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硒化二氢杨梅素的制备及对肿瘤细胞 

增殖/转移的抑制性 
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摘要：以二氢杨梅素（DMY）为底物、Na2SeO3 为硒化剂制备了硒化 DMY。采用 UV-Vis、FTIR、NMR、XRD、

TG、原子荧光光谱表征其结构和性能。用 CCK-8 法检测了硒化 DMY 对人口腔鳞癌细胞 HSC-3 细胞增殖的影

响，通过划痕实验研究了硒化 DMY 对 HSC-3 细胞迁移的影响。结果表明，硒化 DMY 中仍存在黄酮基本母核，

并新形成 C—Se 键，其中硒含量为 6.54%±0.22%；DMY 和硒化 DMY 均对 HSC-3 细胞的增殖和迁移有良好的

抑制作用，抑制效果与其质量浓度呈正相关性，且 DMY 和硒化 DMY 对 HSC-3 细胞的半数抑制质量浓度（IC50）

分别为 25.27、21.27 µg/mL，DMY 的硒化有效提高了其对 HSC-3 细胞增殖和迁移的抑制能力。 

关键词：DMY；Na2SeO3；硒化；抗肿瘤活性；医药原料 

中图分类号：TQ460.1     文献标识码：A    文章编号：1003-5214 (2022) 05-0950-06 

Preparation of selenizing DMY and its inhibition on  
proliferation/metastasis of tumor cells 

MAO Min1, LI Xiangxiang1, XIN Guopeng1, YANG Jingying2, YANG Wei2, LIU Xinping1* 
（1. College of Chemistry and Environment Engineering, Hubei Minzu University, Enshi 445000, Hubei, China; 2. College 

of Biological Science and Technology, Hubei Minzu University, Enshi 445000, Hubei, China） 

Abstract: Selenizing dihydromyricetin (DMY) was prepared with DMY as substrate and Na2SeO3 as 

selenizing agent. Its structure and performance were characterized by UV-Vis, FTIR, NMR, XRD, TG and 

atomic fluorescence spectrometry. The effects of selenizing DMY on human oral squamous cell carcinoma 

(HSC-3 cell) proliferation and human oral squamous cell carcinoma (HSC-3 cell) migration were tested by 

CCK-8 method and scratch experiment, respectively. The results showed that there was still a basic nucleus 

of flavonoids in selenizing DMY and new C—Se bonds were formed, and the selenium content was 6.54%± 

0.22%. Both DMY and selenizing DMY had a good inhibitory effect on the proliferation and migration of 

HSC-3 cells, and the inhibitory effect was positively correlated with the concentration. The half inhibitory 

mass concentration (IC50) of DMY and selenizing DMY on HSC-3 cells were 25.27 and 21.27 µg/mL, 

respectively. The selenization of DMY effectively improved the ability to inhibit the proliferation and 

migration of HSC-3 cells. 
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近年来恶性肿瘤发生率显著增加，且 90%恶性

肿瘤患者死亡是由于癌细胞转移[1]。临床化疗所用

多种药物（如替莫唑胺、环磷酰胺、巯嘌呤）疗效

良好，但患者常伴有脱发、恶心呕吐、血液中毒等严

重副作用[2-3]。研究发现，天然产物中的黄酮、生物

碱、二萜及皂苷等物质可抑制癌细胞增殖和迁移[4]，

医药与日化原料 
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且 GREENWELL 等[5]指出大多数植物天然产物仅对

癌细胞有细胞毒性。因此，开发高效低毒的天然产

物衍生物是医药领域中的研究热点。 

湖北恩施的藤茶和硒资源丰富，而二氢杨梅素

（DMY）是藤茶中最主要的一种天然黄酮类物质，

具有一定的抗肿瘤、抗氧化、抗炎、降血糖等活性功

能[6-7]。前期有研究报道，DMY 对人正常卵巢细胞

无明显细胞毒性[8]，但能抑制癌细胞的增殖和迁移、

促凋亡、阻滞细胞周期及诱导自噬等[9-10]。另外，人

体必须的微量元素硒能降低癌症发病率和治疗多种

癌症[11]；硒化物可抑制癌细胞的活性[12]。TSUBURA

等[13]也报道了一种硒化物能有效抑制乳腺癌细胞的

增殖；NOGUEIRA 等[14]研究发现，硒化修饰的天然

产物生理活性功能明显增强。 

本文在已有研究的基础上，以 DMY 为底物、

Na2SeO3 为硒化剂制备硒化 DMY，利用 UV-Vis、

FTIR、NMR、XRD、TG、原子荧光光谱对其结构

和性能进行表征，选取发病率及死亡率较高的人口

腔鳞癌细胞 HSC-3 进行体外细胞活力实验和划痕实

验。以期通过硒化在 DMY 结构中引入生物活性较

好的硒活性结构基团，使 DMY 与硒发挥协同作用，

增强抗肿瘤活性，有望为今后天然藤茶产物及硒资

源的开发利用开辟新的途径。 

1  实验部分 

1.1  试剂与仪器 

DMY，质量分数 98%，陕西博耐泽生物科技有

限公司；Na2SeO3、盐酸、无水乙醇，分析纯，国药

集团化学试剂有限公司；硒标准溶液，100 μg/mL，

中国计量科学研究院；HSC-3 细胞，国家实验细胞

资源共享服务平台；质量分数 0.25%的胰蛋白酶、

磷酸缓冲盐溶液（PBS）（pH=7.4）、DMEM 培养基，

Gibco 公司；血清，Ausgenex 公司；CCK-8 试剂盒，

Biosharp 公司。 

MARS 6 240/250 型微波消解仪，美国 CEM 公

司；AFS-9760 型双道原子荧光光度计，北京海光仪

器公司；TU-1901 型紫外-可见分光光度计，北京普

析通用仪器有限责任公司；Nicolet Avatar 370 型红

外光谱分析仪、3308 型 CO2 培养箱、1510 型酶标仪，

美国Thermo Fisher Scientific公司；AVANCE Ⅲ HD 

600 MHz 型核磁共振波谱仪，德国 Bruker 公司；

XRD-7000 型 X 射线衍射仪，日本岛津公司；TG/DTA 

6300 型热重-差热综合分析仪，日本 SII 纳米有限公

司；Axio Vert A1 型倒置相差显微镜，德国 Carl Zeiss

公司。 

1.2  硒化 DMY 的制备 

按 n（DMY）∶n（Na2SeO3）= 1∶0.5，精确

称取 2 g DMY 于烧瓶中，精确称取 0.54 g 的 Na2SeO3

溶于 10 mL 蒸馏水再转移至烧瓶中，再加入体积分

数 55%乙醇 60 mL 至烧瓶，用 1 mol/L HCl 溶液调

节反应体系 pH 为 3~4，连接旋转蒸发仪在反应温度

55 ℃下反应 20 min，降至室温后取反应液离心，用

无水乙醇淋洗，合并上清液真空干燥 48 h，即得深

黄棕色硒化 DMY[15-16]。 

1.3  结构表征与性能测试 

以蒸馏水配制质量浓度约为 0.14 g/L 的样品溶

液，用紫外-可见分光光度计在 200~500 nm 区间扫

描紫外光谱；取少量干燥样品，采用溴化钾压片法，

于红外光谱仪在 4000~450 cm–1 区间采集红外光谱；

取适量干燥样品溶于 DMSO-d6，用核磁共振波谱仪

检测 13CNMR 谱和 1HNMR 谱；取适量干燥样品于 X

射线衍射仪样品盘中，扫描速度 8 (°)/min 条件下采

集 2°~80°(2θ)的数据；取适量干燥样品在 Ar 气氛中，

升温及降温速率均为 10 ℃/min，于综合热分析仪

检测。 

1.4  硒含量测定 

精密称取 0.1 g 硒化 DMY 置于带盖的微波消解

管中，加入 5 mL 硝酸，置于微波消解仪消解。设置

条件：温度 160 ℃、功率 1100 W、升温时间 30 min、

保温时间 30 min、降温时间 30 min。消解后置于

160 ℃的赶酸仪中，赶酸至 1 mL 后加入 4 mL 现配

的体积分数 50%盐酸，继续赶酸至 1 mL 取出，用

现配体积分数 5%盐酸定容至 50 mL，用双道原子荧

光光度计测定硒化 DMY 中硒的质量浓度，按公式

（1）计算硒含量（%）。 

DMY
/ % 1

( )
00

DMY


 

硒化 中硒的质量浓度 定容体积
硒含量

硒化 的质量

 （1） 

1.5  体外细胞活力实验 

采用 CCK-8 法[17]，取对数生长期的 HSC-3 细胞，

接种至 96 孔板中，每孔 100 µL 细胞悬液（8000 个

细胞）[18]。称取 128 mg 样品溶于 DMSO，用 0.22 µm

一次性灭菌过滤膜过滤，再用含体积分数为 10%血

清的 DMEM 培养基稀释成 160、80、40、20、10、

5 µg/mL，控制样品试液中 DMSO 体积分数小于

0.1%。加不同质量浓度试样培养 24 h 后，每孔加入

10 µL 含体积分数 10% CCK-8 的细胞培养液，孵育

30 min 后利用酶标仪测定 450 nm 处的吸光度，按公

式（2）计算细胞抑制率。 

 抑制率/%=(Ac–As)/(Ac–Ab)×100 （2） 

式中：实验组（As）：含细胞、细胞培养液、待测试

样、CCK-8；对照组（Ac）含细胞、细胞培养液、

CCK-8；空白组（Ab）含细胞培养液、待测试样、

CCK-8。 
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1.6  划痕实验 

将 HSC-3 细胞接种至 6 孔板中，每孔 3 mL 细

胞悬液（30 万个细胞）。待细胞长至 90%时，用枪

头划出“十”字架，用 PBS 洗 3 次以上，根据细胞

活力实验选取高质量浓度组 40 µg/mL、低质量浓度

组 20 µg/ mL 试样加入 6 孔板，分别在 0、4、8、12、

24、36、48 h 利用倒置相差显微镜拍摄，划痕愈合

率按公式（3）计算[19]。 

0 h
/ % 100

(

h

)

0 
 

划痕距离-各时间点划痕距离
划痕愈合率

划痕距离
 

 （3） 

2  结果与讨论 

2.1  UV-Vis 分析 

图 1 为 DMY 和硒化 DMY 的紫外-可见吸收光

谱图。由图 1 可知，DMY 的 λmax 为 295.5 nm，与

LIU 等[20]的报道基本一致。硒化 DMY 在 213.0 和

291.5 nm 处有吸收峰，分别对应硒酚中 C—Se 的特征

峰（210~260 nm）[21-22]和黄酮醇特征峰（289 nm）[23]，

说明硒化 DMY 中仍存在黄酮基本母核，并新形成 

C—Se 键。 

 

 
 

图 1  DMY 和硒化 DMY 的紫外-可见吸收光谱图 
Fig. 1  UV-Vis adsorption spectra of DMY and selenizing 

DMY 

 
2.2  FTIR 分析 

图 2 为 DMY、Na2SeO3 及硒化 DMY 的红外光

谱图。由图 2 可知，DMY 中，3340 和 1350 cm–1 处对

应 O—H 的伸缩振动吸收峰，1645 cm–1 处对应 C==O

的伸缩振动吸收峰，1460 cm–1 处对应 C==C 的伸缩

振动吸收峰，1270 和 1160 cm–1 处对应 C—O—C 的伸

缩振动吸收峰。硒化 DMY 中，3410、1390 cm–1 处对

应 O—H 的伸缩振动吸收峰，1620 cm–1 处对应 C==O

的伸缩振动吸收峰，1410 cm–1 处对应 C==C 的伸缩

振动吸收峰，1250 和 1150 cm–1 处对应 C—O—C 的

伸缩振动吸收峰，626 和 480 cm–1 处对应 C—Se 的

伸缩振动吸收峰[24-25]。对比红外光谱数据可知，DMY

与硒化 DMY 的 C==C、C==O、C—O—C 的特征峰

变化不明显，表明硒化 DMY 中黄酮基本母核仍然存

在，且有新的 C—Se 键形成，实现了 DMY 的硒化。 
 

 
 

图 2  DMY 和硒化 DMY 的 FTIR 谱图 
Fig. 2  FTIR spectra of DMY and selenizing DMY 

 

2.3  NMR 分析 

图 3 分别为 DMY 和硒化 DMY 的 1HNMR 和
13CNMR。 

 

 
 

图 3  DMY 和硒化 DMY 的 13CNMR（a）和 1HNMR（b）

谱图 
Fig. 3   13CNMR (a) and 1HNMR(b) spectra of DMY and 

selenizing DMY 



第 5 期 毛  敏，等: 硒化二氢杨梅素的制备及对肿瘤细胞增殖/转移的抑制性 ·953· 

 

从 DMY 的 13CNMR（600 MHz，DMSO-d6）可

知，δ 198.1 为 4 位羰基碳信号峰，δ 167.2、163.8

分别为 7-C 和 5-C 信号峰，δ 162.9 和 100.9 为 A 环

与 C 环桥连烯碳信号峰，δ 146.2 为 3′-C 和 5′-C 信

号峰，δ 134.0 为 4′-C 信号峰，δ 127.6 为 1′位烯碳信

号峰，δ 107.4 为 2′-C 和 6′-C 信号峰，δ 96.4 和 95.4

分别为 6-C 和 8-C 信号峰，δ 83.7 为 2 位烷基碳信

号峰，δ 72.1 为 3 位烷基碳信号峰。从硒化 DMY 的
13CNMR（600 MHz，DMSO-d6）可知，δ 197.8 为 4

位羰基碳信号峰，δ 167.3、163.7 分别为 7-C 和 5-C

信号峰，δ 162.9 和 100.8 为 A 环与 C 环桥连烯碳信

号峰，δ 146.1 为 3′-C 和 5′-C 信号峰，δ 133.8 为 4′-C

信号峰，δ 127.6 为 1′位烯碳信号峰，δ 107.5 为 2′-C

和 6′-C 信号峰，δ 96.6 和 95.5 分别为 6-C 和 8-C 信

号峰，δ 83.6 为 2 位烷基碳信号峰，δ 72.0 为 3 位烷

基碳信号峰。 

从 DMY 的 1HNMR（600 MHz，DMSO-d6）可

知，δ 11.9 为 5-OH 信号峰，δ 10.9 为 7-OH 信号峰，

δ 8.9 为 3′-OH 和 5′-OH 信号峰，δ 8.2 为 4′-OH 信号

峰，δ 6.4 为 2′-H 和 6′-H 信号峰，δ 5.9、5.8 分别为

8-H 和 6-H 相互耦合信号峰，δ 5.7 为 3-OH 信号峰，

δ 4.9、4.4 分别为 2-H 和 3-H 信号峰。从硒化 DMY

的 1HNMR（600 MHz，DMSO-d6）可知，δ 11.8 为

5-OH 信号峰，δ 8.3 为 4′-OH 信号峰，δ 6.4 为 2′-H

和 6′-H 信号峰，δ 5.9、5.8 分别为 8-H 和 6-H 相互耦

合信号峰，δ 4.9、4.4 分别为 2-H 和 3-H 信号峰。实

验结果与文献[26]基本一致。从 DMY 和硒化 DMY

的 13CNMR 谱可知，都有黄酮基本母核的存在，说

明硒化并未破坏黄酮基本母核。对比 DMY 和硒化

DMY 的 1HNMR 谱可知，硒化 DMY 中不存在 DMY

原有的 7-OH、3′-OH、5′-OH、3-OH，即硒活性基

团可能取代修饰 DMY 中的该部分羟基生成硒化

DMY。 

2.4  XRD 分析 

图 4 为 DMY、Na2SeO3、DMY 和 Na2SeO3 混合

物、硒化 DMY 的 XRD 图。由图 4 可知，DMY 在

2θ=13.82°、14.52°、15.94°、21.36°、24.66°、25.92°、

26.82°处具有显著的晶体衍射峰，与文献[27]一致。

Na2SeO3 在 2θ=15.68°、17.74°、18.08°、20.54°、

22.00°、24.20°、26.04°、31.62°、32.44°、33.48°、

36.58°、37.76°、45.00°、53.14°、54.32°、60.80°处

具有显著的晶体衍射峰，对应标准卡片 JCPDS No. 

32-1153。硒化 DMY 的晶体衍射峰为 2θ=31.64°、

45.56°、56.54°。DMY 和 Na2SeO3 混合物具有 DMY

与 Na2SeO3 的特征晶体衍射峰，明显不同于硒化

DMY 的晶体衍射峰，表明硒化 DMY 是 DMY 和

Na2SeO3 发生反应所得[28]。 

 
 

图 4  DMY 和硒化 DMY 的 XRD 谱图 
Fig. 4  XRD patterns of DMY and selenizing DMY 

 

2.5  TG 分析 

图 5 为 DMY 和硒化 DMY 的 TG-DTG 曲线。 
 

 
 

图 5  DMY 和硒化 DMY 的 TG(A)-DTG(B)曲线 
Fig. 5  TG(A)-DTG(B) curves of DMY and selenizing DMY 

 

由图 5A 可知，DMY 在 230~380 ℃的失重率为

29.59%，为 DMY 迅速燃烧分解阶段。硒化 DMY

在 100 ℃以内失重率为 12.54%，为硒化 DMY 分子

外的吸附水蒸发；在 100~260 ℃的失重率为 8.59%，

为硒化 DMY 分子内的结合水所致；在 260~640 ℃

的失重率为 27.46%，为硒化 DMY 迅速燃烧分解阶

段。由图 5B 可知，DMY 的分解失重峰温度为 250 

℃，硒化 DMY 的分解失重峰温度为 240 ℃。结果

表明，硒化 DMY 的热稳定性略弱于 DMY，这是由

于硒化 DMY 中黄酮基本母核和硒结合处同时分解

所致[29]。 

2.6  硒含量测定 

取硒标准溶液，用体积分数 5%盐酸现配成质量
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浓度分别为 0、10、20、40、80、100 µg/L 硒溶液，

通过荧光光度测其荧光度，得到硒的标准工作曲线方

程为：y=164.160x+290.385，R2=0.9993。通过计算处

理可得，硒化 DMY 的硒含量为 6.54%±0.22%。 

2.7  体外细胞活力实验 

癌细胞增殖能力强，用体外细胞活力实验研究

硒化 DMY 抑制 HSC-3 细胞增殖的能力。图 6 为

DMY 和硒化 DMY 对 HSC-3 细胞的抑制率。 
 

 
 

图 6  DMY 和硒化 DMY 对 HSC-3 细胞的抑制率 
Fig. 6  Inhibition rates of DMY and selenizing DMY on 

HSC-3 cells 
 

由图 6 可知，DMY 和硒化 DMY 均对 HSC-3

细胞的体外增殖有良好的抑制作用，且抑制效果随

其质量浓度增加而增加，呈正相关性。利用 SPSS 

23.0 计算半数抑制浓度（IC50），DMY 和硒化 DMY

对 HSC-3 细胞的 IC50 分别为 25.27 和 21.27 µg/mL，

表明硒化 DMY 对 HSC-3 细胞的体外增殖抑制能力优

于 DMY。这主要是因为 DMY 与 Na2SeO3 发生硒化

反应后，硒化 DMY 中仍存在黄酮基本母核，即硒

化 DMY 仍保留黄酮抑制癌细胞增殖的特性[30]；且

硒活性基团取代修饰于 DMY 中的部分羟基生成硒

化 DMY，硒化 DMY 中增加了硒抗肿瘤的特性[31]，

使得硒化 DMY 比 DMY 抑制 HSC-3 细胞增殖的能

力更强。硒化物通过影响蛋白激酶 C 活性，进而影

响蛋白质的磷酸化和膜的功能，由此抑制癌细胞的

生长增殖[32]。 

2.8  划痕实验 

癌细胞易转移，也给癌症治疗带来一定的困难。

划痕实验从癌细胞转移角度入手，进一步研究硒化

DMY 的抗肿瘤活性。图 7 为 DMY 和硒化 DMY 对

HSC-3 细胞迁移的影响。 

由图 7 可知，DMY 组和硒化 DMY 组的划痕愈

合率均低于空白组，表明 DMY 和硒化 DMY 均能有

效抑制 HSC-3 细胞的迁移。含 20、40 µg/mL DMY

的培养液培养 HSC-3 细胞 36 h 后，对 HSC-3 细胞的

划痕愈合率分别为 95.43%±1.13%、93.98%±0.44%；

含 20、40 µg/mL 硒化 DMY 的培养液培养 HSC-3

细胞 36 h 后，对 HSC-3 细胞的划痕愈合率分别为

84.67%±0.53%、51.14%±1.09%，即高浓度组（40 µg/ 

mL）的划痕愈合率低于低浓度组（20 µg/mL），硒

化 DMY 组的划痕愈合率低于 DMY 组，表明硒化

DMY 抑制 HSC-3 细胞的迁移效果随质量浓度增加

而增加且优于 DMY。这主要由于硒化物通过诱导细

胞凋亡，进而抑制细胞群的扩增转移[33]，进一步验

证 DMY 中引入硒活性结构可增强抑制 HSC-3 细胞

的迁移能力，提高抗肿瘤活性。可为硒化 DMY 后

续研究及癌症治疗提供一定的基础数据。 
 

 
 

a—照片；b—数据 

图 7  DMY 和硒化 DMY 对 HSC-3 细胞迁移的影响 
Fig.7  Effect of DMY and selenizing DMY on migration of 

HSC-3 cells 

3  结论 

以 Na2SeO3 为硒化剂对 DMY 进行硒化修饰。

结果表明，硒化修饰未破坏 DMY 结构中的黄酮基

本母核，且形成 C—Se 新键。DMY 和硒化 DMY 对

HSC-3 细胞的 IC50 分别为 25.27 和 21.27 µg/mL，含

40 µg/mL DMY 的培养液培养 HSC-3 细胞 36 h 后

划痕愈合率为 93.98%±0.44%，含 40 µg/mL 硒化

DMY 的培养液培养 HSC-3 细胞 36 h 后划痕愈合率

51.14%±1.09%，硒化 DMY 对 HSC-3 细胞的体外增

殖和迁移均具有良好的抑制作用，抑制效果与硒化

DMY 质量浓度呈正相关性，且抑制效果优于 DMY。

本研究在 DMY 衍生物抗肿瘤方面具有一定的应用
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价值，有望促进 DMY 和硒资源的进一步开发利用。 
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