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竹节香附素 A 对人肝癌细胞裸鼠移植瘤的抑制作用 
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摘  要：目的  探讨竹节香附素 A 对人肝细胞癌裸鼠移植瘤的抑制作用。方法  建立人肝癌裸鼠移植瘤模型，随机将成瘤

裸鼠分为 3 组，即竹节香附素 A 治疗组、顺铂组及生理盐水对照组，于种植瘤细胞后第 3 天开始 ip 药物，治疗过程中隔天

记录瘤体大小、各组抑瘤率及药物对裸鼠生存率的影响及瘤组织病理学改变。结果  竹节香附素 A 治疗组能明显抑制人肝

癌细胞裸鼠移植瘤生长，治疗 8 d 竹节香附素 A 组及顺铂组与对照组相比已有明显差异（F＝5.579，P＝0.015），抑瘤率分

别达到 48.97%和 53.71%，随着治疗时间的延长差异更加显著；治疗结束后竹节香附素 A 组和顺铂组平均瘤体质量较轻，与

对照组相比差异具有统计学意义（F＝17.96，P＝0.000）；与化疗药顺铂组相比瘤体大小及抑瘤率均未见差异。竹节香附素

A 对裸鼠体质量影响较小，治疗结束后竹节香附素 A 治疗组裸鼠存活率为 100%，顺铂治疗组存活率仅为 62.5%，两组存活

率相比差异有显著性（P＜0.05）。病理学观察竹节香附素 A 治疗组瘤体小，肿瘤细胞稀疏减少。结论  竹节香附素 A 对人

肝癌裸鼠移植瘤生长具有明显抑制作用，且竹节香附素 A 毒性低，安全性好。 
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Abstract: Objective  To study the inhibiting effect of raddeanin A on xenograft tumor in nude mice with transplanted human 
hepatocellular carcinoma. Methods  The xenograft tumor modes of human HCC were established in nude mice. These nude mice were 
randomly divided into three groups (raddeanin A, cisplatin, and normal saline). In all groups, intraperitoneal injection (1 time per day) 
of drugs will be given from the third day after transplanted human HCC. During the treatment, all groups’ date of tumor size and tumor 
inhibition rate were recorded, every other day. To anlayze drugs’ impact on the survival rate and the histopathological changes of 
xenograft tumor. Results  (1) This study finds that raddeanin A has significant inhibitive effect on xenograft tumor in nude mice. 
There was statistical significant difference among raddeanin A treatment group, cisplatin treatment group and normal saline control 
group on the 8th day (F = 5.579, P = 0.015). In the former two treatment groups, the tumor inhibition rate were 48.97% and 53.71% at 
that day. With the treatment prolonged, the differences was more significant. The average weight of tumor is lighter in raddeanin A 
group and Cisplatin group, Which have statistically significant compared with the normal saline control group after treatment (F＝
17.96，P＝0.000）. Whereas the difference in tumor size and tumor inhibition rate between raddeanin A treatment group and cisplatin 
treatment group had not statistical significance( P > 0.05). (2) Raddeanin A had small bad effect on the nude mice physical: after 
treatment, survival rate of nude mice was 100% in raddeanin A treatment group and 62.5% in cisplatin treatment group, a significant 
difference between the two groups (P < 0.05). (3) Pathological observation of raddeanin A treatment group showed that raddeanin A 
could shrink the tumors and make tumor cells were arranged loosely. Conclusion  These finds reveal that raddeanin A, with the 
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advantage of mild toxicity and high safety, has significant inhibitive effect on xenograft tumor in nude mice with transplanted human 
hepatocellular carcinoma. 
Key words: raddeanin a; hepatocellular carcinoma; cisplatin; HepG2; Apoptosis 

 

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是

世界上最常见的恶性肿瘤之一[1]，严重危害人民群

众的健康和生命。目前对 HCC 有多种治疗方法可

供选择，如手术切除、射频及冷冻消融、肝动脉介

入栓塞化疗、肝移植等，但迄今为止总体疗效不甚

理想，迫切需要探索和发展新的治疗手段和方法。

近年来研究表明肿瘤致病机制主要是细胞过度增

殖、凋亡不足和分化受阻，因此寻找抑制肿瘤细胞

恶性增殖、诱导分化和促进凋亡的药物受到研究者

们的广泛关注。同时，从天然药物中寻找有效活性

成分也是当今抗肿瘤药物研究的重要方向之一。 
竹节香附又称两头尖，为毛茛科银莲花属植物

多被银莲花 Anemone raddeana Regel 的干燥根茎。

20 世纪 80 年代以来先后从竹节香附中分离并鉴定

出多种化学成分，主要是三萜皂苷类，药理活性研

究发现三帖皂苷中的竹节香附素 A（raddeanin A）

在体外有细胞毒活性[2-5]，对多种肿瘤细胞显示出较

强抑制作用[6-8]。本课题组在前期对该药的体外研究

发现竹节香附素 A 对肝癌 HepG2 细胞有明显抑制

作用，且在一定剂量范围内随着药物浓度升高和作

用时间延长抑制作用增强[9]。因此，有必要对竹节

香附素 A 对体内肿瘤的抑制作用及其机制进行   
探讨。 
1  材料与方法 
1.1  药物及试剂 

竹节香附素 A 为成都曼思特生物科技有限公司

产品（规格 20 mg/支，质量分数≥98%，批号

89412-79-3）。用二甲基亚砜（DMSO）配成100 mg/mL
储存液，置−20 ℃冰箱备用。使用前用 RPMI1640
溶液稀释至所需浓度。注射用顺铂（鲁南制药有限公

司产品，国药准字 H37021358，10 mg/支），用生理

盐水溶解并稀释后使用。RPMI1640 培养基（美国

Gibco 公司产品），胎牛血清（美国 HyClone 公司    
产品）。 
1.2  细胞培养体系 

人肝癌细胞株 HepG2（福建省血液病研究所细

胞室提供）复苏后用含体积分数为 10%胎牛血清的

RPMI1640 培养液，于 37 ℃、体积分数为 5% CO2

饱和湿度条件下培养，2 d 传代一次，2.5 g/L 胰酶/

二乙胺四乙酸（EDTA）消化传代。实验用对数生

长期细胞，RPMI1640 培养液将细胞配制为 2×
107/mL 的细胞悬液备用。 
1.3  裸鼠移植瘤模型的建立 

BALB/c 裸鼠（购自上海斯莱克实验动物有限

责任公司，动物质量合格证号 SCXH（沪）

2008-0005，饲养于南京军区福州总医院动物中心二

级动物室）。将制备好的 HepG2 细胞悬液，使用前

应用注射器吹吸充分混匀；于每只裸鼠右前肢腋窝

下用安尔碘消毒后接种 2×107/mL 的细胞悬液 0.2 
mL（每只 4×106 个细胞）。接种细胞后每日定时观

察和记录裸鼠细胞接种部位的成瘤及饮食、活动等

情况。 
1.4  动物分组处理 

接种瘤细胞后第 3 天确认成瘤后，挑选肿块大

小相近的荷瘤裸鼠 24 只，以成瘤体积为标准按随机

区组法将荷瘤裸鼠分为 3 组，每组 8 只。竹节香附

素 A 治疗组，每日 ip 竹节香附素 A 15 mg/kg[9]、顺

铂组每日 ip 顺铂 5 mg/kg、对照组每日 ip 等体积生

理盐水。治疗过程中隔日测量瘤体积及荷瘤鼠的体

质量。治疗结束测量裸鼠荷瘤体质量及离体肿瘤  
质量。 
1.5  瘤体积及质量测量 

在体肿瘤大小的测量使用游标卡尺，按照下列

公式计算肿瘤的相对体积。实验结束后脱颈椎处死

动物，立即剥离瘤块称质量，计算各组平均肿瘤质

量及抑瘤率。 
V＝L×W2×0.52[10] 

式中 V 为肿瘤体积，W 和 L 分别为肿瘤最长和最短的

两个直径（mm） 

抑瘤率＝（V 对照组－V 治疗组）/ V 对照组
[10] 

1.6  统计分析方法 
采用 SPSS13.0 软件包进行处理，实验结果以

±x s 表示，行单因素方差分析（one-way ANOVA），
组间比较用 LSD-t 检验，如果方差不齐，则采用

Fisher 精确概率法。两样本间比较采用配对 t 检验，

抑制率用 Spearman 秩相关分析。 
2  结果 
2.1  竹节香附素 A 对人肝癌细胞裸鼠移植瘤的抑

制作用 
裸小鼠在接种瘤细胞后第 3 天，即可触及瘤块
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生长，随机分组后开始 ip 药物治疗。对照组瘤体生

长迅速，竹节香附素 A 组及顺铂组瘤体生长相对缓

慢，在治疗 8 d 时测量瘤体积竹节香附素 A 组及顺

铂组与对照组相比已有明显差异（F＝5.579，P＝
0.015），抑瘤率分别达到 48.97%和 53.71%，随着治

疗时间的延长差异更加显著；与阳性对照药物顺铂

治疗组相比瘤体大小及抑瘤率均未见差异，具体见

表 1 和图 1。治疗结束后竹节香附素 A 组和顺铂组

平均瘤体重量较轻，与对照组相比差异具有统计学

意义（F＝17.96，P＝0.000）。 
2.2  竹节香附素 A 对荷瘤裸鼠生存率的影响 

对照组荷瘤鼠瘤体积迅速增大，14 d 时巨大的

瘤块使小鼠活动严重受限，竹节香附素 A 组和顺铂

组瘤体生长相对较慢，体积较小，但顺铂治疗组可

能由于药物的毒性作用较大，荷瘤裸鼠消瘦，体质

量下降，并在治疗过程中出现部分荷瘤鼠死亡，存

活率明显低于竹节香附素 A 治疗组（图 2）。其差异

有统计学意义（P＜0.05）。 

表 1  竹节香附素 A 对 HepG2细胞裸鼠移植瘤的抑制作用( ±x s , n=8) 
Table 1  Inhibition of raddeanin A on xenograft tumor in nude mice with transplanted HepG2 cells ( ±x s , n=8) 

肿瘤体积/mm3 
组 别 剂量/ (mg·kg−1) 

4 d 6 d 8 d 10 d 12 d 14 d 
肿瘤质量/g

对照 — 75.58±57.59 69.23±77.46 108.75±95.0 175.92±101.96 227.13±111.65 491.92±214.85 10.01±1.20 
顺铂 15 88.3±55.07 51.06±29.91 50.34±16.32 64.86±16.4* 76.94±17.66** 113.78±25.2** 5.14±1.25 
竹节香附素 A 5 69.53±40.75 52.03±26.58 55.5±28.49 55.28±27.78* 72.08±38.66** 143.94±28.6** 5.05±0.87 

与对照组相比：*P＜0.05  **P＜0.01 
*P < 0.05; *P < 0.01 vs control group 

 
图 1  竹节香附素 A 对 HepG2 细胞裸鼠移植瘤的生长抑制

作用 
Fig. 1  Inhibition of raddeanin A on xenograft tumor in 

nude mice with transplanted HepG2 cells 

 

图 2  竹节香附素 A 对荷瘤鼠体质量及存活率的影响 
Fig. 2  Effect of raddeanin A on body weight and survival 

rate of tumor-bearing nude mice 

2.3  竹节香附素 A 对肿瘤组织病理学影响 
对照组移植瘤呈皮下生长的单个瘤块，明显突

出体表，与皮肤粘连，切面中心坏死，镜下瘤体为

密集排列的瘤细胞组成，间质较少，瘤细胞呈不规

则圆形，核浆比例大，核仁不明显。竹节香附素 A
治疗组及 DDP 治疗组瘤体小，瘤细胞明显减少，

细胞核固缩（图 3）。 

   
竹节香附素 A 组（×200） 竹节香附素 A 组（×400）  顺铂组（×200） 

   
顺铂组（×400）      对照组（×200）        对照组（×400） 

图 3  瘤体病理学改变 
Fig. 3  Histological change of tumor pathology 

3  讨论 
竹节香附载于明朝刘文泰所著《本草品汇精

要》，早在清代，王旭高的“定癌散”曾以两头尖治

疗乳癌。近年来，对竹节香附素活性成分研究发现

其对人肝癌细胞 HepG2、胃癌细胞 BGC823、宫颈

癌细胞 HeLa，肺癌细胞 LAX、乳腺癌 Bre-04、肠

癌Col-6细胞及小鼠L929成纤维细胞株等多种肿瘤

细胞均有增殖抑制作用[6-10]。但这些研究都是针对

体外试验，其体内抗肿瘤作用效果如何尚不明确。 

 

 

30 

25 

20 

15 

10 

5 

0 

体
质
量

/g
 

120

100

80

60

40

20

0 

存
活
率

/%
 

   对照组        顺铂组   竹节香附素A组

体质量 
存活率 

100 
80 
60 
40 
20 
0 

−20 
−40 
−60 

治疗时间/d 

顺铂 
竹节香附素 A 

4       6      8      10     12      14 

抑
瘤
率

/%
 



  Drug Evaluation Research  第 38 卷 第 1 期  2015 年 2 月 • 43 •

本研究在前期体外试验的基础上，重点观察了

竹节香附A对人肝癌HepG2细胞裸鼠移植瘤的治疗

作用，结果发现竹节香附素 A 对裸鼠皮下移植瘤生

长增殖具有明显抑制作用，于治疗第 6 天抑瘤率为

24.84%；治疗早期就呈现出了抑制肿瘤生长的作

用，并随着治疗时间的延长这种抑制作用进一步加

强，呈时间相关性，对移植瘤生长抑制率与阳性对

照药物顺铂具相似的效果。表明竹节香附素 A 在体

内仍具有强效、快速的抗肿瘤作用，具有潜在的药

用价值。但是当治疗至 12 d 时抑制肿瘤作用趋势有

所变缓，可能与治疗后期移植瘤皮下血流分布不均

与供血减少，药物分布也相对减少有关。竹节香附

素A在本研究中显示出了较好的抑制人肝癌裸鼠移

植瘤生长的效果，虽然并没有达到使肿瘤彻底消除

的效果。但在临床上可以针对肿瘤组织类型，配合

介入、放疗有可能会延长中晚期肝癌患者的生存期。 
在研究过程中还发现竹节香附素 A 治疗后，荷

瘤裸鼠精神状况良好，活动较为频繁，饮食量未减

少，形体较丰满，无死亡；而顺铂治疗组，裸鼠进

食量明显减少，精神状况逐渐变差，消瘦，体重进

行性下降，试验过程中就有较多（37.5%）裸鼠因

逐渐衰竭而死亡。顺铂属细胞周期非特异性抗肿瘤

药物，具有细胞毒性，可抑制癌细胞的 DNA 复制

过程，并损伤其细胞膜上结构，有较强的广谱抗癌

作用。临床用于多种实体肿瘤的治疗，也是目前肝

癌肝动脉栓塞化疗中最常用的化疗药物。顺铂的药

理机制主要与瘤细胞DNA的碱基作用变构DNA形

成数种加合物，改变其作为正常复制模板的功能，

引起 DNA 复制障碍，从而抑制瘤细胞分裂，发挥

抗肿瘤细胞毒作用。但顺铂的这种作用并无特异性，

在杀死肿瘤细胞的同时，也造成机体正常细胞的死

亡，因此对机体的毒性较严重。竹节香附素 A 作为

一种植物中提取的抗肿瘤药物，副作用及不良反应

较少，与细胞毒性药物相比具有更好的安全性。竹

节香附素 A 抑制肿瘤生长的具体机制尚未完全阐

明，从已有的研究结果来看，其抗肿瘤的作用机制

主要是通过抑制肿瘤血管生长、促进肿瘤细胞凋亡，

诱导肿瘤细胞分化等发挥抗肿瘤作用[7-9]。其确切机

制有待在以后的研究中进一步探讨，为竹节香附素

A 治疗恶性肿瘤提供更多的理论依据。 
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