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多糖与细胞凋亡关系探讨
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摘 要：多糖是醛糖和(或)酮糖通过糖苷键连接在～起的聚合物，具有抗病毒、抗肿瘤、抗辐射以及调节免疫等重

要生物活性。植物、海洋生物及菌类等各种来源的多糖已作为有生物活性的天然产物中的一个重要类型出现。由于

细胞凋亡在造血、免疫和肿瘤发生机制上具有重要作用，细胞凋亡已成为当前生命科学中引人人目的研究热点。近

年来，对多糖的研究方兴未艾，大量的研究表明，多糖的抗肿瘤、免疫调节等多种活性均与细胞凋亡密切相关。结合

细胞凋亡的相关理论，对多糖与细胞凋亡的关系进行初步探讨。
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多糖是醛糖和(或)酮糖通过糖苷键连接在一起的聚合

物，是生物体内普遍存在的一类生物大分子，具有许多重要

的生理功能。近年来，植物、海洋生物及菌类等各种来源的多

糖已作为有生物活性的天然产物中的一个重要类型出现，各

国学者从各种生物体内提取研究了大量活性多糖，发现多糖

具有抗病毒、抗肿瘤、抗辐射、降血糖以及调节免疫等一系列

作用。活性多糖以来源广泛、价格低廉、效果显著、天然无毒，

而受到人们的普遍重视和研究[1]。研究发现，多糖的抗肿瘤、

免疫调节等多种活性均与细胞凋亡密切相关。细胞凋亡是细

胞受到生理或病理信号刺激后通过启动自身内部机制，主要

是通过内源性核酸内切酶激活而发生的细胞死亡过程。细胞

增殖、分化、死亡的动态平衡维持着多细胞生物的自身稳态，

细胞凋亡在维持个体动态平衡中起着重要作用，通过细胞凋

亡机体能及时地清除过多的、受损的或“危险”的细胞，并且

能介导肿瘤细胞发生“自杀性”死亡。细胞凋亡机制失调，可

以诱发肿瘤、自身免疫性疾病等许多疾病。

细胞凋亡途径主要包括膜受体通路和线粒体介导的凋

亡通路，其调控涉及许多蛋白及基因，其中主要有Caspase、

Apaf一1、Bcl一2、Fas、p53、c—myc等[2]。此外，还发现许多与细

胞凋亡的信息调控体系，包括：Ca”在导致凋亡的早期信号

中起关键作用；蛋白激酶C是一个与凋亡有关的信使；Zn2+

有阻止凋亡作用；细胞内有依赖Ca”、M92+的核酸酶，可使

DNA降解等。可见，细胞凋亡的调控机制十分复杂，各种因

素构成一个错综复杂的网络来发挥对凋亡的调控作用。本文

结合细胞凋亡的相关理论，仅就多糖与细胞凋亡的关系作初

步探讨。

1 多糖诱导／促进细胞凋亡

1．1诱导肿瘤细胞凋亡：从细胞凋亡的角度看，肿瘤的发生

是肿瘤细胞凋亡机制受到抑制，不能正常进行细胞死亡清除

的结果。肿瘤细胞中有一系列的癌基因和原癌基因被激活，

并呈过表达状态，许多种类的癌基因表达以后，即阻断了肿

瘤细胞的凋亡过程，使肿瘤细胞数目增加。多糖通过重建肿

瘤细胞的凋亡信号转递系统，诱导肿瘤细胞凋亡以达到抗肿

瘤的疗效。
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许爱华等[31研究发现，银杏外种皮多糖(GBEP)能体内

诱导小鼠肝癌(Heps)实体瘤癌细胞凋亡，且随着GBEP剂

量增大，细胞凋亡率不断增加。同时，GBEP可体外诱导人胃

癌SGC一7901细胞的凋亡，具有量效关系和时效关系。GBEP

在诱导凋亡的同时也促进bax基因的表达，其作用与剂量呈

正相关。诱导细胞凋亡可能是GBEP抗肿瘤作用机制之一，

bax基因参与了GBEP对凋亡影响的调控机制[4]。陈群等[5]

的研究也发现，GBEP能诱导肝癌细胞SMMC一7721凋亡。

甘璐等[61从宁夏枸杞中提取了枸杞多糖，其能诱导人白血病

HL一60细胞凋亡，且呈剂量依赖关系。巴西菇多糖能诱导人

肝癌细胞SMMC一7721凋亡，凋亡细胞发生率与药物浓度和

作用时间均呈正相关，其抑制细胞内Bcl一2蛋白的表达是诱

发肿瘤细胞凋亡的主要机制之一[7]。王月颖等n]报道，梁金

菇多糖(ABPS)能诱导K562细胞发生凋亡，细胞核碎裂、核

溶解并形成凋亡小体；增殖细胞核抗原(PCNA)表达受抑与

ABPS抑制K562细胞增殖有关；bcl一6基因表达水平上调，

可能参与促使入白血病细胞K562凋亡过程；ABPS增强了

fas mRNA的表达，其诱导细胞凋亡的作用与Fas途径相

关。灵芝菌丝体多糖与小鼠脾细胞共同培养的上清液作用于

HL一60细胞，可间接诱导其凋亡[9]；灵芝菌丝体多糖可通过

小鼠腹腔巨噬细胞，促进TNF分泌，诱导HL一60细胞凋

亡[1⋯。羊栖菜多糖能通过引起人胃癌SGC一7901细胞内钙库

Ca”的释放而升高肿瘤细胞内Ca2+浓度，激活核内核酸内

切酶，从而诱导肿瘤细胞凋亡[1“”]。Chauhan等[13,143从柑桔

果胶中提取到一种治疗用多糖GCS一100，能诱导多种发生性

骨髓瘤细胞凋亡，包括那些耐药性细胞，凋亡与Caspase一8、

Caspase一3的活化相关。GCS一100和地塞米松联合作用，能显

著下调抗凋亡蛋白Galectin一3水平，活化Caspase一3，释放细

胞色素c和caspase的二级线粒体激活蛋白(Smac)，诱导多

发性骨髓瘤细胞通过线粒体途径凋亡。

综上所述，多糖通过Fas—Caspase诱导肿瘤细胞凋亡，

在诱导凋亡过程中，多糖促进bax基因的表达，而抑制bcl一2

基因的表达，促进TNF分泌，调节细胞内Ca”浓度，活化

Caspase，激活核内核酸内切酶，从而诱导肿瘤细胞凋亡。

1．2促进非瘤细胞凋亡：王瑾雯等[1乩研究表明，云芝多糖

(PSK)能诱导巨噬细胞诱生型一氧化氮合酶表达，增进巨噬

细胞表达p53蛋白，进一步下调Bcl一2蛋白的表达，从而促

进NO诱导的巨噬细胞凋亡。巨噬细胞来源的泡沫细胞的死

亡导致进展性动脉粥样硬化损伤早期病变的脂质中心形成，

推测细胞死亡的发生是通过凋亡，则云芝多糖可能对防治进

展性动脉粥样硬化起到一定效果。李昌崇等D6]发现，牛膝多

糖(ABPS)通过调节嗜酸性粒细胞(EOS)上调fas及bcl一2

基因的表达，进而促进EOS在哮喘气道的凋亡，以减轻或预

防哮喘气道炎症的形成。

1．3 抑制免疫系统：Pericolini等从Cryptococcus neofor一

7]rldnS荚膜中提取了两种多糖glucutonoxylomannan(GXM)

和galactoxylomannan(GalXM)，这两种多糖通过不同的机

制干扰细胞免疫系统。GXM诱导抗原递呈细胞单核细胞和

巨噬细胞表面FasL的表达，间接引起表达Fas的T细胞凋

亡[1“。GalxM上调T细胞Fas／FasL的表达，引起caspase一8

募集并活化，通过Fas—caspase诱导细胞凋亡[1“。

2多糖抑制细胞凋亡

2．1抑制细胞凋亡，增强机体抗辐射功能：放射性损伤对机

体危害极大，易出现细胞增殖活性降低，微核率升高，染色体

畸变，细胞凋亡，从而引起骨髓抑制、造血组织功能障碍和外

周血白细胞下降以及免疫功能降低。目前，辐射防护剂多为

巯基类化合物，在有效剂量内普遍毒性较大，因此，从天然产

物中寻求具有放射防护作用的有效成分成为研究热点。多糖

能有效抑制辐射后细胞凋亡，不同程度恢复辐射损伤后的机

体免疫功能，具有一定的辐射防护作用。

中华芦荟多糖(AP)可以有效降低辐射后小鼠胸腺细胞

凋亡率，改善细胞周期紊乱n钉；研究还发现，AP预处理可使

经X射线照射的人正常肝细胞株C Liver细胞和人正常胚

肾细胞株293细胞凋亡率下降，同时，p53、Bad、Bax蛋白表

达量下调，Bel—2和survivin蛋白表达则上调，AP通过调节

凋亡相关蛋白表达，抑制射线辐射后人正常细胞凋亡[2⋯。李

德远等∞妇报道，枸杞多糖可使辐射引起的微核率、染色体畸

变及精子畸形率显著降低，骨髓细胞增殖活性提高，调控细

胞bcl一2基因表达，凋亡率降低，具有良好的抗辐射作用，罗

琼等[22]研究也表明，海带多糖能使Bcl一2蛋白表达上调、

Bax蛋白表达下调，Bcl一2／Bax比值明显增高，抑制脾淋巴细

胞凋亡，促进免疫功能恢复，以达到防辐射之功效。

2．2抑制病理性细胞凋亡：淋巴细胞凋亡涉及免疫系统自

稳以及与免疫相关疾病的发生和治疗。夏洪生等研究发现，

黄芪多糖(APS)通过影响细胞因子自细胞介素一2(IL一2)的

生成，调节脾淋巴细胞凋亡，可明显抑制地塞米松磷酸钠所

诱导的小鼠脾淋巴细胞凋亡，同时对生理情况下的脾淋巴细

胞凋亡无明显影响[2“。

许多化疗药物通过启动凋亡机制杀伤肿瘤细胞，由于目

前临床所用的抗癌药物选择性不高，在杀伤肿瘤细胞的同时

对机体正常细胞也具有杀伤作用，特别对骨髓细胞等增殖旺

盛的细胞杀伤作用明显。刘晓梅等[z43实验显示环磷酰胺在

明显抑制肿瘤生长的同时可抑制单核细胞集落(CFU—GM)

增殖及诱导骨髓细胞凋亡，明显降低荷瘤小鼠血清中IL一1、

IL一2水平，也使单核细胞集落刺激因子(GM—CSF)量轻度减

少；还明显抑制了荷瘤小鼠造血细胞Bcl一2表达。螺旋藻多

糖(PSP)在不降低环磷酰胺抑癌作用的同时，促进CFU—GM

增殖，提升血清中IL一1、IL一3、GM—CSF水平，上调Bcl一2表

达，抑制凋亡，减轻化疗引起的骨髓细胞凋亡。阿霉素

(ADR)临床上广泛应用于治疗多种恶性肿瘤，但是其在治

疗肿瘤的同时，存在着剂量依赖性心脏毒性，进而导致中毒

性心肌炎。研究证实，ADR导致肌细胞凋亡在其对心肌的毒

性损伤机制中起重要的作用。吴基良研究发现，大蒜多糖能

降低Bax蛋白表达同时增加Bcl一2表达，使Bcl一2／Bax的比

值增加，改善其在病理刺激作用下表达的失衡状态，从而达

到抑制ADR所致的细胞凋亡[2“。
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晶状体上皮细胞(LEC)的凋亡是非先天性白内障形成

的共同基础，汪朝阳等发现枸杞多糖(LBP)对LEC凋亡有

着较强的抑制作用，明显强于传统抗白内障药物白内停。

LBP明显上调Bcl～2蛋白表达，下调Bax蛋白表达，Bcl一2／

Bax比率上升，是抑制LEC凋亡的可能机制[2“。溃疡性结肠

炎病理表现为上皮表浅而广泛的缺失和固有层的炎症改变，

结肠上皮细胞凋亡增多和外周血中性粒细胞(PMN)凋亡的

抑制是溃疡性结肠炎发病的两个重要因素。大黄多糖通过降

低caspase 3表达，从而抑制Fas／FasL途径来阻遏结肠上皮

细胞的凋亡，同时增加PMN凋亡率，减轻其对结肠组织的

浸润，从而缓解肠道局部免疫反应，起到治疗溃疡性结肠炎

的作用E2“。

2．3抑制细胞凋亡以延缓衰老：Miler提出免疫衰老与T

细胞过度凋亡有关，Phelouzat等报道老年人T细胞呈过度

凋亡，且与fas、fasl、bcl一2等多个基因表达的改变密切相关。

枸杞多糖可以下调促凋亡的fas、fasl、TNFRl基因mRNA

表达，并上调抗凋亡bcl一2基因mRNA表达，从而重塑凋亡

调控基因表达的平衡状态，逆转衰老时T细胞过度凋亡的

趋势，有助于衰老时免疫稳态的恢复和重建[2“。

肺组织直接与外界相通，并且接近来自全身的循环血

液，容易受到各种有害因素的攻击，是机体最先衰老的器官

之一，NO与氧化过程皆参与肺衰老过程口“。肉苁蓉多糖可

以明显提高机体血清和肺的sOD活力、降低NO浓度，明显

抑制肺组织细胞凋亡，对衰老小鼠肺组织细胞退行性变化具

有保护和改善作用，从而达到延缓肺衰老的效果[2⋯。

3酯化多糖与细胞凋亡

成人T细胞白血病(ATL)是由1型人T细胞白血病病

毒(HTLV一1)引起的，目前尚不能治愈。Haneji等从冲绳褐藻

Cladosiphon okamuranus Tokida中提取了fucoidan，为一种

硫酸酯化多糖。实验发现，fucoidan明显抑制ATL患者外周

血单核细胞和HTLV一1病毒感染的T细胞增殖，但不影响正

常的外周血单核细胞。Fucodian通过下调细胞凋亡抑制蛋白一

2(C—IAP2)和Survivin蛋白诱导HTLV一1病毒感染的T细

胞凋亡，并通过下调周期蛋白D2、C—Myc等使细胞聚集在G。

期E30]。

天然多糖成分有时疗效不尽人意，研究人员将其结构改造

以合成更高效的新型药物。军事医学科学院放射医学研究所研

制了一种硫酸酯多糖海藻硫酸多糖(SPS>，可以通过抑制

p53和NF—KB的表达，从而抑制氧化应激诱导的淋巴细胞凋

亡[3“。研究表明，SPS对肝癌HepG2细胞没有直接的细胞毒

性，但可通过促进巨噬细胞产生N0和肿瘤坏死因子一a(TNF—

a)，增强巨噬细胞对HepG2细胞的细胞毒性，并明显促进

HepG2细胞的凋亡，即SPS可间接促进肝癌细胞凋亡[3“。

硒酸酯多糖是一种新型的硒与卡拉胶合成的一种生物

活性多糖，可以体外诱导人骨肉瘤、人肝癌、乳腺癌等多种肿

瘤细胞凋亡口“。白血病细胞对化学药物产生抗药性是目前

临床治疗自血病的主要障碍之一，自血病细胞耐药性的发生

几乎都伴随着凋亡的抑制现象，抑制caspase细胞凋亡途径。

张哲文等研究表明[3“，硒酸酯多糖能诱导白血病多药耐药

K562／ADM细胞凋亡，凋亡过程中Fas蛋白表达水平增高，

但p53蛋白无明显的变化，硒酸酯多糖主要是通过Fas—

caspase途径诱导K562／ADM细胞凋亡，Bcl一2参与凋亡过

程的调控。

4展望

多糖作为一种重要生命物质，具有广泛的生物活性，并且

多糖在自然界广泛存在，资源丰富，具有广阔的开发前景。近

20年来，国内外各类多糖类药物不断进入临床，主要集中在

抗感染、抗肿瘤和增进免疫功能等方面，其报道的临床药理和

适应症各有异同，多糖的基本结构也不尽相同。现在有关多糖

的大多数研究是基于体内外病理模型的药效学实验，而缺乏

其糖链的基本结构、体内代谢以及体内相应作用机制的研究。

因此每种多糖物质的药效作用过于笼统、不明确，构效关系的

研究仍是薄弱环节，结构基础与药理机制研究有待发展。

利用细胞凋亡研究多糖作用机制的工作刚刚起步，尤其

分子机制的研究甚少，而且目前多为体外实验，体内机制更

为复杂，需进一步研究。核酸、蛋白质和多糖是3类重要的生

物大分子，但多糖研究层次与水平远远落后于核酸和蛋白

质。引进现代分子生物学技术手段，加强对多糖结构与功能

关系的研究，阐明多糖的生物效应与立体构象及作用机制具

有重要意义。

我国各种多糖资源丰富，尤其是来源于中草药的多糖具

有巨大开发潜力。现在有关多糖活性的研究正逐步由现象的

观察向机制的研究深入；由细胞水平向分子水平、基因水平

深入；由多糖的单独应用向多糖与多糖、细胞因子、肿瘤杀伤

效应细胞、放化疗的联合应用深入；多糖的硫酸化与硒化、多

糖脂质体、多糖微球与生物素化等新技术在研究中也逐步应

用。随着研究的不断深入，多糖的活性及机制研究将日趋完

善，相信在不远的将来，多糖作为一类新型高效低毒的药物，

必将在很大程度上推动医学理论与临床的发展。
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