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    摘要：目的  活性乳清蛋白（active whey protein）是采用低温专利萃取技术获得的牛乳中以乳清蛋白为主的产品，蛋白

含量高达 90% 以上，具有改善营养状况和增强免疫力等多种生物学作用，是临床营养治疗中提供机体营养的重要组分之一。

本研究构建胰腺癌荷瘤鼠模型，探讨活性乳清蛋白在胰腺癌营养治疗中的疗效。方法  构建胰腺癌 panc-1 细胞裸鼠皮下移

植瘤模型，根据不同的营养干预方式随机分成 3 组，每组 8 只，分别为标准饲料喂养组（SD 组）、添加黄豆蛋白粉饲养组

（Soy 组）、添加活性乳清蛋白饲养组（ABD 组），观察不同喂养前后小鼠生活状态、体质量、肿瘤体积的变化情况，比

较小鼠的平均生存周期，同时检测血液及瘤组织谷胱甘肽含量。结果  实验过程中，三组小鼠均出现了体重下降，ABD 组

小鼠治疗 8 周后，体重为（24.35±1.89）g，显著高于 Soy 组（19.24±2.40）g 和 SD 组（20.04±2.41）g（P ＜ 0.05）；三组

移植瘤体积和瘤组织质量无显著差异；至实验终点，ABD 组平均生存周期为（62.13±2.47）天，与 Soy 组（51.63±10.54）

天和 SD 组（56.00±5.29）天比较，差异均有统计学意义（P ＜ 0.05），Soy 组和 SD 组生存期差别无统计学意义（P ＞ 0.05）；

ABD 组血液 GSH 含量明显高于 Soy 组和 SD 组（P ＜ 0.05），而 ABD 组瘤组织 GSH 含量低于 Soy 组和 SD 组，但差别无

统计学意义（P ＞ 0.05）。结论  活性乳清蛋白可预防荷瘤鼠的体重下降，明显延长生存期，可能与其防治肿瘤恶液质的发

生有关。
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    Abstract: Objective  Active whey protein preserved the active ingredients in cow milk processed with patented low temperature 
extraction technology. Protein contents up to 90%. In addition, It has many biological functions such as improving the nutrition 
status and strengthening immunity. It’s one of the important components in clinical nutritional therapy. This research is to study 
the effect potential mechanism and potentiof active whey protein on pancreatic carcinoma established in vivo model. Methods  
Xenotransplanted pancreatic carcinoma was established by panc-1 cell line, then divided into 3 groups, 8 mice of each randomly 
according to the different way of nutritional intervention: standard diet group (SD group), standard diet with soy group (Soy group), 
standard diet with active whey protein group (ABD group). During the experiment, animals' body condition was observed, weight 
of nude mice, tumor size and weight were recorded. And, compared the average survival time of mice. Meanwhile, we detected the 
glutathione levels in the blood and carcinoma. Results  Weight loss of all mice in the three groups was observed. Weight of mice 
in ABD group (24.35±1.89)g was significantly higher than SD group (20.04±2.41)g 8 weeks after treatment (P<0.05). Volumn and 
weight of mice transplanted tumor in the three groups was no statistical difference. At the end point, compared with the SD group and 
Soy group [(56.00±5.29)d and (51.63±10.54)d, respectively], the average survival time of mice in ABD group(62.13 ± 2.47d) was 
significantly higher (P<0.05). There was no statistical difference between SD group and Soy group (P>0.05). The GSH level in the 
blood of ABD group was significantly higher than SD group and Soy group (P<0.05) when the level in the tumor of ABD group was 
lower but there was no statistical difference. Conclusions  Active whey protein can prevent the weight loss in transplanted pancreatic 
mice, prolong the survival time, and this may be associated with preventing and curing cancer cachexia.
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近年来，全球恶性肿瘤的发生率不断增加，已
成为威胁人类健康的主要因素之一，而接受放疗、
化疗以及外科手术后，加之患者本身生理及心理因
素的改变 [1, 2]，肿瘤患者进食减少，代谢改变，使
营养不良成为肿瘤患者的常见并发症 [3]，也是恶性
肿瘤患者死亡的主要原因之一 [4, 5]。营养不良是一
种综合征，包括能量及营养素代谢的多个环节障
碍 [6]，导致恶液质的发生，机体逐渐出现显著消瘦、
贫血、精神衰弱等全身机能衰竭的现象 [7, 8]，严重
影响患者的生存质量，增加患者及其家庭的经济负
担 [9]，因而，合理的营养治疗已成为提高肿瘤综合
治疗疗效的重要环节。乳清蛋白是乳类的主要成分，
其氨基酸模式符合人体需要。活性乳清蛋白（active 
whey protein）--ABD 活性因子，采用低温萃取技
术从牛乳中获得保留了生物活性的乳清蛋白，它是
一种能有效改善患者营养状态的优质蛋白质。有研
究显示，ABD 活性因子还能作为谷胱甘肽（glutathi-
one，GSH）前体，提升细胞 GSH 含量，其抗肿瘤
作用也在几项临床试验中得到证实 [10, 11]，但在胰腺
癌相关方面的研究尚少见，本研究利用人胰腺癌细
胞的荷瘤动物模型初步探讨活性乳清蛋白防治恶液
质的效果及可能机制。
1 材料与方法
1.1 试剂  PBS 缓冲液、DMEM 高糖培养基、青 -
链双抗（美国 Hyclone 公司），胰蛋白酶、胎牛血
清（美国 Gibco 公司），ABD 活性因子（含 90%
乳清蛋白，美睿健康产业（重庆）有限公司），黄
豆蛋白粉（80% 黄豆蛋白，美国），谷胱甘肽检
测试剂盒（碧云天）。
1.2 细胞株  人胰腺癌 panc-1 细胞购买于中国科学院
细胞库。
1.3 动物  4 周龄雄性 BALB/C（nu/nu）品系裸小鼠
30 只，购于上海灵畅生物科技有限公司 [ 动物许可
证编号 ：SCXK（沪）2013-0018]，饲养于第二军医
大学公共卫生学院实验动物中心 SPF 级环境中。
1.4 细 胞 培 养 panc-1 细 胞 用 DMEM 培 养 基（ 含
10% 胎牛血清和 100U/ml 的青链霉素）在 5%CO2、
37℃培养箱中培养，隔天换培养液，胰蛋白酶消
化传代。
1.5 胰腺癌移植瘤模型的建立及营养干预方案  30 只
裸鼠适应性生长 1 周后，取对数生长期的胰腺癌细
胞 panc-1，用 PBS 调整细胞浓度为 1×107/300μl 左右，
于小鼠的右后支背部皮下接种细胞悬液 300μl，12
天长出移植瘤，用游标卡尺测量肿瘤直径，按照Ｖ
＝ ab2π/6（a 为最大直径，ｂ为最小直径）计算肿
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瘤体积，当瘤体积达到 80mm3 时进行实验。按移植
瘤瘤体大小随机分组，每组 8 只：正常饮食（stan-
dard diet，SD）组，黄豆蛋白（Soy）组，ABD 活
性因子（ABD）组，植物蛋白粉和乳清蛋白粉分别
加入灭菌饮用水中，浓度为 120mg/ml，早晚各换水
一次，经过前期观察记录及查阅文献，裸鼠每日饮
水量 5ml 左右，因而蛋白摄入量在 600mg 左右。 
1.6 检测指标  整个实验过程每天观察裸鼠活动状
态，每周测量裸鼠体质量、瘤体大小，实验终点
心脏取血、取瘤，测量血液及瘤组织中 GSH 含量。
根据说明书具体方法如下 ：组织样品液氮速冻，研
磨成粉末，对于新鲜血液样本，600g 离心 10 分钟后，
加入蛋白去除试剂 S 溶液充分匀浆，4℃放置 10 分
钟后，10,000g 4ºC 离心 10 分钟，取上清用于总谷
胱甘肽的测定。将准备好的上清依次加入 96 孔板，
然后每孔加入 150μl 总 GSH 检测工作液混匀，室温
孵育 5 分钟，加入 50μl 0.5mg/ml NADPH 溶液，混
匀。立即用酶标仪测定 A410，对照标准曲线计算
总 GSH 含量，血液样品以 μmol/L 血浆为单位表示，
组织样品以 μg/g 组织为单位表示。
1.7 统计方法  应用 SPSS 16.0 统计软件进行统计学
处理。统计数据用均数 ± 标准差（x±s）表示，采
用单因素方差分析比较组间差异，组间两两比较采
用 q 检验，P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。
2 结果
2.1 裸鼠一般状态及体重变化  实验干预第 6 周开
始 SD 组小鼠活动度逐渐降低，皮肤干燥，蜕皮现
象严重，Soy 组亦少动，而 ABD 组小鼠皮肤光滑
红润，活动度没有明显下降。第 6 周开始三组荷
瘤鼠体重均出现明显下降，但 ABD 组体重下降要
缓于 SD 组和 Soy 组，至第 8 周 ABD 组裸鼠体重

（24.35±1.89）g 显著高于 SD 组（20.04±2.41）g 和
Soy 组（19.24±2.40）g（P ＜ 0.05），见图 1A、图
1B。

由于 ABD，Soy 蛋白从饮水中加入，建议报
道三组小鼠的每日饮水量，从而计算出相对于标
准饲料组，这两组额外增加的每日蛋白质摄入。
由于蛋白的摄入是主要干预因素，读者需要知道
每日增加的蛋白质摄入量。
2.2 移植瘤体积及瘤体质量  移植瘤接种成功后各
组肿瘤体积呈逐步上升趋势，三组间差别无统计
学意义（P ＞ 0.05），见图 2A。至实验终点，SD
组瘤组织质量为（2.43±0.14）g， Roy 组（2.21±0.29）
g，ABD 组（2.30±0.23）g，三组差别无统计学
意义，见图 2B。
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图 1 裸鼠一般状态及体重变化
　　Figure 1 Living condition and weight of nude mice after 
different interventions
　　Note: A: Living condition of mice after different interventions; B: 
Weight variation of mice after different interventions.

2.3 生存曲线  至实验终点，SD 组于第 7 周死亡 2
只，第 9 周死亡 4 只、存活 2 只，生存率为 25%，
平均生存时间为（56.00±5.29）天 ；Roy 组分别于
第 6、8 周死亡 2 只，第 9 周死亡 1 只、存活 3 只，
生存率 37.5%，平均生存时间为（51.63±10.54）天；
ABD 组于第 9 周死亡 1 只，存活 7 只，生存率为
87.5%，平均生存时间为（62.13±2.47）天，见图 3。
生存分析结果显示，ABD 组平均生存时间明显高
于 Roy 组和 SD 组（P ＜ 0.05），Roy 组平均生存
时间低于 SD 组但差别无统计学意义（P ＞ 0.05）。
2.4 谷胱甘肽含量  GSH 广泛存在于动植物中，具有
抗氧化和增强机体免疫力等作用。本研究检测了血
液及瘤组织中 GSH 含量，单因素方差分析结果显
示，三组裸鼠血液中 GSH 含量差别有统计学意义

（P ＜ 0.01），ABD 组 GSH 含量明显高于 Roy 组和

SD 组（P ＜ 0.01），见图 4A。三组瘤组织中 GSH
含 量 分 别 是 ：SD 组（914.18±57.98）μg/g、Soy 组

（915.11±72.41）μg/g 和 ABD 组（858.10±32.56）μg/g，
结果表明 ABD 组肿瘤组织中 GSH 低于 Roy 组和
SD 组，但差别无统计学意义 P ＞ 0.05，见图 4B。

图２ 肿瘤体积及瘤体质量
Figure 2 Volume and weight of tumor

　　Note: A: Tumor volume variation of mice after different 
interventions; B: Comparison of tumor weight after different 
interventions; C: Comparison of tumor size

图 3 不同干预方式下裸鼠生存曲线
Figure 3 Survival curve of mice after different interventions

3 讨论
由于肿瘤本身及抗肿瘤治疗的影响，肿瘤患者

营养不良的发生率高达 40%~80%[12]，然而这些患
者营养治疗率却很低，因此造成住院时间延长，住
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院费用增加以及生活质量降低，并且严重影响临床
预后 [9, 13]。因而，了解肿瘤患者的营养状况，予以
积极妥善的营养干预是改善肿瘤临床结局的重要措
施。乳清蛋白含多种活性成分，必需氨基酸组成与
人体需要量模式相近，富含支链氨基酸，尤其是亮
氨酸，而亮氨酸对于促进骨骼肌合成、增加肌肉体
积、降低 TNF-α 水平、增加胰岛素敏感性 [14, 15]、改
善恶液质状况具有重要作用 [16, 17]。

图 4 GSH 水平比较
Figure 4 Comparison of GSH levels

　　Note: A: Comparison of GSH levels in the blood, **P<0.01 vs 
SD;B: Comparison of GSH levels in the tumor

乳清蛋白还富含人体所需的钙、铁、镁等多种
微量元素，能够显著改善人体的营养状态。许多研
究表明，乳清蛋白及其衍生物（浓缩、分离、水解
产物等）除了改善营养状态，还具有多种抗癌、抗
氧化、抗炎等多种生理效应 [18]，见图 5。本研究应
用的活性乳清蛋白，源自天然新鲜牛乳，采用低温
专利萃取技术，保存了具有高生物活性的乳清蛋白，
其蛋白含量高达 90% 以上，普通乳清蛋白其蛋白含
量一般在 80% 左右。通常认为，蛋白质主要在肠
道分解为游离氨基酸后被小肠黏膜吸收，但早在 20
世纪 70 年代，Gardner ML[19] 等就证实，短肽经肠
道吸收的效率超过游离氨基酸，之后大量研究表明，
蛋白质消化吸收是双通道模式，即短肽和游离氨基

酸，且其中 60% 左右是以短肽吸收的。研究显示，
活性乳清蛋白（ABD）含有许多活性肽 [20, 21]，可以
直接吸收进入机体发挥作用。这表明活性乳清蛋白
吸收利用效率可能高于普通乳清蛋白。

图 5 乳清蛋白主要成分及其应用
Figure 5 Constituents and applications of whey protein

本研究通过建立裸鼠胰腺癌模型，初步探讨活
性乳清蛋白对荷瘤小鼠营养治疗效果，结果显示，
活性乳清蛋白虽然未抑制瘤组织的生长，但能明显
改善裸鼠生活状态，延长荷瘤鼠的生存期，这可能
与活性乳清蛋白延缓荷瘤鼠体重下降、减轻恶液质
的发生有关。

同时，我们发现，ABD 组除了改善一般营养
状况之外能显著提高裸鼠血液中 GSH 含量，这表
明活性乳清蛋白通过改善营养状况和增强抗氧化能
力来提高机体抵抗力。氧化应激是肿瘤发生的一个
常见因素，几乎所有肿瘤中均存在细胞内氧化 - 抗
氧化体系的失衡 [19, 22]，GSH 不仅能消除人体自由基
发挥抗氧化作用 [23]，同时还能增加 T 细胞活力，并
完善免疫系统，提高人体免疫力 [24]，这可能是延长
ABD 组裸鼠生存期的重要因素。有研究发现，乳
清蛋白中的 α- 乳白蛋白、β- 乳球蛋白等成分具调
节特异性免疫应答的功能，可直接激活中性粒细
胞的产生，聚集 IL-6、IL-8 等趋化因子和某些细
胞因子，从而增强抗炎效果和提高患者免疫力 [25]，
Badr G 等 [26] 在动物实验中同样发现，乳清蛋白治
疗组血浆 IL-1α、IL-1β、IL-10、TNF-α、氧自由基
以及胆固醇水平显著低于对照组，而 IL-2，IL-4，
IL-7，IL-8 和 GSH 水平却显著增加，此外，可应对
不同抗原刺激的淋巴细胞、单核细胞、巨噬细胞等
增殖能力明显增强，炎症是肿瘤发生、发展公认的
诱发因素之一，目前慢性炎症被认为是人类肿瘤的
重要特征 [27, 28]，活性乳清蛋白因子通过增强机体抗
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