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［摘　要］　冠心病血瘀证实质的研究存在客观指标特异性和可重复性差的问题，系统生物学补充了以往单一指标、单一组

织、单一系统等研究方法的不足。目前冠心病血瘀证的基因组学、蛋白质组学和代谢组学研究在思路上仍是还原分析的模

式，与系统生物学的整合建模思想相差甚远。网络生物学和 ｍｉｃｒｏＲＮＡ组学的出现为解决冠心病血瘀证实质研究的复杂性

提供了新的思路和方法。
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　　冠心病血瘀证实质的研究一直是证候实质研究
最为活跃的领域之一，其目的是阐明血瘀证发生的
机制，寻找能够反映血瘀证的生物标志物，对血瘀证
进行定量诊断，实现辨证论治的客观化和规范化。

并以血瘀证的生物标志物为突破点，为冠心病的治
疗提供新的靶点。目前的研究主要集中在冠心病血
瘀证与炎症、微循环、血小板功能、血管内皮细胞功
能、血流动力学等相关性方面［１］。这些研究取得了
一定的成果，但也存在证候实质研究中的普遍问题。

冠心病血瘀证作为一种复杂的病理生理变化，多项
实验室检测指标发生改变。但这些指标的特异性
差，单一指标的变化不足以判断血瘀证的发生，而指
标正常又不能排除该证［２］。

１　系统生物学及其研究思路
由于系统生物学强调的整体与中医学的整体观

有相似之处，系统生物学的出现给证候实质研究带
来了新的希望［３］。系统生物学的研究方法引入冠心
病血瘀证实质研究后，研究者采用基因组学、蛋白质
组学和代谢组学等高通量技术探索在血瘀证状态下
基因、蛋白质的特异时空表达。这些研究解决了以
往研究单一指标、单一组织、单一系统的研究方法，
但其所采取的研究思路仍是还原分析方法，与系统
生物学的核心研究思路相差甚远。系统生物学的研
究思路本质上是多信息融合和体系模型构建，在实验
结果的基础上寻找多个系统、多个层次之间的关联，

把所有信息整合在一起，以揭示系统的行为方式［４］。

由于科学水平的限制，在每一个阶段都只能在

当时的科学水平上对证候实质进行探索诠释。冠心
病血瘀证已经取得的研究成果是前贤辛勤探索的结
果，为后续的研究奠定了坚实的基础。系统生物学
近年来取得了突飞猛进的发展，尤其是网络生物学
（ｎｅｔｗｏｒｋ　ｂｉｏｌｏｇｙ）和 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 组学的出现更引
人瞩目。网络生物学将复杂网络的研究方法引入生
物学，把生物系统的相互作用抽象表达为网络，通过
分析生物网络的拓扑结构，找出具有特定生物功能
的关键节点和模块，从而获得对生物系统更多新的
认识［５］。ＭｉｃｒｏＲＮＡ是一类非编码小 ＲＮＡ分子，

它的表达异常引起相应调控网络的紊乱，是疾病发
生的重要原因［６］。网络生物学和 ｍｉｃｒｏＲＮＡ组学
已成为现今生物医学研究的重要方法，将其引入冠
心病血瘀证实质研究中，为克服目前研究中的问题
带来了希望。

２　网络生物学和ｍｉｃｒｏＲＮＡ组学
复杂网络的理论研究进展使人们对复杂网络的

认识上升到一个新的高度，研究发现，不同的复杂网
络具有一些共同的属性，如小世界效应（ｓｍａｌｌ－
ｗｏｒｌｄ　ｅｆｆｅｃｔｓ）、无标度效应（ｓｃａｌｅ－ｆｒｅｅ）、鲁棒性（ｒｏ－
ｂｕｓｔｎｅｓｓ）、模块性（ｍｏｄｕｌｅ）和网络模体（ｎｅｔｗｏｒｋ－
ｍｏｔｉｆ）等［７］。Ｂａｒａｂａｓｉ等［５］首先将复杂网络的理论
应用在生物学研究中，提出了网络生物学。将生物
系统抽象为一个复杂网络，通过分析网络的拓扑结
构来研究生物系统的运行方式。借鉴系统生物学的
研究方法［８］，网络生物学的研究分为４个步骤：①对
该生物网络的所有组分进行了解和确定，通过文献
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挖掘、实验研究或者计算预测等方法提取相应的关
系，建立一个初步的网络模型。②系统地改变网络
的内部组成成分或外部影响条件来扰动这个网络，
运用初始网络模型预测干扰后网络的变化，然后观
察生物网络的结构和功能实际发生的变化。③把通
过实验得到的数据和根据初始网络模型预测的结果
进行比较，并对初始模型进行修订。④根据修正后
的网络模型进行预测，实施新的改变网络状态的实
验。重复②和③，不断通过实验数据对模型进行修
正，直到网络模型预测的数据和实验数据相符。一
个合理的网络模型，可以解释生物系统的正常活动，
对在扰动情况下生物系统可能出现的现象作出准确
的预测。

ｍｉｃｒｏＲＮＡ是一类长约１９～２４ｎｔ的内源性非
编码ＲＮＡ，主要通过结合于靶基因的３′非翻译区导
致其靶 ｍＲＮＡ的降解或阻碍其靶 ｍＲＮＡ的翻译。

ｍｉｃｒｏＲＮＡ具有高度保守性、表达时序性及器官组
织特异性，通过精确地调控靶基因表达进而参与细
胞的发育、分化、增殖、凋亡以及应激反应等生物学
过程［６］。ｍｉｃｒｏＲＮＡ的表达上调导致相应靶蛋白的
表达下调，相反地 ｍｉｃｒｏＲＮＡ的表达下调导致相应
靶蛋白的表达上调。因此，在生理状态下 ｍｉｃｒｏＲ－
ＮＡ的表达量必须精确维持，其表达量的增加或减
少均能引发严重的病理后果。冠心病患者的 ｍｉ－
ｃｒｏＲＮＡ和健康人相比有明显的差异，Ｆｉｃｈｔｌｓｃｈｅｒｅｒ
等［９］研究发现，在冠心病患者的血液中，在内皮细胞
中表达的ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１２６，ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１７～９２ａ显著
下降；血管平滑肌细胞富含的ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１４和炎症
细胞相关的 ｍｉＲ－１５５也明显下降；而心脏富含的
ｍｉＲ－２０８ａ和 ｍｉＲ－１３３ａ却显著增加。这表明 ｍｉＲ－
ＮＡ极有可能成为冠心病新的生物标记物。如何使
异常表达的ｍｉｃｒｏＲＮＡ恢复正常，则可能成为冠心
病新的治疗靶点，如在小鼠高脂血症模型中给予静
脉或皮下注射ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１２２反义寡核苷酸以沉默
ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１２２，３周后小鼠血浆胆固醇水平降低
３５％，低密度脂蛋白、高密度脂蛋白、载脂蛋白Ｂ１００
（ＡｐｏＢ－１００ｐｒｏｔｅｉｎ）同时也降低［１０］。

３　冠心病血瘀证实质的系统生物学研究现状及存
在问题

冠心病血瘀证实质研究始于２０世纪，近年来，
随着组学技术的广泛应用，取得了一定的成果。基
因组学方面，马晓娟等［１１］应用寡核苷酸基因芯片
Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ　Ｕ１３３Ｐｌｕｓ２．０检测冠心病血瘀证组、非
冠心病血瘀证组和健康对照组的基因表达谱，通过

差异基因筛选，发现与血瘀证相关的基因中上调基
因２６个，下调基因２２个。通过基因本体（Ｇｅｎｅ　Ｏｎ－
ｔｏｌｏｇｙ）分析，发现和免疫相关的基因有５个，占
１０．４％；通过通路分析，发现有意义的１０条通路中
有５条涉及炎症和免疫反应。蛋白质组学方面，李
雪峰等［１２］用荧光差异显示二维凝胶电泳技术（２－
ＤＤＩＧＥ）对冠心病血瘀证患者进行了血小板差异功
能蛋白筛选，用基质辅助激光解析／电离－飞行时间
质谱技术（ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ－ＴＯＦ）对目标蛋白进行了
鉴定。结果筛选出１３个差异蛋白点，质谱成功鉴定
７个。对目标功能蛋白在冠心病血瘀证发生发展中
的作用进行了分析，发现ＣＤ４１和Ａｃｔｉｎγ是冠心病
血瘀证的标志蛋白。代谢组学方面，王勇等［１３］通过
检测 Ａｍｅｒｉｏｄ环所致小型猪冠心病血瘀证模型的
血清脂类代谢物谱群的变化，发现脂类代谢产物甘
油三酯、低密度脂蛋白和极低密度脂蛋白、胆碱以及
糖代谢葡萄糖、乳酸浓度上升，高密度脂蛋白等含量
降低，表明在血瘀证早期葡萄糖代谢紊乱和脂类代
谢障碍相互影响，最终加重并恶化了冠心病血瘀证
的进程。

目前冠心病血瘀证实质的系统生物学研究中存
在的问题主要有以下３个方面：①人类的基因、蛋白
质和代谢物数量众多，导致不同研究者的结论相差
甚大，缺乏可重复性。寻找和冠心病血瘀证相关的
枢纽调节者，是揭示冠心病血瘀证实质的关键。②
目前，对冠心病中医证候的研究多停留在证候与几
个基因、蛋白质或代谢产物的相关性层面上，并未借
助生物信息学技术，应用相关基因、蛋白质或代谢产
物构建与证候相关的调控网络。由于冠心病血瘀证
是一个复杂的病理生理过程，各种致病因子所造成
的组织器官的缺血、缺氧、血循环障碍以及血液流变
性和黏滞性异常而导致各组织器官水肿、炎症渗出、
血栓形成、组织变性、结缔组织增生等一系列的病理
变化，都可以概括在其中。冠心病血瘀证不仅涉及
多个基因、蛋白质或代谢产物，更与它们之间的相互
作用密切相关。只有构建相关的网络，并进行进一
步的实验验证，才有可能阐明血瘀证的发生机制。

③证候是对某一时空范围内人体病理生理反应状态
的概括。证候具有“内实外虚、动态时空和多维界
面”的特征，其中动态时空特征是导致证候复杂性的
根本原因之一［１４］。目前对于冠心病血瘀证实质的
系统生物学研究都采用横断面的研究方法，缺乏随
时间的动态变化，不能反映证候的动态演变规律。
在以后的研究中引入时间作为变量，对不同时间点

·０５０２· 虞桂等　冠心病血瘀证实质的系统生物学研究现状与思考 ２０１２年第２３期



的证候进行比较，才可能真实客观地反映冠心病血
瘀证的发生变化。

４　网络生物学、ｍｉｃｒｏＲＮＡ组学与冠心病血瘀证实
质研究

复杂网络为刻画生物系统提供了一种简明有力
的方式，使得研究生物系统成分之间的相互作用成
为可能。通过基因转录调控网络、蛋白质相互作用
网络、代谢网络和信号传导网络揭示不同时空下生
命系统的动力学特征。冠心病血瘀证可以看作危险
因素持续干扰心血管网络，造成网络中某些关键的
位点和通路发生异常紊乱，最终导致网络损伤后出
现的表型。在冠心病血瘀证实质研究中引入网络生
物学，根据以往的组学研究结果，构建相应的网络。
通过分析网络的拓扑结构，在网络中寻找和冠心病
血瘀证相关的关键的结点、通路和模块，作为生物标
志物。将这些生物标志物和细胞的反应、表型的变
化、生化检测及临床表现结合在一起，形成冠心病血
瘀证的生物标志物网络，并通过实验进一步验证。
通过对患者的冠心病血瘀证的生物标志物网络的评
价，选择更具针对性的治疗方法，实现个体化治疗。

ｍｉｃｒｏＲＮＡ是一种重要的转录后调控的因子，
在心血管网络中起着关键的调控作用。ｍｉｃｒｏＲＮＡ
及其调控网络的紊乱导致靶基因产生异常的蛋白
质，最终在宏观的层次上可能表现为血瘀证的症状
和体征。将其引入血瘀证实质的研究中，为揭示血
瘀证的发生机制提供了新的方向。人类只有１　０４８
条ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ　Ｂａｓｅ　ｒｅｌｅａｓｅ　１６．０），但调
控人类基因组中三分之一以上的基因［１５］。由于其
数量较少，且处于基因网络调控的枢纽地位，变动的
范围较小，有利于进一步深入研究。此外，ｍｉｃｒｏＲ－
ＮＡ只在特定的时间和空间表达，时空条件不同，其
表达模式也不同。这与证候的动态时空特征极其相
似。通过研究不同时空条件下与冠心病血瘀证相关
的ｍｉｃｒｏＲＮＡ，运用生物信息学软件可以预测其靶
基因，构建出与冠心病血瘀证相关的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ调
控网络，诠释其发生变化的规律。和以往的基因组
学、蛋白质组学和代谢组学相比，ｍｉｃｒｏＲＮＡ组学和
冠心病血瘀证实质研究相关性和特异性可能更高。

５　展望
冠心病血瘀证实质研究已有６０多年，取得了很

多规范化、标准化成果，在中医现代化研究中具有重
要影响。目前冠心病在我国的患病率和死亡率仍然
位居前列，而血瘀证是冠心病的主要证候。在后基
因组时代，结合前贤辛勤研究的成果和系统生物学

的最新进展，进一步深入探索冠心病血瘀证实质具
有重要意义。新近出现的网络生物学和 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
组学为解决冠心病血瘀证实质研究的复杂性提供了
新的思路和方法，但相关研究的开展仍需要多学科
的交叉合作。在冠心病血瘀证实质研究的道路上，
需要不断创新和突破，在时代的坐标里与时俱进，最
终实现冠心病的有效防治。
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［６］Ｋｒｏｌ　Ｊ，Ｌｏｅｄｉｇｅ　Ｉ，Ｆｉｌｉｐｏｗｉｃｚ　Ｗ．Ｔｈｅ　ｗｉｄｅｓｐｒｅａｄ　ｒｅｇｕｌａ－
ｔｉｏｎ　ｏｆ　ｍｉｃｒｏＲＮＡ　ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｄｅｃａｙ［Ｊ］．
Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｇｅｎｅｔ，２０１０，１１（９）：５９７　６１０．

［７］Ｂｏｃｃａｌｅｔｔｉ　Ｓ，Ｌａｔｏｒａ　Ｖ，Ｍｏｒｅｎｏ　Ｙ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｏｍｐｌｅｘ　ｎｅｔ－
ｗｏｒｋｓ：ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ａｎｄ　ｄｙｎａｍｉｃｓ［Ｊ］．Ｐｈｙｓｉｃｓ　Ｒｅｐｏｒｔｓ，

２００６，４２４（４　５）：１７５　３０８．
［８］Ｉｄｅｋｅｒ　Ｔ，Ｇａｌｉｔｓｋｉ　Ｔ，Ｈｏｏｄ　Ｌ．Ａ　ｎｅｗ　ａｐｐｒｏａｃｈ　ｔｏ　ｄｅｃｏ－
ｄｉｎｇ　ｌｉｆｅ：ｓｙｓｔｅｍｓ　ｂｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．Ａｎｎｕ　Ｒｅｖ　Ｇｅｎｏｍｉｃｓ　Ｈｕｍ
Ｇｅｎｅｔ，２００１，２：３４３　３７２．

［９］Ｆｉｃｈｔｌｓｃｈｅｒｅｒ　Ｓ，Ｄｅ　Ｒｏｓａ　Ｓ，Ｆｏｘ　Ｈ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ
ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｃｏｒｏｎａｒｙ　ａｒｔｅｒｙ　ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．
Ｃｉｒｃ　Ｒｅｓ，２０１０，１０７（５）：６７７　６８４．

［１０］Ｅｓａｕ　Ｃ，Ｄａｖｉｓ　Ｓ，Ｍｕｒｒａｙ　ＳＦ，ｅｔ　ａｌ．ｍｉＲ－１２２ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ　ｌｉｐｉｄ　ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ　ｒｅｖｅａｌｅｄ　ｂｙ　ｉｎ　ｖｉｖｏ　ａｎｔｉｓｅｎｓｅ　ｔａｒｇｅ－
ｔｉｎｇ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ　Ｍｅｔａｂ，２００６，３（２）：８７　９８．

［１１］马晓娟，殷惠军，陈可冀．血瘀证患者差异基因表达谱
研究［Ｊ］．中西医结合学报，２００８，６（４）：３５５　３６０．

［１２］李雪峰，蒋跃绒，高铸烨，等．冠心病血瘀证血小板差异
功能蛋白筛选、鉴定及功能分析［Ｊ］．中国中西医结合杂
志，２０１０，３０（５）：４６７　４７３．

［１３］王勇，李春，郭淑贞，等．扩散编辑实验分析慢性心肌缺
血血瘀证模型血清脂类代谢变化［Ｊ］．中华中医药杂志，

２０１１，２６（５）：９１９　９２２．
［１４］郭蕾，王永炎，张志斌．关于证候概念的诠释［Ｊ］．北京

中医药大学学报，２００３，２２（２）：５　７．
［１５］Ｋｏｚｏｍａｒａ　Ａ，Ｇｒｉｆｆｉｔｈｓ－Ｊｏｎｅｓ　Ｓ．ｍｉＲＢａｓｅ：ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇ　ｍｉ－
ｃｒｏＲＮＡ　ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｄｅｅｐ－ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ　ｄａｔａ［Ｊ］．Ｎｕｃｌｅｉｃ
Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ，２０１１，３９（Ｄａｔａｂａｓｅ　ｉｓｓｕｅ）：Ｄ１５２ Ｄ１５７．

（收稿日期：２０１２－０３－２６；修回日期：２０１２－０７－０３）
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