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［摘要］ 寒热虚实是八纲辨证中最基本、最重要的宏观病性概念。基于寒热虚实指导下的病证结合模式，
提纲挈领地为中西医结合诊断、治疗提供了思路。对应用代谢组学技术在中医寒热证、虚实证本质方面的研
究进行阐述，提示中医学整体、宏观的辨证体系与具有系统性、动态性的代谢组学具有内在相通性，可为病
证结合的具体诊疗模式提供可行性依据。
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八纲辨证是中医辨证体系中的重要组成部分，

寒热虚实是八纲辨证中宏观病性的总纲，是对人体

整体机能状态的认识和分类。20 世纪以来，研究
者通过借助不同的技术平台，对八纲辨证内具有寒

热虚实对比属性的研究进行了诸多研究。代谢组学
是系统生物学中的一个重要分支，其传递机体生物

表型信息，可用以解读中医寒热虚实证本质。

1 寒热虚实———辨证的病性总纲

《黄帝内经》建立了八纲理论的雏形，其文
曰: “调气之方，必别阴阳，定其中外，各守其
乡。内者内治，外者外治，微者调之，其次平之，
盛者夺之，汗者下之，寒热温凉，衰之以属，随其

攸利，谨道如法，万举万全，气血正平，长有天

命。”张景岳提出“二纲六变”说，即 “阴阳为医
道之纲领”，“凡诊病施治，必须先审阴阳”; “六
变者，表、里、寒、热、虚、实也，是即医中之关
键，明此六者，万病皆指诸掌矣”。程钟龄 《医学
心悟》云: “病有总要，寒、热、虚、实、表、
里、阴、阳八字而已。病情既不外此，则辨证之法
亦不出此。”将八纲理论冠之以正名的是祝味菊，
其在《伤寒质难》中说: “夫病变万端，大致不出
八纲范围，明八纲，则施治有所遵循，此亦执简御

繁之道也”［1］。阴阳不仅为八纲中哲学层次的概

念，且为类证的纲领，其余六纲则为其衍生。表里
是针对病变部位的笼统概括，其外延尚有争议

［2］。
《素问·调经论》云: “阳虚则外寒，阴虚则
内热”; 《素问·阴阳应象大论》云: “阳胜则热，
阴胜则寒”; 张景岳认为，“寒热者，阴阳之化
也”。可见中医临证须辨寒热，而寒热乃阴阳之盛
衰。《素问·通评虚实论》提出 “邪气盛则实，精
气夺则虚”，说明虚实是从正邪交争看人体正气的
虚实与多寡。寒热———阴阳盛衰，虚实———邪正盛
衰，两者是疾病过程的根本矛盾，分辨疾病过程中

的邪正虚实、阴阳盛衰是辨证的根本要求。后世辨
证多是在寒热虚实辨证的基础上，结合脏腑、气
血、六经、三焦等病位诊断，再组合和发挥，但不
论如何组合，其分型总不离寒热虚实，故寒热虚实

是中医辨证中最重要、最基本的病性概念。
寒热虚实的产生取决于病邪性质和机体正气阴

阳盛衰。然而古人没有关于正气的微观概念和病理
解剖认识，只能从整体或局部的宏观功能状态判

断。现代医学的代谢低下必然属虚，但亢进未必属
实，因为实不是对正气的判断。另外，寒证、热证
的指标是同类指标的两极值，虚实、寒热虽是内含
和外延都对等的二分法，但寒热虚实处在相互联系

的矛盾、变动之中，彼此之间尚有过渡的中间阶
段，表现为寒热错杂、虚实夹杂等，实际上对于证
的确立是多极的，主要矛盾仍是辨证的主要突破

口，对寒热虚实病性的判断是决定中医治疗大法的

准则。
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2 病证结合———中西医结合诊疗模式

“证”是判断疾病性质的各种证据，即非单一
证据，应为证据集合体，是对疾病发展到某一阶段

的病因、病位、病性、正邪关系及病势等的高度概
括，其病理具有多维特性，反映疾病本质的阶段性

诊断。“病”则是对疾病全过程的特点与规律所作
的概括。古人尚不能全面地认识疾病的病因，故中
医轻病因、重辨证。中医对病因重视不足，并常将
其与病机、病性等混淆，在一定程度上影响了对病
因的理解与运用，故中医的辨治尚需包含审因、辨
症和辨病，辨病是深层次辨别症、证的特异性，且
能明确治疗靶点，使治疗更具有针对性

［3］。“辨病
而不辨证”或“辨证忽视辨病”都不能更好地诠
释疾病。这是中西医理论思维反差的结果所在: 西
医学单纯还原分析，不适合解读中医药复杂的理论

体系; 同时中医药认识疾病的方法、理论均缺乏合
适的现代科学表达体系，目前仍是一种不能与现代

医学相通的“语言”。利用现代医学诊病与中医辨
证相结合的病证结合诊病模式已得到认可，已成为

临床实践中中西医结合医学的主要模式
［4 － 5］。

3 代谢组学———复杂体系整体的认识手段

代谢组学是指在新陈代谢的动态进程中，系统

研究代谢产物的变化规律，揭示机体生命活动的代

谢本质。代谢组学强调把人体作为一个完整的系统
来研究，通过测定人体各种体液内代谢物的组成变

化来认识和反映人体代谢网络在疾病和药物影响下

的代谢模式
［6］。其研究任务是通过检测并量化生

物体内代谢物在外界环境影响 (疾病、药物治疗)
下的变化，并确定此种变化的机制 (发病机制、
药物治疗机制)。目前代谢组学研究的高通量技术
主要有气相色谱-质谱联用技术 (GC /MS)、液相
色谱-质谱联用技术 ( LC /MS) 和核磁共振技术
(1H-NMＲ)。代谢组学主要通过尿液、血清、唾液
及细胞提取物、培养液等研究代谢路径的底物和产
物的小分子代谢物，其代谢物的检测、分析和鉴定
是代谢组学技术的核心部分。代谢组学采用的是
“自上而下”式的研究方法，对代谢的终端产物进
行多元化综合分析，从整体上展示生物体内在的变

化状态，避免了以往采用单一指标或少数几个指标

研究某种病理和生理变化的弊端
［7］。

代谢组反映的是人体生化网络对所有扰动因素

进行应答和变化的终端信息，可能更接近于中医

“证”的信息。通过化学计量学方法可以挖掘出某

一病证相关的特定共性组分 (群)，对证加以量

化，做到宏观 (证) 与微观 (生物标记物群) 的

结合，从而提高辨证论治的科学化、定量化和客观
化。较之通过流行病学方法及专家的经验打分等半
定量的“辨证”，代谢组学具备的高分辨性和重现
性，可为稳定和可信的辨证提供依据。所以代谢组
学成为沟通还原论为主的西医与整体论为主的中医

两者之间的共同语言。
宏观证的研究从寒热证候、虚实证候等简单、

相反的基本证候入手，由浅入深可逐步推进
［8］。

在寒热虚实的宏观中医理论指导下，从病证结合为

观察点的狭义病理学概念出发，运用代谢组学探究

疾病状态下的寒热虚实证候群与病理及代谢的联系，

以期对临床的疾病寒热虚实证做进一步的验证。

4 病证结合下寒热证的代谢组学研究

Miao 等［9］应用气相色谱-飞行时间质谱联用技
术 (GC-TOF /MS)、超高效液相色谱串联四极杆飞
行时间质谱技术 (UPLC-Q /TOF) 检测 4 种关节炎
患者的血清，发现一组由 6 种代谢物组成的生物标
志物可以作为关节炎性疾病的共同代谢标志，它们

共同的代谢缺陷标志分子涉及的通路以丙酮酸-乳
酸代谢通路为核心，表明缺氧状态下亢进的能量代

谢是关节炎症、关节损害的共同病理基础。同时该
研究也找到每种疾病的特异性代谢物谱，应用这些

特征性代谢标志物，可以对疾病的早期准确诊断及

鉴别诊断提供依据。另有研究者［10］借助质谱
(MS) 方法，取类风湿性关节炎寒证与热证患者血
清，通过偏最小二乘法显著性分析，确定 7 个能够
区分寒热证的潜在生物标记物，即 3-氧-丙酸、L-
脯氨酸、5-氧-脯氨酸、尿素、核糖醇、纤维醇、
L-亮氨酸，其中前 6 个标记物为热证上调，L-亮氨
酸为寒证上调。热证 L-脯氨酸和 5-氧-脯氨酸上调，
表明热证与寒证相比有更多的胶原蛋白降解; L-亮
氨酸在寒证中上调，说明机体处于寒证时，蛋白质

的合成较其分解更甚。可见机体热证与寒证呈现相
反的蛋白质代谢过程，类风湿关节炎的寒热证候代

谢谱均具有各自生理特征，利用代谢组学方法可以

找到具有寒热差异的潜在生物标记物，为临床分型

提供可靠依据。此外，汪江山等［11］采用正交滤噪
并结合偏最小二乘判别分析，可以明显区分类风湿

关节炎的不同病程 (稳定期与活动期) 以及寒证

与热证。Wu等［12］构筑寒证、热证生物分子网络，
并通过寒热性方剂治疗，以基于逆转神经内分泌免
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疫因子参与的免疫应答网络失衡以及能量代谢紊

乱，阐释寒热证的内在实质。

5 病证结合下虚实证的代谢组学研究

近年多有学者对脾阳虚、肾阳虚证有关的代谢
组学进行研究，如施旭光等

［13 － 15］
在利血平致大鼠

脾阳虚证的 1H-NMＲ 代谢组学研究中，从血清和
尿液中分别鉴定出相关标志物，发现脾阳虚大鼠机

体糖代谢、脂质代谢、氨基酸代谢和氨代谢紊乱;
邹忠杰等

［16］
利用 1H-NMＲ 分析氢化可的松诱导肾

阳虚大鼠的尿液，发现肾阳虚大鼠机体肠道菌群受

到扰动、能量代谢紊乱、甲基转移反应被抑制，且
氨转运功能亦受阻; 龚梦鹃等

［17］
基于 1H-NMＲ 血

清的研究结果则与上述结果大致吻合。Lu 等［18］通
过超高效液相色谱质谱仪 (UPLC /MS) 检测大鼠
尿液，确立上述相关代谢通路的 8 个标志物;
Huang等［19］则利用超高压液相色谱质谱仪 (HU-
PLC /MS) 进一步对肾阳虚大鼠血清、尿液进行检
测，两者互相补充，证实了肾阳虚大鼠血清和尿中

的丙氨酸、溶血卵磷脂、色氨酸、胆汁酸等均增
高，尿液中的 α-酮戊二酸、柠檬酸盐和肌酐降低，
提示肾阳虚与能量代谢紊乱密切相关。董飞侠
等
［20］
采用 GC-MS 分析肾阳虚证与非肾阳虚证患

者，发现了 25 个差异代谢物排序，经鉴定分别为
丙氨酸、脯氨酸、胺基丙二酸二乙酯、马尿酸、柠
檬酸和组胺等物质，明确与能量代谢、脯氨酸、精
氨酸等代谢途径有关，能够很好地区分阳虚和非阳

虚的差异性。结合不同学者的研究，通过对脾阳
虚、肾阳虚证大鼠及人的代谢物比较，可见脾阳
虚、肾阳虚证均可影响到能量代谢、糖代谢、脂质
代谢、氨基酸代谢等; 肾阳虚证尚与肠道菌群受到
扰动、甲基转移反应被抑制以及氨转运功能受阻有
关。至于影响程度、区别度尚待考证，且规范的病
证结合动物模型尚未建立，动物与人的桥接物质等

尚不明朗。
研究中不乏病证结合下虚实证的鲜明对照，如

徐丁洁
［21］
采用 GC-TOF /MS结合多维统计方法比较

痛经实寒组、虚寒组患者与正常组的尿液代谢物，
发现内源性差异代谢产物涉及到糖代谢、氨基酸代
谢、脂酸代谢及肠道微生物菌群，实寒组与正常组
之间差异代谢物有葡萄糖、果糖、木糖醇、半乳糖
等共 8 种，虚寒组只有乳酸升高，其余则降低，提
示实寒证与虚寒证在代谢组方面的主要差异为糖代

谢。此外，实寒组的线粒体损伤较轻微，虚寒组的
线粒体损伤明显，两者均存在能量代谢障碍，且寒

证的发生与神经-内分泌-免疫网络密切相关，两组
前期均以亢进为主，实寒组逐渐适应建立新平衡，

虚寒组则最终出现衰竭导致机体免疫低下及病理性

损伤。Sun 等［22］以慢性乙型肝炎为切入点，利用
GC-MS结合主成分分析法 (PCA) 分析虚实证存
在的物质内涵，结果显示，实证和虚证患者血清中

分别有 22 个、17 个不同的代谢产物，利用受试者
工作特征曲线图 (ＲOC) 可敏感地检测木吡喃糖
苷并可用以特异性地诊断虚证，而实证中核糖酸、
尿酸、d-核糖、环己酮升高，说明虚实证代谢通路
有差异和交汇，两者差异结合临床症状得以区分，

且实证较虚证患者有更强的解毒能力。这一结果对
阐述慢性乙型肝炎虚实分类的不同发病机制有重要

意义。Wu等［23］运用 GC-MS 结合基于核函数的正
交投影潜结构方法 (K-OPLS) 对 366 例糖尿病患
者尿糖与健康者进行对比，发现糖尿病患者糖酵解

过程中，包括肌醇 D、C4 糖 2 等四种中间物质较
健康者升高，提示它们可能是糖尿病的生物标志

物; 而实证的木糖和 C4 糖 2 高于虚证，可为糖尿
病虚实证型分类的补充。另外，Xu 等［24］的研究显
示，高效液相色谱法 (HPLC) 结合非相关线性判
别分析方法可找寻糖尿病 3 个证型即气虚、气阴两
虚和湿热证中的不同生物标志物。

6 讨论

总之，中医寒热虚实证是对机体宏观病性的综

合判断，与代谢组学的系统论、整体观不谋而合，
两者共同研究病证结合下的寒热虚实证实质有可取

之处。结合以上相关病证回归到生化代谢通路，虚
证较实证存在更严重的能量代谢紊乱，寒证较热证

存在较为严重的能量代谢不足。但基于中医宏观辨
证思维特色，寒热虚实证的代谢组学分析尚不够系

统，且大多比较分散。另外，可能存在的问题是，
得到的生物标志物可能与疾病关系不大，而是一些

其他潜在混杂变量的影响
［25］。因此，为避免理论

研究和临床实践的脱节，基于中医寒热虚实证候研

究下的病证结合需要具有较强的针对性和可重复

性，即针对评价潜在生物标志物的一个重要标准是

需要经过多次实验，才能评价这些生物标志物与疾

病结果是否有显著并持续一致的关联。
代谢组学可克服中医传统四诊方法的局限，为

从生物代谢的视角认识中医寒热虚实证的现代内涵

提供可靠的依据。但中医药目前的疾病分型尚未统
一，不仅需要从疾病的病理特征出发，考虑在寒热

虚实对比属性内的证分型，尚需在临床中找寻与之
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相结合的药物寒热属性的 “共性”规律［26 － 27］，以

及药物对机体补虚泻实代谢层面的研究。其次，代
谢组学标志物群尚不能全面、精确地就病证结合下
的寒热虚实证做一诊断，故需建立一套整合的生物

标志物体系，包括中医证候生物标志物群、影像学
标志物及临床生化指标系统等宏观、微观层面，通
过与各种临床病证的相关性研究，以期全面、准确
地应用于多因素、复杂性疾病的寒热虚实证实质研
究中。
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