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白花蛇舌草的免疫学调节活性和抗肿瘤活性
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内容提要 目的：研究白花蛇舌草的免疫学调节活性和抗肿瘤活性。方法：用&’介入法分析了白花蛇

舌草提取物（()*+,)-,*.-*.//01-+234-53，(67）对小鼠脾细胞的增殖活性；用$!84游离实验测定了小鼠和人

杀伤细胞对肿瘤细胞的特异性杀伤活性，用79:;<法和生物法研究了=细胞抗体的产生以及单核细胞的细

胞因子产生，并用&’介入法分析了单核细胞对肿瘤细胞的吞噬功能；用层析法、蛋白酶消化法和糖分解处理

（即>-:(?处理）分析了白花蛇舌草的化学成分。结果：(67对小鼠脾细胞的增殖活性有很强的促进作用；

(67增强小鼠和人杀伤细胞对肿瘤细胞的特异性杀伤活性，增强=细胞抗体的产生以及单核细胞的细胞因

子产生，并增强单核细胞对肿瘤细胞的吞噬功能。白花蛇舌草的化学成分为@#道尔顿的糖蛋白。结论：

(67对小鼠和人有免疫调节作用，并通过刺激机体的免疫系统杀伤或吞噬肿瘤细胞，这些活性可应用于临

床调节免疫功能和治疗肿瘤等疾病。
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白花蛇舌草为茜草科一年生草本植物，主要功效

为清热解毒和利尿（!）。有报道动物实验结果表明白花

蛇舌草有抗肿瘤作用，故也用于消化道肿瘤的治疗；也

有报道白花蛇舌草有免疫学活性（%），但其免疫调节机

制和抗肿瘤作用机制尚未明了。本研究应用小鼠脾细

胞和人淋巴细胞研究白花蛇舌草提取物（(67）对小鼠

和人的免调节机制和抗肿瘤机制。

材料和方法

! 实验动物和材料 实验中应用的=<9=／5和

8&’／’+F小鼠均购自;+.P-实验动物中心（VB1J.3BC
K.，(J.3-，F-L-,）。雌雄兼用，W!X周龄。白花蛇舌
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草的提取：!"白花蛇舌草浸泡于!##$%蒸馏水中，过

夜后用微火煮沸&#$’(，待凉后用滤纸过滤，并用一次

性针头滤器（)’**+(,’%%’*+-./0123+45+，67*7(）抽

滤后放冰箱备用。

8 脾细胞及人周围血淋巴细胞的分离和增殖反

应分析 脾细胞：将小鼠折颈处死后，采用无菌操作法

取脾脏，并制成细胞悬液。人周围血淋巴细胞：肝素抗

凝血用淋巴细胞分离液分离单个核细胞（即淋巴细

胞）。脾细胞和淋巴细胞（89!#:）与!#!"／$%刀豆素

;（<+(;，=>/7?-70+-’.@，A7(,+0.+，<;，BA;2），

!#!"／$%脂 多 糖（/’*+*+%5@7CCD7-’1.，/EA，A’"$7
<D.$’C7%<+2）或不同稀释倍数的FG=在含有!#H胎

牛血清（I<A）的JE,K!&L#培养基中，于M&孔培养板

（)+2N#O8，I7%C+(E%7@0’C@，FPQ7-1，<;2BA;2），在

:H<F8，NOR条件下（培养条件下同）培养N天。在培

养结束前!:D各培养孔加入#S:!<’（微居里）的NTU胸

腺嘧啶（NTU31J，特异性活性为&S#<’／$$+%，;$.-U
@D7$E%C，VQC4’("D7$@D’-.，BW2）。用 细 胞 收 集 器

（上海跃进医疗器械厂）将细胞收集（N）。细胞内结合于

G);的放射线的量用多功能液体闪烁仪（/A&:##，

V.C4$7(C+(00.-，BA;2）测定。结果用结合于小鼠脾

细胞和淋巴细胞NTU31J的平均每分钟计数（C*$）和

标准差（!）来表示。

N 杀伤性3细胞（<3/）的细胞毒活性测定 小

鼠脾细胞或人淋巴细胞（89!#&）与,’0+$5C’(<处理

过的成人3细胞白血病细胞株,3U8（!#:）在FG=（空

白加EVA）作用下，NOR培养N天，以诱导对 ,3U8有

特异性的杀伤细胞。其杀伤活性用放射性铬酸钠（:!

<-）游离实验测定（L）：将用（:!<-）标记的,3U8（!#L）细

胞分别与&S8:9!#L，!8S:9!#L，8:9!#L激活的杀伤

性3细胞在#S8$%培养液中培养:D，将培养板离心收

集每孔之上清液，测定上清液中的放射线活性（C*$）。

特异性杀伤百分率计算公式为〔（试验孔C*$X对照孔

C*$）／（最大释放C*$X对照孔C*$）〕9!##H。最大

释放值为:!<-标记的,3U8细胞与!H )+(’1.0EUL#
培养后所得的上清液C*$，对照孔值为:!<-标记的

,3U8细胞与未经激活的淋巴细胞培养后所得的上清

液C*$。

L 肿瘤坏死因 子U"（3)IU"）、白 细 线 胞 介 素U&
（K/U&）以及白细胞介素U!（K/U!）的产生和分析 小鼠

脾细胞或人淋巴细胞于培养瓶中培养8D后，弃去非贴

壁细 胞，用 刮 刀 收 集 贴 壁 细 胞 并 将 其（:9!#:）与

!#!"／$%/EA或FG=在NOR培养8LD后，培养上清液

中的3)IU"含量采用对3)IU"敏感的纤维母细胞株

（/M8M），用生物法测定（:）。K/U&和K/U!含量用=/KA;
法测定。

: V细胞抗体的产生和分析 小鼠脾细胞或人

淋巴细胞（:9!#:）与!#!"／$%/EA或FG=在NOR培

养O天，收集上清液。上清液中的免疫球蛋白Y（K"Y）

含量用=/KA;法测定（&）。

& 单核细胞吞噬功能分析 小鼠或人单核细胞

（:9!#L）与FG=（空白加EVA）在NOR培养8LD后，加

入肿瘤细胞（对小鼠加入，试验!：=/L，试验8：>7CU!，

对人加入Z::&N细胞），NOR继续培养L[D，培养结束

前!:D各培养孔加入NTU31J，收集细胞并计数由细胞

吸收的NTU31J量（O）。结果用抑制百分率和标准差来

表示。对肿瘤细胞抑制率的公式为〔!X（肿瘤细胞

C*$\单核细胞C*$X单独单核细胞C*$）／单独肿瘤

细胞C*$〕9!##H。

O 有 效 成 分 的 提 取 将8$%FG= 加 样 于

A.*D+C-5%AU8##层析柱（8S#9!:C$），用EVA平衡流

速至!#$%／D。每管收集8$%层析液。各管中的蛋白

质含量用紫外分光光度计测定8[#($吸光度值；糖含

量用 酚X硫 酸 法 测 定，结 果 用LM8($吸 光 度 值 表

示（:）。各成分的增殖活性由NT介入法测定小鼠脾细

胞的增殖反应，结果用NTU31J吸入量（C*$）值表示。

各成分的分子量由标准分子量物质测定（V%Q.G.P0-7(
]0：8######，A’"$7；牛血清白蛋白，]0：&&###，

A’"$7；<7-?+(’C7(D51-7@.，]0：8M###，A’"$72各种

蛋白质8$"溶于!SN$%EVA后上样），根据标准分子

量物质析出的管数与吸光度（FG）值绘制标准曲线，从

曲线上查取各成分分子量。

[ 蛋白酶=和)7KFL 处理 蛋白酶=处理：

!$"FG=或 从 层 析 柱 分 离 的 有 效 成 分 加 入#SL"
E-+(7@.=（A’"$7）在L$%含 有:#$$+%／/<7<%8 的

#S!$+%／/3-’@UT<%（*T[S#）缓冲液中于NOR培养N&D
后，再加入#S8$"E-+(7@.=继续培养N&D，然后将反

应混合物于!##R加热!#$’(以灭活E-+(7@.=，最后

用EVA透析后备用。)7KFL处理：!$"FG=或从层析

柱分离的有效成分与!##!%#2!$+%／/)7KFL于NOR
培养LD后，加入=0D5%.(."%5C+%（A’"$7）（[），然后将反

应液用EVA透析后备用。

M 统计学处理 数据用平均值^标准差表示。

计量资料用"检验，两组数据计算相关系数的显著性

检验。

结 果

! FG=对 小 鼠 脾 细 胞 增 殖 的 作 用 见 图!。
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!"#显著地刺激了小鼠脾细胞的增殖并有浓度依存

图! $%&对%’(%／)小鼠脾细胞增殖的作用

注：与$%&处理比较，!!"*+*,

性（!"*+*,）。因,-.*倍稀释的!"#作用最强，所

以在以后的实验中均采用,-.*倍稀释的!"#。

/ !"#增强杀伤性0细胞（10(）的细胞毒活性

见表,，2。!"#显著地增强了小鼠0细胞对345637896
:;7特异性细胞毒活性（!"*+*,）。也显著地增强了

人10(的细胞毒活性（!"*+*,）。

表! !"#对小鼠10(特异性杀伤

作用的影响 （#"<#）

脾细胞的处理
刺激细胞及

其靶细胞

对靶细胞的特异性杀伤率（=）

反应细胞与靶细胞的比率

/>-, ,/+>-, ?+/>-,
$%& @>>?2 ,+?<*+, /+2<*+, /+,<*+/
!"# @>>?2 /?+,<,+/!,A+?<,+2!,*+A<*+A!

注：与$%&处理比较，!!"*+*,；$B,/；下表同

2 !"#刺激%细胞抗体产生 见表/，2。!"#
和($&较显著地刺激了小鼠%细胞抗体的产生（!"
*+*,）。该结果表明!"#不但刺激%细胞增殖，也能

增强其功能即抗体产生。!"#也较显著地刺激人%
细胞抗体的产生（!"*+*,）。

. !"#刺激单核细胞产生细胞因子 见表/，2。

!"#不但显著刺激小鼠单核细胞产生0CD6!和E(6?
的产生（!"*+*,），也对人单核细胞产生0CD6!和

E(6,的产生有较强的作用（!"*+*,）。

> !"#增强单核细胞对肿瘤细胞的吞噬功能

见表.。!"#对小鼠和人单核细胞的增殖无抑制作用

（!$*+*>），对单独肿瘤细胞也无明显抑制作用（!$

*+*>），当加入单核细胞后对肿瘤细胞显示了较强的抑

制作用（!"*+*,）。这说明!"#是通过刺激机体的

免疫系统来抑制肿瘤生长的。

? !"#的有效成分是糖蛋白 最后我们提取了

白花蛇舌草的有效成分，通过&;FG5)HI4&6/**层析柱

分离并用标准分子量测定表明白花蛇舌草有效成分的

分子量约为J*道尔顿，从层析分离曲线上看，对小鼠

脾细胞有增殖活性的峰由蛋白质和糖重叠，该峰的成

分其活性对蛋白酶消化和C3E!.处理都敏感，证明该

成分为糖蛋白物质（图/）。

表" !"#对小鼠%细胞E:K及单核细胞0CD6!、

E(6?产生的影响 （#"<#）

小鼠脾细胞

培养与处理

E:K
（":／(）

0CD6!
（L／M4）

E(6?
（":／(）

$%& 2*+.<,J+* *+/.<*+, "*+,
($& N.+/</+2! ?2+,<N+,! ..+*<>+>!

!"# ?A+?<,+/! >,+><.+2! ?+*<*+/!

表# !"#对人10(活性、%细胞E:K以及单核细胞

0CD6!和E(6,产生的影响 （#"<#）

淋巴细胞

培养与处理

10(
（=）

E:K
（":／(）

0CD6!
（L／M4）

E(6,
（":／(）

$%& /+2<*+, 2*+N<,J+*/.+N<2+2 ,A+?<*+>
($& — N.+*</+.!N>+?<>+>! >/*+2<,.+>!

!"# ,A+N<,+2! N.+></+2!,/*+/<>+N! //*+A<*+>!

表$ !"#对小鼠和人单核细胞吞噬功能的

影响 （#"<#）

反应细胞

的处理

2O60PQ吸收量（)FM）

单核细胞R
肿瘤细胞

单独单核细胞 单独肿瘤细胞

抑制率

（=）

小鼠单核细胞

试验, $%& /,>.+/<,NJ+, ,2J+J<JJ+J />/>+*<2/+> /*+2</+.
!"# ,2/>+J<2.+2 ,??+N<,N+? /.NJ+><.?+J >2+/<*+.!

试验/ $%& ,,*A+><22+, /?J+.<,>+N ,AJA+.<2/,+, /2+?<*+,
!"# NN/+N<,*+/ //*+J<2*+/ J>>+J<,/.+> ./+/<*+>!

人单核细胞

$%&.*>N.+N<2J>>+? ,/.+?<>.+J.A.A,+?<?A2+J ,?+><>+N
!"#/?AJ,+A<.>,+/ ,*,+?</J+?,*.A*+2<,A/J+/22+A<*+/!

讨 论

中药可以治疗很多疾病尤其是自身免疫性疾病和

肿瘤等，而且以副作用小而著称。然而许多中药的作

用机制和有效成分还尚未明了。本研究我们应用小鼠

脾细胞和人末梢血淋巴细胞检测了!"#对小鼠和人

体的免疫调节活性和抗肿瘤活性并提取了其有效成

分。!"#显著地刺激小鼠脾细胞进行增殖，并有较好

的量效关系，其最适浓度为,-.*倍稀释，高于此浓度

对脾细胞的增殖显示了轻微的毒性作用。!"#不但

刺激脾细胞增殖，还增强了其功能如0细胞的细胞毒

活性和%细胞的抗体产生活性；!"#也增强了人0细

胞 的 细 胞 毒 活 性 和%细 胞 的 抗 体 产 生 。众 所 周 知 ，

·/N2· 中国中西医结合杂志/**,年>月第/,卷第>期

万方数据



图! !：用层析法分离的"#$各管中蛋白质、糖含量以及对小鼠脾细胞的增殖反应曲线；%："#$和经层析法分离的活性成分

（&’()*）用蛋白酶$和+,-"*处理后测定其对小鼠脾细胞增殖活性

./0是广泛应用的%细胞有丝分裂剂，./0来自于细

菌内毒素，也可来自植物。该实验中"#$的%细胞

刺激活性不是来自./0的污染，因为，虽然1)2／234
小鼠脾细胞对./0呈低反应性，但"#$仍能显著刺

激其增殖（结果未显示）；另外，/567879:;%可以抑制

./0的反应，但不能抑制"#$的活性（结果未显示）。

"#$刺激单核细胞产生细胞因子如<+&=!，-.=>和

-.=?等，并增强单核细胞对肿瘤细胞的吞噬功能。以

上这些结果可以说明"#$对小鼠和人有免疫调节作

用，并通过刺激机体的免疫系统抵抗肿瘤的生长。

有些中药有抗诱变和抗肿瘤活性（@），抗肿瘤活性

是与其增强免疫功能有关（>A）。本研究着重进行了体

外实验研究，但作为预实验我们也发现向患肿瘤小鼠

体内投入"#$后明显抑制了肿瘤的生长，恢复了被抑

制的免疫功能，与对照组相比，寿命明显延长（结果未

显示）。这说明"#$不仅在体外，在体内也有免疫调

节作用和抗肿瘤作用。我们认为在体内"#$作用于

免疫系统，使<细胞、%细胞和单核细胞发挥协同作

用，更加增强了免疫效应。

有报道，一些从高等植物由来的多糖提取物作为

生物反应修饰剂有免疫调节活性和抗肿瘤活性（>>，>B）。

我们的结果显示白花蛇舌草的有效成分其分子量约为

@A道尔顿，在其活性峰上有蛋白质和糖质峰重叠，为

了进一步证实该有效成分是一种糖蛋白，对该成分分

别进行了蛋白酶消化和+,-"*处理，结果该成分对这

两种处理均敏感，证明该有效成分是一种糖蛋白。

白花蛇舌草对小鼠和人有免疫调节作用，并通过

刺激机体的免疫系统抵抗肿瘤的生长和其他疾病的发

生。该结果对更有效地开发白花蛇舌草的药理活性提

供有效的数据。
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