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!思路与方法学!

助力精准医学#表型组学与中医学的借鉴与融合

仝小林#何莉莎!

#赵林华

摘要#表型组学是一门在基因组水平上系统研究某一生物或细胞在各种不同环境条件下所有表型的学

科" 识#态$和调#态$是中医学认识和治疗疾病的一个重要思维和手段" 中医学从临床表现到#态$归纳的

思维和理念%与表型组学的研究理念具有一定的共通性" 中医学朴素的调#态$整体观为表型组学在基因水

平上理解人类疾病多样性提供参考&而利用表型组学'系统生物学等研究方法%可以为揭示中医学#态$的本

质和#调态$机制提供助力%增强中医治疗的精准性和科学性"

关键词#表型组学& 中医学& 调态理念& 精准医学
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##精准医学是人类医学未来发展的方向"表型组学

和中医学虽然是在不同的时代背景下行程的不同学

科"但是两者在人类医学发展的浪潮里相互交会'借

鉴"共同助力精准医学的发展(

#

#人类表型组学与中医学在宏观认知上的一致性

表型组的概念来源于对疾病的遗传学研究中对表

型的测量和描述的标准化"从而实现多个研究结果的

比较和数据的整合"并对罕见遗传疾病的诊断和治疗

提供支撑( 人类表型组学是基因与环境互作产生的所

有人体表征"是全面解读人类生命密码所需的关键信

息"更是健康辨识的基本依据和医疗干预的调控目标(

人类表型组学是在基因组学研究基础上提出的"

在罕见病的基因研究中"人们逐渐认识到"即使同一个

基因发生突变"在外表现出的疾病也可能是多种多样

的( 例如"

&1-?92=, I9R,?A9

综合征$

&IRV

%是一种

罕见的多系统疾病"是一类由于早期发育病损而导致

智力障碍'肢体变形和其他残疾的疾病"在
#6%%

年首

次被描述( 遗传学家发现了一个关键的基因

QDH&$

"并揭示该基因突变是该病的发生机制)

#

*

(

从罕见病的基因研究中"科学家们认识到"单纯考虑基

因的因素"可能无法完全解释生命过程的全部信息"因

而开始考虑环境对基因的影响作用( 有的疾病不仅是

单一因果关系链的结果"是许多因素共同作用的复合

物"是人与环境相互作用的产物(

#677

年美国
;?A92

OR

教授提出的生物+心理+社会医学模式"倡导了全

新的医学思想理念( 这种在疾病认识上的整体观念与

人类表型组学具有较高的一致性&在对生命的认知上"

两者与中医学的整体观和天人相应的思想具有一定地

共通性( 中医学提出了因时'因地'因人的,三因-学

说"从环境与人相互作用的角度对疾病进行审视"寻找
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现象与本质之间的内在关联"成为中医学认识和治疗

疾病的关键切入点)

!

*

( 例如.灵枢!寒热病/载#,春

取络脉"夏取分腠"秋取气口"冬取经输"凡此四时"各

以时为齐-( 这说明"中国古人已经意识到在治疗上

需因时施治( 此外".内经/认为天人合一'形神合一'

阴阳平衡是最佳的生理状态"提出,六淫-',七情-等

是引起疾病发生的重要致病因素( 其中情志致病与现

代心理医学模式有着共同的医学理念)

%

*

(

人类表型组学建立在基因组学发展之上"在生物

医学的纵深上有了巨大的发展"并积极致力于心理与

社会环境影响下"疾病宏观表型和分子表型的标准化

测量与描绘工作"将为医学模式的转化提供可操作的

技术支撑(

!

#人类表型组学与中医学在认知历程上的差异

随着,全球人类基因组计划-的开展"基因组学的发

展已经获得飞速的进步( 如在肿瘤精准诊疗中"基因测

序技术和药物靶向治疗在肺癌'胃癌'乳腺癌等实体瘤

的诊断和治疗中已经取得了丰硕的成就( 但是"基因检

测并不完全等同于精准医学"单纯依靠基因检测"可能

无法囊括所有疾病的病因和表现"以基因诊断为基础的

诊疗在疾病诊疗的宏观层面仍然具有相对的局限性(

基于此"人类表型组学在对疾病的认知上"逐渐从基因

的微观认知逐渐发展为基因+人体+环境相互关系的

宏观认知"这是一种,自下而上-的认知历程(

在中医学产生之初"囿于科技水平的限制"古人只

能是从疾病直观的临床表现入手"以中国传统哲学思

想为指导"在疾病的发展历程中将人与自然紧密联系"

从纷繁的症状中归纳出疾病的证候"人体所处整体状

态$包括寒态'热态'燥态'湿态等%( 在治疗中"以证

候为切入点"关注主要症状( ,证候-是复杂生命和疾

病体系外在表型与内在本质的中间认知环节( 正是这

种不同使得两种学科可以在理念和技术上互相补充"

未来的发展是既要在宏观上汲取中医天人相应和整体

观的思想"又要在疾病认知的微观上借鉴表型组学的

研究方法"实现宏观与微观的统一(

%

#中医调,态-治疗的优势与局限性

识,态-和调,态-是中医学认识和治疗疾病的独特

思维( 病者"失衡之态也"是中医学对复杂生命和疾病

系统某一阶段外在表型的本质概括( 具体而言"包括热

证'寒证'湿证'燥证'阴虚证'阳虚证等不同分类( 中医

从宏观入手"利用药物的偏性调整疾病偏态"使体内自

修复能力得以充分发挥( 从症状到证候的归纳"这种辨

证论治的策略在一定程度上避免了单个症状对诊疗的

偏颇影响( 在复杂病因"或病因不明确的情况下"中医

辨证论治的调,态-理念为疾病诊治提供一种思路(

例如代谢综合征$

<9@,X12=. CT?I-1<9

"

+V

%是

以肥胖'血糖'血脂和血压异常为临床表现的综合征"

胰岛素抵抗是其共同的发病机制( 笔者认为,土壅

态-是其核心病机",膏浊-为关键致病因素( 以大黄

黄连泻心汤为基础方进行的
+V

系类临床研究"共纳

入
:58

例患者"证实调整核心,壅态-"能改善患者胰

岛素抵抗"对
+V

的各种表现均具有良好疗效)

5

"

8

*

(

然而中医治疗建立在经验的基础上"有时候在辨

证上也会缺乏良好的客观性'重复性"缺乏良好的量化

系统&中医证候实质的分子机制和调态的治疗机制仍

然需要进行深刻的揭示&调态治疗在靶向性和精准性

上有待进一步提高( 表型组学的兴起"正好能从技术

上帮助中医研究的发展(

5

#表型组学与中医学在发展上的相互借鉴

5

!

#

#中医学可能从疾病的认知上"为人类表型

组学提供借鉴#人体基因组测序技术已经有了突破性

的发展"可以对患者基因组进行测序"可以鉴定几乎所

有的突变"并且已经建立了相应的标准"用以确定基因

改变是否在整体人群中具有提示某种疾病风险的意

义( 然而"要想确定某个突变在某个患者所患疾病中

扮演的具体角色"尚有一定的难度(

将这些疾病表现和基因突变相关联是研究的难

点( 中医学的藏象和经络理论对人体有独到的见解(

中医的,五藏-不完全等于现代医学的心'肝'脾'肺'

肾"它内联六腑"外络四肢百骸"将人体联系为一个整

体( 中医的经络学说将皮肉筋骨等人体不同组织按照

经络走行相关联( 中医学将看似不相关的东西联系在

一起"例如中医之肾为先天之本"肾藏精"与生长发育

和生殖功能密切相关( 肾主骨生髓"髓聚于脑"精髓充

盛"髓海得养"则司听觉"故称肾开窍于耳( 肾与冬季'

北方'寒'水'咸味等有着内在联系( 这就将中医,肾-

与丘脑+垂体+甲状腺+肾上腺+性腺轴的功能联系

在一起( 以中医学肾脏理论为指导"通过补肾方法"可

以治疗许多,肾系-相关的疾病"如地中海贫血'免疫

相关恶性黑色素瘤'淋巴瘤'不孕不育'脱发等( 中医

的藏象和经络理论"揭示了人体内存在着广泛的联系"

这种对人体的认知将为人类表型组学复杂疾病表现与

基因关联提供一种思路(

5

!

!

#表型组学将为中医发展提供技术方法#人

类表型组的研究方向将是系统化'动态化'定量化揭示

生命过程的本质)

:

*

( 在这一过程中"系统生物医学将

发挥重要作用( 利用组学技术"大规模提取反映人体

系统特性的各类生物信息"并通过数学模型"建立方法
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体系"用以量化人体生命过程中"在个体'器官'组织'

细胞'乃至分子水平的形态结构'功能行为'分子组成

规律等所有生物学性状( 深入研究基因组信息与环境

信息在人体水平上的相互作用"从而阐明发病机理"创

建新的诊疗技术"引领现代医学进入预测性'预防性和

个性化的时代做出贡献)

7

*

(

中医学在整体观指导下的调,态-医学"具有较好的

临床疗效"越来越多的循证医学症见也印证了这点&然

而用传统概念表达的中医药理论难以被普遍理解和接

受( 所以根据中医药自身特点"利用组学表达复杂生命

体系的整体模式"研究中药复方与生物体系的动态应答

$系统+系统%的关系模式)

$

*

"揭示人体,态-的本质"及

,调态-科学内涵"进而增强中医治疗的靶向性( 例如在

初期
!

型糖尿病的中医治疗中"使用葛根芩连汤治疗具

有较好的降糖效应( 本课题组纳入
!!5

例患者进行随

机对照临床试验"从肠道元基因组学的角度"发现葛根

芩连汤降糖机制与改善肠道菌群相关)

6

*

(

5

!

%

#表型组学与中医学理念相结合有助于精准

医学未来的发展#人体与外界的相互作用既有人类本

身的基因组参与"也有人体内所有微生物的参与( 人

体内的微生物组处于动态平衡状态"构成人体内环

境)

#"

*

( 成为中医调,态-的物质基础( 大多数的中药

经过口服进入肠道"对肠道的微生物菌群进行调节(

在一项肠癌治疗的研究中"发现化疗对肠道微生物菌

群结构产生影响"而人类基因并未在治疗中产生应答"

说明发挥作用的是肠道微生物)

##

*

( 所以"表型组研究

探索疾病基因之外的其他影响因素"在这个层面上"和

中医有着异曲同工之妙( 由此看出"精准医学在一定

程度上是针对整个系统的研究(

中医精准医学的一个方面是需要借助先进研究手

段量化治疗过程( 例如在证实葛根芩连汤具有降糖效

应的基础上"研究发现方中降糖主药黄芩的主要成分黄

芩苷和黄连的主要成分小檗碱在一定剂量范围内有协

同降糖的效应&超出一定剂量后"黄芩苷会拮抗小檗碱

的降糖效应)

#!

"

#%

*

( 基础研究成果为临床处方中葛根和

黄芩的具体配比提供了很好的依据( 由此说明"表型组

学的研究技术能为中医治疗提供更精准的靶向性(

中医学是为精准医学提供了一个更广泛的角度"

中医本身也体现了精准医学的精神( 因为中医学的整

体观主要关注各种复杂因素之间的相互关系"包括不

同的器官之间的相互影响"基于这一些认识来进行防

病'治病( 而这种以整体'系统'动态'复方和个体化

$辨证%思维方式治疗疾病"也受到了国际社会的关注

和逐步认可( 未来医学的发展"将是中医学与现代科

学理念与技术融合"向精准医疗迈进(

综上而述"中医学对人体和疾病是一种,自上而

下-',自外而内-的认知模式"这种模式是以整体观'

天人相应和辨证论治为特点"执简驭繁地将疾病的表

象归纳为证候( 而对证候实质及治疗机制的揭示"则

有赖于借助表型组学的研究方法( 两者从理念和技术

上的深度融合"将有力地推动人类精准医学的发展(
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