n t r o l e o m P a r e d w i t h n o r m a l R 3 a n d
: n o e h a n g e

: 1 n C r e a s e

一 : d e C r e 己S e 一 :

+ + : 1 n e r e a s e m a r k e d ly

R 7 e o m P a r e d w l t h e o n t r o l
.

d e e r e a s e m a r k e d ly ;
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在荷瘤小鼠心脏中
�

铜复方 R3 可使钻
、
铬

、
汞

、
锑

、
杭

、
硒

、
锌

、

钙
、
镁和锰等金属微量元素分布逆转

�
R7 可使钻

、
铬

、
汞

、
锑和杭等金

属微量元素分布逆转
�
R3 优于 R7

。
见表5

.

T a b
.

5 T r a e e M e t a l 5 d l s t r i b u t l o n d y n a m 落e s I n h e a r t o f m i e e

b e a r i n g H e P A a n d t r e a t e d b y R 3 & R 7
.

n︸M一+O一一M一+己一+
︹七一+

Sc一++G r o u P C O C r C S S e Z n

- 一 + + + + +

NS一R3一R7

e o n t r o l e o m P a r e d
二 : n o e h a n g e

+ : 1 n C r e 己S e

w i t h n o r m a l ; R 3 a n d R 7 e o m P a r e d w i t h e o n t r o l
.

一 : d e C r e 己S e

+ + : 1 n C r e d s e
一 : d e e r e a s e m a r k e d l y :

m a r k e d ly
.

物汞 艳格在荷瘤小鼠肺脏中
�
铜复方 R3 可使钻

、
艳

、

镁和锰等金属微量元素分布逆转
�
R7 可使钻

、

硒
、
锌

、
钙

、

汞
、
物

、
锑

、

硒
、
锌

、
钙

、
镁和锰等金属微量元素分布逆转

�
R7 优于 R3

。
见表6

.

T a b
.

6 T r a e e M e t d 1 S d i s t r i b u t i o n

b e a r j n g H e P A a n d t r e a t e d

d y n a m i e s 1 n 1 u n g o f m i e e

b y R 3 & R 7
.

Hg一
.

一++G r o u P C 0 C r C S R b S b S C S e Z n C a M g M n

十+ + + + +

NS一R3一R7

e o n t r o l e o m P a r e d

= : n o e h a n g e

+ : 1 n C r e 己S e

w 1 t h n o r m a l ; R 3 a n d R 7 e o m P a r e d w i t h e o n t r o l
.

一 : d e C r e 己S e

+ + : 1 n C r e 己S e
一 : d e e r e a s e m a r k e d ly ;

m a r k e d l y
.

在荷瘤小鼠肝脏中
�
铜复方 R3 可使汞

、
物

、

气 硒
、
钙和镁等金属

微量元素分布逆转
�
R7 可使铬

、
艳

、
汞

、
伽

、
锑

、
硒

、
锌和钙等金属微

量元素分布逆转
�
R7 优于R3

。
见表7

.
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T a b
.

7 T r d C e m e t 日1 5 d i s t r i b U t 1 0 n

b e a r i n g H e P A a n d t r e a t e d

d y n a m i e s i n l i v e r o f m j e e

b y R 3

Zn一++Se一︷G r o u P { C o C r C s

& R 7

S C C a M g

+ 一

M n

NS一R3

R7 !
- - 一 + - - - 一 十 - - - - -

!

一
e o n t r o l e o m P a r e d w i t h n o r m a l :

二 : n o e h a n g e 一 : d e e r e a s e

+ : 1 n C r e a s e + + : i n C r e 己S e

R 3 a n d R 7 e o m P a r e d w l t h e o n t r o l
.

一 : d e e r e a s e m a r k e d ly ;

m a r k e d ly
.

在荷瘤小鼠肾脏中
�

铜复方 R3 可使铬
、
艳

、
汞

、
物

、
杭

、
锌

、
镁和

锰金属微量元素的分布逆转
�
R7 可使铬

、
艳

、
汞

、
物

、

气 硒
、
锌

、
镁

‘ 和锰等金属微量元素分布逆转
�
R7 优于 R3

。
见表8

.

T d b
.

8 T r a C e M e t a l s d i s t r i b u t i o n

b e a r i n g H e P A a n d t r e a t e d

d y n a m i e s 1 n k l d n e y o f m i e e

b y R 3 & R 7

G : o u p } C o C : C s H g R b S b S e S e Z n C a M g M n

一一一斗一一�-

一———一————
兰斗三一二一一

一
二

R3

卜
- - - - - -

一
+ + +

一一一+ 一一一—————R7 }
- - - - - - - - - + + 十

一一一一一一二- 一一一一一一一一一一— ~— .

一
-

_ _C o n t r o l c o m P a r e d w i t h n o r m a l ; R 3 a n d R 7 e o m P a r e d w i t h e o n t r o l
.

二 : n o C h a n g e 一 : d e e r e a s e 一 : d e e r e a s e m a r k e d ly ;

+ : 1 n C r e a s e + + : i n e r e a s e m a r k e d l y
.

在荷瘤小鼠肌肉组织中
�
铜复方 R3 可使艳

、
物

、

气 硒
、
锌和钙等

金属微量元素的分布逆转
�
R7 可使铬

、
艳

、
汞

、
物

、
杭

、
硒

、
锌和钙等

金属微量元素分布逆转
�
R7 优于 R3

。
见表9

.
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T a b
.

9 T r a e e 州e t a l s d i s t r i b u t l o n d y n a m i e s j n m u s e l e o f m i C e

b e a r i n g H e P A a n d t r e a t e d b y R 3 a n d R 7

一一一一一可一一一一一一一一一一一一一一
G r o 。p ! C o C

一
日9 R b S b S e S e Z n C a M g M n

+ + + 二

NS一R3

e o n t r o l e o m P a r e d w i t h n o r m a l ; R 3 a n d R 7 e o m P a r e d w i t h e o n t r o l
.

二 : n o e h a n g e 一 : d e e r e a s e 一 : d e e r e a s e m a r k e d l y ;

+ : 1 n e r e a s e + + : 1 n e r e a s e m a r k e d ly
.

从铜复方 R3 与R7 对荷瘤小鼠体内组织器官可调整分布紊乱微量元

素的数量来分析
�
R7 对机体的调整作用优于 R 3

。
见下表 1 0

.

表1 0
.

铜复方 R3 和R7 对荷瘤小鼠组织器官金属微量元素可调整的数量比较

心脏 肝脏 脑 肌肉肺脏

R 3 > R 7 R 7 > R 3

肾脏

R 7 > R 3 R 7 > R 3 R 7 > R 3 R 7 > R 3

上述结果体现 了铜复方对荷瘤机体分布紊乱的多种金属微量元素有

调整作用
�

可能为治疗肿瘤的重要作用途径之一
。
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第六部分 讨论与结论

一 铜复方调控肿瘤的作用及其途径的分析
1

.

铜复方对肿瘤的直接作用在肿瘤调控中的可能机制

有文献报到
�
铜或铁的某些化合物具有杭实验性肿瘤的作用

�

且铜

有明显的量效关系
〔 ’ 6 一 ” 了本文通过对小鼠实体和腹水型肿瘤模型

杭肿瘤研究表明
�

铜配伍人工磨香 (R3 )或铜与铁按 1 : 4联合配伍人工磨

香 (R7 ) 不仅能显著的抑制实体肿瘤
�

使瘤组织中活存的瘤细胞百分数

下降
�

实体瘤小鼠存活时间延长
�
而且能显著延长腹水型小鼠存活时间

(p
< 0

.

01 和 P< o
.

05 )
。
单铜或胳香时实体瘤均有一定的作用

�

铜的抑瘤

作用较磨香显著
。
铜复方 R3 对实体瘤的作用较 R7 为强

�

可能与铜复

方 R3 的含铜量较 R7 多的原故
。
本研究中单铁未见显著的抑瘤效应

�

可能与某些金属微量元素如铁
、
银或铂等杭肿瘤作用需要有特定的配体

有关
〔 ” ’�

铁与康香配伍后具有显著的抑瘤作用
�

说明磨香中可能含有

使铁或其它金属微量元素呈现杭肿瘤活性的配体
。
对腹水型肿瘤的作用

分析表明
: 铜复方能显著延长荷瘤小鼠的存活时间

�

腹水涂片镜下观察

发现瘤细胞退化增加
�

出现一系列趋向正常细胞形态的表现
�

可能与铜

复方一方面直接使瘤细胞损伤致退化
�
另一方面具有调节瘤细胞向正常

分化有关
。
扫描电镜超微结构观察表明

�

瘤细胞表面绒毛出现显著的变

化
�

表现为绒毛排列紊乱和形成小泡
�

甚至绒毛减少或消失
�

有证据表
明

�

这些变化为瘤细胞受损伤或活力减低的形态变化
〔 “ ’。

是铜复方

具有对瘤细胞直接损伤和调控瘤细胞使其去恶化的佐证之一
。
透射电镜

观察表明
�

瘤细胞中细胞器减少
�
结构较成熟

�

胞浆较丰富
�
核中染色

质减少
�
核仁数量少

�

且核区内可见胞装包含物
�

这一结构可能为铜复

方通过对核中D NA 的作用使瘤细胞受损或发生分化的另一形态学证据
。

腹水瘤细胞ON A含量和细胞周期作用分析表明
�
铜复方能使瘤细胞中DN A

含量增加
�

使G1 期和 s期的瘤细胞下降
�
GZ M 期的瘤细胞增加

�

这些结果

进一步表明铜复方对瘤细胞的一系列作用与影响 了肿瘤细胞的核有关
。

腹水及其瘤细胞中铜含量分析表明
�
铜复方 R3 和R7 均可使瘤细胞中的铜

含量显著升高
�

有文献指出
�
细胞核为富铜分布区

〔 ‘ ” �

铜对细胞。NA



的代谢有密切关系
�

从铜复方及其各组成成分时肿瘤的作用来分析
�

铜

在铜复方调控瘤细胞中发挥着不可替代的作用
�

铁与铜在复方中具有一

定的协同作用
�

踌香在方剂中占有特殊的位置
�

可能与其调节瘤细胞对

铜和铁的反应性相关
。
由此可推测

�

铜复方的一系列作用从元素的角度

来看可能是由铜促发的
�

从分子生物学的角度来分析
�

瘤细胞核中的。NA
可能为铜复方作用的重要位点之一

。

2
.

铜复方对荷瘤机体的作用在肿瘤调控中的意义

祖国医学对肿瘤疾患的认识和治疗重整体的邪正盛衰
、
阴阳

、
气血

和脏腑平衡
。
在临床上

�

肿瘤患者常常表现为正虚等一系列病理变化
。

在治疗上通过纠正机体内在的紊乱
�

恢复机体固有的平衡来达到治疗之

目的
。
历代医家认为

:
铜与铁二者无毒或有小毒

�

走肾经
�

具有轻身
、
延

年和通神仙等以抚正固本为主的多重作用
�

其治恶疮
、
破积聚多与扶正

以祛牙附目关
〔 ‘ 6

几现代研究表明
�

肿瘤的发生与发展与机体多个系统

的功能紊乱密切相关
�

常表现为免疫力下降
�

血液动力学和流变学失常
�

造血功能抑制
�

神经一体液网络紊乱等等病理变化
。
动物研究表明

: 小

鼠荷瘤后可出现类似的病理变化
�

在荷H e PA 实体瘤的小鼠模型上可见
�

荷瘤三周后红血球显著降低
�

胸腺指数下降
�

血液中白血球和脾脏指数

反应性升高
�

给予铜复方治疗后
�

荷瘤小鼠血红蛋白和胸腺指数升高
�

脾脏指数进一部升高
�

反应性白细胞升高被抑制
。

促进实体瘤瘤体周围

结缔组织特别是成纤维细胞增生
�

瘤组织 内炎性细胞的浸润
。
这些作用

表明
�

铜复方能调动荷瘤机体的潜在能力
�

特别是使机体的免疫功能升

高
�

对肿瘤的控制起到非常重要的作用
�

是治疗肿瘤的另一重要途径
。

二
.

铜复方调整荷瘤机体金属微量元素分布在肿瘤治疗中的作用

1
.

金属微量元素的平衡与肿瘤发生和发展的关系

现代科学研究表明
�
整个生命体是由运动着的有序排列和组合的化

学元素形成的
。
由于生命体的进化和不断的发展

�
构成机体的元素也在

不断的变化
�

一部分以生物大分子的状况存在
�
另一部分以 简单化合和

相对 自由的状态存在
�

从其结构元素的组成来看
�

生物体中碳
、
氢

、
氧

、

氮
、
磷和硫占有较大的比例

�
某些金属离子如效 钾和钙次之

�
而铜

、



铁
、
锌

、
镁

、
锰

、
钻

、
物等金属和非金属元素以及其微量的形式存在

�

并与体内的生物大分子发生联系
�

发挥特定的生理功能
。
大量的研究资

料表明
�

微量元素在体内有着重要的生理作用
�

微量元素在体内的缺乏

和过量都会对机体产生不利的影响
t ‘ ” 。

随着微量元素分析方法的发

展
�

近年来发现
�

体内微量元素是相互联系和相互制约的
�
随机体的生理

病理状态的不同
�
而在体内各个部位的分部和含量也发生相应的变化

。

具此可以设想
�

在正常情况下
�

机体内部各组织和器官中微量元素的分

布和含量是相对稳定的
�

各元素间保持着动态的平衡
�
病理状态即是这

种固有平衡的破坏
。
这种设想虽未被现代医学科学所证实

�

但与祖国传

统医学的疾病观相一致
。
我们研究发现

�
小鼠 He PA 肝肿瘤组织中所测定

的四种元素含量表明
�

瘤组织中金属微量元素的含量较正常肝组织显著

地降低〔p < 0 .

05
�
p < 0

.

01 )
�

不仅如此
�

荷瘤小鼠的肝组织中多种金属微

量元素均发生显著的变化
�

这表明肿瘤是局部组织微量元素紊乱的疾病

之一
。
从全身微量元素的分布来看

�
小鼠荷瘤后脑

、
肺

、
心

、
肝

、
肾和

肌肉组织中钻
、
艳

、
铬

、
物

、
锑

、
铭

、
硒

、

钱 汞
、
铜

、
铁

、
锌

、
钙

、

镁和锰等多种金属微量元素含量均有一定的变化
。
从而可以认为肿瘤也

是全身微量元素紊乱的疾病
。
荷瘤机体微量元素的紊乱可能是多系统功

能紊乱的基础
。

2
.

铜复方对荷瘤机体金属微量元素的调整作用与意义

祖国医学对肿瘤疾患的治疗重在整体的调整
�

通过调整机体的阴阳

和脏府平衡
�

提高杭肿瘤能力达到控制和治疗肿瘤的 目的
。
我们研究发

现
�
小鼠荷瘤三周后

�
可见血红蛋白和胸腺指数显著下降

�

外周血中白

� 细胞和脾脏指数反应性升高
�

这些变化是肿瘤和机体相互作用的结果
�

除脾脏指数反应性升高外
�

其它变化均为机体不利的变化
。
给铜复方后

�

荷瘤机体血红蛋白和胸腺指数均升高
�

外周血中反应性白细胞升高被翻

转
�

使脾脏指数进一步增高
�

这些作用可作为铜复方调整机体
�

达到控

制肿瘤的部分佐证
。
同时研究发现

�

给予铜复方治疗后
�
荷瘤小鼠脑

、

肺
、
肝

、
心

、
肾和肛肉组织中多种金属微量元素的分布发生变化

�

使其

含量出现了向正常状态恢复的趋向
�

这种变化可能是铜复方调整机体实

现控制肿瘤的物质基拙所在
。



三
.

金属微量元素在中西医结合调控肿瘤中的可行性及其展望

1
.

历史性回顾

纵观祖国医海中对肿瘤类疾患治疗的历史
�

中草药发挥了重要的作

用
�
积累了极其丰富的临床经验

�

是人类征复肿瘤历史中可贵的偿试
。

现代研究发现
�

我们的祖先很早便使用金属类矿物或富含金属的草药来
’ 治疗包括肿瘤在内的各种疾病

。
历代医家认为

�

咸能软坚
�

从今天来看

治疗现代肿瘤类疾病重用味咸之物
�

可起到较为满意的疗效
。
随着人们

对微量元素认识的加深
�

发现味咸之中药富含多种金属微量元素
�
而金

属微量元素在杭肿瘤中可能发挥了不可替代的作用
。

在西方
�

很多学者在微量元素的生理和药理方面做了大量的工作
�

不仅阐明了金属微量元素在体内的一系列变化规律
�
而且发现了大量的

具有杭肿瘤活性的金属微量元素化合物
〔 ” ’�

为微量元素在杭肿瘤中的

深入发展莫定了基础
。

近年来随着国际交流的深入发展
�
不仅使祖国传统医学咦发了青春

�

“
使以前不被世人所重视的宝贵经验重新大放异彩

�

如用微量元素的观点

来诊断疾病
�

从调整体内微量元素的角度来用药
�
均取的一定的成绩

�

出现较好的发展趋向
。
而且使西方学者耳 目一新

�

在很多方面有了长足

的进步
�

如某些学者在用金属微量元素杭肿瘤时寻找较合适的天然配体

搭配
�
一方面来加强金属元素化合物的杭肿瘤作用

�
另一方面减轻金属

元素对机体的毒性等等
。

2
.

方法学在金属微量元素调控肿瘤研究与应用中的作用

金属微量元素调控肿瘤的关键是认识金属微量元素在肿瘤的发生
、

� 发展和转归中的运动变化规律及其内在联系
�

在具体研究中
�

多种金属

微量元素的准确定性
、
定量和定位分析是最基本的步骤

。
目前

�

在金属

微量元素的定量分析工作中可用的方法较多如
: 重量法

�
电位法

�
原子

吸收光谱法
�

等离子体发射光谱法
�

极谱法
�
x线发射光谱法

�
电子直线

加速器和核反应堆中子活化等等分析法
�

由于生物组织中元素含量的不

均一性和生物样品本身的某些特点
�

多种金属元素的同步准确测定仍存

在着一定的困难
�

在以上的分析方法中
�

电子直线加速器和堆中子活化

是灵敏度高
�

探测限较低又能同步测定多种元素的分析方法
�

为 目前较



理想的方法
�

但由于该二法需要特殊的设备和条件
�
测试费用昂贵

�

很

难得到普及和推广
。
因此在多元素定量的分析中

�

希望有更方便
�

更适

宜的方法出现
。
在金属微量元素的定位分析中

�

国内起步较晚
�
虽然我

国的极少数学者在这方面有较多的研究工作
�

到
一 ’

目前
�
国内这方面的研

究只有少数几个实验室开展
�

且尚属初步的工作阶段
。
若能在细胞和亚

细胞水平观察多种微量金属微量元素的分布变化
�
阐明其运动的规律

�

将在金属微量元素调控肿瘤的研究与应用中起到积极的作用
�

为探索金

属微量元素在生物体内的分布变化和功能状态的关系上架起一座桥梁
。

3
.

微量元素在中西 医结合调控肿瘤研究与应用中的展望

中医药学是一座伟大的宝库
�
已为世人所共识

�

金属微量元素调控

肿瘤的历史与中药治疗肿瘤的历史不可分
�

不但具有丰富的临床经验
�

而且具有很多成功的验例
。
若运用现代的科技手段和借鉴现代医学微量

元素的研究成果加以发掘并提高
�
不仅具有应用价值

�
而且具有理论意

义
�

将会在多种疾病
�

特另.J是防治肿瘤方面开创一条新的途径
。

四
.

结论
1

.

根据传统医学理论和实践经验设计的中西医结合方剂一铜复方具有

杭肿瘤的现代实验医学依据 ; 它具有杭实验性肿瘤的作用
�

不仅能显著

抑制实体瘤的生长
�

使腹水瘤细胞损伤
�

瘤细胞的形态
、
DN A 含量和细

胞增殖周期发生显著的变化
�

瘤细胞的增殖分化能力逆转等
�
而且可延

长荷瘤小鼠的存活时间
。
以 R3 和 R7 为代表

�

既可显著延长荷腹水瘤小鼠

的存活时间
�

使荷瘤机体外周血中血红蛋白
、
脾指数和胸腺指数升高

�

又具有较高的抑瘤率
�

是较理想的组方
。

2
.

铜具有显著的抑制实体肿瘤生长的作用
�

磨香抑制实体肿瘤生长的

作用较弱
�

铁未见抑制实体肿瘤生长的作用
。
但磨香不仅可延常实体瘤

小鼠的存活期
�
而且可加强铜和铁抑制实体肿瘤生长的作用

。
这些作用

体现了祖国医药学理论及医疗实践的优势与特色
。

3
.

从微量元素医学的角度可认为肿瘤是局部金属微量元素分布代谢明



显失常
�

整体金属微量元素分布代谢紊乱的疾病之一
�

是祖国医学认识

肿瘤类疾患的物质基础
。

4
.

铜复方具有调整肿瘤局部和全身多种金属微量元素分布
�

使其向正

常的分布状况逆转的作用
�
可能是铜复方治疗肿瘤作用的物质基础

�

也

可能为传统中医方药治疗疾病的重要途径
。
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综述
微量元素铜

、
铁与肿瘤研究进展

近年来
�

微量元素与各种肿瘤关系的研究已成为多学科中很活跃的

学术领域
。
很多研究指出

�

微量元素与肿瘤的发生
、
发展及转归存在着

一
极为密切的联系

〔 ‘ 一 ‘ ’。
国内外研究发现

�

肿瘤的发生与饮食中缺乏铂

和硒有关
�
临床与动物研究表明

�
铂类和硒类的化合物具有较强的杭肿

瘤活性
。
目前

�

尽管对肿瘤的发生
、
发展与微量元素铜和铁的相互关系

以及铜和铁在肿瘤防治中的作用存在着某些争议
�

甚至存在着完全相反

的认识
�

但是多数学者认为
�

微量元素铜
、

铁有如微量元素铂和硒一样
�

在肿瘤的发生及发展中具有重要的作用
�

随着多学科对铜和铁微量元素

与肿瘤关系深入的研究
�
其复杂的生理及病理规律正逐步被阐明

。

微量元素(T
r a 。。 e l e m e n t ) 为占体重0

.

01 % 以下
�

在体内含量很低

的各种元素的总称
�

是生物体内多种酶及其它生物活性物质的结构成份
�

具有重要的生理意义
。
目前发现人体内含有90 多种元素

�

据其含量可分
一 为宏量元素

�

如
:
碳

、
氢

、
氧

、
氮

、
钙

、
磷

、
镁

、
钠

、
钾

、
氯和硫

�

约

占人体总重量的99
.

95 %
�

其它组成元素为微量元素
�

如
:

铁
、
铜

、
锌

、

钻
、
锰

、
铬

、
铂

、
钒

、
锡

、
硒

、
碘

、
氟和硅等多种元素

�

不到总体重的
0

.

05 %
�

见表 l
。
微量元素以其与人体发育的关系来分

�

可以分为必需

微量元素
�

可能必需微量元素与非必需微量元素三类
。
按其生物学性质

�

目前可分为
:
有益元素

�

无害元素及有害元素三类
�

见表2
。
微量元素

对生物体的作用与其作用的浓度相关
�
当机体缺乏时

�

补充缺乏的必需

微量元素对维持正常生命功能的发挥非常重要
。
在给予超生理剂量的情

况下
�

可干扰生命体系中存在着的固有微量元素的平衡
�

影响其它元素
‘ 发挥正常的生理功能

�

形成药理效应
。
若剂量过大

�

便会对生物体产生

毒性
�

甚至威胁到生物体的生存
。
其作用特点如图l所示

。

的死致

生长

1
缺乏 ”
{
最适宜 ”

} !
可耐受的 1 中毒的

必须的微量元素 (如cu
、
Fe 等) 非必须的微量元素(如c d

、
Pb 等)

图 1
.

必须和非必须微量元素的缺乏和过量对有机体影响的曲线
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表 1
.

人体内各元素的标准含量

元素 含量 (g ) 占体重的比例 (% ) 元素 含量 (g ) 占体重的比例 (% )

4 5 0 0 0
.

0 0 0

1 2 6 0 0
.

0 0 0

7 0 0 0
.

0 0 0

2 1 0 0
�

0 0 0

1 0 5 0
.

0 0 0

7 0 0
.

0 0 0

1 7 5
.

0 0 0

1 4 0
.

0 0 0

1 0 5
.

0 0 0

1 0 5
.

0 0 0

3 5
.

0 0 0

4
.

0 0 0

2
.

3 0 0

1
.

2 0 0

6 5
.

0 0 0 0

1 8
.

0 0 0 0

< 0
.

1 0 0

< 0
.

0 9 0

< 1
.

4 X 1 0

<
1

.

3 X 1 0

1 0
.

0 0 0 0
<
0

.

0 5 0 < 7
.

0 X 1 0

3
.

0 0 0 0

1
.

5 0 0 0

1
.

0 0 0 0

0
.

2 5 0 0

0
.

2 0 0 0

0
.

1 5 0 0

0
.

1 5 0 0

< 0
.

0 5 0

<
0

.

0 1 5

<
0

.

0 1 0

<
0

.

0 1 0

< 7
.

0 X 1 0

< 2
.

1 X 1 0

< 1
.

4 X 1 0

<
1

.

4 X 1 0

<
0

.

0 0 6

<
0

.

0 0 6

<
0

.

0 0 6

< 8
.

6 X 1 0

< 8
.

6 X 1 0

<
8

.

6 X 1 0

0
.

0 5 0 0

0
.

0 0 5 7

< 0
.

0 0 6

<
0

.

0 0 5

<
8

.

6 X 1 0

<
7

.

0 X 1 0

0
.

0 0 3 3 <
0

.

0 0 3 < 4
.

3 X 1 0

0
.

0 0 1 7

2
.

0 X 1 0

1
.

4 X 1 0

1
.

4 X 1 0

1
.

1 X 1 0

4
.

3 X 1 0

4
.

3 X 1 0

4
.

3 X 1 0

3
.

0 X 1 0

2
.

3 X 1 0

<
0

.

0 0 2

< 0
.

0 0 1

<
0

.

0 0 1

< 9
.

0 X 1 0

<
3

.

0 X 1 0

<
1

.

0 X 1 0

< 2
.

0 X 1 0

< 1
.

0 X 1 0

< 2
.

0 X 1 0

1
.

0 X 1 0

<
3

.

0 X 1 0

0
.

1 4 0 < 1
.

4 X 1 0

0
.

1 0 0 1
.

4 X 1 0

0
.

1 0 0 1
.

3 X 1 0

0
.

0 8 0

0
.

0 3 0

0
.

0 3 0

0
.

0 3 0

0
.

0 2 0

0
.

0 1 6

4
.

3 X 1 0

1
.

4 X 1 0

3
.

0 X 1 0

1
.

4 X 1 0

3
.

0 X 1 0

1
.

4 X 1 0

砷锑悯祝镍铁硼铬佗钉恰铂钻妞秘银金被钒铀艳镭稼氧碳氢氮钙磷硫钾钠氛镁铁铭物锌铜铝铅锡碘锅锰钡

7 8



表2 人体内微量元素的分类和含量

每量作 用 金属 !从食物及水中的 !从空气及环境的
元素 }摄入量

m g / 日 }摄入量
u g / 2 o M 3

2 5
.

6

接近入量
接近入量
接近入量
接近入量
接近入量
接近入量
接近入量
接近入量
接近入量
接近入量
接近入量

压.........................口百....
.怪.....
...月几..........
.

.
几份..月�................1
..月...........几胜
且.‘叮...........
.
....r.r................
‘..口.�....

*、..产、、.尹、.少、.�声‘、�、恤..口‘、.口户月兮JI月呀户O月峙no�J性、户)
�了八乙�产‘U月峙11nU..人月峙1人n.1占n︺1人n︺n︸n甘n﹄

、...‘、�宁

‘
于..、‘夕.恤、矛.且吸了.‘、‘..f飞了f、.了‘、下了‘、J且才、r‘、n︺﹃Un甘n甘n︸nU�﹄�矛n︺nUnU八OC︺8沪b成U11n︸月峥n︺1 5

.

0 (6
.

5 % )
*

I
1 4

.

5 (3 2
一 5 1 ) }

1
.

3 2 5 (3 2
一 6 0 ) {

4
.

4 0 0 (3
一 4 ) l

0
.

2 4 5 (2 0 ) }
0

.

3 3 5 (4 0
一 6 0 ) }

0
.

3 9 0 (6 3
一 9 7 ) }

0
.

o 6 a (6 0 ) }
0

.

6 0 0 (5 ) 1
0

.

1 1 6 (5 ) }
7

.

3 0 0 (2 ) 1
2

.

4 0 0 (a o
一 9 0 ) }

0
.

2 0 5 (1 0 0 ) I
2

.

9 0 0 (2 7
一 3 a ) }

2 6 6
.

3 3
.

2 3
.

2 8
.

3
.

O
.

0
.

0
.

2
.

4 0
.

必需元素

0
.

6 0 (0
.

0 0 8

2
.

3 8 0

接近入量
接近入量

1
.

5 0 0

1
.

0 0 0

(9 0 )
(5 ? )

接近入量 }
< 1

.

0 0 0 ! +

1
.

3 0 0 (9 9 ) }接近入量 }
一

一
州

}接近入量 i
}接近入量 }
{接近入量 }
}接近入量 {
}接近入量 .
卜一—一
}接近入量 }
}接近入量 }
}接近入量 }
}
<
0

.

1 6 0 }
}
<
0

.

0 2 0 }
} 0

.

2 9 3 }

铁锌铜锰铬相钻硒镍机锡氟碘铭一枷砷硅硼

可能必需
非必

需 5 0
.

0 0 (0
.

2 9 )
3 0

.

0 0 (3
.

9 0 )
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现代生物与医学的研究提示
�

自由基代谢与生物体的生理和病理状

态有非常密切的联系
�

越来越多的证据提示
:
肿瘤的发生和发展是体内

自由基代谢异常的结果
�

作为自由基代谢密切相关的微量元素
�

特另.]是

金属微量元素在肿瘤的发生和发展中具有明显的病理意义
。
自五十年代

人们发现金属化合物具有杭病毒作用以来
�

便开始有 目的地开展金属治
.

癌的研究
。
到 目前金属微量元素在肿瘤发生

、
发展

、
预防和治疗中的研

究及应用非常活跃
�

进展很快
�
不仅发现许多金属微量元素可影响肿瘤

的发生与发展
�

同时发现某些金属微量元素具有预防和治疗肿瘤的作用
�

金属微量元素在肿瘤发生
、
发展及预防和治疗中的作用与影响 自由基的

代谢相关
。
大量基础和临床的工作证明

�

金属微量元素铜
、
铁和肿瘤具

有非常切的联系
�

现就微量元素铜
、
铁及其与肿瘤研究的近况作一介绍

。

一
、
微量元素铜和铁的一般生理特点

1
.

铁的生理特点

成年男性体内平均含铁量为4
.

5 9
�

每 日从饮食中摄取大约 lmg 的铁
�

在体内正常铁平衡状况下
�
大约有与吸收同等的铁量排出体外

。
在哺乳

动物体内
�

大多数的铁以血红素与蛋白结合的形式存在
�

如具有输送氧

能力的血红蛋白和贮存氧的肌球蛋白
�

同样也存在于多种过氧化物酶和

呼吸链的细胞色素之中
。
在体内具有多种含铁的非血红素蛋白

�
它们

包括铁硫蛋白
�

黄漂吟氧化酶
�

唬拍酸脱氢酶
�

脂氧化酶和一些加氧

酶
�

这些酶类均与体内的 自由基代谢关系密切
。
铁在细胞内以铁蛋白

(「e : : 、t 、n )的形式存在
�

铁蛋白有24 个亚单位
�
形成一个外壳

�

其内含

有由 4 5 0 0个铁原子形成的氧化态水含铁微晶体核心
〔 5 ’。

铁蛋白也可沉

积于细胞外
�

如在类风湿性关节炎患者的滑膜中可见铁蛋白沉积
〔 6 ’。

当体内铁负荷过量时
�

可引起含铁血黄素 (h o mo 引 d e : i n )的堆积
�

含铁

血黄素为铁蛋白聚合后经溶酶体蛋白酶部分降能的产物
〔 ” 。

由于铁对

组织细胞存在着潜在的毒性作用
�
而且「e ’ ‘

在水中的溶解度极低
�

组织

中铁含量正常生理状况下维持在一个稳定的水平
。
从肠道来的铁在血中

与血浆糖蛋白即转铁蛋白 (丁: 。n 5 f e 。: i n )结合
�

每个转铁蛋白分子具有
2个与「e ’ ‘

高度亲合的结合位点
。
通常转铁蛋白仅为3 0 % 左右的饱和

。

当低于 16 % 时具有病理意义
。
此外

�

体内有一种与转铁蛋白结构非常相

似的乳铁蛋白
�

这种蛋白只有在PH 极低的条件下与铁结合
�

存在于分泌



物如乳汁
�
泪液和中性球中

〔 ‘ ’。
乳铁蛋白所含的铁只有在炎症部位或

当中性球消化微生物时被释出
�

参与机体的防御反应
。

机体各类组织细胞中的转铁蛋白是经受体介导
�

通过细胞内吞作用

进入细胞
�

在胞装内被转送到酸性非溶酶体泡状结构的亚细胞器中
〔 ” �

低 PH 值环境易于使铁解离
�

解离后的铁可结合到新合成的蛋白质上
‘ 或以铁蛋白贮存在细胞内

。
到目前关于在细胞内是否存在一个低分子

量铁的贮存池
�

且低分子量的铁在不同池内如何转递的情况尚不完全明

了〔 6
’ ‘ 0

’ ‘ ” 。
一些研究指出

�

可能有一个贮存低分子量铁的池
�

其内铁可能与如A DP 或构檬酸等物质以结合状态存在
〔 ‘ 2

’ ‘ ” 。
这个

设定常常用来解释细胞毒的 自由基反应过程
。
低分子量的铁在体内铁过

量负荷时可在细胞外发现
�
如血色素沉积症

〔 “ ’�
但它在细胞外的存在

是不确定的
。

H a l l�w e l l �
G u t t e o i d g e及其合作者

�

采用博来霉素结合

分析法测定了细胞外液中摩尔浓度的钱 但这些结果所反映的问题较复

杂
�

这些铁是低分子量铁还是促酶活性物质中的铁尚不能定论
。

·
近年来随着自由基医学的发展

�

铁在自由基反应过程中的作用受到

重视
�

研究表明
�

乳铁蛋白和转铁蛋白的生理学意义主要是狂 自由基
(

.

OH ) 产物的生理催化剂
。
铁蛋白虽然认为是一个安全的铁贮存形式

�

但铁蛋白能促使了
一

和代。2 形成
.

洲 自由基
〔 ‘ 5 ’。

若铁蛋白沉积组织细

胞周围产生较多的0
’ 一

和 H Zo
Z �

可引起广泛的组织损伤
。
含铁血黄素也

参于
.

洲的生成
�

但其活性较铁蛋白为弱
�

机体内存在使铁蛋白变成含

铁血黄素的机制
�

可能是生物体自我保护机制的完善
。
血红素是「e n t o n

反应的催化剂
�

也参予机体自由基的生成
〔 ‘ 5 ’。

.
铁的各种形式在体内参与各类氧化还原反应

�

有些反应属于正常的

生理过程
�

但某些反应能 引起组织损害和细胞死亡
。
自由基反应在体内

可由低分子量铁介导产生
�

也可由体内各种含铁蛋白引发
。
血色素蛋白

和铁或铜催化的 自氧化反应是生物体内自由基的主要来源
�

自氧化产生

的 自由基可与铁和过氧化氢进一步反应
�

生成在 自由基和活性铁产物或

引起大分子不饱和脂质的过氧化
。
转铁蛋白和乳铁蛋白结合的铁是无活

性的
�

在控制铁介导的 自由基反应方面很重要
。
在细胞内的铁以铁蛋白

形式存在
�
虽然被铁蛋白的壳所包被

�

但 自由基反应体系仍能使铁从铁



蛋白中释放出来
�

参予进一步的 自由基反应
〔 ‘ 6 ’。

2
.

铜的生理特点
成人体内含有 80 mg 的铜

�

来源于饮食中的铜主要在胃和十二指肠

与氨基酸或小分子肤结合后被吸收
�

铜吸收到体内后
�

经血液中能和铜

和氨基酸二种物质特异结合的白蛋白结合后一起转运到肝脏
。
再与血浆

· 铜兰蛋白结合后释放到循环中
。
有研究指出

�

循环中除血浆铜兰蛋白

(ce : u l 。p 1 o s m i n ) 结合铜外
�
白蛋白

�

转铜蛋白和一个低分子蛋白均具

有结合和输送铜的作用
【 ‘ ” 。

人血浆铜兰蛋白是一个主要含铜蛋白
�

每分子能结合 6 一 7个铜原子
�
结合的铜原子在PH 较低和一个还原物质存

在时可从血浆铜兰蛋白中释出
。
血装铜兰蛋白是机体组织细胞的主要供

铜体
。
人体组织中

�

铜是某些酶的重要组成
�
目前发现在细胞色素氧化

酶
�

过氧化物歧化酶
�

多巴胺
一

日
一

径化酶等十二种酶中均含有铜
。

铜在体内以 离子状态存在
�

是重要的金属自由基
。
在体内可和各种

氧化酶结合后形成活性中心
�

促进分子氧的缓慢氧化作用
。
血浆铜兰蛋

_ 白被认为是一个铁氧化酶
�
它能将Fe

� ‘

转变成Fe
’ ‘

使铁易于和转铁蛋白

结合
�

血浆铜蛋白所具有的铁氧化酶作用与 了
一

或
.

OH 自由基的生成无

关
。
同时它具有抑制「e � ‘

依赖的 自由基的生成
�

是细胞外一个重要的杭

氧化剂
。
相反

�

铜离子与白蛋白或氨基酸结合后仍能和 0z
一

或 H
Z

吼发生

作用
�

形成
.

OH 自由基或一些相似的反应产物
。
与铜结合的 。N A 、 病毒

或酶能引起位点特异的氧自由基损伤
。
由此可见

�

血装中白蛋白结合铜

离子的能力是一种重要的生物保护机制
�

在血中高浓度的血浆血蛋白可

能防止铜离子接合到机体其它易受损害的部位
�

如细胞膜上
�

即使血中

了
一

或 H Z o
Z

由于巨噬细胞活化后产生增加
� .

洲 自由基在结合的白蛋白上

一 产生增加对白蛋白产生损害
�

但这种损害不具有重要的生物学意义
�

因

血中含有大量的白蛋白供替补
。

二
、
肿瘤的发生发展与微量元素铜铁的联系

1
.

微量元素铜
、
铁与肿瘤的发生

国内引大量的研究表明
�

环境中微量元素铜
、
铁与肿瘤的发生关系

密切
汇 ‘ 。 ’。

在南非
�

缺乏铂
、
铜和铁导致咽喉癌 ; 我国广东某些地区

为鼻咽癌高发区
�

发现食物中铜合量下降
。
在英美铁矿工人中肺癌的发

、



病率增高
�

比一般正常人肺癌的死亡率高70 %
。
在我国江苏启东肝癌高

发区土壤中含铁量增多
。
南冰岛胃癌高发区的土壤中含铁锌较多

。
在波

兰居民中肿瘤和 白血病的发生一方面与致瘤性的不完全菌属有关
�

同时

与环境中缺乏铜
�

铁与镁联系在一起
。

目前认为癌的发生是一个多阶段的浙进过程
�

在癌的形成过程中自

由基起了重要的作用
�

环境中微量元素铜和铁的变化
�

含影响到身体内

铜和铁的平衡
�
铜和铁属于过渡金属元素

�

在体内具有广泛的生理作用
�

特别是参予氧代谢
�

与 自由基的关系密切
�

铜
、
铁对癌症发病的影响中

可能与铜和铁影响 自由基代谢相关
。

2
.

微量元素铜
、
铁在肿瘤发展中的生物学意义

很早便有人发现血清铜在支气管癌
�
咽鳞状上皮癌

�

盆腔和其它

生殖系统肿瘤
�

膀脱癌
�

乳腺癌
�

淋巴瘤以及白血病患者的体内升

高
〔 ‘ ’ 一 ’ 。 ’。

在结肠癌和乳腺癌细胞株中
�

血浆铜兰蛋白的基因表达

增强
〔 ” ’。

铜阳性染色与肿瘤的恶性程度平行
〔 ’ 2 ’�

在人体某些肿瘤

组织中含铜量较正常组织增多
〔 ” 一 2 ‘ ’�

铜在某些肿瘤中的染色可作

为分化的指标之一
〔 ’ 5 ’。

血浆中不仅血浆铜兰蛋白升高
�
而且转铜蛋

白
�
白蛋白也升高

〔 ” ’; 在乳癌细胞株
�

转铁蛋白受体较正常少
�

不受

体内铁过载的调节
�

瘤细胞中可见异型铁蛋白升高
〔 ’ ‘ ’。

研究发现
�

在某些肿瘤如恶性黑色素瘤
�

精原细胞瘤和急性髓巨细胞白血病可产生

和分泌血清铁蛋白
�

这种物质可为肿瘤的监控提供帮助
。
在癌组织中的

异型酸性铁蛋白可作为临床上肿瘤诊断的重要标志
〔 ” ’。

我们的实验

表明
�
小鼠荷瘤后三周

�

血装中铜
、
铁的含量均升高

。
在血球中

�

铜的

含量下降
。
全身组织铜含量除脾脏外均下嗽 可能与苏联学者提出的

“
铜饥饿代偿反应

”
有关

。
近年来人们发现除肿瘤外

�

在各种感染
�

急性心肛梗塞或手术等等应急情况下血清铜也增多
�

可能与机体应急有

关
〔 2 8 〕。

目前关于肿瘤与血清及全身各组织中铜和铁变化的机制尚不十分明

了
�

在临床上
�

某些学者提出血中铜
、
铁的变化可用来帮助诊断肿瘤

�

判断肿瘤的大小和治疗效果
�

并用于肿瘤病人的预后判定
〔 ” 一 ‘ ” 。

同时也将体内铜铁的储存状况
�

特别是血铜及铁的变化作为患癌的危险

因子
〔 ‘ ’ 一 ‘ ” 。



3
.

铜铁微量元素在肿瘤防治中的应用
。

国内外关于金属铜和铁抗癌的研究较多
「 “ ’。 日本学术 k o m o m o te

于 1 9 7 3年报道
� 。叩 。化 A o e t o t e 能预防化学物质在大鼠诱发肝癌

�
山本

慧指出大分铜有机化合物能预防化学物质在小鼠皮肤诱发肿瘤
。
铜和铁

能增强某些化疗药对肿瘤的杀灭作用
。
苏联学者

s h o h e p o t i n 和同士将

血装铜蓝蛋白首次和多项化疗合用来治疗胃癌收到一定疗效
〔 ‘ ” 。

在

体内
�

铜
�

铁离子可加强多种细胞毒剂的杀肿瘤作用
〔 ‘ 6 一 ‘ 8 ’。

铜和铁化合物杭癌的研究自五十年代开始
�
先后发现多种具有杭癌

活性的化合物
。
如 e u D I p S

�
C u A T p

�
C u 一 a m i n o a e i d

�

拨基铁等等大分

子铜和铁化合物外
〔 ‘ ’ 一 5 ” �

某些小分子化合物如硫酸铜
�
乙酸铜等

多种低分子化合物同样具有杭实验肿瘤活性
〔

物到 目前未见具有杭肿瘤活性的报道
。

低分子铁化合

我们的研究发现
�
乙酸铜具有杭肿瘤作用可能与直接的细胞毒和促

肿瘤细胞分化相关
。
铁剂虽无杭肿瘤活性

�

但能加强铜的杭肿瘤活性
。

此外
�

传统中药中某些药物也能显著加强铜的杭肿瘤活性
。
铜和铁剂合

用也可产生明显的抑制肿瘤生长的作用
〔 6 ” 。

4
.

铜和铁微量元素在防治肿瘤中的可能机制

多数癌症的发生与线粒体的异常相关
�

在肿瘤起源上线粒体较细胞

核更重要
。
线粒体被誉为真核细胞的动力站

�

在哺乳动物大于90 % 的氧

被线粒体消耗
�

在线粒体丙酮酸盐
�

脂肪酸
�

碳水化合物
�

氛基酸和辅

酶被氧化
�

最终产生C0
2

和 H
2
0伴随着释放巨大的能量

。
线位体是 自控细

胞器
�

具有自身的 DN 八
�

能指导合成一些线粒体蛋白
。
线粒体的 DN A非

常易受攻击
�
而修复能力较差

。
在线粒体膜上含有较多的多链不饱和酸

�

� 且对 自由基和亲自由基物质的代谢易惑
�

细胞从正常向恶性转化起源于

线粒体的损害
�

氧自由基从细胞电子传递体系中外漏可为引起癌变的第

一步
。
经过二次促癌剂使癌细胞活化

�

增殖成为癌
。

关于铜和铁的杭癌机制虽然研究很少
�

但微量元素铜和铁在体内与

线粒体关系密切
。
其杭癌和防癌可能与影响线拉体的功能和代谢有关

。

有研究表明
�
e 一 u r A s (。、S 一 。n s 。t u : a t e d f a t t y a e 、d s ) 具有在体外选择

杀肿瘤细胞作用
�

这种作用与瘤细胞和正常细胞脂肪酸的摄取和分布不

同有关
�

铜和铁能够加强和促进
。一 u 「A s的肿瘤杀伤作用

�

这种作用是 自



由基介导的
〔 6 ” 。

有研究表明
�

在肿瘤细胞的增殖过程中需要较多的

铁
�

若抑制癌细胞对铁的摄取可产生明显的抑制肿瘤的作用
�

如果肿瘤

中的铁过量
�

可能引发 自由基的反应使肿瘤细胞被杀灭
〔 哑 ‘ ’。

我们的

工作发现给铁与康香或铜的合剂后
�

肿瘤的生长受到抑制
�

可能与肿瘤

细胞中铁代谢紊乱有关
。
这可能为铜和铁杭癌一个机制

。
我们同时研究

发现
�

铜
、
铁对癌细胞的线粒体和核有明显的影响

�

这种作用的详细机

制尚待进一步探求
。

三
、
展望

:

微量元素铜和铁在肿瘤发生
�

发展中的作用
�

存在大量的未知和争

论
�

我们研究表明
�

在肿瘤中铜和铁微量元素的变化并不是孤立存在的
�

在治疗肿瘤中
�

调整铜
、
铁和相关其它金属元素的分布在肿瘤的治疗中

可能有价值
。
从分子水平

、
元素水平深入揭示铜

、
铁与肿瘤的关系

�

可

能对今后肿瘤学的研究产生一定影响
。
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.

5 1
.

P a til 一 B G
�
H a vi n a le 一 B R

�
S h a llo m 一 JM e t a l

.

S y n th e s e s a n d

s P e e tr o s e o P ie s tu d ie s o f P o te n tia l a n titu m o r c o P P e r (11 ) e o m P le x e s
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.

J
.

hi o r g
.

B io e h e m
.

1 9 8 9
.

3 6 (2 )
: 1 0 7 一 1 3

5 2
.

E lo 一 H
�
L u m m e 一 P

.

A n tiP r o life r a tive a e tivi ty o f d e r iva tive s o f

tr a n s 一 b is (s a lie y la ld o x im a to )e o P P e
r
(fl )in vi tr o

.

s o m e in vi vo

P r o P e r tie s o f th e P a r e n t e o m P o u n d
.

5 3
.

T r e s h e h a lia 一 E M
�
K o n o v a lo va 一 A L

�
P r e s n o v 一 M A

.

C o P P e r (11 )

g ly e in a te 一 L 一 s e r in a te 一 一 a r e P r e s e n ta tive o f n e w e la s s o f
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a n tltu m o r P r e P a r a t lo n S
.

5 : 5 1 一 6

5 4
.

A n th o lin e 一 W E
�
K n ig h t

e e ll tr a n s P la n ta b ility b y

V e s tn
.

A k a d
.

M e d
.

N a u k
.

S S S R
.

1 9 8 6
.

一 J M
�
P e te r in g 一 D H

.

in h ib itiQ n o f tu m o r

ir o n e o P P e r e o m P le x e s o f s 一 s u b s titu te d

2 一 fo r m y lP y r id in e th io s e m ie a r b a z o n e s
.

J
.

M e d
.

C h e m
.

1 9 7 6
.

1 9 (2 ) : 3 3 9 一 4 1

5 5
.

C r is P e n s 一 C G 一 J r
�
S o r e n s o n n 一 J R

.

E v a lu a tio n o f e o m b in a tio n s o f

C u D P S
�
T w e e n 8 0 a n d e y e lo P h o s P h a m id e a s th e r a P y fo r r e tic u lu m

e e ll s a r e o m a in S JL /J m ie e
.

A n tie a n e e r R e s
.

1 9 8 9
.

9 (2 ) : 3 5 7 一 9

5 6
.

N a y a k 一 K K
�
M a ity 一 P

�
B h a tt a e h a r yy a 一 R e t a l

.

A n titu m o r a e tivi tie s

o f e o P P e r 一 A T P e o P le x o n tr a n s P la n ta b le m u r in e ly m P h o m a
.

p h a r m a e o lo g y
.

1 9 9 0
.

4 1 (6 ) : 3 5 0 一 6

5 7
.

T r e s h e h a lia 一 E M
�
M a tve ie h u k 一 N V

�
G u d r a to v 一 N O e t a l

.

C h a r a e t e r is tic s o f th e m e c h a n is m o f a e tio n o f e o m P le x e o P P e r

(11 )e o m P o u n d s w ith a lP h a 一 a m in o a e id s
.

B iu ll
.

E k s P
.

B io l
.

M e d
.

‘ 1 9 8 5
.

9 9 (1) : 8 6 一 8

5 8
.

T r e s h e h a lia 一 E M
�
K o n o v a lo va 一 A L

�
P r e s n o v 一 M A e t a l

.

A n titu m o r

P r o P e r tie s o f m ix e d c o o r d in a tio n e o m P o u n d s o f c o P P e r (11 )a
n d

a lP h a 一 a m in o a e id s
.

D o k l
.

A k a d
.

N a u k
.

S S S R
.

1 9 7 9
.

2 4 8 (5 ) :

1 2 7 3 一 6

5 9
.

P r e s s in a 一 A
�
B r a m b illa 一 P

�
B a lz a r in 一 D

.

hi h ib itio n o f E h r lie h

a s c ite s e a r e in o m a (E A C )g
r o wt h b y e a r b o n y l ir o n

.

E XP e r ie n tia
.

1 9 7 8
.

3 4 (1 1) : 15 1 8 一 9

6 0
.

S yr k in 一 A B
�
C h le n o v a 一 E L

.

A n tid o ta l a n d a n tin e o P la s tie P r o P e r tie s

‘ o f e o P P e r s u lfa te
.

B iu ll
. �

E k s P
.

B io l
‘

M e d
.

1 9 8 8
.

1 0 5 (4 ) : 4 7 7 一 9

6 1
.

Z h o u S h u
�
C h i Y o n g e h u n

�
G a o J in

.

A n titu m o r a e tivi tie s o f a e e ta te

e u P r ie
.

to b e P u b lis h e d
.

6 2
.

G a o J in
�
Z h o u S h u

.

A n titu m o r e

ffe
e ts o f r e e iP e s m a d e o f e o P P e r

.

ir o n a n d m o s e h u s in m ie e b e a r in g H e P A
.

to b e P u b lis h e d
.

6 3
.

D a s 一 U N
.

T u m o r ie id a l a e tio n o f e is 一 u n s a tu r a te d fa tty a e id s a n d

r e la tio n s h iP o f fr e e r a d ie a ls a n d liP id P e r o x id a tio n
.

C a n c e r L e tt
.

1 9 9 1
.

5 6 (3 ) : 2 3 5 一 4 3

9 0



6 4
.

F u e n te a lb a 一 I
�
H a y w o o d 一 S

�
F o s te r 一 J

.

C e llu la r m e e h a n is m o f

to x ie ity a n d to le r a n c e in th e e o P P e r 一 lo a d e d r a t
.

11
.

P a th o g e n e s is

o f e o P P e r to x ie ity in th e liv e r
.

E x P
.

M o l
.

P a th o l
.

1 9 8 9
.

5 0 (1)
:

2 6 一 3 7



提交全国会议的研究论文

1
.

高锦 陈雨亭 周舒
.

用〔SR 观察微量元素铜伍用通经药杭癌方剂对

小鼠肿瘤组织 自由基代谢的影响
.

第三届全国医学微量元素学术研讨会
.

湖南
�
1 9 9 2.

‘ 2
.

高锦 周舒
.

微量元素铜
、
铁方剂及其杭实验肿瘤效果的研究

.

第三届全国医学微量元素学术研讨会
.

湖南
�
1 9 9 2

.

3
.

王坷 侯小琳 高锦 周舒
.

荷瘤及治疗后小鼠各组织中微量元素

分布的研究
.

第三届全国医学微量元素学术研讨会
.

湖南
�
19 92

.

4
.

高锦 周舒 杜皓萍等
.

离子色谱在微量元素铜和铁中西医结合杭肿瘤

研究中的应用
.

第四届全国医学微量元素学术研讨会
.

秦皇岛
�
1 9 9 3

.

5
.

高锦 周舒 杜皓萍
�

等
.

xR 「 在荷瘤及含微量元素杭肿瘤方剂治疗后
小鼠骨骼微量元素分布的研究

.

第四届全国医学微量元素学术研讨会
.

秦皇岛
�
1 9 9 3

.

6
.

周舒 高锦 杜皓萍
.

微量元素铜在中西医结合杭癌中的意义及实验

研究
.

第四届全国医学微量元素学术研讨会
.

秦皇岛
�
1 9 9 3

.

7
.

高锦 周舒
.

微量元素铜
、
铁联合及其配伍中药磨香杭实验肿瘤

效应的研究
.

全国中西医结合大会
.

北京
�
1 9 9 3

.

8
.

周舒 迟永春 高锦
�

等
.

微量元素铜
、
铁与中药结合杭癌的实验研

究
.

全国中西医结合大会
.

北京
�
1 9 9 3

.

进展中研究
:

1
.

肿瘤及其来源组织亚细胞结构中多种微量元素分布的研究
二 2

.

铜和铁微量元素联合中药对荷瘤小鼠各器官及肿瘤组织细胞亚细胞
结构中微量元素分布的影响

以上课题被中科院北京电子显微镜实验室 (科学院开放实验室) 接

纳为合作项 目
�

研究者
:

目前正在进行
。

高锦 邢力 潘东日 徐伟 周舒



微量元素铜
、
铁及其不同比例配伍的急性毒性研究

铜和铁与肿瘤的发生
、
发展与转归关系密切

�

中医杭肿瘤方药中常

选用富含微量元素铜与铁的药物
�

为了合理地应用铜和铁微量元素
�

我

们观察了铜和铁微量元素对小鼠的急性毒性
�
旨在为杭肿瘤组方中铜和

铁微量元素的用量提供依据
。

1
.

材料和方法
:

动物
: 昆明种小鼠

�

雌雄各半
�

体重为18
一 2 2 9

�

由本所动物实验室

提供
。

药品
:
微量元素铜为 C o p : 1 0 a o e t o t e (北京化工厂化学纯产品 )的

离子
。
微量元素铁为F

e : : i e e i t : a t e (S i g m a C o
·

)的离子
。

药品剂型及给药方法
:
将铜

、
铁化合物配成水溶液

�

给小鼠灌胃给

药
。

户 实验方法
:
先将各种药剂的 L DO 和 L o 1 0 0 求出后

�

按孙氏改进寇氏

法测定其 LD 50 和 LD 9 5
。
计量小鼠给药后的死亡时间

。

2
.

结果
2

.

1
.

不同季节微量元素铜和铁对小鼠的急性毒性有影响
。
见表 1

.

表 1
.

刁
、
鼠不 同季节微量元素铜和铁的 L o s o (L o s o 士 L S

� m g / k g )

微量元素 春季(四 月) 秋季(十 月) 冬季(一月)

1 5 3
.

1 5 士 1 5
.

8 2

1 6 3
.

3 2 士 1 5
.

6 5

1 1 7
.

7 9 士 1 1
.

9 9

1 1 9
.

4 2 士 1 3
.

2 0

9 8
.

2 5 士 2 0
.

5 1

9 5
.

4 2 士 1 1
.

9 1

铜铁

2
.

2
.

相同季节微量元素铜和铁对小鼠的急性毒性无影响
。
见表2

.



表2 刁
、
鼠相同季节微量元素铜和铁的 L D 5 0 (L D 5 o 士 L S

�
m g / k g )

微量元素 A p r i 6
�
1 9 9 1 M a r C h 3 0

�
1 9 9 1 F e b

·

6
�
1 9 9 1

� 「e b ·

5
�
1 9 9 1

1 5 3
.

1 5 士 1 5
.

8 2 1 5 3
.

2 2 士 1 8
.

1 8

9 5
.

4 2 士 1 1
.

9 1 8 9
.

2 4 士 1 1
.

2 1

铜铁

2
.

3
.

同一季节微量元素铜和铁多种比例配伍对小鼠的急性毒性以

铜和铁比为 4: 1为最高
�
以 1 : 2 为最低

。
见表3

.

表3
.

小鼠同一季节微量元素铜和铁多种比例配伍的LD 5 0 (
m g / k g )

铜
:
铁

微量元素

1 : 1 1 : 2 1 : 4 1 : 8 8 : 1 4 : 1 2 : 1

1 0 6
.

5 3

1 0 6
.

5 3

7 6
.

2 9

1 5 2
.

5 8

3 3
.

3 5

1 3 3
.

3 8

1 8
.

3 7

1 4 6
.

9 3

1 7 6
.

0 0

2 2
.

0 0

1 2 3
.

2 0

3 0
.

8 0

1 1 1
.

9 2

5 5
.

9 6

铜铁

总量 2 1 3
.

0 6 2 2 8
.

8 7 1 6 6
.

7 3 1 6 5
.

3 0 1 9 8
.

0 0 1 5 4
.

0 0 1 6 7
.

8 8

2
.

4
.

给予铜和铁微量元素及不同比例各种配伍后
�
小鼠死亡时间

均在 1 2�J、时之内 �

多数动物的死亡时间为给药后 2�J 、
时之内; 小鼠致死

原因可能为对中枢神经系统的毒性而致的呼吸
、
循环系统衰竭

。

3
.

结论

川 在不同季节铜和铁对小鼠的急性毒性有明显的变化
�

其中冬季

毒性较春秋季为高
�

春季的毒性最低
。

(2) 铜和铁配伍后对小鼠的毒性降低
�

其中铜和铁 1 : 2 配伍后的毒

性最低
�
4 : 1最高

。

9 4



后 记

三年攻读博士的学习及研究生活即将结束
�

在此
�

深深感谢培育我

成长的院所各位师长
.

领导及其在工作中给予真挚帮助的同志们
�

特另.J

是我的导师
�

如果没有周老师在学业上的精心指导
�

研究工作上的竭力

支持和生活上无微不至的关怀
�

很难想象学业的圆满完成和研究工作中

的每一分成绩
。

病理生理研究室全体师长和同事们在三年学习及工作中给予 了很多

指导和热忱帮助
�

特别是本组迟永春付研究员
�

杜浩萍
、
徐梅

、
万方技

师
、
召卜金莺老师等在学习和研究工作中的具体帮助和指导

。
本院病理科

王泰龄教授
�

本所赵天德研究员
�
王石麟副研究员

�

及吴傲
、
陈子馨两

位老师
�

在本题形态学研究中给予精心指导和热忱帮助
。
本所彭俊云研

究员和李茜同志指导并协助用“ p v 3测量瘤细胞。NA 含量。

图书馆的各位师长和同志们
�

特别是高琳同志在工作中给予的大

力帮助和支持
�

得以顺利完成与本题相关的大量文献工作
。
本院信息中

心和计算机室的各位师长和同志们给予热比帮助
�

特别是王松柏同志在

繁忙的工作中抽出宝贵时间指导并帮助进行了大量的数据分析和计算
。

本院药学部常明同志曾指导并帮助进行腹水及肿瘤细胞中元素的原

子吸收光谱测定
。
中国原子能科学研究院姚历农研究员

�

张蕴辉副研究

员
�

王坷副研究员
�

陈连仲副研究员
�

候小琳硕士
�

孙秀峰
�

马桂兰
�

李贵群
�

高宏等各位老师和同志们在元素的分析测试工作中给予 了精心

指导及帮助
�

使本课题微量金属元素分布的工作得以顺利完成
。
中科院

北京电子显微镜实验室郭可信教授
�

徐伟教授
�

邢力和潘东日两位同志

在本题深入研究工作中给予了大力的支持
�

精心指导和热比帮助使我在

学业和研究工作两方面得到严格的训练和培养
�

受益很深
。
中国中医研

究院细胞室刘铭福同志在瘤细胞周期分析研究中给予一定的帮助
。

在本课题的实施过程中不仅凝结 了研究者本人的极大努力和发奋的

工作
�
同时也离不开院 内外大量中医

、
西医

、
和其它学科专家和同道们

的支持
�
以及他们热忱的指导和帮助

。
特别令人难忘的是医学界的老前

辈如辛育龄教授
、
鲍镇美教授等等专家在我三年学习及研究中给予的关



怀和指导
�

使我在学业上受益很大
。
药物所多位专家对本论文进行具

体的指导并提出宝贵意见
�

使我对中西医结合工作的认识有了很大的提

高
。
多位学友给予很多具体的帮助

�

在此未能一一列出
。 �
最后谨向所有

指导和帮助的师长
、
同学和 同志们表示衷心的感谢并致以崇高的敬意

。
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