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中药有效成分诱导恶性血液肿瘤细胞凋亡的分子机制
唐宇宏1 综述沈群2 审校

细胞凋亡(apoptosis)是细胞在生理或病理条件

下，由基因控制的细胞自主性死亡方式，与细胞的分

化、增殖等一起维系机体的生长、发育、内环境稳态以

及免疫调节。凋亡失调是恶性血液病发生、发展的主

要因素之一。因此，研究靶向细胞凋亡的分子机制对

恶性血液肿瘤的治疗及转归意义重大。近十年来，包

括传统中药在内的靶向凋亡通路相关蛋白或酶的表达

或功能调控成为该领域的研究热点，本文就相关进展

综述如下。

1 细胞凋亡相关分子

1．1 半胱氨酸天冬氨酸蛋白水解酶(cysteine as—

partic acid specific protease，Caspase)家族 Caspase属

于半胱氨酸蛋白酶，一旦被各种信号途径激活，就能将

细胞内的蛋白质降解，使细胞走向死亡，是细胞凋亡的

关键酶。Caspase家族成员分为两类：一类为执行子，

如Caspase3、6、7等，可直接降解胞内的结构蛋白和功

能蛋白，引起凋亡，但不能通过自身催化或剪接的方式

激活；另一类为启动子，如Caspase 8、9等，在接受相关

信号后，通过剪接而激活，继而触发Caspase级联反

应，如Caspase 8可依次激活Caspase 3、6、7等¨。。

1．2 B．细胞淋巴瘤／白血病-2原癌基因(B—cell

lymphoma／leukemia一2，Bcl．2)家族Bcl一2基因家族成

员在细胞凋亡过程中起着至关重要的作用。它们同源

性较高，有Bcl-2同源结构域．1(Bcl一2 homology domain

l，BHl)、BH2、BH3、BH4等保守结构域。Bcl-2家族

根据功能不同也大致分为两类：一类抗凋亡，主要有

Bcl-2、Bcl·XL、髓系白血病一1基因(myeloid cell leuke—

mia—l，Mcl一1)等；另一类促凋亡，主要包括Bax、Bak、

Bcl—XS、Bad、Bik、Bid等‘引。

1．3 凋亡诱导因子(apoptosis—inducing factor，

AIF)AIF是一种蛋白酶，具有氧化还原酶活性，位于
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线粒体膜上，广泛分布于多种组织中。在死亡信号或

细胞应激的刺激下，线粒体渗透孑L(permeability transi-

tion pore，PrI'P)开放，AIF被释放到细胞质中，具有核

定位信号序列的AIF再进入核内，引起染色质的初步

凝集和DNA大量片段化，引发不依赖于Caspase的细

胞凋亡；还可改变线粒体外膜的通透性，促进更多的

AIF释放，作用于更多线粒体，正反馈促进细胞凋

亡¨。。AIF同时还能促进细胞色素C(cytochrome C，

Cyto C)和凋亡蛋白酶促进因子(apoptosis protease ac-

tivating factor一1，Apaf01)的释放，两者相结合可以激活

Caspase 9前体，形成Cyto C／Apaf-1／Caspase 9复合体，

进而活化Caspase3，触发细胞凋亡”。。

1．4凋亡抑制分子(inhibitor of apoptosis protein，

IAP)IAP属凋亡抑制蛋白家族，主要包括生存素(SR-

vivin)、X相关性凋亡抑制分子(XIAP)和死亡结构域

同源物白介素一1B转化酶样抑制蛋白FLIPs(FLICE-

inhibitory proteins)等。IAP家族通过与末端效应子

Caspase 3、7结合，干扰Caspase 8的活性抑制凋亡。

其中suvivin是近年发现的新的凋亡抑制基因，具有抑

制凋亡和调节细胞分裂的双重作用，在一些常见的恶

性肿瘤中高表达。survivin可抑制由Fas、肿瘤坏死因

子(tumor necrosis factor，TNF)、Caspase和Bax等介

导的凋亡。FLIPs可与死亡结构域Fas相关蛋白

(FADD)和Caspase 8、10结合，拮抗它们之间的相互

作用，从而抑制Caspase 8、10活化并募集到死亡受体

复合体，抑制Fas／TNFR介导的细胞凋亡¨’。

2细胞凋亡途径

2．1死亡受体途径Fas(又称Apo一1或CD95)

与Bcl-2在凋亡中扮演的角色截然相反。它属于肿瘤

坏死因子受体(tumor necrosis factor receptor，TNFR)家

族成员，表达于多种细胞表面，基因产物为一跨膜糖蛋

白。死亡配体与相应受体的结合，促使表达死亡受体

(death receptor，DR)的细胞胞内段死亡域结构结合衔

接蛋白，并募集Caspase 8、10前体，形成死亡诱导信号

复合物(DISC)，活化Caspase启动子，继而激活

Caspase 3、6、7等执行子，诱导细胞凋亡，即经典Fas／

FasL途径旧’。有人认为Fas缺陷的淋巴瘤细胞转染

野生型Fas后，随着Fas表达水平的上升，细胞凋亡越
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发显著，说明Fas缺陷是该类淋巴瘤耐药、逃避凋亡监

控的可能机制。71。肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体

(TNF·related apoptosis inducing ligand，TRAIL)途径也

有相似的功能¨。。

2．2线粒体途径DNA损伤、外来刺激、化疗药

物等均可诱导线粒体释放Cyto C、线粒体来源的

Caspase第二激活蛋白(second mitochodria—derivated

activator of Caspase，Smac)等促凋亡多肽进入细胞质。

Cyto C与Apaf-l结合，募集Caspase 9前体形成凋亡小

体(apoptosome)，产生具有活性的Caspase 9，继而活化

Caspase 3，启动Caspase凋亡级联反应。线粒体途径

凋亡相关的凋亡诱导蛋白(AIP)，热休克蛋白60(heat

shock protein 60，HSP60)等也参与凋亡级联反应的调

节。大多学者认为Cyto C从线粒体释放是凋亡发生

的核心环节。Bcl一2家族蛋白对线粒体PTP的开闭起

关键性调节作用。Bax调控Cyto C等分子穿过线粒体

膜，介导PTP开放，引起细胞凋亡；Bcl．2、Bcl—XL等则

通过与Bax竞争或直接阻止Bax与相关线粒体膜蛋白

的结合发挥抗凋亡效应∽。。

3 凋亡相关信号分子的调控

凋亡相关基因的转录、蛋白的表达往往受控于某

些上游信号系统。因此，特异性靶向上游信号分子，间

接调控凋亡相关分子的表达，是促进细胞凋亡的又一

重要环节。

3．1 磷脂酰肌醇．3激酶(phosphatidylinositol一3一

kinase，P13K)／蛋白激酶B(Akt)系统P13K可催化磷

脂酰肌醇D．3磷酸化，将4一磷酸磷脂酰肌醇转化为二

磷酸磷脂酰肌醇(P13)。Akt激酶的下游靶分子包括

促凋亡蛋白Bad和Caspase 9、核因子KB(NF·zB)和

细胞周期依赖性激酶抑制分子p21等，活化的Akt可

使Bad和Caspase 9磷酸化而失活。因此，P13K／Akt

通路中信号转导分子的活性异常可直接导致下游凋亡

通路受阻，或细胞周期进程加快，使正常细胞向肿瘤细

胞转化。

3．2核因子KB(NF—KB)系统NF．KB持续异常活

化与肿瘤细胞增殖、凋亡及转归关系密切。IKB是一

种抑制蛋白，主要调控NF—KB的活化。当细胞受到

TNF-a、细胞因子、紫外线、药物等刺激后，lkBa的32

和36位的丝氨酸残基发生磷酸化，并泛素化，随后

NF—KB进入细胞核内，与靶基因启动子区域结合，启动

下游基因的转录。活化NF—KB可以调控包括抗凋亡

基因(1APs，、XIAP、Bcl．2和Bcl．XL等)、细胞增殖基

因(c．Myc、环氧化物酶COX-2和细胞周期素cyclinDl

等)和肿瘤转移基因(COX一2、金属基质酶MMP-9和

血管内皮生长因子VEGF等)在内的多种靶基因的表

达。

3．3 MAPK系统丝裂原活化蛋白激酶(mitogen

actived protein kinase，MAPK)主要包括3个家族：

ERK、JNK和p38MAPK。MAPK将细胞外信号转导至

胞内或核内，引起诸如细胞增殖、分化、转化及凋亡等

生物学事件。其中ERK通路通常被认为在生长因子

介导的细胞增殖和分化过程中发挥重要作用，并可阻

止细胞凋亡。JNK位于胞质，可被应激和TNF—Q激

活，亦称为应激活化蛋白激酶(stress activated protein

kinase，SAPK)。JNK／SAPK信号途径与ERK、

p38MAPK等信号转导途径有密切关系：JNK使FasL

表达增强，促进凋亡；通过Bcl．2和Bcl-xL磷酸化，促

进线粒体释放Cyto C。p38MAPK通过增强c-myc表

达、p53磷酸化、参与Fas／FasL介导的凋亡、激活c—Jun

和c．Fos、诱导Bax转位等调控凋亡。此外，p38MAPK

亦可增强TNF—Ot表达，促进细胞凋亡¨⋯。

4 中药有效成分诱导恶性血液肿瘤细胞凋亡

中药单味或复方治疗恶性血液病历来已久。近

10年来中药有效成分诱导恶性血液肿瘤细胞凋亡分

子机制的研究取得重大突破，特别是特异染色体异常

及融合基因白血病分子靶点的研究结果令人振奋。

4．1砷类化合物中药砒霜治疗顽疾、痼疾由来

已久。三氧化二砷(arsenic trioxide，ATO)为砒霜的主

要成分。上世纪70年代我国学者应用“癌灵I号”

(ATO)成功治疗白血病⋯’，90年代上海血液病研究

所发表了ATO诱导急性早幼粒细胞白血病(APL)细

胞分化／凋亡的相关基础及临床研究成果，成为继维甲

酸以后白血病治疗领域又一新的里程碑。大量研究证

明ATO对APL细胞具有双向调节作用，即低浓度诱导

细胞分化，高浓度诱导细胞凋亡。ATO可恢复糖皮质

激素耐药的急性淋巴细胞白血病细胞的化疗敏感性，

这与ATO下调Akt靶基因(如Bad、Bcl．2和XIAP等)

表达有关¨“。有人发现亚致死剂量的ATO可以提高

TRAIL诱导的细胞凋亡，增强细胞表面DR5的表达，

抑制Akt丝氨酸磷酸激酶的活性，下调FLIP；在TRAIL

致敏的白血病细胞株中，ATO抑制P13K活性的同时

伴有DR5等表达增加，提示ATO促进白血病细胞凋

亡的作用部分通过抑制P13K／Akt途径而实现¨“。对

骨髓增生异常综合征患者，ATO可抑制NF．zB活性，

下调NF—KB依赖的凋亡相关蛋白Bcl—XL、Bcl-2、XIAP

和FLIP的表达¨“。也有研究发现1 ttmol／L的ATO

和32 nmol／L的硼替佐米联合诱导Bcr／Abl融合基因

阳性的慢性粒细胞白血病(chronic myeloid leukemia，
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CML)红白急变细胞株K-562细胞凋亡，并证明在此过

程中ATO加速线粒体损伤，促进Cyto C和AIF释放，

激活caspase 3和下调bcr／abl融合蛋白，同时还增加

MAPK／JNK和p38的活性，诱导蛋白酶C蛋白水

解¨51。而ATO诱导U266等多发性骨髓瘤(multiple

myeloma，MM)细胞株凋亡的相关研究发现，尽管ATO

并未使IL-6下降，也无细胞周期阻滞，但却存在线粒

体跨膜电位的减低和c-jun氨基末端激酶(JNK)的持

续活化⋯’。

20世纪80年代黄世林教授在辨证和辨病相结合

的基础上，以驱邪扶正，清热解毒、益气活血为治则，设

计了由雄黄、青黛、丹参、太子参组成的复方黄黛片。

近期陈赛娟课题组又在分子水平阐明复方黄黛片治疗

白血病多成分多靶点作用机制，证明中药方剂君、臣、

佐、使的配伍原则不仅科学，而且具有强大的生命

力¨7’，和砒霜一样，雄黄作为含砷类化合物也被用于

治疗部分难治性急、慢性粒细胞白血病的联合治疗。

4．2萜类化合物

4．2．1雷公藤甲素(triptolide，TPL) 雷公藤为

卫矛科植物雷公藤根，味苦，性辛、凉清，大毒。中医理

论认为其具祛风除湿、活血通络、消肿止痛、杀虫解毒

之效。TPL是由雷公藤提取的三萜类有效成分。研究

发现TPL可诱导白血病细胞凋亡，伴有XIAP水平的

显著下降和Mcl．1(myeloid cell leukemia 1)表达的减

低，降低线粒体跨膜电位并释放Cyto C；细胞敲除

Caspase 9则对TPL发生耐受，但Caspase 8缺陷细胞

仍然对TPL敏感，说明TPL主要通过线粒体途径诱导

细胞凋亡¨“。也有实验显示，TPL可以明显提高急性

髓细胞白血病(acute myeloid leukemia，AML)细胞株

OCI．AML3的DR5表达水平，而在p53敲除或p53突

变的白血病细胞株中DR5却表达甚少，表明TPL可上

调p53介导的DR5表达。另外，TPL对耐TRAIL的

AML细胞具有协同效应，促进细胞凋亡¨⋯。雷公藤

甲素亦可在mRNA和蛋白水平显著下调CML患者

bcr／abl的表达；同时下调survivin、Mcl—l和Akt表达而

致敏耐伊马替尼CML细胞对化疗的反应唧。。Yang

等心¨发现TPL对地塞米松敏感和耐药的MM细胞株

均有诱导凋亡的功效，这主要与细胞上游的P13K／

Akt／NF．KB和MAPK信号通路密切相关，TPL不仅启

动线粒体凋亡通路、激活Caspase相关酶及Bcl一2家族

成员，而且可以增强细胞中地塞米松和硼替佐米的

活性。

4．2．2冬凌草甲素(oridonin，ORI) 冬凌草系

唇形科香茶菜属植物，味甘苦，性微寒，具有清热解毒、

消炎止痛、健胃活血等功效。ORI是从中提取的二萜

类化合物，可诱导包括前列腺癌、乳腺癌、小细胞肺癌、

急性白血病、多形性恶性胶质瘤以及人黑色素瘤在内

的多种癌细胞发生凋亡。体外研究证明ORI通过

Fas／FasL信号分子调控Cyto C释放，启动线粒体途径

增强U937细胞(AML一5细胞株)凋亡H“；通过下调

Bcl-XL和Mcl-l，促进U266，RPMl8226(MM细胞株)、

MT一1(成人T一细胞淋巴白血病细胞株)细胞凋亡；通过

抑制NF-KB持续活化诱导Jurkat细胞(急性T-淋巴细

胞白血病细胞株)凋亡旧31。近期上海血液病研究所有

关ORI体内、外靶向作用于t(8；21)白血病的AMLl-

ETO融合蛋白的研究成果是中医药在白血病治疗领

域的又一新突破。该研究证明ORI抑制t(8；21)自血

病细胞生长并诱导其凋亡，使线粒体跨膜电位衰减、

Caspase3活化以及Bcl一2下调；诱导AE．D188肿瘤蛋

白降解，而D188可能是Caspase 3的切割位点；而

Caspase抑制剂可有效阻断ORI靶向的AE切割点，说

明ORI极可能是靶向位于D188残基AE癌蛋白的抗

肿瘤药物，而且ORI延长荷有截短型AE表达的t(8；

21)AML细胞株Kasumi—l细胞的C57小鼠的寿命，并

不伴有骨髓抑制和荷瘤鼠体重的下降，与阿糖胞苷发

挥协同作用¨“。

4．3 黄酮类

4．3．1槲皮素(quercetin) 槲皮素属黄酮类化

合物，存在于许多植物的花、叶、果实中，多以甙的形式

存在，如芸香甙、槲皮甙、金丝桃甙等，经酸水解得到槲

皮素，具有抗肿瘤、抗炎、抗病毒、等作用。有研究发现

槲皮素在mRNA和蛋白水平抑制HL-60(AML一2细胞

株)细胞Bcl．2的表达，诱导细胞凋亡¨“；槲皮素可发

挥1P3抑制剂的作用，其处理K-562细胞后，使得胞内

本来高表达IP 3浓度大大下降，继而c—mye、l'as基因

也表达下降，从而有效促进K·562细胞的凋亡B”。

4．3．2染料木黄酮(geinstein，GEN) GEN在

豆类中含量丰富，是一类具有抗氧化作用的植物雌激

素，同时也是有效的蛋白酪氨酸激活酶抑制剂。研究

表明GEN通过下调NF—KB水平促进弥漫大B细胞淋

巴瘤细胞凋亡，并证明30 nmol／L GEN即可显著抑制

淋巴瘤细胞的增殖，提高Bax／Bcl一2的比率，减弱NF—

KB的DNA结合力，促进细胞凋亡；体内研究还发现

GEN能有效协同化疗药物杀伤恶性淋巴瘤细胞旧“。

4．3．3 葛根总黄酮及葛根素(puerarin) 葛根为

豆科植物野葛或葛藤的干燥根，主要功效为解表退热、

生津透疹等，其中活性成分是以葛根素为主的黄酮类

物质。Peng等嵋副观察到低剂量葛根素能诱导‘HL-60
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细胞分化，而大剂量葛根素则诱导其凋亡。也有文献

报道葛根总黄酮提取物及葛根素、大豆苷元单体均能

诱导HL一60细胞凋亡，且可能是Fas死亡受体和／或线

粒体途径所介导的∽91。刘佳等¨"报道不同浓度葛根

提取物能有效诱导K562细胞凋亡，其分子机制可能

通过在mRNA和蛋白水平下调Bcr／abl基因，上调p53

基因表达而实现的，而与Fas／FasL途径无明显相关。

沈群课题组¨u近年发现葛根总黄酮、葛根素、大豆甙

元分别通过不同的信号分子诱导K-562和HL-60细胞

凋亡；较低浓度葛根总黄酮、葛根素诱导HL击O细胞

定向分化。葛根总黄酮在一定浓度范围内还可有效抑

制NB4细胞(AML-3细胞株)的增殖，阻止细胞的周期

进程于S期，从而有效促进细胞的凋亡。这些都揭示

了葛根主要成分潜在的抗白血病作用。

4．4生物碱类 北京中医药大学附属东直门医

院肿瘤血液科在研究中药对抗白血病多药耐药(multi-

drug resistance，MDR)基础与应用时首次发现，浙贝母

的有效活性成分——生物碱类的贝母甲素(PMI)和贝

母乙素(PM2)在安全剂量下，体外细胞培养呈现明显

MDR逆转活性，促进白血病细胞凋亡。选用多药耐药

蛋白表达异常升高的白血病细胞株HL60／ADR为研

究对象，发现PMI与PM2对HL_60／ADR的逆转倍数

分别为5．7和6．1"2’”’，其主要机制与逆转P糖蛋白、

多药耐药蛋白、肺耐药蛋白高表达有关，增加了阿霉素

(ADM)在耐药白血病细胞内的药物浓度，抑制P糖蛋

白的表达，部分逆转耐药，最终有效促进细胞凋亡。该

研究小组还以浙贝母为君药，川芎为臣药的复方浙贝

颗粒进行相关的临床及基础研究，取得了较为理想的

结果。浙贝颗粒联合大剂量、常规剂量、小剂量、极低

剂量ADM的肿瘤抑制率分别为64．97％、60．40％、

57．92％、56．69％，均高于单用ADM组(28．75％)及

浙贝颗粒组(51．99％)，且并不增加对骨髓的抑制效

应㈣。

恶性血液肿瘤严重危害人类的健康，其发生、发展

和转归与细胞分化及凋亡失控密切相关。通过干预、

调节与细胞凋亡相关因子的表达，广泛开展中医药靶

向阻碍或活化细胞凋亡相关通路的研究，用现代研究

手段探究传统医学奥秘，从中医药宝藏中发现分子靶

向治疗药物前景广阔。
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