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眼镜蛇毒因子的研究进展

吴 歆 顾熊飞 广州 中山医科大学生物化学教研室

摘要 目的 介绍眼镜蛇毒因子的性质 应用现状及发展前景∀ 方法 参考国内外的文献 介绍眼镜蛇毒因子的理化性质!分子

生物学特性!免疫学作用机制及其临床应用∀ 结果与结论 眼镜蛇毒因子作为一种强效的补体抑制剂 具有突出的优点和特异

的临床应用范围 有广阔的开发前景∀
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  眼镜蛇毒因子 ≤ √ ≤ ∂ ƒ 又称为眼镜

蛇抗补体蛋白 ≤ 是眼镜蛇

毒中的主要抗补体成分∀ 本世纪初 ƒ ¬ 和 ∏ 即发

现眼镜蛇毒具有抗补体作用∀ 到 年代 ! ∏ 等

发现眼镜蛇毒中抗补体的主要成分是 ≤ ∂ ƒ
≈ ∀随后的二十

年 许多实验室用各种方法分离提纯眼镜蛇毒因子≈ 其

理化性质!体内代谢动力学!分子生物学特性!免疫学作用才

逐渐被阐明∀ 年 ƒ ∏ 等还克隆得到了 ≤ ∂ ƒ 的

⁄ 序列≈ ∀ 近年来 由于 ≤ ∂ ƒ 具有长效的脱补体作用

因此被广泛应用于基础医学的研究 具有广阔的临床应用前

景 正日益受到人们的关注∀ 本文对 ≤ ∂ ƒ 的理化性质!分子

生物学特性!免疫学作用机理!应用现状作一简要综述如下∀

1  ≤ ∂ ƒ 的理化性质

≤ ∂ ƒ 是一种带负电荷较多的球状糖蛋白分子 由 Α!Β!Χ

三个亚基通过二硫键及其它非共价键的次级键相互联接而

成∀在电子显微镜下 ≤ ∂ ƒ 分子呈圆柱形 一端稍宽 ?

∼ ≅ ? ∼ ≈ ∀ 它的分子量因各实验室提纯方法!测

定分子量的方法及眼镜蛇毒来源的不同而有所差异∀全分子

≤ ∂ ƒ 的分子量为 ∗ 道尔顿 以下同 三个亚

基的分子量分别为 Α ∗ Β ∗ Χ

∗ ≈ ∀等电点 为 ∗ ≈ ∀≤ ∂ ƒ 对温

度有较好的稳定性 ∗ ε 稳定 ε 以上迅速变性失

活≈ ∀

≤ ∂ ƒ 的氨基酸组成没有特殊性 含有较多的酸性氨基

酸 二级结构以 Β折叠为主 占 Α2螺旋占 ≈ ∀

≤ ∂ ƒ 经碳水化合物分析发现 其糖的含量约占 ∗

其中有较多的岩藻糖 极少有唾液酸∀ Α链有 ∗ 个糖基化

位点 Β链有一个 Χ链则没有∀寡糖链主要是双天线复合型

末端为非还原的 Α2半乳糖残基 以 2糖苷键与肽链上的天

冬酰胺连接 见图 ∀≤ ∂ ƒ 脱糖基化后 其二级结构无明显变

化 对其补体激活作用亦没有较大的影响∀由此推测 ≤ ∂ ƒ 的

寡糖链不是其补体激活作用所必需的 而可能与 ≤ ∂ ƒ 的热

稳定性有关≈ ∗ ∀

另外 ∂ 等还报道了 ≤ ∂ ƒ 其它方面的理化性质 如

沉降系数!扩散系数!消光系数!电泳迁移率等≈ ∀

2  眼镜蛇毒因子的 ⁄ 序列及其延伸的初级结构

年 ƒ 等首先报道 ≤ ∂ ƒ 的 ⁄ 序列∀

≤ ∂ ƒ 的 全长 核苷酸 端前 和 端的

不翻译 中间为) 的开放读码框 可翻译成

个氨基酸的前蛋白原 如图 所示∀

≤ ∂ ƒ 前蛋白原的 2端 个氨基酸残基为信号肽 富含

疏水性氨基酸∀信号肽后为 个氨基酸残基的 Α链 Α链有

个 2糖苷化位点 ∀Α链的 ≤ 端连接 个精氨

酸残基及一个类似 ≤ 的 氨基酸残基的肽段 类 ≤ 肽

段的 位有一个糖苷化位点∀Χ链始于 位氨基酸残基

但其 ≤ 末端未确定 可能具有种间特异性∀ Χ链 ≤ 末端连接
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个氨基酸残基的类 ≤ 肽段∀ ≤ ∂ ƒ 的 Β链从 位氨

基酸起延伸 个氨基酸残基 在 位有一个 糖苷

化位点∀ ≤ ∂ ƒ 的前蛋白原的类 ≤ 类 ≤ 肽段在翻译后被

切除 成熟的 ≤ ∂ ƒ 中没有这两个肽段≈ ∀

图 1 ≤ ∂ ƒ 主要的糖链结构

∏ ∏

Χ2 ∏ ∏

∏ ≤ ∏ Χ2 ≤ ∏ ≤ ∏

Χ2 ∏ ∏ ≤ ∏

∏

图 2  ≤ ∂ ƒ 的 ⁄ 序列及其延伸的氨基酸序列

3  ≤ ∂ ƒ 的免疫学作用

≤ ∂ ƒ 是一个球形的糖蛋白 在 存在下 与 因子

可逆结合∀复合物 ≤ ∂ ƒ 随即被血清中的 ⁄因子水解成两

个片段 小片段 被释放出来∀ 产物 ≤ ∂ ƒ 是个补体激

活替代途径 √ 的 ≤ ≤ 转化酶 具有丝

氨酸蛋白酶活性 能水解 ≤ 的 Α链 位肽键 ≥ 及

≤ 的 Α链 位肽键 ∏ 形成 ≤ !≤ 释放过敏

毒素 ≤ !≤ ∀ ≤ !≤ 促使膜攻击复合物的形成 导致细

胞膜穿孔!细胞溶解≈ ∀ ≤ ∂ ƒ 的补体激活全过程如图 所

示∀

图 3 ≤ ∂ ƒ 对补体激活替代途径的影响

  年 ∞ 等利用免疫印迹技术证实了 ≤ ∂ ƒ 的

Α链与 ≤ 的 Β链有相同的抗原决定簇 而 ≤ ∂ ƒ 的 Β!Χ链与

≤ 的抗血清无免疫交叉反应∀随后 ∂ 等人从 ≤ ∂ ƒ 与 ≤

氨基酸组成! 末端序列!远紫外!近紫外!圆二色光谱 二

级结构!等电点及超微结构等方面进行比较分析 推测 ≤ ∂ ƒ

与 ≤ 是同一祖先蛋白分子进化而来 是 ≤ 存在的另一种选

择形式≈ ∀比较 ≤ ∂ ƒ 与 ≤ 的 发现两者相似程度超

过 蛋白质水平的相似程度更超过 尤其是 个

半胱氨酸残基 形成硫酯键的位点 因子的结合位点高度

保守≈ ∀

另一方面 ≤ ∂ ƒ 与 ≤ 中糖的含量与类型有很大的差

异∀ ≠ ≤ ∂ ƒ 的糖含量 ∗ 明显高于人的 ≤

∀ ≤ ∂ ƒ 的 Α!Β链的寡糖链为高岩藻糖取代的复合型

而人类 ≤ 的 Α!Β链的寡糖链为高甘露糖型∀ ≈ ≤ ∂ ƒ 寡糖链
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末端为 Α2半乳糖残基 而哺乳动物体内的 Α2半乳糖转移酶基

因是被抑制的≈ ∗ ∀

≤ ∂ ƒ 与 ≤ 的降解产物 ≤ 片段相似 都以 Β 的比

例可逆地与 因子结合成复合物 经 ⁄ 因子水解活化后 形

成 ≤ 转化酶 催化膜攻击复合物的形成∀

然而 ≤ ∂ ƒ 与 ≤ 主要有三方面的不同 ≠ ≤ ∂ ƒ 比

≤ 更稳定∀ ε 时 ≤ ∂ ƒ 的半衰期为 而 ≤

的半衰期只有 分钟 与 ≤ 不同 ≤ ∂ ƒ 有抗调节蛋

白 ! 因子的作用 因此 ≤ ∂ ƒ 不易被解离 这可能是

≤ ∂ ƒ 有较长半衰期的原因 ≈ ≤ ∂ ƒ 不仅能激活

≤ 同时也能激活 ≤ 而 ≤ 只能激活 ≤ 对 ≤ 没有

激活作用≈ ∗ ∀

眼镜蛇蛇毒中除了 ≤ ∂ ƒ 还有另外两种与补体系统相互

作用的成分 ) ) 高分子眼镜蛇蛇毒因子和补体抑制剂∀高分

子量眼镜蛇毒因子 ∏ 2

≤ ∂ ƒ 是 等分离 ≤ ∂ ƒ 时发现的 分子量大于

不水解血清中的 ≤ ∀ 抗补体活性为眼镜蛇毒总抗体活性的

作用于补体激活途径的前几个步骤≈ ∀ 补体抑制剂

≤ ≤ 是 ∂ 等在 年发现的 它

是一个小分子 分子量约为 !热不稳定的碱性糖蛋白∀

≤ 作用于补体影响系统的多个步骤 影响补体激活的经典途

径和替代途径≈ ∗ ∀

4  ≤ ∂ ƒ 的应用

研究发现 ≤ ∂ ƒ 的重要靶器官是肝脏 小鼠静脉注射

≤ ∂ ƒ 后 其血浆清除半衰期为 而腹腔注射后 血中

≤ ∂ ƒ 的含量达到最大值 血浆清除半衰期是 ≈ ∀ 由于

≤ ∂ ƒ 的性质稳定 半衰期长 因此能不断激活补体引起补体

的耗竭∀据文献报道 大鼠腹腔注射 ≤ ∂ ƒ 后血中的 ≤ 的

含量降低至正常水平的 左右 分批注射 ≤ ∂ ƒ 则在 ∗

天内血浆中的 ≤ 能降低至正常的 以下≈ ∀豚鼠腹腔注射

≤ ∂ ƒ 天后 角膜的补体水平能降至很低 并能保持 天≈ ∀

随着对 ≤ ∂ ƒ 理化性质和动物体内代谢动力学的研究的

不断深入 ≤ ∂ ƒ 作为一种有效的脱补体剂 越来越广泛地应

用于免疫学基础研究及临床研究∀

4 1  免疫学基础研究

年代 ° 就发现了 ≤ ∂ ƒ 能抑制大鼠体内依赖于

胸腺的抗体特别是 组分的产生≈ ∀ 年 等报

道 ≤ ∂ ƒ 能够抑制噬菌体 Υ≅ × 细胞依赖性抗原 在豚鼠

体内引起的体液免疫反应≈ ∀近年来 ≤ ∂ ƒ 多用于诱导补体

缺陷的动物模型≈ 或用于处理各种患病动物模型 以研究

补体系统在疾病发病机制中的作用∀如 ° 等发现 ≤ ∂ ƒ 能

抑制维生素 ⁄ 诱导的大鼠动脉硬化≈ 任先达等人发现

≤ ∂ ƒ 对家犬呼吸窘迫综合症具有保护作用≈ ∀

4 2  临床研究方面

年代初 ∂ 等就报道了 ≤ ∂ ƒ 的一个相当重要应

用 即利用 ≤ ∂ ƒ 与肿瘤相关抗原的单克隆抗体共价结合 选

择性地杀伤!消灭肿瘤≈ ∀ 迈入九十年代 ≤ ∂ ƒ 2单抗结合物

的抗肿瘤作用的研究越来越广泛和深入 针对不同肿瘤的特

异性杀灭方面的研究取得了长足的进展∀ ∏ 等发现 ≤ ∂ ƒ 2

单抗结合物能促进肿瘤细胞特异性地摄入抗癌胚抗原的抗

体≈ 不同的 ≤ ∂ ƒ 2单抗结合物对人神经母胞瘤有不同的细

胞毒性≈ ∀ • 等报道 ≤ ∂ ƒ 2单抗结合物对人鼻咽癌细胞

具有选择性的细胞毒作用≈ ∀

≤ ∂ ƒ 的另一重要的临床应用研究是利用它可以抑制补

体系统 克服异种移植引起的超急排斥反应和急性血管排斥

反应 是器官异种移植临床应用中有发展潜力的新型抗排斥

药物≈ ∀ 年 等人在比较 ≤ ∂ ƒ !环孢霉素!全身

淋巴照射在抗超急排斥反应方面的作用时发现 在同种异体

大鼠心脏移植前 对超敏状态的大鼠进行全身淋巴照射或合

并注射环孢霉素都无法有效延长大鼠的生存期 而用 ≤ ∂ ƒ

耗竭补体 能使器官存活时间由 ? 或 ?

延长至 ? 从而推测 ≤ ∂ ƒ 能延迟超急性反应

的发生≈ ∀ 近年来 有关这方面的研究更是如火如荼∀ ≤ ∂ ƒ

与环孢菌素联合 应用于仓鼠 大鼠的异种心脏移植≈ 与

环孢菌素! ∞÷ ≤ ¬ √ 合用 应用于

小鼠2大鼠的异种心脏移植≈ 单独应用于在猪 狒狒的心

脏移植≈ 实验结果均表明 ≤ ∂ ƒ 能有效抑制超急排斥反应

而延长宿主的存活时间∀

5  ≤ ∂ ƒ 的研究展望

迄今为止 对 ≤ ∂ ƒ 的理化性质!代谢动力学!基因组结

构已有比较明确的认识 其作用于补体系统的机制也有了进

一步的了解∀ ≤ ∂ ƒ 在抗肿瘤与异种移植两方面的应用研究

仍然是目前研究的热点∀

随着 ≤ ∂ ƒ 研究的日益深入 其突出的优点和特异的临

床应用范围受到人们的广泛关注∀但是作为从眼镜蛇毒中提

取的蛋白有其本身的抗原性 其寡糖链的非还原性 Α2半乳糖

可导致抗 ≤ ∂ ƒ 的 Α 半乳糖抗体的快速产生 从而减弱

≤ ∂ ƒ 的作用≈38 另外 ≤ ∂ ƒ 耗竭补体是全身作用 靶向性差

也限制了其在临床的实际应用∀通过对 ≤ ∂ ƒ 结构的修饰 包

括切除末端 Α 半乳糖基≈38 改善其抗原性 通过各种双功

能交联剂将 ≤ ∂ ƒ 与单克隆抗体结合 增加其靶向性 同时降

低全身毒性≈40 41 有助于上述问题的解决 也是今后研究的

方向之一∀

总之 眼镜蛇毒因子作为一种强效的补体抑制剂 具有

广阔的应用前景 有待于进一步深入研究和开发∀
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茶多酚抗肿瘤的分子生物学研究进展

陈清勇 钱利生  郭 勇  郑筱祥 杭州 中国人民解放军第 医院 浙江大学生物系博士生 浙江省中医院肿瘤科 浙
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  茶多酚占茶叶干重的 左右 由 多种酚性物质所

组成∀按其化学结构不同分为四类 主要有 儿茶素属黄烷

醇类∀ 黄酮及黄酮醇类∀ 花白素及花青素∀ 酚酸类和

缩酚酸类∀ 绿茶多酚中的儿茶素含量最高 约占茶多酚总量

的 ∗ 红茶中主要有茶黄素和茶红素∀ 有关茶及茶多

酚抗癌作用的研究以往的报告多从化学预防的角度进行探

讨≈ 如抑制前体化合物形成终致癌物 一些酶的抑制干涉

化学致癌物在体内的转化过程以及茶多酚作为一种强抗氧

化剂对多种致突变物!致癌物的致突变性及致癌性的抑制∀

近年来有关茶多酚可以抑制细胞增殖 诱导细胞凋亡和阻滞

细胞周期等有较多报道≈ ∀ 本文从这方面进行综述∀

1  茶多酚诱导肿瘤细胞凋亡

细胞凋亡或称程序性细胞死亡是细胞死亡的一种形式

是细胞在一定的环境下 由遗传基因控制的适应性反应 是

保证机体内环境稳定的重要手段∀细胞凋亡受到许多因素的

调节∀如 × ƒ !× ƒ 等生物活性介质都能影响细胞凋亡的发

生!发展∀凋亡细胞的主要形态学特性是胞质浓缩 细胞体积

缩小 染色质凝集 核固缩及断裂 凋亡小体的形成等∀ 近年

来的研究表明≈ 它在肿瘤发生!发展及抗肿瘤药物等方面

具有重要的作用 已发现许多抗癌化疗药物能诱导或强化肿

瘤细胞凋亡∀茶多酚的抗癌机理尚不十分清楚∀大多数人认

为可能与诱导细胞凋亡有关∀ 赵燕等≈ 采用噻唑蓝 × ×

还原法 ⁄ 凝胶以及透射电镜技术 观察了茶多酚对胃癌

细胞 ≤ 凋亡的影响∀结果表明 被 Λ # 茶

多酚作用 后 ≤ 细胞凝胶电泳呈现典型的 ⁄ 条

带 透射电镜下看到凋亡小体∀ 认为茶多酚的抗癌作用与诱

导细胞凋亡有关∀ 等≈ 用 ∞ ≤ 没食子酰没食子儿

茶素 作用于 细胞后 发现肿瘤细胞被阻滞在细胞周期

的 2 期 细胞凋亡与剂量呈依赖关系∀ 等≈

采用茶多酚等天然化学产物处理癌前病变的人上皮细胞

) 细胞株 结果产生细胞异常增殖的抑制和凋亡与

° 的表达密切相关∀≤ ∞ 等≈ 的研究表明茶多酚可通过

调节 2 和 2 基因的表达来诱导细胞凋亡∀

≠ 等≈ 用 Λ ∞ ≤ ∞≤ 没食子酰儿茶素 或

茶黄素处理 细胞株系 经 ¬ ∂ 细胞凋亡分析

法测定 均可显示诱导细胞凋亡 凋亡率分别 ! 和

∀ 当浓度为 Λ 时 细胞凋亡率则为 ! 和

∀ 细胞株系与 ∞ ≤ 一起培养时 可诱导 的

形成 且呈剂量效应关系∀将 加入到 细胞株系中

可产生与 ∞ ≤ 处理相似的细胞凋亡现象∀在 细胞株

中 ∞ ≤ 诱导的细胞凋亡现象可完全被外源添加的过氧化

氢酶 单位 所抑制∀ 表明 可能参与细胞凋亡过

程 茶多酚在活体外产生生长抑制活性与其诱导形成

有关∀ 诱导的细胞凋亡可能通过增强对转录因子激活

物 ƒ 2 的抑制蛋白 的解离 激活 ƒ 2 与 ⁄

结合活性 进一步激活 ƒ 2 相关的转录因子 启动 /死亡

基因/ 如 2 和 2 的同源基因等 的表达 细胞凋亡基

因 的启动子上有 ƒ 2 的结合位点 ƒ 2 与 ° 基

因启动子结合激活 ° 的表达 而 蛋白对细胞周期素

≤ 中的 的抑制蛋白基因 ≤ 有正调控作用 使

的活性受到抑制 从而 ⁄ 的合成不能从 2≥ 而停留

在 期 抑制细胞生长 诱导细胞凋亡≈ ∀

2  茶多酚与细胞信号

越来越多的研究表明 肿瘤的生长分化与细胞信号有

关∀ 茶多酚抗肿瘤生长的分子机制可能与阻滞信号传导有

关∀ 最近 等≈ 认为 ∞ ≤ 抗增殖活性的分子机制是其

阻止上皮生长因子 ∞ ƒ 与它的受体相结合 抑制由 ∞ ƒ

或 × ° 2氧2四葵酰佛波2 2 硬 诱导的活性蛋白 °2
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