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中医表型组学的概念与相关研究体系的构建
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［摘要］ 提出中医表型组学是以中医核心理论为根本，以大型“证病结合”人群队列为基础，采用多学科联合

和人工智能等手段，从宏观、中观、微观水平上系统地、定性与定量结合地测定中医证病发生发展全过程中

的表型集合及中药干预下的转归机制，揭示中医现代科学内涵的一门学科。以大型“证病结合”人群队列为研

究基础，以多学科联合与人工智能为技术实现途径，以中医经典理论科学内涵的阐释为研究内涵，可构建中

医表型组学研究体系。总结中医表型组学的主要研究任务为在全面获取各尺度表型基础上，着眼于基因（先

天之本）、环境（后天影响），通过微观表型作用于中观、宏观表型的路径机制，将宏观表型、中观表型和微

观表型跨尺度关联，最终系统绘制中国人群生理、病理的中医表型组学图谱，实现中医的精准医学。
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表型（phenotype）是指种系、生物体、器官、

组织或细胞等有机体可被观察到的结构和功能方面

的特性。“表型组 （phenome） ”概念于 1997年首

次被提出［1-2］，指的是在遗传和环境因素影响下，

生物体所有表型特征的总和。21世纪初，该概念

被广泛引用［3-4］。表型组学（phenomics）的提出与

成熟则与组学技术的发展密切相关，人类基因组工

程完成之后，兴起了由基因组学衍生的一系列“组

学”研究，如转录组学、代谢组学、蛋白质组学

等 ， 表 型 组 学 亦 萌 芽 于 此 时 期［5-6］。 2002 年

Niculescu和Kelsoe两位学者分别在精神病领域的实

验研究中首先引用表型组学相关术语［7］。2006年，

Niculescu等［8］ 提出用表型芯片 （PhenoChipping）
定量分析精神病表型，奠定了表型可测且能实现高

通量的目标。此后，大型研究平台的建立促进了表

型组学的应用，如南澳大利亚大学表型组学与生物

信息学研究中心及澳大利亚昆士兰大学斑马鱼表型

组学中心［9］。由此，逐渐确立了表型组学的研究范

围，其主要聚焦于生物体在不同环境条件下所有表

现型特征 （表型组） 的高通量测定和解析。近年

来，随着中医学和表型组学交叉研究的发展和深

入，中医表型组学作为新兴交叉学科亟待建立。

1 中医表型组学的提出

建立于中国古典哲学基础之上的中医学，以

“取象比类”为认知世界的主要方法论。中医学论

治疾病着眼点在“天、地、人”，提倡“天人相应”

“恒动观”“整体观”，在漫长的发展过程中，中医

学积累了大量的对人体外在表象的观察信息，仅风

寒感冒一证，相关记载便浩如烟海。可以认为，传

统中医学是最早系统地观察并记载人体心理、行

为、生理、病理、药物反应等各种表型的医学。随

着科学技术的发展，中医学认知人体的水平上升到

分子层面，相应地，可观察的表型亦随之增多。近

年来，以王永炎院士［10-11］、仝小林院士［12］为代表

的一批中医药学家对中医学与表型交叉研究的思路

进行了探索，为中医表型组学的建立奠定了基础。

本团队在长期理论探索和实践中逐渐确立了中

医表型组学的概念：中医表型组学是指以中医核心

理论为根本，以大型“证病结合”人群队列为基

础，采用中医诊断学、中医体质学、环境科学、营

养学、临床检验学、临床影像学、生物化学、细胞
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分子生物学、基因组学、蛋白质组学、转录组学、

生物信息学和人工智能等手段，在宏观、中观、微

观水平上系统地、定性与定量结合地测定中医证病

发生发展全过程中的表型集合及中药干预下的转归

机制，揭示中医现代科学内涵的一门学科。其主要

针对老年慢性病、骨退行性疾病等重大病种，面向国

家和地方重大战略需求，发挥中医特色优势，以中医

核心理论为根本、以临床患者为基石、以多学科联合

为方法、以中药干预为手段、以基础机制为证据、以

临床疗效为导向，在全面获取各尺度表型基础上，着

眼于基因（先天之本）和环境（后天影响），通过微

观表型作用于中观、宏观表型的路径机制，从而将宏

观表型、中观表型和微观表型跨尺度关联，最终系统

绘制中国人群生理、病理的中医表型组学图谱，建立

系统性、标准化中医临床规范，为疾病预防、早期

诊断、精准治疗、预后康复和新药开发等提供重要

支撑，提高重大疾病的应对能力。

2 中医表型组学的研究基础——大型“证病结合”

人群队列

2. 1 建立中医大型队列的必要性

传统中医研究依靠典籍中的个体病案记录，缺

乏同质的大规模人群研究。队列研究属于临床流行

病学中的一种观察性研究方法，主要着眼于判定暴

露因素与结局之间的因果关系及关联大小［13］。其

在检验病因假设、评价预防和治疗效果、研究疾病

自然史中有不可替代的优势，且队列揭示的科学规

律可信度高、外推性好，是很多国家制定公共卫生

政策的主要依据［13］。中医学发展史中，亦有类似

的人群研究，如《伤寒杂病论》和《瘟疫论》的创

作背景皆是基于疫病的大规模流行，但缺少长期的

跟踪随访记录。国际上较早的、成功的大型队列为

1947年的弗莱明翰队列（Framingham Study）及其

遗产队列［14-15］，其持续观察了三代人 （每代约

5000人） 的心脑血管健康情况，判定了系列风险

因素且制定了多项行业指南，现代心脑血管病的诸

多认知亦来源于该队列。

对罕见病而言，队列研究能收集足够数量的阳

性病例［16］；对慢性病而言，队列研究能长期观察

慢性病的发生发展［17］；对复杂系统疾病而言，50
万级的大型队列是评估环境与基因交互影响、基因

与基因交互的必备研究［18］。根据古籍记载，中医

学中不乏对奇病、怪病的记载，如血箭、交肠、奔

豚等，想要对此进行系统研究，必须要利用大型队

列收集一定数量的阳性病例。中医学是基于“整体

观”的复杂系统医学，以“天人合一”为指导的环

境-心理-生理医学模式，在中医学诞生之初即关注

多因素交互作用对人体的影响，大型队列则契合该

特点。此外，“证病结合”规律的发现亦需要大规

模的人群研究。因此，欲从现代科学角度揭示中医

科学内涵，多维度的中医表型组学是未来趋势，而

其研究基础则为大型队列。

2. 2 现有中医队列对中医表型组学的贡献

上海中医药大学主持的基于社区人群的全国

多中心骨质疏松症队列 （China Community-based
Cohort of Osteoporosis，CCCO）［19］是最早一批具有

中医特色的大型“证病结合”队列研究之一，在中

医表型组学研究方面已取得一定成果。1）中医体

质表型与骨质疏松症的生态学研究：通过全国多中

心社区队列研究，在18 180例人群中调查发现阳虚

质在不同偏颇体质中构成比最高（19. 1%），阳虚

质人群骨质疏松症患病率最高（39. 59%），进而在

前瞻性研究中发现阳虚质、高龄和女性是骨量丢失

的主要危险因素［20］，并从中医角度提出了疾病防

控观点。2）部分阳虚质的特异性指标和骨质疏松

的危险因素：基于队列人群研究，通过以药测证、

基因多态性（SNP）分析，发现阳虚质人群的肌酐

水平低于非阳虚质人群，差异有统计学意义［21］；

正常范围内相对较低的血清维生素B6浓度，可能

是妇女绝经后骨质疏松症的危险因素，且这种相关

性取决于血清 25（OH） D浓度和甲状旁腺激素的

浓度［22］；进一步研究提示，在不同体质人群中，

维生素 D结合蛋白（DBP）基因多态性对血清 25
（OH）D、钙离子、骨代谢和骨密度的作用有差异［23］。

此外，北京中医药大学建立的大型体质队列对

中国人群的中医体质表型分布和危险因素进行了深

入探讨，结果指出平和质约占人群的 1/3，剩余的

2/3人群为偏颇体质，气虚质、湿热质、阳虚质较

多见，地域、性别、年龄、婚姻状况、职业、文化

程度等均为影响体质的常见因素［24］。中国中医科

学院广安门医院建立的中医冠心病队列对痰瘀互结

证分布及其规律进行了细致的表型测定与解析，发

现痰瘀互结证是冠心病发生发展过程中的主要证

候，且存在一定的地域差异［25］。以上队列的建立

均是发现重大中医科学规律的有效方法，为中医表

型组学的建立提供了良好基础。

3 中医表型组学的技术实现——多学科联合与人

工智能

中医表型组学着眼于建立微观、中观和宏观的
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关联，多学科联合和人工智能必然成为研究中医表

型组学的有力手段。机体各种生理过程或疾病的发

生发展过程中，会涉及基因、蛋白质、表观遗传等

多层面的变化；对疾病或生命现象的研究，要综合

考虑各个层面的变化以及生理生化指标。因此，中

医诊断学、中医体质学、环境科学、营养学、临床

检验学、临床影像学、生物化学、细胞分子生物学

以及多组学等多学科联合成为必然［26］。多学科联

合和人工智能能够全面地掌握疾病或生命现象的变

化过程，为精准医疗提供综合解决方案，已成为探

索生命机制的新方向。

中医表型组学首先聚焦的是中医证候。中医证

候是指一系列有相互关联的症状总称，即通过望、

闻、问、切四诊所获知的疾病过程中表现在整体层

次上的机体反应状态及其运动、变化，这实际是中

医表型组概念的雏形。但要探究中医证候的内在调

控机制或规律，则需要深入到基因、蛋白等水平。

此外，由于中医证候并非单一的变化，而是一组有

相互关联的症状，其基因、蛋白层面的变化也必定

不是单一的。因此，多组学研究成为研究中医证候

表型组学的有力工具。制备中医证候动物模型也是

中医表型组学研究的重要手段之一。以病因病机理

论为准则的动物模型制备，如根据“劳则气耗”的

病机理论，使大鼠或小鼠游泳至力竭，造成“气

虚”模型［27］；以现代医学机制为依据的动物模型

制备，如通过给大鼠注射皮质酮，导致下丘脑-垂

体-肾上腺皮质轴抑制，建立“肾阳虚”动物模

型［28］。这些模式动物研究与多组学研究结果，将

更加深入地阐释中医证候在疾病发生发展中的作用

规律和机制，并推动中医表型组学的进一步发展。

目前人工智能已运用在中医面诊［29］、舌诊［30］、

问诊［31］、脉诊［32］、证候鉴别［33］及辅助诊断慢性病

和多发病中［34］，随着人工智能的发展，未来越来

越多的便捷精准的产品将会被应用在医药健康领

域。相关智能化设备的应用意味着临床数据（包括

影像病理图像、实时监控数据和治疗用药疗效等）

的增长和环境暴露数据（饮食习惯、空气状况和个

性化生活方式等）的丰富，而数据流的处理和后期

庞大数据的精准分析必然要依靠机器学习来完成。

正如美国国立卫生研究院院长 Francis对 2030年精

准医学进行的预测，在基因、表型组和暴露组等多

尺度大数据的基础上，人工智能会通过优化的算法

给出新的疾病分类图谱［35］。以往基于一个生理系

统或器官病理变化的一个或多个临床表型来定义和

分类疾病的时代终将过去，取而代之的是系统的全

面获取表型组数据基础上的精准疾病诊疗体系。事

实上，利用多组学、临床和环境暴露数据，深度学

习已经开始在中医疾病早期预测中发挥作用，如对

慢性胃炎典型寒证、热证患者代谢与免疫分子网络

失衡的特征、相关生物标志物和舌苔差异菌群的研

究［36-37］；在糖尿病、心血管疾病等领域，全基因组

关联（genome-wide association study，GWAS）和表

型组关联（phenome-wide association study，PheWAS）
通过机器学习实现联合运用［38-39］。

4 中医表型组学的研究内涵

中医表型组学的研究内涵在于中医经典理论科

学内涵的阐释。中医经典理论是中医学术体系的核

心，源于中国古典哲学和历代名医长期的临床经

验。以《黄帝内经》《难经》《伤寒杂病论》《神农

本草经》等为代表的典籍构建了中医理论的框架，

这些中医经典理论在后世的传承发展中愈加完备，

并指导提升了临床疾病的诊疗水平。同时，临床疗

效对经典理论的反馈验证，进一步完善了经典理论

的内涵并拓宽了其应用。可以认为，中医经典理论

是中医学的根基与灵魂。然而随着现代科学技术的

发展，传统中医理论不断受到质疑，因此，如何用

现代化的方法阐明中医经典理论的科学内涵已成为

中医界公认的重大前沿科学问题［40］。

目前已有诸多中医学者、团队对中医经典理论

进行了科学内涵的探索，如通过比较神经-内分泌-

免疫 （NEI） 网络相关指标在“生-长-壮-老”不

同年龄段、不同性别、不同季节健康志愿者的变化

规律，探讨“生长壮老取决于肾”理论的NEI网络

层面的现代生物学基础［41］，从一定程度上阐明了

中医经典理论对人体生长发育认识的现代科学内

涵。再如，上海中医药大学骨健康团队长期聚焦于

《素问·调经论篇》“人之所有者，血与气耳”、《素

问·六节脏象论篇》“肾者主蛰，封藏之本，精之

处也”等中医经典理论的科学内涵研究，利用中医

表型组学手段认为“肾精亏虚”的本质是在“气血

亏虚”基础上，各种内源性干细胞增殖与分化功能

减低，组织修复与代偿能力降低［42-43］，提出“先调

气血，后补肾精”临床指导原则，实现了老年慢性

病临床治疗思路的转变和“肾藏精，主骨，生髓，

通于脑”理论的发展。

中医经典理论科学内涵的阐明是中医临床疗效

提高的重要基石，有利于中医学的精准化、标准化

和国际化。中医表型组学以此为核心，旨在达到高
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维度的精准辨证论治和实现临床重大疑难疾病的突

破，传承创新中医学术体系，助力健康中国战略。

5 展望

人类基因组之后，表型组迅速崛起，构建中医

表型组学是中医学发展的趋势。中医学作为一门复

杂系统的科学，采用跨尺度、多维度的中医表型组

学进行关联并对其进行整体分析和精准解构是现代

中医学发展的需求，也是沟通中医学与现代生命科

学的桥梁。中医表型组学因其理念的先进性，在精

准医学发展中具有引领地位，其出现可能改变疾病

分类依靠单一表型的局面，并将中医诊疗水平提高

到一个新的层面。但目前该学科还处于早期发展阶

段，迫切需要进一步加深多学科的合作以及国内外

优势互补的合作，才能让这一新兴学科更好地促进

中医学的现代化、科学化发展。
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The Concept of Traditional Chinese Medicine Phenomics and the Construction of Related Research System
YUAN Chunchun1，WANG Jing1，SHU Bing2，LIANG Qianqian1，YANG Yanping1，ZHAO Dongfeng1，XU
Hao1，SUN Yueli1，ZHANG Weiqiang3，ZHAO Yongjian1，SHI Qi1，2，TANG Dezhi1，WANG Yongjun1，2
1. Longhua Hospital Affiliated to Shanghai University of Traditional Chinese Medicine，Shanghai，200032；2. Shanghai University
of Traditional Chinese Medicine；3. Human Phenome Institute， Fudan University
ABSTRACT Rooted in the core theories of traditional Chinese medicine（TCM）and based on the large disease-
syndromes-combined cohort，phenomics in TCM is proposed to determine the phenotypes during the whole process
from occurrence to progression of diseases and syndromes，and explore the recovery mechanism under TCM interven⁃
tions at the macro，meso，and micro levels in systematic，qualitative and quantitative ways，by taking use of the multi⁃
disciplinary methods and artificial intelligence，thereby revealing the modern scientific connotation of TCM. The re⁃
search system of TCM phenomics can be constructed based on the large disease-syndrome-combined cohort，and by
using the multidisciplinary and artificial intelligent techniques，with the explanation of the classic TCM theories as the
scientific connotation. The main task in TCM phenomics is to associate the macro-，meso- and micro-phenotypes
through the pathway where micro-phenotypes act on mesco- and macro-ones，based on the comprehensive obtain of all
phenotypes and the focus on genes（congenital）and environment（acquired），and finally to draw the systematic physi⁃
ological and pathological phenotype map of TCM phenomics，which will facilitate the precision medicine in TCM.
Keywords phenomics；traditional Chinese medicine；cohort study；multidisciplinary；artificial intelligence
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