
旧结核菌素抗癌效应的实验研究
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�附院肿瘤科 �

提 要 报告了旧结核菌素具有抗癌活性的实验资料
。

给荷肝癌 �腹水型
·

�昆明小白鼠腹腔注射 ��旧结核菌素 。 �

���� 日共 �天
，
其生命 延 长率达��

� ����
�

���
，
采用死活绍胞计数法及克隆形成法对小鼠骨髓瘤细胞 ����

� � �及鼠肝癌细胞进行体外抑癌试验
，
其结果表明对上述瘤株 具 有 杀伤效

应
，
五万分之一浓度的旧结核菌素的���� �即有明显的抑制效果

，
从而解释

了活动性结核罕见合并肺癌及白血病并存活动性结核时白血病可发生 自发性缓

解的临床现象
。

关键词 旧结核菌素 � 抗癌作用 ，

结核病与癌瘤的关系多年来一直存在争

议
，
尤其表现在结核与肺癌或白血病方面

。

有些学者观察到活动期结核罕见并发肺癌或

与肺结核紧密衔接的肺区不易发生癌肿
，
结

核病变可阻止癌性早期淋巴转移
、

结核病变

将推迟癌向胸膜波及等
。

但当结核趋向治愈

时
，
肺癌的发生率增加

，
钙化的淋巴结

、

结

核灶瘫痕
、

陈旧性病灶
、

局部支气管扩张
、

空

洞等可为癌的先驱病变 ‘ ’�。

在白血病方面
，

有些学者提出白血病并存活动性结核时
，
由

于结核的作用
，
可使白血病发生

“ 自发性缓

解
” ，

白血病浸润可 以消失
，
白血病性骨髓

增生可转变为再生障碍以致缺乏白血病相应

的病理改变
，
使诊断 �包括病理诊断 �变为

困难 ���
。

我们采用旧结核菌素对荷肝癌小鼠进行

治疗试验
，
并对鼠肝癌细胞

、

小鼠骨髓瘤细

胞进行体外培养试验
，
取得了令人乐观的结

果
，
现报告如下

。

�
。
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材料与方法

一
、

材料

�
。

昆明种小白鼠 ��������雌 雄各

半
，
徐州医学院动物房提供

。

�
。

癌肿
�

鼠肝癌 �腹水型 �
。

江苏省

肿瘤防治研究所提供� 小鼠骨髓癌����。 。

由徐州市医科所细胞室提供
。

�
�

旧结核菌素
�

上海生物制品研究所

提供
。

�
�

��������� 法玛西亚进 口 �

�
。

�����
� ����� �� 进 口

。

�
�

谷氨酞胺
�

上海化学试剂采购供应

站进 口分装
。

�
�

琼脂粉
� �

�海化学试剂采购供应站

进 口分装
。

�
�

小牛血清
�

徐州马 场 湖 奶牛场提

供
。

二
、

方法

�
�

动物体内实验
�
选用健壮的�����

�昆明小鼠
，
随机分为 �组

�

注射 对 照组��

只
，
注射用药组��只 � 灌胃对照组��只

，
灌
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胃用药组��只
。

均按����年全国抗癌药物会

议制定的 《 抗肿瘤药物体内 筛 选 规程 》 进

行
。

接种肿瘤后
，
于次 日进行注射

、

灌胃治

疗
，
注射治疗组每日腹腔注射 ��旧结核菌

素�
�

���
，
灌胃治疗组每 日以��� 旧 结核菌

素�
�

���灌胃� 各对照组以等 体 积生理盐水

注射
，
灌胃

，
连续 �天

，
从开始用药的当天

计算各组动物的生长天数
。

并计算各组动物

的平均生存天数
、

统计学处理
。

�
�

体外抑瘤试验
�
将冻存于液氮中的

���� �细胞复苏
，
从荷肝癌小鼠腹腔中抽

取腹水
，

按常规培养细胞至对数增殖期
，
以完

全��������培养液调整细胞 至 � � ��“
个�

��� 称调整细胞 �备用
。

死活细胞计数试验
�

将调整好的鼠肝癌

细胞分装 �个培养瓶中
，
每瓶 ���

，
随机分

为二组 ， 用药组
�

将���旧结核 菌 素�����

�
、
������

、
�������

、
�������四种剂量分

别加入本组 �瓶中
、

并编以 �� �号 � 对照

组各加入等量生理盐水
，
并编 �一 �号

。

各

瓶每��小时换液一次
，
每次换液所加药物量

不变 � 各瓶每隔��小时取样��川
，
以台盼兰

染色法计死活细胞百分率
，
共 �次

，
取其均

数
。

克隆形成试验 �单层琼脂培养法 ��

“
双倍��������

，，
培养液配制

�

按��

������培养液配制方法 配 制
，
但各试剂用

量均按常规用量加倍即可
。

将琼脂粉用三蒸

水配成�
�

��
，
沸水浴��分钟

，
溶 化消毒

、

置�����℃保温备用
，
取其��份与 �份双倍

��������液混匀
，

仍置�����℃保温备用 �

将培养至对数增殖期的鼠肝癌细胞
，
����

�细胞用双倍��������培养液调整到��
�
个

���
，
取 �份与上述琼脂

一

双倍尽������。棍

合液混匀
，
于��孔板中每孔加入

�

混 合液。 。
�

��
，
将旧结核菌素用��������完全 培养掖

配成�
�

��
、
��

、

���三种
·

浓度
，
每浓度

各加入��孔
，
每孔�

�

��� � 另外 于��孔中各

加�
�

���������培养液
，
作为 对 照 组

。

置

��℃ 、
����

�

环境下培养
， �天后观察结

果
，
以�����个细胞为一个集落 �

·

克隆 �
。

结 果

一
、

旧结核菌素对鼠肝癌 �腹水型 �的

治疗结果见表 �
。

表 �显示
�
在用药治疗期间

，

春各组动物

都有死亡
，

在计算生存天数啤都琳用药当天
开始计算

。

注射治疗组和对照组经�检验 ��

��
�

�� �
，
差异显著

，
而灌胃治痒组与对照

组 ����
�

�� �差异不显著
。

二
、

体外抑制试验结果见表 � ，
表 �

。

�
�

从表 �
、

表 �可以看出
，
旧结核菌

素对���� �细胞的生长具有明显地抑制作

用
。

�
。

旧结核菌素对鼠肝癌 �腹水型 �细

胞体外培养抑制结果见表 �
。

从表 奎可以看

出鼠肝癌细胞生长较���� �迅速
， �
故所需

旧结核菌素的抑制浓度也大
。

讨 论

有文献报告
�
�

�

活动性肺结核患者很
少合并肺癌

。
�

�

肺癌或白血病患者合并活

动性肺结核时
，
肺癌病情变得缓和或白血病

可 “
自发性缓解

” 。
�

�

结核合并肺琐用利

表 �
�

旧结核菌素对鼠肝癌 �腹水型 �疗效观察

接种癌细
月包动物数

用药结束
时动物数

平均生存天数
父士�� �值

�只 � �只 �

﹄一�

�乐��
﹁‘���八�������一一

�。只︸

�
�����������������注射

灌胃
士�

�

士�
。

��
。

��

��
。
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表 �
。

旧结核菌素对�����细胞克隆形成的影叭

�士�� �伙
八山���

一

� �
︸一。，��

孑乙号及克隆形成数

� � � � � � � � � ��

对照组 �� �� �� �� �� �� �� �� �� ��

�
。
��组 � �� � � � � � � � �

�
。
��组 � � � � � � � � � �

�
。
��组 � � � � � � � � � �

�

��

��
�

�士��
�

�

�
�

�士 �

�
�

�士�
�

�

�
�

�士�
。
�

��
。
��

��
。

��

��
。

��

表 �
�

旧结核菌素对鼠肝癌细胞克隆形成的影响

户卜、

孑乙号及克隆形成数

� � � � � � � � � ��

对照组 ��了 ��� �了� ��� ��了 ��� ��� ��� ��� ���

�
�

��组 ��� ��� ��� ��� ��� ��� ��� ��� ��� ���

��组 ��� ��� ��� ��� ��� ��� ��� ��� ��� ���

���组 �� � �� � � �� �� � �� ��

�士�� �值

�� ��

��� ��� ���士��

�滩� ��� ���士�� 找�
。
��

��� ��� ���士�� ��
�

��

�� �� ��士 � ��
�

��

福平等联合化疗后
、

结核好转肺 癌 加 速增

殖
，

而停利福平等药后肿瘤可 自行缩小 ‘ “ 》 。

也有报告于肺壕初除后
，
将���接种于胸腔

内
，
有拢象发的作用

‘毛’ 。

对于 这 些现象
，

一

般多用结核杆畜促进细胞免疫来解释
。

在严

重活动性肺结核时
，
细胞免疫常呈

“
瘫痪状

态 ” ，
结核菌素皮内试验可为阴性

，
而结核

趋向治愈时
，
结核菌素皮内试验呈强阳性

，

而这种时性反应常持续终生
，
这就难以解释

肺结核硬结钙化期肺癌发病率增加
，
为此我

们进行了�日结核菌素抑瘤的实验室研究
。

旧结核菌素是结核杆菌于液体培养基中

培养 �一 �周后
，

加热灭活及浓缩而成
，

其中

含结核菌的代谢产物
、

细胞壁
、

菌体以及培养

成份
。

也就是说除加热所能破坏的成分外
，

还包括结核菌及代谢产物的全部成分
。
为了

进免由于给动物注射旧结核菌素
，
所造成体

内变化因素
，

包括免疫反应因素的影响
，
我

们还做了体外抑制试验
，
获得了和体内试验

的一致结果
， 进而说明

�

结核杆菌庆其代谢

产物有抑制或杀伤肿瘤细胞作用
，
腹腔注射

组中有 �只小鼠用药后腹水完全消退
，
但停

药后腹壁有多处种植瘤生长
，
可能是皮下浓

度低于腹腔
，
有部分瘤细胞未被杀死所致

。

灌胃组无效可能与旧结核菌素被消化液破坏

或其抗癌活性物质不能被消化道吸收有关
。

在体外抑瘤试验中
，
杀灭骨髓瘤细胞远较肝

癌细胞所需浓度为低
，
这也与临 床

了观 察相

符
。

当然
，
在活动性肺结核患者中

，
肺癌的

发病率低
，�

免疫反应也可是其中一个因素
。

早在����年
，
����������就首先提出肺

结核与肺癌有对抗性
，
他认为 历患 结 核之

处
、

几乎不易患癌
，
反之癌多发生在结核少

其的食管
， 、

胃
、

子宫
、

直肠等
。

看来这种

观点是不无道理的
。
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强厂头节外伸时还可见到吸盘
。

本文病例体
、

征典型
，
诊断明确

。

但在对本病缺乏认识护
·

或虫体位置特殊
、

色素膜反应而又缺乏典型

体征时
，
常可误诊为视网膜脱离

、

视神经乳

头水肿
、
色素膜炎

，
甚或误为恶性肿瘤而误

摘眼球者
。

故强调提高对本病的认识
，
加强

对全身和眼部的详细检查
，
必要时可用囊尾

助液作皮内反应和补体结合试验
，
以作出正

确诊断
，
及时处理

。

治疗上应早期手术取出包囊
。

本病采用

虫栖居相应处之巩膜
“ 。 ”

形切 口
，
巩膜内

脉络膜斜形直线切 口
，
可在最小切口范围内

获得相应较大之术野
，
既有利于虫体的谁确

摘除
，
且可错开巩膜与脉络膜的切 口

，
因而

具有保护脉络膜等眼内组织的优点
。

囊尾勤

在眼内是可以移动的 ‘��，
故术时

，
在 切 开

脉络膜前
，
应再次检查眼底

，
观察虫体是否

仍在原位
，
如是

，
则按计划进行手术

。

如虫

体移动
，
则另取切口

，
如已切开脉络膜

，
虫

体移动
，
可用斜视钩将虫体驱赶至 切 口 取

出
。
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