
�
《� !∀ # �

〔∃
% &∋ #

!(
# ) ∗  !+) #� &! # ∗ , +) ∗ −

.
�

/

01 02洲〕3 4
.

/

0

5 03 6

5 07 了

��‘ !∀#∃%&�∃%
 

!门!!

∋(#
伟乃,一,工,一、乙

)∗∃%)+,−.
)

.卜##

「∋/ 〕

高大勇
 

独一味胶囊促进环状混合痔术后疤痕软化的疗效

观察〔!0
 

中国中医药信息杂志
,

∋(( 1
,

#( 2 1 &
3

44
 

王 强
,

薛秀芬 藏药独一味治疗肛瘩手术后并发症 /( 例

临床观察汇!〕
 

中国民族医药杂志
,

56 66
,

7 2 0 &
3

∋ /
 

王炳玉
 

独一味胶囊治疗上节育环后 出血的疗效观察仁! #
 

黑龙江医学
,

∋(2& ∋
,

∋4 2 7 &
3
1 7 6

 

朱剑文
,

张 艳
,

万盈璐
 

独一味胶囊治疗顽固性细菌性阴

道病【!0
 

医药导报
,

∋ 28& 1
,

∋ 1 2 9 & 3 / 7 1

聂秀娟
 

独一 味配合米索前列 醇用 于人 「流 产效果 观察

仁!」
 

山东医药
,

∋(( 7
,

/ 7 2: &
3
9 9

 

陈朝凯
,

李 国芬
 

独一味配合自体骨髓移植治疗骨囊肿 #∋

例〔!0
 

中国药业
,

∋(( ∋
,

# # 2 / &
3
9/

 

童支援
,

胡庆华
 

独一味胶囊治疗肩关节脱位合并肤骨外科

颈骨折工!0 中国中医药信息杂志
,

∋ (( ∋
,

6 2 #( &
3

79

林祥辉
,

胡茂德
,

黄玉魁
 

独一味佐骸管注药法治疗腰椎间

盘突出症 的临床观察仁!〕
 

中成药
,

∋ (( # ,

∋1 2 9 &
3
7 1:

 

上 韬
 

独一味治疗膝关节创伤性滑膜炎疗效观察仁!0
 

中

国中医药信息杂志
,

∋侧”
,

# # 2 6 &
3 :# 以

收稿 日期
3 ∋(( 7 一

;;
一 ∋#

抗肿瘤药物新靶点半肤天冬酶 一 #(

丁 力
’ ,

丁 家崇
, ,

郭葆玉
’ 2∗

 

第二军医大学药学院生化药学教研室
,

上海 ∋
((/ 11 < ∋

 

湖南省马王堆 医院
,

湖南 长沙

/ ∗(2& #4 &

摘 要 3 细胞调亡过程是依赖天冬氨酸特异性的半脱氨酸蛋白酶 2 半胧天冬酶 & 产生 的级联反应
。

半脱天冬

酶 一 #( 是凋亡途径 中关键的启动子
,

能够通过寡聚而 自身切割活化
,

并能激活下 游其他半脱天冬酶
,

参与 细

胞凋亡过程 半胧天冬酶
一 #( 基因突变及其它表达异常可导致细胞凋亡和增殖失调

,

从而参与某些肿瘤和

免疫系统疾病的发生和发展
。

半脱天冬酶
一 #( 有可能是杭肿瘤药物的新靶点

。

关键词
3
半胧天冬酶

一 #( < 细胞凋亡 < 半脱天冬酶 一 : <肿瘤

中图分类号
3 =9 /

,

=∋ 6 # 文献标识码
3 > 文章编号

3 #( ( 4 一 ( # ## 2 ∋ (( 4 & ( ∋ 一 ( ( 9 4 一
以

半肤天冬酶蛋 白酶家族也称为 .? ≅ Α Β ≅ Χ 一 1 家

族
,

是线虫 2 ?Δ
∃ Ε; �Φ ΔΓ ΗΙϑ Ι% ∃ ∗∃ Κ 口 Ε% &死亡基因 Β ≅ Χ Λ

1 所编码蛋白的同源蛋白
’

, ∋ 〕
,

在细胞凋亡中起着重

要作用
。

迄今已发现并鉴定了 #/ 种哺乳动物的半

胧天冬酶蛋白
,

其中 ## 种属于人类 Μ’〕
。

参与细胞凋

亡的半胧天冬酶可分为两类
3
第一类是凋亡启动子

,

包括半胧天冬酶
一 ∋

, 一 :
, 一 6

, 一 #(
,

它们能在其他

凋亡调控分子的参与下活化
,

并激活下游的半肤天

冬酶 <另一类是凋亡效应子
,

包括半胧天冬酶
一 1

, Λ

4
, 一 9

,

该类分子被称为细胞凋亡的执行者
3 一旦激

活
,

细胞将发生不可逆的细胞死亡
。

半胧天冬酶
Λ

#( 是细胞凋亡过程中重要的中间环节
3 ΝΔ Ο

受体和

肿瘤坏死因子受体
一 # 2 Π Θ ΝΡ 一 ∗& 感受到外界的刺

激后
,

可招募并 活化半胧天冬酶
一 #( 等启动分子

,

进而激活半胧天冬酶级联反应
,

参与细胞凋亡
。

本

文就半肤天冬酶
一 #( 的分子生物学特点

,

分布与表

达及其生物学功能作一综述
。

半肤天冬酶 一 #( 的基本特征

#
 

# 半耽 天冬酶
一 #( 的分子 生物学特 点 #6 Σ

年
,

Ν∃ �Ε Δ Ε Η ∃ % 一

> ∗Ε ∃ Τ �Ι Π 熟‘噜
在人类 !Υ � ς Δ ϑ Π 淋巴细胞

中发现并鉴定了半胧天冬酶
一 #(

。

人类半肤天冬酶

作者简介
3

丁力 2 #6 : #
一

&
,

男
,

博十研究生
 

升∗3 2( ∋ # & ∋ 7( 9 ( 1 66
 

一 #( 共有 / 种亚型
,

半肤天冬酶
一 #( Α Δ 2 Ω Β

Φ/ &
/

」 ,

一 #( Α Γ 2 Ν) .∃ ≅ 一 ∋ & 〔
’几 , 一 #( Α ? 和 一 #( Α Η Μ4 0

,

它们大

多数具有两个串联 的死亡效应结构域 2 Χ ≅ Χ &
,

?#/

肤酶
,

.Β ≅ Ξ Ψ∋( 和 Ψ ∗; 两个亚基和死亡类似结构域
。

这 / 种亚型是基因转录后不同的剪切产物
,

其中半

胧天冬酶
一 #( Α Δ

缺少外显子 4
,

9
,

# #< 一 #( Α Γ 缺少

外显子 #( < 一 #( Α ?
缺 少外显子 9< 一 #( Α Η 是完整的

转录产物
。

各亚型具体的生物学功能均有所报道
,

但是它们之间的相互关系还不是很清楚
。

在半胧天

冬酶家族成员中
,

半肤天冬酶
一 #( 与

一 : 的同源性

很高
,

它们的基因均定位于人类染色体 ∋ Ζ 1 1
一

1/
,

其

蛋白均具有 Χ ≅ Χ 结构域 3‘〕
。

#
 

∋ 半脱天冬酶
一 #( 的分布和表达 Θ ; �ϑ Φ∃ Τ 杂

交分析发现
,

半肌天冬酶
一 #( 的分布比较广泛

,

大

部分组织均有表达
,

但是大脑
、

肾脏
、

前列腺
、

肇丸和

结肠的表达量 比较低
·

/ 」 。

半胧天冬酶
一 #( 各亚型

的 Τ Ρ Θ > 在胎儿肺
,

肾和骨骼肌中均为高表达
,

而

在相应的成人组织中表达量很低甚至没有表达 〔“〕
。

免疫系统中
,

半胧天冬酶
一 #( 在初级 Π 淋巴细胞

,

[

细胞和树突状细胞中表达量较高
,

而在 !Υ �ς Δϑ Π 淋

巴瘤细胞
,

感染 ≅ ∴% ϑ∃ Ι Ε 一

[ Δ �� 病毒的 [ 细胞 中表达

相当低
) ’5 。

]Ι % ΒΦ ς∃ ∗ ΝΒ
一 : 〕分析 了 77 种肺癌和乳腺

癌细 胞 系
,

大部分细胞 系 均存在半肤 天冬 酶
Λ
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�. ( 9 4 : 的表达
,

而缺失蛋白的表达 ; < #!# = # > ,”6分

析了 ?≅ 种小儿科肿瘤细胞系
,

也有类似的发现
。

0 半眯天冬酶 一 ?8 参与细胞凋亡

0
/

? 半脱天冬酶 一 ?8 诱导细胞调 亡 半胧天冬酶
一 ?8 与其同源蛋 白半胧天冬酶

一 7
,

由 Α#Β
,

Χ 4Α
Δ

9�
,

Χ 9:Ε Φ2 Χ 4Α 相关的凋亡诱导配体∃受体 Γ91 和

Γ 9 Η 招募并活化
,

进而激活下游半肤天冬酶家族成

员
,

参与了细胞凋亡过程 〔7
,

’“ 一 ”」
。

半胧天冬酶
一 ?8

可以不依赖半胧天冬酶
一 7

,

启动 Α#Β 和 Χ 4Α 相关的

凋亡 5’〕
。

&# !Ι Β� 等〔‘, 6提出
,

紫杉醇通过活化 Α#Β 相

关的死亡结构域 2Α: Γ Γ ∃进而激 活半肤天冬酶
Δ

?8
,

诱导了细胞凋亡 ;并且证明半胧天冬酶
一 ?8 是

细胞凋亡过程中重要的启动子
,

调控着下游半胧天

冬酶家族成员的活化
,

抑制其活性可以完全阻断紫

杉醇诱导的细胞凋亡
。

Α#
Η 配体可 以诱导半恍天冬

酶
一 7 天然缺失的 � ! Ι# , 细胞 2?ϑ

一
0∃ 的凋亡

,

伴随

着半胧天冬酶
一 !.

, 一 ≅
, 一 Κ 的活化

,

Λ+ = 蛋 白的裂

解
,

以及细胞色素
Μ 的释放

,

半胧天冬酶
一 !. 的表

达水平与细胞对 Α#
Β
配体的敏感性呈正相关

,

半胧

天冬酶
一 !. 的抑制剂可 以阻断细胞凋亡 〔’1 〕

。

半胧

天冬酶
一 !. 突变病人正常表达 Α#

Η ,

Α#
Β 配体

,

Χ 4 Α

一
9�

,

Χ 4Α 一

咫
,

Α:Γ Γ 和半胧天冬酶
一 7

,

但是基因

的突变导致半胧天冬酶
一 ?8 酶活性降低

,

多个死亡

受体诱导的细胞凋亡途径均被削弱 〔” 6
。

众所周知
,

半胧天冬酶
一 7 在细胞凋亡中发挥着重要的承上启

下作用
,

它的同源蛋白半胧天冬酶
一 ?8 一方面可以

与它共同活化
,

参与细胞凋亡
,

另一方面可以不依赖

半肤天冬酶
一 7 而产生凋亡效应

。

两者的生物学分

工是什么
,

关系如何
,

引起学者们极大的兴趣
。

0
/

0 半耽天冬酶 一 !. 和 一 7 可能组成分子开关共

同调控细胞凋亡 Α#
Β
受体通过招募 Α: Γ Γ

,

半胧天

冬酶
一 7

, 一 ?8
,

诱导细胞凋亡
,

但是半胧天冬酶
一 ?8

在 Α#
Η
途径中的功能如何存在较大的争议

,

一方面

它的过量表达可 以绕过半胧天冬酶
一 7 的缺失

,

重

新恢复细胞对 Α#
,
配体的敏感性

,

导致细胞凋亡〔7」
,

另一方面
,

ΗΝ!+) Ι Ο 9 〔川 等运用相同的策略无法恢

复半胧天冬酶
一 7 缺失细胞对 Α#

Β
配体的敏感性

。

半胧天冬酶
一 !. 不同的表达水平或许可以解 释以

上矛盾
,

补救半胧天冬酶
一 7 缺失对细胞凋亡的影

响可能需要较高浓度的 ∗ # Β Ν # , 一 ?8
。

Π . ∗ Ν ∗ �等5 ”〕

发现在多形核嗜中性粒细胞 中
,

Χ 4 Α 一 。 促进 了半

肤天冬酶
一 7 的活化

,

同时抑制了半胧天冬酶
一 ?8

的活化
,

最终导致细胞凋亡
,

并证明 Χ 4 Α 一 。 诱导的

凋亡取决于半胧天冬酶
一 7 的活化 ; 而该细胞的自

然凋亡取决于半胧天冬酶
一 ?8 的活化

,

与半胧天冬

酶
一 7 无关

。

半恍天冬酶
一 ?8 和 一 7 在死亡信号转

导上游途径中可能组成一个分子开关
,

此消彼长
,

以

决定细胞的死亡途径
Θ
自然死亡或是受 到类似 Χ 4Α

一 # 的炎症刺激因素调节 的细胞凋亡
,

但是它们的

关系还待进一步确证
。

0
/

≅ 半耽天冬酶 一 ?8 的作用底物和调控 细胞凋

亡的调控是很多信号分子组成的复杂网络
,

半胧天

冬酶
一 ?8 是重要的中间环节

Θ
多个信号分子通过调

控半胧天冬酶
一 ?8 的活性进而影响其下游分子 的

生物学功能
,

共同调控细胞凋亡的过程
,

见 图 ?
。

已

证实
,

半胧天冬酶
一 ?8 可以活化半胧天冬酶家族中

的 一 ≅
, 一 Κ 516

, 一 3 〔”〕
,

激发半胧天冬酶级联反应
,

参

与细胞凋亡过程
。

Ο+ �∋#
Η Γ 等〔’1 口发现半胧天冬酶

一 ?8 可以裂解并活化 Λ+ = 蛋 白
,

抑制半胧天冬酶
Δ

?8 的活性可以阻断 Λ+ = 的生成
,

并且证明 Λ记 是半

胧天冬酶
一 ?8 的直接作用底物

,

是半胧天冬酶
一 ?8

激活线粒体凋亡途径的媒介分子
。

Γ 4 : 损伤化疗

药物处理细胞后
,

半胧天冬酶
一 ?8 的 ( 9 4 : 和蛋 白

表达水平均得到提高
,

而半胧天冬酶
一 7 的表达未

受影响
,

染色体免疫沉淀反应发现 ΝΡ≅ 多个特异性

的结合位点位于半胧天冬酶
一 ?8 基因附近

,

因此推

测 Γ 4 : 损伤可以通过活化 &Ρ ≅ 向上调节半肤天冬

酶
一 !. 的表达

,

启动细胞的凋亡 5”〕
。

半胧天冬酶
一 ?8 还可 以激活 4 Α

一> Λ 途径
,

调节细胞凋亡 5”〕
。

Ο∗ Γ . ∀ # �= Σ 9 ≅ != 等,’ϑ 〕运用酵母双杂交 的方法
,

分

离出与半恍天冬酶
一 7

, 一 ?8 相关的含 9Ε 4 Π 指状结

构的蛋 白2Μ: 9 & ∃
,

并发现如果该蛋 白过量表达
,

可

通过类似凋亡抑制蛋 白的 9Ε 4 Π 指状结构
,

促进半

胧天冬酶
一 7

, 一 ?8 发生泛素调节的蛋白水解
,

抑制

细胞凋亡
。

Μ: 9 &蛋 白在肿瘤组织 和肿瘤细胞系中

表达量很高 ;该蛋 白功能的沉寂将导致半胧天冬酶
一 7

, 一 ?8 活化能力的提高
,

进而迅速恢复高效率的

凋亡 ;长时间抑制该蛋 白的表达可以抑制肿瘤细胞

的生长
。

&Ρ ≅ 和 Μ :9 & 分别正 向和负向调节半胧天

冬酶
一 !. 的表达

,

进而影响细胞的生长 ;是否还有

其他调控分子的存在
,

Μ: 9 & 对半胧天冬酶
一 7 和 Δ

?8 的调控是否有所区别
,

还待进一步研究
。

肿瘤坏死因子受体

Τ Τ Τ 刁卜 徽活
,

图 ?

Δ � , 卜 转录调控
,

一日 抑制

半肤天冬酶
一
!. 的调控
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1 半脱 天冬酶 一 ?8 与疾病
,

胚胎发育的关系

半胧天冬酶
一 ?8 广泛参与了细胞凋亡

,

与凋亡相关

的生理病理过程有着密切的联系
,

它的基因突变以

及表达异常与疾病密切相关
。

半胧天冬酶
一 ?8 可

以诱导 Ο) Α一 乳腺癌细胞的凋亡〔“〕
,

可以使乳腺癌

细胞更易发生 Χ 9:Ε Φ 诱导的细胞 凋亡
,

尤其是在

Χ 9:Ε Φ 浓度较低时 〔’。〕
。

? ?Κ 例非霍奇金淋巴瘤中
,

?Κ 例的半肤天冬酶
一 ?8 基因发生了突变

,

进而将突

变基因转染至 0 ϑ≅ 细胞中
,

细胞凋亡受到抑制 5 0 , 〕;

78 例非小 细 胞肺癌中
,

1 例发 生 了该基 因 的突

变 ,” 〕
。

另外
,

半肤天冬酶
一 ?8 在部分肿瘤细胞中

有 ( 9 4 : 的表达而缺失蛋 白的表达
,

我们推测半肤

天冬酶
一 ?8 基因突变和表达异常造成细胞凋亡失

常
,

是某些肿瘤发生发展的原因之一
。

在免疫系统中
,

淋巴细胞的凋亡可以对抗它的

增殖
,

以达到免疫系统的平衡
,

使得机体防御病原体

的侵害并且避免自身免疫
。

Ω #∀ Ξ 等仁’3 6发现两例 ∀

型自身免疫性淋巴增生综合征 2: Φ&Η ∀ ∃家族
,

伴

随着淋巴细胞和树突状细胞的紊乱和半胧天冬酶
Δ

!. 的错义突变
,

其主要特征是尽管 Α#
Β
的表达和序

列均正常
,

而 Α#
Β 调控的淋巴细胞凋亡失常

,

因此推

测半肤天冬酶
一 ?8 的突变造成了该综合征的发生

和发展
。

但是最近有些 :Φ& Η �� 病人并没有发现半

胧天冬酶
一 !. 的缺失〔川

,

半胧天冬酶
一 ?8 突变和

: Φ&Η ∀ 的关系还待进一步考证
。

半肤天冬酶
一 7 基因敲除小 鼠均死 于胚胎期

,

因而推测人类缺失半肤天冬酶
一 7 后也很难存活

,

而 ) ∋ ∀ 等‘’1 了报道了一例半胧天冬酶
一 7 缺失的人

类家族
,

因为淋巴细胞活化的缺失导致免疫缺陷
,

这

一方面说明半胧天冬酶
一 7 在免疫系统自身平衡中

发挥重要作用
,

另一方面也预示着该家族的成活可

能得益于半胧天冬酶
一 ?8 的补救

。

半肤天冬酶
Δ

?8 在人类胚胎组织 中表达量都很高〔“〕
,

在小鼠中未

发现该基因的表达 〔”�
,

这是否预示着半胧天冬酶
Δ

?8 是半肤天冬酶
一 7 进化的产物

,

使两者的生物学

分工更加明确
。

因此
,

从胚胎发育和生物进化的角

度去研究半胧天冬酶
一 ?8 的功能将会有更多的发

现
。

人们对癌症的了解已深人到分子水平
,

比如
Θ
癌基因

与抑癌基因的发现
,

肿瘤抗原
、

Γ 4 : 修复
、

细胞凋亡

学说的形成等
,

为抗癌药物的研究与发展提供了新

的分子生物学理论基础
。

深入探讨半胧天冬酶
一 ?8

的功能将是非常有意义的工作
,

一方面将有利于全

面阐述细胞凋亡调控的分子机制
,

另一方面也将有

利于开发设计针对半胧天冬酶
一 ?8 调控环节的抗

肿瘤药物
。

≅ 小结和展望

细胞凋亡是一种在特定时空主动发生的
、

受基

因严密调控的细胞逐渐死亡的现象
。

半肌天冬酶
Δ

?8 是细胞凋亡启动阶段重要的调控分子
,

已发现它

在免疫反应
,

肿瘤的发生和发展
,

胚胎发育等过程中

起重要作用
,

半胧天冬酶
一 ?8 表达异常与疾病密切

相关
。

近年来
,

对肿瘤生物学的研究进展非常迅速
,
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长 白瑞香的化学成分及药理研究概况

危晓佳
’ ,

张卫东
’,0 ,

柳润辉
0 ,

张 川
0 ,

苏 娟
, ,

徐希科
, ,

袁 鹰
’ ,

张 薇
0 ,

单 磊
,
2?

/

上海交通大学药学院
,

上

海 088 01 8 ;0
/

第二军医大学药学院
,

上海 02⊥∃ 1 ≅ ≅∃

摘要 目的
Θ 对中药长白瑞香的化学成分和药理活性作用进行综述

。

方法
Θ 查阅近 Β. 年的相关文献

。

结果 Θ

全草主要含有瑞香素
、

瑞香普等香豆素类化合物
。

药理活性研究表明
,

长白瑞香具有抗 炎
、

杭疟
、

杭寄生 虫
、

抑制蛋白激酶活性
、

杭癌
、

抗氧化等作用
。

结论
Θ
中药长白瑞香具有广泛的药理活性

,

临床上主要用来治疗冠

心病
、

风湿性关节炎
、

血栓闭塞性脉管炎等
。

长白瑞香在我国分布较少
,

对其进行进一步化学和药理 学研究

具有重要的意义
。

关键词 长白瑞香 ; 化学成分 ;药理活性
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长 白瑞 香 Γ #& ∋ ∀∗ Ι. !∗ #∀
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∃瑞香属植物朝鲜瑞香的全草
,

又名

朝鲜瑞香
、

辣根草
,

为落叶小灌木
,

生于针阔叶林及

针叶林下
、

林缘
,

海拔 388
一 ?788 ( 之间均有分布

。

主要分布于中国东北一带
,

朝鲜亦产川
。

主产地在

吉林省安图
、

长 白
、

和龙和抚松一带 5[6
。

长白瑞香

性味辛
、

热
,

有温中散阳
,

行癖止痛的功效
,

为民间治

疗跌打损伤的常用药
。

临床上主要用来治疗冠心

病
、

风湿性关节炎
、

血栓闭塞性脉管炎等
。

近年来
,

国内外对长 白瑞香进行了一定的研究和应用
,

但未

见综述
,

现将其化学成分和药理研究作一综述
。
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? 化学成分

长 白瑞香全草主要含有香豆素和黄酮类成分
。

自 ?ϑ Κ Κ 年以来
,

从长白瑞香全草中共分离得到 了 Κ

个香豆素类成分
,

分别为瑞香素
、

瑞香昔
、

瑞香素
一 7

一 ⎯ 一 日一 Γ 一
葡萄糖昔

、

Κ
,

7 一
二甲氧基香豆素

、

七

叶内醋
、

双白瑞香素和瑞香素
一 Κ 一 ⎯ 一

Ν
一 Γ 一

葡萄

糖昔 5≅
一’〕

,

其中根皮中含有瑞香素约 8
/

?η
。

为本

品的有效成分
,

现已合成
,

合成 品已试用于临床〔‘」
。

此外
,

还分得了 Ν 一
谷街醇和袖皮素等成分 ,’例

。

0 药理活性

0
/

? 镇痛作用 在多种镇痛实验中
,

注射和灌服瑞

香素具有明显的镇痛作用
。

在小 鼠电热板
,

醋酸扭


