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摘  要：组织蛋白酶来源于细胞内溶酶体，种类和功能多样，其在维持人体新陈代谢和疾病发生发展过程中表现出双重作用，

其适度表达可促进组织或细胞的活化、增殖与代谢，对人体起到积极的作用，而过度表达又成为某些疾病发生发展的诱因，

成为某种消极因素。中药作为传统医学重要的组成部分，来源广泛且副作用低，对组织蛋白酶的影响起着不可忽视的积极作

用。目前，中药对于组织蛋白酶的相关研究起步较晚，并且发展缓慢。综述近年来国外关于组织蛋白酶的部分研究理论和国

内关于中药在组织蛋白酶方面的研究内容，为中药干预治疗对组织蛋白酶诱发相关疾病研究提供部分参考。 
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Cathepsin and Chinese materia medica 

LIU Yang, CHEN Feng-cai, YANG Chang-fu, LIN Chang 
Guiyang College of Traditional Chinese Medicine, Guiyang 550002, China 

Abstract: Cathepsin, with various species and functions, derives from cell endolysosome. It has great impact on both sustaining 

eubolism and preventing diseases. Cathepsin has positive effect on human beings through its moderate expression to enhance the cells 

in their activation, multiplication, and metabolism. While its excessive expression might have a negative effect of inducing other 

diseases. Traditional Chinese herbs have been a crucial part of traditional Chinese medicine and they are various in species with less 

side effect, which has been paid close attention to. So far, researches about cathepsin become abundant among researchers home and 

abroad, while Chinese materia medica just takes up its gradual research not long before. This paper aims at briefly summarizing the 

latest academic researches on cathepsin home and abroad in terms of dependency structure, features of pathology and physiology as 

well as the intervention of traditional Chinese herbs to cathepsin in order to give a clear picture on its development. 
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组织蛋白酶是细胞内蛋白酶，在细胞中具有消

化功能的囊泡内被发现，这些具有消化功能的囊泡

也被称为溶酶体。溶酶体包含大量水解酶与消化酶，

参与降解在细胞生长发育衰老过程中产生的多余多

糖和核酸以及破损坏死的细胞器结构。组织蛋白酶

对于正常的细胞生长周期和完整的组织功能都有重

要的影响，并具有双重调节作用。在正常生理环境

中，组织蛋白酶适度表达可促进组织或细胞的活化、

增殖与代谢，对人体起到积极的作用。而在病理环

境下，组织蛋白酶过度表达又成为某些疾病发生发

展的诱因，成为某种消极因素。中药作为传统医学

研究内容的重要组成部分，其毒副作用低，疗效确

切，受到医学界越来越多的重视，现阶段关于国外

对于组织蛋白酶的相关基础理论研究已很丰富，而

国内传统医学领域有关中药对于组织蛋白酶的研究

起步较晚，并且发展缓慢，成果较少。本文从部分

组织蛋白酶的相关结构、病理生理学特性以及中药

对组织蛋白酶的影响等几方面综述近年来国外关于

组织蛋白酶的部分研究理论和中药在组织蛋白酶方

面的研究进展，为中药对组织蛋白酶相关疾病研究

提供一定的参考。 

1  国外关于组织蛋白酶部分研究进展 

组织蛋白酶（cathepsin）一词来源于希腊语，意

为“消化”。最初是指酸性蛋白酶，它们被用大写字 
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母标注命名了每个酶。组织蛋白酶是具有不同群体

的蛋白酶，它是由各种催化酶类组成，包含丝氨酸

蛋白酶类（组织蛋白酶 A、G）、天冬氨酸组织蛋白

酶类（组织蛋白酶 D、E）、半胱氨酸组织蛋白酶类

（组织蛋白酶 B、C、F、H、K、L、O、S、V、X、

W）[1]。 

1.1  组织蛋白酶部分分子组成和结构功能特点 

组织蛋白酶的三维空间结构由 1 个隐含着半胱

氨酸残基的 α-螺旋构成的L型结构和一个含有组氨

酸残基构成的 R 型结构组成[2]。人组织蛋白酶的催

化活性中心是具有 214～260 个氨基酸的长肽链，它

包含着 1 个由半胱氨酸、组氨酸和天冬酰胺残基组

成的高度保守活性区域。组织蛋白酶以无活性的酶

原的形式存在于吞噬体中，在酸性环境下通过自我

催化激活或者被其他蛋白酶激活，而酶原的主要构

成成分为 α螺旋结构的前体肽，它有防止活化中心

被激活，强化与分化成熟部分结合的能力。这个 α

螺旋结构与成熟区域的酶结构 N 端残基方向相反，

它跨越活性中心与底物进行结合。在胞质中的高尔

基运输体网状结构内，糖基化的组织蛋白酶前体都

带有甘露糖-6-磷酸标记，在细胞自噬溶酶体内能够

自我分类排序，同时前体蛋白的功能结构域被激活

水解，组织蛋白酶被自我催化激活或被其他蛋白水

解酶激活。 

丝氨酸蛋白酶类组织蛋白酶 A 相对分子质量

约为 5×104[3]，属 α/β 折叠水解酶类，存在于溶酶

体中，它还是一种丝氨酸类羧基肽酶，其羧基肽酶

活性最佳 pH 值为 4.5～5.5；组织蛋白酶 G 相对分

子质量为 2.6×104[4]，其是从激活的中性粒细胞释

放的一种丝氨酸蛋白酶，抑制前列环素产生，诱导

纤溶酶原激活抑制剂-1 释放，可导致血小板活化、

血管栓塞，诱发心脑血管病。天冬氨酸组织蛋白酶

类组织蛋白酶 D 相对分子质量约为 5×104，由无

活性的蛋白前体、蛋白中间体和成熟体 3 种形式存

在于细胞内，最佳 pH 值为 3～5；组织蛋白酶 E 以

同源二聚体形式存在于细胞内[5]，相对分子质量为

4.2×104，其高表达于与免疫相关的巨噬细胞、树

突状细胞、B 细胞及红细胞、胃黏膜和皮肤等。溶

酶体内半胱氨酸组织蛋白酶占据了大部分，其属于

木瓜蛋白酶类家族中的半胱氨酸蛋白酶 CA 族，它

们都是些单体蛋白，除了组织蛋白酶 C 相对分子质

量在 2×105 左右外，其余的相对分子质量在 2×

104～3.5×104。半胱氨酸蛋白酶组织蛋白酶 B、H、

F、K、L、O、S、V、W 具有肽链内切酶活性，组

织蛋白酶 C 和 X 还具有肽链外切酶活性，不仅可

以降解蛋白质，还可以在不同组织特异性表达，参

与某些细胞功能的调节。组织蛋白酶 B 既有肽链外

切酶活性又具有肽链内切酶活性，在免疫复合物降

解和神经细胞凋亡当中组织蛋白酶 B 表现为肽链

内切酶活性[6]。肽链外切酶组织蛋白酶 C 和 X 不能

被自我催化成熟，必须要 1 个肽链内切酶来激活。 

在一些疾病中，正常的细胞内环境被改变就会

引起溶酶体组织蛋白酶的分泌，组织蛋白酶的空间

结构中有磷酸甘露糖残基，这个结构与甘露糖-6-磷

酸受体结合，导致溶酶体组织蛋白酶的释放。伴随

着组织蛋白酶的释放，溶酶体的膜结构的通透性会

发生改变，继而又可影响细胞凋亡[7]。组织蛋白酶

被证实由溶酶体释放入胞浆，与 Bcl-2 家族蛋白共

同诱导细胞凋亡[8]。组织蛋白酶发挥活性作用的微

环境是酸性或中性，其在酸性条件下的水解活性要

强于中性，但也不是绝对的，还要看其催化的底物

和自身结构是否稳定[9]。黏多糖是组织细胞中较为

重要的调节蛋白，组织蛋白酶与之黏附直接影响蛋

白酶的催化活性、稳定性和催化速率。例如，硫酸

乙酰肝素是一种普遍存在于细胞中的黏多糖，在细

胞表面和细胞外基质以蛋白多糖的形式存在，大多

数细胞的硫酸乙酰肝素起源于多配体蛋白聚糖类和

磷脂酰肌醇蛋白聚糖类，它们通过一些基本跨膜蛋

白与细胞膜相联系，同时细胞膜也会分泌串珠素和

集聚蛋白，它们共同参与各种复杂的生理过程，包

括细胞外基质的降解、新生血管生成、细胞分子黏

附聚集，同时又参与调节多种丝氨酸类蛋白水解酶

和半胱氨酸蛋白水解酶，在组织结构修复、炎症反

应、免疫应答及肿瘤迁移过程中起重要作用。硫酸

乙酰肝素被证实可以绑定到组织蛋白酶 B 上，从而

极大地提高了酶在中性环境中的稳定性[10]。 

1.2  组织蛋白酶病理生理学特性 

1.2.1  生理特性  组织蛋白酶 A 参与裂解内皮素- 

1、P 物质、缓激肽、血管紧张素 I 及催产素[11]；正

常表达水平的组织蛋白酶 B 和 L 对于脑组织的正

常功能运行和神经元细胞的生长发育有着重要的

作用[12]；组织蛋白酶 C 高表达于上皮组织和细胞

间的免疫应答，其缺乏会导致掌趾角化牙周病综

合征[13]；组织蛋白酶 G 既是一种弹性蛋白酶也是

一种胶原蛋白水解酶，其可降解 I、III 型胶原蛋白，

激活肾素-血管紧张素酶系统，诱导血管紧张素原产
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生，诱导血管紧张素 I 向血管紧张素 II 转化，影响

血管内皮细胞功能，降解血管壁中的胶原成分、纤

维连结蛋白和钙黏着蛋白，诱导血管平滑肌细胞生

长迁移。它能够活化巨噬细胞，促进血小板凝集，

增强白细胞凝集和黏附力量；组织蛋白酶 K、L 和

S 都与体质量的调节有关，抑制它们可以减少脂肪

生成；组织蛋白酶 S 被发现存在于皮肤角质细胞、

噬菌体、抗原呈递细胞（巨噬细胞、B 淋巴细胞、树

突状细胞）。组织蛋白酶 S 蛋白基因可在肥胖者脂肪

组织中过表达，调节体质量减少后的血糖水平[15]，

但如果体内缺乏组织蛋白酶 S，将会降低肝糖原的

产生，并且这种降低与胰岛素敏感性没有相互联系，

与糖异生途径相关蛋白基因表达的下调和肝细胞代

谢水平低有关系；组织蛋白酶 V 与 L 有较多的相

似性[16]，没有广泛地细胞组织表达，更多表达于胸

腺和睾丸，并且在激活的巨噬细胞里面表达，同时

在血管内皮细胞的粥样斑块常有表达[17]。虽然组织

蛋白酶 V 和 L 在 37 ℃或 pH 5.5 时具有相似的酶

活性，在某些情况下，组织蛋白酶 V 的激活可大量

降解弹性蛋白酶，与组织蛋白酶 K、S 和 L 相比活

性更强。 

1.2.2  病理特性  组织蛋白酶 B 与增加恶性肿瘤

的转移能力相关，其 mRNA 在人和鼠的细胞组织中

都有表达，它自身存在的羧基残端被水解，通过与

肿瘤细胞的膜结构结合产生生物学效应[18-19]。肿瘤

细胞转移过程中需要通过细胞外基质的阻隔，而细

胞外基质中含有大量胶原蛋白、糖蛋白和蛋白多糖，

有组织蛋白酶 B 的参与可以促进细胞外基质的局

灶性降解[20]，从而加速肿瘤细胞的迁移；组织蛋白

酶 D 的缺乏会引起脑神经元内蜡样脂褐素的大量

堆积[21]，组织蛋白酶 B、D 和 L 在肌萎缩性侧索硬

化症转基因小鼠的脊髓中过度表达，影响脊髓运动

神经元的功能；放疗副作用造成的血管壁与结缔组

织损伤是由组织蛋白酶 D 诱导的自噬-溶酶体途径

对内皮细胞与成纤维细胞影响所造成的[22]。在细胞

凋亡过程中，不同的溶酶体蛋白水解酶在介导细胞

凋亡过程中的作用会因为其在不同物种中量的不同

而存在差异[23]，线粒体中细胞色素 C 的释放是细胞

凋亡过程中重要的一步，在肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）处理过的肝细胞中，组织蛋白酶 B 的释

放诱导 caspase 8 的激活，同时又导致细胞色素 C

的释放，细胞色素 C 与凋亡蛋白激活因子 -1

（Apaf-1）结合，在 ATP 存在的情况下继而激活

caspase 9；组织蛋白酶 D 能够诱导表皮成纤维细胞

凋亡，采用组织蛋白酶 D 反义 RNA 或者抑胃肽 A，

可以抑制由 γ干扰素（IFN-γ）或 Fas-1 诱发的细胞

凋亡过程，阻止细胞色素 C 的释放和 caspase 酶活

性。组织蛋白酶 G 可促进血栓形成，诱发炎症反应，

造成细胞外基质降解和加剧动脉粥样硬化斑块的形

成，同时与纤维结合蛋白片段（Fn）结合[24]，可增

加人体皮肤成纤维细胞中基质金属蛋白酶（MMP）

的表达，激活 MMP-1、MMP-2、MMM-9。抑制组

织蛋白酶 S 可以减弱肿瘤细胞的分裂和血管生成，

它可以激活弹性蛋白和胶原蛋白在动脉粥样硬化中

发挥作用[25]。组织蛋白酶 L 和 S 的活动能够被黏多

糖抑制；在动脉粥样硬化中，组织蛋白酶 V、K、S

都参与血管壁弹性蛋白基质的降解，弹性蛋白和胶

原构成细胞外基质的主体结构，直接影响血管壁的

弹性和张力，一旦遭到破坏就会导致血管壁脆性增

加，容易血管破裂。组织蛋白酶 V 所表现的降解活

性比组织蛋白酶 K、S 要高，并且在硫酸软骨素干

预下，组织蛋白酶 V、K 的活性能够被抑制，但组

织蛋白酶 S 除外；在组织或细胞中，基底膜结构连

续覆盖于细胞外基质（ECM）表面，它的主要构成

成分是层黏连蛋白、IV 型胶原和巢蛋白（nidogen），

它们之间以非共价键相连[26]，巢蛋白在哺乳动物基

底膜中广泛表达，分为 nid-1 和 nid-2，在皮肤、肌

肉、肺、神经等结构的基底膜中大量表达，而组织

蛋白酶 S 能够在酸性和中性环境下降解 nid-1，同时

nid-1 还可被丝氨酸蛋白酶和基质金属蛋白酶降解；

在炎性反应中，磷脂酶 A2（PLA2）参与介导细胞

凋亡诱发的细胞死亡、免疫抗原呈递以及组织器官

缺血/再灌注引发的损伤，它免疫应答激活后引起花

生四烯酸（AA）的释放从而引起线粒体功能改变，

激活组织蛋白酶 B[27]。 

2  中药对组织蛋白酶的影响 

2.1  对组织蛋白酶 B 的影响 

2.1.1  积肺散  积肺散可干预组织蛋白酶 B 的表

达，具有一定的抑癌作用。齐路霞等[28]观察中药复

方积肺散对肺癌小鼠组织蛋白酶 B 表达的影响。肺

癌细胞经接种、传代后制成单细胞混悬液种植于小

鼠体内，将感染肺癌细胞的小鼠随机分为模型组、

化疗组、中药组和联合用药组，给药后每组 HE 染

色和免疫组化法观察组织蛋白酶B表达。实验显示，

肺积散与顺铂合用能明显降低组织蛋白酶 B 的表

达，与顺铂合用明显加强其抗癌作用。 
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2.1.2  白藜芦醇  白藜芦醇能够刺激组织蛋白酶 B

的表达，诱导癌细胞凋亡。马曜辉等[29]观察白藜芦

醇对膀胱癌T24细胞凋亡及组织蛋白酶B的表达情

况，白藜芦醇处理 T24 细胞后继续培养 24、48、72 

h，流式细胞仪检测各时间点细胞凋亡情况，采用

RT-PCR 和 Western blotting 法检测组织蛋白酶 B 的

表达。实验发现，白藜芦醇能够诱导 T24 细胞凋亡，

并且随着时间延长组织蛋白酶 B 的 mRNA 和蛋白

量均升高。 

2.1.3  冬虫夏草菌丝  冬虫夏草菌丝可通过调节组

织蛋白酶B和内源性抑制剂胱抑素C二者动态平衡

起到对糖尿病肾病的治疗作用。方华伟等[30]应用冬

虫夏草菌丝干预糖尿病肾病大鼠，观察其可能的作

用机制。随机将大鼠分为正常组、模型组和虫草组，

后 2 组进行链脲佐菌素体内注射造模，同时虫草组

ig 给药，之后分别在 4、8、16 周处死一定数量动

物，取 24 h 尿量检测尿白蛋白和尿肌酐，肾脏标本

免疫组化法和 PCR 检测组织蛋白酶 B、内源性抑制

剂胱抑素、IV 型胶原和纤维连接蛋白水平。结果显

示，经虫草菌丝干预治疗 16 周后，组织蛋白酶 B

的表达量明显升高，而抑制剂胱抑素 C、IV 型胶原

和纤维连接蛋白的表达量却明显下降。 

2.1.4  褐藻  褐藻多糖硫酸酯可能抑制组织蛋白酶

B 活性起到了抗氧化损伤的作用。张甘霖等[31]观察

褐藻提取物褐藻多糖硫酸酯对组织蛋白酶B活性的

影响。实验将神经生长因子分化的大鼠肾上腺嗜铬

细胞瘤 PC12 细胞分为正常组、模型组和给药组，

模型组和给药组用 H2O2 诱导 PC12 细胞氧化损伤，

给药组给予褐藻多糖硫酸酯处理。酶标仪检测细胞

内超氧化物歧化酶和活性氧水平，荧光底物法检测

组织蛋白酶 B 表达。结果表明，H2O2 诱导 PC12 细

胞中活性氧量升高，褐藻多糖硫酸酯能够降低活性

氧的水平，对人肝脏细胞组织蛋白酶 B 的表达有抑

制作用。 

2.1.5  α-亚麻酸  α-亚麻酸能够降低组织蛋白酶 B

在心肌细胞中的过表达，具有抑制炎症的作用。谭

仕凯等[32]研究了 α-亚麻酸对病毒性心肌炎小鼠中

组织蛋白酶 B 表达的影响。实验小鼠随机分为对照

组、心肌炎组、高剂量干预组和低剂量干预组。除

对照组外，其余各组腹腔接种柯萨奇病毒诱发病毒

性心肌炎，同时高、低剂量干预组 ig α-亚麻酸，15 

d 后处死动物并取心脏和血清，PCR 和 ELISA 法检

测组织蛋白酶 B 量的变化。实验显示，α-亚麻酸高

剂量组能够明显降低心肌炎小鼠的死亡率，组织蛋

白酶 B 的 mRNA 表达量与心肌炎组相比明显下降，

病理切片中心肌形态得到较好改善。 

2.2  对组织蛋白酶 L 的影响 

2.2.1  黄芪甲苷  在病毒性心肌炎中黄芪甲苷对组

织蛋白酶 L 的表达表现出明显的抑制作用。于小华

等[33]观察黄芪甲苷干预病毒性心肌炎小鼠心肌细

胞中组织蛋白酶 L 的表达。小鼠 ip 柯萨奇病毒制备

病毒性心肌炎模型，随机分为模型组和不同浓度黄

芪甲苷组。各药物组给药后采用病理切片、RT-PCR

及免疫组化法观察组织蛋白酶 L 的表达量。观察发

现，随着黄芪甲苷浓度的提高，给药组比模型组小

鼠死亡率下降，病理切片中给药组心肌细胞病变程

度明显减轻，RT-PCR 显示组织蛋白酶 L 的 mRNA

表达水平下调，免疫组化显示高剂量黄芪甲苷组组

织蛋白酶 L 表达量下降。 

2.2.2  补肾调经方和逍遥丸  补肾调经方和逍遥丸

可以增强组织蛋白酶 L 的表达，达到促进排卵作用。

段彦苍等[34]应用复方制剂补肾调经方和逍遥丸对

促性腺激素处理过的小鼠卵巢中组织蛋白酶 L 表达

量的影响进行实验观察，采用幼龄小鼠随机分为正

常组、对照组、逍遥丸组和补肾调经方组。小鼠体

内注射人绒毛膜促性腺激素造模，在药物组给药后

0、4、8、12 h RT-PCR 检测各组组织蛋白酶 L mRNA

的表达量。实验显示，2 种复方制剂都可以促使小

鼠卵巢中组织蛋白酶 L mRNA 的表达量增强，并促

进排卵。 

2.3  对组织蛋白酶 K 的影响 

2.3.1  淫羊藿总黄酮  淫羊藿总黄酮抑制组织蛋白

酶 K 对 I 型胶原的降解，起到一定的抗骨质疏松的

作用。朱志刚等[35]研究淫羊藿总黄酮对去卵巢大鼠

骨组织 I 型胶原代谢及组织蛋白酶 K 表达的影响。

随机分设假手术组，模型组，淫羊藿总黄酮高、中、

低剂量组和雌二醇（E2）阳性对照组。除假手术组，

其余各组摘除大鼠双侧卵巢建立骨质疏松症模型，

各组 ig给药后ELISA检测尿 I型胶原氨基末端交联

肽、X 线检测骨密度、免疫组化法和 Western blotting

检测大鼠骨组织 I 型胶原和组织蛋白酶 K 的表达。

结果显示，不同浓度淫羊藿总黄酮都可促进去卵巢

大鼠骨组织中成骨细胞 I 型胶原的表达，下调破骨

细胞中组织蛋白酶 K 的表达，HE 染色显示淫羊藿

总黄酮各给药组和 E2 组骨小梁数量明显增加，骨髓

腔变小，骨密度加大。 
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2.3.2  补肾通络方  补肾通络方可抑制组织蛋白

酶 K 在骨质疏松患者骨细胞中的过表达。林一峰

等[36]通过自制补肾通络方干预治疗，观察去卵巢

大鼠破骨细胞中组织蛋白酶 K 的表达。实验采用

雌性大鼠随机分设假手术组、模型组和补肾通络方

组，后 2 组摘除雌性大鼠卵巢建立骨质疏松模型，

饲养 4 周后给药，6 周和 12 周后各组采用 Western 

blotting 和 RT-PCR 法测定骨组织破骨细胞中组织

蛋白酶 K 的表达量，并 X 线检测骨密度。实验显

示，随时间延长，给药组与模型组相比，破骨细胞

组织蛋白酶 K 表达量显著下调，给药组大鼠骨密

度有明显增加的趋势。 

2.3.3  骨碎补总黄酮  骨碎补总黄酮能够降低组织

蛋白酶 K 的表达量，增加骨质疏松大鼠骨密度。倪

力刚等[37]用不同浓度骨碎补总黄酮对去卵巢大鼠

进行药物干预，观察其对大鼠股骨骨密度和股骨干

骺端组织蛋白酶 K 基因表达的影响。实验选用雌鼠

72 只，随机分为正常组，假手术组，骨碎补总黄酮

高、中、低剂量组和雌激素组。除正常组、假手术

组，其余各组大鼠摘除卵巢造模，ig 给药后不同时

间点取骨组织进行骨密度测定和 PCR 测定组织蛋

白酶 K mRNA 的表达量。实验显示，骨碎补总黄酮

各给药组大鼠骨密度增加，组织蛋白酶 K mRNA 的

表达量下降。 

2.3.4  甘草附子汤  甘草附子汤能够抑制组织蛋白

酶 K 的表达，减少胶原蛋白的分解，治疗骨质疏松。

李明慧等[38]观察甘草附子汤对去卵巢大鼠骨组织

中 I 型胶原和组织蛋白酶 K 表达的影响，将雌性大

鼠随机分设假手术组，模型组，甘草附子汤高、中、

低组和雌激素组。摘除卵巢造模，成功后各药物组

给药，3 月后 HE 染色和免疫组化法检测 I 型胶原和

组织蛋白酶 K 表达量。实验显示，甘草附子汤药物

组和雌激素组都能明显降低组织蛋白酶 K 的量，HE

染色显示实验动物骨小梁的数目增加，并且 2 组在

治疗效果上无差异。 

2.3.5  三七总皂苷  三七总皂苷可上调组织蛋白酶

K 在肺纤维化疾患中的表达。孙晓芳等[39]观察三七

总皂苷其对肺纤维化小鼠组织蛋白酶 K 表达的影

响。实验将小鼠分为假手术组、模型组和三七总皂

苷组，假手术组气管内滴注生理盐水，其余各组气

管内滴注博来霉素制备肺纤维化模型，造模后 2 d

开始给药，于 7、14、28 d 随机取一定数量动物处

死，取血清检测层黏连蛋白和透明质酸量的变化，

肺组织 HE 染色、免疫组化法和免疫蛋白印记法检

测组织蛋白酶 K 的表达。实验结果显示，三七总皂

苷组血清中层黏连蛋白和透明质酸量较模型组显著

减少，组织蛋白酶 K 的量明显增高，而小鼠肺纤维

化程度与模型组相比有所减轻。 

2.4  对其他组织蛋白酶的影响 

2.4.1  葛根素  葛根素能够抑制组织蛋白酶 S 在狭

窄血管中表达，减少血管内胶原的聚集。王群等[40]

观察葛根素对动脉内球囊术损伤后再狭窄形成过程

中组织蛋白酶 S 和其内源性抑制剂胱抑素 C 的影

响。实验动物先进行高脂饲料喂养，随机将其分为

对照组、高脂组、球囊术后损伤组和葛根素组，药

物组给药后除对照组外，其余各组行髂动脉内球囊

扩张术致动脉内膜损伤，每组不同时间点取动脉一

段，进行 HE 染色和免疫组化切片。通过免疫组化

法发现，葛根素组动脉血管再狭窄面积减少，损伤

部位的组织蛋白酶 S 表达量下降。 

2.4.2  姜黄素  姜黄素可抑制组织蛋白酶D在肿瘤

细胞中的表达，诱导细胞凋亡。杨家荣等[41]体外观

察姜黄素对膀胱肿瘤细胞组织蛋白酶 D 的影响。实

验分设对照组和姜黄素高、中、低剂量组，给药后

各组 MTT 检测细胞生长抑制率，TUNEL 染色并计

算细胞凋亡率，RT-PCR 和 Western blotting 检测组

织蛋白酶 D 的表达量。结果发现，随着给药组姜黄

素浓度的升高，细胞抑制率提高，肿瘤细胞的细胞

凋亡数目明显增加，组织蛋白酶 D 的表达水平受到

明显的干扰，表达总量受到明显抑制。实验显示，

姜黄素降低了组织蛋白酶 D 在肿瘤细胞中的表达，

抑制肿瘤细胞增殖，诱导肿瘤细胞凋亡。 

3  结语 

中药可以影响某些组织蛋白酶的表达。从国内

相关研究中看到，中药可以干预并治疗由某些组织

蛋白酶所诱发的相关疾病。目前国外对于组织蛋白

酶研究较为广泛，其研究内容丰富，并且功能多样。

而国内关于组织蛋白酶的相关研究起步较晚，但传

统医学在药物应用与临床诊疗方面内容繁杂，可以

研究并利用的资源非常丰富，故组织蛋白酶的相关

研究可以应用到其中，做进一步的挖掘和探讨。通

过总结中药对组织蛋白酶的影响方面的研究进展，

可以看出中药研究主要的 2 种方向：一种是单体成

分研究，另一种是复方制剂的研究。单体成分的研

究有助于丰富单味中药的机制研究，复方制剂的研

究有利于向临床成果转化，服务于临床。二者相辅
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相成，对中医药事业的发展有着重要的促进作用。 

同时，中药与组织蛋白酶的相关研究目前也

存在诸多问题，在短时间内无法解决，如药材来

源不固定且品种质量无法控制，原药材种植过程

中存在农药残留的问题，中药材中起作用成分复

杂、多样，单一的筛选方法难以确定全部的有效

成分，单体有效成分纯化标准不够统一，在体实

验中复方制剂研究的质量标准不稳定，离体实验

中有效成分转移到体内会受到药物代谢和个体差

异影响等，这些问题可能会在组织蛋白酶相关重

复实验时造成部分影响。 

今后，中药与组织蛋白酶的相关研究如何发展，

可以通过研究中药对组织蛋白酶的专一性以及在特

定疾病发展过程中上下游细胞信号传导通路特定靶

点的干预和治疗作用方面来研究药物单体成分的某

些作用；还可根据单体研究的成果，结合现有临床

试验来进行药物间组方配伍，将新的复方制剂应用

到疾病的治疗中，让科研成果向临床方向转化。 
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