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学 术 探 讨

肾虚与衰老的微观比较研究
沈 自 尹

’
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衰老最重要的表现是组织与器官的细胞退化
，

逐

渐失去增殖的能力
，

以及过度的细胞凋亡
。

随增龄而老

化是不可抗拒的生理过程
，

但就每个人而言
，

年龄变化

对各器官组织带来的影响个体差异却很大
，

仅以年龄

制定衰老界限
，

或从外表来估计衰老程度
，

住往不够全

面
，

内在组织器官老化及微观的基因调节失控 可以导

致整体老化的加速与老年慢性疾患

� 肾虚与衰老在神经内分泌轴上的比较

关 于衰老的原因有多种学 说
，

但神经 内分泌和免

疫功能的改变对于全身性衰老无疑占有十分重要的地

位
。

肾虚与衰老显然具有相同的外在表现
，

为探寻在神

经 内分 泌轴上是否也有共性
，

�� 世纪 �� 年代末
，

我

们川曾就此以下丘脑 垂体 一靶腺轴 �个水平全套功

能测定为指标
，

在慢性支气管炎及男性功能减退这两

个病种中选择同病异证者 �即肾阳虚证组与无特殊 见

证组�作比较
，

同时与 �� 岁以 卜老年 人组作对 比观察

测定结果得到如下结论
�
��� 肾阳虚证在不同靶腺 �肾

上腺皮质
、

甲状腺
、

性腺�轴有不同环节
、

不同程度的功

能紊乱
，

采取两轴平行观察未 见轴间相互影响的证据
�

可推论肾阳虚证的发病环节为下丘脑 ‘或更高中枢�的

调节功能紊乱
。

���老年人甲状腺及性腺�男�轴的异常

改变与肾阳虚证甚为类似
，

故肾阳虚证之外象意味着

下丘脑一垂体一靶腺轴有一定程度的未老先衰
，

而老

年人神经内分泌轴功能失调的主要环节也在下丘脑
，

符合生理性
’
肾虚

。

�� 世纪 ��年代
，

我们在老年鼠及模拟 肾阳虚地

塞米松鼠两种动物模型上
，

观察补肾复方与单味淫羊

蕾 �仙灵脾�对肾上腺皮质细胞体外分泌功能的影响
。

结果肾上腺皮质细胞培养液中补肾复方组与仙灵脾组

的皮质酮含 量在人工合成垂体促 肾上 腺皮 质激素

�����������刺激下均介于老龄对照组与青龄 鼠组之

间
。

在成年地塞米松鼠模型实验中
，

亦得到相同的结

果
，

即肾上腺皮质细胞培养液中补肾方组与仙灵脾组
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的皮质酮含量在 ��������� 刺激下亦都介于模型组与

对照组之间
。

说明老年时肾上腺皮质储备功能减退与

成年时由地塞米松造成的肾上腺皮质功能减退都能被

补肾方或仙灵脾所保护
。

从
“
以药测证

”
的角度

，

在肾上

腺皮质细胞水平上可以看到肾虚与衰老的共性
。

� 肾虚与衰老在神经内分泌免疫网络上的比较

�����、 �������年 以大量实验 依据提 出著名的

��� 网络学说
，

认为淋巴细胞亦可分泌脑啡肤
、

垂体促

肾上腺皮质激素������等免疫递质
、

激素
，

将信息传

递给神经内分泌系统
。

这样
，

过去认为各司其职的神

经
、

内分泌
、

免疫 �个系统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
，

但还缺乏调节网络的手段
。

自�� 世纪 �� 年代

起
，

我们用外源性皮质酮造成大鼠下丘脑一垂体一肾

上腺 胸腺 ������轴功能抑制模型以模拟
“
肾阳虚

”

�皮质酮大鼠�证型
，

观察温补肾阳的右归饮及 自拟命

门合剂的调节作用
。

免疫组化实验显示
，

模型组下丘脑

室旁核促肾上腺皮质激素释放激素���� �神经元与

正 中隆起 ��� 神经纤维
、

���� 细胞等明显减少
，

血

浆 ����
、

皮质酮含量下降
，
� 淋 巴细胞增殖反应

、

自

然杀伤细胞活性
、

白细胞介素 �
、

�干扰素均下降
，

与对

照组 比较
，

差异有显著性 �尸��
�

蚝 或 尸��
�

���
了刁 温

补肾阳组上述各指标均得到明显改善
，

与模型组比较
，

差异亦有显著性 ��� �
�

�� 或 尸� �
�

���
，

说明皮质酮

大鼠 ���网络功能明显受到抑制
。

下丘脑是机体重要

的整合中枢
，

亦是 ���网络调节 中枢
，

为准确了解温

补肾阳方药对 ��� ���� �此处 ��� 习惯用 ����

表达的作用及同步对于 ���� 轴的影响闭
，

以皮质酮

大 鼠为模型
，

采用补肾�右归饮�
、

健脾 �四君子汤�
、

活

血 �桃红四物汤 �的对 比观察
，

结果显示
，
�组中唯有补

肾组可以明显地提高 已受抑制的 ��� ���� 表达

量
，

同时有效地保护外源性皮质酮对 ���� 轴功能的

抑制
，

与模型
、

健脾
、

活血组相 比
，

差异有显著性 �尸�

�
�

���
。

说明温补肾阳方药是一种调节 ���� 轴
，

抑制

�
’

肾阳虚�模型的 ���网络功能与形态异常的有效手

段
，

并支持肾阳虚定位在下丘脑及与 ��� 网络存在本

质联系的观点
。

同时还对老年大鼠 ���系统作了全面

的研究孙
�二，

发现老年大鼠下丘脑单胺类神经递质如去
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甲肾上腺素
、

多巴胺均下降
�激素如 ���

、

促甲状腺释

放激素�����亦均下降
，

垂体的 ����
、

促甲状腺素

�����下降
，

血浆 ����
、

皮质酮亦均下降 �免疫系统

如 � 淋巴细胞增殖反应
、

抑制性 �淋巴细胞活性
、

淋

巴细胞糖皮质激素受体�����亦明显下降
，

与年轻大

鼠组比较
，

差异有显著性�尸� 。
�

�� 或 尸��
�

���
。

温补

肾阳组�寿而康�上述各项指标均有明显改善
，

与老年

对照组比较
，

差异有显著性�尸��
�

�� 或 尸��
�

���
。

老

化过程与全身 ��� 随增龄而丢失密切相关
，

淋巴细胞

���作为 ���网络的外周联结点之一
，

更表明补肾方

药对衰老所致的 ��� 网络功能减退具有明显的改善

作用
。

� 肾盛与衰老 � 细胞祠亡及其相关荃因群表达调控

的比较

细胞凋亡是一种受细胞外环境和细胞内多基因程

序性调控的主动性细胞自杀的死亡方式
。

它的生理性

重要意义在于及时清除体内有害细胞来调节机体的发

育
、

衰老
，

并维持内环境稳态
。

在免疫系统的作用尤其

重要
。

����年
，

免疫衰老权威 ��������
〕提出免疫衰老可

能与 � 细胞凋亡的加速有关
，
������������等首先观察

到老年人 � 细胞呈过度凋亡
，

但尚未提出对 � 细胞凋

亡的调控手段
。

细胞凋亡分为 �个基本时相
，

即启动�诱导�相
、

效

应�调控�相
、

清除�降解�相
。

启动相是接受体内外死亡

信号指令如加热
、

辐射
、

化学试剂
、

毒素
、
��

、

���
、

���

等
，

两个经典 的凋亡相关信号转导途径分别是

��� 途径和 ���一 �途径阁
。

效应相是众多促凋亡和抗

凋亡基因相互促进
、

相互制约的形式处于动态平衡之

中
，

一旦失衡就进入清除相
。

清除相的 �������
家族在

凋亡网络中居中心地位
，
��������是启动酶

，

激活凋亡

的级联反应
，

作用与执行酶 ��������
，

由此激活核酸内

切酶
，

使 ��� 降解
，

从 ����的大片段碎裂到 ����

�����的寡聚体这样的小片段
，

导致了凋亡
。

����年
，

���������叼首次报道 了免疫衰老时 � 细 胞 凋亡与

���
、

����
、

���一 �等基 因群调控密切相关
。

我们从

����年起采用补肾
、

健脾
、

活血复方分别对老年人
、

老

年鼠
、

皮质酮 鼠 � 细胞凋亡及其基因群调控模式进行

了比较研究
。

�
�

� 补肾方对老年人 � 细胞凋亡相关基因群调控模

式的研究
�

�� 名 ��一�� 岁老年人配对
，

随机分为补肾

益寿胶囊组和安慰剂组
，

进行双盲比较研究���〕 ，

并以

�� 名年轻人 �男女各 巧 名�作为对照组
，

结果服药前

两组老年人 � 细胞凋亡率比年轻组显著升高
，
差异有

显著性 �尸� 。 �

���
，

说明老年人 � 细胞的确呈过度凋

亡
。

我们选择促凋亡基因 ���
、
����

、

�����
、

��� ，

抗

凋亡基因 �����
、

���一 �进行观察
，

服药后补肾组 �

细胞凋亡率显著下降�尸�
�

�
�

���
。

同时
，

相关的促稠亡

基因 ����
、
��������� 表达下调����

�

����抗凋

亡基因 ���一 � ����� 表达上调
，
��� �

�

�����
�� 、

�����
、

��
� ���� 表达无变化

，

安慰剂组均无明显

变化
。

�
�

� 补 肾
、

活血复方对老年大鼠 � 细胞凋亡相关基

因群调控模式的比较研究
�

�� 月龄 ������ 大鼠 �� 只
，

随机分为老年对照组
、

两个补肾组 �补肾益寿胶囊
、

右

归饮�
、

活血组�桃红四物汤�
，

服药 �个月
，

故本实验以

�� 月龄作为老年鼠
，

另设 �月龄年轻鼠 �� 只�� ‘〕 。

结果

老 年对照组 � 细胞凋 亡率显 著高于 年轻组 ���

�
�

���
，

两个补肾组 � 细胞凋亡率与老年对照组相 比

明显下降��� 。 �

�� 或 尸� �
�

���
，

与老年人 � 细胞凋

亡规律一致
，

活血组与老年对照组相比则无显著差异
。

关于 � 细胞凋亡相关基因群的变化
，

可见老年组

促渭亡基因 ���
、

����
、
��������� 表达明显高于

年轻组�尸��
�

�� 或 尸��
�

���
，

��� 未见明显变化
�抗

凋亡基因 �����
、

���一 ����� 表达则明显低于年

轻组 ��� �
�

��或 �� �
�

����凋亡蛋 白酶 ��������
、

��������活性升高 ��� 。
�

���
，

表明老年大鼠胞 � 细

过度凋亡是由促凋亡基因的高表达及抗凋亡基因的低

表达所致
。

两个补 肾方都可下调促凋亡基 因 ����
、

���������� 表达
，

且削弱 ��������
、
��������的活

性
，

从而显著干预了老年大鼠的 � 细胞凋亡
。

活血方

能下调促凋亡基因 ��������� 表达
，

但未能抑制

��������
、
��������的活性

，

故并未影响 �细胞凋亡
。

�
�

� 补肾
、

健脾复方对皮质酮大鼠 � 细胞亡相关基

因群调控模式的研究
��月龄雄性 ��大鼠 �� 只

，

随机

分为正常组
、

模型组
、

补肾益寿组
、

右归饮组
、

四君子汤

组
，

用药组以药物灌胃连续 �� 天
，

正常组及模型组以

蒸馏水代替药物灌胃
。

结果表明
，

模型组 � 细胞碉亡

百分率明显增高
，

与正常组相 比
，

差异有显著性 �尸�

。 �

���
，

两个补肾组 � 细胞凋亡百分率均低于模型组

�尸��
�

��或 尸� 。
�

�� �
，

健脾的四君子汤组与模型组

相比则无显著差异
。

表明外源性皮质酮加速 � 细胞凋

亡
，

而补肾可拮抗皮质酮促 � 细胞凋亡的作用
。

关于 � 细胞凋亡相关基因群的变化
，

从模型组与

正常组的比较中可见
，

模型组促凋亡基因 ��
� 、
����

、

�����
、

��
� ���� 表达高于正常组

，

而抗凋亡基因

���一 �
、

��������� 表达则低于正常组�尸� 。
�

��

或 尸� 。
�

���
，

表明模型组 � 细胞过度凋亡与老年鼠

一样
，

亦是与促次亡基因高表达及抗凋亡基因低表达
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有关
。

两个补肾复方均可下调 ����
、

��������� 表

达
，

同 时 上 调 ���一 � ���� 表 达
，

并 显 著 降 低

��������
、

��������的活性 ����
�

��或 �� �
�

���
，

干

预 犷� 细胞凋亡
，

从而拮抗外源性皮质酮的免疫抑制

作用
。

虽然健脾的四君子汤可上调 ���一 ����� 表

达
，

�巨未能抑制 ��������
、

��������的活性
，

故并未影

响 丁 细胞凋亡
。

基因不是单独发生作用
，

基因的活动涉及基因组

中一群基因的协同与程序化表达
，

从而使生命活动有

条不紊地进行 基因群在体内存在着互相对立又互相

依赖的对 介
，

可相互制约 义可相互转化
�

好比中医学阴

阳 了�几��
‘
�
‘ �

‘
�亡�片的幸��

’

士二卞��克的状况 衰老
、

疾病
、

证候亦

就是山不同�关次的 基因群 失衡
�

内环境稳态彼打破 综

合 �几�主结 果
，

表明老年人
、

老年大鼠与模拟肾阳虚证的

皮 �贡酮大鼠在 � 细饱凋亡 及 相关基因群表达 方面具

有基本 致的模式
，

且初步显示补肾复方在与健脾
、

活

血类复方的比较中
，

其调控 � 细胞凋亡方面是使高表

达的促凋亡基因表达下调与低表达的抗调亡基因表达

上调的协同作用
，

重塑基因平衡从而逆转
一

�衰老及肾

阳虚证 � 细胞过 度凋亡的趋势
，

恢复内环境稳态
。
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体老年性改 变的影响
�

中国中西 医结合杂志
，
��叩

，

��� �川
����一

���
�

� ������ ��
�

��� ����� ������ ����亡� ���了���� ������‘〕 ��，�����
�

肠
之七刀�亡

，

����
�

�����卫�飞、 �认 、 一 丁飞
�

了 ��卜贬魂��七一��� 、��，

��卜��、拟矛��� 入
�

�������七 �
�

�� 之‘�
�

��� ���、飞 �不�《�一��。 �
、 �· ���

��仔�之刀�吧
‘

� �，
，
下〕 ������ ，了记 、 一， 月 ��刁了��，七�� �一‘

、

�������‘
」

��� �� ����奋�飞 ��飞、下� 了飞咬

从 队 ‘ 八 �� �以 � 、日 ��� �戈�� �，“ 卜片 � ���竺爪 污洲
�

齐 义鹏
�

齐兵
，

刘青玲

学通报
，

扣肋
�

�几����

、 、 � ‘� 。 、 ，，，��

类新的细咆砂周厂 诱发草�
‘
刁于�

��三 ��卜�

� �只���从 “ ��
�

�二毛�于夕�刹 �
�

�刀 〔 ����〔 ‘

� �一�����‘��一� 【〕��
’ ‘、 吸�卜

�一�卜。 �， ��� ‘、只一�召

�飞几���奋� �
� 石������� 七���卜�，��� ������ ��

’

���岛�
，
��、 ��只���

�

佳 �
一

竺
�

�� ‘ �

��
�

�

����� 、 、一���
，

����
，
����������� ����

�

�� 沈 自尹
，

郑振
�

郭 为民
，

等
�

补 肾法 延缓免疫衰老的临床与实验研

究
�

中国中西医洁合杂志
�

�。 。 �
�

��������一 �二
�

�� 郭 为民
�

沈自尹
�

陈瑜
，

等
�

补肾
、

活血类复 方对老年大鼠 �细饱之周

亡 相 关基 因 表达调控模式的 比较研 究
�

中国 中西 民结 合杂水

����
，

�����
�
��一 ��

�

解毒化痴汤治厅慢性前列腺 炎 �。 。 例

海 忽刚
‘

曹建西
‘

白 ��听 一 �门����年 月 月
，

我们采明固 定方剂解毒化僚汤 为

王辨证治疗慢性前列腺 炎 �。 。 例
，

取得较好疗效
，

现将结果报

告如下

� 临床资料

全部病例均系我院门诊或住院患者
，

年龄 粥一 �� 岁
，

已婚

���例
�

未婚 ��例 病程 �个月一 �� 年
。

患者随机分 为解毒化

癣汤 治疗组 �即 例和前列康 片对照组 ��例
。

诊断依据
����临床表现

�

尿频
、

尿痛
，

排尿不畅
，

尿不尽感
，

疼痛常放射至阴茎头及会阴部
。

排尿终末或大便用力时有乳白

色分泌物自尿道 口排出
。

常有皋丸
、

精索
、

会阴
、

腰能部疼痛
，

部

分患者伴有少腹拘急隐痛
，

性功能障碍
，

神经衰弱症状及反复

尿路感染
。

���前列腺直肠指检
�

前列腺增大
、

饱满
、

质软或有结

节
，

前列腺有不同程度的压痛
。

���前列腺液常规
�

卵磷脂小体

减少或缺如
，

镜检可见 白细 胞增多� ��一 �� 个�高倍视野
，

或

有成堆的自细胞
，

有脂肪巨噬细 胞
。

凡具备��、和 ���
、

���任何

河南 中医学院第一附属 医院外科
，

郑 州市 人民路 �� 号

�牛������

收稿 日期
�����一 ��一 ��

�沙飞者即可确 �全

� 治疗及观察方法

解毒化癖汤组成
�

败酱草 加�
、

重楼 �馆
，

蒲 公英 洲。 ，

仁获

等 ���
，

生 大黄 ���
，

延胡索 ���
�

川谏 子 �飞
，

赤芍 �磅
，

丹冬

���
，

川夸 ���
，

红花 ���
。

伴腰痛
、

性功能减退 者加 杜仲 �派
、

孚孚

羊荤 ����

伴尿频明显
，

夜尿增多者加 巴 戟天 �馆
、

益料仁 ��� �

伴心烦急躁
、

失眠多梦者合用甘麦大枣汤
、

百合知母汤
�

伴有前

列腺增生或有结节者加三棱 �飞
、

我术 �琅
、

穿山甲 �，��
。

�方 第

�
、

�煎共取药汁 �����
�

每次服 �����
，

每日 �次温服
。

第 �煎加

水坐浴
，

每日 �次
，

每次 �� 分钟
。

�个月为 �个疗程
。

对照 组 口 服前列康片
，

每次 �片
，

嚼碎温水冲服
，

每�� �

次
，

每日以热水坐浴 �次
，

每次 �� 分钟
。
�个月为 �个疗程

。

� 治疗结果

治疗结果
�

解毒化疥汤治疗组
��一 �个疗程 治疗后

�

寮愈

�� 例
�

显效 �������
，

有效 �� 例
，

无效 �例
。

总有效率为 性�丫
。

前

列康片对照组痊愈 �例
、

显效 肠 例
，

有效 ��例
，

无效 �例
，

急有

效 率为 ��
�

�� 两组 比较差 异有显 著性 �尸� 。
�

��或 尸�

�
�

�� �
，

治疗组疗效优于对照组
。


