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基于表型与证候的关系探讨表型组学技术
在中医证候研究中的应用

胡锦浩，孙贵炎，杨宇峰，石岩  ✉

辽宁中医药大学，辽宁省沈阳市皇姑区崇山东路79号，100847

［摘要］ 通过分析表型与中医证候的概念内涵，阐释中医证候、表型与疾病的关系。认为表型与中医证候具

有一定的相似性，二者均通过外在表现阐述人体的生理与病理机制，兼具阶段性与整体性的时空特点，同时

注重先天与后天的联系。总结目前表型组学技术在中医证候研究中的应用现状，认为借助表型组学技术对中

医证候内在生物学机制的研究已取得一定的成果，但仍存在中医证候与表型的匹配性探索困难、现有疾病表

型体系尚待补充、对“证”本质的认识尚未达成统一等问题。提出今后可通过大型临床数据库广泛收集与特

定疾病具有密切关系的各种中医证候与表型信息，先通过表型组学技术将单一证候与相应表型进行初步对应

与鉴别，再进一步对复合证候进行更为精准的表型检测，最后借助人工智能技术实现中医证候诊断的标准化

与智能化。从表型的角度阐述中医证候的现代科学内涵，可为中医证型的判定及证型现代生物标志物的明确

提供科学依据，为中医证候的现代化研究提供思路。
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表型（phenotype），又称表现型，是指一个种

系、生物体、器官、组织或细胞所表现的生命运动

或功能特征，其具有跨尺度、动态性、复杂性的特

点［1］。表型组（phenome）是指生物体在受到遗传

和环境双重作用的特定环境影响下，全基因组、蛋

白质组和代谢组表达的完整表型特征，即表型组性

状的总和，囊括了从微观范畴的基因、蛋白到宏观

范畴的心理、行为、语言等所有的表型［1-2］。表型

组学 （phenomics） 作为一门研究生物体全面表型

特征及其与基因、环境相互作用关系的学科，通过

对表型特征的深入研究，揭示生物个体对疾病的易

感性及其适应环境变化的能力等方面的信息［3］。近

年来，随着科学技术的发展以及生命科学领域研究

的不断深入，表型组学这一新兴学科从生物体整体

水平探索所有表型特征与基因型的关联，已成为生

命科学界最活跃的研究领域之一。现代医学的表型

研究通过对症状、体征、实验检查结果等外在临床

表现与特征来解释患者疾病的内在病理机制，为诊

疗方式的革新提供了方法。

中医证候是机体各种异常状态的综合体现，包

括症状、体征等信息，可全面反映人体在发病时病

邪和正气的关系，是中医辨证论治的基础，但存在

客观性不强的问题［4］。中医证候与疾病的表型都是

对疾病的内在发病机理的阐述，具有高度相似性。

借助表型组学技术对中医证候的内在本质进行科学

化的阐述，能够在充分考虑生理和环境因素的前提

下，对病理机制进行科学解读，同时借助组学技术

对复杂生命的整体模式进行表达，可以阐明中药复

方和生物体之间的动态应答机制［5］。本文在阐释疾

病、中医证候、表型间关系的基础上，分析表型组

学在中医证候研究中的应用现状与前景，为中医证

候的现代化研究提供思路。

1　中医证候、表型、疾病的关系

1. 1　中医证候与疾病

证候作为中医对疾病阶段性病理机制的高度概

括，既是对患者的症状、体征进行归纳分析的总

结，也是确定疾病治疗方法的关键。在古代，人们
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以疾病最直观的症状表现为切入点，归纳提取其本

质证候，对疾病进行诊治，故《灵枢·外揣》提出

“司外揣内”“司内揣外”，《丹溪心法》提到“盖有

诸内者，必形于外”。不同疾病可能存在共性的病

因，可能表现出相同或相似的症状、体征，因此对

其作出的证候判定也可能相同或相似，如咳嗽、泄

泻、头痛都可以因感受风寒而发病，从而表现出一

些相似的症状或体征，如恶寒发热、舌苔薄白、脉

浮紧等，所以，均可定义为风寒证；而同一疾病不

同患者或不同疾病阶段常表现出不同的症状体征，

即证候的不同。因此，同一疾病可以存在不同的证

候，而同一证候也可存在于不同的疾病中。

1. 2　表型与疾病

疾病由表型构成，各表型交替或共同出现贯穿

了疾病的全过程。表型可反映疾病本质的规律性特

征，可存在于疾病发展的各阶段。表型的存在与变

化可反映疾病发病及演变的情况。在提取可以反映

人体特性的各种生物信息的基础上，通过组学技术

建立数学模型，设立方法体系，人类表型组学可系

统化、动态化、定量化地从个体、器官、组织、细

胞以及分子水平等不同层次对人体的生物学性状以

及病理特征进行分析。同一疾病可包含多个不同的

表型［6-7］，而不同的疾病之间也存在相同的表型［8］。

有研究者［9］提出，通过深层次地探索机体内组学

信息与机体内外环境信息间的关系来阐明疾病的发

病机理，有利于促进新型诊疗技术的构建。

1. 3　中医证候与表型

表型是在特定阶段从整体层面对机体生理或病

理状态的概括，而中医证候恰恰是在特定阶段从整

体层面对机体疾病状态的阐述，因此疾病的表型与

中医证候间有着密切联系。

1. 3. 1　中医证候与表型的时空特点　就时间而言，

证候是对疾病刻下本质的高度概括［10］，具有阶段

性、动态性的特点。而表型组即为某段时间内机体

受到内外环境影响后产生的物质动态变化的特征集

合，这种鲜明的阶段性和动态性特征与中医证候高

度契合。就空间而言，中医证候与表型都强调人与

自然的关系，认为人受到气候、地域、饮食等内外

环境变化的影响［11］。因此我们认为，证候与表型

二者均具备时间上的阶段性、动态性与空间上的整

体性的特点。

1. 3. 2　中医证候与表型均注重先后天联系　中医

证候注重人体的先天与后天特征。中医学认为，先

天之精（禀受于父母）主宰着人的健康与疾病的主

要方面，包括寿命、生殖功能、体质、正气水平以

及疾病发生、发展、预后等［12］；同时，人的健康

与疾病也受到脾胃吸收水谷精微而形成的后天之精

的重要影响。

表型研究亦强调先天基因与后天环境的相互作

用。人类表型所涉及的分子机制较多，与表型相关

的分子机制极大程度地参与到了基因与环境相互作

用的过程中，这与中医学对生命现象和疾病的认识

基本一致［13］。有研究［14］提出，中医证候可被视作

临床表型组，通过表型组学技术能较为理想地揭示

与证候形成相关的分子机制以及中药干预疾病的作

用机理。另有研究［15］提出，临床表型组和药物表

型组可为研究证候和中药的内在机理提供新范式。

由以上论述可见，中医证候与表型的特征及二

者与疾病的关系都具有较高的相似性。证候是反映

疾病外在表现和内在本质的特定表型的集合，即中

医的临床表型组［2］。证候作为一组有相互关联的症

状的整合，其在基因、蛋白等层面的差异与表达也

较为复杂，故多组学研究工作的开展为中医证候的

现代化研究提供了有力的支持［16］，而表型组学技

术可推动中医证候研究的进一步发展。

2　表型组学在中医证候研究中的应用

2. 1　研究现状与存在问题

目前，特定证候与表型的相关性研究正在有序

开展，且已取得一定的成果。借助表型组学技术，

可以对中医证候的内在机制作出解释。以痰湿证为

例，痰湿作为代谢性疾病发病及病理演变的关键因

素之一，其代表性的舌象厚腻苔已被证明与糖代

谢、性激素代谢及载脂蛋白等诸多机体功能或物质

之间具有紧密的关联［17］。另有研究［18］表明，大肠

癌患者粪便宏代谢表型明显异于健康人，且大肠癌

各常见证候的粪便宏代谢表型特征也不尽相同，其

中湿热证以胆汁酸代谢异常为特征，肝肾阴虚证的

不饱和脂肪酸异常代谢尤为明显，而脾肾阳虚证则

表现为食物发酵、营养供应不足。借助表型组学技

术，研究者可以分析不同疾病证候存在和演变过程

中的生物学表现及其变化趋势，在分子水平上寻找

与中医证候相关联的生物标志物，如特定蛋白表达

差异、代谢物水平变化等与证候相关的生物学改

变，为解释证候的产生及变化提供科学依据，并可

促进中医辨证分型的客观化与标准化。

虽然中医证候与表型的结合研究已取得一定成

果，但仍存在一定问题和难点。其一，中医师在临
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床实践中对疾病证候的诊断多是以行业标准以及专

家共识为基础，结合个人经验进行的。例如，脾阴

虚证具有饥不欲食、肌瘦肤热 2条主症以及唇干少

饮、脘腹痞胀、夜剧昼静等 5条次症，只要符合主

次症各 2项及特征舌象、脉象即可对患者作出相应

的证候诊断［19］。然而疾病的证候通常是由多种症

状这类简单表型所构成的复杂表型，例如有研究发

现感冒风热证在症状表现水平可见恶风或见发热，

鼻塞、流浊涕或鼻窍干热，头昏、头胀甚至头痛，

或肢体酸楚，舌尖红、舌苔薄白干或薄黄，脉浮数

等表型［15］。由于目前尚未对证候这种复杂表型内

所包含的症状及体征这类简单表型作出较为具体且

精确的规定，同时仍缺乏证候诊断的量化标准，这

种简便直观的抓主症方法在实际的执行过程中仍然

受到了主观因素的影响。在现阶段临床实践中，中

医证候诊断仍存在主观性强、缺乏统一标准的问

题。故目前对特定中医证候与表型进行相关性研

究，即对“证候-表型”的匹配性探索仍存在困

难。其二，目前疾病的表型研究尚未全部完成，很

多新的表型仍在不断被发现，故现有的疾病表型体

系也具有不稳定性，当前所确立的表型体系尚待补

充完善。其三，当前中医学者对“辨证标准”具体

内涵的理解仍然存在不同程度的分歧，有关“证”

的本质的现代化研究尚未形成得到广泛认可的标准

体系。

2. 2　研究展望

中医证候与表型的相关性研究具有重要意义。

一方面，表型组学可为建立规范、客观的中医证候

评价体系提供技术方法。详细的表型、暴露和健康

结果评估是纵向队列研究的关键［20］，借助表型组

学技术构建证候与表型相对应的中医病证诊断体

系，可使中医证候诊断更加科学、规范。另一方

面，表型组学技术有助于合理分析中医证候的本质

和内涵，更好地从现代科学层面诠释中医理论。因

此，以疾病表型辅助证候诊断，促使证候能够以更

加客观化、具象化乃至数据化、指标化的形式体

现，以证候反映表型的“表-证结合”的新型证候

划分体系亟待构建。

虽然目前针对中医复杂表型所采取的直接整合

方法仍然较为缺乏，但仍可以通过现有技术借助统

计学建模或构建遗传网络来构建客观、复杂的临床

表型，为中医证候的表型组学研究提供借鉴［21］。首

先，随着大型临床数据库的开发应用，可广泛收集

与特定疾病具有密切关系的各种中医证候与表型信

息。通过数据库或临床病例的采集，先以八纲辨证

为切入点，借助表型组学技术对“表、里、寒、

热、虚、实”这些单一中医证候进行表型检测，并

鉴别相对应证候的表型组学差异，使证候与表型进

行初步对应或参照，为各类中医证候的表型分析奠

定基础。然后，再借助表型组学技术对已明确的复

合证候做出更为深入、精准的表型检测，以推动中

医辨证逐步向客观化与精准化迈进。待表型组学技

术与中医证候逐步匹配后，在人工智能技术日益革

新的背景下，中医辨证也必将步入标准化与智能化

时代。

3　小结

中医学在天人相应的整体观和辨证论治的个体

化的基础上，执简驭繁地将疾病的表象归纳为证

候。而表型组学的技术方法可阐明证候的核心内

涵，揭示中医干预的机制。表型组学与中医证候研

究的结合有望在未来促进中医诊疗水平迈上更高的

台阶，加深多学科的合作以及优势互补，更好地促

进中医学现代化、科学化发展［22］。
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Exploring the Application of Phenomics in Traditional Chinese Medicine Syndromes Studies Based on the 
Relationship between Phenotypes and Syndromes
HU Jinhao， SUN Guiyan， YANG Yufeng， SHI Yan
Liaoning University of Traditional Chinese Medicine，Shenyang，100847
ABSTRACT By analysing the conceptual connotations of phenotype and traditional Chinese medicine （TCM） symp⁃
toms， the relationship between TCM symptoms， phenotypes and diseases is explained.  It is believed that phenotypes 
and TCM syndromes have certain similarities， both of which elaborate the physiological and pathological mechanisms 
of the human body through external manifestations， and have the temporal and spatial characteristics of both phases 
and wholeness， as well as focusing on the connection between the innate and the acquired.  Summarising the current 
status of the application of phenomics technology in the studies of TCM syndromes， it is concluded that the study of 
the intrinsic biological mechanisms of TCM syndromes with the help of phenomics technology has achieved certain 
results， but there are still problems such as difficulties in matching between traditional Chinese medicine syndromes 
and phenotypes， the incompleteness of the existing disease phenotype system， and the inconsistency of the under⁃
standing about "syndromes".  It is proposed that in the future， large-scale clinical databases could be used to collect a 
wide range of TCM syndromes and phenotypes that are closely related to specific diseases.  The phenomics technology 
could make preliminary correspondence and identification between a single syndrome and the corresponding pheno⁃
type， and then further carry out a more accurate phenotypic detection of the composite syndromes， and finally realise 
the standardization and intelligence of the diagnosis of TCM syndromes with the help of the artificial intelligence tech⁃
nology.  By elaborating the modern scientific connotation of TCM syndromes from the perspective of phenotypes， we 
can provide scientific basis for the determination of TCM syndromes and the clarification of modern biomarkers of syn⁃
dromes， as well as ideas for the modernisation research of TCM syndromes.
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