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　　左金丸出自于朱丹溪《丹溪心法·火六》的名方，又名回令

丸［１］。该名方的原方由黄连和吴茱萸组成，一般做成水丸，伴

白汤送服。而现代人的应该方法通常是以水泛的方法炮制为

丸剂，或者按照原方的用药比例煎汤服用。左金丸用药简单，

在临床应用上却是极广的，中医药传统理论认为其不仅可以清

泄肝胆之火，而且还能泻胃肠之热，具有防酸止呕、和胃降逆的

功效。而后世医家又通过黄连和吴茱萸搭配比例的不同组成

左金丸类方比如茱萸丸（黄连∶吴茱萸 ＝１∶１）、甘露散（黄

连∶吴茱萸 ＝２∶１）、反左金丸（黄连∶吴茱萸 ＝１∶６）、被

分别用于治疗寒痢证、暑气证和胃寒证，这充分说明左金丸中

黄连和吴茱萸的配比在其功效的发挥中起着至关重要的

作用［２３］。

随着中西医结合临床和基础研究的不断发展，同时祖国医

学中经典的方剂之一的左金丸以及其加味药，不仅其相关的药

理机制研究已经有了长足的发展，同时其临床应用范围也得到

了极大地丰富。现在根据国内外的研究文献，对左金丸及其加

味药的药理研究进展作一综述。

１　左金丸及其加味药对消化系统的普遍药理作用

１．１　对胃肠动力的作用　沈祥春等
［４］采用番泻叶导致小鼠胃

排空法而诱导的小鼠腹泻模型来研究左金丸对胃肠道动力学

的影响，实验结果表明，无论是等效剂量左金丸还是左金丸总

生物碱，均能延长胃排空和番泻叶诱导小鼠排稀便的时间。李

茹柳等［５］研究表明，左金丸和加味左金丸均具有抑制小鼠小肠

推进运动的作用，但加味左金丸的抑制作用要明显轻于左

金丸。

１．２　抑制胃酸分泌以及抗溃疡作用　通过大量的临床观察和

基础实验研究表明，左金丸以及其相关的加味药对于消化道溃

疡均有广泛而有效的治疗作用。刘晓伟等［６７］研究发现，左金

丸可显著降低应急性胃溃疡指数，提高胃液ｐＨ 值，并能有效

降低急性胃溃疡黏膜损伤。研究还表明，左金丸以及相关制剂

均能有效抑制胃液分泌，并且能显著引起胃酸浓度降低。谢子

英等［８］研究认为，左金丸能显著对抗由于冷束缚应激因素造成

的急性胃黏膜损伤。周尚斌等［９］通过左金丸和黄芪建中汤联

合治疗消化性溃疡，病例４５例，无效１例，有效５例，治愈３９

例，总有效率高达９７．７％。曾少坚等
［１０］通过察左金丸合柴胡

疏肝散对于十二指肠溃疡的治疗效果时发现，其临床总有效率

和给服奥美拉唑、阿莫西林、枸橼酸铋钾、甲硝唑的对照组非常

接近，且柴胡疏肝散合左金丸治疗十二指肠溃疡的复发率低。

１．３　抗胃炎作用　胃炎是临床上普遍存在的疾病，临床应用

表明，左金丸及其加味药对胃炎等有明显的治疗作用。朱益超

等［１１］通过使用加味左金丸对于慢性胃炎的治疗疗效，结果显

示：总病例为１３０例，无效１１例，好转３６例，治愈８３例；其中

通过胃镜复查８０例，无效７例，有效４１例，近期治愈７例，显

效２５例。史海霞
［１２］利用加味左金丸研究其对于治疗慢性萎

缩性胃炎（ＣＡＧ）的临床效果：总病例为４０例，结果显示：无效

２例，有效５例，显效２８例，临床痊愈５例，总有效率９５％。程

霞等［１３］研究加味左金丸对于糜烂性胃炎的治疗效果，总病例

为４５例，无效２例，有效２０例，临床治愈２３例，总有效率超过

９５％。张晓明等
［１４］临床观察左金丸方加味合柴芩温胆汤对于

胆汁反流性胃炎的治疗效果，其中总病例３０例，无效１４例，有

效５例，显效６例，临床痊愈５例，总有效率为５３．３％。胡

梅［１５］用左金丸加减合一贯煎治疗胆汁反流性胃炎，其中总病

例４０例，结果显示无效２例，好转２３例，治愈１５例，总有效率

９５％。

１．４　抑菌作用　陈璇
［１６］以左金丸组方的基础上研发出的黄

芪桂枝五物汤，对于小儿幽门螺旋杆菌感染导致的消化道系统

疾病时有非常明显的疗效。李平［１７］利用蜂胶左金胃三联对于

抗幽门螺旋杆菌感染性胃炎的临床研究显示，蜂胶左金胃三联

取得很好的治疗效果。吴兴和［１８］通过左金丸加减治疗胃十二

指肠球部糜烂及祛除幽门螺杆菌疗效结果表明，幽门螺杆菌转

阴率以及整体疗效与克拉霉素和奥美拉唑的西药组联用无显

著差异，这些都提示出左金丸在消化道系统疾病有很好的抗菌

疗效。

１．５　对其他消化道疾病的治疗作用　崔海燕等
［１９］利用加味

左金丸（黄连、吴茱萸、乌药等）治疗胃食管反流病（ＧＥＲＤ），并

通过西药组单用（铝碳酸镁和奥美拉唑）为对照，结果显示加味

左金丸组有效率９８％，与对照组有效率９５％比较差异无统计

学意义（犘＞０．０５）。鲁文珍
［２０］用左金丸加减合半夏泻心汤治

疗ＧＥＲＤ，结果总有效率达到８６．７％。

　　刘大伟
［２１］用利用左金丸加减治疗反流性食管炎，临床观

察显示总病例４８例，无效４例，有效５例，显效１０例，治愈２９

例，总有效率超过９０％。薛涛等
［２２］使用左金丸对贲门癌和食

管根治术后所造成的反流性食管病的治疗效果显示，左金丸组

与西药（甲氧氯普胺）对照组在整体症状评分症状改善的评分
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总分、泌酸症状评分、胃肠动力症状评分均无明显差异，提示左

金丸有较好的应用潜力。

于春光等［２３］利用胃苓汤合左金丸治疗幽门梗阻，总病例

２０例，无效３例，好转８例，临床治愈９例，总有效率８５％。张

斌［２４］通过左金丸加味治疗幽门不全梗阻３０例，有效率达到

１００％。

雷力民等［２５］通过四君子汤合左金丸加减治疗溃疡样功能

性消化不良，总病例为２５例，无效５例，有效１８例，显效２例，

总有效率８０％。汪艳娟等
［２６］通过左金丸为加减治疗功能性消

化不良，总病例１００例，结果显示：无效１２例，有效１３例，显效

１９例，痊愈５６例，最终总有效率为８８％。

２　左金丸及其加味药在胃癌防治中的研究

左金丸除了上述普遍药理作用外，其在胃癌及其癌前病变

防治方面的研究也受到越来越多研究人员的重视。彭求贤

等［２７］探讨了左金丸水提物对人胃癌细胞ＳＧＣ７９０１生长和凋

亡的作用，结果显示：１、５、１０ｍｇ／ｍＬ的左金丸水提物作用

ＳＧＣ７９０１细胞，细胞存活率显著降低，且与时间、剂量呈依赖

关系。流式细胞仪细胞凋亡率分别为 ８．９６％ ±０．８８％、

１８．４０％±０．６０％和２９．９０％±０．５８％，与对照组２．６６％±

１．３３％比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。该研究提示左

金丸水提物对ＳＧＣ７９０１生长有明显的抑制作用并可诱导

ＳＧＣ７９０１的凋亡。

笔者对左金丸醇提物对幽门螺旋杆菌 感 染 人 胃 癌

ＭＫＮ４５细胞生长及凋亡的影响时发现，左金丸醇提物能抑制

幽门螺旋杆菌感染人胃癌 ＭＫＮ４５细胞的增殖并诱导细胞发

生凋亡［２８］。调控凋亡相关基因Ｂａｘ、ＰＡＲＰ的表达可能是其诱

导幽门螺旋杆菌感染的人胃癌 ＭＫＮ４５细胞凋亡的分子机制

之一。另外，笔者也发现，左金丸在体内外具有逆转肠癌细胞

和胃癌细胞多药耐药的功能［２９］。左金丸能够显著增强

ＨＣＴ１１６／ＬＯＨＰ，ＳＧＣ７９０１／ＤＤＰ和Ｂｅｌ／ＦｕＭＤＲ等细胞对化

疗药物的敏感性，而且化疗药物和左金丸联用能够逆转

ＨＣＴ１１６／ＬＯＨＰ细胞的耐药性，增强 ＨＣＴ１１６／ＬＯＨＰ细胞

对ＬＯＨＰ、ＤＤＰ、５Ｆｕ和 ＭＭＣ的敏感性。进一步研究提示左

金丸逆转多药耐药的机制可能和下调ＰｇＰ蛋白的表达水平有

关。该研究为左金丸逆转多药耐药提供了实验基础，也为其临

床应用奠定基础。

孙丽群等［３０］研究发现，加味左金丸能够通过下调大鼠胃

癌前病变组织细胞中Ｂｃｌ２和ＰＣＮＡ的表达，从而调控细胞增

殖和凋亡，该结果也表明了左金丸在治疗胃癌的重要价值。胡

运莲等［３１］则重点研究了加味左金丸治疗胃癌癌前病变的机

制：（１）加味左金丸可以影响细胞增殖（ＰＣＮＡ）活性并抑制细

胞端粒酶活性，从而达到逆转胃癌前病变的病理生理作用；（２）

加味左金丸对于ＣＯＸ２蛋白的表达有显著的下调作用，其作

用机制可能是通过调控多种抑癌基因和癌基因，从而达到下调

ＣＯＸ２蛋白的表达，并最终影响细胞增殖与凋亡的平衡关系；

（３）由于大鼠胃癌前病变存在ＰＩ增高和 ＥＧＦＲ阳性高表达的

现象，加味左金丸有可能是通过活化对抗原癌基因，进而降低

ＥＧＦＲ的表达，达到抑制细胞增殖，并最终对于大鼠胃癌前病

变起到治疗效果；（４）加味左金丸能直接抑制 Ｂｃｌ２，ＶＥＧＦ和

ＥＧＦＲ的表达从而达到对于大鼠胃癌前病变的治疗效果；（５）

加味左金丸可能通过对抗ＰＣＮＡ、Ｂｃｌ２的激活而抑制ＰＣＮＡ、

Ｂｃｌ２蛋白的表达以发挥治疗作用。

３　小　　结

左金丸主要治疗肝火犯胃的病证分型，简单的两味药所蕴

含的治法治则具有实际而又普遍的指导性。随着左金丸在临

床上的广泛运用，在此基础上也出现了许多左金丸加味药，其

正是临床实践中不断摸索出来的新方。目前，左金丸及其加味

药在消化道系统疾病的治疗作用非常广泛，不仅可以影响胃肠

动力，治疗胃肠溃疡，抑制胃酸的过多分泌，还有抑菌作用，尤

其是现在公认的对胃炎及其癌前病变有致病作用的幽门螺杆

菌，其抑菌效果还是比较明显的。同时，左金丸及其加味药已

经开始应用于胃癌及其癌前病变的治疗研究中。总之，左金丸

及其加味药在消化系统疾病的防治中具有非常好的研究前景，

值得医学工作者和研究人员的深入研究，以期早日广泛应用临

床各种消化系统疾病的防治中，为人类带来福音。
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［Ｊ］．长春中医学院学报，２００２，１８（２）：３４．

［１４］张晓明．柴芩温胆汤合左金丸治疗胆汁反流性胃炎的临

床研究［Ｊ］．北京中医，２００５，２４（１）：９１０．

［１５］胡梅．一贯煎合左金丸加减治疗胆汁反流性胃炎４０例

［Ｊ］．河北中医，２００６，２８（７）：５３３．

［１６］陈璇．汪受传教授治疗小儿幽门螺杆菌感染的经验［Ｊ］．

新疆中药，２００５，２３（３）：４２４３．

［１７］李平．蜂胶左金胃三联治疗幽门螺杆菌相关性胃炎的临

床研究［Ｊ］．云南中医学院学报，２００６，２９（４）：１７１８．

［１８］吴兴和．仙方活命饮左金丸加减治疗胃十二指肠球部糜
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烂及祛除幽门螺杆菌疗效观察［Ｊ］．实用中医内科杂志，
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患者反流性食管病症状［Ｊ］．中国临床康复，２００６，１０

（１９）：３０３２．

［２３］于春光，刘姝．胃苓汤合左金丸治疗幽门梗阻２０例［Ｊ］．

中医药学报，２０００，２８（３）：２９．

［２４］张斌．左金承气汤治疗幽门不全梗阻３０例［Ｊ］．陕西中

医，１９９９，２０（４）：１６６．
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ＳＧＣ７９０１凋亡的研究［Ｊ］．江苏中医药，２００９，４１（４）：７０
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［２８］汤庆丰，刘宣，葛艳，等．左金丸醇提物抑制幽门螺旋杆菌

感染人胃癌细胞增殖及诱导凋亡的实验研究［Ｊ］．重庆医

学，２０１２，４０（１５）：１４６２１４６４．

［２９］ＳｕｉＨ，ＬｉｕＸ，ＪｉｎＢＨ，ｅｔａｌ．ＺｕｏＪｉｎＷａｎ，ａｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ

Ｃｈｉｎｅｓｅｈｅｒｂａｌｆｏｒｍｕｌａ，ｒｅｖｅｒｓｅｓｐｇｐｍｅｄｉａｔｅｄＭＤＲＩｎ

ｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＥｖｉｄｅｎｃｅＢａｓｅｄＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙａｎｄ

ＡｌｔｅｒｎａｔｉｖｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１３：９５７０７８．

［３０］孙丽群，唐昃，段秀泉．加味左金丸对胃癌前病变大鼠胃

黏膜组织细胞增殖与凋亡的影响［Ｊ］．中国中西医结合消

化杂志，２００６，１４（４）：２３３２３６．

［３１］胡运莲，刘桂喜，谭大琦．加味左金丸对大鼠胃癌前病变

增殖细胞核抗原和端粒酶活性的影响［Ｊ］．中国肿瘤，

２００６，１５（６）：３６６３６８．
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·综　　述·

载药系统靶向溶栓的研究进展

周　君 综述，郭大静△审校

（重庆医科大学附属第二医院放射科　４０００１０）

　　关键词：载药系统；靶向制剂；溶栓；血栓形成

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１４．０５．０４２ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）０５０６１７０４

　　血栓形成是严重危害人类健康的疾病之一，其发病率、致

死率和致残率均居高不下。目前用于血栓形成的主要治疗手

段是静脉溶栓治疗，但临床应用的各种溶栓药物血浆半衰期

短，靶向性不强，易引起出血等并发症，为此，开展局部靶向溶

栓治疗日益受到人们的瞩目。本文就溶栓药物载体的种类、溶

栓药物的选择、靶向方法及活体监测等作一综述。

１　溶栓药物载体种类

１．１　磁性纳米粒（ＭＮＰ）　以氧化铁为材料制备 ＭＮＰ，并根

据不同需求在其表面被覆特殊材料，可提高 ＭＮＰ的生物相容

性、分散稳定性等，还可提供表面功能基团，赋予 ＭＮＰ载药潜

能。目前，应用较多的被覆材料有葡聚糖、聚乙二醇（ＰＥＧ）、聚

丙烯酸、壳聚糖等。Ｍａ等
［１］利用 ＭＮＰ表面的聚丙烯醇提供

羧基，使其与蛋白质类药物的氨基反应生成酰胺键，实现蛋白

质类溶栓药物的连接。Ｃｈｅｎ等
［２］利用 ＭＮＰ表面的壳聚糖共

价连接溶栓药，且因其表面带正电荷，有助于向带负电的血栓

内部渗透，从而有助于溶栓。再者，相比其他微米级的粒子，

ＭＮＰ可在体内自由穿梭，而不会被免疫系统视为异己成分。

目前，ＭＮＰ的研究多限于体外及体表，对体内深部血栓靶向溶

解作用的探讨还较匮乏。

１．２　聚乳酸（ＰＬＡ）类高分子材料　此类材料具有良好的生物

可降解性及生物相容性，ＰＬＡ及聚乳酸羟基乙酸共聚物（ＰＬ

ＧＡ）作为该类材料的代表，具有缓释潜能，可避免药物在体内

过快降解，另外，还可对其进行表面修饰以达到更好地在体循

环发挥药效［３］。贺进田等［４］制备了包裹葡激酶突变体、并具有

纤溶和抗血小板聚集双重作用的ＰＬＧＡ微球。Ｗａｎｇ等
［５］将

重组组织型纤溶酶原激活剂（ｒｔＰＡ）包裹进ＰＬＧＡ纳米粒中，

较脂质体而言有更高的包封率，在体外实验中证实了ＰＬＧＡ

纳米粒包裹的ｒｔＰＡ对血栓内部有更强的渗透及溶解作用。

为了提高载药微球在体内的亲水性，可引入ＰＥＧ，使用ＰＥＧ

ＰＬＡ／ＰＬＧＡ嵌段共聚物作为膜材料，如 Ｋａｍｉｎｓｋｉ等
［６］将

ＰＬＡＰＥＧ用作溶栓药载体，在其内包裹ｒｔＰＡ，包封率可达

９３％，并很好地保留了ｒｔＰＡ的酶活性。聚乳酸类高分子材料

在优化制备工艺，保持溶栓药物的活性等方面尚有很大提升

空间。

１．３　脂质体　 脂质体以其良好的生物相容性，亦成为携带溶

栓药进行靶向溶栓的优良载体。Ｖａｉｄｙａ等
［７］利用脂质体包裹

链激酶，制备了可控释的溶栓微球，并在大鼠颈动脉血栓模型

中证实了脂质体包被链激酶较游离链激酶溶栓作用更明显。
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