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柠檬按叶挥发油的抑瘤作用及毒性试验
药理学教研 室 徐学儒 耿 宝琴 l

`
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柠檬按叶挥发油为桃金娘科 (M y r t a c e -

a e )植物柠檬按树 ( E u e a l y t u S e i t r o d o r a

H 。 。 k
.

f
.

) 叶的挥 发 油
。

据药典 及 文献记

载
,

柠檬按对结核菌
、

金黄 色 葡 萄 球菌
、

肺炎双球菌
、

乙型链球菌
、

变形杆菌
、

伤寒

杆菌
、

大肠杆菌等均显示抑菌 作用 “ 、 “ ’ ;

其提取物对大 鼠
、

小鼠
、

兔
、

猫具有降压作

用
` 4 ’ ;

临床曾将本 品 用于结核
、

痢疾
、

烧

伤
、

化脓性疾病的治疗
,

取得一定疗 效
` 习 ’ ”

、 7 ’ , 巳有报道认为本品对二甲胁 ( D M H )

诱发的小鼠大肠癌有抑制 作 用
` 8 ’ 。

19 7 8~

1 9 8 0年本室与海宁肿瘤防治研究室协作
,

进

行了该药的抑瘤试验及毒性研究
。

供试品系湖南洞庭 制 药 厂 采集鲜嫩枝

叶
,

行水蒸汽蒸馏
,

从馏液中分取油层
;
得

挥发油粗制品
,

经精馏后得无 色透明挥发油

液
。

抑 瘤 试 验

一
、

方法
:

实验用健康 非 纯 系 昆明小

鼠
,

雌雄兼有
,

以小鼠肉瘤 ( S
: 。 。

) 及 艾氏

腹水癌 ( E C )
,

另以非纯系W i s t a r
小鼠进

行瓦克氏肉瘤 ( W
a lk e r 2 5 6

、

W
Z 。 。

) 等移

植性瘤株的筛 选 试验
。

操作按 1 9 7 8 年常州
“
全国抗癌药物研究协作会议

”

推荐 的 《抗癌

表 1 柠檬按叶挥 发油 的抑瘤作用

药物剂量△

瘤 株 给药途径
m g / k g /次 (天 ) x 次数

实验动物数

开始 结束

平均瘤重 ( g )
或腹水量 ( m l

丫士 S D

抑 瘤 率

( 男 )

7
.

5 2士 1
.

了8

2
.

4 3士 1
.

74 6 6
_

了书菩

17肠即一m盯0792即朋

这
.

7士O
_

5

0 0 5士 0
.

5
.

了0士 2
.

1
.

8 0士 1
.
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E C八八

〔凡寡水刑 )

口 服

嗅腔注射

腹腔注射

g
: : 。

对照组

给药组 0
.

6 2 5 只 7

对照组
给药组 O 2 6 x 合

对照组
子含药组 0 2 5 x 了

对照组
`介药 夕拄0

.

I S X 7

对照农几
圣介子与圣日0 6 2 5

对照李
百t

爹) 药乡巨0
.

6 2 5 >( 4

(隔 日一次 )

对照至巳

少介药组 0
.

12 5 x 4

〔每日 2 次 )

对照组
至合药组 0

.

1 2 5 X 7

对照组

给药组 0
.

6 2 5 x 7

脂腔注射

「1 服

瘤 局部 注射

3
.

1吕士 1
.

1
.

的 士O

3 场士 1
_

2
.

0 1士0
.

2
.

1 8士 1
.

0
.

8 1士 0
.

9 8
.

9朴沂

6 8
.

4二

弓1 4书共

36
.

2赞

nZ
_

3书签

腹腔注射 {l
10

9

i

11 9 7士 1
.

6 3

8
.

DO士 2
_

3 0 3 2 7谷书

W
Z洲

腹腔注射 6 1 4签甚

皮下注射

1 1
.

生0土 3
.

0 4

4
.

4 0士 1
.

6 1

1 4
.

2 4士 2
.

6 6

8
.

5 5士 2
.

4 1 4 0
.

0井

么药物剂量均按原油计算
;
对照组以等量生理盐水 A△腹水癌 ( E C ) 观察指标系腹水量

肠
P < 0

.

。歇 料 P < 0
.

01

耸海宁肿瘤防治研究室药物组

葬 # 湖南洞庭制药厂技术室
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药物体内筛选规程 ( 草案 )》 进行
。

二
、

抑瘤 作用
:

柠檬按叶挥发油在动物

耐受剂量下
,

以不同剂量
,

不同途径给药 ( 表

i )
,

均显示对 S
: 。 。 、

E C
、

W
Z 。 。

有一定

抑瘤作用
,

实验经多次重复
,

对小鼠 E C 的

抑瘤率为 6 7
.

5 ~ 9 8
.

9%
,

对 S
, 。 。

的 抑 瘤率

为 3 6
.

2一 6 2
.

8% ; 对大 鼠W
Z 。 。
的 抑 瘤率为

32
.

7 ~ 61
.

4 %
。

按成组 比较的 t 测验分析结

果的显著性见表 1
。

但在仅有丫次小鼠白血

病 ( L
。 , 。

) 实验中
,

未显示本品有延长生 命

的作用
。

抑制癌细胞合成的试验

采用放射自显影方法进行
。

取接种艾氏

腹水癌的小鼠 6 只
,

分为对照及给药两组
。

给药组小鼠在接种后 2
、

4
、

6 天分别腹腔

注射 1 %柠檬按叶挥发油 O
。

2 m l一次
。

对照组

以等量的生理盐水腹腔注射
。

末次给药 ( 或

生理盐水 )后 1小时各鼠腹腔注射
“
H一 T d R

( 上海原子能所生产
,

比活性 1 3
.

4c i/ m M )

2 0件c i注射 0
.

5
、

1
、

3
、

5
、

7 小时后分别取

腹水涂片
,

甲醇固定
,

用核一 4 乳胶涂片感

光
,

曝光 8 天后显影
、

定影
、

G i e m s a 染色
,

计算标记指数 L l ( L l 二 标记细胞数 /总细胞

数 义 1 0 0 )
。

结果 3 次注射本品后
,

明显抑制

艾氏腹水癌细胞的 D N A 合成 ( 表 2 )
。

经成

组比较的 t 测验处理
,

结果 P < 0
.

00 1 ,

表明

两者差别极显著
。

表 2 柠檬按叶挥发 油对 E C 腹水癌

细胞 L l 的影响

组 别

L l ( 万 )

注射
3
H一 T d R后时间 ( 11 r )

0
.

5 1 3 5 7

对照组 1 5
.

1 1 3
.

0 9
.

4 1 0
.

9 1 0
.

5

给药组 5
.

了 5
.

9 4
.

0 2
.

8 4
.

4

毒 性 试 验

一
、

小鼠急性毒性试验
:

按常规操作
,

用寇氏法计算半数致死量
。

1
.

口 服给药 L D
。 。 = l

.

49 m l/ k g (按原油

计
,

下同 )
, 9 5% 可信限为 1

.

3 6~ z
.

6 2 rn l / k g
。

2
.

静注给药 L D
。 。 二 。

.

19 m l/ 女g ,

其 95 %

可信限为 0
.

1 8 ~ 0
.

2 o m l / k g
。

二
、

亚急性毒性试验

1
.

方法
:

选 体 重 1
.

5一 2
.

s k g
,

雌 雄 兼

有
,

随机均分
。

给药组分低
、

中
、

高 3 个剂

量组
,

各组 4 5天给予柠檬按叶挥发油总量分

别为 2 3
.

9
、

4 8
.

4
、

7 2
.

3 m l / l
: g

。

观察一般情况
,

体重变化
,

并按常规检

验法测定白细胞总数及分类百分比
、

血红蛋

白
、

谷一丙转氨酶
、

血清尿素氮
、

心 电图等

指标
。

2
。

结果
:

( 一 ) 一般情况
:

中
、

高剂量组实验兔

以 1 0%柠檬按叶挥发油糖浆灌 胃后
,

由于对

口腔
、

咽喉粘膜有刺激性
,

兔出现拒服反应
。

改 7 %柠檬按叶挥发油糖浆以鼻饲给药后
,

直至 45 天实验结束
,

实验兔一般均能耐受
。

低
、

中
、

高剂量组各有一免于鼻饲时药物误

入气管
,

经解剖证实系窒 自
、

致死
,

高剂量组

37 号兔于给药第 8 天死亡
,

原 因不明
,

病理

诊断为局灶性肺炎
; 4 0号免于给药第 14 天死

亡
,

病检发现肾小管上皮 细 胞 轻 度混浊肿

胀
,

腔内有红染 分 泌物
,

肾小 球 包氏腔缩

小
,

狭小或消失
,

同时伴有支气管肺炎的病

理改变及小脓肿形成
。

( 二 ) 各观察指标分别于给药 2 0
、

45 天

( 实验结束 ) 重复两次
。

第 45 夭处死动物检

取心
、

肺
、

肝
、

肾
、

脾
、

胃
、

十二指肠
、

食

道
,

个别兔增取输尿管
、

胆囊
、

胰等脏器组

织进行病理检验
。

( 三 ) 各项实验结果分别见表 3
、

4
。

表 3 资料表 明
,

各组实验前后体重
、

血

红蛋 白
、

白细胞总数及分类百分比 ( 后者数

据从略 )
,

经 t 测验处理实验前后对照或组

间比较
,

部分数据虽显示差异
,

但其变化数

值仍属正常值范围内波动
,

故无实际意义
。
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表 3各组 实验前后体重
、

血红蛋 白
、

白细胞总数 变化

组 别 外药时问( 天 )
’

七验动物数
休重

补 ( kg )
父士 S D

血 红蛋 白 (幼
丫士见 f)

白细袍 沁 ,介 (个 / m o 3 )
X 士 S D

对 照 组

给 药 前

2 0

4 5

1
.

8 4土 0
.

3 7

2
.

0 5士 0
.

2 1

2
.

0 4士 0
.

0 3

8
.

9 8士 1
.

9 7

1生
.

32 士 1
.

0 2签井

] 2
.

1 6士 1
.

忍O
刁卜关

7 8 9 0士 2 5 6 0

10 1 5弓士 2 4 6 9

10 3 2 8士 1 5 6 6苦关

nU八”n”J胜三,j山.1

101010一1098
.

1099

低 剂 量 组

( 23
.

9m l / k g )

给 药 前

2 0

4 5

1
.

8 8士0
.

2 6

2
.

0 3士0
.

2 0

2
.

0 2士0
.

1 9

q
.

2 7士 1
.

5 7

10
.

8 7士0
.

马7

1 0
.

89士2
.

2 2

7 8 4二士 17 6.1

9 0 50士 16 38

9 3 5 6士 2 9 0 0

中 齐d 量 组

(选8
.

4m l/ k g )

给 药 前

2 0

4 5

1
.

8 9士0
.

1 9

2
.

0 1士0
.

1 8

1
.

8 8士0
.

0 5

10
.

3 2士1
.

4 5

1 0
.

匀9士 1
.

0 7

1 1
.

6 0士 1
.

8 6

8 3 15士2 2遨5

10 19 0士 2 6准2苦荟

月6 5 0土 3 2 9了

高 剂 最 组

( 7 2
.

3二 I /卜g )

给 药 前

2 0

4 5

1
.

8 3士D
.

16

1
.

8 9士 0
.

1 6

1
.

8 6士D
.

滩4

10
,

0 3士1
.

1 8

1 0
.

0 8士 1
.

1 5

9
.

0 5士 0
.

了7

了了7 0士 2 6几3

9 13 8士 2 0 5 0

5 6 2 1士 1 5 7 5

二实验前后与组间比较
,

体重均无显著差异 ( P > 0
.

05 )

料实验前后血红蛋白
、

白细饱总数经 t 测验有显著变化者 ( P < 0
.

05 )

表 4 各组谷一 丙转 氛酶
、

尿素氮的变化

谷一丙转氛酪 (
,: / 1 0 0二 1)

、 /

士 S D

尽素气 (
r 。
化
乙了 )

:
+ 只D

对 照 组

1 9
.

0士 5
.

9

4 1
.

0士 1 1
.

习甘

3了
.

9士 1 4
.

8

1 1
.

吕:卜2
.

1

只
.

6士 1
.

3补

1 5
.

了士 2
.

8

时:l)
ù

f

如任一药朽阳给
一
给

9
.

5士3
.

0

1 1
.

1士 2
.

6

1了
.

1士2
.

5粉

滩士
,

.

7

8士 2
.

3

n几n乃J.上

-

给 药 前 2 T
.

9士了
.

9

低 剂 量 组 2 0 34
.

。士 6
.

2

( 2 3
,

9 。 ! / 卜g ) 4 5 3 2
.

4士 10
.

3 赞

给 药 前 玛
.

3士9
.

了

中 剂 量 组 2 0 3 4
.

9士 12
.

6

( 4 R
,

通m l
`
女g ) 4 5 2 9

.

6士 I n
.

2

给 药 前 1 3
.

9士认 。

禽 %ll 量 坦 Z n 诊 3 。 吐协
.

尹

(了2
,

3二 下
/ 扮g ) 遂5 18

.

6士 10 0

砚介共前后 乙卜片
,

关别显苦 〔 P < 0 0 5 )

”
,

1士了
.

叶

1 2
.

9士2
.

5

I n
.

吐士 1
.

5

2 0
.

4士 q
.

5

钾 一 ~ .
-

表 4 资料提示
,

对照实验中
,

后期血清

谷一丙转氨酶虽有升高
,

但其波动仍在正常

值范围之内
; 高剂量组给药 20 天后谷一丙转

氨酶略有升高
,

但与对照组相比
,

无统计学

上差异
。

表 4 资料
·

还表明
,

各组尿素氮实验结束

时均有增高
,

低
、

中剂量组经 , 测验鱿计处

理虽有显著性
,

但各增高值仍在家免正常范

围 ` 。 ’ ,

且对照组于实验结束 时亦有增高
。

( 四 ) 心电图变化
:
各组实验前

、

中
、
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后的心率无显著变化
,

心律朱见异常
。

P 一

R 间期
、

Q R S时限
,

Q 一 T 间期和 S 一 T 段

均无异常变化
。

( 五 ) 病理检查
:

各组均有四 分之一实

验兔见肺实质
、

食道
、

胃
、

十二指肠粘膜出

现不同程度充血
、

水肿及炎症细胞浸润
。

但

给药组与对照组相比
,

在数量和程度上无显

著差别
。

肾组织仅高剂量组 40 号兔肾小管上

皮细胞轻度混浊
、

肿胀
,

腔内有红染分泌物
.
,

肾小球包氏腔缩小
、

狭窄或消失
,

肾小球减

少等病理改变
。

中剂量 1 例肾曲 小 管 上 皮

细胞轻度混浊
、

肿胀
,

其余无特 殊 病 理 变

化
。

讨 论

肿瘤细胞的繁殖而发挥 抗瘤作用
。

二
、

亚急性毒性试验低
、

中
、

高剂量组

给药剂量 分别 为 小鼠 口服 L D
。 。
的 1 6

.

0
、

32
.

5
、

48
.

5倍
。

高剂量组虽有两兔分别于用

药后第 8 天
、

第 14 天死亡
,

但其余动物于实

验结束时均能耐受
。

各观察指标无论前后对

照或与对照组比较
,

均未见明显异常
,

表明

上述剂量未引起实验兔中毒
。

文献报道
,

病人用药后呼气中有按叶油

特殊的辛辣味
。

我们实验中亦发现家兔在嗅

到此气味时即挣扎
、

拒服
。

灌 胃时也发现本

品对皮肤
、

口腔 粘膜有 一定 刺激 作用
,

因

此
.

有关本品过渡临床使用 制剂
、

剂型等问

题
,

有待进一 步研究
。

一
、

文献对按叶油的抗菌及 临床应用曾

有较多报道
,

但迄今未见有关柠檬按叶挥发

油抑瘤作用的系统研究
。

本实验证 明本品对

多种移植性肿瘤均有一定抑制作用
,

·

其抑瘤

率分别为
:

E C 6 7
.

5一 9 8
.

9 %
; S

, : 。 3 6
.

2~

6 2
.

8%
; w

: 。 。 3 2
.

7一 6 1
.

: % ,
在 D M H诱

发小鼠 大 肠 癌 的实验中
,

也证明木品对肿

瘤的抑制作用
` “ ’ 。

实验经多种 给药 途径
,

如 口服
、

腹腔注射
、

肿瘤局部注射均显示出

抑瘤作用
,

提示木品可能 有 直接 细胞 毒作

用
,

或经体内转化后仍可产生抑瘤效应
。

采

用放身少自显影方法观察到本品能明显地抑制
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