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中医湿证的代谢组学研究述评

杨德才$徐玮斐$顾巍杰$刘国萍

$$证候是中医学特有的概念"是中医诊断和治疗的

核心' 湿证是临床常见的中医证候"中医学认为(有

诸内者形诸外)

#

*

+"那么湿证的病理表现"必然有一定

的物质结构来支撑)

!

*

"用现代医学理论来揭示中医学

湿证理论中蕴藏的科学内涵"找到中医湿证产生的物

质基础"将会有助于临床湿证的诊断和治疗'

代谢组学是用整体性分析技术来研究生命体所有

代谢物种类,数量"以及其在受内源性或外源性刺激后

的变化规律的学科)

&

*

' 以一组代谢物群体作为标记

物来进行湿证的研究"有利于对湿证的微观辨证提供

依据"是中医药发展现代化的重要出路)

>

*

' 笔者通过

对
!""=

-

!"#=

年运用代谢组学技术研究中医湿证的

文献进行总结"以阐释湿证代谢组学研究的最新进展'

#

$不同疾病湿证的代谢组学研究

#

!

#

$脾胃病湿证的代谢组学研究$代谢组学用

于中医脾胃病湿证的研究"主要是在慢性胃炎湿热证

方面"采集的样本主要是血液,尿液及唾液"研究的证

型主要是湿热证"及湿热证与其他脾胃病证型的比较"

发现湿热证与其他证型的代谢谱存在差异"并且相应

的某些差异代谢产物可以作为区分湿热证的潜在生物

学标志物' 王亮)

&

*对
!$

例慢性萎缩性胃炎脾胃湿热

证患者血液和尿液进行代谢组学研究"发现脾胃湿热

证的潜在生物学标志物为缬氨酸,乳果糖,异丁酸,甲

酸,肌肽等' 施旭光等)

:

*应用核磁共振氢谱方法$

G

#

8,H

%研究
#"

例慢性浅表性胃炎脾胃湿热证患者尿

液中代谢产物"发现脾胃湿热证组尿液中存在的差异

代谢产物为马尿酸,牛磺酸,

!

#羟基丁酸,岩藻糖,葡萄

糖,琥珀酸,乳酸,肌酐等' 颜凤蛟)

=

*研究慢性胃炎和

消化性溃疡患者的血液"发现湿热证的代谢谱与其他

证型有明显差异' 沈华娟)

9

*对
&"

例消化性溃疡患者

血液进行代谢谱的研究"发现消化性溃疡湿热证与其

他证型的代谢谱有差异"并且湿热证与气滞证组的总

胆红素,直接胆红素,间接胆红素含量存在明显差异'

童宁宁)

$

*对
!!

例慢性胃炎湿热蕴脾证患者的唾液进

行代谢组学分析"发现湿热蕴脾证组的唾液代谢产物

白氨酸,苯丙氨酸,丙酸盐,异丁酸,正丁酸等
#"

组指

标与健康人比较"有明显的差异性'

#

!

!

$肝脏疾病湿证的代谢组学研究$许多学者

应用代谢组学进行肝脏疾病湿证研究"包括的疾病主

要有肝衰竭,乙肝及肝癌等&证型主要是寒湿证,湿热

证及痰湿证之间及与其他证型的鉴别"通过对不同肝

病湿证类型或同一肝病湿证与其他证型的患者血清代

谢组学进行比较"研究发现可作为区别肝脏疾病湿证

的某些内源性代谢产物)

%

"

#!

*

' 朱洁)

%

*对
#$

例肝衰竭

患者分湿热证组和寒湿证组进行血液代谢组学的研

究"发现寒湿证和湿热证患者血清代谢轮廓明显分离"

两者内源性代谢产物具有显著差异"并且湿热证组小

分子代谢产物中卵磷脂,溶血卵磷脂,肉毒碱类,甘氨

鹅脱氧胆酸,次黄嘌呤及
8

#癸酰甘氨酸含量显著上

调' 黄蕾)

#"

*应用基于超高效液相色谱联合四级杆飞

行时间质谱技术$

IJK'

#

L

#

*DME,-

%的代谢组学方法

对慢加急$亚急%性乙肝肝衰竭湿热证,慢性乙型病毒

性肝炎湿热证患者进行研究"结果发现两者血清中有

>

类共有标志物为氨基酸类,胆汁酸类,肉毒碱类和溶

血卵磷脂类&其中血清中的
K

#

!

#氨基#

&

#亚甲基#己酸,

泮托拉唑,月桂酸二乙醇酰胺,溶血卵磷脂$

#$

%

#

%是

肝衰竭湿热证特异性表征标志物&吲哚丙烯酸,牛磺胆

酸钠,溶血卵磷脂$

#=

%

#

%是慢乙肝湿热证特异性表征

标志物' 杨秋水)

##

*运用代谢组学技术检测
&""

例肝

豆状核变性患者尿液"结果发现
>

#羟基苯乙酸和顺式

乌头酸可作为湿证的标志性代谢产物之一' 刘雅

荣)

#!

*采集
="

例肝癌患者的血液进行
G

#

8,H

代谢组

学检测"发现脾虚痰湿证肝癌患者与健康人比较"血浆

中差异代谢物为多种氨基酸,肌酸,肌酸酐,极低密度

脂蛋白等&而与非脾虚痰湿证肝癌患者相比"血浆中肌

酸,肌酸酐,乳酸,丙酮,

!

#葡萄糖,

"

#葡萄糖,不饱和脂

类等代谢物含量具有差异性'

#

!

&

$高血压病湿证的代谢组学研究$在对高血

压病中医湿证的研究中"采集样本主要是空腹静脉血"

研究的证型主要是痰湿壅盛证与其他证型血清代谢产
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物的差异性"所使用的代谢组学技术为气相色谱#质谱

连用$

N'E,-

%和
G

#

8,H

技术"研究发现某些有差异

性的代谢产物可能会成为区别高血压病湿证类型的生

物标志物' 董海琪)

#&

*抽取
#:

例高血压病痰湿壅盛证

男性患者的空腹静脉血进行
N'E,-

代谢组学技术的

研究"发现痰湿壅盛组的
*'

,

*N

,

K;K

#

'

,

G;K

#

'

有

显著差异"并发现谷氨酸,

#

#生育酚,单十六醛丙三醇,

肌酐,尿酸,尿素氮等具有显著性差异的
$

种化合物'

朱海鹏)

#>

*对
#!

例高血压病痰湿壅盛证患者的空腹静

脉血进行
N'E,-

代谢组学技术的研究"发现痰湿壅

盛组代谢产物中果糖,柠檬酸盐,乳酸盐,乙醇胺,尿酸

等存在显著差异' 高晓丽)

#:

*对
#>

例高血压病患者的

空腹静脉血进行
G

#

8,H

技术的代谢组学研究"结果

发现高血压病痰湿壅盛组与其他组比较"血清中柠檬

酸,丙氨酸,脂类,葡萄糖,肌酐等代谢产物具有明显差

异性'

#

!

>

$肺癌与大肠癌湿证的代谢组学研究$在肺

癌湿证的研究中"采集的样本为呼出气冷凝液"使用的

技术为
N'E,-

代谢组学技术"而大肠癌病采集的样

本为血清和尿液"均发现某些差异性的代谢产物' 尤

寅骏)

#=

*应用
N'E,-

代谢组学技术的方法分析
!#

例

肺癌痰湿蕴肺证患者呼出气冷凝液代谢产物"发现痰

湿蕴肺组代谢产物中柏木脑,

#

#丙烯"

&

#$

!

#环戊烯

基%#

!

#甲基#

#

"

#

#联二苯,

!

"

&

#二氢#

#

"

6

"

&

#三甲基#

&

#苯

基#

#G

#茚等化合物存在显著性差异' 蒋鑫超)

#9

* 用

N'E,-

代谢组学技术研究大肠癌患者的血液和尿液"

结果发现脾虚湿郁证患者血浆中甘氨酸,

K

#丝氨酸,胆

碱,精氨酸,柠檬酸及尿液中丙氨酸,柠檬酸,苯乙酰基

谷氨酰胺与其他两组比较有显著差异'

#

!

:

$代谢类疾病湿证的代谢组学研究$在代谢

综合征湿证及糖尿病湿证的研究中"涉及到了对实验动

物模型的研究"采集样本有血浆和尿液"观察到某些内

源性差异代谢产物可以作为中医湿证的标志物' 冯伟

峰)

#$

*应用
G

#

8,H

代谢组学技术研究
&%

例代谢综合

征患者"发现各证型代谢轮廓图存在差别"痰湿内蕴证

组血浆中的乙醇,乙酸,胆碱,柠檬酸等升高较为明显'

杨宇峰等)

#%

*对
=

只成功造模的气滞湿阻证代谢综合征

大鼠运用代谢组学技术检测血浆样本中的小分子代谢

产物"发现气滞湿阻证大鼠血浆中的
!

#羟丁酸,乙酰乙

酸,丙酮酸等代谢物具有明显的差异' 潘秋)

!"

*采用代

谢组学技术研究
$%

只成功造模的
!

型糖尿病大鼠尿液

的代谢产物"发现属于痰湿证组的大鼠尿液中二羟基苯

甲酸,戊二酸,

K

#抗坏血酸,

;

#葡萄糖酸,十八烷酸的含

量较造模前明显增高"差异有统计学意义'

#

!

=

$其他疾病湿证的代谢组学研究$在中医学

其他疾病湿证中也有所研究"如李修阳)

!#

*应用
G

#

8,H

代谢组学方法研究多囊卵巢综合征痰湿证患者

的血清代谢物的差异"发现痰湿证患者与健康人比较"

血清中
#

#甲基组氨酸,柠檬酸,乙醇,甘油磷酸胆碱,

乳酸等物质含量具有差异性&与非痰湿证患者比较"乙

醇,甘油磷酸胆碱,低密度脂蛋白
K#

,

"

#葡萄糖,乙酰

乙酸等存在差异性' 赵铁等)

!!

*对
&"

例强直性脊柱炎

$

O-

%湿热证,

!%

例痛风性关节炎$

NO

%湿热证患者

进行的代谢组学研究中发现#血清中
"

"羟基丁酸,磷

酸和甘露糖,乙醇胺是风湿性疾病湿热证的共性代谢

物' 钱鹏)

!&

*应用
N'E,-

代谢组学技术研究慢性肾

功能衰竭患者的尿液样本"发现湿证组与非湿证组有

!

个差异性峰"差异性代谢产物为
&

"

>

#二羟基丁酸和

>

#甲基#

>

羟基#

!

戊酮等'

!

$差异代谢物比较

对于中医学而言"湿证是中医学所特有的名词'

湿是自然界六气风,寒,暑,湿,燥,火中的一类"它是自

然界的正常的六气之一"不可或缺)

!>

*

&但当湿气过盛"

它就变成了致病之邪气"而湿邪所导致的人体产生的

一系列症状就称之为湿证' 湿性重浊而黏滞"这决定

了湿证病程缓慢,顽固"不易治愈' 中医学的湿无外乎

内湿和外湿"外湿多因外界之湿邪从肌表而入所致"陆

渊雷就认为外湿是空气中水蒸气饱和"以至于汗液不

能蒸发而致&而内湿则由于脾失健运"水湿停聚所形成

的病理状态)

!:

*

' 病机十九条中又有#(诸湿肿满皆属

于脾+"脾是运化水湿的主要脏腑"喜燥而恶湿"而湿

邪外感"常先困脾"可见湿与脾胃息息相关)

!=

*

&要深入

的研究湿证"应该以整体论为中心"弄清(湿+的本质"

应综合运用系统生物学技术等多种技术方法对湿证进

行深入探讨)

!9

*

'

纵观以上文献"可以看出代谢组学在中医湿证研

究中"对脾胃病,肝病及高血压病的研究较多"还涉及

到肝癌,肺癌及大肠癌"对其他疾病的研究较少&研究

的样本主要是血液和尿液&研究方法有
N'E,-

,液相

色谱#质谱联用$

K'E,-

%,核磁共振&主要中医湿证类

型为寒湿证,痰湿证及湿热证"研究所观察到的差异性

代谢物可以为中医湿证的微观辨证提供一定的客观指

标及实验依据' 笔者对文献中的差异代谢物进行比较

和分析"具体如下'

!

!

#

$异病同证

!

!

#

!

#

$湿热证$在脾胃病$慢性胃炎,消化性溃

疡%,肝病$肝衰竭,肝炎,肝豆状核变性%,风湿性疾病

$强直性脊柱炎,痛风性关节炎%湿热证的研究中"未
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找到共有的差异性代谢产物&虽然没有所有疾病共有

的差异代谢物"但个别疾病间存在相同的血液差异代

谢物"不存在相同的尿液差异代谢物' 血液代谢组学#

$

#

%黄蕾)

#"

*发现氨基酸类,胆汁酸类,肉毒碱类,溶血

卵磷脂类是肝衰竭和乙型肝炎湿热证患者血液中共有

差异代谢物&$

!

%赵铁等)

!!

*发现
"

#羟基丁酸,磷酸,甘

露糖,乙醇胺是强直性脊柱炎和痛风性关节炎湿热证

患者血液中共有差异性代谢物&

N@66 +?

等)

!$

*称引起

血清
"

"羟基丁酸升高的原因主要是氧化应激导致肝

谷胱甘肽合成增加"进而引起代谢通路上
"

#酮丁酸产

物升高以及脂质氧化导致的
"

#酮丁酸向
"

#羟基丁酸

转化增加'

!

!

#

!

!

$痰湿证$所有疾病痰湿证无共有的差异

代谢物"个别疾病痰湿证间存在相同血液差异代谢物"

不存在相同的尿液差异代谢物' 血液代谢组学#$

#

%

高晓丽)

#:

* 研究高血压痰湿证血液代谢组学,蒋鑫

超)

#9

*研究大肠癌痰湿证血液代谢组学,冯伟峰)

#$

*研

究代谢综合征痰湿证血液代谢组学,李修阳)

!#

*研究多

囊卵巢综合征痰湿证血液代谢组学的结果中找到
#

个

共有差异代谢物为柠檬酸&此外"在冯伟峰)

#$

*与李修

阳)

!#

*的研究结果中还存在
!

个相同的差异代谢物为

柠檬酸,乙醇' 柠檬酸是三羧酸循环的中间代谢物"而

三羧酸循环又是糖类,脂类,氨基酸类有氧代谢的主要

途径"血液中柠檬酸含量的升高表明三羧酸代谢的增

强)

!%

*

' $

!

%董海琪)

#&

*研究高血压痰湿证患者血液代

谢组学与冯伟峰)

#$

*研究代谢综合征痰湿证患者血液

代谢组学共有
#

个相同差异代谢物为低密度脂蛋白'

$

&

%刘雅荣)

#!

*研究肝癌脾虚痰湿证患者血液代谢组

学与蒋鑫超)

#9

*研究大肠癌脾虚痰湿证患者血液代谢

组学共有
&

个相同的差异代谢物"分别为甘氨酸,胆

碱,缬氨酸&有资料表明胆碱是机体必需的营养物质"

是细胞膜卵磷脂和鞘磷脂的重要组成部分"是体内合

成乙酰胆碱的前体物质和重要的甲基来源)

&"

*

'

!

!

!

$同病同证$关于同一疾病的相同证候研

究"主要集中在肝衰竭的湿热证及高血压痰湿壅盛证"

均找到相同的血液代谢差异物"唯有在慢性胃炎湿热

证中找到共同的尿液代谢差异物' $

#

%肝衰竭湿热证

血液代谢组学#朱洁)

%

*与黄蕾)

#"

*关于肝衰竭湿热证患

者血液代谢组学研究中存在
!

个相同差异代谢物"分

别为溶血卵磷脂类和肉毒碱类' $

!

%慢性胃炎脾胃湿

热证尿液代谢组学#王亮)

&

*与施旭光等)

:

*关于慢性胃

炎脾胃湿热证患者尿液代谢组学的研究中存在
&

个相

同的差异代谢物"分别为肌酐,马尿酸,柠檬酸' $

&

%

高血压痰湿壅盛证血液代谢组学#

$

在高血压痰湿壅

盛证患者血液代谢组学的研究中"高晓丽)

#:

*与董海

琪)

#&

*发现的结果中存在
&

个相同的差异代谢物"分别

为葡萄糖,谷氨酸,肌酐&

%

高晓丽)

#:

*与朱海鹏)

#>

*关

于高血压痰湿壅盛证患者血液代谢组学研究存在

#

个相同差异代谢物为尿酸' 其中葡萄糖,乳酸与糖

代谢相关"丙氨酸与谷氨酸与蛋白质代谢有关)

:

*

"肌

酐是肌酸代谢的最终产物"能反映肾小球滤过功能及

肾功能)

&#

*

'

&

$展望$虽然代谢组学在中医学湿证的研究中

已经取得了某些进展"但仍然存在几个关键的问题#

$

#

%目前湿证的代谢组学研究尚处于基础阶段"研究

得到的结果大多还是(可能+与湿证的形成有关"并不

十分明确"尚不能全面,客观,真实地反应湿证的生物

学基础& $

!

%文献报道中使用的分析技术单一"高

岗)

&!

*在进行肾虚证代谢组学研究中"分别利用
8,H

,

K'

#

,-

,

K'

#

*DME,-

和
N'

#

,-

分析技术研究大鼠尿

液和血浆"发现不同分析方法找到的标记物不同"单一

分析技术研究只能找到部分化学和生物信息"而复杂

的生物体液需要多种分析技术相结合来进行研究&

$

&

%代谢组学研究易受饮食,环境,体质,年龄,某些能

够影响代谢物的疾病等因素的影响"难以保证结果的

可重复性"并且湿证的轻重程度不同"某些可能的差异

性代谢产物就不明显&$

>

%在同一疾病同一湿证的代

谢组学研究中"得到的差异代谢产物不尽相同"并且得

到的差异性代谢产物未进行验证"不能明确是湿证发

生的诱因还是结果&$

:

%研究样本偏少"样本越多研究

得到的结果会越准确可信'

为了更好克服以上问题"笔者认为可以采取以下

对策)

>

"

&!

"

&>

*

#$

#

%可以采取
8,H

,

K'

#

,-

,

N'

#

,-

多

个分析技术相结合来进行单一疾病湿证的代谢组学研

究"把研究得到的重要差异代谢物进行反复验证"将

(可能+逐渐转化为(确定+&$

!

%处于大数据时代的今

天"在对中医学湿证的代谢组学研究"更需要重视多样

本的积累和分析"得出的结论才会更加具有可信度&

$

&

%进行(接力+研究"对在湿证代谢组学研究中取得

的有重大意义的公关内容不断进行深入探讨"必将取

得新层次的进展&$

>

%进行追踪分析"把湿证分为轻,

中,重度进行分别研究"并且把饮食,体质等可能受影

响的因素纳入考虑范围'

中医学湿证的生物学基础研究是一项艰巨而又十

分有意义的工作"需要广泛吸取多学科知识并采用先

进的实验技术手段"对其进行多视角,全方位的综合研

究"唯有如此才有可能对中医湿证的内涵和外延做出

科学界定"相信未来这两个复杂系统的相互交叉融合
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必将成为可能"代谢组学的发展将会更好的推动中医

湿证本质的客观化研究'
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