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专 家 论 坛

中医证候与基因相关性研究的现状与反思

管冬元
’

方肇 勤
’

管冬元 ( 1 9 6 9一 )
.

男
,

在 读博士研究生
,

上海 中医药大学副

教授 飞9 9 3 年 8 月 一 1 9 9 6 年 8 月
,

于湖南省长沙市从事中医内

科 临床 工作
,

1 9 9 9 年 至今
,

在上海中 医药 大学从事 《实验 中医

学 》
、

《分子生物学常 用技术 》的教学工作
。

主要从事中医基础理

论的研究如治则治 法
、

中医证候 等及应 用分子生物 学技术开展

中医药 防治原发性肝癌 的机理研究
。

发表学术论 文 20 余篇
,

获

国家 自然科学基金资助 2 项

摘 要 从疾病相关基因的多态性
、

疾病相关基 因表 达 的改变 与

中医证候的关 系和证 候与后基 因组学 的关系等三 个方面
,

综述

了国内中医证候与基 因相关性研究的现状
。

提出 中医证候 的微

观研究应 当结合中 医证候的客 观化
、

标准化研究
;
研 究中应注

意
“

同病异治
” 、 “

异病同治
”

的结合
,

检 测 目标组织 的合理选择
,

检测技术的选择 和优化
,

以及排除盲从
,

注重锐意创新等
。

主题 词 证候 @ 基因相关性研究

基因是生物遗传信息的携带者
,

在染色体上 占有

特定的位置
,

染色体上所有基因的总和称为基 因组
。

各

种生命现象都与不同组织的不 同基 因表达有关
,

因而

揭示基因表达 的奥秘才能从根本上解释复杂的生命现

象
,

中医证候 的形成 与辨证论治 的实现
,

亦符合这一

规律
。

l 进展与现状

近年来有关 中医证候的基因水平 的研究主要涉及

以下 3 个方面
。

1
.

1 疾病相关基因的多态性与中医证候的关系
:

两千

多年前
,

中医学就有体质差异与易感疾病
、

多发疾病关

系的记载
,

这样的认识一直延续下来
,

体质是证候形成

的重要基础之一
,

体质与证候之间存在着固有 的相关

性
、

相应性巨】刁
,

证候常常具有体质的特点
。

基因多态性

是指一种基因在人群 中至少有 2 种表型
,

出现幅度均

大于 1%
,

它反映了进化过程 中基 因组与内
、

外环境相

互作用 的结果
,

是不同个体生物学性状 和对疾病的易

感性差别的原因之一
。
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( 1) 基因多态性与体质的关系
:

王文宝等采 用补体

依赖的微量淋巴细胞毒技术
,

探索了 中国北方 汉族健

康人 中医体质类 型与人类 H L A 基 因多 态性 的相关

性
。

结果发现
,

H I
Z

A
一

A
S 。 基因 与中国北方汉 族 人的阳

多阴少型密切相关
,

H L A
一

B 13 基因则与阴多阳少型密

切相关
,

而阴阳和平型未见 与 H l
矛

八
一

A
、

I`
、

C 基因相关
。

该研究进一步证明了中医体质差异与基因多态性的密

切关系川
。

( 2) 基因多态性与疾病发生后证候 的 关系
:

李显生等探讨了冠心病心血癖 阻证与纤溶酶原激活物

抑制剂一 1 ( P A I
一

l) 基因启动子区 4 C / S G 多态性的关

系
,

结果表 明
,

心血痪阻证患者 4 G 5/ G 基因型 高于非

心血疲阻证
,

提示 P A I
一

1 基因 4 G / S G 多态性可 能 与冠

心病心血癖阻证相关川
。

李宜瑞等采用聚合酶链式反

应— 限制性片断长度多态性 (P C R
一

R F L P ) 方法
,

研

究 了注意缺陷多动障碍中医辨证分型 与多巴胺 D Z 受

体 T aq IA I 等 位 基 因 多态 性 的相 关性
,

结 果 发现
,

T aq I A I 等位基 因与肾虚肝阳上亢证关系极为密切
,

而

心脾不足证则与健康人对照组间差异无显 著性
,

提示

该病临床最常见的这两种证候的发病机理在基因水平

上并不相同川
。

安胜军等从 2 5 0 0 名中选取了长期居住

在石家庄市的不 同年龄段绝经后女性 2 4 6 例
,

测其腰

椎
、

股骨骨密度
,

分 为肾阴虚
、

肾阳虚
、

阴阳俱虚 以及不

确定型
,

检测其 P vu l 和 X b a l 的 R E L P 部位
,

与女性

绝经后骨质疏松症证型关系的研究表 明
,

P P x x 基因型

骨密度 Z
一

cs or e 明显低于其他基 因型
,

辨证属 阴 阳两

虚川
。

湛兵来等应用聚合酶链 式反应
,

即单链构象 多态

性 ( P C R
一

S S C P )方法
,

对肝 阳上亢和肝 肾阴虚 的高血

压患者 的酪氨酸经化酶基 因 l)[ 15 4 04 6
、

单胺氧化酶从

因 D x S 6 8 1 0
、

D x S 9 9 3 三种微卫星多态 性进行 了检测
.

结果发现
,

肝 阳上亢证酪氨酸 经化酶墓 因中 八 l 型明

显高于健康人对照组及肝肾阴虚组
,

认为所 导致的血

浆去甲肾上腺素和肾上腺素含量的改变可能是肝 阳上

亢证分子机理之一困
。

沈乃莹等采用聚合酶链式反应

序列特异性引物 (P C R
一

S S )P 方法对急性脑梗死患者阴

虚
、

阳虚
、

气虚
、

痰湿及血癖证进行 H L A
一

D Q A I 等位

基因分 型
,

提示 H L A
一

D D A I * 0 5 01 基 因与阴虚 体质

相关联
,

H L A
一

D D A I * 0 3 01 基 因与气 虚
、

痰湿 及血疲
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体质相关联
7 ,

孙伟 正等采用微量淋巴细胞毒和 P C R
-

5 51
,

方法
,

研究 r 4 0 例慢性 再生 障碍性贫血 ( 简称慢
吃

性再障 )患者的肾阴虚证和肾 阳虚证与 H I
J

A 基 因多

态性 的关系
,

认为 }舰 尤 c l 基因可能为肾阴虚型慢性

再障易感基因的标志基因
,

或者是易感基因本身或其
一

部分
.

H I
一

八
一

A 3 o 则 1可能 为肾阳虚型慢性再 障易感

基因的标 态基因
,

或者是易感基因本身或其一部分川
。

也有学者从疾病相关基因中的等位基因的插人
、

缺失

等方面检测
.

成 R斌等分析了非胰岛素依赖型糖尿病

肾病患者肾虚证与 A C E 基因多态性的关系
,

发现肾虚

患者的 A C E 基因 I ) D 型和 D 等位基 因的携带率明显

增高
,

且肾阳虚 D D 型明显高于肾阴虚证川
。

总之
,

已

有的研究充分表 明
,

11 前一些 比较热门的不 同疾病基

因的遗传改 变与患病后 中医证侯 的形成有一定 的联

系
,

一些基因的多态性改变与中医体质有关
。

1
.

艺 疾病相关基因表达的改变与中医证候的关系
:

现

代医 学研究证 明
,

某个基因或某些基 因在某种疾病 的

发生
、

发展及预后过程中起着至关重要的作用
。

( 1) 疾

病相关基因与
“

同病异证
”

的关系
:

王东生等采用 R T
-

P C R 技术
,

观察了冠心病痰痕辨证与
C 一m y c

基 因表达

的相关性
,

结果表明
,

痰凝心脉证
、

痰痕痹阻证患者 的
e 一 m y e 基 因表达显著增加

, c 一 m y c 表达量按非痰非疲
、

痰凝心脉
、

痰疲痹阻的顺序递增 巨’ 。 〕
。

郭聂涛等探讨了 2

型糖 尿病 中医辨证分型与红 细胞 C R I 分子基因型及

数量表达的关 系
,

发现红细胞 C R I 分子基 因型及数量

表达与 2 型糖尿病 中医 辨证分型
,

特别是肾阴亏虚型

密切相关
’ l { 。

( 2 )疾病相关基因与
“

异病同证
”

的关系
。

马民等应用免疫组织化学方法
,

研究 了高血压病与 I

型糖尿病 血疲证与非血疲证患者 白细胞
c 一 fo

s

基 因表

达的变化
,

认为 C 一 fo
s

基因的异常高表达可能是参与高

血压病与 住型糖尿病血痕证形成和演变过程的重要 因

素仁` 2〕
。

( 3 )疾病相关基 因与
“

同病同证
”

的关系
。

焉肠东红

等采用免疫组织 化学方法和原位杂交法
,

研究 自发性

高血压大 鼠 (S H R )肝 阳上亢证模型的酪氨酸经化酶

(
`

rI 们基因表达水平及潜阳方对其的影响
,

结果表明
,

S H R 肝阳 仁亢证模型 T H 蛋 白质及 m R N A 表达均 明

显增强
,

经用具有平肝熄风作川的潜阳方治疗后
,

其表

达水平下降
二’ 月〕 。

以上研究表 明
,

与一些疾病发生
、

发展

及预后至关重要关系的基因或基因组表达 的异常
,

与

该病种固有证候或常 见不同证候有着一定的关系
。

1
.

3 中医证候与后基因组学的关系
:

随着生命科学 的

发展
、

生物技术的不断完善及中医证候研究的深化
,

证

候与多基因表达的改变越来越受到重视
。

因此
,

近几年

大通量基因表达改变检测技术一一 基因芯片或
c D N A

A rr a y 技术开始引人证候的研究
。

( l)
“

同病异证
”

不同证候基因表达的改变
:

刘莺等

运用含有 4 0 9 6 条人类全 长基因的 C D N A 表达芯片技

术
,

寻找不 同胃癌证型组织中的相关基因表达谱差异

表达
.

结果提示
,

胃癌 中医临床常见热毒内蕴证与气虚

夹痕证都有免疫相关基因的下降
,

也有癌基 因的 上调
,

但热毒内蕴证基因表达提示了正气未虚
,

尚有 防御能

力
,

如 n m 2 3 基因增高
,

P ’ 吕

基因表达增高 ; 而气虚夹癖

证 中则无此改变 巨“ 〕
。

吴元胜等用表达谱基因芯片筛选

系统性红斑狼疮 (S I
一

E )差异基因
,

比较不 同证型 的基

因表达的改变
。

结果共发现了涉及细胞因子及受体
、

免

疫相关基因
、

细胞信号和传递蛋 白
、

蛋 白翻译合成
、

离

子通道 和运输蛋 白
、

细胞周期蛋 白
、

D N A 和 R N A 结

合
、

转录蛋 白
、

细胞 的外基质成分等 16 大类 5 80 条基

因有显著差异表达 ;热毒炽盛型和阴虚内热型 5 1
一

E 大

部分基 因
,

特别是代谢相关基 因表达具有一致性 巨门
。

( 2 )不同证候与辨证论治基因表达的改变
:

王肃等应用

基因芯片技术研究利血平脾虚证大鼠模型海马基因表

达谱的变化
。

结果在芯片 4 0 9 6 条靶基因中
,

以正常组

作对照
,

脾虚证差异表达 的基 因 51 条
,

占检测基 因的

1
.

2 5 %
,

其 中表达下调的基因 37 条
,

已知基 因 8 条 ;表

达上调的基因 14 条
,

已知基 因 6 条
。

模型大鼠海马的

基因表达改变涉及免疫
、

炎症反应
、

蛋 白聚糖
、

细胞骨

架
、

离子通道
、

信号传导等多方面 〔 , 6〕
。

王米渠等采用基

因芯片技术
,

研究热药有效调 节的寒证差异表达基因
,

结果发现
,

所选 5 例典型寒证患者在使用热药有效治

疗后
,

初步筛选 出热药疗寒相关 的 5 9 条差 异表达基

因
。

其中表达下调的有 43 条
,

表达上调的 17 条
,

这些

基因表达涉及广泛
,

包括生理
、

病理等方面阳口
。

2 问题与反思

在取得以上研究进展的同时
,

也暴露出一些 问题
,

值得反思
。

2
.

1 中医证候 的微观研 究应 当结合 中医证候 的客观

化
、

标准化研究
:

中医证候与有关基因
、

基因表达谱 的

关系的研究
,

是从微观分 子水平来揭示中医证候 的本

质
。

该研究的前提之一
,

是对中医证候和辨证论治理论

与实践有一个完整
、

准确的认识
,

能够准确地辨证
,

从

而保证纳人研究的患者和实验动物具有代表性呻
一 2 ,口

。

传统 L
,

中医辨证主要依据 四诊采集的资料
,

其采集存

在客观化
、

标准化的要求
; 同时四诊信息变化的内在生

物学变化也有待不断深人说明
。

近 50 年来
,

尽管不少

学者从四诊八纲
、

脏腑经络气血
、

治则治法等角度及生

理病理学
、

细胞与分子生物学
、

免疫学
、

血流动力学等

方面对证候本质及其客观指标进行 了研究
,

取得 了较
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大进展
。

但证候的客观化研究还是初步的
、

散在的
,

而

公认的具有特异性的指标仍较少
,

且缺乏系统性
、

规范

性 和客观性
。

临床文献中辨证
、

分型标准不统一
、

证名

不规范仍十分普遍
。

因此
,

在开展中医证候相关基因及

基因组学研究的同时
,

应广泛开展有 关证候 的客观化

与标准化研究
。

另外
, “
以方测证

”

是中医 辨证论治理论

历来重视的认知方法
,

在证候的标准化 与客观化研究

的同时
,

实际操作中 可以结合有效方
、

经典方的验证
,

作为证候评判的参考
。

艺
.

2 研究的一些基本注意点
: ( l) 关于

“

同病 异治
”

、

“

异病同治
”

的研究思路
:

从现有 的研究报道看
,

大多集

中在
“

同病异治
”

上
,

即在现代 医学确诊为某一疾病的

前提下
.

进行辨证
,

是辨证 与辨病相结合
,

这样 的研究

结果易于比较和国际化
。

但是
,

辨证论治的另一特点是
“

异病 同治
” ,

欲全面从分子基因水平上揭示证候的本

质
, “

异病同治
”

同样是重要的内容
,

甚至意义更大
。

而

f l 我们 认为
,

可能的话
.

把
“

同病异治
”

、
“

异病同治
”

结

合研究更容易阐明证的本质
。

例如
“

肝气郁结证
” 、 “

脾

虚证
”

等是慢性肝炎
、

肝硬化
、

原发性肝癌等疾病共有

的常见证候
,

结合起来研究
,

更容易比较其 中的异同
。

( 2) 关于检测的 目标组织选择
。

目前通常采用两种 目标

组织
:

其一
,

抽取血液
;
其二

,

取病变组织
。

临床研究
,

大

多采用抽取受检人员的血液 (方便 易得 )
,

而实验动物

则大多采用有关组织
。

但是
,

临床采用受检人员血液的

做法大 多依据不足
,

其中作为遗传基 因组学的检测是

可以的
,

但 由于疾病导致病变组织的基 因组变异
,

以及

病变组织的基 因表达的差异
,

其病变或关键组织就不

存在于血液中
。

国外在这方面的基础研究还 不多
,

缺少

广泛的理论支持
。

诚然
,

中医证候概括的是机体在疾病

某一阶段生理病理状态的综合
,

部分在组织解剖位置

仁尚没有明确 的定位
,

这从客观
_

L给 证候 的微观研究

带来 了许多不确定的因素
,

也表明证候研究需要多学

科
、

多技术的广泛持久的研究
,

并要求不断吸收国外最

新研究进展
。

总之
,

所取组织 的代表性直接影响到研究

结果的意义
。

( 3) 关于检测技术 的选择和优化
:

随着生

物技术 的不断完善与更新
,

给从基因水平上研究中医

证候和辨证论治机理创造了空前优越的条件
。

例如
,

单

基因研 究可以选择 P C R 技术
、

分子杂交技 术 ; 基因组

差 异表 达研 究 可选 用基 因表 达芯 片
、

cI ) N A A rr ay
、

D D P C R
、

基因表达连续分析法 (S A G E )
、

大规模 C D N A

测序
、

表达序列标签 ( E S T )数据库的比较 和蛋 白质的

二 维凝 胶 电泳
、

差 减文 库 的构建
、

抑 制 性 消减 杂 交

( S S H )等
。

这些技术 与方法所要求的条件不一
、

耗资不

一
、

效率不一
、

技术难度不同
,

不 同研究者可以选择其

便于操 作者
,

有条件的部 门可以采用高效的技 术如 基

因芯片
,

以 及多技 术联用
,

使研究 的结 果 更 为 全面
’
J

可靠`艺2〕
。

2
.

3 研究要排除 育从
,

锐意创新
:

证候 和辨证论治蕴

涵看丰富的生命信息和奥妙
。

证候和辨证沦治 与基因

相关性研究
,

必然会触及这些内在丰富的生命信息
,

J叮

研究结果可促进 中医证候和辨证论治学说本 身的发

展
,

同时也会对生命科学产生积极的推动作用
。

囚此
,

其研究不会仅局限于个别 已知基 因
,

而 巨会涉及广泛

的未知基因
,

促使我们关心这些基因的表达改变
、

研究

突变形成 的原因
,

包括辨证论治取效的原因
,

还会涉及

基因与基因的关系
、

基因与组织功能的关系等内容
。

这

就要求我们不能总是跟在别人的后 而走
,

而是 要排除

盲从
、

锐意进取
,

不断深人
,

走前人没有走过的道路
,

融

人国际生命科学研究探索的前沿
,

去揭示新现象
、

解决

新问题
,

积极创新
。

总之
,

观念的解放
,

投人的加大
.

是

证候学说和辨证论治机理研究突破的基本保障
。
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U IP 的特征
。

现有的西 医 治疗 手段尚不能改善 IP F 患者的生存

率
。

糖 皮质激 素为 治疗 伊F 的主导 药物
,

但它 仅对

三() % 的 I P F 患者有效
,

而且
.

常常为一 过性反 应 “ , 。

免疫

抑制剂及细胞毒性药物不仅存在潜在的严重毒副作

用
,

而且对特发性肺纤维化治疗基本无效
。

近年来
,

随

着分子生物学 的发展 与完善
,

对肺间质纤维化形 成中

细胞因子网络及其作用机制有
一

r 初步认识
,

并尝试应

用干预细胞因子中一个或几个关键成分的方法治疗肺

纤维化
,

取得
一

r 一定的成效
。

中药 对肺间质纤维化虽有一定 的疗效
,

但缺乏大

组病例
,

及应用现代公认的客观检测指标检测疗效 与

通过动物实验探讨疗效机理的研究
。

肺间质纤维化属

中医学
“

肺萎
”

范畴
,

对其症状
、

病 因
、

病机与西医论述

有相似之处
,

亦认为肺萎是由肺内多种疾患演变发展

而成
。

肺萎早期
,

肺气虚冷
,

气滞痰阻
; 病变进展

,

气虚

血癖
,

外 界致病邪毒内侵
,

导致肺 内宣降失 司
,

奎郁不

宣
,

气滞血痕
,

肺络受阻 ; 病损后期
,

正气内虚
,

肾不纳

气
。

总之
,

其病机以
“

虚
”

、
“

癖
” 、 “

痰
”
为关键

,

治则当以

益气
、

活血
、

健脾为基本大法
,

达到治疗气虚
、

血痪
、

痰

阻之 目的
。

本制剂是 由黄茂
、

丹参
、

川芍
、

半夏等多种中草药

加工提纯后制成的细粉剂
。

黄蔑可促进机体非特异性

免疫和细胞免疫功能
,

具有抗衰老和抗疲劳作用
; 丹参

可活血化痊
,

明显抑制平阳霉素所致的肺纤维化
,

并有

抗病原微生物作用
,

对体外培养成纤维细胞的研究表

明
,

丹参可明显抑制成纤维细胞的生长和繁殖
,

同时可

增强机体免疫力
; 半夏可化痰

。

全方活血化疲
,

可改善

微循环
,

温肾健脾
,

能调节机体免疫功能
,

延缓或阻断

肺纤维化进展
。

动物实验显示该方药可明显减轻肺间

质纤维化的程度 [ ’
`
门

,

疗效 明显 优于对照组
,

提示 该方

药具有多靶点多部位的作用
,

减弱或 阻断了肺 内持续

进展的微小上皮损伤
,

减少了炎性细胞肺内聚集
,

并使

多种细胞 因子尤其是致纤维化关键性细胞因子如转化

生 长因子 哪 T G F
一

助的合成
,
J分泌减少

,

而抗纤维化的

细胞因子合成增加
,

调整 了致纤维化细胞因子 与抗纤

维化细胞 因子之间的平衡
,

减弱或阻断 了肺损伤后的

异常修复过程
,

最终减少 了成纤维细胞增殖 与细胞外

基质沉积
,

延缓或阻断 r 肺纤维化的发生
`。发展

。
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