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&肾的研究'通过&与时俱进'而不断进取

沈自尹

$$中医学理论博大精深"富有哲理和科学内涵"要用

最新科学前沿(符合整体观点的研究方法进行研究"才

能不断进取)

中西医结合研究中医基础理论***&肾'本质已

有半个世纪"&肾'虽归属于五脏"但肾的功能涉及面

最广"亦最根本"肾不但是先天之本"明代著名学者孙

东宿(张景岳(赵养葵倡导的&命门'学说"把&肾'看得

像生命之门那样重要"由于肾阳温煦着全身各脏器的

阳"肾阴滋养着全身各脏器的阴"&肾'表现为人体各

脏器的调节中心)

&肾'的研究起源于上海医学院"各临床医院辨

证论治小组有
9

种疾病都是以补肾方药提高疗效"

于是在
#:9"

年成立了&脏象专题研究组'"笔者有

幸参加并主持协同研究"研究思路是既然异病可以

同治"则必有其共同的物质基础***肾虚"因此值得

探索)

#

$从异病同治探索肾阳虚证的物质基础$首先

邀请上海市名老中医按照+内经,理论结合实际病例

进行讨论"建立了肾虚辨证标准"该标准经
#:G%

年(

#:%!

年(

#:%9

年多次修订沿用至今"被全国广泛采用

和引用"按此辨证标准"选出数十例典型肾虚患者"经

多项生理(生化指标筛选"发现只有尿
#G

羟皮质类固

醇$尿
#G

羟%在肾阳虚患者中普遍很低"具有规律性)

由于这项指标反映了内分泌重要腺体***肾上腺皮质

的功能"而古人对命门的位置描述为&在十四椎两肾

之间有两窍"为水火所以出'"这提示命门与肾上腺皮

质密切相关) 这项测定研究结果标志着通过&异病同

治'

-

#

.这一研究途径找到了肾阳虚证的初步物质基

础"也可以说找到了一个中西医结合点)

由于肾上腺皮质处于下丘脑***垂体***肾上腺

皮质轴的终端"因此顺藤摸瓜追本溯源地进行科研设

计) 采用兴奋肾上腺皮质的促肾上腺皮质激素"静脉

滴注两日试验"采用反映垂体储备功能的甲吡酮试验"

采用反映下丘脑调节皮质醇水平的血皮质酮昼夜节律

变化试验"这三项试验对健康人(肾阴虚(肾阳虚三组

人群做了完整测试"以求了解下丘脑***垂体***肾

上腺皮质轴的全面情况"从三组$健康人(肾阴虚(肾

阳虚患者%人群的比较中"得出了肾阳虚患者下丘

脑***垂体***肾上腺皮质轴上不同环节$层次%(不

同程度功能紊乱的结论-

!

"

&

.

"使肾阳虚的研究达到有

客观判定指标的水平"该研究在
!"

世纪
9"

年代领先

于国际)

#:G:

年起有研究对下丘脑***垂体所辖的甲状

腺轴(性腺轴进行了与肾上腺皮质轴相同的全套功能

测定"结果可见此两轴上肾阳虚证患者都有与肾上腺

皮质轴相同的功能紊乱-

7

.

"而且用温补肾阳药治疗后

靶腺功能明显恢复) 至此"三条轴上紊乱的病源指向

下丘脑) 由于下丘脑的定位研究只能在动物模型上进

行"在老年大鼠$衰老是生理性肾虚%模型上"取材下

丘脑"观察到用补肾药可提高下丘脑双氢睾酮受体亲

和力"说明补肾药可直接作用于下丘脑-

$

.

) 采用温肾

药干预可使皮质酮大鼠$肾阳虚模型%下丘脑室旁核

与正中隆起的促肾上腺皮质释放激素 $

D3I1>D31I3

#

JB>A

#

I848=0>A/ B3I<3A8

"

'KL

% 含量明显增加"

'KL

神经元与神经纤维明显增加"亦显示温肾药可直

接作用于下丘脑-

9

.

) 采用三类复方$补肾(健脾(活

血%制剂"观察到补肾药能明显地提高皮质酮大鼠已

受抑的下丘脑
'KL <K6-

的表达量"从而在分子水

平上将肾阳虚的主要调节点定位在下丘脑-

G

.

) 一系

列的探索性研究说明&肾'确为命门学说中的人体重

要脏器的调节中心"亦表明必须采用时代前沿的研究

理论和手段才能提高实验结果的可信度)

!

$对于肾虚(肾阳虚证的神经内分泌免疫网络调

控的研究$自从
M=08N3O0P@ #:GG

年提出了著名的

&神经内分泌免疫 $

A8.I3

#

8AN3DI>A8

#

><<.A>1@

"

6;)

%网络'学说"淋巴细胞可分泌各种递质(激素(神

经肽传递给神经内分泌系统/同样"神经内分泌系统亦

可将各种递质(激素(神经肽传递给淋巴细胞"这样神

经(内分泌(免疫三大系统已不是过去互不相干(各司

其职"而是构成了一个完整的网络系统"这是现代医学

从局部观点到整体观念的一大发展和进步"但还缺少

调节平衡的手段"将它借鉴过来"必然有利于中医
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&证'的研究)

有研究在皮质酮大鼠模型上"以正常大鼠为对照"

观察温补肾阳的右归饮-

%

.及自拟命门合剂-

:

.的调节

作用"结果显示"模型大鼠下丘脑单胺类递质含量紊

乱"下丘脑***垂体***肾上腺***胸腺$

L@J31B=

#

4=<>D

#

Q>1.>1=I@

#

-NI8A=4

#

*B@<.0

"

LQ-*

%轴形态及

细胞免疫功能全面受到抑制"两个方药均能有效纠正

上述受抑指标) 说明肾阳虚证与
6;)

网络有内在联

系"补肾药是调节下丘脑(

6;)

网络(

LQ-*

轴的有效

手段"亦成为肾阳虚证定位研究的重要佐证)

!#

世纪是基因组学的世纪"基因表达谱可以全面

地反映基因分子网络的活动规律"基因芯片则是一种

杂交技术"可以高效率(高通量从上万个基因中筛选出

被上调或下调的差异表达基因)

!""7

年笔者课题组

选用美国
-RR@<81I>S

公司的全基因组大鼠芯片"采取

淫羊藿总黄酮$

8J><8N>.< R4=O3A3>N0

"

;T

%以药测

证-

#"

.

) 实验分两组"肾虚组采用自然衰老大鼠/肾阳

虚组采用皮质酮大鼠"都以正常青年组为对照"再设

;T

治疗组) 基因芯片用了
!7

张"实验分别取
LQ-*

轴的下丘脑(垂体(肾上腺(淋巴组织"提取
K6-

"结果

可见肾虚组老年大鼠多项神经递质(生长激素(性激

素(淋巴组织基因下调"

;T

治疗则使之全部上调) 肾

阳虚组大鼠多项神经递质(生长激素(性激素(肾上腺

皮质激素(甲状腺激素基因下调"

;T

治疗则使之全部

上调)

!""$

年再进行相同的实验"基因芯片亦用了

!7

张"得到重复一致的结果) 经过两次重复两组模型

大鼠基因表达差异谱及分子网络的比较"阐明了两种

大鼠模型具有同样的肾虚内涵) 从脏腑辨证着手"由

&

个轴的功能紊乱推论"肾阳虚证发病环节在下丘脑/

从方剂辨证着手"认为肾阳虚证涵盖着
6;)

网络"其

调控中心在下丘脑" 可见"证是一种综合性的功能态"

有具体的功能网络和调控中心)

&

$从补肾延缓衰老到延长&健康寿命'的探索

研究发现肾虚与衰老具有相同的
6;)

网络功能紊乱

低下-

##

.

"经过补肾药与非补肾药(单味药与复方的筛

选"又发现补肾药淫羊藿的主要成分***

;T

及其有效

单体淫羊藿苷$

)D=I>>A

"

)'-

%可以代表几个补肾复方

$补肾益寿片(温阳片(右归饮% 提高
6;)

网络功

能-

#!

.

) 在此基础上"课题组进行了
;T

(

)'-

延长健康

寿命的基础研究)

健康寿命的概念在
!#

世纪初出现"英文&

B8=41B

0J=A

'是由两个词语&

B8=41B

'与'

4>R8 0J=A

'组合而成

的新名词"亦是对延长寿命的更高要求) 课题组对此

的研究方法采取中医学传统的&以药测证'"通过特定

的中药"对证的干预后可见证的变化轨迹以及效验)

首先进行了细胞衰老模型的研究"结果提示
;T

含药

血清能显著提高人胚肺二倍体成纤维细胞的传代次数

$

Q U "

!

"#

%"而且明显延缓了端粒长度的缩短

$

Q U"

!

"#

%"老年治疗组非常接近于年轻组"这是一种

逆转衰老的表现"而且端粒长度亦是细胞健康的重要

标志-

#&

.

) 进一步对低等模型生物蠕虫类秀丽线虫进

行实验"与空白组及限食组比较"

;T

组平均寿命与最

大寿命均明显延长$

Q U"

!

"#

%"线虫在急性热应激环

境中的生存率显著提高$

Q U"

!

"#

%"老年期线虫运动

能力的衰退显著改善"肌肉细胞的流失受到抑制"从而

改善健康状况-

#7

.

) 继而对节足类黑腹果蝇进行实验"

实验分
7

组"老年对照组(

2>1;

组(

;T

高剂量组(

;T

低剂量组"每组
!""

只果蝇) 与老年对照组比较"高(

低剂量
;T

均显著延长果蝇的平均寿命和最高寿命

$

Q U"

!

"$

%"

;T

延长果蝇寿命显示一定程度的疗效关

系-

#$

.

) 采用
-RR@<81I>S

公司的果蝇芯片作基因表达

谱的干预实验"结果可见
;T

使自由基清除酶基因上

调"促进神经递质基因(细胞周期基因(免疫相关基因(

抗凋亡基因等上调"而蛋白降解酶基因下调"这些都显

示
;T

不单延长果蝇寿命"而且有利于健康) 最后对小

鼠进行实验"

#:G

只
#!

月龄小鼠分为
7

组"对照组(限

食组(

;T

组(

)'-

组"喂食喂药至
!7

月龄作寿命试验"

结果显示
;T

(

)'-

限食均能延长小鼠的平均寿命和最

大寿命-

#9

.

) 另以
7:

只小鼠分组进行生存质量的比较

观察"$

#

%转棒实验#结果显示
;T

组(

)'-

组(限食组的

转棒潜伏期时间明显高于对照组$

Q U"

!

"$

%"说明神经

肌肉协调能力得到提高) $

!

%

,3II>0

水迷宫实验#

;T

组(

)'-

组(限食组穿越平台的平均次数增加"说明学习

记忆能力有所提高) $

&

%股骨密度#

)'-

组小鼠股骨密

度明显提高$

Q U"

!

"$

%"其作用优于
;T

组和限食组)

$

7

%

E6-

损伤反应的检测#

;T

组(

)'-

组(限食组众

多组织$心(肝(脾(肺(肾(脑%中
E6-

损伤标志物

!

#

L!-V

(突变基因$

=1=S>=

#

184=A/>8D1=0>= <.1=18N

"

-*,

%(乳癌基因
#

$

WI8=01 D=AD8I /8A8 #

"

MID=

#

%(肝组织中超氧化物歧化酶 $

0.J8I3S>N8 N>0

#

<.1=08

"

XFE

%活力及丙二醛 $

<=43AN>=4N8B@N8

"

,E-

%含量"均有不同程度提高"提示小鼠抗氧化能力

提高"氧化应激对
E6-

造成的损伤减轻) 对于多种

模式生物和啮齿类动物"限食可减少活性氧的产生(减

轻氧化损伤从而延长寿命是国际公认的) 但对人类限

食须在生命早期进行"这样影响生长发育"缺少营养与

热能"表现虚弱而不能维持工作学习"与适应社会竞

争"因此"对人类来说以限食来延长寿命并不可取)
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!#

世纪兴起的系统生物学"是从整体角度了解生

物体各活性物质"以及构成系统各元素之间的关系及

层次性"利用数学模型进行定量预测) 从
&

个层面进

行研究"第一个层面是基因表达差异谱"以
7

(

#"

(

#%

(

!7

月龄大鼠$青年(壮年(老年前期(老年%来研究肾气

由盛至衰过程中与肾相关的
G

个组织$下丘脑(垂体(

肾上腺(淋巴细胞(骨(肝(肾%的基因表达差异谱"随

增龄而表达降低"至
!7

月龄降为谷底"经
;T

干预
!7

月龄"并以归一化和主成分分析处理"再以神经网络学

习算法运算"发现
;T

能将各组织块年轻化到
#

%

#&

月

龄水平"反映
;T

对神经内分泌免疫和骨代谢的衰老

相关基因有很强的逆转作用) 第二个层面是在分子调

控网络中处于枢纽地位的核因子
"M

$

A.D48=I R=D13I

"M

"

6T

#

"M

%"选用
6T

#

"M

寡核苷酸基因芯片"仍与以

上相同的动物分组与组织检测"结果显示
6T

#

"M

信号

通路随增龄而下降"

;T

作用之后上升"经神经网络模

型运算能将该通路基因表达水平从
!7

月龄逆转到

#"

!

$

月龄水平) 第三个层面是代谢组学"取以上不同

月龄和
;T

干预大鼠的血清样本"采用液相色谱和质

谱检测"经多元统计有
#!

个生物标志物"具有共同特

征即年龄依赖关系"经
;T

作用后又上升"神经网络模

型运算结果显示
;T

能将
#!

个代谢物从
!7

月龄逆转

到
#%

月龄水平) 以上
&

个层面的基因之间的联系与

网络由于
;T

的干预经数学模型的运算都能逆转到

#"

%

#%

月龄水平"这是按照系统生物学的观点进行研

究"从不同分子层面上有力地佐证
;T

能延长健康

寿命-

#G

.

)

7

$&肾藏精'理论借助干细胞研究得以现代科学

演释$&肾藏精'在脏象学说中非常重要"在此拟用生

命科学最前沿的成果***干细胞的再生反应"以及以

药测证方法"分
&

方面
%

项实验演释肾藏精的科学

内涵-

#%

.

)

7

!

#

$肾藏先天之精主要反映在干细胞$ +内

经,#&两神相搏"合而成形"常先身生"是为精'"指

&精'在胚胎)

&

个实验采用
;T

(

)'-

以药测证"对来

自
&

个不同胚层的干细胞进行自我更新(定向分化的

检测) 实验
#

#

)'-

(

;T

促使肾上腺皮质干细胞$源自

内胚层%增殖与迁移) 实验
!

#

)'-

(

;T

促使神经干细

胞$源自外胚层%增殖) 实验
&

#

)'-

(

;T

促使骨髓间

充值干细胞$源自中胚层%增殖与分化) 鉴于胚胎干

细胞可分化为
&

个不同胚层来源的所有细胞"多种中

药只对一种成体干细胞有效"而
)'-

(

;T

可激活来自

三个不同胚层的成体干细胞"推论&精'具有胚胎干细

胞多能性的特点) 实验
7

#在体外胚胎干细胞培养中"

观察到
)'-

促使胚胎干细胞自我更新与增殖"而对照

组的川芎嗪与柴胡皂苷则不能"从而直接显示了干细

胞具有先天之精的属性)

7

!

!

$肾精平时藏而不露是为了应急$+内经,#

&肾者主蛰藏"封藏之本"精之处也'"干细胞平时多处

于休眠沉默状态) 大脑海马齿状回富集两种$沉默与

活跃增殖型%并存的神经干细胞) 实验
$

#三组老年大

鼠$对照组(

)'-

组(川芎嗪组%灌胃给药
&

个月"用阿

糖胞苷杀灭增殖期干细胞"可测得唯有
)'-

显著增加

干细胞沉默型向活跃型的转变)

7

!

&

$肾藏精被激活的过程与结果$+内经,云#

&精化气(气成形'"肾精被
)'-

唤醒"通过转录因子激

活内源性干细胞提高再生反应) 实验
9

#精化气实验"

以皮质酮大鼠为模型"采用干细胞基因芯片"结果唯有

)'-

组核心转录因子***-

XKY

$

08S N818I<>A>A/ I8

#

/>3A Y

%#

W3S !

"

X3S!

.(

6=A3/

上调) 实验
G

#体外培养

间充质干细胞"

)'-

干预后
X3S!

(

6=A3/

开始上调维

持到
&"

天"说明
)'-

能使该细胞株多能性发挥作用)

实验
%

#气成形实验"观察到
)'-

能促使胚胎干细胞向

心肌细胞分化)

&肾藏精'采用
)'-

以药测证的实验"通过激活核

心转录因子促使沉默型转变为活跃型干细胞向心肌细

胞分化"演释了肾藏精的科学内涵) 现代医学对干细

胞的应用主要放在将干细胞移植至病所"通过肾藏精

理论研究对干细胞的应用则是另一途径"即用温肾药

)'-

通过动员与提高激素(细胞因子水平激活内源性

干细胞-

#%

.

"发挥机体储藏的潜力"这是调节整体改善

局部"最具有中医特色的治疗策略)

$

$结语$肾的研究在中医基础理论研究中涉及

的知识面广"难度亦大"由于密切关注现代科学前沿的

进展"得以能在科研设计上以高起点而不断拓宽并引

向深入"循此以往"中医基础理论研究会不断出现新的

局面"还将对生命科学作出贡献)
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第十届全国中西医结合学会围手术期专题研讨会征文通知

中国中西医结合学会围手术期专业委员会定于
!"#$

年
#"

月
#9

"

#G

日在上海市举办#第十届

全国中西医结合围手术期医学专题研讨会$%以#围手术期中西医结合快速康复$为主题%通过学术探

讨和经验交流%邀请我国相关领域院士&著名专家作专题报告%探讨围手术期新理论和新发展%推动围

手术期中西医结合医学的发展' 现征文如下'

征文内容$(

#

)围手术期中西医结合快速康复发展趋势与展望*(

!

)癌症的围手术期处理*(

&

)感

染防治学*(

7

)营养支持学*(

$

)器官功能保护学*(

9

)医学心理学*(

G

)中西医结合围手术期的其他相

关内容'

论文要求$(

#

)论文内容真实可靠%具备科学性&先进性&实用性*(

!

)全文
&"""

字以内%需附

7""

字左右中文摘要*(

&

)用
;

#

<=>4

传送论文电子版至
9#"!"G7:7CZZ5D3<

(请注明#围手术期正

文$字样)*(

7

)请务必注明作者姓名&工作单位&通讯地址&邮编和联系电话%是否同意参加大会交流*

(

$

)论文截稿日期+

!"#$

年
:

月
#

日'


