
藏、云南等桃儿七原产地应建立桃儿七自然保护区来加强对

野生桃儿七植物资源的保护。桃儿七的生长周期长, 在自然

条件下需 5～ 7 年的生长期, 一旦采挖永不复生[5 ]。因此, 利

用桃儿七的细胞培养进行鬼臼毒素的生产是条好的途径, 但

是工业化生产一时还难以实现。目前, 鬼臼毒素的生物合成

途径已基本掌握清楚, 同时几种关键酶的编码也得到了克

隆, 并获得了重组蛋白[16 ]。如果将植物细胞培养技术与代谢

工程中的反义技术有机的结合起来, 获得高产、稳产的细胞

系, 这样将会大大地加快应用桃儿七的细胞培养商业化生产

鬼臼毒素的研究进程。
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螺旋藻多糖和藻胆蛋白的肿瘤防治作用及机制
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摘　要: 螺旋藻多糖和藻胆蛋白具有显著的肿瘤防治作用, 综合起来主要是对体外肿瘤细胞的抑制、动物肿瘤的防
治及在临床上的应用 3 个方面, 其肿瘤防治作用的机制可能是作用于肿瘤发生的不同阶段及增强机体的免疫功能
两个方面。
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　　螺旋藻 S p iru lina p la tensis Geitler 是一种螺旋状、不分

枝的单细胞丝状微藻。它除含有极其丰富的营养成分外, 作

为宝贵的药用资源, 正日益受到科学界的广泛重视 [1 ] , 尤其

是螺旋藻多糖和藻胆蛋白更有着显著的生理活性和多方面

的药用价值, 如防治肿瘤和溃疡、提高机体免疫功能、促进动

物血细胞再生等。本文着重对二者在肿瘤防治方面的作用和

机制作一综述。

1　螺旋藻多糖和藻胆蛋白的提取纯化和结构组成

　　目前国内外研究的螺旋藻多糖的提取纯化大都利用其

不溶于醇、醚、酮等有机溶剂的理化特性, 采用不同浓度的有

机溶剂或柱色谱得到不同级分的多糖, 以最后纸色谱呈现一

条带或柱色谱呈现单峰作为纯度的鉴定标准 [2 ]。分离纯化时

所用的溶剂过酸或偏碱常常会使多糖复合体降解, 用不同类

型凝胶作为分离介质或洗脱液的收集部分不同, 其多糖组成

也往往不同。Shekharam 等[3 ]对同一原料采用不同的方法,

得到了 3 种成分不同的多糖样品; T seng 等[4 ]也从螺旋藻中

用热水提取分离纯化后得到 3 个多糖组份。不同多糖组份可

能具有不同的生理活性, 因此在药理研究工作方面目前仍大

多采用复合成分的螺旋藻多糖。

藻胆蛋白 (phycob ilip ro tein, PBP ) 是存在于某些藻类

(主要是红藻、蓝藻) 的藻胆体 (phycob ilisom e, PBS) 中的一

类捕光色素复合蛋白[5 ], 按光谱特性可把藻胆蛋白分为: 藻

蓝蛋白 (phycocyan in, PC )、别藻蓝蛋白 (a llophycocyan in,

A PC)和藻红蛋白 (phycoeryth rin, PE)等, 均溶于水。一般先

采用反复冻融或超声波处理方法破碎细胞, 离心或滤过得粗

提液, 盐析, 沉淀溶于磷酸盐缓冲液中透析, 离心得上清液,

再结合多种不同类型的色谱方法经过多次柱色谱即可得高

纯度藻胆蛋白。藻胆蛋白由脱辅基蛋白 (apop ro tein) 和藻蓝

素 (phycocyuanob ilins, PCB ) 通过一个或两个硫醚键共价连

接而成。藻蓝素是一种四吡咯发色团, 与脱辅基蛋白连接位

点通常在 Α84 (Α亚基第 84 位氨基酸) 和 Β84 (Β亚基第 84 位氨

基酸)保守位点上[6, 7 ] , 这种连接状态对紫外线很敏感[8 ]。一

般认为在藻胆体内, 藻蓝蛋白以 (ΑΒ) 3 和 (ΑΒ) 6 存在, 而别藻

蓝蛋白只以 (ΑΒ) 3 存在[6 ], 藻蓝蛋白六聚体 (ΑΒ) 6 由两个 (ΑΒ) 3

组成, 且聚集态越高, 其捕获和传递光能的能力越强 [9 ]。

2　螺旋藻多糖和藻胆蛋白对体外肿瘤细胞的抑制作用

211　螺旋藻多糖对体外肿瘤细胞的抑制作用: 刘力生等 [10 ]

研究发现螺旋藻多糖 (200 m gökg) 可显著抑制小鼠骨肉瘤

180 细胞的增殖和抑制腹水型肝瘤细胞DNA , RNA 和蛋白

质的合成, 抑制作用在 3～ 24 h 内随时间的延长而提高, 并

通过对不同癌细胞的半抑制剂量 ( ID 50) 的计算分析说明不

同的癌细胞对螺旋藻多糖的敏感性不一样, 且对DNA 的抑

制始终比RNA 和蛋白质高, 即螺旋藻多糖对癌细胞增殖的

抑制主要是通过抑制DNA 合成起作用, 且主要属于代谢抑

制。张以芳等研究也发现螺旋藻多糖对体外培养的肺癌细

胞、人白血病淋巴细胞及胃癌细胞均具有杀伤抑制作用。

212　藻胆蛋白对体外肿瘤细胞的抑制作用: 藻蓝蛋白作为

藻胆蛋白的一种, 具有捕光作用即光敏效应, 正被开发为光

敏剂用于辅助激光治癌[11 ]。早在 1988 年,M o rco s 等[12 ]用

0125 m gömL 的藻蓝蛋白处理培养小鼠骨髓瘤细胞, 再经激

光辐照, 发现细胞存活率仅为 15% , 而单纯采用激光辐照细

胞存活率为 69%。1995 年蔡心涵等[13 ]采用不同浓度藻蓝蛋

白液处理人大肠瘤细胞株 HR 8348作体内外激光治癌试验, 发

现癌细胞存活率随藻蓝蛋白浓度降低而递增, 呈良好的浓度

剂量效应, 并具有一定的杀伤作用。王勇等 [14 ]研究藻蓝蛋白

对体外培养 H eL a 细胞的生长抑制作用, 发现随藻蓝蛋白的

剂量从 10 m göL 增高至 80 m göL , 抑制率逐步提高, 而采用

流式细胞技术检测 H eL a 细胞所处的细胞周期, 初步认为这

种抑制机制为藻蓝蛋白使 H eL a 细胞由合成期 (S) 或分裂期

(M )向 G1 期转变和积聚, 细胞DNA 合成衰减。

3　螺旋藻多糖和藻胆蛋白对体内肿瘤的防治作用

311　螺旋藻多糖对体内肿瘤的防治作用: Patier [15 ]等报道

给腹腔移植 S180瘤的小鼠注射剂量为 2 m gö(kg·d) 的螺旋

藻多糖, 连续接种 10 d 后其生命延长率为 7615%。刘力生

等[10 ]发现螺旋藻多糖对体内移植性癌细胞的增殖有显著的

抑制作用, 能提高带瘤小鼠的存活率和存活天数, 但螺旋藻

多糖不能损伤癌细胞DNA 的复制模板, 不能直接杀伤癌细

胞, 因此带瘤小鼠会逐渐死亡, 而防治组对体内癌细胞增殖

的抑制率却高达 91% , 则主要是因为螺旋藻多糖能够显著

提高机体非特异性细胞免疫功能和特异性的体液免疫功能,

增强机体的免疫力, 而间接地起抗肿瘤作用。

312　藻胆蛋白对体内肿瘤的防治作用: 1995 年蔡心涵等 [13 ]

用 S180移植瘤小鼠, 分别给与藻蓝蛋白注射 2 m gökg 或口服

20 m gökg 后, 经铜激光辐照瘤体 15 d 后, 有效率分别为

50% 和 53% , 而对照组小鼠被移植的 S180瘤体不断长大, 未

见肿瘤被抑制现象。日本的两家公司将从螺旋藻中提取出的

藻蓝蛋白饲喂给己接种了肝癌的实验组小鼠, 结果表明实验

组小鼠的存活率明显高于对照组, 还发现实验组小鼠的淋巴

细胞活性显著高于对照组, 说明藻蓝蛋白对免疫系统有某种

刺激和促进作用。

4　螺旋藻多糖和藻胆蛋白在临床肿瘤防治上的应用

　　螺旋藻多糖有提高机体免疫功能的作用 [16 ] , 在临床上

已逐步用于肿瘤辅助治疗。曾波航等[16 ]研究螺旋藻多糖对

白血病病人的治疗效果时发现, 在体外 (10 ΛgömL ) 对正常

人N K 细胞活性无影响, 但能不同程度提高初发、复发期病

人外周血N K 细胞活性 (但仍低于正常人) , 且在 IL 22 的激

活下能提高白血病病人外周血LA K 细胞活性。对处于缓解

期急性白血病病人, 螺旋藻多糖能使其N K 细胞活性恢复正

常, 即螺旋藻多糖提高肿瘤病人N K 细胞活性作用与机体带

瘤状态有关, 当肿瘤负荷小 (缓解期) 时作用明显, 证实生物

治疗 (包括螺旋藻多糖等药物) 对肿瘤负荷低患者疗效优于

肿瘤负荷大的病人 (初发、复发时) , 预示着螺旋藻多糖在肿
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瘤的预防和早期治疗方面很有前景。

5　螺旋藻多糖和藻胆蛋白对肿瘤防治作用的可能机制

511　螺旋藻多糖和藻胆蛋白作用于肿瘤发生的不同阶段:

肿瘤发生的过程涉及到正常细胞向肿瘤细胞转变并增生, 形

成可用临床和病理学方法检出的肿瘤的整个过程, 是正常细

胞在多因素作用下经多阶段的改变而形成的病变, 其发生过

程是多阶段的, 至少包括激发、促进和演进 3 个阶段。

51111　在肿瘤发生的激发阶段起作用: 激发是肿瘤发生的

第一阶段, 激发因子 (包括基因毒化学致癌物、生物因子或物

理因子等) 作用于靶细胞, 在短时间内引起单个靶细胞遗传

物质的改变, 经细胞分裂后, 这种改变即被“固定”, 变得对外

源性激发因子更为敏感, 更易向癌前病变以及癌转变, 当然

这种激发细胞DNA 的改变可通过细胞内一种核酸内切酶

DNA 修复酶加以修复或经细胞凋亡清除部分激发细胞。庞

启深等[17 ]用核酸内切酶实验和放射自显影术证明螺旋藻多

糖能通过提高核酸内切酶和DNA 连接酶活性, 增加辐照后

的程序外DNA 合成。邓杨梅等[18 ]采用单细胞凝胶电泳技术

研究亦发现螺旋藻多糖能预防紫外线诱发的DNA 损伤, 并

能促进紫外线诱发损伤后的DNA 修复合成。庞启深等采用

薄层色谱法分析提纯的螺旋藻多糖, 发现其中葡萄糖醛酸占

1615% , 由于化学致癌物与其他外源性化合物一样, 在肝脏

或其他组织代谢后水溶性增加, 葡萄糖醛酸含量较高, 可与

更多的致癌物结合而加速其从体内的排泄, 这可能也是其肿

瘤防治机制的一部分。藻蓝蛋白亦能显著减轻辐射对小鼠外

周血细胞和骨髓细胞的损伤, 加速外周血细胞和骨髓有形细

胞的恢复, 还可能作为一种DNA 稳定因子起到肿瘤的防治

作用。

51112　在肿瘤发生的促进阶段起作用: 促进是肿瘤形成过

程的第二个阶段, 在内源性或外源性促癌因子的作用下, 激

发的细胞发生克隆性增生, 并伴随细胞表型的改变, 形成可

用各种方法检出的病灶, 而促癌因子可能是通过刺激激发细

胞DNA 复制或降低细胞凋亡的数量来促进激发细胞的克

隆性扩增。刘力生等[10 ]将螺旋藻多糖从培养的腹水型肝癌

细胞培养基中撤除后, 癌细胞DNA 合成的速度迅速恢复,

说明螺旋藻多糖对癌细胞增殖的抑制是通过抑制DNA 合

成完成的, 但这种抑制是螺旋藻多糖独自起作用还是作用于

促癌因子起作用, 尚不清楚。藻蓝蛋白除作为光敏剂外, 其本

身对肿瘤细胞的生长也有明显的抑制作用, 但目前对该抑制

作用是不是通过程序性死亡这一机制来实现的还有不同的

结论, 而且藻蓝蛋白抑制肿瘤细胞的生长是否是通过影响

DNA 和RNA 的合成或以诱导肿瘤细胞内信息分子的改变

来实现, 还需进一步研究。

51113　在肿瘤发生的演进阶段起作用: 演进是肿瘤发生的

最后阶段, 在演进因子或完全致癌因子的作用下, 癌前状态

的细胞其遗传基因再次发生不可逆改变, 并获得一些新的生

物学特性, 如细胞染色体核型向异倍体转变、具有相对自主

生长能力等, 最后癌出现以致发生转移。M o rco s 等 1992 年

研究发现藻蓝蛋白能被肿瘤细胞选择性吸收到细胞膜中, 但

对藻蓝蛋白是否作用于演进因子或完全致癌因子还是直接

作用于肿瘤细胞的遗传基因还不太清楚, 螺旋藻多糖是否也

作用于两种因子, 尚有待深入研究。

总之, 肿瘤的发生是多阶段的, 各阶段是人为划分的, 实

际是互相联系, 相辅相成的, 螺旋藻多糖和藻胆蛋白对肿瘤

的防治作用更可能是多阶段的, 多种作用的综合效应。

512　增强机体的免疫功能: 肿瘤的发生、发展和治疗均与免

疫抑制和免疫缺陷有关, 免疫系统的所有效应成分均对消除

肿瘤细胞, 控制肿瘤生长有作用, 通常认为抗肿瘤免疫的反

应中细胞免疫起重要作用[18 ]。螺旋藻多糖和藻胆蛋白能明

显地使免疫功能增强, 其中主要是增强细胞免疫功能。刘力

生等[16 ]研究发现无论是采用 ig 还是 ip 给药, 螺旋藻多糖均

能使小鼠胸腺皮质厚度明显增加。左绍远等报道小鼠 ip 螺

旋藻多糖 (100 m gökg) 能使小鼠脾脏及胸腺明显增重, 同时

还能显著拮抗环磷酰胺 (cyclopho spham ide, CTX) 所致的小

鼠脾脏、胸腺萎缩及小鼠脾抗体形成细胞功能的抑制作用,

但对正常小鼠胸腺重量和脾抗体形成细胞功能无明显影响。

此外, 螺旋藻多糖还可促进单核巨噬细胞系统和体外小鼠淋

巴细胞的转化, 增强机体自我保护的能力。总之, 螺旋藻多糖

具有全面调节机体的免疫功能, 减轻或消除 CTX 对机体免

疫系统的抑制, 刺激巨噬细胞、T 细胞及N K 细胞等及促进

干扰素等淋巴因子的产生, 从而提高机体的非特异性免疫、

体液免疫和细胞免疫能力。藻胆蛋白亦能刺激小鼠脾淋巴细

胞产生集落刺激因子, 增加淋巴细胞的免疫活性, 促进免疫

系统, 以抵抗各种疾病, 防治肿瘤。

6　在肿瘤防治方面的应用前景

　　螺旋藻多糖具有广谱的肿瘤防治作用, 在临床上已逐步

用于肿瘤治疗, 是一种安全无毒副作用的天然产物。螺旋藻

胆蛋白与卟啉衍生物有相似之处, 均含有开链吡咯发色团,

具有良好的光敏作用和抑癌作用, 可开发为光敏剂用于激光

治癌。目前我国应用的光敏剂多数为血卟啉衍生物 (YH PD ,

癌光啉等) 或叶绿素卟啉, 在临床应用中往往存在一定的不

良反应, 在治疗时, 患者为防止正常组织及皮肤受损而需避

光一段时间, 使激光治癌受到一定限制, 而藻蓝蛋白是从海

洋生物蓝藻中提取的, 资源丰富, 且安全无毒, 是一种理想的

光敏剂, 国外已用于皮肤癌、乳腺癌的光动态治疗, 对肿瘤的

光动态治疗已获得美国 FDA 的批准, 具有进一步推广应用

价值。这种光敏剂本身也具有明显的肿瘤防治作用, 已作为

营养保健食品为人们所利用。正由于二者显著的肿瘤防治作

用等生理活性, 应继续加大其在临床和营养保健上的开发力

度, 使其更广泛地造福于人类。
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仙人掌属药用植物的研究进展
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摘　要: 仙人掌属植物在中国和墨西哥作为药用植物具有悠久的历史, 中国的主要药用种为仙人掌 Op untia d il2
len ii。仙人掌含有有机酸、甾醇、生物碱、黄酮和萜类等成分, 具有抑菌、消炎、镇痛、增强免疫、降血糖、抗脂质过氧化
等多种药理作用, 并有多种临床用途。
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　　仙人掌科 (Cactaceae) 植物全世界大约有 108 属, 近

2 000种, 主要分布于中美洲及南美洲北部、非洲东部、马达

加斯加、马斯克群岛和斯里兰卡。本科大部分属种已经引种

到世界上的其他地区。我国引种栽培 60 余属, 约 600 种, 其

中约 4 属 7 种在南部和西南部已成为归化植物。在仙人掌科

植物中最有经济和药用价值的是仙人掌属 (Op untia M ill. )
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