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脂肪乳剂对肿瘤细胞抑制作用的体外观察
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摘要:目的  体外测定化疗药物和脂肪乳剂对肿瘤细胞的抑制作用,为化疗期间同时使用脂肪乳剂作营养支持提供依据。方

法  本研究应用胃癌细胞株与阿霉素和脂肪乳剂单独或共同培养不同天数, 用噻唑兰( MTT )法,体外测定化疗药物和脂肪乳

剂对胃癌细胞株增殖的抑制作用。结果  本研究结果表明: 抗癌药与癌细胞培养时间愈长, 抑制率显著增加; 不同浓度脂肪

乳剂对癌细胞均有极轻微的抑制作用,但数天后就无抑制作用; 不同浓度脂肪乳剂与抗癌药联合使用, 均不影响抗癌药抑制

癌细胞的作用。结论  化疗期间脂肪乳剂和抗癌药联合使用,并不影响抗癌药抑制癌细胞的增殖作用, 本文体外观察的初步

结果可为化疗期间同时使用脂肪乳剂作营养支持提供了依据。
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Observation of the inhibitive effects on tumor cells by fat emulsion in vitro  GONG Dongwei , YE Guxiang ,

S UN Guodi , et al . ( Department of General Surgery , T he Central H osp ital of Yangp u District , S hanhai 200090)

Abstract: Objective  To investigate the inhibitiv e effects on tumor cells by fat emulsion in v itro. Methods The effects of combined

use of chemother apeutic drugs and fat emulsion on gastr ic car cinoma cells were studied with MTT assay method. Results The results

indicated: ( 1) the inhibitive rate on tumor cells by chemotherapeutic drugs w as obviously enhanced w ith pr olongat ion of culture time,

( 2) a mild inhibition on t he proliferation of tumor cells in culture w as obser ved w hen treated w ith fat emulsion alone and the combined

use of ant-i tumor drug s and different concentrations of fat emulsion did not affect the ant-i tumor activity of drugs. Conclusion Fat

emulsion does no t intervene the ant-i tumor activity of chemotherapeutic drugs on the proliferation of gastr ic carcinoma cells, therefore

fat emulsion can be used as nutrition supply in patients dur ing chemotherapy.
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  恶性肿瘤患者约 50%以上存在营养不良, 因

此,在化疗期间努力营养支持可以改善肿瘤患者的

营养状况,增强机体免疫功能,但不适当的营养支持

会促进肿瘤细胞增殖。本研究应用噻唑兰( MTT )

法,体外测定化疗药物和脂肪乳剂对肿瘤细胞的抑

制作用,为化疗期间使用脂肪乳剂作营养支持提供

依据。

材料与方法

一、材料 1. 用 RPMI1640 培养基将 SGC7901

胃癌细胞株(中国科学院上海细胞研究所提供)稀释

至 40 @ 104/ ml浓度。

2. 取 96孔板,每块板除 3个空白对照孔以外,

每孔加入 200Ll稀释好的细胞, 37 e , 5% CO2孵箱培

养 24h。离心 10min( 1000r/ min) , 弃上清液。
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  3. 取新配制的培养基,将阿霉素 ( ADM )制备

成 0. 4Lg / ml终浓度的抗癌药物溶液。将 2%脂肪

乳剂( FE) (华瑞公司生产的 2% Intralipid)稀释成

系列浓度的营养液, FE 的系列终浓度分别为0. 2%、

0. 1%、0. 05%、0. 025%、0. 0125% 和0. 00625% 6

种。分成阿霉素( ADM )、脂肪乳剂( FE )、阿霉素+

脂肪乳剂( ADM+ FE) 3 组, FE 和 ADM + FE 组根

据脂肪乳剂浓度又分为 6个亚组, 按组向各孔加入

相应药物,药物总体积为 100Ll, 再加 100Ll 1640培

养基,培养 2天, 4天和 6天。

4. 向培养 2天的 96孔板的每孔中加入 10mg/

ml的 MTT 20Ll,在同样条件下保温 4h。

5. 取出后离心 ( 2000r/ m in) 10min, 弃上清, 每

孔加入 200Ll三联试剂, 37 e 保温过夜。在 540nm

下测 OD值。

6. 按下式计算抑制率: 抑制率= [ 1- (加药组

OD值- 不加细胞组 OD 值) /不加药物对照组 OD

值] @ 100%。
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7. 培养 4 天和 6 天的 96 孔板取出后离心

( 2000r/ min) 10min,弃上清,按原方案加入新鲜制备

的相应药物和培养基, 培养 2天。然后培养 4 天的

96孔板按步骤 4~ 6操作。

8. 培养 6天的 96孔板继续孵箱培养 2 天后取

出离心( 2000r/ m in) 10m in,弃上清, 按原方案加入新

鲜制备的相应药物和培养基, 继续孵箱培养 2天。

然后按步骤 4~ 6操作。

9. 实验数据采用方差分析。

结   果

各组不同培养天数的抑制率见附表。经统计分

析显示, ADM 组和 ADM+ FE组两组不同时间( 2、4

和 6天)抑制率差异高度显著( P< 0. 01) ,提示抗癌

药与癌细胞培养时间愈长,抑制率显著增加。

FE组 2天和 4天的抑制率差异无显著性( P>

0. 05) ,但 FE 组 2天和 4天的抑制率均与 6天的差

异有显著性( P< 0. 05) ,提示 FE 对癌细胞有轻微的

抑制作用,数天后就无抑制作用。

无论癌细胞与抗癌药培养 2、4和 6天, ADM 和

ADM+ FE 组均与 FE 组有高度显著的差异 ( P <

0. 01) ,而 ADM 和ADM+ FE 组两者之间无显著差

异( P> 0. 05) ,提示 FE 与抗癌药联合使用, 并不影

响抗癌药抑制癌细胞的作用。

虽然 FE和 ADM+ FE 组内 6个亚组的 FE 浓

度不同,但它们对癌细胞的抑制作用相互之间均无

显著性差异( P> 0. 05)。

附表  各组不同培养天数的抑制率

组   别
培  养  天  数

2天 4天 6天

ADM 41. 12 ? 2. 14 65. 78 ? 0. 91 75. 3 ? 2. 53

FE 15. 11 ? 10. 57 14. 98 ? 11. 74 0. 5 ? 1. 22

ADM+ FE 41. 92 ? 10. 31 61. 12 ? 4. 88 71. 83 ? 2. 93

讨   论

在化疗期间, 应用营养支持改善化疗患者的营

养不良,减轻毒性反应,提高患者对化疗的敏感性和

生存率已得到广泛关注
[ 1]
。然而, 对恶性肿瘤患者

营养支持的主要顾虑, 在于各种营养措施和营养物

质对肿瘤生长具有刺激作用。应用脂肪乳剂似可无

此顾虑, 因为恶性肿瘤组织不能如正常组织那样氧

化脂肪而提供能量; 甘油三酯中的长链多不饱和脂

肪酸可通过改变恶性肿瘤细胞的膜流动性提高对治

疗的敏感性; 甘油三酯通过对自由基和脂质过氧化

的增强作用直接杀伤肿瘤细胞; X- 3长链多不饱和

脂肪酸还可通过调节前列腺素产量来调节免疫过程

抑制肿瘤或者直接抑制肿瘤增殖[ 2]。因此本研究

选用脂肪乳剂作为营养支持,观察化疗期间脂肪乳

剂对肿瘤细胞抑制作用的影响。

本研究结果提示 FE 与抗癌药联合使用, 并不

影响抗癌药抑制癌细胞的作用, 且抗癌药抑制癌细

胞的作用亦不受 FE 浓度的影响。因此, 若在化疗

同时给予恶性肿瘤患者脂肪乳剂, 则可改善宿主的

营养而不刺激肿瘤的生长。

体外测定肿瘤细胞对化疗药物敏感性的方法很

多,本研究采用 MTT 法[ 3, 4]观察化疗期间脂肪乳剂

对肿瘤细胞抑制作用的影响。然而本研究毕竟是体

外试验,在体内癌细胞增殖与宿主的代谢、与体内的

药物相互作用是非常复杂的,受到多种因素的调控,

所以化疗期间的营养支持还有待进一步研究。
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