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选择性抑制活化 )淋巴细胞的功能
—从中药及其成分中发现的崭新作用模式

徐 强

（南京大学 生命科学学院 生化系，江苏 南京 &!""*(）

" 引言
新药发现的关键目标之一是新药的新作用特

点。我国目前新药研究中，多数以仿制或跟踪性创

新为主，且多集中在疾病机理相对清楚，既有药物

种类较多的疾病；而对于许多难治性疾病，由于病

理机制不明且缺少基本药物，可供仿制或修饰而获

得新药信息十分有限，其新药研究则甚少。

针对难治病的新药研究需要对其发病机理进

行深入的研究，以寻找适合药物作用的新靶点，建

立接近于临床病理过程的动物模型寻找新的药物

作用靶点是其中重要的一环；同时，有必要从祖国

医学理论和经验中汲取营养，以中药作为新药发现

的重要来源，寻找有新特点的治疗药物。

许多免疫性疾病均为难治性疾病，免疫抑制剂

的发展经历了糖皮质激素类药物、抗癌类药物以及

环孢素类药物等三个重要阶段，但前两类因其作用

的非选择性和严重的毒副作用使其临床应用受到

了极大的限制，而作为目前最好的免疫抑制剂，环

孢素 + 和 ,-$./" 等能较选择性地作用于 ) 淋巴
细胞，但由于影响 ) 细胞从活化到效应的全过程，
因而也带来了较多的副作用，仍非真正意义上的选

择性免疫抑制剂。可以说，对于许多免疫性疾病，目

前仍缺乏理想的治疗药。

慢性肝炎属于这种难治性免疫性疾病之一，迄

今尚缺少理想的治疗药，肝内免疫反应，特别是细

胞免疫反应已被公认为造成肝损伤的重要机制之

一，但其详细的病理过程仍不明了，001#等化学性
肝损伤模型一直是被用作评价保肝降酶药的主要

方法，但其致病机理与临床肝炎不同，并不适于评

价免疫系统药物。因此，有必要在阐明细胞免疫机

制引起肝损伤的详细机理、建立新的药物作用靶点

的基础上，确立新的药效评价法，从而为研制高效、

低毒且具有新作用特点的肝炎治疗药奠定基础。

& 迟发型变态反应性肝损伤动物模
型的建立

为模拟临床肝炎的细胞免疫病理过程，我们设

想将典型的细胞免疫反应$迟发型变态（2)3）反
应导入肝脏，诱发肝内炎症反应。结果发现，模型组

血清转氨酶显著上升，肝组织坏死，炎性细胞浸润，

证实了肝损伤的成立，损伤的程度与免疫反应的强

度成正比4!，&5。

( 2)3胀损伤的发病机理
我们发现，该肝损伤模型中脾细胞及肝非实质

细胞表面淋巴细胞功能相关抗原 !（6,+$!）及肝
细胞表面细胞间粘附分子 !（70+8$!）的表达与
血清转氨酶上升具有设计绵密的时间依从关系，尤

以非实质细胞上 6,+$!表达的变化为显著。事先
摘除脾脏可显著抑制转氨酶的上升和 70+8$! 的
表达，6,+$! 表达高峰时分离得到的肝浸润淋巴
细胞在体外有显著的杀伤肝细胞活性，用单克隆抗

全封闭 6,+$! 或 70+8$! 均可避免肝细胞受损，
但封闭 02#或 02%则无效而须加补体去除 02#9

或 02%9)细胞才失去杀伤肝细胞的功能。非实质
细胞中 02#9 6,+$!9细胞的比例从诱发肝损伤后

" 小时的 &#:#;增加到 !& 小时的 #’:*;，02%9
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$%&’#(则从 #)*+,增加到 !-*!,，提示这些 . 淋巴
细胞与肝细胞之间发生的 $%&’# / 01&2’# 相互
作用系造成肝损伤的关键步骤3-4。纯化后的 15+(

和 15)( . 淋巴细胞具有显著的肝细胞毒作用，这
种 15+( . 细胞主要为分泌细胞因子 0$’! 和
0%6’!的 .7#亚型，两细胞因子出现在肝损伤前
期，能通过促进 $%&’# 及 01&2’# 的表达而使淋
巴细胞获得对肝细胞的杀伤能力；而 .7! 型细胞
因子 0$’+ 和 0$’8 则出现在急性肝损伤的后期，
对非实质细胞杀伤肝细胞的能力呈抑制作用。表

明 .7#型和 .7!型细胞因子对肝损伤的进展分别
起正和负调节作用3+4。

由此我们推测该肝损伤发生在以下机理：抗

原攻击肝脏后，抗原情报从肝脏被传递至外周淋

巴细胞（主要为 15+(和 15)( . 细胞），促进其表
面 $%&’# 分子的表达；$%&’# 阳性的细胞随后浸
润至肝脏，通过 0$’!和 0%6’!等促进肝细胞表面
01&2’#的表达；这些细胞通过 $%&’# / 01&2’#
的相互作用，从而导致肝细胞的破坏引起血清转

氨酶上升和肝组织损伤3-4。

此外，肝组织 19!(含量及血浆内毒素水平也与
肝损伤有正相关系。钙拮抗剂硝苯吡啶或维拉帕

米可显著降低血清转氨酶水平384。内毒素则通过激

活枯否氏细胞释放 .6%’"，并在肝浸润 . 淋巴细
胞释放 0%6’!的协同下加剧了肝损伤3:4。这为临床

肝炎内毒素血症 的发生及与疾病进展的关系提供

了理论依据。

+ 5.;肝损伤的慢性化过程及其免
疫调节

皮肤 5.; 反应通常在诱发 !+ 小时后达到峰
值，此后很快减弱并消失。出乎意料的是本模型肝

损伤状态竟持续数月之久，这种肝内一次免疫反

应后果长期存在的现象十分独特，在现有肝损伤

模型中几无类似报道，但临床实际则极有可能存

在，这种现象的多次发生或重复很可能就是肝炎

慢性化之关键。

在该肝损伤心的慢性化进程中，血清及肝组

织多种生化指标持续异常，肝细胞坏死、炎细胞浸

润等长期存在，后期部分小鼠门管区增宽、结缔组

织增生、甚则出现桥状坏死 3<4。进一步发现，15+(和
15)( .细胞对于肝损伤的慢性化过程分别起着正
或负的调节作用3)4。以上特征及免疫调节与临床肝

炎的实际较为吻合。必须强调的是，每次免疫反应

带来的病态变化及进展对于了解疾病的全过程是

不可缺少的，本模型正好可弥补临床肝炎难以确切

区分各个周期的问题，可以说是肝损伤研究中不可

多得的重要手段之一。

8 现有各种肝炎药物对 5.; 肝损
伤模型的影响

选用保肝、免疫调节和免疫抑制 -种类型的多
种现有肝炎药物给予肝损伤小鼠，按诱发肝损伤的

5.;反应的诱导相，效应相及肝损伤的慢性化阶
段给药。结果，联苯双酯和水飞蓟素诱导相给药；云

芝多糖和甘草甜素效应相及慢性期给药对肝损伤

均有显著的改善作用；环磷酰胺对诱导相或效应相

均有显效，但在慢性化后期则无改善作用，而氢化

泼尼松可能因直接损害肝细胞反而加剧了肝损

伤3=4。上述结果基本上与这些药物的临床效果相一

致，提示本模型可用作肝炎药物、尤其是免疫系统

药物的药理学评价；同时也提示了临床慢性肝炎治

疗中激素疗法的风险及现有免疫抑制剂应用的局

限性。

: 清热利湿类中药对免疫性肝损伤
的影响及选择性抑制活化 . 淋巴
细胞功能这一新作用模型的发现

研究发现，临床上许多免疫性炎症疾病与中医

的湿热证有关，用清热利湿类中药或方剂可抑制引

起上述炎症反应的细胞免疫反应，其机理包括对激

活 .细胞功能的抑制。作为 5.;肝损伤模型的配
套研究，我们数年来对 5.; 抑制药进行了系统的
探讨，发现了数种能选择性地抑制 5.; 反应不同
阶段的中药及其有效成分。比如，蒺藜选择性地抑

制诱导相3#"4；龙胆3##4、二妙散3#!4抑制诱导相和效应相

但无抗炎活性；土茯苓 3#-4、白鲜皮 3#+4及苦参、地肤

子、赤芍3#84则选择性地抑制效应相；>?@ABCDEB@FGD 1
（H?@）3#:4抑制两相但不抑制免疫器官等。上述中药
及其成分的这些活性明显不同于糖皮质激素和免

疫抑制剂，提示其应用于免疫性疾病治疗的重要价

值。在此基础上将这些中药及成分用于 5.;肝损
伤模型，未出意料，蒺藜、二妙散 3#<4、龙胆 3#)4及 H?@
于诱导相给药，土茯苓，白鲜皮 3#<4及 H?@ 于效应相
给药，土茯苓和白鲜皮 3#<4于慢性期给药，显著地改

善了肝损伤的各种症状。进一步将这些中药分别于

诱导相和效应相配伍给药，蒺藜与土茯苓、二妙散

)
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与白鲜皮的配伍有明显的协同作用#$%&。

对于土茯苓及其成分落新妇甙的作用机理还

进行了深入的探讨，发现其事先处理肝浸润淋巴细

胞可时间、剂量依赖性地抑制其杀伤肝细胞的能

力，经口给药后分离获得的非实质细胞与不给药的

对照组相比其杀伤肝细胞的能力显著受抑，与此时

血清转氨酶活力的低下相平行；但处理肝细胞则无

作用，预防给药对于 ’’()所致小鼠肝损伤亦无保
护作用；选择性地作用于因抗原攻击活化的淋巴细

胞，促进其凋亡从而消除其功能，但对肝细胞及正

常的淋巴细胞则无作用#$*&。这些结果表明，土茯苓

和落新妇甙对肝损伤的改善作用并非通过现有的

保肝模式，而系选择性地消除杀伤肝细胞的肝浸润

"淋巴细胞的功能。这种选择性消除过度激活的免
疫细胞功能而不伤及正常功能的作用特点过往几

无报道，明显有别于现有免疫抑制剂的非选择性，

因此具有催生新型免疫抑制剂的价值。

% 结语
针对于难治病的新药研制无疑有赖于疾病病

理过程的阐明，而建立接近其病理过程的病态动物

模型寻找新的药物作用靶点则是其中至关重要的

环节，作为新药生命力的重要体现之一—新作用特

点也往往衍生于对病理过程的阐明之中。本文介绍

了我们数年来建立细胞免疫性肝损模型，开辟研制

肝炎新药新途径的尝试，证实本模型在生化、免疫

及病理学等方面与现有肝损伤模型相比，与临床肝

炎较为接近，并证实可用于肝炎药物的药理学评

价。这种模型的建立及其研制肝炎新药的途径在国

内外均未见先例。在此基础上发现了一些新作用特

点的药物，尤其是通过选择性地促进过度激活的免

疫细胞凋亡从而消除其功能的作用特点，对于新一

代免疫抑制剂的研制具有开拓性的意义，以此为开

端，并结合其他模型，期望为难治性免疫性疾病寻

找到理想的治疗药物。
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