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系统生物学在中医'证(本质研究中的应用

王世东#

$赵国屏!

"

$

$张庆华#

"

$

$$在中医学的发展中!辨证论治一直是中医临床诊

治的精髓所在!而'证(的确立则是辨证论治的核心!

是承接理法方药的桥梁) '证(是机体在疾病发展过

程中某一阶段的病理概括!它包括了病位*病因*病性

以及正邪关系!反映的是该阶段病理变化的本质) 中

医正是通过对人体外在'证(的准确把握而达到对其

内在根本病理变化本质的总体了解!正所谓'司外揣

内() 但是!通过'望*闻*问*切(四诊所获得的信息很

难量化!导致对'证(的判断很大程度上依赖于医生的

诊疗水平与经验!这在一定意义上客观地制约了中医

学理论的发展和中医现代化的进程)

'证(作为一种规律性的病理表现! 必然有其内在

的特定物质基础!中医认为'有诸内! 必形诸外(也从

另一角度说明了外在功能表现是内在物质基础的外

延+

#

,

) 因此!探寻'证(的物质基础!揭示'证(的本质!

对实现中医现代化具有十分重要的意义) 然而!基于

中医'证(的整体性*动态性*时相性*复杂性等的特

点!简单的采用单一指标来阐释'证(本质的分析方法

和思路!容易陷入捉襟见肘的窘境)

'系统生物学(概念的提出!为中医'证(本质的研

究提供了一种新的思路) 正如陈竺院士指出的#系统生

物学作为
!#

世纪医学和生物学发展的核心驱动力--

为中西医找到了共同语言+

!

,

) '系统生物学(是以计算

生物学为基础!以高通量技术平台为手段!从系统层面

上去综合研究生物体内
G4H

*

>I4H

*蛋白质*代谢物

之间复杂的生物学过程的新兴学科+

$

,

!它的研究理念与

中医'证(的特质有着完美的契合) 目前!系统生物学在

'证(本质研究领域中也正承担着重要角色)

#

$转录组学在'证(本质研究中的应用

转录组学通过高通量的基因组学技术平台!对生

物体内全基因组表达的质和量进行实时监测!并运用

生物信息学的方法构建网络联系!进而从基因转录组

水平对'证(的本质作出全面解释)

#

!

#

$实验研究

王肃等+

8

,通过利血平注射液进行大鼠背部皮下

注射!建立了脾虚证模型!并运用基因表达谱芯片对比

研究了脾虚证大鼠与正常大鼠大脑皮层的基因表达差

异) 他们发现
#8J

条基因在脾虚证大鼠大脑皮层发

生了明显改变!其功能涉及免疫*细胞骨架运动*能量

代谢*蛋白合成和细胞内信号转导等多个方面!从而从

基因层面诠释了脾虚证的内在变化) 同时!他们也为

脾虚证的神疲症状!如.脾胃论/记载的#'食入则困!

精神昏冒而欲睡者!脾亏弱也)(提供了新的证据) 潘

志强等+

J

,对
K!!

肝癌荷瘤小鼠早*中*中晚三期!四个

证型进行辨证!并运用外显子芯片重点研究早期邪毒

壅盛证和气虚证小鼠肾上腺基因表达谱的差异) 研究

发现
!<

条基因在邪毒壅盛证中发生显著调变!与免

疫*代谢密切相关) 然而!气虚证则仅有
##

条基因发

生调变!且下调者多为健康组及邪毒壅盛证组表达活

跃的基因) 通过实证与虚证的对比研究!从转录组层

面上解释了该疾病不同证型间的预后差异!同时也为

以肾上腺为介质研究中医实证与虚证提供了新的

思路)

#

!

!

$临床研究

*+ (

等+

9

!

<

,通过对
8J<J

个寒证患者进行调查研

究!发现了一个具有
#9

个成员的中医寒证典型家系)

进而对家系中
5

位寒证病人及
J

位正常人的外周血白

细胞表达谱进行对比研究!发现
!J

条基因在寒证中发

生特异调变!且主要集中在能量代谢的功能域中) 此

结果与他们之前通过文献挖掘和生物信息学方法发现

的寒热证与神经0内分泌0免疫$

4='

%系统相关的理

论相一致+

;

,

!从而为通过
4='

系统来探寻中医'寒热

证(本质找到一个新的研究突破口)

%A:,C L

等+

5

,研

究了寒证与热证类风湿关节炎各
#"

例患者的静脉血

%G

M

8

(

细胞表达谱) 发现在寒证中特异调变的基因

主要与
(122

样受体$

(LIN

%信号通路相关!提示寒证

患者的炎症反应较热证更明显!而热证中调变的基因

则跟
(

淋巴细胞间的相互作用关系更密切) 同时!他
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们新发现过氧化物酶体增殖物激活受体$

OOHI

%信号

通路也参与到中医热证的发病!从而为中医临床的选

方用药提供了新的参考) 马晓娟等+

#"

,通过对比冠心

病血瘀证和非血瘀证患者的静脉血白细胞表达谱!发

现血瘀证中以炎症*免疫相关的基因发生调变为主!从

基因层面上为血瘀证的诊断提供了生物学依据)

!

$蛋白质组学在'证(本质研究中的应用

蛋白质组学+

##

, 通过双向电泳 $

!

#

G=

%*质谱

$

*P

%及蛋白芯片等方法从整体角度对细胞内部的全

套蛋白的表达*分布*相互作用等进行全方位研究!从

而达到对中医'证(本质的系统阐释)

!

!

#

$实验研究

刘丽丽等+

#!

,对由环磷酰胺腹腔注射诱导的血虚

证小鼠的骨髓蛋白质组进行研究!发现有
#J

个蛋白

质在模型组中表达发生特异改变) 进一步!通过运用

四物汤治疗!发现
%H!

!

F1Q?2?,

!

H47H#

及
O.R

#

0

等

蛋白质的调变趋势被四物汤所抑制!从而找到了血虚

证发生中可能的关键蛋白) 同时!也为四物汤的临床

疗效提供了新的生物学依据) 刘建勋等+

#$

,运用高脂

饲料喂养结合冠脉球囊拉伤造成血管内皮损伤的方法

建立小型猪痰瘀互结证冠心病模型!并通过双向电泳

结合基质辅助激光解析电离飞行时间质谱$

*HLG'

#

(ST

#

*P

%对血清蛋白组进行分析) 该研究发现
#<

个

蛋白的调变与痰瘀互结证密切相关!其功能涉及脂类

代谢*免疫*炎症等方面!并指出蛋白
%8UO

的下调及

HV1=

的上调在冠心病痰瘀互结证的形成中可能起着

主要作用)

!

!

!

$临床研究

曾年菊等+

#8

,运用双向电泳结合质谱技术对比研

究肝阳化风证
9"

例*血虚生风证
8J

例及阴虚生风证

$"

例患者的外周血淋巴细胞总蛋白!发现硫氧环蛋白

过氧化物酶$

(OR

%在肝阳化风证和血虚生风证中较健

康人明显下调!而在阴虚生风证中则无明显改变) 进

一步与疾病发展规律关联分析!他们发现
(OR

可能是

中医肝风内动证发生的特异性标志蛋白) 褚瑜光

等+

#J

,利用弱阳离子纳米磁性微球技术结合蛋白芯片

平台!研究高血压患者肝胆湿热证与血清蛋白调变的

关系) 通过与健康人及非肝胆湿热证高血压患者对比

研究!共鉴定出
#;!

和
#$!

个差异表达并具有统计学

意义的蛋白质峰!进而筛选出
J

个特异性蛋白质峰进

行建模) 经盲法检验!证实所建立的证候决策模型对

肝胆湿热证判别特异性达到
;5

!

99W

!从而为高血压

肝胆湿热证的临床诊断提供了有效参考)

$

$代谢组学在'证(本质研究中的应用

代谢组学以高通量核磁共振谱 $

4*I

%和质谱

$

*P

%为核心技术+

#9

,

!对尿液*血清*唾液*脑脊液等

机体代谢产物中的小分子$

*. ! #"""

%进行定性和

定量分析!从生物体系列事件的总体结果出发来揭示

'证(的本质)

$

!

#

$实验研究

%A:, *

等+

#<

,应用氢化可的松诱导大鼠肾阳虚

模型!并通过尿代谢组学研究指出氢化可的松诱导儿

茶酚胺的代谢增强进而导致免疫功能的过度消耗可能

是引起大鼠肾阳虚的主要原因) 而肉苁蓉可以通过增

强免疫功能来拮抗氢化可的松的作用!从而治疗肾阳

虚证) 在后续工作中通过气相色谱0质谱$

X%Y*P

%

技术进一步研究发现
##<

种代谢物在肾阳虚证大鼠

尿液中明显改变!并鉴定出其中的
!$

种代谢物+

#;

,

)

通过主成分分析发现肉苁蓉可以以一种时间依赖的方

式使这些改变的代谢物回归到正常大鼠水平)

L- 7

等+

#5

,通过超高液相色谱"质谱$

ZOL%Y*P

%技术同样

对氢化可的松诱导大鼠肾阳虚模型的尿代谢组进行研

究!找到一系列与能量代谢*脂肪酸代谢及肠道菌群相

关的尿代谢产物!同时发现骨碎补对这些代谢物的调

节存在着时间依赖效应!进而为肾阳虚证的治疗提供

了有利的参考)

$

!

!

$临床研究

范群丽等+

!"

,运用气相色谱 "飞行时间 "质谱

$

X%

#

(STY *P

%研究了阴虚阳亢证*肝火亢盛证与痰

湿壅盛证高血压患者的血清小分子代谢物!发现代谢

组学方法可以明显区分各中医证型) 而且!对中医文

献中的经典术语#'肝肾同源(与'上实下虚(作出了新

的解释!即色谱峰分析发现高血压病阴虚阳亢证病人

体内绝大部分小分子物质水平显著低于健康组!而尿

酸*尿素和肌酐却较高) 他们认为!肝阴虚则肝的合成

与分泌功能降低!导致大多数代谢物浓度降低&肾阴虚

则肾的排毒功能下降!故代谢产物增多&而肝阳亢则体

内分解代谢率偏高!则导致了尿酸*尿素和肌酐的增

多) 华何与等+

!#

,利用氢核磁共振$

#

K

#

4*I

%对冠心

病心绞痛血瘀证$气滞血瘀证*心血瘀阻证*气虚血瘀

证%进行研究!发现心绞痛血瘀证患者血浆代谢物在

能量代谢*糖代谢*脂质代谢及氨基酸代谢方面都发生

了明显改变) 值得注意的是!气虚血瘀证较其他两种

血瘀证的代谢紊乱更加严重!并且伴有肾功能下降)

自此!通过血浆代谢组学研究!该课题组为冠心病心绞

痛的中医临床分型及诊治提供了新思路)

8

$宏基因组学在'证(本质研究中的应用

宏基因组学又称元基因组学!是一种以环境样品
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中的微生物群体基因组为研究对象!以功能基因筛选

和测序分析为研究手段! 考察微生物多样性*种群结

构*进化关系*功能活性*相互协作关系及与环境之间

的关系的新的微生物研究方法+

!!

,

) 由于宏基因组学

是以整个微生物群落的基因为研究对象) 因此!其能

够最大限度地检测*了解人体共生菌群与人体之间的

相互关系!充分体现了'微观整体性(的特点) 相比较

于自然环境的微生态研究!关于宏基因组学方法在中

医'证(本质研究中的应用还鲜有报道) 但是!基于肠

道*口腔菌群等微生物群体在人体疾病发生发展中的

重要作用及宏基因组学在微生物群落基因研究中的独

特优势!未来其在中医'证(本质研究中的良好应用前

景是可以预见的)

J

$问题与展望

系统生物学以其整体性*时效性的特点在中医

'证(本质的研究中逐渐发挥着不可替代的作用) 通

过近十年的探索!以系统生物学研究方法为手段在中

医'证(本质的研究中已经取得了诸多可喜的成绩)

然而!由此产生的新的现实问题也值得研究者深入思

考并亟待解决)

从研究现状上讲!目前系统生物学在'证(本质研

究中的应用仍处于起步阶段) 基础实验方面!疾病*证

型的种类和动物模型的建立都需要进一步丰富和规

范&临床实验方面!研究样本的多样性及其与中医证候

形成的相关性需要进一步提升和加强&平台建立方面!

各种中医药组学实验方法及样本信息数据库的建立还

有待提高&数据处理方面!关联多种组学数据信息的生

物信息学分析方法还需进一步开发) 此外!各组学和

组学间的常规实验技术和研究侧重点需要进行有机的

结合和拓展!通过不同研究方法和研究层面间的优势

互补来克服单一平台或单一技术可能造成的实验结果

的片面性!实现组学数据信息获得的最优化)

从研究思路上讲!以某一种疾病的确定证型为切

入点来研究该疾病中证型的形成规律!进而以中医

'异病同证(的概念为基础来进行多病种扩大验证!从

而找到'证(的真实的具有普遍意义的物质基础!可能

会得到更好的结果+

!$

,

) 同时! '证(的规范化则是

'证(本质的研究前提+

!8

,

!即要以典型病例的典型证

候为研究出发点) 再者!'证(的出现可通过血液和尿

液等中的内源性成分的改变而反映出来! 而这一改变

则常以组*群*谱的特征出现) 反映中医'证(本质的

物质基础不仅是一些特征性物质!而且多是组*群*谱

集成的形式+

!J

,

) 因此!联合多种组学!以多系统为研

究媒介!以'信息整合(为基础!综合探索'证(的本质

可能会成为今后'证(的研究中的重要思路)

总之!以整体思维为研究出发点的系统生物学必

定会在中医'证(本质的研究中发挥其独特的优势!为

推动中医现代化进程作出贡献)
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