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麒麟菜多糖对 H22肝癌移植瘤的抑制作用研究 
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摘要：以常温稀碱法提取的麒麟菜多糖（Eucheuma gelatinae polysaccharides，EGP）饲喂H22荷瘤小鼠，探讨其对小鼠移植性

实体瘤的抑制作用。实验考察了肿瘤抑制率和免疫器官指数，分析荷瘤小鼠的脾淋巴细胞（T 淋巴细胞与 B 淋巴细胞）增殖能力、

脾 NK 细胞杀伤活性和腹腔巨噬细胞吞噬能力等免疫指标，并对外周血淋巴细胞亚群进行流式（FCM）检测。研究结果表明，以麒

麟菜多糖灌胃荷瘤小鼠能够显著抑制小鼠体内肿瘤的生长，至实验期结束时，麒麟菜多糖低剂量组[300 mg/(kg·d)]及高剂量组[600 

mg/(kg·d)]的抑瘤率分别达到 31.17%及 59.67%。与模型组相比，麒麟菜多糖还能够显著增强荷瘤小鼠脾淋巴细胞的增殖能力和NK 细

胞的杀伤活性，并显著提高腹腔巨噬细胞的吞噬活性。此外，麒麟菜多糖高剂量组能显著提高荷瘤小鼠 CD3+和 CD8+细胞比例(p<0.05)。

麒麟菜多糖能够改善荷瘤小鼠机体的免疫水平，具有显著的抗肿瘤作用。 
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Abstract: In this study, the antitumor effect of Eucheuma gelatinae polysaccharides (EGP) on H22 transplanted solid tumor cells was 

investigated. Mice were orally administered EGP extracted by alkali treatment at room temperature. The tumor inhibition rate, immune organ 

index, proliferation ability of splenocytes (T and B lymphocytes), splenic NK cell killing activity, and phagocytosis by peritoneal macrophages 

were measured. Moreover, peripheral blood lymphocyte subsets were investigated by flow cytometry. The results showed that EGP significantly 

inhibited H22 hepatoma cell growth in mice, which were transplanted with tumor and gavaged with EGP. The tumor inhibition rate by EGP was 

31.17% in the low-dose group [300 mg/(kg·d)] and 59.67% in the high-dose group [600 mg/(kg·d)] at the end of the experimental period. 

Compared with the model group, EGP significantly promoted splenocyte proliferation, killing activity of NK cells, and macrophage 

phagocytosis. In addition, the ratio of CD3+ to CD8+ T cells in the tumor-bearing mice was significantly increased (p < 0.05) in the high-dose 

EGP group. The results suggested that EGP improved immunity of tumor-bearing mice and exerted a remarkable anti-tumor activity. 
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海洋中生长着数以万计种海洋藻类，很多海藻中

蛋白质、维生素、氨基酸及矿物质含量丰富，而海藻

多糖作为海藻中最重要的组分，大约占海藻干重的

20%~70%，属于高分子碳水化合物，具有高粘度的凝

固能力，到目前为止仍然是藻类生物资源利用的最为 

收稿日期：2014-05-30 

基金项目：国家高技术研究发展计划(863 计划)项目（2013AA102204)；公

益性行业（农业）科研专项经费项目(201303082-3)；天津市科技型中小企

业专项资金（周转资金）项目(11kqzznc280) 

作者简介：唐娟（1979-），女，博士研究生，讲师，研究方向：功能性食品 

通讯作者：刘安军（1963-），男，博士，教授，研究方向：功能性食品 

重要的部分[1~3]。海藻多糖除了具有传统的工业价值

外，在药用方面还表现出很多功能和生物活性，而且

更为重要的是海藻多糖属于天然产物，大多数都没有

毒性，从而在海洋药物的开发方面表现出较大的潜力
[4]
。当前，世界各国发病和致死率都居高不下的慢性

非传染性疾病中，癌症仍是其中威胁人类健康及生命

的重大疾病之一，其治愈困难，致死率高，并且医学

界至今对很多恶性肿瘤的治疗仍缺乏彻底、有效的方

法。而在功能性食品研究领域，海藻多糖在抗肿瘤的

作用方面得到了越来越多的共识，已成为功能性糖类

研究的重要方向[5]。 
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麒麟菜又叫海燕窝，是我国常见的可食用藻类之

一，属于红藻门（Rhdophyta）杉藻目（Gigaytinales）

红翎菜科（Solinaceae）麒麟菜属（Eucheuma），为热

带和亚热带海藻，在我国台湾、海南及西沙群岛等海

域广泛种植
[6~7]

。长期以来我国对麒麟菜的利用仍以用

作生产卡拉胶的原料为主，近年来随着人们对海洋药

物的关注，麒麟菜中所含有的多糖等活性物质逐渐引

起重视。相关研究显示，麒麟菜多糖对人体有多种药

效作用，如抗肿瘤[7]、抗病毒[8]、抑菌、提高辐射损伤

小鼠的免疫功能[9]、抑制泌尿系统结石[10]等。据报道
[7, 11]，硒化麒麟菜多糖在体外可阻滞宫颈癌细胞 Hela、

人喉癌细胞Hep-2和人肝癌细胞HepG2.2.15等多种肿

瘤细胞的生长，使之停留在 S 和 G2/M期，从而抑制

了肿瘤细胞的增殖，同时通过促进 Fas 表达诱导肿瘤

细胞凋亡。总体来看，目前对麒麟菜多糖的提取仍以

热水浸提法为主，而在工业生产卡拉胶的过程中，为

了提高凝胶强度及黏度等性能指数，通常都要用稀碱

溶液或者酶制剂水解除去原材料中多糖分子上的硫酸

基，导致麒麟菜中的酸性多糖遭到废弃。现代药理研

究表明，硫酸多糖在抗肿瘤、抗凝血、抗氧化、抗病

毒等多方面都显示出中性多糖所不及的生物活性，因

此本实验采用常温稀碱浸提法提取麒麟菜中的酸性多

糖，通过灌胃给药的方式，初步探讨麒麟菜多糖对小

鼠 H22 肝癌移植瘤的抑制作用，为提高麒麟菜的经济

价值及相关产品的研究和开发提供理论依据。 

1  材料与方法 

1.1  材料、试剂与仪器 

原材料为海南琼枝麒麟菜。 

BALB/c 健康雌性小鼠 40 只，体质量(20±2) g，

饲养于天津科技大学食品工程与生物技术学院屏障环

境实验动物房。 

ConA、LPS、MTT，Sigma；Anti-CD3
+
-FITC 抗

体、Anti-CD4
+
-PE 抗体、Anti-CD8

+
-FITC 抗体、

Anti-CD19
+
-PE抗体，天津三箭生物技术有限公司。 

Bio-Rad580 型酶标仪，Bio-Rad Laboratories Inc. 

U.S.；G10 型医用高速离心机，河北安新县白洋离心

机厂；DL-CJ-1N 医用型洁净工作台，北京东联哈尔

仪器制造有限公司；MCO-18AIC 二氧化碳培养箱，

三洋；XSZ-H型生物显微镜，重庆光电仪器总公司；

流式细胞仪，美国 BD 公司。 

1.2  试验方法 

1.2.1  麒麟菜多糖的提取制备 

麒麟菜→漂洗→切碎→0.5 mol/L NaOH 溶液浸提（液料

比为 20:1，室温提取 12 h）→过滤→减压浓缩→离心，弃去沉

淀（2000 r/min，20 min）→调节提取液 pH 值至 3.0→离心，弃

去沉淀(2000 r/min，20 min)→80%乙醇醇沉→冷冻干燥→粗多

糖 

1.2.2  实验动物分组及饲喂方法 

40 只小鼠随机分成 4组：空白组、模型组、麒麟

菜多糖低剂量组、麒麟菜多糖高剂量组，每组 10 只，

空白组与模型组均灌胃生理盐水，麒麟菜多糖高剂量

组灌胃600 mg/(kg·d)、低剂量组灌胃 300 mg/(kg·d)（以

体质量计）。灌胃两周后对模型组、麒麟菜多糖低剂量

组和麒麟菜多糖高剂量组小鼠进行腋下接种H22肿瘤

细胞（210
6
 cells/只），持续灌胃 4 周。 

1.2.3  生理指标的采集 

实验期内，每隔两天给小鼠称重一次，当接种肿

瘤达可触或肉眼可见程度，每天测量并记录实体瘤变

化情况。小鼠末次灌胃12 h 后，断粮，眼眶取血，然

后断颈处死，解剖取小鼠脾脏、胸腺及肿瘤，计算脾

脏指数、胸腺指数及抑瘤率。 

)(/)( gmg 体重脾脏重脾脏指数  

)(/)( gmg 体重胸腺重胸腺指数   

%100)](/))(-)([(%/  ggg 模型组瘤重剂量组瘤重模型组瘤重抑瘤率  

制备脾淋巴细胞悬液，调整细胞浓度为 210
6
 

cells/mL，通过 MTT法测定脾 T淋巴细胞和 B淋巴细

胞转化实验及脾 NK 细胞杀伤活性，以及腹腔中注射

灭菌生理盐水测定腹腔吞噬细胞吞噬中性红的能力，

并通过FCM 测定小鼠外周血淋巴细胞亚群水平。 

1.2.4  数据处理 

实验数据均以均数±标准偏差（x ±s）表示，组

间差异比较采用 SPSS 11.5 统计软件进行分析，检验

水平为 p<0.05 时为差异显著，具有统计学意义。 

2  结果与讨论 

2.1  荷瘤小鼠肿瘤大小变化 

实验期内，小鼠肿瘤大小随时间发生变化，结果

如图 1 所示，麒麟菜多糖高低剂量组对 H22 荷瘤小鼠

的实体瘤均具有明显的抑制作用，并且高剂量的抑制

效果优于低剂量。各组小鼠接种 H22 肿瘤细胞后第 7 

d，模型组及多糖组部分小鼠出现可触实体瘤，随着接

种天数的增加，模型组小鼠肿瘤体积具有大幅度地上

升，而两个剂量组小鼠的肿瘤体积虽然也呈上升趋势，

但是增幅缓慢，显示出麒麟菜多糖对实体瘤有一定抑

制作用。实验期结束时，高剂量组的平均瘤体积较模

型组具有显著性差异（p<0.05）。 
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图 1 H22 荷瘤小鼠肿瘤大小变化曲线 

Fig.1 Curve showing changes in tumor size in H22-bearing 

mice 

2.2  麒麟菜多糖对小鼠脏器指数及抑瘤率的

影响 

表1 麒麟菜多糖对H22小鼠脏器指数和抑瘤率的影响(x ±s, 

n=10) 

Table 1 The effect of EGP on organ indexes and tumor 

inhibition rate in H22-bearing mice (x ±s, n=10) 

组别 
脾指数

/(mg/g) 

胸腺指数

/(mg/g) 
抑瘤率 

/% 

空白组 3.95±0.35 2.35±0.24 - 

模型组 7.17±0.60a 0.86±0.25a - 

麒麟菜多糖

低剂量组 
5.26±0.55b 1.32±0.32b 31.17±2.34 

麒麟菜多糖
高剂量组 

5.23±0.56b 1.29±0.36b 59.67±3.85 

注：a 与空白组比较，p<0.05；b 与模型组比较，p<0.05。 

实验期结束后，解剖小鼠并称量各组小鼠的胸

腺、脾脏及肿瘤，计算各实验组小鼠的脾指数和胸腺

指数，并得出麒麟菜多糖剂量组的抑瘤率，结果如表

1 所示。模型组小鼠的脾脏较空白组显著增大

（p<0.05），胸腺都显著萎缩（p<0.05），麒麟菜多糖

剂量组小鼠的脾指数和胸腺指数较模型组也有显著差

异（p<0.05），更接近正常组。表明模型组小鼠机体由

于受到肿瘤细胞的攻击，免疫功能有所降低，而麒麟

菜多糖在有效抑制肿瘤生长的同时，能够一定程度地

维持荷瘤小鼠脏器指数的稳定，在一定程度上保护了

小鼠的免疫器官。此外，通过解剖获得小鼠实体瘤称

重计算，麒麟菜多糖低剂量组及高剂量组的抑瘤率分

别达到 31.17%及 59.67%，按照中药疗效评价相应规

定，抑瘤率达到 30%以上即称药物具有抑瘤效果，结

果表明，麒麟菜多糖能够有效的控制肿瘤生长，有显

著的抑瘤作用。 

2.3  脾淋巴细胞增殖实验 

表2 麒麟菜多糖对H22小鼠脾淋巴细胞增殖能力的影响(x ±s, 

n=10)  

Table 2 Effect of EGP on splenocyte proliferation in 

H22-bearing mice (x ±s, n=10) 

组别 ConA(SI) LPS(SI) 

空白组 1.771±0.135 1.745±0.049 

模型组 0.962±0.095a 0.97±0.018a 

麒麟菜多糖

低剂量组 
1.322±0.025b 1.32±0.022b 

麒麟菜多糖

高剂量组 
1.506±0.153b 1.52±0.025b 

注：a 与空白组比较，p<0.05；b与模型组比较，p<0.05。 

结果如表 2 所示，模型组小鼠的淋巴细胞刺激指

数与空白组相比显著降低（p<0.05），而麒麟菜多糖剂

量组小鼠的B细胞和T细胞的刺激指数虽然与空白组

相比有一定程度的降低，但与模型组相比却有显著提

高（p<0.05），并呈现剂量相关性，刺激指数趋近空白

组值。结果表明，当机体遭受外界肿瘤细胞攻击时，

由于自身免疫缺陷，不能有效地杀死肿瘤细胞，加之

肿瘤细胞在体内的不断恶性增值及淋巴细胞相对减

少，致使机体的免疫能力明显下降，表现为淋巴刺激

指数降低，而麒麟菜多糖能够很好的刺激和激活小鼠

免疫应答反应，提高淋巴细胞的增殖能力，从而达到

提高机体的免疫调节能力的效果。 

2.4  脾 NK 细胞活性的测定 

 
图 2 麒麟菜多糖对 H22小鼠脾 NK细胞活性的影响(x ±s，

n=10) 

Fig.2 The effect of EGP on the activity of splenic NK cells in 

H22-bearing mice (x ±s，n=10) 

注：a与空白组比较，p<0.05；b与模型组比较，p<0.05。 

如图 2 所示，模型组小鼠的脾NK细胞杀伤能力

与空白组小鼠相比显著降低（p<0.05），而麒麟菜多糖

剂量组小鼠的脾 NK 细胞的杀伤能力较模型组显著增
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高（p<0.05），且呈剂量相关性。结果显示，模型组小

鼠由于体内肿瘤细胞增殖在一定程度上对 NK 细胞的

杀伤活性起到了抑制作用，致使 NK 杀伤率相对空白

组小鼠大幅度降低，而多糖剂量组则可以通过提高识

别肿瘤细胞的准确度或减少 NK 细胞凋亡使 NK 细胞

杀伤活性有所回升，使其具有较高的杀伤率和免疫反

应能力。 

2.5  巨噬细胞吞噬能力测定 

 

图 3 麒麟菜多糖对 H22小鼠腹腔巨噬细胞吞噬能力的影响(x

±s，n=10)  

Fig.3 Effect of EGP on phagocytosis by peritoneal macrophage 

cells in H22-bearing mice (x ±s，n=10) 

注：a与空白组比较，p<0.05；b与模型组比较，p<0.05。 

从图 3 中可以看出，模型组小鼠腹腔巨噬细胞对

中性红的吞噬能力受到严重影响，显著低于空白组小

鼠（p<0.05）。而麒麟菜多糖剂量组小鼠，其腹腔巨噬

细胞对中性红的吞噬能力虽然也显著低于空白组小鼠

（ p<0.05 ），但是较模型组小鼠有了显著增长

（p<0.05），且高剂量组的吞噬能力优于低剂量组。表

明麒麟菜多糖能够显著提高荷瘤小鼠腹腔巨噬细胞的

活性，提高机体免疫水平。 

2.6  外周血淋巴细胞亚群的测定 

表 3 麒麟菜多糖对荷瘤小鼠外周血淋巴细胞亚群的影响

(x ±s, n=5) 

Table 3 Effect of EGP on lymphocyte subsets in peripheral 

blood in tumor-bearing mice (x ±s, n=5) 

实验分组 
CD3+cells 

/% 

CD19+cells 

/% 

CD4+cells 

/% 

CD8+cells 

/% 

空白组 66.23±1.59 24.78±2.03 58.25±6.04 12.45±1.98 

模型组 46.63±0.84a 15.67±1.98a 45.98±6.60 5.28±1.26a 

多糖低剂量组 45.04±0.56 17.54 ±1.02 37.88±5.67 11.34±5.72 

多糖高剂量组 69.51±0.64b 19.88±0.98 54.86±4.89 19.29±2.08b 

注：a 与空白组比较，p<0.05；b 与模型组比较，p<0.05。 

由表 3 可见，接种 H22 肿瘤细胞后，模型组小鼠

的外周血中 CD3
+、CD19

+和 CD8
+细胞的比例比空白

组小鼠显著降低（p<0.05），多糖高剂量组小鼠的

CD3
+
、CD19

+
、CD4

+
和 CD8

+
细胞的比例较模型组小

鼠均有回升，更接近于空白组小鼠，其中 CD3
+和 CD8

+

细胞显著高于模型组小鼠（p<0.05），表明麒麟菜多糖

能促进肿瘤小鼠 T 淋巴细胞尤其是 CD8
+
T 淋巴细胞

的增殖，从而达到抑制肿瘤生长的作用。 

3  结论 

3.1  近年来，随着研究不断深入，研究人员发现很多

不同来源的多糖能够抑制或杀伤肿瘤细胞，而又不损

伤正常细胞。其中一部分多糖及其复合物能够在肿瘤

细胞体外培养中直接诱导细胞凋亡，从而直接抑制肿

瘤细胞的增殖。如 Mi-Jin Kwom 等人
[12]

发现绿藻多糖

能够通过提高Caspase-3活性，下调Bcl-2表达等机制，

显著抑制人乳腺癌细胞 AGS 的体外生长，并诱导其

凋亡。除此以外的大多数多糖发挥抗肿瘤功能是通过

作用于机体免疫系统，增强宿主的特异性和非特异性

免疫反应，间接达到杀伤肿瘤细胞的目的。其作用途

径是多方面的，比如诱导免疫细胞分化、控制肿瘤细

胞转移、抑制新血管生成、诱导 NO、O2
-
和 H2O2 等

活性氧物质的产生等。在这些过程中，多糖不仅能够

促进 T 细胞、B细胞、巨噬细胞以及 NK细胞的成熟、

分化和增殖，还能够促进 IL-2、TNF-α、IFN-γ、CSF

等多种细胞因子的生成，调节抗体和补体系统，最终

调控机体的整个免疫系统，抑制肿瘤细胞的生长或诱

导其凋亡[13~14]。 

3.2  本实验室在前期对多糖体外活性筛查实验中发

现，稀碱法提取的麒麟菜多糖对小鼠 H22 肝癌细胞、

S180 肉瘤细胞和人 K562 白血病细胞不具有显著的抑

制增殖和诱导凋亡的作用。在本实验中对荷瘤小鼠灌

胃麒麟菜多糖，发现其对小鼠体内由 H22 肝癌细胞诱

发的实体瘤具有较好的抑制作用。通过测定实体瘤大

小，发现麒麟菜多糖能够显著抑制其在小鼠体内的生

长，并且能明显改善小鼠因肿瘤引起的脾脏肿大和胸

腺萎缩的现象，从而增强其免疫功能。同时，研究发

现麒麟菜多糖能显著增强荷瘤小鼠脾脏T 淋巴细胞和

B 淋巴细胞的增殖能力，提高小鼠 NK 细胞的杀伤活

性，以及小鼠腹腔巨噬细胞的吞噬能力。此外，高剂

量组麒麟菜多糖还促进了荷瘤小鼠T 淋巴细胞尤其是

CD8
+
T 淋巴细胞的增殖，CD8

+
细胞主要指的是细胞毒

性 T 细胞（Tc），它能够特异性地识别靶细胞表面的

MHC 分子复合物，直接杀伤靶细胞，使细胞裂解或

凋亡，该结果表明麒麟菜多糖能够刺激细胞毒性 T 细

胞的增殖，进而起到杀伤肿瘤细胞的作用。可见，麒
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麟菜多糖对小鼠体内 H22 移植瘤有较好的抑制效果，

其抑制肿瘤作用是通过多糖多方面提高荷瘤小鼠机体

的免疫水平间接实现的。 
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