
书书书

中国中西医结合杂志
!"#$

年
#!

月第
%$

卷第
#!

期
&'()*+

!

,-.-/0-1 !"#$

!

2345 %$

!

63

!

#!

"!"!#$"

基金项目# 国家重点基础研究发展计划 $

78%

计划%项目 $

635

!"#9&:;9%""#

%

作者单位# 浙江中医药大学$杭州
%#"";%

%

)-4

#

";8#

"

$<<#%;"7

!

=

#

/>?4

#

@ABCDE./F#<%5.3/

,G(

#

#"

!

8<<#HD

!

.D?/

!

!"#$###9

!

%!"

!述$评!

从现代生物学认识上火

范永升

$$

#

$背景

上火是临床常见的一种轻微但易反复的疾病!包

括口腔溃疡&牙龈肿痛&口燥咽干&鼻衄&目赤!并可伴

有小便短赤&大便干燥等症状!多由精神紧张&过度疲

劳&辛热药食等所诱发' 从现代医学看!上火既包括了

一些亚健康的状态!也包含了头面部某些器官皮肤黏

膜的炎症性病变!如复发性口腔溃疡!慢性牙龈炎

等等'

(怕上火喝王老吉)这是一句中央电视台家喻户

晓的广告词!也说明中医对防治上火有独特的作用'

其实!上火不仅是人民群众所关心的话题!而且也是伟

人和科学家关注的项目'

!"

世纪
;"

年代末!毛泽东

主席与山东著名老中医刘惠民交谈时就问起(*上火+

怎么解释,)!刘惠民用中医学理论作解答!但毛泽东

主席没有理解!刘惠民就提出!让(西医学了中医!再

用中医的话讲出来!主席就懂了) ' 毛泽东主席听后

高兴地说(关键的问题在于西医学习中医)' 北京大

学医学院韩济生院士在
!"";

年接受-中国科技史杂

志.的专访时!也提到研究中医降火的机制&用现代科

学术语描述中医上火的概念很有意义' 上火在日常生

活中看似简单&平常!但有时却是一些难治性疾病的先

兆症状' 美国哈佛大学营养学教授康景轩是一位华裔

科学家!他认为中医的上火往往是体内有炎症的表现'

美国国立卫生研究院研究证实!长期不消退的慢性炎

症是现代多种疾病的共同诱因!这些疾病包括癌症&脑

卒中&冠心病&糖尿病和老年痴呆症/

#

0

'

!"#<

年我们

曾在附属医院做过小样本的问卷调查!发现极少数的

肿瘤患者在发病前有长期反复口腔溃疡病史' 汤钊猷

院士也认为炎症有很多促癌因素!防治慢性炎症也可

预防某些肿瘤的发生/

!

0

'

!"#$

年
$

月美国
&>I.-1

+-J?.?I-

杂志发表了由中国大陆和台湾地区学者共

同研究的学术论文!题目为(复发性阿弗他口炎可能

是特定癌症的一种前兆或危险因素)

/
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' 可以看出!

研究上火不仅有助于揭示中医学理论的科学内涵!推

动中医药的交流与合作1而且为更有效防治上火提供

科学依据!减少某些难治病的发生!提高人民群众的健

康水平'

!"#%

年!我作为首席科学家牵头承担了国家科技

部(上火机理与防治研究)的
78%

计划项目' 项目组

首先对上火的相关古今文献进行了系统整理!并针对

上火的诱因&临床表现&证候特点等开展了大规模的流

行病学调查!同时又组织相关专家进行了问卷调查与

咨询&论证' 在明确上火的内涵及诊断标准基础上!进

一步围绕上火的生物学基础从能量代谢&氧化应激&免

疫稳态&肠道菌群等方面开展了系统而深入的研究'

!

$相关研究

!

!

#

$上火与能量代谢$利用气相色谱 "质谱联

用和液相色谱"质谱联用技术对上火人群开展了代谢

组学研究' 经多变量分析发现!与正常人群比较!上火

人群血清代谢谱出现了显著的变化!多种氨基酸&碳水

化合物&有机酸&磷脂等代谢发生紊乱' 三羧酸循环是

机体获得能量的主要方式!柠檬酸&琥珀酸与苹果酸等

是三羧酸循环的中间代谢物!上火人群外周血中
K)L

含量明显上升!三羧酸循环中间代谢物显著增加!反映

了上火后机体能量代谢处于比较旺盛的状态' 上火

后!促甲状腺激素水平升高!促进脂肪组织分解!使血

中多种长链脂肪酸!如月桂酸&亚油酸&油酸&十五酸&

十七酸!及甘油出现了不同程度的上调' 此外!上火人

群多发生局部炎症!如溃疡&咽炎&牙龈炎等!炎症部位

物质分解代谢加快!组织耗氧量增加!同时局部出现微

循环障碍!影响氧供应!引起无氧呼吸增强!释放的乳

酸未能及时被清除!发生堆积!导致血中乳酸出现上调

的趋势' 代谢组学研究表明上火后人体血清代谢谱发

生了特异性改变!这些改变与脂质&能量&氨基酸异常

有关!总的表现为代谢加速&产能增加的状态/
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$上火与氧化应激$正常情况下!人体的氧

化与抗氧化水平处于动态平衡状态' 当机体遭受各种

有害因素刺激时!体内自由基产生过多!氧化程度超出

抗氧化物的清除能力!氧化系统和抗氧化系统出现失

衡!便可导致氧化应激反应' 项目组在本研究中时发
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现!上火人群的活性氧自由基$

G
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%&脂质过氧化产物

丙二醛$

+,K

%较健康人群显著升高!而上火人群体内

的抗氧化物质222超氧化物歧化酶$

MG,

%&谷胱甘肽

$

NMO

%含量显著下降/
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' 同时利用多维质谱(鸟枪

法)脂质组学分析技术还发现上火人群人体神经酰

胺&

M6

#

!

型溶血磷脂含量上升!各类缩醛型磷脂下

降/

$

0

' 这些都提示上火状态下体内出现较强的氧化

应激反应' 与此同时!研究数据还显示!实热上火人群

体内
+,K

含量升高较阴虚上火人群更明显!而阴虚

上火人群中
MG,

含量下降更显著!说明!实热上火氧

化损害更严重!而阴虚上火抗氧化能力减弱更

明显/
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$上火与人体免疫功能$选用
P>A :?3E-.Q

生物素标记抗体芯片检测实热上火和阴虚上火患者外

周血细胞因子的差异表达' 发现阴虚上火组的细胞因

子与实热上火组的细胞因子存在差异表达!进一步通

过流式细胞术检测发现!实热上火组
)Q#8

细胞含量

的升高并有统计学意义!同时血清中激活素!

=

选择素

以及
(R

#

#8

等升高明显!表现出免疫激活的特点' 而

阴虚上火组
)1-S

细胞含量的升高具有统计学意义'

细胞因子芯片显示阴虚上火组中与调节性
)

细胞相关

的细胞因子
)N@

#

!

升高!表现出激活作用的
K.E?T?I

K

含量下降!同时
(R

#

#8P

也显示降低' 另外通过荧光

定量
L&P

和蛋白免疫印迹技术检测发现!阴虚上火

组的外周血淋巴细胞的
@3UV%

&

)N@

#

!

&

(R

#

#" /P6K

的表达均相对明显升高!其差异有统计学意义/

##

!

#!
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'

这些都提示阴虚上火人群具有某些免疫抑制的特点'

人体的免疫功能!与脂质代谢&氧化应激以及凝血

系统都有千丝万缕的联系!为此我们通过
?)PKW

技术

研究了上火患者的血清蛋白质组学特征!结果显示促

炎因子222载脂蛋白
&%

的表达上调!抗炎抗氧化的

载脂蛋白
K9

的表达下调!结合临床生化检测
&PL

等

指标的升高!说明上火人群炎症反应与脂质代谢异常

有密切关联/

#%

0

' 同时将实热上火和阴虚上火人群与

对照组相比!提示参与凝血系统作用相关酶的活性发

生了改变' 进一步将阴虚上火人群与健康人群相比

较!发现凝血系统蛋白因子抗凝血酶
"

$

N-I- I>/-

#

M=PL(6&#

%&凝血酶原$

N-I- I>/-

#

@!

%及血小板

糖蛋白
2

$

N-I- I>/-

#

NL;

%表达均显著下调!提示

阴虚上火人群的鼻衄&齿衄与凝血功能的改变

有关/
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$上火与肠道菌群$

!"#;

2

!"#8

年期间!项

目组采用横断面调查研究方法!收集了
#!7

例上火人

群的粪便样本' 同时根据年龄&饮食和性别等因素!匹

配收集了
$;

名健康志愿者粪便样本' 粪便中提取

,6K

及采用
(44X/?I> +?M-Y

测序检测肠道菌群的结

构' 比较上火与健康人群的肠道菌群差异!明确上火人

群肠道菌群结构特征' 相比于健康人群!上火人群肠道

菌群多样性降低!拟杆菌门与厚壁菌门比例改变!肠道

致病菌$颤螺菌属&红球菌属和嗜血杆菌属%丰度上调!

肠道土著菌$多形杆状菌属&韦荣球菌属%丰度下调' 同

时!研究过程中将上火人群分为实热和阴虚上火' 阴虚

上火人群特异改变的肠道菌群是放线菌属&斯莱克氏菌

属和链球菌属1实热上火不具有特异改变的肠道菌群'

上火人群变化的肠道菌群功能研究表明!糖代谢&脂生

物合成和免疫系统疾病相关功能显著上调1甘氨酸&等

氨基酸代谢&运输和分解代谢&信号转导&蛋白折叠和过

氧物酶体等基础代谢相关功能下调/
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$上火与辛热药食$在浙江中医药大学共招

募了
9"

名志愿者!每人每天服用含高丽红参
% S

的胶

囊
;

粒!服用时间最长不超过
#<

天' 最终!有
%"

人

符合实热上火诊断标准!平均上火时间为 $

#%

!

7

%

!

!

8!

%天!并出现了大便干&口渴&目赤干涩&鼻腔干

燥&鼻疮疖&咽喉肿痛&口腔溃疡&牙龈肿痛等症状' 通

过采集这
%"

位志愿者服用红参前以及服用红参上火

后的血液样本!应用气相色谱 "质谱联用技术检测其

血浆差异代谢物' 提示服用红参上火后与服用红参前

的代谢谱存在显著差异!并发现了
#8

个差异代谢物'

其中!在服用红参上火后上调趋势的代谢物有尿素&十

八酸&磷酸&十六酸&缬氨酸&葡萄糖&丝氨酸等!下调趋

势的有胆固醇/

#8

0

' 说明在实热上火状态下!机体的内

环境发生了改变!集中表现为三羧酸循环的加快!表明

机体能量代谢处于旺盛的状态'

此外!还建立了药食上火的大鼠动物模型!开展了

相关研究' 还在临床上以单纯性疱疹性唇口炎研究了

上火与病毒的关系' 这些研究都反映出上火的炎症反

应与脂质代谢&氧化应激以及免疫功能失调等有着密

切的关系/
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$结语

通过上述研究!项目组发现上火是易感人群在疲

劳&精神紧张&辛热饮食等一系列诱因作用下!导致机

体发生能量代谢加快&氧化应激增强&菌群失调&免疫

稳态破坏为主的内环境紊乱!使人体头面部口&舌&牙

龈&咽喉&眼&鼻等部位皮肤黏膜发生炎症反应!从而出

现红肿热痛&溃疡等表现!并可伴有全身症状的一种轻

微且易反复的疾病' 该项研究基本阐明了上火的发生

机制!为中医预防和治疗上火提供了科学依据' 相信

随着预防与治疗上火方案的实施!对于改善亚健康状
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态!减少某些难治病的发生!助力(健康中国
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)战

略!都有着积极的意义'
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