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摘 要：中医证候是中医理论的精粹部分，其生物学基础研究是证明中医科学性和中医药现代化的关键

环节。转录组学从分子水平研究证候相关基因转录及转录调控规律以探索证候生物学基础，目前在证候研究

中得到一定应用。本文对中医证候转录组学研究进行综述，包括转录组学内涵及研究方向、转录组学相关技

术、中医证候的转录组差异表达和调控网络分析，并阐述了证候转录组学面临的挑战以及发展前景，以期为证

候生物学基础研究提供新的思路和方法。
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证候是中医辨证论治的基础与核心，是中医理论

的精粹部分。证候研究是中医药基础研究、临床实践

和现代化进程的关键一环。证候生物学基础研究又是

证候研究中必不可少的部分，也是证明中医科学性的

重要前提。目前，学者运用传统中医方法并结合现代

科学技术，从整体、细胞、分子等多个层面，生理、生化、

超微结构等多个方面对证候生物学基础做了相关探

索。尤其在进入后基因组时代之后，有学者 [1]提出中

西医可能在寻找疾病的共性物质基础时在基因水平上

找到两者的结合点，为证候生物学基础研究进一步指

明方向。目前证候生物学基础研究[2]在分子层面的基

本思路是以探索基因组、转录组、蛋白组表达异常及特

异代谢组分，探寻证候物质基础—“生物标志物群”为

目的。其中，转录组是联系基因组与蛋白组的枢纽。

研究转录组不仅可以解读基因组的功能元件，揭示细

胞或组织的分子成分，也可以理解细胞、组织生长和疾

病发展的过程 [3]，同样有利于解释证候—中医疾病发

展过程中某一阶段的病理概括—的发生发展机制。近

年来，应用现代组学技术与方法，中医证候在转录组学

的研究取得一定进展，主要集中在转录组差异表达，转

录组调控网络两个方面，为总结其经验以促进证候转

录组学的进一步研究，现对相关国内外文献进行如下

综述。

1 转录组学内涵及研究方向

转录组学（Transcriptomics）是在整体水平上研究

特定阶段或生理状态下某一细胞或组织所有基因转录

情况及转录调控规律的一门学科[4]。狭义的转录组是

指编码蛋白质的信使RNA（messenger RNA，mRNA），

广义的转录组则是指从基因转录的RNA总和，包括

mRNA和非编码RNA（non-coding RNA, ncNRA）。研

究显示，人体超过 93%的基因转录成RNA，其中只有

2%转录成mRNA，其余为ncRNA[5]，ncRNA在基因调控

中扮演重要的结构和功能角色。根据功能差异，ncRNA
又可分为：①看家非编码RNA，包括较熟悉的核糖体

RNA、转运RNA，以及小核RNA、小核仁RNA等；②调控

性非编码RNA，包括研究较多的微小RNA（microRNA，
miRNA），长链非编码RNA（long ncRNA，lncRNA），以收稿日期：2017-11-05
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及小干扰RNA，PIWI蛋白相互作用RNA等[6-8]。

转录组学研究的主要目的包括：对所有转录本进

行分类；确定基因的转录结构，如起始位点，5′和3′端，

剪接形式及其它转录后修饰等；量化细胞或组织在发

育过程和不同情况下基因差异表达的水平。通过转录

组分析，可以揭示基因表达与生命现象的内在联系，对

理解机体发育和病理生理机制具有重要作用 [3]。目

前，转录组研究已经成为揭示疾病的基因突变规律、疾

病发生发展的重要机制、发现致病基因调控的关键靶

点等领域的主要研究手段，广泛应用于疾病预防、诊

断、个性化治疗和预后等领域[9]。在中医药领域，转录

组学技术主要应用于证候学研究、中药复杂体系研究、

中药材鉴别、以及中药材活性成分生物合成和调控研

究等方面[10]。在证候研究中，又以探索转录组能否成

为证候诊断、分型、干预生物标志物可能性为主要内

容。近期，有学者提出病证结合的生物标志物研究思

路与方法，为中医证候转录组研究提供了新的启发[11]。

2 中医证候转录组学研究的相关技术

2.1 基因芯片技术

基因芯片技术，又称DNA微阵列技术，即通过将

待测RNA片段逆转录成 cDNA（complementary DNA），

并用荧光标记，然后与芯片上已知序列的核酸探针杂

交进行核酸序列测定，最后通过检测样品荧光信号强

弱测定基因表达水平的技术，包括寡核苷酸芯片、cDNA
芯片[12]等。目前，该技术主要用于基因表达谱分析、基

因突变及基因多态性表达谱分析、检测可变剪接模式

等[13,14]，在医学领域则被用于疾病分类诊断，药理毒理

研究，药物靶点筛选及药效分析 [15-17]。基因芯片技术

发展较为成熟，具有高度平行性、高效性、自动化等特

点，其优势在于对基因表达水平估计快速准确，数据分

析软件及理论成熟[18]，但在新基因检测与灵敏度上较

测序技术差 [19-21]。在证候转录组学研究方面，主要集

中在分析不同证型间的差异基因表达水平，一般以

mRNA、miRNA、lncRNA的差异表达为研究对象。

2.2 RNA测序技术

RNA测序技术，又称RNA-seq技术，是将新一代

高通量测序技术应用于RNA逆转录生成的 cDNA上，

从而获得来自不同基因的RNA片段在特定样本中的含

量的技术，包括 Solexa合成测序技术、454焦磷酸测序

技术、SOLiD连接测序技术以及单分子测序技术等[22]，

其过程是将RNA逆转录成 cDNA文库，将 cDNA随机

剪切为小片段，在 cDNA两端加上接头利用高通量测

序仪测序，将获得序列通过比对或从头组装形成全基

因组范围的转录谱 [3]。目前，该技术主要用于基因表

达谱分析、RNA结构及结构变异研究、非编码区域功

能研究和新基因发现等[23]，在生物学研究、临床研究和

药物研究等领域被广泛使用 [3,24]。RNA-seq是测序技

术飞速发展的新时代产物，具有数字化信号、高灵敏

度、检测范围广等特点，其优势在于无需预先设计探

针，可对任何物种进行全转录组分析，但因测序产生的

海量数据尚缺乏成熟的数据处理模型以及测序片段读

长较短是目前的主要挑战[3]。

3 中医证候与转录组差异表达研究

证候是疾病发展过程中某一阶段的病理概括[25]，

证候的出现必然存在着与形成疾病证候病理变化相应

的基因结构或功能的改变[11]。现代研究显示转录组与

许多疾病的发生发展有重要联系 [5]，其表达水平在不

同病理和特定状态下具有显著差异。近些年，很多学

者将转录组学引入证候研究，通过芯片或测序技术观

察和筛选不同证候间差异表达的转录组，再根据已有

的基因数据库注释信息，对其进行生物信息学分析，

归纳其参与的生物过程与信号通路，试图发现证候的

生物学基础。目前主要在 mRNA、miRNA、lncRNA、

circRNA层面做了相关研究，取得一定进展。

3.1 mRNA

mRNA是由DNA模板链转录，携带遗传信息并能

指导蛋白质合成的一类核糖核酸，其结构包括5′帽子、

非编码区、编码区和3′PolyA尾，除了传递遗传信息，编

码蛋白质（肽链）功能外[26]，还被发现是一种竞争性内

源RNA（competing endogenous RNA，ceRNA），参与基因

表达的调控[27]。mRNA差异表达与各系统疾病均存在

一定联系 [28-30]，用于临床诊断、疾病分型、个性化治疗

等方面[30,31]。中医证候的mRNA差异表达研究包括冠

心病血瘀证[32]，HIV/AIDS气阴两虚和湿热内蕴证[33]，慢

性乙型肝炎肝郁脾虚证和脾胃湿热证[34]等。

陈氏等 [32] 运用 AFFX Human Genome U133 Plus
2.0 Array芯片和RT-PCR技术（Quantitative Real-time
PCR，qRT-PCR）调查冠心病血瘀证差异表达谱，结果

共有107条基因存在差异表达，上调基因48条，下调基

因 59条，通过GO（Gene Ontology）和信号通路分析，发

现其中有14条差异基因和4/15的信号通路与炎症、免

疫反应相关。张氏等[33]运用AFFX Human Genome U133
2
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Plus 2.0 Chips芯片技术分析HIV/AIDS气阴两虚和湿

热内蕴证基因差异表达，结合基因功能分析，结果发现

气阴两虚证共有113条基因差异表达（41条上调，72条
下调），与细胞活动、通讯、蛋白质定位、细胞离子稳态

和细胞运动调节等功能有关，湿热内蕴证共有76条基

因差异表达（14条上调，62条下调），与细胞应激反应，

以及造血或淋巴器官发育等功能有关。范氏等[34]采用

Aglient表达谱芯片筛选慢性乙型肝炎肝郁脾虚证和脾

胃湿热证患者的差异表达基因，并通过GO、Pathway、
Genbank等数据库对差异基因进行分析和动态网络构

建，结果找到共表达能力差异最显著的 9 个基因

（LOC340508、HIST2H2BE、MPL、FLJ22536、TUBA8、
NT5M、EGFL7、PTPRF、TSPAN33），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。

3.2 MiRNA

MiRNA是一类长度为19-23个核苷酸（nucleotide，
nt）的非编码RNA，具有高度序列保守性、时序性和组

织特异性等特点，以及调控基因表达，调节细胞早期发

育，参与细胞分化、增殖和凋亡等生物学功能。医学研

究显示，miRNA差异表达在肿瘤、心脏、神经系统等疾

病呈现一定规律，目前被应用于疾病诊断，个性化治疗

和预后判断中 [35-37]。一些学者将其用于证候研究，分

析了冠心病血瘀证[38]、高血压血瘀证[39]、乙型肝炎肝胆

湿热证和肝肾阴虚证 [40]、胰腺癌湿热证 [41]miRNA的差

异表达。

王氏等 [38]使用 Agilent RNA 6000 Nano assay芯片

和实时荧光定量 PCR技术分析了冠心病不稳定型心

绞痛血瘀证miRNA差异表达，结果发现miR-146b-
5p，miR-199a-5p在血瘀证组表达显著上调（P<0.01），

认为其可能成为血瘀证诊断的生物标志物。何氏等[39]

使用 Illumina HiSeq2000测序和 qRT-PCR技术筛选了

高血压血瘀证相关miRNA，结果发现，miR-199a-5p和
miR-1283在血瘀证组表达显著下调（P<0.05），因此认

为其可能是高血压病血瘀证形成的特异性相关

miRNA。张氏等[40]使用Agilent Human miRNA microarray
V3芯片和qRT-PCR技术，分析了慢性乙型肝炎肝胆湿

热证、肝肾阴虚证患者与健康人血清miRNA差异表

达，结果显示miR-583和miR-663分别在肝胆湿热证

和肝肾阴虚证患者血清中显著上调（P<0.001），溶解曲

线结果提示指标具有较好灵敏度和特异度，可被用作

证型区分的标志性分子。高氏等 [41]采用 qRT-PCR技

术检测胰腺癌湿热证、脾虚证和无证型患者唾液中

miR-21、miR-181a表达水平，结果显示miR-21、miR-
181a在湿热组表达水平显著降低。同时，高氏研究发

现胰腺癌湿热证患者预后较好，因此推断miR-21、
miR-181a可能作为胰腺癌预后判断的指标之一。

3.3 LncRNA

长链非编码RNAs通常指长度超过 200 nt的非编

码RNA，其序列保守性较低，表达具有组织和时空特

异性。lncRNA参与染色质重塑、基因转录、蛋白质运

输、细胞分化等多种生物过程，与冠状动脉疾病、自身

免疫性疾病、神经系统疾病、肿瘤等具有一定关联性，

被应用于疾病诊断、判断预后、药物靶标研究等生物医

学领域[42,43]。目前证候研究方面，主要是对冠心病血瘀

证[44]，乳腺癌肝郁证[45]，肺结核[46]不同证候的 lncRNA差

异表达谱的研究。

王氏等 [44]采用 Illumina HiSeq 2 500测序和 qRT-
PCR技术筛选冠心病血瘀证相关差异表达 lncRNA，结

果发现冠心病血瘀证组 39个 lncRNA差异表达（Fold
change>2，p-value<0.05），其中 3个 lncRNA上调，36个
lncRNA 下 调 。 许 氏 等 [45] 采 用 Human IncRNA
MicroarrayV3.0芯片和 qRT-PCR技术筛选乳腺癌及其

肝郁证相关 IncRNAs，结果发现 lncRNARP4-583P15.10
和 lncRNARPll-445H22.4 与乳腺癌的发展和进展有

关，进一步分组分析发现 lncRNARPll-445H22.4在肝

郁证组中明显上调（P<0.001）且溶解曲线分析提示敏

感度和特异度较好，具有作为乳腺癌肝郁证患者早期

诊断生物标志物的潜力。 Jiang 等 [46] 运用 Human
LncRNA Microarray V3.0分析肺结核患者不同证候的

lncRNA表达谱，结果显示肺阴虚证有 566个 lncRNA、

肝火伤阴证有55个 lncRNA、气阴两虚证60个 lncRNA
存在差异表达（Fold change>2，p-value<0.05）。KEGG
（Kyoto Encyclopedia of Genesand Genomes）通路分析显

示差异表达基因与Hippo信号通路以及蛋白质消化、

吸收途径有关。

4 中医证候与转录组调控网络研究

证候表现是基因表达成蛋白质，并由蛋白质发挥

生物学效应的结果，基因表达受多环节、多因素调控，

解析基因表达的调控对于理解证候的发生、转化具有

重要的作用。基因表达的调控是一个复杂的相互作用

网络，转录组水平的调控是基因调控网络的关键环节，

也是目前研究的热点。一些研究 [47] 已经阐明了

miRNA-mRNA通过多重网络调控基因表达的复杂机
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理。miRNA是关键的基因表达转录后调控因子。最

新研究[27]表明，不同种类的RNA之间存在相互作用关

系，且都可以凭借miRNA海绵的角色调控基因表达。

这些 RNA 分子统称为竞争性内源 RNA（competing
endogenous RNAs，ceRNAs），它们通过与“共享”的

miRNA竞争性结合互相传递信息或者互相调控。进

一步探索 ceRNAs之间调控关系将对基因调控网络产

生新的认识，也对人类的发展和疾病具有重要意义，对

于阐明证候机制亦是同等重要。一些学者在证候的转

录组调控网络方面也进行了探索性研究并取得一定成

果，主要涉及 miRNA- mRNA[38,48]，lncRNA- miRNA-
mRNA[44]调控网络，但总体来讲，研究的数量和深度尚

且不足。

王氏等 [38]采用 Agilent RNA 6000 Nano assay芯片

技术筛查血瘀证患者miRNA和mRNA差异表达，发现

401 个 mRNA 和 11 个 miRNA 差异表达，然后运用

miRWalk软件根据miRNA预测相关靶基因并参照差

异表达mRNA，结果发现miR-146b-5p，miR-199a-5p
和23个目标mRNA形成了血瘀证的关键调控网络（P<
0.01），经另一独立队列的 qRT-PCR验证得到相同结

果，因此认为该网络可用于血瘀证诊断。王氏等[49]又

通过血塞通治疗冠心病不稳定型心绞痛血瘀证观察其

对miR-146b-5p和miR-199a-5p及其富集的干预抗原

呈递和处理通路、p53信号通路和NK细胞介导的细胞

毒性作用通路上的靶基因（KIR3DS1,HLA- DPB1,
TP53SESN2,NCR1,PRF1）的影响，治疗前后结果经

qRT-PCR验证，发现miR-146b-5p、miR-199a-5p可作

为诊断标志物，且靶基因的变化趋势提示miR-146b-
5p、miR-199a-5p可以影响以上3条信号通路。另外，

王氏等[44]采用 Illumina HiSeq 2500测序和 qRT-PCR技

术进一步筛选冠心病血瘀证相关 lncRNA-miRNA-
mRNA调控网络，结果显示冠心病血瘀证相关差异基

因包括 39个 lncRNA，229个miRNA和 221个mRNA。

通过联合Pearson相关分析和 starBase数据库预测获得

的基因间调控关系，构建 lncRNA，miRNA，mRNA之间

的共调控网络。符合共调控条件的共有9个 lncRNA，

31个mRNA和 24个miRNA构成共调控网络，包括 76
个基因间调控关系。此外，武氏等 [48] 采用 AFFX
Human Genome U133 Plus 2.0芯片技术分析HIV/AIDS
湿热内蕴证miRNA和mRNA表达情况，通过关联分析

发现了 105对mRNA-miRNA，73条靶基因，靶基因主

要参与对组织反应、调节增殖、凋亡等。

5 中医证候转录组学的挑战和前景

随着分子生物学技术的发展，使得我们能够从转

录组学的层面认识证候，但转录组学蕴含庞大且复杂

的信息给证候研究带来新的挑战：其一，高通量芯片和

测序技术产生的海量数据与证候本身的复杂性使生物

信息学处理与数据分析困难化；其二，研究多通过少量

样本寻找差异表达的RNA而未进行大样本量的验证，

或验证与筛选结果不一致使结论可信度降低；其三，即

使筛选得到差异RNA，但缺乏“证候模型”下的细胞功

能学验证使发生机制尚不明确；其四，使用转录组调控

网络研究证候复杂系统，使复杂模型更加复杂化；其

五，病证结合模式下的简单分组对照研究，无法甄别差

异 RNA 为疾病特异性还是证候特异性使结果模糊

化。针对以上问题，亟需研究者深入思考并加以改进，

比如保持转录组学技术与组学数据处理分析方法的更

新，规范证候转录组研究的流程与方法，优化证候差异

RNA筛选的分组设计方案等等。另外，环状RNA[50]已

作为新发现的 ceRNA被广泛用于西医疾病研究，其高

度保守性可能更利于临床检测，能否将其引入中医证

候研究也需进一步探索。

虽然中医证候的转录组学研究还面临诸多挑战，

但凭借高通量芯片、新一代测序及其它组学技术，中医

证候研究在转录组学层面以取得一定进展，通过分析

转录组的差异表达和调控网络，已发现部分证候相关

RNA和转录组调控网络的关键节点，它们将扮演证候

生物标志物角色或用于阐明证候发生机制。借助此类

研究，可为证候生物学基础研究开辟新的道路，也能为

进一步实现证候的早期诊断、早期治疗以及促进中医

药精准化医疗奠定夯实基础。
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Research Process of Transcriptomics in Traditional Chinese Medicine Syndrome

He Haoqiang1,2, Chen Guang1,2, Gao Jialiang1, Wang Jie1

(1. Department of Cardiovascular, Guang’anmen Hospital, China Academy of Chinese Medical

Sciences, Beijing 100053, China; 2. School of Acupuncture, Moxibustion and Tuina,

Beijing University of Chinese Medicine, Beijing 100029, China)

Abstract: The theory of traditional Chinese medicine (TCM) syndrome is an essential part of TCM theory. Research on
biological basis of TCM syndrome is an important section to confirm the scientificalness of TCM in order to promote the
modernization of TCM. Transcriptomics studies transcriptional levels and transcriptional regulatory network of TCM
syndrome related genes at molecular levels to explore the biological basis of TCM syndrome. This paper reviewed
research process of transcriptomics of TCM syndrome, including connotation and contents of transcriptomics,
transcriptome chip technologies and sequence technologies, TCM syndrome related transcriptome differential expression
and its regulatory networks. This paper also discussed challenges and prospects of TCM syndrome transcriptomics
research in order to provide some different ideas and methods for the biological basis of TCM syndrome.
Keywords: Traditional Chinese medicine syndrome, transcriptomics, mRNA, miRNA, lncRNA, differential expression,
regulatory network
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