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摘要　中医治疗疾病的优势主要体现在辨证分类基础上的个体化治疗上，但中医通过望、闻、问、切对患者进行证候分类
主要以经验为主，缺乏客观依据和标准，使得中医证候进展一直缓慢，制约着其发展。作为现代一种全新的技术，代谢组

学方法能够将证候与特异性的代谢产物结合在一起，从而为中医证候的客观化、标准化提供方法与手段，使中医证候的判

识更加具有可信度。文章回顾了代谢组学方法在中医证候分类中的研究进展，以推进其在中医药领域中的深入应用与发

展。
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　　证候的标准化、客观化研究历来是中医研究的
热点。代谢组学是系统生物学体系中的一个重要分

支，其运用现代科学技术手段获得内源性代谢产物

谱，从而认识机体的整体功能状态，并以期作为诊疗

疾病的标准。代谢组学的动态性、系统性、综合性等

特点，与中医证候的恒动观、整体观、辨证观思维模

式有相似之处［１］。故可将其运用到中医证候分类研

究中，为中医证候客观化、标准化研究提供切实的思

路与方法［２］。

１　中医证候研究现状
１１　中医证的特点　中医学理论体系具备“整体观
念”和“辨证论治”两大特征。中医学认为人是一个

完整的有机体，五脏相连，脏腑相应，同时与自然相

应，各个细胞、脏腑、系统之间既相互联系，又相互影

响。每种疾病的发生、发展均有其病因、病位和病

机，“证”则是对其作出的总的概括，是各种环境变

化和致病因素作用于机体后所做出的反应。它是中

医临床的核心［３］，是中医论治的重要依据，也是中医

判定疗效的主要标准。中医学提出“视其外应，以知

其内脏，则知所病矣”“有诸内必形诸外”，即疾病在

其发展过程中必然有其特定的外在表现及物质基

础。辨证论治是以整体观念作为前提，以四诊所获

得的信息、症状、体征作为基础，对其进行分析、综

合、总结为某一证候，再根据辨证结果遣方用药，以
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证立方，以方明证。辨证论治原则的应用，是中医理

论先进性和科学性的体现。

１２　辨证论治的局限性　中医证候的诊断和评价
标准大多来源于历代文献的记载和医家的经验积

累，虽蕴含了宝贵而丰富的临床经验，但也存在着主

观性、模糊性和不确定性，诸如证名广泛而不确切，

疾病、症状、证候等术语划分不清，带有主观色彩，缺

乏统一标准等。在治疗上，医者习惯性的用整体观

去解释问题，忽略定量的剖析和重复，侧重于定性的

解析以及对个别案例的报道，从而使得疾病诊治过

程和治疗效果重复率和可信度降低。其作为中医诊

疗过程中的核心环节，对证候的辨识同样缺乏客观

标准和依据，影响了中医疗效评价的可靠性，限制了

中医学术的传承。因而如何使中医证候分类标准

化、客观化，是亟需解决的问题。

１３　目前中医证候分类方法研究的缺陷　中医证
候反应了复杂的生命现象，包括生化、病理、基因、蛋

白等多个方面，既往对证候的研究多局限于还原论

的方法，而中医证候是整体、动态的变化认识，显然

这种微观化的思维方式并不能反应其基本特征。目

前，临床疾病的证候分类与其基本构成要素等成为

证候研究的热点，研究的方法以经验式的逻辑分析

和传统的数理统计为主。但各类中医证候分类研究

所收集的的信息具有主观性，并且多是通过经验预

先选定数学模型来对证的量化进行处理，而并非由

具体病证本身的内在规律所决定。例如徐琳等［４］通

过Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归对慢性乙型肝炎临床常见湿热内阻
证、肝郁脾虚证和肝肾阴虚证３种证候进行特征性
的症状提取，虽然可为证候的规范化诊断提供参考

依据，但是未能提供客观的潜在标志物，仍无法实现

对证候的客观化分类。此外，目前的仍然缺乏大样

本、多中心、质量可控的高质量的临床研究结果，因

而，对于证型的判别也缺少合理和科学的数据支持，

难以在临床上推广应用。

２　代谢组学在中医证候研究中的应用
２１　代谢组学现代发展概况　代谢组学（Ｍｅｔａｂｏ
ｎｏｍｉｃｓ）方法是现代一种全新的组学技术，其有多重
特征，如集整体性、变化性、综合性、分析于一体，是

“在新陈代谢的动态变化过程中，更加全面的去探讨

代谢产物的变化规律及特点，从而阐释生物体生命

活动及代谢本质”的一门科学［５］。代谢组学与其他

２种组学（基因组学、蛋白质组学）并称为三大组学，
三者之间相互联系又存在着差别，有专家提出，与揭

示可能会发生的事情的基因和蛋白质两大组学不

同，代谢组学说明的是过去已发生的事件［６］。代谢

组学是观察黑箱（机体）外暴露出的现象，通过这种

现象来推测黑箱内发生的变化，这种“黑箱”理论及

整体动态分析的方法恰与中医学的特质相符合。

代谢组学系一门研究细胞、组织等受到外源性

因素干扰后所产生的整体代谢产物的改变的科

学［７］。目前，较为常用的代谢组学技术包括磁共振

成像技术（ＮＭＲ），色谱，质谱（ＭＳ）及其联用技
术［８］。代谢组学方法已广泛应用在药物安全性评

价、疾病诊断、药效评价等方面［９］。例如罗朵生

等［１０］运用超高液相色谱飞行时间质谱（ＵＰＬＣ／Ｑ
ＴＯＦ／ＭＳ）技术分析了在造模过程中，高脂血症大鼠
尿液代谢物质的改变，发现随着造模时间的延长，模

型组大鼠代谢产物的构成情况出现显著的变化，而

这些代谢产物便可能是高脂血症的标志性的代谢产

物，继而通过分析所得差异性物质的变化趋势在机

体内的意义，可进一步挖掘出高脂血症的发病机制。

ＧｕｏｘｉａｎｇＸｉｅ等［１１］运用 ＵＰＬＣＭＳ技术分析了健康
人的血胆汁酸的代谢谱，结果发现胆汁酸代谢谱与

性别、年龄、ＢＭＩ有关，所以当分析由胃肠疾病引起
的胆汁酸病理生理变化时应将年龄、性别以及 ＢＭＩ
考虑在内。此外，代谢组学的应用还涉及到针灸的

治疗，将此方法引入针灸学的研究中，对针灸理论的

推进，临床疗效的提高，促使针灸的现代化和国际化

的发展均具有重大意义［１２］。如吴璐一等［１３］为了探

讨隔药饼灸合募配穴治疗溃疡性结肠炎大鼠（ＵＣ）
的机制，亦利用 ＵＰＬＣ／ＱＴＯＦ／ＭＳ对不同组大鼠的
尿液进行分析，最终得出其潜在性的代谢产物，发现

其治疗ＵＣ可能与氨基酸代谢有关。所以代谢组学
的应用为疾病的诊断治疗提供依据。

２２　代谢组学引入到中医证候研究中的优势　近
年来，很多中医学者秉着继承和发展的理念，在保留

中医特色的辨证方法优势的基础上，为求得到国际

认知及认同，开始着手以国际通用的现代科学语言

对传统辨证系统进行表达，试图运用客观、可重复并

具有可比较鉴别的理化指标来补充中医证候的判

识。而系统生物学则是一门从整体出发研究代谢物

小分子、蛋白质、ＲＮＡ、ＤＮＡ等所有的组成成分并且
探讨其相互作用的学科，与中医学的整体观念不谋

而合［１４１６］。系统生物学有多个分支，代谢组学作为

其中之一，同样是从人体是一有机整体的观点出发，

以此来进行研究，对体内代谢物的组成成分的动态

变化进行细微观察，来认识在疾病和（或）药物干预

下人体代谢网络的变化规律［１７１８］，这同样契合于中
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医学的整体观。利用代谢组学从整体层面分析中医

证候并反映其内涵的特性，加以通过高通量及无歧

视的成分分析方法能较好的解决中医证候主观对信

息歧视的问题，从方法论层面为中医证候本质研究

提供了可行性。

３　基于代谢组学的中医证候分类研究进展
中医学辨证论治的精髓是“同病异治”与“异病

同治”，同一疾病采用何种治疗，取决于“证候”，即

当前阶段的病的本质。《黄帝内经》最早提出了“同

病异治”这一治疗原则，如《素问》“医之治病也，一

病而治各不同，皆愈何也？……故治所以异而病皆

愈者，得病之情，得治之大体也”。至汉代，张机对

“同病异治”的加以总结和发展，例如同是太阳病，

根据证候不同分别采用“麻黄汤”和“桂枝汤”治疗；

“异病同治”是指在病情发展过程中，不同疾病因在

其某一阶段在病因、病理、发展趋势等方面具有相似

性从而表达出了相同的“证”，即出现了相同的病机

改变，故可以采用相同的、包括方剂在内的治疗措施

和方法进行治疗。所以，当今中医临床实践逐渐以

“病证结合、以病统证”为共识［１９］，但对“证候”本质

如何科学全面的认识，对“证候”特征如何客观有效

的表征，则需要现代的技术手段作为支撑。

３１　“同病异证”代谢组学研究进展　相同疾病，由
于处于不同的阶段，出现了不同的病机，此时若用相

同的方药治疗，疗效往往有差异，故需要不同的治

疗，这即是同病异治的原因所在［２０］。“同病异证”是

研究中西医结合的重要方法，目前应用代谢组学研

究较多的是冠心病、高血压、糖尿病等。例如苏君梅

等［２１］利用气相色谱质谱联用（ＧＣ／ＭＳ）技术对２型
糖尿病气阴两虚证、血瘀脉络证２种证候的尿液进
行分析，找出２组共有内源性物质各１１种，继而利
用正交偏最小二乘法判别（ＯＰＬＳＤＡ）分析，最终分
别找到了可能是２型糖尿病气阴两虚证和血瘀脉络
证的潜在生物代谢标志物。ＸｉｎｔｉａｎＺｈｅｎｇ等［２２］利

用ＧＣ／ＭＳ对冠心病心气虚证和心血瘀证患者的血
浆中脂肪酸进行分析，找到的潜在标志物有饱和脂

肪酸、Ｎ３多不饱和脂肪酸、Ｎ６多不饱和脂肪酸、反
式脂肪酸等，推测其机制可能是高浓度的 Ｎ６和低
浓度Ｎ３致动脉粥样硬化，最后导致血瘀证，也可能
降低心肌耐氧能力和心输出量，从而导致心气虚的

证候。杨传华等［２３］采用 ＬＣＭＳ分析了肝阳上亢证
和阴阳两虚证高血压病患者的血浆成分，并且利用

ＰＣＡ方法分析，最终结果显示两证候组间代谢产物
有明显的差别，如神经酰胺、白三烯、雌二醇、葡萄糖

神经酰胺等与机体兴奋性增强相关的物质在肝阳上

亢证组相对升高，而阴阳两虚证组则表现为甘油二

酯及三酰甘油等提示代谢障碍的脂类沉积增多，这

可能是由于肝阳上亢证患者在气血尚充的前提下，

阳气较为亢奋，机体兴奋性增强，整体表现为功能旺

盛状态，因而患者交感神经活性多有提高，血管紧张

素Ⅱ产生也会增多，从而引起相关物质的升高，而阴
阳两虚证患者则表现为阳气不足，脏器失于温煦，功

能偏低，机体代谢率降低，所以表现为脂类代谢缓

慢，脂类沉积，使得血脂升高。ＸｉａｏｎｉｎｇＷａｎｇ等［２４］

通过ＧＣ／ＭＳ以及 ＵＰＬＣ／ＴＯＦＭＳ技术对乙肝后肝
硬化患者肝肾阴虚证、湿热内蕴证尿液进行分析，建

立了代谢轮廓谱，并且将所获得的信息利用 ＰＬＳ
ＤＡ、ＯＰＬＳＤＡ模式进行分析，观察到乌头酸、柠檬
酸、戊烯二酸在肝肾阴虚证中改变很明显，而肝胆湿

热证中以皮酮四醇３葡糖苷酸、甘氨熊去氧胆酸、Ｌ
天门冬氨酰４磷酸盐改变为主，这些可能是区分肝
肾阴虚证和湿热内蕴证典型的生物学标志物。王鹏

军等［２５］运用ＬＣ／ＭＳ对缺血性心力衰竭的２种证候
（气虚血瘀证和阳虚水停证）患者血浆代谢产物进

行综合分析，最终发现２组血浆代谢产物有明显差
别，如阳虚水停证患者溶血磷脂酰胆碱类物质降低，

而脂肪酸、肌酐明显升高。由此可见，在中医“同病

异证”方面，代谢组学技术应用已很广泛。将代谢组

学技术运用到探索证候本质的研究中，寻求中医证

候物质基础，为中医辨证客观化提供依据［２６］。

３２　“异病同证”中代谢组学的应用　将代谢组学
技术引入“异病同证”研究中，可通过对不同疾病中

共性物质基础的发现来探索疾病内在的共同本质

（证），对证的客观化研究具有重要指导意义。但目

前对“异病同证”研究尚少，郑海生等［２７］利用ＧＣＭＳ
对慢性心力衰竭肾阳虚、非肾阳虚证患者以及正常

人的尿液进行分析，可明确观察到３组之间在代谢
层面上的显著区分度，并且通过进一步的物质筛查，

得到了慢性心力衰竭患者与正常人之间的５种差异
性尿代谢产物（柠檬酸、丙氨酸、３甲基戊烯二酸、丙
胺、组胺）。另有董飞侠等［２８］从肾主气化，津液代谢

依赖肾阳温煦的中医理论出发，运用代谢组学指纹

的方法分析尿液，发现了与慢性肾病ＩＩＩ期非肾阳虚
证相比的阳虚证特异性的代谢物质变化。其中，丙

氨酸、柠檬酸、组胺等与前述试验结果有所重叠，故

此推断，慢性肾病ＩＩＩ期肾阳虚证患者与慢性心力衰
竭肾阳虚证患者的尿液中可能存在着相同的代谢产

物即丙氨酸、柠檬酸、组胺等。赵铁等［２９］分别收集
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了强直性脊柱炎（ＡＳ）、痛风性关节炎（ＧＡ）湿热证
的患者以及健康人的血清，运用ＧＣＴＯＦ／ＭＳ技术对
３组人的的血清进行代谢组学比较分析，最终发现
与正常人比较，ＧＡ和ＡＳ湿热证患者血清中 α羟基
丁酸、磷酸和甘露糖升高，而乙醇胺下降，因此，这些

小分子物质可能是风湿性疾病湿热证的共性代谢产

物。

另有学者进行了忽略“病”而仅从“证”入手的

实验研究，例如运用磁共振成像（１ＨＮＭＲ）技术对比
分析肝郁证模型大鼠与对照组大鼠的血清成分差

异，发现模型组中肌酸以及葡萄糖的含量显著升高，

而谷氨酰胺、３羟基丁酸、磷酸胆碱、不饱和脂肪酸
和磷脂酰胆碱则显著下降［３０］。另有运用１ＨＮＭＲ技
术分析肝气郁结证与正常组大鼠尿液的研究，发现

丙酮、肌酸、肌酸酐等物质的含量在模型组大鼠尿液

中升高，而异柠檬酸、柠檬酸以及马尿酸等的含量则

降低［３１３２］。由肝气郁结证血液和尿液的代谢产物中

肌酸明显升高的结果，推测该内源性的小分子代谢

物可能是肝郁证的生物学标志物。但以上研究关注

点主要集中在“证”，而对“病”没有给予足够的重

视，故而无法说明不同疾病相同的证候是否会出现

相同的代谢标志物的问题，这也正是需要应用代谢

组学技术开展“异病同证”研究的意义所在。

综上所述，“异病”可能具有共同的物质基础

（同证），这种共性物质基础的发现及机制的探讨，

对证候的现代科学内涵研究具有极为积极的意义，

因此，我们认为，以“异病同证”为切入点，以代谢组

学技术为研究平台开展证候研究，是值得深入挖掘

的。

４　问题和展望
运用代谢组学技术去探索中医证候的实质，目

前尚处于初级阶段，虽有了一些成就，但也依然存在

诸多问题。例如由于生物样品成分的复杂性，需要

对一些未知的生物样品进行有效分离和准确定性定

量分析，才可确定疾病（证候）的生物标志物，但常

规的ＧＣＭＳ分析在确定某些化合物时可能会出现
错误。同时，由于生物代谢的复杂性及中医证候的

多态性，如何对代谢组学所发现的数十乃至数百种

的差异代谢物进行分析，找到有价值的标志化合物

也是需解决的关键问题，还需要结合多种分析和技

术进行代谢组学研究。

中医药欲真正走向世界，其根本的方法就是运

用现代语言阐释中医独特的思维方式和治疗手段，

这也意味着必须要有现代生物技术的支持。迄今为

止，系统生物学技术已逐步趋于全面、系统，代谢组

学也在不断发展中。因此，将包括代谢组学在内的

系统生物学技术运用到探索和解释中医证的内在实

质上，既是创造性与实践性并存的研究思路，亦极有

可能成为中医现代化研究的突破口。
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