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豬苓多糖及併用 WR-2721對輻射與化學性遺傳損傷的  

防護作用研究  
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目的： 

本品為多孔菌科 Polyporaceae的豬苓菌 Polyporus unbellatus  

Fries 寄生於椴樹、楓樹等植物根部的菌核，是一種常用於治療水腫泄瀉及

泌尿系統感染的常用中藥；豬苓多糖(polysaccharides of Polyporus 

umbellatus  PUPs)則是豬苓的主要有效成分之一； WR-2721(amifostine)

是目前已知的具有輻射防護作用的藥物，但有藥效短暫、價錢昂貴、無法普

及應用於臨床的缺點。本實驗的目的是探討豬苓多糖單獨及併用WR-2721對

游離輻射與化療藥物cyclophosphamide（CP）所導致遺傳損傷的防護作用如

何，以期 PUPs可輔助或替代 WR-2721在臨床的應用。 

 

方法： 

分為3部分：（1）豬苓多糖單獨使用對輻射遺傳損傷之防護試驗： ○1 體

外實驗使用人類淋巴胚母細胞株 (TK6)，取新鮮泡製PUPs 30 µg/ml、100 

µg/ml及300 µg/ml，輻射前30分鐘給藥，以1.5 Gy的游離輻射照射後48

小時，於螢光顯微鏡下計數染色體損傷微核的生成率  ○2  體內實驗以6~8

週ICR公鼠，腹腔注射50 mg/Kg劑量PUPs，於0分、15分、30分、45分鐘

後給予6 Gy的游離輻射照射，並於輻射後48小時採鼠尾血計數周邊網狀紅

血球的微核生成率。 

 

（2）豬苓多糖單獨及併用WR-2721對輻射遺傳損傷之防護試驗：由微核試

驗測量對輻射遺傳毒性之防護效果。 ○1 -○1  體外實驗使用 TK6 細胞，取

300 µg/ml之 PUPs單獨或併用 300 µg/ml之 WR-2721，輻射前 30分鐘給
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藥，於 1.5 Gy的游離輻射照射後 48小時，計數微核的生成率。 ○1 -○2 測

量細胞群落生成率（plating efficiency  PE），且看其相對存活率。 ○1-○3 

看其 tk 基因之突變率如何。  ○2體內實驗以 6~8週 ICR公鼠，腹腔注射

PUPs 50 mg/Kg劑量單獨或併用 200 mg/Kg劑量的 WR-2721，給予 6 Gy的

游離輻射照射，並於輻射後48小時計數微核生成率。 ○3  以○2項游離輻射

照射後的老鼠肝臟，分別測量 DNA鍵結物 8-OHdG與脂質過氧化 Lipid 

Peroxidation（LPO）。 

 

（3）豬苓多糖單獨使用對化療藥物遺傳損傷之防護試驗： ○1  在體外實驗

使用TK6細胞，投予300 µg/ml PUPs， 30分鐘後再分別暴露於80 µg/ml
或120 µg/ml劑量的CP，經30分鐘去除PUPs及CP，再培養48小時後，

計數微核的生成率。  ○2 體內實驗以6~8週ICR公鼠，腹腔注射PUPs 4.0 

mg/kg、 12.5 mg/Kg 和50 mg/Kg的劑量，於30分鐘後給予50mg/Kg劑量

的 CP，並於 CP給藥後 48小時採鼠尾血計數微核。 

 

結果： 

實驗證明，不管體外、體內試驗，輻射與CP可使染色體損傷而導致微

核、DNA鍵結物8-OHdG、LPO、tk 基因突變率的增加，經由豬苓多糖單獨及

併用 WR-2721事先投予，再暴露於輻射或CP後測定，結果顯示豬苓多糖和

WR-2721於體外、體內試驗統計上均能有意義的降低輻射或CP誘發的實驗

值，使我們更確定豬苓多糖和WR-2721對於輻射或CP所誘發的遺傳損傷具有

保護能力，況且豬苓多糖抗輻射效果不比 WR-2721差。 

 

結論： 

體外、體內微核試驗、DNA鍵結物8-OHdG、Lipid Peroxidation（LPO）

及tk 基因突變率測試結果顯示，豬苓多糖本身是個不具細胞毒性且有很好

輻射與化學防護作用的中藥材成分。 

 

關鍵字：豬苓多糖(polysaccharides of Polyporus umbellatus PUPs)、

WR-2721、cyclophosphamide (CP)、微核（Micronuclei）、Lipid 

Peroxidation（LPO）、DNA鍵結物 8-OHdG、tk 基因
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第一章   前言 
 

 

我們知道在癌症的治療中，輻射治療及化療藥物雖然可殺滅癌組織，但對

生物體危害也極大，其對人體的傷害主要是骨髓抑制、造血組織障礙和周邊

白血球下降以及免疫功能降低，甚至可誘發第二原發癌( secondary cancer )的

毒副作用；所以在癌症治療中如何保護正常細胞與殺滅癌組織是一樣重要，

尋找提高正常組織對輻射及化療耐受性的藥物是此次實驗的主要目的。 

 

當游離輻射碰到有機物質的大分子時，就會產生兩種不同的反應，一種為

直接反應；另一種為間接反應。在直接反應上，會使 DNA 損傷；在間接反

應上，當游離輻射接觸到生物體內的水分子或其它有機分子，就會產生自由

基( free radicals )，這些自由基可進一步作用，引發結構及體內分子包括醣

類、蛋白質與脂質的裂解，最後導致細胞溶解( cell lysis )，嚴重的甚至造成

生物體死亡。（附圖 1） 

 

Cyclophosphamide（CP）是屬於烷化類化療製劑（Mazur L,1994），它在

體外無活性，必須進入體內後經肝細胞 p450活化才能與 DNA大分子發生反

應。目前，在臨床上作為第一線抗腫瘤藥物，化學治癌藥物雖可以殺傷癌細

胞，但對正常組織的危害也極大，甚至可誘發第二原發癌；所以在化療治療

中尋找防護正常組織的藥物也是此次實驗的目的。 

 

目前已知的一些具有輻射防護作用的藥物，因多為含硫物質，毒性較大，

其中以WR-2721( amifostine )為代表，WR-2721仍有低血壓、打噴嚏、面潮

紅、噁心嘔吐等副作用（Hospers,1999），直接應用到臨床的機會較小，所以

人們期待開發出毒性小，可用於臨床防治輻射及化療損傷的藥物，因此從具

有活血、補血、提升白血球和增強免疫功能的天然藥物中著手，探討作用機

轉不同、毒性不同的藥物，以獲得對正常組織的最佳保護和最低毒副作用。 

( Maisin, 1998） 
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我國醫學以扶正袪邪治則，辨證論治理論為基礎，在腫瘤病人治療中，

觀察到中醫治則中常用一些真菌類藥物來協助治療，增強免疫力。豬苓

( Polyporus umbellatus  Fries )系寄生於椴樹、楓樹等植物根部的菌核，是一

種常用來治療水腫泄瀉及泌尿系統感染的中藥；豬苓多糖 ( polysaccharides 

of Polyporus umbellatus  PUPs ) 則是豬苓的主要有效成分之一，根據研究報

告，多糖類會表現出抗輻射、抗誘變、抗癌、增強免疫活性、抗衰老等多種

生理活性。（周寧那，1996） 

 

最近的報告，豬苓多糖的研究多著重在肝癌（You et al.,1994）、慢性

肝炎（Liu et al.,2001）、促進頭髮生長（Inaoka et al.,1994）和免疫調整功能

方面（Zhang et al.,1993），對輻射防護只有增加老鼠存活力的報導，對於 DNA

損傷之防護則未見研究；而對 CP毒副作用的防護則只見白血球效應的研究，

在 DNA遺傳損傷的防護則較少；我們試著由豬苓多糖單獨或併用WR-2721

由體外微核及體內微核之測試、tk-gene之細胞群落生成率之試驗，氧化 DNA

傷害所產生之 8-OHdG、LPO之定量，來探討豬苓多糖對於輻射及化學的遺

傳損傷之防護能力及機轉，並且和WR-2721來比較，期能找到比WR-2721

便宜又好用之中藥材，來參與輻射及化療防護的行列。 
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第二章    文獻探討 
 
 

第一節  豬苓之文獻探討  
 

一、豬苓之古籍探討  

(一) 別名 

豕零＜庄子＞，豭豬屎＜本經＞，豕橐（＜庄子＞司馬彪注），豨苓＜韓

昌黎集＞，地烏桃＜本草圖經＞，野豬食＜東北藥用植物志＞，豬屎苓＜四

川中藥志＞，豬茯苓＜中國藥用真菌圖鑑＞。 

 

(二) 基原 

本品為多孔菌科 Polyporaceae的豬苓菌 Polyporus unbellatus  Fries  寄

生於椴樹、楓樹等植物根部的菌核。 

 

(三) 語源 

＜本草經集注＞：“（豬苓）是楓樹苓，其皮至黑，作塊似豬矢，故以名

之。”＜網目＞：“馬屎曰通，豬屎曰零（即苓字），其塊零落而下故也。”“苓”

與“零”通。今按，“令”聲之字多有圓義，豬屎形圓，故名為“零”；豬苓似之，

故亦名“苓”。地烏桃，亦以形、色而言。 

Polyporus：Poly 多+ Porus 孔，因含孢子之孢子囊體有多數之開口而來。 

Umbellatus： 傘狀的，繖形狀的。 

 

(四) 品種考證 

豬苓首載于＜本經＞，列入中品。 ＜本草經集注＞云：“是楓樹苓，其皮

去黑作塊，似豬屎，故以名之，肉白而實者佳，用之削去黑皮乃秤之。” ＜

本草圖經＞云：“豬苓生衡山山谷及濟陰（今山東曹縣西北）、冤句（山東菏

澤），今蜀州（四川崇慶）、眉州（今四川眉山）亦有之。舊說是楓木苓，今

則不必楓根下乃有，生土底，皮黑作塊，似豬糞。”并附有龍州（四川江油）

豬苓和施州（今湖北恩施）刺豬苓圖各一幅。根据古代本草對豬苓生境和形
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態的描述，如生土底，皮黑作塊，肉白而實者佳等特徵，并參考＜本草圖經

＞龍州豬苓和＜綱目＞豬苓附圖，証明古本草所載之豬苓即多孔菌科多孔菌

屬豬苓之菌核。 

 

 考＜本草圖經＞所載：“今施州有一種刺豬苓，蔓生，春夏採根。”及施

州刺豬苓附圖，所指應為高等植物百合科土茯苓，并非豬苓。而＜植物名實

圖考＞豬苓附圖所繪為高等植物，可能是豬苓生長處的樹木圖，圖中沒有將

豬苓繪出。 

         

 

          豬苓切面                      豬苓  

 

圖 2-1 豬苓及其切面圖  

(五) 性狀 

菌核形狀不規則，呈大小不一的團塊狀，堅實，表面紫黑色，有多數凹凸

不平的皺紋，內部白色，大小一般為 3~5 cm × 3 ~ 20 cm。子實體從埋生于地

下的菌核上發出，有柄並多次分枝，形成一叢菌蓋，總直徑可達 20 cm。菌

蓋圓形，直徑 1 ~ 4 cm，中部臍狀，有淡黃色的纖維狀鱗片，近白色至淺褐

色，無環紋，邊緣薄而銳，常內捲，肉質，乾後硬而脆。菌肉薄，白色。菌

管長約 2 mm，與菌肉同色，下延。管口圓形至多角形，每 1 mm間 3 ~ 4個。

孢子無色，光滑，圓筒形，一端圓形，一端有歪尖，7 ~ 10 µm × 3 ~ 4.2 µm

（圖 2-1）。生于林中樹根旁地上或腐木樁旁。分布于黑龍江、吉林、遼寧、

河北、山西、陝西、甘肅、河南、湖北、四川、貴州、雲南。 
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(六) 藥材及產地 

豬苓主產于陝西、雲南；河南、甘肅、山西、吉林、四川等地亦產。也有

人工栽培，銷全國各地。 

 

(七) 藥材鑒別 

1. 性狀鑒別 

菌核呈不規則塊狀、條形、類圓形或扁塊狀，有的有分枝，長 5 ~ 25 cm，

直徑 2 ~ 6 cm。表面黑色、灰黑色或棕黑色，皺縮或有瘤狀突起。體輕，質

硬，斷面類白色或黃白色，略呈顆粒狀。氣微，味淡。以個大、外皮黑色、

斷面色白、體較重者為佳。 

2. 顯微鑒別 

粉末黃白色。用斯氏液裝片可見散在的菌絲及粘結的菌絲團塊。菌絲細長，

彎曲，有分枝，粗細不一，或有結節狀膨大部分，直徑 1.5 ~ 6 µm，少數至

13 µm，大多無色，少數黃棕色或暗棕色；棕色菌絲較粗，橫壁不明顯。草

酸鈣方晶極多，大多呈正方八面體或規則的雙錐八面體，也有呈不規則多面

形，直徑 3 ~ 60 µm，長至 68 µm，有時可見數個集結。粉末遇水合氯醛粘化

成膠凍狀。 

3. 理化鑒別 

取粉末 1 g，加稀鹽酸 10 ml，置水浴上煮沸 15 min，攪拌，呈粘膠狀。

另取本品粉末少量，加氫氧化鈉溶液適量，攪拌，呈懸浮狀。 

 

(八) 炮製 

＜金匱要略＞：“去皮。” ＜雷公炮灸論＞：“用銅刀削上粗皮一重，薄切，

下東流水浸一夜，至明漉出，切細，以升麻葉對蒸一日出，去升麻葉，令淨，

煞乾用。” ＜本草經集注＞：“削去黑皮。” ＜小兒藥証直訣＞：“去皮，銼。” 

＜衛生家寶產科備要＞：“剝去筋膜，洗淨。” ＜衛生寶鑒＞：“搗，羅過用。” 
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＜醫宗粹言＞：“鋒刀削去黑皮，滾水泡透，用槌打實，切之成片。”現行，

取原藥材，除去雜質，大小個分開，浸泡，剔淨泥沙。洗淨潤透，切厚片，

乾燥。 

飲片性狀：為不規則的厚片，表面類白色或黃白色，略呈顆粒狀。周邊皺

縮，黑色、灰黑色或棕黑色，體輕，質韌，氣微，味淡。貯於乾燥容器內，

置陰涼通風處。 

 

(九) 藥性 

味甘、淡，性平。歸脾、腎，膀胱經。 

1. ＜本經＞：“味甘，平。” 

2. ＜吳普本草＞：“雷公：苦，無毒。” 

3. ＜藥性論＞：“微熱。” 

4. ＜珍珠囊＞：“甘、苦。陽中之陰。” 

5. ＜醫學啟源＞：“＜主治秘要＞云：氣味俱薄，升而微降。” 

6. ＜湯液本草＞：“甘苦而淡，甘重于苦。陽也。入足太陽經，少陰經。” 

7. ＜藥品化義＞：“入脾、膀胱二經。” 

8. ＜本草經解＞：“入手太陰肺經、足太陰脾經。” 

 

(十) 功能與主治 

利水滲濕。主治小便不利，水腫脹滿，泄瀉，淋濁，帶下。 

1. ＜本經＞：“主痎瘧，解毒，蠱疰不祥，利水道。久服輕身耐老。” 
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2. ＜藥性論＞：“解傷寒溫疫大熱，發汗，主腫脹滿腹急痛。” 

3. ＜本草圖經＞：“治渴。” 

4. ＜珍珠囊＞：“滲泄，止渴。又治淋腫。” 

5. ＜醫學啟源＞：“大燥除濕。＜主治秘要＞云：去心中懊?。” 

6. ＜醫學入門．本草＞：“治中暑消渴。” 

7. ＜綱目＞：“開腠理，治淋、腫、腳氣，白濁，帶下，妊娠子淋，胎腫，

小便不利。” 

8. ＜藥品化義＞：“治水瀉濕瀉。療黃疸。” 

 

(十一) 應用與配伍 

用于水濕諸証。豬苓之味甘淡，功專滲泄，善利小便，為治小便不利、

水腫、泄瀉、淋濁、帶下所常用。治水濕內停，氣化失常，小便不利或水腫、

腹水常與茯苓、澤瀉、桂枝等同用。以通陽化氣而利水，如＜傷寒論＞五苓

散。若妊娠水腫，氣急腹脹，小便不利，常與紫蘇、木通同用，以行氣利水，

如＜聖惠方＞豬苓散。若水熱互結，邪熱傷陰，小便不利，常與茯苓、滑石、

阿膠等同用，以利水清熱養陰，如＜傷寒論＞豬苓湯。若濕熱下注，小便淋

瀝澀痛，常與木通，梔子，車前子等同用，以清熱利濕，亦可單味應用。治

濕勝泄瀉，常與茯苓、白朮、澤瀉同用，以健脾利濕，如＜丹溪心法＞四苓

散。治溼熱下注帶下不止，常與茯苓、車前子、黃柏、茵陳同用，以清熱滲

濕止帶。治形體肥實，痰濕下注，小便白濁者，常與半夏同用，以化痰利溼，

如＜丹溪心法＞半夏丸。 

 

(十二) 用法用量  

內服:煎湯，10 ~ 15g；或入丸、散。 
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(十三) 禁忌   

無水濕者禁用，以免傷陰。 

1. ＜本草衍義＞：“久服必損腎氣，昏人目。” 

2. ＜醫學啟源＞：“比諸淡滲藥，大燥亡津液，無濕証勿服。” 

3. ＜醫學入門．本草＞：“有濕症而腎虛者忌。” 

4. ＜藥品化義＞：“凡脾虛甚者，恐泄元氣，慎之。” 

5. ＜藥論＞：“一曰汗多口渴者禁，以其小便長而津液之偏枯，久服喪 

明，多需戕腎。” 

 

二、豬苓之主要成分  

豬苓多糖則是豬苓的主要有效成分之一，其結構主要是以己醛糖-葡萄糖

為基本單位連結的葡聚糖，連結形式含 1?  3ß，1?  4ß，1?  6ß糖甘鍵，有

較多歧鍵，支鍵點在 C3和 C6位上。（潘明繼，1985） 

 

三、豬苓多糖之藥理作用  

多糖是一類天然高分子化合物，它是由醛糖或酮糖通過甘鍵接連在一起的

多聚物，多糖在自然界分布極廣，對動植物的生命極為重要，是構成生命的

四大基本物質之一，而且具有多種生理活性。以前在藥物有效成分的抽取分

離過程中，多糖都是作為雜質除去，沒有利用它的生理活性開發為藥品使用。 

 

近年來，國內外對多糖的研究比較多，並與中醫藥理論相配合，有很大的

進展。研究對象包括真菌類、地衣類、植物、花粉、動物，還包括多糖的分

離純化、結構分析、理化性質、免疫學、藥理學以及治療應用等，特別引人

注目的是多糖被認為是良好的生物效應調節物，它對各種細胞因子誘生的反

應具有調節免疫功能的作用，其主要影響到網狀內皮系統、巨噬細胞、淋巴

細胞、白血球以及 RNA、DNA、蛋白質的合成、cAMP和 cGMP的含量、抗
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體的生成、補體的形成以及干擾素的誘生，還具有抗腫瘤、抗炎、抗凝血、

抗病毒、抗放射、降血糖、降血脂等活性。（周寧那等，1996） 

 

豬苓多糖之藥理作用歸納如下：（王林麗，2000） 

1. 利尿作用 

豬苓煎劑相當於生藥 0.25 ~ 0.5 g/kg，靜脈注射或肌肉注射，對不麻醉犬

具有比較明顯的利尿作用，並能促進鈉、氯、鉀等電解質的排出，可能是

抑制了腎小管重吸收功能的結果。 

2. 抗腫瘤作用 

豬苓多糖能明顯地抑制小鼠肉瘤 S180的生長。豬苓多糖有使正常小鼠及

荷瘤小鼠初期脾臟細胞的群落生成率增加的傾向。此一結果顯示豬苓多糖

對正常和荷瘤初期小鼠骨髓幹細胞有保護或促進增殖的傾向，對實驗性膀

胱腫瘤也有抑制作用。（新醫藥學雜誌，1979） 

3. 保肝作用 

豬苓多糖能減輕 CCl4對小鼠肝臟的損傷作用，呈現為肝組織病理損傷的

減輕；GPT活力下降，防止肝 6-磷酸葡萄糖磷酸酵素( G-6-Pase )和結合性

酸性磷酸酵素活力的降低。豬苓多糖對 D-半乳糖胺誘變小鼠肝損傷也具

有預防和治療效果。豬苓多糖對乳鼠肝臟生長和肝臟部分切除小鼠肝臟再

生具促進作用。 

4. 對免疫系統的影響 

豬苓水溶性抽取物及醇抽取物對小鼠的網狀內皮系統有明顯的增強作用。 

5. 抗輻射作用 

豬苓多糖具有防治小鼠急性放射病的明顯效果。放射後給藥，不論口服或

腹腔注射都有防護效價，預防的效果會比治療的效價高。豬苓多糖對於受

過輻射照射小鼠的造血功能並無保護作用，不過對於輻射小鼠腎上腺皮質

的應激機能確有明顯提高的現象，因此初步認為豬苓多糖的抗輻射作用可

能是通過調節垂體-腎上腺系統的功能使激體處於應激狀態，從而增強了

抗輻射損傷的能力。 

6. 抗誘變作用 

張輝等利用豬苓多糖對環磷銑胺( cyclophosphomidum cy )誘發小鼠體內
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骨髓紅細胞的微核試驗，結果顯示：豬苓多糖和 cy同時投與所產生的微

核有一定的抑制作用，能降低 cy的致突變作用。（張輝，1993） 

7. 抗菌作用 

豬苓的醇抽取液對金黃色葡萄球菌、大腸桿菌有抑制作用。 

 

四、豬苓多糖之作用機轉  

1. 豬苓抑制膀胱腫瘤的機轉有以下幾種可能性：（楊德安，1991） 

（1）提高抗體免疫力，發揮抗腫瘤作用。服用豬苓具有提高患者細胞免疫功

能之效。 

（2）豬苓能提高細胞內的 cAMP的含量，進而抑制腫瘤的發生與發展。 

（3）豬苓是傳統的利尿藥，尿液增多可使尿中致癌物質或促癌物質的濃度降

低，並加速其排泄，進而降低膀胱腫瘤的發生率。致癌物質在腎盂、輸

尿管內通過迅速，接觸時間相對較短，因而腫瘤發生的機會較少。 

2. Lymphokine-activated killer （LAK）細胞具有殺傷腫瘤細胞的作用，研究

豬苓多糖對 LAK細胞的誘導作用具有臨床意義。實驗結果顯示豬苓多

糖可單獨誘導 LAK細胞，因此，誘導 LAK細胞活性，可能是豬苓多糖

的重要的抑瘤機轉之一。（張昌菊，1996） 

3. 豬苓多糖被認為是優良的生物反應調節物，在藥物稱為生物反應調節物

(Biological Response Modifiers,BRMs)者，其作用於免疫系統的環節有：

(1)激活巨噬細胞和嗜中性顆粒細胞 (2)激活 natural killer（NK）細胞 (3)

激活 T淋巴細胞，調節 T helper（Th）細胞和 T suppressor（Ts）細胞的

比例 (4)提高 B淋巴細胞的功能 (5)誘發產生干擾素 (6)促進產生某些細

胞激活素如白血球介素。實驗證明豬苓多糖有明顯提高荷瘤小鼠抗體產

生的能力，使其脾臟抗體形成細胞顯著增多，增強吞噬能力，提高荷瘤

小鼠受抑制的皮膚型超敏反應，並且豬苓多糖對淋巴細胞的特化有促進

作用。（王輝，1992） 

 

五、豬苓之臨床應用（王林麗，2000）  

1. 慢性病毒性肝炎：用豬苓多糖注射液治療慢性病毒性肝炎，對改善自覺症

狀、SGPT恢復正常等驗證均有顯著性差異，對 B型肝炎表面抗原( HBs Ag)
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及 B型肝炎 e抗原( HBe Ag)轉陰率達 35.4% ~38.6%。 

2. 肺癌及食道癌：豬苓多糖能改善症狀、減輕化療引起的副作用，增強化療

藥物的效果。 

3. 尋常型銀屑病：豬苓多糖注射液治療尋常型銀屑病 59例，結果：治療組 

30例中痊癒 5例，顯效 8例，有效 14例，無效 3例，總有效率 90%。 

4. 膀胱癌：豬苓 30 g、沙苑子 15 g、山慈菇 15 g、桑寄生 30 g、白花蛇舌草

30 g，水煎服。治療膀胱癌 53例，臨床治愈 2例，顯效 33例，有效 11

例，無效 7例總有效率 86.8%，其中有效病例中有 37例加用膀胱鏡電燒

或電切。 

5. 豬苓多糖與順鉑（cisplatin）配伍：王艷等研究了豬苓多糖與順鉑併用，

能顯著增強順鉑對小鼠移植腫瘤 S180肉瘤、Lewis肺癌及 H22肝癌的抑

瘤率，與單用順鉑組比較有顯著差異，對順鉑所致小鼠白血球減少、免疫

器官萎縮及巨噬細胞吞噬功能降低等副作用都有顯著效果。（王艷,1996） 

 

 

第二節 WR-2721之文獻探討  
 

一、WR-2721 之源由  

對正常組織保護的探索起源於對核子武器安全防護的需要，WR-2721(又

名 amifostine氨磷定 NH2 (CH2)3 – NH(CH2)2 – S - PO3H2 )為 1950年由美國陸

軍研發出來的，是用於戰場上來保護士兵的抗輻射藥物，氨基硫醇類

( sulfhydryl compounds )有四千多種，其中以 WR-2721的毒性最小、效果最

好（Hospers,1999）。 

 

二、輻射防護劑  

（一）對正常組織防護劑可分為：（陳克能與徐光煒，2000） 

1. 氨基硫醇類保護劑  

這類化合物研究的最多也是迄今最好的保護劑，磷酸對-SH基的覆蓋減弱

了毒性，且具有選擇性保護正常組織的特點，其中又以WR-2721為主要代

表。WR-2721在鹼性磷酸酵素（alkaline phosphatase）激化作用下脫去磷酸基
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暴露-SH基後產生的 WR-1065是主要作用的成分（附圖 4）。放、化療前使

用WR-2721可對抗胃腸壞死，腎臟、神經系統、心臟、肺臟、軟組織、肝臟

及骨髓的毒性，減輕放射損傷及放射對組織的誘變和致癌作用，並且

WR-2721也可降低化療毒性。 

2. 非硫醇類保護劑，有以下數種： 

（1）細胞因子- 白介素 

（2）植物多糖 

（3）前列腺素( PGE2 ) 

（4）三氯乙烯碲酸銨( AS101 ) 

（5）氮氧化物 

（6）抗氧化維生素類 

（7）黃酮類化合物和其他植物酚類 

 

（二）WR-2721之作用機轉 

WR-2721類化合物的主要作用機轉是對自由基的清除，放化療都可產生

使細胞死亡、誘變、轉化和癌變的自由基。一般認為 WR-1065的保護作用除

了對 OH⋅自由基的清除外，Murley and Grdina ( 1995)認為 WR-2721的結構和

polyamine相似，可以穩定 DNA損傷的部分，使其在細胞分裂前，可以有較

長的時間來修復。其他的作用機轉尚包括降低氧張力，通過供氫和釋放谷胱

甘月太( glutathione, GSH)修復損傷 DNA，WR-2721可使小鼠骨髓細胞週期

延遲以修復潛在的致死性損傷，GSH在影響細胞對放化療敏感性方面有其重

要作用。體內試驗已證明 WR-2721的輻射保護作用與 GSH的含量相關； 

WR-2721 另一作用機轉是低溫作用，給小鼠腹腔注射 525 mg/kg的

WR-2721，30 min後小鼠體溫從 37℃降至 32℃， 2.5小時後降至 27℃， 24 

小時後方能恢復，而注射 200 mg/kg的 WR-2721時，體溫下降較小，最低至

34℃。（陳克能、徐光煒，2000） 

 

WR-2721 和 WR-1065抑制 DNA與鉑結合而發揮作用，實驗證實正常組

織可選擇性吸收 WR-2721，WR-2721有效成分WR-1065在正常組織中的分

布明顯高於腫瘤組織，正常組織有較多鹼性磷酸酵素（alkaline phosphatase）
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的存在有利於WR-2721去磷酸化生成WR-1065（附圖 4）。另外，正常細胞

對藥物的吸收是主動運輸過程，而藥物在腫瘤細胞中則是被動擴散，這些因

素均能促進正常細胞對 WR-1065的吸收；因此，WR-2721可避免正常組織

中因順鉑引起的 DNA損傷而對腫瘤組織無此作用。（Paula et al.,1985、1988） 

 

三、WR-2721之臨床研究  

WR-2721在臨床上主要是保護正常器官以減少放療或化療引起的毒性

作用，使病人得以完成療程，但對腫瘤則沒有治療防護的效果。癌症治療後

誘發的第二原發癌已逐漸被重視，在治療中如何保護正常與殺滅癌組織是一

樣重要，而限制癌症放、化療劑量的主要因素是正常組織對其耐受性如何。

因而，尋找提高正常組織對放化療耐受的防護劑，是當今癌症研究的重要課

題。 

 

WR-2721臨床報告頗多，例如 Liu ( 1992 )在 100個直腸癌病人以輻射治

療中，於 15分鐘前先投予 WR-2721，以 105天為指標分為急發型毒性反應

和遲發型毒性反應，毒性反應主要看其黏膜、皮膚、腸胃道、膀胱諸器官，

結果加有 WR-2721者，對急發型毒性反應無效，對遲發型則能有意義的減

少。在化療(如烷化劑類、鉑類、巨環類抗生素、紫杉醇等)前投以WR-2721，

對骨髓、腎臟、心臟、小腸和肺等很多正常組織具有保護作用且不降低抗腫

瘤作用。Kemp et al.(1996)指出以 242個卵巢癌病人給予 1000 mg/m2的

cyclophosphamide和 100 mg/m2 的 cisplatin的療程，每 3週 1次，共 6次，

若前 20分鐘給 910 mg/m2的 WR-2721，雖然病人存活率相似( 31個月) ，卻

可減低腎臟、血液、神經方面的毒性，顯示WR-2721對腫瘤細胞雖然沒有治

療作用，但可使病人完成療程的人數增加，沒使用WR-2721組導致沒有繼續

治療者占有 24%，使用 WR-2721組則可降到 9%。 

 

現WR-2721已在美國然正式獲准用於預防或減少以 cisplatin治療非小細

胞性肺癌、進行性卵巢癌和轉移性黑色素瘤所致腎毒性及頭頸部腫瘤患者因

接受放療所致口腔乾燥症（馬培奇，2001）。當然，有學者指出WR-2721是

否對各種腫瘤的各種療法均有保護正常組織的作用尚待探討。 
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WR-2721以注射劑使用，因WR-2721之水溶液不穩定，故以粉劑於 20-25

℃儲存，使用前以生理食鹽水新鮮配製，溶解後可於室溫放置 5小時或於 2-8

℃放置 24小時。WR-2721在體內迅速代謝為WR-1065，在輻射或化療投予

前 30分鐘以輸注的方式在 15分鐘內完成，於注射後 6分鐘內 90 % 以上藥

物即已由血液清除，很快被細胞組織吸收，代謝物由小便於 24小時內排出，

藥效短暫是其缺點。（Spencer and Goa,1995；耿寶琴，2000；陽莉，2001） 

 

對一、二期癌症病人臨床試驗證明，放、化療前給予 WR-2721其總體耐

受性較好，但其一過性的副作用有噁心嘔吐、打噴嚏、面部發紅、嗜睡、低

血壓、低血鈣及偶發的過敏反應，若低血壓嚴重時則需終止治療。此外，由

於WR-2721本身的價格昂貴，使它的應用受到限制。（陳克能 徐光煒，2000） 

 

四、WR-2721之聯合用藥  

亦今尚無輻射保護作用超過WR-2721的藥物，因此，探討作用機轉不同、

毒性不同的藥物聯用，以獲得對正常組織的最佳保護和最低毒副反應。

Patchen et al.（1994）發現天然葡聚多糖的 DRF( drug reduction factor )僅為

1.2~1.3，與 WR-2721 ( 200 mg/kg ) 併用後 DRF可達 1.5，加硒後 DRF高達

1.64。該作者還證實給予顆粒細胞集落刺激因子 Granulocyte colony- 

stimulation factor (G-CSF)後，小鼠脾臟和骨髓中被 WR-2721保護的幹細胞和

母細胞加速造血系統恢復。Ganasoundari et al.(1998) 發現藥用植物 Ocimum 

Sanctum聖羅勒的葉子抽取物在提高WR-2721對染色體保護作用的同時，避

免了WR-2721本身對染色體的遲發型毒性。這說明某些雖然低效但無毒的保

護劑與 WR-2721併用可達到增效減毒的作用。（陳克能 徐光煒，2000） 

 

 

 

第三節  抗輻射之文獻探討  
 

一、輻射的定義  

放射線依其特性在生物個體之作用方式，主要可分為游離輻射( ionizing 
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radiation )和非游離輻射( non-ionizing radiation )兩種，前者包括 X-ray、a-ray、

?-ray及帶有質量的 ß-ray與熱中子( thermoneutron )等；後者則有紫外線( UV 

light )、 無線電波及微波，有時亦包括紅外線( infrared ray )。X-ray及 ?-ray

為極短的電磁波，為電磁( electromagnetic )輻射，是屬於低 LET放射( low 

linear energy transfer )；而 ß-ray與熱中子，則為帶有質量的質點，為微粒性

( particulate )輻射，是屬於高 LET輻射，穿透力強。當離子化放射線碰到有

機物質的大分子時，就會產生兩種不同的反應，一種為直接反應；另一種為

間接反應。在直接反應上，會使核酸 DNA分子螺旋( helix )的單股(single - 

strand )或雙股( double-strand )破壞（附圖 2），DNA鹼機置換（base chang）

（附圖 3），二分子聚合作用( dimer formation )，分子間或股間交叉鍵之形成

( cross-linking )等；在間接反應上，當離子化接觸到生物體內的水分子或其它

有機分子，就會產生自由基( free radicals )，這些自由基可進一步作用，引發

結構及體內分子包括醣類、蛋白質與脂質過氧化物的裂解，最後導致細胞溶

解( cell lysis )，嚴重的甚至造成生物體死亡。（Little, 2000） 

 

二、  抗輻射損傷之中醫機轉  

從中醫的觀點，一般學者認為放射線損傷的病因主要為“熱毒過盛”，病機

為熱毒蘊結陰分，脾腎造化不及，氣血受損。所採用的治法多為清熱解毒、

健脾益腎和活血化瘀等法： 

1. 清熱解毒法：中醫認為急性放射病於變病初期表現的噁心嘔吐，倦怠、白

血球一過性升高等症狀為熱毒熾盛引起，故對早期放射損傷採用清熱解毒

類藥物進行治療且取得一定療效。 

2. 補益氣血法：補益藥大都可以增強人體的免疫功能如淋巴細胞轉化率、白

血球數量等。因此補益藥在治療放射損傷的中藥中佔有十分重要的地位。 

3. 活血化瘀法：放射損傷後生物體產生微循環障礙，血液濃縮、黏滯性增加、

血流緩慢並且周邊循環衰竭是發病的環節之一；因而用活血化瘀藥來治療

放射病，可改善局部及全身血液循環，減輕滲出及炎性反應。 

而與之相應使用的藥物也大致為清熱解毒藥、補益藥和活血化瘀藥三類。（柳

紅芳，1996） 
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三、抗輻射損傷之中藥機轉  

學者們對中藥抗輻射作用的機轉一直不斷地進行研究，目前主要從以下三

個方面進行：  

1. 對造血系統的保護： 

例如人參對多種動物及人有減輕輻射損傷的作用，對造血系統有保護作

用，能促進周邊血循恢復，促進造血系統功能，抑制出血傾向。 

 

2. 對免疫系統的保護作用： 

例如人參抽取液能保護免疫系統，能明顯提高輻射小鼠巨噬細胞吞噬率、

吞噬指數。 

 

3. 抗自由基作用： 

游離輻射可使生物體產生內源性活性氧，通過間接作用產生自由基，引起

強烈的脂質過氧化反應，損傷細胞的正常功能，導致嚴重的輻射傷害。許

多中藥能對抗自由基的作用，如生地、南沙參多糖等。（劉青、李新芳，

2001） 

 

四、抗輻射有效成分與種類  

每種中藥都含有十分複雜的成分，尋找中藥中的有效成分，開發適用於臨

床的新藥是大家所期盼的，目前研究的有效成分有：（李翔，1999）（劉青、

李新芳，2001） 

1. 多醣類： 

從大量的實驗報告中證實：不論是植物、動物或微生物來源的多糖，都具

有一定的抗輻射作用，如刺五加多糖、海帶多糖等可明顯對放射線引起的

白血球降低具有提昇作用；豬苓多糖可明顯促進 Co 60-?射線照射後細胞

免疫功能的恢復，而且還可以提高輻射小鼠血漿皮質酮含量和體液免疫

力。 

2. 香豆素類 

香豆素作為輻射防護劑屬於新劑型，香豆素可以使體內 cAMP濃度增加，
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從而產生輻射防護作用；補骨脂素對輻射引起的白血球降低具有提昇作

用，可以防止骨髓 DNA的照射損傷。 

3. 黃酮類 

黃耆黃酮可以通過消除氧自由基而有抗輻射損傷的作用，能夠有效地防治

輻射所致的組織細胞損傷，使照射後組織的 lipid peroxidation（LPO）氧化產

生的 malondialdehyde ( MDA )含量下降，superoxide dismutase ( SOD )的活性

受到保護。 

4. 皂類 

人參皂甘是人參的主要藥理活性成分，對生物體的許多功能具有調 

節作用，同時也具有輻射防護功效。 

5. 生物鹼類 

駱駝蓬鹼對造血組織具有保護作用，可以顯著促進 Co 60-?射線照射小鼠

周邊血血小板( PLT )數和白血球( WBC )數的回升，可明顯提高輻射小鼠

的存活率。 

6. 多酚類 

茶多酚有較強的抗氧化能力及消除自由基作用，可減輕 Co 60-?射線輻射

誘發體外細胞轉化程度，提高細胞存活率，增強細胞增殖能力。 

7. 植物蛋白 

藻藍蛋白有促進造血功能恢復的作用。 

8. 膠原物質 

鹿膠原對放射損傷所引起的骨髓抑制有保護作用和治療作用，具有調節骨

髓造血功能的作用。 

 

 

 

第四節  微核之文獻探討  
 
一、微核  ( micronuclei, MN ) 之定義  

微核測定是根據在細胞質內產生額外一個或多個小核的現象，來檢測理化

因素誘導染色體異常的一種測試法。微核的大小約介於主核 1/5 ~ 1/20之間，
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產生的原因是在細胞有絲分裂過程中，因化學或物理性質等影響細胞核分

裂，由於分裂細胞中染色體的無著絲粒斷片或環，在分裂後期停留落後下來，

當有著絲粒的染色體在分裂末期有規律的進入主細胞形成主核時，落後的部

分便在子細胞質內圍繞主核，形成一個或多個的微核。 

 

微核內遺傳物質的多寡決定於染色體的分配、微核發生時細胞週期屬於何

階段及微核內所包含的是染色體片段或是整條的染色體；如作用於紡錘體造

成整條染色體掉落的則可以形成較大的微核，而高劑量的藥物作用也可能使

染色體斷裂數增加而形成一較大的微核，因此掉落微核的大小與作用的物質

不必然相關。（He et al.,2000；Stopper and Muller,1997 ；Matusoka et al.,1993；

于慧敏，1994；薛開先，1995） 

 

微核形成的重要性會依其形成的結果而定，若包含在微核中的染色質

( chromatin )含有不活化的腫瘤抑制因子或是此微核遺失，則可能形成細胞的

變性，這正是致癌基因形成的步驟；然而，若含有微核的細胞死亡或微核內

的遺傳物質回復至原位置，或者是微核內的染色質有參與細胞轉錄，則微核

形成的重要性即相對較小，致癌的機率減小。 ( Stopper and Muller, 1997)。 

 

微核和凋亡均是細胞受損傷的結果，具有不同的表現形式和結果，同時誘

發凋亡與引起微核的機轉也有所不同，但在受到照射後，二者可發生在同一

細胞，並都和 DNA受損有關。當細胞發生 DNA受損後，細胞可發生微核或

凋亡，故二者必相互影響。除非照射後細胞繼續分裂，否則將不產生微核，

如一旦凋亡發生，細胞將失去分裂的機會，也不會有微核形成。微核的數量

會受到凋亡發生率的影響，反之亦然。（郭國禎等，2001） 

 

二、輻射對微核的影響  

在輻射損傷的生物學指標研究中，其生物終點歷經了遺傳和 DNA 標記

的二個階段，前者主要包括淋巴細胞微核和染色體畸變等，後著則以產生於

淋巴細胞 hprt基因等。在動物實驗和臨床研究中，已提出許多檢測細胞的靈
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敏的方法，其中微核檢測法是被廣泛應用的方法之一（彭勁松，2000）；也

是目前較常用的哺乳類動物體內遺傳毒理學短期試驗。 

 

紅血球微核可經脾臟或用其他方法從周邊血中清除，因此，以往一直認為

微核不可能在小鼠等動物周邊血紅血球中聚集。1982年 Schlegel等人證實化

學誘變劑可引起周邊血紅血球微核的存在、增加和聚集。1993年 Chaubey等

人研究了 Co 60-?射線照射引起小鼠微核紅血球從骨髓向周邊血液遷移的規

律，這為應用周邊紅血球微核研究體內遺傳損傷提供的了可能性。況且周邊

網狀紅血（reticulocyte, RET )占正染紅細胞( normochromatic erythrocytes, 

NCE )總數的比例也可以反映外來化合物對骨髓細胞的毒性作用，與骨髓是

以嗜多染紅細胞（polychromatic erythrocytes, PCE）占 NCE之比例來觀察其

毒性作用同樣甚至更靈敏。（楊占山等，2001） 

 

三、微核試驗之優點  

MN法具有方法簡便、容易掌握、不受染色體數目影響等優點。並且許多

研究和臨床觀察 MN在一定範圍內能反映 chromosomal aberration (CA)，尤其

在檢測輻射急性損傷時，較 CA更為優越，而對化學誘變劑對於人群的早期

監測和大量人群的篩查提供了可靠的手段。（于慧敏，1994） 

 

近年來發展了周邊血 RET和 NCE的微核研究，優點是可重複採樣，自身

對照，減少實驗動物數。在方法上除採樣時間適當推後 24小時外其餘與骨

髓 PCE的微核試驗基本上相同。( The collaborative study group,1992 ) 

 

 

四、微核試驗之缺點  

大多數誘癌劑可誘發微核已得到公認，微核率與患癌率有較好的相關性，

但實驗數據重複性並不高，不同實驗室報導差別也大，是其缺點。 

 

微核分析是預測細胞輻射敏感性的較好方法，但對微核分析能否預測所有

細胞的輻射敏感性仍有爭論。實驗研究和臨床工作中將微核的形成是否與細
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胞存活率成正相關作為判斷微核能否預測細胞輻射敏感性的標誌。有報導認

為，在微核率和細胞存活率之間存在密切的定量關係，但也有相反的報導。

( Crompton and 0zsahin,1997 ) 

 

五、微核分析方法  

在 1997年於 Fourth International conference on Harmonisation（ICH4）已

通過可以採用周邊血為靶組織進行微核試驗。與周邊血 PCE微核率再各自的

峰值時點幾乎相等，只是周邊血微核率達最高值時間較骨髓晚 12-24小時。

（Tice,1990; Vanparys.1992; 宮麗崑等，2001） 

 

在高倍顯微鏡下選擇細胞質清晰可見的範圍，微核顯定標準如下：(1)微

核直徑小於或等於主核的三分之一，且與主核界線明顯 (2)微核的染色和折

光性與主核相同 (3)微核一般成圓形或橢圓形。我們利用 acridine orange (AO)

來做為微核測試的染色劑，AO是一種能與 DNA和 RNA特異結合的螢光染

劑，它與 DNA結合成 AO-DNA複合物產生亮綠色螢光，與 RNA結合成

AO-RNA複合物產生橙紅色螢光，AO染料所發生的螢光強度與 DNA的含量

成正比。血液中的正染紅血球  NCE不含有任何 DNA和 RNA成分，因此

AO不能與 NCE反應，故不顯色， RET中含有少量(約 0.5%) RNA成分，因

此 AO能與 RET反應，產生橙色。微核的主要成分是 DNA，AO能與微核反

應產生亮綠色螢光，這是確定微核的重要依據。所以，在 AO染色後的血液

標本中，RET顯現出橙色，而含有微核的 RET即是在橘色中出現綠色亮點。

（附圖 6） 

 

抑制率之計算：( The collaborative study group,1992; 王志萍等，2001） 

抑制率=(陽性對照組微核數-試驗組微核數)/(陽性對照組微核數-陰性組微核

數)×100% 
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第五節  氧化 DNA傷害與突變之文獻探討  
 

一、氧化 DNA傷害簡介  

大多數游離輻射或化療藥物進入體內，其本身或代謝活化成親電子的活性

產物，能產生較多的 free radical 或脂質過氧化作用（Lipid peroxidation, 

LPO），且與 DNA進行共價結合生成 DNA鍵結物( DNA adduct )。 

DNA 鍵結物的形成被認為是致癌過程中最早出現的基因傷害。這種

DNA鍵結物所造成的損傷如得不到及時修復或錯誤修復，就可能發生基因突

變進而產生腫瘤。有研究指出化學物質與 DNA 鍵結的量與腫瘤發生有明顯

相關( Lutz,1979 )，所以 DNA鍵結物是化學物質致癌過程中的早期重要指標。 

 

自由基可加入 DNA的鹼基或者接受一個氫原子，而產生許多種 DNA鹼

基氧化產物。在這些 DNA 的氧化產物中，以 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine 

( 8-OHdG )量最多（附圖 7），也因為最容易被偵測，故被研究的最多。8-OHdG

致突變性低，但如不被及時修復或修復後形成去鹼基核酸( abasic site )，可能

會誘發 G to T的突變，這種突變常見於許多癌組織的致癌基因與抑制腫瘤基

因( Calderon-Garciduenas et al.,1999; Hyun et al.,2000 )。 

 

脂質過氧化作用為生物體在氧化壓力產生自由基( free radical )，以攻擊身

體細胞上的不飽和脂肪酸( unsaturated fatty acid )，因而引起連鎖性的自發性

催化自由基反應( autocatalytic free radical process )，而對生物體產生一種功能

性的傷害細胞或組織，進一步的引起一連串的病理反應，脂質過氧化作用產

物之一的丙二醛( malondialdehyde, MDA )與硫化巴比妥酸( thiobarbituric acid, 

TBA ) 反應生成在波長 532 nm 處有最大吸收之MDA-TBA紅色複合物，由

於 MDA的量與吸收度成比例關係，故可由此定量來看對組織氧化傷害的程

度。（附圖 8） 

 

二、DNA鍵結物研究的趨勢  

    現今 DNA 鍵結物研究的趨勢有(1)與醫學、生物學研究結合得日益緊

密；(2)從動物或細胞體內外實驗逐漸轉向人群流行病學研究；(3)逐步從基礎
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研究轉向應用研究；(4)不斷尋求測量方法的標準化和常規化，進一步提高靈

敏度；(5)從外來化學物質形成鍵結物的檢測進展到對生物體內部產生自由基

所致的 DNA損傷的檢測。DNA鍵結物除了與致突變、致畸、致癌有關外，

也發現與神經系統疾病、老年病可能有關，這些發現拓寬了 DNA 鍵結物的

研究領域( 方清明與劉淑芬,1997 )。 

 

 

 

第六節 tk（thymidine kinase）基因之文獻探討  
 
tk基因  

tk 基因位於體染色體上，因為突變位置不同，導致生長速度的表現也不

同，第一種為 tk基因突變後，細胞生長比較快之型態( tk-fast growing mutants； 

tk-fast )，其所測得之突變率為點突變或小段基因缺失或嵌入；另一種 tk基因

突變會使 tk基因的兩旁( flanking )造成缺失，使得細胞長的比較慢（tk-slow 

growing mutants；tk-slow），主要可以測得 DNA 大片段的缺失（deletion）。

tk 基因的突變很容易被 trifluorothymine deoxyriboside（TFT）選擇性試劑所

篩選。tk基因能夠測量非常廣泛的突變，包括點突變與嚴重的染色體改變或

對偶基因的缺失（allele loss），可以說是一個良好的基因指標（Honma et 

al.,1997）。（附圖 9、10） 
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第三章   材料與方法 
 

 

 

第一節  微核試驗(Micronuclei test) 
 
一  、體外微核試驗  ( MN in vitro) 

 

(一)材料 

1 細胞：本實驗使用人類淋巴胚母細胞株 ( human lymphoblastoid cell line ； 

TK6)，此細胞株購自新竹食品工業發展研究所菌種保存中心(CCRC 60107 ) 

2 輻射之機型為 SL Series Linear Accelerator Operator Manual  

  ( PHILIPS UK )，由中國醫藥學院附設醫院腫瘤治療科提供，使用 

條件為 6 MEV, 4 Gy/min, 標的物距離為 100 cm。 

3 豬苓多糖：江蘇省連雲港正大天晴製藥有限公司。 

4 WR-2721：Sigma  

5 cyclophosphamide (CP)：Sigma 

 

(二)方法： 

將細胞數調到 3 ×105/ml，取 4 ml的細胞放於 6 well plate 中，取適量的豬

苓多糖溶液，加至細胞中 30分鐘後，經 1.5 Gy游離輻射或加入大鼠肝微粒

體酵素代謝活化系統( S9 )及適量的 CP劑量，暴露 30分鐘後以 1100 rpm轉

速離心 5分鐘，將 PUPs及 CP除去後，再加入 complete medium ( 8 % horse 

serum， 1% L-glutamine， 1% penicillin /streptomycin，  HEPES buffer 及 

RPMI-1640 )，放入 incubator中培養 24 h後，將細胞數調整維持在 2.5 ×105 ~ 

3 ×105，再經 24小時，計算各條件的細胞數，將每一個 well中的細胞以 1100 

rpm轉速離心 5分鐘，將離心沉澱後的細胞用 pipettment 吸取到乾淨的玻片

上，自然風乾，再用甲醇固定 10分鐘，用 0.3 mg/ml的 AO試劑染色，蓋上

載玻片,短時間內計數完微核。（Zhang LS, 1995），計數片子採雙盲測試，每

次計數 2000顆 RETs。 
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抑制率之計算： 

抑制率=(陽性對照組微核數-試驗組微核數)/(陽性對照組微核數-陰性組微核

數) ×100% 

 

二、體內微核分析  (MN in vivo) 

 

(一) 材料 

     動物以 ICR公鼠，週齡 6~8週，體重 28~36 g，由台大動物中心或國科

會提供，其飼養條件為 12：12 小時的光亮與黑暗，飲用水為 Milli-Q水，

飲水及飼料皆在充足的情況下。 

 

(二) 游離輻射或 CP給藥 

將 ICR公鼠隨機分配，採用一次腹腔注射（沈其萍，2000），分別注射適

量劑量的 PUPs，對照組由腹腔注射Milli-Q無菌水；30分鐘後給予 6 Gy的

游離輻射或是適量的 CP，並於給藥後 48小時採鼠尾血約 10µl滴於覆有 AO

的玻片上，每隻老鼠重複採血兩片，放入 4℃，4小時後再計數微核數（Kondo 

and Ozawa ,1992），計數片子採雙盲測試，每次計數 2000顆 RETs。 

 

 

第二節  DNA 鍵結物(DNA adduct)：8-OHdG之定量  
 

(一) 材料 

將輻射照射的老鼠於採血後犧牲，取肝臟放於-80 ℃保存。 

 

(二) DNA的萃取 

將每 1 g組織平均磨碎於 10 ml phosphate-buffered saline ( PBS )中，以 4 

℃、3200 rpm轉速離心 15分鐘，可得到含有細胞核的 pellet，將 pellet均勻

溶於 10 ml 1x lysis buffer 【1% sodium dodecyl sulphate SDS、25 mM EDTA、

10 mM Tris ( pH8.0)、75 mM NaCl】，加入 5 mg ( 250 µl )蛋白質分解酵素 K，

再加 50 µl BHT溶液 ( butylated hydroxytoluene 20mg/ml 溶於異丙醇)，維持



 31 

在 37 ℃一晚上。加入等體積的酚：氯仿：異戊醇＝25：24：1，萃取 3分鐘，

以 3200 rpm的轉速離心 10分鐘。重複前面萃取步驟，取上清液以等體積的

氯仿再萃取 3分鐘，以 3200 rpm的轉速離心 10分鐘。取上清液加入 0.1倍

體積的 3 M醋酸鈉( pH=5.5)和 2倍體積的 95% 冰乙醇，使核酸沈澱，保存

在-20℃。用冰的 70%乙醇洗去醋酸鈉並且 spool DNA和清洗。使 DNA均勻

溶在 10 mM的 Tris. HCl buffer ( pH=7.4 ) 3 ml中，反應一晚上。加入 300 µg ( 6 

µl) RNase A 和 150 U ( 15 µl ) RNase T1，且在 37℃下反應一小時。以等體積

的氯仿萃取，除去 RNase A和 RNase T1，離心 10分鐘。收集上清液，且重

複沉澱和洗清的步驟。將 DNA放於 3 ml的 HPLC滅菌水中且保存於–20℃

的冰箱。 

 

(三) 高壓液相層析儀加電化偵測儀( HPLC/ECD )的測量 

將萃取的 DNA，以高壓液相層析儀加電化偵測儀( HPLC/ECD )來分析

8-OhdG之量。HPLC先以 10% methanol water，以每分鐘 0.8 ml的速率來洗

脫，再換為 50mM CH3COONa為 mobile phase。取 1 pmole、2 pmole、6 pmole、

18 pmole、54 pmole、108 pmole的 50 µl 8-OHdG standard 和 10 nmole、25 

nmole、50 nmole、100 nmole、250 nmole的 dG standard，分別注射到 C18 5U 

column，畫出 8-OHdG standard curve及 dG standard curve檢量線圖。再分別

取 50µl的DNA水解物注射到C18 5U column，以HPLC-ECD 及 UV detector 

檢測，利用每 106個 dG含多少 8-OHdG來表示。 

 

 

第三節   脂質過氧化物( LPO)的定量   
 
(一)材料 

 將輻射照射的老鼠於採血後犧牲，取肝臟放於-80 ℃保存。   

 

(二) 方法 

取 liver約 200 mg加入 2 ml的 1.15% KCl，在冰浴中平均磨碎，研磨 15 

min，休息 15 min，共 5次，以 4 ℃、3000 rpm轉速離心 5分鐘，用 pipetment
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沖吸均勻後再吸取上清液 0.2 ml，依順序加入 8.1% sodium dodecyl sulphate 

( SDS )、 0.2 ml、 H2O 0.6 ml、 Acetic acid ( 20% ) 1.5 ml、0.8% thio- barbituric 

acid ( TBA ) 1.5 ml，調整體積至 4 ml，搖勻，於 100℃水浴反應 1小時，沖

水冷卻，加入 1 ml H2O使體積至 5 ml，加入 4 ml n-butanol /pyridine ( 15:1)，

調整體積至 9 ml，搖勻，以 25 ℃、3000 rpm轉速離心 15分鐘，取上清液 1ml

放入拋棄式的測量管中，以分光光度儀測量 OD ( 532 nm )。 

 

 

第四節   tk基因突變率測試  
 

（一）材料 

1. 本實驗使用人類淋巴胚母細胞株 ( human lymphoblastoid cell line； 

TK6 ) 

2. 豬苓多糖或WR-2721給藥：將30 µg/ml、100 µg/ml、300 µg/ml PUPs或

300 µg/ml WR-2721加入 TK6 細胞中，經30分鐘後，以1.5 Gy之游離輻

射照射，隨即離心去除PUP和WR-2721。      

 

（二）細胞群落生成率 ( plating efficiency, PE )的計算法 

將細胞轉植到96 well plate （2 cell/well/150µl細胞培養液）中，置於5

％ CO2、37℃ 恆溫培養相中培養。經12-15 天培養，計算細胞生長結

果，可以得到未添加TFT選擇性試劑之PE。 

 

（三）突變率 ( mutant frequency, MF )的測試 

將細胞接種到 96 well plate（20000 cell/well/150µl 細胞培養液）中，此

細胞培養液中含有 1µg/ ml trifluorthymidine ( TFT )之選擇性試劑，可以

有效篩選 tk-fast 基因突變率，將培養盤置於 5％ CO2、37℃ 恆溫培養

相中培養。經 10天培養，計算細胞生長結果，利用 PE 的算法，可以

得到添加 TFT選擇性試劑之 PE，即可得到 tk-fast基因的細胞突變率，

經 10天後，再加入 1µg/ ml TFT之選擇性試劑，即可得到 tk- slow 基

因突變率。 
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（四）計算公式 

a.細胞的群落生成率 ( plating efficiency, PE ) 

PE = ( -ln[p(0)])/原先加入well內的細胞數 

p(0) = ( total well數 – 有細胞群落的well數 )/total well數 

 

b.細胞突變率 ( mutant frequency, MF ) 

MF = PE in TFT/PE without TFT 

      PE in TFT：有添加 TFT 的plate所計算出的PE 

      PE without TFT：沒有添加 TFT 的plate所計算出的PE 

   

 

 

 第五節   統計分析方法  
 

利用 Student t-test方法來分析。Student t-test主要是在分析兩組間的差異

性，p值小於 0.05表示有統計上的意義。 
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第四章   結果 
 

第一節   豬苓多糖對輻射誘發 TK6細胞微核之劑量反應關係  

 

豬苓多糖給藥劑量對於輻射後 TK6細胞微核產生的影響，其結果見表 4-1

所示。本實驗使用人類淋巴胚母細胞株 ( human lymphoblastoid cell line；

TK6 )，分別給予 300 µg/ml、100 µg/ml 、30 µg/ml劑量的 PUPs ，30分鐘

後照射 1.5 Gy的游離輻射，48 小時後製片、計數微核，其中 30 µg/ml的 PUPs

劑量對陽性對照組微核率並無明顯下降，因此對細胞無明顯保護作用； 100 

µg/ml的 PUPs劑量經游離輻射後和陽性對照組比較微核生成率則有意義的

下降，但以 300 µg/ml 的 PUPs劑量對微核產生的抑制作用達到高峰，其抑

制率達 46.2 %；三者對微核產生的抑制率並呈現劑量反應關係，從實驗可知

PUPs在體外實驗對輻射有明顯的染色體保護作用。 
 

表 4-1 豬苓多糖對輻射誘發 TK6細胞微核之劑量反應關係  

 

Group                        MN/2000 cells        Inhibition ratio# (%) 
 
(1) Control                        8.3 ± 2.7                         -- 
(2) 1.5 Gy                       64.8 ± 13.2                    0.0 
(3) PUPs 300µg/ml + 1.5 Gy        38.7 ± 8.2*                    46.2 
(4) PUPs 100µg/ml + 1.5 Gy        51.4 ± 10.2*                        23.7 
(5) PUPs 30µg/ml + 1.5 Gy            58.1 ± 13.8                      11.9 
 
PUPs: Polyporus umbellatus polysaccharides; MN: micronuclei  
*Significantly different from 1.5 Gy (at p<0.05) 
#Inhibition ratio= (MN in irradiated group) – (MN in PUPs-pretreated irradiated group ) / (MN 
in irradiated group ) – (MN in control group)  
n= 6~8 from three independent experiments. 

 



 35 

第二節  豬苓多糖單獨或併用 WR-2721對輻射誘發 TK6細胞微核

之試驗  

  

豬苓多糖單獨或併用 WR-2721對輻射細胞微核產生的影響，如表 4-2所

示。本實驗分成二個部分來看，首先觀察 PUPs單獨或併用 WR-2721對細胞

的染色體損傷如何，微核數和陰性對照組比較稍微升高；單獨或併用

WR-2721，30分鐘後照射 1.5 Gy的游離輻射，48 小時後製片、計數微核，

和陽性對照組比較，三者均有意義的降低微核生成率，可見 PUPs和WR-2721

對游離輻射的防護效果相當，惟兩者併用未能有相加效果。  

 

表  4-2  豬苓多糖單獨或併用 WR-2721對輻射誘發 TK6細胞微核之試驗 

 
Group                                  MN/ 2000 cells      Inhibited ratio(%) 
 
(1) Control                               6.6±0.9 2345678                       -- 
(2) 1.5 Gy                                67.9±14.0 1345678                 0 
(3) PUPs 300µg/ml                       15.5±1.8 1245678                  --        
(4) WR-2721 300µg/ml                    9.3±0.6 1235678                       -- 
(5) PUPs 300µg/ml+WR-2721 300µg/ml     11.8±1.3 1234678                      -- 
(6) PUPs 300µg/ml+1.5 Gy                  40±9.3 12345                   45.5 
(7) WR-2721 300µg/ml +1.5 Gy              44.4±2.312345                      38.3   
(8) PUPs 300µg/ml + 
   WR-2721 300µg/ml +1.5 Gy              44.9±2.9 12345                    37.5 
 
Abbreviations for tables: PUPs, Polyporus umbellatus polysaccharides  
Statistically significantly different (at p<0.05) from (1) group1, (2) group 2, (3) group 3, (4) 
group 4, (5) group 5, (6) group 6, (7) group 7, (8) group 8, differences within each group: 
statistically significantly different (at p< 0.05) from the value of TK6 cells, n= 3~6  
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第三節   豬苓多糖單獨或併用 WR-2721對輻射誘發 TK6細胞的 

細胞毒性影響  

 

豬苓多糖和 WR-2721對輻射誘發細胞毒性的影響，如表 4-3所示。300 

µg/ml的 WR-2721單獨或併用 300 µg/ml 劑量的 PUPs 由細胞群落生成率

( plating efficiency，PE )來觀察，在統計上均有意義的拮抗輻射所造成的細胞

毒性，然其差異不大；但是 PUPs的 PE和相對存活率並未增加，表示細胞受

游離輻射前，雖然給予 PUPs仍未能受到良好防護，因此 PUPs對 TK6細胞

毒性的防護作用並不明顯，而WR-2721的 PE值雖然上升，但對陽性對照組

來說並不顯著，實驗流程如附圖 10。 
 
 

表 4-3 豬苓多糖單獨或併用WR-2721對輻射誘發TK6細胞的細胞毒性影響 

 
Group                             Plating efficiency(%)      Relative survival(%) 
 
(1) Control                              72.0±7.3                           100 
(2) 1.5 Gy                                6.8±1.4                      9.4 
(3) PUPs 30µg/ml+1.5 Gy                  6.1±1.2                        8.5        
(4) PUPs 100µg/ml+1.5 Gy                 6.2±2.1                              8.6 
(5) PUPs 300µg/ml+1.5 Gy                 6.9±1.5                       9.6 
(6) WR-2721 300µg/ml +1.5 Gy             8.7±1.7                             12.1   
(7) PUPs 300µg/ml + 
   WR-2721 300µg/ml +1.5 Gy             8.3±1.5                       11.5 
 
Abbreviations for tables: PUPs, Polyporus umbellatus polysaccharides 

*Statistically significantly difference (at P<0.05) from X-ray group. n= 7~10 
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第四節   豬苓多糖和 WR-2721對輻射誘發 TK6細胞的 tk 基因突變

率的影響  

 

以 TK6細胞依附圖 10之實驗流程，取 30 µg/ml、100 µg/ml、300 µg/ml

的 PUPs三種不同的劑量濃度和 300 µg/ml的 WR-2721比較，測試是否可以

降低輻射所造成的基因傷害。在陰性對照組( 純給水組 )方面，其突變率為

4.2 ± 0.8 x10-6，再給予輻射劑量 1.5 Gy後，輻射組為 25.7 ± 2.5 x10-6，而投

藥組 30 µg/ml、100 µg/ml、300 µg/ml的 PUPs突變率分別為 18.9 ± 4 x10-6、

14.8 ± 1.4 x10-6和 17.5 ± 3.4 x10-6，因此從圖 4-1中我們可以看出：在不同劑

量下的豬苓多糖，都能有效地降低輻射所造成的基因傷害，然WR-2721則沒

有保護效果。 
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圖 4-1  豬苓多糖和 WR-2721對輻射誘發 TK6細胞的 tk基因突變率的影響 

 
*Statistically significantly different (at p<0.05) from 1.5 Gy irradiated group, n= 3-5 replicates 
from two independent experiments. 
*Abbreviations for tables: PUPs: Polyporus umbellatus polysaccharides ;WR: WR-2721 
  

* 

* 
* 
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第五節   豬苓多糖單獨或併用 WR-2721對老鼠的遺傳毒性試驗 
 
 

為了了解 PUPs單獨或併用WR-2721本身對老鼠是否具有致突變性，我

們分別給與老鼠 50 mg/Kg 及 250 mg/Kg 劑量的 PUPs單獨或併用 200 

mg/kg、400mg/kg劑量的 WR-2721，48小時後採血、製片、計數微核，和陰

性對照組比較，並無明顯差異，表示兩者在此一劑量下無遺傳毒性。如表 4-4

所示。 

 

表  4-4 豬苓多糖單獨或併用 WR-2721對老鼠的遺傳毒性試驗  

 
Group                               MNRET/1000RETs        RETs/NCEs 
 
(1) Control                               1.9±0.9                     7.0±1.7 
(2) 6 Gy                                 38.6±8.7                    0.6±0.4 
(3) PUPs 50 mg/kg                         1.9±0.8                  5.9±1.9 
(4) PUPs 250 mg/kg                        2.5±1.4                     7.9±1.4 
(5) WR-2721 200 mg/kg                     2.4±1.8                    6.8±1.0 
(6) WR-2721 400 mg/kg                     3.0±0.7                    5.4±1.3 
(7) PUPs 50 mg/kg+WR-2721 200 mg/kg       1.8±1.6                    5.7±2.7 
 

Abbreviations for table: PUPs, Polyporus umbellatus polysaccharides； MNRETs: 

micronucleated reticulocytes；RETs: reticulocytes；NCEs: normochromatic erythrocytes.  

n= 6 except WR-2721 400 mg/kg group. 

 

1.9±0.9                7.0±1.7 

38.6±8.7                0.6±0.4 

1.9±0.8                5.9±1.9 

2.5±1.4                7.9±1.4 

2.4±1.8                6.8±1.0 

3.0±0.7                5.4±1.3 

1.8±1.6                5.7±2.7 
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第六節   豬苓多糖給藥時間對輻射誘發老鼠周邊血微核之影響  

 

實驗小鼠於輻射後 24、48及 72小時採血，進行周邊血的微核測試，其結

果發現在 48小時微核產生率最高，因此使用 48小時做為輻射後的時間點。 

豬苓多糖給藥時間對於游離輻射後微核率的影響，其結果見表 4-5所示。

在豬苓多糖一次 ip後再給予 6 Gy的游離照射劑量，給藥後 0分及 15分鐘時，

其微核率相對於陽性對照組並無明顯的下降，即對於微核的產生則較無明顯

的抑制作用，若是輻射前 30分鐘給藥，PUPs對於微核產生的抑制作用達到

高峰，於 45分鐘時，微核率又從 30分鐘時的 23.5/1000 RETs漸漸上升為

30.4/1000 RETs，可見輻射前 30分鐘給藥的時間點是抑制的高峰。PUPs對於

輻射誘發微核產生的抑制率也達到 41.1%的能力，因此豬苓多糖對於游離輻

射導致的染色體傷害有明顯的保護作用。 
 
 

表 4-5 豬苓多糖給藥時間對輻射誘發老鼠周邊血微核之影響  

 
Group           MNRET/1000RETs   Inhibition ratio# (%)  RETs/NCEs 
 
(1) Control             1.9 ± 0.9 24567            --            7.0 ± 1.7 
(2) 6 Gy                38.6± 8.713567               0              0.6 ± 0.4 
(3) PUPs              2.5 ± 1.4  24567            --             5.9 ± 1.9 
(4) PUPs-0min+ 6 Gy   35.2 ± 5.0 1367                 9.3              0.6 ± 0.1 
(5) PUPs-15min+ 6 Gy  32.7 ± 5.7 1236               16.1             0.6 ± 0.5 
(6) PUPs-30min+ 6 Gy  23.5 ± 7.4 123457             41.1            0.5 ± 0.4 
(7) PUPs-45min+ 6 Gy   30.4 ± 3.7  12346               22.3            0.3 ± 0.1 
 
MNRETs: micronucleated reticulocytes; RETs: reticulocytes ； NCEs: normochromatic 
erythrocytes； PUPs: 50 mg/kg of Polyporus umbellatus polysaccharides.  
Differences within each group: significant different (at p<0.05) from (1) group1, (2) group 2, (3) 
group 3, (4) group 4, (5) group 5, (6) group 6, (7) group 7 
n= 6~8 from four independent experiments. 
# Inhibition ratio = (MNRETs in irradiated group) – (MNRETs in PUPs-pretreated irradiated 
group ) / (MNRETs in irradiated group ) – (MNRETs in control group)  

1.9±0.924567        --           7.0±1.7 
38.6±8.713567        0.0             0.6±0.4 
1.9±0.824567        --              5.9±1.9 
35.2±5.01367        9.3             0.6±0.1 
32.7±5.71236       16.1             0.6±0.5 
23.5±7.4123457      41.1             0.5±0.4 
30.4±3.712346       22.3             0.3±0.1 
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第七節   豬苓多糖單獨或併用WR-2721對輻射誘發老鼠周邊血微 

核之試驗  

 

 將 PUPs單獨或併用WR-2721在一次 ip後再給予 6 Gy的游離照射劑量，

和陽性對照組比較，微核生成率則有意義的下降，其中以 PUPs單獨使對微

核的抑制作用效果最好，抑制率可達 47.1 % ，且與WR-2721組相比較有統

計上顯著的差異。如表 4-6所示。 

 

 

表 4-6 豬苓多糖單獨或併用 WR-2721對輻射誘發老鼠周邊血微核之試驗 

 
Group                        MNRET/1000RETs  Inhibited ratio(%)  RETs/NCEs 
 
(1) Control                          2.1±0.5 2345               --            7.0±1.7 
(2) 6 Gy                            59.4±13.7 1345            0             0.6±0.4 
(3) PUPs 50 mg/kg+6 Gy               32.4±9.7 124              47.1            0.6±0.1                   

(4) WR-2721 200 mg/kg+ 6 Gy          47.1±7.2 1235            21.5            0.6±0.5 
(5) PUPs 50 mg/kg+WR 200 mg/kg+6 Gy  38.3±5.2 124             36.8           0.5±0.4   
 
 
Abbreviations for tables: PUPs, Polyporus umbellatus polysaccharides 
Statistically significantly different (at p<0.05) from (1) group1, (2) group 2, (3) group 3, (4) 
group 4, (5) group 5, (6) group 6, (7) group 7, (8) group 8, differences within each group: 
statistically significantly different (at p< 0.05) from the value of peripheral blood, n= 8~10 
 

 

2.1± 0.5 2345          -- 

59.4±13.7 1345            0.0 

32.4± 9.7 124           47.1 

47.1± 7.2 1235          21.5 

38.3± 5.2 124           36.8 

7.0±1.7 

0.6±0.4 

0.6±0.1 

0.6±0.5 

0.5±0.4 
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第八節   豬苓多糖對 CP誘發 TK6細胞的微核試驗  

 

實驗中均加入 S9，S9為肝臟萃取物，可將 CP活化， CP雖為強的致突

變劑，但須經肝細胞 p450活化才能與 DNA反應；實驗開始我們先作 CP的

劑量反應關係，以 80µg/ml與 120 µg/ml的 CP劑量引發的微核生成率與陰性

對照組比較有明顯的差異，且 120µg/ml明顯比 80µg/ml誘發較高的微核。於

表 4-2結果得知 300 µg/ml 的 PUPs能有意義降低游離輻射誘發的微核生成

率，所以將 PUPs和 120 µg/ml劑量的 CP合用，結果發現 PUPs對化療藥物

誘發的染色體的保護作用也良好，在統計上能有意義的降低微核數，其抑制

率達 42.1 %。如表 4-7所示。 

 

 

表  4-7 豬苓多糖對 CP誘發 TK6細胞的微核試驗  

 
Group                                MN /2000 cells      Inhibited ratio(%) 
 
(1) Control                                7.3±0.4                      -      
(2) CP 80 ug/ml +S9                       10.8±0.4                     - 
(3) CP 120 ug/ml +S9                      22.0±1.4                     0 
(4) PUPs 300g/ml+CP 120 ug/ml +S9         15.8±1.8*               42.1 
 
*Statistically significantly different (at p<0.05) from  CP group, n= 2-3 replicates from two 
independent experiments. 
Abbreviations for tables: PUPs: Polyporus umbellatus polysaccharides ; 
CP: cyclophospamide 

 

7.3±0.4             - 

10.8±0.4             - 

22.0±1.4             0.0 

15.8±1.8*           42.1 
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第九節   豬苓多糖對 CP誘發老鼠周邊血微核的試驗  

 

如表 4-8所示。實驗結果和陰性對照組比較， 50mg/Kg 的 CP會使微核

明顯增加，而 50mg/Kg 的 PUPs 由微核數知其無毒性；PUPs 分別給予 4.0 

mg/Kg、12.5 mg/Kg、50 mg/Kg，再暴露於 50 mg/Kg CP 下，其中以 4.0 

mg/Kg、12.5 mg/Kg 對 CP 所導致的微核增加並無降低作用，而 PUPs 50 

mg/Kg則能明顯有意義的降低微核數，且其抑制率可達 48.7 %，可知 PUPs

對 CP於老鼠體內誘發的染色體損傷仍具有良好的保護作用。 

 

表  4-8 豬苓多糖對 CP誘發老鼠周邊血微核的試驗  

 

  Group                   MNRET/1000RETs  Inhibited ratio(%) RETs/NCEs 

 

(1) Control                           2.1 ± 0.7                     --             

(2) CP 50 mg/kg                       30.0 ± 5.7                     0             

(3) PUPs 50mg/kg                      2.5 ± 1.4               --             

(4) PUPs 4mg/kg + CP 50 mg/kg          27.3 ± 1.8              9.8           

(5) PUPs 12.5mg/kg + CP 50 mg/kg        23.5 ± 6.1                    23.3          

(6) PUPs 50mg/kg + CP 50 mg/kg         16.4 ± 7.1*                    48.7             

Abbreviations for tables: PUPs, Polyporus umbellatus polysaccharides;  
 CP, cyclophosphamide 
*Statistically significantly difference (at p<0.05) from CP group, n= 6~7 from four independent 
experiments. 

 

2.1 ±0.7         --        6.8 ±2.3     

30.0 ±5.7         0.0       2.3 ±0.7 

1.9 ±0.8         --        5.9 ±1.9 

27.3 ±1.8         9.8       2.0 ±0.1 

23.5 ±6.1        23.3       3.7 ±2.2 

16.4 ±7.1*       48.7       1.6 ±0.7 
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第十節   豬苓多糖和 WR-2721對輻射誘發氧化 DNA傷害的影響 

 

ICR老鼠給以 50 mg/Kg 劑量的 PUPs 或 200 mg/kg劑量的 WR-2721，以

6 Gy的游離輻射照射，48小時後犧牲老鼠取出肝臟，抽取DNA，以HPLC/ECD

來測量 8-OHdG值，如圖 4-2所示。陽性對照組可誘發 8-OHdG的增加，而

PUPs或WR-2721均能有意義的降低 8-OHdG值，由圖 4-2看出WR-2721效

果更好。 

 

 

圖 4-2 豬苓多糖和 WR-2721對輻射誘發氧化 DNA傷害的影響  

*Statistically significantly different (at p<0.05 ) from 6 Gy irradiated group, n= 3 replicates 

from two independent experiments 

Abbreviations: PUPs:Polyporus umbellatus polysaccharides; WR,WR-2721 
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第十一節   豬苓多糖和WR-2721對輻射老鼠脂質過氧化物的影響 

 

豬苓多糖和 WR-2721對脂質過氧化物的影響，如表 4-9所示。ICR老鼠

給以 50 mg/Kg 劑量的PUPs單獨或併用 200 mg/kg劑量的 WR-2721，以 6 Gy

的游離輻射照射，48小時後犧牲老鼠取出肝臟，PUPs和WR-2721對游離輻

射後所誘發的脂質過氧化物的增加，和陽性對照組比較，均有下降的趨勢，

尤其 PUPs降低輻射誘發 LPO作用非常明顯（p < 0.005），其降低脂質過氧化

的效果亦較 WR-2721為佳，可見在抗脂質過氧化物產生的機轉上，PUPs在

統計上能非常有意義的抑制。 

 

表  4-9  豬苓多糖和 WR-2721對輻射老鼠脂質過氧化物的影響  

 
Group                                  Liver peroxide level (nmol/g)                             
 
(1) Control                                  90.6±17.4 2                 
(2) 6Gy                                    123.3±23.1134                 
(3) PUPs 50mg/kg+ 6Gy                       78.7±11.5 24                                    

(4) WR-2721 200mg/kg+ 6Gy                   95.8±13.6 23                
 
Abbreviations for tables: PUPs, Polyporus umbellatus polysaccharides 
Statistically significantly different (at p<0.05) from (1) group1, (2) group 2, (3) group 3, (4) 
group 4, n= 4~7 
 

 

 
 

 90.6 ± 17.42 
123.3 ± 23.1134 
 78.7 ± 11.524 
 95.8 ± 13.623 
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第五章   討論 
 

 

第一節  豬苓多糖之輻射防護作用  
 

一、WR-2721之應用  

於癌症病人以輻射或化療藥物治療中，加用防護劑來輔助，不只可以增進

治療的成效，也可以降低輻射及化療所引起的副作用如突變和二次致癌的危

險性，WR-2721是大家熟悉的輻射防護劑，於第二次世界大戰時由美國陸軍

研發出來為了保護戰場上的士兵，根據研究指出WR-2721可以保護正常組織

免於輻射或化療藥物所導致的細胞毒害，但WR-2721有低血壓( 57% )、面潮

紅( 39% )、打噴嚏( 29% )、噁心( 11% )和惡寒( 4% )的副作用；WR-2721的

給藥方式一般在輻射或化療投予前 30分鐘以輸注的方式在 15分鐘內完成，

由此可知其藥效短暫，使用上也不方便( Hospers,1999 ),所以在臨床使用有一

定的限制；目前已找出一些毒性較小的輻射防護劑 Ocimum sanctum 

（Ganasoundari et al.,1998）， ß-carotene（El-Habit et al.,2000）， Geniposide 

( Hsu et al.,1997 )，  flavonoids（Shimoi et al.,1994） 和 polysaccharides 

（Patchen et al.,1992） 等來輔助或替代WR-2721以減低病人的不適感，而

豬苓多糖的著力點也在此。 

 

WR-2721在鹼性磷酸酵素( alkaline phosphatase ) 存在下產生去磷酸化作

用而成游離硫羥基（thiol-）的活性成分 WR-1065，其防護作用機制如 

捕捉自由基 、以氫離子的轉移來修補 DNA上之 free radical、WR-2721本身

去磷酸產生 WR-1065，再經氧化作用形成雙硫化合物( disulfide )（附圖 4），

同時消耗掉氧( Trestses et al.,1991 )，而且雙硫化合物和 DNA結合後可穩定

DNA 和抑制 DNA 的複製，藉此來延長 DNA 的修復時間( Geraldine et 

al.,1988 )，而豬苓多糖的作用機轉是否如此，則有待進一步的探討。 

 

以 35S radiolabeled 之 WR-2721來研究，知其在正常細胞中含量較高，

由於(1)正常組織細胞膜表面有較多的的鹼性磷酸酵素(較癌細胞高 275倍)；
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(2)正常組織周圍的中性 pH值有利於鹼性磷酸酵素發揮作用(腫瘤組織的 pH

值偏酸性)；(3) WR-1065能通過主動運輸進入正常細胞，故知WR-2721可保

護非腫瘤組織免於放療或化療的毒性作用，由以上原因得知 WR-2721不會影

響治療的效果，同時臨床試驗顯示類似的結果。(Washburn ,1974; Utley et 

al.,1976；Geraldine et al.,1988）由 Kemp (1996)、Liu (1992) 之臨床實驗知

WR-2721對腫瘤細胞雖沒有保護作用，但可保護正常細胞減少輻射或化療產

生之毒性，例如腎毒性、神經方面的毒性等，病人在治療過程之不適感和排

斥感可以減低，如此可以提高治療的意願，使完成療程的人數得以增加，換

個角度來看，這也是達到防護的目的，豬苓在臨床防護上的作用似乎和

WR-2721扮演著類似的角色。 

 

WR-2721 在體內代謝為活性的 WR-1065，具有防護作用，根據報告

WR-2721在體外實驗無論有無代謝活化系統 S9存在，其染色體損傷均在正

常範圍內(辛力，2001)，所以我們將 WR-2721用於體外試驗是可行的。 

 

研究報告得知 WR-2721併用 glycan或硒 (Se)等有相加的效果 ( additive 

effect )；而以 WR-2721和 Prostaglandin E2（PGE-2）併用或 WR-2721和

5-hydroxytryptamin (5-HT)併用的效果最佳，具有協同作用（Synergistic effect）

（Maisin,1993）。目前的研究多從老鼠的腸粘膜（Hanson, 1987）、頭髮損傷

（Malkinson et al.,1993）、皮膚方面（He and Lim,1991）之防護著手。本實驗

是採用WR-2721常用的劑量和豬苓多糖單獨使用最有效的劑量合併使用，雖

然實驗結果如體外體內微核試驗與氧化傷害試驗數值均有意義的降低，但是

並不如預期有相加或更好的效果，似乎應再探討不同劑量組合和併用時間點

等的各種條件，以找出理想的配對組合。 

 

二、豬苓多糖之應  

目前具抗輻射作用的中草藥如人參(panax ginseng)（Kim et al., 2001），聖

羅勒(Ocimum sanctum)（Uma Devi, 2001），靈芝(Ganoderma lucidum)（Kim, 

1999），雲芝(Coriolus versicolor)（Lin et al.,1996），枸杞(Lycium chinense)（Hsu 

et al.,1999），桃仁(prunus persica)（Kim et al.,2000）等雖見報導，但多從存
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活率著手，本實驗試著豬苓多糖單獨或併用 WR-2721由染色體損傷微核生成

率之降低、tk基因突變率之降低，氧化 DNA傷害所產生之 8-OHdG、LPO

之降低，來看豬苓對細胞的保護程度而推知其對輻射及化療之防護成效良好。 

 

關於臨床應用方面，豬苓多糖併用輻射治療肺癌等章榮烈教授的報告，均

未為正式發表，報告指出其能使體重增加，血紅素維持正常，病人不致因放

療後呈現白血球及血小板下降而中斷治療；也見豬苓多糖併用 CP 治療肺癌

的病例，可使病人精神體力明顯好轉，食量增加，肺癌症狀如胸痛、咳嗽、

發燒等症狀獲得不同程度的改善；食道癌病人以豬苓多糖併用 CP 治療，使

病人胸骨後疼痛、進食後的嘔吐、進食時噎哽、體力衰弱的症狀改善；豬苓

多糖併用輻射及化療的病例報告不多，在臨床上的療效評估也是一個可進行

的目標。 

 

另外，臨床上，豬苓多糖以肌肉注射使用在肝炎、肝癌、肺癌、膀胱癌、

白血病等的報告居多，也有報導以豬苓抽取物經口服給藥也可達一定效果；

在台灣，臨床使用上以豬苓飲片為主，似乎可發展為使用豬苓多糖之抽取物

口服給藥，設計單獨使用或併用 WR-2721對輻射和化療藥物的防護來評估其

臨床效用如何，並和實驗結果來對照。我們的實驗均以豬苓多糖腹腔注射給

藥，配合臨床也將進一步探討口服給藥的實驗結果。 

 

如今知豬苓多糖其抗輻射作用不亞於 WR-2721，而WR-2721有其副作

用，也有其禁忌證，如懷孕期間禁用、哺乳期若使用 WR-2721應停止授乳，

有腦血管病或心血管病、低血鈣症、低血壓、高血壓時應慎用（朱珠，1999），

並且價格昂貴，藥效短暫；豬苓只有「無水濕者禁用，以免傷陰」之禁忌，

沒有特別禁忌之報告，如此恰好可彌補 WR-2721之缺點，將來兩者併用可考

慮應用於臨床，況且，豬苓和WR-2721併用效果和WR-2721單獨使用相當，

併用後可減少WR-2721的劑量及副作用，並可降低成本，讓醫者在輻射和化

療藥物的防護領域中有更多的選擇。 
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三、實驗之討論  

此次實驗中，微核試驗已被證實是個很方便的檢測輻射或化療引起的染色

體毒性的生物指標。我們實驗結果顯示取周邊網狀紅血球來測試微核於輻射

後 24、48、72小時相比較，以輻射後 48小時達到高峰（實驗數據未列出），

此結果與先前之研究相符和，因許多研究也指出紅血球由骨髓移轉到周邊約

需 24小時的時間，剛好符合周邊網狀紅血球微核比骨髓紅血球微核晚約 24

小時顯現的結果。( The collaborative study group,1992 )（宮麗崑，2001） 

 

由於不同理化刺激所引起的周邊網狀紅血球（RET）微核率最高值出現的

時間會有所不同，就算是同一種刺激，也會因為劑量和給藥途徑的不同，動

物種屬的不同，造成微核率出現的最高值也不同。因此當藥物在體內的吸收

後的血中最高濃度尚未確立前，給藥時間點的選取就更加重要了，從實驗結

果我們可以看出來，豬苓多糖在體內吸收後的最佳濃度約為給藥後的 30分

鐘；在體內或體外微核試驗結果顯示，豬苓多糖的抗輻射效果和給藥的時間、

濃度有關，當輻射前 30分鐘給藥效果最好；體外MN以 100µg/ml及 300µg/ml

的豬苓多糖的濃度均達到減低微核生成率的效果；體內微核試驗，以 50 

mg/Kg豬苓多糖單獨或併用 200 mg/Kg 的WR-2721，游離輻射 30分鐘前投

予，也能有意義的降低微核的生成率；即使是體內給以 250 mg/kg的豬苓多

糖也不會便使微核數增加。由此可論定豬苓多糖是個毒性很低而且對輻射有

很好防護作用的中藥成分。 

 

對輻射誘發基因突變防護的研究大都是以體外實驗為主，較少有人研究體

內基因突變防護作用與抗癌起始的關係。而在體內動物實驗方面，大都以抑

制腫瘤生成為主，為了研究豬苓多糖或WR-2721在突變生成起始階段的作

用；在實驗中我們探討豬苓多糖或WR-2721對輻射誘發老鼠體內 DNA與染

色體損傷的防護作用，以高壓液相層析儀加電化偵測儀（HPLC/ECD）來分

析老鼠組織氧化 DNA傷害 8-OHdG的量和計數周邊網狀紅血球微核來看染

色體損傷，結果發現豬苓多糖或 WR-2721確能降低輻射所致老鼠肝組織

8-OHdG 的量與微核數。 
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本實驗中我們選擇在暴露輻射 48小時後犧牲老鼠，測量 8-OHdG的量，

豬苓多糖或 WR-2721組和陽性對照組比較均有意義的降低，尤其WR-2721

效果更好，反過來豬苓多糖在防護氧化 DNA傷害的作用似乎較弱。 

 

利用 tk基因突變率之測試，可以偵測到使細胞生長比較快的 tk-fast 

growing mutant之突變，其為點突變及小段的基因缺失，也可以偵測到使細

胞生長比較慢的 tk-slow growing mutants之突變，其為 DNA大片段缺失；先

前結果顯示輻射主要會造成 DNA大片段缺失，此次實驗以 30 µg/ml、       

100µg/ml、300µg/ml，三種不同劑量濃度和 300 µg/ml WR-2721比較，在不

同劑量下的豬苓多糖，都能有效地降低輻射所造成的基因傷害。 

 

脂質過氧化的上升，一般都被視為活性氧族群上升而與脂質產生連鎖反應

的結果。在此實驗中，WR-2721對脂質過氧化能有意義的降低。可喜的是，

豬苓多糖效果甚至比 WR-2721好。 

 

 

第二節  豬苓多糖對化療藥物防護作用  

 

CP是烷化類的抗癌藥物，進入生物體後，會於肝臟活化成活性中間物，

進而於靶器官與 DNA或蛋白質反應，導致 DNA與細胞傷害。CP雖是常用

化療藥物，但若長期使用，將可能會導致骨髓抑制、免疫低下，甚至引發白

血病等第二原發癌，因此如何降低 CP 的副作用，進而提高其臨床療效是一

重要課題。 

 

此次實驗顯示不論是體外或體內實驗，CP 所導致染色體損傷的 MN 增

加，均能被豬苓多糖有效地抑制，可知其具有保護化療藥物誘發染色體損傷

的能力。在體外 TK6細胞的數據表示對 CP防護效果於 300 µg/ml的豬苓多

糖 30分鐘前投予，再暴露於 120 µg/ml 劑量的 CP，能有意義地降 CP低微

核的生成率；體內 ICR老鼠的數據顯示以 50 mg/Kg劑量的豬苓多糖投予，

30分鐘後給予 50 mg/Kg劑量的 CP，也能有意義地降低微核的生成率，並且
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豬苓多糖對 CP 微核抑制作用呈現劑量反應關係。豬苓多糖對正常細胞是否

透過以下機轉，如：1.抑制 CP 的吸收；2.抑制 CP 之代謝活化；3.誘發 CP

解毒酵素的活性；4.提高 DNA修復能力，則有待進一步的研究。 

 

  我們知道給予化療藥物的防護劑，可減少其誘發第二原發癌，在 CP 防護

上，目前可見酵母菌（Yeast）（Chorvatovicova et al.,1999），葡萄籽和葡萄皮

（Grape seed and grape skin）（Erexson ,2003），蜂膠  (Propolis)（王志

萍,2001），全甲洋參膠囊(Quanjia Yangshen capsule)（任連生,2001），長春新

鹼 (Vincristinine)（葉亞新,2001），藍靛( Lonicera edulis)（全成旭,2001），靈

芝多醣 (Polysaccharides of Ganoderma lucidum )（陳建濟,2000），香菇多醣

(Lentinan)（陳冠敏, 2000）等報告，對 CP所致染色體的損傷均有一定的保護

作用；而豬苓多糖經實驗證明對 CP所導致染色體損傷也有良好的防護能力。 

 

 

第三節   總結  
 

 MN 

(in vitro) 

MN 

(in vivo) 

MF 

(tk gene) 

8-OHdG LPO 

PUPs 1 1 1 2 1 

WR-2721 2 3 2 1 2 

PUPs+WR 3 2    

 
如表所示，總結以上實驗，防護效果程度好壞以 1.2.3.表示，1為最好，

2次之。豬苓多糖不管由體外及體內染色體遺傳損傷微核( MN )試驗、老鼠

脂質過氧化( LPO )試驗、體外細胞 tk基因突變率，效果均比WR-2721好，

而氧化 DNA傷害( 8-OHdG )則 WR-2721較好。 
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中醫的治則是從辯證開始，中醫的證型多數是疾病發生的病理基礎和疾病

發展導致的病理生理異常。據報導氣虛、陰虛的人容易發生腫瘤，同時腫瘤

到了一定時期也會導致氣虛和陰虛，以輻射或化療又均可導致或加重陰虛（孫

燕，2000）。豬苓是優良的生物調節物，和中醫的扶正理論有關，但是豬苓屬

於本經中品，＜本經＞：“主痎瘧，解毒，蠱疰不祥，利水道。久服輕身耐老。”，

應也有解毒的作用，似乎也可從清熱解毒的角度切入。我們從染色體遺傳損

傷，氧化 DNA傷害和脂質過氧化作用著手，希望將豬苓多糖從分子生物學

的角度闡明中醫的學說，雖然以上實驗未能具體將兩者相聯繫，但是已從中

醫證型的分子生物學方面踏出一小步。 

 

由豬苓的各種天然條件和實驗結果顯示頗符合理想的輻射防護和化療藥

物防護的條件，諸如可以口服給藥，很快地被吸收，沒有特別毒性，便宜易

取得，方便攜帶和儲存，使病人對輻射或化療有較好的耐受性，可以增加治

療劑量，以增加病人的存活率等，況且豬苓在民間已普遍長久地被使用在泌

尿系統等方面，若再加入對輻射和化療防護的新觀念，豬苓則是老藥新用的

一個很有價值的中藥。 
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第六章   結論 
 

此次實驗證實豬苓多糖不論在體內或體外對輻射和化學性引起的染色體

損傷均具有防護作用。實驗主要分為三大部份，第一部份先由體外和體內微

核測試豬苓多糖對輻射的防護能力如何，結果顯示效果良好。第二部分將豬

苓多糖進一步和 WR-2721比較，WR-2721是世界對輻射防護作用的首選藥

物，雖然在四千多種含硫醇類防護劑中選出，但仍有其副作用；我們試著由

中藥材中找尋毒性小、防護力較佳的藥物如豬苓多糖藉由 MN、LPO、

8-OHdG、tk gene試驗來看豬苓多糖單獨或併用WR-2721對輻射的防護效果

如何，結果在統計上也都能有意義地降低實驗值，表示豬苓多糖單獨或併用

WR-2721對輻射有防護作用，令人欣慰的是豬苓多糖呈現的效果比WR-2721

好。第三部份，豬苓多糖既然對輻射有防護效果，對化療藥物 CP的防護作

用如何，實驗結果顯示，不管體外或體內微核測試，統計上均能有意義地降

低微核生成率，表示在豬苓多糖對 CP的防護上也有效果在。 

 
豬苓自古以來即為常用的中藥，取得容易、價格便宜，如今知其可彌補

WR-2721效力的短暫和價格的昂貴，兩者併用或豬苓多糖單獨使用均有推廣

應用於臨床的可行性，另外豬苓多糖也可彌補 CP對染色體損傷的毒副作用；

如此提高正常組織對輻射或 CP 化療之耐受性，使病人在接受放療或化療的

當時，減低不適的感覺，增加治療的意願，得以協助病患完成治療之療程，

所以預期豬苓在輔助輻射和化學藥物的治療中扮演著非常重要的角色。 
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附圖 1.  Oxidative DNA damage caused by Ionizing radiation 

Reference : Postdoctoral Fellow, MIT, 1984 B.S., M.S., Univ. of Calcutta, 1971, 
1973 PH.D., Wayne State University, 1984 
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附圖 2. Oxidative DNA damage caused by ionizing radiation 

Reference: Roger JB KING. CANCER BIOLOGY 2nd 2000. Prentice Hall. 
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附圖 3. Biological consequence of 8-OHdG 
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WR2721︰H2N-(CH2)3-NH-(CH2)2-S-PO3H2 
 

alkaline phosphate 
 
WR1065︰H2N-(CH2)3-NH-(CH2)2-S-PO3H2 

          
         oxidation 
 
WR33278︰H2N-(CH2)3-NH-(CH2)2-S 
                                                                   

H2N-(CH2)3-NH-(CH2)2-S 

 

 

附圖  4.  Reaction of WR-2721. 



 76 

 

  

Mice  or  Cells 

            ? 

    PUPs and/ or WR-2721             

               ?                                    

Ionizing radiation               Chemical 

carcinogens 

 

 

  MN     tk Mutant     oxidative DNA adduct  LPO  

   Frequency          (8-OHdG )      ( MDA)  

    

MN :  micronuclei 

8-OHdG:  8-hydroxydeoxyguanosine  

MDA： malondialdehyde 
 
 

附圖  5.  Protocol of the experiments. 
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1. MN in vitro  

MN                

                   

2. MN in vivo 

 

RETs

NCEs

MNRET

RET: Reticulocyte, MNRET: Micronucleated Reticulocyte
NCE: Normochromatic erythrocyte  

 

附圖 6.  Micronuclei Test  

RET: Reticulocyte, MNRET: Micronucleated Reticulocyte 
NCE: Normochromatic erythrocyte 
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附圖 7.   The DNA-adduct ：8-OHdG  
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附圖 8.  The Lipid peroxidation ( LPO ) 
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Principle：

正常正常cellcell

TFTThymidine + TFTMPtk(+/-)TK6 cellTK6 cell

TMP：Thymidine monophosphate
TFT：Triflurothymidine

Thymidine + TFT TFTMPtk(-/-)突變突變 cellcell

Thymidine TMP
tk(+/+)

ATP ADP
salvage pathway

denovo synthesis
Aminopterin

die

viable

 
 

 

 

附圖 9.  tk基因突變率測試原理  
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Procedure
人類淋巴母細胞(TK6) + CHAT   48小時

去除CHAT細胞恢復2-3天

PUPs and/or WR-2721 irradiation

離心後去除化學物質

突變率
以正常培養基培養

6-7天

接種於含6-TG
之培養基中

以細胞群落colony數目計算突變率

12-15天

4-5天
接種於含TFT
之培養基中

再加TFT
10天

10天

細胞毒性

立刻接種於
96 well plate

計算細胞
增加倍數

12-15天

以細胞群落colony數目
計算細胞相對毒性RS

RCN

 
 
 
 
 
 

附圖 10.  細胞毒性與突變率之實驗流程  
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The radioprotecive and chemopreventive effects of Polyporus 
umbellatus polysaccharides combined with WR-2721 in human                                                    

lymphoblastoid cells and in mice 
Hsiu-Ching Wu 

Major Professor : Su-Yin Chiang 

Institute of Chinese Medical Science,China Medical Colledge 

 

Polyporus umbellatus is one of the commonly used Traditional Chinese 

Medicines. In the present study the potential radioprotective and chemopreventive 

effect of polysaccharides of Polyporus umbellatus ( PUPs ) were investigated in 

vitro in human lymphoblastoid TK6 cells and in vivo in ICR mice. The results 

from micronucleus ( MN ) assay showed that pretreatment of PUPs at a dose of 

100 µg/ml and 300 µg/ml 30 min before irradiation significantly reduced 

radiation-induced MN formation in TK6 cells. 

 

The protective effects of PUPs were further examined by MN formation in 

the peripheral blood erythrocytes of whole body-irradiated mice. Marked increase 

of micronuclei frequency in the mouse peripheral blood erythrocytes was 

observed 48 h after exposure to 6 Gy radiation. Pretreatments of PUPs at a dose of 

50 mg/Kg by i.p injection 30 min or 45 min before irradiation resulted in 

statistically significant decrease in the frequencies of X-ray-induced 

micronucleated reticulocytes. Treatment of PUPs even at the dose of 250 mg/Kg 

had no overt toxicity and did not induce a statistically significantly increase in 

frequencies of micronucleated reticulocytes. These data suggests that PUPs 

possess the radioprotective effects with no observable cytotoxicity in vivo. 

  

In the present, the sulphydryl compound WR-2721 ( amifostine ) is the best 

choice of radioprotective agent. Comparative studies showed that the inhibition of 

radiation-induce MN formation by 50 mg/kg of PUPs was significant higher than 

that by 200 mg/kg of WR-2721 in irradiated mice, implying that PUPs is a better 

radioprotective agent than WR-2721. 



 83 

 

To further understand the underlying mechanism of the radio- protective 

effects of PUPs, the oxidative DNA damage ( 8-hydroxy-2’- deoxyguanosine, 

8-OHdG ) in the liver tissues was analyzed using High performance liquid 

chromatography/Electrochemical Detector ( HPLC/ECD ). The amounts of lipid 

peroxidation in mouse tissues were analyzed by TBAR method, respectively. 

Administration of PUPs at a dose of 50 mg/kg 30 min before irradiation 

significantly reduced the formation of 8-OHdG and lipid peroxidation in 

irradiated mouse liver, suggesting that its antioxidant potential may contribute to 

its radioprotective effect. 

 

 Furthermore, the effect of PUPs on the genotoxicity of cyclophosphamide 

was further examined both in vitro and in vivo. In TK6 cells with mouse-liver S9 

mix, the addition of PUPs caused a dose-dependent inhibition of 

cyclophosphamide-induced MN. In ICR mice , pretreatment of PUPs significantly 

inhibited cyclophosphamide- nduction micronucleated reticulocytes in the 

peripheral blood  

 

Since PUPs were relatively nontoxic natural components; these data suggest 

that PUPs might be a useful radioprotective agent and chemopreventive agent. 

 

Key words: polysaccharides of Polyporus umbellatus （PUPs）、WR-2721、

micronuclei（MN） 、 cyclophosphamide (CP )、lipid  peroxidation

（LPO）、DNA adduct：8-OHdG、tk-gene 
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