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五子衍宗丸及其拆方对老年大鼠心脑线粒体*!+缺
失、线粒体呼吸链酶复合体及+,-合成的影响!

王学美 富 宏 刘庚信

内容提要 目的：研究五子衍宗丸及其拆方对线粒体*!+缺失、线粒体呼吸链酶复合体及三磷酸腺苷
（+,-）合成的影响。方法：用聚合酶链反应（-./）、酶动力学和生物发光技术进行检测。结果：五子衍宗丸
及其拆方的枸杞子、菟丝子可减少老年大鼠脑组织线粒体*!+缺失（!"’0’(），提高脑线粒体呼吸链复合
酶!、"活力和+,-的合成（!"’0’1，!"’0’(）；枸杞子、菟丝子还可减少老年大鼠心线粒体*!+缺失（!
"’0’1，!"’0’(）。结论：五子衍宗丸、枸杞子、菟丝子对老年大鼠线粒体*!+的氧化损伤有保护作用。
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五子衍宗丸为补肾益精的代表方，研究表明该方

具有改善老年肾虚衰老症状、调节体内性激素水平、降

低血中?-W含量、提高UW*活力等延缓衰老的作
用（(）。本研究从线粒体*!+损伤衰老学说入手，观察
了五子衍宗丸及其拆方对老年雄性大鼠线粒体*!+
缺失、线粒体酶复合体及三磷酸腺苷（+,-）合成量的
影响，以期从基因水平探讨五子衍宗丸延缓衰老的机

理。

材料与方法

( 药物及实验动物 五子衍宗丸、枸杞子和菟丝
子均由北京同仁堂医药集团提供。五子衍宗丸按药典

配方。实验动物为29CDEP系雄性大鼠，由北京医科大
学实验动物部提供。(月龄大鼠(X只为幼年组、Y月

龄大鼠(X只为青年组；XX月龄大鼠)X只为老年组，
老年组大鼠被随机分为对照组(’只、五子衍宗丸组

(’只、枸杞子组((只和菟丝子组((只，其中菟丝子
组实验中途死亡(只。分别灌胃五子衍宗丸、枸杞子
和菟丝子，每组给药量相当于成人每日量的(’倍，对
照组、幼年组和青年组灌胃相当体积的生理盐水。枸

杞子和菟丝子组(倍量根据其在五子衍宗丸总量中所
占的比例（约为各$1Z）计算；从XX月龄开始给药，疗
程为X个月。断头处死大鼠，并迅速取出全脑、心脏液
氮速冻，[&’\冰箱保存。

X 聚合酶链反应（-./）引物 由北京赛百盛生
物工程公司合成。引物合成参照文献（X）。共用两对引

物：?)$%1（1V7+33+.,,++..+3+...+++.+.37
$V，)$%17))(&）和 <1(Y)（1V7..,,,,,.,3+,+37
3.3337$V，1(Y)71()1）用于扩增野生型 8D*!+片
段，反映正常8D*!+含量，以此作为内参照；?]&X1
（1V7,,,.,,...+++..,,,..,7$V，]%X17]%))）和
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!"#""$（%&’(()**+)*+())(+)*++*’#&，"#""$’
"#,-.）用于扩增缺失型/012(片段，反映片段缺失
型/012(含量。

# 主要试剂及仪器 +34酶、52+6、蛋白酶7、
胰82(酶、919、重蒸酚、丙烯酰胺、(16、(+6、还原
辅酶:、甘露醇等购自北京华美生物工程公司，细胞色
素*为9;4/3公司产品，荧光素酶’荧光素购自中国科
学院上海植物研究所；其他试剂均为国产分析纯。

6<’-=,, 型 6*8 扩增仪、6>3?/3@;3A72B"’
0?3C@3DEA型激光扫描仪、岛津BF’G%,,紫外分光光
度计等。

H 检测方法

HI" 线粒体12(缺失的检测 心、脑组织线粒
体12(的提取参照文献（#）以提取的心、脑组织线粒体

12(为模板，进行6*8扩增，参照文献（G）。6*8产物
鉴定：6*8产物经低熔点琼脂糖凝胶电泳分离纯化，
其产物送中国科学院生物研究所测序。6*8产物定
量：6*8扩增产物经.J聚丙烯酰胺凝胶电泳，硝酸银
染色，观察结果。用激光光密度扫描仪进行扫描，取得

积分吸光度，计算缺失型/012(与野生型/012(含
量的百分比。

HIG 心、脑组织线粒体复合酶!、"活力测定和
线粒体(+6的合成 分别参照伍期专和刘树森等的
方法进行（H，%）。

% 统计学方法 采用9699.I,统计软件的方差
分析。

结 果

" 五子衍宗丸及其拆方对线粒体12(缺失的
影响

"I" 6*8 产物鉴定 用引物 A$.G%（%&’
+++*++***(((**+++**+’#&，$-G%’$-HH）和 !
"#""$（%&’(()**+)*+())(+)*++*’#&，"#""$’
"#,-.）扩增缺失型/012(片段经中国科学院生物研
究所测序结果证明，为大鼠!"G.-$’"#"",序列，证明
大鼠/012(约有%I,KL的缺失。

"IG 不同月龄大鼠心、脑组织/012(缺失的定
量比较 见表"及图"。不同月龄大鼠心、脑组织

/012(均存在不同程度的片段缺失，老年对照组脑缺
失/012(／内参/012(较幼年组、青年组明显增高
（!!,I,"）；其心缺失/012(／内参/012(较幼年组
明显增高（!!,I,%），较青年组也有升高的趋势。五
子衍宗丸组、菟丝子组和枸杞子组脑缺失/012(／内
参/012(较老年对照组明显降低（!!,I,"）；菟丝子
组和枸杞子组其心缺失/012(／内参/012(也较老
年对照组明显降低（!!,I,"，!!,I,%）；五子衍宗丸
组心缺失/012(／内参/012(与老年对照组比较，
差异无显著性。

G 五子衍宗丸及其拆方对心、脑线粒体呼吸链复
合酶!、"活力和线粒体(+6的合成量的影响 见表

G。老年对照组心、脑线粒体呼吸链复合酶"活力、

(+6合成量和脑复合酶!活力均较青年组明显降低，
其心肌复合酶"活力也较幼年组明显降低（!!,I,%，

!!,I,"）；五子衍宗丸子、菟丝子组和枸杞子组心肌
复合酶"活力和脑(+6合成量较老年对照组明显升
高，五子衍宗丸组脑复合酶!、"，菟丝子组脑复合酶

"及枸杞子组脑复合酶!均较老年对照组明显升高
（!!,I,%，!!,I,"）。

讨 论

近年来，国际医学界对线粒体12(氧化损伤与
衰老关系的研究十分活跃，认为线粒体12(损伤是

表! 各组大鼠心、脑组织缺失/012(／
内参/012(的比较 （J，""M#）

组别
心缺失/012(／
内参/012(

脑缺失/012(／
内参/012(

幼 年 ,I$$M"I"=（""）# "I#$M,I.G（"G）##
青 年 "I%HM"I"$（"G） "I,%M"I"G（"G）##
老年对照 GI,-M"I=G（",） #I="MGI%=（",）
五子衍宗丸 GI,GM"IG"（",） "I#%M,I%G（",）#
菟丝子 ,I##M,IG=（",）## ,IH#M,IG$（-）##
枸杞子 ,I=,M,I%#（",）# ,IHGM,I#-（",）##

注：与老年对照组比较，#!!,I,%，##!!,I,"；下表同；（ ）内为
鼠数

表" 各组大鼠心、脑线粒体呼吸链复合酶!、"活力和线粒体(+6的合成量比较 （""M#）

组别
心线粒体

$ 复合酶! 复合酶" (+6合成量
脑线粒体

$ 复合酶! 复合酶" (+6合成量
幼 年 "G #.IH.MHI-% H$$=I-,M%H.I=### G"%I#HM#=I$. "" "%I=$MHI.- "#=$I-#M#%HI$,## $HI,,M"%I=,
青 年 "" #-I=$M$I"G #.%-I"GM$,#I%### ##$I%#M=GI".## "" G"I=-M%I"## GG,%I$%M#"HI,G## "%GI.$M#,I-.##
老年对照 ", #%I"%M%I== G#H$IG"M=G#I## "-=I-%M##IG= ", "HI--MHIH% .G=I=.MG,-I%H $%IH,MG,IG$
五子衍宗丸 ", #$I%,M=I%$ #%,-I%$M%$HIGG## GG$I-.M#"I=% ", G,I$-M#I-## "G#GI",MGH=I"## ",$IH-MG"I%,#
菟丝子 ", #.I"#M.I.% #.,%I#HMH%#I="## G#HI=%MHGIHG ", "=I-,MHIGG "GGGI==MG=,IH.# ""%I$$MG,I%=##
枸杞子 "" #GI#$M=I%% #H..I#.M=-%I""## G%HIG=M$,I"H "" G,I=-MHI"%# -G-I"GMG,$I#G ",%I#GMGHIH,#

注：表中复合酶!、复合酶"单位为D/NO／（/46?·/;D），(+6合成量单位为P",Q-
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图! 各组心肌"#$%&缺失’()扩增产物电泳

细胞衰老和死亡的分子基础。这主要是由于线粒体

$%&（"#$%&）是核外遗传物质，在细胞能量代谢中有
十分重要的作用。在线粒体氧化磷酸化过程中，大约

有!*!+*的摄入氧转化为氧自由基。氧自由基电
子传递系统溢出，最易损伤"#$%&，其易损程度是核

$%&的!,倍以上，可引起"#$%&发生片段缺失。由
于"#$%&参与编码氧化呼吸链组成成分的多个蛋白
质亚单位，如复合酶"的-个亚单位、复合酶#的.个
亚单位和复合酶/（&0’123）的4个亚单位等，因此

"#$%&损伤后可引起呼吸链有关蛋白质亚单位的合
成障碍，形成有缺陷的呼吸链，特别是有正常功能的线

粒体数减少，&0’合成量下降，细胞所需能量不足，从
而发生一系列衰老表现，尤其是心、脑等以&0’为主
要能源的代谢旺盛器官，首先表现衰老（,）。

本研究结果表明，随着增龄老年大鼠心、脑"#5$%&
片段丢失均较青幼年大鼠有不同程度的增多，心脑呼吸

链复合酶#活力、线粒体&0’的合成量和脑复合酶"活
力较青年组明显降低，此结果与文献报道一致（4，-）。由

此推测，"#$%&片段丢失和呼吸链复合酶活力的降低，
可能开始于青年以后，这将对实施防治衰老的时间和抗

衰老药物的科学评估，具有重要的参考价值。

众所周知，补肾方药清除自由基、提高抗氧化酶活

力的研究虽有报道，但补肾药能否作用于核外遗传物

质"#$%&，进而影响线粒体呼吸链复合酶活力、线粒
体&0’的合成量，还有待于探讨。本实验结果表明，
复方五子衍宗丸及其拆方菟丝子、枸杞子均可明显减

少老年大鼠脑"#$%&缺失率，提高脑呼吸链复合体
酶活力、&0’合成量，提高心呼吸链复合体酶#活力，
说明补肾方药对"#$%&有保护作用，此结果在基因
水平上，提供了补肾方药抗衰老的作用机理。

五子衍宗丸是补肾益精的代表方，菟丝子、枸杞子

均是方中主药，均有补肾之功效，其药量各占复方总药

量的.6*。本实验结果表明，五子衍宗丸及其拆方菟
丝子、枸杞子组对老年大鼠脑"#$%&缺失率、呼吸链
复合体酶活力和&0’合成量的影响，无明显差异，五
子衍宗丸组未见明显优于单味药组。相反菟丝子、枸

杞子对心肌"#$%&缺失的影响，却明显优于五子衍
宗丸。说明菟丝子、枸杞子对老年大鼠"#$%&氧化
损伤的保护作用要强于五子衍宗丸，这样，可否认为单

味药菟丝子、枸杞子可取代复方五子衍宗丸，还有待于

今后从临床和实验两方面，进行更系统、更严格的配伍

机制的研究。
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中西医结合治疗肝硬化低蛋白血症!/例
魏玲玲 刘 震

北京医院中医科（北京#110%1）

#$$0年!#$$$年，笔者采用中西医结合治疗肝硬化低蛋
白血症!/例，并与用西药治疗的!1例进行比较，现报告如下。
临床资料 全部病例符合肝硬化诊断标准〔中华传染病杂

志#$$$；$（#）)(&〕，并具有明显低蛋白血症，血清总蛋白（-.）
低于’’=／O，白蛋白（,OM）低于%(=／O，白蛋白／球蛋白（,／2）
比值小于#，按就诊先后次序随机分为两组。治疗组!/例，男

%’例，女#&例；年龄%1!0&岁，平均(1P&岁；病程#!#/年，
平均!P%年；原发病：肝炎后%%例，酒精性&例，原因不明#%
例。对照组!1例，男%1例，女#1例，年龄%#!0’岁，平均

(&P#岁；病程#!#$年，平均!P&年；原发病：肝炎后%1例，酒
精性&例，原因不明/例。两组资料比较无显著性差异。
治疗方法 两组均采用肝硬化常规疗法，即西药保肝，间

歇补充白蛋白，利尿剂及支持疗法，在此基础上，治疗组加服参

芪片（由人参、黄芪、当归、鹿角、熟地、枸杞子、菟丝子、泽泻等

组成），由吉林恒和制药股份有限公司生产（批号$0##1$），每片

1P&(=，每次!片，每日%次，两组均以!周为#个疗程。两组分
别于治疗前后检测血清-.、,OM、血清球蛋白（2OM）、,／2比
值。血清-.采用双缩脲法；血清,OM采用MK2法；血清2OM
采用计算法；,／2比值采用计算法。
统计学方法： 用"&检验及!检验。

结 果

# 疗效标准 显效：症状（腹水、下肢水肿或周身浮肿）消
失，肝脾肿大稳定不变，无叩痛及压痛，血清蛋白指标（血清

-.、,OM、2OM、,／2）恢复正常。有效：症状消失或明显好转，
肝脾肿大稳定不变，无明显叩痛及压痛，血清蛋白指标恢复

(1Q以上。无效：未达到有效标准或恶化者。

& 疗效比较 治疗组!/例中显效&%例，有效&#例，无
效!例，总有效率为$#P0Q。对照组!1例中显效#%例，有效

#&例，无效#(例，总有效率为’&P(Q。两组总有效率比较，差
异有显著性（"!1P1(）。

% 两组治疗前后血清-.、,OM、2OM及,／2比较 见表

#。结果显示：治疗后治疗组血清蛋白指标较治疗前明显好转
（"!1P1#），而对照组血清蛋白指标较治疗前虽有好转，但差异
无显著性（""1P1(）；治疗后两组血清蛋白指标比较差异有显
著性（"!1P1#）。

! 随访 对两组显效及有效病例进行了#年的跟踪随
访，治疗组跟踪随访!!例，复发&1例（!(P!Q）；对照组跟踪随
访&(例，复发&1例（/1P1Q）。复发率治疗组低于对照组（"!
1P1(）。

表! 两组治疗前后血清蛋白指标比较 （##R$）

组别 例数
-. ,OM 2OM

（=／O）
,／2

治疗 !/ 治前 ’!P$$R!P&( %1P1’R%P!& %!P$%R!P/( 1P/’R1P&0
治后 ’&P(0R%P1($% %’P$/R%P1/$% &(P($R%P’$$% #P!(R1P&%$%

对照 !1 治前 ’(P1(R’P%& %1P#$R!P$& %!P/’R%P’# 1P/’R1P&’
治后 ’!P!&R%P10 %&P#!R!P1& %&P&/R!P(0 1P$$R1P&#

注：与本组治疗前比较，$"!1P1#；与对照组治疗后比较，%"!1P1#
讨 论 肝硬化患者由于肝功能障碍，使肝脏合成蛋白质

的能力下降，加之机体又不断消耗大量的蛋白质，因此极易出

现低蛋白血症，临床上采用保肝、补充蛋白及对症支持治疗。

中医学认为肝硬化由湿瘀互结，迁延不愈，伤及脏腑气血所致，

故以脏腑之气血（精）亏损为本。参芪片是根据中医学虚则补

之的原则组方，方中人参、黄芪、大补元气，健脾以助运化；当归

养血活血；鹿角、熟地、枸杞子滋肾填精；菟丝子平阴泌阳并能

固肾；泽泻利尿而不伤阳。临床观察表明，参芪片具有明显改

善肝硬化患者血清蛋白的作用，能升高,OM，降低2OM，恢复

,／2比值，且治疗后部分患者低蛋白血症和血清蛋白指标相对
稳定，达到了中医扶正固本增强抗病能力的目的，同时在治疗

上弥补了单纯西药治疗之不足，体现了中西医结合的优势。

（收稿：&111N#&N1# 修回：&11#N1%N1’）
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