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　　【摘要】　目的　本研究观察了补肾阳方拮抗外源性糖皮质激素下丘脑唱垂体唱肾上腺（ＨＰＡ）轴抑制及
分解代谢的效果及机制。 方法　ＳＤ大鼠分为对照组、模型组、模型＋补肾阳复方低、中、高剂量组。 采用皮
质酮注射造成肾阳虚模型。 第 ７天、第 １４天称动物体重。 第 １４ 天称肾上腺重量，计算肾上腺重量指数（肾
上腺／体重）。 采用 ＥＬＩＳＡ法检测血浆促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）、皮质酮浓度；取肾上腺，进行全基因组表
达谱芯片检测及分析。 结果　糖皮质激素造模导致大鼠体重降低，补肾阳方在第 ７、１４ 天均能保持体重。 补
肾阳方治疗使模型组下降的肾上腺重量升高。 对照组、模型组、模型 ＋补肾阳复方低、中、高剂量组血浆
ＡＣＴＨ水平分别为（３２４畅４６ ±１３２畅９２ ） ｐｇ／ｍｌ、（１５０畅２５ ±６０畅５４ ） ｐｇ／ｍｌ、（３１５畅６４ ±２８５畅５１ ） ｐｇ／ｍｌ、（３３０畅５７ ±
２２４畅０４６）ｐｇ／ｍｌ、（３０５畅５７ ±２０９畅５７）ｐｇ／ｍｌ，各治疗组与模型组比较，显著升高（P＜０畅０５）。 各组血浆皮质酮水
平（１６畅２２ ±７畅６５）ｎｇ／ｍｌ、（５畅５０ ±４畅０５） ｎｇ／ｍｌ、（７畅７０ ±２畅６７） ｎｇ／ｍｌ、（８畅３６ ±２畅８４） ｎｇ／ｍｌ、（７畅８５ ±３畅５９） ｎｇ／
ｍｌ，补肾阳复方中剂量与模型组比较，差异有统计学意义（P ＜０畅０５）。 基因芯片结果筛选出了模型组上调或
下调的基因，而能被补肾阳复方逆转的基因 ８２８ 个，功能分析显示涉及类固醇合成酶和细胞增殖通路。
结论　补肾阳方保护糖皮质激素肾阳虚证模型的 ＨＰＡ轴功能；能拮抗糖皮质激素分解效应。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｋｉｄｎｅｙ唱ｙａｎｇ ｔｏｎｉｆｙｉｎｇ ｆｏｒｍｕｌａ ｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｏｆ ＨＰＡ ａｘｉｓ ａｎｄ ｃａｔａｂｏｌｉｓｍ ｂｙ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ．Methods　ＳＤ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｄｅｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ，ｍｏｄｅｌ，ｍｏｄｅｌ ｐｌｕｓ ｌｏｗ，
ｍｉｄｄｌｅ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｏｆ ｆｏｒｍｕｌａ ｇｒｏｕｐ．Ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｂｙ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ．Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ
ｉｎ ｔｈｅ ７ｔｈ ａｎｄ １４ｔｈ ｄａｙ．Ａｄｒｅｎａｌ ｗｅｉｇｈｔ ｗａｓ ｗｅｉｇｈｅｄ ａｎｄ ａｄｒｅｎａｌ ｉｎｄｅｘ （ａｄｒｅｎａｌ ｗｅｉｇｈｔ／ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ）ｗａｓ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ．
Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｈｉｎ （ＡＣＴＨ），ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡ．Ｗｈｏｌｅ唱ｇｅｎｏｍｅ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｏｎ ａｄｒｅｎａｌ ｇｌａｎｄ ｓａｍｐｌｅ．Results　Ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ ｒｅｓｕｌｔｅｄ ｉｎ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｂｏｄｙ
ｗｅｉｇｈｔ ｇａｉｎ ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｐｒｏｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｋｉｄｎｅｙ唱ｙａｎｇ ｔｏｎｉｃ（ＫＹＴ） ｆｏｒｍｕｌａ．Ｔｈｅ ｆｏｒｍｕｌａ ａｌｓｏ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ａｄｒｅｎａｌ ｗｅｉｇｈｔ．
Ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＡＣＴＨ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ，ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ （３２４畅４６ ±１３２畅９２ ） ｐｇ／ｍｌ，（１５０畅２５ ±
６０畅５４）ｐｇ／ｍｌ，（３１５畅６４ ±２８５畅５１ ） ｐｇ／ｍｌ，（３３０畅５７ ±２２４畅０４６ ） ｐｇ／ｍｌ，（３０５畅５７ ±２０９畅５７ ） ｐｇ／ｍｌ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｍｏｄｅｌ，ＫＹＴ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＡＣＴＨ （P ＜０畅０５）．Ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ
ｗａｓ（１６畅２２ ±７畅６５）ｎｇ／ｍｌ，（５畅５０ ±４畅０５）ｎｇ／ｍｌ，（７畅７０ ±２畅６７）ｎｇ／ｍｌ，（８畅３６ ±２畅８４）ｎｇ／ｍｌ，（７畅８５ ±３畅５９）ｎｇ／
ｍｌ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ ｉｎ ｍｉｄｄｌｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ＫＹＴ ｇｒｏｕｐ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ（P ＜０畅０５）．８２８ ｇｅｎｅｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ，ａｎｄ ｒｅｖｅｒｓｅｄ ｂｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｃａｐｔｕｒｅｄ ，
ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｉｎ ｓｔｅｒｏｉｄ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ．Conclusions　Ｋｉｄｎｅｙ唱ｙａｎｇ ｔｏｎｉｆｙｉｎｇ ｄｒｕｇｓ ｐｒｏｔｅｃｔ
ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ａｄｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ，ａｎｄ ｃｏｕｎｔｅｒａｃｔ ｔｈｅ ｃａｔａｂｏｌｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ ．
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　　肾阳又被称为元阳，在机体功能的调节中占有重
要的地位。 肾阳虚证是指由于肾阳虚衰，温煦失职，气
化失权所表现的一类虚寒证候。 肾阳虚的现代研究发
现肾阳虚患者特异性具有肾上腺皮质功能或储备功能

低下，补肾阳药可对肾阳虚患者下丘脑唱垂体唱肾上腺
（ＨＰＡ）轴功能进行调节［１唱３］ 。 肾阳虚证的系列现代研
究为在实验研究中制备肾阳虚证模型，并在此模型上
评价补肾阳药物疗效、研究补肾阳药物的作用机制提
供了基础。 外源性糖皮质激素的大量长期应用，造成
下丘脑唱垂体唱肾上腺皮质轴的反馈抑制，模拟了临床肾
阳虚患者的 ＨＰＡ 轴的功能低下状况。 由于糖皮质激
素的长期应用，本模型也模拟了长期反复应激对 ＨＰＡ
轴以及整个机体造成的损伤［４］ 。 本研究检测了补肾阳
复方（自拟方）对皮质酮肾阳虚模型大鼠 ＨＰＡ 轴功能
的保护作用，并采用全基因组基因芯片技术，初步探索
了补肾阳药物保护肾上腺皮质功能的分子机制。

材料与方法

一、主要试剂及仪器
补肾阳复方（由巴戟天、枸杞、桂枝组成）粉末由无

限极中国有限公司提供。 皮质酮购自 Ｓｉｇｍａ公司；促肾
上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）酶免试剂盒由 Ｍｅｒｋ 公司提供；
皮质酮酶免试剂盒购自 Ｃａｙｍｅｎ 公司。
二、动物分组和实验
雄性 ＳＤ大鼠 ７５ 只，体重（２００ ±６） ｇ，随机分为正

常对照组、皮质酮模型组、补肾阳复方低、中、高剂量
组，每组 １５ 只。 先适应喂养 ５ ｄ，并同时给予各组样
品。 第 ６天开始给予 １０ ｍｇ／ｋｇ体重皮下注射皮质酮造
模，对照组以等体积灭菌橄榄油代替皮质酮注射。 补
肾阳复方低、中、高剂量组分别将相应粉末溶于生理盐
水，以 ２９畅２、２９２、８７６ ｍｇ· ｋｇ －１· ｄ －１

灌胃（按人剂量的
１倍、１０ 倍、３０ 倍比例）；同时对照组和模型组灌胃等体
积生理盐水。 实验第 ２１ 天（造模第 １５ 天），有动物直
接断头取血，静置３０ ｍｉｎ，３０００ ｒ／ｍｉｎ离心１０ ｍｉｎ，取上
清液，置于－８５ ℃冰箱中保存备用。 称动物体重、肾上
腺重量、肾上腺重量指数（肾上腺重量／体重）。 对照
组、模型组、补肾复方中剂量组每组取 ３ 只大鼠的肾上
腺，供基因芯片检测用。
三、检测方法
１．血浆皮质酮检测：采用 ＥＬＩＳＡ方法检测，具体方

法按 Ｃａｙｍｅｎ公司试剂盒说明。 取样品 １０ μｌ，加 ４０ μｌ
缓冲液（稀释 ５ 倍），除空白孔，每孔加入 ５０ μｌ Ｔｒａｃｅｒ
和 ５０ μｌ一抗。 室温（２３ ℃），在摇床上孵育 ２ ｈ，孵育
完毕洗板 ５ 次。 每孔加入 ２００ μｌ Ｅｌｌｍａｎ′ｓ Ｒｅａｇｅｎｔ，避
光，在摇床上孵育 ７５ ｍｉｎ，孵育完毕，用酶标仪在

４１２ ｎｍ 波长，读取 ＯＤ值，计算浓度。
２．血浆 ＡＣＴＨ检测：采用 ＥＬＩＳＡ方法检测，具体方

法按 Ｍｅｒｋ公司试剂盒说明操作。 取待测样品 ５ μｌ，加
４０ μｌ缓冲液（稀释 ５倍），除空白孔，每孔加入５０ μｌ反
应缓冲液和 ５０ μｌ 一抗。 室温（２３ ℃），在摇床上孵育
１畅５ ｈ，孵育完毕洗板 ５次。 每孔加入 ２００ μｌ 过氧化物
酶标记二抗，避光，在摇床上孵育 ７５ ｍｉｎ，加入显色液，
孵育 ３０ ｍｉｎ，用酶标仪在 ６３０ ｎｍ 波长，读取 ＯＤ 值，计
算浓度。

３．基因芯片检测：提取总 ＲＮＡ，ＮａｎｏＤｒｏｐ ＮＤ唱１０００
测定浓度，标准变性琼脂糖凝胶电泳检测 ＲＮＡ的完整
性。 每个样本取５ μｇ总 ＲＮＡ用于标记和微阵列杂交。
用 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ Ｓｕｐｅｒｓｃｒｉｐｔ ｄｓ唱ｃＤＮＡ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｋｉｔ 进行逆转
录反应。 用 ＮｉｍｂｌｅＧｅｎ ｏｎｅ唱ｃｏｌｏｒ ＤＮＡ ｌａｂｅｌｉｎｇ ｋｉｔ 进行
ｄｓ唱ｃＤＮＡ标记。 用 ＮｉｍｂｌｅＧｅｎ Ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ Ｓｙｓｔｅｍ 进行
微阵列杂交，用 ＮｉｍｂｌｅＧｅｎ ｗａｓｈ ｂｕｆｆｅｒ ｋｉｔ 进行洗涤。
用 Ａｘｏｎ ＧｅｎｅＰｉｘ ４０００ Ｂ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ 扫描仪（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｄｅｖｉｃｅｓ Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）进行阵列扫描。 扫描图像（ＴＩＦＦ格
式）导入到 ＮｉｍｂｌｅＳｃａｎ 软件（２畅５ 版）进行栅格匹配和
数据分析。 原始数据采用百分位数法进行归一化，并
形成探针水平信号强度和基因水平信号强度。 基因水
平信号强度导入 Ａｇｉｌｅｎｔ ＧｅｎｅＳｐｒｉｎｇ ＧＸ 软件（１１畅５．１
版）进行进一步分析。 差异表达基因经 t 检验，P ＜
０畅０５ 筛选。 信号通路、Ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ 分析采用 ＤＡＶＩＤ
在线程序。 聚类分析采用 Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ 软件包。
四、统计学分析
除基因表达数据，其他数据均采用均数 ±标准差

（珋x ±s）表示，采用 ＳＰＳＳ １５畅０ ｆｏｒ ｗｉｎｄｏｗｓ软件包对样本
进行单因素方差分析，组间两两比较采用 Ｎｅｗｍａｎｎ唱
Ｋｅｕｌｓ ｐｏｓｔ唱ｈｏｃ检验，P ＜０畅０５ 表示差异有统计学意义。

结　　果

一、各组大鼠体重变化比较
在造模前，各组大鼠平均体重统计学无差异（P ＞

０畅０５）；在造模第 ７ 天时，造模组大鼠平均体重与正常
对照组比较，显著降低（P ＜０畅０１），提示每天 １０ ｍｇ／ｋｇ
的皮质酮已具有明显的促分解代谢作用。
补肾阳复方各种剂量组平均体重与模型组比较明

显升高（P ＜０畅０１），并与正常对照组比较没有统计学差
异（P ＞０畅０５），表明对皮质酮应用第 ７天的动物体重有
完全保护作用；造模第 １４ 天时，模型组平均体重与正
常对照比较显著降低（P ＜０畅０１），治疗组与模型组比
较，则显著升高（P ＜０畅０５），治疗组与正常对照组比较，
明显降低（P ＜０畅０５），表明此时补肾阳复方能部分保护
皮质酮大鼠的体重。 补肾阳复方三个剂量组保护体重
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的效果无统计学差异（P ＞０畅０５），见表 １。

表 1　补肾阳复方实验各组大鼠在不同造模
时间的体重比较（ｇ，珋x ±s）

组别 只数 造模前 造模第 ７ 天 造模第 １４ 天

正常对照组 １５  ２０３ ��畅５０ ±３ 耨畅３４ ３０５ FF畅７５ ±７ 8畅２１　 ３３７ ⅱⅱ畅７５ ±６ 敂畅５４　

模型组 １５  ２００ ��畅２５ ±３ 耨畅２８ ２６６ AA畅００ ±１０ [畅８０ ａ ３０３ 潩潩畅５０ ±１４ 贩畅１３ ａ

复方低剂量 １５  ２０２ ��畅００ ±６ 耨畅５０ ３００ UU畅００ ±９ G畅２４ ｃ ３２１ 鞍鞍畅１４ ±１１ 适畅８ ｂ

复方中剂量 １５  １９９ ��畅４５ ±３ 耨畅５２ ２９５ UU畅５０ ±８ G畅３５ ｃ ３２０ 湝湝畅００ ±１０ 抖畅１５ ｂ

复方高剂量 １５  ２０２ ��畅７０ ±４ 耨畅４２ ３０２ AA畅００ ±１１ [畅４０ ｃ ３２５ 湝湝畅５０ ±１４ 抖畅３６ ｂ

　　注：与对照组比较，ａP ＜０畅０１； 与模型组比较，ｂP ＜０畅０５，ｃP ＜０畅０１

　　二、各组大鼠肾上腺重量及肾上腺重量指数（肾上
腺重量／体重）比较
造模第 １５ 天处死大鼠，正常对照组、模型组、各治

疗组肾上腺重量分别为（４９畅６３ ±６畅００）ｍｇ、（２８畅８８ ±
９畅４５） ｍｇ、 （ ３４畅９７ ±４畅８４ ） ｍｇ、 （ ３５畅５７ ±７畅５３ ） ｍｇ、
（３６畅４５ ±５畅６２）ｍｇ。 统计学分析发现，正常对照组与模
型组比较 （ P ＜０畅０１），治疗组与模型组比较 （P ＜
０畅０５），治疗组与正常对照组比较（P ＜０畅０１）都有差异，
表明补肾阳复方对皮质酮大鼠肾上腺重量有部分保护

作用。 各组大鼠肾上腺重量分别除以各自体重，所得
肾上腺重量指数正常对照组、模型组、补肾阳复方组分
别为 ０畅１４７ ±０畅０１７、０畅０９６ ±０畅０３２、０畅１０７ ±０畅０１４、
０畅１０９ ±０畅０２０、０畅１１２ ±０畅０２４。 经统计学分析未发现统
计学差异，表明在该皮质酮剂量下大鼠肾上腺重量下
降比体重下降慢，补肾阳复方对这种下降速度比例没
有影响。
三、各组大鼠血浆中 ＡＣＴＨ 和皮质酮激素水平的

比较

正常对照组、模型组、补肾阳复方各剂量组血浆
ＡＣＴＨ和皮质酮浓度见表 ２，与正常对照组比较，肾阳
虚模型组血浆中 ＡＣＴＨ 和皮质酮水平有明显降低趋
势，空白对照组大鼠血浆 ＡＣＴＨ 和皮质酮含量分别为
（３２４畅４６ ±１３２畅９２）ｐｇ／ｍｌ和（１６畅２２ ±７畅６５）ｎｇ／ｍｌ，而造
模后模型对照组大鼠血浆 ＡＣＴＨ 和皮质酮含量分别为
（１５０畅２５ ±６０畅５４） ｐｇ／ｍｌ 和（５畅５０ ±４畅０５）ｎｇ／ｍｌ。 与模
型对照组比较，补肾阳各治疗组血浆中 ＡＣＴＨ 含量明
显升高，差异有统计学意义（P ＜０畅０５）；皮质酮含量在
补肾阳复方各剂量组均升高，但仅在中剂量组具有统
计学意义（P ＜０畅０５）。

表 2　补肾阳复方实验各组大鼠血浆中 ＡＣＴＨ和
皮质酮激素浓度的比较（珋x±s）

组别 只数 ＡＣＴＨ（ｐｇ／ｍｌ） 皮质酮（ｎｇ／ｍｌ）
正常对照组 １２ 櫃３２４ 77畅４６ ±１３２ y畅９２ １６ ""畅２２ ±７  畅６５

模型组 １２ 櫃１５０ 99畅２５ ±６０ S畅５４ ａ ５ ""畅５０ ±４  畅０５ ａ

复方低剂量 １２ 櫃３１５ $$畅６４ ±２８５ f畅５１１ ｂ ７ ""畅７０ ±２  畅６７

复方中剂量 １２ 櫃３３０ $$畅５７ ±２２４ f畅０４６ ｂ ８ ""畅３６ ±２  畅８４ ｂ

复方高剂量 １２ 櫃３０５ $$畅５７ ±２０９ f畅５７３ ｂ ７ ""畅８５ ±３  畅５９

　　注：与对照组比较，ａP ＜０畅０１； 与模型组比较，ｂP ＜０畅０５

　　四、基因芯片结果
差异基因情况：所有差异表达基因均为差异调节 ２

倍以上，组间比较 P ＜０畅０１。 模型组与正常组比较，
１０９８ 个基因上调；补肾复方作用后，共有 １１３５ 个基因
下调，其中模型组上调的基因表达被逆转的有 ７３５ 个。
模型组与正常组比较，６０３ 个基因下调；补肾复方作用
之后，共有 ４７７ 个基因上调，其中模型组下调的基因表
达被逆转的有 ９３ 个。 因此，皮质酮导致的基因表达改
变中，补肾复方共有 ８２８ 个基因表达被逆转，被逆转的
基因通过聚类分析显示能将对照组、模型组、补肾复方
组显著分开（图 １）。 这些基因组间的基因表达模式如
图 ２所示，被明显逆转。
被补肾复方逆转的基因信号通路分析：为进一步

探索保护 ＨＰＡ轴的功能，我们对被补肾阳复方逆转的
８２８ 个基因进行了信号通路分析。 结果发现在被补肾
复方调节的基因富集的信号通路中，有两个引起了我
们的重视：ＭＡＰＫ信号通路和类固醇合成通路，见表 ３。

讨　　论

大剂量糖皮质激素长期应用对机体多方面产生药

理效应，如激活肝脏糖原分解酶使糖原分解加速，血糖
升高；激活脂肪分解酶使脂肪分解加速，血脂升高；与
淋巴细胞中糖皮质激素受体结合，发挥抗炎症的效应，
诱导淋巴细胞凋亡［５唱６］ 。 超过一定量的血浆糖皮质激
素水平也通过负反馈抑制下丘脑促肾上腺皮质激素释

放激素分泌，进而抑制垂体 ＡＣＴＨ 分泌，导致机体内肾
上腺自身分泌糖皮质激素减少，并且长期大剂量糖皮
质激素的反馈抑制使 ＨＰＡ轴发生形态学改变，如下丘
脑促肾上腺皮质激素释放激素神经元减少，肾上腺皮
质细胞凋亡及肾上腺萎缩

［７唱８］ ，高水平的糖皮质激素还

表 3　补肾复方逆转的基因富集的信号通路
ＩＤ 通路名称 所含基因 P值 ＦＤＲ
Ｍａｐ００１４０ 哌Ｓｔｅｒｏｉｄ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ＣＹＰ１１Ａ、ＣＹＰ１７、ＨＳＤ３Ｂ、ＨＳＤ１１Ｂ１、ＡＫＲ１Ｄ１、ＣＹＰ７Ａ１  ０ %%畅０００００４５９６１１ ０ {{畅００００７９７９

Ｋｏ０４０１０ �ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ（ ｒａｔ） ＣＡＣＮＢ３、ＣＡＣＮＢ４、 ＣＤＣ２５Ｂ、 ＤＵＳＰ１０、 ＤＵＳＰ６、 ＦＧＦ１８、 ＦＧＦＲ２、 ＦＧＦＲ３、
ＦＧＦＲ４、ＦＬＮＡ、ＦＬＮＣ ０ 99畅００００１７１０７２ ０ {{畅０００１８８１８
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会引起免疫系统的抑制和胸腺淋巴细胞凋亡
［９］ 。

国际上已有研究探索如何促进 ＨＰＡ 轴恢复，但仍
未取得成功。 Ｍａｒｋｏｗｓｋａ 等［１０］报道一个十肽 Ｐｎｅｕｍａ唱
ｄｉｎ（ＰＮＭ），通过促进精氨酸加压素（ＡＶＰ）和 ＡＣＴＨ 的
释放，防止肾上腺皮质细胞数量和体积的减少，可增加
肾上腺组织皮质酮和醛固酮的含量，但不能引起两种
激素血浆水平的变化。 Ｋｅｈ等［１１］

在应用地塞米松后的

抑郁患者中发现 ５唱羟色胺 １Ａ 受体兴奋剂丁螺旋酮能
升高血浆 ＡＣＴＨ 和可的松浓度，并提出丁螺旋酮通过
促进 ＡＣＴＨ合成和释放使应用地塞米松后的抑郁患者
免于 ＨＰＡ抑制，但作为抗抑郁药丁螺旋酮能否用于其
他 ＨＰＡ轴受抑情况还没有应用方面的报道。 本研究
中，我们明确的观察到补肾阳复方能升高 ＡＣＴＨ 以及
肾上腺皮质酮的水平，提示具有提高 ＨＰＡ 轴功能的
作用。
本研究我们进而采用基因表达谱对补肾阳复方保

护肾上腺皮质功能的机制进行了初步探索。 结果发现
在皮质酮造成的基因表达改变中，补肾复方逆转了 ８２８
个，包括在模型组上调，后被补肾阳复方下调的；也包
括在模型组下调，后被补肾阳复方上调的。 我们认为
这些基因可能是补肾阳复方发挥作用的候选基因。 信
号通路分析结果有两条通路引起了重视，一是 ＭＡＰＫ
信号通路，有 １１个基因属于该通路，特别是其中的 ＦＧ唱
Ｆｓ，研究表明对肾上腺皮质的再生起着关键作用［１２］ 。
另外一条通路是类固醇合成通路，共有 ６ 个基因被上
调，均是皮质酮生物合成中的各种酶，这一结果为补肾
阳复方升高血浆皮质酮水平提供了部分解释。
在实验中，我们还观察到补肾阳复方对动物体重

均有明显的保护作用。 在造模第 ７ 天时，模型组大鼠
体重与正常对照组比较显著下降，而补肾阳药物治疗

组体重与正常对照组比较统计学没有差异，表现了对
皮质酮大鼠体重具完全保护作用。 造模第 １４ 天，我们
也发现对大鼠体重具有保护作用，这些在器官水平的
结果提示补肾阳药物不仅对 ＨＰＡ轴，而且对糖皮质激
素造成的过度分解代谢状态具有保护作用。 关于拮抗
糖皮质激素促分解代谢的副作用，国外有一些研究报
道

［１３唱１４］ ，补肾阳中药在这些方面表现了显著效果，其具
体机制值得深入研究。
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