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　　一般来说 ,细胞死亡有两个途径 ,其一是细胞坏死 ,其二

是细胞程序死亡 ( prog r ammed cell dea th ,又称 apoptosis)。

20多年前美国医学家 Ker和 W yllie就已经对细胞程序死亡

作过描述 ,但是最近几年又引起了世界各国医药研究者浓厚

的兴趣 ,成为医药研究的一个热点。 其机制已通过动植物的

细胞学研究作了详细报道 ,概括地说就是分子内和分子外的

作用 ,程序细胞死亡主要是对细胞死亡过程进行程序式控

制。 在临床上有十分重要的意义 ,在于研究某种药物来实现

细胞程序死亡 ,特别在对于癌症和神经性疾病的治疗方面尤

显重要 ,对于那些能够调节细胞程序死亡的化合物有可能成

为理想的治疗药物。研究表明许多天然植物中提取的化合物

具有影响细胞程序死亡的作用 ,特别在控制癌细胞的增殖方

面显现出卓越的效果。 本文仅以高良姜素 ( 3, 5, 7-三羟基黄

酮醇 )为例说明生物黄酮素如何影响细胞程序死亡。 高良姜

素 ( g alang in)是最早从印度一种传统药草的根部提取分离出

来 ,被用作香料的黄酮类化合物。之后又在许多植物的果实、

蔬菜、茶叶及葡萄酒等中发现了这类具有多酚基类的生物黄

酮素。 从生物学角度来说 ,人体每天消耗这类化合物的理想

水平是大约 1 g ,生活在西方国家的人消耗更多。长期以来认

为这类化合物无毒 ,对一系列疾病有预防和治疗作用。 事实

上也如此 ,最近的研究也表明天然或合成的这类化合物作用

于细胞内 ,如生物黄酮素的抗氧化作用已作为抗炎药物开

发 ,通过阻止细胞周期蛋白和依赖于细胞周期蛋白的蛋白激

酶进而阻止细胞周期 ,表明它们对阻断癌细胞生长和肿瘤的

转移 ,有可能作为治疗癌症的临床有效药物开发。

研究表明 ,一些生物黄酮素以及它们的合成品能够抑制

多环芳香族化合物 ( po lycyclic ar oma tic hydrocarbons,简称

PAH)等环境污染物引起的癌细胞 ,这些抗癌作用可能是通

过阻止生物异源物质的酶来诱变中间体 ,或者抑制癌细胞增

殖信号 ,更重要的是某些抗癌活性可能是通过直接阻断接受

体 ,如芳香族物质受体 ( ar yl hydro carbon r ecepto r,简称

Ahr) ,或者阻断接受体信号。

Ahr 是一种胞质蛋白 ,与 90-KDa热激蛋白 ( 90-KDa

hea t shock pro tein,简称 h sp90)相连 ,能和 PAH、过氧化物、

聚氯苯化合物等结合或被它们活化。 在与配体结合时 , Ah r

转移到细胞核 ,至少与一个核结合形成二聚体 , Ah r核转运

蛋白 ( AhrN T )结合 Ah r-特殊 DNA反应元素 ,诱导几种基因

的转录 ,包括那些编码细胞色素 P-450单加氧酶。 这些酶引

发 Ah r配体代谢。 通过转录辅激活蛋白可能调节 Ahr-依赖

基因 ,额外的 Ahr信号可能通过连接 Ahr的亲免素转录 ,或

者通过 Ahr与其它转录因子如 Rb和核因子 -KB( NF-KB)

的二聚化。 Ah r在 PAH、过氧化物诱导免疫抑制和恶性细胞

转化的过程中起重要作用。利用 B-细胞成熟的模型 ,证明免

疫系统对 PAH如 benzo [ a ] py rene、 7, 12-dimethybeza [a ]

anth racene等非常敏感。 一系列机理研究表明 PAH诱导

pre-B细胞的程序死亡取决于 Ahr在骨髓造血微环境中的

骨髓基质细胞的活性和 pre-b细胞的生长、发展。 因为生物

黄酮素阻止 Ah r配体诱导恶性细胞转化 ,结构上类似 Ah r

配体 ,它们中可能有一些化合物抑制 PAH诱导 , Ahr依赖体

免疫性可能通过一个直接的 Ahr阻断。 研究这类化合物后

发现它们能够维护受 Ah r影响的免疫功能 ,高良姜素是其

中之一 ,它能阻断 PAH诱导 ,但不是 C2 -神经酰胺或 H202

诱导 pre-B细胞程序死亡。 高良姜素阻断 Ahr受体基因表

达、 Ahr-DN A结合、 Ahr核转运。在 Ah r拮抗剂存在情况下 ,

高良姜素结合 Ahr ,稳定 Ah r-90-KDa热激蛋白的作用证明

了这种推断。大量的研究表明这些无毒的生物黄酮素能够阻

止多畸形细胞对 Ah r配体 (如 PAH,过氧化物、 PCBS)的反

应。

通过对大量植物的研究表明生物黄酮素能够调节细胞

程序死亡的机制 ,例如核酸内切酶活性化 , p53诱导 ,鞘氨醇

积聚 ,是一种自我防御机理。 因此植物体内必然存在有调节

细胞程序死亡的化合物 ,因而天然植物有可能是一个调节细

胞程序死亡的药物开发的重要来源。
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