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自 1990 年启动人类基因组计划( HGP) 以来，人类进入结构

基因组时代。随着 2000 年 6 月人类基因组工作草图的绘制完

成，生命科学研究进入了以阐明基因组整体功能为特征的功能基

因组学新阶段，即“后基因组时代”。功能基因组学是利用结构

基因组学提供的信息系统地研究基因功能，包括: 基因组的多样

性; 基因组在转录和翻译水平上的表达及其调控机制; 通过对进

化不同阶段的生物体基因组序列的比较，发现基因组结构组成和

功能调节的规律，并利用各种模式生物体的基因剔除和转基因技

术来揭示基因的功能等。由于基因组学是从整体基因组的层次

来阐明所有基因在染色体上的位置、结构、基因产物的功能以及

基因之间的关系［1］，因此基因组学是现代分子生物学从局部观

走向整体观，从线性思维走向复杂思维以研究复杂生命现象的转

变标志之一。
中医药作为几千年来古代中国人民防治疾病的主要武器，其

主要特色之一就是辨证论治，由于“论治”的前提是“辨证”，因此

有关“证”的研究是中医基础理论研究的基础环节及热点。然而

何为“证”呢? 所谓“证”是在广泛收集临床症状、体征的基础上，

经过分析、综合、归纳而得出的对疾病发展过程中某一阶段的病

理概括，由于“证”涵盖了疾病的病因、病性、病位、邪正关系，因

此它反映了疾病发展过程中某一阶段的病理变化的本质。但是

由于疾病的复杂性以及同病异治、异病同治等使得辨证论治具有

很大的灵活性，因此“证”的客观化以及微观化本质研究始终是

中医药研究领域的重点及热点，也成为影响中医药发展的瓶颈。
过去，人们分别从生化、生理、超微结构等方面进行探讨，近年更

有从神经 － 内分泌 － 免疫网络方面来探讨证的实质。然而，这些

研究都只反映了部分已知基因表达产物( 受体、酶、免疫分子等)

的改变，未能反映该病证相关的总体基因表达的变化。然而随着

基因芯片技术的日益成熟，有人提出开展疾病证型基因表达谱的

研究。此项研究就是运用大规模、高通量的基因表达检测技术，

对大量的同一证型疾病状态下的各类组织和细胞的 mＲNA 进行

定量分析，编制基因表达谱，经过生物信息学和统计学的比较分

析，就可以建立疾病证型特定的基因表达谱数据库，以此可作为

辨证的客观规范化标准，因此基因芯片技术为中医的客观化、微
观化研究提供了思路与方法，有望成为中医现代化的有效手

段［2］。
目前认为，所有疾病均存在基因表达变化，病理变化实质上

是由基因表达的改变所致，而证是患者某一阶段病理变化体现在

外的综合描述。因此，可以认为基因表达的改变正是证的“内

涵”。如李戎［3］认为证候的形成是由先天的体质因素和后天的

环境因素共同作用的结果，证候理论涉及到生命的整体，所以它

牵涉到许多基因和蛋白质，中医证候可能是基因组和蛋白组背景

的整体反应。
1 基因组学用于中医证本质研究的理论探讨

基因组学用于中医证本质的研究，即中医证候基因组学，是

指在证候理论指导下，运用功能基因组学的方法探讨证候，特别

是同病异证或异病同证时基因的变异及差异表达情况，揭示与某

一证候形成相关的所有基因及其功能，以从整体基因表达的水平

阐明证候的本质。
由于中医基础理论作为朴素辨证、宏观思辨、定性描述的思

维过程，其采用了以形象思维、类比为主的方法，而基因组学与中

医药学的学术思想具有一定的趋同性，笔者将从以下两方面来作

论述。
1． 1 证 － 整体观 － 基因组学 谈到证，中医辨证方法有八纲辨

证、六经辨证、卫气营血辨证、脏腑辨证和三焦辨证等，它们无一
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不体现了中医朴素的“整体观”，即认为人是一个有机的整体，构

成人体的各个部分之间，结构上是相互联系的，功能上是相互协

调和相互为用的，在病理上又是相互影响的，人体与自然环境有

着密切的关系。而基因组学与过去的基因研究的一个重要区别

就是摒弃单个基因的研究方式，充分认识到基因之间相互联系、
相互作用的复杂性，即一种疾病可能由于多个基因的改变所致，

而同一基因的不同表达状态又可能造成多种疾病，故从整体对基

因的活动规律进行探讨，研究内容涉及基因组的表达、基因的多

样性、基因组功能的阐释及蛋白质产物的功能等。由于从整个基

因组的层面来阐释所有基因在染色体上的位置、结构、基因产物

的功能及基因之间的关系，具有鲜明的整体性，因此人类基因组

学研究的方法学内容与中医学的整体观却有许多相似之处。正

如刘家强等［4］认为这种宏观人体整体性和微观的人体基因组整

体性是统一的和同源的。因此，引入基因组学方法研究中医证候

本质，既不会脱离中医的整体观，又能使我们有可能更加客观化、
定量化、微观化地认识中医证候本质。
1． 2 证 － 体质学说 － 基因组学 中医的“辨证”是指通过望、闻、
问、切所收集的临床资料、症状和体征，整理归纳辨清疾病的证

候，以了解疾病的病因、性质、部位等。然而同一种疾病在病程发

展的不同阶段会出现不同的病理变化即“同病异证”; 而不同种

类疾病在病程发展的某一阶段可以出现相同的证候即“异病同

证”。什么因素决定“同病异证”及“异病同证”? 近年来中医体

质学说的出现，使得我们进一步认识了中医证的宏观本质，体质

指由先天遗传和后天获得所形成的，人类个体在形态结构和功能

活动方面所固有的、相对稳定的特性，中华中医药学会把体质分

为平和质、气虚质、阳虚质、阴虚质、痰湿质、湿热质、血瘀质、气郁

质和特禀质等 9 种基本型，并从常见表现、心理特征、发病倾向、
对外界环境适应能力等角度加以研究［5］。个体体质的不同，不

仅表现为在生理状态下对外界刺激的反应和适应上的差异，而且

是机体发病的内部因素，它不但决定着对某些致病因素的易感

性，而且决定着某些疾病的证候类型，故体质是“同病异证”、“异

病同证”的重要物质基础，而证的“从体质而化”的过程形成了与

体质类型相应的证，正如《医宗金鉴》注:“人感邪气虽一，因其形

脏不同，或从寒化，或从热化，或从虚化，或从实化，故多偏不齐

也。”
然而中医体质学说认为先天禀赋与遗传是决定与影响体质

形成的重要内在因素，这就使得从基因水平探索体质分型显得非

常有必要; 同时基因组多样性的研究对阐明不同人群和个体在疾

病的易感性和抵抗性方面表现出的差异具有十分重要的意义，这

也从人体的生理反应和发病倾向性方面揭示了基因组学与中医

体质学说的相关性，如李光善等［6］认为基因是决定人体不同体

质表象的物质基础。故有人认为中医证候多样性及发生频率与

特定基因及其多态性间可能存在某种关联，而这种关联可能是体

质类型或先天禀赋与证候形成的分子基础［7］。因而对不同体质

分型基因芯片技术进行验证，寻找不同体质类型的特异性基因及

表达差异，可以帮助我们进一步认识到中医证的微观本质。
2 基因组学用于中医证本质研究的应用实例

同一种疾病的不同阶段，其症状大相径庭，病理机制当然不

同，即使是同一疾病的同一病期，存在着个体差异、季节差异，在

不同的地区、气候条件下，其症状也不尽相同，这就是同病异证;

相反，不同疾病，如其症状相似，“证”的属性相同，即具有共同的

病理机制，这叫异病同证。
2． 1 同病异证的基因组学研究 近几年来，不少学者对同病异证

的基因组学本质进行一定的研究。杨丽萍等［8］用基因芯片技术

检测肾阳虚证骨关节炎患者及正常人的基因表达谱，筛选出与肾

阳虚骨关节炎免疫相关的基因 13 条，肾阳虚骨关节炎患者与正

常人相比表达下调 4 条，上调 5 条。杨保林等［9］通过对冠心病血

瘀证、冠心病非血瘀证、非冠心病血瘀证患者和正常健康者的外

周血白细胞 mＲNA 检测后发现，差异表达的基因 b13 与冠心病血

瘀证的病理改变密切相关。黄献平等［10］通过对 330 例冠心病患

者、100 例健康人静脉血血管紧张素转换酶基因型( DD、ID、II) 和

等位基因( D、I) 及血管紧张素Ⅱ活性检测发现，血管紧张素转换

酶 － DD 基因型和 D 等位基因型患者人数高于其他人群，可能与

冠心病心血瘀阻证有一定内在联系。吕诚等［11］通过检测类风湿

性关节炎典型寒、热证 CD4
+ T 淋巴细胞基因表达谱及血浆代谢

谱，研究寒热证候的生物学差异，结果发现类风湿性关节炎寒热

证候之间有 29 个差异基因表达，其中 7 个基因在寒证高表达，22
个基因在热证高表达。谢丽华等［12，13］通过基因表达谱的差比性

分析，探讨绝经后骨质疏松症肾阴虚证及肾阳虚证相关基因的信

息学特征，结果发现，绝 经 后 骨 质 疏 松 症 肾 阴 虚 证 与 GPＲ27、
ASB1、PＲOK2、CLCF1 和 GSTM5 基因的表达有关，并与谷胱甘肽

代谢通路、细胞因子与其受体相互作用通路和 JAK － STAT 信号

转导通路存在关联; 而肾阳虚证的特有基因共 46 条，其中，表达

水平上调的有 4 条，表达水平下调的有 42 条，这些差异表达的基

因中，主要涉及到免疫功能、细胞信号转导、钙离子活性、神经内

分泌相关的基因。杨婵娟等［14］采用 Aglient 表达谱芯片进行基

因芯片检测慢性乙型肝炎肝郁脾虚证与脾胃湿热证患者的差异

表达基因，结果发现两证型间获得差异基因 125 个( 其中 66 个为

上调基因，59 个为下调基因) ，通过动态网络构建，寻找出共表达

能力差异最显著的 9 个基因，其主要涉及免疫反应、细胞生长、
DNA 损伤、信号转导、炎症反应等生命过程。翁莉等［15］ 选用全

基因组表达谱芯片，研究原发性肝癌肝肾阴虚证的基因表达谱，

并进行差异表达基因分析，结果发现肝肾阴虚证组和非肝肾阴虚

证组间存在差异基因表达特征图谱，获得差异表达的基因共 615
个。GO 注释后，差异基因表达具有 278 个显著性功能差异，主要

涉及跨膜转运、细胞周期停滞、细胞转录、诱导凋亡等。Pathway
标记后，上调差异基因参与显著性信号转导通路 16 项，下调差异

基因参与显著性信号转导通路 10 项，包括抗原加工与递呈转导

通路、代谢途径转导通路、细胞周期转导通路、蛋白质输出转导通

路等。
2． 2 异病同证的基因组学研究 目前关于异病同证的基因组学

本质研究相对较少，如王米渠等［16］对寒证基因芯片的检测数据

提出了分析方法，包括纵向发展的聚类分析( 个体用药后的连续

追踪，进而研究家系寒证) 、横向互比的聚类分析( 利用树状分层

图等分析有关证候的调查数据) 、分证候的聚类分析( 如肢冷单

个证候的疗效分析) 及合寒证聚类分析( 研究寒证证候变异主因

素及其主效基因组之关系) 。倪红梅等［17］研究青少年肾阳虚体

质差异表达基因，发现符合标准的差异表达基因涉及到免疫、发
育、细胞生长、细胞受体、信号与传递蛋白、蛋白翻译合成等。罗

云坚等［18］采用 cDNA 芯片技术分别提取脾气虚证慢性胃炎与溃

疡性结肠炎患者( 6 例) 以及健康人( 3 名) 外周血白细胞总 ＲNA，

检测结果显示慢性胃炎脾气虚证和溃疡性结肠炎脾气虚证异常

表达的免疫相关基因分别为 68 条和 57 条，两者相同的差异表达

基因为 7 条，主要是与免疫相关的基因。提示脾气虚证发生有其

免疫相关基因组学基础，是细胞免疫、体液免疫以及非特异性免

疫功能等方面发生功能紊乱。陈晓玲等［19］对一个典型的肾阳虚
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家系 15 个成员，同时采用人类 Oligo 芯片杂交技术对其外周血单

个核细胞的差异基因表达谱进行分析研究，结果: ①典型肾阳虚

证 /正常对照组: 上调基因 100 条，下调基因 33 条。②肾阳虚证 /
正常对照组: 上调基因 148 条，下调基因 31 条。③典型肾阳虚证

治疗显效者治疗前后: 上调基因 12 条，下调基因 47 条。④典型

肾阳虚证 /正常配偶: 上调基因 66 条，下调基因 44 条。这些基因

主要为: 物质代谢、信号转导、能量代谢和免疫调节等，初步反映

出肾阳虚证患者恶寒喜暖、肢冷蜷卧、面色淡白等宏观证候在微

观基因表达的分子生物学基础。杨裕华等［20］使用肾阳虚小鼠模

型脑基因芯片研究差异表达基因，显著下调的前 5 位依次为: 糖

蛋白激素 Ot 链前体( FSH、CG) 、泌乳素前体( PＲL) 、生长激素前

体( GH) 以及下丘泌素和黑色素( MCH) 前体基因下调，后两者与

下丘脑分泌有关，其余则与下丘脑一垂体的促性腺、促甲状腺的

调节有关。
3 展望与存在问题

基于基因组学的中医证候本质研究不仅可以从整体基因表

达的水平阐明证候的本质，也为中医证的客观化、微观化研究提

供了思路与方法，也预示着宏观现象研究与微观机理探讨可以很

好地结合，它对于中医基础理论的现代发展具有十分重要的意

义，也有助于整个生命科学的发展。
虽然证的基因组学研究揭示了证的部分实质，但尚存在以下

问题: 一是证的基因组学本质研究普遍存在病例样本量少、中医

辨证标准不统一( 证候资料可随着各医师经验的不同具有较强

的主观性，缺乏可比性) ，因而可能出现同一证候与同一致病基

因的相关性结论往往不一致，可重复性不强，使研究结论缺乏说

服力; 二是基因之间相互关系的复杂性决定了某一证候可能与多

个基因相关，而某一基因可能与多个证候相关，故证候与基因及

其表达产物相关性具有一定的复杂性，使得研究结论常常缺乏特

异性和敏感性，难以指导临床实践。
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