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槲寄生毒素研究进展

剖石磊．杜秀宝，范崇旭

(防化研究院第四研究所，北京 1 02205)

摘 要：槲寄牛毒素是药用植物槲寄生中非常重要的抗肿瘤成分之一，是一类相对分丁质量在5 000寿右的台有

46个氨基酸残壁的碱性毒胜多肤．富含半胱氨酸。这类多肤对多种肿瘤细胞系具有细胞毒活性，并具有免疫调节功

效，还有显著的降压、抗心律失常等作剧，着重列槲寄生毒誊的结构、功能、掏效关系等方面的研究结果与进展进行

综述。
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药用植物槲寄生I／fat“ⅢcO{orlum(Komar)Nakai是桑

寄生科槲寄生属(Viscum 1。．)半寄牛性常绿灌木或小灌木，寄

生于枭科、茶科、山毛莨科、芸香科、蔷械科和豆科等植物上．

在世界范围分布有100采种。中国植物志记载槲寄生2组12

种，2005年版《中国药典》收载槲寄生vⅢzⅣd㈨月一种。我
国使用槲寄生有记载的历史始于秦汉时期，古代称桑上寄生，
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为《神农本草经》上品，有补肝肾、强筋骨、祛M湿、养血安胎和

降血压等功能，民间还用丁治疗肝癌、肺癌等多种癌症，在欧

洲，槲寄生被誉为“种奇的药草”，K期以来用十各种疾病的治

疗，其水提物用于癌症的辅佐治疗就钉近百年的历史，尤其是

对实体瘤疗效显著‘。，可“治疗乳腺癌、胃癌、肺癌、肝癌及

结肠癌等常见肿瘤疾病。由十槲寄生长期药用，对人体十分安

全，英国卫生音f5已同意将其水提物制剂lscardo作为癌症化疗

药物的辅佐剂直接用于临床。专家们预测槲寄生有望成为继

紫杉醇之后又·种天然抗癌药物。槲寄生小的话性成分主要

包括：凝集索、槲寄牛奇素、生物碱、多糖、寡糖、脂质肚黄酮

等。其中槲寄生毒索是槲寄生中非常重要的抗肿瘤成分之一．

它们是一类相对分子质虽在5 000左右的含有46个氨基酸

残基的碱性毒性多肽．富含半胱氨酸。这类多肽对多种肿瘤细

胞系具有细胞毒活性““，并有免疫调节功能o 6，槲寄生毒索

还具有显著的降压、抗心律失常等作用。本文对槲寄生毒素的

结构、功能、构效关系等方面的研究结果与进展进行综述。

J 槲寄生毒素的一级结构与基本性质

至今已从欧洲白果槲寄生V．aI&zm I。中分离并鉴定

一缀序列的槲寄牛毒索有6种口’"：viscotoxins A】、A2、A3、

B、1一PS、U—Ps；从亚洲槲寄生V．album_舶．cotor“tlcm Ohwi

中分离r 种：viscorOxill C1hl：本寅验室从中国东北静寄

生V f。肠，Ⅵ加”中提取并鉴定丁6利f：viscotoxins B2”+、B3

((：1)、B1、B5、B6、B7、B8。已鉴定的槲寄生毒索都含有46个

氨基酸残基．富告半胱氪酸，除r从中国槲寄生中鉴定的B7

含有4对二硫键外．其他槲寄牛毒素均含有3对二硫键。遗

类多敢富含碱件残基，每个多肽都舍自3～I 1、R和3～i，卜

K，等电点为7．4—9 2。它们的氨基酸序列见表1。由于寄t

或采收季节的不同．槲寄生毒素的量及种类会有差异。根据

序列『司源性、二硫键的连接方式及生理作用，槲寄生毒索被

归属于Ⅲ型硫蕈家族’‘3。硫堇家旌多肽存在于多种植物的

籽、卧、茎中，是类古有40～50个氨摹酸残基、3～4对二

硫键的碱性多肽，具有保护植物免受微生物入侵的作用。这

类多肽有着广泛的生物活性谱．对革兰氏阳性或阴性的细

菌、真菌、酵母及各种哺乳动物细胞具有毒性u1 J。

表l 槲寄生毒素及相关多肽的氨基酸序列

Table 1 Amino acid sequences of different viscoloxins and relalive polypeptides

槲寄生毒素的最初发现源丁寻找槲寄生中的降压成分，

是由Winterfeld和Bjif于1948年最早分离并鉴定的，具有

心搏舒缓、降低心肌收缩力的功效，与蛇毒在结构和对肌肉

收缩方面的作用相似““。而后来备受关注的是其抗肿瘤活

性．对真核细胞的毒性比其他硫堇强得多．对很多肿瘤细胞

系具有细胞毒活性，如人骨髓瘤细胞IK562、人T!jff胞白血病

细胞Moh4、肉瘤细胞Yoshida、人粒性白细胞、淋巴瘤细胞

等，对人Hela肿瘤细胞的EDjo在{j．2--1．7 Itg／taI，．商pyru

laria硫堇为17卜g／mL[4]。此外，槲寄生毒素还具有很强的免

疫调节功效“]。与其他硫堇不同的还有槲寄牛毒素的溶血作

用较弱。硫堇家族多肽有着广泛的抗菌活阵谱，但到目前为

止还未见列有关槲寄牛毒素抗菌活性力面的报道。

北美桑寄生巾也存在相似的毒素”⋯，已分离井鉴定氨荽

酸序列的有7种：phoratox[ns A～F、ligatoxin AS，见表l。

Phoraroxins对多种肿瘤细胞系均具有细胞毒活性，其中

phoratoxin C的活性最强；对不同种类的肿瘤细胞的活性差

别也较大，phoramxins对来源于小细胞肺癌的NCI 69细胞

具有很强的细胞毒活性，IC。。为0．04 pmol／I．。用24种来源
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于1j同患者的肿瘤样品对phoratoxin‘、进一步评价。结果对

肺癌实体瘤的活性虽好．Tcso为0．087 pmol／L，而且对实体

摺样品的毒性是血液瘤样品的1 8倍，但一般的细胞毒药物

对血液肿瘤细胞更为敏感。rhoratoxins的活性研究提示这

类多肽可能具有独特的作卅机制，所以对槲寄生毒素进行体

内、外活性研究，根“r能寻找到一类对实体瘤具有更强浦炷

的新的抗癌药物，非常具有深入临眯研究的潜力

2槲寄生毒素的高级结构与构效关系

很多_r=作者使用x射线、NMR技术米研究槲寄生毒誉

分子回态、溶液状态的高级结构，眦及槲寄生毒素的作用机

制与构效关系：采集A2晶体二硫键上硫原子的弱的不规则

散射信号进行s SAD(硫单波长不规则衍射)实验，可以研

究立体结构与二硫键连接情况“．槲寄生毒素二硫键采取

“同心模体”(concentric motK)的排列方式：Cys4-Cys32、

Cysl 6-CYs26、Cys3 Cys40，在能与膜结合的多种小蛋白分r

。¨这种方式日f以稳定与膜结台的结构域“⋯，

槲寄生毒素的晶体结构与o、p硫堇极为相似，由硅基6—

18、22 30通过螺旋内氢键及Cysl6('ys26二硫键作用形成

一对反平{r的a螺旋。残基】一5、32 37通过4个氢键及Cys4一

Cys32二硫键作用形成一对反平{t的口折叠。c端是 个由

疏水相可作甩和('ys3【：yslO二硫键固定的卷曲结构。两十

结构域由氢键、盐桥相连接，涉及高度保守的残基2、4、10、

46，这些使分子稳定的作用赋干了分于结构的高度刚性，柔

韧性则表现在分F的边缘区域。槲寄生毒素分子具有两亲表

面，亲水区域位于“一螺旋表面，疏水区域位于a螺旋手臂与S

手臂之间”。。

掰个构象近f相同的槲寄生赢素分子可以形成两个不对

称单元，围绕一个晶体学二重对称轴形成二聚体，viscotoxin

A3疏水残基Ala5、cysl6、Ala21、I，eu29以及Thrl9、Thr25、

Lys28的疏水基团在两个单体之间形成二聚体的界面，防止

与水直接接触。通过极性相互作用与硫酸盐阴离子的键台可

使4个毒素分子围绕晶体学一重轴紧密堆叠形成四聚休．二

聚体或四聚体是否是生理活性单元日li{f还不清楚。

在研究viscotox[n A3的品体结构时，还发现r磷脂键台

位点，他丁两个结构域之间的带正电荷的凹槽中，四面体构

象的磷脂阴离f通过氢健与凹槽键合。二聚体中两个分丁与

磷脂键合的情况是不同的，一个分子的Set42与磷脂的氧原

r相连，但另个分子中这种作用f肖失，磷脂键合作用减弱．

涉及与磷脂键合的氪基酸残基包括：Ar917、Try]3、Set2、

Lvsl，其中TryI 3是磷脂键合关键残基，也是毒素分r与缎

胞膜结台产牛毒性的关键残萋，所以磷脂键☆位点可能是毒

件作用机制中的重要结构域。

槲寄生毒素在溶液中的NMR立体结构与晶体结构总

体一致，差别表现在二者主要结构域的相对位置有所不同，

晶体结构中B折叠更靠近n螺旋，使整个分子形成更为紧凑

的构象。已经用NMR方法鉴定高级结构的有viscotoxins

A3、A2、B、CIn 2”。visc．otoxin C1的NMR立体结构模型见

图I．1_5、32 35氨基酸残基形成口折叠．C端通过Lys46的

圈1槲寄生毒素C1的NMR立体结构

Fig l NMR Tridimensional structure of viscoloxin Cl

骨架氪基与Cys{的羧基形成的氢键而被拉同分r。7 8氨

基酸形成第1个。螺旋，残基Ar91 0、Argl 7是荷电残基．在

硫堇中高度保守．一者的侧链取向也相同。23 29残基形成第

2个。螺旋，残基23也是硫堇中高度保守的荷电残基位点。

各种槲寄生毒索的一级序列高度保守。两个B折叠域的

18、29、43是保守性突变位点，突变方式分别为：F L、K S、D

N，对细胞毒活性的影响不大。氨基酸的突变位点多发生在

12 30残基上，为a螺旋结构域及其连接部位，耐且所有荷电

氨基酸残基的变化椰发牛在此段上。此段上具有结构稳定作

用的或是涉及磷脂键台的氨基酸都是保守的，所以正体结构

非常相似，该段序州中氨幕酸的突变应该是各种槲寄生毒索

产生活性明显差异的根源。28位的荷电残基与24位的非荷

电残基对分子的毒性至关重要．viseotoxin A3具有这样的特

征。细胞毒活性最高；viscotoxin B与之相反，活性最低：其他

硫堇分子对真核是}f胞的毒性较槲寄生毒素慑褥多．是由r它

们在28位没有荷电残基。24、25、28决定毒降的残基都位于

第2十a螺旋表面上的面对溶液的 侧，此表面正是毒素分

子与细胞膜作用时进行识别的区域。

3槲寄生毒素的作用机制

3．1 细胞毒活性作用机制：硫堇家族多肽的毒性和其与细

胞浆膜的作用息息相荚。硫堇可透过多种细胞的细胞膜．并

破坏其结构。破坏细胞膜的机制可能是：(1)往细胞膜上形成

离r通道导致离子泄漏，从而破坏了维持膜稳定所需的离子

浓度梯度“J；(2)通过带正电荷的多肽与带负电荷的底物分

f之间的静电作用瓦解细胞膜_23|。

槲寄生毒素分子的两亲结构特性使其与细胞膜有两种

作用：疏水表面与细胞膜上碳氢链的疏水作用；带证电荷的

亲水区域与膜上带负电荷的磷脂基团的作用槲寄生毒素的

等电点较高，分子在巾性条件下惜有正电荷，与带有负电荷

的细胞膜磷脂成分有较强的作用。而n硫堇crambin只有一

个正电荷，是唯一慢有毒性的硫堇。槲寄生毒素分r觅体结

构表面特性的小同使得它们与细胞膜结台能力不同．从而对

细胞膜的破坏程度也不同。所以尽管各种槲寄生毒素的一级

结构非常相似，但活性差别较大，如viscotoxins A3、A2、B对

Yoshida肿瘤细胞的ED5为分别0．06、0，21，0 92 nmml／

I，‘”。viscotoxins A3、AZ与膜的疏水作用方式相似，但visco

toxin A2的作用相对较弱，使其与膜的结台能力稍差。visc。

toxins A3、B活性差别较大．疏水区和亲水选两个区域上的

  



·622- 中草菊 chiⅡeseTradiIional and Herbal Dr“蜘第37卷第4期2006年4月

氨基酸残基均有所不问．Ⅵscotoxin A3净电荷数为十6，等电

点为9．2；Ⅵscm。xln B净电荷数为+s．等电点为8，8，vls㈨一

协xm B的Ar925可能会扰乱由两个“螺旋形成的疏水表

面．而毒索分子正是通过此表面与膜相虫．作用的。研究表明

vl甚c【)r【)xln B分f并不能进人到细胞膜上。“j。vl㈣t()xin Ao

活性最强，与带负电荷的酸性氨基磷脂膜具有很高的亲和

性．与膜乎f』地迸行键台，这种结☆面积最人．很多肿瘤细胞

聋膜外有人避的磷脂幕团 磷脂酰丝氮酸，而在健康细胞

中划少弛，

3．?免疫涠节活胜作用机制：槲寄生毒素具有免疫调节作

J村．有戈作用机制也有一些报道。毒素分f的7～30氨基酸

娥基组成的螺旋转角一螺旋结构可以通过离子键与带负电

荷的DNA作用彤成复合物．米防止I)NA的热变性，增强机

体埘DNA的修复功能，从『『ij保护nNA。。‘ 斟寄生毒素还可

“通过刺激村性}q细胞释放活性氧中间体来调节外分珏过

程，增强浆膜通透眭，形成fa 2一离子通道而使线粒体受损．最

终导致细胞死亡”；。Tablas∞等“研究了槲寄生成分在^

的NK细胞杀伤肿瘤细胞过程中的生物功能．发现槲寄生毒

素可以增强NK细胞的毒性．在pmol／L浓度F就对肿瘤细

胞具有细胞毒活性，在nmol儿低浓度范围，就口』以作用于细

胞连接处来促进NK细胞的胞溶作用。

4结语

槲寄生毒素是槲寄生中一娄重要的活性成分，已鉴定一

缴序列的有l 2种，欧洲白果槲寄生中有6种=Ⅵ州，∽x㈣

Al、A2、A3、B、j Ps、u Ps；从弧洲槲寄生中分离了一种：vIs—

cntoxln cl；中国槲寄生中分离了6种：vlscotoxln B2、B3、

B4、Bj、B7、B8，其中B3与c1的一级结构相同。在北美槲寄

生中也存在相似的毒素，从绒毛美洲寄生P^。，Ⅵde”dM批
㈣z㈣(DC。)E”geInl rx Gray分离，6种，被命名为

p110ratf川ⅢA～F．从，’^omdrHd阳”r增d中分离1种，称为

l·gal。xl¨A。槲寄牛毒索对多种肿瘤细胞具有细胞毒活性，毒

素分子可以通过与肿瘤细胞膜的静电作用及疏水作用柬破

坏细胞膜结构而产生细胞毒性。槲寄生毒索有免疫调节功

能．可能存在3种机制：(1)毒素分了可以与DNA结台来增

强机体对DNA的修复功能；(2)通过刺激粒性白细胞释放活

性氧中间体来调节外分泌过程；(3)增强NK细胞的毒件。很

多工作者使用x射线、NMR技术来研究毒紊分子的高级结

构，以期探明槲寄生毒素的作用机制与构效戈系。
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