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马兜铃酸细胞分子毒理学研究进展

乔洪翔，李连达，吴理茂

（浙江大学药学院中药研究所，浙江 杭州　３１００３１）

摘要：马兜铃酸属于硝基菲类化合物，广泛存在于马兜铃属

中药中，具有肾毒性和潜在的致癌作用。马兜铃酸诱导肾小

管上皮细胞纤维化及凋亡；促进细胞周期加速，而导致泌尿

道上皮异常增殖；经还原代谢，并与 ＤＮＡ形成加合物，使 ｒａｓ
基因和ｐ５３基因突变，进而诱发癌变。本文对马兜铃酸的细
胞分子毒性机制进行了综述，并对可能的减毒方法进行了探

讨。
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　　马兜铃属（Ａｒｉｓｔｏｌｏｃｈｉａ）植物广泛分布于热带和亚热带，
据报道全世界约有２００余种，我国约有４０余种。其中常见
的马兜铃属中草药有关木通、广防己、汉中防己、马兜铃、青

木香、天仙藤及朱砂莲等。常见的含马兜铃属植物的中成药

和方剂有龙胆泻肝丸、妇科分清丸、排石冲剂、甘露消毒丹、

纯阳正气丸、冠心苏合丸、十香返生丸、舒筋活血丸和玄珠狼

疮丸等。由此可见，马兜铃属的植物在中医药领域应用非常

广泛，影响相当大。马兜铃属植物中已得到并鉴定的化学成

分有１４０种，主要包括马兜铃酸（ａｒｉｓｔｏｌｏｃｈｉｃａｃｉｄ，ＡＡ）及其
衍生物、生物碱、萜类及甾体化合物、黄酮类化合物、苯丙素

类化合物等。ＡＡ属于硝基菲类化合物，过去临床上用于镇
痛、消炎、祛痰、利尿、感染性疾病和癌症辅助用药等。

１９６４年，吴松寒［１］首次报道了２例因大剂量服用关木通
导致急性肾功能衰竭的病例，但在医学界未能引起足够的重

视。直到１９９１年，比利时学者 Ｖａｎｈｅｒｗｅｇｈｅｍ等［２，３］发现一

妇女在服用含有广防己的中草药减肥时出现进行性肾损害，

表现为肾间质纤维化。这一事件引起了世界范围内的关注。

此后十几年，因服用含ＡＡ的药物而产生肾损害的病例在欧
洲、亚洲等国家均有报道，美国 ＦＤＡ及其他国家政府均将此
类药物撤出了市场［４］，并命名此类肾病为“中草药肾病”

（Ｃｈｉｎｅｓｅｈｅｒｂｓｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＣＨＮ）。
因ＣＨＮ均是由ＡＡ诱导产生的，故有学者认为用马兜铃

酸肾病（ａｒｉｓｔｏｌｏｃｈｉｃａｃｉｄｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＡＡＮ）来定义这一类肾
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病更为合适［５，６］。另有研究表明，ＡＡ在啮齿类动物中具有潜
在的致癌作用［７］和致突变作用［８，９］。这些研究的发现，使对

ＡＡ的研究进入了一个新的领域，越来越多的研究从细胞甚
至基因水平来研究ＡＡ的毒性机制。本文综述了ＡＡ潜在的
细胞分子毒性机制，并通过干预这些毒性作用环节来探讨可

能的减毒方法。

１　马兜铃酸及其衍生物的代谢与毒性成分

ＡＡ类化合物中，主要的毒性成分为ＡＡⅠ和ＡＡⅡ，其在
硝基还原酶的催化下，一部分被还原为马兜铃内酰胺（ａｒｉｓｔｏ
ｌｏｌａｃｔａｍ，ＡＬ），另一部分在还原过程中进一步与 ＤＮＡ作用，
形成加合物［１０，１１］。ＡＡ类衍生物结构见图１［１２］，代谢过程见
图２［１３］。
　　在ＡＡ类衍生物对猪肾小管上皮细胞的毒性研究［１２］中

发现，各衍生物毒性的强弱与其化学结构有关。硝基是 ＡＡ
类衍生物中最主要的毒性基团［１４］，此外甲氧基和羟基的存

在可以使ＡＡ的毒性进一步加强。其中 ＡＡⅠ是马兜铃属植
物中毒性最强的成分［１２］。另有研究［１５，１６］发现，不但 ＡＡ具
有很强的肾毒性，其代谢产物 ＡＬ同样具有肾毒性。后来又
通过对ＡＡ代谢过程及代谢酶的研究［１３，１７，１８］证实，ＡＡ致突
变和致癌毒性是由其代谢的中间产物马兜铃内酰胺氮
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离

子（ａｒｉｓｔｏｌａｃｔａｍｎｉｔｒｉｕｍｉｏｎ，图２）引起的，因为它具有很强的
亲电能力，能与ＤＮＡ碱基环外氨基亲电结合，生成相应的加
合产物，使ｒａｓ基因和ｐ５３基因发生突变，进而诱发肿瘤。

２　毒性机制

２．１　对泌尿系统的细胞毒性机制
２．１．１　诱导泌尿道上皮异常增殖

真核细胞能够在精确的细胞周期调控下进行增殖［１９］。

细胞周期的调控是通过激活和灭活细胞周期调节蛋白等一

系列复杂的过程来完成的。

ＡＡ通过激活细胞周期蛋白 Ｄ／细胞周期依赖性蛋白激
酶４（ｃｙｃｌｉｎＤ１／ｃｄｋ４）和细胞周期蛋白Ｅ／细胞周期依赖性蛋
白激酶２（ｃｙｃｌｉｎＥ／ｃｄｋ２），使成视网膜细胞瘤蛋白（Ｒｂ）磷酸
化，进而激活转录因子Ｅ２Ｆ家族蛋白，使ＲｂＥ２Ｆ复合物解离
产生Ｅ２Ｆ蛋白，促进细胞周期从Ｇ１期过度到Ｓ期，使细胞周
期加速，结果导致泌尿道上皮异常增殖［２０］。这可能是泌尿

道上皮癌症发生的机制之一，但仍需进一步考证。

２．１．２　诱导肾小管上皮细胞纤维化及凋亡
ＡＡＮ的特征是进行性肾损害，表现为肾间质纤维化。而

ＡＡ诱导肾间质纤维化的主要机制是ＡＡ诱导肾小管上皮细
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图１　马兜铃酸类衍生物化学结构

图２　马兜铃酸代谢过程

胞转分化为成纤维细胞。苏震等［２１］研究发现，ＡＡ在低浓度
（１０ｍｇ·Ｌ－１）就可以使肾小管上皮细胞轻微的转分化，高浓
度（４０ｍｇ·Ｌ－１）则产生明显的转分化作用和凋亡作用。在
ＡＡ诱导的转分化作用过程中，一些分泌异常的细胞因子起
主要作用。ＡＡＮ患者肾小管周边的毛细血管显著性损伤，并

伴随血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）表达的下降，同时转化生长
因子β（ＴＧＦβ）的表达显著升高，从而促进了肾小管上皮细
胞纤维化［２２］，这是主要原因。另外，ＡＡ诱导肾小管上皮细
胞纤维化还通过结缔组织生长因子（ＣＴＧＦ）表达的增加［２３］

和肥大细胞的浸润［２４］而加重。
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ＡＡ对肾脏细胞毒性的另一机制，即 ＡＡ诱导肾小管上
皮细胞的凋亡［２５］。ＡＡ诱导肾小管上皮细胞 Ｌ型电压依赖
性钙通道开放，大量外钙内流［２６］，使细胞内游离钙离子浓度

显著升高；同时抑制上皮生长因子（ＥＧＦ）［２７］和增加 ＴＧＦβ１
的表达，并通过激活细胞半胱天冬酶 ３（ｃａｓｐａｓｅ３）的活
性［１２］，使肾小管上皮细胞发生凋亡。

２．２　致癌和致突变机制
ＡＡＤＮＡ加合物的形成是 ＡＡ致癌和致突变的主要机

制。ＡＡ能使原癌ｒａｓ基因发生 ＡＴ颠换突变而活化［２８］，使

抑癌ｐ５３基因多点突变导致其呈过度表达状态［２９］，失去正

常功能，引起促增殖信号的增强和细胞分化的异常，进而导

致泌尿道上皮肿瘤的发生。

其实，真正与ＤＮＡ形成加合物的并非ＡＡ本身，而是ＡＡ
在体内通过还原代谢的中间产物氮
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离子，因为它具有很强

的亲电能力，能与ＤＮＡ碱基环外氨基亲电结合，生成相应的
加合产物。而具有环外氨基的碱基有腺嘌呤、鸟嘌呤和胞嘧

啶［１０，１１］，其中以腺嘌呤和鸟嘌呤生成的加合产物为主，它们

分别是 ７（脱氧腺苷酸Ｎ６基）马兜铃内酰胺Ⅰ（ｄＡＡＡ
Ⅰ）、７（脱氧腺苷酸Ｎ６基）马兜铃内酰胺Ⅱ（ｄＡＡＡⅡ）、
７（脱氧鸟苷酸Ｎ２基）马兜铃内酰胺Ⅰ（ｄＧＡＡⅠ）和 ７
（脱氧鸟苷酸Ｎ２基）马兜铃内酰胺Ⅱ（ｄＧＡＡⅡ），见图２。
其中ｄＡＡＡⅠ是主要的加合产物，也是这些加合物中最主要
的致癌物质。此外，Ａｒｌｔ等［３０］用化学药品和酶分别激活 ＡＡ
Ⅰ和ＡＡⅡ，使其与修饰过的人乳癌细胞（ＭＣＦ７）反应，结果
得到了另一个加合物：７（脱氧胞嘧啶Ｎ４基）马兜铃内酰胺
Ⅱ（ｄＣＡＡⅡ）。
２．２．１　催化加合物形成的酶

在比利时，服用过含 ＡＡ减肥丸的人中，只有 ５％患有
ＡＡＮ［１３］，其原因是参与催化ＡＡ生物转化的酶因个体差异而
呈现出不同的活性。参与致癌物代谢的酶的基因，存在多态

现象，导致产生不同活性的基因产物。这些遗传变异现象是

决定癌症发生率的重要因素［３１］。因此，对参与ＡＡ代谢的酶
基因遗传变异现象的分析，可以帮助人们找到基因型与 ＡＡ
ＤＮＡ加合物水平及癌症发生率之间的关系。

参与激活ＡＡ活性的酶主要有：大鼠微粒体酶和重组人
细胞色素 Ｐ４５０（ＣＹＰ）１Ａ１和 ＣＹＰ１Ａ２，ＮＡＤＰＨ∶ＣＹＰ还原
酶［１７，３２］；大鼠肝脏细胞溶质 ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ：醌氧化还原酶
（ＮＱＯ１，ＤＴ硫辛酸脱氢酶）［３３］；黄嘌呤氧化酶［３４］；过氧化物

酶，如羊的前列腺素 Ｈ合成酶［３５］，乳酸过氧化物酶［３４］。这

些酶都可以通过还原代谢活化 ＡＡ，使其中间产物氮
!

离子

与ＤＮＡ碱基环外氨基亲电结合，生成相应的 ＤＮＡ加合产
物，使ｒａｓ基因和ｐ５３基因发生突变，进而诱发肿瘤。

ＣＹＰ１Ａ２，ＣＹＰ１Ａ１和ＮＡＤＰＨ∶ＣＹＰ还原酶催化激活 ＡＡ
Ⅰ形成加合物的ＤＮＡ结合半数最大量分别为３８，６５和１２６
μｍｏｌ·Ｌ－１。计算机分析 ＡＡⅠ与 ＣＹＰ１Ａ１和 ＣＹＰ１Ａ２对接
的活性位点，揭示ＡＡⅠ结合于血红素铁配位体中轴，同时也
揭示了ＡＡⅠ的硝基和ＣＹＰ１Ａ２的血红素铁在一定的取向上
互相接近，可以有效地还原硝基。而 ＣＹＰ１Ａ１的活性中心与
ＡＡⅠ的硝基和羧基都可发生反应，因此 ＣＹＰ１Ａ１对 ＡＡⅠ的
还原能力小于ＣＹＰ１Ａ２［１８］。

ＮＱＯ１是人体泌尿道上皮细胞溶质中主要激活ＡＡ形成
ＤＮＡ加合物的酶，ｄＡＡＡⅠ是ＮＱＯ１系统的主要产物。用计
算机分子模型分析发现，ＡＡⅠ与ＮＱＯ１分子结构中黄素辅基
的异咯嗪环互相靠拢结合，即 ＡＡⅠ与 ＮＱＯ１的活性位点能
很好地结合，形成 ＮＱＯ１ＡＡⅠ复合物，更有利于 ＮＱＯ１催化
ＡＡⅠ使其还原活化，形成ＤＮＡ加合物［１３］。

２．２．２　致癌途径之一：影响ｒａｓ基因
原癌ｒａｓ基因对细胞的正常生长发育起着重要的调节作

用。每一种ｒａｓ基因都分别编码一种鸟苷酸结合蛋白，ｒａｓ蛋
白在细胞增殖和分化信号从激活的跨膜受体传递到下游蛋

白激酶的过程中起作用［３６～３９］，ｒａｓ基因第１２，１３及６１位致
瘤性点突变降低了ｒａｓ蛋白水解三磷酸鸟苷（ＧＴＰ）为二磷酸
鸟苷（ＧＤＰ）的能力。突变的ｒａｓ蛋白降低了自身内源性鸟苷
三磷酸酶（ＧＴＰａｓｅ）的活性及它们与ＧＴＰａｓｅ活化蛋白的结合
能力，使ｒａｓ蛋白持续与 ＧＴＰ结合，从而改变了正常细胞的
生长与调控，引起促增殖信号的增强和细胞分化的异常，最

终导致肿瘤的形成。

ＡＡⅠ在体内被ＣＹＰ和过氧化物酶等激活，形成氮!
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子［１３，１８］。氮
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离子受到 ｒａｓ基因外显子２密码子６１（腺嘌
呤）的环外氨基攻击，而形成 ｄＡＡＡⅠ，使密码子６１发生 Ａ
Ｔ颠换突变，ＤＮＡ聚合酶的活性也在此位点被阻制［４０］。而

密码子６１正是致瘤性点，它的突变直接导致了促增殖信号
的增强和细胞分化的异常，最终引起贲门窦的癌变。

２．２．３　致癌途径之二：影响ｐ５３基因
ｐ５３基因家族具有调节细胞生长［４１，４２］、促进细胞凋亡［４３］

和损伤ＤＮＡ的修复功能［４４，４５］，因此，ｐ５３基因异常可导致细
胞ＤＮＡ修复不良、进而引发基因突变，这可能与 ＡＡＮ患者
的肿瘤发生具有密切关系。目前已证明 ｐ５３基因突变广泛
存在于众多人类肿瘤中，是最常发生突变的基因之一［４６］。

Ｐ５３蛋白在正常细胞中表达很低，而且代谢极不稳定，但
在许多肿瘤和肿瘤细胞系中却有高水平的表达。在 ＡＡＮ兼
患泌尿系统肿瘤患者的泌尿道上皮，Ｐ５３蛋白表达过量［２９］，提

示患者ｐ５３基因发生突变。后有研究［３０］表明，ＡＡ可以引起
ｐ５３基因外显子 ５～８发生多点突变（外显子 ５的密码子
１５６、１５８～１５９、１６６、１６７，外显子６的密码子１９６、１９８～１９９、
２０２、２０９、２１４～２１５、２２０，外显子７的密码子２３４～２３５、２３６～
２３７、２４８～２４９，外显子８的密码子２８３～２８４、２９０～２９１），并
在这些突变位点都检测到 ＡＡＤＮＡ的存在。这些突变位点
中，密码子２２０是唯一与腺嘌呤有关的突变密码子，也是在
其他原因引起的人类泌尿道肿瘤中没有出现过的突变部位。

提示这些位点的突变可能是 ＡＡ导致人类泌尿道肿瘤的特
异性位点和主要原因。

３　可行的减毒机制

大量研究与临床病例已经证明 ＡＡ具有很强的肾毒性，
是马兜铃属中药毒性标志性成分之一，其主要作用的靶器官

是贲门窦、肾脏和膀胱［４７］，毒性机制简单归纳如下。

（１）ＡＡ通过激活ｃｙｃｌｉｎＤ１／ｃｄｋ４和ｃｙｃｌｉｎＥ／ｃｄｋ２，使Ｒｂ
磷酸化，激活Ｅ２Ｆ家族蛋白，促进细胞周期从Ｇ１期过度到 Ｓ
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期，导致泌尿道上皮异常增殖。

（２）ＡＡ诱导 ＴＧＦβ的表达升高，促进肾小管上皮细胞
纤维化。

（３）ＡＡ诱导细胞钙通道开放，使大量外钙内流，并激活
ｃａｓｐａｓｅ３的活性，使肾小管上皮细胞发生凋亡。

（４）ＡＡ在ＣＹＰ１Ａ１和 ＣＹＰ１Ａ２等酶的催化下，被激活，
还原并形成ＡＡＤＮＡ加合物，使ｒａｓ基因密码子６１发生ＡＴ
颠换突变，导致贲门窦癌变；使ｐ５３基因发生多点突变，导致
泌尿道肿瘤的发生。

通过干预上述毒性作用环节，可以找到可行的减毒方

法。首先，可以应用活血化瘀中药，同时配合补肾益气健脾

药以补肾活血，扩张肾血管，增加肾血流量，促进纤维组织吸

收，防治肾纤维化［４８］。方静等［４９］研究发现益肾软坚散通过

下调 ＡＡ所致的 ＴＧＦβ１和 ＣＴＧＦ的高表达，来对抗肾纤维
化。其次，使用钙拮抗剂［２６］或具有钙拮抗作用的中药［５０］，抑

制肾小管上皮细胞的外钙内流，对抗 ＡＡ升高细胞内游离钙
离子浓度的作用，防止肾小管上皮细胞凋亡。

此外，还可以通过 ＡＡ的另一种毒性机制，即活化代谢
后产生的致癌作用，来寻找减毒的方法。通过检测病人体内

与ＡＡ代谢有关酶的活性，选用相应酶的抑制剂，来抑制催
化ＡＡ活化的酶活力，以阻止 ＡＡＤＮＡ加合物的形成，预防
肿瘤的发生，例如双香豆素为ＤＴ硫辛酸脱氢酶的抑制剂、α
萘黄酮为选择性ＣＹＰ１Ａ１和 ＣＹＰ１Ａ２的抑制剂、呋拉茶碱为
ＣＹＰ１Ａ２的抑制剂、α硫辛酸为选择性 ＮＡＤＰＨ∶ＣＹＰ还原酶
的抑制剂等。这种方法到目前为止还没有被报道过，但在理

论上却有一定的指导意义，如何有效地利用这些酶抑制剂来

抑制ＡＡ的致癌毒性，还需医药工作者的努力。

４　结语与展望

中药是我国医药数千年发展积累而得的，在中医理论的

指导下，临床上有其独特的疗效，相对安全，副作用小，但我

们也不能因此忽视中药的安全性。随着中药各种新剂型的

增加、用药范围的拓展，中药的不良反应与毒性反应也日益

严重地表现出来且呈逐年上升的趋势。中药的毒性靶点涉

及全身各组织脏器。因此，对中药的安全性评价及临床上对

有毒中药的减毒有其特殊的重要性。

含马兜铃属植物的药物中，因含有马兜铃酸，使其具有

潜在的肾毒性和致癌毒性［１０］。ＡＡ通过诱导肾小管上皮细
胞纤维化及凋亡来发挥其潜在的肾毒性；通过促进细胞周期

加速，导致泌尿道上皮异常增殖；通过还原代谢，并与 ＤＮＡ
形成加合物，使ｒａｓ基因和ｐ５３基因突变，进而诱发癌症。至
于行之有效的减毒方法，可以通过干预以上 ＡＡ细胞分子毒
性作用环节来寻找。

活血化瘀药和钙拮抗剂已在实验中被证实对肾小管上

皮细胞有保护作用，但对ＡＡ潜在的致癌毒性的预防或治疗
在国内外还是空白。

ＡＡ致癌毒性发生过程中，ＣＹＰ１Ａ１，ＣＹＰ１Ａ２及ＮＡＤＰＨ∶
ＣＹＰ还原酶等的催化起到决定性作用。若能抑制或消除这
些酶的活性，ＡＡ的致癌性也将受到抑制。但如何利用这些

酶的抑制剂或其他药物来抑制 ＡＡ的致癌性，是将来研究的
趋势。

此外，对于其他有毒的中药，也可以通过对其潜在的毒

性机制进行深入地研究，来寻找减毒的方法，这样不仅使中

药更加安全可靠，而且可以从根本上避免中药潜在的各种毒

性。
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新书介绍

《毒理学教程》（教育部十五规划教材，７年制），周宗灿编著。
本书是供７年制医学院校公共卫生和药学专业的本科生和研究生教学用，也是毒理学工作者有用的参考书。为达到系统

性、科学性、先进性和实用性的目标，本书对上一版进行了全面修订。毒理学的定义更新为研究环境因子与生物机体的有害

交互作用的科学。交互作用分为毒物对机体作用（毒效学）和机体对毒物作用毒动学（毒动学／代谢），并以毒效学和毒动学／
代谢为主线展开毒理学的论述。讨论了外源化学物对重要靶器官系统的毒效应，并编写了新的一章 靶器官毒理学概论。

本书以专论的方式介绍了毒理学８个方面重要的成果和展望。并与国际接轨，全面反映了有关国际组织获得公认的观点。本
书列入４个附录。其中附录２为美国毒理学家资格考试样题，附录３为ＷＨＯ颁布的全球化学品统一分类和标签制度（ＧＨＳ）
第３部分健康危害；附录４为５３个毒理学研究中有实用价值的数据表，包括法规毒理学试验参考值等。
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