
中山医科大学学报 1 987年第 8卷第 4期 1弓`

新酮醛等药物的抑瘤作用
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新酮醛
、

十一烯酞乙醛加成物 及 乙 酞 乙

醛苯甲酞加成物是新鱼腥草素的同系物
,

系我

校天然药物研究室有机合成组研制合成
。

在研

究新鱼腥草素对小鼠移植性肝癌细胞的 D N A
、

R N A 及嗓吟合成抑制作用
〔` 〕
的基 础 上

,

又以

相同的标记前身物参入方法
,

对上述三种药物

进行研究
,

借以了解新酮醛等药物体外对小鼠

肝癌细胞的 D N A
、

R N A 及嘿吟合成的抑制作

用
,

并了解新酮醛在体内和半体内实验条件下

的抑瘤作用
。

材朴与方法

一
、

实验材料

1
.

动物
:

非纯种小 鼠
,

雌 雄 兼 有
,

体重

1 8 ~ 2 0克
。

2
.

药物
:

新酮醛
、

十一烯酸 乙醛加成物及

乙酸乙醛苯甲酞加成物均由我校天然药物研究

室有机化学合成组提供
。

巨
“
H 一甲基 〕胸腺喀陡核昔 (

“ H~T d R ) 比放

射性 1 8一 2 3 c i / m m o l e
、

〔5一
,
H〕尿 嗜 咤 核昔

(
“
H一U R ) 比放射性 2 0 C i /m m o l e

、 “
H 一
甘氨酸比

放射性 S iC /m m of e ,

均系北京原子能所 产品
。

3
.

滤膜
: 9 9 9 9型玻璃纤维滤纸系上海虹光

造纸厂产品
。

4
.

小鼠移植性肝癌瘤株
:

来 自中山医科大

学肿瘤研究所
。

二
、

实验方法

1
.

书
一

汀d R
、

3H
一 U R

、 “ H 一 甘氨酸体外参

入小 鼠移植性肝癌细胞的实验方法同前文
〔 ” 。

2
.

半体内对小鼠移植性肝癌细胞杀灭实验

及抑瘤作用实验方法同前文 “ ’ 。

3
.

实验性化疗方法按 1 9 7 8年全国抗癌会议

规定的实验方法
。

实 验 结 果

一
、

新酮醛等药物体外对核酸前身物参入

小徽移植性肝癌细胞的
i

抑制作用

新酮醛浓度为 2 0卜g /m l 细胞悬液时
,

体外
“
H刃d R参入小鼠肝癌细胞的平均抑制率

对照组计 _ 用药组计
平均抑制率 一

赞豫恶粼摺
篆一

, 。” % ,

为 6 8
.

8 3 士 1 6
.

6 1% ; 理 o件g /m l 时
,

平均抑制率

为 92
.

85 士 2
.

0 5 % ; 8邻 g /m l 时
,

平均抑制率为
98

·

6 4 士 0
.

8 1% ( 表 1 )
。

对
”
H一 U R及

3
H 一甘氨

表 1 新酮醛对
“
H一d R 体外参入小鼠移植性肝癌细胞的抑制作用

. . . . . . . . . . . . . , . 国舀. . . . . . . . . . , . 心. . 白 . . . . . . . ~ . ~ . . 曰. ` . , . . . . 曰. . . . . . . . . . . . . . .

画
`
. .

动物数
( 只 )

率 ( % )

批次
8 0 林g / m l

抑 制

0 4 卜g /m l 2 0 卜g / m l

6 9 9
。
1 4 士 0

。
4 7 9 3

。
2 5 士 1 2

。

1 1 8 7
。
8 8 士 6

。
3 0

9 7
。
7 0 士 3

。
4 6 9 0

。
6 2 士 8

。

6 0 6 1
。
2 0 士 9

。

9 4

9 9
。
0 8 士 0

。
4 8 9 4

。

67 土 1
。
2 5 5 7

。
4 1 士 6

。
0 8

合 i } 9 8
。
6 4 士 0

。
8 1 9 2

。

85 土 2
。

05 6 8
。

8 3 士 1 6
。
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.

1 6
.

酸的参入也有抑制作用
。

新酮醛的 浓 度 为 切

“ g /m l时
, “ H一 U R 的平均 抑 制 率 为 9 3

.

7 3士

5
.

5 0% ;
浓度为 迁如 g /m l 时

, “ 壬I 一 甘氨酸的平

均抑制率为 7 4
.

4 6 土 1 1
.

2 2% ( 表 2 )
。

表 2

标记物药

新酮醛对标记前身物体外参入小鼠移植性肝癌细胞的抑制作用

药物浓度 动物数 对照组测量总均值 用药组测量总均值 平均抑制率

(m g / m l ) ( 只 ) ( e pm ) ( e p m ) ( % )

. H一T d R

, H一 U R

0
。

0 4

0
。
0 4

5 0 2 4 5
。

7 2 士 2 7 66 3
。
1 7 1 2 7 7

。
6 5 士 1 8 9 2

。
5 0

1 7 5 4 8
。
5 7 士 6 1 1 7

。
4 4 1 1 04

。
8 0 士 1 0 1 0

。
8 6

96
。

82 士 3
。

7 6

9 3
。

7 3 士 5
。

5 0

, H 一
甘氨酸 O

·

0 4 9 6 4
。
4 4 士 3 9 4

。
2 7 2 2 9

。
6 7 士 1 2 2

。
3 4 7 4

。
哎6 士 1 1

。
1 2

户曰乃匕户O1土, .1生

+ 一烯酞 乙醛加成物对
“
H汀 d R

、 “
H刀R 及

习
H 一甘氨酸参入小 鼠肝癌细胞的抑制作 用 与新

酮醛抑制作用的结果大致相同 ( 表 3 ~ 4 )
。

乙酞乙醛苯甲酚加成物对
“ H 一T d R 体外参

入小鼠肝癌细胞的抑制作用
, 2 0件g /m l 时平均

抑制率为 4 4
.

0 7 士 1 2
.

29 %
; 8 0林g /m l 时平均抑

制率为 8 0
.

8 2 士 4
.

1 8% ( 表 5 )
。

表 3 + 一烯酷 乙醛加成物对
3
H汀d R 体外参入小鼠移植性肝癌细胞的抑制作用

平 均
批次 动物数

( 只 )
80卜 g / m l

抑 制 率 ( % )

4 0拼g / m l 2 0林g / m l

9 2
。
3 4 士 8

。
4 6 9 0

。

9 0 士 1 2
。
6 8 7 2

。

5 6 士 2 1
。
8 5

9 9
。

2 8 士 0
。
4 8 9 9

。
2 0 士 0

。
5 0 9 8

。

7 9 士 0
。

6 8

9 9
。
0 3 士 0

。
8 2 9 7

。
2 9 士 2

。
2 6 9 1

。
9 5 士 1 3

,

0 2

合计 16 9 6
。
8 8 土 3

。
9 4 9 5

。
8 0 士 4

。
3 5 8 7

。
7 7 士 1 3

。
6 1

表 4 + 一 烯酷乙醛加成物对标记前身物体外参入小鼠移植性肝癌细胞的抑制作用

标记物
药物浓度

(m g /m l )

动物数

( 只 )

对照组测量总均值

( e P m )

用药组测量总均值

( e Pm )

平均抑制率

( % )

H一T d R 0
。

0 4 3 7 9 3 3
。
2 5 士 1 2 6 9 8

。
0 8

1 6 1 6 1
。
6 8 士 1 1 3 8 8

。

0

4 4 1
。
3 4 士 4 0 5

。
7 9 9 8

。
8 3 士 1

。
0 2

3H 一U R 2 5 8
。
3 0 士 3 0 8

。
3 7 9了

。

7 9 士 2
。
5 1

3 H 一
甘氨酸 6 3 8

。
0 5 士 3 1 1

。
8 0 15 2

。

16 士 3 8
。
2 1 7 3

。
1 2 士 1 3

。
2 9
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表 5 乙酞 乙醛苯甲酞加成物对
“
H 一 T dR 体外参入小鼠移植性肝癌细胞的抑制作用

平 均

批次
动物数
( 只 )

率 ( % )

5 0拜g / m l

抑 制

4 0林g / m l 2 0拼g /m l

3

合计 1 6

尸 . 甲甲 . . . . ~
.

一一~
.裂

一~
~ ~

一
~ 肠叨

曰 ` ~

8 5
。
5 1 士 9

。
0 7 7 7

。
1 7 土 3

。
4 5 5 7

。

6 9 士 1 0
。
1 3

7 7
。
4 8 士 2

。
9 4 6 1

。
5 2 士 8

。
0 3 3 3

。

7 9 士 1 2
。

7 7

7 9
。

6 5 士 5
。
3 4 6 6

。

6 9 士 9
。
0 7 4 0

。

7 3 士 1 4
。

7 7

8 0
。

8 2 士 4
。
1 8 68

。

4 6 士 7
。
9 3 4 4

。
0 9 士 1 2

。

2 9
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二
、

经新酮醛处理的癌细胞半体内法的抑
协油作用

接种后 7 ~ 8天的小鼠移植性肝癌 ( 腹水

型 )细胞的红染率为 4
.

3士 2
.

64 %
,

每毫升同批

癌细胞悬液加 8 0林g 新酮醛经 37 ℃保 温 2小时

后
,

癌细胞红染率为 8 7
.

8%
。

对照组经同样条

件保温癌细胞的红染率为 5
.

0 5%
。

皮下接种经新酮醛处理 ( 浓度为 8。林gm/
1 ,

3 7℃保温 2 小时 ) 的肝癌细胞混悬液的 16 只小

鼠
,

子接种后的第 7夭
,

仅发现 4 只小鼠有肿

瘤生长
,

其瘤重在 约~ 1 16 m g / 只 之间
,

平均

瘤重为 1 7
.

6 3m g ,

但接种未加药物而经同样保

温后的肝癌细胞混悬液的 16 只对照组小鼠
,

平

均瘤重为 6 8 i
.

2 5m g ,

抑瘤率为 9 7
.

4 1%
。

三
、

新酮醛对小鼠移值性肝癌 ( 皮下型 )

的实验性治疗

四批动物的实验性治疗其抑 瘤 率 分 别为

1 9
.

2%
,

4 5
.

5%
, 2 1

.

5%和 2 7
.

3% ( 表 6 )
。

表6 新酮醛对小鼠移性肝癌 ( 皮下型 ) 的实验性治疗

药物剂量

(m sk/
g /天 )

动 物

开始
给药 /对照

数 ( 只 )

结束
给药 /对照

动物体重 ( 克 )

开始 结束
给药 /对照 给药 /对照

平均瘤重 ( 克 )

P 值
治疗组 对照组

抑瘤率

( % )

5 0 5 / 5 4 / 4 1 8
.

5 / 1 8
.

0 1 3
.

8 / 2 0
.
8 1

.

3 1
.

6 1 9
.

2 > 0
一

05

5 0 7 / 7 6 / 4 1 7
.

5 / 1 8
。

4 1 9
.

3 / 2 1
.

7 1
.

6 3
.

0 4 5
.

5 < 0
.

0 5

5 0 6 / 6 6 / 5 1 8
。

7 / 1 8
.

0 2 1
,

7八 8
.

5 0
.

4 0
.

5 2 1
.

5 > 0
.

0 5

5 0 6 / 6 5 / 6 1 7
.

7 / 17
。

0 2 1
。

1 / 2 3
.

0 0
.

6 0
.

8 27
.

3
`

> 0
.

05

_ om g / kg /天 i p x 7天

制率抑ǎ%à
讨 论

3 H 一 T d R
、 “ H 一U R和

习H 一
甘 氨 酸 分 别 是

D N A
、

R N A 和嗓吟的前身物
。

放射性标 记前

身物的参入实验是了解抗肿瘤药物的敏感性
、

有助于临床抗肿瘤药物的选择和疗效评价的一

种简便快速的方法
〔’

】

“ ’ 。

表 1 ~ 5 表明
,

新酮醛
、

十一烯酸乙醛加

成物及乙酞乙醛苯甲酸加成物对核酸前身物体

外参入小鼠移植性肝癌细胞均有明显的抑制作

用
,

尤以前两者为甚
。

三种药物对示踪物参入的

抑制作用与所用的药物浓度有关
。

抑制作用随

药物浓度增高而增高
。

十一烯酞乙醛加成物的

抑制作用与新酮醛的抑瘤效果大致相同
。

而 乙

酞乙醛苯甲酸加成物的抑制作用远低于新酮醛

及十一烯酞乙醛加成物 ( 药物浓度与抑制
“
H -

dT R参入作用关系图 )
。

dT R 是 D N A 的前身物
。

T d R 参入受到抑

制
,

提示癌细胞的户N A 合 成 受 到影 响
。

当

二= 二二军

`
_

自 召。 刹 渝
.

药物浓度 (“ g)

药物浓度与抑制率关系

新酮醛
·

—
.

十一烯酸乙醛加成物 X

—
X

乙烯乙醛苯甲酞加成物 △

—
△

D N A 合成受抑制时
,

细胞分裂也将受到抑制
。

因此
,

测定细胞 D N A 合成受抑程度
,

借 以预

测肿瘤对抗肿瘤药物的敏感性
,

是目前倾向采

用的一种方法
〔` 〕 。

新酮醛和十一烯酞乙醛加成物除对肝癌细



一 1 8 ,

胞的 D N A合成有明显抑制作用外
,

对 R N A 和

嚓岭合成亦有明显的抑制作用 ( 表 2
、

通 )
。

未用药组的癌细胞于保温前和保温后的细

胞红染率无差异
,

而用药组经同样 沟保温后癌

细胞红染率比对照组则有明显增多 (P < O
·

0 1 )
。

癌细胞与新酮醛保温后红染率明显增高及

移植后的小鼠仅部分产生肿瘤
,

且所生长的肿

瘤亦较小
,

提示新酮醛体外有直接杀灭癌细胞

的作用
。

以新酮醛剂量 为 50 m g / k g /天 x 7 天对四

批小鼠移植性肝癌进行实验性治疗结果
,

其抑

瘤率在 1 9
.

23 ~ 4 5
.

50 %之间
,

其中仅一批的抑

瘤率为 4 5
.

50 %
,

与对照组相比有显著性 差 异

〔 P < 0
.

0 5 )
。

表 明新酮醛对小鼠移植性肝 癌

有不稳定的治疗作用
。

小 结

新酮醛
、

十一烯酞 乙醛加成物体外对小鼠

移植性肝癌细胞的 D N A
、

R N A 及嚓吟 合 成

均有明显的抑制作用
。

新酮醛体外有直接杀灭小以肝癌细胞的作 、

用 ;
半体内法有明显的抑瘤作用

;
实验性治疗

有不稳定的治疗作用
。
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.

8% ) w a s s i g n i f i e a n t l y h i g h e r a f t o r Z h r 主n e u加 t i
-

o n w i th N e w K e t o 一 a ld e il y d e t il a n t h a t i n e o n t r 0 1( 5
.

9%
,

P < 0
.

0 2 )
.

T u m o r c e l l s t r e a t e d b y N e w K e t o 一 a ld e h y d e i n d u e e d s i g n i f i e a n t l y s m a l l e r t u m o r s ( a v e r a g e

w e i g h t o f 2 7
.

6 3m g ) t h
a n e o n t r o l ( G 8 1

.

2 5m g ) a f t e r t r a n s P l a n t a t i o n t o t h e m i e e
.

I t g a v e a t u m o r

i n h i b i t i o n r a t e o f 9 7
.

4 1% i n t h e i n v i t r o 一 i n v i v o t e s t
.

T h i s r e s u l t s u g g e s t ed t h a t N e w K e t o 一 a l d e h y d e s h o w e d d i r e e t e y t o t o x i e i t y t o h e P a t o e a r e i n
-

o m a e e l l s i n v i t r o
.

E x P e r im e n t a l r e s u l t s i n v i v o s h o w e d t h a t N e w K e t o 一 a l d e h y d e d o e s n o t P o s -

s e s s d e f i n i t e t h e r a P e u t i e e f f e e t o n t r a n s P l a n t a b l e h e P a t o e a r e i n o m a o f m i e e
.


