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中医药防治肝脏疾病的分子机制研究

聂 广

自从分子生物技术开展以来，中医药治疗各种肝

脏疾病的机理研究已经取得了不少进展，现综述如下。

中医药防治肝癌的分子生物学基础

" 抑制肿瘤细胞&’(合成 吴万垠等（"）用莪术

油进行小鼠肝癌)*+(抑制实验，以病理细胞图像分

析仪分析莪术油对小鼠细胞&’(含量的影响，结果

其抑瘤率明显高于对照组（!!$,$"），能显著降低小

鼠肝癌细胞的&’(光密度值、核面积及&’(指数，

同时能提高肝癌细胞中二倍体细胞的比例，降低超五

倍体细胞比例，提示其抗癌活性与抑制肿瘤细胞&’(
合成有关。

% 对癌基因和抑癌基因表达的影响 周振华等（%）

研究了健脾益气方对小鼠)(-肝癌细胞凋亡和./0基

因表达的影响，结果实验组凋亡指数较对照组明显升高

（!!$,$"），电镜证实凋亡细胞发生特征性形态学改变，

其./0基因蛋白呈强阳性表达，而对照组无阳性表达。

周建锋等（1）研究了不同扶正药物血清对233-455%"人

肝癌细胞+!1、’46/7基因的调控作用，结果发现，养阴、

益气养阴、温阳养阴及补肾养阴组细胞+!1蛋白表达

增强，’46/7蛋白表达降低，其中又以益气养阴组的作

用最为明显；益气养阴组+!1转录增强，’46/7转录减

弱。刘琳等（8）进行了三氧化二砷（(7%91）选择性诱导

人肝癌细胞凋亡及相关基因的实验研究，发现(7%91
能显著地抑制人肝癌细胞:;<455$"和:;<455$1的

生长，用药后诱导其出现了典型的细胞凋亡形态学改

变，并使细胞周期阻滞于2期，且.=>4%基因表达明显

下降，./0和?/7基因表达显著增强。

1 降低)@A转基因小鼠(?@"4&’(加成物水

平 吴万垠等（!）采用)@A转基因小鼠暴露于(?@"
中，以观察中药对其(?@"4&’(加成物的含量，以及

与(?@"代谢有关的两种酶的活性的影响，结果健脾

益气合剂能使小鼠暴露(?@"后"B及%8B时升高的

肝脏(?@"4&’(加成物水平降至近正常水平，并能提

高小鼠肝脏C8!$、谷胱甘肽含量及激活;2D活性。

8 抗基因突变作用 陈永培等（E）用鼠伤寒沙门

氏回复突变（(F*7）实验平板掺入法对临床常用的5!
种抗肿瘤中草药进行抗突变研究，结果：椿根皮、石菖

蒲、大黄、甘草、 虫、王不留行、草河车、艾叶、半夏、蜈

蚣、虎杖和苦参等"%种有相当的抗突变作用；冬虫夏

草等5种中药有一定抗突变作用。甘草有抗移码型和

抗置换型基因突变作用，大黄、椿根皮、 虫、王不留

行、草河车和蜈蚣等有抗移码型基因突变作用，石菖

蒲、艾 叶、半 夏 和 虎 杖 有 抗 置 换 型 基 因 突 变 作 用。

GHIJ@<<等（5）以D("$$（碱基替换型突变株）为试验

菌株，小鼠肝脏2K上清液为代谢激活系统，研究了8
种中药对苯并芘（@/C）诱变及〔1)〕@/C与小牛胸腺

&’(结合形成@/C4&’(复合体的抑制作用，经检测，

8种中药的水提取物均有明显的浓度依赖性抑制作

用，趋势为半枝莲"女贞子"白花蛇舌草"膜荚黄芪。

! 抑制肝癌细胞的侵袭粘附能力 孙婧憬等（#）

观察了丹参对233-455%"肝癌细胞株侵袭粘附能力

和对裸鼠人肝癌切除术后转移复发的影响，结果表明，

丹参处理的233-455%"细胞粘附分子4"表达明显低

于对照组，丹参可抑制233-455%"细胞的侵袭能力，

促进已粘附细胞的脱落，并对早期和晚期裸鼠人肝癌

切除术后的肝内和远处转移、复发有防治作用。

中医药抗肝纤维化的分子药理学依据

" 抑制!、"、#型前胶原FL’(表达和转录

王吉耀等（K）采用不同剂量的甘草酸作用于’M)1D1细

胞株，分离细胞总L’(，作质粒扩增和斑点杂交，发现

不同剂量的甘草酸对’M)1D1细胞株!、"型前胶原

FL’(表达有直接抑制作用，可使!、"型胶原明显

减少。张斌等（"$）以二甲基亚硝胺复制大鼠肝纤维化

模型，采用胶原酶消化法分离造模大鼠和正常大鼠肝

星状细胞和肝细胞，以’H6NB*6I印迹杂交检测大鼠肝

组织中$"（!）、$"（"）和$"（#）前胶原FL’(的表达

特征，结果造模组大鼠肝脏前胶原FL’(表达量明显

增加，肝星状细胞1种前胶原FL’(表达亦增加，其

中尤以!型前胶原FL’(表达明显增加；正常组大鼠

肝细胞未见!、"、#型前胶原阳性杂交信号。抗纤复
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方对肝星状细胞、肝细胞和肝脏组织!!（"）、!!（#）和

!!（$）前胶原"#$%表达均有抑制。

& 增加肝组织胶原酶"#$%表达 邱德凯等（!!）

采用不同剂量虫草多糖脂质体治疗肝纤维化大鼠!’
周，运用印迹杂交检测大鼠肝组织中的胶原酶"#$%
含量，结果小剂量虫草多糖脂质体可明显增加肝组织

胶原酶"#$%的表达，提示其抗肝纤维化作用可能与

促进"、#型胶原降解有关。

( 抑制转化生长因子（)*+%!）等的表达 朱清

静等（!&）采用不同剂量剔毒护肝方药物血清作用于大

鼠传代肝星状细胞，观察其对产生"型胶原及)*+%!
的影响，结果小剂量和中剂量药物血清组)*+%!分泌

量明显降低，提示剔毒护肝方可影响)*+%!细胞内信

号传导，从而下调肝星状细胞"型前胶原的基因转录。

王宝恩等（!(）发现，中药复方,-!治疗大鼠肝纤维化

后，分子杂交显示肝组织中"、#、$型胶原"#$%含

量明显减少，同时可见)*+%!"#$%量也同步受抑，

推测其可能是胶原基因转录活性降低的原因。姜春萌

等（!.）观察了扶正化瘀方对大鼠//0.损伤肝1234456
细胞功能的影响，结果药物血清组血小板衍生生长因

子（78*+）和)*+%!活性均显著降低，说明扶正化瘀

方可能对//0.损伤大鼠肝星状细胞旁分泌激活有抑

制作用。

中医药防治肝损害作用的分子机制

! 对 肝 细 胞+9:、+9:;表 达 的 影 响 向 晓 星

等（!<，!-）研究了氧化苦参碱及甘草甜素对脂多糖诱发的

暴发型肝衰竭小鼠肝细胞凋亡的影响，发现治疗组小

鼠血 清%;)及)$+=!水 平 明 显 低 于 模 型 组（!!
’>’!，!!’>’<），其肝损害程度及+9:、+9:;表达均较

模型组为轻（!!’>’!），提示氧化苦参碱及甘草甜素

可能通过抑制)$+=!活性及+9:、+9:;表达而阻断脂

多糖所致的肝细胞凋亡及坏死。杨大国等（!?）研究了

通里攻下法对急性肝衰竭大鼠肝细胞凋亡的影响，结

果表明，内毒素脂多糖加8=氨基半乳糖可引起严重的

急性肝坏死并有广泛的肝细胞凋亡，中药组有明显改

善作用。

& 对肝脏增殖有关基因表达的影响 姚明忠

等（!,）研究了固真方对老年大鼠肝脏增殖有关基因表

达的影响，结果老年对照组@=4A:、@=B2"和%=微管蛋白

基因表达较青年对照组分别降低!.><C、,<>’C和

D’>,C，老年用药组则分别增高了’>(&倍、<><-倍和

->’D倍，表明固真方可以通过增强@=4A:、@=B2"和%=微

管蛋白基因表达而促进老年大鼠肝细胞的增殖。张克

纯等（!D）研究了补肾延年丹对老年大鼠肝染色质基因

活性的影响，发现中剂量组老年大鼠肝染色质8$9:5
"消化百分率显著高于对照组，接近于<月龄青年大

鼠，提示补肾延年丹使老年大鼠肝染色质基因活性得

到一定恢复。

( 提高大鼠肝细胞8$%的甲基化水平 吴志

奎等（&’）用E7;/法分析了老年大鼠肝细胞8$%的甲

基化水平，发现补肾生血药可明显增高老年大鼠的

8$%甲基化水平，从而提高基因稳定性。

. 对脂肪代谢基因表达的影响 戴宁等（&!）采用

高脂饲料诱导大鼠脂肪肝模型，复方中药能抑制非酒

精性肝细胞色素7.<’&F!的表达，同时肝脏组织病

理得改善，各项指标得到恢复。姜传仓等（&&，&(）利用

$A6GH56I印迹杂交法研究丹参、大黄对实验性高脂血

症大鼠肝细胞肝低密度脂蛋白（;8;）受体"#$%水

平的影响，发现两种药物均能升高大鼠;8;受体"#=
$%水平，且有量效依赖关系。体内外实验表明，丹参

能升高大鼠肝及培养的人成纤维细胞;8;受体93A%=
""#$%水平，而丹参素的作用较丹参注射液明显

（有量效依赖关系），但降血清总胆固醇（)/）及;8;=
胆固醇（;8;=/）作用不明显，一旦停止高脂喂养，则引

起)/及;8;=/水平降低。

中医药对病毒基因及其表达的影响

! 体外抗乙型肝炎病毒作用 温志坚等（&.）采用

&>&>!<细胞株，研究了小柴胡汤提取物（大孔树脂提

取工艺制备）的体外抗EJK作用，结果在无细胞毒浓

度作用!.天时，对&>&>!<细胞分泌EJ:%L、EJ5%L
的抑 制 率 分 别 为-’>,DC’?<>’DC和<!>-&C’
-,><DC，且可使培养上清液中EJK8$%含量减少。

连粤湘等（&<）采用复方双草退黄冲剂进行体外抗乙型

肝炎 病 毒 实 验，当 药 物 浓 度 在&’"L／"0、!’"L／"0、

<"L／"0和&><"L／"0时，对&>&>!<细胞分泌EJ:%L
的 抑 制 率 分 别 为 -&>.(C、<(>&-C、<!>,<C 和

(->,&C，M/<’为.>-("L／"0。

& 体内抗鸭乙型肝炎病毒作用 陈压西等（&-）采

用小柴胡汤胶囊进行抗鸭乙型肝炎病毒的体内实验，

其大剂量组用药&周、!个月及中、小剂量组用药!个

月，可使血清中8EJK8$%滴度显著降低（!!’>’!
和’>’<），但停药!周后，有8$%滴度回升现象。

( 体外抗丙型肝炎病毒作用 李建蓉等（&?）采用

#)=7/#半定量法检测重组体7J1=E/K"#$%的表

达量，进行了复方黄芪汤和小柴胡汤抗E/K的体外

实验，结果复方黄芪汤对NOO/=??&!细胞半数抑制

量为<<"L／"0，小柴胡汤为?<"L／"0，提示两方的抗

E/K作用不是抑制"#$%的转录，而可能是通过调
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节机体免疫功能发挥作用。

展 望

笔者在最近出版的《医学分子生物学原理和方法》

的绪论中，总结了当代分子生物学发展的!个特征：

（"）从基因重组、聚合酶链反应到生物芯片的技术化特

征；（#）从基因工程、蛋白质工程到各种生物技术开发

应用的产业化特征；（$）从方法渗透到知识爆炸，学科

分化的科学化特征；（!）以人类基因组计划为先导带动

生物学、信息学及其相关科学更新的革命化特征（#%）。

当前，随着分子生物学理论和技术应用的日益扩大，中

医药治疗肝脏疾病的分子机制将会逐步得到揭示。然

而值得指出的是，目前的研究水平普遍较低，还有很多

具体的工作要做，我们相信在新的世纪，中西医结合肝

病领域一定会从宏观到微观，从基础到临床，取得更加

辉煌的成就，中西医结合医学也一定会得到更加广泛

的传播。
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