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论单核普酸 多 态性

与中医证的个体差异
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,

−/1# 是指任何两个不同个体之间的单核 普酸序列 中均有不 同的排列 次序
,

导致遗传 变

异 而形成不 同个体的差异性和多样性
。

它是决定人的个体差异的主要 因素
,

是遗传 的变异性所引

起
。

个体差异是个体机体功能相 对偏 差 以保持动 态稳定 的特征
,

是潜在的病理 因素
,

其发病 具有质

化特点
。

证 以质为基础
,

质 以证的形式表现 出来
,

证的特征包含着质的特征
,

证往往随质而 转移
,

证

的个体差异与单核普 酸多态性有关
,

这是 中西 医结合研究的最佳切入点
。

建立证与 药的单核普酸

组学
,

可阐明 中医药防治疾病原理
,

实现个体化 医学治疗的理 想
,

体现中医 治病求本和 防治未病的

思想
。
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通过对新一代遗传标记物单核昔酸多态性的研

究认为
∃
单核昔酸多态性是决定人的

“

个性
”

的主要

因素
。

个体差异可使病变类型发生质化
,

单核昔酸

多态性是否与中医证的个体差异有关 7 这对阐释中

医药的防治疾病原理和体现中医辨证论治原则的

个体化治疗思想
,

对推动中医药现代化与中西医结

合的研究有何作用等7 就笔者所识
,

论之于下
。

一
、

单核昔酸是基因的基本组成单位

单核昔酸由一个戊糖 �五碳糖 # 8 位碳上的经基

和一个含氮碱基 �简称碱基
,

嗓吟为 9 位
,

嗜吮为 8 位

氮 #上的氢
,

结合脱水后形成核昔 �%& , ∋ )6 记∋
#
。

其结

构中戊糖包括核糖和脱氧核糖 : 碱基分为嗦吟和嗜

吮
,

主要有腺嗦吟 �; #
、

鸟嗦吟 �< #
、

腺嗜陡�; #
、

尿啼

吮�= #
、

胸腺哈咤 �> #等
。

由多个单核昔酸首尾相接地序贯排列
,

就是核
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酸 �包括 Ο / ; 和 Π /; #分子的基本结构
。

核酸通过

另一些化学键 �主要是氢键 #的连接
,

使本来单一的

长链状分子相互盘曲扭合
,

或形成螺旋状的立体结

构
。

通过 Ο / ; 的复制
,

生物体的遗传信息传给子代
,

通过转录和翻译
,

遗传信息传给 Π / ; 和蛋白质
,

从

而决定生物的表型
。

二
、

−/ 1 是决定人
“

个性
”

的主要因素

单核昔酸是基因 �. ∋%
∋
# 的基本组成单位

,

在人

类的 ?≅ 对染色体上的基因组约由 ≅8
Ι

Β∀Χ 亿个单核

昔酸组成
。

人体的宏观结构虽然相同
,

且所有人都

具有 99
Ι

99 Θ 的相同基因
。

任何两个不同个体大约

每 8 Κ  !!
一 8 Κ 8 ! ! ! 个单核昔酸序列中会有一个不

同的排列
,

形成不同个体的差异性和多样性
。

单核

昔酸多态性是指任何两个不 同个体之间的单核昔

酸序列中均有不同的排列次序
,

导致遗传变异而形

成不同个体的差异性和多样性
。

−/ 1作为新一代的

遗传标记物
,

是人类基因组 Ο / ; 序列中最常见的变

异形式
,

不同人群间的 −/ 1 等位基因频率可有相当

大的差别
,

导致人的基因排序千差万别
,

并形成种

族差异和个体差异
。

遗传因素是天然非特异免疫因素中最明显而且

作用较强的一个因素
,

它决定于种族及个体来 自遗

传的免疫差异
。

遗传对于抗体的种类
、

型别及血清

中的含量都起决定性的作用
。

父母通过生殖细胞把

带有遗传信息的 Ο /; 传给子女
,

由一定的单核昔酸

形成了一定结构的 Ο / ;
,

便产生一种结构的基因和

蛋白质而形成特定的体质
。

体质是人群中的个体在

遗传基础上
,

其生长
、

发育与衰老过程中形成的代

谢
、

功能与结构等方面相对稳定的特殊性
。

体质因

素按其表现方式及其对体质形成意义的深刻程度
,

可分为体表直观体质要素 �依据患者的体型
、

食欲
、

面色
、

舌
、

脉等即可直接判定 #和深层根源性体质要

素 �先天遗传的
,

与 −/ 1 有关
,

需用 现代科学技术及

测试判定
,

是本文的主要论述对象 #
。

人类的发展具

有 自身遗传的倾向
。

人的机体皆具有朝着一定方向

发展的可能性
,

即个体在解剖
、

生理上的特征
,

即素

质
,

其主要来源于父母的遗传性
,

每个人体质上 的

个体特点
,

就是以素质为基础
,

在缓慢的
、

潜在的环

境因素作用下
,

在生长
、

发育和衰老的过程中渐进

性地形成的特殊性
。

体质形成于先天
,

定型于后天
,

所以遗传性是人类世代相继 的依据
,

变异性则是人

类群体中个体差异的根源川
。

遗传是决定个体体质

差异形成的诸多因素中的主要 因素
,

单核昔酸是遗

传的基本物质
,

每个人都形成 自己的有别于他人的

−/ 1
,

其细小差异导致了 自身的与众不同
。

所以
,

−/ 1

对每个人的
“

个性
”

起着决定性的作用
。

三
、

−/ 1 是个体病变质化的基础

体质差异在生理上表现为在机能
、

代谢
,

以及对

外界刺激反映等方面的个体差异性 : 病理上表现为

个体对某些病因和疾病的易感性
,

疾病转变中的某

种倾向性 「”
,

以及决定病性
、

病位
、

病程阶段和病变

趋势的重要 因素
。

个体产生病变类型 的倾向性称为
“

质化
” ,

质化是指致病因子侵人人体以后
,

其原有

属性随病人的体质类型而转化的过程
〔≅ ’。

质化是一

种新的发病机制
,

西方医学涉及较少
,

还有待深人

研究
。

笔者认为可从 − /1 研究人手
,

研究质化的成

因和发病与转化规律
。

因为每个人的 −/ 1 不同
,

可

产生不同性质的代谢过程
,

结构差异和机能活动的

特殊性
,

导致机体不同的反应性和变化规律
,

以及

对疾病的抵抗能力和转归特点
,

这主要取决于不同

−/1个体的自身矛盾运动的特殊性
,

致病因子只有

通过机体内部因素的作用
,

才能损害人体的作用
。

如传染病不仅受病原体的毒力和环境因素的控制
,

也受不同 −/ 1个体的影响
,

病毒对宿主的感染力和

感染结局存在着种群
、

地域
、

个体的差异
,

不同 −/ 1

个体的人
,

可造成传染病发生
、

发展
,

疗效和预防的

不同
。

疾病的发生与发展
、

转化
,

与机体内部阴阳矛盾

的倾向性有关
,

即与个体差异有关
,

不同个体其邪

正盛衰
,

阴阳消长
,

脏腑经络气血功能的状态所反

映出的各种病理矛盾和病变矛盾存在相应的质的

区别
。

病因不同或 �及 #体质不同
,

可形成不同的证

与病
。

质化在发病上有以下特点
∃

8
Ι

两虚相得
,

同性易感
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即是指病因 的种类与体质的类型具有同类相

吸的特点
,

如阳虚质易受风寒
,

阴虚质易受风热
,

痰

湿质易受寒湿等
。

?
Ι

因同质异
,

证随质转

即是指病因相同而体质不同
,

在一定条件下可

以形成不同的证
。

如风寒之邪作用于寒体
,

则形成

寒证 :如作用于热体
,

往往可见很快便转成热证
。

≅
Ι

因异质 同
,

同质转化

即是病因不同而体质相同
,

在一定条件下都可

形成相同的证型
。

如寒邪作用 于寒体
,

当为寒证 :而

热邪作用 于寒体
,

也可转化形成寒证
。

四
、

证以质为基础

证是指机体在 内外环境中一定的病因作用下所

产生 的正邪斗争导致其功能
、

代谢
、

结构失和的病

理过程
【∀ ’ 。

证所表现的个体差异
,

即与 − /1 有关
,

与

基因及其表达的多样性有关
。

个体差异是个体机体

功能相对偏差以保持动态稳定的特征
,

是潜在的病

理因素
。

若内在偏差过盛
,

超出机体调节限度范围 :

或在外因诱发下偏差过极 : 或内外因相互作用使偏

差太过
,

个体差异便加速激化
,

参与病理变化
,

扰乱

内环境协调统一而发病
,

发病又具有质化特点
。

研

究提示
∃
肥胖人痰湿体质的总胆固醇

、

甘油三醋
、

极

低密度脂蛋白
、

血糖及胰岛素水平显著高于非痰湿

型体质
,

高密度脂蛋 白及红细胞 / 0 Τ ‘ 一

Υ
‘ 一

;> 1 酶活

性等则显著低于非痰湿型体质
,

初步揭示 了痰湿型

体质在脂类代谢
、

糖代谢及能量代谢上的特征
〔” 。

且痰湿体质患高脂血症
、

冠心病等疾病的机会显著

高于非痰湿体质者
‘Β ’。

又是妇女病发不孕的重要因

素
〔” 。

而生理性癖血质可存在于病前期及病间期

等
,

具有潜在病变倾向
。

病理性痕血质是处于疾病

状态下的体质类型
,

因疲血有潜在病变的倾向
,

改

善癖血质可预防中风
、

胸痹等疾病的发生 〔”
。

中医历来强调以人为根本
,

把人和病密切地结

合成一个整体
,

从人体生命活 动的总体上把握个体

的差异性
,

注重因人制宜
,

既可同病异治
,

也可异病

同治
。

中医的
“

证
” ,

便是以不同体质的人的发病
、

病

机
、

病性为基础
,

综合疾病外在表现等内容共同构

成的
。

所谓
“

辨证
”

�除了辨病因
、

病位以外 #
,

主要就

是辨别不同体质在病理状态中的应变规律
,

正是因

为掌握了这一规律
,

使得中医临床既抓住了疾病的

致病因子
,

同时亦抓住了不同体质激源的反应性和

适应性
。

如此双管齐下
,

便能较为精确地了解和修

补被破坏的人体机制
,

使疾病能够及时痊愈
。

因此
,

体质差异是中医辨证的根本 (9ς
。

证的发生
、

发展
、

转

归与遗传因素或遗传 因素加上外环境综合作用有

关
。

证的个体差异可能主要是由每个人的 −/ 1 不同

导致机体对病因的易感性 以及疾病演变转化不同

所致
。

证的实质其实就是特定的身体素质 �即 −/1

不同# 受到一定病因的影响而表现出来的特异性病

理反应状态和类型
。

证是以质为基础
,

质以证的形

式表现出来
,

证的特征包含着质的特征
,

证往往随

质而转移
。

因而有是证
,

用是方
,

药随证变
,

证随质

转
。

由于体质决定着证候的性质
、

部位和转化
。

当某

一种疾病在某一阶段为体质所左右时
,

就会产生不

同的病理变化
,

表现为不同的证
。

在治疗上就有同

病异治
,

异病同治的个体化治疗
。

五
、

−/ 1 是研究中医学的物质基础

当今医学的发展正从以
“

疾病
”

为中心 的群体医

学
,

向以
“

人
”

为中心的个体化医学转变 ‘’“’
。

中医的

多数处方都是在辨证论治指导下为不同病人
“

量体

裁衣
”

开 出的一人一方
,

其针对性强
,

特异性高
,

是

比较典型的
“

个体化
”

医学
。

中医因人制宜的治疗个

体化方法充分体现 了中医治疗的整体观念和辨证

论治的特色
。

符合人体生命变化多样性的特点
,

也

符合现代医学以
“

人
”

为中心 的个体化医学发展趋

势
。

从同一证型在不同时间和不同个体中其表现及

治疗方药有所不同
,

提示中医证的形成可能存在着

遗传的 −/1 背景 : 而在不同时间和不同个体中又可

能有表现及治疗方药的相同的证
,

提示中医证的形

成中可能存在着部分遗传相同的单核昔酸
。

因 −/ 1

是形成个体差 异的主要因素
,

可见
,

− /1
一

病因
一

人

�各型体质 #
一

证
、

病是关联的
。

如对慢性再生障碍性

贫 血 �Ω;; # 的 研 究 证 实
∃ ΜΞ Ω

一

8 类 基 因 和

ΜΞ ϑ
一

Ο ΨΖ Σ �

与 ϑ ; ; 不 同 类 型 的 发 病 相 关
。
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Ο ΨΖ Σ
�

基 因可 能是 Ω; ; 肾阳 虚型 的易感基

因
,

或者也可能是 Ω;; 的易感基因或其一部分
,

表

明该型患者的免疫调控缺陷遗传基础 的存在
。

ΜΩΞ

与 Ω; ; 的先天体质疾病 类型之间有一定的内在联

系
,

能在一定程度上反映中医体质的遗传特征和

Ω; ; 中医辨证的客观性
〔” 一 ’? ’。 通过对 −/ 1 与临床

治疗关系的研究
,

最终可根据病人的遗传学特征和

临床表现结合实施新的辨证论治过程
,

并可建立
“

证候单核昔酸组学
” ,

实现个体化医疗根据个体的

遗传学背景进行治疗的最高理想
。

所以要正确认识证和病发生
、

发展
、

变化规律
,

首先就要对机体 内部的矛盾运动和机体对各种致

病因素的反应规律有所认识
,

即是说探求证和病的

发生
、

发展
、

变化规律必须从病人的机体内部寻找

依据
。

只有从分子水平认清证和病的发生与发展
,

研究证在不同疾病中的共性与个性和不同证在同

一疾病中的共性与个性
,

对同病异证与异病同证的

产生和发展进行比较
,

积极探索证的组合和演变规

律
,

从证与病两个角度认清某一疾病的两套发生
、

发展与变化全过程的本质和差异的规律
,

从更高层

次揭示生命活动规律
。

才能从整体水平上掌握证和

病的本质与规律以及其特异性
,

探索证候形成的关

键单核昔酸中有重要功能的多态性
,

以及它们在形

成该证中危险度上的差异
,

从而建立该证的单核昔

酸表达谱及多态性
,

并可 阐明临床病证持续的长

短
、

费用和疗效等存在的个体差异现象
,

阐明中医

药防病治病原理
,

推动中医药现代化的发展
,

这也

是中西 医结合研究的最佳切人点
。

六
、

−/1 研究可阐释中药防治疾病原理

几乎所有的疾病都是基因病
,

而单核昔酸是基

因的基本组成单位
。

数千年的治疗效果证实
,

中医药

可以改变和修饰
、

协调人体的一个或多个基因的表

达及表达产物的功能
。

临床经常遇到两病人诊断相

同
,

一般症状相同
,

用同一药物治疗的血药浓度也相

同
,

但疗效却大相径庭
,

用传统的药代动力学原理无

法解释
。

这是否由于遗传的变异可能影响新化学实

体的作用
,

使药物作用相关的位点 �如受体等 #发生

了变异有关
。

药物作用于人体
,

都有作用部位
“

靶

点
” ,

现代药理学研究已明确药物都有其
“

靶基因
” 。

因而凡对疾病有预防和治疗作用 的方药
,

必有其靶

基因
。

靶基因是中药作用的最本质的指标
。

如用砷剂

治疗 白血病的研究证实
∃

;6
?
!

≅

对 [ϑ ( 一 ? 基因的表

述
,

无论从以 Ο / ; 还是从蛋白质水平
,

都具下调作

用
,

而 [0Φ
、

[ ∋( 一 Φ 、 ∋ 一 3 2ϑ 和 1
−。

基因的表达不受影

响
,

从而认为 ;6
?
!
。

诱导 ; 1Ρ� 急性早幼粒细胞 白血

病 #取得 Ω Π �完全缓解 #的机理不同于 ; > 1; �全反式

维甲酸 #
,

主要是通过促进 ; 1Ρ 细胞凋亡 : 这也可以

解释 ;6
Τ
∴

,

对 ;> Π ; 为何无交叉耐药性
,

可促进凋

亡治疗恶性肿瘤这一新的治疗途径
‘川

。

中药复方对

多基因集结突变的干预作用
,

正是体现了中药复方

多组分
、

多靶点协同作用的优势
。

可从 3 Π / ; �
ϑ Ο

]

/ ; 水平来检测中药使用前后单核昔酸表达谱的变

化
,

建立
“

疾病一中药一单核昔酸表达谱
” ,

阐明中

药防治疾病的机理
,

可反推证的发生
、

发展
、

痊愈的

机理和个体差异性
,

从治疗效果中验证证及证型的

准确及个体差异
。

利用药物基因组学原理可 为特定

人群设计最为有效的药物
,

做到量体裁衣
,

因人而

异
,

实现最佳的治疗效果
,

不仅可提高疗效
,

缩短病

程
,

且可减少毒副反应和治疗成本
,

真正达到价廉

物美
,

合理用药
,

从而可能带来一个个性化药物

�⊥
∋ 4 6) % 欲+Γ ∋, 3 ∋ , +∋+% 。 #的时代

。

可加快新药的研制
,

增加新药的科技含金量
,

从新估价临床用药的含金

量
。

并可根据生
、

长
、

壮
、

老
、

死
,

以及不同个体遗传

系统的特点调 整我们的遗传系统
,

使其适应环境
,

预防疾病
,

方能达到无疾
、

健康和长寿的 目的
‘’∀ ’。

且可防治将来和下一代可能发生的疾病
,

真正体现

中医治未病和防病求本的思想
。

总之
,

− /1 研究刚刚起步
,

还存在着诸多问题
。

但其在医药学上的应用前景 已经展现
。

可以预见
,

−/ 1 的研究将促进 ?8 世纪 医药学发展 和推动中医

药现代化
,

对阐释中医证本质和中西 医结合产生深

远影响
。
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夕、七全泥乡中医药人才培养与师资队下互建设的思考

�责任编辑
∃ 刘维杰#

我国加入 ⎯ > ∴ 后
,

中医药教育能否走向世界
,

这与中医药院校师资队伍的建设和中

医药人才倍养有着十分密切的联系
。

一
、

入世为中医药教育拓展了新的空间
,

也提出了新的挑战

按照我国加入 ⎯ > ∴ 对教育服务所作出的承诺
,

我国教育开放的程度将进一步加大
。

因此
,

我们要充分发挥中医学在国际市场上的影响和我国中医药教育的优势
,

以来华学

习
、

与国外联合倍养等各种不同方式和途径积极培养外国留学生
,

并积极推进中医药教育

的国际合作办学
,

进一步拓展中医药教育的发展空间
。

加入 ⎯ > ∴ 对中医药教育也提出了

严峻的挑战
。

国外教育机构的进入及其本土化经营
,

会充分发挥优厚的资金优势和先进的

教育管理理念
,

想方设法争夺中医药教育的优秀人才和优质生源
,

直接挑战我国的中医药

教育
。

二
、

入世对中医药人才倍养的要求

随着我国经济逐步全球化
,

在中医药人才方面最突出的两个问题
,

一是中医药人才是

否具有中医药特色 : 二是中医药人才与 ⎯ (
,

! 对人才要求之间的差距
,

尤其是对 ⎯ >∴ 的基

本原则和相关知识的认识和使用上存在的差距
。

8
Ι

中医药教育必须突出中医药特色

中医药作为国粹
,

在拓展国际市场时
,

也要求我们必须保持和突出中医药的特点和特

色
,

这是中医药教育参与教育国际化竞争
、

倍养中医药人才的立足之本
。

当然
,

作为现代中

医药人才
,

各种现代诊疗知识和技术应该掌握
,

以利于与西医的沟通和中西医结合
,

也有

利于中医药教育的现代化和国际化 : 同时
,

中医药教育也应该走开放式发展之路
,

以促进

中医药事业与时俱进
。

?
Ι

调整课程设置
,

尽快开设 ⎯ > ∴ 知识课程和研修内容
,

开设适应 ⎯> ∴要求的新专

业

中医药教育在安排教学计划与课程设置时
,

要增开一些与入世要求密切相关的课程

和研修内容
。

如增开中药新药的研究与开发课程
,

讲清楚国际上通行的 ΩΡ1
、

< Ω1
、

< Μ1的

具体内容和研制
、

生产标准 : 增开药品管理法
、

知识产权法
、

专利法
、

食品管理法等法律课

程
,

以及国际经贸知识
、

网络信息知识
、

⎯>∴ 贸易规则知识等课程 :增设中医英语
、

中医药

外贸
、

涉及针灸和护理以及计算机信息等专业
,

培养出既能继承和创新中医药事业
,

又能

在世界舞台上弘扬中医药事业的复合型中医药人才
。

三
、

加快中医药院校师资队伍建设
,

满足入世后中医药教育和中医药事业发展的需要

要大力加快中医药院校师资队伍建设
,

应采取有效途径和措施
,

即一充二训α三引进
。

一充即大力充实教师队伍
,

尤其是近几年中医药院校扩招后
,

师资队伍严重紧缺
,

不

仅数量短缺
,

而且质量也受到了一定影响
。

中医药院校可以从毕业生的硕士
、

博士研究生

中补充部分师资
,

也可以面向医院
、

科研院所
、

药厂及医药公司聘请一部分有真才实学
、

又

能教书育人的专业人才充实到教师队伍中来
,

聘请形式可以多样
,

但求所用
。

二训α即大力培训现有师资队伍
,

改善其知识结构
,

丰富其知识面
,

提高其教学学术水

平
。

可以根据入世后中医药事业发展面临的新要求
,

从现有师资队伍做起
,

通过举办各种

倍训α和进修等形式
,

积极开展学术交流和教学研讨
,

将现有师资培养成能适应入世后中医

药教育和中医药副业发展要求的新型师资队伍
。

三引进即大力引进在国外工作戴工作过的中医药人才
。

这些人才是中医药院校师资

队伍建设中非常宝贵的一支新生力量
,

我们应高度重视和关注他们
。

他们有专业知识
,

良

好的外语交际能力
,

又具有在国外工作和生活的亲身经历和能力
,

对倍养新型的中医药人

才有着深刻的切身体会和到见解
,

能把这些人才引进到师资去
,

中医药教育和中医药事业

的发展一定会早日在世界这个大舞台上绽放出国粹的光芒
。
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