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黄花夹竹桃甙及其与氮芥合用的体内抗肿瘤活性 
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ABSTRACT Thevetoside ‘TS)is one of the 

cardiac glycosides， A study of antitum or ac 

tivity was carried out in 6 types of m urine tu— 

mors n 口ivo．such as the aseitie rum ors H 22． 

EA C ， P388． and solid tum ors Sl80， U l4， 

Lewis lung ca rcinoma， which were treated 

with ip TS 1，5 m g·kg ·d— alone or in tom — 

bination with chlormethine (Ch1)0．3，0．5，or 

1．0 m g ·kg-1·d一1， TS only show ed a re— 

m arkable inhibition on the growth of 3 types 

of solid tumors with inhibition rates of 48．7％ 

一 56．7 ． The effect of the combinatiOD 

therapy was m uch pronounced than that of in 

dependent adm inistration· T he life span un 

der combined therapy was increased 82．4 to 

> 122．1％ ． For solid tumors，the combined 

adm inistration gave inhibition rates of 65．6 

一 72．5 ％ ． 

KEY W ORDS thevetoside； glyeosides； 

m echloretham ine； neoplasm transpIantation； 

phytogenic antineopIastic agents； drug eom bi— 

nations 

摘要 黄花夹竹桃甙(thevetoside，TS)属强心 

甙类药， 1．5 mg·kg ·d ip治疗小鼠腹水 

瘤 H22，EAC，P 388及 实 体 瘤 S180，U14， 

Lewis肺 癌，仅 对 实 体 瘤 有 效 ，抑 瘤 率 为 

48，7 一56．7 ． TS与轻度抑 瘤作用剂 量 

(0．3，0．5或 1，0 mg·kg ·d )的氮芥合用 ， 

抑瘤活性高于单独给药组 ，能使腹水瘤小鼠的 

生存期延长率达到82，4至>122，1 ；对实体 

瘤的抑瘤率为65．6 一72．5 ． 

>  

关键词 墓垄盎笪 茧；糖苷类； ；! 旦 
移植；植物性抗肿瘤药；合并用药 

肿瘤细胞具有高 Na ，K+_ATP酶活性 ， 

且同其恶性度成正比“ ，作者也发现两种白血 

病细胞较之其相应的正常细胞有较高的 Na ， 

K 一ATP酶 活性 ，四种体外培养 的肿 瘤细 

胞，生长速度最’陕者(SMMC一7721)，其 Na ， 

K十。ATP酶活性也最高。 ． 长期用洋地黄的 

患者较少发生癌肿“ ，洋地黄具有体外抗肿瘤 

活性 ，对肿瘤细胞的抑制作用显著强于正 

常细胞 ．黄花夹竹桃甙(thevetoside，TS)属 

洋地黄类药 ，其抗肿瘤方面的研究未见报道， 

本文选用从福建产黄花夹竹桃果仁中提取的 

TS做为 Na ，K十。ATP酶的抑制剂 ，并与氮 

芥(chlormethine，Ch1)合用 ，对数种小鼠移植 

性肿瘤进行治疗，并观察其体 内抗肿瘤活性． 

M ATERIALS AND M ETH ODS 

动物 、矗株和药品 DBA／2小 鼠引 自广东省肿 

瘤研究所及上海 医科大学实验动物部 ；cs川、鼠引 自厦 

门大学抗癌中心及中国预防医学科学院寄生虫腐研 究 

所 ‘昆明种小 鼠由本校动物中心提供． 小鼠 P388淋 

巴 白血病 瘤攮 引 自中科 院 上海 药 物研 究所 小 鼠 

Lewis肺癌瘤攮引自厦 门大学抗癌中心}宫颈癌 U14、 

肉瘤 S180、小鼠艾氏腹水瘤(EAC 和小鼠肝癌瞧水型 

(H22)瘤攮引 自福州市红十字 医院肿 瘤研究室． Ts 

为 白色粉末(纯度>97 )，由李常春教授 自福建产央 
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竹挑科植物黄 花夹竹挑的果仁中提取而得 f盐酸氨芥 

(chlormethine hyd roch]oride， Ch1)安瓿剂， 5 mg 

·m1一，上海第十三制药厂产 品． 

小 鼠移 檀性肿瘤接种 与传代 根 据1989年 第三 

届垒国肿磨药理及化疗学术 会议(南宁)之抗癌药物体 

内药效试验规程进行操作． P388接种于 DBA．／8PJ~鼠． 

EAC和 H22接 种 于 昆 明种 小 鼠腹腔 中生 长传 代 

Lewis肺癌接种于 Cs 小 鼠，U 1舒口S1 80接种于昆明种 

小鼠腋窝皮下生长传代． 

药物对动物 移檀性肿瘤 的抑制试验 实验用同 
一

性别小鼠． 接种肿 瘤细胞或瘤块24 h后分组 给 

药 ，给药前12 h禁食． 对各种 小鼠移植性肿瘤的治疗 

给药均分为8组 ，即：TS组(1．5 nag·kg ·d )、Chl组 

(6种小鼠移植性 肿瘤对 Chl的敏感性 不同．Chl的剂 

量为对各种肿瘤仅有 轻度抑制 作用的单一荆量0．8， 

0．5或1．0 mg·kg ·d_。)和二药联合治疗组 (TS和 Chl 

的剂量为 下s组 与 Chl组的给药剂量，将 TS和 Chl配 

制成混台药渣后一 次性给药 )，各组给药体积均为每 

l0 g体重O 1 mI，每天给药 1次 记录给药天数，给药 

前后的小鼠体重、实验始末 的动物数． 观察小鼠进食 

和一般情况． 记录腹水瘤小鼠60 d内的存活天数，按 

下式计 算生存期 延长率 (increase in life span，ILS)： 

(给药组动物平均存活天数／对照组动物平均存活天数 
一

1)×1OO ． 接种 后lO一1 4 d处死全部实体瘤小 

鼠，剥离寤块 ，称重 ，计算抑瘤率 (tumor weight inhi— 

bition，TW1)：(1一给药组动物平均癌重／x~照组动物 

平均瘤重)×]00 ． 

数据分析 所有实验数据先经 Bartlett法检验方 

差齐性后 ，再进行随机方差分析 (ANOVA，F检验)或 

近似方差分析(，’检验)，差别有意义者采用 g检验法 

(Student—N a 一Keuls法 )分析组间差别的统计 学 

意义 为评价 TS与 Chl台用对小鼠移植性肿瘤的抑 

瘤疗效 (相 加、增强或拮抗)，本文试 用 B~rgi修正公 

式 作疗效判别， 即： 

g一实测值／期望值一 (⋯ )／(E + 一 ×E ) 

上式 口t + 为台用疗效发 生率， 和 分别为 A 药 

和 B药的疗效发生率． 若 q值为0．85～]．15为单纯相 

加 ；>1．15为增强；<0．85为拈抗 ． 

RE SU LTS 

给药过程中，给药组动物的一般状况和进 

食量与对照组动物无明显区别 ，也无其它特殊 

毒副反应出现， 给药方式、剂量、天数、治疗前 

后小鼠体重、实验始末小 鼠数量、平均生存天 

数、平均瘤重、ILS、TWI和 P值等 数据见 Tab 

1和 2． 

Ttb 1． Antitutaor aetivIly ot TS clone -nd tn c0m — 

binalion with ip Chl againsl ascltic tumor in mice． i 

士 ＆ ‘P> O 05， P< 0．O5， P< O．0l岱 control； 

‘P< O．O5， ‘P < O．Ol 嘴 TS； ‘P< O．O5， ‘P<  

0．01憾 Ch1． One way ANOVA and then qtes1． 

⋯ ⋯

T

s

S

· 

Chl 
M ice 

M e a

m

n

gin：E Surviva- in life ⋯ ⋯ s‘ n。 m l

⋯ ， 

P388 0 0 

1．5× 7 0 

O 1．O× 1 

1．5× 7 1．0× l 

H 22 0 0 

1．5× 9 0 

0 1．O× 1 

1_5× 9 1．0× 1 

EAC O O 

1．5× lO 0 

0 9．3× 1 

1．5X 1O O．3× 1 

9：0 l0．2土 0．7 

B：0 10．5土 0．9 

7tO 18．1士 2．1 

7：0 l8．8土 3．4 

10：0 12．5土 2．2 

8：0 15．8土 4．2 

8：0 l8．9± 1．7 

8：] 26．4土 18．9 

10：O 1 4．5土 3．6 

8‘0 14．1土2．7 

8‘0 17．1土 2．1 

8‘2 32．2土 19．7 

2． 

57． 

82．d血 

24．8- 

51．5_ 

> 111． 

一 2．8‘ 

22．4‘ 

> 122．1 

TS的抑矗 作 用 单 独 用 Ts对 P388， 

H22和 EAC腹水瘤无明显的对抗作用，ILS分 

别 是 2．9 ，24．8 和 一 2．8 ，但 对 u14， 

s180和 Lewis实体瘤的生长有明显抑制作用， 

rW1分别 是48．7 ，53．8 和56．7 ． 

Chl的抑瘤作用 单独用小剂量 Chl对 

腹水瘤和实体瘤均无明显疗效． 对腹水瘤的 

ILS分 别 是 P388：57．8 ，H22：51．5 和 

EAC：22．4 ；对实体瘤的 TW1分别是 U1 4： 

33．5 ，S1 80：30．9 和 Lewis肺癌：22．4 ． 

TS与 Chl联合给药的抑瘤作用 二药联 

合用药 对腹水瘤和实体瘤均有相 当明显 的疗 

效． 对腹水 瘤的 ILS分别 是 P388： 82．4 + 

H22：> l11．0 和 EAC：> 122．1 ，个 别 

H22和 EAC荷瘤鼠的存活期可超过60 d，达到 
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Tab 2t Antttumof activity 0flp TS alone and in combination with ip Ch1日g日ins oI．d tum。 in m_c ’ i土 

P< 0．05． P< 0．01 嘴 control； ‘P > 0．05． P< 0．05 怕 Ts； P< 0 05t P < 0·01 怕 Chl- One way 

ANOVA and then qt悄 t 

治 愈标 准；对 实体 瘤 的 TW1分 别 是 u】4： 

65．6 ，S180：72．2 和 Lewis肺癌 ：72．5 ． 

经统计学分析，联合给药与单独用药治疗腹水 

瘤的疗效差别有显著意义，治疗实体瘤的疗效 

差别也大都有显著意义． 

依据 Tab 1和2的数据 ，求出的 g值分别是 

P388： 1．40， H 22： 1．75， EA C ： 5．45， U 1 4： 

1．00．Sl80：1．06和 Lewis肺 癌 ：1．03，表 明 

TS与 Chl合用对 P388，H22，EAC和 Sl80具 

有增强抑瘤作用，对 U 14和 Lewis肺癌则具有 

相加抑瘤作用． 

DISCUSs10N 

在对动物没有产生毒性作用的剂量下，单 

用 TS对腹水 瘤无 明显抑制作用 ，与文献结 

果 相符，但能明显抑制 实体瘤生长，远高于 

规 程的疗效标准 (腹水 瘤 ip给 药 ILS应 > 

50 ，实体 瘤 Tw1应 > 30 )；TS与对上 述 

各种小 鼠移植性肿瘤均无 明显疗效的 Chl合 

用 ，抗 肿 瘤 活性 明显 高 于 单 独 给药 组 ，对 

P388，H22，EAC和 S180具有 增强抑 瘤作 用 ， 

对 U I 4和 Lewis肺 癌则具有 相加抑瘤 作用． 

上述事实至少意味着有可能以低剂量的 Chl与 

无毒剂量的 TS合用获碍与高剂量 Chl单独应 

用同样的效果 ，从而减轻 Chl的毒副作用． 有 

关最佳用药及最佳联合化疗方案值得深入研 

究． 

TS与 Chl合用的协 同作用机制 尚不清楚 ， 

强心甙类药对肿瘤细胞的生物大分子合成影响 

很小 ，我们的研究发现，TS对四种体外培养 

肿瘤细胞的 Na ，K ATP酶活性有很强的抑 

制作用，但不影响肿瘤细胞的生物大分子合成 

(待发表资料)． Chl通过与细胞 DNA形成交 

叉联结而阻碍 DNA的复制，但其对肿瘤细胞 

Na ，K 一ATP酶的抑制作用亦是一个重要的 

因素 ． TS与 Chl合用能明显提高疗效，可 

能同下面两个因素有关． 首先，两药抗肿瘤的 

作用原理不同，它们分别作用于肿瘤细胞生长 

繁殖所必须的不同环节上 ，产生协同效果；其 

次 ，可能与提高药物进入细胞内的量有关 ，TS 

直接 作用于肿瘤细胞 膜上 的 Na ，K ATP 

酶，引起水盐代谢紊乱，膜的通透性增加，是 

否增 加 Chl进 入肿瘤细胞 的量 ，增强 了抗肿 瘤 

活性 ，这些 尚有待进 一步研究． 
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