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系统生物学在中医证候研究中的应用
苟小军　 夏云　 曲虹　 杨晓露

【摘要】　 证候研究是中医基础研究的一个关键的科学问题，中医的“证”是辨证论治的起点和
核心。随着后基因组时代的到来，系统生物学逐渐受到关注。系统生物学是研究一个生物系统中
所有组成成分（基因、ｍＲＮＡ、蛋白质等）的构成，以及在特定条件下这些组分间相互关系的科学，将
系统生物学应用于中医证候研究是目前的研究热点。本文探讨了中医证候与系统生物学的相关性
及其意义，总结了基因组学、转录组学、蛋白质组学和代谢组学在中医证候研究中取得的成就，同时
分析了系统生物学在中医证候研究中存在的问题与不足，并提出了今后研究的设想，为从多学科、
多视角进一步认识中医证候的本质提供了重要的方法学基础和技术条件。
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【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 ＴＣＭ ｓｙｎｄｒｏｍｅ；　 Ｓｙｓｔｅｍｓ ｂｉｏｌｏｇｙ

　 　 证候研究是中医基础研究的一个关键的科学
问题，中医的“证”是辨证论治的起点和核心。中医
证候是疾病发生和演变过程中特定阶段以及患者
个体当时所处特定内外环境的本质的反映，是机体
对体内外各种环境变化和致病因素做出反应的一
种功能状态。由于中医的证候是通过望、闻、问、切
四诊所获得的外候即表现为一组有相互关联的症
状和体征群的信息归纳整理而得，缺乏客观化指
标，人们期望通过现代科学方法，力图解读证候的
内涵。而系统生物学是以系统理论为指导，来研究
一个生物系统中所有组成成分（基因、ｍＲＮＡ、蛋白
质等）的构成，以及在特定条件下这些组分间相互
关系的科学［１］。系统生物学研究的最终目的是解
析生命过程的复杂性，利用整体性、系统性研究手
段来发现和揭示生命活动的本质规律［２］。系统生
物学体现了整合的思想，它的基本理念与传统中医
强调人与社会环境的整体观、辨证施治等思想十分
吻合，使中医学与系统生物学更容易找到共同语
言［３］。因此，中医证候研究引入系统生物学可以更
好地阐明证候实质，使证候得到客观、定量的描述，
从而促进中医证候实质的研究。系统生物学的技
术平台包括基因组学、转录组学、蛋白质组学和代
谢组学，下面就主要从基因组学、转录组学、蛋白质
组学和代谢组学四个方面来谈谈系统生物学在中
医证候研究中的应用。
!

　 基因组学技术在中医证候研究中的运用
基因组学（Ｇｅｎｏｍｉｃｓ）是２０世纪末发展起来的

一门科学，它主要是对生物体内所有基因进行绘
图、核苷酸序列分析以及基因定位和基因功能分
析［４］，从整体上对基因的活动规律进行探讨，研究
内容涉及基因组的表达、基因的多样性、基因组功
能的阐释及蛋白质产物的功能等，它从整个基因组
的层面来阐释所有基因在染色体上的位置、结构、
基因产物的功能及基因之间的关系［５］。基因组学
研究的方法学内容与中医学的整体观、辨证观有很
多相似之处，通过基因组学研究，建立不同证候类
型的基因变异及基因表达差异谱和功能基因调控
网络，并从基因组学的角度进一步探讨证候的实

质［６］。目前，已有不少学者在基因水平上对证的实
质研究作了有益探索。翁莉等［７］选取肝肾阴虚证
与非肝肾阴虚证肝癌患者作为研究对象，以肝肾阴
虚证肝癌患者为试验组，以非肝肾阴虚证肝癌患者
作为对照组，选用全基因组表达谱芯片，研究肝肾
阴虚证的基因表达谱，并进行差异表达基因分析，
结果表明肝肾阴虚证组和非肝肾阴虚证组间存在
差异基因表达特征图谱，该研究从基因组学的角度
进一步证实了“证”是多基因在ｍＲＮＡ和（或）蛋白
质水平发生改变并导致人体偏离正常状态的假说。
杨婵娟等［８］对正常健康者及肝郁脾虚证、脾胃湿热
证患者血液进行基因芯片检测，利用随机方差模型
筛选差异基因。该研究结果表明两证型间获得１２５
个差异基因（其中６６个为上调基因，５９个为下调基
因），这些差异基因的主要功能为跨膜运输、硒反应
离子、钙离子依赖的胞吐作用等。该研究提示中医
证候分类学具有基因表达谱依据，基因组学研究方
法有望为中医辨证提供客观依据。
"

　 转录组学技术在中医证候研究中的运用
转录组学（Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃｓ）是一门在整体水平

上研究某一时刻某一类细胞中全部转录本种类、结
构和功能及转录调控规律的学科。转录组也称为
表达谱，表达谱可以提供一定条件下一些基因表达
的信息，并据此推断相应未知基因的功能，揭示特
定调节基因的作用机制［９］。转录组学是在ｍＲＮＡ
水平研究基因表达谱，用ＤＮＡ芯片测定ｍＲＮＡ的
丰度，提供了一个可在基因组水平上进行高通量、
平行检测的工具。由于基因芯片的高通量和简便
易行的特点，该方法在中医证候实质的转录组学研
究中最为常用，实现揭示疾病证候实质的目标。王
琦等［１０］挑选３例非痰湿型体质肥胖人、２例痰湿型
体质肥胖人和３例正常体重者，进行外周血基因表
达谱研究。结果痰湿型体质与非痰湿型体质相比，
有１１５个差异表达探针组，该研究发现痰湿型体质
人的外周血相关基因表达与非痰湿型体质人有明
显差异。刘清华等［１１］选取原发性肺癌脾虚痰湿型
的患者，分别取患者肿瘤组织及正常肺组织，构建
正反向消减ｃＤＮＡ文库，进一步验证相关阳性克隆，
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经测序确定了那些有明确生物学功能的证候相关
基因，其基因表达及分布特征初步反映了肺癌脾虚
痰湿型在分子层面的证候特点，对阐释中医肺癌典
型证候的实质有重要意义。严石林等［１２］研究慢性
肾炎、糖尿病肾病、阳痿病中筛选出的典型肾阳虚
证的转录组学特征，分别对９种不同疾病的肾阳虚
证，进行表达谱芯片实验，对差异表达基因进行
Ｐａｔｈｗａｙ分析，找出３种不同疾病肾阳虚证的共同差
异表达基因３３２条。３种不同疾病肾阳虚证共同的
信号通路有３７个，并从３组疾病各自特有的差异表
达基因中发现３条信号通路与肾阳虚证共有的信号
通路一致。这３条信号通路差异调控，可能决定了
肾阳虚证“同证异治”的转录组学基础。
#

　 蛋白质组学技术在中医证候研究中的运用
蛋白质组学（Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ）是指基因组表达的全

部蛋白质或细胞、组织、机体在特定时间和空间所
表达的所有蛋白质，它不同于传统的对一个或某一
类蛋白质研究，而是从整体角度分析蛋白质组成成
分、表达水平与修饰状态，了解蛋白质之间的相互
作用与联系，揭示蛋白质的功能与细胞生命活动的
规律［５］。蛋白质组学研究对象是组织或者细胞的
全部蛋白质，从不同层次“整体”的蛋白质活动的角
度来揭示和阐明证候形成和发展规律。通过探讨
证候形成的物质基础，最终在整体蛋白质表达水平
上阐明证候的本质［１３］。袁宏伟等［１４］选取心气虚
弱、心肾阴虚证型进行蛋白组学研究，探索冠心病
不同证型的蛋白质表达差异并分析其相关性。该
研究发现了多个差异蛋白，这些差异蛋白与不同证
候的形成有关，有望作为证候实质的标志性蛋白。
Ｙａｎａｎ Ｓｏｎｇ等［１５］曾选取健康志愿者（２４例）、慢性
乙型肝炎实证患者（２５例）以及慢性乙型肝炎虚证
患者（１９例）的血液进行了蛋白质分析测试。对健
康组、慢性乙型病毒性肝炎实证、慢性乙型肝炎虚
证各组所对应的蛋白质数据进行ＯＰＬＳ分析，发现
三组样本在空间分布上有明显的区分。另外，进行
了差异蛋白的分析，筛选出实证和虚证组间有明显
变化的２个蛋白点，并证实蛋白质组学可用于中医
证候的分类研究。王立等［１６］选择脑梗死肝阳化风
证与阴虚风动证患者，从蛋白质组学角度比较脑梗
死肝阳化风证与阴虚风动证，建立了脑梗死肝阳化
风证与阴虚风动证血清双向凝胶电泳图谱，并鉴定
了部分差异蛋白质点。该研究从更深层次阐明脑

梗死肝阳化风证与阴虚风动证的病理生理机制，并
认为蛋白质组学能在脑梗死不同证型具有代表
意义。
*

　 代谢组学技术在中医证候研究中的运用
代谢组学（Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ）是系统研究代谢产物

的变化规律并揭示机体生命活动代谢本质的科学，
是系统生物学研究不可或缺的重要学科之一。通
过观察生物样品中所有可测代谢物的综合表现，探
讨内因或外因引起的生物体内的生理、生化变化及
其生物学意义［１７］。从系统生物学的观点而言，中医
“证候”可能是人体基因调节网络和蛋白质网络被
“扰动”后导致的一种特异的生理病理状态，并通过
其分泌到血液、尿液的内源性成分的改变以组、群、
谱的特征而客观地反映出来，而代谢组学正是具备
解决这些组、群、谱集成问题的功能［１８］。代谢组学
研究具有整体性、动态性、综合性的特点，能够从代
谢网络的角度整体反映生物体的功能水平，与传统
中医学的整体观、系统观十分相似［１９］。代谢组学研
究从整体出发，认识和把握细节，捕捉到代谢网络
的细微变化获得偏离出正常范围的特征性代谢表
达图谱，进而提取有意义的功能信息，进行归纳和
整合。这些代谢图谱可能是中医证候规律的物质
基础在代谢物水平上的反映。刘志刚等［２０］选择４０
例慢性阻塞性肺疾病稳定期肺气虚证患者（肺气虚
证组），给予六味补气胶囊进行干预，并设健康对照
组（３７名）。采用高效液相色谱—二极质谱联用仪
检测血浆代谢物，经分析发现，肺气虚证组治疗前
的代谢谱与健康对照组明显不同，治疗后有向健康
对照组回归的趋势，找到了１５种肺气虚证可能的疾
病标记物。尤丽等［２１］对３３例肾虚痰瘀型２型糖尿
病患者和５０例健康人血清进行核磁共振氢谱检测，
运用正交偏最小二乘判别（ＯＰＬＳＤＡ）分析所采集
的图谱。结果显示，肾虚痰瘀型２型糖尿病患者与
健康人相比血清中多种氨基酸显著降低，同时，肾
虚痰瘀型２型糖尿病患者血清中α葡萄糖及β葡
萄糖较健康人增加，肾虚痰瘀型２型糖尿病患者代
谢成分与健康人存在显著差异，肾虚痰瘀型２型糖
尿病患者体内的三羧酸循环及糖酵解途径被抑制，
蛋白质代谢异常，支链氨基酸代谢增强。王娟等［２２］

利用磁共振波谱代谢学方法研究冠心病不稳定心
绞痛血瘀证患者尿液代谢物的变化，经分析发现冠
心病不稳定心绞痛血瘀证患者尿液中多个物质的
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含量发生了变化，该研究表明尿液样品中柠檬酸、
脯氨酸、异亮氨酸、牛磺酸等代谢物的改变构成了
冠心病不稳定性心绞痛血瘀证患者的代谢组学特
征，从而为疾病的诊断和治疗以及中医证候研究提供
了新思路和新方法。这些研究进一步证实了基于代
谢组学的方法研究中医证的可行性。代谢组学技术
可以成为揭示中医证候本质研究的强有力的工具。
+

　 结论
总之，中医学与系统生物学有许多共同特征，

系统生物学理论与技术在中医证候研究中已被广
泛运用，众多学者构建了“证候基因组谱”、“证候蛋
白质组谱”、“证候转录组谱”、“证候代谢组谱”，为
中医证候的量化、客观化、标准化以及证候本质的
研究找到了新的技术平台，所以从系统生物学角度
出发，研究中医证候不仅成为可能，也具有重要的
现实意义。

目前，运用系统生物学的思路和方法研究中医
证候，虽然已经取得了一定的进展，尚未取得根本
性的突破，也存在一定的问题。绝大多数实验研究
手段均采用单一的组学技术，只是一种平行性研
究，各组学在研究目的、内容及手段上有所不同，同
时各组学也存在一定的缺陷，难以深度反映系统生
物学在思路和技术上的整合性。为此，笔者希望中
医证候研究应在系统生物学的理论和方法的引领
下，综合数学、信息科学和生物学等多学科知识，在
基因组、ｍＲＮＡ组、蛋白质组和代谢组等各个层面开
展组学研究，通过数据的整合，来建立证候的诊断
模型，精确、量化地预测证候，期待中医证候研究能
有更大的新的突破。
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