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摘　要: 从植物的蛋白质类成分中寻找新的药物是今后一个重要的发展方向。已有的研究表明, 植物蛋白具有多方
面的生物活性。核糖体失活蛋白是植物中广泛存在的一类具有较好抗肿瘤活性的蛋白质, 通过干扰肿瘤细胞遗传
信息链而诱导细胞凋亡; M A P30, PA P, GA P31 等植物蛋白通过影响病毒DNA 复制表达而显示出抗 H IV 病毒活
性; 多种植物蛋白还通过促进免疫细胞增殖、提高免疫细胞功能, 起到增强免疫调节的作用。此外, 在清除体内氧自
由基、催化纤维蛋白原溶解等方面, 植物蛋白也显示出明显的活性。展望了植物蛋白在新药开发上的相关研究和发
展前景。
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　　蛋白质是一类重要的高分子化合物, 存在于所有动物和

植物的各种组织、细胞, 是生命存在的主要物质基础。迄今为

止来源于动物的一些具有重要药理活性的蛋白已应用于临

床。近年来的研究还发现植物中的某些蛋白质也具有较好的

药理活性, 同时一些蛋白也是中药的一类重要有效成分。本

文就此方面的研究进展按其活性进行了综述。

1　抗肿瘤活性

天花粉蛋白 ( tricho san th in, TCS) 是从葫芦科植物栝楼

T richosan thes k irilow ii M axim 1 的块根中提取的毒蛋白, 是

由 247 个氨基酸组成的单链、碱性蛋白质, 属核糖体失活蛋

白 (ribo som e2inactivating p ro teins, R IP s) , 同时也是中药天

花粉、栝楼的主要活性成分, 有较好的抗肿瘤活性。对 TCS

抗肿瘤作用机制的研究表明, TCS 能够诱导人白血病细胞

株 HL 260、胃癌细胞株M KN 245 和黑色素瘤细胞凋亡[1～ 3 ]。

蓖麻毒素 ( ricin) 是从大戟科植物蓖麻 R icinus comm unis L 1
的种子 (蓖麻籽)中分离到的蛋白, 其毒性是目前所发现的植

物毒素中最强的毒素之一。R icin 是由分别含 263 和 259 个

氨基酸的A ,B 两条链组成的糖蛋白, A 链为活性链, 用于制

备免疫毒素进行癌症的靶向治疗 [4 ]。研究证明 ricin 能够影

响细胞内的磷酸化状态, 并激活细胞内有丝分裂原激活蛋白

激酶 (M A PK) [5 ]; 诱导人外周血单核细胞或U 937 细胞产生

肿瘤坏死因子 Α(TN F2Α)和细胞白介素 1Β( IL 21Β) [6 ]。葫芦科

植物苦瓜M om ord ica charan tia L 1 为药食同源的中药, 从其

种子中分离获得了多种活性蛋白, 研究较多的M A P30 是一

种相对分子质量为 30 000 的碱性糖蛋白。苦瓜中活性蛋白

不仅具有抗肿瘤作用[7 ] , 还可将苦瓜蛋白 (momo rdin ) 与单

克隆抗体[8 ]或与叶酸[9 ]偶联制成免疫毒素用于肿瘤治疗。槲

寄生为常用中药, 从中分离到的多种蛋白质成分很小的剂量

即表现出抗癌活性, 其抗癌机制主要是干扰细胞遗传信息,

表现出对DNA 水平选择性抑制作用, 对恶性 H eL a 细胞、良

性羊膜细胞有特效[10 ]。相思子毒素 (abrin) 是从豆科植物相

思子A brus p reca torirus L 1 中分离得到的细胞毒性蛋白, 对

小鼠艾氏腹水瘤细胞、L 1210白血病、B 16黑色素瘤和L ew is 肺

癌均有明显的抑制作用[11 ]。研究表明多数R IP s 皆具有较强

的抗肿瘤活性。

芦荟为百合科多年生常绿、肉质草本植物, 目前对芦荟

的利用不仅限于入药, 在化妆品、食品上也展示了充分的前

景。从中华芦荟、库拉索芦荟和木立芦荟的叶肉组织中分离

得到的 3 个凝集素L ec1, L ec2 和L ec3, 体内、体外实验均能

抑制肿瘤细胞的繁殖, 其中L ec3 抑制作用最强[12 ]。但结构

与性质还有待于进一步的研究。

2　抗病毒活性

目前临床应用的抗 H IV 药物多为化学合成, 往往不良

反应大, 易产生耐药性。从传统中药和植物资源中寻找新的

抗 H IV 药物或先导化合物是国内外新药研究中活跃的领

域。R IP s 除抗肿瘤活性外, 还具有广谱的抗病毒的活性。采

用病变抑制法和放射免疫法在 3 种细胞培养系统上测定

TCS 对病毒的抑制作用表明, 当 TCS 浓度在 01001～ 10 Λgö

mL 时对乙型脑炎、柯萨奇B 2、麻疹、腺病毒 3 型、单纯疱疹

病毒É 型、水泡性口炎病毒和乙型肝炎病毒有明显的抑制作
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用, 且抑制活性随浓度升高而增加 [13 ]; 显著抑制 H IV 21 急性

感染中 p 24 抗原的表达, 减少 H IV 抗原阳性细胞数[14 ]; 但

TCS 自身的核糖体抑制作用性质决定了其抗 H IV 21 活

性[15 ]。M A P30 具有N 2糖苷酶活性、破坏DNA 拓扑结构活

性及抑制H IV 21 整合酶活性, 能特异地作用于病毒DNA 影

响其复制表达; 不仅天然型M A P30 对许多类型病毒感染的

细胞非常有效, 而且基因重组表达的M A P30 具有与天然产

物同样的功能和特性[16 ]。从美洲商陆 P hy tolacca am ericana

L 1 不同组织和季节分离得到的 PA P É (春叶)、PA P Ê (夏

初)、PA P Ë (夏末)、PSP2S (种子) 和 PA P2R (根) 等多种蛋

白也具有广谱抗病毒作用, 尤其对于H IV 病毒[17, 18 ]。除上述

的 TCS,M A P30, PA P 外, 从老鼠拖瓜 T richosan thes ov ig era

B l1、大叶木鳖子M om ord ica m acrop hy lla Gagn1 等植物根中

得到的粗提蛋白也有显著抑制H IV 增殖的作用[15 ]。此外, 从

丝瓜L uf f a cy linarica L 1 种子中获得的丝瓜毒素 ( luffin) , 石

竹科植物肥皂草 S ap onaria of f icina lis L 1 种子、根、叶均能

提取到的肥皂草毒素 ( sapo rin) , 苦瓜籽蛋白 (momo rcharin)

和大戟科的多花白树 Gelon ium m u ltif lorum L 1 种子中获得

的 GA P31 蛋白等对H IV 21 整合酶均具有强抑制作用[19 ]。

3　免疫调节活性

TCS 通过改变不同功能的 T 细胞的比例, 起到增强体

液免疫功能的作用[3 ]。槲寄生凝集素 (m ist letoe lectin) 对细

胞免疫和体液免疫有促进作用, 可增强人体外周N K 细胞的

功能, 激发外周血巨噬细胞活性及造血母细胞活性, 诱导 Β2
内啡肽水平的升高, 减低细胞分裂时姊妹染色体间的交换从

而具有稳定DNA , 促进DNA 修复的作用[10 ]。从中药白头翁

P u lsa tilla ch inensis (Bunge) R egel 的根中得到一种糖蛋白

能明显增强小鼠腹腔巨噬细胞吞噬中性粒细胞的作用, 并可

诱生巨噬细胞产生一氧化氮[20 ]。白花蛇舌草O ld en land ia

d if f usa (W illd1) Roxb1 为茜草科一年生草本植物, 有清热

解毒和利尿的功效。有报道白花蛇舌草提取物OD E 能够促

进小鼠脾细胞的增殖, 增强小鼠和人的N K 细胞对肿瘤细胞

的特异性杀伤活性, 增强B 细胞抗体的产生以及单核细胞的

细胞因子的产生, 增强单核细胞对肿瘤细胞的吞噬功能, 研

究还证实OD E 的主要成分为糖蛋白[21 ]。芦荟凝集素对淋巴

细胞转化功能具有明显的促进作用 [12 ]。灵芝28 是从多孔菌

科真菌赤芝Ganod erm a lucid um (L eyss1 ex F r1) Karst1 的

菌丝体中提取到的活性蛋白, 体内实验证明该蛋白通过调解

抗体的产生及对黏附分子的影响而发挥免疫抑制作用; 对灵

芝子实体和破壁孢子粉提取的蛋白进行小鼠脾淋巴细胞转

化实验研究表明, 来自孢子粉的灵芝蛋白促淋巴细胞增殖作

用较强, 且呈现剂量依赖效应[22 ]。含多种蛋白成分的中药黄

芪A strag a lus m em branaceus (F isch1) Bge1 提取物AM E 能

够促进人外周血单核细胞 (PBM C)的增殖, 提高杀伤性 T 细

胞 (CTL )活性, 增强外周血黏附单核细胞 (PBAM ) 对肿瘤细

胞的吞噬和产生细胞因子的功能 [23 ]。由于AM E 为多组份,

还需进行进一步的分离以及结构分析研究。

4　其他

槲寄生凝集素可诱导人体内超氧化物歧化酶 (SOD ) 的释

放及体内氧自由基的清除[10 ]。从苦瓜籽中得到的 2 种 R IP s

蛋白均具有类 SOD 活性[24 ]。茜草R ubia cord if olia L 1 中分离

得到的糖蛋白Q C 初步研究证明为一种由多种糖残基组成的

多分支的杂多糖蛋白, 具有明显的清除自由基的活性 [25 ]。

豆豉纤溶酶具有较强的催化纤维蛋白原溶解的作用, 因

而有望成为一种新型抗血栓药物或预防血栓病的保健食

品[26 ]。中药浮萍为浮萍科植物紫萍 S p irod ela p oly rrth iz a

(L 1) Sch leid1 的干燥全草, 有报道从中发现一种能溶解纤

维蛋白的抗血栓蛋白酶[27 ]。

5　总结与展望

511　植物 R IP s: R IP s 是广泛存在于植物界的一类蛋白毒

素, 迄今为止已从 350 余种植物中筛选到 110 多种 R IP s, 植

物 R IP s 根据其肽链数目的不同分为É 型和Ê 型两种, É 型

R IP s 由一条多肽链组成, 称单链蛋白, 已经纯化过的 R IP s

大多数是单链蛋白质, 如 TCS、美洲商陆毒蛋白 (PA P) 和苦

瓜毒蛋白等。Ê 型R IP s 由A , B 两条多肽链借助二硫键连

接而成, 仅在大戟科、豆科、豆番莲科、忍冬科、桑寄生科、樟

科发现过, 如蓖麻毒蛋白、相思子毒蛋白和香樟毒蛋白等。

R IP s 种类繁多, 性质稳定, 来源方便, 制备也较方便和安全。

各种抗体和毒素结合的免疫毒素制品成为当今先导药

物设计的热点。目前导向药物的主流是在单克隆抗体上连接

各种“弹头药物”, 借助抗体选择性结合到肿瘤细胞表面使毒

素将肿瘤细胞杀死。“弹头药物”包括放射性同位素、小分子

抗癌药和毒蛋白 3 类。这其中来自植物的毒素也成为目前追

踪的热点之一。R IP s 与单克隆抗体、激素、生长因子等交联

制成免疫毒素在肿瘤治疗、艾滋病治疗以及骨髓移植等方面

有着令人鼓舞的前景。

R IP s 具有抗肿瘤、抗病毒活性, 尤其是能抑制 H IV 复

制及用于免疫毒素制备的特性, 因而继续探索植物 R IP s 仍

然是植物活性蛋白研究的重要方面。但是目前像苦瓜籽蛋白

那样, 一种蛋白集 3 种酶活性 (N 2RNA 糖苷酶活性、DNA 酶

活性、类 SOD 酶活性)于一身的R IP s 只有少数几种, 因而寻

求各种R IP s 新的活性及应用也显得尤为必要。

512　已知蛋白的活性研究: 据文献报道从许多植物已分离出

蛋白质成分, 但其活性未知, 这为我们寻找活性蛋白提供了捷

径。如白头翁茎中获得的毒蛋白以及人参蛋白、红花蛋白、草

乌毒蛋白、天门冬糖蛋白、枸杞糖蛋白、板蓝根和泽泻仙蛋白

等, 它们的药理活性需进一步的实验研究。在研究中可以采用

一种类推方法, 如已知槲寄生毒素具有强抗癌活性, 从同科属

植物入手, 如白槲寄生、柿寄生、柄果槲寄生和枫香槲寄生等,

寻找含有抗癌活性的蛋白成分; 再如栝楼根的天花粉蛋白具

有抗癌、抗菌等多种活性, 同科属的王瓜根也含有蛋白质, 是

否有抗癌活性, 很值得探讨。总之, 植物蛋白成分的药理活性

已展示了充分的利用前景, 有待于不断深入探索。
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小檗碱药理作用研究进展

郑洪艳1, 徐为人2Ξ

(11 天津医科大学, 天津　300070; 　21 天津药物研究院, 天津　300193)

　　小檗碱 (berberine, Ber) 又名黄连素, 是存在于 6 科 (小

檗科、罂粟科、毛莨科、芸香科、防己科、鼠李科) 植物中异喹

啉类生物碱, 最初作为清热解毒药和抗菌药应用于临床。Ber

作为抗菌药在临床上已应用多年, 其疗效确切, 是一种广谱

抗菌药物, 对多种革兰氏阳性、阴性菌以及真菌、霉菌、病毒、

原虫、线虫具有抑制杀灭作用[1 ]。随着对Ber 研究的不断深

入发现其对心脑血管系统、血糖、肿瘤及肝脏等多方面具有

药理作用, 本文就近年来Ber 药理作用的研究作一综述。

1　抗炎和免疫调节作用[2, 3 ]

Ber 能够抑制实验动物的急慢性炎症。皮下注射Ber 4,

8 m gökg 能抑制二甲苯引起的小鼠耳廓肿胀, 抑制率达

7319% 和 8411% ; p o Ber 对角叉菜胶引起的大鼠足趾肿胀、

慢性棉球肉芽肿也有明显的抑制作用。另外 sc Ber 20, 50

m gökg 对组胺引起的大鼠皮肤毛细血管通透性增加有抑制
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