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冠心病痰瘀互结证的组学研究进展与思考

杨光1，何浩强1，2，董艳1，段练1，陈恒文1，王阶1

1. 中国中医科学院广安门医院，北京市西城区北线阁 5 号，100053; 2. 北京中医药大学

［摘要］ 借助高通量测序的组学技术探讨冠心病痰瘀互结证的证候实质，主要集中在基因组学、转录组学、
蛋白质组学、代谢组学 4 个方面。通过梳理目前冠心病痰瘀互结证组学研究文献，发现基因组学研究相对成
熟，KDＲ等基因多态性位点、白细胞介素 6 等功能基因研究成果有利于揭示冠心病痰瘀互结证的内在遗传
基础; 转录组学研究以 miＲNA为机制研究的焦点，miＲNA-107 等分子的发现有助于揭示冠心病痰瘀互结证
的内在调控机制; 蛋白质组学与代谢组学目前处于筛选证候相关的差异蛋白质与代谢物阶段，对 C4BP 蛋
白、6-去氢睾酮葡糖苷酸、磷脂酰胆碱等的深入研究有助于明确冠心病痰瘀互结证的表型物质基础。总体而
言，组学研究为阐明冠心病痰瘀互结证的遗传调控机制和微观物质基础提供了可能，但相关研究目前仍存在

方法学质量不高、研究结果不能共享、研究层面不能有效联系等问题需要解决。
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冠心病是一种慢性复杂性疾病，痰瘀互结证是

冠心病的主要证候之一，而冠心病痰瘀互结证作为

一种症状、体征的宏观集合，其微观的生物学基础
一直有待阐明。既往研究多通过关联分析建立某一
类型的血清学指标与证型的联系，但可能无法特异

性地反映痰瘀互结证的生物学本质。随着人类基因
组计划的完成与高通量测序技术的发展，基因组、
转录组、蛋白质组、代谢组等组学数据极大地丰富
了研究视野，可以为冠心病痰瘀互结证在不同分子

水平上的机制研究提供新视角。借助组学技术和生
物信息学分析，可以比较全面地筛选冠心病痰瘀互

结证的分子标志物，进一步了解痰瘀互结证的生物

学基础。本文系统梳理当前冠心病痰瘀互结证在不
同组学层面的研究进展，总结成果、提出问题并进
行思考，以期为组学模式下的证候研究提供思路与

方法。

1 基因组学揭示痰瘀互结证的内在遗传基础

“组学”的概念源于基因组，指针对不同层面
的生物分子产生的描述高通量分子生物数据资源的

词汇［1］。基因组学是研究基因组的学科，包括以
全基因组测序为目标的结构基因组学，以功能鉴定

为目标的功能基因组学，以及以前两者为基础的比

较基因组学［2］。结构基因组学和功能基因组学在
中医证候领域应用广泛，主要涉及单核苷酸多态性

( single nucleotide polymorphism，SNP) 研究和基因
表达谱研究，有利于从遗传学角度揭示冠心病痰瘀

互结证的生物学基础。
1. 1 SNP研究体现痰瘀互结证的遗传学基础
随着人类基因组计划的完成，国际基因组测序

的焦点转移至基因序列的多态性方面，如 HapMap
计划［3］、G1K 计划等［4］。SNP 是单个核苷酸位点
上因碱基改变而形成的多态性，占整个基因组

DNA多态性的 90%以上，且遗传稳定，是理想的
遗传标记物［5］。SNP 与中医学的 “先天禀赋”有
某些相似之处，可能对个体形成某种体质的倾向性

或对某种证候的易感性产生影响。近年来不同学者
从 SNP的角度分析痰瘀互结证的形成机制，采用
的方法有聚合酶链式反应 ( PCＲ) 、聚合酶链 －限
制性片段长度多态性 ( PCＲ-ＲFLP) 及不同离子源
的质谱检测等［6］。研究显示，激酶插入结构域受
体( KDＲ) 基因、凝血因子 X( F10 ) 基因、EP300 基
因的多态性与冠心病痰瘀互结证的凝血功能异常相

关［7 － 9］; ApoE基因第一内含子 BspLI 位点的 G /G
基因型［10］以及葡萄糖激酶调节蛋白( GCKＲ) 基因
内含子 4 上 CC基因型可能为冠心病痰瘀互结证的
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易感基因型，并与糖、脂代谢异常相关［11］。
1. 2 基因表达谱研究发掘痰瘀互结证的功能基因
功能基因组学是研究基因转录情况及转录调控

规律的学科，与转录组密不可分。本文暂将以功能
基因鉴定为目标的研究归于 “基因组学”范畴，
以转录调控机制为目标的研究归于 “转录组学”
范畴。鉴定功能基因最直接的方法就是通过 mＲNA
测序得到互补的 cDNA，以描绘细胞在特定状态下
表达的基因种类和丰度，这样的信息称为基因表达

谱。虽然个体的基因组在出生后就很少变化，但基
因的表达却是处于动态变化中，又在一段时间内保

持相对稳定，因此适合于开展中医证候研究，可帮

助了解证候的底层物质基础。目前的研究方法有两
种，一种是通过 DNA芯片或 ＲNA测序检测不同血
样中的差异基因，另一种是通过数据挖掘方法检索

基因数据库中的疾病及症状基因作为证候基因。有
研究［12］采用上述两种方法构建冠心病痰瘀互结证

的分子网络，将 ＲNA 测序的数据与基因库检索的
数据相整合，确定冠心病痰瘀互结证的功能基因位

点，并最终确定出白细胞介素 6 ( IL-6 ) 等 22 种
基因标志物，可能在痰瘀互结证的形成中发挥关键

作用。
1. 3 基因组学研究展望

SNP研究和基因表达谱研究可能代表目前证候
基因组学研究的两种模式。SNP 研究体现的是
“由点到面”，观察的是单个 “点突变”与冠心病
痰瘀互结证的某个表型间的关系。但基因型与表型
之间存在着“多对一”的调控关系，小样本的单
基因检测必定无法覆盖某个表型，后续还需开展大

样本多基因多位点的检测，通过各 SNP 位点的集
合来反映证候相关的差异基因片段和遗传调控机

制。基因表达谱研究体现的是 “由面到点”，通过
测序或数据挖掘方法能得到许多功能基因，通过联

系上下游靶点可构建证候相关分子调控网络。但这
些基因标志物或分子网络只是初步筛选的结果，今

后还需开展基因过表达或基因敲除的机制研究进行

逐个验证。另外，网络分析的方法将 “瘀斑”“身
重”“肥胖”等症状的基因集等同于痰瘀互结证的
基因集［12］，但症状基因的叠加能否推衍得到证候

的基因，还有待进一步探讨。

2 转录组学解释痰瘀互结证的内在调控机制

转录组学研究细胞内所有的转录产物，包括

mＲNA和非编码 ＲNA。其中 mＲNA 的结构和功能

通过上游的基因和下游的蛋白质得到阐明，而非编

码 ＲNA占 DNA 转录产物的 90%以上，又能调控
基因组的差异表达，成为近年来中医科研领域的研

究热点，相关研究有利于揭示证候的内在调控机制。
2. 1 微小 ＲNA ( miＲNA) 是痰瘀互结证机制研究
的焦点

非编码 ＲNA 包括 miＲNA、长链非编码 ＲNA、
环状 ＲNA等，冠心病痰瘀互结证的转录组学研究
主要集中于 miＲNA 方面。目前的研究思路是先通
过 ＲNA 测序或者微阵列技术筛选不同证候的差异
miＲNA，再利用生物信息学软件预测相关的靶基
因，并通过靶基因富集分析得到有关的信号通路，

以此构建证候特异性的非编码 ＲNA 调控网络。一
项基于高通量 ＲNA 芯片技术的基因筛查［13］发现，
相较于健康受试者，冠心病痰瘀互结证患者存在

15 个 miＲNA 表达上调、55 个 miＲNA 表达下调，
而活血化痰药物的干预使 miＲNA-107 等 5 个
miＲNA表达上调、miＲNA-1321 的表达下调。另一
项研究［14］通过 miＲNA测序发现冠心病气虚痰瘀证
患者与健康人比较存在 72 种 miＲNA差异表达，进
一步的 qＲT-PCＲ实验明确了 miＲNA-668 与 miＲNA-
320d两种 miＲNA，可以作为气虚痰瘀证的潜在生
物标志物。两项研究皆对相关 miＲNA 的靶基因和
代谢通路进行生物信息学分析，发现 MAPK 信号
通路、黑素原形成信号通路、钙信号通路等可能参
与冠心病痰瘀互结证的形成。
2. 2 转录组学研究展望
目前冠心病痰瘀互结证的非编码 ＲNA 研究主

要集中在 miＲNA方面，miＲNA 可作为痰瘀互结证
的潜在生物标志物，揭示证候形成过程中的转录调

控机制。但当前研究的广度和深度有待进一步提
高: 1) miＲNA的靶基因是 mＲNA，通过抑制其生
物学功能发挥各种调控作用，同时 miＲNA 还能调
节部分长链非编码 ＲNA 的功能，与长链非编码
ＲNA竞争结合目标非编码 ＲNA。当前的研究尚处
于筛选差异 miＲNA 阶段，未对 miＲNA、长链非编
码 ＲNA 与 mＲNA 的网络调控关系展开研究。2 )
研究收集的样本例数较少，未必能很好地反映痰瘀

互结证的转录组学特征。另外，研究对象的分组都
比较简单，无法甄别差异 ＲNA 是疾病特异性的还
是证候特异性的，故还需在样本量和分组的设置上

进行优化。3) 转录组学研究常包含靶基因预测和
信号通路富集分析，但看似 “完整”的调控网络
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只是理论上的预测模型，临床研究的结果还需在细

胞或动物层面开展进一步的机制探讨。

3 蛋白质组学探究痰瘀互结证的表层物质基础

蛋白质组学是从整体上研究细胞、组织、器官
或生物体内蛋白质组成及变化规律的科学，其中定

性蛋白质组学鉴定蛋白质的种类，定量蛋白质组学

分析蛋白质的表达水平和含量变化，修饰蛋白质组

学研究转录因子的调控机制。由于中医证候实质上
就是体内蛋白质正常或异常表达的宏观表现形式，

两者都是机体即时功能状态的反映［15］，因此蛋白

质组学研究有利于从表层原因层面探究痰瘀互结证

的微观物质基础。
3. 1 目前研究处于探索差异蛋白质阶段
证候的生物学基础研究始于蛋白质层面，但以

往的研究多是针对一种或几种血清生化指标进行单

靶点的检测，检测的也都是前人研究过的 “经典”
指标，对于发掘证候的生物学特征有一定困难。目
前借助蛋白质谱技术可以主动挖掘一些证候特异性

的差异蛋白，主流的研究思路是通过 iTＲAQ /TMT /
DIA的定量蛋白质组学分析不同样品中的差异蛋
白，再通过 PＲM 的靶向蛋白质检测或 Elisa、
Western blot 等方法对重点蛋白与通路进行验证，
作为后续疾病诊断、治疗及药物靶点的研究方向。
一项研究［16］采用蛋白芯片及表面增强激光解析离

子化飞行时间质谱 ( SELDI-TOF-MS) 检测急性心
肌梗死痰瘀证和血瘀证患者的血清和舌苔蛋白质，

在痰瘀证、血瘀证患者之间筛选出 35 个差异蛋白
峰，并构建决策树模型，确定出 M/Z 8 654. 96 等 4
个差异蛋白峰组成的生物标记物可以将痰瘀证和血

瘀证进行较好的分类，但该研究未进行进一步生物

信息学分析以明确差异蛋白的种类和功能。另有动
物实验研究［17 － 18］提取了痰瘀互结证冠心病小型猪的

血清和冠状动脉组织，利用双向电泳与 SELDI-TOF-
MS进行蛋白质组学检测，筛选出差异蛋白，其中明
确生物 学 功 能 的 有 apoA-1、GSTM2、Albumin、
C4BP等蛋白。
3. 2 蛋白质组学研究展望
冠心病领域的蛋白质组学研究前沿大致包括 3

个方面: 1) 对斑块或缺血心肌组织进行蛋白质组
学检测，明确差异蛋白的种类和含量［19］; 2) 比较
急性冠脉综合征与稳定型冠心病的血液差异蛋白，

构建不同病理生理过程的比较蛋白质组学［20］; 3 )
研究蛋白质间的相互作用，绘制蛋白质图谱。目前

国际上对蛋白质组学的研究由血液、组织深入到心
肌细胞亚细胞器中，发现了线粒体蛋白质

组［21 － 22］、肌浆网蛋白［23］、外泌体［24］等的生物学
功能和调控机制。冠心病痰瘀互结证的蛋白质组学
研究目前还处于探索证候的差异蛋白阶段，距找出

特异性的蛋白标志物及阐明证候的微观物质基础还

有一定的距离。相关研究在以下方面还有待提高:
1) 传统的电泳及蛋白芯片的分离方法在检测通量
上不如超高效液相色谱，且不能解决高丰度蛋白的

掩盖等问题; 2) 根据算法构建的蛋白质分子诊断
模型还需开展队列研究进行测试和优化; 3 ) 由于
种属差异性与基因多样性，动物模型的蛋白质组学

结果可能并不适用于人体，因此需要临床样本的进

一步验证。

4 代谢组学研究痰瘀互结证的代谢机制

代谢组学研究的是生物体代谢网络，即机体新

陈代谢过程中产生的内源性小分子物质 ( 分子量 ＜
1000) 在种类、浓度或相对比例方面的变化。痰瘀
互结证的核心是痰浊、瘀血等病理产物，也属于代
谢产物的一部分。通过代谢组学研究，痰、瘀等继
发性病理产物的概念有望得到定性描述与定量表征，

痰瘀互结证的代谢机制有望得到进一步阐明。
4. 1 目前研究处于差异代谢物的筛选与验证阶段
冠心病痰瘀互结证的代谢组学研究目前处于差

异代谢物的筛选与验证阶段。一项大样本、多中心
代谢组学研究［25］对冠心病痰瘀互结证、气阴两虚
证患者及健康人尿液中的差异代谢物进行检测，最

终鉴定出 15 个与痰瘀互结证相关性较强的代谢产
物，并通过测试集与验证集的结果构建了冠心病中

医证候的预测模型; 根据差异代谢物进行代谢通路

分析，痰瘀互结证的糖代谢明显增强，气阴两虚证

的三羧酸循环受到抑制。该研究比较全面地评估了
尿液代谢组学的中医证候差异。另有研究［26］比较
痰瘀互结证与非痰瘀互结证的血清差异代谢物，将

6-去氢睾酮葡糖苷酸、甘氨鹅脱氧胆酸、白细胞三
烯 E4 及 Corchorifatty acid A确定为痰瘀互结证的标
志性代谢产物。脂质组学是代谢组学的重要分支，
有研究［27］分析冠心病痰瘀互结证与健康对照组的

血浆脂质组学差异，发现了磷脂酰胆碱、植物鞘氨
醇等 15 个脂代谢指标可作为区分证候的标志，提
示磷脂类物质、鞘脂类物质与痰瘀互结证的代谢具
有相关性。
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4. 2 代谢组学研究展望
根据研究目的与方法的不同，代谢组学分为靶

向代谢组学与非靶向代谢组学。非靶向代谢组学是
一个筛选的过程，用于开发新的差异代谢物; 靶向

代谢组学聚焦于发掘出的差异代谢物，进行持续、
深入的研究，为后续的转化应用提供基础。相较于
浩瀚的基因组、转录组和蛋白质组，代谢物的数量
有限，且与机体的表型及生物学功能最接近，能够

反映机体的短期物质改变及药物作用形式的改变，

因此在中医药领域被广泛应用于疾病诊断研究、药
物成分研究、药物毒理研究等方面［28］。冠心病痰
瘀互结证的代谢组学研究发现了一些与证候相关的

差异代谢物，下一步应是聚焦于筛选出的差异代谢

物，对这些小分子物质的生物合成、表达、调节等
生物学事件展开研究。只有不断充实整个代谢网络
的关键调控基因、限速酶等生物学细节，才能扩大
对代谢产物的认识和对代谢机制的理解，并进一步

将其应用于生物标志物的构建或小分子药物的设

计中。

5 讨论

21 世纪初人类基因组计划的完成推动了 DNA
测序技术的长足发展，并给生命科学和其他学科领

域带去了 “组”和 “组学”的概念、策略和技
术［29］。近年来不同研究团队利用组学技术在基因
组、转录组、蛋白质、代谢物层面对冠心病痰瘀互
结证的生物学基础进行了有益的探索，发现了一些

与痰瘀互结证相关的多态性位点、功能基因、
miＲNA、差异蛋白质及代谢物，为阐明其遗传调控
机制和微观物质基础提供了可能; 通过对相关分子

功能的分析，进一步加强了冠心病痰瘀互结证与

糖、脂代谢的关联，并提供了新的角度来认识冠心
病痰瘀互结证，如磷脂类物质、鞘脂类物质、黑素
原信号通路、钙信号通路等。
但综合分析目前研究，冠心病痰瘀互结证的组

学研究还存在三个方面的问题有待提高: 一是单组

学研究的方法学问题，主要表现为样本量不足、分
组简单化与缺乏验证。样本量宜满足生物样本检测
的最低需要，如 ＲNA 测序和蛋白质组检测不少于
每组 5 个样本，代谢组检测不少于每组 30 个样本。
分组的设置宜科学、合理，应包括冠心病痰瘀互结
证组、非痰非瘀证组、血瘀证组、痰浊证组等。二
是组学数据的共享问题。疾病的相关基因可以从

CADgene 数据库、Disease-Connect 数据库、NCBI
基因数据库中检索，相关蛋白质可以从 PＲIDE 数
据库中检索，相关代谢物可以从 HMDB 数据库筛
选获取，但目前尚缺乏公开数据库能够对中医证候

或中药研究的组学数据进行存储与分享，这将导致

各个研究团队的结果无法互通，不利于证候客观化

研究的发展。今后的研究应同时开展组学数据格式
与关联的标准化工作，构建多方认可的数据库，实

现组学数据的上传、更新与维护。三是不同组学间
的联系问题。组学的最终目的并不只是找到可以识
别的差异物并将其作为生物标记物，而是要确定这

些差异物的生理作用及其如何参与代谢网络，其水

平如何影响不同的表型结果。为此可以开展多组学
整合研究，借以打通不同组学间的壁垒［30］。例如，
通过开展代谢组 +转录组的联合分析，可以锁定关
键基因、代谢物及代谢通路，构建 mＲNA /nc-ＲNA-
代谢物调控网络; 通过开展蛋白质组 +代谢组的联
合分析，可以集中生物表型的分子数据，实现对生

物变化的综合了解。目前国际上已通过多组学技术
构建了肿瘤［31］、心力衰竭［32］、主动脉疾病［33］、哮
喘［34］等的代谢网络，冠心病作为慢性复杂性疾病

同样适合开展此类研究。期待更多的研究团队能在
今后的研究中将组学技术应用于中医证候研究，用

现代科学依据表征中医认识疾病的方法和理论，以

推动证候客观化研究的进一步发展。
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Ｒesearch Progress and Ｒeflection on Omics Studies on Coronary Heart Disease with Binding of Phlegm and
Stasis Pattern
YANG Guang1，HE Haoqiang1，2，DONG Yan1，DUAN Lian1，CHEN Hengwen1，WANG Jie1

1． Guang'anmen Hospital，China Academy of Chinese Medical Sciences，Beijing，100053; 2． Beijing University of Chinese Medicine
ABSTＲACT Genomics，transcriptomics，proteomics，and metabolomics are the most commonly used high-through-
put sequencing omics technologies to explore the essence of binding of phlegm and stasis ( BPS) patten in coronary
heart disease ( CHD) patients． This paper aimed to summarize the currently available omics studies on CHD with BPS
patten． The results showed that the genomics researches were relatively mature． The findings on gene polymorphisms
and gene functioning property，such as KDＲ polymorphisms and functional interleukin-6，could help reveal the intrin-
sic genetic basis for the BPS patten of CHD． The focus of the transcriptomics studies was on miＲNA． The discovery of
molecules such as miＲNA-107 could help explain the internal regulation mechanism of CHD with BPS patten． Current
proteomics and metabolomics studies were mainly conducted to screen for patten-related differential proteins and me-
tabolites． Further explorations on C4BP protein，6-dehydrotestosterone glucuronide，and phosphatidylcholine would be
helpful to clarify the material basis of the phenotype of BPS patten． In general，omics studies provide possibilities to
clarify the genetic regulation mechanism and micro material basis of the BPS patten in CHD patients． However，higher
methodological quality of the studies is needed in future，and data sharing and effective relationship between studies
are encouraged．
Keywords coronary heart disease; binding of phlegm and stasis patten; genomics; transcriptomics; proteomics;
metabolomics
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