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白藜芦醇抗白血病作用的分子机制研究进展

姚君霞 综述!李永军 审校"河北医科大学附属第二医院检验科!石家庄
!

'&''''

$

!!

"关键词#

!

藜芦#

!

醇类#

!

白血病#

!

细胞增殖#

!

细胞凋亡

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$$&%$&%1/

文献标志码$

:

文章编号$

!(="/<$&&

"

"'!!

$

'!/'')'/'#

!!

白藜芦醇化学名为
#

#

$a

#

&/

三羟基
/!

#

"/

二苯乙烯$

#

#

$a

#

&/

CJ@F

K

NJ12

K

?C@2/LBAB

&#分子式为
6

!$

]

!"

.

#

#属于非黄酮类多酚化

合物#是植物在环境恶化和受到紫外线照射)真菌感染等病理

情况下产生的一种植物补体#对植物本身起保护作用,它主要

存在于葡萄)花生)虎杖)桑葚等多种植物中*

!

+

#以新鲜葡萄皮

中的含量最为丰富,早期研究发现#白藜芦醇具有抗心血管疾

病)抗菌)抗病毒)抗氧化)抑制血小板聚集)免疫调节等作

用*

"

+

,随着对其研究的深入#发现白藜芦醇还具有抗肿瘤活

性#并且在肿瘤的起始)促进和发展
#

个阶段均能起到抑制作

用*

#

+

,近年来的研究表明#白藜芦醇对多种肿瘤如肝癌)食管

癌)肺癌)骨髓瘤)白血病等均有抑制作用#但其作用机制却不

尽相同,本文就其在治疗白血病方面的作用机制加以概述,

$

!

抑制白血病始发的突变

$%$

!

抑制细胞色素酶
!

细胞色素酶
S$&'!:!

$

6VS!:!

&是正

常细胞癌变最重要的酶之一#它能使致癌物质与胞质中的芳香

烃受体$

:]8

&结合活化为最终致癌物,体外实验表明#白藜

芦醇可以通过抑制
6VS!:!

#从而抑制致癌物与
:]8

的结

合#达到抑制肿瘤始发的突变*

$

+

,国外报道#白藜芦醇可以在

6VS!Y!

的作用下转化为一种羟基化合物#这种羟基化合物可

以抑制白血病细胞的增殖*

&

+

,

$%/

!

抗氧化和抗氧自由基活性
!

研究表明#体内的氧化水平

高低以及氧自由基的过表达#可以引起机体
Q9:

的损伤#导

致原癌基因的活化和抑癌基因的失活而引起细胞的癌变,白

藜芦醇具有较强的抗氧化活性#能通过抑制二硫化谷胱甘肽的

形成#使谷胱甘肽处于还原状态#从而抑制体内氧自由基的形

成#起到抑制肿瘤的始发突变作用*

(

+

#在对白血病)肝癌)黑色

素瘤等的研究中均有此类报道,

/

!

抑制白血病细胞增殖

/%$

!

阻滞细胞周期
!

细胞周期是细胞生命活动的基本过程#

细胞周期的调控依赖于细胞周期素依赖激酶$

6Qe

&#细胞周期

-

')

-

检验医学与临床
"'!!

年
!

月第
)

卷第
!

期
!

3EL*BN62@A

!

TEAIEJ

K

"'!!

!

U12%)

!

91%!



素$

6

K

H2@A

&能 激 活
6Qe

#细 胞 周 期 抑 制 蛋 白
S"!5:,!

)

S"=S+S!

却能使
6Qe

失活,研究表明#白藜芦醇通过影响

6

K

H2@A

的表达来影响
6

K

H2@A/6Qe

#从而达到对细胞周期的阻

滞,进一步研究发现#白藜芦醇能够诱导细胞周期抑制蛋白

S"!5:,!

)

S"=S+S!

的产生#并下调细胞周期蛋白
Q!

)

Q"

)

R

和
6Qe"

)

$

)

(

的表达#同时还降低
6Qe

的活性*

=

+

,

3@I

等*

)

+

通过对
e&("

细胞的研究发现#白藜芦醇作用于
e&("

细胞后

导致
W!

期细胞增多#而
-

期细胞减少,这一结果显示#白藜

芦醇可以通过对细胞周期的调控来达到抑制白血病细胞增殖

的作用,

/%/

!

干扰相关信号转导通路

/%/%$

!

T:e

"

-7:7

!

TEAI?

蛋白酪氨酸激酶$

i

EAI?

M

J1CB@A

C

K

J1?@ABe@AE?B

#

T:e

&"信号转导子和转录激活因子$

?@

D

AE2

CJEA?NIHBJEANEHC@4EC1J1GCJEA?HJ@

M

C@1A

#

-7:7

&是细胞内和受

体相结合的蛋白质#能完成从胞质到胞核的信号转导,

T:e

是非受体型酪氨酸激酶#由
T:e!

)

T:e"

)

T:e#

和
7Ve"

组

成,

T:e!

)

T:e"

和
7Ve"

分布广泛#而
T:e#

仅分布于骨髓

和淋巴细胞来源细胞%

-7:7

是
T:e

的底物#由
-7:7!

)

-7:7"

)

-7:7#

)

-7:7$

)

-7:7&:

)

-7:7&Y

)

-7:7(

组成,

T:e

"

-7:7

可被多种受体激活#细胞膜上的细胞因子受体与

配体结合后#受体能吸引非受体型
T:e

形成同源或异源二聚

体#

T:e

将受体上的酪氨酸位点磷酸化#使受体上产生与

-7:7

结合的区域#

-7:7

在未受到特异性刺激时位于胞质

中#当细胞受到刺激时#

-7:7

上的
-]"

结构域与受体上被磷

酸化的酪氨酸残基结合#此时
-7:7

被磷酸化而激活#活化后

的
-7:7

形成二聚体转运至胞核#一旦活化的
-7:7

二聚体

识别了目的序列#目的基因的转录效率会迅速提高#在一些抑

制因素的作用下#

-7:7

被去磷酸化而失活#移出核外#终止信

号转导*

<

+

,研究表明#白血病细胞中存在
T:e

"

-7:7

的持续

活化现象#用
T:e

"

-7:7

信号通路抑制剂可以抑制白血病细

胞增殖#诱导其分化或凋亡*

!'

+

,

3@

等*

!!

+研究发现#白藜芦醇

能通过减弱
T:e!

酪氨酸磷酸化活性及下调
S/-7:7#

酪氨酸

磷酸化程度影响其下游靶基因
YH2/"

的表达而抑制白血病细

胞增殖,

/%/%/

!

核因子$

9,

&

/

6

Y

!

9,/

6

Y

是最先在成熟的
Y

细胞中发

现的一种核蛋白#在免疫)炎性反应)细胞的增殖分化和凋亡等

方面起作用#

9,/

6

Y

通常与其抑制蛋白
+

6

Y

结合#以非活跃状

态存在于细胞质中,

+

6

Y

是一种抑制蛋白#主要功能是对
9,/

6

Y

的活化起调控作用#在肿瘤细胞中#

+

6

Y

发生磷酸化被水解

释放#解除了
+

6

Y

抑制作用的
9,/

6

Y

迅速进入细胞核内#与相

应的
6

Y

位点特异结合#参与转录过程中
089:

的合成#实现

对相关基因表达的调控#抑制细胞的增殖#并诱导其凋亡*

!"

+

,

RCJ14

等*

!#

+报道#白藜芦醇可以抑制
+

6

Y

的降解#使其与
9,/

6

Y

以结合的形式保留在细胞质中#无法参与核内基因的转录#

诱导人髓性白血病细胞凋亡$

E

M

1

M

C1?@?

&,

'

!

诱导白血病细胞凋亡

细胞凋亡又称程序化细胞死亡$

M

J1

D

JE00BNHB22NBECF

&#

是一种由基因控制的细胞自主性死亡过程#是有核细胞在受到

刺激后通过内源性
Q9:

内切酶的激活而发生的自动死亡过

程#此过程由一系列相关基因协同作用#自
!<<#

年
Q@4B

提出

以诱导白血病细胞凋亡作为治疗白血病的新方法以来#国内外

专家在治疗白血病方面取得了很大进展,现将目前发现的白

藜芦醇在诱导白血病细胞凋亡过程中参与的基因作一总结,

'%$

!

YH2/"

家族
!

YH2/"

蛋白是一种凋亡抑制因子#在细胞凋

亡过程中起重要作用,

YH2/"

蛋白和
YH2/P3

是
YH2/"

家族中主

要的抗凋亡蛋白#

YEP

是主要的促凋亡蛋白#在细胞凋亡过程

中
YH2/"

家族促凋亡蛋白在胱冬肽酶的激活下易位到线粒体

膜上#破坏线粒体结构#释放线粒体内一些促凋亡因子#导致细

胞凋亡#

YH2/"

蛋白通过其
Y]#

结构域与
YH2/"

家族的促凋亡

蛋白形成二聚体来阻止细胞进入凋亡程序#

YH2/"

能阻止细胞

色素
6

从线粒体中释放出来#使细胞色素
6

无法达到激活下

游胱冬肽酶的阈值#从而保护细胞不发生凋亡,李覃等*

!$

+通

过对
#

种不同来源的白血病细胞株的研究发现#白藜芦醇可以

通过下调
YH2/"

蛋白的表达#诱导白血病细胞凋亡,

'%/

!

6E?

M

E?B

!

半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶$

6E?

M

E?B

&有

!'

多种#广泛存在于细胞中#主要以酶原形式存在#

6E?

M

E?B

诱

导凋亡与线粒体有很大关系#线粒体内膜释放细胞色素
6

与

促凋亡因子
:

M

EG/!

)

6E?

M

E?B/#

形成一个复合体#在
N:7S

和腺

苷三磷酸$

:7S

&存在的条件下激活
6E?

M

E?B/#

)

6E?

M

E?B/(

)

6E?

M

E?B/=

等#使凋亡进行下去,冯骥良和温巧莲*

!&

+发现白藜

芦醇可以以
6E?

M

E?B

依赖方式导致急性
7

淋巴细胞白血病

TIJ_EC

细胞死亡,

'%'

!

生存素$

-IJ4@4@A

&

!

-IJ4@4@A

是凋亡抑制蛋白家族中最

简单的蛋白分子,研究表明
-IJ4@4@A

是至今发现的最强的凋

亡抑制因子#其存在于胚胎组织及大多数肿瘤组织内#在正常

分化成熟的组织中不表达,

6E?

M

E?B

级联式激活并溶解蛋白质

是凋亡发生的核心机制#

-IJ4@4@A

可直接作用于细胞凋亡途径

末端因子
6E?

M

E?B/#

)

6E?

M

E?B/=

)

6E?

M

E?B/<

#但并不与它们的酶

原或者活化的
6E?

M

E?B/)

结合#从而阻断凋亡过程,有学者报

道#白藜芦醇能下调成人
7

细胞白血病细胞中
-IJ4@4@A

的表

达来诱导肿瘤细胞凋亡*

!(

+

,

'%1

!

通过
*S7S

诱导凋亡
!

线粒体通透性转变孔$

0@C1HF1A/

NJ@E2

M

BJ0BEL@2@C

K

CJEA?@C@1A

M

1JB

#

*S7S

&是位于线粒体内外膜

之间由多个蛋白质组成的复合通道#电压依赖性阴离子通道

$

412CE

D

B/NB

M

BANBACEA@1AHFEAAB2

#

UQ:6

&与腺苷酸转位酶

$

ENBA@ABAINB1C@NBCJEA?21HEC1J

#

:97

&是其必要的和主要组成

部分,

*S7S

的开放状态决定着线粒体功能的发挥#细胞氧化

还原水平)能量代谢水平)

6E

"h和其他二价金属离子等均可调

节
*S7S

开放#促凋亡蛋白
YEP

可与
:97

或
UQ:6

相互作

用促进
*S7S

开放#抗凋亡蛋白
YH2/"

可与
:97

相互作用或

阻止
YEP

与
:97

相互作用来抑制
*S7S

开放#

*S7S

高水平

开放导致线粒体质子)电化学梯度耗散#离子稳态被打破#线粒

体肿胀和
:7S

水解,这些效应可以通过多种机制导致细胞死

亡#包括
:7S

水平下降)胞质
6E

"h 上升)细胞凋亡诱导因子

$

:+,

&及细胞色素
6

释放#导致细胞死亡#白藜芦醇可以通过

调节
*S7S

的开放状态来诱导急性淋巴细胞白血病细胞凋

亡*

!=

+

,

1

!

逆转白血病细胞耐药

白血病细胞对化疗药物产生耐药是化疗失败的主要原因#

如何克服和逆转白血病细胞的耐药性成为临床化疗急需解决

的难题,研究表明#凋亡抑制基因的过表达及凋亡抑制与肿瘤

细胞耐药密切相关*

!)

+

,马泳泳和黄进*

!<

+通过对耐药细胞株

e&("

"

:."

细胞的研究发现#白藜芦醇能显著抑制
e&("

"

:."

细胞的增殖并诱导其凋亡#其作用机制是通过下调耐药基因

0NJ!

的表达而逆转
e&("

"

:."

细胞的耐药,

综上所述#白藜芦醇在抗白血病方面显示出越来越重要的

作用#但其作用机制比较复杂#对于不同来源的细胞系作用机

制也不同,随着现代科学技术的迅速发展#特别是分子生物学
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的发展#为进一步深入研究白藜芦醇抗白血病作用的分子机制

提供了条件,因此应很好的利用这一条件#进一步加强对白藜

芦醇抗肿瘤分子机制的研究#为白藜芦醇的临床应用提供更可

靠的依据,
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酶联免疫斑点检测技术研究进展

聂
!

华 综述!郝世勇 审校"湖北省襄樊市中心血站
!

$$!'''

$

!!

"关键词#

!

酶联免疫吸附测定#

!

免疫印迹法#

!

实验室技术和方法
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酶联免疫斑点检测技术$

R3+-S.7

&结合了细胞培养技术

与酶联免疫吸附试验$

R3+-:

&的长处#能够分析经特异抗原活

化后分泌细胞因子*如
4

干扰素$

+,9/

4

&)肿瘤坏死因子
'

$

79,/

'

&等+的单个效应细胞的频数#具有敏感)特异)易于重

复的优点,

R3+-S.7

是检测抗原反应性效应细胞的最可靠实

验方法之一*

!

+

#目前已成为抗原特异性
7

细胞免疫学研究的

主流技术,本文对
R3+-S.7

技术作如下综述,

$

!

R3+-S.7

的基本原理

R3+-S.7

的培养板以聚偏二氟乙烯$

SUQ,

&膜等为基

质#包被上特异性单克隆抗体#在培养板孔内加入细胞培养基)

待检测的细胞及抗原刺激物进行培养,在特异性抗原或非特

异性有丝分裂原的刺激下#

7

细胞分泌各种细胞因子#细胞因

子被膜上的单克隆抗体捕获,被捕获的细胞因子可以与生物

素标记的第二抗体结合#然后用酶标亲和素与生物素进行化学

酶联显色#在膜的局部形成一个个圆形斑点*

"

+

,

/

!

R3+-S.7

的优点

R3+-S.7

得到广泛应用首先是由于其在检测抗原特异性

细胞低频数时的高敏感性#比以流式细胞术为基础的技术$四

聚体和细胞内细胞因子染色&的敏感性要高出
!

!

"

个数量级,

其次#

R3+-S.7

可以利用冻存的外周血单$个&核细胞$

SY/

*6

&样本来进行免疫监测分析而不丧失细胞的重要活性*

#

+

#同

时计算机辅助图像分析系统的使用也使大规模研究成为可能,
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