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摘要: 人体多个系统的非感染性慢性疾病如糖尿病、非酒精性脂肪性肝病 (NAFLD)、动脉粥样硬化 (AS)、神经

退行性疾病、骨质疏松和恶性肿瘤等具有一些共同的发病机制, 如非可控性炎症 (NRI)、肠道菌群紊乱、内质网应

激、线粒体功能紊乱、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (mTOR) 通路异常等, 是临床“异病同治”的基础; 一些临床常用的慢

病治疗药物如二甲双胍、小檗碱、阿司匹林、他汀类和雷帕霉素, 通过抗炎、调控肠道菌群、抑制内质网应激、改善线

粒体功能、抑制mTOR等机制同时对多种慢性疾病具有改善作用, 发挥“异病同治”的效果。而对于病毒性感染的疾

病, 因为有些病毒需要一些共性的病毒复制酶, 这类酶的抑制剂也就成了临床抗病毒“异病同治”的运用范例 (如同

时抗艾滋病和乙肝的替诺福韦);尤其是在针对突发的病毒传染病时, 这些病毒酶抑制剂在抗疫过程中快速地发挥

出“异病同治”的重要作用, 如阿兹夫定和索非布韦等。本文对“异病同治”的生物基础以及这些药物的可能作用机

制的研究进展进行综述, 以期为新药研发提供科学依据和新的参考。
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Abstract: Non-infectious chronic diseases in human including diabetes, non-alcoholic fatty liver disease 

(NAFLD), atherosclerosis (AS), neurodegenerative diseases, osteoporosis, as well as malignant tumors may have 

some common pathogenic mechanisms such as non-resolved inflammation (NRI), gut microbiota dysfunction, 

endoplasmic reticulum stress, mitochondria dysfunction, and abnormality of the mammalian target of rapamycin 

(mTOR) pathway. These pathogenic mechanisms could be the basis for "homotherapy for heteropathy" in clinic. 

Some commonly used clinical drugs, such as metformin, berberine, aspirin, statins, and rapamycin may execute 

therapeutic effect on their targeted diseases, and also have the effect of "homotherapy for heteropathy". The 

mechanisms of the above drugs may include anti-inflammation, modulation of gut microbiota, suppression of 

endoplasmic reticulum stress, improvement of mitochondria function, and inhibition of mTOR. For virus infectious 

diseases, as some viruses need certain commonly used replicases, the inhibitors of the replicases become examples 

of "homotherapy for heteropathy" for antiviral therapy in clinic (for example tenofovir for both AIDS and HBV 

infection). Especially, in case of outbreak of new emerging viruses, these viral enzyme inhibitors such as azvudine 

and sofibuvir, could be rapidly used in controlling viral epidemic or pandemic, based on the principle of 

"homotherapy for heteropathy". In this review article, we show the research progress of the biological basis for 

"homotherapy for heteropathy" and the possible mechanisms of some well-known drugs, in order to provide 
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insights and new references for innovative drug R&D.

Key words: homotherapy for heteropathy; non-resolved inflammation; gut microbiota dysfunction; endoplasmic 

reticulum stress; mitochondria dysfunction; mammalian target of rapamycin; viral enzyme

2023年初, 本课题组在《药学学报》上发表了“标

本兼治的生物学原理”一文[1]。而在准备这篇文稿时, 

课题组研究人员意识到“治本”的生物学内涵有着广泛

和重要的临床和药学意义, 许多涉及到了“异病同治”

的概念, 因为有些临床疾病的起因是相似的。

“异病同治”是中国古代医学就提出的治疗理念, 

是指对不同病症可以用相似的治疗方法, 通过治本而

改善不同病症 (相似病因引起的症状, 如代谢紊乱引

起高血糖、高血脂、高血压、脂肪肝、动脉粥样硬化等)。

但在实践中, 能标本兼治则标本兼治, 不能标本兼治则

先解决某个症状。近年来, 西方对疾病的观念也在趋

同中医的证, 提出多病 (multimorbidity) 概念, 尤其是

对慢病的看法, 说明医学认识上的进步[2-4]。中医理论

“辨证论治”中“证”的意思相当于综合征 (西医的概

念)。辨证论治的主要意思是指医生看病要深究其原

因, 然后开展治疗; 有些“证”可以有不同的症, 但争取

找到主要的原因 (本), 对其开展治疗可以获得疗效。

对于寻找新药来说, 研究者可能会面临一个重要

问题 , 即“是新化合物太少 , 还是对化合物的了解太

少”, 答案也许两者兼是。实际上, 随着生命科学和医

学研究的进展, 疾病分子机制的研究不断深入, 药物靶

点的认识被广泛应用到新药的发现之中, 逐步使研究

者看到了一种药物可能治疗多种疾病的科学原理。研

究发现有些生物靶标与多种疾病的发病机制相关, 如

不少人类的病毒具有相似的复制环节, 完成其生命周

期需要的生物酶有一定的共性, 如 RNA 病毒的 RNA

多聚酶等。研究还发现, 从整体的角度看, 人体的心脑

血管病、能量代谢性疾病、恶性肿瘤、神经退行性疾病

等, 其发生和发展通常有某些共同或类似的原因, 如慢

性非可控性炎症 (NRI)[5]、肠道菌群紊乱[6]、内质网应

激[7]、线粒体功能紊乱[8]; 从具体的生物靶分子的角度

看 , 如病毒复制的酶[9]及哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 

(mTOR) 通路异常[10]等, 也可成为异病同治的生物学原

理。其中, 针对生物靶分子的治疗可以看作是治标 (对

表型), 而针对整体的则可以看作是治本 (对病因);也有

的药物可以达到标本兼治的作用, 所以用途更广泛。

已经在临床上看到一些西药, 除了各自独特的药

效外, 还对其他疾病有治疗效果, 产生“异病同治”的作

用。本文以数个临床常用药为例, 阐述“异病同治”的

生物学原理, 以期为未来的新药研发提供科学参考。

1 “异病同治”的生物学原理 

人类疾病的发生其临床表现有所不同 (标), 被医

生诊断为不同的疾病, 但是从发病的原因 (本) 看, 有

些名称不同的疾病其起因可能是相同的或类似的。实

际上, 我国医学注重治病的整体观 (标本兼治), 强调从

源头抑制致病因素, 可能达到多重疗效的结果。

1.1　NRI　 NRI 可能是与多种疾病最相关的病因之

一。一些临床常见慢性疾病的发生和发展与组织或器

官的慢性NRI密切相关。在代谢性疾病如 2型糖尿病

的发生和发展过程中, 代谢组织的促炎性因子如肿瘤

坏死因子-α (TNF-α) 和白介素-6 (IL-6) 等可引起胰岛

素受体底物-1 (IRS-1) 的 307 位丝氨酸 (Ser307) 磷酸

化, 干扰正常胰岛素信号传导, 从而诱发组织胰岛素抵

抗和糖尿病发病[11]。炎性细胞浸润和促炎性因子的释

放还可诱导肾脏或视网膜等组织和细胞的损伤, 进而

导致糖尿病肾病或视网膜病变等并发症的发生[12,13]。

炎症反应在非酒精性脂肪性肝病 (NAFLD) 的病程中

起非常重要的作用。当病程发展到非酒精性脂肪性肝

炎 (NASH) 阶段, 肝脏中炎性小体 (NLRP3) 途径被激

活, 导致 IL-1β和 IL-18 的水平增加, 从而加重肝细胞

损伤和肝组织纤维化[14]。

炎性细胞和促炎性因子在动脉粥样硬化 (AS) 斑

块形成和破裂的全过程中发挥关键作用[15], 并且可导

致神经元损伤和毒性, 与阿尔茨海默症 (AD) 等神经

退行性疾病密切相关[16]。器官或组织的慢性非特异性

低度炎症还是诱导细胞恶变和癌症发生的重要因素之

一。研究发现, 促炎性因子能激活细胞的核因子-κB 

(NF-κB) 和信号转导及转录激活蛋白 3 (STAT3) 通路, 

进而通过调控靶基因表达起到抑制细胞凋亡和促进细

胞增殖的作用, 最终诱导细胞恶变, 并能促进肿瘤细胞

的侵袭和转移[17]。

一些临床常用的慢病治疗药物具有一定抗炎作

用, 通过抑制NRI, 可能对多种慢性疾病具有“异病同

治”的效果。如常用口服降糖药二甲双胍和天然产物

小檗碱用于 2型糖尿病治疗能明显改善患者的慢性炎

症状态 , 使血清以及代谢组织的 C-反应蛋白 (CRP)、

TNF-α和 IL-6 等促炎性因子和标记物的水平明显下

降[18-21]。除各自的特异性药物靶点外, 二甲双胍和小

檗碱可通过减轻炎症反应使 IRS-1的丝氨酸磷酸化减

少而酪氨酸磷酸化增加, 从而进一步增加代谢组织的
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胰岛素敏感性[22,23]。二甲双胍和小檗碱改善糖尿病并

发症如糖尿病肾病和视网膜病变的作用也与抗炎活性

相关, 二者可明显减轻肾组织和视网膜细胞促炎性因

子的表达[24,25]。二甲双胍和小檗碱对 NAFLD 也有一

定改善效果, 其中抗炎活性发挥重要作用。临床研究

发现, 二者用于预防或治疗 NAFLD 可明显降低血清

CRP水平并改善肝功能[26-28]。

二甲双胍和小檗碱对AS有一定临床防治和改善

效果[29,30]。除了调控糖脂代谢, 二甲双胍和小檗碱的

抗炎活性也是抗AS的主要机制之一。二者明显下调

巨噬细胞促炎性因子的表达, 从而抑制血管壁炎症反

应, 起到抗AS的作用[31,32]。二甲双胍对神经系统慢性

疾病如AD有一定改善作用[33], 除了通过抑制 tau蛋白

磷酸化, 二甲双胍也可能通过减轻神经慢性炎症来改

善AD症状[34]。以上这些研究都支持二甲双胍和小檗

碱可通过抑制慢性炎症达到对代谢性疾病、心血管和

神经系统慢性病“异病同治”的效果。二甲双胍和小檗

碱的抗炎机制与 AMP活化蛋白激酶 (AMPK) 活化[20]

或激活蛋白-1 (AP-1) 和NF-κB途径的抑制有关, 二者

通过调控这些信号通路来下调细胞促炎性因子的表

达[35,36]。最新研究发现, 小檗碱抗炎的直接靶点可能

是蛋白激酶R (PKR/EIF2AK2), 其通过与 PKR的直接

结合调控多个炎症信号通路[37]。

阿司匹林和其他一些慢病治疗药物可以通过抑制

NRI发挥肿瘤防治的效果。阿司匹林的作用靶点包括

环氧化酶-1/2 (COX-1/2)、NF-κB 和 STAT3 等 , 分别起

到抗血小板、抗炎和抗肿瘤作用[17]。阿司匹林是非选

择性COX抑制剂, 通过抑制COX-1减少血小板活化、

聚集和血栓形成, 通过抑制COX-2减轻血管壁炎症反

应, 从而发挥稳定AS斑块和心血管病的防治效果[38]。

此外, 阿司匹林对多个组织和器官的NRI以及NF-κB

和 STAT3通路具有抑制作用, 能有效预防细胞的异常

增殖和恶变, 从而发挥肿瘤防治效果[17]。多年来的临

床研究证明阿司匹林对结直肠癌 (CRC) 在内的多种

恶性肿瘤具有明显的防治疗效, 能明显降低肿瘤发生

率、转移率和死亡率[17]。除了阿司匹林, 二甲双胍、他

汀类药物和小檗碱也能通过抑制慢性NRI对肠癌、肝

癌、肺癌和乳腺癌等多种恶性肿瘤发挥一定防治作用, 

并作为辅助治疗方式取得了一定临床疗效[17,39], 体现

了对代谢性疾病、心血管疾病和肿瘤的“异病同治”

效果。

1.2　肠道菌群紊乱　 肠道菌群的平衡对于人体健康

至关重要, 肠道菌群紊乱也是引起多种慢性疾病的主

要因素之一。在糖尿病的发病过程中, 肠道中厚壁菌

门和益生菌的数量明显减少, 而条件致病菌的数量明

显增加, 结果使肠道屏障功能破坏, 细菌脂多糖 (LPS) 

入血引起慢性炎症[40]。除了炎症, 肠道菌群紊乱还通

过干扰胰高血糖素样肽-1 (GLP-1) 的作用对胰岛素分

泌和葡萄糖代谢产生不良影响[41]。肠道菌群紊乱通过

“肠−肝轴”可引起肝病, 包括NAFLD。除炎症机制之

外, 肠道菌群紊乱如乳杆菌科减少还可影响胆汁酸代

谢和肠−肝循环, 使肠道法尼醇 X 受体 (FXR) 表达减

少, 进而影响脂代谢和NAFLD进展[42]。肠道菌群紊乱

是诱发AS和冠心病等心血管疾病的重要因素。此外, 

肠道菌群紊乱可促使胆碱代谢成为毒性产物三甲

胺-N-氧化物 (TMAO), 从而诱发或加重 AS 和斑块破

裂[43]。肠道菌群紊乱可通过“肠−脑轴”引起帕金森病 

(PD) 等神经退行性疾病。除了炎症反应损伤神经元, 

肠道菌群紊乱可影响肠道和中枢神经多巴胺的合成, 

从而诱导或加重PD症状[44]。

小檗碱经口给药后通过调控肠道菌群对多种疾病

可发挥改善作用。小檗碱明显增加肠道中短链脂肪

酸 (SCFA) 产生菌的丰度, 同时使条件致病菌等有害

菌的丰度明显下降; 结果使肠道屏障功能得到恢复而

LPS入血减少, 从而减轻内毒素血症以及组织和器官

的慢性炎症[45]。除了抗炎, 小檗碱调控肠道菌群后可

能通过不同的机制来发挥药效, 当其被用于糖尿病时

可通过调控肠道菌群来上调肠道GLP-1表达并促进分

泌[46], 还可通过增加 SCFA 包括丁酸的产量来促进葡

萄糖代谢[47]。丁酸通过肠道吸收入血后到达代谢器

官, 能够通过活化AMPK等方式直接刺激糖代谢[47,48]。

小檗碱用于NAFLD时可通过增加肠道菌丁酸产量促

进脂代谢[48], 还增加肠道乳杆菌科等菌群数量来调控

胆汁酸代谢, 从而上调肠道 FXR表达, 也对肝脏脂质

代谢产生有益影响[49]。小檗碱用于防治AS, 可能通过

重塑肠道菌群并抑制 TMAO 产生菌对胆碱的转化来

减少肠道 TMAO 的产生 , 从而抑制 AS 斑块的形

成[50,51]。此外 , 小檗碱用于 PD 治疗时[52], 可通过调控

肠道菌群增加肠道中L-多巴的产生以及脑中多巴胺的

合成, 从而改善PD[53]。二甲双胍对于肠道菌群有小檗

碱类似的调控活性, 除了抗炎, 肠道菌也对二甲双胍

“异病同治”的效果起关键作用[54,55]。

1.3　内质网应激　 内质网是细胞中蛋白质合成和加

工的场所, 其功能紊乱会导致蛋白质的错误折叠和堆

积, 引起内质网应激和未折叠蛋白反应 (UPR)。持续

性内质网应激和UPR诱导下游信号分子PERK、IRE1α

和 ATF6的活化, 进而通过上调或活化 CHOP、JNK 和

caspase-12等分子诱导细胞发生凋亡[56]。大量研究证

明, 内质网应激和UPR与多个系统慢性疾病的发生和

发展密切相关。如在糖尿病的病程中, 高血糖诱导的

·· 271



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2024, 59(2): 269−278

内质网应激和UPR会破坏胰岛功能, 并导致肾组织足

细胞和肾小管细胞凋亡, 是引起糖尿病肾病的主要机

制之一[57]。在NAFLD/NASH病程中, 大量过剩的游离

脂肪酸 (FFA) 诱导肝细胞产生持续内质网应激和

UPR, 可加速病程进展。首先, PERK等UPR分子可活

化NF-κB, 加重肝脏炎症反应; 其次, 肝细胞在内质网

应激和UPR的持续刺激下会发生凋亡, 最终导致病程

向纤维化发展[58]。在AS形成过程中, 持续性内质网应

激和UPR加速巨噬细胞向泡沫细胞的转化, 并诱导血

管内皮细胞凋亡, 使斑块不稳定性增加[59]。另外, 内质

网应激和UPR与AD和 PD等慢性神经退行性疾病相

关。在这些疾病的发生和发展过程中, 持续性内质网

应激和 UPR通过诱导神经元凋亡等方式加重神经损

伤, 可能是治疗神经退行性疾病的有效靶点[60]。

二甲双胍和小檗碱通过调控内质网应激可能对内

分泌代谢、心血管、神经及消化系统的某些慢性疾病具

有“异病同治”的效果。小檗碱在体外作用于肾小管细

胞明显抑制果糖诱导的内质网应激, 减少 PERK磷酸

化水平, 下调CHOP表达, 改善细胞凋亡; 作用于糖尿

病肾病动物模型对内质网应激蛋白分子具有类似作

用, 并且明显减少足细胞凋亡, 改善肾功能[61]。小檗碱

用于NASH动物模型或FFA诱导的原代肝细胞均能有

效改善内质网应激和UPR, 明显减少细胞内蛋白堆积, 

下调 PERK磷酸化、CHOP和ATF6表达水平[62]。二甲

双胍对内质网应激具有与小檗碱类似的抑制效果, 作

用于氧化低密度脂蛋白 (ox-LDL) 诱导的巨噬细胞, 明

显减少内质网应激标识蛋白的表达并抑制细胞凋亡, 

提示其可能通过抑制内质网应激起到改善 AS 的作

用[63]。二甲双胍和小檗碱对神经细胞如星形胶质细胞

的内质网应激也有抑制作用, 用于 AD动物模型明显

下调内质网应激标识蛋白并抑制神经元凋亡, 从而改

善AD症状[64,65]。

1.4　线粒体功能紊乱　 细胞线粒体的主要功能是参

与有氧代谢, 通过电子传递链 (ETC) 和氧化磷酸化合

成ATP。线粒体功能异常与多种内分泌代谢、心血管、

神经系统慢性疾病及恶性肿瘤发生有关[8,66]。在糖尿

病发生过程中, 高血糖可引起线粒体异常, 导致在电子

传递的过程中产生大量活性氧 (ROS) 和氧化应激[67]。

ROS可干扰胰岛素信号通路并加重胰岛素抵抗, 还可

损伤肾脏和视网膜等组织, 导致糖尿病并发症[68]。在

心血管系统方面, 线粒体异常和ROS增加可损伤血管

内皮和心肌细胞, 诱发或加重AS、心力衰竭或心肌重

塑[69,70]。AD 等神经退行性疾病也和线粒体功能紊乱

有密切关系。AD大脑神经元中线粒体数量明显减少, 

能量代谢障碍[71], 同时 ROS 增加, 氧化应激可加重神

经元损伤[72]。线粒体功能紊乱参与恶性肿瘤的发生和

发展, 过量 ROS 和氧化应激可导致 DNA 损伤和细胞

恶变[73], 而细胞线粒体凋亡途径的缺陷将导致肿瘤细

胞异常增殖、侵袭和转移[74]。

大量研究表明, 二甲双胍除了通过上述抗炎、调控

肠道菌和抑制内质网应激的机制, 还可能通过调控线

粒体功能达到“异病同治”的效果。二甲双胍是线粒体

呼吸链复合物 I抑制剂, 通过抑制呼吸链复合物 I抑制

了电子传递和线粒体有氧呼吸功能[75]。结果使细胞

ATP合成减少, AMP/ATP比值增加, 可导致 AMPK 的

活化[76]。AMPK是细胞能量代谢的中枢分子, 其活化

可增加骨骼肌细胞的葡萄糖跨膜摄取, 并下调糖异生

关键酶的表达, 减少肝脏糖异生, 从而改善糖代谢[77]。

此外, 二甲双胍抑制电子传递和线粒体呼吸也能使细

胞 ROS产生减少, 从而减轻氧化应激, 改善糖尿病并

发症[78]。在心血管方面, 二甲双胍抑制内皮或心肌细

胞线粒体ROS形成, 并通过上调线粒体 SIRT3表达发

挥抗氧化作用, 从而改善AS、心力衰竭或心肌缺血再

灌注损伤等病变[79]。二甲双胍用于AD除了通过抗氧

化保护神经元, 还可上调过氧化物酶体增殖物激活受

体-γ共激活因子-1α (PGC-1α) 的表达来促进线粒体的

生物合成 , 从而改善线粒体功能和神经细胞能量代

谢[80]。二甲双胍的肿瘤防治效果也和线粒体相关, 其

作用于肿瘤细胞可诱导细胞色素 c释放, 从而启动线

粒体途径的细胞凋亡, 起到抗肿瘤作用[81]。

小檗碱对线粒体具有一些类似作用[82,83]。当其用

于糖尿病等代谢性疾病, 除了可通过抑制线粒体有氧

呼吸活化 AMPK并减少 ROS[82-84], 还有报道小檗碱能

增加棕色脂肪组织中线粒体含量, 并上调其中解偶联

蛋白 1 (UCP1) 的表达, 从而促进线粒体介导的脂肪燃

烧和产热, 起到改善代谢的作用[85]。小檗碱通过促进

线粒体的生物合成和改善线粒体功能也起到心肌保护

和神经保护的效果[86]。以上发现提示, 小檗碱对多个

系统慢性疾病的“异病同治”效果可能也和调控线粒体

功能有关。

1.5　mTOR 通路异常　 mTOR 由两种蛋白复合物

mTORC1 和 mTORC2 构成, 参与调控细胞自噬、增殖

和分化等基本生理过程[87]。mTOR通路异常与恶性肿

瘤、一些遗传性疾病、神经退行性疾病及骨病的发生和

发展相关。mTOR通路异常活化可刺激细胞周期, 促

进细胞增殖而抑制凋亡, 从而诱发细胞恶变和癌症发

生[88]。在遗传病如结节性硬化症 (TSC) 的发生过程

中, 基因突变致使mTOR持续激活和细胞异常增殖, 引

起全身多个组织和器官的损害[89]。mTOR通路也参与

骨质疏松症的发生和进展。mTOR和自噬紊乱破坏骨
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代谢过程中成骨细胞和破骨细胞的平衡, 导致骨质疏

松症的发生[90]。

雷帕霉素是一种大环内酯类抗生素, 临床用于肾

移植术后的免疫抑制治疗。雷帕霉素及其衍生物如依

维莫司等通过抑制mTOR通路对恶性肿瘤及其他一些

慢性病具有一定改善效果。如雷帕霉素和依维莫司抑

制 mTORC1可阻滞细胞周期, 诱导肿瘤细胞凋亡, 并

且能减少肿瘤血管生成和远处转移, 临床上用于一些

实体瘤的治疗取得了一定效果[91,92]。雷帕霉素和依维

莫司用于治疗 TSC 是通过抑制 mTORC1减少细胞异

常增殖从而改善全身多个系统的症状[93]。在骨组织中

雷帕霉素诱导自噬并抑制破骨细胞活性, 促进成骨和

破骨活性的平衡 , 从而对骨质疏松症起到防治效

果[94,95]。以上研究都说明雷帕霉素除有免疫抑制作用

外, 还通过抑制mTOR通路对肿瘤和一些慢性疾病可

起到“异病同治”的作用。

二甲双胍对mTOR通路也有抑制作用, 它通过活

化 AMPK 或抑制细胞 PI3K/Akt 通路来减少 mTORC1

的活性[96,97]。二甲双胍可通过抑制mTOR抑制肿瘤细

胞增殖[96,97], 保护神经元[98], 以及促进成骨活性改善骨

代谢平衡[99,100]。这些发现提示, mTOR通路可能也在

二甲双胍“异病同治”的效果中发挥一定作用。

1.6　病毒复制的共性酶　 病毒个体微小, 结构简单, 

只含一种核酸 (DNA或RNA), 只能利用宿主细胞中的

物质和能量系统完成其复制增殖。虽然不同病毒的感

染过程各有特点, 但不同病毒的感染过程存在一些共

同或相似的机制, 解析这些“共性机制”对于用药物抑

制病毒感染有极重大的意义。理论上, 针对这些“共性

机制”的防治药物有可能在临床实现“异病同治”, 即一

种药物控制多种病毒感染。如 RNA 病毒 , 它们的

RNA依赖的RNA聚合酶 (RdRp) 的功能相似, 所以靶

向病毒RNA聚合酶的药物有可能具有抗多种病毒的

作用。对于新病毒引起的突发性传染病, 这是个寻找

药物的有效策略。

如替诺福韦是无环磷酸盐类腺嘌呤核苷酸类似

物, 属于核苷酸类逆转录酶抑制剂, 因其结构中缺乏

3'-OH, 因此可以导致DNA链的合成发生不可逆终止

发挥抗病毒作用。替诺福韦最初被批准用于治疗

HIV-1, 在过去 20年开发的每一种联合药物复方制剂

中, 替诺福韦几乎都是其中的成分之一。替诺福韦后

来也被批准用于 HBV的治疗, 也成为抗 HBV治疗中

的一线药物[101]。替诺福韦实现对HIV-1和HBV“异病

同治”主要是因为逆向转录酶在这两种病毒复制中均

发挥重要作用。HIV-1为单链RNA病毒, 进入宿主细

胞后释放出基因组后以单链RNA为模板, 在逆转录酶

作用下合成负链 DNA, 再以负链 DNA 为模板合成正

链DNA, 通过下游通路产生新的子代病毒[102]。逆转录

酶在 HIV-1复制周期中起着至关重要的作用, 因此也

成为主要的抗HIV-1药物靶点。HBV进入细胞后, 释

放松弛环状双链DNA (rcDNA) 进入细胞核, 其正链会

延伸并修复形成共价闭合环状 DNA (cccDNA), 并以

此为模板, 在宿主RNA聚合酶的作用下进一步转录形

成 4 种不同长度的基因组 RNA。其中, 3.5 kb 长度的

RNA是病毒前基因组RNA (pregenomic RNA, pgRNA), 

它在衣壳内以自身为模板在逆转录酶作用下逆转录出

负链DNA, 继而产生正链DNA, 新的 rcDNA形成[103]。

可见逆向转录酶的功能, 在这两个完全不同的病毒复

制过程中都是非常重要的, 也成为共性的药物靶点。

另一个例子是阿兹夫定。阿兹夫定是胞嘧啶核苷

类似物, 除缺乏 3'-OH外, 在 4'引入叠氮可以增加药物

的稳定性 , 最初被批准用于治疗 HIV-1, 具有双靶点 , 

通过作用 HIV-1辅助蛋白 Vif和逆转录酶抑制剂发挥

抗 HIV-1 作用[104]。阿兹夫定还作用于新冠病毒的

RNA 依赖的 RNA 聚合酶发挥直接抗病毒作用, 并可

能通过“胸腺归巢”增强T细胞免疫发挥机体抗病毒作

用。2022年 7月国家药监局附条件批准阿兹夫定上市

用于新冠病毒感染的治疗, 并在抗疫防治中产生了明

显的临床效果[105]。

此外再如 , 索非布韦是尿嘧啶核苷类似物 , 是

2013年批准用于 HCV 治疗的口服药物, 作用于 HCV

的 NS5B RNA 聚合酶。索非布韦一经问世很快成为

全球重磅药物, 单独使用或与其他靶点药物联用可以

实现 95%以上的临床治愈, 开辟了抗病毒药物治愈病

毒性疾病的先河。研究发现, 索非布韦还对和HCV同

为黄病毒科的寨卡病毒具有抗病毒活性[106], 其作用机

制也是通过抑制寨卡病毒NS5 RNA聚合酶发挥抗病

毒作用[107,108]。由此, 索非布韦通过抑制黄病毒科病毒

的 RNA 依赖的 RNA 聚合酶活性实现了对 HCV 和寨

卡病毒的“异病同治”。

2 结语和展望 

用于“异病同治”的化学药物, 其要求, 一是能针对

相应的病因 (治标, 或治本, 或标本兼治), 二是相对安

全性好。在上述的例子中, 有些是通过针对靶点治标

而生效的 , 如病毒酶的抑制剂 (如 RNA 多聚酶抑制

剂), 因为多种病毒复制需要这类酶, 所以这类药物可

以治疗多种病毒的感染, 包括新冠病毒; 而有些药物则

具有标本兼治的作用, 如小檗碱和二甲双胍, 既降脂或

降糖, 又改善肠道生态并减轻炎症等, 所以适合异病同

治的原则, 用于多种疾病的治疗, 包括代谢紊乱、心脑

血管病、癌症及PD和AD等。
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在过去很长的时间, 药物种类划分主要是依据针

对疾病的类型, 如同医学院校的教科书显示的抗癌药

物、心血管病药物、降糖药物和免疫抑制剂等; 但是, 随

着疾病的分子基础逐个被阐明, 以及药物的分子机制

被解析 (或靶点清晰), 依据药物作用机制的新的分类

名称也不断进入大家的视野, 如AMPK激动剂、mTOR

抑制剂、RNA 多聚酶抑制剂等 , 可能是今后“异病同

治”运用的铺垫。

实际上, “异病同治”的原则在中医药实践中一直

广为应用, 并取得良好的疗效。中药口服为主, 以调理

见长, 除少数化学成分进入血液循环外, 主要部分 (如

黄酮类、皂苷、生物碱、多糖等) 留在肠道, 直接作用于

肠道菌改变肠道生态, 然后通过细菌代谢产物进入血

液而调节体内器官的生理生化, 其针对的是整体。中

药的有效成分复杂, 机制多样, 可能构成了异病同治的

化学基础。随着中药的化学成分逐渐清晰, 药理作用

和分子机制不断被阐明, 相关成果可以为中医临床的

“异病同治”实践提供更确切的科学解释。

综上所述, NRI、肠道菌群紊乱、内质网应激、线粒

体紊乱和mTOR异常等可能是人体多个系统慢性疾病

的共同病因, 而且它们之间也密切关联, 构成了药物

“异病同治”的主要生物学基础, 虽然可能还有其他原

理。二甲双胍、小檗碱、阿司匹林、他汀类及雷帕霉素

等药物可能通过减轻NRI、调控肠道菌群、抑制内质网

应激、改善线粒体功能及抑制mTOR通路等多种机制

对多种慢性疾病起到改善作用 (表 1); 而抗病毒的替

诺福韦、阿兹夫定和索菲布韦等则通过抑制共性的病

毒酶实践了“异病同治”理论的抗感染运用 (表 1)。二

甲双胍针对不同器官或组织的“异病同治”作用及其可

能机制见图 1。需要指出的是上述这些机制和信号通

路相互交叉和对话, 构成了非常复杂的网络体系; 二甲

双胍、小檗碱、阿司匹林等药物的作用机制尚未完全阐

Figure 1　Possible mechanisms for the "homotherapy for heteropathy" effect of metformin targeting various organs or tissues

Table 1　"Homotherapy for heteropathy" effects and possible mechanisms of commonly used drugs for the treatment chronic diseases and 

anti-viral drugs. NAFLD: Non-alcoholic fatty liver disease; AS: Atherosclerosis; AD: Alzheimer's disease; PD: Parkinson's disease; TSC:

Tuberous sclerosis complex; mTOR: Mammalian target of rapamycin

Drug
Metformin

Berberine

Aspirin
Statins
Rapamycin
Tenofovir
Azvudine
Sofibuvir

Chronic disease or virus infection
Diabetes and complications, NAFLD, AS, AD, 

cancer, osteoporosis
Hyperlipidemia, diabetes and complications, 

NAFLD, AS, cancer, PD
Thrombosis, AS, cancer
AS, cancer
Immune dysfunction, cancer, TSC, osteoporosis
HIV-1 infection, HBV infection
HIV-1 infection, COVID-19 infection
HCV infection, Zika virus infection

Possible mechanism for "homotherapy for heteropathy"
Anti-inflammation, modulation of gut microbiota, suppression of endoplasmic 

reticulum stress, improvement of mitochondria function, suppression of mTOR
Anti-inflammation, modulation of gut microbiota, suppression of endoplasmic 

reticulum stress, improvement of mitochondria function
Anti-platelet, anti-inflammation
Anti-inflammation
Suppression of mTOR
Suppression of viral reverse transcriptase
Suppression of viral reverse transcriptase and RNA-dependent RNA polymerase
Suppression of RNA-dependent RNA polymerase of viruses of the flavivirus family
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明, 还有相互矛盾的研究报道。如二甲双胍在肿瘤组

织中抑制血管形成[109], 但在正常组织如动脉和骨组织

中可保护血管内皮[110]并促进血管形成[111], 其中的具体

机制尚需要深入研究。这些发现说明研究人员对这些

药物的了解还要加深, 这也是这类研究的吸引力所在。

随着对这些药物研究的不断深入, “异病同治”、“老药

新用”和“标本兼治”[1]等概念的科学依据也会进一步

清晰, 为未来的新药研发提供新的研究方向。
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