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编者按 北京 医科大学心血管研究所 位教授联名 向本刊专 门投递的《心血管活性多

肤的分子 内调控 》一文
,

在国 内外首次提 出并阐述 了
“

分子 内调 节功能
”的学术新观 点

。

这一新观点
、

新理论
,

是在 当代 医 学科学
、

生命科学最新成果的基拙上
,

又通过他们 自

己 系列的严谨实验和探索
,

发现并提 出的
。

如果他们的这一发现
,

在今后 的研究和实验
中进一 步得到证 实和发展

,

则可能是生命科学领域意义深远的又一重要发现
。

他们将

此文投在《科技导报 》这本综合性刊物上发表
,

是期 望 不仅在 医 学科学界
,

而且也在生

命科学界和其它相 关 学界 引起关注
,

并在 国 内把这一课题的研究 引 向深入
,

以求 中 国

科学家最终在生命科学的这一重要领域上
,

作 出我们应有的贡献
。

在此
,

我们一方面 向

读者推介此文
,

一方面也诚挚地惑谢 位教授作者对本刊的支持
。

随此篇之后
,

本期在 “探索 ”栏内还刊 出 了另外三篇有关生命科学的文章
。

我 国科

坛杰 出新秀贺福初研 究 员在《发展进化理论的新尝试 》一文 中
,

就进化理论作 了有重要

创 见的新研究
,

提 出 了“发育相 关进化
” 、“协 同进化 ”

、“协调进化 ”和
“减速进化现象

”的

新学术论 查
、 ,

还提 出 了基 因起源 的分子偶联学说
,

这些都是作者在 其本人及 国 内外 同

行实证性工作基拙上
,

从分子水平上探讨进化理论的新努 力
、

新进展
,

值得一读
。

另一篇是张声 习
、

陈静两位主任医 师《关于经络本质和机制 的探讨 》一文
。

此文不

似前两文
,

不是在针对性实验基础上提 出的新观点
,

而是从学科交叉的 角度 出发
,

结合

现代分数维学科的成果
,

提 出的关于经络存在和运行方式的一种新假说
。

这虽是一篇

假说性探索文章
,

但作者所 引证的
,

所交叉联 系
、

联怒的
,

仍不失其科学的严谨性
。

因

此
,

此篇从分数维
,

到生命体的 间隙维
,

到体液一间隙维构成的贯通全生命体调 节系

统
,

即经络 系统的假说
,

对 已列入我 国“攀登 ”科学计划的经络研究来说
,

可能也具有 某

种潜在科学启 示性的价值
,

希 望能 引起读者的兴趣
。

最后一篇是姚考明的《细胞通讯机制假说 》
。

此文也是一篇分析
、

推演亦颇 为严谨

的探索文章
,

读后能感到某种科学启示价值
。

作为 第一批读者
,

我们隐约感到
,

似乎这 篇文章之间也有某种科学的
“相 关性

” 、

“协 同性 ”
,

故借本刊
“ 百期 ”之佳机

,

在《探索 》栏下一并推 出
,

以飨读者
。

摘要 本文以肾上腺髓质素为例
,

在国际国内最先提出 同一心血管活性多肤的前体
分子或活性分子内部

,

存在阴阳调节的现象
,

称为分子内调节
。

这种分子内调节不仅表

现在前体分子不同的多肤片段之间
,

亦表现在酶解片段对活性片段的
“
反馈 ”作用

,

表

现在同一分子作用于不同类型受体所产生的相互拮抗效应
。

这种分子内调节在众多活

性多肤中具有普遍性和重要的生理和病理生理意义
。

它是机体自稳态调节的一个重要

组成部分
,

是机体内调节体系的深化和发展
。
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生物机体的 自稳态是生物赖以生存的基本条
件

。

生物体内存在着十分完备和精细的调控体系
,

包括经典的神经与体液调节
,

组织之间
、

细胞之间
、

分子之间的调节
。

近年来大量实验揭示
,

在同一多

肤分子内部
、

不同的片段之间亦存在相互调节的现
象

,

我们称为分子 内调节
。

这种分子内调节在心血管活性多肤的众多成
员中可能具有普遍性和重要的生理与病理生理意
义

。

本文以 肾上腺髓质素 为例
,

阐述分子内调控的现象
。

一
、

肾上腺髓质素的分子结构

的功能完全不同
,

具有收缩血管和升高血压的作
用

。

但若去除 一 端的 个氨基酸所组
成的环状结构

,

所构成的单链多肤 一
,

则

可阻断 一
、

一 以及 前体
一 的降压作用

。

因此 一 可视为
升压作用的内源性拮抗剂 〔 〕

、

’
。

在 一
分子中存在着分子内的调节现象

,

它既含有降
压作用的肤段如 一

、

一 等
,

又含
有升压作用的肤段如 一

、

一 既

含有降压作用阻断剂的肤段如 一
、

一 和 一
,

又含有升压作用阻断剂的

肤段如 一 等
。

因此在 一 同一分
子内

,

存在着降压和升压的阴阳调节机制
。

而且在
阴 降压 中有阳 升压 的效应 在阳中又有阴的成
分

。

心

︵冰︶卜。口‘

肾上腺髓质素是 年 发现的一
种心血管活性多肤

,

其前体分子由 个氨基酸组
成

,

端为 个氨基酸的信号肤
。

既往认为肾上腺
髓质素的活性片段是其前体分子中 自 至 位

、

氨基酸组成 的肤链
,

称为 肾上腺髓质素 一
,

其中 至 个氨基酸之间有两个二硫键
,

形
成一个环状结构

。

一 具有强大的舒张血
管

、

降低血压和抑制血管平滑肌细胞增殖的作用
,

它可作为循环激素和局部旁 自分泌物质参与机体
血压的平衡调节

一 〔幻 。 近年来的研究发现
,

在肾上

腺髓质素前体分子中 末端的 一 位氨基酸肤
链阁

,

末端的 至 位氨基酸肤链亦具有生
物活性叫

。

即使在 一 肤链之内
,

亦可分为

不同的肤段
,

具有不同的生物活性
。

这些同一肾上
腺髓质素前体分子内

,

不同肤段之间存在着相互调
节的现象

。

见封面图

月
·

二
、

肾上腺髓质素活性分子
一 内的调节

一

一 ,

一

图 肾上腺髓质素 一 阻断肾上腺髓质素 一

的降压作用

肾上腺髓质素
卜 尸 血压变化
一 时间 分

人和猪 一 由 个氨基酸组成
。

在人
第 位氨基酸为

,

在猪为
。

大鼠 由
个氨基酸组成

,

它 比人和猪少两个氨基酸
,

此外尚

有 个氨基酸与人和猪 不同
。

但在 至 个
氨基酸之间都有一个由 个氨基酸组成的环状结
构

。

我们发现
,

若去除 一 端的 个或
个氨基酸的 一 一 和 一

,

仍可保持 一 的基本生物活性 若去
除 端的 个氨基酸以后

,

一 的基本活
性便丧失 〔称〔川

,

而且这些残留的 末端肤链一
一

,

一 和 一
,

不仅不

具有 一 的 降压作用
,

它 们还可 以拮抗
一 的舒张血管作用

,

可作为 一
降压作用的内源性阻断剂 图

。

一 端的 一 和 一 肤段
,

包
括两个二硫键之间的环状结构

,

它与 一

三
、

肾上腺髓质素前体 尸

一 分子内调节

在肾上腺髓质素前体分 子的 和 末端还存
在两个活性片段一 一 或 一 和

一
,

它们是 肾上腺髓质素前体酶
解后的两种活性成分

。

我们和其它一些实验室均发
现

,

一 不仅可以对抗 一 和

一 的降压及抑增殖作用
,

而且 自身

还具有强大升压作用
,

故将这一片段称为肾上腺髓
质升压素

,

它与 一 在功
能 相互对抗阅

。

见封二图
肾 腺髓质素前体 一 一 可以抑制

交感神经
,

具有降低血压的作用
。

给麻醉大鼠静脉
注射 一

,

可以明显降低外周血管阻力
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和动脉血压
,

增加输出量和加强 一 的作
用 〔此 」 图

。

因此
,

有人称这一片段为
。

由

此可见
,

在 前体分子中
,

一
即 一

,

是主要活性片段
,

发挥舒张血
管和降低血压作用

,

而 的 端多肤片段
一 可以加强 一 的作用

,

但
端多肤 一 则可以对抗 一
的效应

。

说明在肾上腺髓质素前体分子内亦存
在阴阳调节的作用

。

《

报告
,

纤维蛋 白具有促进凝血的作用
,

而其降解的
片段肤

,

则可抑制纤维蛋白的促凝血的作用
。

血管紧张素是一种经典的重要心血管活性多
肤

。

血管紧张素 可以通过 形成血管紧张素
,

而具有强大的缩血管
、

升血压和促进血管平滑

肌细胞增殖的作用 但是
,

近年来发现血管紧张素
和 亦可以通过 内肤酶

,

形成血管紧张素 一
,

可以舒张血管
,

降低血压
、

拮抗血管紧张素 的

作用
。

此外
,

血管紧张素 一
、

一 亦有舒
张血管的效应

。

这些血管紧张素 一
、

一 和 一
都是血管紧张素 的不同肤段 〕一 〔,幻 。

爪 入 月蚀 怡
石《书 亩

‘司汁
︵︾盔

, 卜 了
。

一
’‘ ’

卜二州丁 一 一 一

亡月已‘

而 怡
·

《一

图 前体降压素 一 与肾上腺髓质素 对大鼠

血压的协同作用

浓度
尸 日 平均动脉血压的降低 毫米汞柱

户 一 肾上腺髓质素前体原

·
,。 、火

,“ 『

一 卜

︵解︶盔乞口

, 肠

四
、

肾上腺髓质素不同受体
的相互拮抗作用

一 可能具有不同的受体
。

我们发现
,

一 作用在外周可以引起血管内皮衍化舒
张因子 的释放

,

产生强大的舒张血管和 降
低血压的作用 而作用于中枢受体

,

则可通过兴奋
交感神经

,

促进儿茶酚胺的释放
,

产生收缩血管和
升高血压的效应孙

「 图
。

这提示
,

同一种分子作
用于不同部位的受体

,

可产生相互拮抗的生物学效
应

。

这亦可看成是同一分子阴阳调节的另一种表现
形式

。

五
、

心血管活性多肤分子内
调节的普遍性与多样性

心血管活性多肤分 子内调控不仅存在于 肾上
腺髓质素

,

在其它许多活性多肤分子内亦存在着分
子内调控的现象

,

具有普遍性
。

我们曾经报告降钙
素基因相关肤

‘

一 具有强大的舒张血管
和 降低血压的作用

,

而它的 一个片段 尸 一
,

则可阻断 一 的降压作用 我们还曾

。佣。 叭日》

图 肾上腺髓质紊中枢与外周的拮抗作用

平均动脉血压的变化

剂 毫微克分子 公斤体贯

中枢受体
尸 卜 外周受体

侧脑室注射

静脉注射
下心钠素是 心钠素的前体分子

,

它由 个
氨基酸组成

,

具有利钠利尿和舒张血管的作用
,

它

亦可降解成不同的肤段
,

其中 一 氨基酸片段
为 心钠素

,

是心钠素的主要活性形式八一 氨基
酸片段可以延长心钠素的作用

、

抑制心钠素 的 降

解
,

亦称为长效心钠素 一
氨基酸肤段

,

具有舒张血管的作用
,

可以增强心钠
素的利钾 利尿活性

,

又称为利钾尿肤

一 氨基酸肤段
,

具有更强的利尿作
用

,

并可延长心钠素的半衰期
,

称为尿钠素
,

此外
,

去除 心钠素 和 末端的单链多
肤

,

只留下环状多肚 尸 一
,

它可增加细胞
内游离 十的浓度

,

从而可以拮抗 , 合钠素的作
用 一

, 。

除了上述这些活性多肤以外
,

阿片

肤的前体
、

神经肤酪氨酸等心血管活性多肤亦存在
着分子内调控的现象

。

心血管活性多肤分子内调控具有多样性的特
征

,

它不仅表现在同一前体分子内不同片段之间的

科技导报



相互作用如肾上腺髓质素等 亦表现为同一分子降

解产物的反馈效应如肤 对纤维蛋 白的作用 还
包括同一分子

、

同一肤链
,

作用于不同受体亚型所
产生相互拮抗的作用

。

例如 , 合钠素作用于 型受
体可引起利钠利尿的生物活性

,

作用于 型受体
,

可以促进心钠素 的 降解
,

对抗和减弱 心钠素的作
用 「 又例如 内皮素一 可以作用 于 型受体

,

引

起血管的收缩
,

促进血管平滑肌细胞增殖
,

而作用

于 型受体
,

则可以促进一氧化氮的生成
,

产生舒
张血管

、

抑制血管平滑肌细胞增殖
、

对抗内皮素一
的作用 巨 〕

一
叫

。

又例如血管紧张素 作用于 型受

体 下 产生缩血管作用
,

作用于 型受体 丁 ,

则 引起血管舒张
,

对抗血管紧张素 的缩血管效
应

。

这种同一分子
,

作用于不同受体
,

产生相互对立
和拮抗的两种效应

,

亦是分子内调节的一种普遍现
象

,

是同一分子 自我调节
、

自我限制的一种重要的

机制
。

因此
,

心血管活性多肤分子内调节的形式是多
样的

,

可以表现为 同一分子不 同肤片段的相互作
用
、

酶解片段对底物的作用
,

以及不同受体相互作
用等几种方式

。

六
、

心血管活性多肤分子内
调控的病理生理意义

肾上腺髓质素在高血压的发病过程中可能具
有重要的病理生理作用

。

我们实验室曾经报告
,

自

发性高血压的大鼠
,

肾脏和血管平滑肌细胞中肾上
腺髓质素前体的 表达明显低于正常血压的

大鼠
。

在原发性高血压的患者血浆中肾上腺髓质素
前体 一 浓度亦明显降低

,

提示 肾上腺髓质
素前体基因表达降低

,

可能是高血压发病的一个重
要原因

。

但是我们和一些实验室亦发现
,

在原发性
高血压时

,

一 不仅不降低
,

反而升高 见

封二图
。

这种矛盾的现象可能是肾上腺髓质素分
子内调节的结果

。

最近我们发现
,

肾上腺髓质素前
体 一 和 一 具有交互抑制 的现
象

,

一 可以抑制血管内 一
的 分 泌 而 一 又 可 抑 制 血 管 内

一 的释放 见封二图
。

高血压时
基因表达降低

,

一 合成和

分泌减少
,

可以促进 一 的分泌
,

从而使血
浆 一 水平升高

,

这可能是一种抗高血压
的代偿反应

。

应用 治疗高血压时
,

不仅血管
紧张素 生成减少

,

血管紧张素 升高
,

它还可以

促进血管紧张素 一 的生成
,

对抗高血压
。

敲除
内皮素的基因

,

血压不仅不降低
,

反而升高
,

这可能
是因为敲除内皮素基因 以后

,

内皮素生成减少
,

内

皮素通过 型受体的升压作用消除了
,

通过 型受

体的降压作用亦消失了的缘故
。

由于心血管活性多

肤前体分子含有不同的活性片段
,

同一分子内部又

有相互调节的作用
,

因此
,

我们研究某一种心血管
活性多肤在心血管病发病中的意义

,

不仅要观察某
一种活性成分的变化

,

亦应该注重与这一活性成分
相关的分子内调节机制和不同肤段的相对变化才
更有意义

。

心血管活性多肤分子内调控是机体 自稳态调
节的一个重要组成部分

,

是整体一组织一细胞一分
子和基因一转录一翻译一翻译后表达系统调节的
一个交汇点

。

分子内调节是机体内调节体系的深化
和发展

,

具有重要的生理和病理意义
。

它不仅可以

更深刻地揭示体内生理功能的调节规律
,

深入了解

疾病的发病机理
,

同时亦可以帮助我们发现更多内

源性活性成分
,

指导新药物设计
,

进行更有效的疾
病防治

。

这种分子内调节的现象可能不仅存在于多

肤和蛋白质分子内
,

在 和非肤类的分子内
,

亦可能存在这一现象
,

如
’

端上游对基因表

达的调控
, ’

端对 稳定性的调节等
,

又如儿

茶酚胺代谢中所形成的多 巴胺
、

肾上腺素和去甲肾

上素的作用等
。

过去我们多注意分子与分子之间的

调节
,

而对同一分子内部的调节却注意不够
。

我们

愿意提出这一观点
,

供大家研究
、

参考和修正
。

虽然
目前对分子内调节的规律

、

方式和机理的研究还不
深入

,

认识亦很肤浅
,

但我们深信这一理论的揭示
,

将会有力地促进我们对人体调节系统和疾病发病

机理的认识
。
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布局要因地制宜
,

向节水型工业倾斜
。

省下来的水
,

既可以扩大灌溉面积
,

又可用于支援城乡生产及群
众生活用水

。

兴建下游蓄水工程
在黄河中游干流兴建一批综合利用 的水利工

程
,

是改变黄河断流造成的下游水资源紧缺的有效
措施

。

目前黄河中游干流小浪底
、

万家寨水利工程
正在建设之中

,

距工程建成投入使用仍需较长的时
间

。

而在下游兴建平原水库或利用现有的防洪工程
将非汛期入海的 多亿 水资源调蓄起来

,

则

可以弥补黄河下游用水高峰期水量的不足
。

下游山东境内的东平湖水库和南
、

北展宽区工
程均为减轻黄河洪水灾害的分蓄洪区

,

共可蓄水
一 亿

,

都可在不影响防洪的前提下改建为平
原水库畜水

,

使防洪和兴利结合起来
,

对缓解山东
春季断流的水危机起很大的作用

。

其次
,

可以利用

大小河道
、

坑塘和湖泊调蓄河水
。

地处黄河三角洲
的东营市可利用地广人稀的优势大力兴建平原水
库

。

跨流域调水防止黄河断流
根据沿黄各省区提出的 年利用黄河水资

源的规划
,

共计需要黄河供水 亿
,

超出黄河

可供水量一倍以上
,

满足此方案需要两条黄河才能

胜任
,

显然是 目前黄河有限的水资源办不到的
。

从长远考虑
,

南水北调工程早 日付诸实现是解
决黄河水资源供需矛盾的重大战略措施

。

南水北调
西线

、

中线和东线三项调水工程分别从长江的上
、

中
、

下游向北调水
,

年平均调水量 亿 耐
,

基本上

可解决西北
、

华北地区与黄河流域的水资源短缺间

题
。

但是修建这些工程不仅要消耗大量人力
、

财力
,

而且还可能导致我国水系的紊乱
,

可能引起流域生

态系统的变化
。

且南水北调工程总体完成
,

大约需
要 年或更长一点的时间

,

因而这项对策只能视
为一项长期战略

。

黄河断流的原因客观上是由于水资源有限
,

但
是黄河水资源的管理机制不完善

, “多龙管水
” ,

缺
乏水资源有效的统一管理

,

缺乏水量的统一调配等
人为因素则是造成黄河断流的最主要的原因

。

改变
目前黄河断流的状况不仅需要水利部门的努力

,

而

且需要社会各界的关注
、

配合与支持
。

黄河作为中

华民族的象征
,

理应是源远流长的
。
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