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癌性恶病质（Cachexia）是指中、晚期癌症患者出现的食欲

不振、极度消瘦、全身代谢改变等表现的综合征。癌症一旦发

展到恶病质，将使患者失去手术、放疗、化疗的机会，而且严重

影响其生活质量及缩短生存期[1-3]。癌性恶病质的发生十分复

杂，大量研究表明，由机体免疫细胞和肿瘤细胞分泌的肿瘤坏
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摘 要 目的：研究木犀草素对模型小鼠癌性恶病质的改善作用。方法：皮下接种小鼠结肠腺癌细胞Colon26于雄性BALB/C小

鼠，以复制小鼠癌性恶病质模型。将40只BALB/C小鼠随机均分为正常对照（等容生理盐水）组、模型（等容生理盐水）组与木犀草

素高、低剂量（100、50 mg/kg）组，ig给药，每天1次，连续7 d。处死小鼠称定小鼠净质量、干质量、腓肠肌质量、附睾脂肪质量、全身

脂肪质量和肿瘤质量；采用自动生化分析仪检测小鼠血液甘油三酯（TG）、非酯化脂肪酸（NEFA）、总胆固醇（TC）和葡萄糖含量；

采用荧光法测定小鼠腓肠肌中蛋白酶和钙激活蛋白酶活性；采用酶联免疫（ELISA）法检测小鼠血清中肿瘤坏死因子α（TNF-α）与

白细胞介素6（IL-6）的水平。结果：与正常对照组比较，模型组小鼠净质量、干质量、腓肠肌质量、附睾脂肪质量、全身脂肪质量减

少，肿瘤质量增加；TG、NEFA、TC含量增加，葡萄糖含量减少；小鼠腓肠肌中泛素蛋白酶和钙激活蛋白酶活性增强；小鼠血液 IL-6

含量增加，差异均有统计学意义（P＜0.01或P＜0.05）。与模型组比较，木犀草素高、低剂量组小鼠净质量、干质量、腓肠肌质量、附

睾脂肪质量增加；TC、TG、NEFA含量减少，葡萄糖含量增加；小鼠腓肠肌中泛素蛋白酶和钙激活蛋白酶活性减弱；小鼠血液 IL-6

含量减少；木犀草素高剂量组小鼠全身脂肪质量增加，差异均有统计学意义（P＜0.05）。结论：木犀草素可改善模型小鼠癌性恶病

质症状，其机制可能与抑制蛋白酶、钙激活蛋白酶活性和降低细胞因子的水平有关。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effect of luteolin on the improvement of cancerous cachexia in model mice. METH-

ODS：Murine colonic cancer cells Colon26 were inoculated subcutaneousely into male BALB/C mice to establish the murine cancer

cachexia model. The forty BALB/C mice were divided into four groups：normal control group（isovolumic normal saline），model

（isovolumic normal saline）group and luteolin high-dose and low-dose groups（100，50 mg/kg）. Mice were killed，they were treated

once a day for 7 d by ig administration. Net quality，dry weight，gastrocnemius muscle weight，epididymal fat weight，body fat

mass and tumor weight in mice were detected by analytic balance. The serum triglyceride（TG），esterification of fatty acid（NE-

FA），total cholesterol（TC）and glucose content were detected by automatic biochemical analyzer. The activities of calcium prote-

ase and calcium activated protease in mice gastrocnemius muscle were determined by fluorometric method. Levels of serum TNF-α

and IL-6 were determined by ELISA. RESULTS：Compared with normal control group，the model group showed a decrease in the

net quality，dry weight，gastrocnemius muscle quality，epididymal fat mass and body fat mass，and a increase in the tumor

weight；the levels of TG，NEFA，TC were increased，the glucose content decreased；the activities of calcium protease and calcium

activated protease in mice gastrocnemius muscle were enchanced；the serum levels of IL-6 were increased；the differences were sta-

tistically significant（P＜0.01 or P＜0.05）. Compared with model group，in the luteolin high or low dose group，the net weight，

dry weight，gastrocnemius muscle weight，epididymal fat weight were increased；TC，TG and NEFA serum levels were decreased，

glucose levels were increased；the activities of calcium protease and calcium activated protease in mice gastrocnemius muscle were

attenuated；the serum IL-6 level was decreased. The body fat mass in luteolin high dose group were increased；the differences were

statistically significant（P＜0.05）. CONCLUSIONS：Luteolin can improve the symptoms of cancer cachexia model mice. The mech-

anism may be related to inhibition of proteasome and calcium activated protease activity and lower the levels of cytokines.
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死因子α（Tumor necrosis factor α，TNF-α）和白细胞介素 6（In-

terleukin-6，IL-6）等细胞因子在癌性恶病质病理中起着重要的

作用。癌性恶病质患者TNF-α、IL-6等细胞因子的水平明显升

高，且升高程度与癌性恶病质的发展呈正相关[4-5]。此外，泛素

蛋白酶体途径是体内多种细胞内蛋白质降解的通路，也参与

癌性恶病质蛋白降解[6-7]。IL-6水平的异常能不同程度地引起

机体厌食、脂肪减少和骨骼肌降解等症状[8]。目前认为，多种

炎性细胞因子参与了泛素蛋白酶体途径激活的调控机制，促

进泛素蛋白酶体途径相关蛋白基因转录，从而使泛素蛋白酶

体相关蛋白合成增加，进而促使肌肉蛋白大量降解。给予癌

性恶病质动物多种细胞因子抗体后，可抑制泛素蛋白酶体相

关基因的表达，减少骨骼肌蛋白的丢失[9]。目前，临床使用或

在研的癌性恶病质治疗药物如糖皮质激素、甲地孕酮、沙立度

胺、己酮可可碱、鱼油不饱和脂肪酸二十碳五烯酸（EPA）、非甾

体类抗炎药（如吲哚美辛）等，其治疗癌性恶病质的机制已被

发现与抑制相关细胞因子的产生和/或作用有密切关系[2，10-11]。

因此，有选择性地抑制细胞因子的产生，可能为癌性恶病质的

治疗提供有效途径。

木犀草素（Luteolin）是一种天然四羟基黄酮类化合物，化

学名为 3′，4′，5′，7′-四羟基黄酮（3′，4′，5′，7′-Tetralydroxyfla-

neone），存在于多种植物中。木犀草素具有多种药理活性，如

消炎、抗过敏、抗肿瘤、抗菌、抗病毒、抗肝纤维化等[12-13]，临床主

要用于止咳、祛痰、消炎、治疗心血管疾病、肝炎等[5]。有报道

指出，木犀草素能抑制炎性细胞因子如TNF-α、IL-6的产生[14]。

但目前对于木犀草素抗癌性恶病质的治疗及其作用机制尚未

见报道。

小鼠皮下接种结肠腺癌细胞Colon26，12～20 d后荷瘤小

鼠出现进行性体质量下降、骨骼肌和脂肪组织减少等恶病质

症状[15]，该恶病质模型被广泛用于研究癌性恶病质机制和评价

抗恶病质药物[16-18]。炎症细胞因子 IL-6被认为是参与该恶病

质模型的重要癌性恶病质因子[19]，应用抗 IL-6受体的抗体能明

显改善Colon26荷瘤小鼠的癌性恶病质，进一步支持 IL-6是一

个重要的癌性恶病质因子的理论[8]。本研究应用该模型，观察

木犀草素对癌性恶病质的治疗作用，并探讨其作用机制，为木

犀草素治疗癌性恶病质提供实验依据。

1 材料
1.1 仪器

BTS-370型全自动生化分析仪（西班牙倍肯公司）；超净工

作台（苏州艾可林净化设备公司）；IX71型倒置相差显微镜（日

本Olympus公司）；CO2培养箱（德国Hereus公司）；Synergy4型

酶标仪（美国Bio-Tek 公司）。

1.2 药品与试剂

木犀草素（中国食品药品检定研究院，批号：111520-

200201，纯度：＞99％）；DMEM培养基（批号：SH30243.01B）、

胎牛血清（批号：SV300087.02）均购自美国Hyclone 公司；脂多

糖（LPS，批号：O111.B4）、荧光底物Suc-Leu-Leu-Val-Tyr-AMC

均购自美国Sigma公司；TNF-α、IL-6酶联免疫吸附（ELISA）试

剂盒（深圳市达科为生物技术有限公司）；荧光底物 Suc-Leu-

Tyr-AMC（美国Calbiochem公司）；甲醇、乙醇、丙酮、乙酸乙酯

均为分析纯。

1.3 动物与肿瘤

BALB/C小鼠，6～8周龄，♂，体质量 20～25 g，由上海斯

莱克实验动物有限责任公司提供[实验动物使用许可证号：

SCXK（沪）2012-0002]。Colon26肿瘤由中国医学科学院上海

细胞库提供。

2 方法
2.1 复制模型与分组、给药

参考文献[15]方法，取新鲜Colon26肿瘤组织，加入 0.9％

NaCl 溶液，研磨成细胞悬液并计数，细胞密度为 1×106 ml－1。

sc给予1 ml肿瘤细胞于小鼠腋窝。小鼠接种肿瘤细胞12～20

d后，荷瘤小鼠出现进行性体质量下降、骨骼肌和脂肪组织减

少等癌性恶病质症状，表明小鼠癌性恶病质模型复制成功。

40只BALB-C小鼠随机均分为 4组，即正常对照（等容生理盐

水）组、模型（等容生理盐水）组和木犀草素高、低剂量（100、

50 mg/kg）组。复制模型第 12天开始 ig给药，每天 1次，连续

7 d。

2.2 各组小鼠血液生化指标的检测

小鼠 ip给予 10％水合氯醛麻醉后心脏取血，全自动生化

分析仪测定小鼠血液中甘油三酯（TG）、非酯化脂肪酸（Non-

esterified fatty acid，NEFA）、总胆固醇（TC）和葡萄糖含量。

2.3 各组小鼠质量、腓肠肌质量、脂肪质量、肿瘤质量的称定

处死小鼠后，剥离肿瘤组织，分离腓肠肌和附睾脂肪，用

分析天平称定净质量。小鼠进一步除去内脏组织，冷冻干燥

后，称定尸体干质量。然后将小鼠干燥尸体分别用氯仿-甲醇

（1 ∶1，V/V）、乙醇-丙酮（1 ∶1，V/V）和乙酸乙酯抽提全身脂肪，抽

提物合并后干燥、称定质量，即为全身脂肪质量。

2.4 各组小鼠细胞因子的检测

用ELISA法测定小鼠血清中TNF-α和 IL-6的水平。

2.5 各组小鼠腓肠肌中蛋白酶和钙激活蛋白酶活性的检测

参考文献[20-22]方法，通过酶切荧光底物 Suc-Leu-Leu-

Val-Tyr-AMC 和 Suc-Leu-Tyr-AMC 分别测定腓肠肌中蛋白酶

和钙激活蛋白酶活性。将腓肠肌制成匀浆，常规离心，然后收

集上清液以Lorry法测定蛋白浓度。酶反应系统为 50 g蛋白

与不同底物在37 ℃下孵育60 min。荧光强度用荧光光度计测

定（激发/发射波长：380 nm/460 nm）。酶活性以催量（nkatal）/mg

蛋白表示。

2.6 统计学方法

采用SPSS 16.0软件处理实验数据，数据以x±s表示。多

组间单因素比较先用单因素分析其正态分布，后以LSD法进

行统计。P＜0.05为差异有统计学意义。

3 结果
3.1 各组小鼠质量、腓肠肌质量、脂肪质量、肿瘤质量的称定

结果

Colon26荷瘤小鼠在接种肿瘤细胞 7 d 时皮下可触及结

节，肿瘤细胞呈逐渐长大趋势；第12～20天荷瘤小鼠出现摄食

量明显减少等系列反应，小鼠进入恶病质状态。与正常对照

组比较，模型组小鼠净质量、干质量、腓肠肌质量、附睾脂肪质

量、全身脂肪质量减少，肿瘤质量增加，差异有统计学意义

（P＜0.05）。与模型组比较，木犀草素高、低剂量组小鼠净质

量、干质量、腓肠肌质量、附睾脂肪质量增加，差异有统计学意

义（P＜0.05）；木犀草素高剂量组小鼠全身脂肪质量增加，差异

有统计学意义（P＜0.05）。各组小鼠质量、腓肠肌质量、脂肪质

量、肿瘤质量的称定结果见表1。
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表1 各组小鼠质量、腓肠肌质量、脂肪质量、肿瘤质量的称定

（x±±s，n＝10）

Tab 1 Results of body weight，gastrocnemius muscle，lipid

content and tumor weight of mice in each group（x±±

s，n＝10）

组别

正常对照组
模型组
木犀草素低剂量组
木犀草素高剂量组

净质量，g

16.6±1.6

12.6±1.4＊

13.1±1.2#

13.9±1.3#

干质量，g

5.2±0.4

3.8±0.4＊

4.3±0.3#

4.8±0.5#

腓肠肌质
量，mg

275±10

213±9＊

228±8#

243±12#

附睾脂肪质
量，mg

350±56

168±25＊

249±30#

323±38#

全身脂肪质
量，g

1.7±0.1

1.2±0.1＊

1.3±0.2

1.5±0.2#

肿瘤质
量，g

0

2.1±0.8＊

2.0±0.4

1.9±0.3

注：与正常对照组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05

Note：vs. normal control group，＊ P＜0.05；vs. model group，#P＜

0.05

3.2 各组小鼠血液生化指标的检测结果

与正常对照组比较，模型组小鼠血液中TC、NEFA、TG含

量增加，葡萄糖含量减少，差异有统计学意义（P＜0.05）。与模

型组比较，木犀草素高、低剂量组小鼠血液中TC、NEFA含量

减少，葡萄糖含量增加，差异有统计学意义（P＜0.05）。各组小

鼠血液生化指标的检测结果见表2。

表2 各组小鼠血液生化指标的检测结果（x±±s，n＝10）

Tab 2 Results of serum biochemical parameters in mice in

each group（x±±s，n＝10）

组别
正常对照组
模型组
木犀草素低剂量组
木犀草素高剂量组

TC，mg/dl

78±5

221±35＊

125±43#

101±32#

NEFA，mEq/L

1.86±0.08

3.10±0.13＊

2.32±0.24#

2.09±0.23#

TG，mg/dl

82±5

106±5＊

101±5

98±6

葡萄糖，mg/dl

131±8

84±8＊

119±6#

133±9#

注：与正常对照组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05

Note：vs. normal control group，＊ P＜0.05；vs. model group，#P＜

0.05

3.3 各组小鼠腓肠肌中蛋白酶和钙激活蛋白酶活性的检测

结果

与正常对照组比较，模型组小鼠腓肠肌中蛋白酶和钙激

活蛋白酶活性增强，差异有统计学意义（P＜0.05）。与模型组

比较，木犀草素高、低剂量组小鼠腓肠肌中蛋白酶和钙激活蛋

白酶活性减弱，差异有统计学意义（P＜0.05）。各组小鼠腓肠

肌中蛋白酶和钙激活蛋白酶活性的检测结果见表3。

表 3 各组小鼠腓肠肌中蛋白酶和钙激活蛋白酶活性的检测

结果（x±±s，n＝10）

Tab 3 Results of the calpain and proteasome activities in

gastrocnemius muscle of mice in each group（ x ±± s，

n＝10）

组别
正常对照组
模型组
木犀草素低剂量组
木犀草素高剂量组

蛋白酶，nkatal/mg×10-3

54±9

11 459±1 544＊

6 974±1 340#

4 578±669#

钙激活蛋白酶，nkatal/mg×10-4

6±1

1 383±219＊

1 062±175#

853±129#

注：与正常对照组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05

Note：vs. normal control group，＊ P＜0.05；vs. model group，#P＜

0.05

3.4 各组小鼠血清中 IL-6含量的检测结果

正常对照组小鼠血清中检测不到 IL-6。与正常对照组比

较，模型组小鼠血清中 IL-6含量增加，差异有统计学意义（P＜

0.05）。与模型组比较，木犀草素高、低剂量组小鼠血清中 IL-6

含量减少，差异有统计学意义（P＜0.05）。各组小鼠血清中

IL-6含量的检测结果见表4。

表4 各组小鼠血清中 IL-6含量的检测结果（x±±s，n＝10）

Tab 4 Results of serum IL-6 levels in mice in each group

（x±±s，n＝10）

组别
正常对照组
模型组
木犀草素低剂量组
木犀草素高剂量组

IL-6，pg/ml

0

2 315±125＊

1 985±106#

1 763±132#

注：与正常对照组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05

Note：vs. normal control group，＊ P＜0.05；vs. model group，#P＜

0.05

4 讨论
本研究中，笔者应用Colon26荷瘤小鼠的癌性恶病质模型

研究木犀草素对癌性恶病质的影响，结果表明木犀草素能显

著改善Colon26荷瘤小鼠的癌性恶病质状态，抑制Colon26荷

瘤小鼠引起的体质量、腓肠肌质量、附睾质量及全身脂肪质量

下降；同时，还能恢复癌性恶病质模型小鼠的血液生化指标，

降低血液中TG和NEFA水平，升高葡萄糖水平，并且其抗癌性

恶病质作用与降低荷瘤小鼠血清中的 IL-6水平有关。Gut-

tridge DC等[9]研究表明，TNF-α和γ干扰素（IFNγ）通过协同抑制

肌细胞肌浆蛋白转录因子家族的MyoD蛋白转录，从而抑制骨

骼肌分化，使骨骼肌在损失后不能修复，导致肌肉消耗。但

是，在Colon26荷瘤小鼠的癌性恶病质模型中，笔者未能检测

到血清中的TNF-α蛋白水平，该结果与Yasumoto K等[17]的文献

报道结果一致，表明TNF-α可能不直接参与Colon26诱导的癌

性恶病质模型。木犀草素抑制巨噬细胞产生TNF-α是否与其抗

恶病质有关，还需进一步应用其他癌性恶病质模型来予以评判。

大量动物实验和临床患者研究表明，癌性恶病质肌肉蛋

白降解可能与泛素蛋白酶和钙激活蛋白酶依赖的蛋白水解途

径有关，并且多种炎性细胞因子参与调控泛素蛋白酶体途径

的激活[7-9]。本研究发现，木犀草素能抑制荷瘤小鼠腓肠肌升

高的蛋白酶和钙激活蛋白酶活性，提示木犀草素抗恶病质效

应也与抑制蛋白水解途径有关。至于木犀草素到底是通过抑

制细胞因子进而抑制蛋白水解酶，还是直接抑制蛋白水解酶，

尚有待进一步研究。
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本刊讯 2015年 1月 31日下午，中法埃博拉和新发传染

病防控研讨会在湖北武汉召开。全国人大常委会副委员长陈

竺、国家卫生和计划生育委员会主任李斌、法国政府与议会关

系事务国务秘书让·玛丽·勒甘、梅里埃基金会主席阿兰·梅里

埃、湖北省人大副主任周洪宇等出席开幕式并致辞。

陈竺指出，新发传染病不断出现，严重威胁着人类的健

康、生命安全和社会经济发展，加强跨国合作已成为共识。中

法在传染病防控方面各具优势，合作潜力巨大。他对未来合

作提出建议：一是共同开展针对非洲等发展中国家新发传染

病的合作项目；二是加强联合科学研究；三是完善人才培养和

交流机制，夯实中法新发传染病合作的人文基础。

李斌在致辞中简要介绍了中法两国卫生合作的历史、成

果，以及中国政府在援非抗击埃博拉出血热方面的举措。她

表示，中法双方将进一步落实两国关于抗击非洲埃博拉疫情

的合作共识，在信息交流、人员培训和联合科研等领域开展务

实合作。

本次会议为期一天半，由中国疾病预防控制中心承办。

中国科学院、中国医学科学院、中国军事医学科学院、法国国

家卫生与医学研究所、巴斯德研究院、梅里埃研究院、世界卫

生组织驻华代表处等130余位专家学者出席了会议，就中法和

全球埃博拉防控举措和经验进行了专题报告，并围绕应对中

长期埃博拉暴发挑战、埃博拉和新发传染病的流行病学、诊

断、治疗、疫苗研发、科学研究，以及未来的合作等进行了深入

研讨。

会议期间，李斌主任会见了法国政府与议会关系事务国

务秘书让·玛丽·勒甘、梅里埃基金会主席阿兰·梅里埃和巴斯

德研究院院长克里斯丁·布雷赫等法国客人。

中法埃博拉和新发传染病防控研讨会在武汉召开
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