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［摘　要 ］　中医脾肾相关学说是中医五脏相关学说的一个子系统�“脾虚及肾”是中医脾肾相关的动态病理变化之一�但在研
究思路方面仍处于初始阶段。对体现“脾虚及肾”特点的单一动物模型做出了评价�并提出应用线粒体蛋白质组学研究“脾虚
及肾”的思路和方法�以期阐明脾虚及肾的动态传变病理机制�丰富和发展脾肾相关学说。
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　　中医脾肾相关学说是中医脏腑学说的重要组成

部分�是五脏相关学说的子系统�有其丰富的理论内
涵和实质内容。著名中医学家邓铁涛教授自20世
纪60年代起�就开始对脾肾相关理论进行深入的探
讨�并运用此理论指导临床辨治�取得了显著成
效［1］ 。

脾肾为先后天之本�在生理上相互资助�使得气
血旺盛�元气充沛�诸病不染；在病理上相互影响�互
为因果�导致一系列疾病。如《景岳全书》所说：“或
先伤于气�气伤必及于精；或先伤于精�精伤必及于
气。”“脾虚及肾”是临床上常见的证型。但如何探讨
脾虚及肾的动态生理和病理特性？特别在动物实验
研究中�如何体现这种状态是值得深入研究的课题。
1　“脾虚及肾”动物模型研究的评价

随着临床病证诊断标准的规范化和实验动物模

型的建立�脾虚、肾虚证的研究已经取得了重大的发
展。而五脏相关中的脾肾相关仍处于初始阶段�在
单一动物造模方面、研究思路方面需要有长足的研
究和发展。在现代科学技术和方法更新的前提下�
脾虚、肾虚证本质研究发展迅速�而脾肾相关方面的
研究仍处于初始阶段。“脾虚及肾”是由脾病累及至
肾�最后导致脾肾两虚证候的结果以及其病理传变
过程总的概括�它包括两个含义：一是由脾病发展�
二是脾肾俱虚的病理状态。在实验研究中�这就要
求“脾虚及肾”动物模型要具备“运动性”和“整体
性”。从单一动物模型来阐明“脾虚及肾”的传变整
体特征�会更符合中医“脾虚及肾”的理论。脾肾相
关研究重点要解决的是整体动物模型与病证相结

合�有研究发现�选用苦寒药大黄来复制“脾虚”模
型�大鼠在服用大黄4－5d 后�开始出现脾虚症状�

当脾失健运�化生气血不足�肾亦不能正常地“受五
脏六腑之精而藏之”�脾虚日久最后必然会引起肾的
虚损�随着造模时间的延长�出现形寒畏冷和脱肛现
象�此乃中气下陷�脾肾气虚的证象［2］ �即“脾虚及
肾”所导致的脾肾两虚证候。

研究表明�对“脾虚及肾”动物模型的评价主要
体现在“脾虚及肾”所表现的动态病理变化及与单纯
肾虚表现指标的不同两个方面：①灌服健脾补肾方
的大鼠�其脾虚症状较脾虚模型组有所改善�并可使
体重增加�脾脏／胸腺比值增大�肾脏比值减轻�表明
健脾补肾方药对脾虚证大鼠有一定的保护作用�这
是中医“脾肾相关”理论在实验研究中客观体现［3］ 。
②健脾补肾方药能降低实验性脾虚证大鼠 cAMP
含量及 cAMP／cGMP 比值�提高 T3、T4水平。生
理水平的甲状腺素�正是肾主生长、主藏精、主骨生
髓的物质基础�而脾虚模型动物出现以上这种甲状
腺激素等指标的变化�都符合中医“脾虚及肾”这一
理论［4］ 。③脾虚大鼠造模10d 时血清 E2、T 含量均
比正常对照组显著升高（P＜0∙05～0∙01）�而 E2／T
比值差异无统计学意义（P＞0∙05）�这与陈芝喜报
道的结果相符［2］ �但与单纯肾虚表现的 E2 含量升
高�T 含量下降�使得 R／T 比值升高［5］的表现完全
不同。脾虚组动物造模延长到20d时�血清 E2含量
比正常对照组显著升高（P＜0∙01）�T 含量则显著
下降（P＜0∙01）。以上结果提示�从单一动物模型
来阐明脾肾互相关系更符合中医“脾虚及肾”这一理
论［2］ 。

虽然该证的动物模型还达不到与人的证候状态

完全相同的水平�但只要有部分相似或部分说明问
题也是可取的。因为在没有更好的研究方法出现之
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前�利用证的动物模型仍是研究中医基础理论的较
好方法。所以对证本质或机理的研究必须用到动物
模型�否则对中医基础理论的实验研究是难以深入
的［6］ 。
2　线粒体－－－“脾虚及肾”研究的切入点

线粒体是一种将物质代谢、能量代谢和遗传变
异三大基本生命活动形式融于一体的半自主性细胞

器�线粒体几乎存在于人体全身的组织细胞之中�是
细胞对食物进行生物氧化产能的细胞器�有“ATP
的生产基地”、“细胞的动力站”之称。这与中医脾为
“气血生化之源”、“后天之本’有着密切的联系。

既往课题组研究脾虚病证线粒体形态结构和功

能方面研究历时20余年�较深入地进行了中医脾与
线粒体相关性研究［7］ �总结起来�主要体现在以下三
方面：①从生理上看�脾主运化不仅仅是指食物在消
化道的消化吸收�更重要的是指食物在线粒体内的
氧化磷酸化过程。将其与中医的脾主肌肉、主四肢�
主统血�脾开窍于口�其华在唇的论点相联系�将有
助于解释脾与五脏相关的学说。②从病理上认识�
脾虚证通常会出现细胞线粒体数目减少�线粒体肿
胀�基质变淡�嵴断裂�膜缺损等变化。并且线粒体
的质与量的改变与脾胃气虚的症状及病情轻重密切

相关。③从诊断、治疗上来认识�进行线粒体观察有
助于脾胃气虚的诊断及对脾胃气虚程度作出判断；
健脾方药可在有效改善线粒体结构与功能的同时使

得脾气强健�运化正常。因此�把线粒体作为“脾”的
重要组成部分�既能较确切地解释中医“脾”的机能�
又能使“脾”的生理机能解释建立在客观实在的物质
形态学基础上。

脾为后天之本�脾虚则生化无源�脏腑失养；肾
也需依赖脾胃水谷精气的滋养�脾虚日久最后必然
会引起肾的虚损。线粒体能量代谢障碍是脾虚证的
生物学基础�脾虚及肾�以线粒体建立中医脾气虚和
脾肾两虚证之间的关系�可很好地解释“脾虚及肾”
动态病理变化机制。
3　线粒体蛋白质组学－－－研究“脾虚及肾”的新技
术

3∙1　蛋白质组学与中医证候的相关性
中医的证是一个综合的病理概念。中医以证来

认识疾病�实际上就是通过综合归纳各种疾病表现�
形成证候系统以辨析疾病机制的病机研究方法�它
是从整体、动态角度把握疾病的本质。而实验研究
中寻求证指标的特异性、确定性�本身与证的特点不

相容。所以在以后的研究中从多层次、多角度、多指
标及结合整体、细胞分子水平探讨证的本质是十分
必要的。

蛋白质组学�就是从整体角度分析细胞内动态
变化的蛋白质组成成分、表达水平与修饰状态�了解
蛋白质间相互作用与联系�揭示蛋白质功能与细胞
生命活动规律的一个研究领域［8］ 。它的研究方法学
内容与中医学的整体观有许多相似之处�其思路与
概念和中医认识疾病的整体观有着趋同性。中医外
在病证是对疾病发展过程中某一阶段的病机概括�
是机体内因和环境外因综合作用的机体反应状态�
并随着病程的发展而相应发生变化。相对地蛋白质
组是从蛋白质水平反映了细胞或组织特异性表型和

表达模式�与临床上出现的症状和体征有必然内在
联系。中医病证的多样性与蛋白质组表达的差异性
都是机体即时性功能状态的反映。中医病证具有复
杂的多样性和开放式网络的特点�它的存在必然有
内在的改变�而蛋白质的多样性和分子间的复杂网
络关系亦呈现了细胞的各种功能活性�它的改变必
然导致外在的表现。在这种特定的关系上�使我们
的研究成为可能。
3∙2　线粒体蛋白质组学在与脾肾相关疾病研究中
的应用

研究发现�许多与脾、肾有关的疾病往往会引起
线粒体蛋白质结构与功能的变化�如退行性疾病［9］ 、
衰老［10］和癌症［11－12］等。

肌萎缩性（脊髓）侧索硬化（amyotrophic later-
als clerosis�ALS）是一类致死性的神经退行性疾
病�Fukada等［13］进行小鼠胚胎脊髓成神经细胞瘤
细胞系 NSC34细胞 G93A-SOD1突变和野生型线
粒体蛋白质组比较研究�结果发现�有45个差异表
达蛋白点�经质谱鉴定它们与线粒体膜转运、线粒体
凋亡、呼吸链、分子伴侣等功能有关。其中 VDAC2
翻译后修饰蛋白的改变影响了线粒体膜渗透和线粒

体凋亡通路的激活。认为 G93A-SOD1突变引起的
线粒体蛋白改变是导致线粒体功能异常和细胞死亡

的主要原因。老年性痴呆（alzheimer＇ s diease�AD）
是一种常见的神经退行性疾病�对 AD 的研究主要
集中在对淀粉β肽的研究上�Lovell 等［14］对原代培
养的神经细胞给予淀粉β肽处理�发现线粒体蛋白
质组改变�其中10个蛋白的表达与对照组相比差异
显著�包括在能量代谢中具有重要作用的酶�这种表
达的增加很可能是对氧化压力引起的线粒体膜电势
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减少的一种补偿。Dundas 等［11］利用线粒体蛋白质
组学的研究则发现�线粒体蛋白 Hsp70在结肠癌中
高表达�而且与肿瘤的预后相关。Nishigaki 等［12］

的研究也发现�线粒体蛋白 CLPP、COX5A 和
ECH1在胃癌组织中表达发生了改变。

线粒体蛋白质组是蛋白质组学研究的新领域�
可全景式地研究线粒体在各种特定情况下的蛋白质

表达谱。对线粒体蛋白质结构、定位、表达规律、生
物功能和蛋白质与蛋白质相互作用的研究�能为阐
明生命现象的本质提供直接的基础�并能从整体角
度分析细胞内动态变化的蛋白质组成成分、表达水
平与修饰状态。可见对于“脾虚及肾”研究�线粒体
蛋白质组学是一种适用的技术手段�通过探索藏象
功能、证候、蛋白质组学之间的关系�建立一个“证候
－蛋白质表达谱”�可揭示中医证候的科学内涵�为
其客观诊断提供依据和方法。
4　思考与展望

“脾虚及肾”是脾肾相关学说的一个重要内容�
从动物实验探究“脾虚及肾”具有重要的研究意义�
但遗憾的是研究鲜有成果。究其原因很可能是研究
的思路和方法有问题�以及研究手段受到限制�因
此�必须重新审视既往的研究内容�调整思路�利用
现代最新的技术手段�探讨新的研究途径。

蛋白质组学的概念与中医认识疾病的整体性有

一定的趋同性。而线粒体形态结构和功能改变是中
医脾虚证发生的重要机制。对于“脾虚及肾”的研
究�若以线粒体为切入点�复制脾气虚、脾肾两虚证
（脾虚及肾机制建立的）大鼠模型�通过对脾虚及肾
发生过程中证候转变前后体内微观实在的线粒体蛋

白质变化�探究该病证产生的物质基础支配机制�可
能会从蛋白质水平阐明中医“脾虚及肾”的动态病理
变化机制�丰富和发展脾肾相关学说。
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