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!!多靶点治疗的意义多年前在国内外医学界尚属

有争议的问题!现已达成共识!成为竞相研究并不断

取得进展的热点研究课题# 近几十年来!新药研究几

乎都集中于设计和发现作用于单靶点的药物分子!以

求达到高亲和性"高选择性和减少不良反应的目的#

医药界一直接受这一观点! 即靶点越少越专!特异性

越高!不良反应越少# 实际情况是!成千上万新药上

市!都很难达到上述目的!不但治疗效果不满意!不

良反应也不少# 大量研究业已证明!许多疾病的发

生"发展往往涉及多病因"多基因"多发病机制!也

涉及多个组织或细胞# 多基因疾病如肿瘤!多病因

多发病机制如老年痴呆!多组织多细胞疾病如糖尿

病等等#

中药治疗疾病多用复方或单味药! 复方由不同

的中药组成!单味药由不同的化学成分组成!有的甚

至多达几百种成分!不同的药物或不同的化学成分可

能作用于不同靶点!所以往往产生多靶点作用# 近年

来研究发现!中药中的某些化学成分甚至单一成分也

有多靶点作用# 由于中药是有多靶点作用并产生很

好的治疗效果!对现代医学有很大的启示!即如果药

物仅作用于单一靶点!在复杂的疾病治疗中有局限

性!而多靶点治疗可同时作用于疾病网络中的多个靶

点!对各靶点的作用产生协同效应!使总效应大于各

单个效应之和!多个成分放在一起!由于理化性质发

生变化或者相互拮抗!往往不良反应也比较少#

多靶点治疗药物大致可分为两类(一类是合并用

药!以多个成分分别作用于不同的靶点产生多靶点作

用,再一类是单个药物!可同时作用于不同的靶点!发

挥多靶点治疗作用!显然后者更为理想# 总之!当今

世界对多靶点治疗已趋之若鹜#

人参)Z8-8]HQ-1/-HS,*/̂*是五加科植物的根

茎!)J8-8]一词来源于希腊语 J8-8=/8!意为长寿!包

治百病*# &神农本草经'对人参药用的精髓的描述

为$人参!味甘微寒# 主补五脏!安精神!定魂魄!止

惊悸!除邪气!明目!开心益智%# 久服!轻身延年!被

冠以百草之王的美誉# 现代医学证明!人参具有神奇

的作用!特别突出的是在延缓衰老和治疗老年性疾病

引起的认知功能障碍和性功能障碍方面有很好的疗

效# 综观人参药理学有两个显著特点(一是人参具有

多靶点作用,二是其作用机制主要是通过动员机体内

源性保护机制而发挥作用
."!%/

# 显然!这些特点不同

于西药!而是符合我国传统医学的观点和理论# 本研

究以人参中的主要有效成分人参皂苷 DH" 为例!对

其多靶点作用及其作用机制进行阐述#

一##'( 对认知功能障碍改善作用及其机制研究

为评价 DH" 的促智作用!我们建立了 "4 种记忆

障碍模型包括老年鼠"卵巢切除鼠"应激鼠"局灶性和

全脑缺血 >再灌注以及东莨菪碱及
%

淀粉样肽等所

致的认知障碍# 研究发现 DH")& )"4IH5PH*即可显

著改善上述记忆损伤模型学习能力!并且其结果已在

国内外几十个实验室得到了重复验证# DH" 在正常

小鼠和大鼠慢性给药也能提高学习能力!见表 "#

长时程增强)ULJ*作为突触可塑性的基本表现

形式!是研究学习记忆的重要的细胞模型# 研究发

现!人身皂苷 DH" 可显著增强正常大鼠的基础突触

传递水平!并且在高频刺激条件下!仍可继续增强其

传递水平
.3/

!与行为学结果一致# 见图 "#

从以上结果可以发现!人参皂苷 DH" 改善认知

功能障碍具有自己的显著特点()"*行为学试验和电

生理学试验结果完全一致# ) % * 改善记忆全过

程000记忆的获得"巩固和再现# )3*在 "4 种记忆

障碍模型和正常动物)小鼠和大鼠*身上均能提高认

知功能# 那么!是什么机制使其具有以上的特点呢+

我们的研究发现人参皂苷 DH" 可以提高神经可塑

性!激活学习记忆信号转导途径!促进海马神经元

发生!这与目前临床上广泛应用的胆碱酯酶抑制剂

以及 b*+,受体拮抗剂相比!具有显著的多靶点优

势#
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表 ()#'( 对认知功能障碍的改善作用

记忆损伤模型 行为学方法 DH" 的改善作用

樟柳碱"环己亚胺和乙醇造成的学习记忆损

伤小鼠模型)3 种*

跳台和避暗反应 DH" )%& )&4IH5PH*降低潜伏期和错误次数

,

%

%& >3& 导致的大鼠空间辨别能力障碍 *200Q1水迷宫
DH")"4IH5PH*给药 "4 天降低潜伏期和到达平台的游

泳距离!改善搜索策略

卵巢切除导致大鼠雌激素缺乏并诱导记忆

损伤模型
*200Q1水迷宫

人参总皂苷和 DH")"4IH5PH和 "44IH5PH*缩小潜伏期

和初始角度!改善搜索策略

短暂性脑缺血再灌导致的小鼠"大鼠"沙土

鼠学习记忆损伤模型)3 种*

跳台和避暗反应 DH")"4IH5PH*能够保护脑缺血的记忆功能

慢性反复应激导致的学习记忆损伤模型 跳台和避暗反应 延长潜伏期!减少错误次数

自然衰老导致的记忆缺失 跳台和避暗反应 DH")"4IH5PH*改善学习能力!缓解记忆障碍#

图 ()人参皂苷 #'( 及其代谢产物对 *+,的影响

$

&k4Y4& 71生理盐水组,

$$

&k4Y4" 71生理盐水组,群峰电位 l

检测电位5基础电位 i"446

!

!!"Y人参皂苷 DH" 可提高神经可塑性(神经系统

具有神经可塑性的特性!对过高过低的功能或组织结

构的异常可进行修饰!使之恢复正常!如不能调整到

正常水平!并持之以久!便会发展成疾病或造成认知

功能障碍!可见!认知功能的基础是神经可塑性!治疗

认知障碍自然是提高神经可塑性# 研究证明 DH" 可

在多方面提高神经可塑性!表现为以下几方面(

)"*通过生化检测和高效液相串联电化学检测器都

验证了 DH" 可上调脑内乙酰胆碱),=X*含量!进一步

的研究发现 DH" 可增加胆碱乙酰转移酶),=X 合成关

键酶*的活力
.F/

# 体外脑片研究发现!即便在无细胞

内钙参与的情况下!DH" 也可增加 ,=X 的释放
.&/

#

DH" 可同时增加 ,=X 的合成和释放!可用来解释其提

高学习记忆能力的机制之一# )%*采用放射配基结

合实验证明 DH" 可增加 *>胆碱受体密度# 我们曾

进行过 DH" 与 ' 种神经递质受体的结合试验!但无特

异性结合# 然而!在给予 DH" ' 天后!与空白组相比!

*>胆碱受体密度显著增高!其数值分别为 3&FY%' m

&$Y4&\I2@5IHZ02:/Q-)空白组*! F#"Y(& mF&Y3'\I2@5

IHZ02:/Q-)DH" 组*# )3*DH" 对突触可塑性的调节

作用# 突触是中枢神经系统不可或缺的基本结构#

突触功能的可塑性被认为是学习记忆过程中最重要

的机制之一# DH" 可提高基础突触传递!诱导 ULJ的

产生!同时可促进神经发育!如断乳小鼠给予 F 周

DH"!大脑皮质厚度和海马 S,3 区的突触密度显著增

多# 在成年大鼠研究中!发现 DH" 可以诱导苔藓纤

维神经出芽!并且剂量依赖性的增加生长相关蛋白

)B,J>F3*的表达
.$/

# )F*DH" 增加 CVR)早蛋白的

一种*和脑源性神经生长因子)<+bC*的蛋白表达#

DH" 可影响即早基因的表达
.'/

!=>\21作为即早基因

的原型!它的表达被视作神经活动的标志# <+bC是

支撑和维持神经元存活"生长和分化"调节神经功能

和神经可塑性的重要因子# DH" 可增加即早基因 =>

\21以及 CVR 蛋白的表达)青年鼠和老年鼠*!也可增

加大鼠海马和皮质处 <+bC的表达#

%Y人参皂苷 DH" 可激活学习记忆信号转导途

径# 为阐明促智作用机制!我们研究了促智信号转导

途径!明确了 DH" 促智的靶受体是 *>胆碱受体!第

一信使是乙酰胆碱# 我们找到了信号转导途径上游

存在两种信号级联反应!即蛋白激酶)JK,*介导的和

钙调蛋白激酶
)

)S8*K

)

*介导的信号转导!但最终

两者均作用于核转录因子环磷酸腺苷反应元件结合

蛋白)SDA<*使之磷酸化!证明了磷酸化 SDA<的基

因和蛋白产物是 CVR 蛋白和 <+bC!它们是形成长期

记忆的关键因素
.'!(/

!信号转导途径研究中我们找到

乙酰胆碱合成和释放的原因!即 JK,"蛋白激酶 S

)JKS*"S8*K

)

蛋白激酶激活了胆碱乙酰转移酶!从
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而提高了乙酰胆碱的合成# DH" 引起细胞内钙离子

浓度增高!有利于促进囊泡内乙酰胆碱的释放!同时

也促进多巴胺和去甲肾上腺素等的释放!这些都是易

化记忆的神经递质# 我们这一研究工作的特点是(

)"* DH" 提高神经可塑性包括了效能和结构可塑性

两个方面!是促智药物的新型机制!对发展新型促智

药做出一定贡献# )%*DH" 不但改善认知功能障碍!

也能提高正常幼年和成年鼠的学习能力和神经可塑

性!称得上是真正的促智药# DH" 的促智信号转导通

路总结见图 %#

图 -)人参皂苷 #'( 促智信号转导通路

!

3YDH" 可促进海马神经发生# 已知脑缺血损伤

可引起海马神经发生!这是脑的一种自我修复的能

力# 我们采用蒙古沙鼠全脑缺血模型研究了 DH" 对

神经干细胞的增生"存活及其分化的影响# DH" 注射

给药可进一步增加前体细胞的增生!对照组经缺血后

第 "" 天的细胞增生数为 (&Y( m%4Y$5II

%

! DH" 给药

组高达 F"%d" mF#5II

%

!约增加 & 倍!见图 3

.#/

# 此

外!DH" 能增加前体细胞的存活率
."4/

!同时观察到

DH" 组的动物学习和记忆能力均增加)避暗和 *200Q1

水迷宫试验*!DH" 也可促进前体细胞分化为神经元!

主要是颗粒细胞# *K(4")b*+,受体拮抗剂*可完

全阻断 DH" 促进神经发生的作用# DH" 还可显著增

加脑皮质及海马的诱导性一氧化氮合酶 )QbVR*活

性!提示 b*+,受体的激活和 QbVR 可能是 DH" 增加

海马神经发生的机制#

国际上神经干细胞的研究有两种策略!一是从胚

胎或成年脑分离神经干细胞!先在体外培养使之增生

然后移至受损的脑组织!使之继续增生和转化为神经

元# 这一研究受到来源供应的限制!也受到伦理学的

制约# 另一种途径是运用各种手段刺激内源性神经

图 .)#'( 对全脑缺血沙土鼠室下区

神经干细胞增生的影响

,Y空白组,<YDH" &Y4IH5PH,SYDH" "4Y4IH5PH,

$

&k4d4& 71同期空白组

!

干细胞增生和分化成神经元以达到自我修复的目的#

国际上为寻找到一个小分子物质能通过血脑屏障进

入脑内刺激内源性神经干细胞增生和分化!经几十年

奋斗而未果!是我们首次证明 DH" 这一小分子物质

有刺激海马神经干细胞增生并分化为神经元的能力#

无疑这一发现具有理论和实际意义# 这属于开拓性

工作!为神经退行性疾病的治疗带来了新思路"新希

望!也说明中药中蕴藏着神奇有效的物质#

二##'( 增强雄性性功能及其作用机制研究

人参在中医认为是一壮阳药!但现代研究比较

少!我们研究发现 DH" 能提高雄性小鼠的性功能#

观察的主要指标是跨骑次数和交配次数以及性欲!研

究结果表明 & )"4IH5PH口服 DH" 能显著提高跨骑

和交配次数)图 F*!也能提高性欲)跨骑和交配行为

的潜伏期缩短*!性行为特别是阴茎勃起的生化学改

变已确定有两条途径!即 bVR 释放的 bV和抑制

J+A& 积累的 =B*J能导致阴茎海绵体充血!阴茎勃

起# 我们证明 DH" 在增加性功能的同时!阴茎海绵

体内的 bV和 =B*J也显著增加# 进一步的研究表

明 DH" 抑制 J+A& 的半数抑制率 )TS

&4

*与西地那非

的 TS

&4

相近)图 &*

.""/

#

三##'( 的生精作用及其机制研究

我们在 3 种生精障碍模型上观察了 DH" 的生精

作用# 例如在由棉酚造成的生精障碍模型中! DH"

具有良好的保护作用!既能增加精子数量!又能提高

精子活力# 在中年大鼠和老年小鼠以及冷应激小鼠

模型中!DH" 亦表现出提高精子质量的作用!说明

DH" 对于衰老造成的精子发生障碍具有一定的改善

作用# 大量的研究已经证明!生精信号转导途径主要

涉及 JK,>SDA*!DH" 可增加 JK,和 SDA*!说明

-3"-
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DH" 激活了此信号途径以此来解释它的生精作用#

如在人体试验证明效果好!将产生国际影响和取得很

好的经济效益#

图 /)#'( 对雄性小鼠性功能的影响

$

&k4d4& 71同期空白组

!

表 -)#'( 对小鼠阴茎海绵体内 $0和 123,含量的影响

剂量 bV)

!

I2@5H* SB*J) ZI2@5H*

空白组 %"Y$' mFY$# '3Y4( m"#Y3%

DH" &Y4IH5PH

%(YF3 m$Y4F

$

#(Y"4 m%'Y'4

DH" "4Y4IH5PH

34Y3& m$Y'4

$

"4%Y'3 m%%Y4#

$

!!' l( )"4!

$与空白组比较!&k4d4&

图 4)#'( 与西地那非对 ,564 抑制率之间的比较

!

!!四#讨!!论

认知功能是指大脑对外界事物的全面感知!除学

习记忆外!也包括一系列的心理活动以及早已储存在

脑内的知识和经验!几乎所有的中枢神经系统疾病均

有认知功能障碍!其中以神经退行性疾病如老年痴呆

等病最为明显!认知障碍是其主要的临床表现!且呈

进行性发展# 国内外研究业已证明!轻度认知障碍

)*ST*是老年痴呆患者最终发展成为痴呆的一个过

渡阶段!如能加以控制则能大大减少发展成痴呆的危

险性和减少病死率!控制和治疗 *ST已成为治疗老

年痴呆的一种重要策略#

从已有的科学知识来考虑!什么样的治疗方法才

是改善认知障碍的最理想途径呢+ 其一!上面已谈及

认知障碍的基础是神经可塑性!只有提高神经可塑

性!才能对多种原因造成的认知障碍产生效果,其二

中枢神经系统疾病之所以产生认知障碍!主要归咎于

神经元的丢失# 促进海马神经发生!也即刺激神经干

细胞增生和分化成神经元!利用新生成的神经元取代

已死或者已损伤的神经元!使之恢复认知功能# DH"

既能提高神经可塑性!包括效能和结构可塑性!又能

提高海马神经发生!这种新型作用机制是所有已知药

物所不具备的#

如果认知功能是人类适应环境"适应生存"维持

正常生活和正常工作"改造社会"改造自然所必需!那

么性功能则是人类生育繁衍后代所必需# 美国辉瑞

公司发明了国际上第一个壮阳药000西地那非 )国

内也称伟哥*!DH" 与之相比!具有更多的优点(

*

伟

哥只抑制 J+A& 产生 =B*J引起阴茎勃起!DH" 具有

引起阴茎勃起的多重机制包括 =B*J"bV和睾丸酮

的增加!且 DH" 与伟哥抑制 J+A& 的 TS

&4

基本相似,

+

伟哥在无性欲的情况下不能发挥作用!DH" 既可增

加性欲!又增加阴茎勃起,

,

伟哥毒性大!时有死亡!

人参相当安全!可长期服用# 小鼠口服 DH" %4H5PH!

观察 "4 天!无一死亡# DH" 增加性功能的有效剂量

仅 & )"4IH5PH,

-

伟哥破坏顶体反应引起不育!人参

无此不良反应# 通过比较可以看出!DH" 在增强性功

能和安全性方面具有很大的优势!人体试验如能得到

验证!将会是对性医学领域的一大贡献#

DH" 具有促进精子发生的功效!为人类面临的精

子危机的解决带来一线曙光# 随着现代化进程的发

展!环境污染"生活方式以及药物使用不当越来越明

显地影响着人们的生活质量# 自 "##% 年尼尔森首次

报道精子数量在以每年 "6的速率下降以后!不同国

-F"-
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家和地区通过回顾性研究!均得出相似的结论# 我们

的研究发现!DH" 在多种生精障碍模型上均表现出良

好的改善作用!其作用机制涉及 =,*J>SDA*精子

发生信号转导途径# DH" 可增加睾丸组织内两者的

含量!增加血浆中睾丸酮的水平!从而维护精子发生

微环境的稳定!为精子发生提供保障#

综上所述!人参有多靶点作用!其主要靶点是中

枢神经系统!人参作用于中枢神经系统通过激活神经

保护机制和神经细胞存活机制!通过下丘脑 >垂体 >

肾上腺轴及下丘脑 >垂体 >性腺轴!提高神经可塑性

包括神经发生!促进神经发育!调控神经递质"调质"

激素和酶的生成释放!改善行为!提高对环境的适应

力及有害因子的抵抗力!提高智能和性功能!直至延

年益寿# 我们应加强理论研究!彻底阐明细胞"分子

机制和信号转导途径!以解开人参神奇之谜#
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吲哚胺 -!. 7二氧化酶抑制剂与肿瘤免疫治疗
孙!婷!蔡!炯

!!作者单位("44'34!北京协和医学院5中国医学科学院北京协和医

院核医学科

通讯作者(蔡炯!电子信箱( aQ2-H=8Qc1Q-8Y=2I

!!肿瘤的发生由正常细胞基因突变引起!产生异常

抗原的表达!而免疫系统可以有效地识别"清除这些

抗原!产生针对这些抗原的致敏 L细胞!从而清除恶

变的细胞!抑制肿瘤的发生
."/

# 但是恶变细胞通过

多种途径逃避免疫监视!使宿主免疫系统不能识别肿

瘤抗原!不引起机体免疫应答!产生免疫耐受!使机体

不能清除肿瘤细胞!导致肿瘤的发生发展
." )3/

# 近年

来与色氨酸代谢有关的吲哚胺 %!3 >二氧化酶)T+V*

和肿瘤免疫耐受的关系开始备受关注# T+V是色氨

酸犬尿氨酸代谢途径的限速酶!参与许多疾病的免疫

调节!如自身免疫反应性疾病"抗病毒免疫"肿瘤的免

疫逃逸以及移植免疫等
.%/

# 大量的研究表明 T+V在

肿瘤细胞逃避免疫监视"肿瘤发生过程中起着重要作

用
.3/

# 随着对 T+V肿瘤免疫调控机制的研究!对 T+V

表达及其活性的调控将有可能成为肿瘤免疫治疗的

一个靶点# 本文着重阐述 T+V诱导肿瘤免疫耐受的

机制和应用 T+V抑制剂治疗肿瘤的前景#

一#850与肿瘤免疫耐受

色氨酸是 L细胞活化增生过程中所必需的氨基

酸!T+V催化色氨酸降解!通过耗竭 L细胞微环境中

的色氨酸!抑制 L细胞的增生!参与免疫调节过程#

T+V广泛分布于人和其他哺乳动物 )如小鼠"大鼠"

-&"-
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