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·药理与临床·

马钱子碱及其脂质体对移植性荷瘤小鼠抗肿瘤作用的对比研究

邓旭坤“”，蔡宝昌卜，吕晓宇7，殷武2，王琳1，张晓春一，刘陶世-

(1·南京中医药大学药学院，江苏南京210029；2．南京大学生命科学学院生物医药国家重点实验室

江苏南京210093；3．中南民族大学生命科学学院+湖北武汉430074)

摘要：目的评价和比较马钱于碱及其脂质体对移植性肿瘤模型荷瘤小鼠的肿瘤抑制作用和生存时问的影响。

方法用ICR小鼠接种Sis0、EAC腹水瘤、肝癌Heps瘤株造成相应的移植性荷腐小鼠模型，考察马钱子碱及其脂

质体对实体瘤模型(S，a0和Heps)小鼠的抑瘤率和对腹水瘤模型(EAC和Heps)小鼠生命延长率的作用以研究两

者的抗肿璃活性。结果马钱于碱及其脂质体能有效抑制实体瘤模型荷瘤小鼠体内肿瘤生长，1．61、3．83、6．46

rag／(kg‘d)马钱子碱对Heps小鼠的抻瘤率分别为35．05％、43．70％和46．09蹦．而1．61、3，23 mg／(妇·d)马

钱子碱脂质体的抑瘤率分别为45．41％和58 1 9蹦11．61、3．23、6，46 rag／(kg·d)马钱子碱对sⅢ小鼠的抑瘤率

分别为37·59“、36—13％和38．87“，而1．6l和3．23 mg／(kg·d)马钱子碱脂质俸的抑瘤率分别为53．00％和

48·37％，明显高于马钱子碱；但两者对腹水瘤模型(EAC和Heps)荷瘤小鼠的生存时间均无延长作用。结论马

钱子碱及其脂质体有显著的抑制荷瘤小鼠肿瘤生长作用，马钱子碱脂质体抗肿瘤作用明显强于马钱子碱。
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Comparison of antitumor effect between brucine and its liposome in mice

transplanted with tumor in vipo

DENG Xu—kunl～，CAI Bao—chan91，LU Xiao—yul，YIN Wu2，WANG Linl，

ZHANG Xiao—chunl，LIU Tao—shil

(1-ColIege of Pharmacy，Naniing University of Traditional Chinese Medicine，Nanjing 210029，China；2．State Kev

Laboratory of Pharmaeeuties and Biotechnology，College of Life Science，Nanjing University，Nanjing 210093，

China；3．College of Life Science，South—central University for Nationalities，Wuhan 430074，China)

Abstract：Objective To evaluate and compare the effeCtS of brueine and its liposome on inhlbiting

transplanted tumor growth and prolonging their survival time in mice with transplanted tumor cells．Me—

thods ICR Mice of tumor model was made by inoculated with tumor cells(S㈨，EAC+and Heps)．The

antitumor activity of brueine and its liposome was evaluated by tumor inhibitory ratio for Sl#o and Heps and

life prolonging rate for EAC and Heps of mice with transplanted tumor．Results Brucine and its liposome

had significant inhibiting effeet on transplanted tumor growth in mice．Inhibitorv rates of brucine on HePs

were 35．05％[1，61 rag／(kg-d)]，43．70％[3．23 mg／(kg·d)]，and 46．09％[6．46 mg／(kg·d)]，
while of its／iposome on Heps was 45．41％[1．61 mg／(kg-d)]and s8．19％[3．23 mg／(kg·d)3，respec—
tively．The inhibitory rate of brucine on S

L$o was 37．59％[1．61 mg／(kg·d)]，36．13％[3．23 nag／(kg·

d)3，and 38．87G[6．46 mg／(kg‘d)]，while of its liposome on S180 was 53．00％[1．61 mg／(kg·d)]and
48．37％[3．23 mg／(kg·d)]，respectively．However，both of them had no 4distinct effect on prolonging

the life of mice with transplanted tumor(EAC and Heps)．Conclusion Brucine and its liposome could in—

hibit the growth of transplanted solid tumor and the inhibitory effect of its liposome is much 5tronger than

that of brueine．
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S．pierrlana A．W．Hill的成熟种子，主产印度、泰

国和我国云南等地。马钱子性味辛温、大毒，具有散

结消肿、通络止痛之功效，还有镇痛作用。用于治疗

各种炎症和痹症。“以毒攻毒”是中医治疗癌症的常

用治则，马钱子作为其代表药物广泛应用于各种肿

瘤的临床治疗。士的宁、马钱子碱具有吲噪型生物碱

的结构，为马钱子的主要化学成分[I]。前期实验发现

马钱子碱在体外可以显著抑制多种细胞的增殖并能

诱导结肠癌细胞、肺癌细胞、胃癌细胞产生凋

亡口“]。但目前尚未见马钱子碱对移植性肿瘤的整

体抑瘤实验的报道。脂质体是一种人工磷脂类微型

囊泡制剂，它具有疏水基向内、亲水基向外的类脂质

双分子层，药物可包封于该双分子层中形成脂质体一

药物复合体。由于其在体内无毒性及抗原反应，作为

新型的靶向和缓释制剂，脂质体制剂已广泛应用于

抗肿瘤药物的载体，具有靶向性强、作用时间长、不

良反应少等优点口∞。由于马钱子为剧毒中药，为此

把马钱子碱做成脂质体制剂，增强其靶向性，以期达

到减毒增效的目的。本实验通过移植性荷瘤小鼠模

型的整体实验，观察并比较游离马钱子碱和其脂质

体制剂的肿瘤抑制作用和对荷瘤小鼠生存时间的影

响，为马钱子碱及其脂质体制剂用于肿瘤的临床治

疗提供实验依据。

l材料与仪器

1．1 药品和试剂：马钱子碱(购于Nacalai

Tesque．Inc．Kyoto．Japan，批号M9F5231)；5-氟

脲嘧啶(5-FU)注射液(O．25 g／mL，天津金耀氨基

酸有限公司，批号03111 71)；顺铂注射粉针剂(每

支20 mg，齐鲁制药厂，批号0310035)。卵磷脂(武

汉生命技术有限公司，批号030507)，胆固醇(中国

慧兴生化试剂有限公司)，葡聚糖凝胶Sephadex G一

50(Pharmacia产品)。

1．2瘤株与动物：肝癌细胞株Heps、肉瘤S。、

EAC腹水瘤株由江苏省肿瘤防治研究所提供，由本

研究室定期腹腔接种传代保种。ICR种SPF级小

鼠，18～22 g，雌雄兼用，南京中医药大学实验动物

中心提供，许可证号：SYXK(苏)2002一0123。

1．3 主要仪器：旋转蒸发仪(Rotavapor R2．5，

Buehi，瑞士)；电子分析天平(AG285，Mettler

Toledo，瑞士)；超声振荡器(KQ—s00E，昆山超声

仪器有限公司)；紫外一可见分光光度计(Tu

1800S，北京普析通用分析仪器有限责任公司)；层

流洁净工作台(YJ一875，苏州净化设备总厂)。

2方法

2．1马钱子碱脂质体制备：采用旋转薄膜蒸发法”1

结合超声水化分散法03制备马钱子碱脂质体。精确

称取卵磷脂和胆固醇适量，加无水乙醇使其溶解，所

得溶液置梨形烧瓶中，50 C水浴减压除去无水乙

醇，在梨形烧瓶壁上形成均匀透明的薄膜后，将其注

入到硫酸铵溶液中使成乳白色混悬液；将该液倒人

梨形烧瓶中，在50℃、9 kPa、100 r／rain条件下水

化1．5 h后超声10 rain，滤液过葡聚糖凝胶

Sephadex G一50柱，PBS液洗脱，得空白脂质体。称

取马钱子碱适量，置空白脂质体液中，在40 C、180

kPa，30 r／min条件下温孵20 min，经0．22"m微孔

滤膜滤过，置4。C避光保存备用。马钱子碱脂质体

包封率的测定采用葡聚糖凝胶柱色谱法。经葡聚糖

凝胶Sephadex G一50柱分离，于紫外分光光度计检

测载药量和包封率，并考察其稳定性。

2．2 马钱子碱及其脂质体对荷瘤小鼠抑瘤试验[93

2．2．1接种：取ICR种小鼠，常规饲养。另取传代

保种7～8 d、生长旺盛、且无溃破的健康Heps、S。、

EAC荷瘤小鼠，颈椎脱臼处死，置超净工作台，在无

菌条件下从腹腔抽出乳白或乳黄色的瘤液，用无菌

生理盐水按l：3～1：5比例制成肿瘤细胞悬液，

计数并调节细胞数为1×108／mL，每只小鼠接种

0．2 mL(实体瘤在右前肢腋窝皮下，腹水型腹腔

接种)。

2．2．2分组及给药：接种后的小鼠随机分组，马钱

子碱设3个剂量组E1．61、3．23、6．46 rag／(kg·d)，

分别相当于马钱子碱LD。。的1／40、1／20和l／10，ip

给药]，马钱子碱脂质体设2个剂量组[1．61、3．23

rag／(kg·d)，ip给药]以及生理盐水组(Ns，ip给

药)、阳性药组[-s—FU 25．o mg／(kg·d)或顺铂

3．0 mg／(kg·d)，ip给药]，每组lo～12只。接种

24 h后每日分别ip给药1次，观察记录各组小鼠生

存状况并称体重，连续8 d。

2．2．3指标测定：’实体瘤模型实验组于末次给药次

日处死小鼠，剥离瘤块称其质量。并计算抑瘤率。腹

水瘤模型生存时问测定：给药第7天称取各组小鼠

体重，观察各组小鼠的生存时问，以60 d为限，生存

时间超过60 d按60 d计。计算荷瘤小鼠生命延长

率。整，f’实验重复3次。

抑瘤率一(对照组瘤质量一给药组瘤质量)／对照组瘤质

量×100％

生命延长率一(给药组生存时间对照组生存时间)／对

照组生存时间×100％

2．3数据处理：所有数据以z-L-_S表示，并经Excel
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处理，采用双样本t检验进行组间分析。

3结果

3．1 马钱子碱脂质体制剂质量考察

3．1．1载药量和包封率：经检测本品含马钱子碱的

载药量0．46 mg／mL，包封率为92％。

3．1．2脂质体稳定性考察：通过离心加速实验和4

℃放置3个月均未见分层凝聚等现象，仍为均匀混

悬液。证明马钱子碱脂质体具有良好的稳定性。

3．2马钱子碱及其脂质体对实体瘤的抑制作用

3．2．1 马钱子碱及其脂质体对Heps实体瘤模型

小鼠的肿瘤抑制作用：马钱子碱对肝癌Heps实体

瘤模型小鼠表现出明显的抑瘤作用，可使其瘤质量

明显减轻，马钱子碱各剂量组Heps荷瘤小鼠的平

均瘤质量与生理盐水组相比差异显著(P<0．01)，

并且抑瘤效果有良好的剂量依赖性，其中马钱子碱

6．46 rag／(kg·d)组的抑瘤率最高，达到46．09％

(见表1)。马钱子碱脂质体组小鼠的平均瘤质量均

显著低于生理盐水组(P<O．001)，其中3．23 mg／

(kg·d)组小鼠平均瘤质量显著低于同剂量的马钱

子碱组(尸<0．001，表1)。此结果说明马钱子碱脂

质体对Heps荷瘤小鼠的肿瘤抑制作用显著强于马

钱子碱。

3．2．2 马钱子碱及其脂质体对s。实体瘤小鼠的

肿瘤抑制作用：马钱子碱对s。实体瘤模型小鼠的

实体瘤表现出明显的抑制作用，可使其瘤质量明显

减轻，马钱子碱各剂量组s，。。小鼠的平均瘤质量与

生理盐水组比较差异显著(P<0．01)。在1．61和

3．23 mg／(kg·d)剂量下，马钱子碱脂质体组s。

小鼠的平均瘤质量均显著低于同剂量的马钱子碱组

(P<o．05)，更明显低于生理盐水组(P<0．001，见

表2)。此结果说明马钱子碱脂质体对s．。。荷瘤小鼠

的肿瘤抑制作用显著强于马钱子碱。

3．3 马钱子碱及其脂质体对腹水瘤模型小鼠

(EAc和Heps)存活时间的影响：马钱子碱和马钱

子碱脂质体在1．61～3．23 rag／(kg·d)剂量对

EAC和Heps两种腹水型荷瘤小鼠均没有明显的

生命延长作用(表3)。

4讨论

近年来，从植物中寻找具有抗肿瘤作用的天然

药物越来越受到人们的重视，研究表明具有吲哚型

结构的生物碱如长春碱、钩吻素、粗榧生物碱、长春

新碱等，大多对各种肿瘤有生长抑制作用，并可诱导

肿瘤细胞的凋亡“⋯。

脂质体作为一种新型抗肿瘤药物载体，可增加

表1 马钱子碱殛其脂质体对Heps实体瘤模型小鼠的肿瘤抑科作用(i士s)

Table 1 Inhibition of bruelne and its Ilposome Oil growth of Heps tumor transplanted in mice(；±s)

与生理盐水组比较：一P<O 01 ⋯P<0．001} 与同剂量马钱子碱组比较：Ap<o．05

+。P<0．0l⋯P<0．001ⅢNS group{“P<O，05 m sanle dose brucine group

袭2马钱子碱殛其脂质体对sm实体瘤模型小鼠的肿瘤抑制作用(x±s)

Table 2 Inhibition of brucine and its liposome on growth of SI∞tumor transplanted in mice(；±$)

与生理盐水组比较：一P<o．0l ⋯尸<o．001； 与同剂量马钱子碱组比较：6P<O．05

‘+P<O．01⋯P<O．001"5 NS group；△P<O⋯05㈣e dose brucine group
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衰3马钱子碱厦其膳质体对腹水瘸模型(EAC和Heps)小鼠存擂时闻的影响“±j，”一12)

Table 3 Effects of brucine and its liposome ON surviving time of mice transplanted

with EAC and Heps tumor(；±s，”=12)

与生理盐水组比较：‘J’<0-05 。‘P<【}·0II 与同刑量马钱f碱蛆比牧：。P<0 05

’P<0·05 ’。P<0 01 us NS groupl 6，<0．05⋯㈣dose brucine group

药物水溶性，增强药物与癌细胞亲和力，并能使药物 3．23 mg／(kg·d)剂量时对Heps小鼠的胸腺、脾

靶向定位于特定的组织，使药物具有良好的靶向性、 脏的质量及其指数均有显著的增加作用。本课题组

选择性和通透性，从而提高药物的疗效，降低药物的 将在后继实验中对马钱子碱及其脂质体对荷瘤小鼠

不良反应。药物经脂质体包封后进人体内形成一种 的造血系统、免疫系统以及肝、肾功能的影响进行及

药物缓慢释放系统，可延长药物在血浆中的半衰期。 时地跟踪研究。

此外，脂质体主要被网状内皮系统吞噬清除，具有对 脂质体具有靶向及缓释作用，由于其缓释作用

淋巴网状系统的导向作用，药物主要积聚在肝、脾及 而使药物在体内的消除时间较长，吕迁洲等“”发

骨髓等组织器官中，对肝、肺和淋巴网状系统肿瘤可 现，包裹在脂质体中的替加氟．其代谢消除速率远远

提高药物疗效：n]。 低于替加氟注射液。故认为马钱子碱脂质体的抑瘤

由于马钱子碱水溶性差，其应用受到了很大的 作用及毒性明显高于马钱子碱的原因可能是马钱子

限制。本实验采用超声薄膜水化分散法制备了马钱 碱包裹在脂质体中，由于代谢消除速率减慢，而使马

子碱脂质体，增加r马钱子碱的水溶性，并从整体的 钱子碱在Heps小鼠体内的作用时间大大增加，导

角度观察并比较了马钱子碱脂质体与马钱子碱对肿 致其抗肿瘤作用显著增强，毒性也有所增加。

瘤移植性小鼠的肿瘤生长、生存时间的作用，结果表 总之，马钱子碱及其脂质体在小剂量1．16和

明马钱子碱脂质体与马钱子碱对肿瘤移植性小鼠均 3·23 mg／(kg。d)时对移植性荷瘤小鼠就有显著的

表现出显著的抑制其肿瘤生长的作用，且马钱子碱 抑瘤作用，且马钱子碱脂质体的抑瘤作用明显强于

脂质体的抑瘤作月1明显强于马钱子碱。但两者均不 马钱子碱。虽然两者投有明显的延长其生存时间的

能明显延长腹水瘤小试的生存时间。在预试验中对 作用，但也尤常见化疗药物所特有的不良反应，如明

空白脂质体的抗肿瘤作用及其毒性进行了考察，发 显的体重减轻，抑制和损害造血系统和免疫系统等。

现空白脂质体没有抗肿瘤作用及明显的毒性。本实 另外还能部分或完全恢复荷瘤模型小鼠由于Heps

验发现高剂量的马钱子碱和马钱子碱脂质体组小鼠 瘤株造成的肝、肾功能的损伤。有报道说马钱子碱还

的生存时问还有下降的趋势，说明两者有一定的毒 具有很强的抗炎、镇痛作用。“，因此，通过进一步研

性。在实验中还观察了马钱子碱及其脂质体对肝癌 究，马钱子碱及其脂质体很有希望发展成为一种新

Heps荷瘤模型小鼠的一般生存状况、免疫器官质量 型的抗癌镇痛药。

及指数的影响，结果发现：ip马钱子碱及其脂质体
“”“”“：

后，各组荷瘤小鼠在整个实验期间，进食量、呼吸、大 ‘“forCai：器。W。u“H,。．羔：：。麓：。aL ka】A浏nal。ys[J]is o‘嚣i芝：
小便均正常。马钱子碱1．61、3．23 rag／(kg·d)组 Sin(药学学报)，1994，29(1)：44 48·

H印。实体瘤和腹水瘤两种模型小鼠的体重有一定 嘲：揣?；⋯Wan。gT。。S,。Md a。s。a。hlk。o。K⋯,et a驼d1．C。箸誉1：嬲。al-
的增加；但同剂量的马钱子碱脂质体和高剂量 删伽mica[J]4““Pharmacol Sin(ee国药理学报)，

[6．46 rag／(kg·d)]马钱子碱组小鼠的体重与生理 [3](：。i Bc㈣Ch L．N枷b。T．Pr。c。娜i g眦州i。。Ⅳ．A
盐水组相比有下降趋势，说明马钱子碱脂质体和高 ：：=2：1=篁娑：。1：三篇：5慧苗，：；；蒜
剂量的马钱子碱有一定的毒性；马钱子碱在1．61、 (1)：39142．
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槲皮素对血吸虫肝纤维化小鼠肝组织c—los、c—jun mRNA

和转化生长因子pl表达的抑制作用

徐标，韩春荣

(华中科技大学同济医学院附属协和医院感染科，湖北武汉430022)

摘要：目的研究槲皮素对小鼠血吸虫病肝纤维化的治疗作用及其机制，并与吡喹酮的作用进行对比。方法80

只小鼠随机分为4组。其中3组小鼠于感染日本血吸虫8周后。分别以槲皮素30mg／(kg·d)治疗8周、以吡喹酮

500 mg／(kg·d)治疗2 d及不作任何治疗(模型组)，第4组小鼠作为正常组。应用HE染色法、RT—PCR及免疫

组化染色，观察和分析槲皮素及毗喹酮治疗前后各组小鼠肝组织病理改变及c-los和c-i．n mRNA，转化生长因子

01(TGF—p1)和I、I型胶原表达的变化。结果槲皮素治疗后小鼠肝纤维化程度减轻，与模型组相比，肝组织中

c—los、e--jun tuRNA以及TGF一91和l、Ⅲ型胶原表达均明显降低(尸<0．01)‘与吡喹酮组相比，c-jun mRNA、1和

I型胶原表达明显降低(P<0．05)，而c—los mRNA和TGF一131表达无显著改变。结论槲皮素对小鼠血吸虫病肝

纤维化具有较好的治疗作用，其远期抗肝纤维化效果优于吡喹酮。

关键词：槲皮素；日本血吸虫，肝纤维化}e-los；c—jun；转化生长因子一8l
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Inhibition of quercetin on expressions of c-fos，c-jun mRNA，and TGF一61

in liver tissue of hepatic fibrosis mice infected by schistosome

XU Biao，HAN Chun rong

(Department of Infectious Diseases，Union Hospital of Tongji Medical College．Huazhong University

of Science and Technnlogy．Wuhan 430022，China)

Abstract：Objective To study the therapeutical effects and mechanisms of quercetin on hepatic fibro

sis in schistosome—infected mice and compare the effects with praziquantel．Methods Eighty mice were

divided into four groups：among them three groups were infected by Schistosoma japonica．After 8 weeks，

one group was treated with quercetin 30 mg／(kg-d)for 8 weeks，one group was treated with praziquantel

500 mg／(kg·d)for 2 d and the other was taken as model group without any treatment．The fourth group

was taken as normal group．HE staining，RT PCR，and immunohistochemlcal technique were used to ob—

serve the expression of hepatic c—los and c—jun mRNA，and the changes of hepatic TGF口1，type I，and

type 1 collagen in mice infected by S．知poniea before and after treatments．Results Quercetin obviously

作蝙者筒Sm介：：2徐005嚣?品9一)，男，湖北武汉人，华中科技大学同济医学院附属协和医院感染科在读硕士，主要从事肝纤维化肪治研究，巳
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