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摘要： 目的　 基于偏最小二乘回归法探究黑果菝葜乙酸乙酯部位抗肿瘤的谱效关系。 方法　 以人肝癌 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 细

胞、 人非小细胞肺癌 Ａ５４９ 细胞、 人胃癌ＭＧＣ８０⁃３ 细胞为供试细胞， 采用ＭＴＴ 法对黑果菝葜乙酸乙酯提取部位进行体

外抗肿瘤活性研究， 运用偏最小二乘回归法分析其抗肿瘤活性部位 ＨＰＬＣ 指纹图谱与抗肝癌 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 作用之间的

谱效关系。 结果　 １０ 批样品指纹图谱中有 １７ 个共有峰， 其中 ３ 个共有峰 １、 ５、 ６ 的回归系数与细胞抑制率呈正相关，
且 ＶＩＰ 值＞１􀆰 ０， ３ 个共有峰在指纹图谱中所代表的化学成分为黑果菝葜乙酸乙酯部位抗肝癌 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 细胞的活性

物质。 结论　 该部位具有较强的体外抗肿瘤的生物学活性， 其抗肿瘤活性谱效模型的建立可为同类药材的抗肿瘤物质

基础研究提供参考。
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　 　 近年来， 肿瘤的发病率不断攀升， 恶性肿瘤严重影响

人类的身体健康甚至危及生命， 而治疗肿瘤的基本手段主

要依赖于放疗和化疗， 但放化疗药的不良反应较大， 故从

天然植物中寻找和开发高效低毒的抗肿瘤药物， 具有广阔

的研究前景［１］ 。
黑果菝葜为百合科菝葜属攀援灌木， 收载于 《中华本

草》 《南阳中草药名典》 《秦岭植物志》 《涉县中药志》 等

著作。 以根茎入药， 为 “金刚藤” 基源之一， 具有祛风、
清热、 利湿、 解毒等功效， 临床上常用于治疗风湿关节痛、
跌打损伤、 盆腔炎等疾病［２］ 。 研究表明菝葜属植物中多含

有黄酮类物质， 有抗肿瘤的活性， 且菝葜属植物中菝葜、
土茯苓等对肿瘤细胞具有明显的抑制作用［３］ 。 有研究表

明， 临床复方菝葜颗粒可较好地治疗非小细胞肺癌［４］ 。 张

莲萍［５］认为菝葜乙酸乙酯提取物的抗癌活性高于正丁醇及

乙醇提取物； 王涛等［６］ 发现菝葜的乙酸乙酯提取物质可有

效抑制肝癌细胞的增殖； 吴先闯等［７］ 比较了菝葜乙醇总提

物、 石油醚部位、 乙酸乙酯部位、 正丁醇部位对 ３ 种肝癌

细胞的抑制活性， 其乙酸乙酯部位对肝癌细胞抑制活性最

强。 故课题组选用黑果菝葜乙酸乙酯部位进行抗肿瘤筛选，
且黑果菝葜作为菝葜属中一个常用的药用植物资源可能具

有潜在的抗肿瘤研发价值， 但目前对黑果菝葜的研究

甚少［８⁃９］ 。
中药是多成分、 多靶点综合作用的复杂体系， 其药效

是多种成分共同作用的结果， 而中药谱效学是基于解决中

药活性成分复杂、 药理作用机制不明等问题的一门学科，

广泛应用于中药药理活性的物质基础研究， 可将化学成分

的变化与药效指标相结合， 为中药的质量控制和药效评价

提供科学依据［１０］ 。 目前虽然有研究对黑果菝葜中的成分进

行了分离鉴定， 但尚未见关于该药用植物中各成分与其抗

肿瘤活性的研究。 因此， 本研究通过体外实验考察了黑果

菝葜乙酸乙酯部位对肝癌 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 细胞、 人非小细胞肺

癌 Ａ５４９ 细胞、 人胃癌 ＭＧＣ８０⁃３ 细胞抑制率影响， 以确定

其抗肿瘤活性部位并建立黑果菝葜抗肝癌 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 细胞

活性部位的指纹图谱， 在此基础之上探究黑果菝葜活性部

位指纹图谱特征峰与药效间的相关性， 以期揭示黑果菝葜

抗肿瘤活性的药效物质基础， 为黑果菝葜中抗肿瘤活性成

分的提取富集及其资源合理开发和临床应用提供参考。
１　 材料

Ｗａｔｅｒｓ ｅ２６９５⁃２４８９ 型高效液相 （美国沃特世公司）；
ＶＡＲＩＯＳＫＡＮ ＬＵＸ 型自动酶标仪、 Ｓｃｉｌｅｎｔｉｆｉｃ ３７１ 型 ＣＯ２ 恒

温培养箱 （美国赛默飞世尔公司）； ＩＭＳ１０５ＤＵ 型天平 （万
分之一， 瑞士梅特勒⁃托利多集团）； ＥＹＥＬＡＮ⁃１１００ 旋转蒸

发仪、 ＥＹＥＬＡ ＦＤＵ⁃１２００ 型冷冻干燥机 （上海爱朗仪器有

限公司）。
胎牛血清 （武汉普诺赛生命科技有限公司， 批号

ＳＡ１９０５０１）， ＭＥＭ 培养基 （武汉普诺赛生命科技有限公

司， 批 号 ＷＨ０１１１２０１９１１ＳＰ ）； 噻 唑 蓝 （ ＭＴＴ， 批 号

７２５Ｃ０５１１）、 ＤＭＳＯ （批号 １１００１Ｇ０３１）、 ０􀆰 ２５％ 胰酶 （批号

２０５０３０２）、 青 霉 素⁃链 霉 素 混 合 液 （ 双 抗 ） （ 批 号

２０１９０７１２）， 以上试剂均购自北京索莱宝科技有限公司。
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人肝癌 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 细胞、 人非小细胞肺癌 Ａ５４９ 细胞、
人胃癌 ＭＧＣ８０⁃３ 细胞购自中国科学院上海细胞所。 黑果菝

葜采集信息见表 １， 由河南中医药大学苏秀红教授鉴定为

百合科菝葜属黑果菝葜 Ｓｍｉｌａｘ ｇｌａｕｃｏ⁃ｃｈｉｎａ Ｗａｒｂ．。
表 １　 样品信息

编号 产地 经纬度 海拔 ／ ｍ
Ｈ１ 南阳市西峡县双龙镇十亩地村 Ｎ３３°２２′３３″ Ｅ１１１°２８′１６″ ２８０
Ｈ２ 南阳市西峡县白羽街道土门社区寿山 Ｎ３３°１７′０１″ Ｅ１１１°２９′３６″ ４１０
Ｈ３ 南阳市方城县二郎庙镇五神庙村 Ｎ３３°０８′５８􀆰 ０１″ Ｅ１１３°０３′７􀆰 ５１″ ２３０
Ｈ４ 信阳市固始县武庙集镇皮冲村 Ｎ３１°４８′２０􀆰 ９４″ Ｅ１１５°４１′５３􀆰 ９８″ ３８０
Ｈ５ 驻马店市西平县出山镇月林村 Ｎ３３°１１′５６􀆰 ８９″ Ｅ１１３°３８′０５􀆰 ３９″ ２７３
Ｈ６ 南阳市桐柏县大河镇上河村艾冲 Ｎ３２°３４′２４″ Ｅ１１３°２２′４３″ ５００
Ｈ７ 南阳市淅川县上集镇朝阳社区范蠡公园 Ｎ３３°７′３７″ Ｅ１１１°２９′５９″ ３００
Ｈ８ 南阳市淅川县金河镇金源社区南山 Ｎ３３°７′１１″ Ｅ１１１°２６′２６″ ３４０
Ｈ９ 南阳阳市淅川县金河镇牛尾巴山 Ｎ３３°７′３７″ Ｅ１１１°２６′６６″ ３３０
Ｈ１０ 南阳市西峡县米坪镇大庄村 Ｎ３３°３６′１３􀆰 ２８″ Ｅ１１１°２８′４７􀆰 ７６″ ３５０

２　 方法

２􀆰 １　 色谱条件 　 以 ＺＯＲＢＡＸ ＳＢ⁃Ｃ１８ 色谱柱 （ ４􀆰 ６ ｍｍ ×
２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈 （Ａ） ⁃水 （ Ｂ）， 梯度洗脱

（０～１５ ｍｉｎ， ５％ ～１０％ Ａ； １５～３５ ｍｉｎ， １０％ ～ １５％ Ａ； ３５～
５５ ｍｉｎ， １５％ ～ ２０％ Ａ； ５５ ～ ９０ ｍｉｎ， ２０％ ～ ３０％ Ａ； ９０ ～
１０５ ｍｉｎ， ３０％ ～３３％ Ａ）； 体积流量 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃；
检测波长 ３３０ ｎｍ； 进样量 １０ μＬ。
２􀆰 ２　 溶液制备

２􀆰 ２􀆰 １　 对照品溶液　 称取白藜芦醇对照品适量， 加甲醇溶

解， 制备成适当质量浓度的对照品溶液。
２􀆰 ２􀆰 ２　 供试品溶液　 称取黑果菝葜各产地药材粉末 １００ ｇ，
加入 １０ 倍量 ７０％ 乙醇回流提取 １􀆰 ５ ｈ， 重复 ３ 次， 合并滤

液， 减压回收乙醇， 得到乙醇总提物浸膏， 蒸干后加水

２００ ｍＬ， 取 １ ／ ５ 作乙醇总提取液， 剩余 ４ ／ ５ 提取液乙酸乙

酯萃取， 得到乙酸乙酯部位； 减压回收各部位萃取液， 冷

冻干燥成粉末， 配制备成 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 溶液， 经 ０􀆰 ２２ μｍ 微孔

滤膜过滤， 即得。
２􀆰 ３　 体外抗肿瘤活性实验 ＭＴＴ 法 　 参考文献 ［１１⁃１３］，
人肝癌 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 细胞用含 １０％ 胎牛血清的 ＭＥＭ 培养基，
人非小细胞肺癌 Ａ５４９ 细胞和人胃癌 ＭＧＣ８０⁃３ 细胞用含

１０％ 胎牛血清的 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养基， 置于 ５％ ＣＯ２、 ３７ ℃
的培养箱中培养。

取对数生长期的 ＳＭＭＣ⁃７７２１、 Ａ５４９ 和 ＭＧＣ８０⁃３ 细胞

株， 用 ０􀆰 ２５％ 胰蛋白酶消化， 含 １０％ 胎牛血清的培养液调

制成 ５×１０４ ／ ｍＬ 的单细胞悬液， 接种于 ９６ 孔板中， 每孔接

种 １００ μＬ， 置于 ＣＯ２ 培养箱中培养 ２４ ｈ 后， 吸出原培养

液， 设置对照组 （加入等体积不含血清的培养基） 和药物

组。 药物组， 乙酸乙酯部位， 每组药物设置 ５ 个质量浓度

梯度 （１２􀆰 ５、 ２５、 ５０、 ７５、 １００ μｇ ／ ｍＬ）， 每个质量浓度复

种 ３ 个孔， 每孔 １００ μＬ， 置于培养箱中培养 ４８ ｈ 后， 每孔

加入 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 的 ＭＴＴ 溶液 ２０ μＬ， 继续孵育 ４ ｈ 后， 吸出

上清液， 每孔加入 １５０ μＬ ＤＭＳＯ， 在振荡器上摇匀 １５ ｍｉｎ，
待其结晶完全溶解后， 设置波长为 ４９０ ｎｍ， 在酶标仪测定

ＯＤ 值。 以上实验均重复 ３ 次， 细胞抑制率 ＝ ［ （ＯＤ对照组 －
ＯＤ给药组） ／ ＯＤ对照组］ ×１００％ 。
２􀆰 ４　 数据处理 　 采用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 统计软件进行分析， 以

Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ７􀆰 ０ 软件计算各组样品 ＩＣ５０值。 以黑果菝葜

指纹图谱中各共有峰的峰面积为自变量， ＳＭＭＣ⁃７７２１ 肿瘤

细胞抑制率为因变量， 采用 ＳＩＭＣＡ⁃Ｐ １３􀆰 ０ 软件对其进行偏

最小二乘回归分析， 建立回归方程。
３　 结果与分析

３􀆰 １　 黑果菝葜乙酸乙酯部位对 ＳＭＭＣ⁃７７２１、Ａ５４９、ＭＧＣ８０⁃３
细胞抑制率的影响　 由表 ２ 可知，乙酸乙酯部位给药组在一

定质量浓度下对 ＳＭＭＣ⁃７７２１、Ａ５４９、ＭＧＣ８０⁃３ 细胞均具有抑

制作用，当给药质量浓度为 １００ μｇ ／ ｍＬ 时， ＩＣ５０ 值分别为

１９􀆰 ２７ μｇ ／ ｍＬ、大于 １００ 和无法计算。 因此，当给药浓度为

１００ μｇ ／ ｍＬ 时，乙酸乙酯部位对细胞 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 细胞抑制

作用最强，故选择 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 细胞株进行以下实验。
表 ２　 黑果菝葜乙酸乙酯部位对 ＳＭＭＣ⁃７７２１、 Ａ５４９、 ＭＧＣ８０⁃３细胞株的细胞抑制率影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝９）

组别 剂量 ／ （μｇ·ｍＬ－１）
抑制率 ／ ％

ＳＭＭＣ⁃７７２１ Ａ５４９ ＭＧＣ８０⁃３
对照组 ０ ０􀆰 ００±１􀆰 ５３ ０􀆰 ００±０􀆰 ２８ ０􀆰 ００±５􀆰 ０５
乙酸乙酯部位组 １２􀆰 ５ ０􀆰 ５０±２􀆰 ７５ －４􀆰 １３±９􀆰 １３ １􀆰 ３８±６􀆰 ０４∗∗

乙酸乙酯部位组 ２５ ５􀆰 ６６±１０􀆰 ２７ －７􀆰 ５９±７􀆰 ８５ １２􀆰 ４５±１０􀆰 ０７∗∗

乙酸乙酯部位组 ５０ １５􀆰 ９０±６􀆰 ３３∗ －１１􀆰 ０２±５􀆰 ０２ １１􀆰 ２３±８􀆰 １２∗∗

乙酸乙酯部位组 ７５ ７５􀆰 ６３±３􀆰 ３６∗∗ ３􀆰 ３０±７􀆰 ５６ ９􀆰 ０５±７􀆰 １３∗∗

乙酸乙酯部位组 １００ ８１􀆰 ９０±０􀆰 ４２∗∗ ４７􀆰 ６５±４􀆰 ５３∗∗ ２４􀆰 ３８±８􀆰 ７５∗∗

　 　 注：与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ２　 黑果菝葜乙酸乙酯部位 ＨＰＬＣ 指纹图谱建立 　 按

“２􀆰 ２􀆰 ２”项下方法制备 １０ 批样品的供试品溶液，各吸取

１０ μＬ，进行 ＨＰＬＣ 检测，文件导入“中药指纹图谱相似度评

价系统软件（２０１２􀆰 １３０７２３）”，设置 Ｈ３ 图谱为参照图谱，采

８２２３

２０２１ 年 １１ 月

第 ４３ 卷　 第 １１ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２１

Ｖｏｌ． ４３　 Ｎｏ． １１



用多点校正将色谱峰自动匹配，得出 １０ 批样品指纹图谱，见
图 １，确定了 １７ 个共有峰，见图 ２，以 ７ 号峰白藜芦醇为指标

峰，计算各共有峰的相对保留时间和相对峰面积，见表 ３。 发

现各共有峰相对保留时间较为一致，ＲＳＤ 均小于 ２􀆰 ３３％ ，相对

峰面积 ＲＳＤ 为 ６７􀆰 ７１５％ ～２１８􀆰 １６５％ ，表明不同产地黑果菝葜

主要成分的含量具有一定差异性。 通过对比各样品相似度发

现，５ 批样品相似度在 ０􀆰 ９ 以上，见表 ４，４ 批在 ０􀆰 ８ 以上， 驻

马店市西平县出山镇月林村 （Ｈ５） 相似度为 ０􀆰 ６８８。

图 １　 １０ 批黑果菝葜乙酸乙酯部位样品 ＨＰＬＣ 指纹图谱

图 ２　 黑果菝葜乙酸乙酯部位样品共有峰

表 ３　 １０ 批黑果菝葜乙酸乙酯部位样品共有峰相对峰面积

峰号 Ｈ１ Ｈ２ Ｈ３ Ｈ４ Ｈ５ Ｈ６ Ｈ７ Ｈ８ Ｈ９ Ｈ１０
１ ０􀆰 １２６ ０􀆰 ６３５ ０􀆰 ４４３ ０􀆰 ５９７ ２􀆰 １４９ ０􀆰 ７６４ ０􀆰 ６５４ ０􀆰 ９７５ ０􀆰 ６３６ １􀆰 ４１０
２ ０􀆰 ０９３ ０􀆰 ３６２ ０􀆰 １５６ ０􀆰 ０４５ ０􀆰 １１１ ０􀆰 ２２６ ０􀆰 ０８３ ０􀆰 ０５４ ０􀆰 ４２７ ０􀆰 ０２２
３ ０􀆰 ０４５ ０􀆰 ０４４ ０􀆰 １８９ ０􀆰 ０３８ ０􀆰 ２３７ ０􀆰 ０２５ ０􀆰 ２２７ ０􀆰 ０４０ ０􀆰 ０９９ ０􀆰 ０４７
４ ０􀆰 １１３ ０􀆰 ０７０ ０􀆰 ０３２ ０􀆰 ０５５ ０􀆰 ０８６ ０􀆰 ０３８ ０􀆰 ２４５ ０􀆰 ２７８ ０􀆰 ０６６ ０􀆰 １２５
５ ０􀆰 ２８５ ０􀆰 ０３５ ０􀆰 ２１４ ０􀆰 ０２３ ０􀆰 ０８６ ０􀆰 ０８８ １􀆰 ３９７ １􀆰 １７７ ０􀆰 ０８７ ０􀆰 ００８
６ ０􀆰 ２７５ ０􀆰 ４２２ ０􀆰 ３２０ ０􀆰 ３５０ ３􀆰 ２７２ ０􀆰 ４４４ ０􀆰 ８０１ ０􀆰 ８６０ ０􀆰 ７３０ ０􀆰 ２６９
７ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００
８ ０􀆰 ０８０ ０􀆰 ０８６ ０􀆰 ０７９ ０􀆰 １１２ １􀆰 ０３４ ０􀆰 １１３ ０􀆰 １８７ ０􀆰 １７３ ０􀆰 １１９ ０􀆰 ０９９
９ ０􀆰 ０５０ ０􀆰 ０２５ ０􀆰 ０５５ ０􀆰 ２０６ ０􀆰 ２０４ ０􀆰 ０４２ ０􀆰 ０３４ ０􀆰 ０４１ ０􀆰 ２４９ ０􀆰 ０３８
１０ ０􀆰 １４５ ０􀆰 １１０ ０􀆰 １３３ ０􀆰 ９１８ ０􀆰 ６０９ ０􀆰 １１９ ０􀆰 １２６ ０􀆰 １４２ ０􀆰 １９０ ０􀆰 １２６
１１ ０􀆰 ０４５ ０􀆰 ０１４ ０􀆰 ０２０ ０􀆰 １５３ ０􀆰 ２４４ ０􀆰 ０２２ ０􀆰 ０１９ ０􀆰 ０２２ ０􀆰 ０６０ ０􀆰 ０２９
１２ ０􀆰 ０７８ ０􀆰 ０４０ ０􀆰 ０３２ ０􀆰 １０４ １􀆰 ３６３ ０􀆰 １６５ ０􀆰 １８５ ０􀆰 ０８８ ０􀆰 ３１１ ０􀆰 ０４７
１３ ０􀆰 ０８４ ０􀆰 ０４３ ０􀆰 ０２５ ０􀆰 ０６８ ０􀆰 ５８６ ０􀆰 ０４５ ０􀆰 ０７５ ０􀆰 ０２４ ０􀆰 ０９１ ０􀆰 ０１６
１４ ０􀆰 ０３７ ０􀆰 ０２５ ０􀆰 ０３５ ０􀆰 １７７ １􀆰 ４６９ ０􀆰 ０３３ ０􀆰 １２９ ０􀆰 ０２０ ０􀆰 １０２ ０􀆰 ０２５
１５ ０􀆰 ０２４ ０􀆰 ０４６ ０􀆰 ００７ ０􀆰 ０９６ ０􀆰 ２９４ ０􀆰 ０４７ ０􀆰 ０３６ ０􀆰 ０３８ ０􀆰 ２２７ ０􀆰 ０２３
１６ ０􀆰 ０４３ ０􀆰 ０５８ ０􀆰 ０１３ ０􀆰 ２６０ ０􀆰 ５８３ ０􀆰 ０４７ ０􀆰 ０５２ ０􀆰 ０６０ ０􀆰 ２３２ ０􀆰 ０４６
１７ ０􀆰 ０２５ ０􀆰 ０１５ ０􀆰 ０１８ ０􀆰 ２０１ ０􀆰 ８５３ ０􀆰 ０５０ ０􀆰 １３８ ０􀆰 ０３２ ０􀆰 ０８７ ０􀆰 ０１９

表 ４　 １０ 批不同产地黑果菝葜乙酸乙酯部位相似度

样品 相似度 样品 相似度

Ｈ１ ０􀆰 ９１６ Ｈ６ ０􀆰 ９８０
Ｈ２ ０􀆰 ９６７ Ｈ７ ０􀆰 ８２４
Ｈ３ ０􀆰 ９８３ Ｈ８ ０􀆰 ８７６
Ｈ４ ０􀆰 ８４８ Ｈ９ ０􀆰 ９３０
Ｈ５ ０􀆰 ６８８ Ｈ１０ ０􀆰 ８８５

３􀆰 ３　 不同产地黑果菝葜乙酸乙酯部位对 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 细胞

抑制率的影响　 由表 ５ 可知， 与对照组比较， １０ 批黑果菝

葜样品均有抑制肿瘤的作用 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 １０ 批样品进行组

间比较， 南阳市西峡县双龙镇十亩地村 （Ｈ１） 与南阳市西

峡县白羽街道土门社区寿山 （Ｈ２） 无显著性差异 （Ｐ ＞
０􀆰 ０５）， 驻马店市西平县出山镇月林村 （Ｈ５）、 南阳市淅川
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县上集镇朝阳社区范蠡公园 （Ｈ７） 和南阳市西峡县米坪镇

大庄村 （Ｈ１０） 无显著性差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 南阳市方城县

二郎庙镇五神庙村 （Ｈ３） 对 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 细胞抑制效果最

好， 细胞抑制率为 ８１􀆰 １１５％ 。
表 ５　 不同产地黑果菝葜乙酸乙酯部位对 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 细胞

抑制率的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
样品 抑制率 ／ ％ 样品 抑制率 ／ ％
对照 ０􀆰 ０００±０􀆰 ０４０ Ｈ６ ５０􀆰 ７４９±５􀆰 ６１５ｂ∗∗

Ｈ１ ６１􀆰 ４０４±５􀆰 １１５ｃｄ∗∗ Ｈ７ ５６􀆰 ２５９±５􀆰 ９９４ｂｃ∗∗

Ｈ２ ６０􀆰 ７８９±４􀆰 ０３０ｃｄ∗∗ Ｈ８ ６７􀆰 ２５０±１􀆰 １８１ｄ∗∗

Ｈ３ ８１􀆰 １１５±０􀆰 ６４０ｅ∗∗ Ｈ９ ２６􀆰 ５２６±２􀆰 １７８ａ∗∗

Ｈ４ ６４􀆰 ４５４±３􀆰 ２０７ｄ∗∗ Ｈ１０ ５４􀆰 ３５５±１􀆰 ２６６ｂｃ∗∗

Ｈ５ ５５􀆰 ４１４±３􀆰 ６６０ｂｃ∗∗

　 　 注：同一列中不同小写字母表示有统计学差异，Ｐ＜０􀆰 ０５；与对照

组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ４　 黑果菝葜乙酸乙酯部位抗肝癌 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 谱效关系

分析

３􀆰 ４􀆰 １　 偏最小二乘回归方程的建立　 以不同产地黑果菝葜

乙酸乙酯部位指纹图谱各共有峰的峰面积为自变量 Ｘ， 细

胞抑制率为因变量 Ｙ， 导入 ＳＩＭＣＡ⁃Ｐ １３􀆰 ０ 软件， 进行偏最

小二乘回归分析， 得回归方程为 Ｙ＝ ０􀆰 ００１ ４Ｘ１＋０􀆰 ００１ ６Ｘ２－
０􀆰 ００５ ０Ｘ３＋０􀆰 ００３ ７ Ｘ４ ＋０􀆰 ００２ ４Ｘ５ ＋０􀆰 ００２ １Ｘ６ －０􀆰 ０００ ３Ｘ７ ＋
０􀆰 ０００ ５Ｘ８－０􀆰 ０００ ２Ｘ９＋０􀆰 ００１ １Ｘ１０＋０􀆰 ０００ ８Ｘ１１＋０􀆰 ００２ ５Ｘ１２＋
０􀆰 ００１ ５Ｘ１３－０􀆰 ０００ ７Ｘ１４＋０􀆰 ００３ ２Ｘ１５＋０􀆰 ００３ ０Ｘ１６＋０􀆰 ０００ ９Ｘ１７，
偏最小二乘回归模型回归系数见图 ３， 峰 １、 ２、 ４、 ５、 ６、
８、 １０、 １１、 １２、 １３、 １５、 １６、 １７ 回归系数为正值， 其贡献

大小顺序为 （绝对值） ４＞１５＞１６＞１２＞５＞６＞２＞１３＞１＞１０＞１７＞
１１＞８， 其余峰的回归系数为负值。
３􀆰 ４􀆰 ２　 变量重要性分析　 变量投影重要性 （ＶＩＰ 值） 分析

结果见图 ４， 表明 Ｓ１、 Ｓ３、 Ｓ５， Ｓ６、 Ｓ７ 的 ＶＩＰ 值大于 １， 排

序为 Ｓ７＞Ｓ１＞Ｓ６＞Ｓ３＞Ｓ５， 其中， Ｓ１、 Ｓ５、 Ｓ６ 与药效成正相关，
当含量增加时， 会明显提高细胞抑制率； 模型诊断参数

Ｒ２Ｘ＝ ０􀆰 ９３４， Ｒ２Ｙ ＝ ０􀆰 ９８７， Ｑ２ ＝ ０􀆰 ８１７， 表明该回归模型具

有较强的拟合解释能力和模型预测能力。

图 ３　 黑果菝葜抗肿瘤谱效关系偏最小二乘回归系数

４　 讨论

本研究前期对色谱柱、 流动相的比例、 柱温以及检测

波长等色谱条件进行了探索。 比较不同厂家的 Ｃ１８色谱柱的

分离效果， 发现 ＺＯＲＢＡＸ ＳＢ⁃Ｃ１８ 柱 （ ４􀆰 ６ ｍｍ × ２５０ ｍｍ，
５ μｍ） 能有效的分离化学成分， 且峰形较好。 当采用乙

图 ４　 各共有峰对黑果菝葜抗肿瘤活性的变量重要性分析

腈⁃水体系时， 得到的色谱峰数量较多且分离度较好。 在其

他色谱条件相同的情况下， 分别设定柱温 ２５、 ３０、 ３５、
４０ ℃， 发现随着温度升高， 各色谱峰的保留时间不断前

移， 当柱温为 ３０ ℃时， 色谱峰分离效果好。 液相色谱检测

波长主要参照白藜芦醇的范围， 并参考文献知其为多酚类

化合物， 波长 ３３０ ～ ３５０ ｎｍ［１４］ ， 由此并对样品进行 １９０ ～
４００ ｎｍ 全波长扫描， 考察了在 ２３８、 ２９０、 ３０３、 ３３０ ｎｍ 波

长处的色谱峰， 图谱在 ３３０ ｎｍ 处出峰较多， 且峰形较好。
文一惠等［１５］发现金刚藤可抑制 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 细胞增殖、

诱导细胞凋亡等， 但是由于俗名为 “金刚藤” 的原植物达

１４ 种之多， 甚至为不同的科属， 且未明确指出所研究的金

刚藤的基源。 但从报道推测应为百合科菝葜属植物， 这一

结果表明菝葜属植物在抗肝癌方面可能有着一定疗效。 本

研究发现南阳市方城县二郎庙镇五神庙村 （Ｈ３） 样品对

ＳＭＭＣ⁃７７２１ 细胞抑制效果最好。 “诸药所生， 皆有境界”
中医药传统理论历来注重 “环境因子” 对药材品质的影

响， 气候和环境的多样性和复杂性， 为药用植物的多样性

奠定了生态环境的基础。 因此可推测， 造成这一现象的主

要原因有可能是其生长的 “微环境” 导致了不同产地黑果

菝葜化学成分组成与含量的差异是造成其抗肝癌作用强弱

的主要原因。
由于有关黑果菝葜化学成分的研究报道较少， 本实验

前期也采用 ＬＣ⁃ＭＳ 技术对落新妇苷、 木犀草苷、 黄杞苷、
槲皮素、 槲皮苷和柚皮素等菝葜属报道的常用成分进行了

比对指认， 但仅明确了白藜芦醇这一成分为黑果菝葜抗肝

癌 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 的物质基础， 因此以此成分作为黑果菝葜的

测定指标， 对于评价该药用植物的品质具有一定参考意义。
本研究建立了黑果菝葜乙酸乙酯部位体外抗肿瘤活性谱效

学模型， 得出 ３ 个特征峰与抑制肝癌 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 作用关联

性较大， 未来针对这些特征峰进行系统研究与成分解析，
以期有助于深入挖掘黑果菝葜抗肝癌 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 作用的物

质基础， 为同类药材的抗肿瘤物质基础研究提供参考， 为

黑果菝葜临床用药提供依据。
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摘要： 目的　 比较不同生态环境对冷蒿总黄酮积累的影响。 方法　 索氏提取法提取冷蒿地上部分总黄酮， 硝酸铝⁃亚
硝酸钠分光光度法测定总黄酮含量， 运用简单相关、 偏相关分析、 通径分析等逐步锁定地理、 土壤因子对冷蒿总黄酮

含量的影响。 结果　 不同生态环境冷蒿总黄酮含量比较， 差异具有统计学意义 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以荒漠草原产最高， 沙地

和典型草原产次之， 草甸草原和森林草原产最低。 冷蒿总黄酮含量与年均气温呈正相关 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 与纬度和速效 Ｋ
含量呈负相关 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 年均气温、 纬度和速效 Ｋ 含量是影响冷蒿总黄酮积累的主要地理和土壤因子， 荒漠

草原是该成分积累的最适宜生态环境。
关键词： 冷蒿总黄酮； 生态环境； 偏相关分析； 通径分析
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　 　 蒙药材阿给为菊科蒿属植物冷蒿 Ａｒｔｅｍｉｓｉａ ｆｒｉｇｉｄａ
Ｗｉｌｌｄ．， 别名小白蒿、 菟毛蒿， 是蒙医常用药， 全草入蒙药

或中药， 中国冷蒿集中分布于内蒙古地区［１⁃２］ 。 近年来， 随

着中药材标准化工作深入， 为提高药材质量和临床效果，
药材道地性研究越来越被关注［３⁃４］ ， 但对蒙药材的道地性研

究甚少。 蒙药冷蒿在蒙古族民间有治疗出血疾病的史料记

载［５］ ， 牧民取其嫩枝， 热水烫后， 和玉米面， 蒸煮后食用，
是一种含有粗蛋白及无氮浸出物的食物［６］ 。 目前， 阿给药

材来源为野生冷蒿， 随着土地日益荒漠化及药材大量开采，
冷蒿草原濒于退化。 对冷蒿的药学研究主要集中于植物药

材质量标准［７］ 、 生药学特征［１］ 、 炮制［８］ 、 化学成分［９⁃１０］ 及

含量测定［１１］等方面的研究， 而对其有效成分的积累规律研

究较少［１２］ ， 尤其生态环境对冷蒿有效药用成分积累的影响

未见报道。 为科学地开发利用冷蒿， 本文采集不同生态环

境的冷蒿作为实验材料， 分析其总黄酮积累与土壤、 地理

因子的关系， 为地道性冷蒿的采集， 提供了科学的依据，

１３２３

２０２１ 年 １１ 月

第 ４３ 卷　 第 １１ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２１

Ｖｏｌ． ４３　 Ｎｏ． １１


