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!!从天然资源中寻找高效低毒的抗肿瘤药物"是近

年来国内外抗肿瘤药物研究的热点之一$ 随着分子

生物学和分子药理学对肿瘤发生发展以及其作用机

制的阐述"中药抗癌的研究水平也有了显著提高并展

示出了广阔的前景$

细胞凋亡%LGHG)H.T.&是一种细胞程序性死亡过

程"对于维护组织正常运行及预防癌症的发生起着非

常重要的作用"其中包含许多因素对细胞凋亡的调

节
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$ 目前研究发现"许多中药的有效成分可通过

作用于细胞凋亡有关因子而诱导肿瘤细胞凋亡"本文

就中药体外诱导肿瘤细胞凋亡的相关重要分子作用

机制的最新研究进展综述如下$

一#细胞凋亡概述

多细胞动物通常需要清除体内多余的细胞" 为

此须采用一种积极的分子水平编程活动000细胞凋

亡"又称程序性细胞死亡 %G(HN(L\\DC SDIICDL)K&"是

指有核细胞接受某种信号的刺激后" 触发内部程序"

主要通过内源性 :>*内切酶的激活而发生的(细胞

自杀)过程$ 其特殊的形态学改变有!胞质变圆"细

胞附着消失"与邻近细胞分离"胞质浓缩"核染色质高

度密集在核膜周边"核仁裂解"核内出现多个空泡结

构"进而胞膜内陷"裂解成数个(凋亡小体)$ 其主要

意义有!

#

使细胞增生和细胞死亡处于动态平衡状

态"以维持细胞总数相对恒定"防止细胞癌变/

$

维持

胚胎正常发育及免疫系统反应中的克隆选择$

细胞凋亡包含一系列分子生物学事件"主要有两

条途径!%"&外源性通路!主要由死亡受体介导"其中

BL.与其配体%BL.7&可以感受细胞外的死亡信号"两

者相互结合后"与接头蛋白 B*::偶联"进而激活

SL.GL.DY+"从而激发一系列下游的 SL.GL.D级联反

应" 诱发细胞凋亡$ %1&内源性通路!细胞接到凋亡

信号时"线粒体膜的通透性增加"释放各种蛋白质出

来"包括细胞色素 U#F\LS:TL[IH及 *AB%LGHG)H.T.TMW

CRSTMNQLS)H(&等"其中细胞色素 U可与 *GLQY" 及

G(HYSL.GL.DY$ 相互作用形成凋亡体"从而导致

SL.GL.DY$ 的活化"启动 SL.GL.D级联反应"引起细胞

凋亡
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$

二#"#$%#$&家族

SL.GL.D是一组具有相似结构的内源性核酸内切

酶"在细胞凋亡过程中发挥关键的作用
,+-

$ 目前报

道的 SL.GL.D家族可分两类!第一类是发挥起始作用

的 SL.GL.D"包括 SL.GL.DY1#+#"# 蛋白等/第二类为

效应功能性 SL.GL.D"如 SL.GL.DY3#0 蛋白等
,;"9-

$ 激

活的 SL.GL.DY1#+#"# 能水解活化 SL.GL.DY3#0"再

进一步裂解后者相应的底物"如 ?*=?#AU*:等
,$-

$

外界刺激信号能通过不同的信号转导系统裂解激活

SL.GL.D蛋白酶原"活化的 SL.GL.D能选择性地水解细

胞内的核酸内切酶和蛋白水解酶等蛋白质"从而导致

细胞凋亡
,"#"""-

$

其中 SL.GL.DY3 在细胞凋亡过程中起着关键的

作用"一旦被激活"细胞凋亡则不可避免$ 在采用蟾

蜍毒素作用于胃癌 8@U+#3 细胞的实验结果中显示

蟾蜍毒素可抑制细胞增殖"利用 /D.)D(M [HI)法在

1#M\HI-7及 ;#M\HI-7组可检测到非活化 SL.GL.DY3

蛋白表达"而 +#M\HI-7组可检测到剪切型 SL.GL.DY

3 蛋白表达"证实蟾蜍毒素在诱导 8@U+#3 细胞凋亡

过程中"裂解活化了 SL.GL.DY3"提示蟾蜍毒素可通

过 SL.GL.DY3 依赖的方式诱导细胞凋亡
,"1-

$ 传统中

药紫草素具有抗炎和抗病毒等多方面的作用"尤其在

抗肿瘤方面已取得一定的疗效$ 以人急性髓系白血

病细胞株 %7Y2# 为研究对象"在紫草素衍生物 9"

+ Y二甲基 Y1 Y

%

Y羟基 Y异戊酰紫草素% FX32&作

用下"成玲剑等
,"3-

采用 BU8定量检测 SL.GL.DY3 活

性"FX32 作用细胞 ;+K 组的 SL.GL.DY3 活性明显高

于 1;K 组"差异有统计学意义%!]#4#9&$ 黄酮类化

合物通过促凋亡作用发挥抗肿瘤作用也备受国内外

广泛关注$ 在曹长姝等
,";-

的实验中"用中药臭灵丹

中黄酮类化合物 3"9 Y二羟基 Y2"0"3n";nY四甲氧

'2'
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基黄酮 %%,8B&作用于人喉癌细胞 %DG Y1"不同时

间%##2#"1#1;#;+K&分别收集细胞"利用 /D.)D(M [IH)

检测显示 SL.GL.DY3#SL.GL.DY$ 被激活"蛋白表达随

着时间的延长而减少$

三#凋亡相关蛋白与基因

"4&SIY1 家族!在细胞凋亡的调控因素中"&SIY

1 蛋白家族备受瞩目"它是于 "$+; 年最先被发现的

细胞凋亡抑制基因
,"9-

$ 根据其所具有的 &%结构域

以及生物学效应的不同"&SIY1 家族被分为 3 个亚家

族!

#

&SIY1 亚系"有 &SIY1#&SIY_7等/

$

&L_亚

系"它们与 &L_相似"包括 &L_#&Li 等"均为凋亡促进

基因/

&

&%3 亚系"有 &LC#&TC 等
,"2-

$ 其中 &L_与

&SIY1 可形成异二聚体或与自身形成二聚体"&L_过

表达"细胞死亡增多"而 &SIY1 过度表达时"它与 &L_

结合"死亡被抑制"因此 &SIY1 与 &L_的比列是决定

细胞凋亡敏感性的变阻器
,"0""+-

$

近年来研究发现"藤黄的抗肿瘤作用主要是由新

藤黄酸% MDHYNL\[HNTSLSTC">@*&作为有效成分来

发挥效应的
,"$-

$ >@*处理人肝细胞癌 %DG@

1

细胞

株 "1 632K 后"利用流式细胞术检测给药组的凋亡细

胞明显增多//D.)D(M [IH)法检测显示"随着 >@*浓

度逐渐增大"&L_蛋白水平上升而 &SIY1 蛋白表达降

低"表明随着 &L_-&SIY1 比例升高"&L_表达占优势"

从而增强了促细胞凋亡信号并诱导细胞凋亡
,1#-

$ 青

蒿素是从菊科蒿属黄花蒿茎叶中提取的一种含过氧

基团的倍半萜内酯" 其衍生物有青蒿琥酯#双氢青蒿

素% CTKOC(HL()D\T.TMTM":%*& 及蒿甲醚等$ 近年来"

青蒿素抗肿瘤细胞增殖#诱导细胞凋亡以及对活体移

植瘤的抑制作用日益受到关注$ 8,,法检测 :%*

对前列腺癌 ?UY3 细胞具有抑制增殖作用/免疫组

化检测显示各浓度组细胞膜及细胞质内 &SIY1 蛋白

反应产物呈深棕色" :%*浓度越高" 颜色越浅/胞质

内 &L_蛋白反应产物为棕色"且 :%*浓度越高" 颜

色越深/随着 :%*浓度的升高" 凋亡相关基因&SIY1

在 ?UY3 细胞胞质与胞膜内的表达降低" 而 &L_在胞

质表达却显示增加$ 在刘风仙等
,1"-

研究中"刺参酸性

黏多糖诱导宫颈癌 %D7L细胞凋亡可能是通过调节凋

亡相关蛋白%&S" Y1-&L_&的表达而实现的$

14G93 基因! G93 是重要的肿瘤抑制基因"在

:>*损伤时"细胞内 G93 蛋白即表达增加"阻滞细胞

周期并可诱导细胞凋亡$ 近年来研究发现"G93 可通

过线粒体调控内源性凋亡途径"胞质内 G93 的积聚可

直接激活 &L_"改变线粒体膜的通透性"促进细胞色

素的释放"诱导细胞凋亡$ 其功能类似于 &SIY1 家

族的 &TC 等"可直接作用于 &SIY_7促使 &L_的释放

和激活$ 活化的 G93 也可通过增强细胞表面死亡受

体的表达即外源性凋亡途径诱导凋亡$ 因此 G93 被

称作细胞的(NL)DiDDGD()$

研究发现许多中药可通过调节 G93 基因的表达

而诱导细胞凋亡$ 胡彬雅等采用流式细胞术和免疫

组化法"观察益气解毒颗粒对体外培养人鼻咽癌细胞

株 %><" 的细胞凋亡诱导活力"发现益气解毒颗粒原

方 "95药物血清对 %><" 的细胞凋亡诱导效应且具

有时间和药物浓度双重依赖性的特点$ 益气解毒颗

粒各组均能上调 G93 的表达"推测诱导细胞表达 G93

蛋白很可能是益气解毒颗粒诱导细胞凋亡的途径之

一$ 若 G93 基因受到致癌因素作用后可发生突变"对

细胞增殖的负调控转变为正调控"可导致细胞增殖能

力的提高"诱发多种癌变$ 在用康尔爱片%含桔梗#巴

豆霜和麝香等&和双苓扶正抗癌制剂%含茯苓#炙黄芪#

和土茯苓等&分别处理胃癌 F@UY0$#" 细胞的两项实

验中发现"其 G93 蛋白水平显著降低并出现典型细胞

凋亡"提示其作用机制与 G93 基因的表达下降有关$

四#线粒体膜电位与细胞色素 '

在各种刺激所诱导的细胞凋亡实验中发现"降低

线粒体膜电位可促使线粒体膜的开放"进而导致细胞

色素 U释放至胞质中"以激活 SL.GL.D级联反应诱导

凋亡$ 实际上"&SIY1 蛋白家族成员通过调控细胞

色素 U的释放来抑制%&SIY1"&SIY_7&或促进%&L_"

&TC"&Li&细胞凋亡$ 在某种意义上" 线粒体可以决

定细胞的生存或死亡$ 线粒体在细胞凋亡机制中的

作用越来越引起人们的重视" 细胞色素 U的释放是

细胞凋亡信号转导过程的关键因素$

在紫草素衍生物 9"+ Y二甲基 Y1 Y

%

Y羟基 Y

异戊酰紫草素% FX32&对人白血病细胞株 %7Y2# 增

殖及凋亡的影响实验中发现"FX32 能明显抑制 %7Y

2# 细胞的增殖"呈剂量和时间依赖性/在光学显微镜

下可见典型的细胞凋亡形态学变化/BU8法检测

SL.GL.DY3 活性增加/1;K 和 ;+K 时线粒体跨膜电位

崩塌的细胞所占比例明显升高$ 由此可见"FX32 可

以引起 %7Y2# 细胞线粒体跨膜电位下降"激活

SL.GL.DY3"进一步启动 SL.GL.D级联反应"导致白血

病细胞最终发生凋亡
,"3-

$ 尹军强等
,11-

研究了槲皮

素对骨肉瘤细胞系 oY1dF-8,V3## 增殖与凋亡的

影响"在不同浓度的槲皮素作用细胞 ;+K 后"BU8检

测到其细胞线粒体膜电位显著降低"并呈浓度依赖

'0'
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性"同时通过 /D.)D(M [IH)实验显示胞质蛋白中细胞

色素 U的水平随着药物浓度的增加而增高"表明随

着细胞线粒体膜电位的降低"细胞色素 U从线粒体

中释放入细胞质中"从而发挥诱导骨肉瘤细胞系凋亡

的作用$ 通关藤提取物作用于 o$30 和 %72# 白血病

细胞"结果发现在早期药物作用 " 天后就能明显地降

低线粒体跨膜电位"随着时间延长"线粒体跨膜电位

下降的细胞比例增加更加明显"且凋亡细胞的比例也

不断增加/SL.GL.DY3 活化"SL.GL.DY3 底物 ?*=?被

剪切"提示通关藤能通过降低线粒体跨膜电位"触发

细胞凋亡过程"从而抑制细胞增殖$

五#展!!望

细胞凋亡存在于大多数肿瘤组织中"与肿瘤的发

生#发展密切相关$ 在中药诱导肿瘤细胞凋亡机制的

诸多研究中"主要集中在以死亡受体和线粒体为中心

的信号转导途径上$ SL.GL.D作为细胞凋亡的中心执

行者"由其抗凋亡成员%&SIY1#&SIY_7等&和促凋

亡成员%&L_#&Li 等&之间协同调控细胞凋亡$ 转录

调节因子 G93 对细胞凋亡的诱导作用也很重要"大量

的凋亡因子是依赖 G93 激活调节细胞凋亡的$ 线粒

体早期关键的变化即引起线粒体跨膜电位的降低"从

而使得细胞色素 U的释放"它被认为是细胞凋亡级

联反应过程中最早发生的事件"一旦线粒体跨膜电位

崩溃"细胞凋亡将不可逆转$

中药诱导细胞凋亡的作用机制还存在着一些尚

待解决的问题!

#

中药诱导肿瘤细胞凋亡的抗肿瘤机

制是多靶点多方位的"细胞凋亡的信号转导途径极其

复杂"因此其具体机制还有待深入探讨/

$

目前的研

究主要集中在某一凋亡因子对细胞凋亡的影响"使得

新的凋亡调控相关基因不断地被发现"但如何从整体

上把握细胞凋亡的过程还需进一步的研究/

&

今后还

需积累更多的动物实验数据和临床试验数据/

'

还可

研究相关中药成分与其他化疗药物的协同效应"以及

与手术和放疗等相结合的疗效"为恶性肿瘤的临床治

疗提供更佳的手段$ 相信随着近年来中药有效成分

提取技术的提高和药理研究的不断深入"以及对细胞

凋亡发生#发展机制的系统研究"通过中药诱导肿瘤

细胞凋亡的临床抗癌途径将会得到更大的突破$

参考文献

" !/OIITD*%4(/KD(D"# CDL)K"T.)KO.)TMN1)*[(TDQ(D̂TDcHQLGHG)H.T.

[THIHNO,E-48HI>DR(H[THI"1#"#";1%"& !; Y$

1 !,SKD\D̂ @">DMHQ?4:T..DS)TMN)KDGL)KcLO.HQ)R\HR(D.SLGD! (L

mRD.)THM HQITQDLMC CDL)K1) ,E-4*M &(L.:D(\L)HI"1#"#"+9%1& !1;+

Y19$

3 !王爱红"米志宽"符兆英4抗癌中药诱导胃癌细胞凋亡机制研究进

展,E-4肿瘤预防与治疗"1#"""1;%1& !""3 Y""2

; !d[D(.)*"&DMCD(U"@(DDM :=")'*+47T̂TMNcT)K CDL)K!,KDD̂HIR)THM

HQ)KD\T)HSKHMC(TLIGL)KcLOHQLGHG)H.T.TM LMT\LI.,E-4UDII:DL)K

:TQQD("1##+""9%0& !""3$ Y"";2

9 !FR.LM <4*GHG)H.T.!L(D̂TDcHQG(HN(L\\DC UDII:DL)K,E-4,H_TSHI

?L)KHI"1##0"39%;& !;$9 Y9"2

2 !<T.DM[D(NY7D\D(*"&TLITi F"FT\HM %o")'*+47TQDLMC CDL)K GL()W

MD(.!LGHG)H.T."LR)HGKLNOLMC )KDSOH..Y)LIi [D)cDDM )KD\,E-4UDII

:DL)K LMC :TQQD(DM)TL)THM"1##$""2!$22 Y$09

0 !/L(C ,%"UR\\TMN.E":DLM <")'*+4&TH\L(iD(.HQLGHG)H.T.,E-4

&(T)T.K EHR(MLIHQULMSD("1##+"$$!+;" Y+;2

+ !8LJR\CD(F"?ID.SL:"*I\L.LM *4UL.GL.DY3 LS)T̂L)THM T.LS(T)TSLI

CD)D(\TMLM)HQNDMH)H_TS.)(D..YTMCRSDC LGHG)H.T.,E-48D)KHC.8HI

&THI"1##+";";!"3 Y1"

$ !李运延"胡国华4紫草素及其衍生物抗肿瘤作用的研究进展,E-4

陕西中医"1#"""31%0& !$10 Y$1+

"#!XLRQ\LMM F%"7DDF%"8DMNV/")'*+4*GHG)H.T.L..HSTL)DC SL.GL.D

LS)T̂L)THM L..LO.,E-48D)KHC." 1##+" ;;%3& !121 Y101

""!@KL̂L\TF"%L.KD\T8"*MCDF=")'*+4*GHG)H.T.LMC SLMSD(!\R)LW

)THM.cT)KTM SL.GL.DNDMD.,E-4E8DC @DMD)"1##$";2%+& !;$0 Y9"#

"1!王锴"郁云龙"刘阳阳"等4蟾蜍毒素对人胃癌细胞凋亡的诱导机

制,E-4世界华人消化杂志"1#""""$%1& !""2 Y"1#

"3!成玲剑"周文"李绍顺"等4紫草素衍生物 FX32 对白血病 %7Y2#

细胞增殖及凋亡作用的影响,E-4肿瘤"1#"#"3#%0& !9+" Y9+9

";!曹长姝"沈伟哉"李药兰"等4臭灵丹中黄酮类化合物对人喉癌细

胞 %DG Y1 凋亡的影响及机制 ,E-4中国病理生理杂志"1#"#"12

%0& !"321 Y"329

"9!FH(TLMH8<"FSH((LMH74,KDTM)D(GILO[D)cDDM &SIY1 QL\TIOG(H)DTM.

LMC \T)HSKHMC(TLI\H(GKHIHNOTM )KD(DNRIL)THM HQLGHG)H.T.,E-4*C^

<_G &THI"1#"#"2+0!$0 Y"";

"2!梁宏"王东4&SIY1 家族与 1 型糖尿病胰岛
%

细胞凋亡,E-4医学

综述"1#""""0%+& !""$1 Y""$9

"0!*JLC >"AOD(*"'LIOL)KLM '")'*+4=HIDHQH_TCL)T̂D-MT)(H.L)T̂D.)(D..

Y\DCTL)DC &SIY1 (DNRIL)THM TM LGHG)H.T.LMC \LITNMLM))(LM.QH(\L)THM

,E-4*MMLI.HQ)KD>DcZH(i *SLCD\OHQFSTDMSD." 1#"#""1#3!" Y2

"+!&(RMDIIDEX"7D)LT*4UHM)(HIHQ\T)HSKMMC(TLILGHG)H.T.[O)KD&SIY1

QL\TIO,E-4EUDIIFST"1##$""11!;30 Y;;"

"$!UKDMN%"?DMN:Z"/LMNVF")'*+4*M)T)R\H(DQQDS).HQMDHNL\[HNTS

LSTC [H)K TM T̂̂HLMC TM T̂)(H,E-4UKTML,(LCT)%D([ :(RN."1##+"3$

%1& !132 Y1;#

1#!刘卫海"肖国丽"赖小平等4新藤黄酸诱导 %DG@1 细胞凋亡与 &L_

及 &SIY1 的关系,E-4中国药理学通报"1#"1"1+%3& !;3$ Y;;#

1"!刘风仙"宋扬4刺参酸性黏多糖对宫颈癌 %D7L细胞凋亡及 &L_#

&SIY1 基因表达的影响,E-4实用医学杂志"1#"#"12%"1& !1#+$ Y

1#$"

11!尹军强"谢显彪"贾强"等4槲皮素对人骨肉瘤细胞 oY1dF-

8,V3## 增殖和凋亡的影响及其机制研究 ,E-4中国中药杂志"

1#"1"30%9& !2"" Y2";

%收稿日期!1#"3 Y#" Y12&

%修回日期!1#"3 Y#; Y#1&

'+'

!!特别关注!

E8DC =D."FDG 1#"3"'HI4;1 >H4$!!


	YXYJ1309 6.pdf
	YXYJ1309 7.pdf
	YXYJ1309 8.pdf

