
© 1994-2010 China Academic Journal Electronic Publishing House. All rights reserved.    http://www.cnki.net

世界科学技术一中医药现代化 ★综 述

蛋食质组学在中医药现代化研究中的应 用

口张国林 彭宣宪 厦门大学生命科学学院 厦门

摘 要 蛋白质组学是系统生物学的一个分支
,

与中医的整体性和 系统性具有深刻的 内在联系
。

蛋白质组学可以 高通量地在整体水平上研究证实质的物质基础和中药的杭病分子机制
,

为中医治疗

和中药新药开发提供科学的实验依据
。

目前蛋白质组学已经成为中医疾病和药物抗病分子机制研究

和免疫机制实验研究的新工具
,

并取得 了可喜的成果
。

蛋白质组学在中医学研究中的不断深入将为

系统 医学在中医药研究的应用铺平道路
。

关键词 蛋白质组学 中医药 证实质 免疫 系统医学

自 年蛋 白质组学概念提出以来
,

蛋白质组

学 已经迅速发展成为生命科学研究领域 的一大热

点
。

年
,

第 个完整蛋 白质组 一生殖器支原体

蛋白质组的公布
,

掀起了蛋白质组学研究的热潮
。

年和 年 科学 》杂志连续将蛋 白质组学评

为世界科学研究的热点之一
。

迄今
,

蛋 白质组学几

乎渗透到生命科学各个领域
,

形成 了非常多样的交

叉研究领域
,

如癌症蛋 白质组学
、

磷酸化蛋 白质组

学
、

免疫蛋 白质组学
、

糖蛋白质组学
、

中医药蛋 白质

组学等
。

蛋 白质组学研究是基因组学的继承与发展
,

是

系统生物学在蛋白质层次上的分支 人类蛋白质组

学是蛋白质组学研究中最重要的领域
,

可直接揭示

生命活动的规律和本质
,

发现人类重大疾病与病原体

致病的物质基础及其发生与发展的病理机制
,

对提

高生物医学原始创新能力
、

重大疾病防治水平具有

重要意义
。

蛋白质组学在生物医学研究中的应用与

发展尤其是在新药和疫苗开发方面的潜力得到了医

学界的广泛重视
。

一
、

蛋白质组学研究与人类疾病
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蛋白质组学是当今生命科学研究的新兴前沿领

域
,

如同基因组学一样
,

蛋白质组学一诞生便被寄希

望成为人类疾病防治的新工具
。

年国际人类蛋

白质组织发起的人类蛋白质组计划是生命科学界继

人类基因组计划之后又一项由全世界共同合作的全

球性大课题
,

已经成为当前蛋白质组学研究的核心
。

迄今
,

人类蛋白质组计划 已开展 个项 目 美国牵头

的人类血浆蛋 白质组计划
、

中国牵头的人类

肝脏蛋 白质组计划
、

德国牵头的人类脑蛋白

质组计划
、

瑞士牵头的大规模抗体计划
、

英国牵头的

蛋白质组标准计划以及加拿大牵头的模式动物蛋白

质组计划
。

年 月 日又启动了 日本科学家

牵头的糖蛋白质组计划
,

使该计划总数达到 个
。

在

各国政府和各研究单位的高度重视和通力合作下
,

人类蛋白质组学计划进展十分顺利
。
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我 国也十分重视该项研究
,

积极参与该领域的

国际竞争与合作
。

除首次领导组织人类肝脏蛋 白质

组计划
,

实现我国在领导大型 国际计划中零的突破

外
,

在 年 一 年
,

我国相继启动了
“

人类重大

疾病的蛋 白质组学研究
” 、 “

人类重大疾病与重要生

物功能相关的蛋 白质组学研究
” 、 “

蛋 白质组研究技

术平 台的建立及其在癌症研究 中的应用
” 、 “

蛋 白质

组技术平 台的建立及其在肿瘤泛素通路研究 中的

应用
”

等项 目
,

这些项 目主要针对严重影响我 国人

民健康的重大疾病和重要生命科学问题
,

开展重大

疾病的比较蛋 白质组研究及重要生理
、

病理体系的

功能蛋 白质组研究
,

有望在国际人类蛋 白质组学领

域绘制
“

中华卷
” ,

从而在生命科学研究前沿 占有一

席之地
。

二
、

蛋白质组学在中医药研究中的应用

中医是世界医学的组成部分
,

更是我国的特色

医学
。

它具有独特的理论体系
,

强调疾病和治疗的整

体观
、

辨证论治
。

中医与西医的另一个根本区别是中

药治疗的多靶点
、

多途径
、

多成分赋予其高度复杂

性
。

经过几千年的临床实践
,

中医药已经发展成为具

有高度复杂性的学科
,

其系统大规模
、

开放于环境
、

重视相互作用 以及整体
、

活体
、

动态的观察方式等特

性正好与疾病的复杂性相一致
,

因而与发达的西医

相 比
,

中医在个性化治疗方面独具优势
。

然而
,

也正是中医药固有的高度复杂性为其深

人研究带来挑战
。

长期以来
,

中医治疗严重依赖于经

验
,

缺乏客观的评价依据
。

为解决这个问题
,

人们又

提出中药现代化
。

但是
,

中药现代化借用还原医学研

究方法
,

片面强调单药的有效成分和单因素的作用

机制
,

忽略了中医药理论中整体观和系统观所强调

的各因素相互作用
。

因而实施近十年的中药现代化

鲜有突破性进展
,

这严重阻碍了中医药的现代化和

国际化
。

如何建立客观科学的中医药疗效评价体系
,

建

立国际公认的诊断和疗效评价
,

用国际通用的科学

语言解码抽象的中医药理论并揭示 中医药治病的机

制
,

是我国开发具有 自主知识产权的中药
、

保护我国

中医药资源
、

参与国际竞争所鱼需解决的问题
。

为

此
,

迫切需要在中医药研究中引人全新的系统科学

技术
。

年在基因组学
、

蛋白质分离
、

质谱技术和生

物信息学等基础上发展起来的蛋 白质组学为之带来

了曙光
。

蛋白质组学特有的整体性和系统性特点与

中医学本质特征很相似
,

它不仅关心个别的基因和

蛋白质
,

而且更加关注它们之间的相互关系
,

从而克

服了传统中医学研究的片面性和单一性
,

避免了研

究过程中的复杂和烦琐
,

提高了中医药作用机制研

究的准确性和研究效率
。

随着蛋白质组学的进一步

发展
、

成熟及其与各学科之间的交叉渗透
,

它将为中

医药现代研究提供有力的研究工具
。

将蛋白质组学引人中医药的基础理论和应用研

究是我国医学界的重要任务
。

蛋 白质组学在中医学

两个核心领域研究中具有 巨大潜力 对证实质的物

质基础探索和中药现代化研究
。

蛋白质组学与中医证实质的研究

证实质研究是 中医学理论研究 的基石 和核心

内容
,

而辨证论治则是 医学界公认的 中医学特色
。

在 中医理论 中
,

证候是对疾病某个 阶段 的病 因
、

病

位及病理性质的概括
,

是机体内因和环境外 因综合

作用 的机体反应状态
,

并随着疾病的发展而相应发

生变化
。

它反映机体的功能状态
,

具有相当的复杂

性
。

近年来
,

以证据为基础的
“

循证医学
”

在 国际临

床医学领域中诞生
,

它的出现促使中医学从经验医

学向现代医学转变
,

是医学科学领域的一大创新 〔’
。

有别于传统的经验医学
,

循证医学致力于高效率地

寻求解决问题的最佳科学依据
,

严格证据 的科学

性
、

真实性和可重复性
,

在证据和科学证 明的基础

上开展 医疗工作
。

在所有的循证医学证据 中
,

实验

证据最高级也最重要
。

借鉴循证医学的原理
,

方法

和研究成果
,

可 以最大限度地发挥中医药治疗注重

终点结局和生存质量的优势
,

促进 中医药的现代化

和国际化
。

任何事物都有其物质基础
。

几乎所有人类疾病

的发生
、

发展都直接或间接与基因有关
,

是基因与外

〔肠而 邵乃肠 ’七 勿 ‘必耐
记功硬 几人“ 而 司
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界环境相互作用的结果
。

证候代表一种功能状态
,

其

分子机制与细胞基因表达变化密切相关
。

基因组学

研究认为人类约有 多种疾病与基因有关
,

正是

这些基因表达产物决定 了证型的物质基础
。

蛋白质

作为基因表达产物
,

是细胞代谢和调控途径的主要

执行者
。

细胞内蛋 白质与证候具有相似的多样性和

开放式网络
,

这些特性是机体即时性功能状态的反

映
。

因而
,

寻找证实质相关蛋白质或及发现这些蛋白

质的调控因素就成为中医学证型分型和辨证论治的

迫切需要
。

蛋白质组学研究方法的整体性和系统性与中医

基础理论的整体观和系统性相似
。

因而具有高效解

码证候生物学基础的潜力
,

将是揭示证实质的最有

效手段
。

蛋白质组学技术克服了蛋白质表达和基因

之间的非线性关系
,

可 以直接研究中医证候的特征

与细胞蛋白质整体动态变化之间的内在联系
。

通过

从整体上 比较不同疾病
、

同病异证之间的蛋 白质图

谱差异
,

探索蛋白质表达图谱与疾病中医分型之间

系统的
、

有规律的联系
。

寻找复杂的多因素疾病证候

的共同本质
,

使疾病的辨证分型及用药具有客观性
、

准确性和可重复性
。

总之
,

蛋 白质组学将现代科学语言引人 中医基

础理论研究
,

将加速中医从经验医学 向实验医学的

转变
。

其对证本质的研究有望建立中医证型的金标

准
,

为中医理论机制的阐明提供有力的科学依据
,

为辨证论治和辨证用药提供客观
、

可量化的物质基

础
。

蛋直质组生鱼主药皿选鱼
蛋 白质组学可 以研究在病理过程或药物作用

下
,

细胞蛋 白质的组成及其变化
,

为药物开发研究

提供了很好的技术平台
。

蛋白质组学在中药开发中

最重要的应用在于药物靶点的发现
、

认定
、

筛选
、

优

化以及药物毒理学与临床前安全性评价
。

当前蛋 白

质组学 已经渗人到药物研究 开发 的许 多方 面
,

包

括 化学蛋白质组学
、

拓扑蛋 白质组学
、

临床蛋白质

组学
、

毒性蛋白质组学和药物蛋 白质组学等
。

其中
,

药物蛋 白质组学的研究 内容在临床前包括新药和

靶的发现
、

药物作用模式
、

毒理学研究
,

在临床研究

方面包括疾病特异性蛋 白作为有效患者选择的依

据和临床试验的标志
。

应用类似于药物遗传学的方

法
,

按照蛋 白质谱来分类患者
,

并预测药物作用疗

效
。

大量证据表明
,

与药物作用相关的蛋 白质主要

有 类 疾病相关 特异性 蛋 白质
、

生物标记分子

和信号传导分子
。

这些蛋 白质不仅是多种致病因子

对机体作用的靶分子
,

也是大多数药物的靶标
。

目

前
,

全世界共有约 个分子水平 的药物筛选靶

点
,

随着人类基因组的研究
,

今后 一 年内
,

药物先

导化合物也将数倍于 目前被发现的药物
。

但是中药

复方及整体水平上发挥作用 的中药 的靶点仍属空

白
。

中药对机体功能状态的调整是直接或间接地通

过干涉和影响基因 一蛋 白质过程中不同环节而实现

的
,

其物质基础通常是基于各种药物之间通过
“

君臣

佐使
”

配伍组合
,

形成复方药物
。

中药复方作用机制

研究是个十分艰难而复杂的任务
。

当两个 以上中药

组方后
,

组合效应包括物理效应和化学效应将导致

药物分子的物理性状改变
,

甚或形成新物质
,

产生一

种或几种原单药所不具备的效能
。

这种新出现的物

理性状或新化学成分正是中药疗效关键所在
。

不同

配伍组方的中药复方药物具有活性多组分
、

作用多

靶点
、

多途径的特点
。

因而
,

瞬时
、

快速地筛选中药复

方中的有效成分
,

比较分析靶点差异性是中医药研

究和开发的重点和难点
。

新近发展起来的蛋 白质组学能够研究细胞瞬时

蛋 白质表达状态
,

因而具有解码重要复方作用靶点

的潜力
。

利用蛋白质组学可以直接比较中药方剂中

不同药物及其组合对蛋白质组的改变
,

建立中药蛋

白质图谱
。

通过 比较探索方剂组方原则及其配伍规

律与蛋白质图谱变化关系
,

可 以探测和验证中药作

用靶点
,

揭示药物分子相互作用 以及药物与环境因

子之间相互作用
,

从而最终阐明中药复方中功能蛋

白质分子之间复杂的网络作用机制
,

为发现并筛选

药物新靶点
,

开发新药提供理论基础
。

此外
,

蛋白质组学在中药材与制剂的药理研究
,

濒危中药材的保护和替代研究和阐明中药中所含直

〔平口胡
。 朋 洲婉 臼 勿 ’汉而耐 , 朋 山 司 了
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接作用于人体的蛋白质或肤类成分以及其与组织细

胞之间的相互作用研究等方面具有巨大潜力
。

三
、

中医药的蛋白质组学实验研究进展

目前
,

蛋 白质组学在中医药实验研究主要集中

于三个方面 疾病的分子机制研究
、

中药单药或复方

药物的抗药分子机制研究和免疫学研究
。

蛋白质组学与疾病分子机制研究

本实验室与广州中医学院樊粤光教授合作
,

研

究中药生脉素对骨质疏松症作用的分子机制
。

首先

建立了骨质疏松症大鼠模型
,

进一步比较研究生脉

素对大鼠骨蛋白质组的影响
,

结果一共筛选
、

鉴定到

个差异表达蛋白
。

此外
,

还 比较研究了卵巢切除术

前后骨质疏松症大鼠骨蛋 白质组变化
。

实验结果表

明切除术后雌激素的缺乏改变了骨组织中硫氧还蛋

白过氧化物酶
、

肌浆球蛋白轻链多肤 和泛素结合

酶 的表达
。

其中泛素结合酶 已经被证明参与

了骨质疏松症形成
,

而硫氧还蛋 白过氧化物酶 和

肌浆球蛋白则为新发现的骨质疏松症相关蛋白
。

这

些疾病相关蛋白的发现和鉴定为骨质疏松症作用的

分子机制提供了新的理论依据
。

蛋白质组学与药物杭病分子机制研究

梁恒等研究 了单味中药 山茱英醇提物 作

用 鼠 妞 肾病的 肾组织差异蛋 白质表达谱 些发

生显著变化
,

发现 可引起肾病组织 的 个蛋

白质表达恢复正常
,

此外还有一个新表达蛋白
。

由

此他们认为 在治疗过程 中可能通过这些靶蛋

白质发挥作 用
。

陈春燕 等 比较高三尖 杉 醋 碱

处理 白血病 一 细胞 小时与未处理细

胞的总蛋 白组变化
,

分离并鉴定到 个候选凋亡相

关蛋 白
。

采用蛋 白质组技术还可 以来研究 中药治疗疾

病包括危急重症的疗效基础
。

谢文光等研究 了玄参

治疗大鼠内毒素血症的血清蛋 白质组变化
,

认为玄

参是通过调节 等 个蛋 白的表达而达到治疗

效果
。

但单味玄参不能完全纠正 致内毒素血症

的所有蛋 白的变化
,

因此
,

合理运用 中药复方 的协

同治疗可能对内毒素血症更有效
。

唐发清等研究

了中药复方解毒颗粒对鼻咽癌 细胞杀伤作用

机制
,

发现 个差异表达蛋 白
。

他们又进一步探

讨 中药复方益气解毒颗粒抑制鼻咽癌细胞裸 鼠移

植瘤生长的分子机制
,

分离并鉴定 了用药前后肿瘤

组织中有 个蛋 白差异表达
一 。

蒋红梅等用双向

电泳技术探讨天然成分组方药物益生注射液抗移

植物缺血再灌注损伤的分子机制
。

发现益生注射液

可能将血管 内皮细胞 的 种蛋白质作为靶标
,

并通

过调节其含量而发挥抗缺血再灌注 缺氧再给氧 损

伤作用 ‘
。

蛋白质组学与免疫

中医脾肾与免疫关系密切
。

许多中药如健脾补

气方药可通过提高肌体免疫力达到治疗 目的
。

现代

免疫学与中医的许多观点十分相似
,

中医正气理论

中的扶正祛邪就是通过调节免疫平衡 以提高肌体的

抗病能力
。

临床研究发现在应用中药治疗慢性肝炎
、

艾滋病时肌体细胞免疫增强
。

疫苗是生物体抵抗疾

病微生物的最佳武器
,

而具有保护作用的免疫原性

蛋 白往往是很好的候选疫苗
。

中药与疫苗的结合使

用有丰富的医学实践
。

因而采用蛋 白质组学研究免

疫机制和疫苗筛选是中西医结合的契点
,

对现代中

医药的研究具有重要理论和实践意义
。

四
、

展 望

蛋 白质组学作为生命科学新技术被 中医学界广

泛重视和关注
,

在疾病和药物抗病分子机制研究中

的应用取得了一些可喜的成果
,

为中西医结合探索

了新路
,

成为现代中医药研究的新领域
。

随着蛋白质

组学技术本身的不断发展和成熟
,

及与其他生物学

技术的不断融合
,

蛋白质组学将能注解更多的中医

理论
,

解码更多证与中药复方的分子机制
,

为中医治

疗和中药新药开发积累更多证据
。

然而
,

我们也应当看到
,

蛋 白质组学在中医学研

究领域还存在许多问题
。

首先作为一门新兴学科
,

蛋

白质组学分离和高通量鉴定极端性质蛋 白质如 极

酸
、

极碱
、

小分子蛋 白等能力仍然有限
,

对蛋 白质组

学研究产生的海量信息进行综合分析
、

处理能力还

需要大幅度提高
。

其次
,

在中医药研究中蛋白质组学
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世界科学技术一中医药现代化 ★综 述

的实际应用才刚刚起步
。

相比西医
,

国际国内相关实

验报道还很少
。

在已经报道的实验研究中
,

大多数中

医药研究都采用简单的比较蛋白质组学方法
,

而功

能蛋白质组学领域中大量涌现的新技术
、

新策略和

新方法难以得到及时应用
。

此外
,

中医药的治病机理

十分注重个体差异以及人与环境之间的关系
,

因人

用药
,

达到个性化治疗
。

中医的思维方式和现代系统

论有深刻的内在联系蛋白质组学是系统生物学的一

个分支
,

与中医理论的系统性和整体性要求还有较

大差距
。

因此
,

在充分认识蛋 白质组学对中医药研究和

应用中的巨大促进作用的同时
,

还应综合考虑中医

本身的特点并加以利用
,

最终实现中医药研究从系

统生物学到系统医学的转变
。
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