
!综
""

述!

小檗碱诱导肿瘤细胞凋亡分子机制研究进展!

牟凤林"

!郝
"

坡"

!肖忠华"综述!舒
"

金#

#审校

"

"%

重庆三峡医药高等专科学校!重庆
/&/&#&

#

#%

重庆市中医院南桥寺院区肾病科!重庆
/&&&#"

$

""

摘
"

要"小檗碱是从天然中药材中提取出的的异喹啉类生物碱!对多种恶性肿瘤均具有抗肿瘤活性!其主

要通过抑制内质网应激相关蛋白表达&抑制介导作用信号通路&影响蛋白激酶通路&激活半胱氨酸蛋白酶

"

MJB

U

JBG

$家族等途径诱导肿瘤细胞凋亡%

关键词"小檗碱#

"

肿瘤细胞凋亡#

"

机制

!"#

!

"&%$)()

"

@

%ABBC%"(.$!/"$&%#&"5%#$%&$&

中图法分类号"

;#5'%"

文章编号"

"(.$!/"$&

"

#&"5

$

#$!#)(/!&$

文献标识码"

:

""

细胞凋亡也称为程序性细胞死亡#

0̀[

$%较多文

献证明细胞凋亡受抑制或缺陷可能是肿瘤发生的机

制之一%干预细胞凋亡程序已成为目前国内外治疗肿

瘤的研究热点'细胞凋亡的信号途径主要有内质网

信号通路*线粒体介导内源性通路*死亡受体介导的

外源性通路等'

小檗碱也称为黄连素%是从常见中药中提取的一

种异喹啉类生物碱%其分子式为
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'一些研

究表明%小檗碱对治疗微生物所致肠道感染(

"

)

*控制

血糖*调节血脂*抗心律失常等均有较好作用(

#!/

)

'小

檗碱对血液系统恶性肿瘤细胞和多种实体肿瘤细胞

都有不同程度的抑制作用(

'!(

)

%其抗肿瘤活性及机制

是研究热点%目前大部分研究认为小檗碱主要是通过

抑制肿瘤细胞增殖*抑制肿瘤细胞转移*诱导肿瘤细

胞凋亡*诱导细胞分化等机制来实现其抗肿瘤活性'

现笔者将近几年关于小檗碱诱导肿瘤细胞凋亡分子

机制的相关研究进行综述如下'
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抑制内质网应激相关蛋白表达
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已知一些外部刺激能破坏细胞内质网稳态平衡%

出现内质网应激%内质网应激与肿瘤有密切相关性%

内质网应激能诱导葡萄糖调节蛋白
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等表达明显提高(

.

)

%葡萄糖调节蛋白主要作用是参与

蛋白质合成%并作为分子伴侣参与蛋白质的折叠和转

运'研究发现在结肠癌*前列腺癌*乳腺癌等癌组织

中%

*;̀ .5

的表达呈现逐渐增高的趋势(
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可与其相应受体结合而激活
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信号通路%继而活

化
cCI

信号及细胞周期
*

"

期的关键蛋白%从而促进

肿瘤细胞增殖和存活(
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'贡晨雪等(

"#

)证明了黄连素

通过抑制
*;̀ .5

表达明显促进结肠癌细胞
,c/5&

凋亡%但目前尚无小檗碱是否通过影响
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表达

从而促进肿瘤细胞凋亡的相关报道'
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抑制介导作用信号通路
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信号通路
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是表皮生长因子受体

#
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$酪氨酸激酶被激活后%从而活化的细胞信号

介导通路'目前研究发现%

Y:̂ #

"
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信号通路

可调节肿瘤细胞增殖*分化及凋亡%其持续激活且与

多种癌症的发生有密切联系%目前已经证明在白血

病*乳腺癌等恶性肿瘤中%

Y:̂ #
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信号通路处

于激活状态(
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)

'潘莉萍等(
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)用小檗碱作用于人白

血病
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细胞后%发现
Y:̂ #

和
,=:=$

活化明显受

到抑制%从而线粒体凋亡蛋白
+JT

表达明显增高%抗

凋亡蛋白
+MP!#

表达明显降低%证明小檗碱可抑制
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信号通路从而促进
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细胞凋亡'

张亚军(
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)发现%小檗碱抑制
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信号通路

后%降低了
10a!.

的
+MP!#

表达%同时增加
+JT

的表

达%上调
+JT

"

+MP!#

的比例%促进
MJBG

U
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的表达%

从而抑制乳腺癌
10a!.

细胞的增殖%诱导其凋亡'

但小檗碱促进肿瘤细胞凋亡机制是直接作用于
Y:̂ #

信号分子还是通过调节其上游激酶和信号分子而间

接发挥作用仍不清楚%尚需进行更深入的研究'
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影响蛋白激酶通路
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活化腺苷酸活化蛋白激酶#
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$通路
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是细胞能量代谢的调节器%参与维持细胞能量

代谢稳态(

".

)

'研究结果表明%

:1̀ ^

激活后可促进

肿瘤细胞凋亡(
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)

%柯昌康等(

")

)发现%小檗碱可以显著

提高
U
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在肺腺癌
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细胞中的表达%通过上

调
U

!:1̀ ^

分子%激活肺腺癌细胞氧化应激反应%从

而发挥诱导肺腺癌细胞凋亡的作用'但小檗碱在抗

肺腺癌中的具体作用机制尚未完全明确%仍需进一步

研究'
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激活丝氨酸"酪氨酸激酶信号通路
"

丝裂原活

化蛋白激酶#
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$家族是细胞中广泛表达的丝氨

酸"酪氨酸激酶%该信号的激活在哺乳动物的生命活

动中起着重要的作用'
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有
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个主要家族!
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和
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'其中
U
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信号通路是
1:̀ ^

通

路重要的分支之一'

U

$5

通路的激活参与了多种刺激

引起的信号级联反应(

#&

)

%

U

$5

通路与细胞凋亡有重要

的关系'

:̂19Z

等(
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)研究表明%

U

$5

可通过增加
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表达*磷酸化
U
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*激活
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等多条途径调控

细胞 凋 亡'周 军 挺 等(
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)用
U
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特 异 性 抑 制 剂

,+#&$'5&

%阻止
U

$5

途径的激活%显著减弱了小檗碱

对
70=!"'

细胞的增殖抑制作用%同时在
,+#&$'5&

抑制
U

$5

途径的激活后%可以明显地阻滞小檗碱诱导

的细胞自噬和凋亡%证明了小檗碱能诱导
U

$5

途径的

活化%表明
U

$5

途径的激活是小檗碱发挥抗肿瘤作用

的机制之一'
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抑制丝氨酸"苏氨酸激酶#
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$信号通路
"

丝氨

酸"苏氨酸激酶的基因序列与致小鼠白血病的病毒癌

基因
2!:̂ =

高度同源%

:eI

信号通路活化后可使

*,̂ $

$

,GH)

位点发生磷酸化%而使其失去活性+近年

来发现
*,̂ $

$

在凋亡信号转导通路中发挥着重要的

调控作用%其能促进
MJB

U

JBG

家族的蛋白酶激活%从而

诱导细胞凋亡'何旭春等(

#/

)研究发现%经小檗碱处理

后的人红白血病
79Z

细胞%

!̀:eI

*

!̀*,̂ $

$

和

7,̀.&

的表达下调%因此推测小檗碱可能通过抑制

:eI

信号通路%解除其对
*,̂ $
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的抑制作用%使
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激活而诱导细胞凋亡'
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家族是导致细胞凋亡的蛋白酶系统%处

于细胞凋亡级联调控的下游%在细胞凋亡机制网络中

有重要作用%通常有细胞内途径和细胞外途径两种方

式激活'
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线粒体介导的细胞内途径
"

由线粒体介导的细

胞内途径是细胞凋亡主要途径'有研究者证实%小檗

碱能诱导线粒体跨膜电位降低%增加线粒体膜通透

性%活化有关蛋白酶和核酸酶%致使线粒体出现损伤

后释放出
0

R
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和凋亡诱导因子到细胞质中%从而激

活
MJB

U

JBG

级联反应%尤其是激活
MJB

U
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级联反应中

关键的效应酶
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%使细胞选择坏死通路%最终

导致细胞凋亡(

#

%
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)

'陈奇彪等(

#(

)表明%小檗碱可使线

粒体通过调节
+MP!#

家族表达变化介导
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U

JBG

家族

级联反应%从而诱导膀胱癌
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细胞凋亡'
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"

细胞表面死亡受体介导的细胞外途径
"

由细胞

表面死亡受体介导的细胞外途径是目前研究热点%细

胞表面死亡受体#

[;

$属于肿瘤坏死因子受体超家

族%包括
aJB

*

=\;a"

*
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*
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*
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等%配体有

aJBZ

*
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*
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D!$Z

*

:

U

D!#Z

等'

3̂1

等(

#.

)发现%小

檗碱能显著上调人口腔癌细胞死亡受体配体
aJBZ

的

表达%继而引发
MJB

U

JBG!5
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MJB
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前体激活%诱导

肿瘤细胞凋亡'
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从天然药物中提取的小檗碱可以通过激活凋亡

基因*活化凋亡途径等方式诱导肿瘤细胞的凋亡而发

挥抗肿瘤作用%同时具有易提取*价格低廉*对人体毒

性反应小等优势%并且已发现小檗碱与吴茱萸碱*塔

斯品碱等药物联合应用能增强其抗肿瘤活性%已成为

中药抗肿瘤研究方向热点'但是目前文献报道均为

小檗碱对体外细胞凋亡研究%肿瘤发生*发展与体内

环境以及肿瘤基因有密切关系%所以小檗碱体内抗肿

瘤机制仍有较大研究空间'
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$作为蛋白质组学前沿技术!近年来受到国内外学者的关注%该技术具有无标记&高

通量&大数据&可视化等特点!可检测多种生物分子的空间分布信息!在组织或细胞水平上对肿瘤的准确诊断及

其研究应用潜力巨大%该文介绍了
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像的优势&原理&样品制备及其在肿瘤蛋白质组学方面的研究进展%
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$是目前用来研究生物组织蛋白质
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质*脂质和其他生物分子在表达水平上的分布*空间

重排和变更%同时对分子群体进行分析用于研究及分

子诊断'目前%该前沿技术已引起国内学者的关注%

但尚在起步阶段%相关报道较少见'
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作为一种非常灵敏的分子成像技术%在研究

及应用上具有独特的优势!#
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将质谱的灵敏度和选择性与经

典组织学的空间描述特征相结合%可以在组织切片*

细胞表面直接鉴定和定位各种分子+#
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