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关于脾藏象研究的系统生物学思考
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［摘要］ 系统生物学已成为揭示中医脾藏象科学内涵的有力工具，其主要技术包括基因组学、转录组学、蛋

白质组学、代谢组学 4个方面。通过梳理目前中医脾藏象系统生物学研究文献，发现基因组学可以阐释中医

脾藏象的生物学基础，转录组学可以揭示中医脾藏象的内在调控机制，蛋白质组学可以解析中医脾藏象的物

质基础和内在联系，代谢组学可以解释中医脾藏象的代谢机制。系统生物学为构建脾藏象学术发展体系从而

实现脾藏象的继承与创新提供了可能，但相关研究仍然存在一些问题需要解决，如对病和证的混合差异、对

脾虚证本质研究缺乏特异性、忽略没有差异表达的潜在生物标志物的生物学信息、相关组学临床数据的分析

相对匮乏、“基因-蛋白质-代谢物分离”等。
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中医脾藏象的现代研究是藏象理论发展的重要

环节。脾藏象研究的过程中，中医学界多运用现代

医学的思维与理论加以解释，现代医学与其他自然

科学一样，通过对人体结构的精确分解，力求以微

观的结构改变来解释宏观生命现象，这种研究方法

显然无法体现中医学整体性、复杂性、非线性的特

点［1］。如何应用有效的研究方法解决中医脾藏象研

究的关键问题是中医学界持续关注和不断探索的重

要环节。系统生物学是一个跨学科的研究领域，以

整体性、系统性研究为特征，“从表面到点”探索

生命规律，能够在细胞、组织、器官和生物层面研

究生物系统不同部分之间的相互作用，通过生物信

息学和复杂生物系统的计算和数学建模，定量描述

和预测生物功能、表型和行为［2］。系统生物学可从

多维度、整体性、动态性的角度解析生命活动过程

及机制，与中医学的“整体观”“动态观”“辨证

观”有相似之处。在系统生物学时代，中医学整体

论与现代医学还原论有可能找到“共同语言”，因

此，将系统生物学用于中医脾藏象的现代研究，可

为阐释脾藏象内涵提供新视角；同时通过对脾藏象

的系统生物学研究文献进行梳理和分析，可为系统

生物学模式下的脾藏象研究提供思路与方法。

1 脾藏象的客观化研究

中医学理论强调脾的生理功能是主运化、主统

血、主升清，脾在体合肌肉、主四肢，脾在五行属

土，为阴中之至阴，与长夏之气相通应［3］。现代中

医脾藏象的研究主要围绕上述中医学理论开展，涉

及消化、神经、内分泌、免疫系统及能量转换、水

盐代谢、微循环等方面。有研究显示，脾运化-主

肌肉与线粒体脂肪酸氧化相关联［4］，脾主运化水液

的物质基础是水通道蛋白、脾应长夏的中介是松果

腺分泌的褪黑素［5］，脾统血的重要物质基础是血细

胞及其参与止血过程的主要成分血小板［6］，脾藏意

主思功能与脑肠肽水平相关［7］，脾阳虚者的中焦与

口唇温度有相关性［8］。但是，脾藏象客观化研究中

的“一种疾病/一种证候一组基因或蛋白”的研究

模式不能从整体性、动态性、多维度的角度全面解

析脾藏象，且在脾藏象的内部包含许多能量转换、

信号转导、物质转运等生命过程，故亟需能够整合

不同层面如器官、细胞、分子的物质，从而解析脾

藏象科学内涵的前沿科技手段，如系统生物学。

2 从系统生物学角度研究脾藏象

系统生物学的核心是整体性和系统性的研究，

其试图通过整合不同层次的信息来理解生物系统的

功能。系统生物学技术主要包括基因组学、转录组
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学、蛋白质组学及代谢组学等，随着这些高通量技

术和数据分析的发展，越来越多的研究集中在系统

层面以阐明复杂的生物现象。来自组学技术和计算

研究的大量信息已被用于理解生物现象以预测生物

系统的相互作用，包括生物信息学、数据挖掘和机

器学习等产生的信息。近年来，许多学者采用这些

技术对脾的生理功能与病理机制进行研究［9-12］，补

充了传统中医脾藏象的研究模式，试图揭示中医脾

藏象理论的内在规律和整体特征。

2. 1 基因组学可以阐释中医脾藏象的生物学基础

基因组学是利用生物信息学技术对所有基因组

进行测序、功能分析和作图的遗传学分支，其重点

是对生物完整的DNA序列进行系统评估［13］。基因

组学认为不同的个体具有不同的DNA序列，这与

中医学的“证”有相似之处。目前基因组学与脾藏

象的研究集中于采用病与证相结合的方法，从而发

现不同疾病状态下脾证候的基因表达谱。相关研究

涉及的疾病有慢性胃炎［14-15］、2型糖尿病［16］、非酒

精性脂肪性肝病［9］、痛风［17］、类风湿关节炎［18］，

其中慢性胃炎脾虚证的研究较多。脾虚证可以出现

在多个系统多种病变中，一般以消化系统功能紊乱

为主要表现。慢性胃炎是消化系统最常见的疾病之

一，研究显示，2667例慢性胃炎患者中有高达

29. 55%的患者表现为脾虚证［19］。以慢性胃炎脾虚

证为例［15］，其差异基因表达谱主要有糖类代谢相

关基因如 β-乙酰氨基葡萄糖转移酶 1（B3GNT1）、

氨基葡萄糖 （N-乙酰） 转移酶 1（GCNT1），脂类

代 谢 相 关 基 因 如 乙 酰 辅 酶 A 酰 基 转 移 酶 2
（ACAA2）、细胞色素 P450家族 20亚家族 A成员 1
（CYP20A1），蛋白质代谢相关基因如核糖体蛋白

S28（RPS28）、泛素结合酶E2 D2（UBE2D2）等。

基因组学技术具有高通量、多因素、快速、灵

敏等特点，可以系统地研究基因与疾病、证候之间

的关系。运用基因组学技术获得临床和脾相关病证

动物模型的基因数据，通过生物信息学方法的挖掘

与解析，可有效纯化复杂的中医证候，解决疾病与

证候之间关联性较弱的问题。此外，通过对比临床

与动物研究基因组学的差异，有助于筛选脾相关病

证的差异基因表达谱和基因组生物标志物，有望从

基因水平阐释中医脾藏象的生物学基础，为中医病

证间的关系提供依据。目前脾虚证的基因图

谱［9，14-18］主要与糖类、脂类、蛋白质代谢相关，这

些基因通过影响糖类、脂类、蛋白质的代谢影响机

体的生理功能，从而表现出消化、吸收、营养障碍

等脾虚相关症状。糖类、脂类、蛋白质是体内主要

供能物质，通过食物获取后经消化吸收进入组织细

胞，进而满足多种生理活动的需要，此过程与中医

学的“脾主运化”相近，提示糖、脂、蛋白质代谢

与中医学“脾主运化”密切相关。但这些基因标志

物只是中医脾藏象研究中初步筛选的结果，且小样

本的单基因检测无法覆盖表型，今后还需开展大样

本多基因多位点的检测来反映脾相关证候的差异基

因，并开展基因敲除或基因过表达的机制研究进行

逐个验证；同时还应将中医脾藏象理论与基因组学

技术有机结合，从糖类、脂类、蛋白质代谢角度对

脾相关证候进行研究，了解脾不同证候状态下物质

代谢之间的关系，为中医脾相关证候的发病机制研

究提供生物学基础，从而完善脾藏象研究的指标体

系，并进一步阐述脾藏象的本质［20］。

2. 2 转录组学可以揭示中医脾藏象的内在调控

机制

转录组学是指从总体上研究基因转录（包括类

型、结构和功能）及调控规则，包括非编码区功能

研究、转录结构研究、基因转录水平研究和新转录

区研究［21］。与静态基因组不同，转录组受外源和

内源因素的调控，因此，转录组是一个物种基因组

与其外部物理特性之间的动态联系，可反映特定器

官、组织或细胞在特定生理阶段的所有基因表达水

平。目前转录组与脾藏象的研究内容集中于两个方

面：一是采用病证结合方法，将不同疾病脾虚证患

者与气虚证、脾胃湿热证进行对比，从而发现脾虚

证的基因表达谱以及脾证候特有的分子网络；二是

观察肝郁脾虚证模型的差异表达基因。如研究发

现，慢性胃炎脾虚证患者具有的特征性免疫学基础

可能体现在补体激活经典途径、炎症反应和固有免

疫反应等方面［10］，肝郁脾虚证的可能关键基因涉

及DNA复制、ATP结合及Notch信号通路［22］，脾胃

湿热证与调节稳态过程、定位调节、运动调节、细

胞黏附、细胞迁移、解剖学形态结构的形成等基因

的功能相关［23］。

转录组被认为是连接基因组与蛋白质组的纽

带，能够对整体的基因相互作用网进行描述，转录

组学可以揭示特定生物过程和疾病/证候发展的分

子机制。在转录水平研究中医脾证候相关基因的转

录调控，有助于揭示中医脾证候的内在调控机制，

为中医脾证候的规范化和现代化提供实验依据。目

前通过对脾相关证候转录组学的研究，发现与胰岛

素分泌相关的 RNA具有差异表达［10］，这些差异
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RNA可在一定程度上反映脾与胰腺有密切联系。

张锡纯在《医学衷中参西录》中指出：“古人不名

膵而名为散膏，散膏即膵也，为膵之质为胰子，形

如膏，而时时散其膏之液于十二指肠之中，……故

曰散膏，为脾之副脏”［24］，提示现代医学的胰腺与

中医学中的脾关系密切，从解剖实质、生理功能及

病理变化来看，胰腺应视为脾的一部分，为脾之副

脏，与脾共主运化升清、化生气血、输布精微、供

养脏腑、灌溉四旁［25］。脾虚会影响胰腺的正常生

理功能，影响胰岛素的分泌［25-26］，这与机体在转录

水平上的变化相一致。此外，研究还发现脾虚证的

差异基因涉及免疫反应，这在一定程度上能够体现

中医学“脾为之卫”理论［27］。“脾为之卫”是指脾

具有保卫机体、抗邪御病的功能，脾运化水谷精微

使正气得充、营卫调和，从而发挥抵御外邪的作

用，这与机体免疫系统所发挥的功能相似。然而

RNA调控网络关系的研究仍然缺乏，另外研究对

象分组比较简单、研究收集的样本例数较少，不能

很好地鉴定差异RNA是证候特异性还是疾病特异

性。今后在对中医脾相关证候的转录组学研究中，

需要优化研究分组，如应包括脾气虚证组、脾阳虚

证组、脾阴虚证组等，增加样本量，并联合

mRNA、miRNA、IncRNA等多种RNA的测序结果，

深入理解中医脾相关证候的转录水平的调控机制。

此外，仍需对转录组学的测序结果进行验证，而临

床研究的结果还需在细胞或动物层面开展进一步的

机制探讨。

2. 3 蛋白质组学可以解析中医脾藏象的物质基础

和内在联系

蛋白质组被定义为基因组的蛋白质补充。蛋白

质组学是蛋白质组概念的延伸，该方法避免了短期

内不能获得有关生命活动的“全景式信息”的弊

端，其核心在于筛选、鉴定并验证差异表达蛋白

质，进而从生物信息学角度分析差异表达蛋白，为

蛋白质组学研究结果的解析提供信息支撑［28］。目

前蛋白质组学与脾藏象的研究内容集中于两个方

面：一是揭示脾气虚证［29］、脾阴虚证［30］、脾阳虚

证［30-31］的分子标志物，二是对不同疾病的脾虚证

进行研究，了解该种疾病脾虚证的蛋白质组学表达

情况。如研究发现，葡萄糖调节蛋白 78、胰蛋白

酶、白蛋白与脾气虚证的发生有关［29］；过氧化损

伤与脾阴虚证密切相关，糖代谢异常、细胞骨架损

伤与脾阳虚证相关［30］；其中，异质核核糖核蛋白

A2/B1、结蛋白、3-磷酸甘油醛脱氢酶、真核翻译

起始因子 5α-1、载脂蛋白A-I可能是与脾阳虚证相

关的疾病特异性蛋白［31］，主要涉及脂肪降解和吸

收通路、维生素降解和吸收通路、补体系统代谢通

路等，而脾虚证的发生发展主要与机体物质代谢途

径及免疫系统功能有密切关系［32］。

蛋白质组学研究克服了蛋白质表达和基因之间

的非线性关系，直接在蛋白质水平研究疾病作用的

机制和靶点。通过蛋白质组学的研究，可以解析疾

病过程的内在联系，并且能够基于不同层次的整体

蛋白质活动阐释中医脾藏象研究的基本规律。目前

脾藏象蛋白质组学的研究结果显示，脾虚证涉及糖

代谢异常、细胞骨架损伤、免疫功能改变等［30］，

这些蛋白质组学结果有助于解析中医脾的生理功

能。如糖代谢异常［29-30］与基因组学结果［14-15］一致，

是在蛋白质水平上对中医学“脾主运化”与糖代谢

关系的进一步印证；细胞骨架［30］与中医学“脾主

肌肉”密切相关，两者都有维系结构与形态的特

点；脾虚证涉及免疫系统功能的结果［32］与转录组

学结果［10］一致，为中医学“脾为之卫”理论进一

步提供依据。尽管这些研究能够将辨证与辨病相结

合，找到与脾虚证密切相关的蛋白表达，但研究目

前仍处于探索差异蛋白质阶段，未来还需建立各种

疾病脾虚证蛋白质组学数据库、研究脾虚证差异蛋

白质间的相互作用、绘制脾虚证蛋白质图谱、筛选

健脾方剂治疗脾虚证模型的靶蛋白并加以验证。另

外由于种属差异性与基因多样性，动物模型的蛋白

质组学结果可能并不适用于人体，故相关研究结果

还需要临床样本的进一步验证。

2. 4 代谢组学可以解释中医脾藏象的代谢机制

小分子代谢物水平的研究被定义为代谢组学，

其旨在测量特定条件下存在于细胞或组织中的代谢

物，可在个体水平上提供有关代谢组的信息［33］。

代谢组学广泛用于研究疾病、证候的病理生理变

化，通过评估各种内源性物质（如血液和尿液）的

差异表达，可以提供有关疾病、证候诊断的信息。

目前代谢组学与脾藏象的研究多集中在两个方面：

一是检测脾虚证患者的血液、尿液，获得证型的代

谢表型，并将其与正常人数据作对比，得到差异性

代谢物指标；二是检测脾虚模型动物的血液、尿液

代谢物，建立代谢指纹谱，进而与临床的标准“指

纹图谱”匹配，有助于确立新型客观化和量化的脾

虚证动物模型，对确立中医脾虚证研究的规范化、

标准化有一定的借鉴意义。如研究发现，脾气虚、

脾阳虚大鼠血清中花生四烯酸、十二碳烯酸、亚麻
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酸含量显著下降［34］，主要存在糖代谢、脂代谢、

能量代谢等异常［35］，脾气虚体质患者血液中的差

异性标志物主要参与机体的糖代谢、脂肪酸代谢、

能量代谢、胆汁酸代谢、免疫功能、抗氧化等

方面［36］。

代谢组学可以分析生物体对内源性或外源性刺

激和干扰（例如疾病和药物治疗）反应后的代谢物

变化，可以寻找到反映人体生物学状态的生物标志

物，并通过小分子代谢物的动态变化来解释病理状

态。目前通过临床研究和动物实验，采集单一的和

不同疾病的脾虚证型的血液、尿液、粪便或组织等

标本进行代谢产物数据分析，结果显示脾虚证的发

生机制可能与糖代谢、脂代谢、能量代谢密切相

关。其中糖代谢与脂代谢是对基因组学、转录组

学、蛋白质组学结果在代谢组水平上的进一步补

充；而能量代谢与中医学“脾主升清”功能密切相

关，即脾的阳气通过向上的升腾作用，将水谷精微

和津液上输心肺，从而起到营养荣润脏腑四肢百骸

的作用，为人体正常的生理活动提供动力，与线粒

体的能量代谢和传递功能具有相似性［37］。与基因

组、转录组、蛋白质组相比，代谢物与机体的表型

和生物学功能最接近，能够反映机体的短期物质改

变和药物作用形式的改变，代谢组学与临床的联系

也更为密切，开展中医脾藏象代谢组学研究，有望

为脾相关证候的诊断、预后和疗效判定标准提供部

分依据。

此外，代谢组学的变化可在一定程度上阐释脾

相关证候的发生机制及中医脾相关证候的代谢机

制，可为脾本质的探讨提供依据。然而目前的研究

仍处于差异代谢物的筛选阶段，且存在筛选出的差

异代谢物数量过多以及缺乏对其内在规律深入挖掘

的问题，无法精确地反映出机体整体的代谢状态。

下一步应当聚焦于筛选出的差异代谢物，对这些小

分子物质的生物合成、表达、调节等展开研究，只

有不断充实整个代谢网络，才能扩大对代谢产物的

认识和对代谢机制的理解，从而精确、量化地预测

脾相关证候的发生发展机制，揭示脾藏象的代谢

机制。

3 不足与展望

近年来，系统生物学为中医脾藏象的研究带来

了新的思路和方法，如从基因水平研究脾藏象，能

够为中医病证间的相互关系和同病异治、异病同治

提供依据，符合中医学整体观的特征；以转录组学

研究脾藏象，可以对整体的基因相互作用网进行描

绘，有助于系统地了解机体对疾病状态或环境挑战

的应答；以蛋白质组学研究脾藏象，可以直接在蛋

白质水平研究机制，克服基因和蛋白质表达之间的

非线性关系；以代谢组学研究脾藏象，可以研究生

物体的代谢调节网络，获得有关疾病、证候诊断和

药物疗效的信息。在系统生物学的平台上，科研工

作者以组学研究“组”“谱”“学”“群”“多”等整

体思想为指导，在整体、器官、组织、细胞的水平

上，探讨脾藏象的生物学本质，发现了一些与脾相

关的功能基因、miRNA、差异蛋白质及代谢物，为

揭示脾藏象理论对健康和疾病的作用规律及调控机

制提供了可能；同时通过对相关分子的功能分析，

进一步说明了脾与糖代谢、脂代谢、能量代谢、免

疫功能的关联。脾藏象不仅是一个概括人体一系列

生理、病理学的系统，亦是一个复杂、多层面、综

合性的功能网络。为理清这个复杂的网络，需要从

“系统辨识”的角度得出结论，而这是一个基于定

性描述到定量分析继而高层次定性总结的过程［38］。

高通量、大规模数据的采集和分析使得系统生物学

的研究更符合中医脾藏象的特点，采用系统生物学

等前沿科技研究脾藏象能够帮助构建脾藏象学术发

展体系，从而实现脾藏象的继承与创新。

但综合分析目前研究现状，脾藏象的系统生物

学研究还存在六个方面的问题有待解决：一是多围

绕某一疾病的脾虚、脾气虚、脾阳虚等证型进行研

究，而对脾阴虚的研究较少［39］。脾阴虚是脾病辨

证理论中的重要部分，脾不同证候的物质基础有何

差异，代谢产物又有何不同等方面研究匮乏。二是

多对脾虚证的基因组、转录组、蛋白质组、代谢组

等的表达与非脾虚证或正常人体/动物的差异进行

比较，而这些差异与脾虚证的产生条件、兼邪种

类、病程阶段等的联系性、必然性仍缺乏相关研究

的支持。三是多采用病证模式的研究方法，各种组

学技术所表达出的是对病和证的混合差异，对脾虚

证本质研究缺乏特异性。四是忽略了没有差异表达

的潜在生物标志物或治疗靶标的生物学信息。五是

关于脾藏象的基因组学、转录组学、蛋白质组学、

代谢组学的临床数据仍相对匮乏，并且脾相关证候

的临床研究病例数较少，组学数据的分析不够深

入。六是多数研究仅采用某一组学方法，缺乏组学

信息之间的相互印证；也普遍存在“基因-蛋白质-

代谢物分离”的问题，这会导致研究缺乏系统性和

深入性。
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脾的复杂性在于功能而不在于结构，因此，不

能够静态 （非时空变化）、个别 （非全面）、孤立

（非联系）地看待脾藏象指标。针对上述问题，在

未来研究中需要临床与动物相结合，全面完善脾藏

象本质及疾病状态下脾虚证型的研究；整合多组学

技术，从不同层次多个变量的研究结果中发现联系

和规律，例如通过开展蛋白质组、代谢组与转录组

的联合分析，可以构建蛋白质-代谢物-RNA调控

网络，可以实现对生物变化的综合了解；关注基因

修饰和蛋白质修饰如泛素化、糖基化、磷酸化、丙

二酰化的研究，加深对功能基因/蛋白和调控基因/
蛋白的功能和结构的理解；在具体研究中，根据研

究对象和目的选择组学的方法和技术，各大组学技

术需要与生物信息学、统计学、计算机科学等多门

学科的技术相关联，不断完善并构建多方认可的相

关数据库及更新统计方法，实现组学数据的及时共

享等。

4 结语

总之，目前运用系统生物学手段进行中医脾藏

象的相关研究取得了一定进展，但研究手段较为简

单，难以深刻反映出系统生物学在思路和技术上的

整合性。系统生物学在中医脾藏象的现代化研究中

前景较为广阔，期待在大数据时代，学者们能够充

分挖掘解析所获得的数据，解决脾藏象继承与创新

的关键科学问题，促进中医理论体系的进一步完善

与深化。
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ABSTRACT Genomics，transcriptomics，proteomics and metabology are the most commonly used technologies of
systems biology to reveal the scientific connotation of spleen viscera manifestation. Through literature review of the
previous papers on systems biology researches about traditional Chinese medicine（TCM）spleen visceral manifesta⁃
tions，it is found that genomics can explain the biological basis of spleen viscera manifestation；transcriptomics can re⁃
veal the internal regulation mechanism；proteomics can analyze the material basis and internal relationship；and me⁃
tabolomics can explain the metabolic mechanism. In general，systems biology makes it possible to promote the inheri⁃
tance and innovation of spleen viscera manifestation by constructing the academic system. However，there are still
many unsolved problems，such as confusions in diseases and syndromes，lack of specificity in the studies about the es⁃
sence of spleen deficiency syndrome，ignorance of the biological information of potential biomarkers without differen⁃
tial expression，relatively scarce analysis of omics-related clinical data，and“gene-protein-metabolite separation”.
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