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提要   1997 年 9 月自青岛太平角潮间带采集角叉菜, 采用不同的提取和降解方法,得到不

同分子量的角叉菜多糖,利用其进行对小鼠肝癌 H- 22 的抗肿瘤实验。结果表明,用蒸馏水

直接提取并用H2O2 降解角叉菜多糖,所得样品的特性粘度与所加 H2O 2 的量呈近似指数关

系;分子量是影响角叉菜多糖抗肿瘤作用的重要因素。对于肝癌 H- 22 而言, 角叉菜多糖分

子量适当减小可使抑瘤率升高,但分子量太小又会使抑瘤率迅速降低,具有适中分子量的角

叉菜多糖能保持高的抑瘤率。

关键词   角叉菜多糖  降解  抗肿瘤活性

学科分类号   R931. 77

角叉菜多糖是从红藻角叉菜( Chondr us ocel latus)中提取的一种多糖,由于它具有粘

性、凝固性以及与蛋白质发生沉淀等性质,不仅被广泛应用于工业,而且在医药领域也有

重要的应用( Chapman, 1979; Honma, 1982; 赖利, 1983) , 例如作为药品的赋形剂、崩解

剂、镇咳、治疗结肠炎、降低胆固醇水平、降血脂、抗病毒等。Noda( 1990)研究了多种红藻

多糖对小鼠艾氏腹水瘤和 Meth- A 纤维素瘤的抑制作用,发现角叉菜多糖具有明显的抗

肿瘤作用。一般认为多糖的生物活性与分子量等因素有关(方积年, 1986)。本文初步探

讨了角叉菜多糖分子量的大小与抗肿瘤活性的关系,以期为提高角叉菜多糖的生物活性,

最终可能用于临床提供理论资料。

1  材料与方法
1. 1  材料

角叉菜: 1997年 9月采自青岛太平角。挑除杂藻,洗净,晒干备用。

瘤株:小鼠肝癌 H- 22,由山东省医学科学院药物研究所细胞室提供。

实验动物: 昆明种小鼠,雌雄各半, 体重为( 20 ? 1) g,由山东省实验动物中心提供。

1. 2  方法

1. 2. 1  H2O2 对降解程度的影响   取 10g 干海藻, 加 1000ml蒸馏水,沸水浴, 同时以不

同条件的H 2O2处理后(具体见结果 2. 1) ,筛绢粗过滤。以硅藻土为助滤剂,滤液用二层

滤纸抽滤,所得精滤液在冰箱里冻透,乙醇融化脱水, 95%乙醇浸洗二次,干燥。

1. 2. 2  制备特性粘度不同的样品   根据不同因素与降解程度的关系及考虑保持较高

的得率,提取制备特性粘度不同的样品。
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1. 2. 3  样品的化学分析   硫酸根的测定: 采用明胶- BaCl2 分光光度法 ( Kawai,

1969)。特性粘度的测定: 采用稀释外推法(纪明侯, 1997) , 以特性粘度 [ G]代表分子量。

元素分析:用 PE240C 元素分析仪测定各样品的 C、N、H 的百分含量。红外光谱分析:样

品用 KBr 压片,用 Nicolet红外光谱仪, 在 400 ) 4 000cm
- 1
区间进行扫描。

1. 2. 4  抗肿瘤动物实验   各样品分别用蒸馏水配成 20mg / ml的溶液备用。在无菌条

件下, 抽取接种 5 ) 7d的荷瘤小鼠腹腔种瘤,用灭菌的生理盐水制成 1 @ 107 个/ ml细胞

悬液。每只小鼠腋窝皮下注射 012ml。24h后通过灌胃的方式,每天每只分别灌012ml样

品溶液。以蒸馏水为空白对照, 115%的优福定( UFT)为阳性对照。连续给药 7d, 停药

24h后,脱椎处死小鼠,解剖剥离瘤块,称瘤重计算抑瘤率。

2  结果
2. 1  H2O2对降解程度的影响

图 1 H2O2 加入量对特性粘度和得率的影响

Fig. 1  T he effect of H2O2 amount on intrinsic

viscosity and gaining rate

p 特性粘度; o 得率

加入H2O2 后, 提取 115h得到样品的特性
粘度为 4136 ? 0138。提取 015h后加入H2O2,

再提取 1h 得到样品的特性粘度为 5109 ?

0105。可看出不同的制备方法的重复性不同,

提取 015h后加入H2O2的方法比较稳定。

H2O2 加入量对降解程度和得率的影响见

图 1;由 ln[ G]对 H2O2 的量作图,结果见图 2。

以上实验结果表明,在其它条件相同的情

况下,加入 H 2O2 的量对降解程度影响很大。

加 H2O2 越多, 降解的程度越高, [ G]越小。并

且[ G]与加入 H 2O2 量成近似指数关系。随着

H2O2 量的增加, [ G]减小, 但减小的速度减慢。

图 2  加入H2O2 的量与特性粘度对数的关系

Fig. 2  The relat ionship betw een amount of H2O2

and logarithm of intrinsic viscosity

在H2O2量为 1 ) 6ml时得率比较高,再增

加H2O2 的量, [ G]变化不大, 但得率迅速

降低。

2. 2  样品特性的测定

根据上述结果提取得到三个不同降

解程度的样品, 其特性粘度、硫酸基含量、

元素分析测定结果见表 1。由表 1可知, 3

个样品的硫酸基含量相近, 而特性粘度相

差很大。多糖的特性粘度是与分子量有

关的物理量,与粘均分子量之间存在指数

关系,可以在一定程度上代表分子的平均

大小进行比较。3 个样品的红外图谱表

明,降解程度不同的样品都在 1260cm- 1、845cm- 1、927cm- 1位置有吸收。833cm- 1吸收

微弱, 只表现为 845cm
- 1
内侧的一个肩, 说明其主要为 J型(史升耀等, 1986; 徐祖洪等,

654 海   洋   与   湖   沼             31 卷



1987)。

2. 3  抗肿瘤动物实验结果

A、B、C三个样品及阳性对照对肝癌 H- 22的抑瘤结果见表 1。

表 1 样品的性质和抑瘤率
T ab. 1  Specimens. propert ies and tumor inh ibit ing rates (T IR)

样品 对H- 22的抑瘤率( % ) 特性粘度 硫酸基含量( % ) 含氮量( % )

A 23. 2 53. 5 26. 36 0. 34

B 63. 6 5. 6 27. 46 0. 72

C 5. 1 0. 84 27. 85 0. 77

UFT 91. 0

由表 1可知,对于H- 22而言, 样品 A( [ G] = 53. 5)的抑瘤率为 23. 02%, 降解至[ G]

= 5. 6时(样品 B)抑瘤率明显提高,达63. 6%。但进一步降解至[ G] = 0. 84时(样品 C)抑

瘤率则迅速降至 5. 1% ,基本上不起抑瘤作用。说明适中的分子量对于其抗肿瘤活性非

常重要。

3  讨论
Abraharm 等研究了角叉菜多糖对鼠的长毒作用, 发现其对肝脏、消化道都无明显影

响。多年来应用于食品工业的实践也证明角叉菜多糖没有毒性。在本研究的抗肿瘤动物

实验中,阳性对照组( UFT)小鼠表现出明显的中毒特征, 而角叉菜多糖组小鼠未有中毒

迹象。

Sugaw ara( 1982)发现角叉菜多糖可以促进淋巴细胞的分裂,王克夷( 1994)报道角叉

菜多糖可以选择性抑制一些生长调节因子,如 PDGF、bEGF、TGF- B1等的活性。因此认

为,角叉菜多糖对肿瘤细胞的抑制作用,不通过细胞毒作用, 而是可能象其它多糖一样作

为一种免疫促进剂, 通过作用于某种靶细胞(如促进淋巴细胞的分裂) ,并抑制生长调节因

子的活性,间接地抑制肿瘤细胞的生长。殷丽明等( 1988)通过美兰试管法体外抗肿瘤试

验,未发现角叉菜对 S- 180和Hela细胞具有抑制作用。体外实验与体内实验结果的不

同,也说明角叉菜多糖抗肿瘤生物活性,只有通过动物机体反应才能发挥出来。

不同分子量的角叉菜多糖的生物活性不同, 可能是因为多糖作用于生物体内的靶细

胞时,多糖的结构起着非常重要的作用,而且多糖的空间结构比一级结构更为重要。许多

受体识别反应都是以空间结构为基础的。如果多糖的分子很大,则生物体不易吸收,不易

达到靶细胞;而如果多糖的分子很小,则不能形成识别反应所必需的空间结构。

多糖的生物活性是由其分子组成、结构决定的。许多研究(方积年等, 1997;梁忠岩

等, 1996)表明, 多糖的分子连接方式,分子量的大小,取代基的类型、数目、位置等因素,都

可影响其生物活性。本研究结果表明, 通过一定的条件可以获得一定分子量大小的角叉

菜多糖,并可提高其生物活性,但真正应用于临床尚有很多工作要做。如何进一步提高角

叉菜多糖的生物活性,比如通过改变硫酸基的数目、位置等,是未来解决这一问题的关键,

对于开发利用我国丰富的角叉菜资源有着非常重要的意义。
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ANTITUMOR ACTIVITY OF DEGRADED CHONDRUS OCELLATUS

POLYSACCHARIDE

SHI Ran- xin, XU Zu- hong, LI Zhi- en

( I nst itute of Oceanology , The Chinese A cademy of Sciences, Qingdao, 266071)

Abstract   Chondrus ocellatus polysaccharide is a polysaccharide of high molecular w eight in the cell wall of C.

ocellatus . I t can be applied in industry and pharmacology, producing food additives, thickening agent, emulsify-

ing agent and drug. s excipient, release delaying agent, and is also used as drug to cure ulcer, dysentery and en-

teritis. Its effects of antivirus and treating cardiovascular diseases have been reported.

Recent discovery of the antitumor effect of C. ocellatus polysaccharide led us to further study its antitumor

activity. Polysaccharides w ith different molecular w eight were obtained by depolymer ization. Ex tracts. intr insic

viscosity presented an index decrease w ithH2O2 added, the logarithm of extract. s intrinsic viscosity presented an

linear decrease w ithH2O 2 added. In vivo antitumor experiments showed that molecular weight of C. ocellatus

polysaccharide were important to its antitumor effects. As to hepatitis v irus tumor ( H- 22) , tumor inhibit rate

would be higher if the molecular weight w as reduced to certain limit, but it would be lower if the molecular

weight was reduced too much.

Key words   Chondrus ocellatus polysaccharide   Degradation   Antitumor activ ity

Subject classif ication number   R931. 77
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