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甜菜碱的抗肿瘤作用及对S。80荷瘤小鼠机体糖代谢过程的影响

张宇金1，季宇彬p，何立巍2

(1．哈尔滨商业大学生命科学与环境科学研究中心，黑龙江哈尔滨 150076；2．哈尔滨商业大学

药物研究所博士后科研工作站，黑龙江哈尔滨150076)

摘 要：目的研究甜菜碱的抗肿瘤作用及其对S。so荷瘤小鼠机体糖酵解过程的影响。方法建立S。so荷瘤小鼠模

型，以抑瘤率、血清乳酸脱氢酶(LDH)、醛缩酶(ALD)活力为检测指标，用试剂盒进行测定。结果甜菜碱不同剂

量(4．535、2．267、1．133 g／kg)对S，80荷瘤小鼠的抑瘤率分别为39．8％、25．7％、17．7％，甜菜碱高剂量可以非常显

著地降低LDH、ALD活力(P<o．01)，中剂量和低剂量可显著地降低血清LDH、ALD活力(P<o．。05)。结论甜

菜碱能抑制实验性S。。。小鼠的肿瘤细胞的生长，并呈现出一定的量效关系，同时能降低血清LDH、ALD活力，抑制

S。。。荷瘤小鼠的糖代谢过程，可能是甜菜碱潜在的抗肿瘤作用的机制之一。
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Antitumor effect of betaine and its influence on glycometabolism of S180 bearing mice
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Abstract：Objective To study the antitumor activity of betaine and its effect on the glycometabolism

of S180 bearing mice．Methods On the basis of S180 bearing mice，taking tumor inhibition rate，the activity

of LDH and ALD in serum as indexes which were determined by test kits．Results The different dosages

for tumor inhibition rate of betaine are 39．8％，25．7％，and 17．7％，respectively，betaine of high dosage

can remarkably decrease the activity of LDH，and ALD(P<0．01)．Betaine of median and low dosages can

decrease the activity of LDH and ALD(P<0．05)．Conclusion Betaine can inhibit the growth of tumor

cells in S180 bearing mice，its effect has correlation with dosage．Meanwhile，it can decrease the activity of

LDH and ALD in serum，which means betaine can inhibit the glycometabolism process and is probably one

of potential mechanisms of its anti—tumor effect．
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甜菜碱化学名称为Ⅳ，Ⅳ，Ⅳ一三甲铵乙内酯，近

年来，陆续发现甜菜碱有多种药理作用，其可以取代

山梨醇保护体外培养的肾髓质细胞抵抗高渗FI]，调

节多种细胞对高渗的反应，大大缓解或消除由于高

渗导致的DNA复制、蛋白质合成及细胞增殖速率

下降[2]，并且抑制高渗介质诱导的HSPT0基因的表

达[3]。甜菜碱还可抑制L1210白血病细胞、肉瘤37

及埃利希瘤等肿瘤细胞株的有丝分裂，当和维生素

C的同分异构体D一异抗坏血酸联合作用时，这种抑

制作用更为显著Ⅱ]。

糖酵解是肿瘤细胞能量代谢的主要方式，抑制

肿瘤细胞的糖酵解即抑制了肿瘤细胞的能量代谢，

由于内能的缺乏而促使肿瘤细胞凋亡。乳酸脱氢酶

(LDH)和醛缩酶(ALD)是糖酵解代谢途径中的

关键酶，对机体的糖代谢过程起重要作用。本实验主

要通过观察甜菜碱对S。∞荷瘤小鼠血LDH和ALD

的活性的影响，研究甜菜碱对荷瘤机体糖酵解过程

的影响，探究其变化与肿瘤发展的相关性，为研究甜

菜碱体内抗肿瘤作用机制提供依据。

1材料与方法

1．1药物及试剂：甜菜碱，浙江巨成化工有限公司，

质量分数98％；5一氟尿嘧啶(5一Fu)，上海旭东海普
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药业有限公司产品，批号000706；ALD、LDH试剂

盒，南京建成生物技术公司。

1．2动物及瘤株：昆明种小鼠，体重(20±2．O)g，

雌雄各半，购自黑龙江中医药大学动物室(动物质量

合格证号：黑动字第00101003号)；S。。。瘤株购自黑

龙江省肿瘤医院。

1．3仪器：细胞计数板；RF一540(荧光分光光度计)

日本岛津公司生产；低速离心机(北京离心机厂)。

1．4 瘤株接种：无菌条件下抽取接种生长良好的

S。。。荷瘤小鼠腹水(癌细胞数>95％)，冰浴条件下，

用无菌生理盐水1：4稀释，按每只0．2 mL(每毫

升4×107个细胞)，于小鼠右前肢腋部皮下接种。

1．5实验分组及给药：小鼠随机分为5组，雌雄各

半，每组10只。分别为甜菜碱高、中、低剂量

(4．535、2．267、1．133 g／kg)组；阳性对照5-Fu(25

mg／kg)组；生理盐水组。各组于接种24 h后开始

ip给药，连续7 d。

1．6肿瘤生长抑制率测定：停药后次日，处死全部

动物，剥取瘤块，称质量，计算抑瘤率[(对照组瘤质

量一治疗组瘤质量)／对照组瘤质量×lOO％]。

1．7血清LDH及ALD活力的测定：按试剂盒方

法操作测定LDH和ALD活性。

1．8数据处理：统计学方法采用SPSS 10．0统计

软件进行处理，所有资料以；±s表示，两样本均数

比较用t检验。

2结果

2．1甜菜碱对S。。。肉瘤的抑制作用：见表1。对S。。。

荷瘤小鼠用药7 d后发现，甜菜碱高剂量组的平均

瘤质量非常显著地低于对照组(P<o．01)。甜菜碱

中剂量和低剂量组的平均瘤质量明显低于对照组

(P<o．05)。抑瘤率随药物剂量增加而增加，抑瘤作

用与剂量有一定量效关系。

表1甜菜碱对Sno荷瘤小鼠的肿瘤抑制作用(工士S，席一10)

Table 1 Inhibition of betaine on tumor of S180

bearing mice(；±s，辟一10)

与生理盐水组比较：。P<0．05一P<0．01

。P<0．05+。P<0．01口5 NS group

2．2血清LDH测定结果：见表2。可以看出，甜菜

碱高剂量非常显著地降低LDH活力(P<o．01)；

表2甜菜碱对She荷瘤小鼠血清LDH及ALD活力的

影响(i土s，一一10)

Table 2 Effect of betaine on activities of LDH and ALD

in serum of S180 bearing mice(；±s，拜一10)

组别剂量／(g·kg 1)LDH／(U·L一1) ALD／(U·L一1)

与生理盐水组比较：’P<O．05 一P<O·0l

+P<0．05’’P<O．01 vsNS group

中剂量和低剂量可显著降低血清LDH活力(P<

0．05)。阳性药5-Fu可以非常显著降低血清LDH

活力(P<O．01)。

2．3血清ALD活力测定结果：见表2。可以看出，

甜菜碱高剂量可以非常显著降低血清ALD活力

(P<0．01)；中剂量和低剂量可明显地降低血清

ALD活力(P<o．05)；阳性药5-Fu可以非常显著

降低血清ALD活力(P<0．01)。

3讨论·

LDH是糖酵解途径中一种重要的酶[5]，在人体

中主要分布于肾、心肌、肝、脾、红细胞和自细胞等组

织或器官中，肝脏的LDH浓度最高，其次是骨骼

肌、心脏、红细胞及肾脏。正常血清中含有LDH，但

多数组织中LDH活性比血清中的高，所以，即使少

量组织坏死也能使血清LDH活性增高。肿瘤细胞

具有一种代谢的独特性，其中糖酵解的顺序与三羧

酸循环缺少关联，导致肿瘤细胞利用葡萄糖较正常

组织细胞高5～10倍，其中多数转变为乳酸盐。当

发生肿瘤或细胞坏死时，LDH均升高。LDH的测定

对临床许多肿瘤性疾病的诊断、疗效判断及预后均

有重要价值。临床上已经通过检测LDH及其同工

酶来诊断心脏疾病。目前也有相当多的报道认为利

用血清LDH及同工酶的检测也有助于恶性肿瘤如

卵巢癌和肺癌及恶性淋巴瘤的诊断和判断治疗方法

的疗效。因此，血清LDH的动态观察，可作为恶性

肿瘤患者疗效及预后判断的一项可靠参考指标。

ALD也是糖酵解代谢途径中的关键酶，催化

1，6～二磷酸果糖(FDP)裂解成一分子磷酸二羟丙

酮(DAP)和一分子3一磷酸甘油醛(GLAP)。国外

有学者报道ALD可作为观察肝癌细胞恶性表型逆

转指标。肝癌时ALD活性升高，可能与肿瘤组织中

存在ALD有关。当PLC细胞破坏，大量释放ALD

致使血清ALD活性升高口’7]，当介入治疗达到一定

程度时，肝癌组织被损毁，肿块缩小，血清ALD活
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性下降。因内也有报道说，肝癌治疗前后血清ALD

活性差异有显著性(P<0．05)，因此ALD适用于

评价肝癌组织损毁程度。

在本实验中，与对照组相比，不同剂量的甜菜碱

均可降低S，。。荷瘤小鼠血清中LDH和ALD的活

力，并呈现出了明显的量效关系，说明甜菜碱可能降

低了肿瘤组织的坏死程度，限制了瘤细胞经由丙酮

酸还原为乳酸的能力，限制了瘤细胞经由糖酵解获

得能量的能力，有可能迫使肿瘤细胞转由经三羧酸

循环有氧氧化供能，或因能量供应不足而使瘤细胞

生长受阻、死亡。LDH、ALD活性受抑制，糖酵解作

用减弱，对于控制肿瘤发展，防止恶液质形成，延长

宿主生存期具有重要意义。抑制肿瘤细胞内的无氧

糖酵解作用有可能是甜菜碱抗肿瘤作用的机制

之一。

本实验只是初步研究了甜菜碱对荷瘤机体的作

用，因为给药方式的改变和药物剂量的改变都会对

药效学结果有很大的影响。同时，甜菜碱作为一种营

养物质，其在肿瘤预防方面的作用也有必要进一步

研究，即从肿瘤营养学的角度。甜菜碱作为高效的甲

基供体，可促进细胞的DNA甲基化，改变肿瘤细胞

的甲基化模式，也就是说其更深一步的机制可能要

从表观遗传学的角度进行探讨。同时其对免疫系统

的影响也需进一步研究。
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银杏叶提取物对缺血再灌注大鼠脑线粒体的保护作用

杲海霞，李军霞，王永利+

(河北医科大学药理学教研室，河北石家庄050017)

线粒体是一种结构和功能复杂而敏感的重要细

胞器，是细胞能量产生的主要部位，是细胞的活力及

生存和死亡的调节中心。缺血再灌注细胞凋亡过程

中许多重要事件的发生都与线粒体密切相关，包括

caspases激活因子的释放、细胞内氧化还原状态的

改变、线粒体膜电位的丧失、Bcl一2家族促进和抑制

凋亡蛋白的参与等。其作为凋亡的中心环节已在许

多凋亡系统被证实[1’2]。

银杏Ginkgo biloba L．为中国特有的古老植

物，用作药物在我国已有5 000年的历史。现代药理

学研究证实，其提取物(extract of Ginkgo biloba，

EGB)具有清除自由基、降低血液黏度、延长血液凝

固时间等功效。自20世纪80年代以来，国内外学者

对EGB进行了大量研究工作，并在多种缺血模型

上观察了其对缺血再灌注脑损伤的保护作用及其机

制。但关于EGB在脑线粒体保护方面，尤其对线粒

体钙超载影响方面的研究很少。本实验主要观察银

杏叶提取物注射液对局灶性脑缺血大鼠脑线粒体的

保护作用，以进一步探讨其抗缺血性脑血管疾病的

机制。

1材料

雄性健康SD大鼠96只(体重250～300 g)，
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