
中国生命科学论坛杂志---TILS, Trends In Life Sciences 

 17

肾阳虚证临床及实验研究回顾 

刘尚全
1
 

 

自从 1959 年上海医科大学脏象研究组从肾阳虚入手，开始对肾虚、肾本质进行研究以来，人们应用多

种现代的研究技术手段，从功能到形态，从宏观到微观，从组织细胞水平到分子水平对肾阳虚证进行更加

广泛而深入的研究。各方面的研究表明，肾阳虚证与神经、内分泌、免疫系统的功能改变密切相关。中医

的肾不同于解剖学上的肾，远远超出了西医肾脏的范畴，涉及的范围很广，是多系统和器官功能的综合表

现。现对肾阳虚证的临床及实验研究作一回顾。 

1.肾阳虚证实验动物模型的研究 

用动物模型进行证的中医药研究，可以弥补中医单靠临床研究的不足，从形态和功能等多方面阐述中

药治疗的效果和原理，揭示中医理论的本质，并在此基础上产生新的理论和治疗方法，关于肾阳虚实验动

物模型，文献已有详尽总结
[1]
 。

 

2.肾阳虚证中枢改变 

海马是脑内参与记忆贮存功能的重要部分，而海马 CA3 区是学习记忆的关键部位，并对衰老较为易感。

益气补肾药物在提高大鼠海马、额叶去甲肾上腺素 (NE)、多巴胺 (DA)、五羟色胺(5-HT)含量的同时改善

了 Alzheimer 病肾阳虚模型大鼠学习记忆力
[2][3]

，进一步对大鼠海马 CA3 区超微结构进行研究
[4]
发现老年肾

虚 AD 鼠在亚细胞水平的变化主要表现为脂褐质数量异常增多，神经元核膜内陷形成皱褶，核内出现空泡，

神经元胞浆内线粒体数目减少，形态不规则，嵴变短，部分嵴缺失和线粒体内絮状斑块。主要细胞器如高

尔基体、粗面内质网有明显的变形、增宽、脱颗粒等。温阳药物则可以逆转上述变化，表现为抑制脑内脂

褐质的形成和积累、促进脑细胞蛋白质的合成和改善脑部血液循环作用。使神经元内线粒体数目增多，防

止线粒体嵴肿胀及变性等。 

精氨酸升压素(Argipressin，AP)具有增强学习记忆功能的作用
[5]
，生长抑素(Somatostatin，SS)是体

内具有广泛抑制作用的神经肽
[6]
，有文献报告

[7]
下丘脑组织中 SS 神经元和 AP 神经元之间有共存的树突，它

们之间有直接形态学的联系，而在功能上则相互影响，研究证实
[8]
肾阳虚动物学习记忆成绩明显下降的同

时下丘脑和血浆中 SS 和 AP 水平均异常，表现为 AP 降低而 SS 升高；用药后学习记忆成绩提高，同时 AP 升

高而 SS 下降。 

郑里翔等
[9]
研究了肾阳虚模型单氨类递质及胆碱酯酶的变化，除 5-HT 无明显差以外，NE/DA/ACHE 均有

显著差异，外周 NE/DA 也出现类似情况。NA 与警觉、睡眠、情绪等调节有关。5-HT 与睡眠精神活动密切相

关。5-HT、NE、DA 共同维持体温恒定，参与睡眠及内分泌调节，ACHE 在智力活动和记忆中起着关键作用。 

3.内分泌系统改变 

沈自尹教授曾对“肾阳虚”的本质进行了系统的研究
[10]
，认为肾阳虚证不仅可引起下丘脑—垂体—肾

上腺皮质轴 (HPA)功能紊乱，而且对于不同靶腺轴 (如下丘脑—垂体—甲状腺轴)的不同环节，均有不同程

度的功能紊乱和退行性病变。 

3.1 下丘脑 

下丘脑激素的作用是通过胞内信号传导系统来实现的，反之胞内信号传导系统的改变就可能影响激素

分泌，从而导致下丘脑 -垂体轴的神经内分泌功能紊乱。PKA，PKC 通过底物磷酸化参与许多生理活动如神

经递质释放、细胞增殖分化等，它们是许多外在刺激因子如激素、神经递质、生长因子等发挥作用的重要

信号调节因子
[11][12]

。研究结果表明
[13]

，肾阳虚大鼠下丘脑组织中 PKA，PKC 活性均明显降低。下丘脑组织

细胞胞液 PKA 活性的变化更为明显。PKC 的活性胞膜大于胞液，但胞液的下降幅度大于胞膜，提示胞液中

的 PKA 和 PKC 活性可能对下丘脑神经内分泌功能变化影响更大。 

生理条件下，下丘脑将从大脑传来的神经信息转变成激素信息，如分泌 TRH、GnRH、CRF 等。这些神经

肽作用于垂体，使之分泌相应的激素而作用于各自的靶器官。在下丘脑－垂体－靶腺体轴中，各环节分泌
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的激素又反馈调节上一环节。这些激素与靶器官上的受体结合，通过信号传导系统发挥作用。NO 在中枢神

经系统有广泛的分布，是近年来认识到的一种新型神经信使因子，具有多种生物效应，有调节神经内分泌

的功能。NO 参与下丘脑－垂体神经肽的释放，通过 cGMP 信号传导途径抑制下丘脑 GnRH 分泌与表达，NOS

抑制剂可阻断神经递质的释放
[14]

。通过
[15]

对肾阳虚证神经内分泌功能受损状态下 NO 系统的变化的研究发现

肾阳虚证时大鼠下丘脑 nNOS 表达增强。下丘脑组织 NOS 活性升高，血清和下丘脑组织中 NO 水平也明显升

高，但下丘脑组织升高幅度明显高于血清，由此推测，肾阳虚证时影响了下丘脑 nNOS 表达，并引起 NOS 活

性增强，被激活的 NOS 催化 L-精氨酸生成过量的 NO。NO 水平的升高可能对 GC 的刺激作用增强，导致 cGMP

生成量增大，cGMP 作为第二信使作用于 cGMP 依赖的蛋白激酶而发挥生物效应，抑制下丘脑的神经内分泌

功能，导致肾阳虚证的发生。 

Ca
2+
广泛分布于人体细胞内和体液中，Ca

2+
作为胞内信使“主动”参与一切外来信号调控细胞功能的信

号传导过程。胞内游离钙的改变，可触发一系列生理、生化反应。许多病理或疾病现象的发生都伴随着细

胞内 Ca
2+
浓度的异常升高，如脑缺血、癫痫、糖尿病等

[16]
。细胞内钙离子超载、钙离子内环境失衡是导致

细胞死亡的最后的共同途径
[17]
。宋春风等采用

[18]
灵敏度高特异性强的第三代 Ca

2+
荧光探针 Fluo3AM 对下丘

脑－垂体－肾上腺轴和血淋巴细胞 [Ca
2+
]ｉ进行了测定，同时测定了血清钙。结果表明，肾阳虚大鼠下丘

脑、血淋巴细胞中 [Ca
2+
]ｉ及血清钙显著升高，补肾中药右归饮能够抑制肾阳虚大鼠下丘脑、血淋巴细胞

Ca
2+
及血清钙的升高。由于 [Ca

2+
]ｉ具有第二信使的功能，且作用广泛，因此 [Ca

2+
]ｉ的升降对调节细胞活

动起着决定的作用。在生理状态下，细胞膜内外存在极大的 Ca
2+
电化学梯度，细胞内钙浓度为 0.1umol/L～

1.0umol/L，而细胞外钙浓度比 [Ca
2+
]ｉ高 1 万倍，约为 1.0mmol/L 。细胞维持如此大的浓度梯度，保证

细胞内钙稳定，主要靠细胞膜 Ca
2+
极低的通透性、钙结合蛋白 (如钙调素 )的缓冲以及依赖质膜两侧钙泵

Ca
2+
-Mg

2+
-ATP 酶、Na

+
- Ca

2+
交换系统将 Ca

2+
主动排出，或通过细胞内 Ca

2+
库如线粒体、内质网等摄取与贮存

Ca
2+
。其中线粒体是胞内最重要的钙库之一。当 [Ca

2+
]ｉ>1.0mmol/L 时，线粒体摄钙明显增加，但 [Ca

2+
]

ｉ的调控均有一定限度，超过极限将导致 [Ca
2+
]ｉ升高，引起细胞和线粒体钙超载，从而触发一系列有害

的病理生理过程
[19]

，使一些依赖 Ca
2+
的酶如 NO 合成酶、磷脂酶、蛋白水解酶及核酸酶的活性增加。通过“瀑

布”式连锁反应使线粒体氧化磷酸化脱偶联，线粒体功能下降或衰竭，细胞呼吸抑制，同时影响细胞的基

本代谢功能。一些研究表明，脑老化伴随着神经细胞内钙稳态的失调和细胞钙调节能力的降低，随着年龄

的增加，[ Ca
2+
]ｉ呈渐进性增加

[20]
。细胞内钙的增加主要通过细胞膜上钙通道开放和细胞内钙库的释放而

引起。细胞内游离钙病理性增加后，则需要细胞内的 Ca
2+
调控机制发挥作用，以维持细胞内钙稳态。但研

究发现，随着老龄化的发生，细胞内 Ca
2+
调控能力逐渐衰退，如细胞膜 Ca

2+
泵活性随年龄增加而显著降低，

外排 Ca
2+
的能力明显下降，线粒体摄钙能力也随着年龄增长逐渐衰退

[21]
。有研究表明，机体老化是一种生

理性肾阳虚，肾阳虚是未老先衰的一种表现。因此肾阳虚时下丘脑、血淋巴细胞的 [Ca
2+
]ｉ及血清钙升高，

可能是细胞外大量 Ca
2+
顺浓度梯度进入细胞内，细胞膜钙泵功能降低，排出 Ca

2+
的功能受损，胞内钙库线粒

体、内质网等摄取、贮钙能力下降，钙代谢紊乱的结果。由于肾阳虚时下丘脑、血淋巴细胞 [Ca
2+
]ｉ升高，

激活 NOS 等多种酶，引起线粒体等细胞结构和功能的损伤，使细胞功能下降，特别是下丘脑、血淋巴细胞

与机体的基本代谢，激素的分泌和调控以及免疫功能密切相关，下丘脑、血淋巴细胞的 [Ca
2+
]ｉ的升高，

破坏了其钙代谢的平衡，影响了下丘脑和血淋巴细胞功能，使机体的基本代谢紊乱，免疫力下降，出现一

系列的肾阳虚症状。补肾中药能够调整机体的 Ca
2+
稳态失衡，可能与其具有降低血清钙，调整细胞膜的钙

泵活性，升高胞内钙库摄钙、贮钙能力，及抑制 NOS 等酶的作用有关。 

正中隆起位于下丘脑内侧基底部，通过垂体柄与垂体相连。其正上方为第三脑室，额状面上为第三脑

室底部膨大的三角形结构，由内到外分为内中外三层，外层为栅状带，较宽含有丰富的毛细血管，下丘脑

神经分泌细胞的促垂体激素大多运输到此，再通过垂体门脉系统进入垂体前叶，中层为神经纤维，主要为

下丘脑垂体束，参与垂体后叶的调控，内层即为第三脑室腔面的室管膜细胞
[22]

。下丘脑的许多神经分泌核

团的含有神经分泌颗粒的神经末梢中终止于正中隆起，并且正中隆起本身也存在着一些促垂体神经分泌细

胞，从正中隆起的神经联系和血管分布来看，它是下丘脑 -垂体 -内分泌轴上传下达的关键部位，与多种

激素及其他信息的传递和调控有关。近年来中医肾本质的研究表明，肾阳虚证与下丘脑 -垂体 -内分泌腺
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轴的功能紊乱有关
[23]

，推测主要发病环节在下丘脑
[24]

， 宋春风等
[25]

运用扫描电镜观察了糖皮质激素醋酸可

的松致肾阳虚大鼠下丘脑正中隆起室管膜细胞超微结构的变化发现肾阳虚大鼠下丘脑 -垂体 -肾上腺轴功

能受抑制，室管膜细胞分泌功能下降，微绒毛分布改变，结构异常，分泌颗粒样结构几乎消失。细胞出现

孔洞，这可能是室管膜细胞功能下降，细胞走向凋亡的一种形态表现。而温补肾阳中药能够直接作用于下

丘脑，改善肾阳虚大鼠或老年大鼠下丘脑促肾上腺皮质激素释放激素 (CRF)神经元和神经纤维免疫活性
[26]

、

CRFm RNA 表达水平
[27]

及下丘脑双氢睾酮 (DHT)受体的亲和力
[28]

，进而提高 HPA 轴功能。同时可以改善下丘

脑正中隆起室管膜细胞超微结构的损伤 。 

右归饮是温补肾阳的经典名方，可拮抗肾阳虚大鼠体重增长受抑和饮食摄水的减少，改善动物下丘脑

单胺类递质的含量
[29]

;并可通过提高下丘脑 CRFmRNA 和 CaMmRNA 的表达以缓解肾阳虚证的阳虚状态
[30][31]

。 

3.2 垂体改变 

垂体是机体内最重要的内分泌腺之一，它分泌多种激素，调控其他许多内分泌腺和器官的功能，并以

神经和血管与下丘脑相连，因此垂体在神经与内分泌两大整合系统的相互关系中居枢纽地位。近年来，随

着对中医肾本质研究的逐步深入初步，认为肾阳虚证与下丘脑 -垂体 -靶腺轴的功能改变密切相关
[32]

；宋

春风等的试验
[33]

则从超微结构的角度，进一步证明肾阳虚大鼠垂体前叶五种内分泌细胞，除催乳激素细胞

因雄性大鼠很少，未见明显变化以外，其他四种内分泌细胞 -生长激素细胞、促性腺激素细胞、促甲状腺

激细胞、促肾上腺皮质激素细胞都有不同程度的粗面内质网扩张，线粒体肿胀、空化，细胞变形，核变形、

固缩，而益气补肾中药能够改善这种超微结构的损伤。 

超微病理学认为，具有分泌功能或蛋白质合成旺盛的细胞粗面内质网较多，并多呈平行片排列，粗面

内质网池也多呈狭隙状。当细胞受到缺氧、中毒等各种损伤时，粗面内质网和滑面内质网的形态改变表现

为池的非特异性扩张和裂解。在损伤较轻时，内质网较轻度扩张，粗面内质网膜上的核糖体常部分脱落于

胞浆中 ;当细胞损伤较重时，内质网高度扩张并裂解为大泡状。与此同时，高尔基体和线粒体等其他细胞

器也发生类似的扩张
[34]

。从细胞的结构与功能分析，出现这些形态变化的原因可能有两个 :第一，缺氧等

细胞损伤首先使敏感的细胞器线粒体肿胀、空化，使线粒体的氧化磷酸化作用受到影响，致使钠泵失效，

Na+和水分进入细胞的内质网、高尔基体，使内质网扩张、脱颗粒，高尔基体扩张。第二，细胞合成或分泌

蛋白质的过程受阻，排出困难而使分泌物堆积在这些细胞器中，引起其扩张或肿胀。但不管哪种原因，最

终都将导致蛋白质的分泌减少，细胞功能的下降。因此，垂体内分泌细胞超微结构的改变，必然使其功能

受到严重的影响，特别是各种多肽类促激素的合成，主要是通过粗面内质网完成的，这些细胞的粗面内质

网扩张和脱颗粒，说明其蛋白质合成的精确性降低，酶的结构和活性发生种种改变，激素的合成减少。再

加上线粒体的肿胀、核的固缩，影响了氧化磷酸化和 DNA 的转录复制，致使能量供应不足，DNA 的转录复

制功能降低，而导致整个细胞的功能低下。宋春风等研究
[35]

的结果提示肾阳虚与垂体细胞超微结构的改变

及其细胞功能下降有关，益气补肾中药对肾阳虚垂体超微结构的损伤有明显的改善作用，能够恢复其细胞

功能，表明益气补肾中药能够通过影响垂体的形态结构，进而调整肾阳虚的种种表征，使机体恢复正常状

态。试验中还发现，五种内分泌细胞超微结构损伤程度依次为促性腺激素细胞、生长激素细胞、促甲状腺

激素和促肾上腺皮质激素细胞。 

3.3 甲状腺改变 

下丘脑 -垂体 -甲状腺轴在人体的生命活动中起着重要的作用，与能量代谢、物质代谢及信息传递密

切相关。有研究表明
[36]

，肾阳虚大鼠血清中甲状腺激素 T3 、r T3 、T4 浓度明显低于正常大鼠，同时腺

垂体分泌的 TSH 也明显低于正常大鼠。补肾壮阳中药能恢复肾阳虚大鼠血清 T3 、r T3 、T4 和 TSH 水平  。

宋春风等
[37]

以大剂量醋酸可的松造成大鼠肾阳虚模型，取其垂体、甲状腺制成超薄切片，进行电镜观察。

发现肾阳虚大鼠垂体促甲状腺激素(TSH)细胞、甲状腺滤泡上皮细胞出现内质网、高尔基体扩张，线粒体空

化，细胞变形，核的形态改变等超微结构的损伤。由于肾阳虚大鼠垂体 TSH 细胞、甲状腺滤泡上皮细胞细

胞核降解，线粒体肿胀，嵴空化，内质网扩张，而使核的 DNA 复制、转录，线粒体的氧化磷酸化，内质网

的蛋白质合成等功能受到影响，致使细胞的功能下降，合成和分泌激素的能力减弱，能量代谢率降低，最

终导致多种器官的功能下降，而产生一系列的肾阳虚的症状，给予益气补肾中药能够减轻肾阳虚大鼠垂体
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超微结构的损伤，但对甲状腺细胞超微结构损伤的保护作用甚微。因此认为肾阳虚证与垂体 -甲状腺轴功

能密切相关，而益气补肾中药则通过减轻垂体的超微结构损伤，调节垂体 -甲状腺轴的功能，而达到纠正

肾阳虚证的效应。 

3.4 肾上腺改变 

  ＨＰＡＡ是神经内分泌网络的重要组成部分，对于调节机体的内稳态和各种功能都起着不可忽视的

作用。中医学中的“肾”和肾上腺皮质功能的关系长期以来为中西医结合研究所重视。临床研究
[38] [39]

发现

肾阳虚患者的垂体前叶一肾上腺皮质轴处于功能低下和混乱状态，糖皮质激素水平降低，并推测肾阳虚患

者的糖皮质激素水平下降是由于垂体前叶功能低下。实验研究也发现
[40]

动物长期应用大剂量糖皮质激素，

会由于糖皮质激素的反馈抑制作用而使肾上腺皮质功能受抑制，使血浆糖皮质激素水平降低，用醋酸氢化

可的松复制的肾阳虚模型大鼠的血浆皮质醇降低，测定血浆中的 ACTH 浓度发现肾阳虚模型大鼠垂体前叶分

泌的 ACTH 浓度降低。给予拮抗醋酸氢化可的松对肾上腺皮质功能的反馈抑制作用的药物后，P 和 ACTH 显

著著升高，钟历勇
[41]

等的研究从分子水平表明，肾阳虚大鼠下丘脑促肾上腺皮质激素释放因子(ＣＲＦ)ｍ

ＲＮＡ显著受抑制，补肾中药能够提高下丘脑ＣＲＦｍＲＮＡ的表达量与ＨＰＡＡ的功能，使受抑的ＣＲ

ＦｍＲＮＡ水平在一定程度上得以恢复。对作用广泛的Ca
2+
-ＣａＭ信号系统与肾阳虚的关系进行研究发现，

在糖皮质激素所致的肾阳虚大鼠下丘脑中，ＣａＭｍＲＮＡ有较高的表达，在正常大鼠下丘脑中表达不明

显，温补肾阳中药能抑制肾阳虚下鼠下丘脑中ＣａＭｍＲＮＡ的过度表达。在肾上腺中，肾阳虚组与正常

组相比，ＣａＭｍＲＮＡ亦显著上升。在垂体组织，肾阳虚组与正常组相比，ＣａＭｍＲＮＡ表达有上升

的趋势，但没有显著的统计学意义。垂体和肾上腺组织中，补肾中药组ＣａＭｍＲＮＡ的表达均略低于肾

阳虚组，亦没有统计学意义。 

已有研究表明，在ＣａＭ基因的 5′端非编码区有糖皮质激素的受体位点
[42]

。糖皮质激素能够抑制垂

体促肾上腺皮质细胞ＡＣＴＨ的释放，这种抑制的早期 (< 2ｈ)，能够诱导出新的ｍＲＮＡ和蛋白。在Ｔ

淋巴细胞中发现ＣａＭ，这种多功能的 Ca
2 +
受体蛋白，是加入糖皮质激素地塞米松后 2ｈ内产生的几种蛋

白之一
[43]

。在小鼠垂体促肾上腺皮质激素肿瘤细胞ＡｔＴ2 0Ｄ1 6 :1 6 细胞中，人工合成的糖皮质激素

地塞米松能够迅速诱导ＣａＭｍＲＮＡ的产生，而且在加入类固醇激素的同时加入ＣＲＦ，能够显著地减

少这种ｍＲＮＡ的产生以及糖皮质激素对ＡＣＴＨ释放的抑制。因此，ＣＲＦ能够抑制糖皮质激素对ＡＣ

ＴＨ释放的抑制作用及对ＣａＭｍＲＮＡ的诱导作用
[44]

。在祛除肾上腺的大鼠中，海马和皮质中的ＣａＭ

ｍＲＮＡ显著减少。在祛除肾上腺的同时，每天给以皮质酮，则能阻碍ＣａＭｍＲＮＡ的减少
[45]

。可见，

ＣａＭ对ＨＰＡＡ的调控起着重要的作用。因此认为糖皮质激素对ＨＰＡＡ的抑制与ＣａＭｍＲＮＡ的产

生有关。肾阳虚时下丘脑ＣａＭｍＲＮＡ的诱导，与ＣａＲＦｍＲＮＡ表达抑制有着直接或间接的关系。 

早在 60 年代邝安 KUN 等就发现助阳药能够对抗大剂量肾上腺皮质激素引起的耗竭作用
[46]

。随后的临床

实验发现，肾阳虚患者血清中 17-羟皮质酮降低
[47]

;垂体前叶-肾上腺皮质轴功能低下，糖皮质激素水平降

低
[48]

。实验研究
[49]

也表明，糖皮质激素所致肾阳虚大鼠血浆糖皮质激素水平降低，并直接证明了肾阳虚大

鼠血浆糖皮质激素水平降低是由于垂体前叶功能受损所致。任何器官或组织机能不足必然有其物质基础，

这就是细胞的形态结构的改变，严重时引起细胞的萎缩、变性或坏死。本实验结果表明，肾阳虚大鼠垂体

ACTH 细胞 ，存在着内质网扩张 ，线粒体肿胀、空化等超微结构损伤。肾上腺则出现束状带、网状带严重

萎缩，细胞萎缩变小，束状带脂滴分布异常或消失。这些超微结构的损伤是导致肾阳虚大鼠垂体 -肾上腺

功能低下的重要原因 ，补肾中药能够改善垂体 ACTH 细胞的超微结构损伤 ，但对肾上腺皮质的改善不明显。 

肾上腺皮质三个区带分泌醛固酮 ，主要受血管紧张素Ⅱ和血浆 Na
+
、Ｋ

+
浓度调控 ，束状带分泌糖皮

质激素 ，网状带分泌性激素 ;后两带主要受垂体分泌的 ACTH 调控。ACTH 不但促进糖皮质激素的合成与分

泌 ，而且是维持束状带和网状带正常结构的决定因素
[50]
。本实验中发现 ，肾阳虚大鼠垂体 ACTH 细胞存在

着内质网、线粒体等超微结构的损伤 ，而 ACTH 细胞中内质网是合成 ACTH 的场所，线粒体是细胞进行氧化

磷酸化、产生能量的场所。因此，这些超微结构的损伤，使得 ACTH 的合成和分泌受抑制，进而导致肾上腺

结构的损伤，表现为肾上腺束状带和网状带细胞的萎缩，而最终导致糖皮质激素分泌受抑。由此可见，垂

体 -肾上腺的超微结构的异常是肾阳虚证的原因之一，补肾中药能够通过改善垂体 ACTH 细胞超微结构的损
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伤而调整垂体 -肾上腺的功能，而最终改善肾阳虚症状。 

c-Fos 是一种存在于正常细胞核内的原癌基因，广泛存在于真核细胞基因组内，对正常细胞的分裂、

生长、分化及信息识别起重要作用
[51]

。c-Fos 的功能是通过它所编码的核内磷蛋白 Fos 实现的，Fos 是真核

细胞内调控因子，在细胞信号传导过程中起重要作用。研究证实，至少有 3 种明确的第二信使能激活 c-Fos，

即依赖甘油二脂的蛋白激酶Ｃ(PKC)，cAMP和Ca
2+
钙调素复合物 (Ca

2+
-CaM)

 [52]
。这些第二信使通过激活c-Fos

等一些原癌基因，生成多种多样的核蛋白，把第一和第二信使传来的信息与靶基因表型的改变耦连起来，

进而调节靶基因的表达和转录速率，因此又称 c-Fos 为第三信使，它在第二信使和靶基因的表达中起着桥

梁作用。c-Fos 是即刻早期基因 (immediate early gene)家族中的一种，它的蛋白产物 Fos 参与多种形式

的急性刺激
[53]
，虽然肾阳虚是一种慢性虚损症状，但由于 c-Fos 基因蛋白产物在复杂的细胞信号传导过程

中起着重要作用，特别是 c-Fos 基因上端调控序列含有若干个转录调控元件，其中位于 c-Fos 启动子上游

60 个碱基对处的钙反应元件 (CaRE)决定了细胞钙可调节 c-Fos 表达
[54]

。一些研究还表明，细胞内 Ca
2+
增加

可能是不同刺激诱发c-Fos基因表达的共同机制，凡可使胞内Ca
2+
增高的因素均可诱导c-Fos基因的表达

[55]
。

除此之外有研究表明，慢性重复性刺激亦可引起 Fos 表达
[56]

，并且慢性应激可以诱导 c-Fos 持续表达
[57]

。

肾阳虚大鼠下丘脑、肾上腺细胞中 Ca
2+
浓度升高，补肾中药右归饮能够抑制这种 Ca

2+
浓度的升高，鉴于肾阳

虚证与 Ca
2+
浓度的密切关系。原癌基因 c-Fos 被认为是细胞核内信号传导的第三信使，在信号传导中通过

调节某些特殊基因的表达而将外界信号和基因表型改变耦连起来，各种细胞外信号通过三磷酸肌醇 (IP3 )、

Ca
2+
、cAMP 等第二信使，诱导 c-Fos 的表达，其产物 Fos 蛋白与核蛋白 Jun 通过亮氨酸拉链形成异源二聚

体蛋白激活因子 1 (AP1 )，AP1可特异性地结合某些基因的特异位点，即 AP1DNA 结合位点 TGACTA，诱导靶

基因的表达，从而将细胞外信号转变为细胞内基因表达的刺激信号，起到调控基因表达的作用
[58]

。进一步

研究与 Ca
2+
-CaM 信号密切相关的 c-Fos 基因产物 Fos 蛋白的表达。发现肾阳虚时下丘脑视交叉上核和肾上

腺皮质中 Fos 蛋白表达增强，补肾中药右归饮能够抑制这些细胞中 Fos 蛋白的表达。但垂体中均未见 Fos

蛋白表达。Fos 异常表达的确切机制尚不清楚，但许多研究表明，胞内 Ca
2+
浓度的升高均能够诱导 c-Fos 基

因的表达，胞内升高的 Ca
2+
浓度，能够激活 CaM 形成 Ca

2+
.CaM 复合物，对转录因子进行磷酸化修饰，进而

启动 c-Fos 等即早基因的转录
[59]

。有文献报道， c-Fos/ｃ-Jun 二聚体结合到 DNA 的特殊位点上是蛋白激

酶调控系统的重要作用点
[60]
， c-Fos 启动子含有一个经 CaMPKⅡ激活的第二顺式作用元件，这个 DNA 序列

被认为是 CaMPKⅡ反应元件 (CaMRE)
 [61]

。因此，CaMPKⅡ能够诱导 Fos 蛋白的表达。Fos 蛋白的表达和许多

生理反应有关，下丘脑室旁核区域 c-Fos 调控着心率及皮质醇的变化
[62]

。其能够抑制糖皮质激素 (GC)对

CRF 基因表达的影响，其表达与糖皮质激素在血液中的浓度有关
[63]

;肾上腺切除后可加强 c-Fos 和 CRF 基因

的表达
[64]

。因此，fos 蛋白的过度表达与 Ca
2+
浓度的改变密切相关，包括与 Ca

2+
信号传递密切相关的 CaMmRNA

及 CaMPK，并与其所在细胞的特定功能密切相关，能够反映其所在细胞某种特定功能的变化。肾阳虚时下

丘脑视交叉上核和肾上腺 Fos 蛋白的过度表达，与肾阳虚大鼠 Ca
2+
浓度的升高、CaMmRNA 表达及 CaMPK 活性

的升高，具有因果关系，提示肾阳虚时某种因素可能诱发 Ca
2+
在胞内聚集，增高的 Ca

2+
又与 CaM 结合形成

Ca
2+
.CaM 复合物，激活 CaM 依赖的蛋白激酶，引起一系列的生理改变。同时由于 Ca

2+
.CaM 第二信使的改变，

诱导 c-Fos 基因的表达，其表达产物 Fos 蛋白又作用于特定的靶基因而影响这些基因的表达，从而导致相

应的功能改变。 

下丘脑视交叉上核位于视交叉背侧，细胞小而密集，其传出纤维还到达下丘脑的其他核团，如结节区

的室周核、腹内侧核、背内侧核、弓状核、漏斗核及正中降起。其中视交叉上核至正中隆起的投射，参与

腺垂体激素的分泌调节，如肾上腺皮质激素分泌的昼夜节律变化。肾阳虚大鼠下丘脑视交叉上核 Fos 蛋白

表达的增加，说明肾阳虚时下丘脑 垂体 肾上腺轴的功能紊乱可能与下丘脑视交叉上核 Fos 蛋白表达改变

有关。肾阳虚时下丘脑视交叉上核 Fos 蛋白表达的增加，影响了下丘脑对垂体和肾上腺激素的分泌功能的

调控，从而导致下丘脑-垂体-肾上腺轴的功能紊乱。另有研究表明，急性应激 24h 后即观察不到 c-Fos 阳

性细胞，而慢性应激可以诱导 c-Fos 持续存在
[65]

。Smeyne 等
[66]

用 Foslac Z 转基因小鼠证明， c-Fos 持续

过度表达与细胞的凋亡有关。肾阳虚时肾上腺组织中 Fos 过度表达，以及 Ca
2+
、CaMmRNA 的升高等因素可能

诱导了肾上腺组织的细胞凋亡，而出现肾阳虚的一系列症状。补肾中药可能通过抑制肾阳虚大鼠下丘脑视
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交叉上核和肾上腺 Fos 蛋白的表达，调整肾阳虚大鼠下丘脑 垂体 肾上腺轴的功能，抑制肾上腺细胞的凋

亡，从而改善肾阳虚的症状。 

国内对肾虚的研究中巳注意到肾阳虚患者主要表现为糖皮质激素的减少，而盐皮质激素的变化不大。

盐皮质激素以醛固酮为代表．它不象糖皮质激素那样主要受垂体前叶分泌的 ACTH 的调节，而主要受肾素一

血管紧张素系统的调节”，尚未见肾阳虚模型大鼠的肾素一血管紧张素一醛固酮系统发生改变的报告。 

3.5 性腺轴改变 

杨明等
[66]

用流式细胞仪分析男性肾阳虚不育症患者精液 DNA，从 DNA 的单倍体量、二倍体量及多倍体

数量发现患者精子以异常的二倍体和多倍体为主，经益气补肾治疗后 DNA 单倍体数目则明显增多。病理研

究发现
[67]

“肾阳虚”模型组大鼠睾丸呈萎缩状态，曲细精管退化变性，管腔内生殖上皮变薄，精子数目明

显减少 ;正常对照组及益气补肾组睾丸组织未见异常改变，曲细精管内精子发生完全，各级生精细胞排列

规则。 

4.其他 

4.1 免疫系统 

白细胞介素Ⅱ(IL-2)，它是由 TH 细胞分泌的一种淋巴因子，具有促进并维持Ｔ淋巴细胞在体内外的生

长，参与Ｂ淋巴细胞抗体产生，诱导ＮＫ细胞增殖分化及产生干扰素等，是体内重要的免疫调节物质
[68]

。

白细胞介素Ⅱ的产生受神经内分泌的影响
[69]
 
[70]

 
[71]

，同时也对神经内分泌系统产生一定的作用
[72]

 
[73]
。检测

白细胞介素Ⅱ活性能从分子水平反映体内免疫功能状态。章建民
[74]

等检测了皮质酮“肾阳虚”小鼠的有关

免疫指标，结果表明模型小鼠的 NK 活性、 T 淋转、 IL-2 水平及 r-IFN 活性均明显降低。
 [75]

实验性“肾

阳虚”大鼠红细胞 C3b 受体花环率明显下降，红细胞免疫复合物花环率则显著上升。 

童光东等
[76]

以温补培元方剂治疗后，动物巨噬细胞功能、脾细胞自然杀伤 (NK)细胞活性及刀豆素Ａ

(ConA)刺激的淋巴细胞掺入率(LIR)、红细胞免疫以及白细胞介素 2(IL-2)含量均有显著改善。 

有文献报道脂肪酸具有改变淋巴细胞膜的结构和 /或改变淋巴细胞的功能，参与 T-淋巴细胞的磷脂代

谢等作用
[77]

。观察皮质酮所致肾阳虚模型小鼠免疫功能低下与红细胞膜磷脂脂肪酸和血浆磷脂脂肪酸含量

的变化的关系，结果显示
[78]

：皮质酮所致肾阳虚模型小鼠的脂肪酸百分含量变化很大，尤其是不饱和脂肪

酸显著降低，甚至缺乏(血浆和红细胞膜磷脂脂肪酸均未检出二十碳四烯酸 )。从另一角度来讲，说明脂肪

酸水平的高低直接影响机体的免疫功能活动。 

4.2 微量元素变化 

微量元素在生物体内的生物代谢过程中有着特定的作用，它们通过构成关键酶、或作为关键酶的激动

剂或抑制剂、或构成其他物质调节生物代谢而发挥作用。马威等
[79]

通过用非线性映射方法分析肾阳虚模型

组、益气补肾组及对照组的血液微量元素浓度。肾阳虚模型动物全血铜、铁、锌等元素含量与造模前相比

均显著降低 (P<0.05)，皮质醇降低 ;益气补肾治疗后，与肾阳虚模型相比，肾阳虚症状缓解，同时全血微

量元素铜、铁、锌、锰、镉、镍等元素均显著性增高。锌是人体内作用最广泛的微量元素，这是因为锌作

为酶的辅助因子，参与细胞内核酸的合成，转录和翻译过程。柴立等
[80]

通过统计对比，发现造成肾虚的病

因与引起微量元素锌锰缺乏的病因有 95%相同，提出锌锰是中医肾的物质基础；刘锐
[81]
测定了 38 例阳虚病

人血中微量元素锌的含量发现，它们都不同程度的低于正常人，同时，血锌的降低符合五脏虚损的情况，

即血锌含量为正常人 >脾阳虚 >肾阳虚 >脾肾阳虚 ;管竞环
[82]

研究发现，在常用的 8 味补肾中药中，锌、

锰的含量高低与其提高“肾阳虚”小鼠的 DNA 合成率的作用强弱呈正相关关系，同时分析慢性肾衰脾肾阳

虚患者体内微量元素变化，发现均表现为血锌、锰、铁、磷缺乏。 

4.3 脂质过氧化与抗氧化指标 

中医理论认为 :肾主人体生长发育，肾虚是衰老的重要原因。现代医学研究表明，自由基损伤是衰老

的重要原因之一。由此推论，中医肾虚证与自由基代谢紊乱可能存在某种对应关系。临床研究发现
[83]

，肾

阳虚证患者红细胞 LPO 明显升高，SOD 活性明显降低，提示红细胞脂质过氧化反应增强，而清除氧自由基

能力降低，抗氧化能力降低。过多的超氧阴离子自由基可攻击细胞膜上的多元不饱和脂肪酸，产生多种脂

质过氧化物，进而造成细胞膜的脂质过氧化损伤 ;而超氧化物歧化酶活性降低，又不足以催化超氧阴离子
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自由基的歧化反应，不能有效清除生物氧化产生的超氧阴离子自由基，使细胞和组织免受损害。肾阳虚患

者红细胞抗氧化能力降低将会影响红细胞的变形性及膜的流动性、通透性，使细胞内外钠、钾、镁、钙离

子浓度失衡，引起机体功能障碍。吕爱平等
[84]

采用经典方法复制肾阳虚证动物模型脂质过氧化物 (LPO)含

量增加，谷胱甘肽过氧化物酶 (GSH-Px)活性以及 GSH-Px/LPO(抗氧化能力的重要参数 )比值下降。温补脾

肾药物具有降低 LPO 含量，提高 GSH-Px 活性及抗氧化能力的作用。
 [85]

肾阳虚大鼠晶体 sod 活性降低，lpo

活性升高 

4.4 线粒体磷脂变化 

吕爱平等观察
[86]
并对比了肾阳虚证动物模型大鼠治疗前后神经鞘磷脂(SM)、磷脂酰胆碱 (PC)、磷脂酰

乙醇胺(PE)和磷脂酰甘油(CL)的含量变化。肾阳虚模型大鼠 SM 升高，PC 下降，SM/PC 比值升高。药物治疗

后 SM 降低，PC 升高。 

 

还有一些学者从红细胞钠泵
[87]
、耳蜗电位及毛细胞血管纹琥珀酸脱氢酶(SDH)

 [88]
、甲皱和皮肤微循环、

能量代谢、水盐代谢、自由基等
[89]

方面对肾阳虚进行了研究，均发现有异常。这些研究无疑开阔了肾阳虚

证的研究思路，丰富了肾阳虚证的研究资料，为进一步研究肾阳虚证的本质奠定了基础。总之，由于中医

的肾在五脏中居主要地位，不同于西医的肾，涉及的面又非常广，因此有关肾阳虚证的研究也非常广泛而

丰富，目前主要集中在神经内分泌免疫系统，但要真正揭示肾阳虚证的本质，还需要作长期不懈的努力。 
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