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分子生物学技术与中医病证相关性研究

吴 敏
`

吴勉华
`

摘要 分析了
“

证
”

研究的现状及存在的问题
,

对加强中医病证

相关性研究的分子生物学基础研究提出 3 点建议
: ( l) 以病带

证
,

病证结合
,

从分子病因学角度研究病证的相关性 ; ( 2 ) 以药

测证
,

药证结合
,

从基因水平探讨中医药防病治病的疗效机理 ;

( 3) 以病代证
,

研制模型
,

从分子病因学角度
,

结合中医理论
,

研

制转基因动物病证
,

为中医新药开发提供依据
。

运用分子生物

学技术研究中医药国内外尚处于起步阶段
。

相信在 21 世纪
,

中

医药研究在继承的基础上借鉴现代分子生物学技术
,

将有突破

性的进展
。

主肠词 分子生物学 证候 @ 中医病证

20 世纪 以来
,

分子生物学迅猛发展
,

并 已渗透到

各个学科
。

已证实现代许多疾病的发生发展与基因结

构
、

基因调控和表达异常有关
。

中医药作为中国传统文

化瑰宝
,

对肿瘤
、

类风湿性关节炎
、

艾滋病
、

心脑血管疾

病
、

糖尿病及其并发症
、

老年性痴呆等疑难病证方面显

示了极好的应用前景
,

中医药以其独特的疗效
,

解决了

许多现代医学难以解决的间题
。

新近一些研究提示
,

中

药在对某些疾病的基因调控和表达异常方面有一定的

干预作用 l[]
,

这为发挥中医药防治疑难病优势
,

从分子

基因水平阐述 中医药的疗效机理提供了新的研究方

法
,

为中医
“

证
”

实质研究提供了新思路
,

为中医药现代

化开辟了新的领域
。

本文分析了
“

证
”

研究的现状及存

在的间题
,

就如何加强分子生物学技术在中医病证相

关性研究中的应用提出一些设想
。

1 中医
“

证
”

的研究现状及存在的问题

辨证论治是中医学的精华
,

具有独特的优势
。

一些

现代医学 已经明确诊断或尚难明确诊断的疾病
,

临床

尚缺乏较好的治疗手段
,

用中医辨证论治的方法
,

有时

却能获得满意的疗效
。

随着现代生物技术的发展和医

学的普及
,

临床上仅用中医四诊方法获取
“

证候
”

再进

行 治疗并以此来判断疾病的疗效已远远不够
,

因为
“

证
”

是对疾病某个阶段的病因
、

病位及病理性质的概

括
,

是动态变化的
,

由于中医辨证具有特异性的指标太

少
,

且缺乏系统性
、

规范性和再现性
,

中医药临床疗效

机理时常解释不清
,

故中医药难以走出国门
,

为国际社

会所接受
。

为此
,

我国在
“
七五

”
和

“

八五
”
期间

,

应用现
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代科学技术对中医
“

证
”

的本质进行了深入研究并取得

了很大进展
,

如观察到肝阳上亢证与植物神经功能及

前列腺素代谢间的联系
;
血疲证与血小板结构

、

功能
、

代谢间的联系 ;肝气郁结证与神经内分泌紊乱的联系
;

肾与脑垂体肾上腺皮质系统的联系
,

肾虚与尿 17 一

经
、

17 一酮的联系以及与甲状旁腺素
、

降钙素的关系等

做了大量的研究
,

对证的本质的研究起了重要作用
。

但是
,

近年来对
“
证

”
的研究无突破性的进展

。

归结

起来
,

可能与过于强调辨证
,

忽视了辨病与辨证的相关

性研究有关
。

我们都知道
,

中医的
“

证
”
是疾病某阶段的

病理反应
,

是一种不稳定状态
,

其变化受多方面因素的

影响
。 “

病
”

才是对疾病全过程的特点与规律性的概括
,

代表着该病种的基本矛盾
;
中医的病与西 医的病概念

不尽相 同
。

由于认识上的历史原因
,

中医临床上对病的

概念仍然较为模糊
,

所描述的病名
,

多以主要症状或形

象的病因病机来命名
,

如咳嗽
、

水肿
、

胃脱痛
、

胁痛
、

痹

证
、

淋证等
。

同为痹证
,

可涉及到西医很多病
,

如类风湿

性关节炎
、

风湿热
、

风湿性关节炎
、

坐骨神经痛
、

骨质增

生
、

硬皮病
、

系统性红斑狼疮
、

糖尿病神经病变
、

血栓性

闭塞性脉管炎等
。

这些疾病均有各自不同的病理变化

规律
,

若仅局限于痹症辨证治疗
,

显然已不符合临床实

际
。

再如胃肮痛
,

可涉及到急慢性胃炎
、

十二指肠溃疡
、

胆囊炎
、

消化道肿瘤
,

甚至于冠心病等
。

若仅按 中医胃

院痛辨治
,

可延误病情
,

危及生命
,

造成严重后果
,

临床

上单用中医识病的方法来解释疾病的病理变化规律并

预测疾病的转归 已不大现实
。

从辨证角度而言
,

临床上

同证异辨
,

异证同辨现象时有发生
,

这主要受医生思维

方式或经验所左右
。

中医若仅满足于辨证施治
,

满足于

某个阶段临床症状和体征的暂时改善
,

对疾病的病变

规律认识不足
,

对中医药的疗效机理认识不深
,

中医就

得不到发展
,

中医的现代化也难以实现
。

由于
“

辨证
”

的特异性
、

客观性和再现性较难体现
,

疗效的稳定性较难控制
。

如在
“

痪血证
” 的研究过程中

,

已证实血小板及血液流变性等的异常是疲血证的客观

指标
,

但不是特异性指标
,

一些疾病的阴虚证
、

阳虚证

或湿热证也表现为血小板及血液流变性等异常
,

而 临

床辨证并无痪血征象的存在
,

若以此作为用活血化疲

药的指征
,

可能导致病证更加复杂
。

近几年来
,

分子生

物学也逐渐渗入到中医药领域
。

如用 R t 一 P C R 技术发
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现肾阳虚证和丘脑室旁促肾上腺皮质激素的R m N A

表达受抑
,

故将肾阳虚证定位在下丘脑比
3〕 ,

动脉粥样

硬化所表现痰痕证可能与血管平滑肌细胞增殖及基因

表达异常有关川
。

这些研究在继承的基础上借鉴现代

生物技术
,

从细胞和基 因水平使
“

证
”

研究有了新的发

展
。

但总体上
,

对病证相关性研究尚不多见
。

2 分子生物学技术在中医病证相关性研究中的应用

2
.

1 以病带证
,

病证结合
,

从分子病因学角度研究病

证的相关性
:

现代医学对一些疑难病证病因及诊治研

究 已达到基因水平
,

例如用分子探针观察糖尿病患者

是否为胰岛素基因缺陷的技术 已经形成
,

糖尿病病因

的分子生物学研究提示
,

该病有明显的异质性
,

包括显

性遗传的异质性
。

已证实糖尿病 25 个候选基因中
,

3

个基因与 2 型糖尿病相关
,

7 个基 因与体脂分布和体

脂含量有关
,

3 个基 因与血脂水平相关
,

4 个基因与糖

尿病大血管或微血管合并症有关
。

可以分析糖尿病这

些基因突变与中医辨证的相关性
,

以寻找证的共性和

个性
,

为临床诊治提供依据
。

2 0 世纪 9 0 年代 D e F r o n z o 〔5〕提出胰岛素抵抗综合

征
,

它包括 N ID D M
、

肥胖
、

高血压病
、

高脂血症
、

动脉

粥样硬化
、

高胰岛素血症以及冠心病
。

这些病有着共同

又 各异 的分子 遗 传 学基 础
,

在 人群 中呈 疾病 集结

( C l u s t e r in g ) 状 态
,

胰 岛素抵抗 ( i n s u l i n r e s i s t a n e e ,

IS R )为其共同的发病基础
。

我们对胰岛素抵抗综合征

与中医临床辨证分型相关性进行了初步分析
,

用胰岛

素敏感指数作为观察指标
,

发现胰岛素敏感性高低与

中医实证虚证有一定的相关性
,

实证中火热证
、

痰湿

证
、

癖血证等单独出现与集结交叉亦不相同
,

虚证中阳

虚和阴虚亦有差异
。

新近的研究提示
,

肿瘤坏死 因子

( T N F。 )
、

肥胖基 因 ( L i p t e n )
、

胰岛素受体底物一 l 基

因 ( I S R一 l )
、

日
3

受体肾上腺素能基因 (日
3
A R )等与 IS R

有关
。

今后可对这些基因与中医
“

证
”

相关性进行探讨
,

为中医异病同治
,

同病异治的理论在分子基因水平提

供现代依据
。

2
.

2 以药测证
,

药证结合
,

从基因水平探讨中医药防

病治病的疗效机理
:

由于许多疑难病的病因病机往往

是多元化
,

多种基因突变可单独发生
,

亦可集结出现
,

同一疾病
, “

证
”

所表现的个体差异
,

即与基 因及其表达

的多样性有关
,

中药复方对多基因集结突变的干预作

用
,

正是体现了中药复方多组分
、

多靶点协 同作用的优

势
,

也较符合临床实际
。

砒霜可治白血病已为学术界公认
,

这是我国学者

在分子水平上研究早幼粒细胞 白血病发病机理
,

从民

间治疗淋 巴结核的验方中找出的
,

主要成分为三氧化

二砷
,

体现了中医药
“
以毒攻毒

”
治法

。

国家自然科学基

金 在研课题
“

胰岛素抵抗综合征 P P A R r 基因突变及

筛选调节 P P A R r
中药

”

是一很好的研究方法
。

在古今

临床实际及病证特点
,

阐述中医药的作用机理
,

也不失

为一种研究方法
。

此外
,

中医
“

证
”

的概念还可扩大到亚健康状态 (第

三状态 )
,

如对有家族史糖尿病患者的子女
,

在其未病

之前
,

用中医药进行预防
,

将会对基 因突变起到干预作

用 ;用 P C R 技术等对癌易感性个体和癌遗传性个体进

行预测
,

应用中医药进行预防
,

是中医治未病的体现
。

21 世纪中医药在预防医学方面将有广阔的应用前景
。

2
.

3 以病代证
,

研制模型
,

从分子病因学角度
,

结合中

医理论
,

研制转基因动物病证
,

为中医新药开发提供权

威性的依据
:

中医学的发展史告诉我们
,

有些问题单凭

临床经验的积累需花很长时间方能解决
,

或虽花很长

时间也无法解决
,

实验动物在一定程度上
,

可缩短实验

周期
,

为发展中医理论提供实验依据
。

回顾近几十年来

的中医动物实验研究概况
,

20 世纪 50 ~ 60 年代多通

过动物实验研究针刺对疾病的防治作用
; 70 年代开始

用活体动物进行 中药药理研究
;
80 年代通过 中医药治

疗手段进行对西 医实验性病变的防治
; 90 年代开始从

细胞和分子受体水平进行中药药理的研究
。

体现实验

动物
“

证
”
型的制作有两类方法

,

一是根据临床某些表

现采用相应的方法 以在动物身上复现
,

再用临床常用

方剂反证
,

有效者称之为某证型
,

如用氢化考的松
、

地

巴哇等复制阳虚模型
;用 甲状腺片复制阴虚模型

;
大黄

等复制脾虚模型
;用三联疫苗复制寒证模型

;用高分子

右旋糖醉复制血疲模型
; 用艾叶注射液复制肝郁模型

。

另一种方法就是把西 医
“

病
”

模型 当作中医
“

证
”

的模

型
。

如糖尿病用四氧嚓吮或链脉佐菌素进行造模
,

严格

地说
,

上述糖尿病模型形成 的机理是急性免疫性化学

损伤造成胰岛 p细胞的损伤
,

当属于 1 型糖尿病模型
,

临床治疗以补充外源胰岛素为宜
。

分析近年来中医药

治疗糖尿病方药研究
,

养阴为主的组方
,

或清热类组方

或是化痕类组方或化浊类组方均用此模型进行药效学

观察
,

与中医辨证距离较远
。

病证模型的复制
,

一直是

中医药科研中有待解决的重要问题之一
。

国家自然科学基金对病证相关性研究也加大了投

资力度
,

如
“

证的应用基础研究
” “

大鼠称猴模拟经前综

合征肝气上逆证的研究
”

等
。

我们在降脂抗动脉粥样硬

化实验中
,

进行了病证模型的研制
。

人类的动脉粥样硬

化症的发病极为复杂
,

与遗传因素及环境因素的共同

参与有关
。

我们选用了自发性高胆固醇 N SJ 小鼠进行

中药降脂药效的观察
,

N SJ 小鼠是经过多年定向选育
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而成的一株自发性高胆固醇血症近交系小鼠
,

能在普

通饲养下自然形成高脂血症及动脉粥样硬化
,

属 同源

性的
,

与人类动脉粥样硬 化有相似之处
。

N SJ 小鼠高

胆固醇血症的出现可能是由于群体中携带的能引起血

清胆固醇代谢障碍的突变型隐性基因在高度近交系下

纯合暴露
,

同时在定向选育而保留下来
,

具有较稳定的

遗传性 61[
,

我们在确定 了
“

病
”

的基础 上
,

对 N SJ 自发

性高胆固醇血症小鼠
,

外加高脂饲料
,

模拟外源性和
.

内

源性高脂血症的病证模型
,

与临床实际较为相似
。

应用

分子生物学技术研究中医药
,

结合中医药理论
,

利用现

代生物技术
,

开展转基因动物模型的病证研究
,

将开辟

实现中医药现代化的一个新途径
。

运用分子生物学技术研究中医药国内外尚处于起

步阶段
。

我们相信
,

21 世纪中医药研究在继承的基础

上借鉴现代分子生物学技术
,

将有突破性的进展
。
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二
奇宁注射液 口服配合放疗治疗食管癌 21 例

崔立献
`

食管癌在基层医院多以中晚期就诊患者为主
,

就诊时多数

已失去手术根治机会
,

因此其治疗目的亦以姑息治疗为主
。

我

们根据食管癌的疾病特点
,

采用奇宁注射液 口服加直线加速器

外照射的方法进行治疗
,

取得了较好的疗效
,

现总结如下
。

1 临床资料

所有病例均为我科 2 0 0 0 年 6 月~ 2 0 0 1年 2 月收治的食管

癌患者
。

均经上消化道钡餐透视
、

内窥镜检查及病理检验确诊
。

患者均有较严重的消化道梗阻症状
,

表现为吞咽困难
、

进食时

恶心呕吐
,

甚则仅能进食少量流质饮食
。

均为综合各项检查不

能手术或不愿手术者
。

随机分为治疗组和对照组
,

治疗组 21

例
,

男 12 例
,

女 9 例
,

年龄 47 ~ 79 岁
,

平均 5 8
.

5 岁 ;其中鳞癌

n 例
,

腺癌 7 例
,

未分化癌 2 例
,

鳞腺癌 1 例
。

对照组 20 例
,

男

1 2 例
,

女 8 例
,

年龄 4 8一 7 5 岁
,

平均 5 5
.

5 岁
。

其中鳞癌 1 2 例
,

腺癌 7 例
,

鳞腺癌 1例
。

两组一般情况相似
,

有可比性
。

2 治疗方法

对照组病例根据常规放疗计划
,

给予根治性放射治疗
,

采

用直线加速器前野及双后侧斜野三野照射
,

每次 2 0 c0 G y
,

每周

5 次
,

总量为 6 0 0 0~ 7 o 0 c0 G y
。

治疗组则在放疗治疗同时
,

加用

奇宁注射液 口服
,

每次 。
.

l m g
,

每日 2 次
,

缓慢咽下
,

勿以水冲
,

连服 1 0 ~ 3 0 天
。

3 疗效标准及结果

吞咽困难及消化道梗阻分级
:
o 级

:

完全不能进食进水 ; 1

级
:

可进食流质 ; 2 级
:

可进食半流质
; 3 级

:

饮食基本不受限制
。

按此标准
,

提高 1 级为有效
,

提高 2 级为显效
,

无变化者为无

效
,

加重 1级以上者为加重
。

肿瘤疗效标准参照 W H O 标准
。

山东省章丘市人民医院 ( 2 5 0 2 0 0)

收稿日期
:
20 0 1一 04一 10

王向波
’

治疗结果
:

治疗 1 周后
,

治疗组中有效 14 例
,

占 66
.

7 %
,

显

效 。 例
,

无变化者 5 例
,

加重者 2 例
。

对照组有效 2例
,

占 10 %
,

显效 。例
,

无变化者 6 例
,

加重者 12 例
。

治疗 l 个疗程后
,

治疗

组显效 13 例
,

有效 6 例
,

无变化者 2 例
,

总有效率 90
.

47 %
。

对

照组显效 12 例
,

有效 5 例
,

无变化者 3 例
,

总有效率 85 %
。

治疗

过程中
,

治疗组有 2 例发生放射性食管炎
,

对照组中则有 12

例
。

治疗 1 个疗程后
,

肿瘤疗效如下
:

治疗组中 C R 16 例
,

P R Z

例
,

N C 3 例
。

对照组中 C R S 例
,

P R l o 例
,

N C z 例
。

4 讨论

奇宁注射液是贵州神奇制药有限公司生产的一种抗肿瘤

药物
,

其有效成分是斑鳌酸钠
,

是斑鳌中提取的抗癌活性物质

斑鳌素的碱解产物
。

实验研究表明
,

奇宁注射液对多种体外培

养的人体肿瘤细胞均有明显的抑制作用
。

直接口服则可使其直

接作应于食管病变部位
,

特别是有不同程度梗阻现象者
,

在病

灶处存 留及作用时间长
,

可使药物维持肿瘤局部血液中的浓

度
,

除可直接杀灭肿瘤细胞外还可减轻局部病灶处粘膜的炎性

水肿
,

明显减轻了放疗引起的局部副反应
。

从观察结果可以看出
,

在放疗治疗 l 周后副反应最重的阶

段
,

治疗组中梗阻改善 14 例
,

占 6 6
.

7%
,

而对照组中仅有 2 例
,

占 1 0%
。

治疗组中加重者 2 例
,

占 6 %
,

对照组中则有 12 例
,

占

60 环
。

短程内梗阻改善率治疗组明显高于对照组
,

而症状加重

者则明显低于对照组
,

两组对比
,

差异有显著性 (尸 < 0
.

0 5 )
。

疗

程结束时治疗组梗阻缓解总有效率为 9 5
.

34 %
,

对照组为 85 鱿

(P > 0
.

05 )
。

而治疗组梗阻缓解有效率亦高于对照组
,

并且放射

性食管炎的发生率在治疗组亦明显少于对照组
。

奇宁注射液 口

服配合常规放疗治疗食管癌
,

可以明显缓解短期内粘膜水肿发

生
,

梗阻加重
,

减少放射性食管炎发生
。


