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中药对中枢神经细胞基因表达影响的研究进展

袁海峰 李 玺

随着生命科学的发展，尤其是分子生物学在各学

科的渗入，使中医药实验研究深入到分子、基因水平。

近年来，国内许多科研单位及学者已着手中药对神经

细胞基因表达调控的研究，而且，现代药理研究表明，

中药作用原 理 与 其 生 物 活 性 成 分 调 控 基 因 表 达 有

关〔"〕，本文就中药对中枢神经细胞基因表达的影响进

行综述。

" 对 即 刻 早 期 基 因（1//&:107&&05’2;&9&6，

<-=6）的影响 <-=6其表达产物是细胞核内第三信

使，在细胞间信号传导过程中发挥重要的生理作用，共

有>.4?6、>.@A9、>./2>、&;5$个家族，目前研究最多的是

>.4?6、>.@A9。在体外实验发现，>.4?6、>.@A9基因能被一

系列刺激：包括创伤、缺血、抽搐和感觉刺激诱导表达。

>.@A9基因表达转录生成/BCD，核糖体以/BCD为

模板翻译成>.@A9蛋白，>.@A9蛋白与同时表达的>.4?6
蛋白通过亮氨酸拉链区结合构成异构二聚体DE."。

DE."通过与靶基因F5?/?7&5区%=DG／=%GD序列结

合，刺激靶基因表达〔)〕。由于>.4?6、>.@A9反应快，灵敏

度、分辨率高，试验操作简便、安全，目前研究中药对中

枢神经细胞基因表达，也主要集中于>.4?6、>.@A9的

影响。

"H" 中药复方对>.4?6、>.@A9基因表达的影响

研究发现，复方中药通过影响神经细胞>.4?6、>.@A9的

表达水平而发挥作用。任永欣等〔(〕在国内首次复制了

硝酸甘油型实验性偏头痛动物模型，并用免疫组化方

法观察<-=6>.4?6、>.@A9的表达，显示：硝酸甘油实验

性偏头痛大鼠脑干、下丘脑>.4?6、>.@A9的基因表达明

显增强，复方中药头风饮能显著抑制偏头痛大鼠脑干、

下丘脑>.4?6、>.@A9基因的增强表达，与对照组比较差

异有显著性。张丽萍等〔$〕应用分子原位杂交技术观察

草果知母汤对E%I点燃癫痫大鼠脑内>.4?6、>.@A9的

基因表达的影响，结果草果知母汤明显阻断>.4?6、>.
@A9的表达，提示该药抗痫作用机制可能与其降低细胞

内>.4?6、>.@A9的基因表达水平有关。张博生等〔J〕证实

中药复方（桂枝茯苓丸加川芎、泽泻）能有效抑制脑缺

血再灌注后脑组织的>.4?6基因表达。KA;020-等〔,〕

对日本中草药复方（KL、%MN*,#）的研究发现，该药可

明显抑制由应激产生的脑内>.4?6增强表达。=A?O
等〔!〕对O19;P09;63&9（"）的研究显示，该药能有效抑

制由海人藻酸（LD）诱发的抽搐模型大鼠海马神经元

的>.4?6过度表达，起到调节>.4?6表达的作用。另外，

岳少杰等〔+〕采用免疫组化法发现，清开灵可对抗由谷

氨酸所致的大鼠组织中>.4?6的过度表达，降低脑组织

中>.4?6阳性细胞率，因而推测，该药抗谷氨酸神经毒

性作用，可能与其抑制谷氨酸所致的>.4?6基因表达增

强有关。

"H) 单味中药对>.4?6、>.@A9基因表达的影响

单味中药对>.4?6、>.@A9基因表达的影响的研究目前文

献不多，吴卫平等〔*〕利用免疫组化方法在探讨丹参改

善颞叶缺血大鼠空间记忆障碍的研究中发现，模型大

鼠经丹参注射液腹腔注射治疗后，缺血灶内>.4?6表达

明显减少，提示，丹参改善模型鼠空间记忆障碍与下调

>.4?6表达有关。

"H( 中药单体对>.4?6、>.@A9基因表达的影响

刘 等〔"#〕探讨人参皂甙B;"对神经系统的作用机制

时，发现老年鼠>.4?6基因和蛋白的表达明显降低，但

给B;"后出现明显增强效应，说明B;"是通过促进>.
4?6基因和蛋白的表达而起到促智和抗衰老的作用。

陈磊等〔""〕研究植物药生物碱*$N*JN"#Q对大鼠皮

层传播性抑制（>?571>0’6F5&0:19;:&F5&6619;，GKR）模

型的治疗时发现，该药能明显抑制模型鼠额顶区内扣

带回、新皮质及梨状区>.4?6的表达，说明该药对大鼠

GKR模型引起的偏头痛先兆有抑制作用。

) 对 神 经 肽 相 关 基 因 表 达 的 影 响 神 经 肽

（C&A5?F&F71:&6）是体内传递信息的多肽，主要分布在

神经组织，也分布于非神经组织，与经典递质相似，具

有神经递质及神经调质的功能。神经肽与细胞膜受体

结合后，通过=蛋白偶联反应，来调节受体对递质的

敏感性，或通过调节非门控离子通道通透性，决定通道

的开关而发挥递质的效应。神经肽与非突触的受体结

合，通过启动第二信使来调节细胞内的/BCD、递质、

神经肽或有关蛋白质的合成；或通过改变轴突末梢上

对离子的通透性，调节递质或其他神经肽的释放而发
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挥调质效应〔!〕。中药发挥作用同样也影响神经肽基因

的表达。

!"# 生长抑素（$%&’(%$(’()*，++） 胡镜清等〔#!〕

采用免疫组化及,-./探针原位杂交方法，研究补肾

益智方对/0模型大鼠脑内++及++&-./的影响时

发现，补肾益智方组大鼠脑顶叶、海马1/#、齿状回门

区++及++&-./表达阳性神经元点数及其积分光密

度较模型组有增加趋势，组间比较差异有显著性，推

测：该药可能通过促进++&-./的表达，增加++的合

成来维持脑内++的浓度而发挥作用，而早些时候蔡

琰等〔#2〕也观察到了同样效应。

!"! 肾上腺皮质激素释放因子（,%3(),%(3%4)*5365
76’$)*89’,(%3，1-:） 钟历勇等〔#;〕的研究表明，肾阳

虚大鼠下丘脑1-:&-./显著抑制，补肾中药能够提

高下丘脑1-:&-./的表达量，使抑制的1-:&-./
水平在一定程度上得到恢复。0’)<等〔#=〕研究中药黄

连解毒汤抗周围水肿的作用时发现，该药通过下调脊

髓与海马神经元1-:&-./水平而发挥作用。

!"2 糖 皮 质 激 素 受 体（87>,%,%3(),%)?36,64(63，

@-）与盐皮质激素受体（&)*63’7%,%3(),%)?，A-） 魏

小龙〔#B〕在研究六味地黄汤益智作用与基因表达关系

时发现，+/ACD鼠在学习记忆功能明显衰退的同时，

海马@-、A-的表达也明显降低，两者具有明显的平

衡关系，其他多种检测基因也表达异常。口服六味地

黄汤亦使海马@-、A-的表达低下得到明显改善，同

时，海马其他检测基因表达异常亦得到明显纠正。

!"; C物质（$>E$(’*,6C，+C） C物质是速激肽

家族成员之一，其作用极其广泛。步世忠等〔#F〕应用免

疫组化方法研究更年健的作用时发现，该药可通过提

高雌激素受体及雌激素受体&-./水平使老年大鼠

海马内的+C水平降低。

!"= 神经肽<（*6>3%464()?’7<，.C<） 孙斐〔#D〕

等采用.C<寡核苷酸探针原位杂交、放射自显影技

术结合图像分析技术，在研究中药天癸方对雄激素致

不孕大鼠下丘脑764()*受体及.C<&-./的影响时

发现，用中药天癸方治疗后，.C<基因表达下降，中药

可调节.C<表达而发挥减肥及促排卵作用。

2 对神经营养因子（*63>(3%4G),9’,(%3，.H:）相

关基因的影响

2"# 白 介 素5#!（IJ5#!） 贺 双 腾 等〔#K〕采 用

.%3(G63*杂交与LJI+/方法在研究脑益安对大鼠脑

出血的作用时发现，大鼠脑出 血 损 伤 后，白 介 素5#!
（IJ5#!）表达水平增加，脑益安对IJ5#!表达有抑制

作用。

2"! 神经生长因子（*63M683%N(G9’,(%3，.@:）

蒋士生等〔!O〕采用.%3(G63*杂交与LJI+/方法，在研

究补肾醒脑 解 毒 方 对 大 鼠 单 纯 疱 疹 病 毒 脑 炎 脑 内

.@:、P0.:表达的影响时发现，补肾醒脑解毒方对单

纯疱疹病毒脑炎后大鼠脑内.@:表达有促进作用，提

示补肾醒脑解毒方对单纯疱疹病毒脑炎后遗症潜在着

良好治疗作用。

; 对凋亡相关基因的影响 细胞凋亡作为细胞

的一种基本生命现象，具有极其重要的生物学意义，因

此，细胞凋亡同样是中医药研究的重要课题。已发现

许多基因与细胞凋亡有关，这些基因按其作用机制可

分为凋亡诱导基因和凋亡抑制基因两大类，凋亡诱导

基因 包 括4=2、,5&Q,、/CR5#／9’$、,59%$、,5S>*、,6?52／

I1L家族等，凋亡抑制基因有E,75!及相关基因、E,75
T#、36’463和G)?等。中药与细胞凋亡的研究发现，某

些中药可明显下调凋亡诱导基因的表达、上调凋亡抑

制基因表达，起到调节凋亡进程的作用〔!#U!;〕，从而保

护神经细胞免受损伤。如张金涛等〔!2〕采用-H5C1-
结合免疫组化方法研究丹参对鼠脑缺血再灌注后IJ5
#!转化酶（I1L）表达时发现，丹参可明显抑制皮层及

海马内的I1L表达，表明丹参可能通过调节I1L，抑制

神经元的凋亡，进而发挥治疗脑缺血的作用。

= 对其他信使物质在脑内基因表达的影响

="# 钙调素（,’7&%?>7)*，1’A） 宋春风等〔!=〕采

用-HUC1-法研究右归饮对肾阳虚大鼠的治疗作用

时发现，肾阳虚大鼠下丘脑1’A&-./水平升高，右

归饮能够降低下丘脑组织中1’A&-./表达水平，提

示下丘脑1’A&-./水平的降低，是补肾中药右归饮

改善肾阳虚症状的作用机理之一。

="! H’>蛋白 V’(’*’E61A等〔!B〕在研究银杏

叶提取物治疗与老年相关的神经损伤时发现，该药可

增强皮层中H’>蛋白的&-./及络氨酸磷酸酶#的

表达，证明了银杏叶提取物在体内具有神经调质的

作用。

="2 促性腺激素释放激素（8%*’?%Q(%4)*3676’$5
)*8G%&%*6，@*-W） 方肇勤等〔!F〕研究发现，老年大

鼠下丘脑@*-W基因转录与表达水平下降，二仙汤及

其拆方有提高老年大鼠下丘脑@*-W基因转录水平

的作用，提示二仙汤治疗更年期综合征取效的部分机

制与该方延缓下丘脑衰老，提高其@*-W基因的转录

与表达水平有关。

="; 雌激素受体（6$(3%86*36,64(%3，L-） 步世

忠等〔#F〕采用.%3(G63*杂交方法研究发现，老年雌性大

鼠海马内L-及L-&-./水平下降，复方中药更年健
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可有效地上调!"#"$%表达，推测，该药治疗更年期

不适的机理可能与其影响!"#"$%的表达有关。

& 对某些神经系统疾病相关基因表达的影响

&’( 对%)相关的!淀粉样前体蛋白（!*%++）

基因的影响 韩恩奎等〔,-〕采用$./012/3印迹杂交方

法发现海风藤能选择性地抑制人类神经母细胞瘤细胞

系列!*%++基因表达，而且实验浓度未见细胞毒性

作用，为%)的治疗提供了依据。钱亦华〔,4〕等在研究

川续断对%56127#2/病模型大鼠海马内淀粉样前体蛋

白!*%++表达时发现，川续断对淀粉样前体蛋白!*
%++在神经元内的过度表达有明显的抑制作用，并且

可以改善大鼠的学习记忆力。

&’, +89*(:（;276</2=/25>02?@232;） +89*(:
基因的表达产物可引起癫痫的发作，故认为+89*(:
是癫痫发作相关基因。A<@>B>!等〔&〕发现日本草药

（ACD8E*4&F）可以纠正表达异常的+89*(:，使其正

常表达，其随后的研究〔GF〕同样再次证明了上述观点。

: 问题与展望 综上所述，中药治疗神经系统疾

病的作用机理确与其调节相关基因的表达有关，而且

不同的中药分别影响众多基因，这与中药有效成分复

杂而导致的作用多靶点有关。目前，绝大多数的研究，

只揭示了中药对个别相关基因的影响，而对某一疾病

多基因的表达调控以及相关性的研究报道甚少，对解

决由多基因改变而引发的神经系统疾病还存在认识和

研究方法的不足。人类基因组计划（HI+）为这方面

的研究带来了机会，通过HI+筛选和分离出每种疾病

相关的致病基因，再以其作为药物作用的靶标研究中

药作用的分子机制，这可能是未来中药药理研究的主

要方向之一。另外，基因芯片技术，以其检测迅速、分

辨率高、检出基因多而成为研究的先进方法之一，利用

基因芯片及#"$%差异显示技术从分子水平探讨中

药对疾病多基因治疗作用的机理，应成为今后研究的

主要方向。
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中药生物学。

总之，目前对半夏蛋白抗早孕的研究还是初步的，

尚需在作用机制和结构分析等方面进一步深入，这不

仅对于计划生育工作是有益的，尤为重要的是，该研究

的深入将为单味中药开发及新药开发提供途经。
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