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·综　　述·

核糖体失活蛋白及其在生物医学领域的应用与研究进展

赵　婷
１，姚大卫２，吴志斌２，左雨鹏２，邝咏衡２，谢天顺１，冯先玲１综述，沙　鸥

１△，张　健
１▲

（１．深圳大学医学院基础医学系，广东深圳５１８０６０；２．香港中文大学医学院生物医学科学学院，香港９９９０７７）

　　关键词：核糖 体失活蛋白；Ｎ糖苷酶；免疫毒素；细胞因子；逆向运输
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　　核糖体失活蛋白（ｒｉｂｏｓｏｍｅｉｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＲＩＰｓ）是

一类具有特殊生物毒性的蛋白。它具有 Ｎ糖苷酶活性，可以

灭活真核细胞的核糖体，使其蛋白质的生成受阻，从而导致细

胞死亡［１］。具体来说，ＲＩＰｓ因其具有 Ｎ糖苷酶活性，能够作

用于真核生物２８Ｓ核糖体 ＲＮＡ 大亚基上的茎环节构顶部

ＧＡ４３２４ＧＡ的普遍保守的Ｓ／Ｒ区域，通过脱嘌呤作用，阻滞了

延长因子ＥＦ２与核糖体的结合，使细胞内核糖体失活，从而

不可逆地抑制蛋白质合成［２］，进而引发细胞凋亡或坏死。

ＲＩＰｓ还具有ＲＮＡ水解酶活性，可以裂解２８ＳＲＮＡ的第４３２５

与４３２６位核苷酸之间的磷酸二酯键
［３４］。

ＲＩＰｓ的发现距今已有一百多年的历史，它是植物产生的

一种具有防御和保护自我功能的蛋白质［５７］。ＲＩＰｓ可存在于

植物的各个部位，以种子中的含量最高［８］，并且，不同植物种子

中ＲＩＰｓ含量也不同。目前，也有人在某些真菌（如蘑菇）、藻类

和细菌（如志贺毒素）中发现ＲＩＰｓ
［９１１］，它们可以抑制蛋白质合

成，但作用机制和植物ＲＩＰｓ并不是完全相同
［１２］。起初发现它

们具有共同的ＲＩＰｓ毒性机制，可以抑制真核细胞核糖体蛋白

质生物合成，随后发现它们还具有抗病毒、抗细菌、抗增殖、抗

３６６３重庆医学２０１２年１２月第４１卷第３４期
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肿瘤、抗艾滋病病毒、抗孕及神经毒性等多方面的作用，因此，

先后引起农业领域、生物及医学界的广泛关注。

１　核糖体失活蛋白的分类及其生物学活性

目前，依照ＲＩＰｓ结构的不同，可分为３类（或３型）
［１３］：一

型ＲＩＰｓ为单肽链碱性蛋白，相对分子质量为３０×１０３ 左右，具

有ＲＮＡＮ糖苷酶活性。包凌等
［１４］研究发现，一型ＲＩＰｓ一级

结构有很高的同源性，二级结构有较多的α螺旋和β折叠，它

们具有相似的生物学活性。科研人员还从一些葫芦的种子中

分离提纯出一些相对分子质量为１０×１０３ 甚至更小的ＲＩＰｓ，

它们的特点是含有丰富的精氨酸、谷氨酸或谷氨酰胺残基［１５］。

一型ＲＩＰｓ的单链即为具有灭活核糖体功能的活性链，具有Ｎ

糖苷酶活性，它与细胞膜上磷脂相互作用，通过受体介导的内

吞作用进入细胞，但内化效率不高，因此，细胞毒性较小。此外

这类ＲＩＰｓ进入细胞的机制还涉及受体非依赖性机制
［１６］。

二型ＲＩＰｓ为异源二聚体酸性蛋白，分为 Ａ、Ｂ两条肽链，

通过二硫键相连，并具有强烈的疏水作用，相对分子质量为６０

×１０３ 左右。Ａ链与一型 ＲＩＰｓ相似，具有 ＲＮＡＮ糖苷酶活

性；Ｂ链对半乳糖结构具有特定的凝集素活性，能与细胞表面

的糖基相互作用，从而帮助 Ａ链进入细胞发挥毒性功能。还

有一些二型ＲＩＰｓ由４条多肽链组成，实际上是由两个相同的

双链ＲＩＰｓ分子通过次级键结合在一起的二聚体，其性质与双

链ＲＩＰｓ相同，但毒性相差甚远。最新研究发现，Ｂ链除了诱导

凋亡或坏死的作用外，还具有诱导破骨细胞分化的功能。这项

研究成果，为破骨细胞分化的调节和骨骼免疫学的研究提供了

新的方向［１７］。

三型ＲＩＰｓ比较少见，也是一类单链蛋白，包括一个与一型

ＲＩＰｓ相似的Ｎ端区域和一个未知功能的Ｃ端区域
［１８］。其先

通过合成无活性的前体，然后在涉及形成活性位点的氨基酸之

间进行酶解加工才形成成熟ＲＩＰｓ
［１９］。三型ＲＩＰｓ合成时以无

活性的蛋白前体形式存在，当活性位点氨基酸中间的二硫键以

及Ｃ末端和Ｎ末端的扩展序列被水解之后，三型核糖体才具

有活性。

２　ＲＩＰｓ的应用

２．１　抗孕　一型ＲＩＰｓ中的中药天花粉蛋白（ＴＣＳ），是传统中

医认可的堕胎药。研究发现，ＴＣＳ是通过杀死绒毛滋养层细

胞使胎儿致死。绒毛滋养层细胞对ＴＣＳ非常敏感，实验发现

绒毛滋养层细胞摄入大量的ＴＣＳ分子后，导致绒毛广泛变性

坏死，纤维素沉着，绒毛间隙闭塞及血循环受到阻断，血循环的

阻断又加速绒毛的变性坏死，促使前列腺素释放而流产。

２．２　抗肿瘤　早在１９７０年，Ｌｉｎ等
［２０］就已研究发现蓖麻毒素

ｒｉｃｉｎ和相思子毒素ａｂｒｉｎ对小鼠腹水瘤、Ｙｏｓｈｉｄａ肉瘤、实验性

白血病、Ｂ１６黑色素瘤有治疗作用。通过临床观察及实验室证

明，ＴＣＳ可直接作用于绒毛滋养叶细胞，使之变性坏死并可提

高机体的免疫功能，从而提出ＴＣＳ可作为治疗恶性滋养叶肿

瘤的选用药物之一。有研究结果表明，ＴＣＳ对Ｔ淋巴细胞和

巨噬细胞衍生的细胞株的杀伤作用主要是通过诱导细胞凋亡

实现的，提示ＴＣＳ的抗肿瘤细胞作用与细胞类型相关的，并且

针对不同类型的细胞有其不同的机制。最近有研究显示，分离

纯化的蓖麻种子毒蛋白，是具有杀死食管癌细胞的一类ＲＩＰｓ，

是稳定剂型的蛋白质药物。

但由于ＲＩＰｓ具有很强的免疫原性，可诱导产生破坏性抗

体ＩｇＧ和ＩｇＥ，产生一些如过敏反应、神经和肾脏毒性等不良

反应，限制了临床应用。后来，免疫毒素的成功研制，为其在临

床的应用开辟了新的领域，也成为现在医学界的研究热点。免

疫毒素是抗体与毒素的偶联物，能更好地提高毒素作用的靶向

性，从而更有效地发挥毒素的杀伤效应。其对肿瘤细胞的活性

比游离毒素强，一般具有更高的疗效和更低的毒性。

２．３　神经科学方面的研究成果及应用　１９８２年，首先报道于

远端迷走神经和舌下神经内注射蓖麻毒素，该毒素沿神经向神

经元细胞传输，使核糖体失活，不可逆地抑制蛋白质合成，导致

神经元死亡。这种毒素逆向轴浆运输的作用，造成神经系统的

选择性损伤，称为“自杀性传输”。它们还可以结合单克隆抗

体，治成免疫毒素，对特异性的神经元有选择性的杀伤作用，并

被命名为“分子神经外科”。随后发现多种ＲＩＰｓ都具有类似神

经毒性，如相思豆毒素、蒴莲根毒素等。一个细胞里大约有

１０％的核糖体失活，就可以杀死这个细胞。自杀性运输这种方

法多用于实验用途，如决定神经介质的细胞定位、研究在严格

限制范围内神经元丢失后感觉传到通路和运动系统的可塑性

变化、评估初级感觉神经元在自噬行为中的作用等。

由于二型ＲＩＰｓ如蓖麻毒素具有凝集素Ｂ链，其毒性大，

对细胞的选择性小。而一型ＲＩＰｓ为单链活性链，其细胞毒性

就受到了很大的限制。Ｓｈａ等
［２１］对两个结构相似的单链ＲＩＰｓ

中药天花粉蛋白ＴＣＳ和蓖麻毒素Ａ链ＲＴＡ的神经毒性进行

研究后提出，这两种单链ＲＩＰｓ对小鼠视网膜神经细胞都具有

毒性，引起小鼠视网膜明显改变。不同的是，ＴＣＳ通过凋亡杀

死特定部位的视网膜细胞（主要在外核层和内核层），而ＲＴＡ

引起视网膜发炎，导致细胞坏死。同时发现ＲＴＡ的作用机制

和二型ＲＩＰｓ中ＲＣＡ的作用机制相同，说明二型ＲＩＰｓ的Ｂ链

在神经毒性方面可能并不是很必要的。通过这个研究结果提

示ＲＩＰｓ可以应用于视网膜模型的创立，ＴＣＳ可能可以用于视

网膜母细胞瘤的化疗。

香港中文大学的研究人员还进行了对ＴＣＳ周围性神经毒

性的实验研究，发现ＴＣＳ通过周围神经轴突逆向运输，在相应

节段的脊髓前角运动神经元几乎全部死亡而相应节段的背根

神经节的感觉神经元仅部分死亡，显示出ＴＣＳ对感觉神经元

具有选择性神经毒性。因此，ＴＣＳ可以用来诱导神经损害，可

能可以用于治疗慢性痉挛、痛觉过敏和疼痛等的治疗。

２０１０年，Ｓｈａ等
［２２］进一步研究了ＴＣＳ引起的视网膜神经

毒性在细胞通路、神经胶质细胞反应等方面的机制。研究显示

ＴＣＳ主要通过线粒体退化路径来诱发凋亡，ＴＣＳ可以选择性

地进入视网膜的穆勒胶质细胞和色素细胞，可以引起神经胶质

细胞类型和数量的变化，随后导致光感细胞死亡。相反的，

ＲＴＡ可以进入血管内皮细胞并破坏血管内皮，导致视网膜炎

症和坏死，更进一步地揭示了ＴＣＳ对神经系统的毒性机制，提

示笔者可以利用ＲＩＰｓ特异性地杀死某些神经，从而减轻这些

神经带来的伤害，如顽固性头痛，从而为临床上难治性神经系

统疾病的治疗提供了新的思路。

３　核糖体失活蛋白的检测

与一型ＲＩＰｓ相比，二型ＲＩＰｓ由于Ｂ链的凝集素活性，便

于进入细胞，产生较强的细胞毒性，在人们的日常生活中，应提

高对ＲＩＰｓ作为毒物的认识。如蓖麻毒素毒性极强，为有机磷

神经毒素的３８０倍，氰化物的６０００倍。基于其潜在的威胁，

如今已根据ＲＩＰｓ的理化性质和免疫学特性研制出多种快速、

灵敏、准确的检测方法，主要包括免疫荧光技术、夹心免疫

４６６３ 重庆医学２０１２年１２月第４１卷第３４期



ＰＣＲ技术、免疫胶体金标记技术、蛋白芯片技术和生物传感器

技术等，用于检测ＲＩＰｓ。有研究表明，纳米颗粒探针也能够用

于蓖麻毒素等ＲＩＰｓ的检测，为人们的生命、生活及食品卫生安

全提供多方面的保障。

此外，ＲＩＰｓ的检测手段的应用并不局限于军事防恐、食品

卫生方面。有学者发明了应用酶联免疫吸附法测定麻风树核

糖体失活蛋白的方法，为麻风树的综合利用提供了技术支持。

从而在资源紧缺的今天，使大家可以综合利用资源，最大可能

地少浪费。

４　展　　望

综上所述，ＲＩＰｓ来源广，易获得。在生物医学界具有抗增

殖、抗肿瘤、抗病毒、抗孕、免疫调节及神经系统毒性作用，具有

重要的理论和应用价值。ＲＩＰｓ抗孕、抗肿瘤方面作用，结合更

多、更高效的免疫毒素的研制，将会给人类带来意想不到的收

获。使人们在进行药物流产时更安全、更有针对性、效果更好，

不良反应更小。ＲＩＰｓ在神经系统方面的特性，给神经科学研

究提供了更好的研究手段。ＴＣＳ的选择性神经毒性作用有望

在难治性神经系统疾病方面得到应用。
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ｐｌａｎｔｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］．ＡｎｎＲｅｖＰｌａｎｔＰｈｙｓｉｏｌＰｌａｎｔＭｏｌ

Ｂｉｏｌ，２００１，５２：７８５８１６．

［２０］ＬｉｎＪＹ，ＴｓｅｒｎｇＫＹ，ＣｈｅｎＣＣ，ｅｔａｌ．Ａｂｒｉｎａｎｄｒｉｃｉｎ：ｎｅｗ

ａｎｔｉｔｕｍｏｕｒｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，１９７０，２２７（５２５５）：２９２

２９３．

［２１］ＳｈａＯ，ＫｗｏｎｇＷＨ，ＰａｎｇＣｈｏＥＹ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｎｅｕｒｏ

ｎａｌｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｓｉｎｇｌｅｃｈａｉｎｒｉｂｏｓｏｍｅｉｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ

ｏｎｔｈｅｒａｔｒｅｔｉｎａ［Ｊ］．Ｔｏｘｉｃｏｎ，２００８，５１（１）：４５５３．

［２２］ＳｈｅｎＷＺ，ＳｈａＯ，ＹｅｗＤＴ，ｅｔａｌ．Ｒｅｔｒｏｇｒａｄｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｏｆ

ａｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｃｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ，ａｌｐｈａｔｒｉｃｈｏｓａｎｔｈｉｎ，ａｎｄｉｔｓ

ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｎｅｕｒａｌｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＴｏｘｉｃｏｌ（Ｐｈｉｌａ），２００９，４７

（９）：８７６８８３．

［２３］ＳｈａＯ，ＹｅｗＤＴ，ＣｈｏＥＹ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃ

ｎｅｕｒｏｎａｌｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆａｔｙｐｅＩｒｉｂｏｓｏｍｅｉｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ

［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｔｏｘＲｅｓ，２０１０，１８（２）：１６１１７２．

（收稿日期：２０１２０６０９　修回日期：２０１２０８２２）
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