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中医肝病辨治现代研究与蛋白质组学
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摘要 蛋白质组 学的研究理念和方法与中医学的 整体观
、

辨证观有许多相似之处
,

将 蛋 白组学引人 证 实质研究
,

更符合 证研

究 自身的特点
。

运用蛋白质组学理念 和方法来研究中医肝病的辨病
、

辨证和防治用药
,

将揭示 中医肝病发生
、

发展
、

转化的实

质
,

为中医药防治肝病提供理论依据
。

建立蛋 白质组 学与中医 肝病相关联的转换模式概念
,

定会丰富中医肝病辨治理 论
.

也 为

中医证 型的研究提供新的思维模式
。

主题 词 肝病辨证 蛋白质组学
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蛋 白质组学是在细胞整体水平上研究蛋白质的属

性
,

如表达水平
、

翻译后修饰
、

相互作用等
,

并 由此在蛋

白质水平上获得对疾病过程
、

细胞生理生化过程和调

控网络的广泛而完整认识的方法学
。

自 1 9 9 4 年蛋白质

组学 概念 提 出以 来
,

随着 双 向凝胶 电泳 ( 2
一

D E )
、 “

双

向
”

高效柱层析等分离技术的发展
,

E d m a n
降解法和

电喷雾质谱 (E lS
一

M S )
、

基质辅助的激光解吸飞行时间

质谱 (M A L D I
一

T O F
一

M )S 等蛋 白质 鉴定技 术 的完善
,

以及新型仪器 的使用 和网络化
、

系统化生物信息学 的

普及与应用
,

蛋白质组学研究取得了飞速 的发展
,

积累

了丰富的经验
。

蛋 白质组学与生物信息技术携手并进
,

促进 了生命科学及相关学科与技术领域的发展
。

蛋 白

质作 为生命功能的最终执行者
,

通过研究全部基因所

表达的全部蛋白质在不同时间与空间的表达谱和功能

谱
,

可 以全景式地揭示生命活动的本质
,

特别是人体健

康与疾病的机制
。

同时
,

通过对某一特定时间
、

特定环

境和实验条件下基 因组活跃表达的蛋 白质
,

即功能蛋

白质组 的研究
,

不仅能阐明某一群体蛋 白质的功能
,

也
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可研究某一生理
、

病理状态下蛋白质表达的情况
。

人类蛋 白质组学 的研究方法学内容与中医学的整

体观
、

辨证观有许多相似之处
。

生命体的整体功 能状态

是微观水平的基 因调控和其所表达的相应的蛋白质功

能 的体现
。

基因组也具有个体特异性
,

而且一般情况

下
,

基因组只表达一部分基因
,

其表达类型与表达程度

均受到生存环境及内在状态变化的影响
; 即一种疾病

可能 由于多个基 因的改变所致
,

而同一 个基因 的不同

表达状态又可能造成多种疾病
。

基因及其所调控蛋白

质之间相互联 系的特异性和复杂性
,

可以与 中医辨治

的个体差异性 和疾病 的传变
、

转化联系起来
。

近年来
,

随着从结构研究 向功能研究方式的转 变
,

对基因之间

的相互联 系
,

相互作用 日趋重视
,

反映出蛋白质组学与

中医药学两个学科在思维方法学 仁的趋近特征
,

从而

为蛋白质组学在中医药研究中发挥作用提供可 能
。

1 中医肝病辨治与蛋 白质组研究结合 的必然趋势

肝脏作为人体物质代谢
、

能量转换和供应的最大

器官
,

在人类生命活动 中占据重要的地位
。

据世界卫生

组织统计表明
,

目前全世界有 3
.

5 亿人患有肝病
,

肝病

每年造成 1 00 多万人死亡
,

在我 国约有 1
.

2 亿 乙型 f)J

炎慢性病毒携带者
,

约 3 0 0 0 万肝病患者
,

而 且每年新
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因而
,

防治肝病
,

提高肝病患者

的生活质量事关国计民生
。

「司外运用蛋白质组学研究

肝病起步 早
,

并取得 了、 定的进展
。

自 1 9 99 年以来
,

每

年都有大 鼠关于肝癌 和均扦纤维化相关蛋白质的文献报

道
。

「园内蛋白质组学研究的起步较晚
,

与中医肝病相关

的蛋自质组学研究尚末 见报道
,

2 0 0 3 年 12 月
,

由我国

学者牵 头的
“

人类 肝脏蛋 白质组计划 ( H L P P )
”

启动
,

正式将蛋 白质组学研究与全面认识肝脏及其疾病结合

起来
,

促使利用 中医在肝病防治 中的优势
,

结合在蛋 白

质
、

细胞及基因等前沿领域 的先进方法和技术来研 究

中医肝病的辨治
。

2 蛋白质组学与中医基础理论的趋同性

蛋白质组学采用高分辨率的蛋白质分离 手段
,

结

合高效率的蛋白质鉴定技术
,

全景式地研究在各种 特

定情况下的蛋白质谱
,

不论是从其表达模式
,

还是功能

模式研究来看
,

在一定阶段 或某一状态下所表达出的

相关蛋 白质谱都有时
、

空
、

量效方面的动态
、

整体的变

化
,

这种时间性
、

空间性
、

动态性和特异性的特点
,

与 中

医学的
“

整体 观
” 、 “

辨证 观
”

具有趋 同性
,

中 医辨证 论

治
、

因人
、

因时
、

因地的个体化治疗模式符合疾病基因

多态性的特点
。

因此
,

在中医证候研究中运用蛋白质组

学的技术和策略
,

对一个基因组
、

一个细胞乃至一个组

织的全套蛋 白质进行研究将同样具有重要意义
。

借此
,

以蛋 白质组为研究靶向
,

对 中医学基础理论
、

治则治法

的实质进行探讨
,

应该具有明显的优势
。

如现代 医学认 为
,

疾病 的发生是相关基 因与 内外

环境相互作用 的结果
,

表现多基 因及其所调控的蛋 白

质的不同表达和修饰状态
,

是 复杂 的
、

动态 的演 变过

程 ; 而中医从础理论 以证候来概括发病过程
,

证候作为

疾病发展过程中某一阶段 的病机概括
,

是机体 内因和

环境外 因综合作用的机体反应状态
,

并随着病程 的发

展而相应发生变化
。

目前
,

越来越多的人认识到了蛋 白

质组学 与中医证候的相关性
,

更有人提出了
“

证候蛋 白

质组学
”

理论 巨’ 〕 ,

认为中医
“

证
”

的本质是基 因型及其表

达
,

其症状和体征变化是基因及其在 m R N A
、

蛋 白质

水平差异的外在表现
。

可以在证候理论指导下
,

运用功

能蛋自质组学的方法
,

通过探讨证候
,

特别是同病异证

或异病 同证时蛋 白质差异表达及翻译后修饰情况
,

揭

示 与某一证候形成相关 的所有蛋 白质 及其特征
,

在整

体蛋白质表达的水平阐明证候的本质川
。

将蛋白组学

引人 证实质研究
,

更有利于动态地揭示同一个研究在

不同时期的变动性
,

更符合证研究 自身的特点
。

3 蛋 白质组学与 中医肝病辨证
、

辨病的相关性

现代 医学 认 为
,

肝病 有病毒性
、

非病毒性 和黄疽

性
、

非黄疽性之分
,

又根据其发展的不 同阶段
,

分为急

性
、 `

漫性
、

肝纤维化
、

肝硬化和肝癌期等不同类型
。

中医

在辨治的过程 中却不拘泥病 的异同
,

认为根据辨证来

论治才是最重要的
。

无论何种肝病
,

处在哪一 阶段
,

都

有可能出现异病 同证或同病异证
,

其证候都应该具有

一定的特异性 和稳定性
,

证候之间的传变也有规律可

循
。

证候既然是有规律 的病理表现
,

就必然有其物质基

础支配机制
,

根据蛋 白质组学理论和中医证候的相关

性
,

任何一个证型都应该有特定的蛋白质表达和修饰
。

虽然随着基础和临床研究 的深化和完善
,

对肝病的辨

证分型 也逐渐规范化
,

但实际 L临床多见各种证型重

叠交杂
,

少有单纯证型
,

运用起 来也往往带有不规 范

性
。

如中医认为
,

慢性乙 型肝炎发病是
“

疫毒之气
”

持续

作用的结果
,

根据体质 的强弱
、

脏腑察赋有别
,

临床辨

证分型纷繁复杂
,

可见肝郁气滞
、

湿热中阻
、

肝胆湿热
、

肝 胃不和
、

肝郁脾虚
、

湿浊困脾
、

气滞血窟
、

脾肾 阳虚
、

气血两虚等不同的证型
。

各种肝病的发生
、

发展演变过

程也很复杂
,

虽有内在的规律
,

但尚未明确
。

因而
,

我们

若能将肝病证候的多样性与机体蛋白质组即时表达的

差异性结合起来研究
,

找到 中医肝病辨证 的相关蛋 白

质
,

把握其作用的规律
,

对最终确立 中医肝病证候的蛋

白质组学分类标准
,

准确分型
、

统一辨证
,

以及探讨其

证 型之 间的演变规律 和指 导治疗将具有重大 的现实

意义
。

在临床有许多无明显证候 的慢性肝病患者
,

既无

任何不适又无任何 阳性体征
,

如部分 乙型肝 炎病毒携

带者
,

甚至部分早期肝硬化患者
,

往往是无证可辨
。

此

时中医 只能是根据现代医 学的微观病理变化
,

借助实

验室检查
,

从辨病的角度来用药
。

按照中医 治未病的理

论
: “

见肝之病
,

知肝传脾
,

当先实脾
。 ”

临床论治
,

并不

着眼于治肝
,

而是首先考虑实脾
,

扶助 中州
,

恢 复脾 胃

功能
,

更有效地保 护肝细胞免于损伤
,

促进 肝细胞再

生
,

防止或减缓肝细胞纤维化过程及调控提高免疫功

能
,

截其传变
,

恢复和重振肝脾功能
,

此乃慢性肝病治

疗 的关键
,

但是这种利用西 医基础医学单纯辨病施治

的方法并不是中医现代化的体现
。

如果能 明确 中医肝

病辨病的相关蛋白质表达规律
,

找出与中医 脾的相关

性
,

就能更客观 的解释
“

肝病实脾
”

的中医理论
。

从蛋白

质组 的角度 来规范辨证
、

辨病
,

找 出疾病最 本质 的规

律
,

使 中医施治过程 中不论是
“

辨证为主辨病为辅
” ,

还

是
“

辨病为主辨证为辅
”

都有客观规律 可循
。

4 蛋白质组学与中医肝病用药的关 系

目前对慢性肝病的防治还没有一个比较理想的方

法
,

西医西药虽种类繁多
,

但毒副作用较大
,

远期疗效
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不佳
,

相比之 下中医药在肝病的防治上却有着极大的

优势
。

许多单味 中药经试验证实具有抗病毒
、

减缓肝纤

维化等作用
,

如 丹参能抑制肝细胞脂质过氧化反应
、

减

少细胞 基质生成
,

从 l(lJ 抑制肝内炎症反应
,

抑制星状细

胞转化为肌成纤维细胞
.

可减缓肝纤维化的发展 ; 黄茂

可使总胶原 及 l
、

m
、
v 型胶原在肝 内沉积明显减少 ;

叶下珠
、

山 豆根
、

虎杖对 H B V
一

D N A 有较好 的抑制作

少lj等
。

这些作用机理的研究还仅限于微观病理学的角

度
,

未做更深层次的探讨
。

在临床用药的过程中有许多

仅根据微观病理变化来用药的实例
,

如只要是慢性肝

病不论何种证 型都加以丹参 ; 只要有 H B V
一

D N A 阳性

就投以 叶 下珠
、

山 让根 ; 只要 A l
,

f 升高就用 五味子等

等
。

这种以宏观辨治和微观用药结合的用药模式虽然

在治疗过程 中有一定 的疗效
,

但是也存在很大的盲 目

性
,

往往会忽略长期
、

大量使用此 单味药所带来的负面

影响
。

另一方面
,

中药复方虽然有许多被 认为是 目前较

理想的肝病防治用药
,

如扶正化疲 3 1 9 胶囊
、

复方 8 61

冲齐」
、

复方鳖甲软肝 片
、

强肝软坚汤
、

大黄魔 虫丸等等

对防治肝纤维化疗效显著
,

但是其 多成分
、

多环节
、

多

层次
、

多靶点的药理学作用机制仍是不明确 的
。

中药治疗疾病不是单纯强调以药物去直接对抗致

病 因子
,

重点在 于调整机体功能状态
.

发挥机体抗病能

力
。

中药复方在对机体功能状态调节过程中
,

涉及到细

胞
、

器官
、

整体多个层 面
,

对多层 面的系统关联性研究

正是蛋白质组学研究的主要任务之一
。

中药发挥作用

的过程仍是一个从遗传信息到整体功能实现 的过程
,

涉及到分子
、

细胞
、

器官
、

整体多个层面的结构与功能

状态 的改变
,

而决定这些层 面的结构与功能的基础是

基因
,

其直接的决定因素则主要是蛋 白质
。

不论是单味

还是中药复方
,

其在进人体内治疗肝病 的过程 中
,

发挥

作用的基本环节都是药物分子
一

与机体蛋白质分子之间

的直接或间接的相互作用
。

因此
,

以蛋 白质组表达为指

标
,

以蛋 白质调控改变和功能修饰为研究方向
,

运用蛋

白质组学方法对临床治疗肝病行之有效的单味中药和

复方进行研究
,

不仅 可以找到药物作川的靶标
,

还 可望

在中医药的作用机理研究 上取得突破性进展
。

如果从

蛋白质组学研究 的角度
,

将此蛋 白质 的表达修饰 与中

医肝病辨病
、

辨证结合起来
,

不仅可 以找出用药的理论

依据
、

规范用药
,

还对用药 量的多少具有指导意义
。

5 结语与展望

蛋白质组学的兴起和运用为中医现代化的发展提

供了历 史性的机遇
,

也给中医防治肝病 的研究带来 了

新的契机
。

目前对肝病的蛋白质组学研究包括 r 发病

机制
、

新 的疾病标志物 的发现
、

药物作用靶点 等方面
,

其中对肝纤维化和肝癌的研究颇为深人
。

因此
,

利用现

有的条件结合 中医药治疗肝病固有 的优势
,

将蛋白质

组学理念与中医肝病辨治研究结合起来
,

在揭示诸如

疾病状态下 的代谢调控等生命活动 的规律上 取得突

破 ; 随着人类肝脏蛋 白质组计划的进一步实施
,

和中医

防治肝病的蛋 白质组学进一步的深人研究
,

必将全面

揭示肝脏生命活动 的本质和肝病的机制
,

为 中医药防

治肝病提供最为本质的理论依据
,

必 将发现一批新型

的肝病辨证标志物
、

找到中药治疗肝病的作用 靶点
。

对

积极开展中医肝病辨证和治疗的蛋 白质组学相 关研究

具有切实意义
,

建立蛋白质组学与中医肝病相 关联的

转换模式概念
,

定会丰富中医肝病辨治的理论
,

进而加

速 中医药现代化的进程
; 也极有可能开发出一批防治

肝病的新药
,

最终提高肝病患者的生活质量
。
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