
新中医 20 14年 7月第 6 4卷第 7期

JO UN R L AO FN E W CH IN E SE E I M DC IN E Ju
l y 20 14 Vo

l 6 4N
o 7

令思路研究论著令

从慢性心理应激损伤与细胞自噬角度探讨肝主疏泄的功能实质
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【摘要」自噬是细胞特有的保护机制
。

细胞 自噬通过清除细胞 内异常折叠蛋白及受损 细胞器等
,

以 维持细胞正常的物质代谢与

生理功能
,

这与中医学的肝主疏泄
,

调节机体正常气机
,

以维持人体正常的代谢及生命活动具有相似的 内涵
。

慢性心理应激损伤

属于中医学情志 内伤 病 因范畴
,

其发病机制与肝的疏泄功能失常密切相关
。

以慢性心理应激损伤为切入点
,

从细胞 自噬的角度探

讨肝主疏泄 的功能实质
,

对于深入挖掘中医学肝脏象理论的 内涵具有重要意义
。

〔关键词〕 肝主疏泄 ; 细胞 自噬 ; 慢性心理应激
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细胞自噬是近年来细胞生物学领域的研究热点
,

作为细胞 怒
、

紧张焦虑会影响肝主疏泄功能
,

可导致多种内科疾病
,

如

生存的一种自我保护机制
,

在很多生理过程
,

如降解异常折叠 心血管疾病
、

胃肠道疾病
、

神经系统疾病
、

各种肿瘤增生性疾

蛋白
、

清除损伤
、

衰老细胞器等发挥重要作用
。

自噬过度或者 病
、

风湿骨病等越来越常见
,

并且越来越年轻化团 。

实验研究

障碍造成的细胞损伤或诱导的程序性细胞死亡在肿瘤
、

神经退 表明
,

肝主疏泄功能与神经
一

内分泌
一

免疫 网络轴密切相

行性病变
、

心血管系统疾病
、

微生物感染
、

衰老等细胞增殖和 关团 。

人体可通过调节肝主疏泄功能来调节身体多个系统的疾

凋亡发生紊乱的疾病过程中发挥着重要作用 1[] 。

慢性心理应激 病
,

以保持身心健康
。

损伤属于中医学情志内伤病因范畴
,

可以诱发多种身心疾病
。

1
.

2 细胞 自噬 细胞自噬指细胞自我吞噬过程
,

是细胞在外

其发病机制与肝的疏泄功能失常密切相关
。

笔者试从慢性心理 界环境因素的影响下
,

细胞对其内部受损的细胞器
、

错误折

应激损伤与细胞自噬角度对肝主疏泄的功能实质作一探讨
,

以 叠的蛋白质和侵入其内的病原体进行降解的生物学过程叽

就正于同道
。

自噬是一个基本的生物学过程
,

即细胞通过捕获并自身消化

1 肝主疏泄
、

细胞自噬和慢性心理应激的概述 其胞质成分来调整细胞质的质量
、

品质及组织构成 5[] 。

自噬是

1
.

1 肝主疏泄 主疏泄是肝的主要生理功能
,

是指肝气具有 亚细胞水平的
“

自我吞噬
” 问 ,

是细胞通过单层或双层膜包裹

疏通
、

畅达全身气机
,

进而促进精血津液的运行输布
、

脾胃的 待降解物形成自噬体
,

然后运送到溶酶体形成自噬溶解体并进

运化
、

胆汁的分泌排泄以及情志的调节等作用
。

肝主疏泄功能 行多种酶的消化及降解
,

以实现细胞本身的代谢需要和某些细

正常则气机调畅
、

气血调和
,

经络通利
,

脏腑
、

形体
、

官窍等 胞器的更新
。

自噬作为细胞生存的一种机制
,

在很多生理过程

功能活动稳定有序
。

肝主疏泄功能失常主要导致两类病证 : 一 中如清除损伤
、

衰老细胞器上发挥重要作用
。

一般认为
,

自噬

为肝之疏泄不及
,

气机不得畅达
,

郁结于内
,

可见胸闷
、

喜太 一旦被过分激活就会导致细胞
“

自杀
”

—
程序性细胞死亡

息
、

郁郁寡欢
、

腹胀
、

纳呆
、

二便不调等以物质与能量代谢减 抑制自噬激活则不能实现细胞本身的功能活性
。

细胞自噬是一

缓为主要特征的症状 ; 二是肝气疏泄太过
,

导致气机亢逆
,

可 种在进化上高度保守的溶酶体吞噬降解自身成分的胞内代谢途

见烦躁易怒
、

眩晕
、

失眠
、

心慌
、

发热
、

大便干结等以代谢亢 径
,

它的生理和病理生理作用非常广泛
,

涉及癌症
、

神经退行

进为主要特征的临床表现
。

中医病因病机学理论认为
,

情志与 性病变
、

代谢性疾病
、

衰老以及近年来发现的免疫相关疾病
。

肝主疏泄功能密切相关
,

各种原因导致的情志不遂
、

急躁易 细胞通过自噬作用维持生存
,

但异常的自噬作用会导致细胞损
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伤或死亡
。

1
.

3慢性心理应激 慢性心理应激是指个体面对长期特殊环

境变化而不能调整和稳定内稳态时所经历的持续的情感变化及

心理压力卜 ] 8。

其致病机制在于 : 应激原刺激机体失稳态
,

机

体通过稳态应变予以纠正
,

生理上表现为应激反应系统中的

日pA 轴和 S N S 兴奋
,

释放大量儿茶酚胺和糖皮质激素等神经

内分泌介质
,

引起一系列循环
、

代谢
、

免疫
、

心理行为乃至基

因表达的变化
。

一般随着应激原的去除
,

内环境的稳态能得以

恢复
。

慢性心理应激时应激刺激持续或反复存在
,

则应激的效

应累积形成稳态应变负荷
,

循环和组织中的应激相关神经内分

泌介质和细胞因子持续升高
,

进而发展为稳态应变超负荷
。

由

于大量神经内分泌介质和细胞因子的长期作用
,

导致各系统器

官
、

组织和细胞功能异常
,

即使应激原去除
,

功能仍难以恢

复
,

从而引起机体功能失常导致疾病
。

流行病学研究结果提

示 : 社会精神心理因素是疾病发生的内在因素
。

社会精神心理

因素主要包括负性生活事件
、

人格因素
、

应对方式和社会支

持
。

负性生活事件及压力产生悲伤
、

焦虑
、

抑郁
、

绝望等负面

情绪
,

负面情绪不能通过社会支持有效缓解
,

由此形成慢性心

理应激
,

进而影响神经
一

内分泌
一

免疫网络轴导致疾病
。

2 肝主疏泄
、

细胞自噬和慢性心理应激之间的关系

2
.

1 细胞 自噬与慢性心理应激 细胞自噬是细胞的一种自我

保护机制
,

是对内外源性刺激 (包括营养缺乏
、

细胞密度负荷
、

低氧
、

氧化应激
、

感染等 )的适应性反应
,

其降解产物可供能

量循环
,

可调控长寿蛋白
、

过氧化物体
、

线粒体等的更新
,

保

护受损细胞
,

同时诱导细胞主动性死亡
。

细胞自噬在维持内环

境稳态
、

细胞分化
、

生长发育及对内外环境刺激的应激应答方

面有重要作用
,

也是细胞自我死亡的一种方式
。

因此
,

通过细

胞自噬
,

既可以抵御细胞的损伤
,

又可以诱导细胞的凋亡叽

有研究报道
,

脑血管痉挛后代谢型谷氨酸受体 1 表达增强可

通过激活 B ce iln
一

1 途径诱导小鼠海马区神经细胞自噬 10[]
。

还

有研究报道
,

海人酸能诱导激活大鼠海马中的 A kt m/ 下O R 自

噬相关通路
,

可能调节神经元的存活
。

这都说明了海马神经细

胞对自噬特别敏感口,
几

慢性心理应激可损害人体的学习记忆功能
,

导致学习和工

作效率下降
,

海马神经细胞的损伤为其重要表现
。

越来越多的

研究发现
,

细胞自噬与慢性心理应激密切相关
。

研究表明
,

采

用慢性心理应激方法建立的抑郁模型大鼠
,

发现抑郁症模型大

鼠海马神经元核内异染色质增多
,

细胞器减少
、

结构破坏
,

胞

浆中形成大小不等的空泡
,

可见明显自噬体
,

自噬相关蛋白

cL
一

3 11 比例增高
,

B ce “n 一

1 上调
,

提示应激后海马神经元存

在明显的细胞自噬口2] 。

这些都提示自噬与慢性心理应激关系

密切
。

2
.

2 肝主疏泄与慢性心理应激的关 系 从病因来看
,

肝主疏

泄失常的主要病因是情志因素
, `

漫性心理应激主要是情绪的改

变
,

属于中医学情志病因的范畴
,

二者病因相似
。

慢性心理应

激多与情志相关
,

情志致病与中医学肝主疏泄的功能密切相

关
,

肝主疏泄功能正常则情志活动正常
。

在慢性心理应激状态

下
,

最易导致肝的疏泄功能失调
,

人体气机紊乱
,

进而出现人

体气化过程失常
。

从临床症状来看
,

肝失疏泄病机为气机逆

乱
、

气血失调
,

会有心情郁闷
、

焦躁不安
、

烦躁易怒
、

亢奋激

动等情绪异常表现
,

这和慢性心理应激的表现相似
。

从治疗来

看
,

中医药治疗肝失疏泄主要采用疏肝解郁法
,

常选用逍遥

散
、

柴胡疏肝散等方
。

而现代研究发现
,

逍遥散等疏肝解郁方

药都能用于治疗慢性心理应激口3] 。

研究表明
,

疏肝解郁方药能

从多层次
、

多水平缓解慢性心理应激造成的神经
一

内分泌
-

免疫功能紊乱
,

尤其能改善对海马的损伤口气

2
.

3 肝主疏泄与 细胞 自噬 肝主疏泄通过调节机体全身的气

机以畅达情志
、

维持津液代谢
、

血液运行输布
、

脾胃运化
、

胆

汁分泌
、

生殖之精排泄等人体正常生理功能
。

肝的疏泄不及则

可导致人体气机的郁滞
、

血液痕阻
、

痰饮内停
、

排精不畅等病

理变化
。

细胞是人体最基本的功能单位
,

就细胞层面而言
,

与

肝主疏泄相关的这些生理功能的实现
,

又以构成人体各个脏腑

组织结构细胞的正常生命活动为基础
,

细胞内蛋白质等物质合

成与降解的平衡
。

细胞器损伤后的清除与更新是细胞正常功能

得以维持的前提和基础
,

细胞自噬对于清除细胞内异常物质及

受损细胞器具有重要作用
。

同时
,

它还能作为一种细胞死亡程

序诱导细胞主动性死亡
。

一般认为
,

自噬一旦被过分激活
,

不

仅会清除损伤
、

衰老细胞器
,

还会过分清除正常的细胞器
,

导

致细胞
“

自杀
”

—
程序性细胞死亡

。

这一促进自噬激活的过

程与肝的疏泄太过相似
。

抑制自噬激活则不能实现细胞本身的

代谢
,

损伤和衰老的细胞器不能清除出去
,

致使废物堆积
,

导

致细胞的生理功能异常甚至死亡
。

据此
,

笔者认为
,

细胞自噬

是肝主疏泄功能在细胞层面上的具体体现
。
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浅议慢性阻塞性肺疾病表型研究中体现的中医学辨证理论
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【摘要 ] 表型研究是近年来慢性阻塞性肺疾病 (C o P D )研究的重要 内容之一
。

结合表型研究的特征及中医辨证理论的特点
,

从

中医辨证论治的视角认识表型研究
,

为 c O P D 表型研究与辨证论治的有机结合提供理论基础
。

〔关键词〕 慢性阻塞性肺疾病 (c o P动 ; 临床表型 ; 辨证论治
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慢性阻塞性肺疾病 (c O p )D 是一种以不完全可逆性气流受

限为特征的疾病状态
,

气流受限呈进行性发展
,

多与肺部对有

害颗粒与气体的异常炎症反应相关 1[] 。

G ho m e A B团关于 C O p O

在印度流行病学的综述
,

表达了其对于在全球范围内日趋严峻

的 C O p O 流行趋势的看法
。

钟南山院士及同事在中国所进行

的研究结果亦表明 C O p O 日渐盛行
,

致残率
、

病死率逐渐上

升阶 4] 。

20 01 年慢性阻塞性肺疾病全球倡议 (G O L)D 的发表及

各国 C O p O 相关诊治指南的相继出现
,

为规范 C O p O 治疗提

供了参考
。

然而
,

伴随着气候环境的改变
,

来源于空气的污染

物在 C O p O 病原学中扮演的角色越来越重要
。

复杂的病因
、

多样化的临床表现
,

为 C O p O 的有效治疗提出新的挑战
。

表型研究是近年来 C O p O 研究的重要内容之一
,

它通过

对 C O p O 综合征重要组成部分进行识别
、

分组
,

形成的亚组

(即表型 )可以从一定程度上反映疾病的特征和 (或 )疾病的严重

程度
、

疾病的预后
,

有助于为患者提供更具针对性的治疗吼

从这一过程来看
,

表型研究与中医学辨证论治理论不谋而合
。

笔者将尝试从中医辨证论治的视角对表型研究进行分析
。

1 表型的概念中体现了辨证理论
,

证候可作为 C O p O 的一种

l}贫床表型

表型又称表现型
。

对一个生物而言
,

表示它某一特定的物

理外观或成分
。

从疾病角度而言
,

凡能反映不同患者间差异

的一种或几种疾病特征
,

并且与临床预后相关
,

都可称之为

表型问 。

目前研究认为 C O p O 分为临床表型
、

1 秒用力呼气容

积 (「EV )快速下降表型
、

气道疾病和肺气肿表型
、

频发急性加

重表型
、

全身炎症反应
、

合并症
、

多维指标等 5[] ,

每一种表型

均体现一类独特的表现
,

各表型间又存在交叉和相互作用
。

结合中医学理论
,

在机体疾病发展变化的全过程中
,

存在

若干具有一 定独立性和规律性
、

能反映机体某阶段或某类型病

机的概括
,

即相应的
“

证
” 。

C O p O 发生
、

发展过程的不同阶

段
,

可以出现不同的
“

证
”

; 不同体质的人群发生 C O p O
,

亦
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