
的减肥作用
,

能改善或 不影 响器 官的功 能
。

( 4 ) 由于减肥药物需长期服用
,

故对减肥药的

长期毒性及不 良反应应有足够的重视
。

实验

证 明多种常用的减肥
、

调血脂 中药
,

如半夏
、

泽泻
、

大黄
、

银杏
、

虎杖
、

甘草
、

白术等 z8[ 〕和苦

丁茶卿 ]
,

在长期毒性试验 中
,

均显示 出全 身
’

不 同脏器或系统的病理损害
,

尤其是因服减

肥中药而导致数十例病人肾功能衰竭的比利

时中药减肥事件 s0[ 〕
,

更应 以此为鉴
。

我们应

很好地继承和运用中医药关于减肥的传统理

论
,

并借助现代科学理论
、

技术 和方法
,

多途

径
、

多学科地进 行系统研 究
,

从 而开发 出高

效
、

低毒的减肥 中药方剂
。
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昆布多糖硫酸醋的抑制血管生成和抗肿瘤作用

山东大学生命科学 院 (济南 2 5 0 1 0 0) 徐 中平
帝

李福川 王海仁

摘 要 昆布多糖硫酸醋是 碱性成纤维细胞 生长 因子 ( b F G F )附着 和 b F G F 依赖性细胞增殖 的抑

制剂
,

能够抑制内皮细胞形成管状结构
,

抑制鸡绒毛膜尿囊膜 的形成
,

并具有抗 鼠 R I F
一
1 肿瘤生长

活性
。

关健 词 昆布多糖硫酸醋 制备 血管生成抑制 抗 肿瘤

昆布多糖 ( l a m i n a r i n ) 又称褐藻淀粉
,

是

一种广泛存在于褐藻 中的中性葡聚糖
,

尤其

在昆布属
、

海带属等植物体中含量丰富
。

据范

曼 芳 [`〕报 道
,

从 海 带 aL m i n a 汀 a j a P o n i c a

A er sc h
.

制取昆布多糖
,

得率可达 1% (相对

于海带干重 )
。

昆布多糖在人工条件下可硫酸

化 为 昆布多 糖硫 酸醋 ( l a m i n a r i n s u lp h a t e
,

L A M S )
,

它具有多方面的生物活性
,

笔者 主

要 综述 L A M S 在抗血管生成和抗肿瘤两个

方面的研究进展
。

1 L A M S 的制备

纯净的昆布多糖用溶于 N
,

N
一

二 甲基 甲

`
A d d r e s s :

X u Z h o n g p in g ,

C o ll e g e o f L i fe S e

徐 中平 男
i e n e e s ,

S h a n d o n g U n i v e r s i t y
,

J i
n a n

,

1 9 6 8 年 4 月出生
,

硕士学位
,

讲师
。

细胞生物学专业
,

多糖研究方 向
。

筛选
,

获 山东大学科技一等奖
。

拓树根提取物抗癌 活性 的研 究
,

通过山东省省级鉴定
。

— 海带的综 合开发和利用课题
,

主要从事 海带多搪的分离纯化

主要科研成果
:

天然植物抗癌物质的
作者现承担 国家

“
九

·

五
”
攻 关项 目

、

结构分析及其生理 活性 的研究
。

炙中草药 》 19 9 9 年第 3。 卷第 7 期 .

5 5 1
-



酸胺 的 ( S )毗 嘴 复合 物作 为硫 酸化 试剂
,

8 0亡作用数小时
,

可得到一系列不同硫酸化

程度 (每 单糖 残基 上 的硫 酸 基 团数 d s ) 的

L A M S川
。

昆布多糖是 葡萄糖残基 以 件 1
,

3

糖 昔键构 成 的长链 为 主链
,

在 主链 上 约有

1 0%的以 民 1
,

6 糖昔键 与主链构成 的分支
.

分支聚合度平 均为 35 田
。

昆布多糖 硫酸化

后
,

其主链 的基本结构几乎没有发生降解
,

只

是不同程度的在葡萄糖残基的 2
,

4
,

6 位碳原

子上增添 了硫酸基 团
,

6 位 碳被硫酸化 的机

率可能较高
,

2
,

4 位碳依次降低川
。

2 L A M S 的抗血管生成作用

2
.

1 对 b F G F 及其依赖性细胞增殖的影响
:

L A M S 是碱性成纤维细胞生长因子 ( b F G F )

附着的拮抗剂和 b F G F 依赖性细胞增殖的抑

制剂
。

H ol ff m a n 川发现 L A M S 的硫酸化程度

越高
,

对 b F G F 的抑 制作用越强
,

d、 为 2
.

31

的 L A M S 可 使 b F G F 依 赖 性 胎 牛心 内皮

( F B H E )细胞对 b F G F 的空载率达 67 %
。

同

样
,

随着硫酸化程度的升高
,

L A M S 对 b F G F

所诱导的 F B H E 细胞的 D N A 合成的抑制作

用增强
,

细胞增殖也受到抑制
。

但培养基 中如

果同时加人
’

1 料g /m L 的 b F G F
,

这一抑制作

用却消失
,

提示 b F G F 的拮抗 机制参 与了 这

一复合物 的抗增殖作 用
。

L A M S 可能 对与

b F G F 依赖性细胞增殖有关的疾病有疗效
。

幼 龄仓 鼠肾成 纤维 ( B H K ) 细胞表 面具

有对 b F G F 亲和力不 同的两种位点
,

L A M S

均能抑制 b F G F 与这两种位点结合
,

但更强

烈的 作 用 于 低 亲 和 位 点
。

L A M S 可 以 将

b F G F 从低亲和位点上解离 下来
,

对 高亲和

位点上的 b F G F 却不能
。

将 b F G F 进行 电泳
,

加人 L A M S
,

b F G F 的电泳迁移率增加
,

这说

明 L A M S 可 以直接与 b F G F 结合川
。

L A M S 与肝 素均 为 多硫 酸 化 复 合 物
,

L A M S 能够模拟肝素的 一 些生物活性
。

肝素

及肝素类似物除了具有抗凝血作用外
,

还对

细胞增殖和小血管生 成 ( n e o v a s C u l a r i z a t o n )

具有调节作用
。

L A M S 也具有一定的抗凝作

用 并对脑血管系统疾病有预防和治疗效果
。

`

5爪艺
,

M ia o 川等发现 L A M S 以与肝素相似的作用

方 式 抑 制 b F G F 与 皮 下 的 细 胞 外 基 质

( E C M ) 和血管平滑肌细胞表面受体的结合
,

在 1 拼g / m L 的低浓度下
,

L A M S 可 以有效地

将与 E C M 和细胞表面受体结合的 b F G F 解

离下来
,

并有效地抑制血管平滑肌细胞 的增

殖
。

由此可见
,

L A M S 抑制 b F G F 依赖性细

胞增殖 的机制在于使 b F G F 不能与其亲和位

点结合
,

干扰其信号刺激作用
。

2
.

艺 抗血管 生成 作用
: L A M S 能 抑俐培养

于基 质膜材料
一

M at ir g el 上 的内皮细胞形成

管状结构
。

人微 血管内皮 H M E C
一

1 细胞培养

于 M at ir g e l 上 1 一 Z h
,

细胞进行迁移
: 8一 12

h
,

可以形成管状网络结构
。

I_ A M S 可 以抑制

这一管状结构的形成
,

并且具有剂量依赖关

系 培养基中加人 3 拼g /m I
J

L A M S
,

可 以 阻

止 H M E C
一

1 细胞形成具有完 整网 络的管状

结构
,

加入 30 拜g /m L L A M S
,

H M E C
一

1 细胞

则不能形成管状结构
,

尽管细胞能够迁移
,

形

成细胞团
,

用 F B H E 细胞作为细胞模型也获

得 了同样的结果川
。

用鸡绒毛 膜尿囊膜 ( C A M ) 测定法来研

究 由肿 瘤诱 导的血 管生成 是 F ol k m a n 闭于

1 9 7 5 年最先建立的
,

现在 已广泛应用于血管

抑 制剂 的研究
。

将 含 10 拌g L A M S 的小丸

( p川
e t) 植人鸡 胚

,

可 以 抑制 80 %的鸡胚 的

C A M 形成
,

将 含 5 0 1峨 L A M S 的小丸植入

鸡胚
,

儿乎所有的鸡胚 不能形成 C A M
,

但这

个剂量却造成 4 0 %的鸡胚死亡
。

苏拉明是一

种 血管抑制 剂川
,

用苏拉 明作 阳性 对照 ( 5 0

拜留 eP lle t )
,

C A M 的 形 成 抑 制 率 为 35 %
,

1 2% 的鸡胚死亡
。

显然 L A M S 的血管抑制活

性明显高于苏拉明
,

但毒副作用更大
。

3 L 人M S 的体 内
、

外抗肿瘤作用

体 内
、

外实 验证实
, L A M S 具有抗 肿瘤

作用川
。

由于 L A M s 在结构上与肝素相似
,

小 鼠腹 睦 给药易引起 出血性 死亡
,

而静脉给

药 具有 良好 的耐受性
。

对于 d s 为 2 31 的

L AM S 最大血浆耐受浓度为 9
.

5 拼g / m L
,

体



内最大给药剂量为3 1 m g /k g
。

小鼠皮下接种 RI F
一

1 肿瘤 细胞
,

L A M S

单 独 给 药
,

使 肿 瘤 生 长 延 迟 2
.

6 d (尸 <

0
.

0 1 )
。

F o l k m a n 〔̀ 〕发现肝素与皮质类 街醇物

质四氢皮质 菌醇 ( T H C )联用
,

具有抗 血管生

成和抗肿瘤活性
,

后来 T a
an k a图证实类肝素

的一些抗血管生成物质的抗肿瘤活性可被皮

质街醇类物质所加强
。

L A M S 与 T H C 联用
,

使 R I F
一

1 肿瘤生长延迟 4
.

s d ( P < 0
.

0 1 )
,

而

且处理组小鼠均未表现出任何 的体重下降和

其它的毒副作用
。

T ie o
he

r l[ 。〕发现血管抑制剂 可以 加强一

些细胞毒物质的抗肿瘤活性
。

苯丙氨酸氮芥

( iv 5 m g / k g ) 与 L A M S 联用
,

可使 R IF
一

1 肿

瘤生长延迟 6
.

l d (尸 < 0
.

0 1 )
,

而单独使用苯

丙氨 酸氮 芥
,

仅 能使 IP F
一

1 肿 瘤 生 长延 迟

2
.

Z d
。

体外
,

L A M S 也具有抑制培养 的 R IF
一

1

肿瘤细胞增殖作用
,

I C
S。
为 3 0 拌g /m L

。

4 小结与展望

现已发现
,

当肿瘤组织大于 Z m m 时
,

需

要新生血管为其生长继续提供充足的氧和营

养物质
,

新血管生成是肿瘤组织迅速生长和

转移的重要条件之一〔川
,

因此抑制肿瘤组织

的血 管生 成是 肿 瘤 治 疗 的新 战 略和 新 途

径 l2[ 〕 。

由于本文所提及的关于 L A M S 抗血

管生成作用都是 以非转化的细胞为模型来进

行研究的
,

还不能认为肿瘤组织 中的血管生

成抑制如同体外模型一样
,

但从这些模型所

得的认识
,

可 以使我们获得关于肿瘤的血管

生成抑制的某些启示
。

b F G F 是一种强力的

血管生成刺激因子
,

并且高水平的存 在于肿

瘤患者的尿液 中13[ 〕 。

现 已证实戊聚糖多硫酸

醋 ( P P S ) [` 4〕、

壳 聚糖衍 生物 〔 , s j
、

B a e t e r i a
一

d e -

r iv e d D S
一

4 1 5 2 [ , 6 ]等这些具 有抗肿 瘤活性 的

多硫酸化的多糖物质对与肝素结合的由肿瘤

组织产生的 b F G F 具有抑制作用
。

因此有理

由推 测 L A M S 能 够 干 扰 肿 瘤 组 织 中 的

b F G F 的血管生成信号刺激作用
,

使肿瘤组

织的血管生成受阻
,

肿瘤生长受到抑制
。

另
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外
,

L A M S 还是一种 免疫激活剂
,

能够对抗

化疗药物环磷酞胺 引起的 白细胞减少
,

具有

升高白细胞作用 l1[
。

由此看来
,

L A M S 及其

类似物极有希望成为一类新的效果良好而无

明显毒副作用的抗癌药物
。

根 据 0
’

R ie n y 提 出的新 的癌灶转移假

说山 〕 ,

原发性癌灶可产生刺激和抑制血管生

成相互拮抗的两种因子
,

在原发灶
,

刺激因子

的量大于抑制因子
,

原发灶生长迅速
,

但抑制

因子的半衰期 比刺激因子长
,

以致于抑制因

子到达转移灶的量大于刺激 因子
,

从而抑制

转移灶的生长
。

当原发灶被切除时
,

由于转移

灶血管生成 的抑制因子来源消失
,

所以转移

灶生长加快
。

后来
,

从移植 L e w is 肺癌的小鼠

血清和尿液中分离到 了 38 k D 的血管生成抑

制素 (
a n g i o s t a t i n ) 有力地支持 了这一假说

。

临床上也经常发现肿瘤术后易复发
、

病情进

一步恶化现象
,

这一假说如成立
,

不难推测
,

L A M S 由于是一种血管生成抑制剂
,

极有可

能使肿瘤组织中的血管生成刺激因素减少或

者使抑制血管生成的因素增加
,

从而改变肿

瘤组织 中原有的刺激和抑制血管生成因素对

比
,

使之向抑制血管生成的趋势转化
,

使肿瘤

的血管生成和肿瘤生长都受到抑制
。

如果这

种推测成立的话
,
L A M S 不失为一种配合手

术治疗肿瘤的有效药物
。
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