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摘要： 根据 DNA 与蛋白质相互作用原理，以及 DNA-蛋白质与中医心肾关系的认识，通过分析中西医临床研

究，发现中医“心肾不交”与“基因-蛋白质失联”有诸多吻合之处。认为两者相互印证、互补长短、相得益彰的深入研

究，将会使中医交通心肾方法与方药得到更多的开发与推广应用。
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“心肾不交”作为中医病证，是指心与肾生理协

调关系失常的临床表现。多因心肾两者间水火升降

失常所致。心与肾，在中医阴阳藏象中分属于“阳”

与“阴”，而在五行藏象中又分别归于“火”与“水”。

心主藏神，肾主藏精，两者是“水火之脏，法天地施

生化成之道，故藏精神，为五脏之宗主”。（《证治准

绳》）。在正常情况下，上焦心火需下交于肾水，下焦

肾水也须上济于心火，以使人体阴阳水火升降协调

平衡，维持正常的生命活动。这一脏腑机能间的生

理关系，称之为“心肾相交”或者“水火既济”。病理

状况下，两者间的正常“交互”“既济”活动遭到破

坏，阴阳升降失常，即成为“心肾不交”或“水火不

交”的病理过程。

现代分子生物学认为，分子之间的相互交联是

生命过程中生物分子趋向化学平衡和稳定的一种

自然变化，是构成完整生命过程的重要组 成部分。

中医的“心肾”“水火”交互关系，符合“生物分子自

然交联”规律。笔者前期研究了阴阳五行藏象的生

物分子关系[1-2]，发现 DNA 与肾水、蛋白质与心火间

关系最为密切。在此基础上，本文经分析现代基因

与蛋白质异常相关疾病的研究，发现其病理反应与

中医“心肾不交”有诸多吻合之处。

1 “心肾不交”病证分析

心属火而藏神，肾属水而藏精。因此，心肾不交

可产生多种“心神”或“肾精”异常的病证，以精神神

经系统、泌尿生殖系统以及心脑血管系统等疾病为

多见。作为临床常见病证，历代医籍对 心肾不交病

证特点多有论述，现代临床也有新的研究。

1.1 “心肾不交”病证的传统中医认识

1.1.1 失眠与遗精滑精并见 失眠症常责之于心、

肝，心神不安或肝魂失所，均可夜不成寐。而心肾不

交，心神失于潜藏，也常可导致失眠不寐。如《景岳

全书》说：“凡思虑劳倦，惊恐忧疑及别无所累，而常

多不寐者，总属真阴精血不足，阴阳不交而神有不

安其室耳。”

失眠伴有遗精、滑泄，是心肾不交的典型症状，

也是与其他失眠证的鉴别点。朱丹溪《格致余论》言

其病机为：“心动则相火翁然随之，虽不交会，精亦

暗流而疏泄矣。”汪昂《医方集解》则更加明确地指

出：“心肾不交，上实下虚，则梦中遗失。”滑精是指

无梦而精自滑泄，汪昂言其为：“精滑者，火炎上而

趋下，心肾不交也。”因此，本证既有心火亢盛之上

实，又有肾精亏损之下虚。

1.1.2 健忘与遗尿兼见 《内经》将健忘称为“善

忘”或“喜忘”。《医宗必读》言：“按内经健忘之原，俱

责之心肾不交。心不下交于肾，浊火乱其神明；肾不

上交于心，精气伏而不用。火居上则因而为痰，水居

下则因而生躁，扰扰纭纭，昏而不宁。故补肾而使之

时上，养心而使之善下，则神气清明，志意常治，而
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何健忘之有。”《医方集解》曰：“人之精与志，皆藏于

肾。肾精不足，则志气衰，不能上通于心，故迷惑善

忘也。”可以说健忘是心肾不交的症状之一。

小便频数或遗尿症有虚实之分，其虚证者多见

于老人、小儿。而属于“心肾不交”者，每与健忘伴

见。“心气不足则神思恍惚而健忘，肾虚不摄则频尿

或遗尿”[3]。此外，文献还有惊悸健忘与遗精白浊并

见者，《奇效良方》言：“思虑伤心，疲劳伤肾，心肾不

交，精元不固，面少颜色，惊悸健忘，梦寐不赤涩，遗

精白浊，足胫酸疼，耳聋目昏，口干脚弱。”

1.2 心肾不交证的现代临床研究 现代中医临床

在传统认识的基础上，以病证结合研究心肾不交病

证，发现诸多疾病尤其是老年慢性病中，常见或伴

见中医“心肾不交”的病理反应。如阿尔茨海默病精

神行为障碍（老年性痴呆）、更年期失眠综合征、慢

性肾功能衰竭心血管疾病、心肾综合征等[4-9]，甚至

在肿瘤、冠心病心绞痛等病证中，也有以“心肾不

交”进行辨证治疗的相关研究[10-13]。如同清代陈士铎

《辨证录》所言：“人有昼夜不能寐，心甚躁烦，此心

肾不相交耳。先心肾之所以不交者，心过于热，而肾

过于寒也。心原属火，过于热则火炎于上，而不能下

交于肾；肾原属水，过于寒则水沉于下，而不能上交

于心矣。”但是，由于上述疾病表现错综复杂，其证

候具有多样性之特点，如冠心病心绞痛、心肾综合

征[14-15]等等。如何提高辨证之针对 性，除需掌握传统

认识外，也亟待增添新的诊断方法。

特别值得一提的是肿瘤患者，近来有研究认为

恶性肿瘤与心肾不交也有密切关系。其主要理由有三：

其一，肿瘤相关性睡眠障碍患者，可见于心肾不交

证型。其二，肿瘤患者之抑郁症，也可见于心肾不交证

型。其三，有研究认为肿瘤本身具备阴阳属性[16-21]。

如从形态结构来看，恶性肿瘤是有形实体，并可伴

见局部痰湿内停，甚至腹水等[22-23]，属于“肾过于寒”

之“阴”的属性；而恶性肿瘤同时又呈现出蟹足样的

形态，破坏周围组 织，呈外向弥散的运动形态，边界

不清，其生长和扩散都均表现出外向运动的侵略

性，又具有火热之性燔灼、易入血脉而“动血”之象，

因此表现出属心火旺盛之“阳”的特性。与心肾不交

之证候本质有相似之处。

然而，从临床实际而言，肿瘤患者证型更为错

综复杂、变化多样[24-25]。如何确定其是否属于或兼有

“心肾不交”证型，使证候的针对 性更强，实为临床

所急需。现代分子生物学基因与蛋白质的技术与方

法，有望为其提供进一步的手段。

2 “基因-蛋白质”交联及其异常的临床研究

现代分子生物学将“生物分子活泼基团之间相

互作用引起的化学结合和分子联结”，称为“生物分

子自然交联”。基于此将“基因-蛋白质”间的相互作

用[26-27]，称为“基因-蛋白质”交联。临床研究发现，基

因与蛋白质异常在诸多疾病中产生重要的影响。而

其内容与传统中医的心肾不交病证，有诸多吻合之处。

2.1 DNA-蛋白质的交联与失联 生物分子交联学

说认为，在自然界的各种无机物，常以相对 稳定的

形式存在，而这种稳定状态和现象，是遵循一定的

自然规律，经过漫长的相互作用和演化而成；由于

各种物质之间都具有使自身与环境达成平衡而稳

定的一种趋势，因此其交联具有一定的普遍性，是

一种自然的运动。

每个生物体都是一个复杂的化学体系，体系中

各生物分子都含有大量的化学性质活泼的基团，成

为分子不稳定的因素。它们必然通过相互作用以趋

向化学的平衡和稳定，使生物分子自身以及分子之

间发生进行性自然交联。在这种运动过程中，各种

生物分子的生物活性也伴随其分子和分子间结构

的逐渐变化而变化，从而表现出细胞分化、生物变

化（包括衰老）等一系列表型变化的现象和规律。因

此，分子交联是生命过程中自然的重要的化学变

化，它与其他的自然规律协同作用参与整个生命过

程，构成完整的生命科学体系。DNA 与蛋白质的相

互作用是交联内容之一。

临床与实验研究发现，DNA 与蛋白质异常可导

致诸多疾病，其中可能存在 DNA 与蛋白质分子之

间的相互交联发生异常变化。此种异常变化称之为

“DNA-蛋白质失联”。本课题前期研究已证实，

DNA-蛋白质与中医心肾在生理功能上存在着五行

生克的关系[1]，而中医“心肾不交”的病证，也将存在

着“DNA-蛋白质失联”的生物学基础。大量临床研究

资料表明，诸多由基因与蛋白质异常所致疾病，与中

医“心肾不交”病理反应相吻合，值得进一步研究。

2.2 “基因-蛋白质”异常的临床研究 基因及其蛋

白质异常所致疾病的相关研究，大约历经近 30 年。

其中以阿尔茨海默病患者精神行为障碍（老年痴呆

症）、神经精神疾病、智力缺陷遗传病、致死性家族

性失眠症、心血管疾病以及恶性肿瘤等疾病研究较

多。基因与蛋白质作为相互关联的一对 因子，在上

述病症中出现异常表达。
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刘凯民[28]从分子生物学的“基因-蛋白质”核心

原理出发，阐述了智力缺陷基因对 酶蛋白、结构蛋

白、载体蛋白、激素蛋白、免疫蛋白、受体蛋白和记

忆蛋白等的严重影响和危害，认为“基因-蛋白质”

异常可导致大脑结构和功能的严重伤害，而产生智

力缺陷。

阿尔茨海默病（AD）是老年人中最常见的一种

痴呆症。有学者提出了有神经毒性和血管毒性的 β

淀粉样肽，对 于老年性痴呆患者脑中淀粉样斑的形

成起一定作用[29]。多伦多大学的彼得·圣·乔治·希斯

洛普博士在《自然》杂志中进一步提出，nicastrin 蛋

白对 于 β 淀粉样肽的形成至关重要，而 nicastrin 的

基因突变可能会增加老年痴呆的患病和遗传危险。

Liu 等[30]研究也提出，主动免疫治疗靶向 β-淀粉样

蛋白（β）是预防和治疗 AD的最新策略。并认为DNA

和蛋白结合疫苗，可诱导抗炎 Th2 免疫应答水平高

于 β 特异的抗体和低水平的 IFN-γ 产生，从而抑制

淀粉样蛋白的积累，以消除细胞的炎症反应，防止

认知功能障碍的能力。

沈广虎等[31]总结了 c-fos 基因及其蛋白表达与

神经精神疾病的国外研究进展，其中介绍了 c-fos

基因及其所表达的蛋白结构、功能和作用，并概括

了 c-fos 基因及其蛋白表达与神经内分泌系统、与

中枢神经系统神经元细胞、及其与精神科疾病的联

系，在神经精神病学科日益受到重视。任君等[32]也就

近年来与精神分裂症相关的精神分裂症 1 基因

（ＤＩＳＣ１ 基因）及其蛋白的国外研究进展进行综述，

提出人染色体 ｔ（１；１１）（ｑ４２．１；ｑ１４．３）的平衡易位可

能导致 DISC1 基因断裂。而这一突变被证实，与精

神分裂症高度相关的 DISC1 属于细胞骨架蛋白，其

可能与超过 200 种蛋白相互作用，参与神经元分

化、迁移、突触形成等。上述认识对 早期神经系统发

育和成年期神经元功能产生了重要影响。

袁怀武等[33]总结了国外有关致死性家族性失眠

症的睡眠障碍、发病机制和基因突变的研究。认为

致死性家族性失眠症是一种遗传性疾病，病因为朊

蛋白基因(PRNP 基因) C178 和 C129 突变，PRNP 基

因产物 PrPC 结构不稳，易转变为 PrPSC，启动连锁

反应。结果 PrP 在 CNS 尤其在丘脑大量沉积，病理

表现为丘脑和 CNS 其他部位神经元变性、空泡形成

和胶质增生，临床失眠症状突出，目前西医尚无有

效治疗。

Klotho 基因是 1997 年由日本学者 Kuroo 等，在

进行性自发性高血压的相关研究时偶然发现的新

型抗衰老基因。王欢等[34]对 近 20 年国外学者的研究

成果进行总结，认为 Klotho 基因可通过不同途径发

挥调节一氧化氮的生成、抗氧化应激及炎症反应、

调节钙磷代谢、调节离子通道以及其他信号转导通

路以及抑癌等作用。而许多动物实验及临床试验证

明 Klotho 基因及其表达产物（Klotho 蛋白质）与心

血管疾病发生、发展有密切联系。刘茜等[35]也总结分

析了国内外对 p53 基因及其相关蛋白与心肌缺血/

再灌注损伤、心肌梗死、高血压，以及对 移植心脏冠

状动脉内膜增厚的抑制等方面的研究进展。认为

p53 基因既可通过指导促凋亡基因 Bax 的转录，而

具有促进心血管系统细胞凋亡的作用；p53 又能通

过影响细胞周期及线粒体 Bcl-2 /Bax 比例的变化，

而促进细胞色素 C 及其他凋亡诱导因子的释放，启

动 caspase 蛋白酶级联反应，进而引发心肌细胞的

凋亡。提出随着对 p53 基因及其相关蛋白研究的不

断深入，通过干预细胞凋亡程序来抑制心肌细胞凋

亡的发生，为心血管疾病的防治提供新的途径的研

究展望。

国外诸多学者还对 MDM2、p53 基因及其蛋白

质与恶性肿瘤的相关性进行了研究[36]。如 Prives等[37]

研究了正常状态下的 MDM2 与 p53 的相互作用，认

为两者可维持平衡关系，共同参与调控细胞生长。

另有学者 [38-39]研究了异常状态下，MDM2、p53 基因

及其蛋白质与恶性肿瘤的相互影响。发现 DNA 损

伤，可导致 MDM2 过度表达，后者抑制了 p53 的激

活转录功能和 p53 抗肿瘤活性，不仅可以促进肿瘤

生长，还与肿瘤的侵袭、转移、化疗敏感性差和预后

不良有关。恶性肿瘤中 p53 的突变率可达 50%，突

变后的 p53 失去抑制肿瘤的功能，具有与 MDM2 相

似的促肿瘤作用。而某些肿瘤患者则既有 MDM2 的

过度表达，又有 p53 基因的突变，称为双阳性，其患

者预后更差[37]。

Yu 等[40]研究发现，异常蛋白的表达和 p16 基因

启动子甲基化与涎腺多形性腺瘤恶变相关。廖国宁

等[41]也研究了人前列腺癌细胞 PC-3M 亚系 u-PAR

基因与蛋白质表达，结果发现高侵袭亚系 u-PAR

基因 mRNA 的表达和蛋白质水平均明显高于低侵

袭亚系，等等。

3 临床意义与展望

中医“交通心肾”治法与方药的应用，自唐代孙

思邈起始，历经千年，至今不衰[42-43]。而上述 DNA与
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蛋白质异常所导致的疾病，却恰恰与中医的“心肾

不交”病证有诸多吻合之处。根据 DNA 与蛋白质交

联与失联原理，以及 DNA-蛋白质与中医心肾的关

系，中医理论与辨治方药将成为 DNA-蛋白质失联

的进一步的临床依据和治疗手段；而 DNA 与蛋白

质的分子理论与检测方法，也将有利于揭示中医理

论的分子机制，以及提高临床证候的辨治水平，揭

示“交通心肾”治法与方药的作用机制。两者相互印

证、互补长短、相得益彰，将会更有效地发挥中医药

优势，以延缓生命衰老以及防治某些疾病，使中医

交通心肾方法与方药，得到更多的开发与推广应用。

而探讨其基本方法正是现代医学的研究方向之一。
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The heart and kidney pathology and molecular mechanisms and gene / protein and its clinical significance
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Abstract: Based on the principle of interaction between DNA and protein, and them with traditional Chinese

medicine (TCM) relationship, through the analysis of traditional Chinese medicine and western medicine clinical

research found TCM “heart kidney disharmony and gene and protein abnormalities” there had been many tallies. It

is believed that the two mutual confirmation, the complementary length and the complement of each other, will make

the traditional Chinese medicine, and get more development and application.

Key words: traditional Chinese medicine heart kidney pathological；DNA鄄protein；interaction；pathological

mechanism；significance
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