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!中西医结合学术进展!

传承创新&求真务实
'''福建中西医结合研究院

#"

年学术进展

彭"军"吴锦忠"林久茂"褚剑锋"廖联明"吴银生"李西海"张松富"刘献祥

""福建中西医结合研究院!自
!""$

年
F

月
%

日成

立以来$图
#

%!旨在构建高水平的中西医结合研究中

心( 经过
#"

年的发展!研究院现有肿瘤研究所&骨病

研究所&心脑血管病研究所&循证医学中心和医学实验

中心!成为中西医结合一级学科博士学位授权点单位

和博士后流动站!更是国家中医药管理局中西医结合

临床重点学科( 其中!医学实验中心是以大型科学仪

器设备和高端科学技术手段为基础的中医药实验技术

支撑体系和共享平台!实验室面积约
! """ <

!

!拥有

小动物磁共振&

H;)GIH;&)G&)

&蛋白质谱仪和高速分

选型流式细胞仪等大型&精密科研实验仪器
#""

多台

$件%$图
!

%!仪器设备总值达
9 """

多万元)建有蛋

白组学&生化与分子生物学&细胞生物学&动物影像及

形态学&中药提取分析等系统的实验技术研究平台)并

依托有
#

个福建省重点实验室和
%

个国家中医药管理

局科研三级实验室( 全体科研人员沿着研究院规划!

围绕中西医结合消化道肿瘤&老年性骨病&心血管病等

开展深入的研究!已形成稳定而有特色的研究方向(

图
#

$韩启德副委员长&汪毅夫副省长向研究院

陈可冀院长授牌$

!""$

年
F

月
%

日%

""注#

J

为小动物磁共振仪)

K

为
+/L4/ MEH

超速分选型流式

细胞仪)

&

为
H;)GIH;&)G&)

)

E

为蛋白质谱仪

图
!

$医学实验中心部分大型仪器

#

"中西医结合消化道肿瘤研究

#

!

#

"肝癌研究

中医学认为肝癌形成的首要因素是邪毒积聚!在

临床治疗过程中患者的证型存在从实证到气血两虚&

气阴不足的转换( 根据其证型特点!在围手术期及围

化疗期!配合使用清热解毒&益气养阴中药!可取得较

好疗效*

#

!

!

+

( 杜建教授治疗肝癌的经验方解毒消饮

$夏枯草&白花蛇舌草&山慈菇&苦参%和扶正抑瘤方

$黄芪&女贞子&灵芝&淮山药%结合手术&化疗药物治

疗肝癌!可以提高药物疗效&提高患者的生活质量和改

善患者的免疫功能*

!

+

( 在此基础上肿瘤研究所对这

两个复方进行了系列研究(

#

!

#

!

#

"计算机模拟筛选复方抗消化道肿瘤的活

性分子研究"首先对解毒消饮和扶正抑瘤方进行成

分和可能机制分析!然后以此
!

方为研究对象!使用计

算机模拟筛选出可能包含的靶标
#!

个!如扶正抑瘤方

的
)6L

#

!

&

(N

#

!

!解毒消饮的细胞周期蛋白依赖性激

酶$

-O-4>B

#

P1?1BP1B. Q>B=R1 !

!

&PQ!

%&

K

淋巴细胞

瘤基因#

SN

$

K

#

-144 4O<?D/<=

#

SN

!

K-4

#

SN

%&血管内

皮生长因子 $

T=R-A4=2 1BP/.D14>=4 U2/V.D W=-./2

!

3;XL

%!结果发现解毒消饮的主要活性成分为齐墩

果酸和熊果酸!扶正抑瘤方的主要活性成分为红景天
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苷&叶酸&刀豆氨酸等*

%

$

:

+

( 在此基础上进一步筛选出

含活性成分较高的
Y

种药物组成新方扶正清解方$黄

芪&女贞子&白花蛇舌草&夏枯草%!该复方已申请国家

专利$专利号#

ZN!"#"#"#%"F9:

!

"

%(

#

!

#

!

!

"扶正抑瘤方改善免疫功能研究"围手术

期及化疗期的肝癌患者多表现免疫功能低下!从而影

响药物疗效( 扶正抑瘤方可改善肝癌患者的免疫功能

状态!提高手术及化疗疗效!首先采用计算机模拟结果

表明扶正抑瘤方的靶标包含肿瘤免疫相关蛋白
)6L

#

!

和
(N

#

!

!然后进行临床和实验研究!结果表明扶正抑瘤

方可显著提高
&E%

&

&EY )

淋巴细胞的表达及
&EYG

&E9

的比值!提高外周血
6[

细胞的百分含量及细胞

因子
(N

#

!

及
)6L

#

!

的表达*

F

!

9

+

( 进一步通过荷瘤动

物实验!发现扶正抑瘤方能明显提高小剂量
$

#氟尿嘧

啶$

$

#

L4A/2/A2=->4

!

$

#

L\

%的抗肿瘤效果!验证了通过

扶正中药增强免疫功能可以提高化疗效果*

7

+

(

#

!

#

!

%

"解毒消饮诱导细胞凋亡及抑制血管新

生作用"细胞凋亡和血管新生异常与肝癌的发生&发

展及转移密切相关( 计算机模拟筛选表明解毒消饮

的靶标包含凋亡及血管新生的相关蛋白
K-4

#

SN

和

3;XL

!在此基础上进行实验研究!结果表明解毒消

饮可通过
K-4

#

!

家族相关的线粒体凋亡通路促进肝癌

细胞凋亡!抑制
K<>#

和
*B.G"

#

-=.1B>B

信号通路!抑

制肝癌细胞增殖( 进一步研究发现解毒消饮能够抑

制移植瘤小鼠血管新生相关因子
3;XL

&干细胞抗

原
#

$

I.1< -144 =B.>U1B

#

#

!

I&J

#

#

%的表达*

#"

+

(

#

!

#

!

Y

"解毒消饮对肝癌干细胞的影响"肝癌

干细胞对化疗药物的不敏感性可能是肝癌复发&转移

的主要原因( 研究表明肝癌患者外周血内皮祖细胞

$

;BP/.D14>=4 ?2/U1B>./2 -144R

!

;H&

%值均出现明显

升高!中药复方干预后
;H&

明显下降!表明解毒消

饮和扶正抑瘤方联合应用具有抑制血管内皮祖细胞的

作用( 动物实验表明复方联用可抑制小鼠肿瘤组织中

干细胞表面标志物
-

#

Q>.

&

&E#%%

表达*

##

+

(

#

!

#

!

$

"扶正清解复方对肝癌
)H[

#

]JI

#

+JH[

通路的调控"

)H[

#

]JI

#

+JH[

信号传导通路是细胞

周期重要调控途径之一!在肿瘤的发生中起着十分关

键的作用( 首先应用分子对接计算机模拟研究发现#

白花蛇舌草&夏枯草可与
)H[

#

]JI

#

+JH[

信号传导

通路中的上游蛋白
&PQ!

结合!对肿瘤细胞具有一定

的抑制作用!因此研究扶正清解复方对肝癌
)H[

#

]JI

#

+JH[

信号传导通路四个级联层次 $

)H[

&

]JI

&

;][#G!

&

?%9

%蛋白表达的影响!结果发现扶正

清解复方通过调节
H%9 +JH[

蛋白磷酸化!从而抑制

肝癌细胞增殖并诱导其凋亡*

#!

+

(

#

!

!

"大肠癌研究

大肠癌从本质上是以局部组织细胞异常生长为特

征的系统性疾病!使得现代医学,单靶点高选择性配

体-的药物研发模式日益暴露出局限性!也凸显出治

疗上,从整体出发和多靶点作用-的重要性)而,多靶

点&多途径作用与注重整体调节-正是中医药治疗的

特色所在( 中医学认为,湿热蕴毒下迫大肠&热伤肠

络&毒邪成痈- 是大肠癌发病的关键病机!应以,清热

解毒&消痈散结-为主要治则( 因此!选用临床上有明

确抗肿瘤疗效的清热解毒类中药!如片仔癀&白花蛇舌

草&半枝莲&夏枯草及败酱草等!探讨其治疗大肠癌的

药效作用和分子机制(

#

!

!

!

#

"中药抗大肠癌的疗效"通过体内外实验

研究结果表明片仔癀&白花蛇舌草&半枝莲及夏枯草等

清热解毒中药均有明确的抗大肠癌作用!对裸鼠大肠

癌皮下移植瘤和小鼠结肠炎相关性结肠癌$

&/4>.>R

#

=RR/->=.1P -=B-12

!

&J&

%均有显著的抑制作用!并

对小鼠的体重没有明显影响!表明该中药无明显的毒

副作用*

#%

$

#9

+

( 体外细胞实验结果也显示上述中药可

显著抑制人大肠癌细胞株
^)

#

!7

的增殖!降低细胞活

力!使细胞形态发生改变!细胞密度减少!呈明显的剂

量和时间依赖性*

#7

$

!%

+

(

#

!

!

!

!

"中药抗大肠癌的作用机制"片仔癀&白花

蛇舌草&半枝莲&夏枯草&败酱草等中药可通过抑制抗凋

亡因子
K-4

#

!

和促增殖因子
&O-4>B E#

&

&E[Y

等表达!

促进促凋亡因子
K=S

和抑增殖因子
?!#

的表达!并可

通过激活半胱天冬酶 $

&=R?=R1

% 级联反应增加

&=R?=R1

#

7

和
&=R?=R1

#

%

的活性!最终引起肿瘤细胞

凋亡和抑制大肠癌细胞增殖*

#%

$

#F

!

#7

$

!9

+

)还可通过抑制

大肠癌移植瘤组织
3;XL

#

J

&碱性成纤维生长因子

$

0=R>- W>02/04=R. U2/V.D W=-./2

!

0LXL

%及其受体

3;XL]!

&成纤维细胞生长因子受体 $

W>02/04=R.

U2/V.D W=-./2 21-1?./2

!

LXL]

%等表达!抑制人脐静

脉内 皮 细 胞 $

DA<=B A<0>4>-=4 T1>B 1BP/.D14>=4

-144R

!

^\3;&R

%和大肠癌
^)

#

!7

细胞
3;XL

#

J

的表

达!发挥抗肿瘤血管新生的作用*

!7

$

%$

+

( 进一步研究发

现上述中药可通过线粒体凋亡途径诱导细胞凋

亡*

#7

$

!!

+

)并可调控
I)J)%

&

^1PU1D/U

&

H(%[GJQ.

&

;][

&

?%9

&

'6[

&

?$%

等多条细胞信号通路的活化!调

节相关基因的表达!从而诱导大肠癌细胞凋亡&抑制肿

瘤细胞增殖&抗肿瘤血管新生*

#%

$

#:

!

!F

$

%#

+

( 该研究结果

证实了中药具有,多靶点&多途径&多环节和整体调节-

的作用特点(
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"中药抑制大肠癌干细胞的作用"有研究

发现片仔癀&白花蛇舌草可通过调控
*B.G"

#

-=.1B>B

信号通路发挥抑制大肠癌干细胞的作用!可显著降低

大肠癌干细胞的比例!抑制大肠癌干细胞的活力&存活

能力及克隆球的形成能力!抑制大肠癌干细胞耐药基

因
J)H

结合盒蛋白
K

亚家族成员
#

$

J)H

#

0>BP>BU

-=RR1..1 RA0W=<>4O K <1<012 #

!

JK&K#

%和
J)H

结合盒蛋白
X

亚家族成员
!

$

J)H

#

0>BP>BU -=RR1..1

RA0W=<>4O X <1<012 !

!

JK&X!

%的表达)可抑制大

肠癌细胞和大肠癌移植瘤干细胞标记物
X

蛋白耦联

受体
$

$

X

#

?2/.1>B -/A?41P 21-1?./2 $

!

NX]

#

$

%和胚

胎肝细胞特异性标记物
,&)

#

Y

$

,-.=<12

#

Y

%的表达!

并且上调腺瘤样结肠息肉易感基因$

JP1B/<=./AR

?/4O?/R>R -/4> U1B1

!

JH&

%及
?

#

"

#

-=.1B>B

的表达!

下调生存素$

IA2T>T>B

%的表达*

%:

!

%F

+

(

#

!

!

!

Y

"中药逆转大肠癌多药耐药的作用"研究

发现片仔癀&白花蛇舌草等中药具有逆转大肠癌多药耐

药的作用!可增加大肠癌多药耐药细胞内
$

#

L\

&阿霉

素&罗丹明$

]D

#

#!%

%蓄积!增加对
$

#

L\

等化疗药物的

敏感性)可通过下调
H

#

U?

和
JK&X!

的表达发挥抑制

耐药细胞的药物外排功能)下调
K-4

#

!

&

&O-4>BE#

&

&E[Y

和上调
K=S

的表达诱导耐药细胞凋亡&抑制细

胞增殖)抑制大肠癌耐药细胞的迁移和黏附*

%9

!

%7

+

(

#

!

!

!

$

"中药抑制大肠癌的转移作用"肿瘤缺氧

和上皮间质细胞转换 $

1?>.D14>=4 <1R1B-DO<=4

.2=BR>.>/B

!

;+)

%是导致大肠癌转移的重要因素!因此

进行研究可发现片仔癀对缺氧所诱导的上皮间质转化

和血管新生具有显著的抑制作用*

Y"

!

Y#

+

)片仔癀能够通

过调控
)XL

#

"

#

GZ;KG<>]

#

!""

信号通路抑制大肠癌

细胞的
;+)

!从而抑制大肠癌细胞的迁移&侵袭及大

肠癌原位移植肝转移*

Y!

!

Y%

+

(

#

!

!

!

:

"中药抗大肠癌有效部位&活性成分及质

控"研究发现白花蛇舌草&半枝莲&败酱草等重要活性

成分熊果酸能通过调控多条信号通路发挥抗大肠癌作

用*

YY

!

Y$

+

)此外!研究发现氯仿提取部位是半枝莲抗肿

瘤的重要活性部位*

Y:

+

( 采用高效液相色谱法$

D>UD

?12W/2<=B-1 4>_A>P -D2/<=./U2=?DO

!

^HN&

%建立

了白花蛇舌草&半枝莲等乙醇提取物的质控标

准*

#Y

$

#:

!

%#

+

)同时!采用
\HN&

#

+IG+I

分析方法!建立

片仔癀主要活性成分的高灵敏度&特异性和快速的检

测分析方法*

YF

+

(

!

"中西医结合老年性骨病研究

!

!

#

"骨性关节炎研究

骨性关节炎属于中医学,痹证-范畴!是中老年人

常见的慢性&进展性骨关节疾病( 临床上以肝主筋&肾

主骨理论为指导!中医筋骨理论为立足点!结合,皮 $

肉$筋$骨-的病机演变规律!调查研究了
! 9""

名福

州市中老年人骨性关节炎发病的相关因素&中医证候

分布特点!提出,本痿标痹-为骨性关节炎的核心病

机!形成治痿$补肾柔肝%&治痹$活血祛风%与痿痹同

治$补肾柔肝&活血祛风%的治疗新理念*

Y9

$

$#

+

(

!

!

#

!

#

"骨性关节炎病理机制的研究"骨性关节

炎动物模型的建立是研究中医药防治骨性关节炎的作

用机制及骨性关节炎病理机制的关键!笔者采用改良

^A4.D

造模法成功地复制了骨性关节炎动物模型并进

行改良!改良后操作简单&创伤小!优化了骨性关节炎

动物模型的复制方法!为建立骨性关节炎动物模型提

供了新方法*

$!

+

( 而随着转基因技术的发展!骨性关节

炎动物模型的建立有了新的技术( 研究发现
I^,M!

基因在颞下颌关节的发育过程中!发挥重要的调控作

用!因此采用转基因的方法条件性敲处&过表达!均可

引起颞下颌关节的发育异常!其中用人的
I^,M

基因

替代鼠的
I^,M!

基因后!颞下颌关节出现了类似骨

性关节炎的病理变化!为研究骨性关节炎提供了一种

新模型*

$%

!

$Y

+

(

!

!

#

!

!

"中药对骨性关节炎作用的研究"透骨消

痛胶囊$巴戟天&白芍&川芎&肿节风%为福建中医药大

学附属第二人民医院院内制剂!长期应用于临床!为探

讨透骨消痛胶囊的药效基础!开展了中药治疗骨性关

节炎计算机模拟的共性关键技术!从分子水平层面阐

明以补肾柔肝法为主的,透骨消痛胶囊-的药效物质

基础&作用体系和配伍规律*

$$

+

( 实验研究显示透骨消

痛胶囊能抑制炎性细胞因子&基质金属蛋白酶#

%

$

<=

#

.2 >S <1.=44/?2/.1>B=R1R %

!

++H

#

%

%&氧自由基的生

物效应!延缓软骨退变!干预软骨潮线漂移*

$:

!

$F

+

)能调

节软骨下骨
-

#

L/R

&核因子#

#K

受体活化因子配体

$

)6L

#

214=.1P =-.>T=.>/B

#

>BPA-1P -O./Q>B1

!

]J6[N

%&

"

#

&=.1B>B

&

++H

#

# <]6J

的表达!协调成骨细胞和

破骨细胞之间的动态平衡!干预骨吸收 $骨形成偶联

机制!调控软骨下骨重塑*

$9

+

)能上调软骨细胞周期正

性调节因子
&O-4>B E#

&

&E[Y

表达!下调负性调节因

子
?!#

表达!促进软骨细胞周期关键限速点
X#GI

期

的切换!推动软骨细胞周期进程)能下调软骨细胞促凋

亡因子
?$%

&

&=R?=R1

#

7

&

&=R?=R1

#

%

表达!上调抗凋

亡因子
K-4

#

!

表达!抑制软骨细胞凋亡*

$7

!

:"

+

( 透骨消

痛胶囊通过调节
J.U#!GN&%

结合系统的关键调控因

子
K1-4>B#

&

J.U%

&

J.U$

&

J.UF

&

J.U#"

&

J.U#!

与
N&%

$G%

表达!参与细胞内自噬体形成的调控!促进软骨
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#"

细胞自噬!提高软骨细胞生存能力!抑制软骨基质稳态

失衡!从而调节软骨潮线漂移&保护软骨*

:#

!

:!

+

!实验药

效及作用机制涵盖了与骨性关节炎病理变化密切相关

的软骨&关节液&滑膜&信号通路等多个方面(

独活寄生汤出自.备急千金要方/!在基于计算机

模拟平台开展了独活寄生汤治疗骨性关节炎的药效物

质基础研究!研究了其治疗骨性关节炎的分子特征及

拆方对软骨细胞增殖的影响!结果显示独活寄生汤能

促进软骨细胞增殖!抑制软骨细胞凋亡&炎症反应!从

而延缓关节软骨退变*

:%

$

:$

+

(

海桐皮汤外用熏洗治疗骨性关节炎的疗效可靠!

但作用机制尚不清楚!为探讨其作用机制及药效物质

基础!采用计算机网络药理学的方法!对海桐皮汤进行

了定量构效关系的化学空间及多靶点效应分析!为外

用中药熏洗提供了实验基础*

::

!

:F

+

( 同时!采用电色

谱&亲和毛细管电泳等技术!研究了有止痛作用的延胡

索乙素&苦杏仁苷及青风藤生物碱的分子特性!为深入

研究祛风单味中药提供新的方法*

:9

!

:7

+

(

!

!

#

!

%

"针灸治疗骨性关节炎作用机制的研究"

电针具有疏通经络&镇痛消炎作用!临床采用多中心随

机对照方法研究电针治疗肾虚髓亏型膝骨性关节炎

#%Y

例!结果表明电针能有效缓解膝骨性关节炎患者

的临床症状!降低关节液中
(N

#

#

&

(N

#

:

&

)6L

#

!

&前列腺

素
;

!

$

?2/R.=U4=BP>B ;

!

!

HX;

!

%&

++H

#

%

含量*

F"

+

)动

物实验发现电针能有效抑制骨性关节炎的炎症反应!

并能促进关节软骨中转录信号传导子与激活子$

R>U

#

B=4 .2=BRPA-12R =BP =-.>T=./2 /W .2=BR-2>?.>/B

!

I)J)

%&

I<=P%

&

N1?]

的表达!诱导
'J[

#

I)J)

信号

转导通路的活化!从而延缓关节软骨退变*

F#

!

F!

+

(

!

!

#

!

Y

"膝关节炎治疗仪的研发与其作用机制的

研究"在传统针灸理论指导下!研发,膝关节炎治疗

仪-!采用高压低变频脉冲与经络理论相结合!以

H(&#:L:%"

单片机作为系统控制核心!将高压低变频

脉冲与经络理论相结合研制而成*

F%

!

FY

+

)实验发现,膝

关节炎治疗仪-的疏密波能通过加速软骨细胞周期关

键限制点
X#GI

期的切换!促进软骨细胞增殖)通过上

调
I/S7

和
%

型胶原的表达!诱导骨髓间充质干细胞

向软骨细胞表型分化*

F$

!

F:

+

)通过
F"

例膝骨性关节炎

随机对照临床研究发现,膝关节炎治疗仪-能抑制关

节炎患者血液&关节液中
6,

&

>6,I

&

(N

#

#"

&

(N

#

:

&

)6L

#

!

&

HX;!

&

&,M!

&

++H

#

%

表达及调节透明质酸

$

^O=4A2/B>- J->P

!

^J

%&超氧化物歧化酶$

RA?12/S

#

>P1 P>R<A.=R1

!

I,E

% 生物活性!明显改善临床

症状*

FF

+

(

!

!

#

!

$

"毫米波调控软骨细胞功能的研究"毫米

波是一种临床治疗骨性关节炎的常用物理疗法之一!毫

米波能引起细胞产生谐振能量!将病变细胞的振动频率

调节到正常!恢复细胞的正常功能!促进局部的微循环!

抑制炎症反应!改善病变部位的肿痛*

F9

+

( 实验发现毫

米波通过促进
"

#

-=.1B>B

&酪蛋白激酶
(&

$

-=R1>B Q>

#

B=R1 (&

!

&[(&

%表达!抑制糖原合成酶激酶#

%"

$

U4O

#

-/U1B ROB.D=R1 Q>B=R1

#

%"

!

XI[

#

%"

%表达!提高软

骨细胞内
"

#

-=.1B>B

的水平!促进软骨细胞周期关键限

速点
X#GI

期的切换!推动软骨细胞周期的进程*

F7

$

9#

+

)

抑制
?%9

丝裂原活化蛋白激酶信号通路激活!抑制
6,

诱导的软骨细胞凋亡)下调
](H

&

)J[#

&

([[

#

"

及
6L

#

#K

表达!上调
(#K

#

!

表达!抑制
)6L

#

!

诱导的软骨细

胞凋亡*

9!

!

9%

+

)有效抑制关节液中
(N

#

#"

&

(N

#

:

&

)6L

#

!

&

HX;

!

&

&,M!

的表达!调控
&=

! `介导线粒体凋亡信号!

从而抑制软骨细胞凋亡*

9Y

+

)有效调控
[

`通道!促进软

骨细胞的增殖与软骨基质成分的合成*

9$

+

(

!

!

!

"骨质疏松研究

!

!

!

!

#

"原发性骨质疏松症病理机制研究"从切

除卵巢造模方法入手!探讨绝经后骨质疏松症的病理

机制( 研究发现!去卵巢骨质疏松模型大鼠发病过程

中!调控成骨细胞增殖周期
X#

期的调节蛋白
&O-4>B

E#

&

&E[Y

及
?!#

蛋白出现高表达!提示成骨细胞增

殖加快!同时成骨细胞周期受阻滞亦增多!成骨细胞数

量相对不足!骨形成低于骨吸收!导致骨质疏松的发

生*

9:

+

)尿脱氧吡啶啉$

E1/SO?O2>P>B/4>B1

!

EHE

%及

血
#

!

!$

#$

,^

%

!

E

%

是卵巢切除后机体反应较敏感的

生化指标!且与骨质量变化密切相关!为临床预测绝经

后骨质疏松症及骨质疏松性骨折的良好指标*

9F

+

( 从

大鼠的衰老过程入手!观察发现随着大鼠的衰老!

]J6[N

表达升高!护骨素$

/R.1/?2/.1U12>B

!

,HX

%

降低!

]J6[N

#

,HX

比例失衡!破骨细胞分化加快!活

性增加!骨吸收加剧!而发生骨质疏松!认为衰老对骨

代谢的最终影响主要体现在破坏了
]J6[N

#

,HX

的

平衡!

]J6[N

#

]J6[

#

,HX

系统在骨代谢中起到了主

导性的作用*

99

+

(

!

!

!

!

!

"健骨颗粒防治骨质疏松作用机制的研究

"补肾健脾中药健骨颗粒$煅狗骨&山茱萸&党参&山

药%对骨质疏松症的防治作用已证实*

97

+

( 从骨形成方

面研究入手!发现健骨颗粒能降低骨质疏松模型鼠骨

基质中
$

型胶原纤维的分解代谢*

7"

+

!提高成骨细胞雌

激素受体$

1R.2/U1B 21-1?./2

!

;]

%

!

&

;]"

的表达!

促进成骨细胞增殖*

7#

+

)进一步研究发现!健骨颗粒能

从
<]6J

及蛋白层面上提高体外培养成骨细胞
&O-

#
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!

#"

"!!'!$"

4>B E#

&

&E[Y

表达!抑制负性调节因子
?!#

的表达!

推进增殖周期!从而促进成骨细胞增殖*

7!

!

7%

+

)健骨颗

粒还能提高体外培养成骨细胞中矿化结节的数量!提

高碱性磷酸酶$

=4Q4>B1 ?D/R?D=.=R1

!

J[H

%&羟脯氨

酸$

DOP2/SO?2/4>B1

!

^aH

%&骨钙素 $

/R.1/-=4->B

!

,&6

%的含量!

&/4$

&

&0W!#

及
,IM

的表达!促进细

胞增殖与分化*

7Y

+

)健骨颗粒促成骨细胞增殖与分化作

用可能与
;][

信号通路&

?%9+JH[

信号转导通路有

关*

7$

!

7:

+

( 从骨吸收方面研究入手!健骨颗粒能通过有

效抑制破骨细胞
(.U!T

&

"% <]6J

表达!影响破骨细

胞功能活性*

7F

+

(

!

!

!

!

%

"其他中药及有效成分研究

青娥方为古今补肾良方!临床上用于治疗绝经后

骨质疏松症!以青娥方干预去卵巢骨质疏松模型大鼠!

发现青娥方能抑制骨组织
++H

#

7

的合成和分泌!降

低血清抗酒石酸酸性磷酸酶$

.=2.2=.1 21R>R.=B. =->P

?D/R?D=.=R1

!

)]J&H

%的活性!减慢骨质疏松模型大

鼠的骨吸收速率*

79

+

( 鹿衔草为中医临床治疗骨质疏

松症的常用中药!研究表明其氯仿部位和正丁醇部位

能推进体外培养成骨细胞细胞周期!从而促进成骨细

胞增殖!提示鹿衔草氯仿部位和正丁醇部位可能是鹿

衔草发挥抗骨质疏松作用的有效部位*

77

+

( 将成骨细

胞与钛微粒共培养!钛微粒能促进成骨细胞分泌炎症

因子!人参皂甙
]U$

干预可减弱钛微粒对成骨细胞

的刺激&抑制炎症因子的表达!从而可能抑制假体周围

骨吸收!达到防治人工关节假体松动的作用*

#""

!

#"#

+

(

淫羊藿甙能通过调节
]J6[N

#

,HX

比例的增龄性变

化!延缓了骨丢失随年龄增长而加剧的趋势!从而有效

地防治骨质疏松症*

99

+

(

%

"中西医结合心血管病研究

%

!

#

"高血压病研究

高血压病是最常见的慢性病!也是心脑血管病最

主要的危险因素!极易导致脑卒中&心肌梗死&心力衰

竭及慢性肾病等!严重影响患者的生活质量( 由此!开

展了高血压病的临床研究和清眩降压汤治疗高血压的

临床与基础系列研究(

%

!

#

!

#

"高血压病的临床研究"清眩降压汤是

陈可冀院士近
:"

年来临床治疗高血压病的经验方!

由天麻&钩藤&苦丁茶&川牛膝&黄芩&杜仲&生地&夜

交藤&桑叶&菊花等组成( 临床研究表明!清眩降压

汤对初发高血压病&妊娠高血压及高血压肝阳上亢

证患者临床症状具有较好的控制作用*

#"!

+

( 因此!针

对
#

级高血压的清眩降压汤干预试验研究发现该方

能够显著控制由于高血压导致的头晕&头痛以及情

绪激动等症状!并能够在一定程度上控制患者血压(

同时!针对福州地区高血压病患者!开展证候调查&

肝阳上亢证的分布情况&肝阳上亢证的家族遗传性

研究以及相关
<>]6J

标志物的分析( 结果提示!肝

阳上亢证是高血压的基础证候!而平肝潜阳能够抑

制高血压的发生&发展和减少高血压导致的靶器官

损害!临床中亦能够改善高血压病患者临床症状和

血压$研究内容尚未发表%(

%

!

#

!

!

"清眩降压汤对自发性高血压大鼠血压的

影响"以自发性高血压大鼠$

R?/B.=B1/AR4O DO?12

#

.1BR>T1 2=.R

!

I^]

%为研究对象!连续干预
Y

周后!

与模型大鼠比较!清眩降压汤能够显著控制
I^]

活

泼躁动行为&易激惹现象!明显减少相互斗殴的习性!

并能够改善
I^]

毛色枯黄和容易脱毛等现象)同时

眩降压汤干预后能够使收缩压水平降低约
!" <<

#

^U

!而对舒张压没有影响*

#"%

+

(

%

!

#

!

%

"清眩降压汤对
I^]

心&脑&肾等靶器官

的保护作用"进一步
I^]

大鼠实验研究发现!清眩

降压汤能够减轻脑胶质细胞的聚集!保护神经元!减少

缺血性脑卒中的发生概率)肾脏组织切片发现!经清眩

降压汤干预
9

周后发现
I^]

肾脏的肾小球增生明显

受到抑制!肾小管增生程度也较轻!管径狭窄较轻&管

壁增生也受到显著抑制)同时心脏重量明显减轻!左室

壁增生与模型大鼠比较明显受到抑制!心脏指数较低!

心肌纤维增生程度减轻!间质胶原组织也较模型组少)

胸主动脉切片发现!清眩降压汤能够抑制主动脉壁的

增生肥厚!肌纤维增生明显减轻!胶原增生也减轻!由

此可见清眩降压汤能够显著抑制由于高血压引起的心

脏&脑&肾脏和大血管器官重构和损害*

#"%

+

(

%

!

#

!

Y

"清眩降压汤抑制血压升高的作用机制"

研究发现!清眩降压汤能够显著降低
I^]

血浆血管

紧张素
%

$

JBU%

%水平!升高缓激肽 $

02=POQ>B>B

!

K[

%和
JBU#

#

F

的水平!调节一氧化氮合成酶组分!降

低诱导型一氧化氮合成酶水平!升高内皮型一氧化氮

合成酶$

16,I

%水平!达到了改善血管内皮功能!从而

升高血浆
6,

水平!抑制
;)

#

#

水平!从而提高血管的

舒缩功能!改善脏器供血水平!这也可能是该方控制

I^]

血压进一步升高!保护心脑肾等靶器官的可能

机制*

#"Y

!

#"$

+

(

%

!

!

"慢性心功能不全的研究

心脏功能不全是所有心血管疾病的终末阶段!经

调查和中西医结合干预试验发现!慢性心功能不全是

以心气不足!气滞血瘀为主要病机!故以益气活血利水

为治法!创制了心水通胶囊$太子参&泽泻&黄芪&丹
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!
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!

6/

!

#"

参&玉米须&桂枝%!临床证实该药具有较好地改善慢

性心功能不全患者临床症状!提高了生活质量)基础研

究证实了该方可以改善缺血心肌大鼠的心脏功能!并

申请了专利$专利号#

ZN!"#!#"#7F97!

!

M

%(

%

!

!

!

#

"心水通胶囊对慢性心力衰竭患者利尿剂

抵抗的临床研究"临床研究观察!在经过
#

周的干预!

心水通胶囊能够显著改善慢性心力衰竭患者尿量&呼吸

困难和心脏功能)

!

周后观察!相关疗效进一步提高!并

发现该药能够改善患者心率和体重!起到了很好的益气

利水的功效*

#":

+

)进一步作用机制分析可见通过水通道

信号通路的调节!该药能够改善缺血再灌注损伤导致的

心肌细胞肥大)该方中人参的安全性评估认为!人参中

锗含量很低!并不会引起水钠潴留和肾脏毒性*

#"F

+

(

%

!

!

!

!

"心水通胶囊抑制血管内皮细胞氧化损伤

的实验研究"采用缺氧制备血管内皮细胞损伤模型!

与呋塞米比较!心水通胶囊干预后的细胞形态正常!贴

壁生长良好!未见明显细胞毒性作用!并能够降低血管

内皮培养液中
NE^

和
+EJ

活力!增强
I,E

的活力!

且该作用呈药物浓度依赖性( 故而!认为心水通胶囊

改善防治慢性心功能不全可能与其保护血管内皮!从

而改善组织血液供应有关*

#"9

!

#"7

+

(

%

!

%

"莲房抗动脉粥样硬化物质基础研究

莲房长期作为废料丢弃!但是本团队研究发现!莲

房含有较高的酚类物质!其
F$b

乙醇提取物中总黄酮

含量达到
$"

!

FYb

!并具有显著的抗氧化活性*

##"

+

(

通过抗氧化活性导向筛选发现莲房正丁醇萃取部位抗

氧化活性最强!可清除自由基!其主要成分为黄酮类化

合物!总黄酮含量高达
9:

!

!Fb

!并从中分离得到
$

个

主要的黄酮类化合物!分别是金丝桃苷&异槲皮苷&槲

皮素#

%

#

,

#

"

#

E

#葡萄糖醛酸苷&异鼠李素#

%

#

,

#

"

#

E

#半

乳糖苷和丁香亭#

%

#

,

#

"

#

E

#葡萄糖苷!且
$

个化合物均

具有较强的抗氧化活性!其中金丝桃苷&异槲皮苷和槲

皮素#

%

#

,

#

"

#

E

#葡萄糖醛酸苷清除自由基的活性强于

人工合成的抗氧化剂
!

!

:

$二叔丁基 $

Y

$甲基苯酚

$

K^)

%( 在此基础上!采用
^

!

,

!

诱导的内皮细胞氧

化损伤模型和高脂
JI

大鼠模型!从调节血脂代谢&保

护血管内皮&抗氧化这三条途径阐明莲房抗
JI

的作

用机制!为莲房药用资源的开发利用和防治
JI

的新

药研制提供化学和药理学基础*

##"

$
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