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摘要：为研究特种五谷虫（大头金蝇 -./01’(0$ (2*$"23.$)$ 蝇蛆的俗称）脂肪酸的体外抗肿瘤、抗 J1K4,整合酶活
性，并确定其组分构成，通过溶剂萃取和油脂酶解获得 (种脂肪酸 !G,和 !G(，采用 LMM法N2EO法测定其体外抗人
白血病细胞 JP45)N人肺癌细胞 G4+06活性，以及采用 O9AB9Q47P12G法检测其对 J1K4,整合酶的抑制作用；并由 RS4
L2分析确定其脂肪酸组成。结果表明：!G,和 !G(对人白血病细胞N人肺癌细胞均有显著的抑制活性，其 1S+)值在

-+ T 5+!UN8P；对 J1K4,整合酶同样具有强烈的抑制活性，1S+)值分别为 *5I.!UN8P和 6*I+!UN8P。RS4L2分析表

明，!G,和 !G(化学组成相似，均含有 ,+V T ,5V的多不饱和脂肪酸（WX!G），其中有 (个组分为"45 WX!G。提示特
定培养的五谷虫，其脂肪酸成分具有显著的体外抗肿瘤、抗 J1K4,整合酶活性，其中含有的 WX!G，尤其"45 WX!G，可
能是主要活性组分；!G(在来源上和 !G,存有相关性。
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恶性肿瘤和 !"#$%是人类最为严重的两大致死
性疾病，因此寻找有效的抗癌、抗 !"#$% 药物，彻底
攻克恶疾，是世界医学界重要的研究课题。近年来，

合成类化学药在临床治疗方面取得了显著的进展，

但强毒副作用使得其应用受到局限，因而开发高效、

无毒的抗癌、抗 !"#$% 药物为势之所趋。我国传统
中药在治疗肿瘤&!"#$%方面具有作用机制独特、效
果显著、毒副作用小等特点，备受患者青睐（郑红等，

’(()；刘兆梅等，’((*）。
已有文献报道（汪灏，’((+；巩涛和李勇，’((*），

多不饱和脂肪酸（,-./01234053467 8344/ 39:72，;<=>）在
抗肿瘤、免疫活性调节等方面发挥重要的作用，尤其

是!$?&!$* ;<=>。五谷虫是大头金蝇 !"#$%&’$(
’)*(+),"(-( 蝇蛆的俗称，为我国传统中药材。据《本
草纲目》记载，具有清热解毒、健脾化食、除小儿疳积

等功效，药用价值颇高。因其体内蛋白质含量较高，

现时多用作高蛋白饲料。经作者多年探索研究发

现，利用特定条件培养的特种五谷虫，在体外具有良

好的抗肿瘤、抗 !"#$%整合酶活性，而脂肪酸为主要
活性物质。为此，本实验就其体外活性及化学组成

进行研究。

! 材料与方法

!"! 材料
五谷虫由杭州安能生物科技有限公司提供，其

养殖 技 术 已 申 请 技 术 专 利（专 利 申 请 号

’(()%((*(’@@A+，公开号 BC%@?*%D*）。收集培育成
熟的五谷虫活体，+(E烘干，机械粉碎，粉末于干燥
器保存。

肿瘤细胞株：人白血病细胞株 !F$*(和人肺癌
细胞株 >$)+G，由中国科学院上海药物研究所提供。
主要试剂：中性脂肪酶（ .:,326，HB?A%A%A?，

D ((( <&I，海宁金潮实业）；!"#$%整合酶（!"#$% "C，
中科院上海药物所提供）；JKK、LMN 和 B!>;L
（L:IO3）；顺铂（PP;，山东德州制药厂）；其余试剂
为分析纯。

主要仪器：高速离心机 >..6I53 *+M（N69QO31，
美国），冷冻干燥机 F>NBRCBR *F（F>NBRCBR，美
国），酶标仪 ;-S65T3U6 VL（N:-$46Q，美国），气相色谱
$质谱联用仪 K5396 WB ’(((&PLX（KY65O-=:11:I31，美
国），V93.:Z05色谱系统工作站。
!"# 方法
!"#"! 五谷虫脂肪酸的制取：取五谷虫粉末，用 %(

倍体积分数乙酸乙酯在 )(E水浴下提取 ’ Y，抽滤
后滤液加适量水，用 (A) O-.&F C3R!$H4R!溶液进行
碱化滴定（酚酞试剂判定终点），离心分离两相。其

中有机相减压蒸干溶剂后得油脂类物质 FR，水相经
%A( O-.&F !B.酸化后用乙酸乙酯萃取，利用减压浓
缩、冷冻干燥去除溶剂后的萃取物即为脂肪酸 =>%
（鲍丹等，’((*）。
取一定量固形物 FR，溶于乙酸乙酯，与含有脂

肪酶（% <酶量&% OI底物）的磷酸缓冲液（,! @A%）相
混合，于 +(E水浴搅拌反应 ’ Y（搅拌速率为 )(( 5&
O:1）。用乙醇终止反应后，有机相部分依次通过碱
化、酸化，使得脂肪酸在水&有机相中转换，最后萃取
获得酶解产物脂肪酸 =>’（王英雄等，’((?）。
!"#"# 抗肿瘤活性实验：人白血病细胞 !F$*(采用
四氮唑盐还原法（O:95-90.4056 4645-[-.:0O，JKK）（曹
小红等，’((*；朱京童等，’((@），人肺癌细胞 >$)+G
则采用磺酰罗丹明 N蛋白染色法（20.8-5Y-73O:16 N，
LMN）（陈陵际等，’((’；!-0 ). (- \，’((@）测定。
!"#"#"! JKK法：用含 %(]小牛血清的 M;J"$%*+(
培养液将对数生长期的肿瘤细胞配制成 % ^ %() &OF
浓度，接种于 G* 孔培养板内。每孔 %(( "F，于
?@E、)] BR’ 孵箱中培养 ’+ Y。同时根据实验设计
加入药液，使接入的样品最终浓度为 +，%*，*?，’)(，
% ((("I&OF，样品接入量为 %("F，每组 ? 复孔。阴
性对照用相应培养液代替，阳性对照为 PP;。培养
@’ Y后，每孔加入 JKK液 ’("F，继续孵育 ) Y，离心
弃上清液，每孔加入 PJLR %(("F溶解，过夜，用酶
标仪测 / 值，#_ )@( 1O。肿瘤细胞生长抑制率 _（%
‘ /实验 &/对照）̂ %((]，半数抑制浓度 "B)(采用 F-I:4
法计算。

!"#"#"# LMN法：肿瘤细胞的培养方法及条件参
数与 JKK法相同，作用时间为 @’ Y。样品作用后，
去上清液，用 %(]冷三氯乙酸（KB>）固定细胞，静置
) O:1后，于 +E放置 % Y，用去离子水反复洗涤沉淀，
甩干，空气中自然干燥至无湿痕。每孔加 (A+]
LMN溶液 %(("F，常温下染色 %) O:1，去上清液，用
%]醋酸反复洗涤，空气中自然干燥。最后每孔加
%)("F K5:2溶液萃取，用酶标仪测 / 值，#_ )+( 1O。
!"#"$ 抗 !"#$% 整合酶活性：N:-4:1$HF"L> 法测定
!"#$% 整合酶活性（郭志敏等，’((’；冯微宏等，
’((@）。供体底物：)a$>BBBKKKK>WKB>WKWKWW>>
>>KBKBK>WB>WK$?a； ?a$W>>>>KB>WKB>B>BBKKK
K>W>W>KBWKB>$)a； 靶 底 物： )a$KW>BB>>WWW
BK>>KKB>BK$?a$Z:-4:1； Z:-4:1$?a$>BKWWKKBBBW>K

D?% 昆虫学报 /+.( 01.&’&-&*2+( 3212+( )%卷



!""#!#"$%&（上海生工合成）。首先将供体底物包
被在 ’(微孔板中，分别加入反应缓冲液（)* ++,-./
!012$34-、5% ++,-./ 674-8、5**!9.+/ :;"、5<甘油、

5* ++,-./ =!!、8* ++,-./ >?4- 和 *@% ++,-./
43"A;）、样品和整合酶，)BC反应 5 D，加靶底物，再
反应 5 D，用磷酸缓冲液（A:;）洗板，最后以生物素标
记的碱性磷酸酶系统显色，测定 "E*%值。以苏拉明

（2F0?+17）为阳性对照，抑制率和 G4%*的计算方法同

6!!法。
!"#"$ 脂肪酸组成分析：（5）脂肪酸的甲酯化：取
适量脂肪酸样品置于 8* +/试管中，加入 E +/苯$
石油醚（HI H J 5 I 5）混合溶剂使之溶解，再加入 *@E
+,-./氢氧化钾$甲醇溶液 E +/，混匀，%*C K %%C恒
温水浴 )* +17后加 5* +/去离子水，静置分层，取上
清液作 #4$6;分析试样。（8）#4$6;分析条件：#4
条件：毛细管色谱柱 =:$%6;（*@)8 ++ L )* + L *@8%

!+）；进样口温度为 8%*C；升温程序：起始温度为
M*C，保持 5 +17，以 5*C.+17 升至 8**C，保持 %
+17，再以 5C.+17 升至 88*C，维持 8 +17，然后以
MC.+17 升至 8M*C，维持 ) +17。载气为高纯度氦
气；柱内载气流量 5@* +/.+17；分流比为 8* I 5；进
样量 8!/；汽化室温度为 8%*C。

6;条件：NG离子源，电子能量 B* OH，离子源温

度 8**C，传输线温度 8%*C，接口温度 8%*C，溶剂
延时 E +17，扫描范围 E* K (** ?+F（何志勇和夏文
水，8**(）。

# 结果与分析

#"! 抗肿瘤活性
P"5和 P"8 对体外肿瘤细胞生长的影响见表

5。结果表明，五谷虫脂肪酸对人白血病细胞和人肺
癌细胞生长在低浓度水平（5*Q %）就有明显的抑制活

性，其 G4%*均低于 B*!9.+/。其中 P"5 对 3/$(* 和

"$%E’的 G4%*值分别 )(@’!9.+/和 E*@E!9.+/，P"8
相对应 G4%*值分别 %%@*!9.+/ 和 (8@E!9.+/，两者
相差不大（P"5活性略高），推测其化学组成比较接
近。同时由表 5可知，两种脂肪酸对肿瘤细胞生长
的抑制作用呈现良好的量效关系。

#"# 抗 %&’(!整合酶活性
五谷虫脂肪酸对 3GH$5整合酶活性的影响见表

8。结果表明，两种脂肪酸都具有很强的抗 3GH$5整
合酶活性，其 G4%*值分别为 M(@B!9.+/ 和 ’M@%!9.
+/，P"5略强于 P"8。两者与阳性对照相比，虽差了
5个数量级，但来源天然性是其优势。

表 ! 五谷虫脂肪酸的体外抗肿瘤活性
)*+,- ! &./0+01234 *5106010-7 28 8*114 *5097 832: !"#$%&’$( ’)*(+),"(-( ,*36*- *;*0.71 5*.5-3 5-,,7 ./ 0.1#&
肿瘤细胞株

4?7RO0 RO-- -17O2
样品

;?+S-O2
抑制率 G7D1T1U,0V 0?UO（<）

5 ***!9.+/ 8%*!9.+/ ()!9.+/ 5(!9.+/ E!9.+/
G4%*

（!9.+/）
人白血病细胞株 3/$(* P"5 ’E@( ’E@) ’E@) 5%@% E@5 )(@’

3F+?7 -OFWO+1? RO-- -17O2 3/$(* P"8 ’8@% ’5@* M5@) 5)@B 8@( %%@*
阴性对照 >O9?U1XO 4Y *
阳性对照 A,21U1XO 4Y 5*@’

人肺癌细胞株 "$%E’ P"5 ’)@) ’E@8 ’)@M 5*@’ )@% E*@E
3F+?7 -F79 R?7RO0 RO-- -17O2 "$%E’ P"8 ’8@’ ’*@B ’5@E E@8 5@M (8@E

阴性对照 >O9?U1XO 4Y *
阳性对照 A,21U1XO 4Y M@(

表中抑制率为 )孔数值的平均数；表 8同。!DO 17D1T1U,0V 0?UO 17 U?T-O 12 ? +O?7 ,Z UD0OO ?22?V2[ !DO 2?+O Z,0 !?T-O 8@

表 # 五谷虫脂肪酸对 %&’(!整合酶的抑制作用
)*+,- # &./0+01234 -88-517 28 8*114 *5097 832: !"#$%&’$( ’)*(+),"(-( ,*36*- 2. %&’(! 0.1-;3*7- ./ 0.1#&
样品

;?+S-O2
抑制率 G7D1T1U,0V 0?UO（<）

5 ***!9.+/ 8%*!9.+/ ()!9.+/ 5(!9.+/ E!9.+/
G4%*

（!9.+/）
P"5 ’8@E ’8@M E*@E ’@( 5@* M(@B
P"8 ’)@% M’@( )%@E B@’ *@B ’M@%
阴性对照 >O9?U1XO 4Y *@E
阳性对照 A,21U1XO 4Y %@5

#"< 脂肪酸 =>(?@分析
P"5和 P"8的气相色谱图见图 5，通过 \R?-1TF0

工作站 >G;!*8 标准图谱库进行检索，确定各组分，

并用面积归一法定量分析各组分的相对质量分数，

结果见表 ) K E。
由表 ) K E可见，P"8和 P"5的脂肪酸组成较为
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图 ! "#!（#）和 "#$（%）的总离子色谱图
"&’( ! )*+ ,- "#!（#）./0 "#$（%）-1,2 !"#$%&’$(

’)*(+),"(-( 3.14.5

相似，从 "#$ 中检出的 6 种脂肪酸在 "#! 中皆存
在，"#$仅仅比 "#!少了 +$$7 8，+$9 7 :和 +$9 7 $ 三
种脂肪酸；而且，各成分所占的相对质量分数在

"#!和 "#$中也较接近，其中饱和脂肪酸（;"#）7单
不饱和脂肪酸（<="#）7多不饱和脂肪酸（>="#）7之
比分别为 $9?@ 7@:?9 7!@?8和 $: 7@$?: 7 !8?A。由此可
以推测，五谷虫体内的油脂 BC，即酶解产生 "#$的
底物，其代谢途径很可能是体内游离脂肪酸（"#!）
的非选择性合成，脂肪酸 "#$来源于 "#!，这恰也说
明了 "#!和 "#$在生物活性方面的相似性，印证了
前述的活性实验结果。

由 D+E<; 分析结果可知，>="# 在 "#! 和 "#$
中占有一定的比例（!FG H !@G），其中 6，!$E亚油酸
和 F，I，!!，!8E花生四烯酸为!E@ >="#。

! 讨论

现代研究表明，五谷虫具有多种活性物质，如所

含的几丁质能显著降低大鼠血清总胆固醇（)+）和
甘油三酯（)D）水平。本实验以特定条件培养的五
谷虫为对象，研究其脂肪酸的体外抗肿瘤、抗 J*KE!
整合酶活性及组分构成。

表 ! "#$的脂肪酸组成
%&’() ! %*) +,-.)/+),01 23 3&004 &5+/ +, "#$ 3.26 !"#$%&’$( ’)*(+),"(-( (&.7&)

序号

L,(
保留时间（2&/）
M5N5/N&,/ N&25

化合物

+,2O,P/0
分子式

<,35QP3.1 -,12P3.
相对含量（G）
M53.N&45 Q,/N5/N

! I?A!
十四烷酸

)5N1.05Q./,&Q .Q&0
+!8J$IC$ $?96

$ !9?A:R!9?A6 6E十六碳烯酸
6ES5T.05Q5/,&Q .Q&0

+!@J:9C$ !F?!@

: !!?9:
棕榈酸

>.32&Q .Q&0
+!@J:$C$ !8?66

8 !:?88 6，!$E亚油酸
6，!$E,QN.05Q.0&5/,&Q .Q&0

+!IJ:$C$ 6?6A

F !:?F$ 6E油酸
6E,35&Q .Q&0

+!IJ:8C$ 8!?I6

@ !:?FI !9E油酸
!9E,35&Q .Q&0

+!IJ:8C$ F?6@

A !:?IA
硬脂酸

;N5.1&Q .Q&0
+!IJ:@C$ :?F8

I !8?!@ A，!9E亚油酸
A，!9E,QN.05Q.0&5/,&Q .Q&0

+!IJ:$C$ !?:!

6 !F?6$ F，I，!!，!8E花生四烯酸
F，I，!!，!8E.1.QS&0,/&Q .Q&0

+$9J:$C$ :?6:

!9 !@?!I @，6，!$，!FE二十二碳四烯酸
@，6，!$，!FE0,Q,U.N5N1.5/,&Q .Q&0

+$$J:@C$ 9?:A

!! !@?:! A，!9，!:E花生三烯酸
A，!9，!:E5&Q,U.N1&5/,&Q .Q&0

+$9J:8C$ 9?$8

!$ !@?8A !9，!:E花生二烯酸
!9，!:E5&Q,U.0&5/,&Q .Q&0

+$9J:@C$ 9?FF
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表 ! "#$的脂肪酸组成
%&’() ! %*) +,-.)/+),01 23 3&004 &5+/ +, "#$ 3.26 !"#$%&’$( ’)*(+),"(-( (&.7&)

序号

!"#
保留时间（$%&）
’()(&)%"& )%$(

化合物

*"$+",&-
分子式

."/(0,/12 3"2$,/1
相对含量（4）
’(/1)%5( 0"&)(&)

6 7896
十四烷酸

:()21-(01&"%0 10%-
*6;<=7>= =8?7

= 6@899 ?A十六碳烯酸
?AB(C1-(0(&"%0 10%-

*6D<E@>= 6786E

E 668@6
棕榈酸

F1/$%0 10%-
*6D<E=>= 6D896

; 6E8;@ ?，6=A亚油酸
?，6=A"0)1-(01-%(&"%0 10%-

*67<E=>= 6@8E?

G 6E8;7 ?A油酸
?A"/(%0 10%-

*67<E;>= E?8GG

D 6E8GD 6@A油酸
6@A"/(%0 10%-

*67<E;>= ;8D=

9 6E87;
硬脂酸

H)(12%0 10%-
*67<ED>= E8E6

7 6;86E 9，6@A亚油酸
9，6@A"0)1-(01-%(&"%0 10%-

*67<E=>= 68=@

? 6G87? G，7，66，6;A花生四烯酸
G，7，66，6;A1210B%-"&%0 10%-

*=@<E=>= E866

研究结果表明，两种来源的脂肪酸 IJ6和 IJ=
对人白血病细胞株 <KAD@及人肺癌细胞株 JAG;?的
生长均有明显的抑制作用，其 L*G@值在 E@ M DG!NO
$K；另外对 <LPA6整合酶也具有强烈的抑制活性，
其 L*G@值在 7@ M 6@@!NO$K。<LPA6整合酶是 <LP +"/
基因 EQ端编码的蛋白质，其功能是将逆转录病毒的
0R!J整合到宿主细胞的基因组中。<LP 分 <LPA6
和 <LPA= 两种类型，目前主要以 <LPA6 为普遍。研
究表明，逆转录酶（ 2(5(2S( )21&S02%+)1S(）、蛋白酶
（+2")(1S(）以及整合酶是 <LPA6复制过程中的 E个关
键酶，抑制关键酶的活性可抑制病毒。目前用于临

床治疗 <LPA6的药物只有逆转录酶抑制剂和蛋白酶
抑制剂，而无整合酶抑制剂。如能研发出整合酶抑

制剂类新型抗 <LPA6 药物，与已有的抗 <LPA6 药物
联合使用组成新的用药方案，不仅可提高疗效，也可

延缓耐药性的产生。无疑，整合酶将是研究抗<LPA6
药物的新靶点（姜晓华和龙亚秋，=@@;）。

FTIJ，尤其是"AEO"AD FTIJ在人体内具有重要
的意义，不仅影响人体的生长发育、智力发展、脑神

经系统功能的完善，且对人心血管系统起到积极的

作用。随着研究的深入，发现 FTIJ在抗肿瘤、免疫
调节等方面也具有独特的作用。本研究结果发现，

该五谷虫含有 6G4 M 6D4的 FTIJ，其中两个组分
为"AD FTIJ，我们推断这部分可能是五谷虫脂肪酸
具有显著的体外抗肿瘤、抗 <LPA6 整合酶活性的物
质基础。至于体内活性，有待进一步研究。
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