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ＨＩＶ／ＡＩＤＳ中医证候代谢组学研究设想
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摘要　代谢组学做为系统生物学的组成部分，是一门新兴的学科，而随着代谢组学在中医学中的深入研究，其与中医的证
有着相同的思维方式，具有相同的特点（整体性、动态性、即时性），将成为中医证候客观化、标准化的研究有力的研究方

法。本文结合文献描述和课题组的研究结果，对ＨＩＶ／ＡＩＤＳ中医证候的研究提出设想。
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　　艾滋病（获得性免疫缺陷综合征（ＡｃｑｕｉｒｅｄＩｍ
ｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙＳｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＩＤＳ，或 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ）是难
治性的传染病，严重威胁到人类健康问题，目前我国

ＨＩＶ／ＡＩＤＳ疫情严峻，流行范围广，已覆盖全国范围，
有高危人群逐渐向一般人群扩散的趋势。既往研究

表明，中医药在防治 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ方面起到了积极的
作用，并引起了全球医学工作者的关注。

１　ＨＩＶ／ＡＩＤＳ中医证候
让世界了解中医，展示出自己的优势，这是目前

许多中医学专家正在致力于研究的课题，在国际医

学领域中，中医学的整体观念、辨证论治及个体化治

疗也逐渐得到了认可。辨证论治是中医学的精髓，

但由于中医证候的诊断和评价标准，目前主要还是

依靠历代医家个人经验的总结及古典医籍文献描

述，导致中医证候的描述缺乏统一性，临床使用中缺

乏客观化和标准化。用现代科学的语言来表现中医

证候的物质基础和内涵，是中医学发展的趋势。现

在已经进入了系统生物学高速发展的时代了，代谢

组学作为系统生物学的一个组成部分，对中医证候

本质的研究将会更加客观化、标准化，找到中医和西

医共同的语言，使中医学得到真正的继承和发展。

课题组从“十五”国家科技攻关、国家自然基

金、“十一五”科技攻关到“十二五”科技攻关项目对

ＨＩＶ／ＡＩＤＳ中医证候进行了系统研究，分析了２０１１
年前的有关 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ中医证候文献［１］，制定了中

医证候调查表，进行了河南省大样本流行病学调查，

建立了ＨＩＶ／ＡＩＤＳ中医证候数据库，制定了常见证
型的 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ中医证候诊断量表［２］，运用转录组

学［３］、蛋白组学、代谢组学技术进行了系统生物学探

索，从文献学、流行病学、标准化、系统生物学方面进

行了研究，取得了一定的成果［４］。

２　代谢组学
１９９９年，Ｎｉｃｈｏｌｓｏｎ首先提出了代谢组学的概

念，它是一门新兴的组学技术，是蛋白质组、转录组

和基因组总体表达的结果，代谢组学同中医证候的

整体观念是一致的，也是把人作为一个整体来进行

研究，通过是对机体内生物样品中代谢组分的定性、

定量分析，主要是对机体内样本中相对分子量小于

１０００的代谢物质分析，运用体内代谢物的变化来反
映机体的病理生理的变化情况，阐明生命复杂系统，

同中医学中的证候的表述是一致的。在对中医证候

的研究中引入代谢组学的方法，具有重大的意义。
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代谢组学目前在中医证候本质研究中，主要从临床

疾病证候，如高血压［５］、肝炎［６］、肿瘤［７］、糖尿病［８］

等的临床常见证候；中医证候本质的研究［９］，如血瘀

证、阳虚水停证等；病症结合动物模型证候，脾虚证

动物模型［１０］、肝郁证动物模型［１１］等几方面，进行了

研究，取得了一定的成果。

代谢组学目前主要的技术平台有磁共振技术和

质谱技术，课题组采用了磁共振技术和液质联用技

术进行了分析测试。核磁共振技术，其样本预处理

简单、用量少、无损伤性、无偏向性、可进行实时和动

态监测，用于研究复杂成分，但是它的灵敏度低，检

测到的物质相对较少且难以定性；液相色谱与质谱

联用技术的灵敏度也高于核磁共振，但定量准确性

不高。因此在研究中，将这些分析技术依据实际需

求，整合应用，多种技术的联用是代谢组学发展的趋

势［１２］。在数据统计方法上课题组对 ＬＣＭＳ检测结
果进行了Ｔ检验、聚类分析、ＰＣＡ分析；对ＮＭＲ检测
结果进行了 Ｔ检验和 ＰＣＡ分析。应用不同的代谢
组学分析检测技术，获得不同的数据，用统计方法将

数据加以整合，有报道将气相色谱与质谱联用技术

数据和液相色谱与质谱联用技术数据进行融合的，

也有对核磁共振技术数据和质谱技术数据进行整合

的［１３］。不同的数据分析方法各有其优点和缺点，其

中最常用的是主成分分析，将他们有效地结合起来，

寻找最有效的统计方法处理代谢组成数据［１４］。

３　代谢组学对ＨＩＶ／ＡＩＤＳ中医证候的研究设想
课题组前期对 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ湿热内蕴证、脾肺气

虚证、气阴两虚证患者的血液、尿液样本进行了 ＬＣ
ＭＳ和 ＮＭＲ代谢组学检测分析，初步将 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ
患者和健康对照组代谢轮廓进行了良好的区分，将

ＨＩＶ／ＡＩＤＳ湿热内蕴证、脾肺气虚证、气阴两虚证患
者代谢轮廓进行良好的区分。在研究中发现的一些

可能存在的疾病以及证候潜在特征性标志物和差异

物质群，有待进一步研究。

３１　运用中医理论“同病异治、异病同治”研究　首
先通过前期的工作基础，选取 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ常见的中
医临床证候，进行代谢组学研究，分析不同证候的代

谢物质基础，阐释不同证候的本质，用现代科学语言

解释中医理论“同病异治”的科学含义，课题组已经

对ＨＩＶ／ＡＩＤＳ肺脾气虚证、湿热内蕴证、气阴两虚
证、健康对照组进行了代谢轮廓的区分。其次，对不

同疾病的同一证型，基于中医的“异病同治”理论对

中医证候进行研究，有助于研究中医证候的本质。

研究发现汪受传［１５］等在小儿病毒性肺炎肺脾气虚

证，郭孜［１６］等在乙肝后肝硬化湿热内蕴证，陈威

妮［８］等在糖尿病气阴两虚证，吴小秋［１７］等在２型糖
尿病气阴两虚证，周贤梅等在肺癌气阴两虚证中做

了代谢组学研究，可以结合这些代谢组学数据，同

ＨＩＶ／ＡＩＤＳ湿热内蕴证、脾肺气虚证、气阴两虚证代
谢数据进行整合，发现中医证候共同的物质基础，寻

找ＨＩＶ／ＡＩＤＳ中医证候潜在代谢标志物。
３２　靶标分析和非靶标分析相结合的研究　代谢
组学主要有非靶标分析和靶标分析两种研究模式。

非靶标分析是从整体上进行分析，可以掌握整体的

代谢轮廓和演化规律，寻找潜在的生物标志物，是一

种全景模式，得到的数据信息量大，是现在代谢组学

研究的主要的一种技术手段，适用于代谢标志物的

发现。它的缺陷在于会遗漏低浓度物质的变化信

息，数据的重复性、稳定性不够，缺乏特异性等。课

题组前期实验对 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ湿热内蕴证、脾肺气虚
证、气阴两虚证的检查分析即为非靶标分析，获得了

大量信息。靶标分析与非靶标分析的全景模式相

比，是一种特写模式，依据非靶标分析的结果，选取

特定代谢途径，或者同一结构功能的代谢物群，通过

标准品进行准确定量，弥补非靶标分析的不足，但它

能同时进行目标分析的数量有限，依赖于标准品建

立方法，依赖先验知识。这两种模式各有优点和缺

陷，因此，将两者相结合进行互补，研究结果将更全

面、更准确。杨太忠［１８］所在实验室提出的“拟靶向”

概念，就是非靶向分析和靶向分析相结合的研究模

式。运用二者的优势，实现了样本中已知和未知物

质的同时检测，运用拟靶向的方法发现二氢胆固醇

可作为胃癌的潜在代谢生物标志物。吴海棠［１９］运

用非靶标和靶标分析相结合的模式研究白念珠菌感

染，发现了黄芩素抗白念珠菌的作用机制。课题组

下一步将在前期研究的基础上，结合靶标分析方式，

确定代谢物质，发现其潜在的生物标志物。

３３　与系统生物学其他组学相结合的研究　代谢
组学是系统生物学的组成部分，它同转录组学、基因

组学、蛋白质组学、表型组学成是系统生物学的不同

层次，表型组学是终端，通过对转录组学、基因组学、

蛋白质组学、代谢组学的相互作用研究，完成了从最

初的基因序列到生命活动的全部过程。把代谢组学

数据同其他组学数据结合起来，解释生物学功能，是

今后我们要攻克的难题。王晓玉［２０］等运用代谢组

学和蛋白质组学对酒精性肝病进行了研究，解释了

其发病机制。罗国安［２１］等也提出了代谢组学的“整

合化”发展。课题组目前正在进行转录组学和蛋白
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组学的研究，下一步将代谢组学数据同其他组学数

据整合起来，利用系统生物学方法研究 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ
中医证候的生物学基础，寻找潜在的代谢生物标志

物。

３４　方证结合的模式　王喜军的方证代谢组学理
论，以理法方药为前提，以方验证，动态的检测代谢

网络，来研究中医证候和中药治疗的作用机制。宋

雅楠等也提出了“病证效”结合的研究模式，认为这

种模式是中医与西医结合发展的一种趋势，是在病、

证结合的前提上结合疗效评价，运用代谢组学技术

揭示这些变化，研究证候本质和中药的作用机制。

课题组前期也做了小样本的疗前疗后的代谢组学检

测分析，发现了一些差异物质的变化趋势，下一步准

备结合ＨＩＶ／ＡＩＤＳ疗效评价体系，运用代谢组学技
术做大样本的证候疗前疗后分析，监测体内代谢物

的动态变化，揭示中医证候的本质。

４　讨论
ＨＩＶ／ＡＩＤＳ中医证候研究是中医药研究 ＨＩＶ／

ＡＩＤＳ的基础，而随着代谢组学在中医学中的深入研
究，其与中医的证有着相同的思维方式，具有相同的

特点（整体性、动态性、即时性），将成为中医证候客

观化、标准化的研究有力的研究方法。课题组对

ＨＩＶ／ＡＩＤＳ肺脾气虚证、湿热内蕴证、气阴两虚证的
尿液和血液进行代谢组学分析，３个证型的代谢轮
廓得到了区分，下阶段将与“十二五”课题中进行的

ＨＩＶ／ＡＩＤＳ中医证候的转录组学和蛋白组学的研究
及免疫学数据整合，结合代谢组学靶标分析，并借鉴

文献报道其他疾病肺脾气虚证、湿热内蕴证、气阴两

虚证数据分析，寻找 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ中医证候的潜在生
物标志物及代谢途径。
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