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基因组学技术在中医药研究中的应用%

曾召琼/

!易
!

帆/

!李
!

萍-综述!谢小兵-审校

"

/1

湖南中医药大学!湖南长沙
7/"-"5

#

-1

湖南中医药大学第一附属医院医学

检验与病理中心!湖南长沙
7/"""8

$

!!

摘
!

要!

!

中医药发展历史悠久!影响深远%但由于作用机制不明确!使其在走向国际化&现代化的道路上

困难重重%随着基因组学&蛋白组学和代谢组学等技术的飞速发展!对传统中医药理论的科学研究越来越深

入!为中医学事业的前进发展提供了新技术&新方法!成为连接现代科学技术与传统中医药文化的重要桥梁!为

推动中医药走向现代化&国际化发挥着不可忽视的作用%本文阐述了近年来基因组学技术在中医药研究领域

的应用!为今后中医药研究的发展提供新的平台和科学的理论依据%

关键词!基因组学#

!

中药#

!

中医症候#

!

经络

!"#

$

/"1!606

)

9
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中图法分类号!

;-$"!

文章编号!
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-"/5
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杨焕明教授在
/666

年
7

月召开的-中医药与基

因组学研讨会.上提出$-以基因组学'下称组学技术(

作为中医药现代化切入点.#传统中医药与西医在认

知方法上存在着巨大差异!组学技术的出现!在两套

不同的医学体系间找到连接点!使传统的中医药文化

有望变得科学化!规范化!为我国中医药事业的飞速

发展!以及其在国内外的推广提供了新的平台"创造

了新的机遇#组学技术成为促进中医药发展不可或

缺的重要手段#近年来!这些技术在中医症候"中药

及针灸等研究方面得到了广泛应用!并取得了重大突

破性进展#

$

!

基因组学的概述

!!

基因组学技术是对基因多样性"基因组表达及功

能进行研究的技术!包括碱基序列的组成及改变!

DG<

甲基化"染色质修饰等!早已广泛应用于中医药

研究领域中#目前常用的基因组学技术包括定量分

析技术如实时荧光定量
OK;

"高通量技术如全外显子

捕获测序技术!以及近来取得新技术突破的单细胞测

*

65"!
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序技术!三维基因组如
U'$K

技术"

A'2E3$K

技术!以第

三代人工核酸内切酶
K;=MO;$K&:

核酸酶技术为代

表的基因修饰技术#基因组学技术可以对上万的基

因同时进行检测!具有显著的高通量"整体性"精准

性"微观化的优势!是当前实现精准医疗的重要手段!

并且随着人类基因组计划的完成以及高通量测序技

术的飞速发展!基因组学技术日趋成熟!使其在医药

科研和临床研究中得到广泛应用!更为中医症候"针

灸"及中药研究发展创造"提供了新的发展机遇#

%

!

基因组学在中医药研究中的应用

%1$

!

基因组学在中医症候研究中的应用
!

沈自尹院

士提出$-遵循中医学研究本身的内在规律!充分利用

功能基因组学的研究成果!建立中医证的表达谱!将

是
-/

世纪中医药学的主要发展趋势.

%

/

&

#基因组学

技术的飞速发展!为中医症候研究提供重要技术支

撑#基因组学整体性及稳定性特点与中医症候特性

有异曲同工之处!可用于明确中医证候的物质基础!

准确"客观地阐明疾病的发生发展规律!以达到-微观

辨证.#霍绮雯等%

-

&通过
OK;$;#?O

技术分析纤维

蛋白原相关基因
$

$/75K

)

R

基因多态性!从而揭示脑

梗死中医症型与
$

$/75K

)

R

多态性间的关联!及不同

中医证型在基因型中分布规律#结果发现脑梗死
RR

型患者纤维蛋白原水平明显高于其他型别!尤以风痰

阻络型较为明显#

?=X

等%

!

&采用专用芯片检测技术

研究六味地黄丸对肾阴虚型绝经后骨质疏松症患者

4<Q

)

MR<R

信号通路基因表达的影响#治疗后!肾

阴虚组存在
-.

个差异表达基因#通过对差异表达基

因进行生物学功能分析!存在多个基因涉及免疫应

答"细胞生长和)或维持#表明六味地黄丸治疗绝经

后骨质疏松合并肾阴虚的机制可能与
4<Q

)

MR<R

信

号通路基因调控有关!且这些基因参与多种免疫及细

胞增殖分化功能#孙丙银等%

7

&运用聚合酶链反应
$

连

接酶检测技术!检测激素性股骨头坏死患者
K]O/<-

基因
R.!78K

"

I-607<

"

K8!!<

位点多态性!揭示不同

基因型与各中医证候的相关性#研究发现激素性股

骨头 坏 死 患 者 筋 脉 瘀 滞 型 的 物 质 基 础 可 能 是

K]O/<-

基因
I-607<

位点
<IVII

基因型!肝肾

亏损证的危险因素是存在突变
<<

基因型#

?=

等%

.

&

用基因芯片技术研究原发性肾阳虚骨质疏松症基因

表达的差异!筛选差异基因!比较不同证型间基因谱

表达差异#结果发现原发性骨质疏松症肾阳虚症相

关基因主要涉及补体和凝血系统"细胞周期"及多个

信号通路#

%1%

!

基因组学在中药研究中的应用
!

中药成分"配

方复杂及主治功能多样使得中药的研究进程存在巨

大困难#而组学技术的高通量微观化优点可满足中

药现代研究的需要#因此!将现代科学发展新技术!

运用于中药研究中!从基因层面上阐述基因多态性与

药物反应间的关联!以做到合理用药#使中药研究发

展突飞猛进!真正走向现代化"国际化#

M#;R#?

等%

0

&使用微阵列全转录组
%;G<

表达谱分析技术和

KTAO<;#

基因捕获技术!研究与青蒿琥酯抗肿瘤作

用机制相关的基因#对
%;G<

表达谱进行生物信息

学分析!揭示
2$A

)

2

)

A&*

可能是肿瘤细胞应对青蒿

琥酯效应基因的转录调控因子#

M#T

等%

8

&通过采用

基于
GK=

细胞系的基因芯片
;G<

表达谱技术!分析

莨菪亭在肿瘤细胞中的作用机制#结果发现!致癌基

因
;<M

的突变与莨菪亭抗性具有显著相关性#基于

转录组水平的
%;G<

表达谱数据经
KTAO<;#

分

析筛选出一组启动子序列上均有转录因子
GS$

)

J

结

合基序的基因!而
GS$

)

J

与药物抗性相关!表明莨菪

亭因其良好的抗肿瘤细胞活性#陈蓓蓓等%

5

&通过测

定心肌组织
%';G<

表达谱!对差异表达的
%';G<

进行靶基因预测!以研究当归对自发性高血压大鼠心

肌
%';$/--

的影响#结果表明当归可通过
M(28&/

基

因影响内皮功能!从而降低自发性高血压大鼠的血压

水平#周威等%

6

&用芯片显著性分析从基因表达谱数

据中筛选出差异基因!进行多种生物学信息分析!并

输入
K%&

Z

!所得负性富集分数较大的能逆转调控疾

病的基因表达谱的药物分子!并将其中药复方成分及

药物分子进行
-D

分子指纹相似度比对#发现与

K%&

Z

筛选出的药物分子具有相似结构的
/"

个中药

复方成分!可能是复方丹参滴丸治疗颈动脉粥样硬化

的主要药效成分#

%1&

!

基因组学在中医经络研究中的应用
!

经络研究

是中医研究的重要组成部分!使用基因组学技术可以

进一步完善针灸治疗理论!揭示针灸治疗的作用机

理#为针灸精准治疗机制及应用奠定理论基础#通

过现代科学技术!已有部分经络现象得以阐明%

/"

&

!如

在帕金森症!过敏性反应!脊髓损伤!高胆固醇血症!

脑缺血!癫痫!衰老!卒中等%

//

&

#但仍需大量研究来解

释经络现象!使其得到国际认同#

]#T

等%

/-

&用
/$

甲

基
$7$

苯基
$/

!

-

!

!

!

0$

四氢吡啶诱导帕金森小鼠模型!采

用基因芯片技术研究针刺阳陵泉'

IJ!7

(和太冲

'

?;!

(穴位后!检测纹状体区域基因表达谱的变化#

结果证实针刺这些穴位可以有效抑制
AORO

模型黑

纹状体区域络氨酸羟化酶和多巴胺转运体的降低#

IXT

等%

/!

&研究了针刺人迎穴对自发性高血压大鼠

'

MU

(下丘脑基因表达谱的影响!采用微阵列芯片技

术对大鼠组织进行表达谱测定!并通过
;R$OK;

对差

异表达基因进行验证#结果表明!针刺人迎穴可明显

降低
MU

大鼠的血压!影响下丘脑的基因表达谱!具

有显著抗高血压作用#

I<;K=<F=F<M

等%

/7

&研究了

肥胖女性中!针刺埋线疗法配合艾灸可减轻体质量!

并改善胰岛素抵抗#治疗前后分别检测血清瘦素"脂

联素"肿瘤坏死因子及抵抗素的表达!用
2DG<

微阵

列芯片技术测定脂肪组织中差异基因表达!

;R$OK;

进行分析#结果发现脂肪组织在腧穴埋线联合艾灸

*

"6"!

*
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治疗可改善肥胖!其基因表达差异多与嗅觉转导"脂

质代谢等信号通路的基因调控相关#黄艳等%

/.

&采用

;G<$:B

c

高通量测序技术大鼠
;G<

进行检测!并用

生物信息学技术分析结肠组织的
%;G<

表达谱!以

此来研究逆灸-天枢.穴干预对大鼠结肠组织基因表

达谱的影响#结果发现逆灸-天枢.穴不会损伤健康

成年大鼠的结肠组织的形态#基因技术在中医药中

的研究日益深入!更多研究可见表
/

#

表
/

!!

基因技术在中医药中的研究

病症 研究方法 技术 结论

绝经后骨质疏松症肾阴虚证 六味地黄丸治疗 基因芯片
治疗机制可能与其上调

K?KS/

介导的信号通

路%

/0

&

载脂蛋白
#

基因敲除小鼠动脉

粥样硬化模型

不同剂量的活血中药"破血中药

对模型影响
基因芯片

活血中药'当归"川芎("破血中药'三棱"莪术(具有

抗动脉粥样硬化的作用%
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&

肾虚不孕患者卵巢颗粒细胞 补肾中药二至天癸颗粒治疗 高通量测序 补肾中药可有效治疗肾虚不孕患者%
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&

小鼠肝损伤模型 姜黄素
ABD=O

芯片技术 姜黄素可能通过表观遗传学机制逆转肝纤维化%
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失眠大鼠 不同经穴组合针刺
;R$OK;

技术
针刺-百会.配伍-神门.穴可延长失眠大鼠的睡眠

时间%
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周围性面瘫大鼠 粗针平刺-神道.穴 基因芯片
粗针平刺法改善面瘫症状的机制与调节神经"肌肉

相关基因的表达有关%

-/

&

肝阳上亢型偏头痛患者 不同频率电针刺穴位与非穴后 基因芯片
低频率电针干预的变化程度高于高频率电针干预

后的基因表达改变%
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&

应激性高血压前期大鼠 不同的针刺手法刺激-太冲.-曲池. 基因芯片 电针组的降压效果优于静留针组%
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等的表达趋于正常%
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展
!!

望

!!

组学技术快速"高效"精准方面的优势!为揭示生

命本质提供了全新的平台#将其与中医药研究相结

合!为中医药事业发展现代化"国际化提供了前所未

有的机遇!推动在基因层面上认识中医药的作用机

制!为疾病预防"诊断及治疗提供规范"科学"有效的

技术和方法!使中医药各领域的研究更加深入和完

善!今后的研究可联合蛋白组学"代谢组学"转录组学

等多组学方法!从多维度"更加全面研究揭示生命本

质!建立并完善适合中医药发展的生物信息分析

体系#
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系统性硬化症自身抗体研究进展%
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"中国医学科学院北京协和医院检验科!北京
/""8!"

$

!!

摘
!

要!

!

系统性硬化症"

MM2

$是一种自身免疫病!在患者血清中可以检测到针对多种细胞自身抗原的自

身抗体%最近的研究结果显示
MM2

抗体对于诊断的重要性日益得到认可!已作为临床分类标准的证据%基于

存在的自身抗体类型可对患者进行亚组分组以便于诊断和管理!本综述从
MM2

特异性抗核抗体&

MM2

非特异性

抗核抗体&及除抗核抗体外其他自身抗体三方面总结了
MM2

相关的自身抗体!探讨了其在疾病诊断及预后价值

方面的最新进展%

关键词!系统性硬化症#

!

硬皮病#

!

自身抗体
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系统性硬化症'

MM2

(!又称为硬皮病!是一种以局

限性或弥散性的皮肤增厚"组织纤维化和自身抗体的

产生为特征的自身免疫性疾病%

/$!

&

#在亚洲!

MM2

的发

病率为
81-

)

/""""""

'

/"16

)

/""""""

人!患病率为

!5

)

/""""""

'

.01!

)

/""""""

人!女性发病人群明

显多于男性%

7$.

&

#根据皮肤受累的程度!临床上常将

MM2

分为$局限型
MM2

'

(2MM2

(!皮肤增厚局限于手肘或

膝盖的远端!内脏器官受累较少/弥散型'

C2MM2

(!皮

肤受累范围较广!在早期和严重并发症中迅速发

展%

0$8

&

#

-"/!

年!美国风湿病学会)欧洲风湿病联盟

'

<K;

)

#X?<;

(发布了最新的
MM2

分类诊断标准%

-

&

!

强调了自身抗体在
MM2

诊断过程中的重要性#

根据文献报道!
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以上的系统性硬化症患者可

以通过间接免疫荧光证实存在抗核抗体%
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