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摘要# 天花粉蛋白是从栝楼块根中提取出的一种(型核糖体灭活蛋白# 临床上用于异位妊娠& 葡萄胎等疾病的治疗’
近年来# 关于天花粉蛋白抗肿瘤作用的研究日益增多# 并且发现它对肺癌& 结肠癌& 乳腺癌& 宫颈癌等多种肿瘤细胞
的生长有明显抑制作用’ 本文将对天花粉蛋白抗肿瘤作用及其机制进行概述’
关键词! 天花粉蛋白% 抗肿瘤作用% 机制
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!!天花粉蛋白是上世纪 -& 年代由中国科学院上海细胞研
究所科研人员从葫芦科植物栝楼块根中提取出来的一种单
链核糖体失活蛋白# 分子量为 #- Bd# 由 #(- 个氨基酸残基
组成# 其化学结构及蛋白质晶体结构均已阐明# 多年来在
临床上被用于异位妊娠& 葡萄胎等疾病的治疗(") ’ 近年来
研究表明# 天花粉蛋白对肿瘤细胞 "肺癌& 结肠癌& 乳腺
癌& 宫颈癌等$ 的生长有着明显抑制作用# 而且具有肿瘤
细胞选择性毒性# 对人外周血淋巴细胞& 羊膜细胞等正常
体细胞的影响极小# 这是其相对于一般化疗药物的显著优
势(#) ’ 本文将对天花粉蛋白抗肿瘤作用及其机制进行概述’
JK抗肿瘤作用

庄静等($)将天花粉蛋白作用于人肺癌 L,(’ 细胞# 发
现在 "’Q) "?A4R下能抑制细胞生长# 并呈剂量依赖性%
R69等(()报道# 天花粉蛋白能体外抑制鼻咽癌细胞株 OJ3#

的增殖# 降低其克隆形成能力# 并诱导 OJ3# 细胞凋亡%
W9等(,)发现# 天花粉蛋白对胃癌& 结肠癌& 肝癌等消化系
统常见肿瘤的生长也有抑制作用% Y57?等())报道# 天花粉
蛋白能明显抑制乳腺癌细胞的增殖’ 具体抗肿瘤作用谱见
表 "’
LK作用机制
#Q"!抑制肿瘤细胞增殖!细胞增殖过度是肿瘤发生的重要
原因’ 天花粉蛋白是(型核糖体失活蛋白# 其抑制肿瘤细
胞增殖的作用与天花粉蛋白抑制蛋白质合成有关’ R69

等(()报道# 天花粉蛋白下调 J<F;C 信号通路是其抑制鼻咽
癌JNO细胞增殖的机制之一# G1EF1D7 H2<F检测发现# 经天
花粉蛋白处理后 JNO细胞胞内 JSOd "J<F;C" 的活化形
式$& [1E+" "J<F;C 信号传导的下游靶基因$ 表达随药物
浓度增加而减少# 而且 RIX, 和 G7FA!+连环蛋白信号通路
对多种肿瘤细胞增殖& 分化有关键作用% M65<等(",)将天花

表 JK天花粉蛋白抗肿瘤作用谱

系统 肿瘤 细胞系 SO,&
呼吸 肺癌 L,(’ .

鼻咽癌 OJ3" "-Q-, "?A4R"(* C$ (-)

消化 肝癌 [1KX# #&& "?A4R"(* C$ (*)

胃癌 M/J+(, "&Q) "?A4R"-# C$ (’)

胃癌 ZXO+-’&" #*Q) "?A4R"-# C$
结肠癌 ZG+)#& $$Q’) "?A4R"(* C$ ("&)

生殖 绒毛膜癌 VLI .
宫颈癌 [125 "&"Q$( 4?AR("")

乳腺癌 MOY+- #,Q- "4<2AR"(* C$ ())

乳腺癌 MdL+M.+#$" "#Q( "4<2AR"(* C$
乳腺癌 .0+(-( (#Q, "4<2AR"(* C$

血液 白血病 /,)# #)Q# "?A4R("#)

.细胞淋巴瘤 . ""(Q&( f&Q&$$ "?A4R("$)

其他 黑色素瘤 .") .
胶质瘤 T*- (& "4<2AR"#( C$ ("()

胶质瘤 T#," ,"Q) "4<2AR"#( C$

粉蛋白用于胶质瘤的治疗# 发现经天花粉蛋白处理后# 细
胞内G7FA!+连环蛋白信号通路中 RIX,& 关键蛋白表达降
低# 胶质瘤细胞的增殖受到抑制’
#Q#!诱导肿瘤细胞凋亡!肿瘤发生与细胞凋亡受阻密切相
关# 许多抗癌药物都是通过诱导细胞凋亡来达到治疗目的’

研究表明# 天花粉蛋白可以激活不同凋亡通路来发挥其抗
肿瘤效应’
#Q#Q"!激活O5EK5E1+$凋亡通路!O5EK5E1+$ 是外源性及外
源性凋亡通路的终端分子’ 刘巧等(",)研究发现# 天花粉蛋
白作用于黑色素瘤细胞 L+$-, 后# 能大幅度提高其中
O5EK5E1+$活性# 从而诱导细胞凋亡% 庄静等("))报道# 天花
粉蛋白能增加肺癌细胞L,(’ 中O5EK5E1+$ 4IJL水平表达#

而且O5EK5E1+$活化可能与 VJ/信号通路的激活有关% \C9
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等("-)将天花粉蛋白用于治疗淋巴瘤# 结果表明它能抑制淋
巴瘤活性# 其机制可能是通过内在和外在凋亡途径活化
O5EK5E1+$# 最终诱导淋巴瘤细胞发生凋亡’
#Q#Q#!诱导内质网应激!内质网应激诱导的细胞凋亡是一
种新的凋亡诱导途径’ XIN-* 是内质网应激的标志分子之
一# 钙蛋白酶 ;52K567 活化后可切割内质网膜上的
;5EK5E1"## 从而诱导细胞凋亡("*+"’) ’ [957?等(#&)探讨内质
网应激在天花粉蛋白诱导人宫颈癌 [125细胞凋亡中的作
用# 发现天花粉蛋白可在 4IJL及蛋白水平增强 XIN-*&
;52K567表达# 可能是通过内质网应激途径来诱导[125细胞
凋亡’
#Q#Q$!通过调控.;2+# 家族诱导调亡!.;2+# 家族是凋亡调
控中的一个重要基因家族# 其中 .5]& .;2+# 比例被认为是
发生凋亡的关键点’ /57?等(#")以天花粉蛋白处理鼻咽癌#
发现与对照组比较# 天花粉蛋白干预后.5]表达明显增高#
.;2+# 比值下降# 表明天花粉蛋白通过调节 .;2+# 家族来诱
导肿瘤凋亡% \57?等(##)将天花粉蛋白基因通过重组腺相关
病毒载体转染至肝肿瘤细胞中# 发现过表达天花粉蛋白的
细胞增殖被抑制# 其机制可能是激活 .;2+NLIN信号通路#

从而诱导肿瘤细胞凋亡’
#Q$!对细胞周期的影响!研究表明# 天花粉蛋白可明显将
结肠癌细胞 ZG+)#& 细胞阻滞于 Z 期# 使 ZG+)#& 细胞的
dJL不能在 Z 期得到复制("&) ’ O=;267 d" 是调控细胞周期
X" 期的关键蛋白# 黄益玲等(#$)发现天花粉蛋白对前列腺
细胞NO$ 的生长有明显的抑制作用# 其作用机制可能与降
低 O=;267 d" 表达# 从而诱导细胞发生 X" 期阻滞有关%
\C57?等(#()将天花粉蛋白应用于 [3K+#& LMO+[J+* 喉表
皮样癌的治疗研究中# 发现它能使细胞周期停滞# Z 期细
胞占比明显增加# X" 期占比明显低于对照组’ 通过 I0+
NOI检测细胞周期调节基因发现# 经天花粉蛋白预处理
(* C后# 在肿瘤细胞内相关调节基因 *#-\+*& *#"_-0"R<+*"
4IJL表达水平显著上调’
#Q(!改变细胞骨架!细胞骨架与细胞凋亡& 分化& 癌变等
病理生理功能密切相关(#,) ’ 庄静等(#))将天花粉蛋白作用
L,(’细胞# 电镜下可见解聚样的微管结构# 打破了原有解
聚+聚合之间的动态平衡状态% G57?等(#-)发现# 天花粉蛋
白处理[125细胞可以引起细胞骨架构型的改变# 激光共聚
焦显微镜下可见解聚微丝在胞浆中的聚集# 而且该变化与
细胞骨架蛋白5;F67& F9H9267表达下降有关’
#Q,!抑制肿瘤血管形成!肿瘤血管形成是肿瘤生长& 侵袭
转移的基础# 通过抑制其形成来治疗肿瘤已成为当今相关
研究的热点’ 血管生成拟态是近年来在多种肿瘤中发现的
一种全新的肿瘤内血管生成模式# 韩冰冰等(#*)用天花粉蛋
白处理黑色素瘤.") 细胞# 发现它能减少血管生成拟态形
成的密度# 而且NS$/蛋白的表达也明显降低# 在处理荷瘤
小鼠时也得到同样结论# 表明天花粉蛋白可通过调控 NS$/
信号通路来抑制血管生成拟态形成% [1等(#’)报道# 天花
粉蛋白可降低人绒毛膜癌 "VLI$ 细胞诱导的 [,c小鼠心

脏毛细血管内皮细胞 "3OE$ 伤口愈合和迁移# 抑制肿瘤
细胞诱导的细胞外信号# 调节激酶介导的血管生成信号#

从而抑制肿瘤血管生成能力# 有助于其抗肿瘤活性’
#Q)!诱导细胞自噬!细胞自噬是继细胞凋亡之后又一备受
关注的细胞死亡现象# 其紊乱与肿瘤的发生发展密切相关#

靶向调节其水平可作为肿瘤治疗的新策略($&) ’ G16等($")通
过研究天花粉蛋白抑制胃癌 M/J+(, 细胞生长的机制# 发
现天花粉蛋白能诱导 M/J+(, 细胞自噬# 此过程与自噬相
关基因 , "LF?,$ 上调& 自噬体标记蛋白从RO$ S到RO$ SS

转化有关’
#Q-!去甲基化作用!研究表明# 肿瘤发生发展与抑癌基因
甲基化水平异常密切相关# 故筛选去甲基化药物以逆转抑
癌基因功能是新的抗肿瘤策略之一’ [957?等($#)将天花粉
蛋白作用于人宫颈 [125& O5E/6细胞# 发现它能有效去除
抑癌基因/!:& $HL:" 启动子区甲基化# 进一步研究发现#

其去甲基化作用是通过抑制甲基转移酶dJM0" 表达及酶活
性来实现的% O96($$)等报道# 天花粉蛋白能促进 Z45;去甲
基化# 使其OKX岛脱甲基# 并能增加其在 O5EB6细胞中的
表达# 从而抑制O5EB6细胞增殖’
MK结语

随着环境污染和工作生活压力的不断增加# 肿瘤发病
率越来越高# 成为危害人类健康及生命的主要杀手# 从天
然中草药中筛选抗癌新药已成为近年来相关研究的热点’

天花粉蛋白是从传统中药栝楼块根中提取出来的一种单链
核糖体失活蛋白# 属于(型核糖体失活蛋白# 能攻击真核
细胞的核糖体# 使其 DIJL的 J+糖苷酶活性失活# 导致蛋
白质合成受到抑制# 最终使得真核细胞死亡’ 大量研究结
果表明# 天花粉蛋白能通过抑制肿瘤细胞增殖和血管形成&

诱导肿瘤细胞凋亡和自噬& 影响细胞周期& 改变细胞骨架
等途径来抑制肿瘤发生发展# 同时还具有廉价易得的特点#

并且具有生物学活性的重组天花粉蛋白也已研制成功’ 随
着对天花粉蛋白抗肿瘤作用及其机制的深入研究# 它有望
作为一种新的抗肿瘤药物应用于临床’
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