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Notch1 信号通路在肝细胞毒性的作用及机制

张  靖
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摘　要：自雷公藤甲素作为天然药物成分被广泛应用以来，其在肝细胞毒性方面潜在风险有所体现。即便有关雷公藤甲素

所致肝细胞毒性研究已取得明显成效，但因复杂分子机制并未明确，致使临床应用存在安全性问题。而 Notch1 信号通路在

雷公藤甲素所致肝细胞毒性中的作用优势得到凸显。本研究简要探讨 Notch1 信号通路在雷公藤甲素所致肝细胞毒性中的作

用及其机制，对雷公藤甲素临床应用进行风险评估，并针对性地提出了基于 Notch1 信号通路的减毒方法，以期为雷公藤甲

素安全应用提供理论支持与实践指导。
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引言

近年来，Notch1 信号通路在肝细胞损伤中作用得到充

分发挥，且与雷公藤甲素诱导肝细胞毒性之间有本质关联，

为分析病理过程提供全新方向。对 Notch1 信号通路在雷公

藤甲素所致肝细胞毒性中的作用及机制进行深入分析，便于

对肝细胞损伤分子机制全面理解，也为开发针对性减毒策

略、拓宽雷公藤甲素的临床应用范围奠定坚实基础 [1]。

1.Notch1 信号通路与肝细胞毒性的关联性

Notch1 信号通路异常激活将加速肝细胞凋亡与坏死，

还会加重肝细胞毒性。例如，在一项涉及小鼠模型研究中，

研究人员发现 Notch1 信号通路抑制剂可有效降低雷公藤甲

素引起的肝细胞损伤，降低肝细胞凋亡率，还能够对肝功能

指标进行改善。且 Notch1 信号通路与氧化应激、炎症反应

等肝细胞毒性相关生物学过程紧密相连，因此，对 Notch1

信号通路进行调控，可有效减轻肝细胞毒性，调整治疗方法。

2. 雷公藤甲素对肝细胞的毒性表现

雷公藤甲素对肝细胞毒性表现较为明显，其在不同浓

度下均可对肝细胞造成损伤。在大鼠肝细胞实验中，雷公藤

甲素处理组细胞上清液中的 AST（谷草转氨酶）及 ALT（谷

丙转氨酶）活性将高于未给药细胞，这表明肝细胞受损，细

胞膜通透性增加，知识点细胞内酶释放到上清液中。在雷公

藤甲素浓度不断增加基础上，肝细胞凋亡率也有所上升，且

TNF-α（肿瘤坏死因子 -α）及 IL-10（白细胞介素 -10）

等细胞因子含量在给药组中也显著增加，进一步对雷公藤甲

素可引发肝细胞炎症和免疫反应结果进行证实。相关毒性表

现将引发肝细胞功能障碍，情节严重时还会恶化为肝炎、肝

硬化等病症。因此，应对雷公藤甲素对肝细胞毒性予以重视，

并采取有效治理方式降低其对肝脏损伤。

3.Notch1 信号通路在雷公藤甲素所致肝细胞毒性的主

要机制

3.1 细胞凋亡

在对雷公藤甲素处理后，肝细胞中 Notch1 信号通路

将会被激活，出现细胞凋亡率上升情况。在这一过程中，

Notch1 配体与受体结合后，将引发一系列细胞内信号转导

事件，如与凋亡相关基因的转录及表达。与未处理组相比较

来看，雷公藤甲素处理组肝细胞中 Notch1 表达水平持续上

升，同时伴随着 Caspase-3 等凋亡相关蛋白的活性也不断增

强。再者，抑制 Notch1 信号通路可明显降低雷公藤甲素诱

导肝细胞凋亡，从而说明 Notch1 信号通路在雷公藤甲素所

致肝细胞毒性中具有重要作用 [2]。

3.2 影响细胞色素 P450 超家族

细胞色素 P450 超家族是一组在生物体内大量存在的多

功能氧化酶，其作用优势在大部分生理及病理过程中充分发

挥，在药物代谢与解毒方面尤为明显。雷公藤甲素作为一种

天然药物成分，其代谢及毒性作用与细胞色素 P450 超家族

有本质关联。雷公藤甲素将对细胞色素 P450 超家族活性产

生影响，从而改变药物代谢动力学及药效学特性。从某种程

度上来讲，雷公藤甲素可抑制部分细胞色素 P450 同工酶活

性，使用雷公藤甲素后，人体内同工酶活性将会明显降低。

这种抑制作用也会导致其他共服药物代谢受到影响，从而增
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加药物浓度及潜在副作用风险。此外，雷公藤甲素还将诱导

细胞色素 P450 同工酶表达，诱导作用将增加肝脏对某些药

物氧化代谢，从而改变药物在体内分布与清除。

3.3 氧化应激

氧化应激是指细胞内活性氧（ROS）及活性氮（RNS）

产生与清除之间失衡状态，此状态将对细胞结构及功能造

成损害。雷公藤甲素在处理肝细胞时，也可显著增加细胞

内 ROS 水平，从而诱发氧化应激反应。使用雷公藤甲素对

肝细胞进行处理，其 ROS 水平比未处理组高出约 50%—

80%。这种高水平 ROS 可导致细胞膜、DNA 及蛋白质等细

胞组分氧化损伤，加速细胞凋亡及坏死。为验证氧化应激在

雷公藤甲素所致肝细胞毒性中作用，可使用抗氧化剂进行干

预。抗氧化剂也可明显降低雷公藤甲素诱导 ROS 水平，以

便减轻肝细胞损伤。使用抗氧化剂及调节 ROS 产生和清除

平衡方法，可为减轻雷公藤甲素引起的肝细胞毒性提供全新

治疗方法。在对雷公藤甲素诱导氧化应激具体机制进行分析

时，可明确毒性作用，为药物研发及临床应用提供科学依据。

4. 缓解雷公藤肝细胞毒性方法

4.1 炮制减毒

雷公藤作为一种具有显著药理活性的中药材，其肝细

胞毒性是制约其临床应用的主要因素。为降低雷公藤肝细胞

毒性，应科学使用炮制减毒方法，炮制过程中，通过对温

度、时间及介质等条件进行控制，可对雷公藤中有毒成分进

行有效转化或是去除，以降低其毒性。炮制后雷公藤中某些

毒性成分含量可降低 30%—50% 左右，可保留其有效成分，

保证药效不受影响。例如，可采用炒制或蒸煮等方法对雷公

藤进行妥善处理，可降低其毒性成分，如雷公藤碱等。在实

际应用中，炮制后雷公藤在临床使用中显示出更低肝细胞毒

性。经过炮制处理雷公藤制剂，在相同剂量下，将导致肝细

胞损伤程度降低，患者肝功能指标也有显著改善。炮制减毒

作为一种传统方式，为雷公藤安全应用提供有力保障。在炮

制技术不断改进与优化基础上，雷公藤药理作用将得到充分

发挥，可有效降低其潜在毒性风险。

4.2 配伍减毒

配伍减毒是中医药学中的一种重要策略，旨在通过组

合使用不同的药物，以达到降低单一药物毒性的目的。对于

雷公藤这种具有一定肝细胞毒性的药物，配伍减毒显得尤为

重要。在雷公藤的应用中，当雷公藤与其他具有保肝作用或

能够调节机体代谢的药物配伍使用时，可显著降低其肝细胞

毒性。例如，当雷公藤与丹参、枸杞等中药配伍时，可明显

增强药效，还能减少雷公藤对肝细胞损伤。与单独使用雷公

藤相比，配伍使用后的肝细胞凋亡率降低 30%—50% 作用。

现代药理研究也可展现药物成分与雷公藤产生影响，从而减

少其毒性。例如，某些抗氧化剂及多糖类物质在与雷公藤配

伍使用时，能够清除细胞内产生的自由基，减轻氧化应激反

应，从而降低肝细胞损伤。在实际应用中，配伍减毒的方法

已被广泛应用于雷公藤的临床治疗中。医生会根据患者具体

情况及需要，可选择合适药物与雷公藤进行配伍，以达到最

佳治疗效果，以降低潜在肝细胞毒性 [3]。

4.3 抗病毒治疗

抗病毒治疗目的在于抑制病毒复制、减轻病毒对机体

的损害，促进机体康复。在肝细胞损伤和疾病中，有时病毒

感染是引发或加重病情的重要因素。对于雷公藤甲素所致的

肝细胞毒性，抗病毒治疗将起到重要作用。雷公藤甲素处理

肝细胞后，可引发细胞内病毒复制或是活跃，从而加重肝细

胞损伤。在这种情况下，使用抗病毒药物可抑制病毒复制，

减轻肝细胞负担，缓解毒性作用。在使用抗病毒药物后，肝

细胞内病毒载量将下降 50%—70% 作用。肝细胞凋亡率与

坏死率也随之降低，肝功能指标得到显著改善。抗病毒治疗

在减轻雷公藤甲素所致肝细胞毒性方面具有积极效果。抗病

毒治疗并非适用于所有情况的通用解决方案，在实际应用

中，医生需要根据患者的具体情况、病毒感染类型和程度，

以及抗病毒药物的作用机制和安全性等因素进行综合评估。

此外，抗病毒治疗也需要与其他治疗手段相结合，如保肝药

物、免疫调节剂等，以达到最佳治疗效果。

结论：

Notch1 信号通路在雷公藤甲素所致的肝细胞毒性中至

关重要，雷公藤甲素激活 Notch1 通路，进而引发细胞凋亡

及氧化应激反应，知识点肝细胞损伤。这一机制为理解雷公

藤甲素肝细胞毒性提供了方向，并为开发针对性的减毒方法

给予了便利。通过调控 Notch1 信号通路，有望为减轻雷公

藤甲素引起的肝细胞毒性提供新治疗思路。
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