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精准医学&基因多态性与心血管病证结合研究

薛"梅"史大卓"陈可冀

摘要"精准医学是生物和信息技术在医学临床实践的交汇融合应用"个体化医学的更精确定位与升华#

基于精准医学理念"如肺癌$白血病$乳腺癌等疾病的基因诊断与靶向治疗$心血管疾病的基因诊断$基因多

态性与病证结合研究均取得了较多进展"但也提示了很多问题# 如何在大数据分析时代"将病证实质研究与

精准医学有机结合"建立基于中医学基础理论"并符合中医学$中西医结合医学临床实际的方法学新体系"是

中医药研究发展的难点和突破点"对推动中医药现代化具有重要意义#

关键词"精准医学%基因多态性%个体化医学%病证结合%心血管疾病

B1C1=2-D /E F21->C>/E +1G>->E1

!

H1E1 F/4I</2JD>C<

!

=EG &/<0>E=.>/E /K @>C1=C1 (G1E.>K>-=.>/E

=EG LIEG2/<1 )IJ>EM /E &=2G>/N=C-O4=2 @>C1=C1C

"

PQ; +1>

!

LR( @=

$

SDO/

!

=EG &R;6 T1

$

U>

"

&=2G>/N=C-O4=2 @>C1=C1C &1E.21

!

P>IO=E R/CJ>.=4

!

&D>E= V-=G1<I /K &D>E1C1 +1G>-=4 L->1E-1C

!

W1>U>EM

$

#"""9#

%

VWL)BV&)

$

*>.D .D1 KOC>/E =EG =JJ4>-=.>/E /K 0>/4/M>-=4 =EG >EK/2<=.>/E .1-DE/4/M>1C >E -4>E>-=4

J2=-.>-1

!

J21->C>/E <1G>->E1 D=C 01-/<1 = </21 J21->C1 J/C>.>/E>EM =EG CO04><=.>/E /K >EG>N>GO=4>S1G

<1G>->E15 W=C1G /E .D1 -/E-1J. /K J21->C>/E <1G>->E1

!

M21=. G1N14/J<1E.C D=N1 .=X1E J4=-1 >E M1E1.>-

G>=ME/C>C =EG .=2M1.1G .D12=JI /K 4OEM -=E-12

!

41OX1<>=

!

021=C. -=E-12 =EG /.D12 G>C1=C1C

!

M1E1.>- G>

$

=ME/C>C /K -=2G>/N=C-O4=2 G>C1=C1C

!

=EG 21C1=2-D1C /E M1E1 J/4I</2JD>C<C =EG -/<0>E=.>/E /K G>C1=C1

>G1E.>K>-=.>/E =EG CIEG2/<1 .IJ>EM5 R/Y1N12

!

.D121 =21 C.>44 C/<1 J2/041<C5 (E .D1 0>M G=.= =E=4IC>C 12=

!

D/Y ./ /2M=E>-=44I -/<0>E1 J21->C>/E <1G>->E1 Y>.D 1CC1E-1 21C1=2-D /K CIEG2/<1C

!

D/Y ./ 1C.=04>CD =

E1Y <1.D/G/4/M>-=4 CIC.1< 0=C1G /E 0=C>- .D1/2>1C /K &D>E1C1 <1G>->E1

$

&+

%

>E =--/2G=E-1 Y>.D -4>E>

$

-=4 J2=-.>-1 /K &+ =EG >E.1M2=.>N1 <1G>->E1

$

(+

%

=21 0/.D .D1 G>KK>-O4.>1C =EG 021=X.D2/OMD J/>E.C K/2 &D>

$

E1C1 <1G>->E1 =EG JD=2<=-I

$

&+F

%

5 )D1I =21 /K C>ME>K>-=E-1 >E J2/</.>EM </G12E>S=.>/E /K &+F5

T;Z*,B@L

$

J21->C>/E <1G>->E1

'

M1E1 J/4I</2JD>C<

'

>EG>N>GO=4>S1G <1G>->E1

'

-/<0>E=.>/E /K G>C

$

1=C1 >G1E.>K>-=.>/E =EG CIEG2/<1 .IJ>EM

'

-=2G>/N=C-O4=2 G>C1=C1

""

@6V

双螺旋结构的发现&人类基因组计划可被称

之为生命科学的第一次和第二次革命(

#

)

!而其后基因

组学与信息学的飞速发展为*精准医学+的提出奠定

了基础,

!"##

年
##

月美国医学院发表了题为*迈向

精准医学+ $

./Y=2GC J21->C>/E <1G>->E1

%的报告!

首次详细阐述精准医学的概念#在疾病新分类基础上

循病施治!创建适用于生物医学研究和疾病新分类的

知识网络(

!

)

,

!"#:

年
#

月!美国总统国情咨文演讲中

奥巴马提出*精准医学计划+!指出该计划将使人类向

着治愈诸如癌症和糖尿病等顽症迈进!并使所有人获

得可以使自身及其家人更健康的个体化信息(

%

)

,

精准医学是生物技术和信息技术在医学临床实践

的交汇融合应用!也是医学科技发展的前沿方向和热

点内容,

!"#$

年
%

月
7

日!中国科技部发布了国家重

点研发计划*精准医学研究+等重点专项的指南!提出

以我国常见高发&危害重大的疾病及若干流行率相对

较高的罕见病为切入点!构建百万人以上的自然人群

大型健康队列和重大疾病专病队列!建立多层次精准

医学知识库体系和安全稳定可操作的生物医学大数据

共享平台!研发新一代生命组学临床应用技术和生物

医学大数据分析技术!进行疾病防治诊治方案的精准

化研究, 这其中囊括了心血管疾病&脑血管疾病&代谢

性疾病&乳腺癌&食管癌&呼吸系统疾病&精神神经类疾
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病&罕见病等一系列疾病的大规模人群队列研究和个

体化治疗靶标研究,

精准医学作为新型医疗模式!是个体化医学的更

精确定位与升华!在临床中已有较为典型的以精准医

学模式进行的医疗实践!如肺癌&白血病&乳腺癌等疾

病的基因诊断与靶向治疗, 如采用克里唑蒂尼对肺癌

患者中
;+[\

$

V[T

融合基因携带者进行靶向治疗!取

得了较好的临床疗效(

\

)

, 虽然非小细胞肺癌患者携

带此基因者比较罕见$携带率
] :^

%!但患者对克唑

替尼等靶向抑制剂高度敏感(

\

)

!让广大肺癌患者看到

精准医学治疗模式带来的曙光!而且对于并未携带此

基因的患者!经过预先筛选后!可以避免盲目使用此类

药物带来的巨大经济负担和毒副作用等, 再如伊马替

尼治疗携带
W&B

$

VW[

融合基因的慢性粒细胞性白血

病患者(

:

)

!氯吡格雷用于冠心病患者的抗血小板治疗

时!由于
&ZF!&#9

基因多态性而产生不同疗效(

$

)

!均

是精准医学用于患者个体化治疗的最典型体现和最直

接获益,

心血管疾病因其高发病率&高病死率和高住院率!

一直以来是医学研究领域的重中之重!此次中国国家

重点研发计划围绕*精准医学研究+就单独提出了心

血管系统疾病的队列研究和个体化治疗靶标研究, 多

年来!基于基因层面的心血管疾病个体化诊治已取得

了不少进展, 如围绕遗传性心脏病-心肌病!全外显

子测序相继发现了致心律失常性右室心肌病致病基因
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等!肥厚型心肌病致

病基因
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&
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虽然心血管系统疾病的诊断与治疗在精准医学道路上

已取得较大的进步!但由于心血管疾病如冠心病&高血

压病&心律失常等多是公认的多基因疾病!找到最特异

性&个体化的诊断和治疗的靶点!仍然困难重重,

随着蛋白质组学&代谢组学结合大数据计算机分

析技术的迅速发展!*精准医学+的内涵与范畴也日益

深化!而基因组学领域涉及的基因表达&突变或表观遗

传学的个体差异等一直是精准医学发展研究的重要内

容, 其中心血管疾病相关基因的多态性研究!是近年

来中西医结合领域的一个热点, 基因多态性是指人群

中出现的先天的遗传变异!它可表现为高度重复序列

拷贝数的不同!如短串联重复序列$

L)B

%'也可表现

为单核苷酸多态性 $

C>EM41 EO-41/.>G1 J/4I</2

$

JD>C<C

!

L6F

%!即单个碱基的不同!如单个碱基的缺

失&替换和插入(

##

)

, 以*基因多态性+为关键词检索!

在万方数据库中近
!"

年$

#997

!

#

-

!"#$

!

\

%有超过

#% """

篇论文发表!近
#"

年发表的以*基因多态性+

和*心血管+或*冠心病+或*心绞痛+或*高血压+或

*心律失常+为关键词的研究成果累计
# %\#

篇'

FO0+1G

数据库中近
!"

年有超过
#%" """

篇论文发

表!近
:

年以*心血管+和*基因多态性+为主题词的研

究成果有
\7:

篇, 这其中涉及了心血管疾病的疾病

易感性&预后&疗效&严重并发症的伴发&药物不良反应

等与基因多态性的相关性!而纳入研究的基因多与公

认的与疾病病因病理相关!或与药物作用靶点直接相

关, 以基因多态性与高血压病的相关性研究为例!涉

及的基因包括血管紧张素原&血管紧张素转化酶&醛固

酮合成酶&

H

蛋白
!%

亚单位&缓激肽
!!

受体&低密度

脂蛋白受体&转化生长因子
!#

等!在汉族&高加索&维

吾尔族&哈萨克族等不同人群与高血压发病&左心室肥

厚的发生&服用
V&;(

制剂是否发生咳嗽等不良反应

的相关性!进行了系列研究(

#!

#

#7

)

, 不同患者群体&不

同基因所得到的结果并不一致!且基因多态性的突变

率因不同种族人群差异较大,

几十年来!国内外众多学者将中医证候现代化的

研究作为中医研究的重要方向!寻找可能的特异性基

因组学&蛋白质组学标志物!力图使中医证候和辨证施

治更加科学化&客观化, 证作为机体对致病因素做出

反应后所处的一种功能状态!既与致病因素的性质&强

弱有关!更与患者个体的体质因素有关!即中医所谓同

病异证&异病同证, 而基因组学认为基因表达差异及

基因序列的多态性又决定了个体的差异!因此!中医领

域专家普遍认为证候与基因表达差异及基因多态性之

间存在着密切的内在联系(

#9

)

, 作为每一种证候!可能

包揽上百种以上疾病!而分子模块分型与证候分型也

很不同!因此要找到其相关基因位点!需要限定病种!

缩小范围!进行病证结合研究, 目前!围绕心血管疾病

中医不同证型与基因多态性的研究已开展了很多工

作, 有研究报道!

@@

型血管紧张素转换酶基因可能

是冠心病血瘀证发病的易感基因(

!"

)

!

VJ/;

第一内含

子增强子
WCJ[(

位点的
HAH

基因型可能是冠心病痰

证及痰瘀互阻证的易感基因型之一(

!#

)

!

VJ/; "\

等

位基因也与冠心病痰瘀证密切相关(

!!

)

!脂联素基因

2C#"$%:%8

基因多态位点与痰湿体质高血压病患者

脂联 素 的 水 平 密 切 相 关(

!%

)

! 重 度 血 瘀 证 与

&ZF!&#9!!

突变不仅与冠状动脉粥样硬化性心脏病

患者氯吡格雷抵抗密切相关!并增加了介入术后再发

心血管事件的危险(

!\

)

,

在国家自然科学基金重大研究计划重点项目的支

撑下!自
!""%

年始!以陈可冀院士为首的课题组以在
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血小板活化&血栓形成过程中起重要作用的血小板膜

糖蛋白
#0

&

$0

$

%=

$

HF#0

&

HF$0

$

%=

%为切入点!

研究基因多态性与冠心病&血瘀证的相关性, 位于

HF$0

$

%=

的
F[V#A F[V!

多态是研究最多的位点!

不同人群研究结果并不一致(

!:

#

!7

)

!有研究报道美国&

芬兰&沙特阿拉伯人群中该位点与冠心病的发病相关!

而来自德国&韩国&瑞典人群调查中!该基因型与冠心

病发病和严重程度无关, 欧美人群中
F[V#A F[V!

的

突变型等位基因
F[V!

表达率高达
#:^

!而本课题组

研究中纳入的
!:#

例病例中表型均为纯合子原生

型(

!9

)

!与冠心病&血瘀证无相关性,

[/M>C.>-

回归分

析证实
HF$0

的
RFV

$

%

位点是冠心病独立危险因

素(

%"

)

!位于
HF#0

的
RFV

$

!

多态位点与冠心病无相

关性!并未找到与血瘀证相关的基因多态位点(

%#

)

,

具有种族特异性和个体差异的基因多态性研究!

具有重要的临床意义!是精准医学研究内容重要的组

成部分!而结合学者们和本课题组前期研究结果!关于

精准医学!包括基因多态性与疾病&证候的研究给我们

诸多启示#

#

"大数据分析与方法学突破

许多疾病的产生是由多基因与环境相互作用的结

果!那么作为复杂的多基因疾病如冠心病&

!

型糖尿

病!要想获得基于精准医学的个体化诊治!是否能够获

得特异性&精准的基因标志物!或是多个特异性基因共

同组成的表达谱!是其关键和难点, 全外显子组或基

因组测序实际花费已降至
# """

美元!成本的急剧下

降为大规模遗传学检测提供了可能!而大规模协作&大

生物标本库&大数据库为后续的分析提供了可靠&方便

的数据来源!但如何在错综复杂的数据中!进行有效分

析和解释!挖掘出有实践价值的临床线索!需要全新的

方法学支撑, 这对方法学的突破提出了更高的要求!

也是国家层面和科研工作者一直提倡的多学科$包括

医学&信息学&计算机科学等%紧密合作的意义所在,

!

"病证实质研究与精准医学的有机结合

中医学的*辨证论治+是将四诊$望&闻&问&切%所

收集的资料&症状和体征!通过分析&综合!辨清疾病的

病因&性质&部位!以及邪正之间的关系!概括&判断为

某种性质的证!根据辨证的结果!确定相应的治疗方

法, 中医治疗的辩证求因&审因论治!同病异治和异病

同治观念!实际上正是个体化治疗和精准医学的精髓

体现, 中医学基于辨证的个体化治疗与现代医学基于

基因组学的精准治疗!在根本理念上是一致的!但由于

完全不同的基础理论体系!目前基于基因组学对中医

证候的探索并未取得令人满意&突破性的进展,

比如基因多态性研究!本课题组既往在
HF#0

&

HF$0

$

%=

的候选多态位点中$全部位于外显子%并

未找到与冠心病血瘀证相关的基因多态性表达!推究

其原因可能与
HF#0

&

HF$0

$

%=

多达数百个的基因

多态位点!未能逐一检测有关!或证候与其中的数个多

态性的联合表达有关, 首先!这其中存在与西医疾病

与基因多态性相关性研究的共性问题!那就是不同基

因多态性与疾病相关的这种危险性增加!是否就有显

著的临床意义!还是仅仅类似于吸烟&过量饮酒&肥胖

等危险因素的提示作用. 不同基因多态性的危险性是

否可以叠加. 其次!中医的证候是对四诊$望&闻&问&

切%信息表达的疾病病理生理变化整体反应状态的概

括(

%!

)

!即证候是一种动态变化过程!或作为偏于某种

证候体质的人群!更容易发生某种诸如血瘀证&阴虚

证&阳虚证等证候!但这种证候是可以改变和转化的'

而对于每一个个体而言!其基因多态性终生不变, 那

么临床血瘀证治疗后症状消失!与其相关的基因多态

性并未发生改变!又该如何理解. 或如前所设想!基因

多态性只是某些多基因疾病&某种证候的危险因素!但

并不能作为确诊的标准, 证候的这种可变化性!与表

观遗传学的动态性具有更好的相容性!可能具有更好

的深入研究价值!目前已有学者进行了初步的探讨#如

冠心病血瘀证患者与健康人比较!差异基因
T[_:

和

[BF#!

的启动子甲基化状态比较无明显区别(

%%

)

'消

痰散结方逆转胃癌细胞系
F#$

基因甲基化发挥抗肿

瘤作用(

%\

)

, 因此!关于理论层面上!证候与基因多态

性的相关性研究还有待于进一步思考!以指导后续进

一步的研究工作, 再次!患者往往是多个疾病&多个证

候合并出现!如冠心病合并高血压&冠心病合并糖尿

病!证候如气虚血瘀&痰瘀互结&气阴两虚等!这就要求

研究过程中谨慎设置对照组, 如果只设立健康对照组

与疾病组!

PP

证&非
PP

证组与健康对照组!进行基因

组学&蛋白质组学分析$包括新近较热的
<>-B6V

&

4E

$

-B6V

表达谱检测%!考虑到合并疾病和合并证候的

影响!为增加其结果的可靠性和精确程度!应该严格选

择单一疾病或单一证候的典型患者!或极大地扩大样

本量!进行亚组分层分析结合
[/M>C.>-

分析以排除合

并病&证等混杂因素的影响!从而取得更可靠的实验

结果,

另外值得一提的是!位于内含子的基因多态性!或

者某些只有碱基发生改变而相应编码的蛋白未改变的

基因多态性!在目前
H1E10=EX

的报道中!不在少数!

那么这些对于疾病的发生有无特殊的价值和意义!还

是可以忽略不计. 目前尚未有学者进行深入研究或报
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#"

道!在未来全基因测序技术用于大规模临床研究时!也

为这些方向的研究提供了可操作性,

%

"中药多靶点干预与更高的方法学要求

中药针对不同疾病多环节&多靶点的治疗优势!实

际上也是中医学整体治疗观的体现!尤其针对多基因

调控的疾病具有不容忽视的优势, 围绕这一观念!中

医领域在十几年间进行了很多有意义的探索!如三七

总皂甙对大鼠心肌缺血基因表达谱的影响(

%:

)

!通心络

对气虚和气滞型大鼠血管内皮损伤相关基因表达谱的

影响(

%$

)

, 本课题组在构建冠心病血瘀证差异基因表

达谱基础上!进一步筛选出目标基因
H14C/4>E

&

V-.>E

$

-I./J4=C<>- !

$

V-.>E&

%&

_>02>E/M1E

% 进行验证!发

现活血化瘀药物芍药苷&川芎嗪体外联合应用对聚集&

活化后的血小板具有明显抑制作用!同时能明显降低

活化后血小板
H14C/4>E

含量(

%8

)

, 从病证实质研究的

基因&蛋白差异表达谱构建!到药物多靶点干预后基

因&蛋白的特异性改变!同时中医药研究已取得了较多

的工作积累!值得关注的是这些通路在所研究的*病+

*证+中起到了怎样的作用. 所占权重如何. 哪些是

占绝对优势的关键通路. 在基于基因组学&蛋白质组

学&代谢组学的精准医学大数据时代!这些是中医药进

一步深入研究必须要思考的问题!而这其中的原理与

机制!比单纯的西医治疗更为复杂!需要更为先进&切

合中医药特点的专用数据分析方法, 此前!国内许多

知名学者也进行了开创性的研究工作和方法学探

讨(

%7 ` \"

)

!如中医方剂药物代谢组学(

\#

!

\!

)

!中医证候数

据挖掘技术(

\%

!

\\

)

!真实世界中医药效果比较研究(

\:

)

!

从中草药中寻找活性化合物的配体垂钓方法(

\$

)

!从主

观症状的客观规律探索中医证候分类的科学基础(

\8

)

等, 在既往坚实的研究基础上!借助精准医学的大数

据分析技术!建立基于中医学基础理论!并符合中医

学&中西医结合医学临床实际的方法学新体系!也许就

是中医药研究取得历史性进展的突破点!而它对推动

整个中医药的现代化研究也具有无可替代的重要

意义,

综上所述!我国人口基数大!临床资源丰富!具有

开展精准医学研究最丰富的疾病种类和研究资源!而

中医药领域也早已建立了相关数据库!更是积累了在

世界范围内最全面&规范的中医研究病例资源!这是我

国开展精准医学研究的巨大优势, 精准医学为我们实

现新的医学突破提供了前所未有的机会!这是充满挑

战&机遇和变革的信息化医学时代!期待我们中医药研

究能与时俱进!为患者的个体化预防&诊断&治疗!为提

高人群健康水平作出更大的贡献,
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