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２．广西代谢性疾病研究重点实验室,广西 桂林５４１００２)

摘　要:为观察醉鱼草苷Ⅳ对 H２２肝癌小鼠的体内抑瘤作用,取 H２２肝癌细胞接种于小鼠右腋皮下,H２２肝癌

小鼠随机分为５组:模型组、醉鱼草苷Ⅳ高、中、低(１．００、０．５０、０．２５mg/kg)３个剂量组和阳性药(CTX,２０．０
mg/kg)对照组.每组１０只,治疗期间记录各组小鼠的体重变化并观察小鼠生存状态,连续腹腔注射１０d后,
于第１１天观测抑瘤率、脾腺指数、胸腺指数,同时进行血清中SOD、MDA、GGT和 AKP含量检测.结果表

明:与模型组比较,醉鱼草苷Ⅳ高、中剂量组对小鼠 H２２移植性肝癌均有显著的抑瘤作用(P＜０．０１),抑瘤率分

别为５６．９６％和５０．６３％;与模型组相比,醉鱼草苷Ⅳ高剂量组小鼠血清SOD活性增加(P＜０．０５),醉鱼草苷Ⅳ
各剂量组血清 MDA、GGT和 AKP水平均降低(P＜０．０１);除SOD活性之外,环磷酰胺组与模型组比较无显

著差异.说明醉鱼草苷Ⅳ在体内具有抗肝癌作用,其机理可能和机体的抗氧化能力有关,有待于进一步研究.
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Abstract:ToobservetheinhibitoryeffectofbuddlejasaponinⅣontumorgrowthonmurinetransplantedhepatocarciＧ
noma２２(H２２)invivo,tumorinhibitoryactivitiesweretestedinexperimentaltumorH２２ mice．Thetumorbearing
micewererandomlydividedintocontrolgroup,CTXgroup(CTX,２０．０mg/kg)andbuddlejasaponinⅣtreatment

groups(１．００,０．５０,０．２５mg/kg)．Thebodyweightandsurvivalofmiceinallgroupswererecorded．Afterexposingto
medicationsfor１０days,allthemicewerekilledonsecondday,thetumorsweretakenoutandweightedwithtumor
inhibitionrate,andtheindexesofspleenandthymuswerechecked,andtheSODactivity,MDA,GGTandAKPlevels
inserumineachgroupweredetected．TheresultsshowedthatthehighandmiddledosagebuddlejasaponinⅣtreated

groupscouldinhibitH２２growthcomparedwiththecontrolgroup(P＜０．０１),theinhibitoryratewas５６．９６％,

５０．６３％respectively．InthehighdosagebuddlejasaponinⅣtreatedgroups,theactivityofserumSODincreased(P＜
０．０５),andinallthebuddlejasaponinⅣtreatedgroups,serum MDAcontentsdecreased(P＜０．０１)．Comparedwith
thecontrolgroup,inallthebuddlejasaponinⅣtreatedgroups,serumGGT,AKPcontentcomparedwerehighlysigＧ
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nificantdifferences(P＜０．０１),whiletheCTXgroupshowednosignificantdifference．BuddlejasaponinⅣcaninhibit
hepatocarcinomagrowth．Themechanismmayregulatethebodyantioxidantcapacity,andneedsfurtherstudy．
Keywords:buddlejasaponinⅣ;hepatocarcinoma２２;tumorinhibitoryrate

　　醉鱼草苷Ⅳ(buddlejasaponin Ⅳ,简称 BJＧⅣ)
是一个具有Δ１１Ｇ１３,２８Ｇ环氧齐墩果烯型结构的三萜

皂苷.醉鱼草苷Ⅳ具有显著的抗炎和镇痛作用,机
制可能与抑制 NO、PGE２ 和 TNFＧα等因子相关

(Wonetal．,２００６);具有显著的抑制高胆固醇血症

和高脂血症的作用,其效果与普罗布考相当(Jung
etal．,２００７);具有体外抗肝纤维化活性(陈月圆等,

２０１１)等.对于醉鱼草苷Ⅳ在体内抗 H２２肝癌作用

的研究鲜见报道.本文主要研究醉鱼草苷Ⅳ对小鼠

移植性肝癌 H２２肿瘤生长的抑制作用,腹腔注射给

药,H２２肝癌细胞荷瘤小鼠为药效学模型,肿瘤抑制

率为指标,初步探讨醉鱼草苷Ⅳ的抗肝癌作用;同时

测小鼠血清抗氧化酶活性,探索醉鱼草苷Ⅳ体内抑

制肿瘤生长的可能机制,为开发醉鱼草苷IV 提供

药理学依据.

１　材料与方法

１．１动物、瘤株及试剂

SPF级昆明种小白鼠,５０只,４~６周龄,１８~
２２g,雌雄各半,由广西医科大学动物实验中心提

供,证号SCXK 桂２００３Ｇ０００３.瘤株为小鼠肝癌腹

水瘤细胞系 H２２,购自中国典型培养物保藏中心(武
汉大学保藏中心),本实验室传代培养.注射用环磷

酰胺(CTX),江西恒瑞医药股份有限公司生产,批
号:０３１１０１２１.超 氧 化 物 歧 化 酶 (SOD)、丙 二 醛

(MDA)、谷酰转肽酶(GGT)和碱性磷酸酶(AKP)
检测 试 剂 盒,南 京 建 成 生 物 公 司 生 产,批 号:

２０１０１２２８.醉鱼草苷Ⅳ(纯度大于９９．８％)由本课题

组从风轮菜属植物中分离制备,通过波谱方法(１H
和１３CNMR)并与文献(Elsharkawyetal．,２００７)对
照确定其结构为醉鱼草苷Ⅳ.

１．２移植性H２２肝癌细胞荷瘤鼠模型的建立

取传代后７d的腹水型 H２２肝癌瘤株小鼠,无菌

条件下抽取适量的乳白色腹水,用无菌生理盐水稀

释,１０００rmin离心５min,洗涤细胞３次,调整

H２２细胞浓度为每毫升５×１０６个(计数活细胞数＞
９５％),于小鼠右腋部行皮下无菌接种,接种量为每

只０．２mL(１×１０６个细胞/只).

１．３动物分组及处理

小鼠接种 H２２肝癌细胞,２４h后随机分成５组,
每组１０只.模型对照组灌胃给予蒸馏水;阳性药对

照组:CTX(２０．０mgkgＧ１);醉鱼草苷Ⅳ高、中、低
剂量组(１．００、０．５０、０．２５mgkgＧ１);各组腹腔注射

给药,每天１次,连续１０d,末次给药后次日小鼠称

重并处死,从眼球取血,４℃、３０００rminＧ１离心１５
min,分离血清,Ｇ２０℃冰冻保存备用.剥取瘤组织、
脾脏和胸腺,电子天平称重,按下列公式计算抑瘤

率、胸腺指数、脾脏指数.
抑瘤率＝[(对照组瘤质量－给药组瘤质量)/对

照组瘤质量]×１００％.
胸腺指数＝胸腺重量(mg)/小鼠体重(g).
脾腺指数＝脾脏重量(mg)/小鼠体重(g).

１．４H２２荷瘤小鼠血清SOD活性,MDA、GGT和AKP
含量

采用黄嘌呤氧化酶法(羟胺法)测定SOD活力、
硫代巴比妥酸法检测 MDA 的含量、化学比色法测

定 GGT和 AKP含量,以上测定均严格按照南京建

成生物公司的测定试剂盒说明书进行,使用 OPTIＧ
ZEN２１２０UV 型紫外分光光度计测定SOD 活性,

MDA、GGT和 AKP含量.

１．５统计学分析

采用SPSS１３．０统计软件,瘤质量、SOD、MDA、

GGT和 AKP测定结果以x－ ±s表示,采用单因素

方差分析进行组间比较,采用 LSD 法进行两两比

较.P＜０．０５表示有统计学差异,P＜０．０１表示结

果有极显著性差异.

２　结果与分析

２．１小鼠及肿瘤生长情况

各组小鼠接种 H２２细胞,第２天则可在右腋下

接种部位扪及米粒大小、形状不规则、表面不平滑的

瘤结节.模型对照组小鼠右腋下瘤肿块生长速度较

快,其次是醉鱼草苷Ⅳ低剂量组;环磷酰胺组肿块生

长相对较慢,观察小鼠的饮食、活动及毛发色泽,发
现醉鱼草苷Ⅳ各组小鼠生存质量和生存状态明显高

于环磷酰胺组.
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２．２醉鱼草苷Ⅳ对H２２小鼠肝癌的抑瘤作用

体内抗肿瘤实验结果表明,醉鱼草苷Ⅳ高、中、
低剂量组对小鼠 H２２移植性肝癌均有显著的抑瘤作

用.由表１可以看出,醉鱼草苷Ⅳ高、中、低剂量组

的抑瘤率分别为５６．９６％、５０．６３％、３５．４４％.环磷

酰胺(CTX)组对小鼠 H２２肝癌的抑瘤率为６９．４９％.
以上各组与模型对照组比较,差异均有统计学意义

(P＜０．０１).实验期间,各组的小鼠体质量都有不

同程度的增加,其中环磷酰胺(CTX)组小鼠体质量

增长缓慢;环磷酰胺(CTX)组小鼠胸腺指数有所减

轻(P＜０．０１),说明环磷酰胺可使小鼠的胸腺受到

抑制;与模型对照组比较,醉鱼草苷Ⅳ组对小鼠脾脏

和胸腺质量无显著影响,提示对小鼠脾脏、胸腺等机

体无明显免疫抑制作用.

表１　醉鱼草苷Ⅳ对H２２肝癌小鼠的抑瘤作用

Table１　Inhibitoryeffectonhepatocarcinoma２２
(H２２)inmiceofbuddlejasaponinⅣ (x－ ±s)

组别
Group

胸腺指数
Thymus
index
(mg/g)

脾腺指数
Spleen
index
(mg/g)

抑瘤率
Tumor

inhibition
rate(％)

模型对照组

Modelcontrolgroup
２．７１±１．０５ ６．５８±１．３６ －

阳性药(CTX)对照组

CTXcontrolgroup
１．３３±０．７０∗∗ ７．０３±１．９７ ６９．４９∗∗

醉鱼草苷Ⅳ高剂量组

BJＧⅣ highＧdosegroup
２．１８±０．７６△△ ８．１０±１．０９ ５６．９６∗∗

醉鱼草苷Ⅳ中剂量组

BJＧⅣmiddleＧdosegroup
２．１１±０．５４△ ８．２２±２．０１ ５０．６３∗∗

醉鱼草苷Ⅳ低剂量组

BJＧⅣlowＧdosegroup
２．０９±０．６４△ ８．６６±２．１８△ ３５．４４∗∗

　注:与模型对照组比较,∗∗P＜０．０１;与阳性对照组比较,△△P＜０．０１,△

P＜０．０５.
　Note:Comparedwiththemodelcontrolgroup,∗ ∗P＜０．０１;Compared
withtheCTXcortrolgroup,△△P＜０．０１,△P＜０．０５．

２．３醉鱼草苷Ⅳ对 H２２肝癌小鼠血清SOD、MDA、

GGT和AKP活性的影响

与模型对照组比较,醉鱼草苷Ⅳ高、中剂量组小

鼠血清SOD活性增加(P＜０．０５);醉鱼草苷Ⅳ各剂

量组血清 MDA水平降低(P＜０．０１);醉鱼草苷Ⅳ给

药组血清中 GGT、AKP含量与模型组比较都具有

极显著差异(P＜０．０１);除SOD 活性之外,而环磷

酰胺组与模型组比较无显著差异.结果表明,醉鱼

草苷Ⅳ具有清除荷瘤小鼠体内自由基的能力,可以

上调机体的氧化应激状态,并能抑制肝脏功能的持

续性损伤(表２).

表２　各组小鼠血清中SOD、MDA、GGT和AKP活性

Table２　TheactivityofSOD,MDA,GGTand
AKPintheserumofeachmice

组别 Group
SOD

(U/mL)
MDA

(nmol/mL)
GGT
(U/L)

AKP
(U/L)

正常组

Normalgroup
１４５．４７±
１９．９１

１１．８４±
３．２５

１４．００±
１．１３

１１．４６±
０．８０

模型组

Modelcontrolgroup
１４３．２０±
２４．５６

１５．２６±
６．１４

４２．０５±
２．２４

１８．４４±
１．８４

环磷酰胺组

CTXcontrolgroup
１５３．５３±
２７．０９∗

１４．８５±
４．０３

４２．２７±
４．３６

１８．１２±
１．６３

醉鱼草苷Ⅳ高剂量组

BJＧⅣ highＧdosegroup
１６０．５６±
２４．５１∗

１２．５８±
１．９４∗∗

３３．９２±
３．５１∗∗

１２．０１±
０．９９∗∗

醉鱼草苷Ⅳ中剂量组

BJＧⅣmiddleＧdosegroup
１５１．５４±
２６．１２∗

１２．１９±
１．５２∗∗

３２．１８±
３．４２∗∗

１３．６２±
２．８２∗∗

醉鱼草苷Ⅳ低剂量组

BJＧⅣlowＧdosegroup
１２９．０１±
２４．１８

１０．９１±
２．７３∗∗

３２．７１±
２．８１∗∗

１３．９５±
１．８４∗∗

　注:与模型组相比∗P＜０．０５,∗∗P＜０．０１.
　Note:Comparedwiththemodelcontrolgroup,∗P＜０．０５,∗∗P＜０．０１．

３　讨论与结论

醉鱼草苷Ⅳ是一个具有 Δ１１Ｇ１３,２８Ｇ环氧齐墩果

烯型结构的三萜皂苷.文献资料表明:与其结构类

似的三萜皂苷类化合物具有一定的抗肿瘤活性

(Motooetal．,１９９４;Yanoetal．,１９９４),同时也具

有一定的提高免疫调节作用(吴皓等,２００６;马春玲

等,１９９９).环磷酰胺是广谱抗肿瘤药物,同时又可

作为小鼠免疫抑制动物模型(齐丽娟等,２０１０),所以

我们选用环磷酰胺作为阳性对照进行醉鱼草苷Ⅳ对

H２２肝癌小鼠的抑瘤作用研究.
我国抗肿瘤药物药效学指导原则为:体内抗肿

瘤实验结果是评价抗肿瘤药物有效性的重要指标

(郭健 等,２００８).李 海 燕 等 (２０００)和 陈 润 涛 等

(２００８)的研究表明,药物抗肿瘤作用及机制的一个

公认的肿瘤模型是 H２２荷瘤小鼠肝癌细胞皮下移植

小鼠模型.氧化应激是肿瘤发生的重要机制(李俊

峰等,２０１３),寻找体内有效的抗氧化物已成为当今

抗肿瘤药研究的新方向.SOD是动物机体内重要

的抗氧化酶,可保护机体免受自由基的损伤,机体清

除自由基的能力可以用SOD活性测定反映.MDA
是细胞脂质过氧化物的终产物,测定 MDA 水平可

以表达机体内脂质过氧化的程度,间接地推断细胞

的损伤程度.本研究结果表明:阳性对照组和醉鱼

草苷Ⅳ中、高剂量组SOD活性与模型组比较,均表

现具有显著提高SOD活性(P＜０．０５);醉鱼草苷Ⅳ

２１７ 广　西　植　物　　　 　　　　　　　　　　　　　　３４卷



可明显上调由于 H２２肿瘤生长引起的SOD活性;提
高机体免疫力.醉鱼草苷Ⅳ给药组 MDA生成量极

显著的低于模型组(P＜０．０１),而阳性对照组 MDA
生成量与模型组比较,无显著差异.MDA 水平的

降低意味着自由基的减少以及肝脏损伤的减轻.碱

性磷酸酶(AKP)广泛存在人体各脏器官中,其中以

肝脏含量最高.由于肝损伤与自由基引起生物膜脂

质过氧化而导致细胞膜结构损伤及功能失活,进而

引起细胞膜通透性增高,AKP等肝脏中的细胞内酶

随通透性增高流入血液,导致血液中含量增高(郑荣

粱,１９９６;翁 玉 椿,１９９５).血 清 中 谷 酰 转 肽 酶

(GGT)主要来自肝胆系统.肝癌时由于肝内阻塞,
诱使肝细胞产生多量 GGT 同时,癌细胞也合成

GGT,两者产生的 GGT 导致血清中 GGT 明显升

高.本研究表明:AKP、GGT 含量检测结果显示,
模型组血清中 AKP、GGT 含量都极显著高于空白

组,说明 H２２小鼠移植性肝癌转移成功,癌细胞的侵

染,导致机体细胞膜结构损伤及功能失活,使得血液

中 AKP 含 量 增 高.在 醉 鱼 草 苷 Ⅳ 对 血 清 酶 类

GGT、AKP等改善方面,与模型组相比较,醉鱼草

苷Ⅳ给药组血清中 AKP、GGT 含量都具有极显著

差异,而环磷酰胺组的血清检测指标无显著差异,说
明醉鱼草苷Ⅳ具有一定的肝细胞保护作用.

醉鱼草苷Ⅳ在体内具有一定的抗肝癌作用,机
理可能与调节机体的抗氧化能力有关联,但醉鱼草

苷Ⅳ是否还有其他方面的抗肿瘤作用以及作用机制

如何,有待我们深入研究.
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