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［摘　要］　通过对代谢组学与中医证候整体性关系、时空性关系，以及结果分析时降维的关系比较，认为代谢组学与中医证

候在分析问题及解决问题方面具有相同的思维。
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　　证候是中医学的核心内容，只有彻底揭示其生
物学本质才能够突破中医学现代研究的瓶颈。从中
西医结合医学的角度来看，中医证本质的含义是指
引起“证”发生、发展的物质基础，这些物质决定着证
候发生发展的动态变化过程，是在证的发生发展过
程中产生的特殊物质群［１］。代谢组学（ｍｅｔａｂｌｏ－
ｍｉｃｓ／ｍａｔａｂｏｎｏｍｉｃｓ）是２０世纪９０年代中期发展起
来的一门对某一生物或细胞所有低分子量代谢产物
进行定性和定量分析的新学科。它是通过考察生物
体系受刺激或扰动（如将某个特定的基因变异或环
境变化）后其代谢产物的变化或其随时间的变化，来
研究生物体系的代谢途径的一种技术［２－４］。中医证
候代谢组学的实质性研究开展已逾５年，从生物代
谢角度为多个中医证候内涵研究做出了贡献。本文
在课题组３年来心血瘀阻证代谢组学研究工作的基
础上，进一步探讨两者的相关性，深化代谢组学与证
候研究的理论基础。

１　整体观
中医学认为，人体由五脏六腑、四肢百骸、五官

九窍、皮肉筋骨等组成，通过经络的联系作用，脏腑
各器官相互配合、相互协调，从而使人体形成一个有
机的整体，是一门整体医学［５］。人体机体的功能状
态不仅仅是单一脏腑的功能的外现，更是各个组织
器官、气血等子系统在相辅相成的协同作用和相反
相成的制约作用下运行的结果。人体局部的病理变
化，往往与全身的脏腑、气血、阴阳的盛衰有关。反
之任何一种疾病又都是整个机能失调变化在某一病
变局部的表现。证候的“候”是疾病的外在表现，包
括症状和体征两大类，通过对“候”的认识、归纳和总

结，医者确定患者的“证”。这种“证”的结论是以机
体整体水平所表现出的“候”为基础的，其实是对机
体在某一时间和空间环境中具体状态的认识和把
握，与西医学疾病的定位是完全不同的。中医学“把
机体看作一个整体，从人体这一大系统出发，强调机
体的总体平衡”，而不是某一组织、器官、分子等的病
理改变［６］。因此，证候的定位是整体性或亚整体性
的，即证候是对机体功能反应状态的一种整体性的
认识［７］。而这种辨证的过程也突出体现着机体内部
的联系性和整体性［８］。

系统生物学认为，生命是由基因、蛋白质、细胞、
组织、器官这些组分按照某种方式整合成的一个系
统。生物系统的功能即生命的体现是基因乃至器官
网络互动联系下的综合外现，并非这些组分的简单
叠加。单个组分无法解释生物的所有属性和行为，
因为在一个整体内，各种组分间的相互作用会涌现
出组分本身所不具有的新的属性和功能，出现了整
体本身所独有的运动规律。整体虽然是由各个组成
部分构成的，但各个组成部分只有在作为整体的一
部分时才有意义。因此，对生命现象的研究必须从
系统整体的水平展开［９］。据此分析，疾病就是受到
干扰的各组分在结构、功能上的紊乱，而这种紊乱又
相互影响，相互作用，形成网络扰动，最终导致整体
机能运动失衡。这种失衡的结果，其外表现为症状、
体征，其内即内源性的代谢产物。代谢组学是对一
个生物系统或细胞在特定时间和条件下所有小分子
代谢物质（Ｍｗ＜１ＫＤ）的定量、定性分析，从而描述
特定条件下代谢物质的整体及其对条件变化应答规
律的科学［１０］。代谢组学采用的是自上而下式的研
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究方法，是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［１１］。其特点在于从系统整体效应的角度去看
待研究对象，而非从某一个具体的化合物变化入手，
这种从宏观的、整体的、系统的研究角度出发的思
路，已被认为符合中医从普遍联系的变化中去分析、
把握疾病发生、发展、变化的客观规律的认识［１２］。
正如本课题组前期在心血瘀阻证的研究中发现，心
血瘀阻证与血浆代谢产物花生四烯酸、硬脂酸、乳
酸、尿素、柠檬酸、β－羟基丁酸、油酸、葡萄糖、丙氨酸
等代谢产物含量的改变密切相关；与尿液代谢产物
葡萄糖、甘油、木糖醇、马尿酸、油酸酰胺、丙酮等代
谢产物含量的改变密切相关［１３－１４］。心肌缺血心血
瘀阻证大鼠血浆代谢产物谱是琥珀酸、乳酸、丙氨
酸、花生四烯酸、缬氨酸、硬脂酸、苹果酸、果糖、尿
素［１５］。以上结果的综合分析表明，心血瘀阻证生物
学内涵涉及葡萄糖、氨基酸、脂质三大物质整体代谢
失衡。

可见将研究的事物认为是整体的，从整体出发
进行分析，是代谢组学与辨证论治看待事物的基本
观念。

２　动态观
辨证论治是中医诊疗疾病的特点，其动态演化

性是核心问题，证候范畴中的所有因素随着时间的
推移，在方式、程度、速度等方面都会发生无穷多样
的变化，是一个不断变化的矛盾过程，具有动态时空
的特征［１６］。《灵枢·营卫生会》谈到“卫气行于阴二
十五度，行于阳二十五度，分为昼夜，故气至阳而起，
至阴而止”。《素问·四气调神大论》所总结的“春三
月养生”、“夏三月养长”、“秋三月养收”、“冬三月养
藏”的道理，深刻地揭示了疾病不仅受自身气血运行
的影响，也受自然环境、四时季节的干预，其表现出
的证候是一定时间与一定状态的产物。时间在推
移，状态在变化，证候也有可能发生改变。例如伤寒
的六经传变，温病的卫气营血传变。“伤寒一日，太
阳受之，脉若静者，为不传，颇欲吐，若躁烦，脉数急
者，为传也。伤寒二三日，阳明少阳证不见者，为不
传也。伤寒六七日，无大热，其人躁烦者，此为阳去
入阴故也”。正是因为疾病的过程是不断发展变化
的，因此，反映疾病阶段本质的证候就必然存在连续
性发展和动态变化［１７］。疾病自身规律的变化影响
病情的进退，使证候的部位、性质、状态时刻运动着、

变化着，显示出发展的连续性和相对的阶段性。
因此，需要一种能够从整体上动态反映证候形

成过程的技术与方法来揭示这一演变过程，而代谢
组学具有这样的功能。人体并非一个静态的结构，
疾病过程是体内各类物质生化反应的过程，代谢组
学不是针对细胞、组织、体液在某一时间点的状态，
而是针对一个完整的生物体系随时间而发生代谢变
化的过程进行检测、鉴别、定量和分类，用这样一个
多维代谢轨迹可以反映某种生理病理过程中所发生
的一系列生物事件［１８］。Ｎｉｃｈｏｌｓｏｎ等［１９］在药物毒
理学研究中发现，利用机体不同时间点代谢组学的
变化轨迹可以描述毒性发生和发展的全过程。国内
外学者利用代谢组学技术，在异烟肼肝毒性时效关
系研究中监测到肼引发损伤的起始、进展、反应最大
的时间点及恢复过程，并预测出肼毒性作用的靶器
官［２０－２１］。同样在药物毒理学研究中，有学者分析了
被测试动物体内的肝脏组织、肝脏组织提取液和血
液样本的代谢组分变化，综合这些动态演变信息揭
示了给药动物体内的生理生化变化，进一步探讨肝
损伤的代谢物变化规律［２２－２３］。

可见具有动态分析技术特点的代谢组学无疑是
证候演变规律最佳的分析工具。

３　“司外揣内”是两者分析问题的基本原理
“司外揣内”为中医诊断的基本原理之一，“视其

外应，以知其内脏，则知所病矣”，通过观察患者外在
的临床表现，认识内在的病理本质，即外候内证。这
一诊断原理，与控制论的“黑箱”理论很相似［２４］。中
医采用司外揣内、见微知著和知常达变的方法论观
点，正是把人体看作是一个黑箱，采用不打开人体黑
箱的方法来研究疾病变化规律。如外感六淫、内伤、
七情等致病因素作用于人体，人体通过阴阳化生、五
行生克、脏腑协调反映于外，表现为特异的症状、体
征，故《灵枢·外揣》说：“五音不彰，五色不明，五脏
波荡”。

生命是一个完整的系统，在复杂的生物体中，视
其外部是无法了解内在基因、蛋白质、细胞、组织、器
官的改变。代谢物组是基因———蛋白质———新陈代
谢产物这样一个生命活动链的终点集合体，生命活
动的任何变化都可以引起生物代谢物的变化［２５］。
生物体液中的代谢物与细胞和组织中的代谢物处于
动态平衡，生物体中细胞功能异常一定会反映在生
物体成分的变化中［２６］。所以当在疾病状态时，所有
的由于病理生理紊乱引起的直接化学反应，通过与
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控制代谢的酶核酸相结合而引起的内源生化物质在
比例、浓度及代谢通量等方面的失调都会在代谢物
成分中得到反映。而代谢组学就是从尿液、血浆、血
清、唾液和胆汁等生物体终端样本中检测代谢物。
所以有学者认为，“基因组学和蛋白质组学告诉我们
生命体可能发生什么，而代谢组学则是告诉我们已
经发生了什么”。这也是目前代谢组学开展较多的
研究的原因，通过特异性的标志物，诊断疾病、确定
病因或通过代谢产物谱推测体内物质变化过程，也
是以逆向思维为主［２７－３０］。

可见两者分析问题的原理有相似之处，内在的
“证”，形成了外在的“候”，内在基因、蛋白质的改变，
形成了代谢产物，所以代谢产物恰恰就是内在证的
生物学本质。

４　对繁杂信息的“降维”法
证候是机体内因和环境外因综合作用的机体整

体的反应状态，是疾病的病因、病位、病性、病势及正
邪双方的力量对比，也是人体受外环境影响与外环
境能量交换的结果。具体包含了内在因素如机体内
部气血阴阳关系的失调，脏腑间的乘侮、母子传变、
相互调控作用失衡，以及年龄、性别、性情、嗜好、体
质、遗传因素等复杂的病理关系；外在因素又由于病
邪性质、入侵途径、侵犯部位、邪正双方力量对比状
况的不同而使证候呈现复杂多变的信息。医生面对
患者时的经验、直觉、感悟、情绪也会对证候产生影
响。证候与这些海量构成要素是非线性的关系。李
梢从证候诊断资料、证候构成要素、证候诊断方法等
方面出发，认为证候具有多维的特性［３１］。

既然构成证候要素是多维的，辨证时采用的方
法也是多维的。所以辨证论治是一项复杂浩大的工
程，但在处理问题时可以抓住其主要矛盾，采用“降
维”的方法，化繁杂为简单。“降维”时依据中医常见
证候，辨别主要因素、伴随因素，提取公认的特征性
证候因素，然后梳理四诊信息，依据临床经验对复杂
的辨证方法排列组合，确定有效方剂。《素问·阴阳
应象大论》强调，“善诊者，察色按脉，先别阴阳。”林
珮琴在《类证治裁》中提出，“识其为阴为阳，为虚为
实，为六淫，为七情，而不同揣合也；辨其在经在络，
在腑在脏，在营卫，在筋骨，而非关臆度也。”提示辨
证之着手处，不外辨病性虚实阴阳、明病位脏腑经
络，如此则可提纲挈领，故在众多繁杂的信息中，“降
维”为病位、病性［３２］。

代谢组学模式分析的处理对象主要为ＧＣ－ＭＳ、

ＬＣ－ＭＳ以及ＮＭＲ等仪器设备获取的波谱／图谱数
据转换而成的数据矩阵，通常为几十至几百维的大
量信息，单凭眼睛的观察很容易漏掉一些细微的变
化，必须应用模式识别的手段对这些信息进行提取，
得到有用的信息［３３］。代谢组学技术检出物通常是ｎ
个样品，色谱峰／或变量数ｍ，代表 ｍ维空间中分布
着ｎ个点。因代谢组学技术检出数目通常很大，由
此原始数据产生的数学模型无法直观地发现样品或
组别之间的差异，这时就可以考虑用投影的方法对
上述（多维空间）模型进行降维处理以化繁为简［３４］。
比如，ＰＬＳ和ＰＣＡ是代谢组学数据处理常用的多
元统计方法，其在最大程度利用样本有用信息的同
时，用其强大的空间压缩能力，能够将代谢组学高维
空间样本压缩至人类视觉能够接受的二维或三维空
间，在知识表达（可视化）方面有着不可替代的优势，
且具有结构简单、对样本集容量不敏感及快速并行
计算等优势［３５－３６］。更为重要的是，这些模式识别算
法的线性本质使其所建立的模型具有很强的解释
性，可以有效地帮助寻找“生物标记物”［３７］。故代谢
组学对生物体的海量信息采用降维分析。可见对于
复杂事物繁杂信息的处理两者具有共同之处，采用
“降维”的方法，化繁为简，提取反映事物信息的主要
方面。

综上所述，中医的辨证论治思维方式与代谢组
学对疾病的研究方法具有相似之处。两者都遵从人
体是一个有机整体，通过整合已经发生结果的生物
体系输出的多维信息，逆向分析其内在的动态联系。
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［４］Ｎｉｃｈｏｌｓｏｎ　ＪＫ，Ｃｏｎｎｅｌｌｙ　Ｊ，Ｌｉｎｄｏｎ　ＪＣ，ｅｔ　ａｌ．Ｍｅｔａｂｏｎｏｍ－

ｉｃｓ：ａｐｌａｔｆｏｒｍ　ｆｏｒ　ｓｔｕｄｙｉｎｇ　ｄｒｕｇ　ｔｏｘｉｃｉｔｙ　ａｎｄ　ｇｅｎｅ　ｆｕｎｃ－

ｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖ，２００２，１（２）：１５３－１６１．
［５］刘家强，王大鹏，王米渠，等．论整体医学对中医学未来发

展的影响［Ｊ］．时珍国医国药，２００８，８（５）：１２５１－１２５２．
［６］陈竺．系统生物学———２１世纪医学和生物学发展的核心

驱动力［Ｊ］．世界科学，２００５，（３）：２－６．
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［７］郭蕾，王永炎．论中医证候中的复杂现象及相应的研究思

路［Ｊ］．中国中医基础医学杂志，２００４，１０（２）：３－５．
［８］叶立国．系统生物学范式：中西医结合路径探讨［Ｊ］．科学

技术与辩证法，２００９，２６（１）：３７－４２．
［９］刘海龙．系统生物学：走向整体论的生物学［Ｊ］．系统科学

学报，２００９，１７（１）：４６－４９．
［１０］Ｌｉｎｄｏｎ　ＪＣ，Ｈｏｌｍｅｓ　Ｅ，Ｎｉｃｈｏｌｓｏｎ　ＪＫ．Ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃｓ

ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　ａｎｄ　ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｔｏ　ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　ｒｅｓｅａｒｃｈ

＆ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍ　Ｒｅｓ，２００６，２３（６）：１０７５－
１０８８．

［１１］Ｎｉｃｈｏｌｓｏｎ　ＪＫ，Ｈｏｌｍｅｓ　Ｅ，Ｌｉｎｄｏｎ　ＪＣ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　ｃｈａｌ－
ｌｅｎｇｅｓ　ｏｆ　ｍｏｄｅｌｉｎｇ　ｍａｍｍａｌｉａｎ　ｂｉｏｃｏｍｐｌｅｘｉｔｙ［Ｊ］．Ｎａｔ

Ｂｉｏｔｅｃｈｏｌ，２００４，２２（１０）：１２６８－１２７４．
［１２］刘萍，程静，陈刚．应用代谢组学研究“肺与大肠相表里”

理论的思路和方法［Ｊ］．辽宁中医杂志，２０１１，３８（３）：

４２８－４３０．
［１３］简维雄，袁肇凯，黄献平．冠心病心血瘀阻证尿液代谢组

学的检测分析［Ｊ］．中医杂志，２０１０，５１（８）：７２９－７３２．
［１４］简维雄，袁肇凯，黄献平．冠心病心血瘀阻证血浆代谢组

学的检测分析［Ｊ］．中国中西医结合杂志，２０１０，３０（６）：

５７９－５８４．
［１５］简维雄，黄献平，袁肇凯．基于气相色谱－质谱的心血瘀

阻证血浆代谢组学研究［Ｊ］．中华中医药学刊，２００９，２７
（４）：７９６－７９８．

［１６］郭蕾，王永炎，张志斌，等．证候动态时空特征的复杂性

及相应的研究思路［Ｊ］．中医研究，２００６，１９（３）：１－３．
［１７］孙晓伟，王阶．证候动态变化规律研究［Ｊ］．山东中医药

大学学报，２０１０，３４（２）：１０４－１０５．
［１８］Ｌｉｎｄｏｎ　ＪＣ，Ｈｏｌｍｅｓ　Ｅ，Ｎｉｃｈｏｌｓｏｎ　ＪＫ．Ｒｅｃｅｎｔ　ｄｅｖｅｌｏｐ－

ｍｅｎｔｓ　ａｎｄ　ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　ＮＭＲ－ｂａｓｅｄ　ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃｓ
［Ｊ］．Ｃｈｉｎ　Ｊ　Ｍａｇｎ　Ｒｅｓｏｎａｎｃｅ，２００６，２３（１）：１０１－１２７．

［１９］Ｎｉｃｈｏｌｓｏｎ　ＪＫ，Ｌｉｎｄｏｎ　ＪＣ，Ｈｏｌｍｅｓ　Ｅ．Ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃｓ＇：

ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ　ｔｈｅ　ｍｅｔａｂｏｌｉｃ　ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ　ｏｆ　ｌｉｖｉｎｇ　ｓｙｓｔｅｍｓ

ｔｏ　ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ　ｓｔｉｍｕｌｉ　ｖｉａ　ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ　ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ

ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　ＮＭＲ　ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｉｃ　ｄａｔａ［Ｊ］．Ｘｅｎｏ－
ｂｉｏｔｉｃａ，１９９９，２９（１１）：１１８１－１１８９．

［２０］Ｂｏｌｌａｒｄ　ＡＷ，Ｋｅｕｎ　ＨＣ，Ｂｅｃｋｏｎｅｒｔ　Ｏ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ

ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃｓ　ｏｆ　ｄｉｆｅｒｅｎｔｉａｌ　ｈｙｄｒａｚｉｎｅ　ｔｏｘｉｃｉｔｙ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｒａｔ

ａｎｄ　ｍｏｕｓｅ［Ｊ］．Ｔｏｘｉｃｏｌ　Ａｐｐｌ　Ｐｈａｒｍｃｏｌ，２００５，２０４（２）：

１３５－１５１．
［２１］廖艳，彭双清，颜贤忠．抗结核药物异烟肼肝毒性时效关

系的代谢组学［Ｊ］．中国医学科学院学报，２００７，２９（６）：

７３０－７３７．
［２２］Ｃｏｅｎ　Ｍ，Ｌｅｎｚ　ＥＭ，Ｎｉｃｈｏｌｓｏｎ　ＪＫ，ｅｔ　ａｌ．Ａｎ　ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ

ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃ　ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ　ｔｏｘｉｃｉｔｙ　ｉｎ

ｔｈｅ　ｍｏｕｓｅ　ｕｓｉｎｇ　ＮＭＲ　ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ［Ｊ］．Ｃｈｅｍ　Ｒｅｓ　Ｔｏｘ－
ｉｃｏｌ，２００３，１６（３）：２９５－３０３．

［２３］黄欣，龚益飞，程翼宇．基于气相气谱－质谱的代谢组学

方法研究四氯化碳致小鼠急性肝损伤［Ｊ］．分析化学研

究报告，２００７，３５（１２）：１７３６－１７４０．
［２４］顾萍．黑箱理论在中医学中的应用［Ｊ］．南京中医药大学

学报，２００１，２（２）：６６－６８．
［２５］齐炼文，李萍，赵静．代谢组学与中医药现代化［Ｊ］．世

界科学技术—中医药现代化，２００６，８（６）：７９－８６．
［２６］林艳萍，司端运，刘昌孝．液相色谱和质谱联用技术结合

化学计量学应用于代谢组学的研究进展［Ｊ］．分析化学，

２００７，３５（１０）：１５３５－１５４０．
［２７］赵春艳，阿基业，曹蓓．代谢组学在代谢性疾病研究中

的进展［Ｊ］．中国临床药理学与治疗学，２０１１，１６（４）：

４３９－４４６．
［２８］高嘉元，严玉澄．代谢组学技术在肾脏病研究中的应用

中国［Ｊ］．中西医结合肾病杂志，２０１１，１２（５）：４６６－４７０．
［２９］石洁，胡元会．代谢组学及其在心血管疾病中的研究进

展［Ｊ］．中西医结合心脑血管病杂志，２０１１，９（１）：８６－８８．
［３０］梅亚波，封志纯．代谢组学在儿科危重症领域的研究进

展［Ｊ］．解放军医学杂志，２０１１，３６（６）：６７６－６７８．
［３１］李梢．从维度与阶度探讨中医证候的特征及标准化方

［Ｊ］．北京中医药大学学报，２００３，２６（３）：１－４．
［３２］万晓刚，蔡文就．中医辨证思路浅议［Ｊ］．湖北中医杂志，

２００３，２５（１０）：３－４．
［３３］宋凯，李霞．面向代谢组学的模式识别技术应用与展望

［Ｊ］．生物信息学，２００８，６（２）：９０－９２．
［３４］阿基业．代谢组学数据处理方法———主成分分析［Ｊ］．中

国临床与药理治疗学，２０１０，１５（５）：４８１－４８９．
［３５］Ｔｒｙｇｇ　Ｊ，Ｈｏｌｍｅｓ　Ｅ，Ｌｕｎｄｓｔｅｄｔ　Ｔ．Ｃｈｅｍｏｍｅｔｒｉｃｓ　ｉｎ

ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃｓ［Ｊ］．Ｊ　Ｐｒｏｔｅｏｍｅ　Ｒｅｓ，２００７，６（２）：４６９－
４７９．

［３６］金志超，陆健，吴骋．两种基于偏最小二乘法的分类模型

对肿瘤基因表达数据行多分类的比较研究［Ｊ］．中国卫

生统计，２００９，２６（５）：４５０－４５４，４５８．
［３７］宋凯，李霞．面向代谢组学的模式识别技术应用与展望

［Ｊ］．生物信息学，２００８，６（７）：９０－９２，９６．
（收稿日期：２０１１－０９－２２；修回日期：２０１１－１１－１７）
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