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Abstract
The liver is an important metabolic and detoxi-
fication organ. As liver cells are extremely vul-
nerable to chemical substances, accumulation of 
metabolites, and viral infection, liver cell injury, 
which may induce cirrhosis and liver cancer, is 
often caused. S-adenosyl-L-methionine (SAMe), 
a natural substance present in various organ-
isms, plays an important role in the regeneration 
and differentiation of liver cells and in regulat-
ing the sensitivity of liver cells to various types 
of injuries. Previously, SAMe had been widely 
used in the treatment of cholestatic liver dis-
ease. Recent studies have shown that SAMe as 
a methyl donor, can induce gene hypermethyl-
ation and reverse the overall low methylation, 
inhibit oncogene expression, reduce tumor in-
vasiveness, and slow tumor metastasis. These 
findings open up new applications for SAMe in 
cancer prevention and treatment.
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摘要
肝脏是非常重要的代谢和解毒器官, 肝细胞极
易受到化学物质、积聚的代谢产物以及病毒
感染等的侵害, 从而导致肝细胞损伤, 进而进
展为肝硬化、肝癌. S-腺苷蛋氨酸(S-adenosyl-
L -methionine, SAMe)是存在于各种生物体内
的天然物质, 对于肝细胞再生、分化以及调节
肝细胞对于各种损伤的敏感程度均起着重要
作用已有较多文献报道. 既往多在胆汁淤积
性肝病等治疗领域发挥作用. 近来研究显示
SAMe作为甲基基团供体, 可通过诱导基因高
甲基化和逆转整体低甲基化, 抑制癌基因表
达, 降低肿瘤侵袭性及减缓肿瘤的远处转移的
作用, 开拓了SAMe在肿瘤防治领域的可能应
用前景.  
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0  引言

S-腺苷蛋氨酸(S-adenosyl-L -methionine, SAMe)
是存在于各种生物体内的天然物质, 对于肝细

胞再生、分化以及调节肝细胞对于各种损伤的

敏感程度均起着重要作用. 近年来随着研究深

入, SAMe在改善肿瘤细胞低甲基化及保护内毒

素诱导Kupffer细胞所致肝脏细胞损害保护机制

方面的研究也在逐步深入展开. 本文将对SAMe
在治疗领域里的应用现状及将来应用前景进行

综述. 

1  SAMe治疗胆汁淤积性肝病

1.1 SAMe治疗妊娠期肝内胆汁淤积症 肝内胆汁

淤积症(intrahepatic cholestasis of pregnancy, ICP)
是一种严重威胁围产儿生命和健康的妊娠合

并症, 其特点为妊娠中晚期出现的全身皮肤瘙
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各种生物体内的
天然物质, 对于肝
细胞再生、分化
以及调节肝细胞
对于各种损伤的
敏感程度均起着
重要作用, 在胆汁
淤积性肝病等治
疗领域发挥着重
要作用.
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痒、肝功能异常伴或不伴有黄疸. 一般而言, 患
该症的孕妇产后可完全恢复, 预后良好, 但对围

产儿则易引发胎儿宫内窘迫、早产、新生儿窒

息及围产儿死亡, 文献报道大约有一半以上不

明原因的胎儿死亡是由ICP引起的[1-3]. ICP病因

尚不清楚, 其发病机制可能是雌激素、遗传及

环境等因素使肝脏对雌激素及其代谢产物产生

过强反应, 导致肝脏窦状隙脂质膜流动性减少, 
Na+-K+-ATP酶活性降低而产生胆汁淤积[4-11]. 因
此, 早期诊断和治疗ICP是改善母婴预后的根本

保证. 
SAMe通过转巯基反应促使胆汁酸经硫酸

化的途径转化, 改善胆汁酸代谢系统的解毒功

能. 还可以防止或减轻毒物和胆汁酸的氧自由

基对肝细胞的损害, 刺激膜的磷脂合成, 而达到

退黄、降酶、促进肝细胞再生、防止雌激素引

起的胆汁淤积的作用[12,13]. SAMe可以逆转肝细

胞毒性物质引起的磷脂甲基化作用的减弱, 从
而恢复正常肝细胞膜的流动性和Na+-K+-ATP酶
的活性, 防止雌激素引起的胆汁淤积, 促进胆汁

排泄, 降低血中胆汁酸水平, 减少胆汁酸对皮下

神经末梢的刺激而缓解瘙痒症状; 增加了胎盘

绒毛间隙, 使胎盘循环血流增加, 降低胎儿窘迫

的发生率, 从而减少新生儿窒息的发生. 血中胆

汁酸水平的降低可以减少其对子宫平滑肌的刺

激, 延长孕周[12,13]. 
SAMe治疗ICP的研究报道较多, 提示SAMe

对ICP瘙痒症状有明显缓解作用, 同时降低谷丙

转氨酶和血清总胆汁酸(total bile acid, TBA)水
平, 疗效与使用药物的剂量和持续时间有关[12,13]. 
有学者比较了熊去氧胆酸(ursodeoxycholic acid, 
UDCA)、SAMe及UDCA+SAMe治疗妊娠期ICP
的疗效, 结果提示各组患者治疗后瘙痒评分、

TBA、AST、ALT均明显下降, 以联合用药组下

降最显著[14-19]. 由于妊娠妇女是一个特殊群体, 
药物选择受到很大限制. SAMe以其良好的安全

性现正被SFDA批准用于妊娠期肝内胆汁淤积

症的治疗. 
1.2 SAMe治疗肝内胆汁淤积 肝内胆汁淤积可见

于各类急慢性肝病、药物、外科手术、休克、

全身感染、妊娠等, 可以造成机体多器官损伤, 
包括心脏、肝脏、肾脏等, 除胆红素毒性作用

外, 内毒素、自由基也参与了对脏器的损伤. 因
此, 肝内胆汁淤积的早期诊断和治疗非常重要. 
除了针对病因进行治疗外, 早期、快速、持久降

低胆红素水平, 改善肝细胞功能是治疗的关键.
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SAMe通过转甲基作用生成磷脂酰胆碱和

甲基化磷脂, 改善细胞膜的流动性, 同时通过转

硫基作用参与生成谷胱甘肽, 促进肝细胞摄取

胆汁酸和分泌胆汁[20-22]. 此外, 研究还发现SAMe
能调节单核细胞中IL-10的产生[23]、增加脂多糖

(lipopolysaccharides, LPS)刺激后的单核细胞和

肝脏库普弗细胞内IL-6的合成[24,25], 其代谢产物

5-甲硫腺苷对肝细胞的炎症反应同样具有重要

的免疫调节作用[26-28]. 多方面协同作用共同阻止

肝细胞损伤、坏死. 研究证实SAMe可有效地治

疗肝硬化前期的肝内胆汁淤积. 对急、慢性肝

炎亦有良好治疗作用.

2  SAMe治疗其他肝病

2.1 SAMe与酒精性肝病 酒精可以改变肠道菌

群, 引起内毒素血症. 内毒素血症可激活库普

弗细胞释放TNF-α、TGF-β、IL-1、IL-6、IL-8
等炎症细胞因子[29-31]; 使具有保护作用的IL-10
水平下调. TGF-β通过诱导细胞外基质的形成, 
抑制细胞外基质降解, 导致酒精性肝纤维化的

形成, 最终由于反复炎症和肝纤维化导致酒精

性肝硬化的发生. 研究表明, SAMe能降低血清

TNF-α含量[30], 可能是其保护酒精性肝损伤的作

用机制之一; SAMe治疗组可使升高的TGF-β含
量下降, 提示SAMe具有抗肝纤维化的作用[29]. 此
外, CYP2E1参与的脂质过氧化反应是酒精性肝

损伤的重要机制之一, CYP2E1的活化使反应性

氧中间产物和脂质过氧化终产物形成增多[31,32]. 
SAMe是CYP2E1的弱抑制剂, 因此补充外源性

SAMe可以抑制CYP2E1的活化而减轻肝细胞损

伤[31,32]. 
S A M e作为甲基供体和生理性巯基化合

物的前体参与体内重要的代谢反应, 通过促进

SAMe依赖性膜磷脂的形成而恢复生物膜的流

动性, 使胆汁分泌和生物膜的流动增强; 还通过

促进内源性巯基的合成, 生成谷胱甘肽、胱氨

酸等活性物质, 增强肝脏的解毒能力, 改善酒精

所引起的肝损伤. 临床对SAMe治疗酒精性肝病

的研究较多, 较多的数据显示SAMe治疗酒精

性肝炎患者能显著改善纳差、恶心、呕吐、乏

力、腹胀、皮肤瘙痒等症状, 降低血清胆红素

以及改善肝功能 , 长期应用SAMe可提高酒精性

肝硬化患者的生存率, 延迟肝移植时间[28-33]. 但
随机双盲前瞻性对照临床研究证据尚不充分. 
2.2 SAMe与药物性肝炎 近年来, 药物性肝炎的

发病率呈不断上升趋势, 目前尚无特效的治疗

www.wjgnet.com
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方法, 一般遵循的治疗原则是停用相关或可疑

药物、促进药物清除、保护肝细胞和免疫抑制

剂的应用. 目前临床应用SAMe治疗药物性肝

病、肝内胆汁淤积取得了一定的效果[34,35]. 史
振山等[36,37]对SAMe在肝癌经导管肝动脉化疗

栓塞术(transcatheter arterial chemoembolization, 
TACE), 围手术期治疗中的研究提示, 腺苷蛋氨

酸组患者的肝功能较甘草酸对照组有明显改善

(P <0.05), 腺苷蛋氨酸组患者碱性磷酸酶、总胆

红素、谷丙转氨酶升高幅度均小于对照组, 其
中总胆红素、碱性磷酸酶指标控制效果明显, 
提示SAMe在TACE围术期的治疗中, 保护肝功

效果明显, 尤其对合并胆红素升高的患者有更

好疗效. 朱世殊等[38]在观察腺苷蛋氨酸治疗儿

童急性药物性肝病淤胆型和混合型的疗效及安

全性研究中发现, 治疗组在茵栀黄和复方甘草

酸的基础上加用腺苷蛋氨酸250-1 000 mg静脉

滴注治疗28 d, 观察患儿瘙痒、生化指标及不良

反应, 与对照组相比较治疗组患儿在生化指标

改善方面有显著性差异, 瘙痒症状明显减轻, 未
观察到明显不良反应, 提示腺苷蛋氨酸治疗儿

童药物性肝病的肝内胆汁淤积值得进一步研究. 
SAMe作为解毒剂和防治肝损伤药物是2007年
急性药物性肝损伤临床诊治建议(草案)中的治

疗用药[39].
2.3 SAMe治疗肝纤维化 研究显示SAMe可提高

超氧化歧化酶(superoxide dismutase, SOD)活性, 
抑制肝星状细胞的TGF-β1表达, 有效抑制肝星

状细胞增殖, 对延缓肝脏纤维化具有积极意义. 
加入SAMe可以使活化的肝星状细胞趋于静止, 
故SAMe能抑制肝脏星状细胞的活化, 从而防治

肝纤维化的发生[40]. 另外有研究认为, 在脱氧过

氧化和CCl4所致的肝纤维化疾病中尽早、足够

使用SAMe, 可以恢复谷胱甘肽水平, 防止肝纤

维化的进程[41,42], 证实了SAMe具有抗纤维化作

用, 因此临床应用更加广泛, 为各类慢性肝病导

致的肝纤维化、肝硬化的治疗提供了新的方向. 
2.4 SAMe与肝移植 SAMe作为腺苷的载体, 可减

轻肝脏缺血再灌注损伤, 对热缺血供肝有保护

作用. 可改善热缺血供肝微循环, 减轻缺血再灌

注损伤, 并减轻肝细胞热缺血损伤, 有利于热缺

血移植肝功能的恢复, 对缩短高胆红素血症的

时间十分重要[43]. 一项对乙型肝炎肝硬化合并高

胆红素血症行原位肝移植患者的研究显示: 甘
利欣对照组与甘利欣联合SAMe治疗组第3、7
天通过T管胆汁引流量治疗组明显高于对照组, 

血清TBIL、ALT、AST和γ-GT比较, 治疗组明

显低于对照组, 说明SAMe可以促进肝移植术后

胆汁分泌, 缩短高胆红素血症时间, 保护移植肝

脏的功能[44]. 

3  SAMe治疗抑郁症

SAMe制剂从20世纪70年代末开始用于治疗抑

郁症[45-48]. SAMe可与叶酸耦联, 共同参与中枢神

经递质的合成. 转甲基作用在脑组织和细胞的

生理活动中起重要作用, SAMe作为甲基供体, 
可影响各种神经递质的合成与代谢[49-54], 临床研

究证实了SAMe的抗抑郁作用. 
慢性病毒性肝炎及肝硬化患者常伴有抑

郁等负性情绪出现. 肝病合并抑郁症的原因很

多, 包括: (1)长期的疾病和治疗带来的痛苦、性

功能的减退和对配偶的愧疚、对疾病进展和肝

癌的担心以及担心传染给家人朋友等; (2)社会

和经济的压力引起的抑郁, 包括: 学习、工作等

问题上的门槛限制、社会歧视、昂贵的治疗费

用成为家庭的累赘等; (3)药物治疗引起的抑郁: 
IFN是治疗病毒性肝病的常用药, 但IFN治疗时

也易导致患者出现抑郁症状[55]. 当肝病患者合

并抑郁症时, 可影响患者的病情进展、药物疗

效、生活质量等. 因此在肝病的治疗过程中, 不
应忽视对抑郁症状的治疗. SAMe不受其他抗抑

郁药物的限制可以考虑在临床中使用. 

4  SAMe的抗肿瘤作用

研究发现甲基化状态的改变是引起肿瘤的一个

重要因素, 低甲基化的缺陷在恶性肿瘤中广泛

存在. SAMe是甲硫氨酸的活性形式, 在动植物

体内广泛存在, 是体内最重要的甲基供体, 在
DNA甲基转移酶催化下发生DNA甲基化反应. 
近年来国内外文献报道了SAMe对乳腺癌、结

肠癌、胃癌及肝癌细胞有促进凋亡和抑制生长

的作用[56-65]. SAMe的产生是由甲硫氨酸腺苷转

移酶(methionine adenosyl transferase, MAT)催化

蛋氨酸与ATP形成的. 在动物组织中, MAT基因

主要存在两种不同的同工酶: 分别由MAT1A基

因和MAT2A基因组成. MAT1A仅仅在成人的肝

组织中表达, 具有肝脏特异性, 其主要功能是促

进SAMe合成. MAT2A在所有非肝组织中均存

在表达, 其主要功能是抑制SAMe合成. 在肝癌

组织中, MAT表达由MAT1A转变成MAT2A, 这
种转变在肝癌发病机制中起重要作用, 并为肝

癌细胞生长提供有利条件, M AT2A有望成为

■应用要点
SAMe不仅对肝内
胆汁淤积具有良
好疗效, 而且在其
他类型肝脏疾病
患者中也具有良
好的治疗作用. 随
着对SAMe作用机
制及治疗研究的
不断扩展, 其在临
床中的应用也将
更加广泛.
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肝癌基因治疗的一个新靶点[66-69]. 赵晔等[70]报

道了通过使用SAMe对体外培养的胃癌细胞系

SGC-7901和BGC-823进行干预, 观察其对这两

种细胞的凋亡、周期及侵袭力的影响, 并研究

其对这两种细胞中癌基因c-myc和转移相关基

因尿激酶型纤溶酶原激活剂的甲基化状态及表

达的影响, 从而探讨SAMe可能的抗肿瘤机制. 

5  结论

SAMe不仅对肝内胆汁淤积具有良好疗效, 而且

在其他类型肝脏疾病患者中也具有良好的治疗

作用. 随着对SAMe作用机制及治疗研究的不断

扩展, 其在临床中的应用也将更加广泛. 
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