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证 的 研 究

脾气虚与脾阴虚大鼠肝
、

脾组织蛋白激酶 C

活性变化的比较研究

易 杰
’
李德新

2

摘要 目的
:

探讨脾气虚证与脾 阴虚证肝
、

脾组织 蛋 白激酶 C

( PK C )活性变化 的异 同
,

揭示脾气虚和脾 阴虚的现代生物学基

础
。

方法
;

采用复合因素塑造大 白鼠脾气虚证与脾阴虚证模 型
;

采用底物磷 酸化法检测模型大 鼠肝
、

脾组织 P K C 活性
。

结果
:

健脾益气和滋补脾 阴中药对脾组织细胞膜无 明显作用
,

对脾组

织细胞浆
、

肝组织 细胞膜 和细胞浆 P K C 活性均有明显的降低

作用 (1
〕

< 。
.

01 )
。

其中
,

滋补脾 阴中药对肝组织细胞浆作用尤为

明显
,

可使其恢复到正 常水平
。

结论
:

脾气虚证与脾 阴虚证肝
、

脾组织细胞 P K C 活性 变化存 在一定的差 异
,

同肝组织 细胞膜

和脾组织细 胞浆 P K C 活 性变化密切相关
;
脾气 虚与脾 阴虚的

病理变化与 现代医学肝
、

脾组 织的功能相 关
;
健脾益气 和滋补

脾阴中药能够调节脾气虚与脾 阴虚大 鼠肝
、

脾组织 P K C 活性
,

其中滋补脾 阴中药的作用靶点可能在肝组织细胞浆
。
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生命的基本问题是信息问题
。

细胞信号转导指第

一信使刺激作用 于细胞表面后
,

跨膜传递形成胞 内第

二信使
,

以及其后的信息分子级联传递
、

诱导基因表达

和引起生理反应的过程
。

蛋 白激酶 C (P K C )广泛参与

细胞信息传递
、

分泌
、

离子通道调节
、

细胞增殖和分化

等一系列重要的生命过程
,

在多种细胞中
,

激活细胞 内

多肤磷酸化
,

成为细胞内信号传导过程中的关键分子

之一
。

中医认为
,

脾主运化
,

为后天之本
,

气血生化之

源
,

在人体生命活动中具有重要作用
。

现代中医认为
,

脾是一个功能综合性概念
,

故脾 虚时可出现多脏器的

功能改变
,

导致许多疾病的发生
。

脾 主运化 的生理功能主要由脾气和脾阳完成
,

但

脾阴的作用也不容忽视
。

近些年
,

对于脾阴的研究 己成

为脾虚研究的热点
。

脾虚包括脾气虚
、

脾阴虚和脾阳虚

三种不同的病理变化
。

脾虚病理实质的研究多侧重于

脾气
、

脾阳和脾阴虚单一病理变化的研究
,

对于它们之

间的比较研究报道较少
。

本实验对脾气虚与脾阴虚证
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模型肝
、

脾组织细胞膜和细胞浆中 P K C 活性变化进行

比较
,

旨在探讨脾气虚和脾阴虚与肝
、

脾组织 P K C 活

性变化的关系
,

为脾气虚和脾阴虚的病理实质提供现

代生物学依据
。

1 材料和方法

1
.

1 材料

动物
;
S D 健康大鼠

,

雌雄各半
,

体 重 2 00 士 2 09
,

由

辽宁中医学院实验动物中心提供
。

药 物
:

采 用 自拟健 脾益 气 中药 (黄茂 2 59
,

人 参

2 0 9
,

获荃 1 5 9
,

山药 1 0 9
,

白术 20 9
,

甘草 1 0 9 )和 滋补脾

阴中药 (沙参 2 09
,

白术 2 09
,

获荃 1 0 9
,

山药 1 59
,

白扁

豆 2 09
,

陈皮 1 09
,

莲子 2 59
,

紫河车 1 0 9
,

荷叶 59
,

}犷草

5 9 )
,

一 次 性 购 于辽 宁 中医 学 院附 属 医 院药 房
,

每

I OOm l 含生药 1。鲍
,

过滤后 4 C 冰箱保存待用
。

造模中

药制备方法同治疗药
,

4 C 冰箱保存待用
。

试剂
:

rP ot a m ien 购 自 iS g m a 公 司
,

了
一 3 2 P A T P 购

自北京亚辉生物医学工程公司
,

其余试剂均为国产分

析纯
。

主 要仪器
:

高速离心机 ( D u p o n t 公司生产 )
、

F
-

2 0 0 0 荧 光光度计旧 立公 司生产 )
、

B e e k m a n 1 5
一

1 8 0

型液闪仪
。

1
.

2 方法

脾气虚证 和脾阴虚证大 鼠模 型的制作
:

按雌雄和

体重随机分为正常对照组 (对照组 )
、

脾气虚证组 (模型

组 1 )
、

脾 阴虚证组 (模型组 2 )
、

健脾益气 中药组 (治疗

组 1 ) 及滋补脾阴中药组 (治疗组 2 )
,

每组 8 只
。

脾气虚

证造模方法根据谢仰洲
仁’ 〕方法改进

,

采用饥饱失常 (单

日喂饲甘蓝
,

双 日胃饲猪油 3 m l/ 只 ) 和单 日游泳至耐

力极限
,

造模时间为 1 个月 ; 脾阴虚证根据王 晓明川方

法改进
,

在脾气虚证 基础上
,

加伤阴药附子和吴茱英

(前 14 天造模方法同脾气虚证
,

后 1 6 天每 日胃饲附子

和吴茱英水煎 液 3 m l/ 只
,

含药量为 1 9 /m l )
,

制成脾气

虚证和脾阴虚证模型
。

1
.

2
.

1 中药对脾气虚证和脾阴虚证大 鼠的治疗
:

依据

模型判定标准仁’ 〕 ,

判定模型成立后
,

治疗组采用灌胃的

方法
,

灌服中药 3m ld/
,

治疗 1 个月
。

其它各组灌等量
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的生理盐水对照
。

1
.

2
.

2 评估大鼠脾气虚证和脾 阴虚证模型的主要依

据
:
( l) 卫生部药政司 《中药 治疗脾虚证 的临床研究指

导原则户 」中的诊断标准
; ( 2 ) 1 9 8 6 年全国虚证会议确

定的《中医 虚证辨证参考标 准户口; ( 3 ) 《实用 中医 基础

学 户二
、

《实用中医证候动物模型学 户〕 ; ( 4) 大鼠的生物

学特征
。

1
.

2
.

3 脾气虚证的评估标准
:
( 1) 体重下降

,

消瘦 ;
(2 )

倦怠
,

懒动 ; ( 3) 肛温无明显变化 ; ( 4) 粪便 时软 时塘
;

( 5) 食量减少
; ( 6) 游泳耐力下降

。

上述 ( 1) 一 ( 6) 项评估

标准中
,

( 1) 一 ( 4) 为主要指标
。

1
.

2
.

4 脾阴虚证的评估标准
:

( l) 体重下降
,

消瘦 ;
(2 )

易激惹
,

咬斗 ; ( 3) 肛温升高
; ( 4) 粪便干燥 ; ( 5) 背毛枯

稿无光泽 ; ( 6) 进食量时增时减
,

饮水量多 ; ( 7) 游泳耐

力下降
。

上述 ( 1 )一 ( 7) 项中
,

以 ( l) 一 ( 4) 为主要指标
。

1
.

2 5 标本的采集
:

实验结束时
,

所有动物施行 乙醚

麻醉
,

眶下静脉取血后
,

取新鲜组织
,

生理盐水洗去血

迹
,

一 40 C 冰箱保存
。

P K c 活性测定参考 T ak
a i 法川

。

2 结果

2
.

1 脾组织细胞膜和细胞浆中 P K C 活性的变化
:

表

1 示
,

脾气虚证和脾阴虚证大鼠脾组织细胞膜 中 P K C

活性均明显降低 (尸 < 0
.

01 )
,

但两个模 型组间无显著

性差异 ( P > 0
.

0 5 ) ; 脾组织细胞浆中 P K C 活性
,

模 型

组 1 无明显变化
,

模型组 2 明显升高 ( P < 0
.

0 1 )
。

经过

治疗脾组织细胞膜 P K C 活性无明显变化 (尸> 0
.

0 5 )
,

脾组织细胞浆 P K C 活性显著降低 ( P < 。
.

0 1 )
。

2
.

2 肝组织细胞膜和细胞浆中 P K C 活性的比较
:

表

2 示
,

除脾气虚证大鼠肝组织细胞膜 P K C 活性无 明显

变化外
,

脾气虚证大鼠肝组织细胞浆和脾阴虚证大 鼠

肝 组织细胞膜 和细胞浆 P K C 活性均明显升高 (尸 <

0
.

01 )
,

月干组织细胞膜 P K C 活性模型组 1 和模型组 2

之间存在显著性差异 (尸 < 0
.

0 1 ) ; 经过治疗
,

肝组织

细胞膜和细胞浆 P K C 活性均明显下降 (尸 < 0
.

0 1 )
,

其

表 2 各组大 鼠肝组织 细胞膜和细胞浆中 P K C

活性 比较 ( p n l 。 )
l

·
n : g

’ ·

m
l n ’

,
二

、

士 s
)

P K C 活性
组别 鼠数

细胞膜

对照组

模 型组 1

模型组 2

治疗组 1

治疗组 2

1弓( )
.

f ) 2 兰 2 4
.

2 7

1侧
.

3 3 二 11
.

9 2 介

艺8 5
.

3 2 土 1 1
.

6 ( )

}。 2
.

从) 土 12
.

() 1
试 ▲

几d
.

引 士 8
.

9 8
’ -

细胞浆

9 2
.

8 4士 15
.

84

35 8
.

2 1土 8 7
.

62

3 02
.

6 4士 5 7
.

2 9
汇

2 23
.

7 6土 6 1
.

84
`
么

79
.

5 1士 1 6
.

63 八

表 1 各组大鼠脾组 织细胞膜和细胞浆中 P K C 活性

比较 ( p m
o
l

·
n i g 一

’ ·

m i n ` ,

泛士
s
)

P K C 活性
组别 鼠数

对照组

模型组 飞

模型组 2

治疗组 l

治疗组 2

细胞膜

6 8
.

0 {)士 1 6
.

8 4

2 4
.

1 4士 5
.

9 6
锌

2 4
.

0 生士 3
、

2 5
`

2 7
.

9 2士 3
.

2 7
“

3 6
.

3 5士 5
.

4 6
“

细胞浆

60
.

5 5士 1 0
.

7 4

58
.

4 4士 1 0
.

1 1

8 4
.

6 3士 1 8
.

7 9

34
.

6 7士 8
.

8 0
资

2 2
.

2 7士 5
.

2 5
僻

,

与对照组比较
,

P < 。
.

()1 ; ▲与模 型组 l 比较
,

尸< 0
.

01 ; △与模型

组 2 比较
, P < 0

.

0 1

*

与对照组比较
, I )

< 0
.

0 1 ; ▲与模型组 1 比较
,

P < 0
.

0 1 ; △与模型

组 2 比较
,

P < 0
.

0 1

中
,

滋补脾阴中药能使肝组织细胞浆 P K C 活性恢复正

常水平
。

3 讨论

脾气是脾主运化等生理功能 的动力
,

激发和推动

脾进行正常的功能活动
。

脾阴是脾气
、

脾 阳功能活动的

物质基础
,

具有濡养脏腑
、

四肢百骸的重要作用
,

与脾

气 (阳 )相辅相成
,

共同完成脾的生理功能
。

脾气虚是脾

虚证中最常见最基本 的病机之一
,

包括脾虚失运
、

脾气

不升
、

脾不统血和脾气不荣等
。

脾 阴虚的病因颇为复

杂
,

各种热邪伤阴
,

或化热伤阴
,

影响主运化
、

化生气血

津液的功能
,

形成脾阴虚
。

脾阴虚是一个慢性过程
,

发

展缓慢
。

脾阴虚不能化生脾气
,

可使脾气虚弱
; 同时

,

脾

气虚
,

气不化津
,

可引起脾 阴虚
,

故脾阴虚与脾气虚的

病机常常并存
,

称为脾的气阴两虚
。

近年来
,

中医脾 阴虚证与细胞信息传导相关性的

研究多见于第二信使
c A M P

、 C G M P
,

研究结果表明
,

脾

阴 虚证 血 浆
C A M P 显著 低 于 正 常 组

,

而 c G M P 升

高川
。

现代研究表明
,

脾虚时磷脂组分发生变化
。

蛋 白

激酶 C 是肌醇磷脂信息传导通路的关键环节
,

广泛分

布于多种组织
、

器官和细胞
。

有关脾气虚与脾阴虚肝
、

脾组织细胞膜和细胞浆 P K C 活性变化的比较研究
,

目

前少见报道
。

本实验结果表明
,

脾气虚证与脾阴虚证大

鼠模型脾组织细胞膜 中 P K C 活性均降低
,

但两个模型

组间没有差异 ;脾气虚证脾组织细胞浆 P K C 活性无明

显变化
,

脾 阴虚证脾组织细胞浆 P K C 活性明显升高 ;

说 明脾气虚和脾阴虚的差异与脾组织细胞浆 P K C 活

性变化有关
。

脾气虚证肝组织细胞膜 P K C 活性无明显

变化
,

脾气虚证肝组织细胞浆 P K C 活性和脾阴虚证肝

组织细胞膜和细胞浆 中 P K C 活性均升高
,

两个模型组

间肝组织细胞膜 P K C 活性存在明显差异
,

说明脾气虚

和脾阴虚的差异与肝组织细胞膜 P K C 活性变化有关
。

中医的脏不同于西医 的器官
,

是以某一系统为主的多

系统的功能综合单位
,

涉及到机体多系统
、

多器官
。

脾

气虚证与脾阴虚证均可以出现脾
、

肝组织细胞 P K C 活
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性 的异常变化
,

说明脾气虚证和脾阴虚证 的病理变化

与脾
、

肝密切相关
。

同时
,

肝
、

脾组织 细胞膜和细胞浆

P K C 活性的变化 在脾气虚证和脾 阴虚证之间主要表

现在脾组织细胞浆和肝组织细胞膜
,

这一结果说 明脾

气虚证与脾阴虚证 的差别同肝组织细胞膜和脾组织细

胞浆 P K C 活性变化密切相关
。

刘春明等叫报道温补脾 阳中药能够明显提高脾组

织细胞膜中 P K C 活性
。

本实验结果表明
,

健脾益气中

药和滋补脾阴中药均能降低模型大鼠脾组织细胞浆中

P K C 活性
、

肝组织细胞膜 和细胞浆 中 P K C 活性
。

其

中
,

滋补脾阴中药均能使肝组织细胞浆 P K C 活性恢复

至正常水平
。

实验 中还发现
,

健脾益气 中药和滋补脾阴

中药均导致脾组织细胞浆和肝组织细胞膜 P K C 活性

过度降低
,

低于正常水平
。

说明健脾益气中药和滋补脾

阴中药均能够使肝组织细胞 膜和脾组织细胞 浆 P K C

失活
。

但其调节机制有待进一步实验证实
。

中医认为
,

脾为后天之本
,

气血生化之源
。

P K C 作

为信号转导的中心分子之一
,

与造血等功能有关
。

黄仁

魏 仁`“ 〕报道 P K C 在红细胞生成素介导的早期信号转导

中发挥作用
。

本实验结果表明
,

脾气虚和脾阴虚的病理

变化与 P K C 活性变化有关
。

至于是否与 P K C 介导 的

造血信号有关
,

有待今后进一步研究
。
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2 1 ( 3 )
: 1 3 9一 1 4 1

.

3 中华人民共和 国卫生部药政 司
.

中药治疗 脾虚证的临床研究指导原

则
.

中国医药学报
,

1 9 8 8
,

3 ( 5 )
:
7 1一 7 2

.

4 沈 自尹
,

王文 健整 理
.

中医 虚证 辨证 参考 标准
.

中西 医结 合 杂志
,

1 98 6
,

6 ( 1 0 )
:
5 9 8

.

5 李德新
.

实用 中医基础学
.

沈 阳
:

辽宁科技 出版社
,

19 85
:
1一 5 5 .8

6 陈小野
.

实用中医证候动 物模型学
.

北 京
:

北京医科大学
、

中国协 和

医科大学联合 出版社
, 1 99 3

: 1一 3 5 6
.

7 T a k
a
i Y

,

K i
s
h im o t o A

,

Iw
a s a

Y
, e t a I

.

C a l e i u m d e p e n d e n t a e t i v a t i o n o f

a m u l t i f u n e t i o n a l p r o t e i n k i n a s e b y m e m b r a n e ph o s p h o l ip id s
.

J B i o l

C h e m
, 1 9 7 9

,

2 5 4 ( 1 0 )
:
3 6 9 2一 3 6 9 5

.

8 钱先
,

贝淑英
.

脾 胃阴虚 证血 浆环 核昔 酸 的对 比研 究
.

中医杂 志
,

1 9 9 0 ,

3 1 ( 1 )
: 4 9一 5 0

.

9 刘春 明
,

李德新
,

吕爱萍
,

等
.

脾 阳虚 证大 鼠模 型肝脏 和脾 脏蛋 白激

酶 C 活性的实验研究
.

辽宁中医杂志
,

20 00
,

27 ( 1 )
:

44 一 45
·

10 黄仁魏
,

李铭权
,

吴祥元
,

等
.

蛋白激酶 C 在红细胞生成素介导的早

期信号转导 中的作用
.

实验血液学 杂志
, 1 99 7 ,

5 ( 4 )
:

37 8一 3 83
·


