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半夏蛋白抗早孕研究的回顾与展望

王玉东 李大金

上海医科大学妇产科医院自!"世纪*"年代起，

致力于三叶半夏抗早孕的研究，并于!"世纪+"年代

与中国科学院上海生化研究所合作分离了半夏结晶蛋

白。此后，由于技术条件的限制，该研究有所停滞，随

着高效液相色谱（9:;<）技术与在线9:;<系统的联

用，以及结构分析仪和分子生物学技术的迅速发展，使

得蛋白质的研究获得新的契机，现综述如下。

# 半夏的古代文献

半夏为天南星科多年生小草本植物，药用半夏属

三叶半夏（!"#$%%"&’$(#&’&=>%0?6）搓去外皮的干燥块

茎，以江苏、安徽等地质优。尚有同属植物掌叶半夏

（@08%&&0/@%1/?03%7?/374A??）块茎，和新种鹞落坪（B/A
&5A@08CC%8%303）半夏的报道，在个别地区亦作为半夏

入药〔#〕。古代医家多认为半夏（三叶半夏）有毒，对生

半夏有所顾忌，故临床多用制半夏，如清半夏，法半夏

和姜半夏等，以降低半夏的毒副作用。但周凤梧〔!〕认

为，法半夏的制法使有效成分几乎全部消失，人为地造

成资源浪费，故提倡取消炮炙。关于半夏用药的生熟

问题，张仲景的《伤寒杂病论》中没有炮制的说明，只提

到洗；仲景后也有人主张半夏生用，但指出必须与等量

生姜同用。

对于孕妇是否可用半夏一直持有异议。《本草纲

目》曾载“半夏，孕妇忌之”；《名医别录》载“消痈肿，堕

胎⋯⋯生令人吐，熟令人下”。但《药 》认为：“孕妇忌

半夏，为其燥津液也。不思之甚矣。有故无殒，此证而

用此药，夫何忌之有。妊娠呕吐不止，仲景用干姜人参

半夏丸，母子无害也。”一般认为，孕妇慎用半夏，但如

属对症，也可应用；或主张将半夏如上炮制，消除其毒

性。但是，对于传统的炮制方法能否破坏半夏的有效

成分，值得进一步的研究。

! 半夏蛋白的提取、纯化及化学分析

陶宗晋等〔)〕于!"世纪+"年代首次从三叶半夏鲜

汁中分离出半夏蛋白。通过硫酸铵盐析、过滤、离子交

换水透析多次，待沉淀完全后取出离心，上清液在!+"
)"D放置，#周后结晶完全，将所得结晶每克用"E#饱和

度硫酸铵!F.&溶解，对同浓度的硫酸铵溶液透析平衡，

清液在稀磷酸缓冲液，@9(E+，!+")"D放置，晶体自上

而下沿透析袋壁析出。用凝胶渗透色谱分析法测定该

蛋白分子量为GG"""和#"F""；在十二烷基硫酸钠或胍

盐存在下，半夏蛋白能解聚成亚基；凝胶渗透色谱和

HIH-凝胶电泳结果表明这一组蛋白似乎是由分子量相

近，又能解聚成类似大小亚基组分的蛋白所组成；半夏

蛋白不含己糖，其J端氨基酸残基不止一个，以氨基酸

组成计算半夏蛋白的最低分子量为*!""，低于凝胶电泳

法测定的亚基分子量。

孙光星等〔G〕将新鲜掌叶半夏匀浆、离心，丙酮提

取，蒸馏水透析，真空干燥，也分离出蛋白成分（总蛋

白），经化学分析证实总蛋白不是核蛋白，也不是脂蛋

白，含有糖成分；经聚丙烯酰胺凝胶电泳分析，总蛋白

中含有十余种蛋白，蛋白质含量为K(E#L。

$/AMN等〔F〕对半夏蛋白的结构作了研究，将半夏

蛋白结晶后，经O线衍射得出该蛋白的立体构像，发

现这种蛋白富含#-34%%?（约G"L）及少量的$-4%&0P结

构；在@9G"#"时，其结构较稳定；若长期储存在碱液

（如@9#!）中，半夏蛋白会发生不可逆变性；热变性在

FFD"(+D过渡，若从+"D冷却到室温，则会有部分

变性。

) 半夏蛋白作用机理的研究

继上海医科大学妇产科医院初步证实半夏抗早孕

作用后，陶宗晋等〔(〕给孕*天的小白鼠每只皮下注射

!F"%C半夏蛋白，造成F"L的小白鼠流产；并证实半夏

蛋白是一种植物凝集素，它与兔血红蛋白有专一的血

凝活力，浓度低至每毫升!%C仍有凝集作用。孙册

等〔*〕认为半夏蛋白与甘露聚糖有很高的专一性结合。

继之，陶宗晋等〔(〕用辣根过氧化物酶标记定位技术对

半夏蛋白抗小鼠早孕的作用机制进一步研究，结果显

示小鼠子宫内膜和腺管上皮以及胚胎外胚盘锥体部分

呈现明显的酶标显色颗粒，它们的产生能被未用酶标

的半夏蛋白所抑制，认为这些部位很可能是半夏蛋白

抗早孕的作用部位。陈惠玲等〔+〕选用妊娠第F天的雌

兔，一侧子宫角注入半夏蛋白溶液"E!.&，另一侧作对

照，注入同体积对照液，于妊娠第##天在直视下检查

胚泡着床数。当于兔子宫内注射F""%C的半夏蛋白

时，抗着床率达#""L；当注射!F"%C时，!只注药子宫

角有一只出现胚泡着床；剂量降到#""%C或F"%C时，)
只注药子宫均见到发育良好的胚胎。说明半夏蛋白直

接注入子宫角能产生明显的抗着床效应，所需的剂量
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很低，剂量与效应之间有一定关系。而且，当半夏蛋白

作肌肉注射时，即使剂量很大亦无抗着床作用。夏林

纳等〔!〕给妊娠"!#天的小鼠皮下注射$%&’／(’半夏

蛋白，抗早孕率可达)%%*，但对着床、中晚期妊娠无

明显抑制作用。半夏蛋白本身无雌激素活性，能使早

孕小鼠的孕酮浓度明显下降，伴有蜕膜坏死；而补充外

源性孕酮可逆转其对蜕膜的影响，维持妊娠继续进行，

外源性绒毛膜促性腺激素（+,-）可完全拮抗半夏蛋

白的抗早孕作用；抗早孕剂量的半夏蛋白并不影响小

鼠子宫胞浆孕酮受体含量及其与孕酮结合的亲和力。

表明半夏蛋白不是通过影响孕酮与孕酮受体的结合，

而是通过使孕酮分泌量下降来干扰孕酮维持早孕的

作用。

孙光星等〔)%〕每天给每只小鼠腹腔注射)*的掌叶

半夏总蛋白生理盐水液%.)&/，对小鼠0)1%瘤株的抑制

率为2%.)*!"#.%*，平均为21.$*。经病理切片观

察，试验组和对照组0)1%瘤块细胞在细胞坏死数、核分

裂数和细胞变性数三个指标上均有显著性差异。表明

掌叶半夏总蛋白对小鼠0)1%癌细胞生长具有明显的抑

制作用。

034567〔))〕和785’9:
〔);〕等认为，从三叶半夏分

离出的结晶半夏蛋白具有凝集和致有丝分裂的活性，

同时也是一种毒素，具种系和细胞类型特异性，能够将

细胞穿孔，形成离子通道。

< 半夏蛋白的研究意义

目前的主要节育措施（宫内节育器、避孕药及避孕

失败后的补救措施———药物流产或人工流产）存在不

规则阴道流血，干扰生殖内分泌及其它生殖生理功能

等缺点；中药天花粉蛋白中止早孕有其实际应用价值，

但有历时长，过敏反应等严重副作用，因此，进一步研

究半夏蛋白的抗早孕作用显得尤为迫切〔)$〕。

影响中药学的应用和发展，尤其是中医药进入国

际市场的极为重要的因素是中药的质量问题。由于中

药发挥疗效的物质基础是中药的有效成分，而一味中

药的有效成分可能是几种成分，也可能是几十种成分，

中药的质量控制只有首先解决这一复杂样品的组分分

析，才有可能建立起质量标准〔)<〕。西方科学家越来越

多地从单一的化学合成转向从天然植物资源来发现新

药。从数百种（或几千种）药用植物出发来发现新药，

其命中率比从几十万种植物出发要高得多，因为这几

百种中药药用植物是经过几千年来中华民族的“临床

试验”验证，有肯定的疗效，且大都是低毒、副作用〔)2〕。

因此，进一步完善半夏蛋白亚基的分离提纯、作用机制

以及分析其抗生育的组分和结构，将在中药现代化研

究与药物设计开发中发挥积极作用。随着中国加入

7=>，从天然中药植物有效成分出发来设计开发新

药，将同争夺基因战一样有意义。

天花粉蛋白曾用于治疗输卵管妊娠〔)"〕和用于流

产〔)#〕。患者不仅可见头痛、咽痛、四肢酸痛及发热症

状，其严重的全身过敏反应是影响其临床应用的一大

障碍。如前所述，半夏的毒性可能具有细胞特异性，对

证的妊娠患者亦可应用。另外，半夏块茎的止吐的有

效成分是多糖?@AB;C@；半夏生药煎剂镇吐效果与制

品煎剂相同，无明显的毒性又能保持疗效〔)1〕。9D&
0+〔)!〕报道了)例三叶半夏引起的职业性哮喘，认为这

种半夏提取物含有过敏原，能引起@’E介导的支气管

收缩。而且在特异结合血清@’E的半夏提取物中，用

0F0C?G-E和免疫印迹分析了#种成分，分子量分

别是".2，;;，;<，$;，$<，<%和<1(F8。如果致敏、止吐

与抗早孕的有效成分是各自独立的成分，进一步明确

半夏蛋白的结构并将其分离提纯，将有助于指导半夏

在妊娠呕吐、先兆流产等妊娠相关疾病中的应用。

2 回顾与展望

中药的研究开发需遵照中医学理论的指导，首先

要明确，半夏的地域性差异有可能产生质、效不同的品

种，即表现型H基因型I环境饰变，道地药材是基因型

与环境间相互作用而产生的质优效佳的药材〔;%〕。因

此，我们在研究半夏时要重视半夏来源地，即“道地产

地”。另外，三叶半夏蛋白的抗早孕作用与掌叶半夏蛋

白的抗肿瘤作用机制有无相似之处，三叶半夏蛋白与

掌叶半夏蛋白的结构有无相同点，也值得研究。

从以前的研究可知，半夏蛋白是一种植物凝集素，

作用部位在子宫内膜，可引起内源性孕酮下降而造成

早孕小鼠流产，并可通过外源性绒毛膜促性腺激素或

孕酮逆转其作用。然而，半夏蛋白如何介导内膜局部

或通过其它的途径调节孕酮的下降，尚值得探讨。

随着分子生物学技术和分析化学的发展，及中药

成份的结构、生物活性数据库的建立，能够进一步提纯

半夏蛋白抗早孕的有效成分，逐渐明确该成分的结构，

使药物设计成为可能〔;)〕。目前，通过分离、提取对机

体病理生理过程有重要影响的天然活性物质，作为模

型先导 化 合 物，经 定 量 构 效 关 系（JK85LDL8LDM4NLOKPA
LKO4A8PLDMDLQO4/8LDR5N3DS，T0GU），将结构剖析和简化，

以确定其基本结构，或进而推测其受体结构，是寻找和

发展新药的一个重要途径〔;;〕。结构生物学是现今研

究蛋白类大分子物质及其对人体作用的分子机制的重

要手段，用此手段研究半夏有效成分结构及其对人体

作用的构效关系，以此为突破点，将奠定新型学科———
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中药生物学。

总之，目前对半夏蛋白抗早孕的研究还是初步的，

尚需在作用机制和结构分析等方面进一步深入，这不

仅对于计划生育工作是有益的，尤为重要的是，该研究

的深入将为单味中药开发及新药开发提供途经。
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