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Lunasin最初是由日本新泻大学医学部的研究小组从大豆

中分离纯化并鉴定出来的一种多肽，后来又发现小麦、大麦、

苋菜、曼陀罗等多种植物中均含有此多肽。Lunasin由43个氨

基酸组成，分子质量为 5.5 kDa。其一级结构如图 1所示，1～

22号氨基酸功能目前还未得到确切的研究；23～31号氨基酸

是一个螺旋结构，与染色质结合蛋白保守区结构相似，其功能

主要是能与染色质H3～H4组氨酸结合；32～34号氨基酸序列

是精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸（Arg-Gly-Asp），该序列与细胞外

基质相连，从而使Lunasin进入到胞内；35～43号氨基酸为9个

天冬氨酸序列，是Lunasin行使抗有丝分裂功能的关键序列。

对于Lunasin结构的研究，虽然采用经典的分子动力学方法已

经证实它的三维构象轮廓，但其精确的三维结构还是没有很

明确的描述[1]。

虽然多种植物中都含Lunasin，但含量均较低，且人工合成

Lunasin成本昂贵，导致Lunasin原料的缺乏，从而制约了其研

究和应用的发展。盖文丽等[2]利用基因重组技术成功地表达

出了具有生物活性的Lunasin，并对此进行了纯化，为Lunasin

提供了新的来源途径。Lunasin不仅有预防癌症的作用，还有

预防心血管疾病和降低胆固醇的功效，相比于其他抗癌药物

和化学合成的心血管疾病药物，其来源于可用于食物的天然

植物（小麦、大豆等），安全性相对较高，几乎没有毒副作用且

不良反应少，使其可能成为抗癌、保护心血管方面的一线药

物[3-5]。因此，对Lunasin的的系统研究显得尤为重要。故笔者

以“生物活性肽”“药理作用”“Lunasin”为关键词，组合查询

2009－2014年中国知网、PubMed等数据库，得到相关文献 46

条，其中有效文献27条。对有效文献总结后就Lunasin的生物

活性和药理作用研究进展作如下综述。

1 Lunasin的生物活性
Lunasin的生物活性是由Arg、Gly和Asp残基以及由位于

Lunasin羧酸酸性端的9个天冬氨酸残基组成的细胞黏附亚基

决定的。含有Arg-Gly-Asp的Lunasin通过与整联素结合而黏

附细胞，这种结合对细胞的迁移、生长、分化及凋亡有调控作

用。从Lunasin被发现至今，其生物效应及作用机制已经被逐

渐证实。其抗炎活性主要是通过抑制巨噬细胞产生白细胞介

素、前列腺素 E2、核转录因子 NF-κB 的产生而体现 [3-4]。Na-

kurte I等[5]也证实了Lunasin能够抑制NF-κB通路，从而抑制炎

症反应。此外，Lunasin可通过抑制肿瘤细胞凋亡发挥抗癌作

用[6]；通过下调羟甲基戊二酰辅酶 A（HMG-CoA）还原酶基因

的表达、上调低密度脂蛋白受体基因的表达而降低胆固醇；通

过激化自然杀伤细胞（NK），从而调节免疫功能；通过增加谷胱

甘肽过氧化物酶活性、清除二苯基苦肼基，从而保护DNA免受

氧化损伤[6-7]。并且其抗炎、抗肿瘤和抗氧化活性已被证实具

有相应药理作用。

2 Lunasin的药理作用
2.1 抗癌作用

在发现Lunasin 对有丝分裂的抑制效应后，研究者对Lu-

nasin的抗癌作用及机制进行了研究。结果发现Lunasin 可抑

制鼠皮肤肿瘤细胞的复制，但对正常细胞的形态和增殖没有影

响[8]；其对腺病毒5型早期区1A基因（E1A）转染的细胞有选择

性的诱导凋亡作用，而对未转染的细胞没有影响[9]。另有研究

表明，Lunasin在体内要通过胃肠道消化酶、血清蛋白酶以及肽

酶进行分解，最后才能以活性形式到达靶器官和靶组织[10]。而

Bowman-Birk 型胰蛋白酶抑制剂（BBI）的主要作用是能够抑
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图1 Lunasin一级结构示意图
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制引发或促进肿瘤发生的蛋白酶的活性，因此BBI可以增加

Lunasin的生物利用度。

Lunasin还可以通过诱导核簇连蛋白的表达和活化线粒体

通路来促进乳腺癌细胞凋亡[11]。Inaba J等[12]分别用Lunasin处

理对Lunasin敏感（H661）和不敏感（H1299）的非小细胞肺癌细

胞，通过比较两类细胞对Lunasin的吸收、组蛋白乙酰化程度、

整合素的信号响应强弱差别来探讨Lunasin对肺癌细胞的抑

制作用。结果表明，与H1299细胞相比，H661细胞组蛋白乙酰

化程度明显提高，能更大程度地与含αv、α5、β1和β3亚基的整

合素结合；此外，在H661细胞中Lunasin可破坏β1和β3亚基与

下游信号[下游信号包含磷酸化黏着斑激酶（pFAK）和整合素

有关的激酶]组件的结合；H661细胞中 pFAK水平降低，然而

H1299细胞中磷酸化蛋白激酶（pAKT）和磷酸化细胞外信号调

节激酶（pERK1/2）的含量没有变化；H661细胞中αv表达沉默，

确认了包含αv在内的信号通路整合素对细胞增殖至关重要，

在αv表达沉默的H661细胞中，Lunasin无法进一步抑制细胞

增殖 。另有研究表明，Lunasin在大鼠体内外都能够抑制乳腺

癌、结肠癌和肺癌等癌细胞的生长，可考虑用作一种皮肤癌、

前列腺癌、结肠癌和乳腺癌的抑制剂[13-14]。以上研究结果均提

示Lunasin可能发展成治疗癌症的药物。

在细胞周期控制中，涉及到组蛋白乙酰化和脱乙酰化。

当组蛋白呈过乙酰化或低乙酰化状态时，基因的正常转录、表

达受到影响，使染色质发生改变，导致肿瘤的发生[11]。Lunasin

紧紧地结合在脱乙酰化的组蛋白上，破坏了组蛋白的乙酰化，

降低脱乙酰化的作用能力，导致肿瘤细胞异常而最终死亡[15-16]。

组蛋白乙酰化转移酶（HAT）yGCN5和PCAF能将乙酰辅酶A

上的乙酰基转移到组蛋白N端赖氨酸（Lys）残基上，起着给组

蛋白加乙酰基的作用。Lunasin是HAT抑制剂，和酶竞争性结

合到脱去乙酰基的组蛋白上，从而抑制细胞周期复制[17-18]。

2.2 抗炎作用

慢性炎症可引起整合素αVβ3受体的高度表达，随后此受

体诱发炎性细胞因子的释放[19]。Lunasin通过与αVβ3整合素

的相互作用，抑制αVβ3整合素介导的炎症反应，并抑制AKT

介导的NF-κB途径；此外，Lunasin的抗炎性质可能是其与细

胞膜上的整合素RGD受体相互作用[20]。慢性炎症长期以来一

直作为许多癌症（结肠、肝脏、膀胱和胃）发生的一个启动因

素，在炎症期间，白细胞通过产生包括活性氧（ROS）和一氧化

氮（NO）在内的基因毒素，引起DNA损伤。Lunasin通过抑制

NO和促炎细胞因子，如肿瘤坏死因子α（TNF-α）和白细胞介素

β3（IL-1β3）的释放从而减轻炎症。抗炎效应的研究有助于发

现Lunasin对治疗其他由炎症直接或间接引起的疾病（包括关

节炎、糖尿病、心脏病和阿尔茨海默病）可能有重要作用。Lu-

nasin可以抑制脂多糖（LPS）刺激的巨噬细胞释放炎症因子[21]。

Lunasin抑制炎症形成的机制主要是通过抑制NF-κB通路[4，22]。

因此，Lunasin可能对由炎症直接导致或放大引起的疾病有一

定的疗效作用。

2.3 抗氧化性

Samuel FT等[23]研究了Lunasin在人肝癌HepG2细胞的稳

定性，以及它对叔丁基过氧化氢诱导的氧化应激的保护作

用。相比没有用Lunasin处理的细胞，用Lunasin预处理的细胞

可以显著阻止ROS的产生，升高谷胱甘肽过氧化物酶和过氧

化氢酶的活性，减缓还原型谷胱甘肽的耗尽。Lunasin通过抑

制ROS的产生，引起羰基下降，从而抑制细胞的凋亡。这些结

果表明，Lunasin在生理浓度下对氧化应激相关的肝损害有着

显著的保护作用，而在许多胃肠道疾病的发生中（如炎症性肠

疾病和结肠癌），氧化应激是主要原因之一。Garcia NMJ等[24]

研究了Lunasin的体外抗氧化活性，证明了Lunasin是一种过氧

化氢和超氧阴离子自由基有效的清除剂，在过氧化氢和叔丁

基过氧化氢的作用下，Lunasin对细胞活性和人Caco-2细胞的

抗氧化防御系统具有保护作用。在细胞培养期间Lunasin可

使细胞保持部分完整，可阻止由于化学试剂诱导的氧化损

害；在生理范围浓度内，Lunasin对暴露于氧化物中的肠上皮细

胞有直接抗氧化作用，使其有望成为维护肠黏膜完整性免受

有关疾病的氧化损伤的药物[24]。

3 结语
Lunasin是一种新的很有发展前景的肽类物质，它来源于

大豆、小麦、大麦以及其他植物的种子。对其抗癌活性以及口

服后生物利用度的研究证实，其能够成为一种新型的抗癌活

性因子。同时，Lunasin还有预防心血管疾病和降低胆固醇的

功效，对于我国逐渐增多的癌症患者和心血管疾病患者来说，

将其开发成新的药物制剂以满足临床上相应的治疗显得至关

重要。目前已证实Lunasin经过胃肠道后，以一个完整、活性

的形式进入血液和靶器官。研究还发现，Lunasin能通过血脑

屏障，还可能对中枢神经疾病有一定的治疗作用[25-26]。有必要

对其生物活性和药理作用的机制进行更深入的研究，这样才

能转化到临床的应用；同时，还需要研究如何得到丰富的Lu-

nasin来源以满足研究和开发需求。
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