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茵陈抗肿瘤活性成分的研究

蒋洁云 徐 强 王 蓉 李佩珍

(中药药理教研室 )

摘 耍 从茵陈 ( H re ba 渐如
.

~
ca 户“ 如 , is ) 乙醉提取物中分离到结晶 以翻黄家 )

、
l (茵陈色原

酮 )及组分 A
、
B

、
F

。

它们在体外能抑制 H e l a 细胞的增殖
,

其 Ic 。。
分别为 3

.

Z x l o 一 “ 、
3

.

4 x l o
一 ` 、

2
.

2大

1 0一 ` 、
4 X 1 0一 。

和 1
.

6 X 1 0 一 ` g / m l
。

I 与 I 体外抑制 hE
r l i e h 腹水癌细胞增殖的 I c 。。

分别为 5
.

4 x l 0一 7

和 3 X 1 0 一 “ g / m l
。

关祖词 茵陈
;
茵陈色原酮

;

蓟黄家
;

肿瘤细胞毒作用

茵 陈为菊 科艾属 植物 茵 陈篙 由emt is 必

aC p
枷

护
15 T h un .b 的干燥幼苗

,

具清热利湿
、

利

胆 退黄之功效
,

用 于黄疽
、

肝 炎
、

尿 少 色黄

等 l[]
。

本品主要含 6
,

7
一

二 甲基香豆素
、

绿原

酸
、

咖啡酸
、

茵陈色原酮 ( e a p il l a r i s i n )
、

甲基茵

陈色原酮等化合物
,

为利胆有效成分〔卜
“ 〕

。

本

文作者之一对茵陈的抗肿瘤作用进行了深入

的探讨
,

发现其抗肿瘤作用机制主要是通过

直接杀伤肿瘤细胞 6j[
,

其 中有效成分之一是

茵陈色原酮川
。

为了进一步探讨茵陈的抗肿

瘤作用
,

我们对其乙醇提取物进行了分离
,

并

观察了各组分对培养癌细胞的影响
。

1 材料与方法

1
.

1 药品与试荆

茵陈购 自南京市药材公司
,

经本校生药

教研室余伯阳博士鉴定为 渐俪艺罚沁 ca 尹“ 如
-

, is T h u n b
. 。

将茵陈用 93 %工业酒精浸泡 24 h

后
,

热 回流提取 Z h
,

重复进行三次
,

得到的醇

提液经浓缩后得干浸膏
,

收率约为 10 %
。

细

胞培养液为含 10 o U / m l 青霉素
、

o
·

1 m g / m l

链霉素和 10 %小牛血清 (南京军 区军事医学

研究所 )的 R p M I
一 16 4 0 ( G i b e o )的重蒸馏水溶

液
,

经 0
.

22 卜m 的 m川 i op er 过滤器过滤灭菌
,

一 2 0 ℃保存
。

胰蛋 白酶 ( t r y p s i n
,

1 , 2 5 0
,

n i r e o ) 配成 0
.

峨%
,

过滤灭菌
,

4
’

C 保存
,

用时

用 T ir s
缓冲液稀释成 0

.

2 %的浓度
。

1
.

2 种瘤细胞

H el a 细胞 (上海实生细胞生物技术公司 )

于 R PM I
一

16 4 0 培养液中在 3 7
’

C
,

5% e o
:

下

每周传代培养
。

E hr ilc h 腹水癌细胞 (江苏省

肿瘤 防治研 究所 )在 昆明种小 鼠腹腔 内每周

传代一次维持
。

1
.

3 细胞培养

将各化合物或组分溶 于二 甲亚矾 ( D M
-

5 0 ) 中
,

用 有 机溶 媒 用 过 滤 器 ( 0
.

朽 。m
,

F H L P
,

m i一l i op r e )进 行过滤 灭菌
。

D M S o 的最

终浓度 控制 在不 影响 细胞 增殖 的 0
.

5 %以

下
。

用时将其稀释至 R PM I
一

1 6 40 培养液中作

为待试药物溶液
。

取培养 7 天的 H e la 细胞
,

用 R p M I
一

16 4 0

培养液洗涤两次后
,

悬浮于该培养液中 (存活

率为 1 00 % )
,

置 24 穴细胞培养板 (黄岩拱东

化学塑料实验厂 ) 内 ( 5 x 10 3

/ w e l l ) 在 3 7
`

C
,

5% c o :

下培养 24 h 后
,

弃去上清
,

加入用该

培养液稀释 的不同浓度的药物溶液
,

继续培

养 4 天
。

培养毕
,

用 1 m l E D T A 的 rT is 缓冲液

洗涤一次
,

再用 0
.

2 m l 的 0
.

2%胰蛋 白酶溶

液使细胞离壁
,

然后加上述培养液停止反应
,

并按常规方法进行细胞计数
。
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一

0 6
一 3 0



2 8 4 中 国 药 科 大 学 学 报 2 3卷

另外给小鼠接种 E rh h hc 腹水癌
,

第 7 天

时取腹水
,

用 H a
kn

s
溶液洗涤两次后

,

悬浮于

R P M I
一

1 6 4 0 培养液中
,

将该细胞悬液 (存活率

为 9 6
.

8线 ) 于 9 6 穴细 胞培养板 ( co
r n i n s ) 内

( 2 X 1 0’ / w el l) 与不 同浓度 的药物一 起
,

在

3 7℃ , 5 % c o :

下培养 3 天
。

然后用 H a n k s 液

洗涤两次
,

进行细胞计数
。

2 结 果

2
.

1 菌陈的 ` 醉提取物中有效成分的分离

取前述干浸膏
,

按图 1 所示流程进行分

离
,

得组分 A
、

B
、

C 和 Q
,

其 中 C 为黄色板状

结果晶 ( I )
。

将组分 D 再进行一次柱层析
,

用二氯 甲烷
一

丙酮梯度洗脱
,

得组分 E 和 F
,

E

为白色棱柱状结晶 ( I )
。

2
.

2 化合物 I 与 l 的结构鉴定

化 合 物 I
:

黄 色 板 状 结 晶 ; m p 2 52 一

2 5 3
`

C ; E IM S m / z ( % )
: 3 1 4 ( M

+ ,

5 4
.

8 )
,

3 13

( M 一 H
,

16
.

9 )
,

2 9 9 ( M 一 e H
: ,

5 0 )
,

推断其分

子式 为 e
; 7 H , ;

o
` ;
与 F e e 一

3

反 应 呈 污绿 色 ;

IR欲
e m 一 ` : 3 1 3 2 ( O H )

,

16 1 4 ( C = 0 )
,

15 9 6
,

1 5 5 9 ( a r o m )
,

与标准谱相 同 [ 8 ]
。

由以上结果鉴

定 l 为蓟黄素 ( e i r s im a r i t i n )
·

H e r b o f 月
.

。 尹边口于 is

e x t r a e ted w iht 9 3% E t o l」 ( 3 t i m es )

E tO H 七x t r a e t

{
一少

r 17

呀呼竺?一
」·

!):
( 6。

一
tE O A e so l U b l e f r a e t i o n H 2 0 so lu b l e f r a e t i o n

S i l i C a

( C H C 13
一

M e Z
C O 9 9 : l ~ 1 7

:
3 )

「 —
1一

F T
。

A F r
。

B

e r y s因 l )

e
址

o m a 1 0 g
.

o n s i l ica g e l

—

—
勺

l寻 r
。

F

( C H
Z C 12一 M

e , C O
,
9

:
l )

F r
。

E

( e r y s at l l )

F i g 1
.

R o t co o l f o r f r a e t io n a t in g e y t o t o x i e s u bo at n
oe f r o m H e r ab A ,倪 .

~
c a
户如

r绍

化合物 I :

白色棱柱状结 晶
; m p 21 8 ~

2 1 9℃ ; F e c l: 反应呈赤紫色
; E IM S m / z ( % )

:

3 1 6 ( M + ,

7 4
.

6 )
,

3 1 7 ( M + 1
,

1 4 )
,

3 0 1 ( M 一

C H : ,

2 2
.

6 )
,

2 9 9 ( M 一 O H
,

1 4
.

7 )
,

2 9 8 ( M 一

H 2 0
,

7 4 )
,

推 断分 子 式 为 e
; 。

H
; 2 0 了 ; IR欲

e m 一 ’ : 3 2 7 1 ( O H )
,

1 6 5 8 ( C = 0 )
,

16 1 6
,

1 5 6 4

a( or m )
,

与茵陈色原酮红外光谱相同 s[]
,

薄层

行 为与标准品对照相同
,

由此鉴定 l 为茵陈

色原酮 ( e a p i一a r is in )
。

2
.

3 蓟黄 素
、

菌陈 色原酮 及组 分 A
、

B 和 F

对培养 eH勿 细胞增殖的影响

如图 2 所示
,

经 5 天培养
,

H el a 细胞 由 5

X 1 0 3

个增殖至 3
.

6 x 1 0` 个
。

与此相 比
,

各化

合物和组分均 明显地抑制了细胞的增殖
,

其

抑制作用随药物浓度增大而增尤
,

其 中蓟黄

素和茵 陈色原酮的 50 %细胞增殖抑制浓度

( I e
s。
) 为 3

.

2 x 10 一 `
和 3

.

4 x 一0一 “ s / m l
,

组 分

A
、

B 和 F 的 I C
。。

分别 为 2
.

2 X 1 0 一 5 、

4 X 10 一 `

和 1
.

6 x 10
一

“ 8 / m l
。
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C o n e e n t r a t i o n s ( g z m l
,

10 9

F堪 2
.

E r ect
t o r l (O )

. 1 ( . )
, A (△ )

, B (▲ ) a n d F (口 )

的 rP
o ” f e r a t i o n

Of H e 场 e e l is l 几 是心 r o .

aE
e h op in t i n d ica t es t h e

m ae n
of d u P l ica t e s e ts

.

o o t tde aP r t m ae
n s t h . n u m be r o f s e团 de

C e llS
.

2
.

4 蓟黄素和 菌陈 色原酮对培养 hE斌 ,,h 腹

水盛细胞增殖的 影响

68

三
.尔\0t巴

蓄
4

0

一黯可一一
~

一
一-

C o n亡 e n t r a t皿 o n s (已 / m l
.

1 0“ 一 l

JOó̀占任二Z

F恤 3
.

E企f eC t or l (O ) a n d l ( . ) o n p r o l i f e r a , l o n o f E h r li e h

ce lls 妇 日扮。
.

E抽e b Po m t in id ca
t es t h e m ea

n 时 d u P! ica
t e 邢 st

.

D七 t t e d 声 r t 幻n . a n . 比 . n u m be r
of se 曰ed “ 115

.

如 图 3 所示
,

hE ilr hc 腹水 癌细胞培养 3

天后
,

由原来的 Z x lo
`

个增殖至 8
.

25 x l0
`

个
,

与此相 比
,

蓟黄素和茵陈色原酮均呈显著

地抑制了 Ehr il hc 细胞的增殖
,

其 IsC
。

分别为

5
.

4 X 1 0 一
7

和 3 X 1 0 一 “ g / m l
。

3 讨 论

直接杀伤肿瘤细胞 6j[
,

并有部分促进肿瘤免

疫的活性川
。

本研究为了进一步探讨茵陈的

抗肿瘤活性成分
,

对茵 陈的乙 醇提取物进行

了分离
,

并以培养 H el a 细胞和 Ehr ilc h 腹水癌

细胞的增殖为指标
,

观察各组分的生物活性
。

结果发现
,

得到的 A
、

B
、

F 三组分和蓟黄 素
、

茵陈色原酮二化合物对上述培养癌细胞均有

不同程度的细胞毒活性
,

其中以茵陈色原酮

和蓟黄 素为较强
,

组分 B 也有较强的细胞毒

作用
。

关于茵陈色原酮
,

已有报道指 出其有利

胆 5[] 和保肝作用 〔’ ” 〕
。

我们的前报 v[] 还发现其

对培养的 L
一

9 29 和 K B 细胞的增殖有较强的

抑制作用
,

在体 内能明显抑制 M et h A 肿瘤的

生长
。

本文在此基础上发现其对培养的 H e la

细胞和 E hr ll hc 腹水癌细胞有很强 的杀伤作

用
,

证明该化合物对多种癌细胞均有作用
。

必

须指出的是
,

茵陈色原酮的副作用较小
,

因为

进一步的研究发现
,

茵陈色原酮不仅没有象

肿 瘤化疗药 5
一

氟脉 嗜睫 ( 5
一

F u )
,

环磷酸 胺

c( Y )样的降白血球作用
,

而且有升高小鼠白

血球的趋势 (未发表数据 )
,

提示其作用机制

有别于 5
一

F U
、

C Y 等化疗药物
。

因此其作为抗

肿瘤药用于临床的可能性值得进一步探讨
。

蓟黄素具有保肝作用 〔’ 。〕 ,

但有关其抗肿瘤作

用 尚未见报道
。

此外
,

组分 A
、
B 和 F 均为混

合物
,

进一步分离这些组分
,

可望得到新的具

有抗肿瘤活性的化合物
。
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一

甲荃
一
6

,
7
一

二甲权荃
一

四

扭异咬琳对大皿 二肾上膝素受体的阻断作用 刘国

卿
,

韩邦媛
,

王 思 慧
,

曹于 平
.

中 国 药 理 学通 报
,

19 9 2 ; 8 ( 3 ) , 1 8 8
一
9 0

1
一
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四氢异哇琳

(简称 8 6 04 0) 是设计合成的新化合物
,

已有研究表明

它对实验动物有降压作用
,

为探讨其降压作用机理
,

作者应 用离体大鼠肛 尾肌和输精管实验研究 了

8 6 0 4 0 对
a 一

肾上腺素受体的作用
。
8 6 0 4 0 能对抗可乐

定抑制电刺激翰精管前列腺端所引起的兴奋性收

缩
,
p A :

值为 5
.

85
。

其竟争性拮抗新福林引起的大鼠

肛尾肌收缩
,
p A :

值为 7
.

62
.

结果表明 8 6 0 4 0 对
a l 一

及

丙
一

肾上腺紊受体均有阻断作用
,

但对
a l

受体作用较

强且选择性高
,

其阻断作用 的选择性 比率 (
a ,

a/
, ) 约

为 6 0
。
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实验用药系各取生首乌
、

黑豆汁制首乌
、

清蒸首

乌粗粉
,

加水煎煮 3 次
,

合并水煎液浓缩而得
,

相当

于生药 0
.

5 9 /m l
。

实验结果表明
.

生何首乌对四氯化

碳
、

醋酸强的松和硫代乙酞胺引起的肝损伤小鼠的

肝脂蓄积有效
;
黑豆汁制首乌水煎液和清蒸首乌水

煎液对醋酸强的松所致的肝脂蓄积有效
.
生首乌及

炮制品都可降低四抓化碳中毒引起的肝肿大
.

作者

对其作用机制进行了探讨
。


