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衰老—生理性肾虚证的-./$轴分子网络调控研究

沈自尹

国内对于证本质的研究积累了大量奠基性的成果，中西医结合工作者结合时代的特征，将研究工作通过

证的研究介入到生命科学的领域，这样就从“证明性研究”开始进入“创新发展研究”，而且使得分子水平上的

所见与整体水平上的人，相互之间的距离不是越来越大，而是越来越小，宏观与微观的结合点将要落实在建

立“证”的基因表达谱和以药测证的基因调控网络。中医药学与现代生命科学求得同步发展，定能加速实现

中医药现代化。

人体生命活动是有机体在内外环境作用下，由多

种因素相互作用而维持动态的相对平衡过程。人体是

一个统一的整体，机体各个系统虽各有独特的生理功

能，但是它们都受神经—内分泌系统的支配。现在已

经证实神经内分泌系统与免疫系统之间存在双向信息

传递机制，即免疫系统不仅受神经、内分泌系统的调

控，而且还能调节神经、内分泌系统的某些功能，它们

拥有一套共同的化学信息分子与受体，使这三个系统

之间得以相互交通和调节，呈现多维立体网络状的联

系。’+00年123%456378首次提出体内存在神经内分

泌免疫（9:;）网络的假说，已成为当前医学、生物学研

究的前沿领域之一。

’+*#年<%=>%因提出免疫网络学说而获得诺贝尔

奖，该学说提出抗体分子具有双重性，既可特异性识别

并结合外来抗原，它的可变功能区（?区）又成为独特

型抗原，导致另一些淋巴细胞一系列互补的抗独特型

抗体以级联方式不断产生，从而构成了免疫分子网络。

过去认为单一效应的细胞却被证明无一例外都是多种

功能的，而每种功能又可由多种细胞因子所介导，在不

同因子之间还有相互协调或相互制约的效应，这也是

免疫网络调节的基础。

近年生命科学最热门的,个领域是基因组研究、

细胞凋亡、细胞信号传导。细胞凋亡是一种在基因调

控下的细胞主动死亡过程，生物体经过几百万年的进

化，才获得“凋亡”这个绝妙的体系，用以清除那些对机

体无用或有害的细胞，有利于细胞数量的准确调控。

凋亡方式从启动到结束是一个严密完整的程序，其信

息通路（启动相、效应相、清除相）涉及促凋亡和抗凋亡

分子之间相互制约、相互促进达成的相对平衡，组成一

个完整的细胞凋亡机制网络系统。

从涉及整体性的系统之间调节的神经内分泌免疫

网络，到局部性系统内调节的免疫分子网络，都是得到

公认的学说，当然在局部反应有数不清的小网络存在。

其实机体就是由大大小小众多网络所构成并作为对外

反应与自我调节的基础。

正常的人体结构是人类基因的一个有序的表达，

疾病则是基因表达的失衡。对绝大多数疾病的治疗，

都将从调控基因的功能着手，即从修饰或改变基因的

表达与基因产物的功能着手，故而大、小网络的调控都

立足于基因表达的调控。无论哪一种网络都存在着网

络状或相互对立而制约的基因并通过对中枢的信号传

导由负反馈的机制来完成调控作用。在实现对机体功

能状态的调节过程中，涉及整体—组织器官—细胞—

分子多层面的分子网络的综合作用。

中医学把人体看成一个整体，把病或证看成是整

体协调受到了干扰，证是一种多基因参与的有序的功

能态，所以证本身就是一种基因调控网络的表现。对

于“证”的基因调控网络研究需要采取以基因芯片为手

段，研制该证的基因表达谱，如果能采用有效的中药加

以干预，既可通过纠正基因网络失衡，以“差异分析”而

找到基因表达的差异谱；同时又是“以药测证”，动态地

观察到与该证相关基因群遵循的活动规律，由此阐明

证的本质。

在“肾本质”的研究上，进一步的研究〔’〕利用!)月

龄老年大鼠模型和假阳性!’@的/AA8B%C=DE公司的

大鼠基因芯片，每张芯片点有*0*#条基因，如此共投

入!"张。通过与青年大鼠的9:;网络的核心—下丘

脑—垂体—肾上腺—胸腺轴（-./$）轴基因表达谱比

较，并分别比较:F（淫羊藿总黄酮）及补肾（右归饮）、

活血（桃红四物汤）复方对老年大鼠-./$轴基因表

达谱的影响，以阐明从调节-./$轴途径延缓衰老，

并从基因表达谱的差异显示中，探究衰老—生理性肾
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虚证的分子网络调控模式。

老年 大 鼠 和 青 年 大 鼠 比 较，可 见 老 年 大 鼠 在

!"#$轴各层次上与生长、发育、衰老相关的基因均呈

低表达（差异表达两倍以上），反映了老年大鼠!"#$
轴上的基因表达谱是以衰退的表现为主。在比较%&、

补肾、活血对老年大鼠!"#$轴的作用，以%&的作用

最为显著，在下丘脑可见多达’种神经递质及其受体

()(*+、()(,+、!*%+、-#.#/#+、-01+、2/!$3+以及

这’种神经递质调节的生长激素（-!）显著上调。在

垂体可见促性腺释放激素（-4+!）和促性腺激素等，

以及和-!相关的泌乳素（"+5）、胰岛素样生长因子

结合蛋白/2（3-&."/2）的显著上调。在肾上腺也有性

激素的显著上调。在淋巴细胞可见具有作为细胞增

殖、细胞凋亡的上游因子$-&"显著上调，以致诱导一

系列免疫效应及重要信号通路分子上调，在下调促凋

亡基因的同时，上调抗凋亡基因；在下调抗增殖基因的

同时，上调促增殖基因，从而重塑基因平衡，体现出%&
之所以能延缓免疫衰老，在于其重建衰老免疫稳态的

分子网络调控机制。

.)6789:6;<提出的=%3网络里，神经内分泌能调

控免疫（下行通路模式），免疫亦能调控神经内分泌（上

行通 路 模 式），如 此 形 成 双 向 调 节 网 络。*>??年

@7AB76提出衰老过程中=%3网络起重要作用〔,〕，尤其

与下丘脑的去甲肾上腺素（=%）和多巴胺（(#）活性下

降有关，因为给予增加下丘脑=%和(#活性的药物

可延缓或逆转衰老时性激素与生长激素以及蛋白质合

成代谢的下降。从%&可在下丘脑激活众多神经递质

受体和神经肽，而未见作为启动上行通路最重要的一

些细胞因子的出现，说明%&是通过=%3网络的下行

通路这一模式而激活免疫系统，其中众多神经递质的

启动可能是关键基因。

C0)D;〔E〕提出由-!、"+5、3-&6这E个主要的合成

代谢激素或因子扮演了整合人体的生长、保养、修复及

免疫功能。本实验可见%&使得老年大鼠原已衰退的

-!、"+5、3-&6显著上调，这意味着%&可促进老年大

鼠的合成代谢，表现出可延缓代谢上的衰老。%&在老

年大鼠上所激活的-4+!是=%3网络中一种强有力

的信息传递因子，除了刺激&F!、5!的释放加强性腺

分泌性激素，还以淋巴细胞为靶器官提高免疫功能，还

有-!除促进生长、发育加强人体的合成代谢以外，还

是免疫增强类神经激素，亦都能促进淋巴系统功能，可

见%&在!"#$轴上交叉综合的调节，集中落实在提

高免疫功能，成为延缓免疫衰老的主要效应机制。

每个人体的任何组织，如头发、血，其(=#都一

样，是同一个形态结构，基因表达谱则是测+=#转录

水平与功能表达，G+=#的表达又是受时、空间的限

制。虽然全身各组织的(=#都一样，但不同组织只

表达它相关的+=#，不相关的+=#则保持沉默，这就

是空间的限制；如某些组织具有昼夜节律变化，不同时

间会有不同程度的表达，这就是时间的限制。“证”是

反映着全身众多组织器官综合的状态，故而不宜仅采

取人的血样为标本来建立某个证的基因表达谱，除非

此证与血液系统密切相关，因为血样只反映与血液系

统相关的基因表达，而必须以动物模型的多种能反映

“证”并易于取材的组织为标本。我们在老年大鼠取

!"#$轴的H个靶组织，就其结果每个组织在基因芯

片上的反映，的确符合衰老期各自的基因表达特征。

衰老（生理性肾虚证）是多器官、多组织的退行性改变，

H个靶组织样本未必能代表衰老和肾虚证的全面情

况，但能阐明免疫衰老以及肾虚证的主要方面。

中医一向着重于证效关系来判别辨证的正确性，

也就是“以药测证”。由%&、右归饮、桃红四物汤E组

药物 在 !"#$轴 上 基 因 表 达 谱 的 比 较，活 血 药 对

!"#$轴无明显作用，右归饮虽有一定作用，但不如

%&作用之全面系统并具有一定规律性。我们从有效

的多个补肾复方中筛选出对!"#$轴最具效应的淫

羊藿有效成分—%&，虽然它不能代表补肾的全方效

应，但可针对病或证的某个方面（甚至是主要方面）作

为药靶以发挥更为高效且专一的效应。

衰老时控制机体的整合功能明显减退，随着增龄

性变化，=%3网络出现进行性损伤，其中最早出现并明

显受损当属下丘脑—垂体—生长激素轴和下丘脑—垂

体—性腺轴，还有就是淋巴系统中掌管细胞凋亡和细

胞增殖的基因。本实验不但证实了衰老时!"#$轴

的这E个方面明显受损，而%&能广泛而有效地通过

激活众多神经递质，按照=%3网络下行通路着重调节

生长激素与性腺两个轴，最终重塑$淋巴细胞凋亡基

因平衡，从而抑制了衰老时过度的$细胞凋亡。可见

证是由若干个重要的分子网络所组成，衰老—生理性

肾虚证具有特征性的分子调控网络谱。由此提出一个

证的新概念：“证是一种有机综合的功能态，由一个调

控中心及其所属众多分子网络所构成，作为对外界反

应与自我调节的基础”。

从衰老的基因表达谱微观所见，联系肾虚的理论，

可从肾与命门学说发展上找到相对应的理解。肾与命

门的关系早在《难经》：“命门者，精神之所舍，原气之所

系也，男子以藏精，女子以系胞，其气与肾通”。至明代

更尊肾与命门为真君真主，居于心之上，为人之生命之
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门，五脏六腑之本，十二经脉之根，故为先天之本。命

门又为水火之府，阴阳之宅，此水火即真阴真阳（可理

解为肾阴肾阳），两者潜行于周身，如此肾或命门代表

了人身生命活动的源泉与动力。由!"#网络领衔的

肾虚证恰好是反映了统率全身的最大的网络，这样就

不至于把肾或命门局限在某个脏器或某个腺体，而且

宏观与微观取得了统一。
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强直性脊柱炎骨密度变化与中医辨证分型关系探讨
陶庆文 阎小萍 金笛儿 孔维萍 路 平

我们于+,,+年$月—+,,P年$+月用双能V线吸收法测

量了$,S例强直性脊柱炎（)1）患者的骨密度（WIX），探讨其

与中医辨证分型的关系，同时与/0$名健康对照者进行比较。

现将结果报告如下。

资料与方法

$ 纳入及排除标准 西医诊断参照美国风湿病学会$O0-
年修订的纽约标准；中医证候诊断标准参照文献〔马 骁，阎小

萍%强直性脊柱炎的辨证施治%中国临床医生+,,+；P,（T）.T-—

TT〕。纳入标准：符合上述诊断标准，年龄+,!-T岁者；排除标

准：女性已绝经或月经出现明显紊乱者；曾使用激素患者；妊娠

或哺乳期妇女及精神病患者；酒精依赖者；内分泌疾病患者；合

并重度营养不良或伴有心、脑、肾、造血系统严重损害者。

+ 一般资料 $,S例强直性脊柱炎患者（以下简称疾病

组）均为北京中日友好医院中医风湿病科门诊和住院患者，男

0P例，女+-例，年龄+,!-T岁，平均（P+Y0OZSY/P）岁；发病

年龄$+!P0岁，平均（+PY+SZOY0S）岁；病程PYT!$/Y,年，

平均（0YPTZ-Y-+）年；’[)DW+S阳性者OO例（O+YT+\）；健康

对照组/0$名为本院同期健康人WIX检查者，男T,0名，女

$SP名，年龄+,!-T岁，平均（PPY$+Z0Y/$）岁。两组年龄、性

别构成比差异无显著性，具有可比性。

P 观察项目和检测方法 采用X(VD[型骨密度仪（美国

[]!)J公司生产）测定两组腰椎、股骨颈、股骨粗隆和 :̂@H
三角区WIX。统计学方法采用!检验。

结 果

$ $,$例)1患者中医辨证分型结果 $,S)1患者中医

辨证分型分布为：肾虚督寒证最多（/,例），邪郁化热证（$-
例）、湿热伤肾证（$-例）、邪痹肢节证（$P例）和邪及肝肺证（/
例）依次次之。

+ 不同证型)1患者与对照组WIX比较 见表$。与健

康对照组比较，肾虚督寒证、邪郁化热证组腰椎WIX显著降低

（"!,Y,$，"!,Y,T）；肾虚督寒证、邪郁化热证、湿热伤肾证组股

骨近端的所有部位（股骨颈、三角区、股骨粗隆）WIX均显著降低

（"!,Y,$），邪及肝肺证组股骨颈、三角区WIX降低（"!,Y,T），

邪痹肢节证组WIX与健康对照组比较差异无显著性。

讨 论 强直性脊柱炎属于中医学“大 ”之疾，其病因病

机主要是肾督正气不足或因风寒湿三邪（尤其是寒湿偏重者）

深侵肾督而出现骨质受损、关节变形。骨质受损与强直性脊柱

炎所引起的WIX改变相符，关节变形则与脊柱关节强直甚至

脊柱竹节样变相一致。因此，以骨量减少为标志的WIX下降

是骨质受损的外在表现之一，并可能是肾督亏虚的物质基础之

一。强直性脊柱炎患者普遍存在肾督亏虚，其中肾虚督寒证、

邪郁化热证和湿热伤肾证的肾督亏虚程度更重，同时感受外邪

的程度亦重；邪痹肢节证和邪及肝肺证感受邪气较轻。提示在

临床治疗时，肾虚督寒证、邪郁化热证和湿热伤肾证应补肾强

督和祛除邪气（寒、热、湿热）并重，而邪痹肢节证、邪及肝肺证

则应侧重于补肾强督。

表! )1患者中医不同证型与健康对照组WIX比较 （5／KG+，"#Z$）

组别 例数
WIX

腰椎 股骨颈 三角区 股骨粗隆

肾虚督寒证 /, ,YO/PZ,Y$P$## ,Y0$/Z,Y$$/## ,YS$$Z,Y$P$## ,Y/TPZ,Y+,-##
邪郁化热证 $- $Y,-+Z,Y$O-# ,YS0OZ,Y$$+## ,Y/OSZ,Y$$0## ,Y/-,Z,Y$-+##
湿热伤肾证 $- $Y$+$Z,Y$-- ,YO$PZ,Y,/0# ,YS0,Z,Y,0O## ,YST0Z,Y$++##
邪痹肢节证 $P $Y+//Z,Y$SS ,YO0+Z,Y$ST ,YO$OZ,Y+,T ,Y0T0Z,Y$SP
邪及肝肺证 / $Y,TSZ,Y,SO ,Y0-+Z,Y$,,# ,YS+0Z,Y$-P# ,YSSSZ,Y,0O
健康对照 /0$ $Y$+,Z,Y$,$ ,YOT-Z,Y$PP ,YO,$Z,Y$OP ,Y0PSZ,Y,O+

注：与健康对照组比较，#"!,Y,T，##"!,Y,$
（收稿：+,,-U,$U,$ 修回：+,,-U,SU$,）
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