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摘要 }本文主要从多糖提高宿主免疫功能 o对肿瘤细胞的直接作用以及其构效关系对中药多糖抗肿瘤作用研究进展作一
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  多糖是一类广泛存在于高等植物 !真菌 !藻类 !细菌和动

物细胞膜上的生物大分子 o是构成生命的四大基本物质之

一 ∀随着传统中药的多糖成分被分离和纯化 o对它们的化学

结构 !理化性质 !药理功能以及作用机制进行了多方面的研

究 ∀研究表明 o中药多糖具有免疫调节 !抗肿瘤 !抗炎 !抗病

毒 !抗氧化 !抗辐射 !降血糖 !降血脂 !保肝等多种功能 o其中

中药多糖的免疫调节活性及抗肿瘤作用倍受关注 o是中药多

糖研究的中心课题 o现将近年来中药多糖抗肿瘤作用的研究

概况综述如下 ∀

1  增强宿主免疫功能而发挥抗肿瘤作用

1q1  活化巨噬细胞 � 5

� 5 是具有多种功能的重要免疫细胞 o可通过处理抗原

和释放可溶性因子对免疫功能起重要的调节作用 ∀关于多

糖激活 � 5 的机制 o目前尚未完全清楚 o但绝大多数中药多

糖都能促进 � 5 的吞噬功能 ∀黎雪如 ≈t 的研究表明 o枸杞多

糖能显著增加巨噬细胞 ≤v¥和 ƒ¦受体的数量和亲和力 o从

而增强巨噬细胞的吞噬功能 ∀王玲 ≈u 的研究表明 o枸杞多糖

体外能促进巨噬细胞合成和释放 ��2t!×�ƒ∀故多糖可能通

过激活巨噬细胞 o合成释放单核因子 o活化淋巴细胞 o从而激

活对肿瘤细胞的免疫应答 ∀

1q2  活化 ×!�淋巴细胞

许多研究表明 o多糖对 ≤²±�活化的胸腺细胞有明显的

促增殖作用 o周勇等 ≈v 的研究尚发现仙茅多糖对成熟的 ×细

胞有明显的促增殖作用 ∀香菇多糖是一种典型的 ×细胞激

活剂 o可提高肿瘤患者 ≤⁄wr≤⁄{比值而逆转免疫抑制状态 o

具有调节肿瘤患者细胞免疫功能的作用 ≈w  ∀云芝多糖

k°≥�l可增强 ×淋巴细胞的功能 o并可治疗肿瘤本身或药物

所导致的 ×细胞功能下降 ∀在日本 °≥�作为一种具有增强

免疫作用的生物调节剂 o已被广泛用于临床 ∀

1q3  提高 ��

细胞和 ���细胞的活性 }��细胞是生物体内天然存在

的非特异的免疫杀伤细胞 o它在宿主的免疫监视功能中与

� 5 一起有着重要的作用 ∀螺旋藻多糖 k≥°°l的分子量约

utq|x ®⁄o≥°°可提高不同病期的白血病患者 ��细胞活性 o

但不影响正常人 ��细胞活性 o毒性试验表明 ≥°°对白血病

细胞无毒性作用 o≥°°作为生物反应调节剂用于白血病治疗

可提高 ��细胞活性 o值得进一步研究开发应用 ≈x  ∀杨海贤

等 ≈y 证明 o黄芪多糖具有不同程度地提高存活 ���细胞的

体密度 !减少坏死 o尤其是减少调亡细胞的体密度的作用 ∀

曹广文等 ≈z 研究表明枸杞多糖 k��°l体内应用可显著增强

快速 ���活性 ∀

1q4  促有丝分裂作用

赵武述 ≈{ 对 t|种植物中提取的 ut种多糖进行观察 o发

现 ut种植物多糖均有促有丝分裂作用 o大部分对有丝分裂

的反应尚有增强作用 ∀中药多糖的促有丝分裂作用机理是

一个非常值得研究的课题 o推测多糖可能在淋巴细胞上有自

己的受体外 o凝集素与 �°≥在淋巴细胞上有特异受体 o近年

发现 o云芝多糖 k°≥�l在淋巴细胞上有相应的受体 ∀多糖受
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体的发现对阐明其作用机理有重要的意义 ∀

1q5  对 ⁄≤细胞的影响

⁄≤细胞是目前发现的功能最强的抗原递呈细胞

k�°≤lo它能摄取各类抗原 o在机体细胞免疫和体液免疫调

控中起着重要的作用 ∀何彦丽等 ≈| 综合分析得出枸杞多糖 !

香菇多糖 !云芝多糖等多种中药多糖可增加淋巴细胞培养上

清液中的 ≤≥ƒ k集落刺激因子 l活力 o促进骨髓有核细胞和

粒 r巨噬细胞集落 k≤ƒ�2�� l数量的增加 o多糖的这些作用有

可能部分就是通过促进 ⁄≤细胞的功能成熟来实现的 ∀

1q6  增强网状内皮系统

人参多糖能提高小鼠巨噬细胞的功能 o加速抗体的产

生 o促进淋巴细胞转化 o增强网状内皮系统的功能 o提高机体

免疫监视系统的功能 ≈ts  ∀虫草多糖对巨噬细胞有明显的激

活作用 o提高小鼠网状内皮系统的吞噬功能 o促进淋巴细胞

转化 o增强抗体形成细胞的活性 o抗体形成增多 o具有抗肿瘤

作用 ≈tt  ∀香菇多糖能促进 �细胞增生并能化为浆细胞 o抗

体生成增多 o脾窦出现较多的多核细胞和网状细胞 o表明香

菇多糖具有增强网状内皮系统 o提高识别抗原的功能 o从而

提高机体的辨异能力 ≈tu  ∀

1q7  促进细胞因子分泌

许多研究表明 o多糖可促进 ��2to��2uo��2yo��ƒo�ƒ�等

细胞因子的产生与分泌 ∀上述细胞因子一方面可激活 ≤×�o

��o���o� 5 等 o一方面可诱导肿瘤细胞凋亡并通过破坏肿

瘤细胞微血管杀灭多种肿瘤细胞 ∀多糖尚能促进 � 5 分泌

��o��能阻断肿瘤细胞的能量代谢 o抑制其 ⁄��的复制 o

因而有明显的抑瘤效果 ∀

1q8  对补体系统的影响

补体系统是机体重要的免疫系统 o补体固有成分可被经

典和旁路途径所激活 ∀茯苓多糖能激活肿瘤邻近的补体系

统 o协同吞噬细胞 !淋巴细胞杀灭肿瘤细胞 ∀人参多糖可显

著增强血清补体水平 o酵母细胞壁提取的多糖具有提高血清

总抗体水平的活性 o茯苓多糖增强巨噬细胞吞噬功能的机制

与激活补体有关 ≈tv  ∀

2  对肿瘤细胞的直接作用

2q1  改变瘤体细胞膜的生长特性

李宗锴等 ≈tw 用牛膝多糖作用 ≥t{s细胞 o对 ≥t{s细胞膜成

分的研究表明 }牛膝多糖与细胞接触 uw «o引起细胞膜唾液

酸显著升高 o膜磷脂蛋白显著降低 o但对细胞膜胆固醇含量 o

膜流动性无影响 ∀提示牛膝多糖的抗肿瘤作用与其增强宿

主免疫功能及改变细胞膜的生化特性有关 ∀茯苓多糖使 ≥t{s

与 �xyu细胞膜磷脂脂肪酸组成发生明显改变 o茯苓多糖

k°°≥l干扰膜的肌醇磷脂代谢 o明显抑制磷脂酰肌醇转换 o

推测 °°≥的抗瘤机理与膜生化特性改变有关 ≈tx  ∀

2q2  抗突变作用

关于癌变机理存在多种学说 o最著名的为体细胞多次突

变理论 ∀实验研究表明 o许多中药多糖能减少染色体畸变 !

≥≤∞和微核的发生率 o可用于肿瘤的预防和治疗 o如人参多

糖可使 ≤×÷ 诱变的小鼠活体骨髓细胞 ≥≤∞频率明显下

降 ≈ty  ∀黄芪多糖 !天冬多糖等均有抗突变作用 ≈tz  ∀

2q3  抗自由基作用

海藻多糖 k≥ƒ°≥l能减少白血病 �ytx小鼠脂质过氧化物

含量而增加过氧化氢酶 !超氧化物歧化酶的活力 o表明 ≥ƒ°≥

能抑制自由基因的产生和加快自由基因的清除 o减少或防止

原初氢氧自由基和单线态氧的产生 o使细胞分裂发生抑制 o

导致肿瘤生长抑制 ≈t{  ∀

2q4  诱导分化与诱导凋亡

地黄低聚多糖 k�� °≥l能使 �̈º¬¶肿瘤细胞内的 °xv ∀基

因表达增加 o故 �� °≥可能通过调控 °xv基因的表达而影响肿

瘤细胞的增殖 !分化和凋亡 ≈t|  ∀吕晓英等 ≈us 发现 o红毛五家

多糖能诱导胃癌细胞的凋亡 ∀

2q5  中药多糖抑制肿瘤血管形成

现已证实 o实体瘤的生长和转移与新生血管的形成有密

切关系 ≈21 
o肿瘤的血管系统已成为一个崭新的有希望的抗

肿瘤治疗靶点 ∀中药抑制肿瘤血管形成有一定理论基础 o有

些中药或其有效成分有诱生 ×�ƒo�ƒ�作用 o×�ƒ是抑制肿瘤

生长的有效物质 o其抗癌机理之一是能抑制肿瘤血管形成 ∀

�ƒ�能抑制体外血管内皮细胞的增殖和体内血管形成 o因而

抑制肿瘤生长 o如云芝多糖 o香菇多糖 o虫草多糖等均能诱生

×�ƒ
≈22 

~中药黄芪多糖 !当归多糖 !党参多糖 !猪苓多糖等皆

可诱生 �ƒ�
≈23  ∀

3  多糖的构效关系

多糖的分子量 !取代基 !溶解度 !黏度及给药途径等都对

其生物学活性有影响 ∀目前发现中等分子量多糖活性较强 o

抗肿瘤活性多糖的分子量多在 ts
x py

o随着分子量的增大或减

少多糖活性迅速降低 ∀多糖分子中的取代基对多糖活性影响

很大 o在牛膝多糖分子中引入一定量的硫酸基团 o生物学活性

大大提高 ∀多糖的溶解度也影响其抗肿瘤活性 o如 Β2ktovl2

⁄2葡聚糖 ≤¤µ§̄¤±将其部分羟甲基化使水溶性增加 o则抗肿瘤

活性明显增加 ∀另外 o多糖的黏度影响实际应用 o如裂褶多糖

是很有应用前景的抗肿瘤药 o但由于其黏度过大 o难以用于临

床 ∀有报道通过部分解聚使基本重复结构不变 o保持了抗肿

瘤活性而分子量降低 !黏度减少 o现已提供临床应用 ∀

综上所述 o中药多糖抗肿瘤的作用机制是多方位 o多环

节的 o借助于先进的分离和分析技术 o对多糖的研究和开发

利用 o不仅具有广阔的前景 o而且充满挑战和机遇 o/ ut世纪

是多糖的世纪 0o相信在不久的将来 o中药多糖作为一类新

型高效低毒的抗肿瘤药物 o必将在很大程度上推动医学理论

和临床的发展 o为保障人类健康发挥更大的作用 ∀
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°2糖蛋白与药物的结合体在体内的转化过程探讨
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摘要 }目的  �×°结合盒转运载体蛋白作为影响药物体内过程的重要因素已被广泛研究 o°2糖蛋白 k°2ª³l是其中最主要的一

种转运子 ∀ °2ª³的结构 !特点及组织分布决定了其在药物的吸收 !分布 !代谢 !排泄方面的重要作用 ∀了解 °2ª³的这些作用有

助于增加临床用药的合理性 ∀经过近三十年的发展 o虽然研究 °2ª³的方法已经较为成熟 ~但是 o目前对转运子的研究仍有许

多争议存在 o还有很多问题需要解决 ∀本文主要阐述 °2 ª³的特性及其对药物体内过程的影响 ∀
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  近年来 o�×°结合盒转运载体蛋白对药物体内过程的

影响已被广泛研究 ∀ °2糖蛋白 k°2ª̄¼¦²³µ²·̈¬±o°2ª³l是其中

最大的一个亚系 ∀研究发现 o°2ª³在许多组织有分布 o是一

种 �×°依赖性膜转运体 o作为药物转运子 o其作用类似于

排出泵 o可将药物从细胞内外排而使胞内药物浓度降低 o

从而降低药效 ≈t  ∀因此 o°2ª³与底物及调节子之间的相互

作用能影响药物的吸收 !分布 !代谢 !排泄 ∀目前主要用细

胞内模型 k¦¤¦²2u细胞系 l和动物模型 k°§µ基因敲除小鼠 l

研究 °2ª³对其底物的药代动力学影响 o常用的调节子有环

孢素 �k≤¶�l和维拉帕米 ∀

1  认识 �×°结合盒转运载体蛋白家族

�×°结合盒转运载体蛋 k�×°2¥¬±§¬±ª¦¤¶¶̈··̈ ·µ¤±¶³²µ·2

µ̈o��≤l是细胞膜糖蛋白 o这些蛋白包括调控性膜通道等 o

包含有一个 �×°结合蛋白盒及一个转运膜板 ∀哺乳类动

物 o活性 ��≤至少由四个这样的区域构成 k两个转运膜区和

两个 �×°结合盒 l∀这些区域或呈现在一个多肽链里 k完整

转运子 lo或在两个分离的蛋白中 k半转运子 l~后者是功能

性 ��≤特殊的转运子二聚体 ≈u  ∀

已有 w|种人类 ��≤基因被命名 ≈v  ∀基于种系分析 o这

些转运子己被分为 z个亚科 k��≤� 2��≤�l∀三种主要的多

药耐药性 ��≤是 � ⁄� !̄ � � ° 和̄ ��≤�u
≈u  ∀

��≤的主要功能是小分子物质及多肽分子跨膜转运 ≈v  ∀

转运膜区全通过改变形态允许某些分子通过 ∀ �×°结合盒

结合或水解胞浆中的 �×°o以此确保转运底物所需的足够能
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