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后基因组时代中医证候组学研究的思考!

王 忠# 王 阶* 王永炎#

人类基因组工作草图完成后，研究便进入更为艰

巨和复杂的后基因组时代，其主要工作是阐明一些已

知基因的功能，并进行基因组序列变异研究，这必将为

自然科学各学科的发展提供新的机遇，同时也将促进

各学科的进一步渗透和整合，出现新的科学发展格局。

中医药学又一次面临一个大好机遇的选择，若能很好

地吸取当代科技精华，在其所能提供的技术平台上融

合中医药的独特研究思路，将促进中医药学的发展，特

别是对中医药重大问题，如对证候组学研究的突破产

生影响，在+,-生物医学家们认同“个体化的具体治

疗”是临床试验的最高层次的时候，运用基因组学研究

证候与复方，探索辨证治疗疾病与改善亚健康状态的

科学原理则可能是中医学科发展的方向之一。

研究思路和意义

# 研究思路

目前人类已知道.%%%多种遗传病与基因相关；

多数癌症同基因相关，监测已查明的与疾病相关的基

因群，是癌症的革新诊断方法；人的体型、长相约与五

百多个基因相关，应用生物芯片与/01样品的杂交

相互作用，可从原则上断定人的特征。错综纷繁的生

物界，在分子水平上却高度统一。基因在时空上特异

性表达产生细胞分化，一系列细胞分化与高度有序排

列产生个体发育。中医证候在基因组或后基因组方面

应有其相应特征和改变。

中药对证候的干预与调控目前较为一致地认为：

中药虽然几乎没有改变核苷酸与氨基酸结构的可能，

但中药对多种常见病及重大疾病确有可靠的治疗作

用，其治疗作用在影响基因的调控、表达，特别是表达

产物的标识方面可能更为重要，其调整作用有可能是

在调控、修饰疾病的相关（易感）基因表达及表达产物

上发挥着重要作用。国内外已有大量的研究表明：中

药对基因的表达、修饰有确切的作用，这方面的研究积

累已为以后的工作奠定了良好的基础。

反义201用于基因治疗的思路将有利于中药对

证候组学的研究。反义201治疗具有特异性强，可

阻断靶基因的翻译表达，适应于多种疾病，亦可同时用

多个反义201封闭多个基因，有可能应用于多基因

病的治疗。中药多靶点对多基因疾病中多基因的影响

是其治疗作用的基础，而其对证候相关基因所存在的

调控网络的有效干预是其独特优势所在。

不同证候的基因表达谱应有差异。生物体不同的

组织细胞所含的基因组是相同的，但是基因表达的格

局是不同的，不同基因表达的调控有其个性，也有其共

性。因此，对相关的基因表达全景图的研究必将为确

定证候相关基因提供可能。根据“功能重要的编码序

列在进化上一般保守”的原理，以候选区域中的基因组

片段筛选可转录序列，来进行致病基因的筛选，通过与

正常表达的比较以筛选致病基因，是许多疾病（特别是

对证候）研究的一种有效方法。在此基础上疾病相关

基因的多种方法，如功能克隆、定位克隆、比较基因组

学等研究方法根据不同的目的均可用于中医证候的研

究（#）。

基因芯片技术已用于多领域的基因组学研究，其

能在基因组水平上只需简单的实验即可对许多的功能

基因进行大规模高通量的分析，检测相关基因的不同

表达丰度，通过一定的研究手段差异分析在不同环境

中的表达。近年来，基因芯片技术已可作为基因诊断、

相关基因确定、疾病分子机理分析、药物筛选等的重要

工具（*），并且以其快速及使用方便的优势广泛用于药

物、生理等多方面的研究。如对类风湿性关节炎相关

基因的研究（3）、肿瘤的多基因关系研究（’）、多发性硬化

相关基因的研究并发现了新的基因（&）、睡眠及睡眠剥

夺相关基因的研究（.）等。最近许多生物技术公司推出

了一系列创新的研究方法可用于基因差异表达的分

析。国内外已经运用相关技术成功地开展了研究工

作，有了一些新的发现。

中医的整体观和中药的多靶点调节决定了在思路

与方法上应对前期的大量研究工作进行升华，避免因

研究条件的不同而无法对研究结论作可比性分析及因

研究指标的局限性限制了中医药学的优势发挥。基因

表达图谱的最新检测、分析技术（基因芯片、生物信息

学等技术）已经能够在基因组层次上对众多基因的表

达进行动态的检测，如能结合药物干预研究证候相关

基因及关键基因的调控作用，必将大大丰富和发展中
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医证候组学。

! 意义

深化对中医证候客观性、复杂性的认识。证候是

一种多基因参与的，且已经超出了人体正常的网络调

节能力，处于“络病”状态的症状群。这些症状群之间

是通过能表达各自症状的相关基因构成一个调节网络

来维系的，但每个相关基因在网络调控中的作用及地

位是不同的，其差异性既是区别于其他证候的物质基

础，又是确定其所代表症状在证候中重要性、贡献度的

依据。

阐明中药的药理作用机制及客观评价中药疗效。

阐释中药方剂的干预作用可能是通过解毒以调控“络

病”来实现的，即通过主要药效组分在多靶点或多器官

上发挥整体综合调节作用，达到治疗、预防、康复与保

健的功效，而其对相应基因调节网络的调控是其本质

性的环节。随着人类"#亿密码的完全揭示，药物基因

组学（$%&’(&)*+,-*(.)/）将应运而生。其将是一门阐

述基因序列变异及其对药物反应变异影响的科学，并

有利于发现新颖和高效药物，同时亦可用于药物疗效

的客观评价。

寻求病证结合的突破口。中西医虽是两种不同的

理论，但是研究的却是同一个对象，在一定的结构或功

能层次上必然有其共性的物质基础。在基因组水平，

特别是后基因组上可能存在结合点。虽然对同一表型

的不同分析思路和风格迥然不同的理论构架形成了不

同的学科（西医学、中医学、生物学等），而在基因组或

后基因组上寻求病证结合的突破口（共同的功能基因）

将为新医药的建立和整合奠定基础。

探索更为切合中医药特点的研究途径。通过中医

证候的基因组学研究以及方剂对网络的调控和干预，

为中药疗效的评价提供切合中医药特点的方法，为中

医药未来发展提供研究思路。在012生物医学家们

认同“个体化的具体治疗”是临床试验的最高层次的时

候，建立单核苷酸多态性（345）为代表的647序列变

异的系统目录，即可揭示人类疾病和生物学性状的遗

传学基础，以及基因组在不同环境中转录和翻译水平

的不同表达，既是“三因制宜”的内在基础，亦是辨证论

治的优势所在。

探索建立一种新的评价模式生物体（动物模型）的

方法。虽然模式生物存在基因组的差异性，而相同的

病理表现应有其相应的共性基础，在基因组学上，即表

现为相应的基因。人们已成功地运用基因敲出等技术

制作了一些动物模型，但是许多疾病非单基因疾病，其

所涉及基因非单纯敲出所能为。例如，目前发现的原

发性高血压涉及到的相关基因已经超过8#多个。因

此只有在探明证候的相关基因和关键基因并明确其相

互关系后才有可能来制作理想的动物证候模型及评价

药物疗效。

注意问题

9 中医证候研究应根据中医药自身特点制定证

候研究的思路和切入点，并贯彻：“有所不为，才能有所

为”的思想。

! 中医证候组学的研究应重视本底资料的积累

和收集，只有在有较为丰富的前期研究工作的基础上，

如对证候的分布特点、演变规律有了较为明确的认识

之后，所开展基因组学的研究，得出的结论将更为可

信。

" 基因的功能是一个多因素共同作用的结果，应

注意基因组学与中医证候研究中的简单性与复杂性的

整合问题：每个个体都是他的基因和环境相互作用的

产物。基因决定论对生命现象过于简单化将不利于对

复杂生命现象的认识，亦无助于对中医证候是一个多

因素参与和调控的具有时空性、系统性及层次性的临

床症状群的理解。若将能简单性与复杂性整合起来，

不仅有助于对基因组学、蛋白质组学中基因与基因、基

因与蛋白、蛋白与蛋白等复杂的非线性关系的认识，而

且将启发我们深刻理解中药方剂多组分通过对多靶点

的复杂级联反应来沟通基因型及其相关的表型。

目前国外几乎所有的主要制药公司都不同程度地

运用了基因组研究的成果，并采用基因芯片等技术开

展功能基因组的研究。我国在该领域虽然起步较晚，

但经过科研人员的艰苦努力，已经有了一定的成绩且

潜力较大。在对中医药理论有深入、全面理解的基础

上，以此作为突破口用于中医证候组学及创新药物的

研究，大有可为。生物芯片技术、生物信息技术、核酸

及蛋白质工程的发展不仅为生命科学的诸多领域研究

带来一场革命，而且为我国中医药现代化带来了新的

契机，适时抓住这一良机必将给中医学的发展和我国

药物研究带来更大的拓展空间。
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参附合川芎嗪注射液治疗肺心病急性发作期的临床观察

张水源

福建医科大学附属第二医院（福建泉州KJLRRR）

笔者应用参附合川芎嗪注液治疗肺心病急性发作期取得

较满意效果，现将结果报道如下。

临床资料 观察对象均为肺心病急性发作期的住院患者，

符合?@AR年第三次全国肺心病专业会议修订的诊断标准和分

型标准（陶天遵主编"临床常见疾病诊疗标准"北京：北京医科

大学中国协和医科大学联合出版社，?@@KC!—J）。治疗组KR
例，其中男?@例，女??例；年龄!@!BJ岁，平均JD岁；病程J
!LR年，年均?J年；分型：轻型D例，中型?@例，重型J例；合

并症：肺心脑病@例，酸碱平衡失调LL例，电解质紊乱LK例。

常规组KR例，其中男?B例，女?K例；年龄!A!B!岁，平均JK
岁；病程D!?@年，平均?D年；分型：轻型J例，中型?A例，重型

J例；合并症：肺心脑病A例，酸碱平衡失调LL例，电解质紊乱

L?例，以上各项经统计学处理差异无显著性（!!RTRD）。中医

辨证参照高等医药院校教材（中医专业）《内科学》均属心阳虚

型。

治疗方法 常规组：给予抗感染：特美汀KTL;加入DU葡

萄糖注射液!R20静脉推注，?天L次，共B天。丁胺卡那RT!;
加入DU葡萄糖注射液LDR20静脉滴注，?天?次，共B天。缓

解支气管痉挛：氨茶碱RTLD;加入DU葡萄糖注射液LDR20静

脉滴注，每天?次，共B天。稀释痰液，保持呼吸道畅通：糜蛋

白酶!RRR)、庆大霉素L!万)、地塞米松D2;加入生理盐水

LRR20，雾化吸入，每天K次，共B!?!天。吸氧：低流量持续给

氧。强心：地高辛RT?LD2;，每天?次，共B!?!天。必要时西

地兰RTL2;加入?RU葡萄糖注射液!R20静脉推注。利尿：双

氢克尿塞LD2;，每天K次口服，共B天。氨苯蝶啶DR2;每天L
次口服，共B天。必要时速尿!R2;加入?RU葡萄糖注射液

!R20静脉推注，每天?次。扩张血管：硝酸甘油?R2;加入DU
葡萄糖注射液LDR20静脉滴注，每天?次，共B天。卡托普利

片LD2;口服，每天K次，共?D天等常规治疗措施。治疗组在

常规组基础上另将参附注射液!R20（内含人参皂甙LR2;、乌头

碱!2;，深圳南方制药厂生产）、川芎嗪注射液!20（内含川芎嗪

AR2;，无锡市第七制药厂生产）加入?RU葡萄糖注射液DRR20

静脉滴注，每天?次，?D天为?个疗程，?个疗程后观察临床症

状和体征改善情况并进行血气分析。

结 果

? 疗效判定标准 按?@AR年第三次全国肺心病专业会

议修订疗效判断标准分治愈、好转、未愈。

L 治疗效果 常规组：治愈@例，好转?J例，未愈D例，

总有效率AKTKU；治疗组：治愈?!例，好转?!例，未愈L例，总

有效率@KTKU。两组总有效率比较，治疗组优于常规组（"LV
DTRJ，!"RTRD）。

K 两组治疗前后血气分析比较 见表?。治疗后治疗组

W/XL、W/MXL与治疗前比较，差异有显著性（!"RTRD）。常规组

差异无显著性（!!RTRD），<Y值两组治疗前后差异均无显著性

（!!RTRD），但W/XL、W/MXL 两 组 比 较 差 异 有 显 著 性（!"
RTRD）。

表! 两组治疗前后血气分析比较 （#"Z#）

组别 例数 <Y W/XL（FW/） W/MXL（FW/）

常规 KR 治前 BTK!ZRTRKJTDRZRT?B ATL?ZRTL@
KR 治后 BTK!ZRTRLBTR?ZRT?B BT!!ZRT?L

治疗 KR 治前 BTKDZRTR?JTLRZRT?! ATLRZRT?K
KR 治后 BTKDZRTR?ATRKZRT?D$% JTRLZRTRJ$%

注：与本组治疗前比较，$!"RTRD；与常规组治疗后比较，%!"
RTRD

讨 论 肺心病患者急性发作期的临床症状属于中医学

“心悸”、“怔忡”、“喘症”等范畴，多表现为阳虚（气虚）血瘀的病

机。而参附合川芎嗪注射液中，附子温煦心阳，人参补益心气，

川芎活血化瘀，三药共奏益气回阳、活血复脉之功。主治阳气

暴脱、阳虚（气虚）血瘀所致心悸、怔忡、喘症。

笔者根据肺心病的病因病机，应用参附合川芎嗪注射液治

疗肺心病急性发作期，取得较常规西药治疗更好的临床效果，

临床观察参附合川芎嗪注射液能有效改善心肺功能、临床症状

和体征。参附、川芎嗪注射液价格低廉，又无明显的毒副作用，

容易掌握其剂量，值得临床继续进行研究。

（收稿：LRRRSRAS?! 修回：LRR?SRDS?!）
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