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系统生物学在中医证候模型评价方法中的
应用与研究进展

袁摇 顺1 摇 王摇 宁2 摇 孟丹丹1 摇 马摇 婷1袁3

摘要摇 模型评价是动物模型发展的基础袁是体现中医证候动物模型的重复性尧客观性尧公认性的首要环

节遥 系统生物学是以系统论和实验尧计算方法整合不同级别的生物信息研究生命系统内各组成成分的构成袁
以及特定条件下各组分的相互关系与相互作用的研究遥 作为中西医结合发展的桥梁袁系统生物学在中医证

候本质尧中药复方疗效物质基础尧针灸效应物质基础等中医药领域获得广泛应用遥 在秉承中医传统医疗特色

的前提下袁通过探寻疾病特点与证候表征的客观内涵袁综合更多的生物学信息与模型动物的生理尧病理特点袁
系统生物学改进了模型评价标准中原有的缺陷袁进一步规范了中医证候动物模型评价体系遥 本文梳理了中

医证候模型评价研究现状以及系统生物学的核心特点袁借鉴系统生物学运用于中医药研究的核心优势袁总结

了系统生物学方法在中医证候动物模型评价中的应用袁扩展其应用的特色内涵袁探讨系统生物学促进中医证

候模型评价体系规范性发展的可行性袁为推进中医药标准化的进程及中医基础理论的临床应用与发展提供

科学依据遥
关键词摇 系统生物学曰 模型评价曰 证候曰 中药复方曰 针灸曰 思路方法

Application and Progress of Systems Biology in Evaluation of TCM Syndrome Models 摇 YUAN
Shun1袁 WANG Ning2袁 MENG Dan鄄dan1袁 and MA Ting 1袁3 摇 1 College of Traditional Chinese Medicine袁
Shandong University of Traditional Chinese Medicine袁 Jinan 渊250355冤曰 2 Institute of Traditional Chinese

Medicine Literature and Culture袁 Shandong University of Traditional Chinese Medicine袁 Jinan 渊250355冤曰
3 Shandong Provincial Traditional Chinese Medicine Classical Prescriptions Collaborative Innovation Cen鄄
ter袁 Jinan 渊250355冤

ABSTRACT摇 Model evaluation is the basis for the development of animal models袁 and it is the first
link to reflect the repeatability袁 objectivity and recognition of TCM syndrome animal models. Systems
biology is composed of the components in the life system袁 as well as the relationship and interactions of
the components under specific conditions by integrating different levels of biological information with sys鄄
tem theory袁 experiment and calculation methods. As a bridge for the development of traditional Chinese
medicine 渊TCM冤 and Western medicine 渊WM冤袁 systems biology is widely used in the fields of TCM syn鄄
dromes essence袁 the material basis of the curative effect of Chinese herbal compound prescriptions袁 and
the material basis of acupuncture and moxibustion effects. Under the premise of TCM characteristics by
exploring the objective connotation of disease characteristics and syndrome representation袁 integrating
more biological information and physiological and pathological characteristics of model animals袁 the origi鄄
nal defects of model evaluation standard were improved袁 and the evaluation system of TCM syndrome ani鄄
mal model was further standardized. The current situation of TCM syndrome model evaluation and the core
characteristics of systems biology were reviewed in this article袁 the application of systems biology method
in TCM syndrome animal model evaluation was summarized袁 the characteristic connotation of its applica鄄
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tion was expanded袁 and the feasibility of promoting the standardization development of TCM syndrome
model evaluation system by systems biology was discussed袁 thus providing scientific bases for promoting
the process of TCM standardization and clinical applications of TCM basic theories.

KEYWORDS摇 systems biology曰 model evaluation曰 syndrome曰 Chinese herbal compound曰 acupunc鄄
ture曰 ideas and methods

摇 摇 中医证候动物模型是在辨证思想指导下袁运用中

医病因病机理论袁构建与临床疾病症状表现和病理改

变相似甚或一致的动物模型咱1暂 袁其评价标准在动物模

型研究中扮演了重要角色遥 随着中医证候动物模型的

评价研究日益增多袁并逐渐将西医病理研究与中医学

理论相结合袁推动了中西医研究共同进步与动物模型

研究的繁荣发展遥 系统生物学是采用系统论方法研究

生物学咱2暂袁以系统论和实验尧计算方法整合不同级别

的生物信息研究生命系统内各组成成分的构成袁以及

特定条件下各组分的相互关系与相互作用的研究遥 目

前它串联并整合多种生物学方法技术的理念受到普遍

认可咱3暂 袁并且在中医药现代发展领域获得了广泛应

用咱4暂遥 本文将总结系统生物学方法在中医证候动物

模型中的应用袁为推进中医药的标准化进程及中医基

础理论的临床应用与发展提供科学依据咱5暂遥
1摇 中医证候模型评价的研究现状摇 中医证候动

物模型的实体模型研究早有相关记载袁明代的兽医学

经典著作叶元亨疗马集曳的野八证论冶对动物的疾病证

候表现已有了较详尽的描述咱6暂 遥 模型评价研究更是

动物模型发展的基础袁是体现中医证候动物模型的重

复性尧客观性尧公认性的首要环节遥 随着现代医学的发

展袁动物模型的评判模式吸收了中医特有表征分析方

法与辨证理论袁再根据现代医学思想袁结合西医微观指

标的病理表现袁协调中西医的特征因素袁使动物模型研

究与评价体系在原有的实验研究基础上取得突破性进

展遥 但是袁文献检索发现中医证候模型的众多评价标

准缺乏统一公认的体系袁主要表现为忽略中医理念以

及缺乏个性化指标的整体性和代表性渊见表 1冤袁其原

因可能是中医经验医学的特性尧证候的复杂性与不确

定性尧病证之间的弱关联性等多方面的特点导致中医

评判模式主观性强且模糊因素太多咱16暂 袁以及对普遍运

用的西医微观指标是否与证候变化有明确联系咱17暂 袁是
否能代表整个证候特点等问题尚公认的论述遥 因此袁
在现代医学的探索中袁系统生物学学科体系的开创及

其内在特点受到了中医药学者的广泛关注咱18暂 遥
2摇 系统生物学在现代中医药研究中的应用

中医药研究的现代发展应以系统生物学为载体袁
融入实验生物学尧生物信息学咱19暂 尧生物医学等前沿医

学理念袁及时更新或吸收先进科研成果袁在中医传统医

学思想与现代医学理论深入结合的角度袁丰富医学研

究者对中医思维的普遍认识遥
2郾 1摇 系统生物学的核心特点摇 20 世纪初以 野还

原论冶为指导的生物学研究将生命现象视为静态和孤

立的袁不仅缺乏对生物过程的整体和综合认识咱20暂 袁而
且也忽略了它们之间的动态联系袁难以解释更高水平

的生物现象咱21暂 遥 在此基础上袁系统生物学以其先进的

方法理念应运而出遥 包括各组分结构渊基因组学尧蛋
白组学尧代谢组学尧转录组学噎噎冤构成与相互作用以

及各系统功能的作用机理的研究咱22暂 遥 系统生物学将

分析成千上万个基因和蛋白质的水平型研究和多重手

段解析单个基因尧蛋白质功能尧结构尧作用的垂直型研

究结合起来袁形成多层次的野研究模式冶遥
系统生物学以野整合冶为指导思想袁运用生物信息

学和计算生物学分析生命系统内基础的野信息冶交流袁
通过野干涉冶的钥匙人为设置实验条件作用于被实验

对象袁定量描述和预测生物信息的交换规律及生物功

能袁综合研究各种思路尧方法和多细胞生物的组分和层

次袁并揭示其动态相互关系遥 系统生物学的系统尧整体

理念与中医的整体观尧辨证观多有契合之处袁并综合应

用数学尧计算机科学等多学科知识及现代生物学的分析

表 1摇 中医证候模型评价方法应用概况表

评价方法 评价内容及不足 参考文献

数学分析评价 基于模糊数学评估和综合相关的证候表现建立量表袁但缺乏中医特色 咱7原9暂
造模因素判定 基于中医野审因测证冶理论袁但缺乏特异性 咱10暂
以方测证反证 基于方证对应原理推测证候属性袁但针对性不足袁方证之间缺乏紧密性 咱11袁12暂
生物标志物测定 检测病证对应微观生物学指征袁但缺乏中医特色 咱13暂
结合临床诊断标准判定 将模型表现参照临床诊断标准袁但存在动物种属不同袁及诊断标准不统一的问题 咱14暂
依据造模后动物表征变化 观察模型宏观表现袁及干预后的行为表现袁但带有学者主观思想袁缺乏客观性 咱15暂
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技术袁推动了中医基础科研的现代发展咱23暂 遥
2郾 2摇 系统生物学在中医证候本质研究中的应用

摇 证候是中医证候动物模型的关键组成要素之一咱24暂 袁
是对疾病发展过程中某一个阶段的病理概括遥 它包括

疾病的病因尧病位尧病性和邪正关系遥 中医学认为野有
诸形于内袁必形于外冶说明证候的外在功能表现必有

其对应的内在物质基础变化咱25暂袁现代医学对证候科学

内涵的深入挖掘袁发现其本质是一个野动态时空冶 野 内

实外虚冶野 多维界面冶的非线性复杂系统咱26暂和具有野多
变性冶野 模糊性冶野 隐匿性冶 野 复杂性冶多种特点咱27暂 的
综合反应状态遥

由于缺乏对组学信息的整合与验证袁以还原论为

指导的探寻证候客观化指标的研究也存在着难以反映

证候整体性特征的问题咱28暂 遥 现代生物医学技术创新

了具有中医思维的证候研究途径咱29暂袁系统生物学在证

候标准化尧客观化探索等方面取得进一步的进展咱30暂 袁
对中医药基础研究的现代化进行了多方式尧多层次的

探索袁综合体现了现代医学的整体思想和辨证论治的

特点咱31暂遥 比如袁罗晨等咱32暂 在系统生物学方法的角度

探寻 HBeAg 阴性慢性乙肝中医证型的特异性靶向标

志物袁以提高临床上 HBeAg 阴性慢性乙肝的治疗水

平遥 张少强等咱33暂 将处于慢性心力衰竭加重期和缓解

期不同证型的患者与健康人进行对照试验观察袁探索

导致证型差异的微观物质基础袁并运用超高液相分析

技术检测不同时期差异证型之间的内源性小分子代谢

物袁得到 3 种差异性代谢物质袁揭示了慢性心力衰竭代

谢途径絮乱的发病机制与中医证候之间的关联性遥
2郾 3摇 系统生物学应用于中药复方疗效物质基础

的研究摇 中药复方是中医临床辨证论治的重要载体遥
中医药的现代化发展让我们逐渐认识到中药复方的配

伍规律及诸多成分在机体内发挥疗效的机制具有多层

次尧多途径尧多靶点等特点咱34暂 遥 中药复方由多味中药

组成袁中药之间野君臣佐使冶配伍方式的复杂性咱35暂 尧与
野升降浮沉冶的不同药性属性尧中药内化学成分的多样

性咱36袁37暂 袁都给中药复方的研究进程带来巨大的困难遥
在中医药传统思想与现代医学理论协同发展的今天袁
对中药复方科学内涵的理解也需要被进一步的深化遥

于此袁张卫东等咱38暂认为单纯的经验累积与疗效观

察的辨证袁缺乏关于病证变化的客观实践指标袁同时认

为中药复方的临床应用缺乏可重复性和科学客观的机

理阐释袁在系统生物学理论的基础上构建了中药复方

的化学物质基础和药理研究的现代研究体系遥 王梅

等咱39暂认为系统生物学作为一种多维研究方法袁可以将

中草药成分的复杂性与生物活性的复杂性联系起来袁

并在药物的质量控制领域讨论了系统生物学作为一种

为中草药现代化研究提供科学依据的有效技术手段袁
是提 高中 医药 在全 球范 围 内 接 受 度 的 关 键点遥
高月咱40暂将系统生物学方法应用于中药复方的野毒
效冶整合分析研究中袁并通过对参附方的常规毒理与

生物学分析袁阐述了中药复方的药理和毒性效应在人

体中的复杂性作用特点遥 郑思思等咱41暂 利用系统生物

学方法挖掘防风干预中风中经络的相关分子机制袁基
于数据库分析发现防风通过调控离子通道以起到神经

修复作用袁从而改善脑损伤及神经免疫功能遥 系统生

物学方法开通了方药对机体内部相关作用网络分析的

便捷通道咱42暂 袁并且与传统中医理念共通咱43暂袁更是验证

了系统生物学于中西医之间的桥梁作用咱44暂 遥
2郾 4摇 系统生物学应用于针灸效应物质基础的研

究摇 中医针灸治疗具有多靶点尧多环节的整体性调节

和双向性调节等的作用咱45暂 袁而当下的指标检测显然无

法解释针灸全面作用于人体和临床效应的机制咱46暂遥
随着系统生物学的兴起袁发现针灸通过刺激腧穴尧经络

以达到人体气血阴阳协调和内外环境的和谐统一咱47暂遥
朱兵咱48暂借鉴系统生物学理念创立了系统针灸学和体

表医学两个概念袁对针刺镇痛的机制进行了探讨遥
张宾等咱49暂通过系统生物学方法研究袁发现针灸治疗中

风的作用是通过多途径尧多信号通路共同影响并介导

免疫反应而实现的遥 孙正基等咱50暂 运用蛋白组学探讨

胃肠病针灸前后血清蛋白谱表达的改变袁通过比较患

者组与对照组得出 2 742渊m/z冤和 2 767渊m/z冤是揭示

针灸治疗胃肠病的关键差异蛋白遥 祝骥等咱51暂 以佐剂

性关节炎大鼠模型为实验对象袁通过组学技术检测发

现电针刺激穴位对佐剂性关节炎具有显著疗效袁并通

过细胞内信号传导和能量代谢实现其治疗作用遥 由此

可见袁系统生物学以揭示各组分性质和运行规律为内

在要求的特点袁必将促进针灸现代化更大的发展咱52暂 遥
3.摇 系统生物学理论在中医证候模型评价中的应

用及特色

3郾 1摇 系统生物学理论在中医证候模型评价中的

应用摇 系统生物学立足于整体层次并运用系统性研究

方法揭示生命本质和疾病衍化过程是其研究体系的核

心优势袁以其方法技术辅助加深对疾病病理机制的理

解并作为评价标准客观性的补充袁助力中医药动物实

验体系的微观物质基础的科研发展遥 例如袁王寅虎咱53暂

利用系统生物学方法探究胆汁淤积型肝硬化小鼠模型

Tregs渊CD4+Foxp3+调节性 T 细胞冤在疾病衍化过程

中的作用袁发现了 Tregs 缺陷和肝硬化小鼠模型的病

理关联关系袁并确立了 CD4+T 细胞的靶向治疗方式遥



中国中西医结合杂志 2020年 10月第 40卷第 10期 CJITWM袁 October 2020袁 Vol. 40袁 No郾 10 窑员圆缘缘摇 窑

Lin Z 等咱54暂通过微生物谱和代谢组学分析肠道菌

群与脾阳虚综合征之间的关联袁认为肠道菌群通过参

与机体代谢变化的调控袁在脾阳虚综合征的发病机理

中发挥重要作用遥 该研究表明袁在系统生物学的辅助

下分析不同动物种属或不同疾病症候人群的客观本

质袁论证不同种属或症候群自身的特异性袁有助解决模

型所选动物与疾病人群体质不符的问题遥
刘进娜等咱55暂以中医证候学为基础袁运用系统生物

学研究 2 型糖尿病演变大鼠模型中医方药干预前后的

动态指标群变化袁发现中医证候衍化与氧化应激尧炎症

反应等一系列病理变化的关联性袁进而总结出中医方

证治疗体系的优势遥 牧亚峰等咱56暂 从组学技术角度阐

述甲状腺疾病的中医药研究现状袁认为整合系统生物

学研究平台可进一步发挥中医药的治疗优势及扩宽疾

病的研究思路遥 由此可见袁系统生物学汇集多学科知

识袁将中医药理论与现代生物学技术有效结合袁交融互

惠袁实现了中医特色和现代医学的科学客观性优势互

补与现代中医药模型研究的规范化发展遥
3郾 2摇 系统生物学理论在中医证候模型评价应用

中的特色摇 系统生物学在秉承中医传统医疗特色的前

提下袁通过探寻疾病特点与证候表征的客观内涵袁综合

更多的生物学信息与模型动物的生理尧病理特点袁改进

了模型评判标准原有的缺陷袁进一步规范了中医证候

动物模型评价体系遥
首先袁系统生物学理论在中医证候模型评价中可

以改善中医证候病因的模糊性和多重性等问题袁
孙安会咱57暂 通过组学技术探讨冠心病急慢性血瘀证心

肌细胞生物代谢网络变化袁为了解不同诱发或致病因

素导致疾病发生发展提供了理论依据遥 利用生物学技

术纯化复杂的中医病因袁创新依据造模因素评价的方

法袁解决了野一因多证冶的问题遥
其次袁利用系统生物学探寻动物模型的中医证候表

征特点与机体微观分子变化的联系袁可有效解决部分疾

病的证候表现欠缺袁以及疾病与证候之间关联性较弱的

问题遥 伦龙威咱58暂分析脾肾阳虚证和气虚证的肾病代谢

组学指纹图谱袁发现了其内在物质基础与证候特点之间

的微观联系遥 杨力凝咱59暂利用系统生物学方法探究抑郁

症动物模型海马组织的病理生理机制以及疾病代谢和

蛋白的改变袁为寻找其潜在的药物靶点提供依据遥
再次袁采用系统生物学思路与方法袁探索中医症状

的客观物质基础袁丰富证候四诊信息的科学客观性袁整
合发病相关的客观因素袁改良量表评价模式袁可完善症

状诊断标准袁优化中医证候依据宏观表现评价的方法遥
沈睿等咱60暂通过基因测序与代谢组学技术探讨胃癌脾

胃虚弱证患者的系统生物学机制遥 发现患者舌苔菌群

构成差异与代谢分子的关联关系袁为解释胃癌脾胃虚

弱证的病因形成找到了新的切入点遥 吕诚咱61暂 利用系

统生物学和多元统计方法分析 RA渊类风湿关节炎冤寒
热证候表现的微观生物指征袁完善了其临床诊断标准遥

最后袁运用系统生物学辅助方证内涵的客观研究袁
完善方证对应体系袁加强方证之间的紧密性与针对性袁
探索野以方测证冶评价措施的改进方法袁解决野一证多

方冶的问题遥 梁博程等咱62暂基于系统生物学方法探讨强

骨饮防治原发玉型骨质疏松症多靶点特点的相关分子

机制袁通过数据库筛选和靶标分析发现强骨饮与骨质

疏松疾病之间的复杂关联机制是一种多级网络系统袁
以及 对疾 病的 作用 机制 具 有 治 病 求 本 的 特点遥
李晓娟咱63暂将系统生物学引入肝郁脾虚证原逍遥散渊方
证冤体系研究中袁通过大鼠下丘脑弓状核的全基因组

DNA 甲基化及其调控的方法袁探寻肝郁脾虚证病程衍

化的特有生物标志物与调控靶点袁为方证研究体系认

识与辨证论治研究提供了实验依据遥
中医证候模型评价体系的发展应当充分结合先进

生物学技术袁坚持中医学理论特点探寻复杂疾病的一

般性规律袁针对机体的复杂性在整体层面上分析实验

动物多水平指征变化袁然后结合中医辨证理论审查动

物证候表征信息袁以人体疾病原型尧临床证候的诊断依

据为标准袁结合临床实际综合进行判断袁建立具有中医

特色优势尧科学合理的中医证候模型评价体系遥
4摇 结语

系统生物学理论以研究技术的先进性以及与中医

传统理论的共通性被中医科研工作者普遍接受袁中医

现代化实践以系统生物学为切入点在证候的客观本

质尧中药/复方的作用机制尧针灸的效应机制等方面得

到了广泛应用遥 系统生物学在中医药领域的有效探索

给予我们将其运用于解决中医证候模型评价方法缺乏

规范统一问题的启示袁来发散思路开辟新的研究途径袁
促进中医药动物实验研究工作的创新性发展袁筛选出

更接近于临床的动物模型袁丰富中医药实验体系袁推动

现代基础科研的进步与发展遥
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