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&
本 文介绍 了中医证研究的进展

,

探讨 了中医证研究的方法 学问题
,

针对慢性 乙型肝 炎

中医
“

证
”

分型的分子基础研究 问题
,

提出了用现代 生物芯 片技术 开展此项研究的基本 思路
,

即采

用基因表达谱芯片技术对比研究慢性 乙型肝炎病程进展中不 同
“

证
”

的基因表达谱差异
,

探讨慢性

乙型肝炎 中医
“

证
”

分型的基因调控 网络
。
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一
、

中医
“

证
”

研究的重要性

中医药学是具有 中国特色的生命科学
,

但其本

身还存在许多 明显的不足
,

如传统中医理论的科学

性缺乏现代科技方法的证实和 阐明
,

对中药及特色

疗法的作用规律缺乏科学的 阐释
,

这些阻碍了中医

药学 自身的发展和国际化进程
。

中医药现代化研究
,

首先要重视中医基础理论的
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研究
,

尤其是
“

证
”

的研究
。

中医的
“

证
”

是中医发展到

一定水平的产物
,

是中医生命力之所在
,

但另一方面

它又阻碍了中医学与现代科技的融合
。

证本质的研究

是中医现代化研究的热点与难点
,

如能获得突破性进

展
,

必将使中医理论研究取得质的飞跃
‘’一 礴, 。

但中医

证本质研究虽历经几十年至今未能取得实质突破
,

有关
“

证
”

的标准化
、

特异性以及
“

证
”

的动物模型仍

难以为中医 药学术界广泛接受
,

不少 内容较为模

糊
,

尚无恰当的定量指标
,

这使得一些学者对中医

的证是否会有本质产生 了怀疑
,

对证本质的深人研
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究失去 了信心
。

目前
,

许多学者认为
,

应用现代医学

理论与分子生物学技术阐明中医
“

证
”

本质是实现

中医药理论现代化的基础 和关键
,

具有重大科学意

义 Φ ’
一 ’Γ 5

二
、

慢性乙型肝炎中医
“

证
”

研究进 展

中医
“

证
”

本质的概念在我国中西 医结合学术

界已经提出了几十年
。

对证本质的科学内涵
,

仁者

见仁
,

智者见智
。

所谓本质是指事物的内部联者见

智
。

所谓本质是指事物的内部联系
,

是由事物的内

部矛盾构成
,

是事物 比较深刻的
、

一贯的和稳定的

方面
。

中医
“

证
”

的研究可分为
“

证
”

规范化和
“

证
”

本质研究两大类
。

规范化的
“

证
”

是能准确反映疾

病本质的
、

可 以探查到的疾病外在表现
,

一个明确

的
“

证
”

必然有其物质基础和支配机制
。 “

证
”

规范

化研究是
“

证
”

本质研究的基础
, “

证
”

本质研究是
“

证
”

规范化研究的深化
,

它使
“

证
”

达到真正意义

上的规范化
。

中医的
“

证
”

大致可分为两类
&
一类为

短时 自变的
“

变证
” ,

其特点为变愈 �自愈倾 向 ∃ 和

转变他证 Η 一类为长时不变的
“

定证
” ,

其特点为自

愈倾 向少
,

不经有效的治疗措施加以干预
,

呈现不

可逆的倾向
。

证的研究应以
“

定证
”

为突破 口
, “

定

证
”

不仅便于 研究
,

而且更可能有重大发现和 突

破
,

因而其科学意义更大
。

如 中医肝病中的
“

肝肾

精血亏虚证
”

就是一种典型的
“

定证
” ,

慢性肝病进

展到一定阶段
,

肾精必然受损
,

肝血必然不足
,

这

种
“

本虚
”

的本质在很大程度上决定了疾病的发展

和转归
。

我们前期的研究结果表明
,

慢性肝炎 的
“

肝肾精血亏虚证
”

与神经
一
内分泌

一
免疫网络功

能紊乱密切相关
,

而神经
一
内分泌

一
免疫网络功能

紊乱必然是某些蛋白质表达紊乱的结果
,

而蛋 白质

的表达又受基因的控制
,

从基因和蛋白质表达的深

度探讨慢性肝病的
“

肝肾精血亏虚证
”

是一个很好

的切人点
。

我国慢性肝炎的病因以肝炎病毒 占绝大多数
,

其中慢性病毒性肝炎又 以慢性乙型肝炎为主
。

中医

对慢性病毒性肝炎进行辨病辨证施治
,

从病毒性肝

炎到肝硬变
,

所遵循的整体疗法
、

阴阳平衡
、

辨证施

治
,

以及理
、

法
、

方
、

药以疏方的理论
,

实是治疗学指

导思想之精粹
。

它所使用 的清热解毒
、

疏肝解郁
、

健

脾利湿
、

补气养血
、

滋补肝肾
、

活血软坚等法
,

是针

对慢性肝炎的病程进展而设
。

中医针对慢性肝炎病

程进展的不同阶段所出现 的
“

证
”

进行辨证论治
,

行

之有效
,

体现动态化
、

个体化特点
,

但对其深层次的

分子基础 尚不 清楚
,

因而缺乏客观化
、

规范化标

准
。

采用现代分子生物学的先进技术和方法系统深

人地研究慢性肝炎中医证的分子基础
,

可极大地推

进辨证论治的客观化
、

规范化和标准化
,

具有重大

的科学意义和临床应用价值
。

关于中医肝脏的辨证标准 近年来国内从不同角

度
、

用不同方法进行了研究‘“
一 ∋ ’。 中国中西 医结合研

究会活血化痕专业委员会于 %∋ )# 年及 %∋ )∀ 年两次

制订血癖证诊断标准 Η 赖世隆等
‘’“’
对血疲证宏观辨

证计量方法进行了研究 Η 黄柄山等
‘川 制订了肝郁气

滞证及相关证候的诊断标准 Η %∋ ∋ ∋ 年颁布了 《中医

内科疾病诊疗常规》等标准
。

纵观以上证的规范化研

究
,

虽 已取得较大成绩
,

但仍存在如下问题
&
�.∃ 中医

的病与证结合的多
,

西医的病与证结合的少 Η �#∃ 来

自文献和经验的多
,

直接来 自临床的少 Η � ∃诊断标

准多
,

定量指标少
。

陈国林等【” 】通过 ( % % 例临床流

行病学调查
,

找出各证的主要疾病
、

症状出现率及程

度
,

采用 主证辨证法
,

制订了肝阳上亢
、

肝阳化风
、

肝

火上炎
、

肝气郁结
、

肝血虚五证的临床辨证标准
,

并

找出了相应的异病同证
、

同病异证的辅助诊断指

标
。

以动物模型复制人类的疾病模型
,

是促进中医药

发展必不可少的手段
。

然而
,

多年来
,

作为一门实验

学科
,

中医药研究一直缺乏适合 自身发展的药理学

模型
,

难以建立真正意义上
“

证
”

的模型
。

如何建立阴

虚
、

阳虚药理模型和补中益气
、

活血化痕模型
,

并要

求这些模型 既有可定量的疗效指标
,

又符合中医
“

证
”

的原则
,

是中医药理论研究不容回避的难题
。

目

前
,

仅肾虚证和血疲症动物模型较为成熟
,

尚有较多

病症动物模型有待建立
。

近年来
,

有研究通过中医临

床实践
,

选取不同
“

证
”

的病人
,

运用现代分析检测手

段
,

确立共有的
、

可定量检测的参数指标
,

如血液生

化
、

免疫
、

内分泌血流量及能量代谢等
〔” 一 ’∀ ’,

但这些
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生化水平上的测定
,

仍不能完全注释中医
“

证
”

的本

质
。

三
、

生物芯片技术在中医
“

证
”

研究 中的作用

中医药学主要精华在于辨证论治
,

注重个体化

治疗
。

但中医在辩证论治过程中存在着证候概念命

名和证候辨证标准的不统一
,

缺乏客观的实验量化

指标
,

阻碍了中医理论的发展及中医药现代化和国

际化的进程
。

随着人类基因组计划的深人
,

尤其是

功能基因组学研究技术的不断发展
,

从基因组微观

分子水平研究中医基础理论
—

辨证分型 的时机已

经成熟
。

其根据在于基因科学技术的发展
&
一是已

经构建与疾病相关的人类基 因信息数据库和分析

软件
。

迄今国际上有  个大的生物信息中心
,

即美

国的国家生物技术信息中心
、

欧洲分子生物学实验

室和 日本 ΛΕ Μ 数据库
,

已经建立和维持了源 自数百

种生物的反转录 Λ Ε Μ �
。Λ ΕΜ ∃和基因组 Λ Ε Μ 序列 的

大型数据库
。

二是已经发展了快速
、

有效的对患者

血液
、

体液
、

组织等样品进行测序和序列信息检测

的技术
,

如大规模表达序列标签 �0 Ν,∃ 测序
、

串联表

达谱技术 �ΝΜ Ο 0 ∃ 和基因芯片技术在基因表达谱研

究中的运用
。

祖国医学认为
“

正气存内
,

邪不可干 Η

邪之所凑
,

其气必虚
” 。

中医学非常重视机体内部正

气
—

基因组正常表达功能的作用
,

随着基因科学

技术的 日臻成熟
,

微观辨证分型 已经完全可以从基

因表达谱的比较分析得以实现
。

目前认为所有疾病均存在基因表达的变化
,

约

有 ∀! !! 种 以上 的人类疾患与各种人类基因的变化

相关联
。

近几年来国际上 已出现了若干与疾病相关

的数据库
,

现代医学正在通过功能基因组学研究
,

着手编制各种疾病的基因表达谱
,

从基因检验方面

进行诊断
。

例如周津等‘”’研究了食管癌及癌旁组织

的基因表达谱
,

刘连新等
〔’‘’
研究了肝癌及癌旁组织

的基因表达谱
,

为上述癌细胞的恶性表型提供了分

子遗传学参考数据
,

一些与肿瘤发生相关的差异表

达基因为发展生物标记物或肿瘤早期诊断和治疗

提供了线索
。

采用分子生物学技术研究慢性肝炎不

同
“

证
”

的病人血液及组织 �肝组织 ∃ 中的基因表达

特征
,

从分子水平探讨慢性肝炎中医
“

证
”

的本质
,

使
“

证
”

的分型具有可被现代医学所接受的标准化
、

特异性指标
,

可能成为中医
“

证
”

的客观化
、

规范化

和标准化研究的突破 口
。

基因表达谱是从 1 Π ΕΜ 水平反映了细胞或组织

特异性表型和表达模式
,

与临床上出现的症状和体

征有着必然的内在联系
。

那么
,

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 1 Π Ε Μ 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

和制备商业化证分型生物芯片
。

应用证分型生物芯

片研究患者的基因表达谱
,

并与数据库中的已建立

的证型特异基因表达谱进行生物信息学比较分析
,

就可 以做出辨证分型诊断
。

这方面的研究工作 目前

尚未见报道
,

但开展这项研究工作对于中医基础理

论 的阐释是十分有益的
,

可 以从一个新 的视角系

统
、

全面地深化人们对中医气血
、

阴阳
、

寒热
、

虚实

等生理病理规律的认识
。

近年来
,

生物芯片技术 �基因芯片
、

蛋白质芯

片 ∃ 发展迅速
,

为开展这一研究工作提供了强有力

的技术手段
。

基因表达谱芯片是 目前应用得最广泛

的生物芯片
,

是指将几千个基因特异 的探针或其
+ Λ ΕΜ 片段固定在一块基因芯片上

,

对来源于不同

个体
、

不同组织
、

不同细胞周期
、

不同发育阶段
、

不

同分化阶段
、

不同病变
、

不同刺激 �包括不同诱导
、

不同治疗手段 ∃ 下的细胞内的 1 Π ΕΜ 或逆转录产物
。Λ Ε Μ 进行检测从而大规模对这些基因表达的个体

特异性
、

组织特异性
、

发育阶段特异性
、

分化阶段特

异性
、

病变特异性
、

刺激特异性进行综合分析和判

断
。

利用基因芯片
、

蛋白质芯片技术研究 中医肝病

常见
“

定证
”

的基因或蛋白质表达谱的变化规律
,

有

助于揭示证的分子机制
。

对中医而言
,

如找到了慢

性肝病证分型的分子本质
,

在临床实践中就可以拿

出客观可靠 的辨证依据
,

避免仅凭经验的辨证误

差
,

极大地提高辨证的准确性
。

对西 医而言
,

可 以弥

补其对疾病的认识不足和为治疗提供新思路
、

新方

法和新措施
。
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四
、

结束语

利用 生物芯片技术研究慢性乙型肝炎的中医
“

证
”

本质有如下创新性与特色
&
�.∃ 突破了以往中

医
“

病证结合
”

研究的局限
,

突出西医的病 �慢性肝

炎 ∃与中医的证 �常见的五证 ∃ 的结合研究 Η �#∃ 临

床辨证客观化
、

规范化和标准化研究不局限于文献

和 以往的经验
,

更强调临床实践与基础研究的紧密

结合 Η 诊断标准和疗效判断标准 不局 限于一般的
“

望
、

闻
、

问
、

切
”

所获得的信息
,

更重视现代分子生

物学技术获取的一切有价值的信息
,

尤其是注重量

化指标的实用价值 Η � ∃ 不局 限于一般物理和生化

等指标的研究
,

更进一步探讨其深层次的分子网络

基础 Η 不单纯研究
“

证
”

的分子本质
,

而是
“

理
、

法
、

方
、

药
”

系统研究 Η �� ∃ 以基因差异表达谱的变化规

律
,

揭示慢性乙型肝炎中医
“

证
”

的分子基础
,

指导

中医临床的辨证论治
,

使中医整体化
、

动态化和个

体化治疗优势得到进一步发扬光大
。
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� �! 例肝郁气滞及其相关症候的现代病理生

我国召汗全用药冷气况不容乐习忆

日前 � 家媒体联合召开的
“

让百姓吃上放心药
”

研讨会

上
,

来自全国各地的医院
、

医药企业和群众代表
,

就这一共同

关心的问题畅所欲言
,

献计献策
。

世界卫生组织的一项调查显示
,

全球有一半的药物在被

不合理使用
,

从而有可能使病人产生耐药性甚至死亡 Η 全球

的死亡病人中有 % ? 不是死于疾病本身
,

而是死于不合理

用药
。

我国的情况也不容乐观
,

诸如知识匾乏
、

随意改变药品

用法
、

抗生素滥用等种种原因导致老百姓不合理用药的情况

十分严重
,

不合理用药大约占到了用药者的 %# Τ 一

 # Τ
,

据

此推算
,

我国每年因药物不良反应致死人数多达数十万之

众
。

同时
,

药品价格虚高
、

广告夸大药品疗效的现象也普遍存

在
,

这不仅误导消费
,

给市场和经营带来干扰
,

也给消费者造

成严重危害
。

党中央
、

国务院对此极为关注
,

自《药品管理法》

颁布实施以来
,

各地卫生
、

药品监督管理等有关部门不断采

取有效措施
,

强化工作力度
,

取得明显效果
。

从去年起
,

国务

院部署开展的
“

食品药品放心工程
” ,

使得此类特殊商品的安

全监管被上升到一定的高度加以落实
,

受到各界群众的广泛

认同和欢迎
。

针对今后如何确保百姓吃上放心药的问题
,

韩启德副委

员长指出
,

药品与其他商品不一样
,

不能靠市场调节
,

要靠法

规和监管
。

在这个问题上
,

政府的作用很关键
,

群众的监督很

重要
,

卫生工作者的责任很重大
。
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