
ꆤ综  述ꆤ
从系统生物学角度研究肾虚证概况

仇士东 温学森*
（山东大学药学院生药研究所，济南市文化西路44号，250012）

*通讯作者：qsd 007＠163.com，（0531）88382028

［摘 要］ 系统生物学主要研究生物体的组成成分及其在特定条件下相互之间的关系，它以生物系统各组学研究的发展为
基础。根据系统生物学的特点及方法对中医肾虚证研究取得的成果进行论述，并对肾虚证研究发展的前景予以展望。
［关键词］ 系统生物学；中医证；肾虚证；组学

  1999年 Hood提出“系统生物学”理论，“以生物
系统内的所有组成成分及相互关系为对象，通过大
规模动力学分析，用数学方法抽象出生物系统的设
计原理和运行规律”［1］。自人类基因组计划取得阶段
性进展以来，人们发现单纯的基因组序列并不能全
面揭示生命活动的本质，亦不能全面揭示各类疾病
的根源，生命现象需要从系统和整体的层次加以研
究和把握。
1 肾虚证的研究进展
1.1 中医证的研究

证是指在疾病的发生、发展过程中具有内在联
系的、能够反映疾病过程在某一阶段的病理病机，是
机体对致病因素作出反应的一种功能状态。证是特
定疾病阶段病因病机的高度概括［2］，是辨证论治的
起点和核心［3］。

证的研究是中医基础理论研究的基础环节。证
的经典研究是用中医理论解释证的整体观上的表现

综合，中医理论很难为众人所理解。其众多研究多拘
泥于中药的化学成分和药效药理作用方面，结果和
结论具有较大的局限性和片面性，科技方法和手段
没有取得重大进展［4］。沈自尹［5］认为，证的研究难点
在于：证是动态的，可以发展、转化；辨证可因人而
异；难以定性、定量，更难以定位。
1.2 肾虚证的客观化研究

肾虚证的客观化研究就是要揭示这些证候要

素，使其能够客观准确的用于证侯的诊断。肾阳虚证
在中医证候实质的研究之中处于领先水平［6］。以沈
自尹为代表的课题组最先开始了对肾虚本质的探

讨，在最初的研究中，发现凡是肾阳虚患者其尿17－
羟皮质类固醇值都比正常人低。以后进一步发现肾

阳虚主要表现在下丘脑－垂体－肾上腺（ HPA ） 轴
的功能紊乱，并涉及神经、内分泌与免疫系统的一系
列潜在变化，并且通过以药测证，证明调节中枢在下
丘脑。该课题组亦证明了肾阳的主要物质基础是甲
状腺激素促进能量代谢的氧化磷酸化过程［7］。严石
林等［8］使用肾虚症状量表评分细则，用聚类分析方
法对流行病学获取的症状资料进行分类，为症状与
相关证候建立了统计学的关联［9］。
2 用系统生物学研究肾虚证

中医的核心问题是“辨证论治”和“整体观念”，
一直以来重视从整体角度去认识和调节人体的生命

活动，并根据证候的发展采取不同的治疗措施。系统
生物学是建立在分子、细胞、器官水平上的整合，不
仅要解决系统的结构和功能问题，而且还要揭示出
各组成部分的相互作用规律，并能根据实时情况做
出客观准确的预测。采用组学技术研究肾虚证，不是
赶时髦或盲目堆砌高新指标，而是这些“组”学研究
工具与揭示中医证的整体性特征十分匹配［2］，用先
进的系统生物学技术去研究中医学将具有更好的

前景。
系统生物学主要是以基因组学、转录组学、蛋白

质组学、代谢组学、生物信息学、相互作用组学和表
型组学等技术为基础。相互作用组学研究各种分子
间的相互作用，构建生物学模块，并绘制生物体的相
互作用图谱；表型组学是生物体基因型和表型的桥
梁［10］；生物信息学是揭示数据所蕴含的生物学意义
的工具。伴随着系统生物学时代的来临，有关中医肾
之生理功能与病理机制等方面的研究，已经取得了
一系列重大进展。
2.1 基因组学与肾虚证

基因组代表了一个物种的所有遗传性状的总
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和，即所有 DNA 分子的总和。功能基因组学研究基
因组多态性、基因表达概况研究、基因表达产物与蛋
白质功能、蛋白质与蛋白质相互作用等［11］。

在肾虚证的基因组学研究方面，沈自尹等［12］探

讨了淫羊藿总黄酮（ EF）延缓衰老的机制。摘取能反
映肾虚证的7个组织块，采用全基因组芯片，对众多
信号转导通路组成的网络进行整合，绘制出了肾虚
证的神经－内分泌－免疫及神经－内分泌－骨代谢
两大基因网络调控路线图谱。通过青年与老年大鼠
基因差异表达谱反映出两大基因网络调控呈下调趋

势，用 EF 干预可使下调的基因表达几乎全部翻转
为上调，其结果反映了与“肾”相关的主流基因群体
的行为。同时揭示了基因随着衰老进程逐渐弱化，并
且 EF 能有效改善衰老引起的系统改变［13］。邓琳雯
等［14］从基因组的角度探讨了“天癸”的物质基础，提
出“天癸”为一种遗传物质及其调控机制的假说，天
癸藏于肾中，且具有一定的时间特异性和空间特异
性，并能对遗传进行调控。

李杰芬等［11］采用 mRNA 差异显示法应用于淋
巴细胞进行肾虚证的研究。胡岳山等［15］运用差异显

示技术初步筛选出肾虚型支气管哮喘的相关基因，
共找到36条差异条带，选取3条共性差异条带测序，
结果与基因库比较未发现同源序列。3条基因片段可
能是与支气管哮喘肾虚证相关的新基因，为探讨肾
虚证的相关基因表达谱打下基础。余凌等［16］用银染

mRNA 差异显示技术分离肾脏疾病慢性进展相关
的基因，结果分离了26个对肾脏具有保护作用的基
因片段，其中1个被证实在肾硬化过程中表达下调，
而经治疗后表达恢复，测序后同源性比较显示为一
新基因。这一新基因可能参与了肾脏疾病的慢性进
展，而且可能是治疗作用的靶基因或相关基因。

人类基因全序列现已基本清楚，证的相关基因
找出以后，通过测序，与基因数据库作同源性对比，
进行基因定位，可以再进一步进行基因转录及编码
蛋白方面的研究。通过对诸证相关基因的分析、综合
研究，可以使中医基础理论在某些方面有大的突
破［11］。
2.2 转录组学与肾虚证

转录组学（ transcriptomics） 是一门在整体水平
上研究某一时刻某一细胞中基因全部转录本种类、
结构和功能及转录调控规律的学科［17］。它是功能基
因组学的重要组成部分。

疾病的发生、发展以及在药物治疗过程中，会出

现多种 mRNA 表达水平的改变。随着新技术的产生
和发展，一些新的肾脏疾病相关基因被相继克隆，有
力地推动了肾病证候的研究［16］。丁维俊等［2］从“恐
伤肾”行为遗传学研究开始，到“用基因芯片研究肾
阳虚的基因表达谱”，再到“肾阳虚家族能量代谢重
要信号转导通路 Ras-MAPK 研究”，初步建立了“肾
阳虚证候－功能基因组”研究的技术平台。发现肾阳
虚证的差异基因表达谱频率较多，集中地出现于免
疫和代谢相关的两类基因。初步总结出肾阳虚证的
第一批候选基因，为转录组途径研究肾阳虚证提供
良好的应用前景。

基因表达分析具有揭示新基因的能力，在转录
物和蛋白质水平上的整合表达分析，能对整体的基
因－基因相互作用网进行描述，提供单个基因活性
中的功能内容，这些内容将会影响到生物个体的功
能。并且，表达分析将有助于系统的了解机体应对环
境挑战或疾病状态的反应。
2.3 蛋白质组学与肾虚证

蛋白质组学（ proteomics） 以蛋白质组为研究对
象，分析细胞内动态变化的蛋白质的组成成分、表达
水平与修饰状态，了解蛋白质之间的相互作用与联
系，在整体水平上研究蛋白质的组成与调控的活动
规律［18］。

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，应
存在特异的诊断标记物。卢德赵等［19］采用去势大鼠

造成肾阳虚模型，用二维凝胶电泳技术检测温补肾
阳药对大鼠肝线粒体蛋白质表达的影响，结果温补
肾阳药通过调节肝的新陈代谢、保护线粒体膜的稳
定状态及维持细胞的信号传导发挥其治疗作用。刘
萍等［20］用蛋白质组学研究脾肾两虚征候的重症肌

无力病人与正常人的蛋白质表达差异。通过双向电
泳技术（2-DE） ，成功建立了脾肾虚型重症肌无力患
者血清2-DE 图谱，分离出21种特征蛋白，并且鉴别
出其中的8种。钟云良等［21］认为，可以通过对肾病患
者的肾组织、尿液和血清进行蛋白质组学的研究，建
立中医肾病证候蛋白质数据库。刘为民等［22］总结近

年来中医证候学研究方法，提倡将蛋白质组学引入
中医证候分类及证候演变规律的研究，从分子流行
病学水平着重阐述中医证候分类的分子基础，建立
了证候蛋白质组学。

蛋白质组学是后基因组时代的研究重点［22］。利
用计算机处理系统和大型统计分析软件，对不同疾
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病或不同证候所表达的蛋白质与正常的蛋白质进行

比较，寻找具有统计学意义和丰度差异的蛋白点，并
根据测得的实验数据，找到证候的相关蛋白质及其
作用规律，对最终建立肾虚证候的蛋白质组学及指
导临床治疗具有重大的意义。
2.4 代谢组学与肾虚证

Nicholson 于1999年正式提出代谢组学的概念。
代谢组学是“在新陈代谢的动态过程中，系统研究代
谢产物的变化规律，揭示机体生命活动代谢本质”的
科学［3］。代谢组学是转录组学和蛋白质组学的下游
研究，代谢组分的变化是机体对疾病影响的最终反
应。

代谢组学技术通过采集证候样本的样品并进行

代谢物谱分析，得到各自的代谢产物谱，找出特异的
标志性代谢产物，用生物信息学方法分析生物标志
物的功能，以确定“证相关代谢谱群”［23］。何君等［24］

采用代谢组学研究，发现肾阳虚模型动物的代谢网
络明显偏离正常组动物，通过补肾中药干预后，模型
动物的代谢谱回归至正常范围，呈现代谢网络修复
的结果。蔡爽等［25］在研究抗骨质疏松中药的作用机

制时也以代谢组学的研究策略，采用 HPLC-MS 技
术分析大鼠尿液的代谢物谱，观察到动物从肾虚模
型到经补肾中药治疗后的“偏离－恢复”过程。李发
美等［26］用氢化可的松制造肾阳虚证大鼠动物模型，
以 UPLC-MS 考查了淫羊藿提取物在肾虚模型大鼠
和正常大鼠体内的代谢情况。在模型大鼠血液中均
可以检测到淫羊藿的4种活性成分，并且其中两种的
代谢物可以在大鼠尿液中检测到。代谢物含量在模
型大鼠给药前后具有明显的差异，并且给予淫羊藿
后代谢的不正常状态逐渐恢复到正常。提示代谢组
研究在揭示中医药治疗基础和阐明作用机制方面具

有巨大的潜力。
陈闽军等［27］利用代谢组学技术进行了中药方

证对应性研究，观察到肾阳虚大鼠代谢网络表达水
平的变化。在给药前及给药后第1、3、7、10d 分别收
集尿样，用 GC-MS 测定尿样中内源性代谢物的组
成。结果表明，“肾阳虚”证大鼠的代谢网络明显偏离
正常范围，而饲喂温补肾阳的肉苁蓉后，大鼠扰乱的
代谢网络逐渐修复，并回归正常。

Nicholson［28－29］创建的基于 NMR 代谢组学方
法在化学药物的肾毒性和肝毒性评价方面已经取得

显著成就。以马兜铃酸及相关中药作为典型研究对
象，运用基于质谱的代谢组学方法研究马兜铃酸致
肾毒性对机体代谢物整体的影响，从中发掘肾毒性

生物标志物，并研究其致肾毒性的分子机理，在此基
础上建立用代谢组学评价中药肾毒性的新方法，可
用于中药以及中药新药的肾毒性早期筛查。

根据“以药测证”的理论，在中医证的研究中，由
于方剂组分复杂，又是多靶点、多环节、多层次的整
体性作用机制，那么方剂进入体内调节与纠正的物
质应存在于机体各个组织脏器中。只要比较该方剂
在治疗相应证候前后机体各组织脏器蛋白质组学、
代谢组学的图谱，找出引起变化和发生变化的物质，
便可建立该证候的物质基础。目前中医药应用代谢
组技术研究的报道还较少，随着研究的深入，代谢组
学技术及代谢物数据库的不断完善，代谢组技术必
将广泛地应用于中西医结合研究，对于探索和丰富
中医证候的机制必然具有良好的前景。
2.5 信号转导网络

信号转导网络是指细胞通过细胞表面或胞内受

体接受外界信号，经由特定系统级联传递机制，将细
胞外信号转导为胞内信号，引起细胞生理反应或诱
导特定基因的表达。基因组学研究虽然获得了成千
上万基因表达信息，但难于理解其整体特征。信号传
导通路研究的重要意义在于它能整合基因组学和分

子生物学的优势，以整体观分析生物分子间相互作
用及其传递规律，逐步逼近生命和疾病现象的复杂
的动态系统［6］。

肾虚证的信号转导网络研究也取得一定的成

就。沈自尹［13］采用淫羊藿总黄酮（ EF）治疗皮质酮肾
阳虚证大鼠模型，发现其对于核因子 NF-κB信号转
导通路具有显著调节作用。NF-κB是一组重要的快
反应多向性核转录调节因子，集抗凋亡、促增殖、调
节免疫效应于一身，为多种信号转导途径的联结点，
在分子调控网络中处于枢纽地位。丁维俊等［6］发现，
家族性肾阳虚的 MAPK 信号转导通路出现多环节
的紊乱，而右归丸加减方显示出明显的重塑 MAPK
信号转导通路平衡的功能。蒋淑君等［30］探讨了淫羊

藿总黄酮对肾阳虚大鼠下丘脑－垂体－肾上腺轴钙
调蛋白基因表达，钙调蛋白为涉及能量代谢、信号转
导等多种功能的信号分子。
2.6 生物信息学

系统生物学是以计算机为工具，对在生命科学
的研究中产生的生物信息进行储存、检索和分析的
一门新兴的交叉学科。它使生命科学由描述式的科
学转变为定量描述和预测的科学，并已在预测医学、
预防医学和个性化医学中得到应用［10］。生物反应过
程是一个非线性非对称的动态过程，分析已知资料，
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归纳其中的数学原理和法则最终是要精确构建一个

离体的生物反应过程或模块系统。
肾虚证的症状体征、检测指标、药物组分及药代

动力学数据以及各组学的海量数据，极大地干扰了
信号的发掘。如何利用生物信息学工具对肾虚证的
多因素信息进行数学处理，并进一步构建复杂系统
模型，是肾虚等证候研究的极大挑战。丁维俊等［6］构

建了肾虚辨证因子分层隐类网络，较为成功地用于
判断肾阳虚症状体征与流行病学调查结果。

在分子生物学水平研究肾虚证，找到了大量与
“肾虚证”相关的活性物质及其相互作用的证据，还
有可定量的标志性指标，但尚未被整合时，难以客观
地反映“肾虚证”的整体情况。根据现代生物数学的
观点，建立数学模型有助于寻找“肾虚”过程非线性
现象的规律。系统生物学给“证”的整体观念和个体
化的研究带来了机遇，对证加以量化，并定出生物数
学诊断标准，就必须要以系统生物学的理论和方法
来引领［31］。

生物信息学已广泛地渗透到医药学的各个研究

领域中，在疾病相关基因的发现、临床诊断、个体化
治疗、药物分子靶点的发现、创新药物设计以及基因
芯片的设计与数据处理等应用研究方面将发挥重要

作用［32］。
3 个性化治疗

个性化治疗要充分考虑到临床和疾病本身的复

杂性。宋为民等［33］认为，“证”就是基因型及其表达，
是个体差异的基础。中医的“辨证”即认为个体的疾
病成因与表现是不同的，需要针对个体差异来调整
方剂的配比。人类基因组提供了上万种“遗传标记”，
可以对基因组个体的差异性加以分析。根据基因组
学依据辨别个体差异，提出针对个体的治疗方案，找
出疾病根源对症下药，合理治疗，是我们所追求的最
理想的目标。
4 小结

系统生物学是21世纪医学和生物学发展的核心
驱动力，对人体健康和病理状态的充分了解，需要对
人体的系统结构和动力学进行深入的研究，重要的
人类疾病的控制和预防，需要发展新的、系统的模
式。采用信息科学、系统生物学等前沿科技研究中医
学理论，建立中医特色的科学体系，不仅是科学评价
中医药，促进中医药应用推广的需要，同时也是构建
中医药学术发展体系、保障中医药健康持续发展的
重要环节［34］。中医药学本来就是先进的生物生命科

学认知体系［3］。发扬中医药的超前思想，借鉴系统生
物学的技术方法，多学科协作共同对中医理论进行
深入研究，建立科学客观的中医证的评价方法，成为
中医学研究事业发展的一项急需开展的任务。系统
生物学的思维方法与中医学越来越趋同，说明在探
讨复杂生命现象时中西医结合的重要性，各取精华
的必然性。
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