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  [ 摘要]  由于各种新药的广泛应用以及联合用药的增多, 药源性肝损伤 ( DILI) 已成为医疗卫生工作者、制药工业和药品

管理部门共同面对的重要问题。大量研究表明, 氧化应激对中药致 DILI 的产生起重要作用, 而具有抗氧化作用的中药通过对

抗氧化应激而对 DILI有一定的拮抗作用。作者主要对中药致 DILI 的氧化应激机制以及常见抗氧化中药对 DILI 的拮抗的研

究进展进行综述和分析。
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[ Abstract]  Due to wide applications of various new drugs and more and more combination therapies, drug-

induced liver injury( DILI) has become a major and common problem for workers engaged in health care, pharmaceu-

tical industries and drug administration departments. Many studies reported that oxidative stress( OS) could play an

important role in the liver injury induced by Chinese medicine. In recent years, researchers have found that Chinese

medicines which have antioxidant action can inhibit DILI by preventing against OS. The present study mainly re-

viewed on the OS-based mechanism of DILI and the protection against it by the common antioxidant Chinese medi-

cine.
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  一般认为, 中草药为天然的物质, 比较安全, 不良反应

少, 且对某些西药无效的疾病有一定的疗效, 因此无论在东

方和西方国家中应用日趋广泛, 从而, 不可避免的发现有关

中药诱发药源性肝损伤( DILI) 的不断报道 [ 1-3] 。深入研究中

药诱发 DILI 的机制, 对 DILI 的预防和治疗有很大的帮助。

大量研究表明, 氧化应激对 DILI 的产生起重要作用 [ 4-6 ] , 且

近年来研究发现具有抗氧化作用的中药通过对抗氧化应激

而对 DILI有一定的拮抗作用
[ 7-9 ]

。因此, 本文对中药致 DILI

的氧化应激机制、以及常见抗氧化中药对 DILI 的拮抗的研

究进行综述和探讨, 以期为 DILI 疾病的研究和治疗提供文

献依据和思路启发。

1 中药致 DILI 的氧化应激机制

  在机体的各个器官和细胞内都有抗氧化机制, 但相比之

下, 肝细胞比其他细胞有更高的超氧化物歧化酶 ( SOD) 、过

氧化氢酶( CAT) 、还原型谷胱甘肽( GSH) 等抗氧化剂水平,

从而具有更强的抗氧化功能。因此肝细胞内一旦有活性氧

( reactive oxygen species, ROS) 的过量产生和抗氧化机制低

下, 就容易导致氧化应激状态, 发生细胞膜脂质过氧化、细胞

器功能异常、炎症反应, 出现核的氧化损伤等 [ 10] 。

1.1 脂质过氧化水平过高 [ 11- 12]  系指氧应激增强使 ROS

产生增多, 导致 ROS 氧化生物膜, 即 ROS与膜磷脂的多不饱

和脂肪酸发生氧化反应形成脂质过氧化物 ( 1ipoperoxides,
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LPO) 。脂质过氧化的增加来自持久、大量 ROS 的产生。

LPO 不仅使 ROS 增加, 毒性增强, 而且可抑制抗氧化系统,

削弱细胞防御机制, 增加其对外源性过氧化物毒害的敏感

性。一般认为机体中过量的自由基导致脂肪酸链和细胞膜

完整性的破坏, 是中药致 DILI的主要作用机制之一。

1. 2 GSH 水平异常
[ 13-15]  GSH 是含巯基的非蛋白质化合

物, 可以保护含巯基的重要蛋白质或酶免受氧化剂尤其是过

氧化物的损害; 是低分子清除剂, 可以清除超氧阴离子 O -
2 、

过氧化氢 H2O2 等自由基; 也可作为谷胱甘肽过氧化酶和谷

胱甘肽转化酶的底物, 减少或抑制氧自由基的产生。缺乏或

耗竭 GSH 会加重许多药物产生的毒性作用, 增加氧化损伤,

是中药致 DILI的作用机制之一。

1.3 GSH相关酶水平异常 在 GSH 发挥作用的过程中, 谷

胱甘肽相关酶对其作用的发挥起到至关重要的作用。谷胱

甘肽过氧化物酶 ( GPx) 是机体内广泛存在的一种重要的过

氧化物分解酶 [ 16] 。硒是 GPx 酶系的组成成分, 它能催化

GSH 变为 GSSG, 使有毒的过氧化物还原成无毒的羟基化合

物, 同时促进 H2O2 的分解, 从而保护细胞膜的结构及功能免

受过氧化物的干扰及损害。谷胱甘肽-S-转移酶( GST) 是一

种多功能酶, GST 的生物学作用主要是催化 GSH 的巯基攻

击亲电子性物质的亲电中心, 产生硫醚连接的谷胱甘肽结合

物, 在 GSH存在下使 ROOH 转变为 ROH, 抑制脂质过氧化。

谷胱甘肽还原酶( GR) 是一种黄素酶, 每分子酶蛋白含有一

分子的 FAD, 由辅酶 NADPH 供氢, 催化氧化型谷胱甘肽

( GSSG) , 还原成 GSH[ 16]
。体内谷胱甘肽半胱氨酸连接酶

( GCL) 是合成谷胱甘肽的限速酶
[ 17]

。以上 GSH相关酶水平

异常, 依然会加重药物对机体的毒性, 亦是中药致 DILI 发生

的机制之一。

1.4 抗氧化相关酶水平低下 机体内除了含有谷胱甘肽相

关酶系统, 还有其他的比较重要的抗氧化酶, 如 SOD, CAT

等。SOD 属于抗氧化酶类, 存在于有氧代谢的细胞内, 构成

体内第一道抗氧化酶防御体系。目前已知的哺乳动物体内

SOD 有 3 种异构体 [ 18] , 分别是 CuZn-SOD, Mn-SOD 和细胞外

超氧化物歧化酶 ( EC-SOD 或 SOD3) 。CuZn-SOD 主要存在

于哺乳动物细胞的胞浆、胞核及溶酶体、过氧化物酶体内。

Mn-SOD 主要存在于需氧细胞的线粒体中。EC-SOD 是 1982

年 Marklund 等首先在动物血浆中发现的, 在人体中主要分布

在组织外基质和细胞表面上, 是细胞外液如血浆、淋巴液、关

节液及脑脊液中最主要的 SOD 同工酶, 其本质也是 CuZn-

SOD, 是清除细胞外 O -
2 ·的主要酶。98% 以上的 EC-SOD 结合

在细胞表面和结缔组织基质中的硫酸乙酰肝素上。因为 O-
2

·难以穿过细胞膜, 3 种 SOD 主要在它们各自的部位发挥保

护功能。SOD是以氧自由基连锁反应前体物 O -
2 ·为唯一底

物的清除剂, 加入 SOD 后消耗 O-
2 ·, 使邻菲罗啉( Phen) : Cu·

产量减少, 而 DNA 或脱氧核糖的损伤程度与 ( Phen) : Cu·的

产量呈正相关, 因此, 活性 SOD 可降低 DNA 或脱氧核糖的损

伤程度。CAT 存在于细胞的过氧化体内, 催化 H2O2 生成水

和氧气, 某些细胞器如线粒体产生的 H2O2 可透过细胞器膜

进入胞浆, 再到达过氧化体而被过氧化氢酶清除。机体抗氧

化酶 SOD 或 CAT水平低下时, 过多的自由基得不到清除, 肝

脏对药物的敏感性过强, 从而使中药诱导 DILI 的发生。

2 常见致 DILI 的中药及氧化应激的参与

  目前已经发现的可诱发 DILI 的药物主要有黄药子 [ 1] 、

千里光 [ 19] 、穿心莲 [ 20] 、苦楝皮 [ 21] 、雷公藤 [ 22] 、苍耳子 [ 23] 、川

楝子 [ 24] 、大黄 [ 25] 、全蝎 [ 25] 、白花蛇 [ 25] 、乌梢蛇 [ 25] 、僵蚕 [ 25] 等

中药。笔者主要以黄药子和千里光为例, 来阐释氧化应激参

与中药致 DILI的情况。

就中药黄药子 [ 1] 而言, 小鼠被连续 ig 给予黄药子的

80% 乙醇提取物的乙酸乙酯萃取物 ( EF) 14 d 可诱发 DILI;

进一步分析发现, 小鼠肝组织脂质过氧化( LPO) 水平极显著

升高, 肝抗氧化物质谷胱甘肽( glutathione) 含量、抗氧化酶超

氧化物歧化酶( SOD) 和谷胱甘肽相关酶谷胱甘肽过氧化物

酶( GPx) 、谷胱 甘肽-S-转移酶 ( GST) 、谷胱甘肽还原酶

( GR) 、谷胱甘肽半胱氨酸连接酶( GCL) 的活性均显著降低,

抗氧化酶过氧化氢酶( CAT) 活性亦有降低趋势。以上结果

表明, 氧化应激在黄药子诱发的肝损伤中起到了重要作用。

  笔者曾所在的课题组研究 [ 19] 结果显示, 小鼠单次 ig 给

予从中药千里光中提取纯化而获取的吡咯里西�类生物碱

isoline( 100 mg·kg - 1) 36 h 后, 可诱发 DILI; 进一步对小鼠肝

组织分析后发现, 肝总抗氧化能力明显降低, LPO 水平显著

升高, GPx 活力明显降低, 表明氧化应激参与了 isoline 诱导

的 DILI。

  总之, 氧化应激在这些药物诱发的 DILI 中有不同程度

的参与和影响。

3 常见具有抗氧化作用的中药对氧化应激致 DILI的拮抗

  从天然资源中寻找有效的抗氧化物质用于防治 DILI 疾

病和维持机体健康已成为人们关注的话题。抗应激及抗氧

化作用的中药或其活性成分可以通过缓解氧化应激状态及

提高机体的内源性抗氧化能力来改善与预防应激性 DILI 疾

病的发生。

目前对于这方面的研究取得了一定的进展。刘树民

等 [ 26] 考察了黄芪对苍耳子诱导的 DILI 的拮抗作用, 结果显

示苍耳子诱导了 DILI, 黄芪可明显拮抗由苍耳子诱发的 DIL-

I; 进一步肝组织分析后发现, 苍耳子诱导了肝 LPO 水平的显

著升高、GST和 GPx 活力均明显降低, 而联合给予黄芪后, 肝

LPO 水平明显逆转, 被降低的肝 GST 和 GPx 活力均明显升

高, 表明黄芪对由苍耳子诱导的氧化应激性 DILI 具有明显

的保护作用。另有研究报道
[ 27] , 当归可显著升高被黄药子

诱导的过低的肝 SOD 和 GST 活力, 提示当归对黄药子诱导

的氧化应激性 DILI 有明显的保护作用。另有单体的实验研

究
[ 28]

显示, 中药茶叶中的化学成分茶多酚对雷公藤中的活

性成分雷公藤甲素( 雷公藤内酯醇) 诱导的 DILI 亦有明显的

保护作用; 进一步肝组织分析后发现, 茶多酚可通过逆转由

雷公藤甲素诱导的肝 LPO水平, SOD, GST活力的异常, 而起
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到保肝作用。

4 结语

总之, 氧化应激在中药致 DILI 的发生过程中起着重要

的作用, 在中药拮抗 DILI 的过程中也发挥了不可忽视的作

用。已知的抗氧化剂众多, 而中药抗氧化剂更是一个巨大的

天然宝库。如何从中药中快速筛选到针对 DILI 活性强的抗

氧化剂, 服务于患者, 则是摆在广大研究工作者面前亟待解

决的问题。本文试图阐述中药致 DILI 的氧化应激机制研究

进展, 对研发有效的抗氧化剂, 以及对探索治疗中药致 DILI

的新途径具有重要的理论价值和临床意义。
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