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��� 芯片技术与中医脾虚证研究
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脾胃学说是中医学理论体系的精髓
，

脾虚证研究

亦历 �。 余年之久而弥新
。

但透过这些有益的尝试
，

人

们不禁感悟到
，

要结束 目前研究中的徘徊局面
，

不仅需

要新的思维方式与认识方法
，

更呼唤崭新的技术手段
。

� ��� 芯片的问世

��� 芯片又称 ��� 微阵列
、

基 因芯片
，

是上世

纪 ��年代中期 以来影响最深远的重大科技进展之一
，

是融微电子学
、

生物学
、

物理学
、

化学
、

计算机科学为一

体的新技术
。

它的诞生为
“
后基因组计划

”
时代基因功

能的研究及现代医学科学与医学诊断学的发展提供了

强有力的工具
。

所谓 ��� 芯片
，

是将 ��� 分子高密度地固定在

固相介质上的传感器
，

详言之则指将几百乃至几万个

寡核昔酸或 ��� 密集排列在玻璃片
、

硅片或尼龙膜

等固相支持物上作为探针
，

把要研究的样品�称为靶

����标记后与其进行杂交
，

用合适的检测系统进行

检测
，

然后根据杂交信号强弱及探针位置和序列
，

便可

确 定靶 ��� 的表 达 情况 以 及 突变 与 多态性 的存

在川
。

根据探针的种类
�

将 ��� 芯片主要分为
����

芯片和寡核昔酸芯片两类
，

后者又有原位合成芯片与

合成点样芯片之别川
。

目前较为成熟且较普遍应用的

人类表达谱基因芯片系列包括人类基因表达谱芯片
、

免疫相关基因芯片
、

细胞信号传导芯片
、

肿瘤相关基因

芯片以及代谢功能基因芯片等
。

��� 芯片的最大优点是大规模
、

并行化
、

微制造
。

它能对大量样本做快速
、

敏感
、

平行的测序�定性分析�

与基因表达研究 �定量分析�
。

��� 芯片出现之前
，

研

究众多基因在特定研究体系中表达变化的手段是原位

杂交技术和 �������� 技术
，

一次实验过程 只能检

测有限的基因
。

若想在有限的实验次数中检测众多基

因在特定实验体系中的变化规律
，

这两种技术是不可

能完成的
。

而 ��� 芯片则不然
，

它利用了生物芯片技

术中的集约化和平行处理原理
，

一次可检测几百乃至
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上百万个杂交信号
，

检测信息量大
，

众多基因探针的标

记
、

杂交等过程一次性完成
，

样品消耗少
，

检测过程及

结果分析自动化程度高
，

分析速度快
。

由于 ��� 芯片充分利用 了生物科学
、

信息科学

的成就
，

并 以全面
、

系统
、

综合的观点来研究生命的本

质
，

因此 ��� 芯片技术尽管诞生较晚
，

却已展现出广

阔的应用前景
。

当今时代
，

科学 己从
“

分析时代
”
转变为

“
系统时代

” ，

人们思维方式也从
“
分析式思维

”
向

“
整体

式思维
”
转变

，

更确切地讲
，

向分析和综合相统一的思

维方式转变
，

这一发展趋 向恰好与中医学注重
“
整体

”

的理念相契合
。

可以预见
，

该项技术的问世必将使在
“
基因

”
平台上揭示中医证候尤其是脾虚证的深刻内涵

迎来曙光
，

更为克服 目前中医
“
证

”
的实质研究 中存在

的瓶颈现象铺就坚实的理论基石
。

� ��� 芯片在脾虚证研究中的应用

�
�

� 可行性
�

中医学认为
，

证即证候
，

是对疾病过程中

所处一定阶段的病因
、

病位
、

病性以及病势所作的病理

性概括
，

是对致病因素与机体反应性两方面情况的综

合
，

也是对疾病当前本质的认识
。

细胞是构成生命的基

本单位
，

作为生命科学热点之一的细胞信号转导理论

认为
，

细胞间通讯的激素等以及外界环境因子作用于

细胞表面�或胞内受体�后
，

跨膜形成胞 内第二信使和

其后的蛋白信息分子级联传递
，

诱导基因表达
，

从而调

节着细胞的生理反应
，

维持着细胞的正常代谢
。

一旦各

种不同的致病因素作用于细胞表面
，

或细胞信号通路

的某一环节会发生异常
，

都会导致整个信息通路的异

常变化而发生疾病
。

由于蛋白质是基因转录后指导而

合成的
，

所以人类疾病的发生机制似乎都可以在基因

层面上得以诊释
。

基因的功能是通过表达体现出来的
，

故基因表达的异常改变几乎贯穿于所有疾病过程 中
。

由此推演
，

中医之
“
证

”
也应与基因表达的异常变化具

有内在联系
。

某一个基因
、

一组基因的表达改变可能会

导致一个或几个证候的出现
，

而一个证候的变化常涉

及到多个基因表达的改变
。

从人类基因组学角度而言
，

中医学
“
脾虚证

”
是由于机体内某些相关的基因发生异

常表达而致
。

有报道
，

胃粘膜癌前病变中脾气虚证有

���基 因较 强 表 达川 �脾 虚证 与 人 类 白细 胞 抗 原

�����基因型及表达异常密切相关闭等
。

提示脾虚证

病理改变理应具有相关的基因组学基础
。
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� 必然性
�

中医学属非简单线性系统论
，

是一个开

放的复杂巨系统
。

中医所言脏腑并非现代解剖学的具

体概念
，

而是深蕴着现代医学中的多个器官
、

组织与系

统
，

有着极强的包容性
。

中医之
“ “

脾
”
主运化

，

为气血生

化之源
，

是一个 以消化系统为主体的旁纳多个系统的

综合脏器与生理学概念
。

大量研究清晰表明
，

脾虚状态

下机体消化吸收
、

能量代谢以及免疫系统
、

血液系统和

神经系统等均发生异常改变
，

且这些变化涉 及各系统

内部的每一子系统
，

以免疫系统改变而然
，

便宽泛地表

现出非特异性免疫
、

体液免疫
、

细胞免疫及细胞因子等

方面异常
。

面对如此繁杂的病理机制
，

企盼以个别特异

性强的专一指标来尽括其貌是不现实的
，

更是不可能

的
，

这早已成为不争之实
。

毋庸质疑
，

脾虚证的发生与

相关基因组学异常变化有着广泛的内在联系
。

以往脾

虚证研究多采用传统的核酸印迹杂交法探讨单一基因

表达
，

而今其缺憾已暴露无遗
�

如是研究最终也难以真

正揭示脾虚证的本质
。

因为中医
‘ “

证
”
具有系统性

、

结构

性与时限性等特点
，

脾虚证的发生
、

发展则容涵着由轻

到重
、

由简单到复杂
、

由消化系统障碍到全身功能异常

的渐进过程
，

所 以开展 多系统
、

多基因表达的动态
、

同

步检测
，

将成为今后脾虚证基因层面研究的必然与趋

向
。

现已发现人类约有 �万多个基因
，

若采用原始的分

子生物学方法逐一检测
，

其耗时
、

费力之大以及对经费

需求之多可想而知
，

再要做到
“
同步

”
更是难上加难

。

而

��� 芯片具有的大样本
、

同期而平行检测的性能特

点
，

恰好与中医脾虚证基因水平研究对基因检测技术

的要求相契合
，

故可以利用该项技术
，

结合脾虚证候特

征
，

对脾虚状态下的基因表达谱改变进行全面而动态

研究
。

� 思路与方法

可以 说
，
��� 芯片的诞生为脾虚证研究实现质的

跨越提供了良好的契机与可能
。

那么
，

如何合理运用该

项技术以及其所提供的大量数据信息来阐释脾虚证的

科学 内涵
，

将是所要 面临的具体问题
。

我们认为
，

使

��� 芯片的鲜明特点与脾虚证的证候特征有机结合
，

充分发挥芯片的超常检测功能当是关键
。

一般原则
，

先

用大芯片如人类基因表达谱芯片初筛
，

然后根据检测

结果及研究 目的
，

改用功能明确的小芯片如免疫相关

基因芯片
、

细胞信号传导芯片等作进一步重点观测
。

这

样有的放矢
，

可节省费用
，

充分利用信息资源
，

避免浪

费
。

具体设计时
，

下列问题切莫忽视
。

首先
，

注意受试

病种
、

证候的纳人
，

作多组别的比照
。

病是证的载体
，

证

是病的阶段性标识
，

具有相对独立性的同时
，

也明显受

到
“
病

”
的影响与制约

，

不同疾病 以及疾病的不同阶段

赋予
“
证

”
以不同的特征

。

既应重视
“
异病�慢性胃炎

、

慢

性肠炎
、

慢性肾炎等�
”
中的脾虚证研究

，

又要着眼于脏

腑兼证 �肝郁脾虚
、

脾肾阳虚等�中脾虚证的探讨
，
既要

强调脾脏系统内部虚实证 �脾气虚
、

脾胃湿热等�之间
令

以及诸虚证 �脾气虚
、

脾阳虚等�之间的比较
，

也应顾及

脾虚证与其系统外部相关证候 �肾气虚
、

肺气虚等�的

对照
，

通过多组间比较发现其病理改变的共同点
。

由于

证的微观变化复杂
，

指标繁多
，

此时应用 ��� 芯片进

行指标筛选
，

恰能发挥其
“
高通量

”
特性

，

执简驭繁 �其

次
，

鉴于证具有鲜明的立体结构特征
，

实验标本宜多维

化
，

做到局部与整体
、

组织器官与血清血浆之间的统筹

划一
，
以增强研究力度

。

除此
，

观察过程应动态化
，

做到

分阶段
、

分时期观察
，

既可契合
“ ‘

证
”
的时相性

，

又体现

出 ��� 芯片的
“
平行性

” 。

如是
，

共性与个性兼容
，

异

中求同
，

动静结合
，

并通过对检测结果加以聚类分析
，

寻找与消化吸收
、

免疫及能量代谢等相关的表达异常

的基因
，

再根据逆向发散思维抽提出其基因层面变化

的结构位点
，

进而总结出脾虚证发生机制的核心要素
。

� 问题与展望

伴随科学的整体化
、

技术的综合化 以及科学技术

一体化的现代科学技术发展的大趋势
，

现代科学技术

特别是生命科学的理论和方法
，

已经并继续向中医药

学渗透
。

鉴于 ��� 芯片所具有的无法 比拟的优点
，

目

前 已被初步应用到中医药研究之中
，

尤其是中药有效

成分的筛选
、

中药材鉴定
，
以及 中药新药的开发等方

面
，

但较少见到运用这种前沿技术探讨中医证候实质

的报道
。

因而我们顺应时势
，

正在从事这方面的探索工

作
。

诚然
，
��� 芯片技术还存在诸多弊端

，

如虽然已经

知道了基因芯片上的每一点基因
，

但遗憾的是
，

在基因

组学的研究从结构基因组学过渡到功能基因组学的今

天
，

有些基因功能 尚茫然不知 ����� 抽提技术欠稳

定 �芯片数据易受较多随机因素干扰
，

假阳性率较高
�

样本需求量偏大等
。

尽管如此
，

我们仍相信
，
��� 芯片

作为具有划时代意义的崭新生物技术手段
，

会伴随科

学技术的不断发展而逐渐完善
，

它能促使人们在回首

以往科研工作时产生深深的思考
，

给中医脾虚证乃至

其他证候客观化
、

规范化研究带来全新的理念
。
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