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Abstract: Bioactive peptides have a variety of biological functions. They can influence malignant tumor 
specifically, interact with signal transduction molecule about growth and metastasis, and inhibit the growth of 
tumour cells or accelerate the apoptosis. In order to provide a reference for researching the more purposeful 
anti-tumor bioactive peptides, this paper will overview the research progress of active peptides regulating 
tumor cells metabolic pathways from STAT3 signal pathway, TRAIL death receptor pathway, PKM2 aerobic  
glycoysis and NF-кB signal pathway.
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摘  要：生物活性肽具有多种生物学功能，可特异性作用于恶性肿瘤，与其生长转移相关的信号转

导分子相互作用，抑制肿瘤生长或促进肿瘤细胞凋亡。本文从活性肽对STAT3信号通路的调节、对

TRAIL死亡受体信号通路的调控、PKM2调节有氧糖酵解以及对NF-кB信号通路的调控来抑制肿瘤细

胞生长代谢等几个方面进行概述，为寻找更明确更具有针对性的抗肿瘤活性肽类药物提供参考。
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0  引言
癌细胞是能快速繁殖再生的异常细胞，与正常

细胞不同的是癌细胞具有无限增殖、可转化、易转

移三大特点，并破坏正常细胞组织。为满足细胞自

身增殖与迁移，肿瘤细胞比正常细胞代谢旺盛，细

胞代谢在肿瘤细胞的发生、发展过程中发挥重要

作用。肿瘤细胞唯一的能量获取方式是葡萄糖酵

解，它是恶性肿瘤细胞重要的代谢特征[1-2]。基因

突变和生长环境变化等因素会对细胞内的各种信

号通路产生不同程度的影响，致癌信号通路的表

达最终都汇聚到肿瘤细胞的糖代谢、脂代谢、固

醇代谢、铁代谢等代谢途径的变化上来，代谢变

化在肿瘤细胞的发生、发展过程中不可或缺[3]。癌

细胞通过不同寻常的代谢途径获取维持不断增殖

所必需的分子材料和能量，因此，研究其相关代

谢途径与机制，利于人为干扰肿瘤细胞的信号通

路，从而抑制肿瘤细胞的生长和转移，促进肿瘤

细胞凋亡[4]。

生物活性肽是源于蛋白质的一类多功能化合

物，是指分子质量在6 kDa以下，具有多种生物学

功能的多肽，是20种天然氨基酸脱水缩合后组成的

从二肽到复杂线性和环形结构的低分子肽或多肽

类物质的总称；生物活性肽具有调节机体代谢的

功能，易被消化吸收，有促进免疫、降血压、降血

脂、抑菌、抗病毒等作用，微量即发挥强大的生理

活性[5]。自然界中的生物活性肽不仅种类繁多，生

理功能也各异，而且与生物体内的多种生理调节体

系联系密切。当前研究表明，生物活性肽对肿瘤细

胞的生长代谢具有较好的调节作用，例如乳清蛋白
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活性肽、螺旋藻活性肽、太平洋牡蛎多肽和泥蚶多

肽等[6-7]。相关学者也从病理、细胞分子、基因与

蛋白等角度对活性肽抗肿瘤机制进行了大量研究。

肿瘤细胞有以下几种主要的代谢通路：MAPK通

路、STAT通路、应激通路（热激通路、DNA损伤

通路、p53通路、缺氧通路及p38/JNK通路）、炎性

因子通路（Cox-2通路与NF-κB通路）、survival通
路（NF-κB通路与PI3K/AKT通路）、TNF细胞凋亡

通路以及抗细胞增殖通路（TGF-β通路）等[8-12]。生

物活性肽在肿瘤细胞代谢中影响的主要是STAT3信

号通路、TRAIL死亡受体信号通路、PKM2有氧糖

酵解和NF-кB等通路。

本文就活性肽对STAT3信号通路的调控、对

TRAIL死亡受体信号通路的调控、对肿瘤细胞

PKM2有氧糖酵解的调控、对NF-кB信号通路的调

控等方面进行总结分析，以期为生物活性肽抑制

肿瘤细胞增殖机制的研究及抗肿瘤功能食品和药

物的开发提供参考。

1  活性肽对STAT3信号通路的调节
信号转导和转录激活因子（signal transducer 

and activator of transcription, STAT）家族为一类既

具信号转导功能又有转录活化功能的胞质蛋白，可

与不同的细胞因子受体相结合，将胞外信号传递至

核内，从而引发相应靶基因的转录与翻译[13]。STAT
蛋白家族目前已经发现7个成员: STAT1、STAT2、

STAT3、STAT4、STAT5a、STAT5b和STAT6[14]。其

中STAT3具有调节细胞生长、分化和程序性死亡及

血管形成等重要作用，STAT3被证实与实体瘤和血

液系统肿瘤的发展有密切关系[15]。研究表明：白细

胞介素类（Interleukin, IL）、生长因子类及某些癌

蛋白等能引发STAT3的磷酸化，致癌基因在STAT3
的过度激活后随即表达出来，磷酸化的STAT3（p-
STAT3）进入细胞核并直接结合DNA，诱导抗凋

亡蛋白（Bcl-xL、Mcl-1、survivin）、细胞周期蛋白

（cyclin D1/D2）、基质金属蛋白酶（matrix metal-
loproteinase, MMP）和血管内皮生长因子（vascular 
endothelial growth factor, VEGF）等的表达[16]。

目前，在靶向抑制STAT3治疗肿瘤的研究中，

从理论上讲可通过以下策略进行：抑制STAT3上

游的蛋白激酶；抑制炎性因子及其受体偶联复合

物（如IL-6，IL-6R/gp130复合物）；抑制STAT3
的二聚化进程；阻断STAT3的核转位；增强STAT3
上游的磷酸酶活性；降低STAT3的DNA结合能力

及转录活性[17-18]。Barbieri等[19]研究发现，酪氨酸

磷酸化短肽等生物活性肽类抑制剂作用在STAT3
的SH2域后，可以显著降低STAT3的活性，从而避

免IL-6等炎性因子的刺激导致STAT3活性增强；在

下调Cyclin-D、CDC25A、c-Myc、Pim1等细胞周

期蛋白及癌蛋白表达的同时，下调Bcl-2、Bcl-xL、

c-IAP、Mcl-1、survivin等抗凋亡及细胞生存相关

蛋白的表达。

虽然酪氨酸磷酸化短肽可显著促进正常细胞

增殖并减少细胞死亡，但是这种短肽难以直接通过

细胞膜，从而限制了其广泛应用。目前，多数研究

者正尝试使用苯甲酰基类药物对其进行筛选、修

饰和改性，提高这些短肽的抑制效率、生物构效与

活性，以期达到治疗目的[20-21]。Nagel-Wolfrum等[22]

利用传统酵母双杂交系统筛选出有特异性作用的

STAT3肽适配子，作用于肿瘤细胞后发现，整个

STAT3通路中的Bcl-xL蛋白表达水平下调，促使肿

瘤细胞凋亡。Borghouts等[23]使用Western blot与凝胶

电泳相结合，用组氨酸抗体Anti-His tag作筛选，获

得的特异性STAT3适配子可有效抑制人胶质瘤细胞

MZ-54中STAT3的信号表达，抑制肿瘤细胞增殖。

2  活性肽对TRAIL死亡受体信号通路的调控 
正常细胞内，细胞的代谢凋亡进程受到严格

调控，在肿瘤细胞的凋亡机制中，肿瘤坏死因子

相关凋亡诱导配体TRAIL（TNF-related apoptosis 
inducing ligand），属于肿瘤坏死因子TNF家族的

一员，它优先作用于肿瘤细胞并诱导其凋亡，但

对正常细胞低毒性或无毒，是肿瘤细胞凋亡过程

中蛋白—蛋白相互作用的主要调节因素。

当TRAIL与细胞膜上的死亡受体DR4、DR5结

合，死亡受体蛋白三维构象随即发生异变，从而

启动细胞凋亡过程；主要是因为TRAIL配体与DR
相结合后，接头蛋白FADD（fas-associated death 
domain）的C末端死亡结构域DD和N末端的死亡

效应器DED分别与DR及凋亡起始因子胱冬酶原

pro-caspase-8结合，形成死亡信号复合体（death-
inducing signaling complex, DISC），开启下游联级

信号通路，诱导细胞凋亡[24]。具体凋亡过程包括

DR受体接受凋亡信号→凋亡调控信号分子间的相

互作用→蛋白水解酶的活化（caspase）→进入连

续反应，因此caspase基因家族的表达与否是细胞

凋亡过程的关键因素之一[25]。在TRAIL诱导的细

胞凋亡信号传递与表达过程中，caspase-8作为起

始位点发挥关键作用，它的激活或超常表达均可

引起细胞凋亡，从而推测人为阻断caspase-8的信
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号表达可以选择性抑制肿瘤细胞的生长和转移、

甚至促进肿瘤细胞凋亡[26]。

Mahmood等 [27]研究发现，许多肿瘤细胞通

过对TRAIL配体产生耐受或者抑制信号转导通路

来对抗凋亡，主要包括通过上调各种凋亡抑制因

子，如凋亡抑制蛋白（IAPs）、抗凋亡Bcl-2家族

蛋白、Caspase家族蛋白、c-FLIP、细胞色素C和

Smac线粒体物质等的表达。Wilson等[28]在利用噬

菌体展示技术鉴定PLVAP多肽中的研究发现，这

种多肽具有保守区的硫化物结构，能阻止死亡受

体DR5在肺癌细胞中的信号传递从而对抗凋亡，但

是DR死亡受体蛋白还有多个不同功能的结合点，

如果能够使得其他类似小分子肽与DR5相结合，

则可引发死亡受体DR构象变化和信号通路活化，

触发TRAIL凋亡信号，引发细胞凋亡。沈家骢院

士带领的课题组以低剂量的谷胱甘肽氧化物酶模

拟物2-TeCD与TRAIL协同杀伤乳腺癌细胞，发现

2-TeCD在TRAIL通路中能适度上调死亡受体DR蛋

白表达，并阻断NF-κB通路的活化，对乳腺癌细胞

的代谢起到抑制作用。他们也推测：在调节模拟

物2-TeCD的剂量后，可通过激活caspase途径而实

现2-TeCD敏化TRAIL通路，诱导细胞凋亡[29]。

3  活性肽对肿瘤细胞PKM2有氧糖酵解的调节
早在1920年，Warburg就提出肿瘤的能量代谢

过程通常是利用糖酵解，而并非利用效率更高的

线粒体有氧代谢，肿瘤细胞的这种代谢模式会消

耗大量糖分，产生的乳酸会在内环境大量堆积，

该现象被称为Warburg效应或者有氧糖酵解 [30]。

PKM2是一种由人类PKM2基因编码的重要蛋白，

PKM2往往在肿瘤细胞的糖酵解途径中优势表达，

从而促进其摄取葡萄糖并转换成乳酸的过程，加

快肿瘤细胞的生长速度[31]。

Mazurek等[32]研究发现，乳腺癌和结肠癌细胞

等大多数癌细胞系中都只存在PKM2，而PKM1只

存在正常组织中，如果能够将肿瘤细胞中PKM2
替换成PKM1，则可使Warburg效应发生逆转，即

乳酸生成减少，氧耗增加。在糖酵解过程中，关

键部位信号蛋白的异常表达或者活化也可以促进

肿瘤细胞的糖酵解，如mTOR信号通路中，若诱

导PKM2酶和其他一些糖酵解酶的活化与表达对

Warburg效应有促进作用[33-34]，而抑制mTOR即可

下调PKM2的表达水平[35]。因此，如果能够通过对

PKM1与PKM2进行替换，或通过介导调控糖酵酶

的活化则在理论上就能够调节细胞的代谢。

Luo等[36]在目前的体外酶活实验中，发现许多

含羟基化合物，如丝氨酸、磷脂酰丝氨酸等可以

上调PKM2的表达水平；某些含有丙氨酸、苯丙氨

酸、色氨酸等氨基酸的多肽则会对PKM2进行下

调。因此他们推测可以选择性的使用含有上述氨基

酸的生物活性肽作用于肿瘤细胞，对PKM2的表达

进行适度调控，从而人为影响肿瘤的代谢过程。

Gao等[37]研究发现，PKM2与酪氨酸磷酸化多

肽结合后，活性受到抑制，其受体酪氨酸激酶引

发的酪氨酸磷酸化事件在肿瘤中较常见，利用这

一现象可以对糖代谢进行调控。为此，进一步明

确生物活性肽在何种条件下激活或者抑制PKM2的

活性或表达水平，对利用糖代谢途径调控肿瘤生

长具有非常重要的意义。

4  生物活性肽调节NF-кB信号通路
NF-кB是一个由复杂的多肽亚单位组成的蛋白

家族，同时也是信号转导中的枢纽，存在于免疫、

肿瘤的发生发展等过程中，是调节细胞凋亡的重要

的核转录因子[38]。NF-кB被发现于成熟B细胞与细胞

质中，其信号通路的激活机制有3种：经典的NF-кB
信号通路[39]、NF-кB信号通路旁路途径和前体蛋白

p105参与的NF-кB活化途径[40-41]。这三种机制都是

将外界信息分子与肿瘤细胞内相应受体结合的信号

转变为细胞内部可识别的信号，并最终通过NF-кB
引起细胞内蛋白质活性、功能等发生相应的变化。

感觉神经肽P物质（SP）是广泛分布于中枢

神经系统中的一种生物活性肽，它不仅增强单核

巨噬细胞的吞噬活性，促进T细胞增生、B细胞合

成和分泌免疫球蛋白，而且能与信号受体NK-1结

合，激活丝裂原活性蛋白激酶（MAPK）从而启

动NF-кB信号通路[42]。Lieb等[43]研究发现，在NF-
кB信号通路中，SP可以将外界信息分子与受体结

合的信号转变为肿瘤细胞内部可以识别的信号，

进而刺激细胞生长因子的表达、DNA的合成，促

进肿瘤细胞增殖与迁移；另外，细胞在未过度活

化NF-кB通路之前，细胞内p65蛋白含量极少，所

以p65大量表达及p65的核移位是NF-κB通路活化

的重要标志，也是NF-κB炎性因子通路的开端。

Shahrokhi等[44]用Western blot法对破骨瘤细胞中p65
蛋白进行高效辨识，发现感觉神经肽SP促进瘤细

胞中p65的表达，激活核转录因子NF-κB，这种机

制主要是通过促进p65蛋白的核移位而发生，并且

p65对瘤细胞DNA有着非常高的亲和力，因此它可

以作为高效识别肿瘤细胞的特异性靶位。
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谷胱甘肽（glutathione）是由谷氨酸、半胱

氨酸、甘氨酸组成的含有疏基（—SH）的三肽物

质，分为还原型谷胱甘肽（GSH）和氧化型谷胱甘

肽（GSSG），广泛分布于人体肝、肾细胞和红细

胞。GSH参与细胞抗氧化反应，维持机体的氧化还

原平衡进程，还参与调节细胞增殖、机体免疫应

答，在神经系统中充当神经递质的作用[45]。细胞内

GSH含量降低是一种潜在的凋亡激活信号，随后

产生的氧自由基则会促使细胞凋亡；在氧化应激条

件下，NF1（细胞核转录因子）的DNA结合活性呈

GSH依赖性，其机制可能是GSH参与脂多糖诱导的

细胞因子转录以及在NF-κB信号通路中影响NF1的

表达，使得GSH在巯基转移酶的作用下维持着NF1
的氧化敏感半胱氨酸状态[46]。赵兵等[47]研究发现，

GSH能够显著降低成年雄性SD大鼠肺组织细胞中

NF-κB的表达量和活化水平，其机制可能是GSH直

接消除氧自由基、过氧化氢以及自由基（ROS），

或是GSH阻止ROS参与氧自由基生成，而GSH自身

则被氧化成GSSG，在消除氧自由基的过程中GSH
含量会迅速降低。尽管如此，正常细胞中的GSH通

常会维持在稳定水平，若细胞异常导致GSH含量过

少，随后因代谢产生的氧自由基（ROS）会引起细

胞发生异变，GSH这种活性也为肿瘤诊断及治疗提

供新思路——通过检测GSH含量来判定药物或活性

成分对肿瘤细胞内NF-κB通路表达水平的影响。

5  结语
肿瘤细胞代谢途径的研究在抗肿瘤药物开发方

面具有举足轻重的作用，寻找能够调节肿瘤细胞代

谢的天然生物活性肽的研究将成为抗肿瘤药物开发

的一个重要方向。本课题组目前采用Alcalase、Tryp-
sin、Papain、Flavourzyme、Neutrase和Protamex这6
种蛋白酶分别对缫丝蚕蛹蛋白进行水解，结合膜超

滤、葡聚糖凝胶层析、制备液相等方法获得目标活

性肽段；研究酶种类、水解度（DH）对蚕蛹活性肽

的氧自由基吸收能力（ORAC）、还原力（FRAP）、

清除 D P P H自由基 能 力和体 外细 胞 抗氧 化 活性

（CAA）等抗氧化能力的影响，分析抗氧化能力与抗

肿瘤之间的关系；另外细胞实验表明：蚕蛹活性肽对

人肝癌细胞HepG-2、人肺癌细胞A549、人胃腺癌细

胞MGC-803有一定的增殖抑制作用。对比同行的科

研工作者已经得出的成果，本课题组综合阐述蚕蛹

活性肽抗氧化能力与抗肿瘤能力之间的关联以及可

能的影响因素[48]，但活性肽的抗肿瘤机制、调节代谢

途径复杂且各不相同，多种活性肽联合应用对肿瘤

细胞生长和转移的作用也可能会有所增强，我们的

工作重心将会从活性肽对细胞的周期、代谢途径以

及模拟体内消化对活性肽保健产品的稳定性及活性

的影响等方面展开相关研究[49]。进一步深入研究并

确定天然活性肽对各种肿瘤细胞不同代谢途径的影

响，在此基础上明确其构效—量效关系，进而获得

靶向显明、药效显著、不良反应小的天然活性药物

是接下来的科研重点。随着研究的不断深入，靶向

显著的天然抗肿瘤药物研发已经翻开新的篇章，应

用前景广阔！
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