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基因多态性与中医辨证关系研究的回顾与思考!

陈 鹏"

基因多态性是指一种基因在人群中至少有%种表

型，出现频度均#(8，它反映了进化过程中基因组与

内、外环境相互作用的结果，是不同个体生物学形状和

对疾病的易感性差别的原因。对基因多态性的认识，

使现代医学走向个体化诊断和治疗，这与中医学根据

证候的不同而辨证论治有相似之处。近年来学者们进

行了基因多态性与中医辨证方面的探索性研究，本文

拟对其研究现状进行分析，并提出一些理论问题。

理论基础

中医学很早就认识到体质的差异所导致的病症的

易感性和多样性。《灵枢·五变》篇中黄帝询问“一时遇

风，同时得病，其病各异”的原因，少俞以“木之阴阳，尚

有坚脆⋯⋯坚者则刚，脆者易伤，况其材木之不同，皮

之厚薄，汁之多少，而各异耶”的类比法作为解答：“夫

木之早花先生叶者，遇春霜烈风，则花落而叶萎，久曝

大旱，则脆木薄皮者，枝条枝少而叶萎，久阴淫雨，则皮

薄多汁者，皮溃而漉，卒风暴起，则刚脆之木，枝折杌

伤，秋霜疾风，则刚脆之木根摇而叶落，凡此五者，各有

所伤，况于人乎！”《医宗金鉴》也认为：“人感受邪气之

一，因其形藏不同，或从寒化，或从热化，或从实化，故

多端不齐也。”由于对“邪气”难以深入区分，中医学更

注重机体反应性的差异所造成的症状体征的不同，中

医辨证论治方法，就是在观察到相同疾病，不同的临床

表现、病程经过和预后以及相同药物不同疗效等现象

的基础上建立起来的。

事实上，无论东西方，认识疾病都是在对貌似相同

的症状、体征不断地区分和细化的过程中发展起来的。

西方医学在实证论、还原论思想指导下充分借用理化

手段，使疾病的种类大大丰富了，对很多疾病本质的认

识也得到了长足的进步。反观中医学的“同病异治、异

病同治”中的同病，现在看来许多已并非同病，异病也

并非异病，这是西方医学对人类文明的贡献。那么，中

医今天存在的意义何在呢？

现代医学发展至今，在疾病种类已增加到数万种

的时候，依然发现，许多疾病在不同的个体具有多样的

临床表现，不同的个体之间对药物的反应也有着明显

差异，在检测人体内一些活性物质时，也会发现不同个

体之间其水平存在显著差异。目前所认为的相同病种

仍存在明显的异质性，如原发性高血压的低肾素和高

肾素型之分；糖尿病控制及并发症试验（9::;）〔(〕结果

中有%<8的患者尽管得到良好血糖控制，仍然尿蛋白

排泄率升高；相反，许多患者尽管多年血糖水平控制不

佳，却不发生糖尿病肾病。

明确疾病异质性的原因是临床医学走向个体化必

经之路。中医辨证大多依据并非疾病特异性的症状、

体征，以前多为西医所忽视，而恰恰由于其整体性而非

疾病特异性的特点，却可能成为探索这种疾病异质性

的线索。因为这种具有整体性的症状、体征常常反映

了患者的体质，而先天秉赋与遗传是决定与影响体质

形成和发展的内在重要因素〔%〕，分子生物学的发展已

使我们认识到人类基因组的变异，即以点突变、插入、

缺失及不同数目串联重复等不同形式的基因多态性是

造成上述种种千差万别的重要原因，可以推测体质与

基因多态性有着密切的关系；体质又是证候形成的基

础，体质与证之间存在着固有的相属性、潜在相关性、

从化相应性〔’〕，证候必然带有各自体质的特点，而且目

前对体质与证候的诊断方法都是中医学传统的望、闻、

问、切方法，体质诊断标准较证候更难以确定；“按目前

中医学的认识水平，质是以证的形式表现出来的”〔6〕，

通过研究基因多态性与某些证候的关系，将可能揭示

证候及体质的部分科学内涵。

开展基因多态性与证候相关性研究有一个必须回

答的问题：就个体而言，基因型是相对恒定的，而证候

的表现一般认为是可变的，其关联性似乎难以得出肯

定的结论。诚然，对于外感病，以邪实为主，证型变化

比较迅速，但对于内伤病，则证型变化较慢，而且这种

变化仍是有一定规律的，如高血压病肝火上炎证可能

转变为肝阳上亢，继而肝肾阴虚，但不太可能转化为痰

浊上扰证，因为肝火、痰浊与患者体质有关。需要指出

的是，基因多态性与证候的关系研究并不能解决证候

本质的一切问题，并非所有证候都与基因多态性有关。

笔者认为，仅是那些与体质有着较密切关系的证候方

适于进行此类研究，因为很多证候的动态改变与基因
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多态性关系不大，而是由于基因表达在质与量上的变

化，但是基因多态性为基因表达提供了遗传背景，并通

过影响基因的表达调控而发挥作用。例如个体内血浆

血管紧张素转换酶（!"#$%&’"($")%"*’+&’",-.’，/01）

水平稳定，测定重复性好，而个体间差异大，可达2倍，

/01基因插入（3）或缺失（4）多态性!、34、445种基

因型平均血浆/01水平分别为677、575、878"#／9
〔2〕。

有人〔:〕从系统性红斑狼疮阴虚化热的病机观出发，认

为其阴虚体质也许是一套关联的易感基因，应找出阴

虚体质者在人类白细胞抗原（;<.!"=’<)%)-&’!"&$#’"，

>9/）各亚区中的相关基因，分析其连锁规律。研究

证候的易感基因只是起点，具体影响机制仍须从基因

表达、蛋白质翻译水平去探究。

研究回顾

迄今发表的证型（包括体质）与基因多态性关系的

临床对照性研究论文仅有?篇，如孙伟正等〔?〕将8@例

慢性再生障碍性贫血（简称慢性再障）患者分为肾阴虚

和肾阳虚两型，分别采用微量淋巴细胞毒和聚合酶链

式反应序列特异性引物（A0BCDDA）方法检测了>9/C3
类基因和>9/C4EFG!基因多态性，认为>9/C0G基

因可能为肾阴虚型慢性再障易感基因的标志基因，或

者是易感基因本身或其一部分，>9/C/5@（也许还有

/G@）则可能为肾阳虚型慢性再障易感基因的标志基

因，或 者 是 易 感 基 因 本 身 或 其 一 部 分。肾 阳 虚 者

>9/C4EFG!@6@G基因频率明显高于健康人对照组，

提示可能为汉族人慢性再障肾阳虚型的易感基因之

一。这一研究结果表明：不同证型的>9/遗传背景

也不相同，不同个体对疾病易感性的差异在很大程度

上是由遗传因素所决定的。

李宜瑞等〔H〕根据注意缺陷多动障碍与多巴胺46
受体I!J3/G等基因关系的报道，研究了本病及中医

辨证分型与此基因多态性的相关性，选择临床最常见

的肾虚肝阳上亢和心脾两虚型患儿共8:例，采用聚合

酶链式反应C限制性片断长度多态性（A0BCBK9A）方

法，以5@例健康城市儿童为对照，发现/G等位基因与

肾虚肝阳上亢证关系极为密切（!L@M@@@G66），心脾

不足证则与健康人对照组间差异无显著性，提示这两

种证候的发病机理在基因水平上并不相同。谌兵来

等〔7〕选择?8例肝阳上亢和肝肾阴虚的高血压患者，并

与65例健康人作对照，应用聚合酶链式反应，即单链

构象多态性（A0BCDD0A）方法对酪氨酸羟化酶基因

4GGD8@8:、单胺氧化酶基因4ND:HG@、4ND775三种微

卫星多态性进行了检测，发现肝阳上亢证酪氨酸羟化

酶基因中/G 型明显高于健康人对照组及肝肾阴虚

组，认为所导致的血浆去甲肾上腺素和肾上腺素含量

的改 变 可 能 是 肝 阳 上 亢 证 分 子 机 理 之 一。安 胜 军

等〔G@〕从62@@名中选取了长期居住在石家庄市的不同

年龄段绝经后女性68:例，测其腰椎、股骨骨密度，分

为肾阴虚、肾阳虚、阴阳俱虚以及不确定型，检测其

A#"!和N#$$的BK9A部位，与女性绝经后骨质疏

松症证型关系的研究表明AAOO基因型骨密度PC()%+’
明显低于其他基因型，辨证属阴阳两虚。杨斌等〔GG〕应

用A0BCBK9A技术研究了7@例 Q$=(%"病的/IA?F
基因的高频突变位点/+#??H9’<／R="与中医证型的

相关性，发现此点突变者多见于肝风内动型，而与痰湿

内阻、气血两虚型无明显相关。成玉斌等〔G6〕把68@例

非胰岛素依赖型糖尿病肾病患者分为肾虚和非肾虚两

组，分析其/01基因多态性与肾虚证的关系，发现肾

虚患者的/0144型和4等位基因的携带率明显增

高，且肾阳虚44型明显高于肾阴虚证。沈乃莹等〔G5〕

采用A0BCDDA方法对急性脑梗塞阴虚、阳虚、气虚、痰

湿及血瘀体质患者共G@5例及正常体质对照组77例

进行>9/C4E/G等位基因分型，提示 >9/C44/G!

@2@G基因与阴虚体质相关联，>9/C44/G!@5@G基因

与气虚、痰湿及血瘀体质相关联。

这些研究有以下特点：（G）研究方法：均采用病例

对照研究的关联分析方法；这是由于研究对象多为多

基因遗传病，连锁不平衡分析相对于连锁分析更易找到

只有很弱效应的基因，且多基因遗传病家系较难寻找。

（6）诊断标准：多采用会议、教材所定证型标准（包括体

质标准），但这些标准常常是罗列一系列症状，并未给出

诊断条件，是根据古今经验而非根据证候的流行病学调

查制定，缺乏客观性和可操作性，对于证候的客观化研

究无疑是非常不利的，关乎成败，希望不断深入开展特

定疾病证候的大规模流行病学调查，以得出可靠的诊断

标准。（5）病种多样，互不相关：目前现代医学对一种疾

病与某一基因多态性位点的同类报道甚多，阴性和阳性

结论错杂，考虑到遗传多样性与种族、地区、性别的诸多

联系，如要得出确切结论，应有较大样本，多基因遗传病

涉及基因既多，其多态性位点更多，目前方法纯属试错，

很难一步就找到与证候有关的特异多态性位点，应允许

阴性报道，才能保证结果的可信性。

笔者有一点设想：现代医学关于疾病与基因多态

性研究的报道常结论不一，原因除了种族、地区等差异

外，可能与多基因遗传病的异质性有关，也就是说，构

成某种疾病的人群一部分与某些基因关系较密，一部

分则与另一些基因关系较密，被研究者不加选择的纳

入，而其所占比例在不同研究各不相同，因此不易找到
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其联系，现代医学也试图进行选择，如按照性别、年龄

分别统计，但“中医因时、因地、因人制宜加上反映病

因、性状、部位、范围、动态等要素的临床表型要比西医

‘病’的临床表型内容丰富的多”〔!"〕，这种异质性可能

与某些证型的易感性相关，我们按中医证候从宏观先

对病例进行选择，如能发现结果与不加选择纳入时明

显不同，则不但有助于发现中医证候的物质基础，以现

代科学语言明确体质这一古老概念的实质，且对西医

也会有所启迪。

总之，随着基因组学研究的进展，不少学者认识到

研究中医学理论必须与基因组学相结合，倡言建立基

因表达谱〔!#〕和基因辨证理论〔!$〕，笔者认为对此尚应冷

静对待。由于存在基因的多效性和遗传的异质性，基

因型与表现型（证候也是一种表现型）的关系并不是一

一对应的，“基因决定的最初产物与末端产物（表型）之

间还存在有很多生理、病理生理过程及其相应的生化

反应”〔!"〕。鉴于功能基因组学尚在草创阶段，目前对

基因型如何影响表现型的机理多不清楚，加之如何选

择证的相关细胞难度很大〔!%〕，建立基因表达谱的时机

还不成熟。目前进行与体质关系较为密切的证候与基

因多态性的探索性研究看来是符合中医理论的，且与

现有的研究水平相适应，也取得了一些成果，但应扩大

样本，更能令人信服。
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·消 息·

由中国中西医结合学会和北京中研华健医学研究中心联合推出的全国中西医结合肝病防治“星河工程”于FIIE年H月FE—FD
日在京启动。该工程是一项公益性事业，以“国家、社会、荣誉、责任”为宗旨，以“普及、提高、交流、协作”为主题，以“科学性、公益

性、专业性、权威性”为特征，计划用#年左右的时间有选择地重点支持扶植全国!I家J级、百家L级、千家/级中西医结合肝病防

治中心（专科）的建设，开展多层次、多形式的交流，为全国各医疗机构培训!万名中西医结合肝病临床医生，编印《病毒性肝炎防治

科普宣传画册》!I万份、《病毒性肝炎防治科普知识手册》!II万册。

与“星河工程”启动的同时，还举办了该工程的首次全国中西医结合肝病防治高级研修班，邀请国内知名肝病专家王宝恩、郭雁

宾、汪承柏、钱英、王贵强、陈立华、贾继东等教授讲课。学员们认为此次研修班的内容反映了国内肝病中西医的防治的最新水平，

收获很大。
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