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!中西医结合医学家!

中医证候研究#从疾病证候分类到

临床疗效评价和组合药物研发

吕爱平

摘要$证候作为中医基础理论的核心"其重要作用是诊断分类"指导临床遣方用药# 将证候分类理论与

现代医学疾病诊断进行融合"可望改变临床诊断模式"对患者进行更加精细的中西医结合医学分类"从而促

进个体化医疗的发展# 笔者以类风湿关节炎及其典型证候作为切入点"应用系统生物学方法"遵循循证医学

理念"探索疾病证候分类的科学基础"并在此基础上开展中医药临床疗效评价研究和基于中药复方理念的组

合药物开发研究"形成了一些可供参考的研究思路和方法#

关键词$证候分类$类风湿关节炎$组合药物$疾病诊断$循证医学
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吕爱平教授

中西医结合医学是我

国为数不多有可能引领世

界科学潮流的学科门类之

一' 证候作为中医基础理

论的核心"尤其是作为疾

病分类方法在指导临床治

疗方面的重要作用及其生

物学标志研究均已获得国

际学术界重视' 其与现代

医学疾病诊断的融合将有

可能改变生物医学的诊断

模式"对患者进行更加精细的分类"从而指导更加精确的

治疗(

#

)

'

然而"面临现代科学的迅速发展及循证医学时代的

要求"证候研究仍然面对前所未有严峻的挑战#证候分类

深层机制不清*证候疗效循证证据不足*有效且契合证候

分类理论的疗效评价方法缺少"使中医证候分类的原理

及作用难以得到公认与凸显"更加限制了证候疗效的客

观评价以及相关成果的转化开发研究'

基于以往研究成果"选择具有良好前期工作基础的

疾病及其典型证候作为切入点"应用系统生物学方法"遵

循循证医学理念"开展疾病证候分类原理研究&并在此基

础上进行中医药临床疗效评价和组合药物开发研究"是

深化目前证候研究的当务之急'

#

$基于重大疑难疾病类风湿关节炎$

KG7.;<13=J
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"

V-

%及其典型证候的中医证候分类系统研究

基于
,:QR

词表
D

中文关键词的中英文献高通量综合文

本挖掘技术"开展了针对疾病*证候*用药规律*现代医学
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检查指标等多个方面研究目标定向文本数据挖掘研究"

探索不同疾病的中医证候分类规律*中医药干预措施特

征以及潜在的共同生物学基础(

!

)

'

寒热是
V-

的典型证候' 选择临床
V-

典型寒证与

热证患者"收集其血样"进行基因组和代谢组学检测"并

运用生物信息学分析技术"对所得组学数据进行分析"探

索
V-

寒热证候的系统生物学特征和相应的生物标志

谱' 在
V-

寒热证候基因组学研究方面"采用全基因组

序列基因芯片进行检测"对比研究健康人*中医寒证和热

证
V-

患者的基因组学信息差异"发现
V-

患者与健康

人的基因表达存在的差异主要涉及免疫应答和信号传导

生物学途径&寒热证
V-

患者之间的基因表达也存在差

异"寒证与
*344

样受体信号通路有关"而钙离子信号通

路*细胞黏附分子*

]]-V

信号通路以及脂肪酸代谢途径

与热证相关联(

&

"

8

)

' 同时"按照类风湿因子$

KG7.;<13=J

I<A13K

"

VZ

%阴性和阳性*活动性和非活动性*早期和非早

期等将
V-

患者划分不同特征群体"发现
V-

患者
VZ

阴

性和阳性之间的基因表达谱差异与寒热证候之间的基因

表达差异有所不同(

$

)

"提示中医证候分类学具有基因表

达谱依据'

在
V-

寒热证候的代谢组学研究方面"采用基于超

高效液相色谱 "时间飞行质谱 $
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%等血浆代谢组

学方法"运用多维数据分析来研究
V-

的疾病分型"发现

V-

寒热患者分子水平的差异主要在于对细胞凋亡的调

节"热证患者活化细胞凋亡的
A<0><07%

被激活"而寒证

患者的细胞凋亡通过核转录因子
:!

相关因子
!

$
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%途径被抑

制(
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' 应用基于液相色谱 "质谱联用$
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质谱联用 $
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%检测平台"对
V-

寒热证不同患者血浆进行

分析"发现
V-

热证患者机体存在过多的胶原分解"而

V-

寒证患者机体蛋白质合成过程大于蛋白质分

解(

&

"

9

"

?

)

' 这些研究分析表明"从代谢组学分析入手"能

够获得
V-

中医证候分类研究的科学解析'

!

$

V-

证候分类和临床疗效评价$应用随机对照

试验$

K<HJ3;=W7J A3H1K3447J 1K=<4

"

V'*

%研究的
V-

临床数据"从
V-

患者的中医症状*症状组合*舌象*药物

安全性等方面信息入手开展分析"发现
V-

患者常出现

且重要的
#%

项主要中医症状能分别较好地反映关节局

部病情以及中医证候分类中寒证*虚证*热证的症状(

%

"

E

)

&

分析也发现症状对
V-

患者
-'V!"

疗效反应有预测性

作用(

%

"

#"

"

#&

)

&中*西药治疗
V-

疗效与症状之间存在一

定的相关性"将症状纳入药物治疗的适应证可提高治疗

效果(

#8

)

' 此外"研究发现
'

反应蛋白$

' K7<A1=3H >K3

#

17=H

"

'V]

%在
V-

寒热证候患者中存在明显差异"可作

为
V-

临床寒热主观症状分类的微观指标之一' 利用回

归分析*神经网络分析*决策树分析等方法"对比分析有

效与无效病例的中医证候信息特征"发现中医治疗方法

对于虚证
V-

患者更有效"而西药组合疗法更适合与寒

证
V-

患者(

%

"

#"

"

##

"

#8

"

#$

)

"为基于中医证候分类寻找干预

方案的适应症"从而提高中医药临床疗效提供依据' 此

外"在对
V-

患者舌象与疗效相关性分析中发现"西药对

白苔患者比黄苔患者治疗效果显示出更好的疗效"中药

组则不存在这种差别&中药对灰白舌质的患者疗效较差"

西药对紫色舌质或红色舌质的患者治疗效果较差(

#9

)

'

在对以上临床试验的用药安全性研究中发现"头晕和较

低
'V]

水平是胃肠道不良反应的危险因素"较高
)/_

水

平和畏寒则是出现肝脏不良反应的危险因素&中药$雷公

藤制剂为主%治疗时精神疲倦和遗尿症状是胃肠道不良

反应的危险因素"四肢冷是肝脏不良反应的危险因

素(

#?

)

' 此外"根据
V-

寒热证候生物学网络"对比分析

了中药复方和西药组合疗法的药理网络"发现干预措施

的有效性与证候网络特征密切相关(

#%

)

'

以往的前瞻性的
V- V'*

"结果均表明中药治疗没

有西药组合疗法效果好(

#E

)

"其根本原因在于对患者选择

没有进行证候分类' 本团队提出开展多次临床试验通过

证候信息寻找适应症是提高中医疗效*客观评价证候疗

效的重要方法与基础(

!"

"

!#

)

"并创新临床试验设计"开展

基于中医证候分类的中医治疗
V-

二次临床试验

研究(

!!

)

'

第一次临床研究中"开放式纳入
#$E

例
V-

活动期

患者"应用所选中药方案进行为期
!8

周的临床干预&采

用多元统计分析方法得到所用中药方案对
V-

的适应

证#小便清长*自汗*盗汗*口渴&舌红*苔腻*脘腹胀满&舌

淡*苔白等症状与疗效呈正相关&而眩晕*苔黄*口苦*关

节发热*舌紫暗*舌质暗红等症状与疗效呈负相关"形成

V-

初步诊疗指南和中成药治疗
V-

专家共识(

!&

)

' 将第

一次临床结果纳入第二次多中心随机西药阳性药对照的

双盲双模拟临床试验研究' 经过
!8

周治疗后疗效分析"

发现中药组和西药阳性药对照组之间
-'V!"

疗效无显

著性差异"说明根据适应症针对性用药"中药治疗
V-

的

有效率可以得到提高"证实了中医证候分类的科学性"并

验证了第一次临床试验适应症"得到中医证候分类原理

指导下的中医药临床疗效评价结果"明确了中医证候分

类在中医药临床疗效评价中的应起的作用&为建立国内

外广泛承认*能够推广的中医药治疗风湿免疫性疾病临

床治疗指南和疗效评价方法提供了重要依据"为建立具
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有中医辨证思想的临床疗效评价提供了新方法(

!8

)

'

&

$

V-

相关异病同证研究$异病同证理论是中医

证候理论的重要分支和补充"对于该理论科学基础的探

索将会对于证候分类理论的阐释起到有力的支撑' 通过

对
].N ,7J

数据和基因组学数据分析"构建分析网络"

发现
V-

与冠心病存在共同的作用通路(

!$

)

' 在
V-

与糖

尿病同证的科学基础研究中"发现黏附分子的介入*氧化

应激反应*细胞因子*

*

淋巴细胞*凋亡与炎症等过程介

导的两种疾病的共性表达"针对其共性的生物学特征"预

测桂枝+芍药+知母汤是治疗两种疾病均有效的中药复

方&并通过采用
V-

动物模型及糖尿病动物模型开展实

验对预测结果进行了部分验证(

!9

)

'

关节炎均归入中医,痹症-范畴"其辨证和治疗都以

痹症为主' 选择在临床症状*辨证上有共同表现的
8

种

关节炎症性疾病
V-

*骨性关节炎*强直性脊柱炎*痛风性

关节炎作为研究对象"应用
_'

#

*CZ

#

,Q

与
U]P'

#

^*

#

CZ

#

,Q

联用代谢组学检测技术"对于
8

种关节炎症性疾

病患者的血清展开全面检测"探索
8

种不同疾病的关节

炎相关整体代谢缺陷及其代谢印迹"发现一组由
9

种代

谢物组成的生物标志物可以作为
8

种关节炎性疾病的共

同代谢标志"这一组共同的代谢缺陷标志分子所涉及的

通路以丙酮酸+乳酸代谢通路为核心"表明缺氧状态下

亢进的能量代谢是关节炎症*关节损害的共同病理基础'

同时找到每种疾病的特异性代谢物谱"应用这些特征性

代谢标志物"可以对疾病的早期准确诊断及鉴别诊断提

供依据"为深刻理解每种疾病的病理机制提供线索(

!?

)

'

这些发现为中医学,异病同证-理论提供了分子层面的依

据"证实了中医证候分类理念在推进现代医学疾病诊断

研究方面的理论指导和参考意义'

8

$从中医复方到组合药物开发研究$结合疾病证

候特征"基于中药复方成分组合概念"采用系统药理学*

网络药理学的方法进行中药新药的开发与筛选"可能是

突破目前新药发展瓶颈的重要切入点' 在药物开放方

面"更好的策略应该是致力于开发出能够最大可能调整

受扰动失衡的病理性分子网络的药物"代替以往的单一

成分*单一靶点药物' 中药复方以其复杂成分*复杂作

用*多靶点*多通路作用机制发挥作用"基于计算机药物

辅助设计技术"整合已有的数据挖掘技术"把所有组成中

药复方的化合物$化合物结构化数据库%与疾病分子靶点

$靶点结构化数据库%通过计算机进行虚拟对接"通过计

算两者的物理作用的结合能来判断化合物对分子靶点的

潜在作用' 通过这些方法建立目标药物*药物组合*复方

的靶点网络"然后与疾病分子网络进行映射分析"来预测

药物的潜在活性"这种新的药物开发策略"使得复杂疾

病*多成分多靶点药物带来的海量前期基础工作量得以

大大减少"也使得新型组合药物的研发成为可能(

!%

"

!E

)

'

基于上述新药开发策略与技术"尝试将其应用于
V-

的新药开发过程中' 通过构建
V-

寒热证候的蛋白质"

蛋白质相互作用$

>K317=H

#

>K317=H =H17K<A1=3H

"

]])

%网

络(

&"

)和
V-

治疗有效的中药网络*症状网络及西药网

络及网络比对*分析获取候选药物或药物组合"最后将

药物网与靶标网做叠加比对"发现在
V-

的治疗中"传

统一线药物甲氨蝶呤$

,*`

%与中药单体川芎嗪联合应

用"较之单独应用一线药物均可能获得更好的效果' 相

对于上述,老药新用-再开发模式"基于中医复方理念

的新成分组合药物研发属于创新性更强的开发模式"即

通过所构建的疾病网络*病证网络"对于候选药物分子

进行筛选"从而得到之前不具备成药性*但对于病证网

络具有更好调整作用的分子组合"再通过一些分子修饰

技术"使其成为针对性更强*对于病证网络具有更好调

整作用的新药'

中药中蕴藏着巨大的新药创制资源"是未来多靶点

药物发现的源泉' 系统药理学研究策略与中医药学对疾

病本质的认识有很高的契合度"有望在中医复方理论基

础上"发现新的药物组合和新药物靶标"实现,老药新

用-*创新药物开发'

中医证候分类和中药复方干预是中医药临床的优势

特色"应深入研究以疾病为基础的证候分类研究"使临床

诊断更加明确&同时也应该深入研究中药复方的特点"努

力开发出成分清楚*机制明晰的组合成药' 只有这样"基

于中医理论和复方干预的个体化治疗思想才能彰显

出来'
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