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类风湿性关节炎中医证候

分类的系统生物学基础
�

∀ 吕爱平�� � (中国中医科学院中医临床基础医学研究所 � 北京 � 100700)

� � � 收稿日期: 2006�12�12

� � � 修回日期: 2006�12�15

� � � 第 291次香山科学会议报告。国家自然科学基金项目 ( 3042121 ):基于 KDD技术逆向分析类风湿性关节炎的证候分类,负责人:吕爱平.

�� � 联系人:吕爱平,医学博士,研究员,博士生导师,主要从事中西医结合基础研究, Te:l 010�64067611, E�m a i:l lap64067611@ 126. com。

摘 � 要:以类风湿性关节炎 ( Rheum ato id Arthritis, RA )为例, 在流行病调查和 RCT临床试验的基础

上,开展了 RA中医证候分类学的系统生物学基础研究。在重点探索 RA寒热证候的基因组表达谱区

别、RA中医四诊信息分类的统计学依据以及与传统中医分类的联系、RA中医证候分类与疾病分类指

标的关联关系、RA中医证候分类与 ACR疗效的关联关系的基础上,认为 RA中医证候分类有系统生物

学基础, RA中医证候分类能对 RA再次分类,并对 RA的进一步诊断和个体化治疗有指导意义。
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� � 作为后基因组时代的新秀, 系统生物学与基因组

学、蛋白质组学等各种 #组学 ∃的不同之处在于, 它是

一种整合型大科学。所以说, 系统生物学的灵魂是整

合。中医证候理论重点是从整合的思维出发来探索证

候分类。我们知道证候分类是中医学的精髓部分。中

医学证候分类的依据是中医四诊信息, 包括症状、体

征、舌脉象等。现代生物医学的本质是疾病分类学概

念,疾病分类是现代生物医学的精髓部分。中西医都

是对人体健康状态的一种分类,其内在一定有关联性,

或者是互补性。长期起来, 医学工作者都希望从中医

四诊信息与疾病诊断信息之间找到关联关系, 从而构

筑中西医基础医学的桥梁, 结果并不尽人意。系统生

物学从整合角度出发,对复杂系统进行分类有其独特

的优势,其结果将为现代诊断学和治疗学基础提供进

一步的依据。更为重要的是: 系统生物学与中医药学

有诸多相似之处,从系统生物学角度出发,探索疾病的

中医证候分类不仅成为可能,也具有重要的现实意义。

本文以 RA为例, 初步探索 RA中医证候分类的系统

生物学基础。

一、RA寒、热证候分类的基因组学基础

随机选取符合纳入标准的早期 RA女性患者和正

常体检健康人, 按 RA证候问卷表采集患者各项证候

信息,参照相应标准进行寒、热证候判断。采集 RA寒

热证候患者及正常体检健康人空腹静脉血,纯化得到

CD4+ T淋巴细胞,利用基因芯片检测和分析技术, 探

索 RA寒热证候患者及正常人 CD4+ T淋巴细胞基因

表达差异点。结果表明: 与正常人相比: RA患者有
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149条基因异常表达, 主要涉及免疫应答和信号传

导
[ 1]
;寒热证 RA患者之间有 42条基因异常表达

[ 2]
,

只有 2条与上述 149条基因重复,主要涉及功能代谢、

信号传导;寒热证 RA患者与正常人之间有 49条基因

异常表达,与上述 42条之间有 20条基因重复, 也主要

涉及功能代谢、信号传导; 这些差异表达基因涉及多个

生物学途径。结果表明:寒热证候 RA患者的基因表

达谱存在差异, 这种差异与 RA患者和正常人之间的

差异有所不同,提示中医证候分类学具有基因表达谱

依据。对差异基因进行因子分析, 可以发现寒热证候

RA的明显不同
[ 3]

(图 1)。

此外,结果也表明: RA活动期和稳定期患者有 63

条基因表达存在显著性差异
[ 4 ]
, 主要涉及免疫应答;

稳定期 RA寒热证候患者之间有 48条基因异常表达,

只有 1条与上述 63条基因重复, 主要涉及功能代谢;

活动期 RA寒热证候患者之间有 59条基因异常表达,

没有与上述稳定期与活动期比较的 63条和稳定期寒

热证候之间的 48条基因重复,主要涉及功能代谢。类

风湿因子阴性和阳性 RA患者之间有 55条基因表达

存在显著性差异
[ 5]
,主要涉及免疫应答和信号传导;

* co ld为寒证患者, hot为热证患者

图 1� 寒热证候 RA患者基因表达谱因子分析结果

类风湿因子阳性 RA寒热证候患者之间有 71条基因

异常表达,主要涉及功能代谢和免疫应答;类风湿因子

阴性 RA寒热证候患者之间有 70条基因异常表达, 没

有与上述类风湿因子阴性和阳性患者之间 55条基因

重复,与类风湿因子阳性寒热证候之间的 71条基因只

有 2条基因重复,主要涉及功能代谢。结论提示: RA

患者稳定期和活动期之间、类风湿因子阴性和阳性之

间的基因表达谱差异与寒热证候之间的基因表达差异

有所不同,进一步说明 RA中医证候分类具有基因表

达谱依据。

二、RA疗效与症状组合的关联分析

413例确诊活动期 RA病例来自 9个临床中心
[ 6]
,

随机分成中药治疗组 209例和西药治疗组 204例。西

药治疗方案包括非甾体抗炎药和慢作用药,中药治疗

包括基础治疗和辨证用药。治疗前后收集病人 18项

常见主观症状。疗效用 ACR20判断。对 RA症状变

量进行因子分析,可以得到 4个互相独立的公因子, 分

别代表了 RA患者病情程度、中医虚、寒、热的特性。

中、西药治疗对反映关节病情的公因子影响一致,均具

有改善作用,但中药治疗对虚证症状的公因子的改善

优于西药组。治疗第 12周疗效组内比较显示中药对

非虚证的疗效优于对虚证的疗效;治疗第 24周西药对

寒证的疗效优于对非寒证的疗效。公因子得分与中医

传统证候分型一致。与传统证候分型对比发现: 反映

中医寒证的公因子 2得分在寒湿阻络证最高, 其次为

寒热错杂证,再次为肝肾亏损证;反映中医虚证的公因

子 3得分在肝肾亏损证中较高; 反映中医热证的公因

子得分在湿热阻络证和寒热错杂证较高,均具有统计

学意义。结果提示, 中医辨证分型与症状的统计学因

子分析结果一致,说明中医辨证分型具有统计学基础。

治疗后各公因子得分均较治疗前有所下降,说明症状

均得到一定改善;从改善程度上来看,反映中医寒证的

公因子 2在寒湿阻络证、寒热错杂证和肝肾亏损证中

改善明显;反映中医虚证的公因子 3在肝肾亏损证中

改善明显;反映中医热证的公因子在湿热阻络证和寒

热错杂证中改善明显,说明中医辨证治疗的合理性和

科学性。
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此外,结果显示: 主观症状因子与免疫学指标之间

存在关联关系
[ 7]
: 热性公因子与血清 IgG和 ESR之间

有相关关系。反应病情的公因子与 ESR之间有相关

关系, 从传统证候分类来看, RA患者寒热证候之间

CRP有显著性差异, 寒证的 C反应蛋白低于热证
[ 8, 9]
。

提示: 症状组合也与免疫学指标相关。

三、RA疗效与症状的关联分析

对上述 RA病例采用决策树进行挖掘分析
[ 10]

, 结

果表明: 数据分析模型中, 中药治疗组共纳入变量 20

个,西药治疗组纳入 26个变量。中药组中,晨僵、关节

肿胀数、IgM、关节压痛数、关节压痛、类风湿因子、C反

应蛋白、关节疼痛、医生总体评价与疗效正相关, 病程

和夜尿多与疗效呈负相关。西药治疗组中有 11项观

测指标与疗效相关,其中血沉、腰膝酸软、苔白、关节疼

痛、屈伸不利、医生总体评价、关节肿胀、患者总体评价

等 8项指标与疗效呈正相关,苔黄、舌红、白细胞检测

与疗效呈负相关。决策树分析结果显示:中药治疗组

中晨僵、舌淡红、关节压痛程度、夜尿多 4项观测指标

不同组合患者的中药治疗疗效有差异; 西药组中舌苔

白、C反应蛋白、白细胞数量和晨僵 4项观测指标不同

组合患者的中药治疗疗效有差异。利用神经网络方法

进行分析,结果表明: 数据分析模型中, 中药治疗组共

纳入变量 18个, 西药治疗组纳入 24个变量。中药组

中,晨僵、关节肿胀数、IgM、关节压痛数、关节压痛、类

风湿因子、C反应蛋白、关节疼痛、与疗效正相关,病程

和夜尿多与疗效呈负相关。西药治疗组中,血沉、腰膝

酸软、苔白、关节疼痛、屈伸不利、关节肿胀等与疗效呈

正相关,苔黄、舌红、白细胞检测与疗效呈负相关。在

随机选取的训练集病人中, 神经网络模型的预测作用

表现为: RA中药治疗方案使用中, 可预测 20%患者有

效率达到 90% ; RA西药治疗方案使用中, 可预测

20%患者有效率达到 100%。同时, 决策树分类和神

经网络分析的结果在随机选取的验证集中也得到了验

证。结论:利用决策树分析方法和神经网络分析方法

得到的证候疾病信息与中西医疗法疗效的关系, 符合

中医辨证论治个体化诊疗思想, 有利于提高治疗方案

使用的针对性。

采用 SAS EnterpriseM iner软件进行关联分析, 结

果表明:中药和西药疗效与症状存在复杂的关联关系

(图 2和 3)。

因此, 利用系统生物学方法和思维, 以疾病为模

板,进行中医证候分类学研究, 将丰富中医证候理论的

科学内涵,同时为临床诊断和有效治疗提供理论工具。

图 2� 中药疗效与症状关联关系图

(图中线条粗细说明关联程度 )

图 3� 西药疗效与症状关联关系图

(图中线条粗细说明关联程度 )
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Systems Biology ofRheumatoid Arthritis Syndrome D ifferentiation

Lu A ip ing

( Institute of Basic R esearch in ChinicalM ed icine, China Academy of

ChineseM ed ical Sciences, B eijing 100700, China )

In this study, rheumatoid arthritis ( RA) based clinical investiga tions and clin ica l trials aremade ev idences for ana�
lyzing the systems b io logy of TCM syndrome d ifferent iat ion. Author uses a range o f facts, includ ing differences o f gene

expressions betw een Co ld andHo t syndrom es o fRA, the correlat ion of syndrome differentiations betw een trad itional and

statist ical approaches, and the links betw een syndrome differentiations and therapeutic effects, to demonstrate the sys�
tem s bio logy of RA syndrome differentiations.

K eyw ords: Systems b io logy, syndrome differentiation, rheum atoid arthr itis
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#飞利浦杯 ∃2006年
中医药十大新闻在京揭晓

� � #飞利浦杯∃ 2006年中医药十大新闻于 1月 26日在北京

揭晓,本届评选活动由国家中医药管理局和中国中医药报社

共同主办,飞利浦 (中国 )投资有限公司与深圳市中医院协

办,搜狐网健康频道提供网络支持。

2006年度中医药十大新闻 :

1.中医药事业 #十一五∃期间得到国家重点支持;

2.九个传统医药项目列入国家首批非物质文化遗产保护

名录;

3.中医药传承与创新发展被列为∋国家中长期科学和技
术发展规划纲要(优先主题;

4.社会各界纷纷谴责 #取消中医∃网络签名行为;

5. 经穴部位国际标准制定;

6.百余名老中医获中医药传承特别贡献奖;

7.中医药高等教育 50年成绩斐然;

8. 广东率先提出建设中医药强省;

9.中医药文化建设异彩纷呈;

10. 我国首家藏医药文化博物馆落成。 (文摘 )
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