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从分子水平研究补肾法对性早熟与衰老的调控规律
沈自尹1蔡德培2

摘要 肾阴肾阳失衡是性早熟和衰老的病理基础，衰老是“生理性肾虚”，其阴阳失衡是以肾阳虚为主；

性早熟的本质是阴虚火旺，其阴阳失调是以肾阴虚为主。由肾气盛衰主导的生长、发育、衰老过程中，主要涉

及生长激素轴和性腺轴，性早熟患儿可见这两轴的提前启动，表现为阴虚火旺；而衰老时是这两轴的率先衰

退，表现为阳气虚损。分别采用温补肾阳方药以延缓衰老与滋阴泻火方药以抑制性早熟取得临床与实验的

显著效果，通过以药测证，推测发病部位，证明性早熟或衰老，其病理损害是在下丘脑或更高中枢。

关键词 衰老；性早熟；肾阴；肾阳；下丘脑
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Abstract The imbalance of Shen—yin and Shen—yang is a common pathological basis of sexual precocity and

senescence．Senescence can be regarded as physiological Shen—deficiency，which is mainly the deficiency of Shen—

Yang，while the essence of sexual precocity is hyperactivity of Fire due to Yin—deficiency，and deficiency of Shen—

Yin is the predominance in the imbalance． The process of growth， development， maturing and aging led by

Shen—qi，is mainly involving the hypothalamus～pituitary—growth hormone axis and sexual gland axis．Early initi—

ation of these two axes appears in sexual premature children，manifesting syndrome of Fire hyperactivity due to

Yin—deficiency， while in senescence， the decline of the axes appears ahead of time and manifests syndrome of

Yang qi consumption． It has been shown in experimental and clinical researches that significantly good effects

could be obtained by applying Chinese recipe for warmly reinforcing Shen—Yang to postpone senescence and

recipe for nourishing Yin and removing Fire to inhibit sexual precocity． It also been proved by determining syn—

drome and speculating the damaged site according to the effects of drug that the path0109ic damage of sexual pre—

cocity and senescence is sited on the hypothalamus or higher center．

Key words senescence；sexual precocity；shen—Yin；Shen—Yang；hypothalamus

性早熟和衰老都是机体在生长、发育及至衰老过程中发生

的现象，中医历代对此的认识以《素问·上古天真论》中女子七、

男子八为基数递进的生长、发育、衰老曲线与肾气盛衰相关联

最具有代表性，也就是说这一过程中发生偏差的内因是“肾”在

起主导作用。由这一理论引伸出来的治疗法则用以延缓性早

熟与衰老(包括未老先衰)则是“补肾调节阴阳”。

我们在1982年提出“衰老是生理性。肾虚”⋯，其阴阳失衡

是以肾阳虚为主；1991年提出性早熟的本质是阴虚火旺【2J，其

阴阳失调是以肾阴虚为主。并分别采用温补肾阳方药以延缓
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衰老与滋阴泻火方药以抑制性早熟取得临床与实验的显著效

果旧_6]，同时探寻到补肾法的作用点及其调控规律。

1温补肾阳方药延缓衰老的研究

1．1衰老是生理性肾虚我们通过肾阳虚证患者与老年

人在甲状腺和性腺轴上的比较∽，引，可见与老年人相差30～40

岁的肾阳虚年轻患者，其甲状腺和性腺轴上的异常值与老年人

相比较甚为类似，经温补肾阳药治疗后，此等异常值均有改善

与恢复，由此提出衰老是生理性肾虚。

1．2温补肾阳法延缓衰老的依据 上海第二医科大学对

923名老年人实地调查，阳虚占44．2％，气虚占31．1％，共计

75．3％，远多于阴虚者(19．4％)。上海中医学院统计历代13

部有代表性的方书中，关于延年益寿的方剂有124首，其中温

补肾阳为主的有87首，占70．2％，可见对老年人的强身延缓衰

老应以维护肾中阳气为要。

1．3淫羊藿总黄酮(EF)可以代表补。肾复方延缓衰老我

们多年研究证明肾虚与衰老具有相同的神经内分泌免疫(NEI)
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网络功能低下【7 J，温补肾阳药能有效改善下丘脑单胺类递质以

及下丘脑一垂体所辖的甲状腺及性腺轴，说明温补肾阳药作用

在下丘脑或更高中枢。而温。肾药EF在衰老时T细胞过度凋

亡及其基因调控过程中可以代表补肾复方保护NEI网络功

能[引。

1．4 EF延缓衰老的基因表达谱研究 我们先后观察到

EF能够明显延长人胚肺二倍体成纤维细胞的传代寿命，以及

明显延长果蝇的寿命，而且有效地保护衰老细胞端粒长度缩

短，接着利用基因芯片技术分别检测EF组、右归饮组、桃红四

物汤组、老年大鼠对照组及青年大鼠对照组下丘脑、垂体、肾上

腺、脾脏淋巴细胞的基因表达谱【9’10 J。在老年大鼠和青年大鼠

之间的比较，可见老年大鼠在下丘脑一垂体一肾上腺一胸腺

(HPAT)轴各层次上与生长、发育、衰老相关的基因，如多个神

经递质的受体，以及生长激素(GH)、胰岛素样生长因子结合蛋

白、促性腺激素释放激素(GnRH)、卵泡刺激素(FSH)、黄体生成

素(LH)、泌乳素受体等均呈低表达(差异表达下调2倍以上)。

EF使上述基因全面呈现高表达(差异表达上调2倍以上)，另有

雄激素上调与生长抑素(sS)下调，而且EF在下丘脑激活众多神

经递质和神经肽以及卜Ⅱ，AT轴上相关基因，而未见作为启动

NEI网络上行通路最重要的细胞因子的出现，说明EF是通过

NEI网络下行通路这一模式而激活生长激素轴和性腺轴。

2滋阴泻火药延缓性早熟的研究

2．1 滋阴泻火药治疗性早熟疗效显著 性早熟系一种生

长发育的异常，表现为青春期特征提早出现，从中医的病机认

为系小儿肾的阴阳失衡，出现肾阴虚而相火偏旺。我们通过对

75例女性患儿的辨证【2’5J，均有不同程度的阴虚火旺征象，其

中3／4患儿阴虚火旺征象十分显著。采用下丘脑一垂体一卵

巢(HPO)轴功能测定，发现患儿的血清FsH、LH及雌二醇(E，)

水平均较正常同年龄的青春期者显著升高，LHRH兴奋试验的

反应曲线呈现功能亢进的特征性变化。表明患儿的HP0轴提

前启动，功能亢进。75例患儿经平均5个月的滋阴泻火药治

疗，阴虚火旺征象显著改善，伴随临床上第二性征的消退，其子

宫及卵巢容积也显著缩小。

2．2滋阴泻火药延缓性早熟的机理 为研究性早熟的发

病部位以及滋阴泻火药的作用机理【6j，在青春期大鼠灌胃滋阴

泻火药25天后，从内侧基底下丘脑的脑片孵育法可观察到给

药组下丘脑GnRH的储备量显著减少，提示滋阴泻火药可抑制

下丘脑GnRH的合成。从下丘脑内侧视前区的推挽灌流法不

但观察到给药组GnRH脉冲释放的幅度和频率都明显减低，同

时还有兴奋性氨基酸递质(门冬氨酸和谷氨酸)的释放明显减少

而抑制性氨基酸递质(7氨基丁酸)及p内啡肽的释放则明显增

加。实验表明由这些具有对立功能神经递质的良性互动，从而

抑制下丘脑GnRH神经元的功能活动，使GnRH的分泌减少。

3滋阴泻火药与温肾填精药对青春发育进程的双相调节

3．1 滋阴泻火药与温肾填精药对性发育的双相调节作用

我们在临床上观察到，用滋阴泻火药可缓解性早熟患儿HPo

轴的功能亢进。当患儿到达青春期，改用温肾填精药则可使

HPo轴的功能重新活跃¨¨，说明这两类中药对性早熟患儿的

HPo轴功能具有双相调节作用，可起到调整其青春发育进程的

作用。

进一步探讨两类中药对下丘脑一垂体促性腺机能的调节

规律¨2，13]，结果显示滋阴泻火药可抑制兴奋性氨基酸递质的

释放而促进抑制性氨基酸递质、神经肽Y和8内啡肽的释放，

使下丘脑GnRH神经元的功能活动降低，GnRH的基因表达下

调，GnRH的合成及分泌减少，从而明显抑制下丘脑一垂体的

促性腺机能。而温肾填精药则可抑制神经肽Y的释放，使下丘

脑GnRH神经元的功能活跃，GnRH的基因表达上调，GnRH

的合成及分泌增加，从而明显促进下丘脑一垂体的促性腺机

能。说明这两类补肾中药可通过对神经内分泌调节机制的双

相作用，调整下丘脑一垂体一陛腺轴的功能活动。

3．2滋阴泻火药与温肾填精药对骨骼发育的双相调节作

用 我们在临床上观察到，用滋阴泻火药可使性早熟患儿血清

胰岛素样生长因子I(IGF一1)的水平下降，并明显抑制其成骨细

胞过度亢进的功能活动，血清骨钙素(BGP)水平降低，使骨骼

的线性生长减慢、成熟延缓，从而可防止骨骺的过早融合并改

善其最终身高。而温肾填精药则可使患儿血清IGF一1水平上

升，并可使其成骨细胞的功能活动重新活跃，血清BGP水平升

高¨¨。说明这两类补肾中药对成骨细胞的功能活动具有双相

调节作用，可明显改善患儿的骨骼发育及最终升高。

在促进骨骼线性生长过程中，GH起着关键的作用，GH却

受下丘脑SS的调控。为探讨两类中药对下丘脑 垂体促生长

的调节规律u引，采用下丘脑及垂体原位杂交及免疫组化方法，

结果显示滋阴泻火药可使SS基因表达、蛋白表达水平显著上

调，GH的基因表达、蛋白表达显著下调；温肾填精药的作用恰

恰相反，可使SS基因表达、蛋白表达水平显著下调，GH的基因

表达、蛋白表达显著上调。说明这两类补肾中药可在转录水平

双相调节下丘脑SS及垂体GH的基因表达。从性发育和骨骼

发育两个发面来看，两类性质相反的中药对青春发育不同阶段

中枢相关基因和蛋白质均有双相调节作用。

4性早熟和衰老的发病部位以及中药的调控规律

4．1 肾阴肾阳失衡是性早熟和衰老的病理基础 在藏象

学说心、肝、脾、肺、肾五脏之中，尤以“肾”为人体最重要的脏

器，称为“先天之本”，主生长发育衰老的全过程。至明代兴起

的命门学说，认为。肾阴肾阳统管全身的阴阳，成为各脏器的调

节中心，把“。肾”的作用提高到新的高度。肾阴肾阳具有对立而

统一的特征，当肾中阴阳失衡时，选择适当时机调节好阴阳还

会对其它脏器组织发生影响，达到治本的目的。

由肾气盛衰主导的生长、发育、衰老过程中，主要涉及生长

激素轴和性腺轴，性早熟和衰老(包括未老先衰)刚好处于相反

的状态。性早熟患儿可见这两轴的提前启动，表现为阴虚火

旺；而衰老时是这两轴的率先衰退，表现为阳气虚损。滋阴泻

火药抑制了两轴的过于亢盛；温补肾阳药则提高了两轴的兴奋

性，从而纠正了性早熟与衰老时的病理表现。而且在性早熟的

治疗过程中所出现阴阳失衡的种种现象亦可用药性截然相反

的滋阴泻火药与温。肾填精药进行双相调节。在肾中阴阳趋于

平衡的同时，性早熟的各项病理指标亦得以纠正。由此亦证明
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肾中阴阳的失衡是性早熟和衰老的重要病理基础。

4．2探讨性早熟及阴虚火旺的发病部位以及中药的调控

规律从性早熟患儿及青春期大鼠的性腺轴上观察到下丘脑

GnRH神经元功能活动亢进，LHRH兴奋试验的反应呈功能亢

进曲线，垂体FsH、LH与靶腺(卵巢)的E2水平均显著升高。

按照神经内分泌轴上激素分泌反馈调节的规律，若是周围靶腺

功能亢进(如E：或雄激素水平升高)，必然反馈抑制上级腺体

的分泌功能，性早熟患儿GnRH、FsH、LH和E，都显著升高，符

合发病部位不在周围，而在中枢。经滋阴泻火药治疗，通过抑

制下丘脑兴奋性氨基酸递质的释放，促进抑制性氨基酸递质的

释放，协同以抑制GnRH神经元的活动，使GnRH分泌减少，以

此削弱FsH、LH、E，的水平，更证明性早熟以及阴虚火旺的发

病部位都在下丘脑或更高中枢。

4．3探讨衰老及阳气虚损的发病部位以及中药的调控规

律从老年大鼠HPAT的基因表达谱上可以看到生长激素轴

和性腺轴上，以下丘脑的神经递质、GnRH、GH的基因低表达

为主，未见靶腺激素如E2或雄激素的上调或下调，经EF干预

则呈现为启动NEI网络的下行通路，即两轴的基因全面上调，

亦包括靶腺轴的雄激素基因，说明衰老以及阳气虚损的发病部

位亦在下丘脑或更高中枢。

总之，反应生长、发育、衰老过程中发生过度或偏差的性早

熟或衰老(或未老先衰)，其病理损害是在高级中枢而非周围靶

腺。在延缓衰老和治疗性早熟常有主张激素疗法，但激素存在

反馈机制而可能带来副作用。因此，治疗宜慎用激素疗法而应

立足补。肾调节阴阳进行中枢性调节治疗。我们通过以药测证，

推测发病部位，对延缓性早熟和延缓衰老采取既符合生理又有

实效的调节肾中阴阳的治疗，是具有中西医结合特色的例证。
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