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　 　 【摘要】 　 目的　 体外细胞实验研究新疆 5 种阿魏及不同极性部位对人结肠癌 HCT
 

116 细胞的增殖抑制、促
凋亡作用,体内研究新疆 5 种阿魏对结肠癌 CT-26 小鼠的影响。 方法　 新疆 5 种阿魏及不同极性部位干预人结肠

癌 HCT
 

116 细胞,采用 MTT 比色法检测吸光度 OD 值,计算增殖抑制率,应用流式细胞术检测细胞凋亡率。 建立

BALB / c 结肠癌 CT-26 小鼠肿瘤模型,随机分为正常组、模型组、顺铂组和 5 种阿魏低、高剂量组。 连续灌胃给药

10
 

d,第 11 天处死小鼠,取出肿瘤、脾、肾与胸腺,计算各组小鼠的脏器指数与抑瘤率。 结果　 对于人结肠癌 HCT
 

116 细胞,多伞阿魏、准噶尔阿魏、新疆阿魏的乙醇提取物抑制作用较好,IC50 分别为 26. 06、28. 31、42. 27
 

μg / mL,托
里阿魏抑制作用较弱,IC50 为 131. 61

 

μg / mL,圆锥茎阿魏作用最弱,IC50 为 261. 77
 

μg / mL;准噶尔阿魏石油醚部位、
二氯甲烷部位、乙酸乙酯部位对人结肠癌 HCT

 

116 细胞的抑制作用均很明显,水饱和正丁醇部位抑制作用较弱,而
水提部位几乎没有作用。 新疆 5 种阿魏中,准噶尔阿魏对于人结肠癌 HCT

 

116 细胞的促凋亡作用较好。 对于结肠

癌 CT-26 小鼠,与正常组相比,新疆 5 种阿魏给药组小鼠的脾重、肾重、胸腺重及其脏器指数均有降低趋势,与阳性

药物顺铂组作用趋势一致;从抑瘤效果来看,准噶尔阿魏高低剂量组抑瘤率分别为 61. 73%、67. 40%。 结论　 准噶

尔阿魏抗结肠癌作用较好,值得更进一步的深入研究。
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　 　 【Abstract】　
 

Objective　 In
 

vitro
 

cell
 

experiments
 

were
 

conducted
 

to
 

study
 

the
 

proliferation-inhibition
 

and
 

apoptosis
 

effects
 

of
 

five
 

species
 

of
 

Ferula
 

from
 

Xinjiang
 

and
 

several
 

polar
 

regions
 

on
 

human
 

colon
 

cancer
 

HCT
 

116
 

cells,
 

and
 

an
 

in
 

vivo
 

study
 

examined
 

the
 

effects
 

of
 

five
 

species
 

of
 

Ferula
 

from
 

Xinjiang
 

on
 

colon
 

cancer
 

CT-26
 

mice.
 

Methods 　 Human
 



colon
 

cancer
 

HCT
 

116
 

cells
 

were
 

treated
 

with
 

five
 

species
 

of
 

Ferula
 

from
 

Xinjiang
 

and
 

several
 

polar
 

regions.
 

The
 

optical
 

density
 

absorbance
 

was
 

measured
 

by
 

MTT
 

method
 

,
 

the
 

proliferation-inhibiting
 

rate
 

was
 

calculated,
 

and
 

the
 

cell
 

apoptosis
 

rate
 

was
 

measured
 

by
 

flow
 

cytometry.
 

A
 

BALB / c
 

colon
 

cancer
 

CT-26
 

mice
 

tumor
 

model
 

was
 

established
 

and
 

randomly
 

divided
 

into
 

a
 

normal,
 

model,
 

cisplatin
 

and
 

Ferula
 

species
 

high-dose
 

and
 

low-dose
 

groups.
 

On
 

the
 

11th
 

day,
 

the
 

mice
 

were
 

sacrificed,
 

the
 

tumor,
 

spleen,
 

kidneys,
 

and
 

thymus
 

were
 

removed,
 

and
 

the
 

organ
 

index
 

and
 

tumor
 

inhibition
 

rate
 

of
 

each
 

group
 

were
 

calculated.
 

Results　 For
 

HCT
 

116
 

cells,
 

the
 

inhibitory
 

IC50
 values

 

of
 

Ferula
 

ferulaeoides,
 

F.
 

songorica,
 

and
 

F.
 

sinkiangensis
 

were
 

26. 06,
 

28. 31
 

and
 

42. 27
 

μg / mL,
 

respectively,
 

while
 

the
 

inhibitory
 

effect
 

of
 

F.
 

krylovii
 

was
 

weak,
 

with
 

an
 

IC50
 of

 

131. 61
 

μg / mL.
 

F.
 

conocaula
 

had
 

the
 

weakest
 

inhibitory
 

effect,
 

with
 

an
 

IC50
 of

 

261. 77
 

μg / mL.
 

Petroleum
 

ether,
 

methylene
 

chloride,
 

and
 

ethyl
 

acetate
 

extracts
 

of
 

F.
 

songorica
 

had
 

obvious
 

inhibitory
 

effect
 

on
 

HCT
 

116
 

cells,
 

but
 

the
 

water-saturated
 

n-butanol
 

extract
 

had
 

only
 

a
 

weak
 

inhibitory
 

effect,
 

and
 

the
 

water
 

extract
 

had
 

almost
 

no
 

inhibitory
 

effect.
 

Among
 

the
 

five
 

species
 

of
 

Ferula
 

found
 

in
 

Xinjiang,
 

F.
 

songorica
 

had
 

the
 

best
 

apoptotic
 

effect
 

on
 

HCT
 

116
 

cells.
 

Compared
 

with
 

the
 

normal
 

group,
 

colon
 

cancer
 

CT-26
 

mice
 

treated
 

with
 

Ferula
 

tended
 

to
 

have
 

decreased
 

spleen,
 

kidney,
 

and
 

thymus
 

weights
 

and
 

organ
 

index,
 

which
 

is
 

consistent
 

with
 

the
 

positive-control
 

cisplatin
 

drug
 

group.
 

In
 

terms
 

of
 

tumor
 

inhibition
 

effect,
 

the
 

tumor
 

inhibition
 

rates
 

of
 

F.
 

songorica
 

high-
 

and
 

low-dose
 

groups
 

were
 

61. 73%
 

and
 

67. 40%,
 

respectively.
 

Conclusions　 The
 

anti-tumor
 

effect
 

of
 

F.
 

songorica
 

is
 

promising
 

and
 

worthy
 

of
 

further
 

study.
【Keywords】　 colon

 

cancer;
 

inhibiting
 

proliferation;
 

apoptosis;
 

Ferula
 

songorica

　 　 随着人们生活水平的提高,结直肠癌的发病率

呈上升趋势,在恶性肿瘤里面位列第三;结肠癌早

期无明显症状,发现时多为晚期,且与周围脏器无

明显界限,易于转移及复发,手术治疗效果不理想,
严重危害人们身体健康及生命安全。 因此,开发具

有多种化学结构和药理作用的天然抗肿瘤药物具

有广阔的应用前景[1] 。
《中国药典》(2020 年版)收载的阿魏为伞形科

植物新疆阿魏(Ferula
 

sinkiangensis
 

K. M. Shen)、阜
康阿魏(Ferula

 

fukanensis
 

K. M. Shen)两种,具消积、
散痞、杀虫等作用,临床上主治肉食积滞、腹中痞

块、虫积腹痛等病症[2] 。 本课题组前期研究发现新

疆阿魏(Ferula
 

sinkiangensis) 各极性部位对结肠癌

细胞均有一定的抑制作用,其中乙酸乙酯部位抑制

效果最好[3] 。 体外实验研究发现新疆阿魏可显著

抑制结肠癌细胞的迁移、侵袭,动物实验表明新疆

阿魏可抑制结肠癌小鼠肿瘤的生长[4-5] 。
《中国药典》品种的新疆阿魏、阜康阿魏均已濒

临灭绝,据文献记载阿魏属植物中还有圆锥茎阿

魏、多伞阿魏、托里阿魏、准噶尔阿魏在民间作为药

典品种阿魏的代用品,且资源分布较广。 因此,本
研究以课题组前期的研究结果作为基础,考察新疆

5 种阿魏体外对人结肠癌 HCT
 

116 细胞的增殖抑

制、促凋亡作用。 体内考察新疆 5 种阿魏抗结肠癌

小鼠的作用。 通过系统研究新疆 5 种阿魏,筛选出

抗肿瘤活性较强的阿魏品种,为充分开发利用新疆

特色药阿魏属植物资源奠定实验基础。

1　 材料和方法

1. 1　 实验材料

1. 1. 1　 细胞

　 　 人结肠癌 HCT
 

116、鼠结肠癌 CT-26 细胞:购于

上海中国科学研究院细胞研究所,实验使用 3 ~ 5 代

细胞。
1. 1. 2　 实验动物

　 　 BALB / c 小鼠:130 只,SPF 级,体重 18 ~ 22
 

g(3
周龄),雌雄各半,由新疆医科大学实验动物中心

[SCXK(新)2018-0002]提供。 动物饲养环境符合

标准(室温 20℃ ~ 25℃ ,湿度 55% ±5%,12
 

h 照明 /
12

 

h 黑暗),动物房人流物流通道分开,动物自由进

食进水,动物饲养、实验操作在新疆医科大学实验

动物中心[ SYXK(新) 2018-0003] 进行。 研究人员

通过实验室的相关培训,对实验动物给予人道主义

关怀,遵循 3R 原则。 研究获得新疆医科大学实验

动物伦理委员会批准( IACUC-20220301-40),符合

动物伦理的相关要求。
1. 2　 主要试剂与仪器

　 　 青霉素 / 链霉素溶液( J170016,美国 Hyclone 公

司);磷酸盐缓冲溶液 ( PBS) ( AC10257442, 美国

Hyclone 公司); 胎牛血清 ( FBS) ( F160123, 美国

Hyclone 公司);RPMI-1640 培养基( AD16192263,美
国 Gibco 公司);二甲基亚砜( DMSO) (67685TT,美
国 Sigma 公司);MTT( EZ2811D347,美国 Sigma 公

司); FITC 偶 联 Annexin-V 凋 亡 检 测 试 剂 盒

(8012947,美国 BD 公司)。
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CO2 培养箱(美国 Thermo 公司);TGL-16B 离心

机(上海安亭科学仪器厂);AL
 

204 电子天平(梅特

勒-托利多仪器有限公司);酶标仪(美国 Thermo 公

司); - 80℃ 低温冰箱 ( 海尔集团); 流式细胞仪

(FACScantoTM,BD 美国);移液枪各型号枪头(美国

COSTAR 公司);25
 

cm2 细胞培养瓶(美国 COSTAR
公司); 96 孔细胞培养板 ( 美国 COSTAR 公司);
0. 22

 

μm 微孔滤膜(上海兴亚净化材料厂)。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 新疆 5 种阿魏的来源及采集

　 　 圆锥茎阿魏(Ferula
 

conocaula
 

Korov)、托里阿魏

( Ferula
 

krylovii
 

Korov )、 新 疆 阿 魏 ( Ferula
 

sinkiangensis
 

K. M. Shen )、 多 伞 阿 魏 ( Ferula
 

ferulaeoides ( Steud. Korov )、 准 噶 尔 阿 魏 ( Ferula
 

songorica
 

Pall. ex
 

Spreng)分别采集于喀什乌恰县、托
里县周边、伊宁县拜石墩、石河子南山、塔城市周边

等地。 经新疆医科大学附属中医医院李永和主任

中药师鉴定以上药材均符合 《新疆植物志》 中的

记载。
1. 3. 2　 新疆 5 种阿魏乙醇提取物及不同极性部位

的制备

　 　 将新疆 5 种阿魏根切碎,置于阴凉处干燥,用 5
倍量的 95%乙醇进行回流提取,时间为 2

 

h,过滤后

将残渣继续用相同方法重复提取 2 次,最后合并滤

液,并浓缩为稠浸膏,即得乙醇提取物。
然后进行不同极性部位的制备,应用中药化学

的极性分离法,取 5 种阿魏乙醇提取物加硅藻土拌

匀, 加入 5 倍体积石油醚 ( 30℃ ~ 60℃ ), 超声

30 min,用布氏漏斗过滤抽干,重复以上操作 3 次,
合并滤液,滤液减压回收得石油醚部位;残渣挥散

至无醚味, 称重, 加入 5 倍体积二氯甲烷, 超声

30 min,用布氏漏斗过滤抽干,重复以上操作 3 次,
合并滤液,滤液减压回收得二氯甲烷部位;残渣挥

干,称重,依照上述步骤依次加入乙酸乙酯、水饱和

正丁醇、水;即得到乙酸乙酯部位、水饱和正丁醇部

位、水提部位。
1. 3. 3　 MTT 比色法检测新疆 5 种阿魏对人结肠癌

HCT
 

116 细胞增殖的影响

　 　 取处于对数生长期的人结肠癌 HCT
 

116 细

胞,调整细胞混悬液浓度为 2×105
 

cells / mL。 加入

96 孔板中,CO2 培养箱贴壁培养,24
 

h 后取新疆 5
种阿魏乙醇提取物及不同极性部位,细胞培养液

分 别 稀 释 成 300、 150、 75、 37. 5、 18. 75、

9. 375
 

μg / mL
 

6 个浓度;小心弃去 96 孔板中上清

液,分别加入药物 100 μL,每组设 6 个复孔;正常

组加 100 μL 不含药物的细胞培养液,作用 24
 

h
后,显微镜下观察细胞的形态变化。 弃去上清液,
将 MTT 检测试剂加至 96 孔板中,每孔 100 μL,孵
育 3 ~ 4

 

h, 然 后 每 孔 加 入 150 μL
 

DMSO, 振 摇

15 min,用酶标仪( 490
 

nm) 检测吸光度[6-7] ,计算

新疆 5 种阿魏及不同极性部位对人结肠癌 HCT
 

116 细胞的增殖抑制率及 IC50 。
增殖抑制率(%) = (正常组 OD-给药组 OD) /

(正常组 OD-空白组 OD) ×100%
1. 3. 4　 新疆 5 种阿魏对人结肠癌 HCT

 

116 细胞的

促凋亡作用

　 　 收集对数生长期的人结肠癌 HCT
 

116 细胞,调
整细胞混悬液浓度为 2×105

  

cells / mL。 加入 6 孔板

中,CO2 培养箱培养 24
 

h 使贴壁,将新疆 5 种阿魏

乙醇提取物配制为 75
 

μg / mL 浓度,于 6 孔板中每

孔加 2 mL。 给药 24
 

h 后,收集 6 孔板中的人结肠癌

HCT
 

116 细胞,用 PBS 缓冲液将细胞稀释,加入

5 μL
 

Annexin
 

V-FITC 试液,避光 37℃ 反应 15 min,
然后加入 5 μL

 

PI 染液,流式细胞仪检测,计算总凋

亡率[8-9] 。 总凋亡率= (早期凋亡率+晚期凋亡率)。
1. 3. 5　 结肠癌 CT-26 小鼠分组和建模

　 　 将体重为 18 ~ 22
 

g 的 BALB / c 小鼠 130 只,雌
雄各半,适应性喂养 3

 

d,随机数字表法进行分组,分
别为正常组、模型组、顺铂对照组、新疆 5 种阿魏低

剂量、高剂量组。 将处于指数生长期的鼠结肠癌

CT-26 细胞,以生理盐水配制为 1×107
 

cells / mL 的细

胞混悬液,用 1 mL 注射器每只小鼠左前肢腋下接种

0. 2 mL,细胞混悬液新鲜配制,在 30 min 内完成接

种,次日给药,阿魏组高、低剂量分别为 1. 5 g / kg 生

药、0. 75 g / kg 生药每天灌胃给药;顺铂给药剂量为

5
 

mg / kg,每隔 3
 

d 腹腔注射 1 次;正常组和模型组

分别灌胃含同等比例浓度的相应溶媒,连续灌胃给

药 10
 

d,记录肿瘤生长情况[10-11] 。 根据动物伦理的

相关规定,模型对照组的平均瘤重要小于 1
 

g。
1. 3. 6　 新疆 5 种阿魏对结肠癌 CT-26 小鼠抑瘤作

用的研究

　 　 各组小鼠给药 10
 

d 后,末次给药 1
 

h 后,将小鼠

异氟烷麻醉,进行颈动脉采血。 采集的血液静置

30 min,4000
 

r / min 离心,吸取血清备用。 剥离各组

小鼠肿瘤组织,摘取脾、肾、胸腺等,分析天平称取

重量,计算小鼠脏器指数、抑瘤率,并进行统计分析。
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抑瘤率% = (模型组平均瘤重-给药组平均瘤

重) / 模型组平均瘤重×100%
脾指数=脾重 / 体重×100%

　 　 肾指数=肾重 / 体重×100%
　 　 胸腺指数=胸腺 / 体重×100%
1. 4　 统计学方法

  

　 　 实验数据使用 SPSS
 

17. 0 统计软件进行分析,
定量资料用平均数±标准差( 􀭰x±s)表示,首先对数据

进行正态性、方差齐性检验,若方差不齐需要进行

数据转换,然后再进行单因素方差分析,以 P<0. 05
表示差异具有统计学意义。

2　 结果
 

2. 1　 新疆 5 种阿魏及不同极性部位对人结肠癌

HCT
 

116 细胞增殖抑制的结果

新疆 5 种阿魏 MTT 比色法检测结果如表 1、
图 1,多伞阿魏、准噶尔阿魏、新疆阿魏的乙醇提取

物抑制作用较好,IC50 分别为 26. 06、28. 31、42. 27
 

μg / mL,托里阿魏抑制作用较弱 IC50 为 131. 61
 

μg /
mL,圆锥茎阿魏作用最弱 IC50 为 261. 77

 

μg / mL。
显微镜下观察可知,新疆阿魏、多伞阿魏、准噶尔阿

魏组的细胞形态不完整呈圆形、排列疏松,有聚团

趋势,部分细胞漂浮、死亡;托里阿魏、圆锥茎阿魏

组的细胞形态清晰、排列紧密、贴壁生长、细胞生长

状态较好。
准噶尔阿魏不同极性部位 MTT 比色法检测结

果显示如表 2,石油醚部位、二氯甲烷部位、乙酸乙

酯部位对人结肠癌 HCT
 

116 的抑制作用均很明显,
水饱和正丁醇部位作用较弱,水提部位几乎没有抑

制作用。

表 1　 新疆 5 种阿魏对人结肠癌 HCT
 

116 细胞增殖抑制结果(%)
Table

 

1　 The
 

inhibiting
 

proliferation
 

of
 

five
 

species
 

of
 

Ferula
 

in
 

Xinjiang
 

on
 

colon
 

cancer
 

HCT
 

116
 

cells
浓度(μg / mL)
Concentration

多伞阿魏
F.

 

ferulaeoides
准噶尔阿魏
F.

 

songorica
新疆阿魏

F.
 

sinkiangensis
托里阿魏
F.

 

krylovii
圆锥茎阿魏
F.

 

conocaula
300 98. 02 99. 45 99. 77 89. 26 74. 52
150 99. 51 98. 96 99. 19 51. 64 22. 96
75 97. 60 88. 75 95. 50 24. 75 15. 43

37. 5 32. 34 37. 91 28. 53 14. 30 12. 06
18. 75 16. 11 19. 16 0. 45 -6. 14 11. 81
9. 375 19. 58 18. 28 4. 30 -0. 98 6. 14
IC50 26. 06 28. 31 42. 27 131. 61 261. 77

注:A:正常对照;B:多伞阿魏;C:准噶尔阿魏;D:新疆阿魏;E:托里阿魏;F:圆锥茎阿魏。

图 1　 新疆 5 种阿魏对人结肠癌 HCT
 

116 细胞的增殖抑制形态图

Note.
 

A,
 

Normal
 

control.
 

B,
 

F.
 

ferulaeoides.
 

C,
 

F.
 

songorica.
 

D,
 

F.
 

sinkiangensis.
 

E,
 

F.
 

krylovii.
 

F,
 

F.
 

conocaula.

Figure
 

1　 The
 

inhibiting
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of
 

five
 

species
 

of
 

Ferula
 

in
 

Xinjiang
 

on
 

colon
 

cancer
 

HCT
 

116
 

cells

92中国比较医学杂志 2022 年 11 月第 32 卷第 11 期　 Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

November
 

2022,Vol.
 

32,No.
 

11



2. 2　 新疆 5 种阿魏对人结肠癌 HCT
 

116 细胞的凋

亡作用研究

　 　 新疆 5 种阿魏乙醇提取物对人结肠癌 HCT
 

116
细胞均有一定的凋亡作用,如图 2 所示,促凋亡率分

别是新疆阿魏 18. 92%,多伞阿魏 22. 48%,托里阿

魏 11. 02%, 准 噶 尔 阿 魏 28. 50%, 圆 锥 茎 阿 魏

5. 94%,其中准噶尔阿魏的促凋亡作用最强。

2. 3　 新疆 5 种阿魏对结肠癌 CT-26 小鼠的作用和

影响

　 　 实验结果如表 3、表 4,图 3 所示。 在体重方面,
结果表明准噶尔阿魏高低剂量组小鼠体重与正常

组相比较明显减轻(P< 0. 05),差异具有统计学意

义;其它 4 种阿魏给药组小鼠体重与正常组相比较

无明显变化(P>0. 05)。
表 2　 准噶尔阿魏各极性部位对人结肠癌 HCT

 

116 细胞抑制增殖结果(%)
Table

 

2　 The
 

inhibiting
 

proliferation
 

of
 

F.
 

songorica
 

various
 

polar
 

sites
 

on
 

colon
 

cancer
 

HCT
 

116
 

cells
 

浓度(μg / mL)
Concentration

乙醇部
Ethanol

 

part
 

石油醚部
Petroleum

 

ether
 

part
二氯甲烷部

Dichloro
 

methane
 

part
乙酸乙酯部

Ethyl
 

acetate
 

part
正丁醇部

N-butyl
 

alcohol
 

part
水部

Water
 

part
300 99. 45 97. 76 94. 24 92. 28 78. 62 32. 61
150 98. 96 98. 07 95. 89 91. 29 17. 46 32. 18
75 88. 75 99. 48 99. 17 92. 78 16. 03 29. 97

37. 5 37. 91 37. 17 53. 92 40. 21 14. 88 29. 66
18. 75 19. 16 40. 24 30. 80 19. 91 31. 57 24. 47
9. 375 18. 28 18. 88 21. 36 4. 16 17. 49 20. 91
IC50 28. 31 20. 46 20. 33 41. 92 396. 18 12395. 51

表 3　 新疆 5 种阿魏对结肠癌 CT-26 小鼠瘤重及脏器的影响
Table

 

3　 Effects
 

of
 

five
 

species
 

of
 

Ferula
 

in
 

Xinjiang
 

on
 

tumor
 

weight
 

and
 

organs
 

of
 

colon
 

cancer
 

CT-26
 

mice
组别

Groups n 平均体重(g)
Body

 

weigh
瘤重(mg)

Tumor
 

weigh
脾重(mg)

Spleen
 

weigh
肾重(mg)

Renal
 

weigh
胸腺重(mg)
Thymus

 

weigh

正常组
Normal

 

group 10 24. 07±2. 68 / 93. 33±0. 01 157. 99±0. 02 42. 90±0. 02

模型组
Model

 

group 11 21. 83±2. 31 370. 48±0. 16 74. 63±0. 01∗ 186. 57±0. 23 36. 12±0. 02

顺铂组
Cisplatin

 

group 4 19. 66±1. 21∗ 5. 94±0. 01## 17. 30±0. 01∗∗ 106. 20±0. 02 1. 42±0. 01∗∗

圆锥茎高剂量组
F.

 

conocaula
 

high
 

dose
 

group 10 22. 90±2. 46 506. 58±0. 16# 72. 65±0. 01∗ 123. 96±0. 03 25. 01±0. 01∗

圆锥茎低剂量组
F.

 

conocaula
 

low
 

dose
 

group 10 23. 12±1. 76 447. 34±0. 16 63. 58±0. 01∗ 118. 08±0. 03 34. 00±0. 01

托里阿魏高剂量组
F.

 

krylovii
 

high
 

dose
 

group 10 21. 25±1. 74 435. 20±0. 13 47. 83±0. 02∗ 114. 51±0. 03 22. 69±0. 02∗

托里阿魏低剂量组
F.

 

krylovii
 

low
 

dose
 

group 9 20. 29±0. 90 316. 71±0. 23 49. 74±0. 02∗ 110. 63±0. 04 19. 33±0. 01∗

新疆阿魏高剂量组
F.

 

sinkiangensis
 

high
 

dose
 

group 10 23. 82±2. 34 416. 66±0. 32 63. 19±0. 02∗ 121. 28±0. 02 26. 69±0. 01∗

新疆阿魏低剂量组
F.

 

sinkiangensis
 

low
 

dose
 

group 10 22. 65±2. 08 269. 77±0. 08 51. 68±0. 01∗ 116. 89±0. 03 24. 54±0. 12∗

多伞阿魏高剂量组
F.

 

ferulaeoides
 

high
 

dose
 

group 10 21. 82±1. 65 246. 76±0. 14 56. 57±0. 02∗ 116. 68±0. 03 23. 75±0. 01∗

多伞阿魏低剂量组
F.

 

ferulaeoides
 

low
 

dose
 

group 10 23. 40±2. 16 235. 28±0. 09# 59. 16±0. 02∗ 125. 58±0. 04 28. 00±0. 01

准噶尔阿魏高剂量组
F.

 

songorica
 

high
 

dose
 

group 9 19. 68±1. 96∗ 141. 77±0. 08## 13. 94±0. 004∗∗ 68. 16±0. 01∗ 11. 55±0. 03∗∗

准噶尔阿魏低剂量组
F.

 

songorica
 

low
 

dose
 

group 10 19. 87±1. 31∗ 120. 78±0. 06## 18. 12±0. 01∗∗ 83. 68±0. 01∗ 3. 48±0. 03∗∗

注:与正常组相比,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01;与模型组相比,
 #P<0. 05,

 ##P<0. 01。
Note.

 

Compared
 

with
 

the
 

normal
 

group,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01.
 

Compared
 

with
 

the
 

model
 

group,
 #P<0. 05,

 ##P<0. 01.
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注:A:正常对照;B:多伞阿魏;C:准噶尔阿魏;D:新疆阿魏;E:
托里阿魏;F:圆锥茎阿魏。

图 2　 新疆 5 种阿魏对人结肠癌 HCT
 

116 细胞的凋亡作用图

Note.
 

A,
 

Normal
 

control.
 

B,
 

F.
 

ferulaeoides.
 

C,
 

F.
 

songorica.
 

D,
 

F.
 

sinkiangensis.
 

E,
 

F.
 

krylovii.
 

F,
 

F.
 

conocaula.

Figure
 

2　 The
 

apoptosis
 

rate
 

of
 

five
 

species
 

of
 

Ferula
 

in
 

Xinjiang
 

on
 

colon
 

cancer
 

HCT
 

116
 

cells

　 　 在脾重、脾指数方面,结果表明 5 种阿魏高低剂

量组小鼠脾重、脾指数与正常组相比较明显减轻(P
<0. 05,P<0. 01),差异具有统计学意义,其中准噶尔

阿魏的减轻更为显著。
在肾重、肾指数方面,结果表明准噶尔阿魏高

低剂量组小鼠肾重、肾指数与正常组相比较明显减

轻(P<0. 05),差异具有统计学意义;其它 4 种阿魏

给药组小鼠肾重、肾指数与正常组相比较无明显变

化(P>0. 05)。
在胸腺重、胸腺指数方面,结果表明托里阿魏、

准噶尔阿魏高低剂量组小鼠胸腺重、胸腺指数与正

常组相比较明显减轻(P<0. 05),差异具有统计学意

义;其它 3 种阿魏给药组小鼠胸腺重、胸腺指数与正

常组相比较无明显变化(P>0. 05)。
在抑瘤率方面,从实验结果可知,托里阿魏低

剂量组、新疆阿魏低剂量组、多伞阿魏高低剂量组、
准噶尔阿魏高低剂量组抑瘤率分别为 14. 51%、
27. 18%、33. 39%、36. 49%、61. 73%、67. 40%。 其中

准噶尔阿魏对结肠癌 CT-26 小鼠的抑制作用最强。
表 4　 新疆 5 种阿魏对结肠癌 CT-26 小鼠脏器指数及抑瘤率的影响

Table
 

4　 Effects
 

of
 

five
 

species
 

of
 

Ferula
 

in
 

Xinjiang
 

on
 

organ
 

index
 

and
 

tumor
 

inhibition
 

rate
 

of
 

colon
 

cancer
 

CT-26
 

mice
组别

Groups n 抑瘤率(%)
Tumor

 

inhibition
 

rate
脾指数(mg / g)

Spleen
 

index
肾指数(mg / g)

Renal
 

index
 

胸腺指数(mg / g)
Thymus

 

index
正常组

Normal
 

group 10 / 3. 88±1. 00 6. 56±0. 46 1. 78±0. 62

模型组
Model

 

group 11 / 3. 42±0. 67 8. 55±1. 49 1. 65±0. 70

顺铂组
Cisplatin

 

group 4 98. 40
 

0. 88±0. 65∗∗ 5. 40±0. 82 0. 07±0. 05∗∗

圆锥茎高剂量组
F.

 

conocaula
 

high
 

dose
 

group 10 -36. 74 3. 17±0. 78 5. 41±0. 87 1. 09±0. 26

圆锥茎低剂量组
F.

 

conocaula
 

low
 

dose
 

group 10 -20. 75 2. 75±0. 36∗ 5. 11±1. 02 1. 47±0. 40

托里阿魏高剂量组
F.

 

krylovii
 

high
 

dose
 

group 10 -17. 47 2. 25±0. 70∗ 5. 39±0. 92 1. 07±0. 69∗

托里阿魏低剂量组
F.

 

krylovii
 

low
 

dose
 

group 9 14. 51 2. 45±0. 91∗ 5. 45±2. 02 0. 95±0. 41∗

新疆阿魏高剂量组
F.

 

sinkiangensis
 

high
 

dose
 

group 10 -12. 47 2. 65±0. 90∗ 5. 09±0. 80 1. 12±0. 28

新疆阿魏低剂量组
F.

 

sinkiangensis
 

low
 

dose
 

group 10 27. 18 2. 28±0. 53∗ 5. 16±1. 41 1. 08±0. 77

多伞阿魏高剂量组
F.

 

ferulaeoides
 

high
 

dose
 

group 10 33. 39 2. 59±0. 85∗ 5. 35±1. 13 1. 09±0. 37

多伞阿魏低剂量组
F.

 

ferulaeoides
 

low
 

dose
 

group 10 36. 49 2. 53±0. 64∗ 5. 37±1. 30 1. 20±0. 42

准噶尔阿魏高剂量组
F.

 

songorica
 

high
 

dose
 

group 9 61. 73 0. 71±0. 18∗∗ 3. 46±0. 99∗ 0. 59±0. 19∗∗

准噶尔阿魏低剂量组
F.

 

songorica
 

low
 

dose
 

group 10 67. 40
 

0. 91±0. 30∗∗ 4. 21±0. 68∗ 0. 18±0. 13∗∗

注:与正常组相比,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01。
Note.

 

Compared
 

with
 

the
 

normal
 

group,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01.
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注:A:顺铂组;B:模型组;C:圆锥茎阿魏高剂量组;D:圆锥茎阿魏

低剂量组;E:托里阿魏高剂量组;F:托里阿魏低剂量组;G:新疆阿

魏高剂量组;H:新疆阿魏低剂量组;I:多伞阿魏高剂量组;J:多伞

阿魏低剂量组;K:准噶尔阿魏高剂量组;L:准噶尔阿魏低剂量组。

图 3　 结肠癌 CT-26 小鼠肿瘤生长情况

Note.
 

A,
 

Cisplatin
 

group.
 

B,
 

Model
 

group.
 

C,
 

F.
 

conocaula
 

high
 

dose
 

group.
 

D,
 

F.
 

conocaula
 

low
 

dose
 

group.
 

E,
 

F.
 

krylovii
 

high
 

dose
 

group.
 

F,
 

F.
 

krylovii
 

low
 

dose
 

group.
 

G,
 

F.
 

sinkiangensis
 

high
 

dose
 

group.
 

H,
 

F.
 

sinkiangensis
 

low
 

dose
 

group.
 

I,
 

F.
 

ferulaeoides
 

high
 

dose
 

group.
 

J,
 

F.
 

ferulaeoides
 

low
 

dose
 

group.
 

K,
 

F.
 

songorica
 

high
 

dose
 

group.
 

L,
 

F.
 

songorica
 

low
 

dose
 

group.

Figure
 

3　 The
 

tumor
 

growth
 

of
 

colon
 

cancer
 

CT-26
 

mice

3　 讨论
 

　 　 阿魏属 Ferula
 

L. 隶属于伞形科芹亚科 Apioideae
 

Drude. 前 胡 族 ( Peucedaneae
 

Drude. ) 阿 魏 亚 族

Ferulinae
 

Drude. 植物。 全世界该种植物较多,主要

以地中海地区、非洲北部、西亚和中亚地区为主要

生长地。 根据《新疆植物志》记载,我国约有 25 种

及 1 变种,分布于我国新疆、东北、山西、西藏等地。
新疆以伊宁、阜康、托里、塔城及乌恰等地为主要生

长区[12-13] 。 该属植物大都有刺鼻的蒜臭味,常称为

“臭阿魏”;无该气味的则称为“香阿魏”。 臭阿魏类

分泌的树脂大都被用来入药,最早记载于中国的

《新修本草》,其后历代本草均有记载,具有悠久的

应用历史。
据记载,阿魏的油胶树脂常被用来治疗结肠

癌、子宫癌和胃癌等恶性肿瘤,并且发现其具有一

定的治疗作用。 Kasaian 等[14] 从 Ferula
 

oopoda 中分

离的倍半萜内酯化合物 dehydrooopodin 作用于人乳

腺癌细胞 MCF7 和人白血病细胞 K562,均具有显著

的抑制作用。 Matin 等[15]从羊食阿魏(Ferula
 

ovina)
中分离出的萜类化合物 Ferutinin,对人乳腺癌 MCF7

细胞与膀胱移行细胞癌 TCC 产生快速凋亡作用。
王飒等[16] 提取多伞阿魏挥发油、水提、乙醇、石油

醚、三氯甲烷、乙酸乙酯等不同极性部位,研究表明

对人胃癌 SGC-7901 细胞均有一定抑制作用,其中

三氯甲烷提取部位活性最强;发现应用水蒸气蒸馏

法与微波萃取法两种不同提取方法,其挥发油对

SGC-7901 细胞的抑制作用最为明显。
MTT 法的原理是活细胞可使 MTT 还原为蓝紫

色结晶甲臜,而死细胞没有这个作用,用二甲基亚

砜(DMSO)溶解细胞中的甲臜,细胞呈现的蓝紫色

与细胞活性正相关,死细胞未染色,通过测定 OD490,
可反映细胞的活性。 该法操作简单、快捷、稳定,能
够准确测定细胞的增殖情况,且价格适中。 虽 CCK-
8 法具有检测速度快、灵敏度高、重复性好等优点,
但其适用于检测悬浮细胞,价格昂贵;故本实验采

用 MTT 法检测细胞增殖情况[17-18] 。
肿瘤细胞具有非常强的增殖能力,这是肿瘤在

机体内发展迅速的重要原因,抑制肿瘤细胞的增殖

能提高肿瘤患者的综合治疗效果。 根据美国国立

癌症研究所公布的天然药物抗肿瘤作用标准,植物

的粗提物对肿瘤细胞 IC50 <30
 

μg / mL 或 100
 

μg / mL
抑制率在 80%左右,可初步认为有一定的抗肿瘤作

用,有进一步研究的价值根据本实验结果显示,可
做出以下推断:对于人结肠癌 HCT

 

116 细胞:多伞

阿魏、准噶尔阿魏、新疆阿魏的增殖抑制作用较好,
托里阿魏、圆锥茎阿魏的增殖抑制作用较弱;其中

抑制作用较强的部位多集中于石油醚、二氯甲烷、
乙酸乙酯部位。 植物粗提物中可能含有较多的杂

质、离子,理化性质不稳定,本实验目前只是对 5 种

阿魏的抗肿瘤作用进行初步的筛选,所以体外细胞

实验部分并不能确定是否是药物的真实作用,其后

将进行体内动物实验进行药效学验证。
肿瘤细胞结构功能和自身代谢异常导致肿瘤

细胞无休止增殖是引起恶性肿瘤的主要原因,常采

用细胞凋亡检测肿瘤细胞的结构功能、自身状态,
其在控制细胞异常增殖,防止肿瘤的发生发展的研

究中起重要作用。 检测细胞凋亡的方法有形态学

检测、线粒体膜势能的检测、流式细胞术等方法,其
中流式法每次可以高速分析 103 ~ 107 个细胞,并能

从一个细胞中测得许多数值,具有检测方便、速度

快、精密度高、准确性高等多种优点[19] 。
凋亡早期的细胞表现为磷脂酰丝氨酸( PS)外

翻,Annexin-Ⅴ是一种磷脂结合蛋白,可以与 PS 结

合。 碘化丙啶(PI)为核酸染料,用来区分存活的早

期、坏死或晚期凋亡细胞,可以通过晚凋和死细胞
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膜使其染上颜色。 故将 Annexin
 

V 与 PI 联合使用

检测细胞凋亡情况[20] 。 本实验采用 Annexin
 

V-
FITC / PI 试剂检测,实验结果准噶尔阿魏乙醇提取

物对于结肠癌 HCT
 

116 细胞的促凋亡作用较好,凋
亡率为 28. 50%。

《中国药典》品种的新疆阿魏、阜康阿魏已经濒

临灭绝,其他品种阿魏资源较丰富,在新疆民间广

泛使用。 《 新疆植物志》 中记载: 多伞阿魏 F.
 

ferulaeoides 在新疆民间用作中药阿魏的代用品,准
噶尔阿魏 F.

 

songorica 在苏联哈萨克斯坦民间用来

治疗头疼、感冒、胃病等。 本课题拟从其他品种阿

魏中寻找与药典阿魏药效相似的品种,验证其药用

价值。 结果表明新疆 5 种阿魏抗肿瘤实验中,准噶

尔阿魏高低剂量组对结肠癌小鼠的抑瘤率为

61. 73%、67. 40%,且优于新疆、多伞阿魏等品种,托
里阿魏与圆锥茎阿魏效果较差。 在《抗肿瘤药效学

指导原则》中要求,研究抗肿瘤药物时,天然药物对

肿瘤的抑瘤率大于 40%时,可初步判定该药物具有

一定的抗肿瘤作用,具有进一步的研究价值[21-22] 。
故从实验结果显示准噶尔阿魏对结肠癌的抑制作

用较好,有待进一步的深入研究与开发。
综上所述,新疆 5 种阿魏中,准噶尔阿魏对人结

肠癌 HCT
 

116 细胞具有增殖抑制、促凋亡作用,对
结肠癌 CT-26 小鼠的抑瘤率较高,具有较高的药用

价值,因此,本课题后期将以准噶尔阿魏为研究重

点,进行 5 种阿魏肝、肾病理切片及生化指标的测

定,对人肝、肾正常细胞的影响,从而明确准噶尔阿

魏抗肿瘤的有效性及安全性,为进一步深入研究奠

定实验基础。
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