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摘要：采用环磷酰胺诱导免疫低下小鼠模型，通过测定模型小鼠的炭粒廓清指数、吞噬指数、胸腺指数和脾指数考察

白蜡虫多糖的免疫调节能力；对接种Ｓ１８０瘤细胞的小鼠采用口服和注射方式提供白蜡虫多糖，以抑瘤率考察白蜡
虫多糖体内抑瘤活性；以生长率为指标考察白蜡虫多糖对人白血病细胞株、人肺癌细胞株、人胃癌细胞株及人肝癌

细胞株等４种肿瘤细胞的抑制作用。结果显示：白蜡虫粗多糖（Ｃｗｐｓ）和纯化多糖（Ｐｗｐｓ）均能明显增加免疫低下小
鼠碳粒廓清指数及吞噬指数，但对胸腺指数和脾指数无改善作用；体内抑瘤试验发现，白蜡虫多糖对小鼠体内Ｓ１８０
有明显的抑瘤效果，但对离体肿瘤细胞生长却无明显抑制作用。研究结果表明：白蜡虫多糖能增加免疫低下小鼠的

非特性免疫能力，具有体内抑制肿瘤作用，但对肿瘤细胞无细胞毒作用，揭示白蜡虫多糖通过提高小鼠免疫能力达

到体内抑制肿瘤的功效。
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糖是地球上数量最多的有机物，和核酸、蛋白一

起构成生物体的３种重要生物分子，具有重要的生
物学功能，按其来源可分为植物多糖、动物多糖和真

菌多糖等［１］，其中，真菌多糖研究较深入，具有降血
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糖、降血压、降脂、消炎、抗辐射、抗肿瘤和增强肌体

免疫能力等作用［２］。植物多糖的研究涉及芦荟多

糖［３］、茶叶多糖［４］以及我国的传统中药白术［５］、当

归［６］、枸杞多糖［７］等，研究表明植物多糖同样具有

调节免疫能力、抑制肿瘤等多种生物活性［８］。动物

来源的多糖主要为粘多糖，如肝素、硫酸软骨素等具

有抗凝血、降血脂、调节机体免疫力等很强的生理作

用和治疗效果［９］。相对其它生物多糖，昆虫水溶性

多糖的研究很少，现有的研究有蚕蛹多糖［１０－１２］、美

洲大蠊［１３］多糖的提取及免疫活性，黄粉虫多糖提取

及抗氧化活性［１４］，虻虫多糖类物质延长凝血时间、

增加纤溶系统活力等［１５］，这与昆虫丰富的种类和种

群数量极不相符。

白蜡虫（ＥｒｉｃｅｒｕｓｐｅｌａＣｈａｖａｎｎｅｓｓ）属同翅目（Ｈｏ
ｍｏｐｔｅｒａ）蜡蚧科（Ｃｏｃｃｉｄａｌｅ），是一种资源昆虫，其２
龄雄虫分泌的白蜡是我国的传统非木质林特产品，

由长链脂肪酸和醇构成的酯类化合物，在机械、化

工、医药、食品、农林等领域得到广泛应用，白蜡虫主

要分布于我国的南方山区，寄生于女贞（Ｌｉｇｕｓｔｒｕｍ
ｌｕｃｉｄｕｍＡｉｔ．）等寄主植物上，发展白蜡生产需要大
量的寄主植物，可推动绿化造林，具有很好的经济、

生态和社会效益。在传统白蜡生产中，雄虫生产白

蜡，大量怀卵的雌虫除用于繁殖后代外，未得到充分

利用［１６］。近年来，笔者研究发现，白蜡虫成熟雌成

虫含有丰富的蛋白质等成分，营养丰富、食用安全，

动物试验表明具有明显的免疫调节和抗突变功

能［１７－１８］。对从白蜡虫雌成虫中提取的多糖分析发

现，其为葡萄糖、甘露糖、半乳糖组成的杂多糖［１９］。

为了解和评价白蜡虫多糖的活性，本文对其免疫调

节功能和抑制肿瘤功能进行了研究，为白蜡虫及其

他昆虫多糖的科学利用奠定科学基础，同时为森林

资源昆虫白蜡虫的综合利用提供依据。

１　材料和方法
１．１　白蜡虫多糖

提取多糖的白蜡虫样品采于４月下旬雌成虫产
卵后、幼虫还未孵化前。去杂、水洗净、５５℃烘干后
粉碎过２０目筛，存冰箱低温保存备用。采用水提醇
沉法提取粗多糖（Ｃｗｐｓ）［１９］。粗多糖采用离子交换
及凝胶层析纯化后得到的纯化多糖（Ｐｗｐｓ）。
１．２　供试动物与肿瘤细胞株

供试动物：免疫功能的调节试验用小鼠为健康

昆明种小鼠（四川省医学科学院实验动物研究所、川

ＳＣＸＫ２００４１６），雌雄各半，体质量（２０±２）ｇ，清洁
级；体内抑制肿瘤试验小鼠为健康雌性昆明种小鼠

（昆明医学院实验动物中心，滇实动证第 ２００４０１０
号），体质量１８ ２２ｇ，清洁级。

供试瘤株：小鼠移植性肉瘤 Ｓ１８０、人白血病细
胞株（ＨＬ６０）、人肺癌细胞株（Ａ５４９）、人胃癌细胞株
（ＳＧＣ７９０１）、人肝癌细胞株（Ｂｅｌ７４０２）。
１．３　多糖对环磷酰胺诱导免疫低下小鼠免疫功能
调节试验

供试小鼠随机分８组，每组１６只，分为正常组、
模型组、阳性对照组（１０４０ｍｇ·ｋｇ－１（体质量）匹多
莫德，太阳石药业，批号 ０７０７０３）、白蜡虫粗多糖
（Ｃｗｐｓ）高低剂量组（３０００、１０００ｍｇ·ｋｇ－１（体质
量））、白蜡虫纯化多糖（Ｐｗｐｓ）高中低剂量组（２１９、
７３及２４．３ｍｇ·ｋｇ－１（体质量））。阳性对照组连续
口服给药７ｄ，各剂量组连续口服多糖 ７ｄ，每天 １
次，正常组和模型组给予等体积去离子水，第５天除
正常组外，其余各组每只小鼠腹腔注射环磷酰胺（江

苏恒瑞医药股份有限公司，批号０７０３３０２１）５０ｍｇ·
ｋｇ－１（体质量），诱导免疫低下小鼠模型，连续３ｄ。
第８天每只鼠尾静脉注入经稀释的印度墨汁（０．１０
ｍＬ·（１０ｇ）－１），２ｍｉｎ（ｔ１）和１０ｍｉｎ（ｔ２）后分别从
眼底静脉丛取血４０μＬ，加到４ｍＬ经离心的０．１％
Ｎａ２ＣＯ３溶液中，用分光光度计（７５２Ｎ）在６００ｎｍ波
长处分别测定其吸光度值ＯＤ１（２ｍｉｎ取血所测吸光
度值）和ＯＤ２（１０ｍｉｎ取血所测吸光度值），以０．１％
Ｎａ２ＣＯ３溶液作空白调零。第２次采血后脱颈椎法
处死小鼠，称体质量，解剖测量胸腺、肝及脾质量。

按下式计算胸腺指数、脾指数、碳粒廓清指数Ｋ和吞
噬指数α：

胸腺指数＝胸腺质量／体质量
脾指数＝脾脏质量／体质量
碳粒廓清指数（Ｋ）＝（ｌｇＯＤ１－ｌｇＯＤ２）／（ｔ２－ｔ１）
吞噬指数（α）＝ｋ１／３×体质量／（肝质量＋脾质量）

１．４　多糖小鼠体内抑制肿瘤试验
白蜡虫粗多糖（Ｃｗｐｓ）研磨成细粉状，用０．８％

的ＮａＣｌ溶解稀释，按灌胃和腹腔注射２种方式分别
给药，灌胃给药设５０、１００和２００ｍｇ·ｋｇ－１（体质量）
３个剂量组，按０．２ｍＬ·（１０ｇ）－１（体质量）的给药
体积配制为相应浓度。腹腔注射设２５、５０和１００ｍｇ
·ｋｇ－１（体质量）３个剂量组，按０．０１ｍＬ·（１０ｇ）－１

的给药体积配制为相应浓度。取接种７ｄ后生长良
好的肿瘤细胞，用生理盐水调成４．０×１０６·ｍＬ－１浓

９８３
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度的细胞悬液接种于小鼠右侧腋部皮下，０．２ｍＬ·
只 －１。接种 ２４ｈ后随机分为阴性对照（０．８％
ＮａＣｌ）、阳性对照（１ｍｇ·ｋｇ－１（体质量）剂量顺铂，
云南个旧生物制药厂，批号 ０３０６０１，按 ０．２ｍＬ·
只 －１小鼠的给药体积腹腔注射给药）和 Ｃｗｐｓ剂量
组，连续９ｄ给药，每天１次。停药１天后处死动物，
分别称体质量、瘤质量，计算肿瘤生长的抑制率（抑

瘤率）：

抑瘤率＝（对照组平均瘤质量－实验组平均瘤质量）
对照组平均瘤质量

×１００％

１．５　多糖体外抑制肿瘤试验
白蜡虫多糖用０．８％的ＮａＣｌ配成１０ｍｇ·ｍＬ－１

浓度的溶液，０．２２μｍ滤膜过滤并稀释成５个浓度
（Ｃｗｐｓ为 ０．０２４３、０．２４３０、２．４３００、２４．３０００和
２４３．００００μｇ·ｍＬ－１；Ｐｗｐｓ为 ０．０２３２、０．２３２０、
２．３２００、２３．２０００及 ２３２．００００μｇ·ｍＬ－１）备用。
将对数生长期各肿瘤细胞调整为适当浓度后加入

９６孔培养板（９０μＬ·孔 －１）。阴性对照（等体积培

养液）、阳性对照（顺铂）及５个浓度样品各设３个
平行孔（１０μＬ·孔 －１）。悬浮细胞（ＨＬ６０）接种后即
加药，贴壁细胞（Ａ５４９，ＳＧＣ７９０１，Ｂｅｌ７４０２）培养
２４ｈ待其贴壁后加药。加药后置３７℃、５％ＣＯ２培
养箱培养４８ｈ（悬浮细胞）或７２ｈ（贴壁细胞）后，加
入ＭＴＴ（５ｍｇ·ｍＬ－１、２０μＬ·孔 －１），继续培养４ｈ
后各孔加入 １００μＬ三联液（１０％ＳＤＳ５％异丁醇
－０．０１２ｍｏｌ·Ｌ－１ＨＣｌ（Ｗ／Ｖ／Ｖ）），静置过夜后，
５７０ｎｍ下（ＶａｒｉｏｓｋａｎＦｌａｓｈ美国Ｔｈｅｒｍｏｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）测
定各孔的吸光值（ＯＤ值）。计算细胞的生长抑
制率：

生长抑制率＝（阴性对照 ＯＤ－样品 ＯＤ）／阴性
对照ＯＤ×１００％

ＬＯＧＩＴ法计算受试药对细胞生长的半数抑制浓
度ＩＣ５０。
１．６　数据处理

ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌ计算结果，以均数±标准差（珋ｘ±
ｓ）表示，用 Ｓｐｓｓ１１．０统计软件进行单因素方差分
析，对组间方差齐者进行ｔ检验，方差不齐者进行ｔ′，
检验。

２　结果与分析
２．１　白蜡虫多糖对环磷酰胺诱导免疫低下小鼠免
疫功能的调节

由表１、２可知：模型组动物碳粒廓清指数（Ｋ）（Ｐ
＜０．０５）、吞噬指数（α）（Ｐ＜０．０１），胸腺指数和脾指
数（Ｐ＜０．０１）均明显低于正常组，表明环磷酰胺造成
了小鼠免疫低下模型；阳性对照匹多莫德组能明显提

高模型小鼠碳粒廓清指数（Ｋ）（Ｐ＜０．０５）及吞噬指数
（α）（Ｐ＜０．０１）；各剂量组粗多糖及纯化多糖均能不
同程度提高免疫低下模型小鼠碳粒廓清指数（Ｋ）及
吞噬指数（α），但阳性对照与各剂量粗多糖及纯化多
糖均不能提高小鼠胸腺指数和脾指数，对小鼠体液免

疫和细胞免疫没有影响。试验结果表明：白蜡虫多糖

可不同程度地提高小鼠非特异免疫功能，但对小鼠免

疫器官胸腺、脾脏指数无明显改善作用。纯化后多糖

在低剂量时就能显著提高免疫低下小鼠的非特异性

免疫能力，保留了粗多糖的活性作用。

表１　白蜡虫粗多糖对环磷酰胺诱导免疫低下小鼠巨噬细胞吞噬功能、胸腺及脾指数的影响

组别 剂量／（ｍｇ·ｋｇ－１） 碳粒廓清指数（Ｋ） 吞噬指数（α） 胸腺指数／（ｍｇ·ｇ－１） 脾指数／（ｍｇ·ｇ－１）
正常组 － ０．０２３０±０．００７２ ４．５５８±０．４７８ ４．８８±０．８９ ４．２５±１．２０
模型组 － ０．０１７２±０．００６７△ ３．７０８±０．７０８△△ １．５６±０．３７△△△ ２．０１±０．４４△△△

匹多莫德 １０４０ ０．０２６３±０．００７１ ４．６６７±０．６４４ １．５１±０．５７ ２．４３±１．０８
Ｃｗｐｓ（低） １０００ ０．０２６７±０．００７７ ５．１３８±０．５８８ １．５６±０．５２ １．８９±０．４３
Ｃｗｐｓ（高） ３０００ ０．０３０２±０．００６３ ５．６４２±０．７４３ １．５２±０．３０ １．９２±０．４２

　　注：表中数据为均数±标准差（珋ｘ±ｓ）；与正常组相比：△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１；与模型组相比：Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．００１；下同。

表２　白蜡虫纯化多糖对环磷酰胺诱导免疫低下小鼠巨噬细胞吞噬功能、胸腺及脾指数的影响

组别 剂量／（ｍｇ·ｋｇ－１） 碳粒廓清指数（Ｋ） 吞噬指数（α） 胸腺指数／（ｍｇ·ｇ－１） 脾指数／（ｍｇ·ｇ－１）
正常组 － ０．０３１１±０．００７５ ５．８４３±０．５０７ ４．７１±０．８９ ４．４３±０．８８
模型组 － ０．０２４９±０．００８０△ ５．０３６±０．５９３△△△ １．３５±０．３２△△△ １．６９±０．２１△△△

匹多莫德 １０４０ ０．０３５９±０．００５８ ５．７３７±０．６６９ １．３８±０．３６ １．７９±０．２４
Ｐｗｐｓ（低） ２４．３ ０．０３２８±０．００５１ ５．７４１±０．６７０ １．４２±０．３３ １．６８±０．２８
Ｐｗｐｓ（中） ７３．０ ０．０３７５±０．００７１ ６．１０３±０．９２０ １．４２±０．３６ １．７２±０．３５
Ｐｗｐｓ（高） ２１９．０ ０．０３８２±０．００８５ ５．８２０±０．９０１ １．４０±０．２８ １．７０±０．２９
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２．２　白蜡虫多糖体内抑制肿瘤试验结果
白蜡虫粗多糖动物体内抑制 Ｓ１８０肿瘤试验结

果（表３）显示：除灌胃给药的中剂量组外，其它各剂
量组Ｓ１８０的平均瘤质量比对照组均明显减轻，抑瘤
率大于３０％，差异显著（ｐ＜０．０１）。２种给药方式在
高剂量组条件下，对Ｓ１８０的抑瘤率都达到了５０％以

上，腹腔注射给药抑制肿瘤效果与剂量呈明显的正

相关，抑瘤率高于灌胃给药途径，２种给药方式均未
观察到明显的毒性反应。表明在本试验条件下，白

蜡虫粗多糖对小鼠移植性肉瘤 Ｓ１８０的生长有明显
的抑制作用。

表３　白蜡虫粗多糖对小鼠体内Ｓ１８０生长的影响

组别 剂量／（ｍｇ·ｋｇ－１）
体质量／ｇ（珋ｘ±ｓ）

给药前 给药后
瘤质量／ｇ（珋ｘ±ｓ） 抑瘤率／％ Ｐ值

顺铂 １ ２０．１２±１．９１ ２１．７１±３．０５ ０．６２±０．０６ ６９．６１ ＜０．０１

０．８％氯化钠 ２１．９３±２．７５ ２８．２４±４．２８ ２．０４±０．６０ － －
Ｃｗｐｓ灌胃 ５０ ２１．０９±１．５３ ２５．８３±２．２２ １．１７±０．６７ ４２．６５ ＜０．０１

１００ １９．２５±２．３３ ２５．４３±４．１６ １．９７±０．６６ ３．４３ ＞０．０５

２００ １９．６４±２．０９ ２５．６９±２．８７ ０．９７±０．２３ ５２．４５ ＜０．０１

０．８％氯化钠 ２１．２１±３．８０ ２６．６０±４．１９ ２．０７±０．４７ － －
Ｃｗｐｓ腹腔注射 ２５ １９．５８±２．３３ ２５．８２±３．１９ １．２８±０．２０ ３８．１６ ＜０．０１

５０ １９．４０±１．３３ ２３．０１±０．９７ １．１４±０．２１ ４４．９３ ＜０．０１

１００ ２０．４２±１．７６ ２３．４２±２．５３ ０．９４±０．４０ ５４．５９ ＜０．０１

　　注：与０．８％氯化钠对照组比较。体质量与瘤质量为均数±标准差（珋ｘ±ｓ）。

２．３　白蜡虫多糖体外抗肿瘤试验
白蜡虫多糖对４种人体肿瘤细胞体外抑制试验

结果（表４）显示：在供试剂量条件下，对肿瘤细胞生
长的半数抑制浓度分别超过了 ２４３μｇ·ｍＬ－１和
２３２μｇ·ｍＬ－１，表明白蜡虫多糖对４种体外培养人
体肿瘤细胞生长无抑制作用。

表４　白蜡虫多糖对４种肿瘤细胞的ＩＣ５０／（μｇ·ｍＬ
－１）

样品
人白血病细胞

（ＨＬ６０）
人肺癌细胞

（Ａ５４９）
人胃癌细胞

（ＳＧＣ７９０１）
人肝癌细胞

（Ｂｅｌ７４０２）
Ｃｗｐｓ ＞２４３ ＞２４３ ＞２４３ ＞２４３
Ｐｗｐｓ ＞２３２ ＞２３２ ＞２３２ ＞２３２
顺铂 ０．０９５ １．６０ ０．８９ ２．３１

３　结论与讨论
白蜡虫粗多糖和纯化多糖均可显著增强免疫低

下小鼠炭粒廓清指数（Ｋ）及吞噬指数（α），具有提
高小鼠非特异免疫的功能。白蜡虫粗多糖对荷瘤小

鼠体内 Ｓ１８０有明显的抑瘤效果，高剂量组（灌胃
２００ｍｇ·ｋｇ－１和腹腔注射１００ｍｇ·ｋｇ－１）的抑瘤率
均大于５０％，腹腔注射方式给药的抑瘤率与剂量成
正相关；但白蜡虫粗多糖和纯化多糖在体外对４种
肿瘤细胞均无生长抑制作用。研究结果表明，白蜡

虫多糖对体外肿瘤细胞无细胞毒作用，多糖通过提

高小鼠免疫能力达到体内抑制肿瘤的功效。

多糖对肿瘤细胞抑制主要通过对免疫功能的影

响和直接的细胞毒作用等２种方式来实现，其中大
部分多糖均是通过增强机体免疫活性间接抑制肿瘤

细胞途径发挥作用［１，２０］。对免疫功能的影响主要有

增强网状内皮系统、对补体影响、对淋巴细胞和吞噬

细胞的作用等方面，细胞诱导性免疫在多糖和多糖

蛋白的抗肿瘤活性功能中扮演了重要的作用［１］。不

同多糖和多糖蛋白通过调节免疫力来抗肿瘤的机制

也有不同，如香菇多糖［２１］由巨噬细胞和淋巴细胞相

互作用而产生的细胞诱导免疫应答、抗体诱导的细

胞毒２种作用导致产生抗肿瘤效果；云芝多糖［２２］在

正常动物体内无直接的免疫应答效果，但可以使移

植肿瘤后小鼠下降的免疫力恢复正常；人参多

糖［２３］、虫草多糖［２４］、香菇多糖［２１］具有增强网状内皮

系统功能；柴胡多糖［２５］、人参多糖［２３］、茯苓多糖［２６］

等通过对补体的影响来达到抑制肿瘤作用；枸杞多

糖［７］、当归多糖［２７］、白术多糖［２８］等能促进淋巴细胞

的分裂、增值和转化；白术多糖［２９］、当归多糖［３０］等

具有对吞噬细胞的作用。在细胞毒作用方面，活性

多糖主要通过改变肿瘤细胞膜的生长特性、抗自由

基、影响肿瘤细胞的蛋白质和核酸的合成等方面来

实现只对癌细胞作用［１］，而不杀伤正常细胞。白蜡

虫多糖在体外对癌细胞无抑制作用，但在体内具有

明显的抑瘤作用，且能增强免疫低下小鼠的非特异

性免疫功能，说明白蜡虫多糖无直接的细胞毒作用，

其抑制肿瘤的作用可能与大多数其它来源多糖一

样，主要通过影响免疫功能而达到抑瘤效果，但具体

的作用机制尚待进一步研究。
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