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摘 要 中药作用 的机制 目前仍是一个谜
。

本文提出
,

中药动植物成分中的核酸经过
煎煮热 变性

、

胃酸变性
、

肠液复性
、

胆汁乳化
、

脂质体形成等体内外处理过程后
,

将有可能

通过 自然生理的过程
,

经过消化道将外源性基因导入人体细胞中
,

而达至基因 治疗 的功

效
。

初步的 实验结果也已证实 了上述消化道转基因方式的存在
。

消化道转基因的巧妙过

程
,

将为基因治疗提供一种更为 简便易行
、

既符合生理特性又疗效确切的全新模式 并有
可能 由此最终揭示 中医药治疗的机制

,

使这一中华民族的传统宝藏得到重新开发和弘扬
。

中医药在维护 中华民族数千年的繁衍过程中
起着十分重要的作用

。

但迄今为止
,

对于中医药治
疗效果的原理仍没有令人信服的理论模型

。

依据传
统的 中医药理论

,

虽有可能对各种疾病进行辩证施
治

,

但中医的辩证医理毕竟源 自千年以前
,

因而带

有浓重的原始辩证或循环推理等朴素的唯物主义
色彩

,

不仅不易为人们广为接受
,

而 且无法与 当代
科学接轨

,

因而严重地阻碍了 中医药理论和实践的

发展
。

本文作者在研究生物细胞的信息过程中发
现

,

通过体内外的处理过程
,

经消化道后 中医药可
将 自身细胞中的小分子核酸物质转人人体细胞中

。

这给予我们提示 中医药经消化道服用的过程
,

是
一种将中药的基因物质转人机体细胞的方式

,

实质

上是一种经过消化道的基因治疗过程
。

中医药治疗

机理的揭示
,

将会大大促进中医理论的发展和实际
应用的推广

。

这一机制同时还提示了饮食及其它与

饮食有关的 自然疗法的原理
,

这将为医药新模式的

推出奠定基础 也将为中药及基因治疗新途径的开
拓

,

展示诱人的前景
。

一
、

中药的人体外过程分析

中药有各种成分
,

多数方剂 中均 以动
、

植物成
分为主

。

不同中药方剂中的动植物经相应的不同方
法体外干燥后

,

一般可 以长期保存
,

使用时方剂 中
多种动植物成分先行混合

,

在煎锅中煎制一定时间

大受益于淤地坝的蓄水功能
,

这为实现较大区域上
的侵蚀稳定奠定了基础

。

包括坝系农业在内的 区域生态环境重建研究
工作

,

要努力 阐 明不同立地条件下
,

个体
、

种群
、

群
落和生态系统四种水平上生物体生长所涉及的生
态幅

、

生态位和系统稳定的域值特征
,

并由此确立
黄土高原生态建设的可行途径

。

这方面的研究可望
在地理生态位理论

、

干旱区生态场理论和黄土区生
态系统稳定性理论上取得突破性进展

,

以把这一地
区的生态环境建设纳人一个科学化

、

区域化和稳定

化的轨道
。

但 目前要做到这一点还有不少困难
,

因

为这一地区生态建设方面的许多基本问题仍没有

研究清楚
。

最后有必要进行的一项研究是关于治黄新思

路方面的探讨工作
,

因为坝系农业研究本身并不等
于治黄研究

,

前者更无法代替后者
。

但坝系农业思

想的提出却为治黄新思路的建立提供了极有益的
启 示

,

如何从中重新审视黄河问题的性质
、

确立治

黄工作的新思路
,

将是一项很必须的工作
。
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后便形成具有治疗作用的中药汤剂
。

从生物学角度
分析这一简单过程

,

就可以发现其中所包含的生物
学意义

。

现代生物化学研究发现
,

大多数酶促反应
均需在一定的液相环境中才能进行

。

因此
,

动植物
成分脱水干燥

,

能有效地停止动植物细胞中各种化
学反应

,

从而使动植物细胞质中原有的各种分子不
被降解

,

得到长期保存
。

特别是核酸类物质
,

在干燥
状态下

,

有可能长期限地保存
。

在中药煎制过程中 见封二图 中药体外过程
分析

,

各种已被干燥处理过的动植物细胞将吸水
、

膨胀
,

并随着温度的上升和延续
,

植物细胞壁受热
而破裂

,

动植物细胞膜的脂质由于受热而重新呈流
动态 液态

,

导致细胞内容物的泄露
。

泄露出的蛋
白质由于热变性作用可发生沉淀 泄露出的核酸成
分虽亦可发生变性

,

但核酸变性的方式仅仅是立体
结构的消除 双链解开

,

单链伸直
,

特别是小分子
核酸物质

,

虽发生了变性
,

但在高温状态下仍呈可
溶性状态

,

可通过煎制成的 汤剂经 口 服进人体内
。

在可溶性成分中还含有某些具有生物活性的生物
硷类

。

中药煎制过程不仅导致上述生物活性物质 自
细胞质中释放

,

还 由于持续加热
,

致使煎剂 中存在
的各种水解酶

、

特别是降解核酸的核酸酶活性大为

降低
。

二
、

中药的人体内过程分析

经煎制后的中药
,

其可溶性部分被服人人体内

后
·

经历以下儿个过程 见封二图
。

胃酸变性阶段 可溶性中药成分中的核酸及
生物硷经 口服进人胃后

,

由于其中的刺激性物质刺

激胃粘膜
,

导致 胃酸的分泌
。

生物硷遇 胃酸后其结
构遭破坏 而胃酸作用于 中药可溶性成分中的核酸
时

,

由于氢离子的存在
,

导使核酸进一步发生变性
。

因此
,

经体外加热及体内 胃酸的作用
,

中药 中的核

酸成分发生了较为完全的变性
。

通过十二指肠阶段 在胃酸中发生变性的核
酸进人十二指肠后

,

十
一

二指肠的碱性肠液迅即中和
胃酸与中药的混合液

,

导致变性的小分子核酸迅速
复性

。

但较大的核酸片段由于碱性液的突然混合
,

不易复性
,

依然呈变性状态 即相 当于进行分子杂

交之前的淬火过程
,

并在中和后呈 中性的肠液中

形成沉淀
,

因而与可溶性的
、

已被复性的小分子核
酸分开

。

胆液混合阶段 可溶性肠液与胆囊分泌的胆
汁混合

,

核酸
、

脂质及胆盐相互作用形成脂质体
, 球形脂质体的形成有几方面的作用 第

一
,

形成疏水环境
,

保护被包绕的核酸成分
,

使其免
受肠液中碱性物质的进一步破坏

。

第二
,

包绕核酸

使其免受各种核酸酶的作用
。

第三
,

也是最重要的

一点
,

即通过脂质体转基因 旧 过程或以

胞吞的方式
,

使脂质体包裹的核酸物质被转至机体
细胞中

。

转基因过程 包绕核酸物质的脂质体进人小
肠后

,

特别是在空肠上部
,

由于脂质体与肠上皮细
胞间的相互作用

,

可使由脂质体包裹的基因被导入
肠上皮细胞

。

脂质体包裹基因进人细胞的途径有两种
第一

,

通过脂质体转基因的方式 在小肠 中形
成的脂质体

,

实际上与各种乳化剂 脂肪酸
、

胆 固

醇
、

卵磷脂
、

胆盐等 相互作用下形成的混合性微团
是非常相似的

。

不同之处在于脂质
体内包裹着有很强负 电荷的核酸

。

脂质体由于直径

小
,

并且表面张力较低
,

因而可 以弥散至肠粘膜上
皮细胞顶端的微绒毛之间

,

而与肠上皮细胞直接接
触 见封二图

,

进而
,

通过脂质体转基因方式
,

即

通过脂质体膜与肠上皮细胞膜的接触
、

融合
,

将内

部包裹的基因导人肠道上皮细胞内
。

第二
,

通过胞吞方式 虽然高等动物
已不把这种原始机制作为消化吸收主要方式

,

但经
常发生的食物过敏现象证明

,

胞吞现象在肠道上皮
中是普偏存在的

。

胞吞现象的讨程如下 见封二图
,

基因物质包裹于脂质体中
,

后者与肠上皮细胞

或细胞的微绒毛接触后
,

脂质体可被细胞膜包裹
,

进而被卷人细胞中
,

形成胞质体 丫
。

上述两种方式的过程类似
,

但却存在本质的区
别

。

脂质体转基因方式是将基因物质直接导人肠上
皮细胞

,

而胞吞方式则可能将脂质体包裹的基因进
一步导人机体的其它细胞

。

三
、

中药基因物质细胞内过程分析

用脂质体转基因方式将基因直接 导人肠上
皮细胞 见封二图

。

以 日 为例
,

核酸物质进人
肠 上皮细胞后

,

由于 自然界核酸密码的通用性
,

动

植物来源的 在 人体细胞中亦可被识别
,

并被

运送至等待翻译的位置
,

随即与核糖体等物质发生
结合

,

进而翻 泽 生产 出相应编码的特殊蛋 白质
。

翻译出的蛋白质可在肠上皮细胞原位行使其特殊
的生物学功能

,

或者被修饰 例 如加接 仁可分泌出

细胞的信 号肤 后分泌 出肠道细

胞
,

再经血液循环被运至肠道之外的靶器官
,

行使

其特殊的生物学功能
。

胞吞作用则是将包绕基因的脂质体吞人肠

道上皮细胞 见封二图
,

形成胞质体
,

胞质体可与

肠上皮细胞内的溶酶体发生融合
,

进而被降解
、

消

化
。

胞质体亦可移行至粘膜上皮的侧面或底面
,

通

过 出胞作用
,

将内容物转运出细胞
。

后者
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与在细胞 中合成装配的乳糜微粒一起
,

进人淋 巴
管

、

进而进人血液
。

细胞出胞的具体过程是这样的
,

细胞内囊泡或胞质体移至细胞膜
,

与细胞膜接触而
融合

,

在融合处出现裂孔
,

囊泡或胞质体内容物从
裂孔处排出

,

通过肠道粘膜下的 中央乳糜管进人淋
巴系统

。

进人淋巴系统脂质体的归宿 由于淋巴系统
中有许多淋 巴细胞

,

脂质体进人淋巴细胞管后
,

很
快即可通过脂质体转基因方式

,

将包裹的基因导人
淋巴细胞

,

然后通过与基因表达或翻译有关的细胞
内结构相结合

,

表达出具有生物活性的蛋 白质
,

调
节相应细胞的功能

。

事实上
,

进人淋巴管的脂质体
亦可将其包裹的基因转人淋巴管内皮细胞中

,

经胸
导管进人血液循环后

,

还可将基因转人血管内皮细
胞 而进人血液循环的脂质体

,

在具有血窦的脏器
中

,

还可与相应细胞发生接触 如肝细胞
、

脾细胞
等

,

因此基因物质也可导人这些细胞中
,

通过在细

胞内表达生物活性物质来调节细胞的功能
,

或将产
物分泌人血

,

以调节整个机体的功能
。

并非所有被脂质体包裹的基因都可 以经历上
述过程最终产生生物学效应

。

有些基因物质导人胞
质后

,

被胞质中存在的核酸酶降解
,

还有些基因物
质

,

虽包裹于脂质体中
,

或以胞吞的方式进入细胞
,

形成胞质体
,

但与胞质中的溶酶体融合而被溶酶体
酶所降解

。

然而 从中药的体内外处理过程分析可

知
,

煎制后的汤剂 中含有大量的可溶性核酸物质
,

这些核酸物质的量在服人体内时
,

远远超过肠道细

胞所能降解的能力
,

因而未被降解的核酸便以上述
转基 因及基 因表达的方式

,

行使其基因治疗的功
效

。

获的烟草植物烤干
,

室温保存
。

取干燥后的烟草
,

按常规中药煎制方式
,

煎煮

一定时间
,

汤剂冷却至室温后
,

饲喂大白鼠
,

每 日一
次

,

连续七天
。

一周后大鼠被麻醉至死
,

取空肠段粘
膜

,

以常规方法检测 的活性
。

如封三图 所示
,

转人 下 基因的大鼠空肠粘
膜中

,

具有明显的 下 活性 图中
、 ,

可见
’‘

被
下 解离

,

层析时表现出较高的迁移率
。

对应的未
转人 基 因的对照组大 鼠肠粘膜 中

,

基本没有
丁 活性 图中

、 。

该结果证实
,

外源基因确实
可经消化道天然生理过程

,

将其导人机体的细胞
中

。

这一机制的揭示
,

将对中医药理论和实践的探
讨

,

开拓一条全新的途径
,

同时也使中药治疗的各
种特点得以科学地解释

。

很早就已发现
,

中西医不同的治疗方式
,

产生
的治疗效果各有 自己的特点

。

西方当代医学多采用
单一

、

纯化的化学分子
,

采用 口服或注射的方式
,

使
其进人体内

,

虽然血药浓度快速升高
,

但产生的治
疗效果却是即时性的

。

由于小的化学分子易于从肾

脏排泄
,

血药浓度只能维持一定的时间
,

因此其治
疗效果又是一过性或纠正性的

。

而中药治疗的特点
则是缓效

、

持续和调节性的
。

中药治疗的各种特点可以从我们的分析中得
到解释

。

由于中药作用本质是基因导人
,

从基因导

人到产物生成需要一定的时间
,

故而
,

其效果产生
比较缓慢

。

由于导入基因具有一定的半衰期
,

所以

在核酸被降解之前
,

其产物的生物学功效将持续存
在

,

因而其作用是持续性的
。

还 由于基因被导人细
胞中后

,

产物可以更直接地与细胞内各种成分相接
触

,

从而可产生明确的调节性作用
。

四
、

消化道转基因过程的实验证实 五
、

消化道基因治疗机制揭示
与研究的意义

为验证上述推论的正确性
,

我们构建了一个来
自烟草镶嵌病毒

,

的

基因工程载体 见封三图
。

该质粒含有 下 的复
制起始点

,

故在烟草植物中可呈高拷贝增殖
。

在其
中插人一外源基因 一氯霉素 乙酞基转移酶 丁

基因
,

作为报告基因
,

后者表达的产

物氯霉素 乙酞基转移酶可将同位素
’‘

标记的氯霉
素水解

,

通过薄层纸层析
,

可将水解产物分开
,

再经
放射 自显影

,

通过检测氯霉素 乙酞基转移酶的活

性
,

间接检测 丁 基因是否被导人细胞
。

将 丁 一 下 质粒以 内切酶酶解后使其
呈线性

,

利用体外转录系统
,

使 下 一 丁 转
录出相应的 闪

。

将含有转录产物的转录混合物
涂擦烟草叶片后

,

继续培养
,

于第 天左右
,

收获

被重组 丁 感染的烟草
,

则烟草叶中含有大量的

重组 丁 一 丁 及其相应的转录产物
。

将收

有助于中药治疗机制的最终阐明
中药的治疗机制至今仍未被揭示

。

本文提出的
中药作用新学说

,

有可能使传统的中医药治疗与全
新的基因治疗有机地融为一体

。

虽然导人基因性质
或小分子 片段 的 明确

,

还需要深人
细致的工作

,

但我们的实验已经证实
,

外源基因确
实可 以通过 自然

、

生理的消化过程
,

被导人肠道上
皮细胞

,

进而有可能被导人体内的其它脏器细胞
。

中医药消化道转基因过程的揭示
,

使中药治疗的各
种特点得到 圆满的解释

,

也必将有助于中医药作用

机制的最终阐明
。

提示一种全新基因治疗方式
迄今

,

进行基因治疗的操作方式包括病毒载体
法

、

脂质体法及多种物理方法 电激
、

激光或基因枪
等

。

将外源基因通过非生理手段导人机体细胞
,

姑
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且不评价各种方式对机体造成的损害 野生性病毒
的产生等 及其治疗效果

,

仅对其制备过程分析即
可发现

,

现行的基因治疗是一极其昂贵的过程
,

如

果在制备方法上没有革命性的突破
,

基因治疗很难
为人们广为接受

。

我们在此提出的消化道基因治疗方式
,

由于其
在极大的程度上利用了体内外 自然

、

生理的处理机
制

,

将外源基因十分简易
、

巧妙地导人机体细胞中
,

因此
,

为基因治疗的开展提示了一条简便
、

易行
、

符
合 自然与生理的巧妙过程

。

是基因治疗的一种全新
模式

。

可导致多基因治疗的模式
中药的消化道基因治疗还具有另一些独特的

优点
。

常规的基因治疗
,

由于基因制品制备的复杂
和 昂贵

,

一般只能采用单一基因的导人
。

相 比之下
经消化道的基因治疗过程可 以方便地采用多基因

导人的方式
。

多基因治疗与单基因治疗相 比
,

有着明显的优
势

。

单基因治疗一般适用于纠正单基因缺失等较为
局限的疾病

,

而多基因治疗将适应于广泛的各种疾
病

。

以 中药的消化道基因治疗过程为例 见封三图
,

假设在植物细胞中生产某种生物硷的一个代谢
通路需要三个酶

,

在中药体内外处理过程中
,

三个
酶的基因

,

将分别经热变性
、

酸变性
、

碱复

性
、

脂质体包裹
、

转基因
,

最后被导人肠道上皮细胞
内

。

三种基因 同时被转人同一细胞的可能性是很大
的 三种基因被包裹于 同一脂质体中

,

或包人不 同

脂质体但转人同一细胞中
。

当此三种基因被同时
转人同一细胞内时

,

则三种基因的表达产物 酶 可
在肠道上皮细胞中重新构建起原来的代谢通路

,

重

新在人体细胞中合成出生物硷
,

进而持续性地
、

可

被调控地将生物硷导人血液循环
,

产生治疗功效
。

这种多基因治疗的潜力是巨大的
。

将其它动植物中
的代谢通路

,

暂时转导至人体细胞中
,

在某种意义

上讲
,

将使人体细胞的功能得 以极大 的拓广和 延
伸

。

饮食机制的进一步拓宽
饮食最重要的 目的是为机体提供营养

,

但由于
各种食物的烹饪过程与 中药的煎制有着极为类似
的处理方式

,

食物中基因物质导人人体细胞的过程
必然也是存在的

。

事实上
,

中医药理论一直就把食
物看作是药物的一部分

,

很早就提 出 了所谓
“

食药
同源

”的概念
。

从以上分析中
,

人们不仅可以验证中
医理论中以动物脏器

“

补
”

人体脏器的真实性 即动
物脏器中的功能相近的基因为人体所用

,

而且为

从基因水平
,

对饮食机制进行深人研究
,

提供 了全
新的思路

。

进化及生态学意义

大 自然千姿百态
、

各有千秋
,

由于基因组容量
的 限制

,

人体细胞不可能含有所有生物的全套基
因

,

因此
,

随着人类进化中获得更高级的遗传特性
,

原始的
、

用途不太多 的基因
,

将根据节约和用进废
退的原则

,

逐渐从人体基因组中丢失
。

反之
,

由于 自

然界进化中形成的生物链
,

人们经常进食的食物中
的基因物质

,

可 以通过消化道转基因过程
,

将人体
所需的基因导人人体细胞

,

进而产生相应的蛋 白

质
,

行使特殊的功能
。

这种长期的供给关系的结果
,

会造成人类细胞中相应基因的荒置 而逐渐被

关闭
、

丢失
。

自然界进化时形成的生物链
,

不仅为相
应的生物提供了营养物质

,

而且还提供了功能补偿
性基因

。

当前生态环境的恶化
,

已对许多生物的生存造
成了严重的威胁

。

由于基因的进化是一极其漫长的

过程
,

所以如果某种生物突然灭绝
,

则依靠这种生

物提供补偿基因的另外的生物也必然受到威梦
,

进

而将启动某种恶性循环
,

最终将危及整个人类的生
存

。

中药新产品的开发
通过对 中药作用机制 的分析

,

可 以清楚地发
现

,

如果将有药用价值的基因转至其它植物 如某
些蔬菜 中

,

使其在植物 中复制增殖
,

则该植物将具
有中药类同的功能

,

这将会有利于一些名贵中草药
的开发

。

通过基因工程的手段
,

还将开发出更为直
接高效

、

价廉物美的中药新产品
。

六
、

结 语

在维系 中华民族数千年的繁衍过程中
,

中医药

有着不可磨灭的功绩
。

中医药有确切的疗效
,

但却
不能被现有的理论直接解释

,

提示其中存在着更为

深奥的机制
。

通过对中药体内外过程的仔细分析
,

令人惊异地发现
,

中药的体外煎制
、

胃酸作用
、

肠液
中和

、

胆汁乳化
,

其实即是一巧妙的裂解细胞万变性

核酸
、

纯化小分子核酸和形成包裹核酸脂质体的过
程

。

脂质体进一步可通过脂质体转基因方式
,

将基
因导人人体细胞中

,

从而实现这一浑然天成
、

妙不
可言的消化道基因治疗过程 见封三图

。

基因治疗是 目前国际上生物治疗发展的前沿
,

虽然已采用了各种复杂的基因治疗方式
,

但经消化
道基因治疗从未有人提出过研究过

。

我们这里提出
的新模式

,

不仅将为基因治疗提示更为经济
、

简便
、

符合 自然和生理的全新途径
,

而且极有可能完全揭
示 中药作用的机制

,

使中华 民族这一传统的瑰宝
,

在 世纪生物学时代即将到来之际重现生机
,

在
当代科学的最前沿

,

释放出更加绚丽夺 目的光彩
。
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