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测定 ，体外培 养的人 颗粒细胞 生成 TNF—a， 

人卵泡液中含有 TNF—a，斑点杂交定量证实 

人颗粒细胞生成 TNF—a，闭锁卵泡颗粒细胞 

中含有 TNF—a，提示 产生的 TNF—a以 自分 

泌和／或 旁分 泌方式影响卵泡颗粒细胞功能。 

我们的研究 证实 TNF—a对人离 体颗粒细胞 

cAMP生成有直接刺激 作用。结合本 实验结 

果 。推 测 TNF—a刺激 人颗 粒细 胞 cAMP生 

成，通过提高芳香化酶的活性使雄烯二酮进 

一 步转变为雌二醇 ，在雌 二醇的作用 下卵泡 

进一步发育成熟 ，然后在 TNF—a及 FSH、I 

等作用下发生排卵。我们的实验也证明 TNF 

— a促进 PMSG—hCG诱 发未成 年雌性 小 鼠 

排 卵[ 

裹 1 正常 、不孕症和功能性子官出血患者血清 TNF—n水平 

本实验卵巢皮质下直径为 0．5cm卵泡 内 

无 卵母细胞 ．推测此 卵泡并非正 常卵泡 。此 

种条件下 TNF—a刺激颗粒 细胞 cAMP生成 

的病理生理学意义还有待于进一步研究 

本研究证实 TNF— 可直接 抑制离体人 

黄体 细胞孕酮分 泌和 cAMP生 成，但 却刺激 

人颗 粒细胞 cAMP生成 ，不孕 症和功 能性子 

官 出血患者血清 中TNF—a显著增加。 
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内外首先提出 了中医证的本质是细胞 内基 因诱生性 表达的细胞 因子、细胞 因子 罔络紊乱 是疾 病的基奉 发病 

学机理等 ，并对阴虚的本质进行了实验研究。结果初步表明 ，阴虚证本 质是 白细胞介 素 1和肿瘤坏死 因子等 

细胞 因子 ，阴虚证的发病学机理是由于白细胞介素 1和肿瘤坏死 因子等细 胞因子的生物学 活性相对升 高．引 

起细胞因子网络紊乱的结果 。 

疾病是在致病因素的损害作用下，机体 内出现的异常生命活动现象 。现代医学对于 
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人体 疾病 过 程研 究 和 认 识 的 基 本 单 元是 

“病”、其基本 的疾病诊治模 式是辨病 治疗。 

现代医学的辨病治疗模式非常强调研究疾病 

的特殊性 ，试图从疾病的病因、发生发展 机 

理、临床表现、诊治等诸方面都能找到每种 

疾病的特征。不可否认 ，这种辨病治疗模式 

具有许多优势 ，而且在许多方面业已取得了 

辉煌成就 ，但 日益增多的证据表明虽然西医 

的每种疾病都 各有其某些特殊 性 ，但这些种 

类繁多的疾病却有着一些相同或相似的发病 

学机理。这些疾病最终在病人体内引起的病 

理变化和病理过程有许多相同或相似的变化 

规律模式。根据中医学理论和相关的现代医 

学理论知识，作者设想：细胞因子网络紊乱 

是疾病的基本发病学机理，本文就此有关 问 

题做一初步探讨 。 

●细胞因子与细胞囡子网络 

细胞因子 (Cytokine) 是细胞 内基 因诱 

生性表达的多肽，从生物体内信息传递的角 

度，细胞因子是生物体内一类重要的第一信 

使分子 。目前 已经发 现 的细胞 因子 有近 百 

种 ，主要包括 ：白细 胞介 素类 、干扰 素类 、 

肿瘤坏死因子类 、集落刺激因子类、转化生 

长因子类 ，其它生长 因子类、化学趋向性细 

胞因子类等。细胞因子与相应受体结合可引 

发一系列 的生物学效应 ，在体 内正常和异常 

的生命活动过程 中均具有重要而复杂的生物 

学作用 ：调节靶 细胞 的生长 、增殖 和分化 ， 

增强抗感染和细胞的杀伤效应。控制炎症过 

程 ，影响细胞的功能和代谢 ，参与和决定许 

多疾病过程 的发生发展等。因此 ，细胞因子 

研究有助于 阐明分子水平 的免疫调节 机制 ， 

有助 于阐明疾病 的发病学机理 。有助于疾病 

的预 防、诊断和治疗。 

研究表明各种细胞因子之间并不是孤立 

存在的 ，而是有着复杂的相互作用 ，它们 之 

闻通过基因表达和合成分泌的相互调节、受 

体基因表达 的相互调控 、生物学效应的相互 

影响而形成 一个复 杂 的细胞 因子 网络 (ey· 

tokine network)。完整的细胞因子网络至少应 

包括以下组分 ：细胞因子 、膜结合型细胞因 

子、细胞因子膜结合型受体、可溶性细胞因 

子受体 、细胞外 基质 、细胞因子受体复合物 

等。 

●细胞因子网络紊乱是疾病的基本发病 

学机理 

与神经 系统 和 内分泌 调节 系统 有所 不 

同．细胞 因子 网络 主要是在局部调节组织细 

胞 的生物学功能 ，在体 内各器官、组织和细 

胞的反应以及各种致病因素作用部位的病理 

反 应等过程 中起着重要 的局部调节作用。但 

由于细胞 因子网络 的复杂性 ，目前人们对于 

疾病过程 中的细胞因子 网络 的变化规律等所 

知甚少 。 

国内外 的研究证 明细胞 因子与疾病的发 

生发展有着密切 的相关关 系，但细胞因子在 

疾病过 程中的作用 和地位 至今未能给予科学 

地评价 ，疾病过 程中的细胞因子网络紊乱的 

变化规律 至今 也未能 正确地揭示 。根据 中医 

学理论和相关 的现代 医学理论知识等综合分 

析，作者认为：虽然疾病的病因、疾病的种 

类繁多 但细胞因子网络紊乱是疾病的基本 

发病学机制 (特别是各种慢性多基因病和获 

得性基 因病)，而细胞因子 网络在体 内形成 

一 个 自主性 的调节 回路和／或 恶性循 环袢是 

各种慢 性疾病在体内得 以持续存在和发展 的 

基本物 质基 础 (本质 )和分子机理 一即慢性 

疾病的发展机理。据 此。可将疫病的基本发 

病学机理 和发病过程归纳如下 ： 

1疾 病 的发生 阶段和 发生 机理 ：现代 

医学对于各种致病因素作用于机体后通过什 

么样的信号传导通路和分子机理等引起疾病 

发生的这一 关键 问题 的详细 过程 等 了解 尚 

少，根据 目前 已经积 累的材料 。各种外界环 

境因素 l起 多基 因病和获得性基因病的发生 

发展可以分 为以下两种基本方式 ：(1)直接 
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作用方式：外界致病因素中含有的一些信使 

分子等与相 应受 体或 粘附等方式结 台后 ，通 

过相应的信号传导通路引起细胞代谢和／或 

基因表达的改变 ，在体内引起一 系列 的级连 

病理变化，从而产生疾病 的各种临 床表现和 

病理变化。(2)问接作用方式 ：一些外界致 

病因素本 身含有 的物质分子 、抗 原分子 等， 

需要经过机体的适当处理、整台、转换为信 

使分子等后，再引起细胞代谢和／或基因表 

达的变化，在体内引起一 系列 的级连病理变 

化 ，从而产生疾病的各种 临床 表现 和病理变 

化。如生物学致病因素 (细菌、病毒等)侵 

入机体后，首先经过 巨噬细胞 吞噬等处 理、 

转变为可以呈递的抗原、信使分子 (如细胞 

因子、激素、神经递质)等后，再引起相应 

细胞发生代谢 和／或基 因表达的变 化 ，从而 

产生疾病的各种 临床 表现和病理变化。 由此 

可见，各种致病 因素作用干 机体 后在体 内引 

起一系列的级 连病理 变化和基 因表达谭控的 

改变 ，日益增 多的证据表 明在 这一 系列的级 

连病理变化和基因表达调 控的变化 中，细胞 

因子基因表达调控异常引起 的细胞 因子 网络 

紊乱是疾病的基本发病学机理 ，是疾病发生 

发展过程中的病情演变 的基本分 子机理。对 

于急性疾病而言，当引起这种 急性病发生的 

病因逐渐去除 ，疾病 也可 以相 继痊 愈；而对 

于慢性疾病 过程 ，细胞因子 网络 往往会形成 
一 个 自主性的调节回路，进 一步发展成为慢 

性疾病。 

2．疾病 的发展 阶段 和发 展机 制：正如 

上述 ，在疾病的发生过程中体 内存在着细胞 

因子网络紊乱的病 理变化 ，由于细胞因子是 

具有第一信使分子性能的多肽、而且在体内 

是以网络形式存在 的，具有 形成 自主性调节 

回路和／或恶性循 环袢 的基本条件 ，长期持 

续的细胞因子网络紊 乱使得机 体内负反馈调 

节细胞 因子 网络 的机制 和功 能的 缺陷 和减 

弱 ，使得细胞因子网络形成一个 自主性调节 
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回路和／或恶性 循环袢 ，从 而使得疾 病得 以 

在体内持续堆持或 进一步发 展，即疾病发展 

的分子机理。实验研究表明许多慢性疾病过 

程 中细胞因子基因的表达调控过程确实存在 

着正反馈调节 的 自主性 调节 回路_】J。因此， 

细胞因子网络紊乱并形成一个 自主性 调节 回 

路是慢性疾病持续发 展的基 本发病 机理 ，是 

各种慢性病难以治愈的根本 原因。 

●细胞因子网络紊乱是疾病的基本发病 

学机理的证据 

疾病的发病学 (Patho~ndds)是研究疾 

病发生发展过程的一般 规律 和共 同机制 的科 

学，作者认为细胞因子网络紊乱是疾病发生 

发展过程的基本、共同的发病学机理的理论 

和事实依据有 ： 

1．根据 中医学 理论和 中西 医结 台研 究 

结果 ：中医对于疾病过 程认 识的基本单元 是 

“证 ”，其基本的疾病诊 治模 式是辩 “证 治 

疗。中医证的数 目很少，临床上主要的证不 

过十几种 ，也就是说 ，这些有限数日的证 概 

括总结了人体各种疾病的发病学规律和病理 

变化规律模式。根据 现代医学理论 ，中医的 

证是属于 现代 医学理 论中 基本 病理过 程 范 

畴，是一类现代医学尚未认识的基本病理 过 

程 J。理论研究和初步的实验研究结 果表明 

中医证的本质是细胞因子 ，中医证 的基本发 

病学 机 理是 由于 细 胞 因 子 网 络 紊乱 的结 

果0 。。据 此，可以得 出细胞因子 网络 紊乱 

是疾病的基本发病学机理 ，细胞因子 网络 的 

功能态失街是引起疾病 过程中各种病 理变化 

的本质和分子机理。 

2．疾病 过程 中的 因果 关 系和本 质与现 

象的关系等哲学原理 ：疾病过程作 为一种 异 

常的生命活动现象，在它的发生发 展过程中 

体内存在着一系列的级连病理变化，用哲学 

原理分析这些变化可以看出这一系列 的病理 

变化是一个互为因果、相互影响、循 环往复 

的过程，耍区别其中那些变化是本质、那些 
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变化是现象或介质，是一个十分复杂而又困 

难的问题。根据哲学原 理可知疾 病的本质 应 

是指引起疾病发生发展的物质基础，研 究发 

现某些细胞因子可以引起相关疾病的病理变 

化，可以解释这些相关疾病过程中各种病理 

变化和临床表现发生发展的机理，符合疾病 

本质的哲学概念 ，这些 细胞 因子基因表达调 

控异常产生的功能态异常剐是疾病发生的基 

本分子机理。据此可以得出细胞 因子网络紊 

乱是疾病的基本发病学 机理。 

3．细 胞 因子 与 疾 病 过 程 的 密切 相 关 

性[ J：国内外研究已经充分证明细胞因 

子与疾病的发生 发展过程有 密切 的关 系，调 

节和治疗疾病过程中的细胞因子基因表达模 

孟可以改变疾病的发展过程 起到治疗和治 

愈疾病的目的和效果。近年来细胞因子疗法 

已经发展 成为一种新的治疗 手段被用 于自身 

免疫性疾病、肿瘤和感染性疾病等的治疗。 

这些相关 的材料 都支持细胞 因子 网络紊乱可 

能是疾病 的基本 发病学机理 。 

4 疾 病 发生发 展 的一般 规律 ：根 据现 

代生 物学 、医学等科学理论 ，一种疾病发生 

后在体内得 以维 持和持续 发展 的基本条件和 

机 理是需要形 成一个 自主性调节 回路 和／或 

恶性循环 袢 ，慢性疾病之所 以能 在体 内持续 

存在、难 以治愈的基本原 因和机理也正是 由 

于它在体 内产生 了一个 自主性调节 回路。细 

胞因子是具有第一信使分子性能的多肽、而 

且在体内是以网络形式存在的，具有形成自 

主性调节 回路 和／或恶性循环袢的基本条 件。 

实验研究表 明许多慢性疾病过程 中细胞因子 

基因的表达调控过程确实存在着反馈调节的 

自主性调节回路 。这些证据都说明细胞因 

子网络紊乱常并形成一个自主性调节回路是 

疾病发展的基本机理，是各种慢性病难以治 

愈的根本原因 。 

5 基 因与疾 病的关 系和 细胞 因子是 具 

有第一信使分子性能的多肽：现代医学 的不 

断进展使人们深刻认识到，所有的疾病都是 

基因病 。生命的物质基础是蛋白质，而蛋白 

质的代谢则是各种生命现象和疾病过程的本 

质 。细胞 因子是细胞内基因诱生性表达的多 

肽，在信号传递过程中具有第一信使分子的 

性能。可以诱导细胞产生特定的生物学效 

应，具备形成慢性疾病过程中的自主性调节 

回路的基本条件。而基因表达的其它种类的 

蛋白质．如酶蛋白、结构蛋白等都不具备第 

～ 信使分子的性能，其活性和数量的变化多 

是属于疾病过程中的继发性改变 ，不 大可能 

是多基因疾病和获得性基因病的本质。据 

此 ，可以推测细胞因子是疾病发生发展的本 

质 ，细胞因子网络紊乱是疾病的基本发病学 

机理。 

●疾病过程中几种重要的细胞因子网络 

紊乱的模式 

辩证 唯 物主 义认 为 自然 界是 可 以认 识 

的，自然界各种事物的变化和各种现象是有 

规律的。疾 病作 为一 种异 常 的生命活 动 现 

象，它的发生发展过程也必然有着其本身的 

规律性。 

生物学研究的不断进展使人们认识到： 

生物在长期的进化 过程中和进行 各种 生命活 

动过程 中，都 较多 地遵 守 “生物 经济 和 效 

率”的一般规律。这 就是说生物在亿万年 的 

进化过程中，“生物学经济和效率”经历了 

严艘的考验、竞争 和选择 ，最终得 以生存 的 

动物是生物经济和效率更高的动物种类 。这 

种规律可在许多生物体 的组 成和生命活 动现 

象中得到证明：如基 因表达调控原理 的高效 

性、组成 DNA 的硷 基种 类 (主要 有 4种 ) 

和决 定 氨基 酸的 三联 遗 传密 码子 (3种硷 

基)的经济性和高教性 。如果生物界不遵守 

“生物经济和效 率”的规律 ，如 果组成 DNA 

的硷基和决定氨基酸遗传密码于的硷基有 

1O种，那 么生物 学发 展到今 天也 还可 能破 

译不出这些生物学的奥秘，生物学也不会有 
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今天如此的繁荣 。 

疾 病的种类繁 多，各种疾病过程 中的细 

胞 因子 网络 变化是 否有其规律性?根据 中医 

证的理论，遵守 “生物经济和效率”的一般 

规律 等 ，从 现代 医学理论和长期的 中医临床 

实践均 表明疾病过程 中的细胞 因子 网络变化 

是有规律的，其变化的数目也是有限的。来 

源 于几 千年 的中医实践经验总结的证正是对 

疾病 过程 中细胞 因子 网络变化规律模式的经 

验 总结 。中医证的数 目很有限 ，中医虚证只 

有阴虚 、阳虚、气虚 、血虚 4种，重要 的中 

医实证数 目也很有 限．这些证分别代表 了一 

种 细胞 因子 网络紊乱的变化规律模式 ，故中 

医证 的数 目基本反殃 了细胞因子网络变化规 

律模式 的数 目。如 阴虚证代表由于 白细胞介 

素 1(IL一1)和肿瘤 坏死 因子 (TNF)等细 

胞 因子 的生物学活性相对升高 ．而 白细胞介 

素 1受体拮抗剂 (IL一1Ra)、IL一6、IL一4 

等细胞 因子 的生物学活性相对降低 ，从而引 

起的细 胞因子 网络 紊乱 的一种 基本 病理 过 

程 血虚证代表 由于红 细胞生成素 (EPO)、 

集落刺激 因子 (CSF)等细胞 因子 的生物 学 

活性相对降低引起的细胞 因子网络紊乱的一 

种 基本病理 过程。 

虽然各种西医疾病过程中细胞因子网络 

紊乱 的模式有 限，但每种疾病在不 同病人体 

内引起 的细胞 因子 网络紊乱的模式却不是单 

一

、 固定 的，都有多种不 同的变化模式 ．而 

且这些变化还是一个动态过程 各型之间可 

以转化 、也可 以以复合的形式存在等。中医 

临床实践表明每种疾病常见的临床表现模式 

类型大约有 4～6种 ，据此推测 每种疾 病约 

有 4—6种 不同 的细胞 因子 网络 变 化模式 。 

如结 核病 、糖 尿病 常 表现 为阴虚 证、气 虚 

证 、气 阴两虚证等 ，高血压病常表现为肝阳 

上亢证 、血瘀证、 阴虚证、气虚证、气阴两 

12 · 

虚证等． 自身免疫 性疾 病 可以表 现 为阴 虚 

证 、气 虚证 、气阴两 虚证、阴 阳两虚 证等。 

由此可知 ，不同的西医疾病其基 本的发病学 

机理在体内引起的病理变化可 能是 相同或相 

似的 ，这就是 中医学 “异病 同证”的疾病发 

生发展规律；而相同的西 医疾病，其基本的 

发病学机理在体内引起 的病理 变化 可能是不 

同的 ，这就是 中医学 “同病异 证” 的疾病发 

生发 展规律 。 “同症 异证”发生 的机理是 由 

于机体遗传因素的差别引起的。 

需要指出的是 ：迄今 为止人类 已经发现 

的疾病有几万种 ．根据基 因与 疾病的关系可 

以将疾病分为单基 因病 、多基 因病和获得性 

基因病三太类 。由于单基 因病 的发 生是 由于 

单个基因的突变 引起 的，其发 生发展的本质 

和发病学机理 与多基因病 和获得性基 因病有 

着显著的差别 ，故本 文所述 的疾 病是指多基 

因病和获得性基 因病 ，特别是 指慢性多基 因 

病和获得性基 因病 。 
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