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理论探索

现代细胞生物学与中医学说

一-Bcl-2 家族与中医肾本质关系探讨A

张登海凌昌全 刘颖· 叶志斌.纯一支.. .:rL 克涛..

〈第二军医大学长海医院 上海 200433 .上海中医药大学 上海 200032 

..第二军医大学长征医院 上海 200003) 

编者按 2 国际土有"理论生物学"杂志，发农生物学J'L.论方面的探索性义章，包括提出 新的思论，新的设怒.国内

尚木有此类期刊，为此，我们开辟"理论探索"专栏，尝试发表一岳相应的文章.

本期发农-J!， 第二军医大学和土二争 中医药大学联合著名的文章 ， 该文专起探索 丁 &1- 2 基 因和中医"肾"的关

系.中、西医的差别 ， 涉及志&才义明的基本差别.以往从生J'L.学、衅击1) 学来解 f手中医J'L.论的文章曾发农过不少，但

获得中、&医~双方都认可的却不 J. 由 于中医对于根治顽疾、解除病人必苦等方面有着不可替代的作用，在国内

外长盛不哀，体现丁我中华文明灿烂尤坪，是住得探索的一个文化宝库.本文作者不仅发表设怒，还将连一步设计

实验来加以检验 。 这就走何以我们把它选择为本栏目 首J!，义章的原因.欢i皂大家 ，提出意见 。

目前普遍认为 ， Bc1 -2 家族是与细胞调亡 (apopto­

sis)关系密切的基因家族.所以，有关 &1-2 家族的研

究，也都是围绕细胞调亡进行的.但是我们依据 &1-2

基因剔除 (knock ou t ) 小鼠出现典型的中医"肾虚"表

现[卜.] ，并结合其他资料 ，在 1997 年就提出了"&1- 2 家

族可能是中医肾本质相关基因"的假说川，吁吁在中医

肾本质研究中充分关注 &1-2 家族.由于该假说涉及到

中医学说一个重要概念即肾的物质基础问题，并且可

能为古老的中医理论和现代医学统一找到一个突破

口，因而受到中医界的重视.如在 1998 年举行的上海

市中青年专家分子生物学和中医理论研讨会上，与会

专家对此展开了热烈讨论. 此后在上海有关专家申请

卫生部重点课题项目时，也将该内容纳入研究范畴.自

我们提出假说后两年来，有关 &1-2 研究的新成果对这

一假说提供了更有力的支持 . 为此，本文结合 &1- 2 家

族最新研究进展，进一步论述 &1-2 与中医肾的关系 .

一、 DcI-2 家族简介

&1-2 基因 (B-cel1 leukemia / lymphoma-2 gene)是

从人滤泡淋巴瘤细胞基因异常转位研究中发现的 [5 . . ] ，

这种转位使该基因由原先位于 18 号染色体上而转位

到 14 号染色体上，和免疫球蛋臼重链基因并置，在后

者启动子作用下过度表达，导致淋巴细胞过度存活，加

上某些基因(如 c-myc) 的协同作用，细胞癌变率增

加[飞所以，&1- 2 基因在最初阶段是作为一种癌基因

加以研究的。此后，Hockenbery 等川在 Nature 杂志上

撰文率先指出，BcI- 2 的主要作用是抑制细胞调亡，由

此开启了 &1-2 基因作为洞亡相关基因的研究时代.在

&1-2 与冽亡关系研究中，人们至少有两个发现川 g 一

是存在一个 Bc1- 2 家族 ，并且该家族不限于哺乳动物 ，

而是在生物界广泛存在，二是 &1-2 家族中的成分众

多，且这些成分就功能而言，可以分为互相拮抗的两大

类，一类与 &1-2 功能基本相似 ， 如 &1-xL ， Al , Mc1 

等 ，一类与 &1- 2 作用相反，如 Bc1-xS 、Bad 、 Bak 、 Bik

等.但是，近年来， &1-2 家族功能研究中有了新的发

现，如 &1-2 家族对细胞周期进展有调节作用，是一种

周期进展调节成分f川，] ，有促进神经细胞再生能力，并

且该作用和原先发现的影响凋亡作用之间没有关

系[，气总之，随着研究的深入，至少从 3 个方面提示我

们 Bc1 -2 家族是一个值得高度重视的基因家族:一是它

的广泛存在，二是该家族成分众多(一个基因具有的功

血本文受国家博士后基金资助.
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126 细胞生物学杂志 1999 年

能越重要 ，在进化过程中衍生出众多成分的可能性越

大) .三是已经发现该家族有多种作用.

二、 DcJ-2 基因在体内的作用与中医肾的功能有

令人惊讶的相似性

为进一步研究 BcI -2 基因在体内作用 . 1 993 年起

国外几个实验室进行了 BcI-2 基因剔除工作 ，这种缺乏

&1-2 功能性表达的小鼠出现这样一组症状UJA]g发育

不良，形体小、寿命缩短、毛发变浅、软骨发育异常，外

耳变小，多囊肾、生殖能力下降、免疫力下降、消化道上

皮异常等.联系中医肾有主生、主发育、主生殖、"荣

发"、"开窍于耳"等作用的论述 .&1-2 基因缺乏鼠表现

出的实际上是非常典型的"肾虚"，联系其他有关 BcI-2

家族的资料，表明该家族功能与中医肾所述的多种功

能有很好的对应性(表 1).尽管除 &1-2 家族外，也有

一些基因与中医肾功能中的某一个方面有关(见下

文) .但到目前为止，只有 BcI -2 家族在体内功能与中医

肾功能具有多个方面的、广泛的对应性，所以我们提出

了"&1-2 基因可能是中医肾本质相关基因"的假说ld.

表 1 DcJ-2 功能与中医肾功能对应性

中医肾主要作用 中医经典《黄帝内经)[川等中医典籍有关肾的论述 &1-2 基因功能研究

生长发育 "女子七岁肾夫气八盛岁， 窗肾更气发实长，发…三七肾气平均 .故真牙生而 BcI-2 基因缺乏鼠[叫发育不良，
长极 γ…..丈 长齿更，…三八肾气平均，筋形体小，早夭，免疫功能下降.
骨劲强，故真牙生而长极，……五八肾气衰，发堕齿梢 γ… .
七八肝《气上衰古，筋不能动，八八天突竭，精少，肾脏衰 ， 形体皆
极…"( 天真论)).

生殖 丈夫…二八肾气盛，天突至，精气溢泻，阴阳和，故能有子 Bcl- 2 缺乏 卵巢泌泡发育不
((上古天真论)) . 良 [ 13] .而过度表达该基因，小鼠

排卵地加，每窝产崽数增加 5] .

〈续前〉成骨 "肾主骨"((宣明五气篇}) • BcI -2 基 因缺乏鼠软骨发育异
常[1 -3] 能影响骨代ì~t的甲状旁
腺素[ 16 ] . 其作用依顿 BcI-2 基因
表达.

生能 "肾生骨髓.. ( í( 阴阳应象大论)) "脑为能海.. (<<灵枢 · 海 ① &1-2 能增加造血系统对放
论)).这里的"恼"一方面是指骨髓 ， 另一方面是指神经系 射损伤的抗性I.I7 J ，亡②[1 8该基因缺
统. 乏神经元更易死 ，而过度

表达神经细胞数量增加[18] ，并
有促进神经再生作用1'1.

体液代i射 《上古天真论}:"肾者主水"，(逆调论): "肾者水脏 ， 主 11E Bcul, -231 基因缺 乏鼠出现多囊
液". ((水热穴论}:"肾者，同之关也，关门不利，故聚水而从 肾
其类也，上下溢于皮肤，故为朋肿 ，朋肿者，聚水而生病也 .. 

毛发 《五脏生成篇):"肾之合骨，其荣发也 .. Bcl-2 基因缺乏鼠二级毛囊发育
障碍，毛发颜色变浅[ 1-3)

主耳 《阴阳应象大论): " 肾主耳， …… ，在窍为耳 . " Bc l -2 基因缺乏鼠外耳软骨畸
形[叫，内耳软骨是否畸形，仍不
消楚，如果畸形会影响听力.

消化吸收 "肾"司二阴，二阴指前1 能阴[叫和.后阴 ，前阴有排尿和生殖功能. BcI-2 基因缺乏鼠[3J消化道上皮
后阴主要指消化道功 . 异常.

我们在提出假说之后 ，进行了初步验证 ，即测定老

年人和青年个体 &1-2 基因表达情况，发现老年人该基

因表达呈下降趋势，由于实验规模太小(各组仅 5 个

人 ) .所以还不能作为最终结果 . 但令人鼓舞的是 . Ag­

garwal 等[川发现老年个体 &1-2 表达较正常人为低 ，

并有统计学意义，而多数老年人有肾虚症侯.

研究的实验发现以及有关中医肾的某些相当深奥的论

述，这无疑是对我们所持假说的进一步支持.

近年来我国对中医肾的实验研究开展较多，包括

肾虚造模、补肾药物作用机理等.大剂量精皮质激素能

造成肾虚模型l叫，而体外研究显示，细胞 &1-2 水平越

低 ，对糖皮质激素越敏感[口 .24 j 补肾药固真方能提高

IL-2 基因表达[2叭而 且也 能上调 BcI -2 基因表三、进一步支持 DcJ-2 家族与中医肾本质有关联

的资料

将 &1-2 与中医肾联系起来.能很好地解辛辛中医肾

达[" . 27]

中医学认为，肾有肾阴肾阳之分，两者互相拮抗、
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互相依存.与之对应，目前研究表明，存在 &1-2 基因家

族.作为基因家族，它们虱由同一个原始基因进化而

来，但就其作用而言，该家族成分可以分成两类，并且

这两类成分既相互拮抗，又相互依存.如 I戈1 - 2 过度表

达能抑制 Bax 作用 ，反之亦然. (两者通过形成异二聚

体实现这种相互拮抗作用) I 但 &1-2 表达增加又能通

过延长 Bax 半衰期而稳定细胞内Bax 蛋白的量IML 即

又表现出依存关系.

另外中医肾的论述中还提到了一个非常令人难以

理解的现象，就是肾与"情志"的关系，特别提出了"恐

伤肾"这种能导致中医肾损伤的情况.中医肾的这个论

述表明，如果一种成分确实和中医肾有关的话，那么这

种物质应该和"恐惧"这种情绪有关 . 令人难以相信的

是.Roudi-Reig 等。"报道了 &1-2 与恐惧的关系，它们

发现，小鼠过度表达 &1-2 后，恐惧感下降.

四、 BcI - 2 家族作为中医肾本质相关基因符合现

代生物学理论

来自 &1-2 和中医实验研究的资料高度提示 &1-2

家族很可能是一种中医肾相关基因.但是如果该假说

成立的话，还须具有理论上的可能性，即还必须和目前

的生物学理论一致.

自从 Waston 和 Crick 在 1953 年提出著名的 DNA

双螺旋结构模型以后，生物学进入了分子时代，本世纪

有关生命科学研究的重大发现是，从 DNA 到 RNA 到

蛋白质是生物界信息流动的"中心法则"，通俗地说是

基因决定性状，即决定结构和功能.既然中医肾是机体

的一组功能，那么它最终只能由基因决定，所以将中医

肾的物质基础归结为基因，与现代医学理论完全一致.

纵观中医的形成史，它不象西方医学那样建立在

解剖研究基础上的，所以我们的先人在形成中医肾概

念的时候，是不受西医肾脏等具体器官概念限制的，而

主要是立足于对机体生理功能和疾病状态下各种表现

的概括，是机体在各种剌激下〈生理和病理因素)功能

调节的总结.现代生物学研究发现，机体功能调节在短

期内可能是通过一些非基因组机制实现的，但长期调

节往往涉及基因调控机制.中医治疗(如补肾治疗)起

效时间相对较长，也提示中医肾的功能调节与基因有

关.

五、提出 BcI -2 是中医肾本质相关基因的意义及

有关问题

在中医理论体系中，藏象学说是该体系的核心.肾

是五脏之一，是中医藏象学说的关键性概念之一，所以

对中医肾物质基础的研究历来受到高度重视.

&1-2 与中医肾关系的提出，不仅为中医肾物质基

础研究提供了一条新的途径，而且为用现代医学理论

进一步发展中医提供了可能.举例来说 .&1-2 家族有

如此众多的成分.每一种成分的作用都不完全相同，借

助这些研究成果，使我们能够对中医肾进行更为深入

的研究，如 &1-xL 和 Bcl-2 的功能基本相同，但体内分

布和在发育不同阶段的表达不同，这是否意味着除将

中医肾分为肾阴和肾阳外，肾阴和肾阳还可以再分?以

及，在发育中的不同阶段涉及到的肾阴和肾阳是否不

同?还有 .Bcl-2 蛋白在磷酸化和非磷酸化状态下的作

用不同，即向一种物质有两种不同的功能状态，是否就

是中医的"阳中有阴，阴中有阳 tt ，!作为一个家族，这些

成分是由同一个原始基因进化来的，对这种进化机制

进一步研究，是否能将进化论用于中医理论，从而发展

中医?等等。另外.如果 &1-2 是中医肾相关基因的话，

能够干预 &1-2 基因的药物必然影响中医肾功能.现在

发现的能够影响 13cl-2 的药物很多，这些药物就有可能

成为调节中医肾功能的临床新药物.

在提出这一假说的同时，我们也注意到，另外一些

基因也与中医肾功能中的某个方面有关，尽管这些基

因不象 Bcl-2 家族那样与中医肾功能具有多个方面的、

广泛对应性.如，转化生长因子 ßICTGF-ßl)基因剔除

小鼠l30J 、纤维连接蛋白 ( fibronectin )基因剔除小鼠[31)

都有寿命缩短现象;铜铸超氧化物歧化lj!ij (CuZn-SOD) 

基因剔除小鼠生殖能力下降[32J I 戳氨酸激酶 A 受体

(TrkA receptor )基因剔除神经系统某些神经元数量下

降[33J等.这些基因之所以也表现出中医肾的某些功能，

我们认为至少有两种可能:1.这些基因的作用和其影

响 &1-2 基因家族有关，即这些基因本身能影响 &1-2

家族信号传导途径，如最近有报道. TGF-ßl 有维持细

胞内 &1-2 水平的作用L叫，而 CuZn-SOD 的功能也与

Bcl-2 信号有关[叫。 2. 这些成分是独立起作用的，即和

Bcl-2 的作用关系不密切 ，也就是说，中医肾可能涉及

至IJ多个基因或基因家族，考虑到这种可能性的存在，我

们认为，就目前而言，更为正确的看法是 .&1-2 家族可

能是中医肾本质相关基因，而不是决定中医肾本质唯

一的基因家族.所以在进行 &1-2 家族与中医肾本质关

系研究中，也应该注意这些基因和BcI-2 家族之间的相

互作用.

摘要

Bcl-2 基因缺乏鼠表现出典型中医肾虚症状:发育

不良，形体小、寿命缩短、毛发变浅、软骨发育异常，外
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耳变小、多囊肾、生殖能力下降、免疫力下降、消化道上

反异常，结合其他资料更进一步表明 .&1-2 基因家族

在体内作用与中医肾的功能非常接近，为此，本文提出

"&1-2 家族可能是中医肾本质相关基因"的假说，还就

该假说与现代生物学理论的统一性问题进行进一步论

述，并用该假说对中医实验研究中的发现和有关中医

肾的部分论述进行尝试性解释.最后探讨了提出该假

说的意义.
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补体攻膜复合体致肾小球脏层上皮细胞粘附性改变研究 祷

刻t啸华 F事立生

〈第三军医大学新桥医院肾内科 重庆 400037) 

补体激活在肾炎的发生发展过程中起重要

作用，其损伤机理包括化学趋化因子生成所致 ·国家自然科学基金资助项目 (39500071 ) • 
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