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摘 要 

文蛤(学名：Meretrix Meretrix Linnaeus ，英文名：Hard clam) 不仅肉质鲜美、

营养丰富，而且具有很高的药用价值。据报道文蛤具有抗癌、降血糖、降血脂和

抗氧化等活性。许多研究者已对文蛤抗癌活性做了研究，证实文蛤提取物具有较

强的抗癌活性。 

将文蛤肉匀浆、抽提，并通过 G-25 凝胶层析柱分离，得到具有抑癌活性的

组分，初步判断为肽类物质。该组分在浓度为 0.5 μg/mL 时对肝癌细胞 SMMC-7721

的抑制率能达到 50.6％。通过光学显微镜观察，可以发现肝癌细胞在文蛤提取物

作用后形态发生很大变化。 

利用蛋白质组学手段研究文蛤活性多肽对肝癌细胞的作用有助于更好地研究

该物质抑制肝癌细胞的机制，为后续的研究提供理论基础。 

通过双向电泳技术的建立以及初步优化对一些环节如样品处理的方法、上样

量的选择、电泳参数的设置、凝胶浓度和 SDS 凝胶电泳染色方法等进行了优化得

到了分辨率较好的肝癌细胞 SMMC-7721 的蛋白图谱。进一步通过 2D 软件分析图

谱，确定差异点。进行胶内酶解并对酶解条件进行了优化。利用 MALDI-TOF 质

谱仪进行质谱分析。最后利用质谱数据在网上进行检索鉴定差异蛋白质。 

通过图谱分析找到 136 个差异蛋白其中 96 个蛋白表达下调，40 个蛋白表达上

调。对其中差异较明显的点进行了鉴定，最终鉴定出 10 种差异蛋白。其中 6 个蛋

白表达下调，3 个蛋白表达上调。另有一个蛋白等电点发生了变化。这些差异蛋白

中有分子伴侣蛋白、细胞骨架蛋白、锌指蛋白、代谢相关蛋白、调控蛋白等。可

见细胞从骨架到代谢都发生了变化。我们对差异点的功能进行了探讨，并提出了

文蛤活性物质抑制细胞的可能途径。 

该论文为课题组以后进一步研究文蛤活性多肽抑癌作用的机理提供了理论参

考。 

关键词：文蛤；抗癌多肽；肝癌 SMMC-7721 细胞；蛋白质组 
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Abstract 
Meretrix meretrix Linnaeus is smooth-shelled marine mussels.It not only is 

delicious but has medicinal properties. Some researchers have reported that Meretrix 
meretrix Linnaeus can lower blood sugar and lipid. It is also resistant to oxidation and 
has immunocompetence. Now more and more researchers are intresting in study of 
anticancer active of extract from Meretrix meretrix Linnaeus. 

We purified the extract of Meretrix meretrix Linnaeus and obtained an anticacer 
component. The methods include grinding the meat of Meretrix meretrix Linnaeus, 
extracting by using organic solvents and purification by Sephadex G-25. The 
component obtained can inhibit cell prolifiration markedly. The inhibitory rate on the 
cell growth was determined to be 50.6%, after cells were treated by 5.0 μg/mL of the 
component. The morphology of hepatocarcinoma SMMC-7721 cells was observed by 
light microscope. It can be observed that morphology of cells have changed greatly. 

Studying the effect of the anticancer peptide of Meretrix meretrix Linnaeus on 
hepatocarcinoma SMMC-7721 cells by using proteomics method is help to study 
anticancer mechanism. 

Two-dimensional gel (2-DE) electrophoresis has recently become the preferred 
method for proteomics and advanced the utility of proteomics in drug discovery process. 
In this article we established 2-DE technique successfully by optimizing a series of 
factors, such as sample preparation, electrophoresis parameters, gel′s concentrations 
and so on. 

2-DE patterns were obtained and these patterns were analyzied by using 2-DE 
software-melanie 4. Protein digest by trypsin in gel and MALDI-TOF analysis were 
carried out in the proper order. Then identify differential expressed proteins by 
searching protein database. 

About 136 of the differential expressed proteins were found on two patterns. One is 
the control cells proteins pattern, the other is cells treated with anticancer peptide of 
Meretrix meretrix Linnaeus proteins pattern. There are 96 down-regulated proteins and 
40 up-regulated proteins after cell treated with anticancer peptide. We choose some 
proteins which changed markedly and identified them by MS. Finaly 10 proteins were 
identified successfully. 6 of proteins are down-regulated proteins, and 3 of proteins are 
up-regulated proteins and 1 protein whose pI was changed. These proteins include 
cyskeletal protein, zinc finger protein, pressure elicit protein and so on. Discuss 
fuctions of these proteins and make hypotheses of the machanism of inhibiting cell 
prolifiration. 

This research will be useful to further study of the effects of anticancer peptide 
from Mercenaria on the SMMC-7721 cells. 
Key words: Mercenia; anticancer peptide; hepatocarcinoma SMMC-7721 cells; proteomics 
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1  前言 

1.1 文蛤简介 

文蛤学名：Meretrix Meretrix Linnaeus ，英文名：Hard clam。又名花蛤(《梦

溪笔谈》)、黄蛤(《现代实用中药》)、圆蛤(《药材资料汇编》)、白利壳(《中药

志》)，属软体动物门、双壳纲、真瓣鳃目、帘蛤科、文蛤属。其贝壳略呈三角形，

壳质坚厚， 两壳大小相等，腹缘呈圆形（图 1）。壳面膨胀光滑釉质，花纹丰富美

观，蛤肉光白如玉。文蛤足扁平如舌状，很象古代兵器中的“月斧”，故又有“月斧”

之称。喜生活在淡水注入的内湾及河口附近的细沙质海滩[1]，是我国滩涂传统养殖

的主要贝类之一。文蛤地理分布较广，是中国，朝鲜，日本常见的经济贝类。我

国沿海自南至北都有文蛤的足迹，具有面广量大，食物链短，养殖成本低，投资

见效快等优点。也是我国大宗出口的鲜活水产品。其中辽宁省的蛤蜊岗和江苏省

沿海资源尤为丰富。有些海区形成最优势的种群，资源量很大。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

文蛤肉嫩味鲜，营养丰富，素有"天下第一鲜"之称，是贝类海鲜中的上品。

其含有蛋白质 10%，脂肪 1.2%，碳水化合物 2.5%，还含有人体易吸收的各种氨基

 

图 1 文蛤 
Fig.1 Meretrix Meretrix Linnaeus 
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酸和维生素及钙、钾、镁、磷、铁等多种人体必需的矿物质[2]，唐代时曾为皇宫海

珍贡品。是我国的传统食品。 

1.2 文蛤活性物质的研究 

文蛤不仅肉质鲜美、营养丰富，而且具有很高的食疗药用价值。李时珍的《本

草纲目》上说，它能治“疮、疖肿毒，消积块，解酒毒”等病。《神农本草经》中

记载“文蛤主治恶疮”。清代汪昂的《本草备要》中也有文蛤除瘤的记载。文蛤还

可用于牛磺酸的提取。 

文蛤作为传统中药，蛤壳具有清热，利湿，化痰，散结之功效，用作病毒感

染治疗的辅助药物。蛤软体部分含有大量的氨基酸，蛋白质和丰富的维生素，还

含有一定量的多糖及核酸，矿物质和微量元素，特别是组氨酸和精氨酸含量较高，

多食可防治慢性气管炎，淋巴结核，胃和十二指肠溃疡等疾病。文蛤肉具有抗突

变降血糖作用，文蛤多糖具有抗癌免疫活性。有资料表明，文蛤提取物对动物移

植性肿瘤有抑制作用，临床用于肺癌，肝癌，胃癌等有一定疗效[3,4]。 

1.2.1免疫活性 

文蛤具有调节免疫的作用。已有报道将文蛤肉的水解液连续注射小鼠，7天后

可使小鼠胸腺重量明显增加，血清的溶血素抗体显著增多，网状内皮系统的吞噬

功能和绵羊红细胞(SRBC) 导致的迟发型超敏反应受到抑制，表明了文蛤肉水解液

对免疫系统的不同环节影响不同[5]。也有报道，文蛤提取物具有双向免疫调节功能

[6]，并且其中起免疫调节作用的主要成分是多糖。文蛤肉冷提取物能够促进小鼠抗

SRBC 抗全体生成能力，体外给药明显提高小鼠脾淋巴细胞增殖反应，并有一定

的剂量依赖关系，说明文蛤肉能够增强小鼠体液免疫和细胞免疫功能。另据报道

文蛤多糖对于环磷酰胺造成的小鼠免疫功能损伤也有显著的对抗作用。 

1.2.2文蛤提取物降糖、降血脂、抗氧化活性 

文蛤提取物还具有降糖、降血脂、抗氧化等作用。《神农本草经》及历代本

草和医书大都有记载。味咸、性寒，功能止消渴、消化热痰、利湿等[7]。消渴临床
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特征为血糖高及糖尿，常并发脂代谢紊乱，这与现代医学中的糖尿病相似。 

据报道文蛤肉水煎剂对糖尿病小鼠具有治疗作用。高血脂与心血疾病的发病有着

密切的关系[8]，血清中高胆固醇(TC) 及甘油三酯(TG) 能引起动脉粥样硬化，冠心

病等心血管疾病。而血浆中的高密度脂蛋白(HDL ) 可促进TG水解，将外周组织

中沉积的TC 载出，移到肝脏被代谢，因此HDL 被认为是一种抗动脉硬化的脂蛋

白，冠心病的保护因子[9]。 

文蛤酸解液口服给药，能抑制食物性高脂血症大白鼠及鹌鹑血清中的TG、TC 生

高，提高HDL 2C 的含量，同时降低肝脏中TG 和TC 的含量，显示其具有较好的

降血脂及抗脂肪肝作用[10]。此外文蛤提取物对正常及高脂血症的鹌鹑的血液粘度

也有明显的降低作用[11]。 

文蛤中富含的牛磺酸能够降低血压，增加心肌细胞对钙的结合能力，抗脉搏

不整。文蛤还有抗氧化抗衰老的作用。SOD 活力高低与衰老、肿瘤、炎症和心血

管病等有密切关系，血清丙二醛(MDA ) 水平高低则间接反应了机体细胞受自由基

攻击的严重程度。文蛤肉冷提取物能显著降低老年小鼠血清脂质过氧化物MDA 

含量，同时提高血清T-SOD 活力，表明其具有一定的抗衰老作用[12]。文蛤中富含

DHA (二十二碳六烯酸)，DHA 能抑制脑的细胞老化，促进脑细胞分裂、增殖、突

起的生长和神经网络的形成。从而使脑容量增加，处理信息速度加快。文蛤肉还

能延长小鼠20 ℃水温下的游泳时间，具有较强的抗应激作用，增强机体的生理活

力。另有报道证明文蛤肉的酶解液有显著的抗氧化活性，具有清楚氧自由基的能

力[13]。 

1.2.3文蛤提取物抗癌活性研究 

近代对于文蛤中含有抗癌物质的报道始于Schmeer 1964 年提出了文蛤中既含

有肿瘤抑制因子，也含有肿瘤促进因子。通过适当的提取方法，得到肿瘤抑制因

子，对小鼠S2180 肉瘤有显著的抑制作用，且对小鼠无毒性。他将这一活性物质

称为“蛤素”(M ercenene)，在对蛤素成分进一步的探讨中，指出其可能是分子量小

于10 000 的多肽类物质——糖肽或小分子的核蛋白[14]，在文蛤体内的含量随季节

而呈规律性变化[15]，对贴壁培养Hela 细胞也有着较强的抑制及杀伤作用。也有报

道指出文蛤中的抗癌因子并不全由小分子物质组成，其中一种从蛤肝中提取的分
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子量为76 000 的蛋白质也有肿瘤抑制作用[16]。 

目前国内也有许多有关文蛤提取物抗肿瘤的报道。上海市第二人民医院提取

文蛤中的不同蛋白成分，处理生瘤小鼠，均能抑制小鼠肿瘤的生长，在此基础上，

进一步将提取物制成药片，用于临床，对于控制肿瘤患者症状，延长存活时间起

到了一的作用[17]。 

窦昌贵等[18] 发现文蛤多糖可显著抑制小鼠S180 实体瘤的瘤重，并具有增强

机体器官免疫和体液免疫功能。吴杰连[19]等分离出从文蛤中提取出来的糖肽命名

为MGP0501，首次系统报道了MGP0501 的体外抗癌活性。与其它海洋贝类的糖蛋白

和多糖所不同，MGP0501有较强的体外抗肿瘤活性，并有较好的温度稳定性，而多

数贝类糖蛋白和多糖在体外不表现抗癌活性或者活性较低。MGP0501的体外活性表

明能有效抑制肿瘤细胞的粘附。 

另有报道，从文蛤中提取的核酸对动物移植性肿瘤有较好的抑制效果。同时，

文蛤核酸对荷瘤动物有促进白细胞系统的作用。这不仅通过给药组与对照组相比，

有升高外周血白细胞总数和增加脾脏重量的效应，而且文蛤核酸还能使荷瘤动物

外周血的淋巴细胞百分率更接近正常值。从文蛤核酸对荷瘤动物巨噬细胞系统的

影响也可以看出，它不仅能提高巨噬细胞的吞噬百分率，而且对每个细胞的吞噬

能力也有明显的提高。这些结果都表明，文蛤核酸具有促进对肿瘤的免疫作用。 

本实验室也进行了文蛤提取物抗癌活性的研究[20]。获得了具有抗癌活性的多

肽。进一步研究表明，该多肽对胃癌、肝癌等均有较好的抑制作用。目前正在进

行进一步的研究。 

1.3  蛋白质组起源 

大规模、高通量 DNA 测序技术的出现使得人类基因组计划(the human genome 

project，HGP)得以顺利实施。人类基因组计划的实施及向功能基因组学的过渡，

很快改变了整个生物学研究的面貌，生命科学研究进入了规模化、工厂化的新时

代。然而，蛋白质才是生命活动的直接执行者、体现者，每一种生命运动形式都

是特定蛋白质群体在特定的时间和空间出现，并发挥特定功能的结果。蛋白质自

身特定的活动规律，通常无法直接从基因组的信息中反映出来。这是因为基因组

是均一的，在同一生物个体的不同细胞中基本相同，比较稳定而不易改变。蛋白
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质组则具有多样性，同一生物个体的不同细胞中所含蛋白质的种类和数量都不相

同，而且它还在不断地改变着，即使是同一种细胞，在不同时期或在不同环境条

件下，其蛋白质组分也在不断地发生着变化。更重要的是，DNA 和 RNA 的序列

并不能准确反应蛋白质的表达、修饰及相互作用等生命科学的重要问题。分子生

物学发展初期的一个知名的信条是一个基因一个蛋白质。但后来已证实这是不正

确的，1 个基因可以产生出多于 1 个蛋白质.越是较高等的细胞，这种数量上的差

异越明显.据估计，在 E.coli 1 个基因可编码 1.3 个蛋白;S.cerevisiae 1 个基因可编码

3 个蛋白；人的 1 个基因大约可编码 10 种蛋白[21]。这是由于 1 个基因可经过基因

内重组或在转录中经过不同的剪接翻译成不同的蛋白质，而蛋白质在合成之后又

可能进行不同的翻译后修饰，包括磷酸化、糖基化、硫基化、酰基化、甲基化等。

此外在基因组水平上无法也获知蛋白质的结构形成、转运定位、蛋白质与蛋白质

相互作用等活动。因此要真正阐释生命的奥秘，就需要对蛋白质进行大规模的全

面研究，这就是蛋白质组学的目标和任务。 

蛋白质组的概念最早是在 1994 年由澳大利亚科学家 Williams 和 Wilkins 等首先提

出的[22]。 

蛋白质组 Proteome 源于 Protein 与 Genome 两词的杂合，即细胞或组织或机体

在特定时间和空间上表达的所有蛋白质。这个概念的提出标志着一个新的学

科――蛋白质组学(proteomics)的诞生。蛋白质组学以蛋白质组为研究对象，分析

细胞内动态变化的蛋白质组成成分、表达水平与修饰状态，了解蛋白质之间的相

互作用与联系，在整体水平上研究蛋白质的组成与调控的活动规律。  

1.4 蛋白质组的研究策略 

蛋白质组学一经出现，就有两种研究策略。一种可称为“穷尽法”(或“竭泽法”)，即

采用高通量的蛋白质组研究技术，试图查清生物体内一切蛋白质，这种观点从大

规模、系统性的角度来看待蛋白质组学，也更符合蛋白质组学的本质。这种策略

一度吸引了大量研究者的热情美国和其他一些国家的政府和一些大公司投入了巨

额资金，进行蛋白质组学研究。但是蛋白质组的提出很大程度上是基因组研究观

念上和逻辑上的延伸，这与当初基因组的提出有明显的差别.基因组研究的发端和

升温，是由于大规模基因组测序技术的实现和其后高通量的基因芯片技术的发展
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