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白桦脂醇的体内抗肿瘤作用及机制
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摘要　目的：研究白桦酯醇的体内抗肿瘤作用及机制。方法：采用小鼠肝癌细胞（Ｈ２２）建立荷瘤小鼠动物模型，白桦脂醇灌胃
１０ｄ后，计算抑瘤率、胸腺指数、脾指数；ＭＴＴ法测定小鼠Ｔ淋巴细胞转化功能及 ＮＫ细胞杀伤活性。结果：白桦脂醇三个剂量
组、阳性对照组瘤重均减轻，与阴性对照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５），中剂量组抑瘤率最高；三个剂量组脾指数与阳性
对照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５），中、高剂量组与阴性对照组比较差异亦有统计学意义（Ｐ＜００５）；中剂量组胸腺指数
与阴性、阳性对照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；中剂量组Ｔ淋巴细胞转化率与阴性对照组和阳性对照组比较差异有统
计学意义（Ｐ＜００５）；低剂量组在效靶比为２５∶１时，ＮＫ细胞杀伤活性高于阳性对照组（Ｐ＜００５），在效靶比为１００∶１，杀伤活
性高于阴性对照组（Ｐ＜００５）；中剂量组在效靶比为２５∶１、５０∶１、１００∶１时，ＮＫ细胞杀伤活性均同时高于阴性对照组和阳性对
照组（Ｐ＜００５）；高剂量组在效靶比为２５∶１时，ＮＫ细胞杀伤活性高于阴性对照组和阳性对照组（Ｐ＜００５）。结论：白桦脂醇通
过刺激激活免疫器官，提高Ｔ淋巴细胞转化功能、提高ＮＫ细胞杀伤活性来抑制肿瘤细胞增殖。
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　　用于治疗肿瘤的天然药物存在选择性低、毒性大
及耐药等问题。从天然植物中寻找新的抗肿瘤药物已

成为医学界关注的热点。白桦脂醇是从桦树皮中提取

的三萜类化合物，具有杀菌、抗病毒、防紫外线、消炎、

快速治愈伤口、抗过敏等作用，还可改善受损头发光

泽，促进头发生长，在食品，医药，日用化工等领域有广

泛应用［１－５］，是非常有价值的天然物质，可以从丰富的

植物资源中获得。本研究通过荷瘤小鼠探讨白桦酯醇

的抗肿瘤的作用及其机制。

１　材料与方法
１１　实验动物和细胞株　雄性昆明种小鼠５０只，体
重（１８～２０ｇ），由吉林大学基础医学院动物中心提供；

·６１９· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｊｕｌｙ．２０１４，Ｖｏｌ．９，Ｎｏ．７



小鼠肝癌细胞（Ｈ２２），由吉林大学公卫学院营养与食
品卫生教研室提供，人髓样白血病细胞（Ｋ５６２），由３０２
医院艾滋病研究室。

１２　药物及主要试剂　白桦脂醇纯品从上海升佳公
司购得，呈白色粉末状，含量９９％，用橄榄油配成浓度
为１ｍｇ·ｍＬ－１、２ｍｇ·ｍＬ－１、４ｍｇ·ｍＬ－１的溶液，４℃
保存。用于体内阳性对照的环磷酰胺用生理盐水配成

浓度为２５ｍｇ·ｍＬ－１的溶液，４℃保存。ＤＭＳＯ（北京
益利精细化学品有限公司），ＭＴＴ（ＡＭＲＥＳＣＯ公司），
小牛血清（ＦＣＳ，大连生物试剂厂），ＲＰＭＴ－１６４０、ＩＭ
ＤＭ培养液（ＧＩＢＣＯ公司），刀豆凝集素（ＣｏｎＡ，美国
Ｓｉｇｍａ公司），ＩＬ－２（吉林大学第一医院）。
１３　方法
１３１　实验动物分组及处理　５０只雄性昆明种小鼠
适应性饲养 ２ｄ，取 ０２ｍＬ浓度为 １×１０７·ｍＬ－１的
Ｈ２２细胞接种至小鼠左下肢腹股沟皮下，４ｄ后可触及
小米粒大小实体瘤。将小鼠随机分为５组：阴性对照
组（ＮＣ）、阳性对照组（ＰＣ）、低剂量组（ＬＤ）、中剂量组
（ＭＤ）、高剂量组（ＨＤ），每组 １０只。阴性对照组按
０１ｍＬ·１０ｇ－１体重灌胃橄榄油；阳性对照组按２５ｍｇ
·ｋｇ－１灌胃环磷酰胺；低剂量组、中剂量组、高剂量组
分别按１０ｍｇ·ｋｇ－１、２０ｍｇ·ｋｇ－１、４０ｍｇ·ｋｇ－１灌胃
相应浓度的白桦脂醇橄榄油溶液。连续灌胃１０ｄ，第
１１ｄ拉颈处死。
１３２　白桦脂醇对荷瘤小鼠抑瘤率的影响　小鼠处
死后取肿瘤称重，计算抑瘤率。

抑瘤率＝对照组小鼠瘤重－实验组小鼠瘤重
对照组小鼠瘤重

×１００％

１３３　白桦脂醇对荷瘤小鼠脏器指数的影响　小鼠
处死后无菌条件下取脾、胸腺称重，计算脏器指数。脏

器指数（ｇ／１００ｇ）＝（脏器重／体重）×１００。
１３４　白桦脂醇对荷瘤小鼠 Ｔ淋巴细胞转化功能的
影响　无菌条件下取小鼠脾脏，制备脾细胞悬液，调细
胞浓度至１×１０７·ｍＬ－１，加 ＦＣＳ使血清浓度达１０％，
取９６孔培养板，每只小鼠设：１）对照孔，每孔加入１００
μＬＩＭＤＭ培养液；２）ＣｏｎＡ刺激孔，每孔加入 １０μｇ·
ｍＬ－１ＣｏｎＡ液１００μＬ，各３复孔，然后每孔加入１００μＬ
小鼠脾细胞悬液。将培养板移入 ＣＯ２孵箱孵育４４ｈ，
各孔加入ＭＴＴ溶液１０μＬ，继续孵育４ｈ后终止培养，
吸弃孔内上清，每孔加入 ＤＭＳＯ１００μＬ，震荡１０ｍｉｎ。
酶标仪５７０ｎｍ波长处测定各孔ＯＤ值。

刺激指数＝ＣｏｎＡ刺激孔ＯＤ值
空白对照组ＯＤ值

１３５　白桦脂醇对荷瘤小鼠 ＮＫ细胞杀伤活性的影

响　靶细胞制备需用１６４０培养液调Ｋ５６２细胞浓度至
２×１０５·ｍＬ－１，加入 ＦＣＳ使血清浓度达１０％；效应细
胞制备需取淋转所用浓度为１×１０７·ｍＬ－１的脾细胞
悬液，用１０％ＦＣＳ－ＩＭＤＭ调至５×１０６·ｍＬ－１和２５×
１０６·ｍＬ－１；取靶细胞悬液５０μＬ和效应细胞悬液１００
μＬ加入 ９６孔培养板，效靶比分别为 １００∶１、５０∶１、
２５∶１，空白对照组加靶细胞悬液５０μＬ和完全培养液
１００μＬ，效应细胞对照组加相应浓度的脾细胞悬液２００
μＬ；每个样品３复孔。将培养板移入ＣＯ２孵箱孵育２０
ｈ，每孔吸出上清液１００μＬ，补充无血清１６４０培养液
１００μＬ，ＭＴＴ２０μＬ，继续培养４ｈ终止培养，每孔吸出
上清１２０μＬ，加入ＤＭＳＯ１５０μＬ，震荡，酶标仪５７０ｎｍ
波长处测定各孔ＯＤ值。

杀伤活性＝Ｃ－（Ａ－Ｂ）Ｃ ×１００％

Ａ：靶细胞加效应细胞混合培养孔 ＯＤ值；Ｂ：效应细胞
对照孔ＯＤ值；Ｃ：空白对照孔ＯＤ值
１４　统计方法　实验结果用（珋ｘ±ｓ）表示，用 ＳＰＳＳ
１７０统计软件单因素方差分析法比较组间差异，α＝
００５为检验水准，Ｐ＜００５用ＬＳＤ法进行两两比较。
２　结果
２１　白桦脂醇对荷瘤小鼠抑瘤率的影响　白桦脂醇
三个剂量组小鼠瘤重均减轻，与阴性对照组比较差异

有统计学意义（Ｐ＜００５），其中中剂量组抑瘤率最高。
见表１。

表１　白桦脂醇对荷瘤小鼠抑瘤率的影响（ｇ，珋ｘ±ｓ）

组别 例数 瘤重 抑制率（％）

ＮＣ １０ １１４±０２８ －
ＬＤ １０ ０６９±０２１ ３９６０
ＭＤ １０ ０５６±０１５ ５１３１
ＨＤ １０ ０７３±０２０ ３６０４
ＰＣ １０ ０５５±０１７ ５２０３

　　注：与ＮＣ组比较，Ｐ＜００５。

２２　白桦脂醇对荷瘤小鼠脾指数、胸腺指数的影响　
白桦脂醇各剂量组与阴性、阳性对照组比较，脾指数均

升高，与阳性对照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），中、高剂量组与阴性对照组比较差异亦有统计
学意义（Ｐ＜００５）；中剂量组与阴性、阳性对照组比
较，胸腺指数升高且差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
见表２。
２３　白桦脂醇对荷瘤小鼠 Ｔ淋巴细胞转化功能的影
响　白桦脂醇低、中剂量组与阴性对照组比较，Ｔ淋巴
细胞转化率有所上升，阳性对照组与阴性对照组比较，

Ｔ淋巴细胞转化率有所下降，中剂量组与阴性对照组
和阳性对照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见
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表３。
表２　白桦脂醇对荷瘤小鼠脾指数、胸腺指数的影响

（ｇ／１００ｇ，珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ 例数 脾指数 胸腺指数

ＮＣ １０ ０６６±０１５ ０１３±００２
ＬＤ １０ ０７５±０２０△ ０１５±００２
ＭＤ １０ ０８５±０１７△ ０１８±００５△

ＨＤ １０ ０９４±０２０△ ０１６±００９
ＰＣ １０ ０５４±０１３ ０１３±００４

　　注：与ＮＣ组比较，Ｐ＜００５；与ＰＣ组比较，△Ｐ＜００５。

表３　白桦脂醇对荷瘤小鼠Ｔ淋巴细胞转化
功能的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＳＩ

ＮＣ １０ １１５±０１９
ＬＤ １０ １２５±０１０
ＭＤ １０ １５２±０２１△

ＨＤ １０ １１４±００８
ＰＣ １０ １０４±００９

　　注：与ＮＣ组比较，Ｐ＜００５；与ＰＣ组比较，△Ｐ＜００５。

２４　白桦脂醇对荷瘤小鼠 ＮＫ细胞杀伤活性的影响
　当效靶比为２５∶１时，白桦脂醇三个剂量组小鼠 ＮＫ
细胞杀伤活性均高于阴性对照组和阳性对照组，低剂

量组与阳性对照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），中、高剂量组与阴性对照组和阳性对照组比较
差异均有统计学意义（Ｐ＜００５）；效靶比为５０∶１时，
中剂量组ＮＫ细胞杀伤活性最高，为３２４％，与阴性对
照组和阳性对照组比较差异均有统计学意义（Ｐ＜
００５）；效靶比为１００∶１时，低、中剂量组 ＮＫ细胞杀伤
活性与阴性对照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），中剂量组与阳性对照组比较差异亦有统计学意
义（Ｐ＜００５）。见表４。

表４　白桦脂醇对荷瘤小鼠ＮＫ细胞杀伤活性的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＮＫ细胞杀伤活性（％）

２５∶１ ５０∶１ １００∶１

ＮＣ １０ １９０±１９ １７８±１６ １７９±１３
ＬＤ １０ ２２１±２６△ ２１７±２５ ２３２±２７

ＭＤ １０ ２９９±１４△ ３２４±３０△ ２６３±２５△

ＨＤ １０ ２４９±２４△ １７０±２３ １８７±３１
ＰＣ １０ １７３±１７ １７７±２７ １９２±１４

　　注：与ＮＣ组比较，Ｐ＜００５；与ＰＣ组比较，△Ｐ＜００５。

３　讨论
三萜类化合物中的白桦脂酸有抗炎、抗肿瘤，抗人

类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）等作用［６－１３］，可由白桦脂醇经

两步反应得到［１４－１６］。蔡唯佳等［１７］研究发现白桦脂醇

对体外培养的食管癌细胞有抑制作用。本研究结果表

明，白桦脂醇各剂量组与阴性对照组比较，瘤重均减轻

（Ｐ＜００５），特别是中剂量组，抑瘤率达５１３１％，接近

阳性对照组的抑瘤率，说明白桦脂醇可较好地抑制肿

瘤生长。

有研究认为，白桦脂酸能够提高Ｔ细胞增殖力，增
强ＮＫ细胞活性，提高ＩＮＦ水平，抑瘤机制可能与直接
或间接增强机体抗肿瘤免疫有关［１８－１９］。脾指数、胸腺

指数的增大反映了脾、胸腺重量的增加，因此用脾指数

和胸腺指数评价白桦脂醇对荷瘤小鼠免疫器官的影

响。本研究结果表明，中剂量组白桦脂醇的脾指数、胸

腺指数同时高于阳性对照组和阴性对照组（Ｐ＜
００５），低剂量组脾指数高于阳性对照组（Ｐ＜００５）；
高剂量组脾指数高于阴性对照组和阳性对照组（Ｐ＜
００５），阳性对照组脾指数较阴性对照组低。说明白桦
脂醇对小鼠免疫器官有一定的刺激激活作用，其中中

剂量组作用最强。Ｔ淋巴细胞是重要的免疫活性细
胞，主要发挥细胞免疫作用，并协助Ｂ淋巴细胞产生抗
体，释放淋巴因子参与免疫调节，在抗感染、抗肿瘤、免

疫监视方面发挥重要作用。在特异性或非特异性抗原

如ＣｏｎＡ、ＰＨＡ等的诱导下，Ｔ淋巴细胞可发生转化、增
殖，故 Ｔ淋巴细胞转化功能反映了机体的免疫状
况［２０－２１］。本研究结果表明：低、中剂量组与阴性对照

组比较，Ｔ淋巴细胞转化率有所上升，阳性对照组与阴
性对照组比较，Ｔ淋巴细胞转化率下降，中剂量组与阴
性对照组和阳性对照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），说明中剂量白桦脂醇可以促进 Ｔ淋巴细胞转
化，增强机体的免疫功能。ＮＫ细胞主要发挥免疫监视
和抗肿瘤作用［２０－２１］，能够调节Ｂ淋巴细胞、胸腺细胞、
骨髓干细胞的分化并分泌ＩＬ－１、ＩＬ－２、ＩＮＦ－α和ＩＮＦ
－γ等。ＮＫ细胞杀伤活性可反应机体的免疫功能。
本研究结果表明，低剂量组在效靶比为２５∶１时，ＮＫ细
胞杀伤活性高于阳性对照组（Ｐ＜００５），在效靶比为
１００∶１，杀伤活性高于阴性对照组（Ｐ＜００５）；中剂量
组在效靶比为２５∶１、５０∶１、１００∶１时，ＮＫ细胞杀伤活性
同时高于阴性对照组和阳性对照组（Ｐ＜００５）；高剂
量组在效靶比为２５∶１时，ＮＫ细胞杀伤活性高于阴性
对照组和阳性对照组（Ｐ＜００５）。说明白桦脂醇可以
提高ＮＫ细胞杀伤活性，增强机体非特异性免疫功能，
中剂量组作用最强，在效靶比为２５∶１时，杀伤活性最
高。而白桦脂醇提高机体非特异性免疫功能是如何在

分子水平上发挥作用的，有待进一步研究。
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