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固真方对老年大鼠海马和

下丘脑一垂体一肾上腺一胸腺轴作用的研究

赵伟康
`

金国琴
`

李 文

摘要 本研究观察到由首乌
、

肉从蓉等组成的补肾益

精方药一一 固真方能明显提高老年大鼠海马细胞降低

的糖皮质激素受体 ( G C R )数
,

提高下丘脑降低的 N E
、

D A 和 5一 H T 含量
,

降低老年大鼠异常增高的血浆皮

质酮
,

降低胸腺细胞增高的 G C R 核转位率
,

增强胸腺

依赖性免疫功能
。

提示固真方能通过神经内分泌免疫

网
、

多层次
、

多环节延缓老年大鼠海马和下丘脑 一垂体

一肾上腺一胸腺轴的老化作用
,

从而改善胸腺依赖性

免疫功能
。

主题词 海马 /药物作用 下丘脑 一垂体系统 /药物作

用 @ 固真方

、
近年来胸腺一神经内分泌网的衰退在机体衰老

过程中的作用 日益受到重视 「̀
·

2刁
。

90 年代初国外又提

出海马对下丘脑一垂体一肾上腺 ( H P A )轴的抑制作用

呈年龄相关性变化 〔3 1 ,

国内文献报道右归饮对皮质酮

造成的下丘脑一垂体一肾上腺一胸腺轴抑制的大鼠模

型有保护作用川
。

本文以中医整体调整观念为指导
,

在

以往下丘脑一垂体一性腺一胸腺 ( H P G T )轴汉研究基

础 上
,

将 海 马 和 下 丘 脑一垂 体一肾 上 腺 一 胸 腺

( H P A T )轴联系起来
,

采用同步测试系统研究补肾益

肺方药一
固真方延缓老年大 鼠海马和 H P A T 轴的

髦化作用
,

从神经内分泌免疫网角度进一步探讨补肾

益精方药改善老年机体免疫功能的作用机理
。

1 材料与方法

1
.

1 实验动物
:

S D 雄性大 鼠
,

由本校实验动物 中心提

供
。

将大鼠按月龄和服药情况分为 3 组
:

青年对照组
:
4

月龄
,

正常饮水及饲喂
;
老年对照组

:

2 4 月龄
,

正常饮水

及饲喂 ;老年固真组
:

从 20 月龄开始服固真方及饲料
,

每周给药 5 天
,

停药 2 天
,

连续 4 个月
。

1 上海中医药大学生化教研室
,

上海市零陵路 5 3 。 号

( 2 0 0 0 3 2 )

2 上海中医药大学附属曙光医院免疫研究室

收稿日期
:
1 9 9 5一 0 1一 1 1

固真方由本校中药制剂室提供
,

主要由首乌
、

肉从

蓉
、

覆盆子等补肾中药组成
。

临用前将浸膏用冷开水配

成饮料 ( 4
.

s m g /m l )
·

每鼠每天饮用 30 m l
,

相当于临床

成人每公斤体重剂量的 20 倍
。

1 2 测定方法
:

单胺类神经递质含量测定
:

参照 Z a -

cz ek 川法略加修改
,

采用高效液相层析 ( H PI
J

C )电化学

检测法
.

测定大 鼠海马和下丘脑的单胺类神经递质

( N E
、

I ) A 和 5 一 H T )含量
。

海马胞浆糖皮质激素受体测定
:

参照 M i
c
h

a el 尸 3

法略加修改
,

以
3 H 一 皮质酮为配体

,

采用 s
e p h a d e x L H

一

20 柱层析法
,

结果以饱和 浓度的单点分析法求得受

体的结合容量
。

下丘脑胞浆糖皮质激素受体测定
:

参 照 C h ar le
s

J
「

抓法略加修改
,

以
片
H 一 地塞米松为配体

,

采用葡聚糖

活性炭吸附法
,

结果以饱和 浓度的单点分析法求得受

体的结合容量
。

血浆皮质酮含量测定
:

采用放射免疫法检测
,

由上

海市内分泌研究所提供试剂药盒
。

胸腺重 /体重比值测定
:

胸腺重量以 m g 湿重为单

位
·

体重以 g 为单位
,

将胸腺重除以体重即为比值
。

胸腺胞浆蛋白测定
:

采用 I .o w yr 法
,

以牛血清白蛋

白为标准
,

检测蛋白含量
。

核 R N A 含量测定
:

采用苔黑粉法
,

以酵母 R N A

为标准
,

检测胸腺细胞核 R N A 含量
。

核 D N A 含量测定
:

采用二苯胺法
,

以鱼精 D N A

为标准
,

检测胸腺细胞核 D N A 含量
。

胸腺 细胞 糖皮 质激 素受体 ( G C R ) 测 定
:

参 照

cs
o tt 犷, 〕法略加修改

,

完整胸腺细胞 G C R 数以位点数 /

细胞表示
,

细胞核 G C R 数 以位点数 /核表示
,

G C R 核

转位率~ ( 胸腺细胞核 G C R 的放射性强度 /完整细胞

G C R 的放射性强度 ) 又 1 00 %
。

血清胸腺因子功能测定
:

参照 G r
os

s
m

a n
lor ,法略加

修改
。

淋 巴细胞转化 (l T T )试验
:

取脾细胞经 C
o n A 诱
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导
,

采用
3
H一 T d R 法测定淋巴细胞的转化功能

。

示
,

老年鼠海马
、

下丘脑单胺类神经递质均较青年鼠

白介素 11 (I I
矛

一 2) 的测定
:

取脾细胞经 C olr A 诱 明显下降 (P < 0
.

05
,
P < 。

.

01
,
P < 。

.

00 1 )
,

喂饲固真方

导
,

上清液采用 C IT
J

I
矛

一 2 细胞法测定 H
J

一 2 的活 的老年大鼠海马 N E 和下丘脑 N E
、
D A

、
5一 H T 较老年

性 llF
, 。 ’

对照组大鼠明显升高 (P < 。
.

05
,

P < 0
.

00 1 )
,

但对海马

自然杀伤细胞 ( N K )功能测定
:

取大鼠脾细胞
,

与 5一 H T 升高不明显 (P > 0
.

0 5 )
。

K s o Z
细胞孵育

,

测定 K 5 6 :
细胞破坏时释放的 L D H 量

,

以 2
.

2 对海马胞浆皮质酮受体数
、

下丘脑胞浆糖皮质激

检测 N K 细胞的功能
。

素受体数
、

血浆皮质酮含量的影响
:

表 2 示
,

老年鼠海

11
刁

一 2 诱导的杀伤细胞功能 (I
J

A K )
:

用高剂量的 马胞浆皮质酮受体数较青年明显降低
,

血浆皮质酮含

n 一 2
、

诱导大鼠的 T 细胞
,

使之产生杀伤细胞
,

然后用 量较青年组显著升高
,

固真方可明显提高海马胞浆皮

测定 N K 细胞活性法测定 L A K 细胞活性
。

质酮受体数 (P < 。
.

0 5)
,

显著降低血浆皮质酮含量 (P <

2 结果 。
.

01 )
。

但各组大 鼠下丘脑胞浆搪皮质激素受体数却

2
.

1 对海马
、

下丘脑单胺类神经递质含量的影响
:

表 1 无明显差异 (P > 。
.

0 5 )
。

表 1 固真方对老年大鼠海马
、

下丘脑单胺类神经递质含量 (ng / m g 组织 )的影响

组 别
海 马

N E S一 H T 5一H T

青年对照组 0
.

2 9 6土 0
.

0 3 2 ( 1 0 ) 甲

老年对照组 0
.

2 1 6士 0
.

0 4 7 ( 7 )

老年固真组 0
.

3 1 3士 0
.

0 8 5 ( 7 )
`

0
.

0 63士 0
.

0 1 3 ( 7 )
食

0
.

0 4 4士 O
,

0 15 ( 7 ;
.

0
.

0 4 9士 0
.

0 0 8 ( 7二
.

2
.

3 78 士 0
.

7 1 5 ( 1 7 ) △

1
.

4 3 0士 0
.

2 6 2 ( 7 )

1
.

6 80土 0
.

1 0 2 ( 9 )
普

0
.

0 8 7士 0
.

0 2 2 ( 1 6 ) △

0
.

0 5 8士 0
.

0 26 ( 13 )

0
.

0 9 1士 0 0 1 9 ( 1 0 )
苍

0
.

1 9 7士 0
.

0 2 2 ( 7 )

0
.

1 3 5士 0
.

0 6 1 ( 7 )

0
.

2 7 9士 0
.

0 5 5 ( 1 0 ) .

注
:

表中数据为均值士 标准差 ( 鼠数 )
,

下同 与老年对照组比较
, `

P < 0
.

05 △ P < .0 01 甲 P < 0
.

Om

表 2 固真方对老年大鼠海马胞浆皮质酮受体数
、

下丘脑胞浆糖皮质受体数
、

血浆皮质酮含量的影响

组 别
海马胞浆皮质酮受体数

( f m o l / m g
·

P r )

下丘脑胞浆糖皮质激素受体数
( f m o l / m g ·

P r )

血浆皮质酮
( 拌g / m l 血浆 )

青年对照组

老年对照组

老年固真组

1 9 5
.

4 9士 6 6
.

5 3 ( 9 ) △

1 04
.

7 6士 4 3
.

0 0 ( 9 )

1 5 3
.

96士 51
.

1 5 ( 1 0 )
视

11 6
.

5 3士 4 ]
.

8 9 ( 9 )

8 1
.

0 1土 4 3
.

9 6 ( 1 0 )

1 1 3
.

5 5士 6 5
.

3 6 ( 9 )

33
.

8 ]士 9
.

7 2 ( 7 ) △

4 7
.

8 8土 6
.

90 ( 10 )

3 2
.

0 8士 1 1
.

7 5 ( 9 ) △

与老年对照组比较
, * P < 。

.

05 △ P < 0
.

01

表 3 固真方对老年大鼠胸腺重 /体重比值
、

胸腺胞浆蛋白核 R N A 和 D N A 含量的影响

组 别
胸腺重 /体重

( m g /m g )

胸腺胞浆蛋白
( rn g / 1 0 0m g )

R N A

( m g / 10 o m g )

D N A

( m g / l o o m g )

青年对照组 。
.

81 士 。
.

16 士 ( 7) 乙

老年对照组 0
.

4 6土 0
.

0 8 ( 8 )

老年l司真组 0
.

5 6士 0
.

0 7 ( 8 )
“

2
.

7 2士 0
.

7 1 ( 7 ) △

1
.

{〕1土 0
.

2 1 ( 8 )

2
.

5 3土 0
.

6 7 ( 8 )
“

1
.

4 3士 0
.

3 7 ( 7 )
衬

1
.

0 9土 0
.

1 8 ( 8 )

1
.

3 0土 0
.

16 ( 8 )
.

3
.

2 5士 1
.

0 3 ( 7 )
砚

2
.

1 5士 0
.

5 4 ( 8 )

2
.

7 8土 0
.

6 3 ( 8 )
苍

与老年对照组比较
, `

P < 0
.

0 5 △ P < 。
.

01

2
.

3 对大 鼠胸腺重 /体重 比值
、

胸腺胞浆蛋 白
、

核

R N A 和 D N A 含量的影响
:

表 3 示
,

与青年鼠比较
,

老

年大鼠胸腺重 /体重比值
、

胸腺胞浆蛋白
、

核 R N A 和

D N A 含量均显著降低 ; 固真方可明显提高老年大鼠降

低的胸腺重 / 体重比值
、

胸腺胞浆蛋白
、

核 R N A 和

D N A 含量
。

2
.

4 对胸腺细胞糖皮质激素受体 ( G C R }
i

吸其核转位

率的影响
:

检测青年对照组大鼠 12 只
,

老
,

年对照组大

鼠 12 只
,

老年固真组大鼠 10 只
,

表 4 示 舜与青年鼠比

较
,

老年大鼠胸腺细胞糖皮质激素受体 ( G C R )位点数

显著下降
,

而 G C R 核转位率则明显提高
。

固真方可显

著增高老年大 鼠胸腺细胞 G C R 受体位点数
,

降低
G C R 核转位率

,

使其趋向青年鼠
。

表 4 固真方对老年大鼠胸腺 G C R 数及

其核转位率的影响

组 别 位点数 /细胞

青年对照组 2 20 6士 26 6 ( 12 )△

老年对照组 67 2士 2 68 ( 12 )

老年固真组 1 22 7士 5 60 ( 10 )
“

位点数/核
核转位率

(% )

17 5土 77 ( 1 2 )

23 1土 150 ( 1 2 )

1 97士 2 06 ( 1 0 )

14
.

9士 6
.

9 ( 1 2)
件

36
.

7士 2 5
.

9 ( 12 )

1 6
.

7土 12
.

2 ( 1 0 )
份

与老年对照组比较
. ,

P < 0
.

05 △ P < 0
.

01

2
.

5 对胸腺依赖性免疫功能的影响
:

表 5 示
,

老年大



鼠血清胸腺因子功能较青年鼠明显下降
,

显示出不管 细胞活性显著下降
,

I
一
A K 细胞活性呈下降趋势但无统

有无 P H A 刺激
,

胸腺淋巴细胞
3
H 一 胸腺嗜吮核昔 ( 3

H 计学意义
。

固真方能显著提高老年大鼠血清胸腺因子

一 T d R )掺人量明显降低
;
老年大鼠 L T T

、

IL 一 2 和 N K 功能
,

明显改善老年大鼠各项免疫指标
。

表 5 固真方对老年大鼠胸腺因子功能及免疫指标的影响

组 别 dP m /血清 d pm /血清P/ H A

青年对照组 4 55
.

0 4士 2 5
.

27 ( 9 ) 7 67 9
.

93土 23 3
.

65 ( 9 ) 甲

老年对照组 2 46
.

1 1士 2 9
.

62 ( 9 ) 3 15
.

8 6士 8 5
.

02 ( 9)

老年固真组 4 2 6
.

0 0士 15咨
.

7 3 ( s )甲 47 4
.

90士 ] 1 6
.

81 ( 8 )
“

产
一

T
天

、 C p l l l j

I L一 2

( I U / 10 5

细胞 )

L A K

(肠 )

N K

( % )

194 42士 75 21 ( 7 )
“

93 74土 2 257 ( 8 )

159 90士 66 38 ( 8 )
`

5 1
.

4 2士 8
.

0 7 ( 7 )
`

36
.

2 7士 8
.

4 3 ( 8 )

43
.

7 1士 9
.

8 2 ( 8)
钾

2 1
.

36士 1
.

4 95 ( 7 )

1 9
.

90士 0
.

5 83 ( 8 )

2 3
.

90士 2
.

4 76 ( 8 )
“

3 2
.

72土 1
.

82 4( 7)
“

2 5
.

5 4士 4
.

8 10 ( 8 )

3 9
.

83士 5
.

12 ( 8 )甲

与老年对照组比较
, `

P < 0
.

肠 △ P< 0
.

01 军 P < 。
.

0 01

3 讨论

本研究结果表 明
,

与青年 鼠比较
,

老年大鼠海马

N E
、

5一 H T 和下丘脑 N E
、
D A 和 5 一 H T 含量显著下

降
,

海马皮质酮受体 (G C R )数明显降低
,

下丘脑 G C R

数有下降趋势
,

与此同时
,

血浆皮质酮含量则显著高

于青年 鼠
。

联系文献报道
,

下丘脑 N E
、

5 一 H T 能抑制

下丘脑
、

垂体分泌 c R F
、

A c T H吮 〕 ,

海马 G c R 对下丘脑

有抑制性调节作用阁
,

推测老年大鼠呈现高皮质酮血

症
,

与海马 G C R 数和下丘脑单胺类神经递质含量下降

有关
。

而固真方能明显延缓上述老化现象
,

从而抑制

H D A 轴的活动亢进
,

降低老年大鼠增高的血浆皮质酮

含量
,

使之趋于正常
。

本实验结果还表明
,

与青年鼠比较
,

老年大鼠胸腺

细胞 G C R 位点数明显降低
,

但 G C R 核转位率则显著

增高
,

与胸腺 E Z 、

D H T 受体变化一致川 ; 胸腺胞浆蛋

白
、

核 R N A 和 D N A 含量
、

胸腺重 / 体重比值
,

以及血

清胸腺因子功能均明显低于青年 鼠
; L T T

、
H 一 2 和

N E 细胞活性明显下降
,

L A K 细胞活性亦有下降趋势
。

这可能是由于老年大鼠持续的高皮质酮血症和胸腺

G C R 核转位率增加
,

使更多活化的 G C R 作用 于胸腺

染 色体 D N A
,

影响基 因表达
,

从而抑制胸腺 D N A
、

R N A 和蛋白质的生物合成
,

抑制胸腺细胞的增殖
、

分

化和成熟
,

加速胸腺萎缩
、

胸腺功能退化的结果
。

而固

真方能显著改善上述胸腺依赖性免疫功能
,

可能主要

通过抑制老年大鼠胸腺细胞 G C R 核转位率
,

减弱糖皮

质激素对胸腺的抑制作用
,

增加胸腺指数
,

改善胸腺微

环境
,

延缓胸腺退化
,

提高血清胸腺因子功能
,

从而增

强了老年大鼠 L T T
、
ll

J

一 2 和 I
一

A K 细胞活性等胸腺依

赖性免疫功能
。

联系固真方对老年大鼠 H P G T 轴的延缓衰老作

用
,

提示固真方既能影响 H P G T 轴
,

又能作用于海马和

H P G T 轴
,

通过多层次
、

多环节调整老年机体的海马和

胸腺神经内分泌网
,

林而改善胸腺依赖性免疫功能
。

这

不仅表明了中药的整体调整特点
,

同时也为
“

肾藏精
” ,

“ ’

肾主骨
、

生髓
” , “
脑为髓之海

” , “

冬不藏精
,

春必病温
”

等中医理论的内在联系
,

提供了一定的实验依据
。
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国家自然科学基金资助课题

萨本本
浏阵刁碑刀 , 刁户浏阵刁阵刘 , 刀赎刘阵本本

~ 本本本刀气

千古乖公典重才交光彩
《 中医古籍习双本大全 》

我国 当代中医药古籍发掘研究 巨大工 程
、

国 家
“
八五

”
规划项 目

一一大型线装古籍系列丛书 《中医古籍孤本大全》首批 10 种书已正出

版
,

江泽民主席为这套 丛书亲笔题写书名
.

据调查
,

历代流传下来的中医古籍约万余种
,

由于种种原因
,

其中

沦为孤本 者约有千余种左右
。

这些孤本经书散存于国内外图书馆
、

博物

馆和 私人藏书家手中
,

尘 封闭锁
,

不为公众所知
.

《中医古籍孤本大全》

是在国家中医药管理局领导 下
,

由全国中医药图书情报工作委员会组

织全 国数十位著名中医药学家及图书馆界之学者
,

首次对这些散存各

地 而行将绝 本的中医孤善本图书作 了大规模的调查研究
,

首批选 出 10

种 内容翔实
、

版本精良
,

并有极高学术研究
、

文献研究及临床实用价值

之珍品出版
。

这套丛 书采用 了传统印刷技术影印
,

线装
,

力求保持原书

风貌
,

印刷装帧均典雅精美
.

具有永久的保存价值
。

为各类型 图书馆和

个人珍藏提供了绝佳的精品
,

具有极高的实用价值
.

该套丛书包括
:

延

龄 篆要 `二 卷 ) 3 8 。 元
、

恩济堂方 书 ( 五卷 ) 5 5。 元
、

眼科六要 ( 二卷 ) 1 80
、

神效集 (二卷 ) ” 。 儿
、

百代医宗 (十卷 ) 7 9。 元
、

本草真诊 (二卷 ) 4 4。

元
、

世医通变耍法 (二卷 ) 5 80 元
、

神农本经会通 (二卷 ) 8 80 元
、

经络图说

27 0 元
、

新刻幼科百效全 书 ( 三卷 ) 3 8。 元
.

欲购者请汇款至北京东直门内北新仓 18

技服务中心刘振海收
,

邮政编码
: 1。。 7 00

,

电

传真
:

( 0 1 ) 哇0 2 5 9 7 2
。

详细介绍函索即寄
.


