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蛋白质组学与中医证实质研究

余宗阳! 杜 建&

&!世纪是生物学世纪，生物科学已成为科学的前
沿，而分子生物学又是生命科学的带头学科，重组

=>?技术、基因芯片技术、蛋白芯片技术在基础医学
和临床医学领域的应用与开发，人类基因组计划

（@AB）的实现，蛋白质组学的研究等等，正日新月异
地改变人类对医学传统的认识，极大地促进了生命医

学的发展。相比之下，随着基因组、蛋白组时代的到

来，中医自身面临着的存在与发展的形势却日趋严峻。

中医学发展具有里程碑意义的张仲景、金元四大家、叶

天士时代所构建的中医基础理论，在现代医学面前却

因其裹足不前而面临着巨大的冲击和挑战。作为中医

基础理论研究的基石———证实质研究，也在这近-%年
中因忙于“相关性”、“阐释性”研究等而陷入不可自拔

的地步。生存与发展成为中医学面临的紧迫问题，如

何正确面对研究中存在的问题和前瞻性把握医学发展

走向，乃是决定中医在新世纪命运和地位的关键。

! 证认知的发展与存在的问题 我们知道，证是
疾病发展过程中所出现的病理产物。无论从它的认识

伊始，至张仲景确立的辨证论治、金元四大家提出各自

主张、吴又可的“戾气”学说、叶天士的“卫气营血”等，

都是建立在“援物比类”方法及假说探索方法之上，是

一种形象的认知模式。现代认知科学研究结果表明，

形象思维的形象识别与认知是由人脑形成的识别模式

完成的，不同类型的形象思维要相应地建立不同的形

象识别模式〔!〕。因而，传统证的认识不可避免地会陷

入主观化倾向。清末民初掀起了“中西汇通”、“衷中参

西”、“中体西用”热潮，在一定程度上为证的现代化的

认知揭开了序幕。C%年代来，国内开展了肾的证实质
研究及后来关于脾的证实质研究，借鉴现代医学发展

经验，将分析还原法引进中医证实质研究，开辟了微观

辨证的先河〔&〕。这种认知方式试图从现代医学相应指

标与中医证的相关性出发，把证的实质归结为解剖结

构的异常或特定物质的变化。其结果，凡在具体研究

中认定对其证有特异性的指标，在整体上看均是不特

异的；并且无论是一证一指标、多证一指标，还是一证

多指标的本质研究，都存在着不容忽视的倾向性、机械

性问题〔#〕。近&%年发展起来的混沌学，用动力学的混
沌原理探讨形态发生和“类比取象”。它由简单的决定

论方程而导致随机的不可预测的混沌现象，其中又蕴

涵着分型结构，实现的是从数!形的转变〔-〕。此外，郭
子光教授提出用分析综合法弥补分析还原的不足，这

种方法，既能比较充分反映事物的整体特性，又能较恰

当反映组成整体的各层次、各部分的特性及其相互联

系和影响，很符合现代系统论的思路和中医整体观的

特点〔$〕。这两种方法从实体结构理念来探讨中医证的

物质存在性，应该说具有一定的时代先进性。但作为

证存在的另一主体特征———功能性，用物质结构原理

来描述，难于阐述作为功能性的证所具有的运动性、过

程性的特点。因而，有人提出用功能性定量方法研究

中医证的功能态。这类研究在保存了定量这把实现确

定性描述的尺子的同时，从结构转向功能，从描述固定

的转向描述活动的，在此基础上，可以进行量化分

级〔C〕。这种以功能性量化的描述取代对结构的确定性

描述，实质上是一种黑箱子方法的一种，有人也称之为

聚类分析法〔-〕。这种方法与中医的整体分析、由表及

里、四诊合参有一定的近似，也比较令人接受。但是，

这种方法在动物模型的功能模拟研究方面，没有“实体

结构相同”原则指导，没有明确其表现功能的物质，是

不可能造出与对象实体结构和功能完全相符的模式，

不利于中医实验基础研究〔6〕。

因而，解决&!世纪中医学证的实质研究的发展问
题，其关键是如何在认知方式上实现“实体结构”和“功

能模拟”协同研究的突破。

& 蛋白组学应用于证实质研究的可行性 著名
科学家钱学森说：“发展中医学只有一条道路，要用强

大的现代科学体系来使中医从古代的自然哲学式的、

思辨式的论述解脱出来。要换装，变成用现代科学语

言表达的唯象理论”〔,〕。随着分子生物学领域研究进

一步的深入，人类基因组计划和后基因组时代、蛋白组

时代将主领&!世纪生命科学的旋律。将蛋白组学应
用于证实质研究，这一方法是否可行，我们从以下几方

面进行探讨。

&"! 认知上的可行性 就证的内涵分析，它不仅
是一种病理产物，而且是一种过程性或阶段性的功能

态。作为病理产物，它同样应具有物质结构基础，有相

当的自稳性，但它又不同于终极性的病理产物，因为它
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同时具有功能的过程性或活动性的特点。回顾我们曾

尝试的各种研究方法所带来的困惑，我们知道在!"世
纪要想揭示证的本质，其关键问题在于如何应用现代

科学技术开辟一条新的途径，这一途径应既能符合“实

体结构”原则要求揭示证这一病理产物的物质实体，又

能遵循“功能模拟”原则探索其外在的和潜在的表现规

律。抛开前者，势必由于功能的不稳性导致研究的混

乱无序，抓不到问题的关键，找不到表现功能的“密码

子”，甚至陷入“海市蜃楼”的境界。抛开后者，盲目地

对证进行物质结构还原分析，势必重蹈覆辙，陷入机械

化的地步。要同时具备这两方面的协同，笔者认为，蛋

白质组学将是这一领域的最佳切入点。蛋白质组学

（#$%&’%(’）是近几年来，随着人类基因组计划即将完
成和后基因组时代即将到来而提出的，其不仅研究蛋

白质的构象，更重要的是进一步阐明不同的蛋白质、不

同的构象功能的表现。它不是单纯从蛋白的个体进行

研究，而是从人体的整个蛋白质，即在蛋白质组的基础

上进行研究。我们知道，蛋白质是人体功能表现的物

质载体。当内、外环境变化时，人体“应变系统”产生各

种因变活动，包括各种症状表现，这些反映实质上是人

体蛋白质正常或异常功能的宏观表现形式。证的初始

内涵其实为各种症状归纳、综合而来，这些症状集中体

现了证的功能性。因而，将蛋白质组学应用于“证”的

研究，不仅能明确反映一系列症状的物质背景，而且能

进一步了解不同蛋白组分的在证表现的差异和激烈程

度，从而沟通了“实体结构”和“功能模拟”的桥梁，符合

了证自身特有的认知方式。

!)! 技术上的可行性 蛋白组研究，是一个艰巨
的生物工程。当#*&$+,-%.*$$’//发明了双向凝胶电泳
（&0%1+(’23+%2*/4’/’/’,&$%56%$’3+3，!7 4’/’/’,8
&$%56%$’3+3）后，人们为之鼓舞。近来新的质谱测定法
（(*3335’,&$%(’&$9，:;）诞生后，两种基本技术：激光
脱吸附质谱测定法（/*3’$1’3%$5&+%2(*3335’,&$%(’8
&$9）以及电喷雾质谱测定法（’/’,&$%35$*9(*3335’,8
&$%(’&$9）分别得以发展，使大规模、自动化蛋白质图
片斑点识别成为可能。尤其是近年来诞生的蛋白芯片

技术，将蛋白质大规模、自动化识别的可能变为现实。

随着计量化学、统计物理学、信息学的发展，生物信息

学家<(%3=*+$%,6和<55’/发展了一种蛋白质专业分
析系统（&6’>?5’$&#$%&’+2<2*/93+3;93&’(，>?8
#<;9），该系统将@’2’A*!74’/数据库与;BC;;D
#EFG蛋白质序列数据库联网，帮助研究者从蛋白质
序列预测其功能，开始了大规模、自动化蛋白质分

析〔H〕。分析化学的迅猛发展，生物信息技术日新月异

的突破，相关学科的交叉渗透，为蛋白组学应用于证研

究奠定了技术基础。

此外，自"HHI年正式启动J@#以来，基因组研究
预计在!IIK年之前完成基因组的测序工作〔"I〕。J@#
所提供的遗传图、物理图、转录图与序列图，组成了不

同层次的最终为分子水平的人类的“第二张解剖图”，

这将为蛋白质组学研究奠定了强大的基础。基因D蛋
白质组学的定位克隆、候选克隆（,*21+1*&’,/%2+24）与
功能克隆（LM2,&+%2*/,/%2+24）技术，单克隆抗体和

>NC;<技术在体外诊断的应用，#OE技术，反义EP<
法、E.N#法、酶性核酸等技术方法发展迅速，逐步为
证实质的“物质结构”与“功能模拟”协同研究创造

条件。

因而，前瞻性的探索———将蛋白组学应用于证实

质研究，无论从证认知的方法学上看，还是从技术研究

方面，都是可行的。

Q 蛋白组学引入证实质研究的优势
首先，从方法论和认识论的思潮来看，人类的认识

经历了整体直观和整体思辨式的、分析还原式的，到建

立在分析还原方法基础上的系统方法Q个阶段。历经
近半个世纪证实质研究的经验告诉我们，直观式的、思

辨式的方法论不适应时代的要求，分析还原式的方法

对证进行“肢解”不能揭示证整体的本质，作为相对独

立的一个系统的证只能用系统的语言来表达。而蛋白

组学应用于系统的证的研究，通过蛋白质芯片技术或

建立蛋白质序列数据库，对各个症状、证进行蛋白质组

分分析，明确各种病不同证之间的蛋白质组分的异同，

在此分析还原的基础上进行综合归纳，概括其共性与

个性。因而，蛋白组学引入证实质研究，其实是用一种

特殊系统语言对证的实质进行表达。

其次，将蛋白组学引入证实质研究更符合证研究

自身的特点。唯物论告诉我们，世界上没有不表现功

能的物质，也没有不依附物质而存在的功能。证在相

当长的一段时间里一直被误认为是一种“功能态”，这

很大程度上是由于忽略了它的物质性所致。因而，对

作为功能的物质载体———蛋白质进行整体性研究，可

以跨越了单纯实体结构研究或功能模拟研究证实质的

局限性；而且，由于内、外环境的影响，蛋白质的功能表

现可表现出一过性或阶段性或持续性的特点，这些特

点正符合证功能的活动性、过程性特点。将蛋白组学

引入证实质研究，更有利于动态地揭示同一个研究对

象不同时期的变动性，更符合证研究自身的特点。

第三，将蛋白组学引入证实质研究，有利促进中医

证型实验学的发育。中医学之所以长期止步不前，其
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中一个很重要的方面应归属于基础理论的滞后。要发

展自己的理论基础，离不开实验室研究。作为实验室

工作的首要问题———动物实验模型问题，在中医的证

型研究方面几乎还是一片处女地，这就大大限制了证

研究的发展。为什么？其关键的原因是找不到有效的

诱发功能的物质载体，从而不能准确地、可重复性地进

行功能模拟。而将蛋白组学引入证实质研究，可从功

能表现的具体形式寻找其物质根源———蛋白质组分，

然后针对需要模拟的功能形态进行基因!蛋白质的干
预。这样能确保功能模拟的准确性和重复性，提高中

医证型的实验室研究水平，对中医基础理论研究无疑

是巨大的促动。

回首过去，中医证实质研究走过坎坷而艰辛的历

程，但收效甚微；眺望未来，"#世纪的生命科学将由人
类基因组计划和后基因组时代、蛋白组计划、生物信息

学、生命科学数字化等部分组成〔##〕。在这世纪之初，

中医证实质研究如果不采用先进的方法论指导，如果

不用现代的科学技术完善自己，如果不用前瞻性的眼

光看待未来，必将死路一条。具有“实体结构”和“功能

模拟”特质的蛋白组学引入中医证的研究，不仅具有鲜

明的时代性、科学性，而且将是揭示证实质的最佳切

入点。
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