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Abstract
AIM: To investigate the inhibitory effects of 
β-elemene liposome on digestive tumors in vitro 
and in vivo. 

METHODS: Five digestive tumor cell lines and 
one human lung embryonic fibroblast cell line 
were used to test the IC50 values of β-elemene 
liposome in vitro by cell culture. H22-bearing 
Kunming mice were treated with injection of 

β-elemene liposome through the tail vein at 20, 
40 or 80 mg/kg to establish solid and ascites 
tumor models. Mice treated with glucose or el-
emene emulsion served as negative or positive 
controls, respectively. The anti-tumor effects, sur-
vival and side effects of β-elemene liposome ob-
served and compared between different groups. 

RESULTS: IC50 values of β-elemene liposome 
and elemene emulsion for the five digestive tu-
mor cell lines were from 34.1 ± 4.5 to 51.4 ± 4.2 
mg/L and 41.5 ± 4.7 mg/L to 82.3 ± 8.8 mg/L, 
respectively, and IC50 of the former was half of 
the later. In solid tumor models, the inhibitory 
rates of 80-, 40- or 20-mg/kg β-elemene lipo-
some and elemene emulsion were 47.4%-50.8%, 
38.2%-45.0%, 23.2%-28.2% and 21.8%-43.0%, re-
spectively, and the average tumor weights were 
lower than those in the glucose control group 
(t > 4.09, P < 0.05). In ascites tumor models, 
the survival time was 51.3%-153.0% longer in 
β-elemene liposome or emulsion group than that 
in the glucose control group (t > 7.92, P < 0.05). 
Furthermore, the survival time in 80- or 40-mg/
kg β-elemene liposome group was longer than 
that in elemene emulsion group (t > 4.64, P < 
0.05). The stimulating symptoms and phlebitis 
of tail vein generated by injection of β-elemene 
liposome were slighter than those by elemene 
emulsion.

CONCLUSION: β-elemene liposome has greater 
ability to inhibit tumor growth and relieve side 
effects than elemene emulsion.
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摘要
目的: 评价β-榄香烯脂质体注射剂实验性治疗
消化系肿瘤的作用.

方法: 用细胞培养方法测定β-榄香烯脂质体
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■背景资料
榄香烯乳注射液
主要成分为中药
莪术中提取的β -
榄香烯, 在临床上
应用于各种肿瘤
的治疗. 但乳剂对
血管的刺激及发
热等不良反应影
响临床应用. 为增
加疗效和减少副
作用, 本研究将β-
榄香烯用脂质体
包裹后研究其疗
效和副作用.

■同行评议者
万军 ,  主任医师 , 
中国人民解放军
总医院消化内科  



及其乳剂对5株人消化系癌细胞株和1株人胚
肺成纤维细胞的半数抑制浓度(IC50); 建立肝
癌H22昆明鼠实体瘤和腹水模型, 尾静脉注射
高(80 mg/kg)、中(40 mg/kg)、低(20 mg/kg)剂
量β-榄香烯脂质体, 测定其在动物体内的抑瘤
率和生命延长率, 注射葡萄糖和40 mg/kg β-榄
香烯乳剂注射液作为阴性和阳性对照. 

结果: β-榄香烯脂质体及乳剂对5株人消化系
癌细胞株的IC50分别为34.1±4.5 mg/L-51.4 ± 
4.2 mg/L和41.5±4.7 mg/L-82.3±8.8 mg/L, 前
者约为后者的1/2. 在实体瘤鼠, 高、中、低
剂量β-榄香烯脂质体和乳剂的抑瘤率分别为
47.4%-50.8%、38.2%-45.0%、23.2%-28.2%和
21.8%-43.0%, 平均瘤质量明显低于葡萄糖组
(t >4.09, P <0.05). 在腹水瘤鼠, 脂质体和乳剂
较葡萄糖组生存期延长51.3%-153.0%(t >7.92, 
P <0.05), 中、高剂量脂质体组较乳剂组明显
延长(t >4.64, P <0.05). β-榄香烯脂质体的刺激
症状、尾静脉炎明显低于乳剂组. 

结论: β-榄香烯脂质体较乳剂有明显抗肿瘤
作用和较低的副作用.

关键词: 消化系统; 肿瘤; β-榄香烯; 脂质体; 抗肿
瘤作用
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0  引言

榄香烯乳注射液(elemene emulsion)是我国自行

研制的二类抗肿瘤药, 其主要成分为中药莪术

中提取的β-榄香烯, 经过乳化剂特殊处理后和癌

细胞有强力亲和性, 属于挥发性油类, 脂溶性强, 
对血管的刺激作用大. 几年来, 榄香烯乳剂在临

床上取得了较为广泛的应用, 但由于药物本身

的特点及不良反应影响了临床的使用[1]. 为了增

加疗效和减少副作用, 研究者尝试进行各种剂

型的改造[2]. 本研究是将β-榄香烯用脂质体包裹, 
通过体外药敏实验和静脉注射予移植了肝癌

H22的昆明鼠, 观察其抗肿瘤作用、生命延长率

和副作用, 为β-榄香烯脂质体进入临床试验提供

依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 β-榄香烯脂质体注射剂由沈阳药科大

学药学院提供[2-3], 每支2 mL, 浓度为5.0 g/L, 乳

1060                    ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志        2008年4月8日      第16卷     第10期

白色液体, 无沉淀, 冰箱4℃保存. 阳性对照药物

为榄香烯乳注射液, 由大连金港制药有限公司生

产, 规格5 g/L. 四氮唑兰(MTT)为Sigma产品. 5株
人传代消化系癌细胞株为: 肝癌(BEL7402)、胃

癌(MG803和SGC7901)、胰腺癌(BXCP-3)和结

肠癌(CX-1), 为中国医科大学各实验室保存的细

胞株, 人胚胎肺成纤维细胞(WI83)购自上海中科

院细胞库. 用RPMI 1640完全培养液(含100 g/L小
牛血清、100 kU/L青霉素和100 mg/L链霉素), 在
37℃、50 mL/L CO2条件下培养, 2.5 g/L胰酶消

化、传代. 18-22 g昆明鼠, 购自中国医科大学动

物中心, 饲养于中国医科大学动物中心动物层流

系统中.
1.2 方法 
1.2.1 体外实验: 采用MTT法, 取对数生长期细

胞, 每孔加入8×103-1×104细胞数, 培养4 h, 再
加入480 mg/L至7.5 mg/L共7个浓度的药物, 每
浓度至少设3个复孔, 每块培养板设12孔溶剂对

照组和3孔空白对照组, 继续培养64 h, 离心去上

清, 加入5 g/L MTT溶液200 µL, 继续培养4 h; 再
离心去上清, PBS洗2次, 加入200 µL的二甲基亚

砜(DMSO), 振荡10 min, 充分溶解. 用酶标仪在

检测波长为570 nm, 参比波长450 nm, 测定吸光

度值(A值). 每株细胞的药敏实验重复3-4次. 
1.2.2 体内抑瘤实验和生命延长率实验: 将生长

良好的H22肝癌腹水细胞于昆明鼠右腋皮下或

腹腔接种, 每只鼠接种细胞数为2×106. 接种后, 
将动物随机分为5组, 每组10只; 分组后称体质

量, 次日给药, 每次试验用同一种性别. 榄香烯

脂质体注射液按20、40、80 mg/kg尾静脉注射

给药, 每日1次, 连续7-10 d; 阳性对照组榄香烯

乳剂给药浓度为40 mg/kg, 使用方法和天数同榄

香烯脂质体组. 对照组给同体积的50 g/L葡萄糖

注射液. 于停药后次日处死动物, 分别称体质量

和瘤质量、计算抑瘤率[4]: 抑瘤率(%) = (1-实验

组平均瘤质量/对照组平均瘤质量)×100%. 在
生命延长实验时, 停药后每日继续观察, 详细记

录每组的死亡情况, 并测量死亡动物的体质量; 
实验以开始日计算, d 60结束; 生命延长率(%) = 
(给药组平均存活天数/葡萄糖对照组平均存活

天数-1)×100%. 
统计学处理 数据用mean±SD表示, 将药物

浓度及其抑制率用MicroCal Origin软件作图, 并
用该软件中的四参数Logistic程序拟合β-榄香烯

脂质体和乳剂对肿瘤细胞生长的抑制曲线, 求
出半数抑制浓度(IC50). 用t检验比较瘤质量及生

www.wjgnet.com

■研发前沿
如何从复合方剂
中找到和提纯抗
肿瘤药物成分 , 
并采用合适的剂
型, 使提纯成分稳
定、有效, 且副作
用少, 是亟待解决
的问题.
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存时间的差异, 以P <0.05为有统计学差异.

2  结果

2.1 体外药敏结果 除β-榄香烯脂质体对胰腺癌

BXCP-3的IC50值基本等于榄香烯乳剂外, 另4株
癌细胞株的β-榄香烯脂质体IC50值均明显地低于

榄香烯乳剂, 约为后者的0.5倍左右, 而对人胚胎

肺纤维细胞的IC50值均等于和大于240 mg/L(表1).
2.2 β-榄香烯脂质体对荷肝癌H22昆明鼠的抑瘤
作用 实验共进行了3次, 均为独立实验, 表2给出

了1次的实验结果. 尾静脉注射榄香烯脂质体给

H22荷瘤昆明鼠, 均有明确的抗肿瘤作用, 高、

中、低剂量的抑瘤率分别是: 47.4%-50.8%、

38.2%-45.0%、23.2%-28.2%, 乳剂组抑瘤率为

21.8%-43.0%. 将高、中、低剂量脂质体组和

乳剂组平均瘤质量与葡萄糖组相比, t值分别为

9.27、10.60、18.85和4.09, 各治疗组平均瘤质

量均明显低于葡萄糖组(P <0.01或P <0.05). 进一

步将高、中、低剂量脂质体组与乳剂组平均瘤

质量相比, t值为0.62-1.24, 两组间未见统计学

差异(P >0.05). 榄香烯各治疗组与葡萄糖组相

比, 体质量未见明显减轻, 但在尾静脉注射过程

中, 榄香烯乳剂组动物呈现明显的刺激症状, 鸣
叫、撕咬、活动过于活跃, 尾部末稍在注射3-4 
d后即明显地坏死, 未坏死处也明显肿胀. 实验

过程中无动物死亡.
2.3 生命延长率的结果 尾静脉注射低、中、高

剂量的脂质体和乳剂均明显地延长了生存期

(P <0.05), t值分别为7.92、13.31、16.64和10.77. 
与乳剂组相比, 低剂量脂质体组未能延长生存

期, 中、高剂量脂质体组明显地延长了生存期

(P <0.05和P <0.01), t值分别为4.64和11.2. 体质量

和尾部的改变同上述2.2实验(表3).

3  讨论

消化系肿瘤在世界各国均为常见的肿瘤, 但除

了结肠癌, 因奥沙利铂或伊力替康联用5氟尿嘧

啶和醛氢四氢叶酸、再加上抗表皮生长因子受

体单克隆抗体治疗, 疗效有明显的提高外[5-7], 其
他各种肿瘤包括肝癌、胃癌、食道癌和胰腺癌

缺乏有效的化疗药物或方案[8-9]. 目前有多种药

物用于消化系肿瘤的治疗, 包括用特殊方法从

中药中筛选有效的抗肿瘤药物, 如榄香烯、鸭

胆子油、康莱特等. 但总体上来说, 消化系肿瘤

的疗效有待于进一步提高[10-12], 研制更为适合消

化系肿瘤的药物和方案是当务之急. 
榄香烯乳剂被广泛地应用于各种实体瘤、

恶性胸、腹水及脑转移瘤等的治疗[13-14]. 从这些

国内的研究结果来看, 均有一定的治疗效果, 但
是由于大多研究设计上不是随机、多中心的对

照研究, 难以进行荟萃分析; 从现有的Meta分析

结果, 榄香烯乳剂配合放疗、化疗等能增强治

疗效果[15-16]. 但是, 在临床应用过程中, 发热和静

脉炎等主要副作用限制了榄香烯乳剂的应用. 

表  1  β-榄香烯脂质体和乳剂对人癌细胞株的IC50值(mg/L)

     
药物	     BEL7402	           BXCP-3         SGC7901           MG803             CX-1            WI83

乳剂	   80.1±3.2      41.5±4.7      72.5±6.8      82.3±8.8      62.5±4.1        240

脂质体	   34.1±4.5      38.2±4.0      34.8±3.5      51.4±4.2      32.9±3.7      >240.0

比值1	     0.5	          0.9                 0.5                0.6	          0.5                   >1.0

1为脂质体组IC50值/乳剂组IC50值.

表  2  榄香烯脂质体对H22荷瘤昆明鼠的抗肿瘤作用(n  = 10)

药物		               体质量(g)	                              
瘤质量(g)	          抑瘤率(%)

(mg/kg)	                 治疗前                     治疗后		

葡萄糖组	          20.68±1.32           20.17±1.73              2.07±0.81	

LP(20)	          20.15±1.99           19.85±2.28              1.59±0.35b	             23.2

LP(40)	          19.99±1.34           20.41±2.20              1.28±0.65b	             38.2

LP(80)	          20.60±1.90           20.54±3.12              1.09±0.75b	             47.4

RP(40)	          20.58±1.74           21.32±2.29              1.64±0.68a	             21.8

LP: 脂质体榄香烯; RP: 乳剂榄香烯; aP<0.05, bP<0.01 vs  葡萄糖组. 

■创新盘点
本研究将β -榄香
烯用脂质体包裹, 
提高药物的体外
细胞毒性作用 , 
I C 5 0约为乳剂的
1/2 .  动物实验证
明β -榄香烯脂质
体抑瘤作用增强, 
小鼠生存期明显
延长, 对静脉刺激
作用也较乳剂明
显减轻.
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榄香烯乳剂主要成分为b-榄香烯, 同时含有

γ、δ榄香烯. 乳剂作为传统的药物赋型形式, 具
有制备容易、给药方便等特点. 但也有不利的

方面, 在热力学上属不稳定的体系, 随着时间的

延长, 乳剂会破裂分层; 乳剂颗粒较大, 分布不

均, 易致病灶对乳剂的吸收缓慢[17]. 脂质体是磷

脂类等分子的自组装体, 是一个或多个脂质双

层中间包覆水相结构的微囊, 作为药物载体已

经商业化, 也被应用于抗肿瘤制剂的剂型改造, 
并提高了疗效[17-22]. 沈阳药科大学邓英学领导的

课题组, 用各种脂质体包裹榄香烯[23], 并进行了

深入研究; 本文是普通榄香烯脂质体临床前药效

研究的部分结果, 这方面的研究尚无文献报道. 
在本研究中, β-榄香烯脂质体显示出良好

的抗肿瘤活性. 在体外的药敏实验中, 除了胰

腺癌β-榄香烯脂质体的IC50值等于榄香烯乳剂

外, 其他癌细胞株的β-榄香烯脂质体IC50值均明

显地低于榄香烯乳剂, 约为后者的0.5倍, β-榄
香烯脂质体显示出更高的细胞毒性, 但两者对

人胚胎肺纤维细胞细胞的IC50值均等于和大于

240 mg/L, 说明这些药物对肿瘤细胞有较高的

选择性, 对正常细胞的伤害作用较小. 在昆明鼠

的体内动物实验中, 3次独立实验证明尾静脉注

射榄香烯脂质体给H22荷瘤昆明鼠, 均有明确的

抗肿瘤作用, 高、中、低剂量的抑瘤率分别是: 
47.4%-50.8%、38.2%-45.0%、23.2%-28.2%, 呈
现出剂量相关性; 而且高于乳剂组抑瘤率. 但是, 
从平均瘤质量上, 两组未见明显的统计学差异. 

实验组与葡萄糖对照组相比, 体质量未见明显

减轻. 而且, 特别要强调的是在尾静脉注射过程

中, 榄香烯乳剂组动物呈现明显的刺激症状, 如
鸣叫、撕咬、活动过于活跃, 尾部末稍在注射

3-4 d后即明显地坏死, 未坏死处也明显肿胀. 相
比较, β-榄香烯脂质体组上述这些副作用明显减

少. 同样, 在生命延长率的2次独立实验中, 证明

尾注射β-榄香烯脂质体给H22腹水瘤昆明鼠, 均
能明显地延长生存期, 尤以低、中剂量组为明

显, 延长了92.3%-104.3%, 统计学处理有显著差

异(P <0.01), 这些结果进一步证明了β-榄香烯脂

质体疗效和优势, 有可能经过脂质体包封后毒

性明显减低, 从而可以给更高的剂量, 取得更为

满意的疗效. 
榄香烯的作用机制呈现出多样性, 可直接

杀伤肿瘤细胞, 可通过抑制c-myc基因和Bcl-2基
因的活性、端粒酶活性, 使肿瘤细胞凋亡[24-28]; 
可抑制细胞从S期进入G2/M期, 进而抑制细胞

分裂[29-30]; 榄香烯单独或联合疫苗, 有增强机体

免疫功能, 包括T淋巴细胞和红细胞免疫功能等

作用[31]. 榄香烯有逆转肿瘤细胞多药抗药的作 
用[32-35], 也能抑制肿瘤血管的形成和转移[36]等. 

总之, β-榄香烯脂质体无论在体内还是体

外, 均增加了药物的作用, 降低了副作用, 是一

种良好的剂型, 有望进入临床试验治疗. 
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■同行评价
本文研究方法得
当, 有一定的科学
性和可读性.


