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摘要 :用现代医学理论阐明阴虚证的本质具有重大科学意义 ,但我国半个世纪的研究未能取得根本突破。用现代医学理论

阐述了阴虚证的本质和发病学机理 ,即阴虚证的本质是细胞因子 ,其发病学机理是由于机体在各种致病因素的作用下 ,白

细胞介素 1和肿瘤坏死因子等炎性细胞因子基因的表达水平增强、生物学活性相对升高 ,引起细胞因子网络紊乱的结果。
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Abstract :It has a great significance to clarify the essence of syndromes of Traditional Chinese Medicine with modern medical theo2
ry. But there has not been any breakthrough in the field for half a century. The essence and pathogenesis of Yin - deficiency syn2
drome was investigated with modern medical theory here. The essence of Yin - deficiency syndrome is cytokines and the pathogen2
esis of Yin - deficiency syndrome is due to the disequilibrium status resulted from the relative increase of the biological activity of

pro - inflammatory cytokines like interleukin - 1 , tumor necrosis factor , etc.
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1　提出阴虚证本质是细胞因子理论模型的科学依据

阴虚证本质是细胞因子理论模型的建立是根据现代科学的

原理和思维方式 ,综合多方面的理论依据和事实证据得出的。

1. 1　病与证的统一性原理

从统一医学的原理 ,病与证都是对于人体疾病过程的认识

和反映 ,二者之间有着内在的本质性联系 ,即病与证的统一性原

理[ 1 ]。正是根据这一思路 ,我们研究了阴虚证相关疾病的发病

学机理和发病学过程 ,发现细胞因子网络紊乱是这些疾病过程

中常具有的相同或相似的发病学机理 (环节) ,从而提出了阴虚

证本质是细胞因子的理论模型。

1. 2　IL - 1、TNF等与易致阴虚疾病的密切相关性

虽然各种疾病都可以引起阴虚 ,但容易出现阴虚的典型疾

病主要是结核病、类风湿性关节炎、高血压病和甲亢等。实验研

究表明 IL - 1、TNF 等细胞因子在这些疾病中起着重要的作

用[ 2210 ]。
(1)结核病 :实验研究表明 IL - 1、TNF和结核病有密切关

系。结核菌素在体内和体外实验中均能刺激单核/巨噬细胞分

泌 IL - 1、TNF ,活动期肺结核病患者的外周血单个核细胞在体

外培养时可自发分泌 IL - 1 ,临床上使用抑制 IL - 1、TNF基因

表达的药物 (肾上腺皮质激素和反应停等)可以改善结核病人的

阴虚证类似症状。

(2)自身免疫性疾病 :实验研究发现 IL - 1、TNF在类风湿

性关节炎、炎症证性肠病 ( IBD)等自身免疫性疾病中起着重要作

用 ,细胞因子网络紊乱是这些疾病中各种病理学变化和临床表

现产生的重要机理。临床试用 TNF抗体、IL - 1受体拮抗剂和

反应停等抑制或阻断 IL - 1、TNF的基因表达或生物学活性 ,可

以缓解和改善自身免疫性疾病的病情和临床表现。

①广州医学院 广州市肿瘤医院　广东广州　510095

②中国医学科学院肿瘤医院　北京　100021

3科技部重大基础研究前期计划 (2004CCC00200)、国家自然科

学基金项目 (项目编号 C30450008)

(3)高血压病 :高血压病与阴虚有密切关系。实验研究发现

高血压病人血中和尿液中 IL - 1的含量高于正常人。

(4)甲亢 :实验研究发现 IL - 1、TNF与自身免疫性甲状腺

疾病 (甲亢、桥本氏甲状腺炎)的病程及病情密切相关 ,初发或未

治的弥漫性甲状腺肿伴甲状腺功能亢进证和桥本氏病患者 ,其

外周血及甲状腺组织内可检测到高浓度的 IL - 1 ,疾病控制后则

明显下降。

(5)糖尿病 :实验研究发现 IL - 1、TNF与糖尿病关系密切 ,

糖尿病的胰岛β细胞病变与 IL - 1、TNF等细胞因子有关 ,高剂

量的 IL - 1和 TNF可以损伤β细胞 ,并能抑制β细胞分泌胰岛

素 ,认为 IL - 1在糖尿病发生发展过程中起重要作用。

1. 3　IL - 1、TNF可以解释阴虚证候和实验室指标的变化

1. 3. 1　IL - 1、TNF的作用可以解释阴虚的证候[ 2 - 10 ,12 - 18 ]

(1)消瘦 : IL - 1、TNF都有促进脂肪和蛋白质分解的作用 ,

阴虚时 IL - 1、TNF的活性升高会引起消瘦。

(2)发热 : IL - 1、TNF是人体内的内源性致热原 ,可以引起

发热。所有的外源性致热原必须通过诱生 IL - 1、TNF等内源

性致热源后才能引起发热。因此 ,阴虚的发热证候是支持 IL -

1、TNF是阴虚证本质的重要证据之一。

(3)五心烦热 : IL - 1、TNF可以提高 Na + - K+ - A TP酶的

活性 ,使机体 A TP消耗增多 ,基础代谢率升高 ,可引起五心烦

热。虽然人体内可以分泌 IL - 1、TNF的细胞类型很多 ,但主要

是单核/巨噬细胞、淋巴细胞、内皮细胞和角质细胞。由于角质

细胞存在于人体的双手心、双足心 ,因此 ,阴虚病人常出现五心

烦热 ,而身体其它表浅部位的热感不明显。

(4)舌体瘦小 : IL - 1、TNF能促进蛋白质分解 ,由于舌组织

蛋白分解增强 ,可引起舌体瘦小。IL - 1、TNF可以增强舌细胞

膜上 Na + - K+ - A TP酶的活性 ,细胞膜两侧离子转运活动增

强 ,细胞内 Na +移出增多 ,引起细胞内含水量继发性减少、每一

个舌细胞体积相应减小 ,从而出现舌体瘦小。

(5)便结、尿短赤 : IL - 1和 TNF可提高肠粘膜细胞膜 Na +

- K+ - A TP酶的活性 ,肠道吸收 Na +增多 ,使得肠道水份相应

医学与哲学 2005年 11月第 26卷第 11期总第 296期

Medicine and Philo sophy ,Nov 2005 ,Vol. 26 ,No. 11 ,Total No. 296 67　　　



吸收增多 ,从而引起便结。尿短赤的发生机理与此相似。
(6)口干、咽燥 : IL - 1和 TNF可以引起多器官和组织的 Na + -

K+ - A TP酶活性升高 ,以及肠道钠离子吸收增多等引起细胞外

液渗透压轻微地升高 ,刺激中枢神经系统的渴觉感受器 ,而产生

口干、咽燥。
(7)舌红、颧红 : IL - 1和 TNF是重要的炎性细胞因子 ,可以

诱生 2型环氧酶、磷脂酶 A2、诱生性一氧化氮合酶、毛细血管内

皮细胞粘附分子、细胞间粘附分子 1的基因表达 ,前列腺素类、

一氧化氮、白三烯类物质、各种粘附因子等产生 ,可以引起毛细

血管扩张、血管通透性升高、炎性细胞浸润等病理变化和临床表

现 ,从而引起舌红、颧红。

(8)脉数 : IL - 1、TNF可以引起交感神经兴奋性增强、血中

肾上腺素和去甲肾上腺素含量升高等 ,可引起脉数 ; IL - 1、TNF

能引起发热、基础代谢率增高 ,也可引起脉数。

1. 3. 2 　 IL - 1、TNF 可解释阴虚证的实验室指标的变

化[ 4 - 12 ,14 - 19 ]

(1)植物神经功能紊乱 :阴虚证病人常有明显的交感神经兴

奋性相对升高 ,副交感神经兴奋性相对降低的表现。IL - 1 和

TNF可以刺激肾上腺素、去甲肾上腺素的合成释放增多使交感

神经兴奋性升高。二者符合。
(2)激素分泌功能紊乱 :阴虚病人激素的异常变化主要是肾

上腺糖皮质激素、甲状腺激素和性腺激素等分泌功能的紊乱。

实验研究表明 IL - 1可兴奋下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴的功能 ,

使得血中肾上腺糖皮质激素含量升高 ;可以抑制下丘脑 - 垂体

- 性腺轴 ,使性腺激素分泌功能紊乱。二者相符合。
(3) cAMP活性升高 :肾上腺素、前列腺素和细胞因子都可以

通过诱生 cAMP而发挥生物学效应。阴虚时血中前列腺素、肾

上腺素和细胞因子升高 ,可引起 cAMP活性升高。
(4)免疫功能降低 : IL - 1可使肾上腺皮质激素分泌增多 ,抑

制免疫功能 ;脑内 IL - 1升高 ,使免疫功能降低 ; IL - 1长期升高

持续激活巨噬细胞等免疫活性细胞 ,损害免疫活性细胞的反应

性和功能状态 ,可以引起免疫功能降低。
(5)微量元素改变 :阴虚病人血锌和发锌降低、血铜升高、血

锌/铜比值降低。IL - 1的生物学作用 :血锌降低 ,血铜升高 ,血

锌/铜比值降低 ,血铁降低。二者基本吻合。

1. 3. 3　IL - 1、TNF可以随着阴虚证变化而相应变化

结核病、类风湿性关节炎、甲亢和糖尿病等的活动性与阴虚

有密切关系 ,活动期病人常有阴虚证候 ,病情好转或治愈后 ,阴

虚证候常随之消失。实验研究证明 IL - 1、TNF与这些疾病的

活动性有密切关系[ 2 - 10 ,12 - 17 ] :肺结核活动期 IL - 1、TNF升高 ,

病情好转或治愈后 , IL - 1和 TNF则恢复正常 ;类风湿性关节

炎、甲亢等在静止期 , IL - 1、TNF的基因表达水平正常 ,而在活

动期和进展期则基因表达水平明显升高。这些事实证据都说明

IL - 1和 TNF等会随着阴虚证的变化而有相应改变 ,并可能预

示阴虚证候的改变。

1. 3. 4　IL - 1、TNF的基因表达调控原理符合阴虚的日节律特

征
(1)阴虚证的日节律 :阴虚证候常有明显的日节律 ,清晨时

阴虚证候最轻 ,上午较轻 ,午后逐渐明显 ,傍晚和晚上较重 ,午夜

后逐渐减轻。

(2)肾上腺糖皮质激素的日分泌节律 :糖皮质激素的分泌具

有明显的昼夜节律 :每日清晨、上午分泌最多 ,随后逐渐下降 ,傍

晚和晚上分泌量最少 ,午夜 12时为低潮 ,尔后逐渐增多。
(3)阴虚证日节律产生的分子机理 :仔细分析阴虚证候的日

节律和肾上腺皮质激素的日分泌节律正好相反的事实 ,可以发

现阴虚证的日节律符合 IL - 1 和 TNF 的基因表达调控原

理[ 2 - 3 ,15 - 16 ] : IL - 1和 TNF的基因表达受到许多因素的影响和

调节 ,其中肾上腺皮质激素是体内最重要的负调节因子 ,可以抑

制 IL - 1和 TNF的基因表达。由于糖皮质激素具有明显的日

分泌节律 ,在午夜之后、清晨、上午这一段时间内 ,糖皮质激素分

泌量较多 ,可以有效地抑制 IL - 1、TNF的基因表达水平 ,从而

使得阴虚证候较轻 ;当午后、下午、晚上这段时间内 ,糖皮质激素

分泌量较少 ,就不能再有效地抑制 IL - 1、TNF 基因的表达水

平 ,从而出现阴虚证候加剧 ,周而复始就形成了阴虚证的日节

律。阴虚证的日节律特征符合 IL - 1和 TNF的基因表达调控

原理进一步说明阴虚证本质可能是细胞因子。

1. 3. 5　激素和神经递质不大可能是阴虚证本质

激素在阴虚证的发生发展过程中常有一定的变化 ,我们的

研究表明激素不大可能是阴虚证本质[ 19 ] ,因为 : (1)激素不符合

阴虚证本质的标准 ,激素的作用不能很好地解释阴虚的全部证

候和实验室指标变化。(2)激素的作用方式和作用特点与阴虚

证的发生规律相冲突。(3)阴虚证时激素的改变大多是属于继

发性改变。(4)激素对于证候的调节和影响是间接的作用方式 ,

从阴虚证日节律特征产生的分子机理可以看出这一点。神经递

质与证的关系和激素相似 ,也不大可能是证的本质。

1. 3. 6　细胞因子疗法的反证资料

IL - 1、TNF等细胞因子在类风湿性关节炎、结核病、感染性

疾病等中起着重要作用 ,许多研究探讨了 IL - 1Ra、抗 TNF抗

体、可溶性 TNF受体等治疗这些疾病的效果 ,结果表明细胞因

子疗法具有控制病情、缓解症状的作用[ 2 - 3 ,12 ,16 - 17 ]。反应停是

一种可以抑制 TNF基因表达的药物 ,结核病人使用这种药物可

以缓解病人的低热、盗汗、消瘦、心律加快等表现 (类似阴虚证

候)。IL - 1Ra、TNF 抗体等治疗类风湿关节炎、感染性疾病、

IBD等也取得了一定的效果。细胞因子疗法治疗阴虚证相关疾

病有效的临床研究事实 ,作为阴虚证的反证资料也支持 IL - 1、

TNF等细胞因子可能是阴虚证的本质。

1. 3. 7　实验研究结果初步证明了这一理论模型[ 19 - 22 ]

肺癌和肺结核阴虚证的实验结果表明 : (1)阴虚证病人肺组

织巨噬细胞 IL - 1、IL - 8、TNF、干扰素γ( IFNγ)的蛋白表达水

平和 IL - 1/ IL - 6、TNF/ IL - 6、IL - 8/ IL - 10的比值高于无阴

虚病人和正常人。(2)阴虚证病人肺癌细胞中 TNF的表达水平

高于无阴虚病人和正常人。阴虚证病人肺组织中 IL - 1/ IL -

1Ra的 mRNA比值高于无阴虚病人和正常人。这些实验结果以

循证医学的原理 ,从肺癌和肺结核病阴虚证的角度 ,初步验证了

阴虚证本质是细胞因子的理论研究结论。

2　阴虚证本质理论模型的评价

2. 1　理论同经验事实的一致性

科学理论和假说的内容必须在某种程度上正确地反映客观

世界某个层次、某个侧面在一定条件下运动、联系的本质 ,必须

与事实相符合。理论与事实符合得越好 ,越广泛 ,其可接受性也

越大。多年来我国对于各种有可能是阴虚证本质的物质进行了

研究 ,如激素、cAMP/ c GMP、神经递质等 ,但未能发现任何一种

物质能够全面解释阴虚的证候和实验室指标变化 ,不符合阴虚

证本质标准。IL - 1、TNF等细胞因子符合阴虚证本质标准 ,提
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示其可能是阴虚证本质。

2. 2　理论逻辑的完备性

科学理论和假说的完备性不仅是指科学理论和假说在内部

应是逻辑上无矛盾、是合理的 ,而且与公认的有关理论也应当一

致。目前生命科学对于人类疾病过程的基本认识是“生命的物

质基础是蛋白质 ,蛋白质的代谢是人类生命现象和疾病过程的

本质”。阴虚证本质是 IL - 1、TNF等细胞因子的理论模型符合

这一科学论断。

2. 3　理论逻辑的简单性

科学理论和假说体系应具有最大的简单性 ,即该体系所包

含的彼此独立的基本概念和基本定律最少 ,这是科学理论体系

中和进行科学理论评价的一个重要标准。阴虚证本质是细胞因

子的理论模型具有理论逻辑的简单性原理。

2. 4　理论的预见性

预见性是科学理论和假说的基本特征之一 ,科学理论和假

说能否作出预见 ,作出的预见能否被实践所证实 ,直接影响到理

论的确立。

3　阐明阴虚证的本质需要理论研究和实验研究的相互作用

3. 1　理论研究是阐明阴虚证本质的基础和最终途径

理论研究是阐明证本质的基础和最终途径。回顾我国阴虚

证研究的历史 ,可以看出阴虚证的各种异常实验结果 (神经递

质、激素、cAMP/ c GMP、细胞因子和微量元素等)已经在 30多年

前摆到了我们的面前 ,但由于理论研究的滞后性 ,使得我国至今

未能阐明阴虚证本质、未能辨明阴虚证各种变化中的相互关系。

3. 2　阴虚证时各种变化之间的相互关系

在全面掌握人类疾病一般发病学机理和发病学过程的基础

上 ,最终辨明了阴虚证各种变化之间的关系[ 23 ] : (1)人类疾病过

程中出现的细胞因子网络紊乱的病理学变化是属于阴虚的本质

性变化。(2)由于细胞因子具有第一信使分子的性能 ,与受体结

合后可以引起一系列的代谢改变。在阴虚证的细胞因子网络的

本质性变化之后引起的各种病理学变化和临床表现是属于阴虚

的继发性变化。(3)阴虚证的本质性细胞因子网络紊乱是在各

种致病因素的作用下引起的 ,发生在细胞因子网络紊乱之前的

各种变化是属于引起细胞因子网络变化“原因性”变化。

3. 3　实验研究在阴虚证本质研究中的作用

虽然理论研究是阐明阴虚证本质的最终途径 ,但实验研究

在阐明阴虚证本质过程中仍然具有重要的作用 ,阴虚证本质的

实验研究不仅可以验证阴虚证本质的理论模型 ,也可以研究和

确定阴虚证时细胞因子变化的规律和具体细节 ,因此 ,理论研究

和实验研究的相互作用和促进是阐明阴虚证本质的有效途径。
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