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［摘 要］ 从细胞的形态学，细胞生化成分，微生态学研究，免疫学研究，基因表达与细胞凋亡，蛋白组学及代谢组学等方面
就舌苔细胞研究方法的进展进行了综述。
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  舌诊是中医望诊的重要内容，中医认为，舌苔乃
胃气所生，病苔由胃气夹邪上蒸而成。 《形色简摩·
舌质舌苔辨》曰：“苔乃胃气之所熏蒸，五脏皆禀气于
胃，故可借以诊五脏之寒热虚实也。”通过观察舌质、
舌苔的变化可以了解机体生理功能和病理变化，近
年来，利用现代科学技术手段对舌苔形成进行了广
泛的研究，取得了一定的成果。现就舌苔生物信息研
究所采用的现代生物学技术方法概述如下。
1 舌苔形态学方法研究

正常舌苔形成的主要基础是舌上皮细胞的正常

分裂增殖、分化迁移和角化脱落，其组成成分主要是
丝状乳头分化的角化树与填充其间的脱落上皮细

胞、唾液、细菌、食物碎屑、渗出的白细胞等组成。 观
察舌苔形态学变化主要采用印片法和刮取法，嘱患
者晨起勿服用任何药物，检测前以生理盐水漱口，用
干净玻片或小钥匙在被检者舌中部刮取适量舌苔，
用95％乙醇固定后，采用巴氏染色。巴氏染色主要观
察上皮细胞的角化程度包括角化前细胞，角化细胞，
以及完全角化细胞及计算细胞的成熟指数及成熟价

值。计算出每片表层、中层、底层细胞数，细胞分类标
准采用国际细胞学会议分类法，以胞浆厚薄和核固
缩情况进行区分并计算其成熟指数（ M I） 和成熟价
值（ MV ） 。 MI：计算表、中、底层细胞的百分比，记为
底／中／表，表达了各层细胞构成和成熟情况。 MV：
将MI 数值中底层×0＋中层×0.5＋表层×1，表达
了上皮细胞成熟的趋势［1－5］。

舌印片法是对舌苔微观研究最直接的方法，具
有取材简单，成本低廉，直观易懂的优点，疾病的变
化可以反映在细胞形态的变化。 其角化程度的不同

与中医证候辨证分型密切相关，如李灿东等［1］通过

对不孕症患者舌苔脱落细胞的观察能够反映机体性

激素周期性变化，作为不孕症中医诊断的客观依据
之一；梁岩等［3］观察慢性胃炎湿证患者舌苔脱落细

胞为中医辨证提供了更为可靠的客观依据；王学岭
等［2］对重度烧伤患者舌诊的观察可以反映出重度烧

伤不同时期如体液渗出期、感染期、恢复期的规律，
为疾病的进程做出客观诊断。
2 舌苔细胞生化方法研究

对于舌苔细胞生化成分的研究，目前集中于舌
苔细胞内几种大分子物质包括琥珀酸脱氢酶

（ SDH） 、乳酸脱氢酶（ LDH） 、G-6-PDH、酸性磷酸酶
（ ACP） 、ANAE、-SH、RNA、PAS 的检测研究。 细胞
生化成分变化在舌苔形成原理中有重要意义，可望
成为察舌辨证新的客观、微观化指标，值得进一步结
合临床病证进行深入研究。 细胞酶活性的检测采用
一般组织化学法，应用一些化学试剂与组织细胞内
的生物大分子或有机小分子等物质发生化学反应，
形成有色的反应沉淀物，在显微镜下观察沉淀物的
颜色、深浅或电子密度，对组织活细胞内的化学成分
及酶活性等进行定性、定位、定量研究。 也可采用分
光光度技术，对反应物进行酶活性的检测。

李福凤等［6－7］采集慢性肾功能衰竭患者舌苔将

其制成细胞悬液涂片，进行去底物显色，用MPIAS-
500多媒体图像分析仪测量舌苔上皮细胞中 SDH、
G-6-PDH、PAS 的平均灰度，随机检测视野中10个
大小、形状基本相似的舌苔脱落上皮细胞，最后算出
每例单个细胞该物质的平均含量，以灰度值来判断
酶含量的高低。 王大江等［8］用酶染色方法研究急性
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心肌梗死厚苔及薄苔患者细胞中 SDH、ACP、LDH
的酶活性，包括取材，生化标本制作，进行玻片酶染
色。同时利用细胞HE 染色计数细胞，光镜下随即计
数100个细胞观察染色深浅以达到细胞定量研究，
结果显示，厚苔组 SDH、LDH 活性强于薄苔组。
陈宇等［9］将舌苔样本制成细胞悬液，进行超声细胞
破碎，根据 LDH、ACP、SDH、-SH 测定慢性胃炎患
者舌苔脱落细胞酶含量。 结果显示，LDH、SDH、
ACP 含量与正常组比较差异均有统计学意义，舌苔
脱落细胞理化指标可作为慢性胃炎中医辨证客观参

考指标。
3 舌苔微生态学方法研究

微生态学是生态学从细胞水平和分子水平研究

正常微生物群之间及其与宿主相互关系的生命科

学，是研究微观生态平衡、生态失调和生态调整的一
门新兴学科。医学微生态学研究表明，在人的胃肠微
生态系统中存在许多生理性细菌，其在代谢过程中
可产生许多酶类和维生素，不仅参与机体的消化吸
收，还构成胃肠道的生物屏障。 中医认为，舌为脾之
外候，舌苔是胃气、胃阴上蒸于舌面而生成，当胃肠
道的微生态有所变化时，就会反映到舌象上。

肖正华等［10］研究证实，胃炎患者黄苔所含细菌
的种类和数量及炎性细胞和上皮细胞均较白苔多，
认为微生物分泌物可以导致舌苔染色。 对脱落细胞
进行菌落培养是初步确定菌种的基本方法，适当用
力刮取足够的舌苔，用无菌棉拭子将其接种于血琼
脂平板上，37℃培养24h，挑取不同的菌落，进行革
兰染色后，直接镜检。 吕军影等［11］对湿热证患者舌

苔进行研究发现，湿热证黄腻苔细菌总数明显多于
正常薄白苔，两者的革兰阳性小球菌和微球菌差异
有统计学意义，湿热证黄腻苔中革兰阳性小球菌和
微球菌的量较多。湿热证黄腻苔组发现，真菌的例数
和真菌种类明显多于对照组。 而对于不能确定的成
分，多聚酶链反应－变性梯度凝胶电泳分析技术
（ PCR-DGGE） 可以直接利用DNA 及RNA 对微生
物组成的遗传特性进行检测，可以鉴定出无法利用
传统方法分离出来的菌种［12］，并可进一步对新菌种
进行DNA 技术鉴定，发现未知品种，从而使舌苔微
生态研究进一步深入。
4 舌苔免疫学方法研究

免疫学技术分为细胞免疫检测法和体液免疫检

测法，细胞免疫学是研究各类免疫细胞的发生、分化
和介质的功能以及各类免疫细胞的相互作用。 目前

多集中于免疫细胞与舌苔变化关系的研究，不仅具
有发病学的理论意义，同时也具有重要的临床意义。
李新华等［13］研究了6种舌苔患者的红细胞采用红细
胞C3b 受体花环试验（ RCR） 、免疫复合物花环试验
（ RICR）和用Muller 改良法检测外周血淋巴细胞酸
性～α一醋酸萘酯酶（ L-ANAE）活性。 陈文强等［14］

采用流式细胞仪观察传染性非典型肺炎（ SARS） 患
者T 细胞亚群 CD3＋、CD4＋、CD8＋、CD4＋／CD8＋变

化，同时观察患者舌苔变化。 结果表明，SARS 患者
所表现的薄苔、白苔或腐腻苔与体内细胞免疫功能
低于正常有关。 周凡等［15］对舌苔细胞利用免疫化学

方法进行抗原抗体反应，显示CDK4和CDK6在脾
胃湿热证舌苔脱落细胞保持高表达，可能与中医证
型有关。 李福凤等［16］采用流式细胞术及相关受体试

剂盒检测了1562例剥苔与非剥苔儿童血液中 T 、B
淋巴细胞亚群、细胞趋化因子受体3（ CCR3） 、细胞趋
化因子受体-5（ CCR5）表达量，为花剥苔形成的免疫
学机制提供了客观依据。

在舌苔免疫学研究过程中流式细胞术具有其独

特的优势，它运用荧光化学、免疫荧光技术对细胞或
亚细胞结构进行快速测量和分选，可同时测量细胞
大小，DNA、RNA 含量细胞表面的抗原表达、癌基
因蛋白、PH、Ca2＋浓度等。 具有测量速度快、进行多
参数测量、快速完成细胞的分析和分选等优点。
5 舌苔分子生物学方法研究

分子生物学技术发展比较迅速，其实验条件便
于控制，实验稳定，重复性好，实验周期短，仪器、试
剂发展快，手段丰富如酶联免疫吸附测定（ ELISA ） 、
免疫组化和蛋白质印迹等为中医舌诊客观化发展提

供了很好的契机［17］。 目前对于舌苔研究最常用的是
从细胞凋亡方面出发。 吴正治等［18－21］采用TUNEL
技术研究凋亡相关基因bax、fas、TGF 一β3，原位核
酸分子杂交鉴定其mRNA、免疫组化技术分析表达
蛋白成分和蛋白图像，对舌苔形成机理进行了研究。
佟书娟等［22］对病理舌苔进行RNA 样品反转录，荧
光定量PCR 反应，在Fas 基因实时荧光定量PCR 反
应标准曲线上可见 Fas 在黄厚苔中表达最高，胎儿
舌苔表达最低。 吕军影等［23］仍采用苏木素染色法对

类风湿性关节炎患者舌苔上皮细胞阳性凋亡指数的

观察得到湿热郁型患者 ESR 与舌苔变化一致的结
论。 詹臻等［24］对舌癌切除术患者的舌背黏膜运用基

因芯片和实时荧光定量 RT ～PCR 技术检测 E-
cadmRNA 在不同舌苔中的表达水平，提取总RNA，
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用于检测。
6 蛋白质组学技术和方法研究

蛋白质组学是研究细胞内全部蛋白质的组成及

其规律的学科，不同于传统的蛋白质学科之处在于
它的研究是在生物体或其细胞的整体蛋白水平上进

行的，它是从一个机体或一个细胞的蛋白质整体活
动的角度来解释和阐明生命活动的基本规律。因此，
蛋白质组学是基于整体、动态、联系的观点认识生命
本质的科学。生命科学的研究进入了后基因组时代，
基因功能的研究越来越重要，分析基因功能的最直
接的方法是现代蛋白质组研究。 目前应用于蛋白质
组学的研究技术主要有：二维聚丙烯酰胺凝胶电泳、
激光捕获切割术（ LCM ） 、新型质谱技术、荧光双向
差异电泳及数据库设置与检索系统等。 LCM-二维
电泳－质谱的技术路线。整个研究过程包括：样品处
理、蛋白质分离、蛋白丰度、蛋白质鉴定等步骤。

张晓丽等［25］对舌苔的蛋白组学技术进行了优

化，对以固相 pH 梯度等电聚焦为第一向、垂直
SIYS-PAGE 为第二向的双向电泳技术中的关键因
素与环节进行研究和实验条件进行改善。 王忆勤
等［26］对慢性胃炎湿证患者血清蛋白组学进行了分

析，采用表面增强激光解吸离子化蛋白质芯片分析
仪对18例慢性胃炎湿证、17例非湿证患者及8例正
常人血清蛋白质表达谱进行研究，探讨了慢性胃炎
湿证的微观信息。

舌苔的蛋白质组学研究可以为中医临床辨证、
中医疗效评价、中药药效学研究及中药新药筛选研
究提供具有中医特色的微观指标和科学依据。
7 代谢组学技术和方法研究

代谢组学是继基因组学、蛋白组学之后基于对
这两门学科的补充而新近发展起来的一门学科，是
系统生物学的重要组成部分。 代谢物整体水平的检
测所依赖的方法是分析化学中的各种谱学技术，如
核磁共振波谱、质谱、高效液相色谱、红外光谱、紫外
可见光谱及各种原子光谱。 主要技术手段是核磁共
振、液－质联用，气－质联用，色谱等。 此外，分析化
学在代谢组学中发挥着不可取代的作用。

代谢组学是一门新兴的学科，中医中药已经涉
足该领域。 徐舒等［27］从病因学、行为学和病理表现
上用慢性束缚的方法成功构建了肝郁证大鼠模型。
代谢组学得出肝郁证模型与对照组大鼠血清代谢组

分存在明显差异，这些差异小分子物质构成“肝郁
证”的代谢标志物群，成为肝郁证代谢水平的物质基

础，有助于阐释肝郁证的本质。 王广基等［28］采用基

于GC～TOF／MS 测定技术的代谢组学研究手段对
痰阻心脉和气阴两虚型冠心病患者血浆中小分子化

合物进行全面检测，利用多变量数据分析和方差分
析等统计方法研究血浆内源性化合物在各组间差

异。结果显示，代谢组学分析不但可把痰阻心脉型和
气阴两虚型冠心病患者区别分开，且可以与健康组
明显区分。
8 小结

随着现代生物科学技术的发展，目前舌苔细胞
学的研究主要集中体现在对于细胞形态、细胞生化
和细胞凋亡及基因表达这几方面，目的是为了探讨
舌苔形成的相关机制及其与临床诊断、治疗等的内
在联系，从而体现舌苔细胞学检查的充分性与重要
性，对疾病的预防、早期诊断、疗效判断、预后评估等
具有重要应用价值。随着研究的深入，研究方法趋于
多样化，手段更先进，舌苔细胞学的研究将在更微
观、更本质上进行下去。在蛋白质组学、代谢组学、舌
苔微生态指纹图谱等方面研究技术的发展和它们之

间的关联研究将会给舌苔脱落细胞学研究提供更加

广阔的空间，使舌苔诊断达到真正客观化，为走进临
床应用奠定坚实的理论基础。
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阴阳不调，脏腑功能失其常度，每易藏邪，对此，当运
筹帷幄、讲究策略，切忌急功近利、药石乱投、伐害正
气；特别是胃气虚弱不胜药力者，更当调养中土，缓
缓图之，不可孟浪，待正气来复，脏腑机能恢复，气血
和调，则邪无可藏，病可恢复。 《珍珠囊指掌》云：“用
药之忌，在乎欲速，欲速则寒热温凉行散补泻未免过
当，功未获奏，害己随之。 夫药无次序，如兵无纪律，
虽有勇将，适己勇而愤事。又如理丝，缓则可清其绪，
急则欲坚其结矣！”可为其例证。 此即后人评论李东
垣之学乃“医之王道”的道理所在。所谓“王道”者，乃
黄老“无为而治”之术，无为并非不为，而是寓有为于
无为之中，深藏不露、默运神功，最终成其大为。吴鞠
通言：“坐镇从容，神机默运，无功可言，无德可见，而
人登寿域。”即此谓也。

总之，李东垣是中国医学史上一代名家，其所倡
导的脾胃内伤学说对后世医家产生了极大的影响，

其总结归纳的治疗脾胃内伤病，以脾胃虚弱、清阳下
陷、阴火上乘为主要病机，以益气、升阳、泻火、除湿
为主要治法，在临床用药上重视升清降浊，顺乎脾胃
生理功能，所立治法和所创方剂，至今仍然被广泛应
用。其处方特点是药味多、剂量小，每日服量少、循序
渐进，缓缓以图功，且制成粗末，水煎分服，根据病情
需要灵活掌握服药时间，反对用药过当，损伤脾胃，
这些都比较适合内伤杂病的调治。
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