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摘要　对中医证候微观物质基础的研究是中医学现代化研究的重要方面，“证”的整体性、模糊性、动态性、差异性、复杂性
的特点，又使得中医“证”通过现代实验室检查所得到的单一理化指标缺乏足够的特异性。以蛋白质组学为代表的系统生

物学技术的出现使现代医学由还原论思维走向了整体思维，也使得中医的理念有了数理化的可能。蛋白质组学在中医学

证候的研究中取得了一系列的进展，在动物证候模型及中医“病证结合”的研究中的得到了广泛的应用，为中医证候学的

研究提供了大量的研究数据及广阔的视野。
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　　《临证指南医案》言：“医道在乎识证、立法、用
方，此为三大关键，一有草率，不堪司命。然三者之

中，识证万为要紧”，证是中医学认识人体、疾病特有

的一种形式，识证对于我们临床诊病至关重要。

１　中医证候的含义
“证”字，在古代为“证”，《说文解字》解：“告

也”，原有“告发”之意。１９１５年出版的《中华大字
典》共收录 ８项“证”的含义：告也，验也，验也，谏
也，则也，候也、质也，病证也。在中医学中，证有患

者向医生诉说疾病病情之意。“证”字在《黄帝内

经》中仅见于《素问·至真要大论》：“病有远近，证

有中外”，证是指征象、病状。而“证”字在《伤寒论》

３９８条条文中出现有 ３４次之多［１］，《伤寒论》中的

１１３首处方都是“证以方名，方由证立，方证一体，有
是证必有是方”，对于《伤寒论》中证的含义的理解，

著名医家刘渡舟［２］言：“《伤寒论》的证，又叫‘证

候’，乃是反映疾病各种痛痒的一个客观‘验证’。

证有客观的规律性，又有其特殊性，它有可供人分析

研究、综合归纳等诸多妙用。”“候”字，《说文解字》

解“伺望也”。清·段玉裁在《说文解字注》中言“凡

觑伺皆曰候”，故而其本意是指等待、观望，迎接客人

的到来。在中医学中，“候”可以用来引申为医生通

过望、闻、切诊，诊察到的患者的症状及其疾病变化

的过程。《素问·六节藏象论》：中讲到“五日谓之

候，三候谓之气，六气谓之时，四时谓之岁”，而在

《素问·五运行大论》：中言“夫候之所始，道之所

生，不可不通也”，结合两句话，可以看出候与时间相

关，寓有变化之意。证候两字共用，可见于王叔和

《脉经·序》：“声色证候，靡不赅备”，其中证候有症

状之意，而晋葛洪在《肘后方》中说：“其论诸病证候

……”也是指疾病的临床表现。至后世医家，在中医

学发展过程中证与证候多相互引用、相互交叉，贯穿
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始终。

２　中医证候的现代化研究
自上世纪５０年代任应秋提出“辨证论治”的概

念，将其确立为中医学的两大基本特色之一以来，中

医对证候的研究逐渐多样化，随着现代医学的引入

与发展，更是呈现出了百家争鸣的征象。对于证、证

候的深层次的含义的解释也造成了一定程度上的分

歧。国家标准《中医临床诊疗术语》中对“证”的定

义为：“证”是中医学特有的概念，是对疾病所处一

定阶段的病因、病位与病性等所作的概括。《中国医

学百科·中医学》则指出：“证是‘综合分析了各种

症状和体征，对于疾病处于一定阶段的病因、病位、

病变性质以及邪正双方力量对比各方面情况的病理

概括’”。证的实质是对疾病本质的概括，而对于

“证”与“证候”的互称，对此有２种观点，一种认为
“证”是“证候”的简称，二者有着相同的内涵；另一

种则认为证候是每个证的外在表现，即证所表现出

的具有内在联系的症状和体征。

沈自尹等２０世纪５０年代开始从分子水平对肾
阳虚证本质进行研究始，中医学的“证”开始了通过

现代医学手段探寻物质基础的道路，从现代医学的

眼光去审视中医成为中医科研的一个主要研究方

法，对中医证的规范化和客观化也提上日程，对于

“证”的理解在一定程度上也结合了现代科学的色

彩。如申维玺教授［３］认为证的发病学机理是由于细

胞因子网络紊乱所导致的，并提出中医证的本质是

细胞因子，而其发病机理是细胞因子网络紊乱的结

果。中医学科学研究对于“证”的客观物质基础的

探寻是一种中医客观化的努力，也是一种中医学与

现代医学相互联系的尝试。中医学的理念天生不以

数理逻辑作为研究自然人体的方式，《素问·阴阳

离合论》曰： “夫阴阳者，数之可十，推之可百，

数之可千，推之可万。天地阴阳者，不以数推，以

象之谓也”，意象思维是中医学临床诊病的根本手

段，无论是藏象、气血还是风、寒、暑、湿、燥、

火，都是意象思维的产物，这种模式具有形象化的

特点，恰与现代医学的数理化思维模式相向去远。

中医学的 “证”是人体病理状态的反应，“证”的

整体性、模糊性、动态性、差异性、复杂性的特

点，又使得中医 “证”通过现代实验室检查所得

到的单一理化指标缺乏足够的特异性。如何将中医

理论客观量化一直是中医与现代医学结合的一个巨

大障碍，也是中医学进入新的发展时期以来所面临

的一个瓶颈。

３　蛋白质组学与中医证候的关系
以蛋白质组学为代表的系统生物学技术的出现

使现代医学由还原论思维走向了整体思维，也使得

中医的理念有了数理化的可能。１９９４年澳大利亚
学者 Ｗｉｌｋｉｎｓｔ和 Ｗｉｌｌｉａｍｓ［４］在意大利召开的双向电
泳会议上首次提出了蛋白质组学的概念（Ｐｒｏ
ｔｅｏｍｅ），将其阐述为“一个基因组所表达的蛋白质”，
于１９９６年他们又进一步完善这个概念，将其表达为
“在一定条件下，在某一个生命体系中由基因组编码

的全部蛋白质，即某一物种、个体、器官、组织乃至细

胞的全部蛋白质”。蛋白质组学的整体性、复杂性、

动态性、信息化的特点和中医学的理念不谋而合。

陈竺院士于２００５年曾提出 “中医强调整体论，西

医则强调还原论，所以多年来许多学者认为两者格

格不入，但事实证明，到了系统生物学时代，他们

找到了共同语言”，中医证候学与蛋白质组学两者

以都以整体为研究对象。中医学的证候是人体病理

状态的整体表现，是人体阴阳、气血、脏腑之间相

互作用、相互联系的结果。蛋白质组学是以一个细

胞、组织、器官的全部蛋白质为研究对象，蛋白质

是生命活动功能的执行者，其含量、结构、功能决

定着机体的功能状态。两者都是动态的开放的，中

医学的证随着机体的状态的改变而发生变化，并受

外界环境的影响。蛋白质同样随着机体的状态的改

变而发生着分解合成代谢，蛋白质的代谢是自身基

因与外界环境改变共同作用的结果。蛋白质的总体

的组成变化是否可以反映中医证的本质是中西医沟

通的一个交汇点。随着蛋白质组学技术的进步，蛋

白质组学在中医学证候的研究中取得了一系列的进

展。

４　蛋白质组学在证候动物模型研究中的进展
现代医家通过建立中医学“证”的动物模型，结

合蛋白质组学的技术手段，以此来探讨中医证的蛋

白质表达差异，从面构建临床辨证的理化模型，对蛋

白质组学在辨证中的应用起到了一定程度指引作

用。吕凌［５］等采用劳倦过度、饮食不节与药物损伤

相结合的方法构建了脾阳虚、脾阴虚大鼠模型，通过

双向电泳法和质谱分析相结合的技术手段，寻找出

脾阳虚证模型回肠组织１２个异常蛋白点，脾阴虚证
７个异常蛋白点表达，并分析得出结论脾阳虚证或
与细胞骨架损伤和糖代谢异常关系更为密切，而脾

阴虚证则与过氧化损伤有着更为密切的关系。于漫

等［６］以饮食不节、劳倦过度及苦寒伤阳联合应用建

立了脾阳虚大鼠模型，以双向凝胶电泳和 ＭＡＬＤＩ串
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联飞行时间质谱寻找脾阳虚证差异蛋白，发现差异

表达蛋白质共有８个，涉及到细胞骨架、能量代谢及
信号转导等多方面，其中有４个蛋白表达上调分别
是：结蛋白、角蛋白８、丙酮酸激酶、埃兹蛋白；４个表
达下调蛋白分别为：甘油醛三磷酸脱氢酶、角蛋白

１９、角蛋白１、肌动蛋白。并认为机体在脾阳虚证状
态下能量的代谢速率较正常情况减慢，并且能量生

成减少，回肠绒毛蛋白结构发生变化及消化吸收功

能减弱。康利华［７］等通过分析温阳补肾药物对激素

依赖性肾阳虚动物对肝线粒体蛋白质组的影响，共

分离模型动物组肝线粒体差异蛋白质共１６个，其中
１１个蛋白质得到了鉴定，提示肾阳虚动物热休克蛋
白６０及７０含量增加，可能与其能保护应激状态下
的细胞存活及保护细胞免受损伤的作用特点相关；

肾阳虚动物的糖代谢和脂类代谢功能都较正常组降

低，而蛋白质代谢及核酸代谢却表达增高，具体则表

现为二氢硫辛酰胺脱氢酶和脂酰辅酶Ａ脱氢酶活性
降低，肌氨酸脱氢酶、氨甲酰磷酸合成酶及亚硫酸氧

化酶活性增高；其分析肾阳虚的临床症状可能是因

为三羧酸循环和脂肪酸 Ｂ氧化功能障碍，导致的
ＡＴＰ合酶、醛脱氢酶和 ＮＡＤＨ脱氢酶活性代偿性增
加，虽然肾阳虚动物机体试图通过增加 ＡＴＰ产量以
缓解能量代谢不足的现状，但由于因鸟氨酸氨基转

移酶活性的降低从而导致了肌酸合成降低，使能量

的储存大大减少，产生的 ＡＴＰ却大部分被通过热量
的形式消耗掉。钟小兰［８］等以二维凝胶电泳结合基

质辅助激光解吸电离飞行时间质谱，通过分析肝郁

证模型大鼠血清差异蛋白质表达，发现９个有明显
表达差异的蛋白质斑点，其中６个得到鉴定分别为：
转甲状腺素蛋白、水解酶 Ｂａｌ６４７、血清白蛋白前体、
抗乙酰胆碱受体抗体 Ｆａｂ片段，Ｉｇλ２链 Ｃ区和 β１
球蛋白，涉及免疫、神经内分泌和营养物质代谢等多

个方面。苗兰［９］等利用二维凝胶电泳结合质谱技术

鉴定气虚血瘀证大鼠血清蛋白质表达谱改变情况，

发现气虚血瘀证大鼠血清与正常大鼠比较结合珠蛋

白、补体 Ｃ３、ＺＮα２糖蛋白、免疫球蛋白 λ轻链表
达升高，而ＣＤ５抗原样蛋白则表达降低。
５　蛋白质组学在“病证结合”模式中的研究进展

目前“病证结合”的模式已经成为了中医临床

诊疗的重要手段，“病证结合”的模式早在《伤寒杂

病论》中就有所体现，其治疗思想均是在辨六经病的

基础上进一步辨证。随着现代医学对疾病的深入认

识，对于病的命名也更为的精确化、客观化，病的含

义更趋向于西医学的命名，这对于中医学的意义在

于，可以更好的判断疾病的病情、与预后，使临床诊

疗更加直观化，使辨证有的放矢。而对于“病证结

合”模式的标准化、客观化同样是中医现代化的一个

议题，在以疾病为主的大框架下，探讨不同证型的客

观化指标是一个基本的思路，蛋白质组学的应用，使

“证”整体观在物质层面得以直观体现，取得了一系

列进展。

５１　心血管疾病　对于高血压病的研究，胡元
会［１０］以蛋白质芯片技术寻找高血压病肝胆湿热证、

痰湿壅盛证、阴虚阳亢证差异蛋白表达谱，并建立诊

断模型，结果显示，肝胆湿热证与痰湿壅盛证比较有

４６个差异蛋白质峰；肝胆湿热证与阴虚阳亢证比较
有７２个差异蛋白质峰；痰湿壅盛证与阴虚阳亢证组
比较有 ２２个差异蛋白质峰表达。通过 Ｂｉｏｍａｒｋｅｒ
ＰａｔｔｅｒｎｓＳｏｆｔｗａｒｅ软件分析肝胆湿热证最佳标志物结
果显示 ｍ／ｚ为 ２４８７１９，９３３４９５，２２３８１４，６
６２４３６，５９０３５４的５个蛋白质峰。该模型的敏感
性为８６６６７％，特异性为９６５５２％。痰湿壅盛证的
标志物 ｍ／ｚ为 ３１６１２６，７９２２９８，７５５５７６，
８０３０７９，３９３６３１的５个蛋白峰，该模型敏感性为
９６５５２％，特异性为８３３３３％。杨波等［１１］研究高血

压患者急性期肝阳化风证、恢复期阴虚风动证外周

血单个核细胞的蛋白质差异变化，以双向凝胶电泳

分离外周血单个核细胞蛋白质，并结合ＭＡＬＤＩＴＯＦ
ＭＳ质谱分析，获得了重复性好的蛋白质图谱，经鉴
定肌动蛋白、假想蛋白、纤维蛋白原α链前体为差异
蛋白，其中肌动蛋白在脑出血肝阳化风证组，阴虚风

动证组均较对照组表达均明显下调，而阴虚风动证

组较之肝阳化风证组又表达下调，纤维蛋白原 α链
前体则在脑出血肝阳化风证组处于表达上调状态，

而在阴虚风动组表达下调。

对于冠心病的研究，朱明丹等应用荧光差异凝

胶电泳和电喷雾质谱法对冠心病四个主要证型心气

虚弱证、心肾阴虚证、痰浊内阻证、心血瘀阻证进行

蛋白质组学的研究，发现凝血酶原、α２巨球蛋白、膜
联蛋白Ａ５、补体 Ｃ３、甘露糖结合蛋白 Ｃ、载脂蛋白
Ａ１，载脂蛋白Ｅ、载脂蛋白 Ｈ，活化 Ｔ细胞核因子５
亚型ｂ等差异蛋白的表达，这些差异蛋白涉及凝血
系统、激肽释放酶激肽系统、补体系统、脂代谢系
统、Ｗｎｔ途径、凋亡系统等多方面。王刚等分析冠心
病心血瘀阻和心肾阴虚证患者血浆蛋白质差异表达

情况，应用荧光差异蛋白电泳与ＭＡＬＤＩＴＯＦ技术相
结合发现１０种差异表达蛋白，其中７种差异蛋白质
表达上调，有３种表达下调，涉及补体、凝血级联通
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路、阿尔兹海默症信号通路，说明冠心病心肾阴虚证

与阿尔兹海默症信号通路具有相关性。崔佩佩

等［１２］研究冠心病痰浊内阻证和心气虚弱证患者血

清中差异蛋白的表达，通过差异凝胶电泳结合电喷

雾质谱技术发现，所分离的差异表达的蛋白参与体

内的血液连锁反应系、磷酸戊糖途径、糖酵解和半乳

糖代谢通路，从而可对２个证候进行区分。在痰浊
内阻证中参与血液连锁反应系和脂类代谢的差异蛋

白表达明显升高，而心气虚弱证参与能量代谢的蛋

白表达明显增高，这提示痰浊内阻证的血瘀程度、脂

类代谢紊乱程度和新陈代谢水平均要高于心气虚

证。

５２　肾脏疾病　在肾脏疾病的研究中，刘垠浩
等［１３］应用表面加强激光解析电离飞行时间质谱技
术对ＩｇＡ肾病湿热证患者进行血清蛋白质组学指纹
图谱检测，发现 ＩｇＡ肾病组湿热证与非湿热证之间
有７个蛋白质峰有显著差异；ＩｇＡ肾病湿热证与非
ＩｇＡ肾病湿热证之间有４个差异蛋白峰；ＩｇＡ肾病湿
热证与健康组之间有５个差异蛋白峰。综合分析，
ｍ／ｚ为４９８７９２的Ｂｅｔａｄｅｆｅｎｓｉｎ３３蛋白可能是ＩｇＡ
肾病湿热证的特异血清蛋白标志物，并筛选以 ｍ／ｚ
为１０９２７１等１１个蛋白峰组成的证候决策模型，该
模型敏感性为 ９２８６％，特异性为 ８７５０％。程小
燕［１４］以双向电泳技术分离气阴两虚型 ＩｇＡ肾病患
者与正常人血清 ａｌｇＡ１刺激肾系膜细胞的蛋白质，
寻找差异蛋白点，进行质谱分析，获得肽质量指纹图

谱，结果为：ＩｇＡ肾病组和正常组比较有２２个差异蛋
白点，其中８个仅见于 ＩｇＡ肾病组，６个仅见于正常
组。经质谱分析共筛选８种有明确功能的蛋白质，
分别为信号转导蛋白、热休克蛋白、纤连蛋白、半乳

糖凝集素以及代谢酶类，并鉴定了１种未知功能蛋
白，４种无意义蛋白，其中热休克蛋白、信号转导蛋
白及未知蛋白仅表达于气阴两虚型 ＩｇＡ肾病组，纤
连蛋白及半乳糖凝集素表达于正常组。钟云良［１５］

探讨中医肾病综合征湿热证的内涵，其以双向电泳

分析原发性肾病综合征湿热证与非湿热证及健康组

差异蛋白，再以质谱技术进行差异蛋白鉴定，发现载

脂蛋白ＣⅢ和 α２ＨＳ糖蛋白可以作为原发性肾病
综合征湿热证的特异性表达蛋白。

５３　肺脏疾病　管艳等［１６１７］利用双向荧光差异凝

胶电泳技术与基质辅助激光解吸电离飞行时间质
谱，研究非小细胞肺癌脾虚痰湿证和其他证型血清

蛋白质组学的表达差异，共分离出６个表达差异蛋
白，其中ＣＯ９和ＣＯ４Ａ在脾虚痰湿证组表达上调而

在肺郁痰瘀证组下调，ＩＴＩＨ４、ＲＬＡ２、Ａ１ＡＴ和 ＬＨＸ５
在脾虚痰湿证组表达下调而在肺郁痰瘀证组上调。

而ＣＯ９、ＣＯ４Ａ、ＩＴＩＨ４和 Ａ１ＡＴ参与了补体激活、蛋
白水解催化活性的调节。刘姬艳［１８］筛选肺结核病

肺阴虚证、阴虚火旺证及气阴两虚证蛋白标志物，建

立诊断模型。其采用ＷＣＸ磁珠结合ＳＥＬＤＩＴＯＦＭＳ
技术建立血清蛋白指纹图谱，并通过 ＲＰＨＰＬＣ分离
及纯化潜在生物学标志物，再应用 ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ
和ＬＣＭＳ／ＭＳ进行分析鉴定潜在的证候标志物蛋
白。从而构建了５个蛋白标志峰组成的肺结核中医
证候蛋白质指纹图谱辨证模型，其分别 ｍ／ｚ为
３９６１７、４６７９７、５６４６４、８８９１２、９４１６７，对于肺
阴虚证准确率为７４０％，对于阴虚火旺证准确率为
７２５％，而气阴两虚证的准确率为９６７％。
５４　肝脏疾病　在慢性乙型肝炎的研究中，王磊琼
等［１９］结合双向凝胶电泳与质谱技术分析了慢性乙

肝虚证的蛋白质表达，鉴定出３个下调的蛋白质点，
分别为载脂蛋白Ａ２和２个结合珠蛋白，从而推测此
蛋白质变化可能与慢性乙肝各中医虚型证型的形成

机制有关。刘友平等［２０］采用双向电泳技术结合质

谱分析等生物信息学分析方法对慢性乙型肝炎肝肾

阴虚证及正常健康人血浆蛋白进行比较分析，获得

６个差异蛋白点，其中有明显规律变化的差异蛋白
质有４个：载脂蛋白 ＡⅠ、载脂蛋白 ＡⅡ、结合珠蛋
白ＨＰＴ、视黄醇结合蛋白ＲＢＰ。戴幸平等［２１］利用二

维凝胶电泳结合ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ技术分析慢性乙肝
肝胆湿热型组与正常人单个核细胞蛋白表达谱，鉴

定出相关蛋白约１１个，蛋白质主要涉及与细胞骨架
形成蛋白及血小板分泌蛋白。魏媚等［２２］采用双向

凝胶电泳技术结合质谱分析，探讨慢性乙型肝炎湿

热中阻证本质，发现８个差异表达蛋白点存在明显
的规律变化，通过鉴定得到７个蛋白点，包括载脂蛋
白Ｃ２、玻连蛋白、结合珠蛋白、甲状腺素结合蛋白、
载脂蛋白Ａ１、血清淀粉蛋白Ｐ、载脂蛋白Ａ４，与健康
对照组比较载脂蛋白Ａ１、载脂蛋白Ａ４表达升高，其
余５个蛋白点表达下调。认为载脂蛋白 Ａ１、载脂蛋
白Ａ４具有作为慢性乙肝湿热中阻证生物学标志物
的价值。

５５　风湿免疫性疾病　孙志岭等［２３２４］结合双向凝

胶电泳技术与基质辅助激光解吸飞行时间质谱进行

了ＲＡ中医证候学研究，其将ＲＡ湿热痹阻证与肝肾
阴虚证及正常对照组比较，共得到湿热痹阻证差异

蛋白９个，包括细胞周期调控蛋白、分泌多肽、泛素
蛋白酶体系统蛋白、膜蛋白质类、运输蛋白等。其课
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题组同样将肝肾阴虚与寒湿痹阻证进行对照分析，

得到１０个差异蛋白点，经分析得到６个肝肾阴虚证
差异蛋白，包括蛋白酶抑制剂、代谢相关酶蛋白、分

泌多肽、运输蛋白等。对寒湿痹阻的分析得到９个
差异蛋白质，其中４１蛋白、ＤＬＣ１蛋白等与细胞增
殖和细胞分化相关蛋白具有作为 ＲＡ寒湿痹阻证的
生物标志物的潜在价值。孙志岭等［２５２６］同样对强直

性脊柱炎湿热痹阻证及寒湿痹阻证生物学标志物进

行了探索，通过双向凝胶电泳技术与基质辅助激光

解吸飞行时间质谱，获得７个湿热痹阻证的差异蛋
白点，经数据库检索确定其中 ５个蛋白质，分别为
Ｆｉｂｕｌｉｎ１、二肽基肽酶１，激肽原１、白细胞介素１７Ｆ
突变型、甘露糖结合蛋白 Ｃ，涉及胞外基质蛋白、蛋
白酶类、凝血因子、细胞因子、转运蛋白等。同时获

得寒湿痹阻差异蛋白５个，分别为聚腺苷二磷酸核
糖聚合酶１、弗林蛋白酶、血管内皮钙黏蛋白、激肽
原１、血管紧张素原。在系统性红斑狼疮的研究中，
李显红等［２７］利用蛋白质组学技术研究热毒炽盛型

和脾肾阳虚型狼疮性肾炎与正常人之间的蛋白质差

异，以狼疮性肾炎患者热毒炽盛型与脾肾阳虚型比

较，得到蛋白差异点５个，在热毒炽盛型处于高表达
的蛋白质是 ＩｇｕｃｈａｉｎＣ和间 α胰蛋白酶抑制因子
重链Ｈ４；在脾肾阳虚型处于高表达的蛋白质是细胞
角蛋白１０。狼疮性肾炎与正常人比较差异蛋白点
共有４个，在狼疮性肾炎表达增高的是α１抗胰蛋白
酶和α１抗糜蛋白酶，正常人中则高表达二硫键异
构酶Ａ６蛋白。
６　展望

中医学的 “证”是中医药临床诊治的核心要

素，中医药的客观化、规范化在一定程度上首先要

做到对于 “证”的物理化，这不仅是中医学与现

代医学的结合，更是系统论与还原论的结合，现代

医学已经由实验医学逐步迈向生物医学与系统医

学，新的技术手段的出现、新的医学理念的更新不

仅对于西医学是一种伟大的革新，对于中医学也是

一次机遇，更是一次挑战一次洗礼。蛋白质组学从

一定程度上讲为中医学打开生物密码提供了新的手

段，但是蛋白质组也仅仅是一种不完全的整体理

念，仅仅是蛋白质的整体，它无法将整个生物体的

所有的改变从蛋白质的改变一一呈现，某个细胞或

者组织的整体也只是局部的整体；中医学的 “证”

自带的宏观气质、瞬息万变的动态性、证型间相互

交叉的复杂性又为我们的实验研究带来了许多现实

中的困难，临床中我们不易觅得纯粹单一的证型，

而动物实验却又避免不了动物与人体的差异性以及

人造证型的不可靠性。我们会发现实验室中所得的

数据从不同的实验室中很难得到完全一致的重复。

然而中医学的现代化需要进一步的探索，作为一种

新的技术手段，随着大量研究的深入，蛋白质组学

必将为我们积累大量的数据，局部的整体结合起

来，这些数据的集合将为我们认识中医提供开阔的

视野。
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［４］ＰａｎｄｅｙＡ，ＭａｎｎＭ．Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓｔｏｓｔｕｄｙｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｏｍｉｃｓ［Ｊ］．Ｎａ

ｔｕｒｅ，２０００，４０５（６７８８）：８３７８４６．

［５］吕凌，贾连群，马巍，等．蛋白质组学在脾虚大鼠阴阳辨证中的应

用研究［Ｊ］．中华中医药杂志，２０１４，２９（１２）：４００２４００５．

［６］于漫，吕凌，王彩霞，等．脾阳虚证模型大鼠回肠的比较蛋白质组

学探析［Ｊ］．中国中西医结合杂志，２０１３，３３（１）：７１．

［７］唐利华，沃兴德，卢德赵，等．温补肾阳对激素依赖性肾阳虚动物

肝线粒体蛋白质组影响的研究［Ｊ］．中华药学杂志，２００７，４２（３）：

１６９．

［８］钟小兰，吕志平，钱令嘉，等．肝郁证模型大鼠血清蛋白质组的差

异表达研究［Ｊ］．中华中医药杂志，２００６，２１（７）：３９９．

［９］苗兰，刘建勋，任建勋，等．气虚血瘀证模型大鼠血清蛋白质组学

初步研究［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２００９，１５（９）：４２．

［１０］胡元会，褚瑜光，吴华琴，等．高血压病中基不同证候患者血清蛋

白质组学研究［Ａ］．“全国中医药中青年科技创新与成果展示论

坛”论文集［Ｃ］．北京：中华中医药学会，２００９．

［１１］杨波，梁清华，熊新贵，等．高血压脑出血急性期肝阳化风证与恢

复期阴虚风动证的蛋白质组学比较研究［Ｊ］．湖南中医药大学学

报，２０１４，３４（１０）：３４．

［１２］崔佩佩，朱明丹，姜民，等．痰浊内阻及心气虚弱型冠心病患者的

比较蛋白质组学研究［Ｊ］．中医杂志，２０１１，５２（６）：７５．

［１３］刘垠浩，王丽萍．ＩｇＡ肾病湿热证的血清蛋白质组学研究［Ｊ］．中

医临床研究，２０１４，６（１４）：７．

［１４］程小燕．气阴两虚型ＩｇＡ肾病患者的肾系膜细胞的蛋白质组学

研究［Ｄ］．广州：广州中医药大学，２０１０：３４．

［１５］钟云良，谢桂权．原发性肾病综合征湿热证的蛋白质组学研究

［Ｊ］．中国中西结合肾病杂志，２０１１，１２（２）：１５０．

［１６］管艳，王雄文，刘展华，等．非小细胞肺癌脾虚痰湿证相关蛋白持

组学研究［Ｊ］．中医学报，２０１５，３０（８）：１０９１．

［１７］管艳．非小细胞肺癌脾虚痰湿证与肺郁痰瘀证差异的客观化研

究［Ｄ］．广州：广州中医药大学，２０１５：１２．

［１８］刘姬艳．基于蛋白组学的肺结核病及其中医证候血清标志物筛

选与鉴定［Ｄ］．杭州：浙江大学，２０１３：５６．

（下接第１９７３页）
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ｃａｎｃｅｒｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ［Ｊ］．ＰｌｏｓＯｎｅ，２０１１，６（５）：ｅ２０４４７．

［１０］ＴｙｌｅｒＣｕｌｐｅｐｐｅｒＢＳＴ，ＭａｉＶ．Ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓｏｆｇｕｔｍｉｃｒｏ

ｂｉｏｔａｔｏｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＮｕｔｒＲｅｐ，２０１３，２（１）：

１０１８．

［１１］魏莉平．结直肠癌与肠道菌群关系的研究进展［Ｊ］．海南医学，

２０１５，２５（９）：１３２８１３３０．

［１２］ＢａｓｓｅｔＣ，ＨｏｌｔｏｎＪ，ＢａｚｅｏｓＡ，ｅｔａｌ．ＡｒｅＨｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｓｐｅｃｉｅｓａｎｄｅｎ

ｔｅｒｏｔｏｘｉｇｅｎｉｃＢａｃｔｅｒｏｉｄｅｓｆｒａｇｉｌｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓ

ｅａｓｅ？［Ｊ］．ＤｉｇＤｉｓＳｃｉ，２００４，４９（９）：１４２５１４３２．

［１３］ＴｏｐｒａｋＮＵ，ＹａｇｃｉＡ，ＧｕｌｌｕｏｇｌｕＢＭ，ｅｔａｌ．ＡｐｏｓｓｉｂｌｅｒｏｌｅｏｆＢａｃｔｅ

ｒｏｉｄｅｓｆｒａｇｉｌｉｓｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｎｉｎｔｈｅａｅｔｉｏｌｏｇｙｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ．Ｃｌｉｎ

ＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ２００６，１２（８）：７８２７８６．

［１４］ＳｅａｒｓＣＬ．ＥｎｔｅｒｏｔｏｘｉｇｅｎｉｃＢａｃｔｅｒｏｉｄｅｓｆｒａｇｉｌｉｓ：ａｒｏｇｕｅａｍｏｎｇｓｙｍｂｉ

ｏｔｅｓ．ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＲｅｖ２００９，２２（２）：３４９３６９．

［１５］ＳｏｂｈａｎｉＩ，ＡｍｉｏｔＡ，ＬｅＢａｌｅｕｒＹ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｂｉａｌｄｙｓｂｉｏｓｉｓａｎｄｃｏｌｏｎ

ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ：ｃｏｕｌｄｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｂｅｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄａｂａｃｔｅｒｉａｒｅｌａｔｅｄ

ｄｉｓｅａｓｅ？［Ｊ］．ＴｈｅｒａｐＡｄｖＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１３，６（３）：２１５２２９．

［１６］ＡｂｄｕｌａｍｉｒＡＳ，ＨａｆｉｄｈＲＲ，ＭａｈｄｉＬＫ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｉｎｔｏｔｈｅ

ｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｉａｌａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｇａｌｌｏｌｙｔｉｃｕｓｗｉｔｈｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ

ｃａｎｃｅｒａｎｄａｄｅｎｏｍａ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２００９，９（１）：４０３．

［１７］郭伯敏，秦环龙．肠道菌群在结直肠癌发生发展机制中的研究进

展［Ｊ］．肠外与肠内营养，２０１４，２１（２）：１１４１１８．

［１８］ＡｒｔｈｕｒＪＣ，ＰｅｒｅｚＣｈａｎｏｎａＥ，ＭüｈｌｂａｕｅｒＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｎｆｌａｍ

ｍａｔｉｏｎｔａｒｇｅｔｓｃａｎｃｅｒｉｎｄｕｃｉｎｇａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｔｈｅｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ［Ｊ］．Ｓｃｉ

ｅｎｃｅ，２０１２，３３８（６１０３）：１２０１２３．

［１９］张纪伟，杜鹏，陈大伟，等．补充双歧三联活菌对结直肠癌术后患

者免疫状况和炎性反应的影响［Ｊ］．中华胃肠外科杂志，２０１０，１３

（１）：４１４３．

［２０］王新颖，王中秋，徐萍，等．老年结直肠癌患者的肠道菌群检测结

果分析［Ｊ］．现代消化及介入诊治，２０１２，１７（４）：２２６２２９．

［２１］ＮｏｕｇａｙｒèｄｅＪＰ，ＨｏｍｂｕｒｇＳ，ＴａｉｅｂＦ，ｅｔａｌ．Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉｉｎｄｕｃｅｓ

ＤＮＡｄｏｕｂｌｅｓｔｒａｎｄｂｒｅａｋｓｉｎｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００６，

３１３（５７８８）：８４８８５１．

［２２］ＣｕｅｖａｓＲａｍｏｓＧ，ＰｅｔｉｔＣＲ，ＭａｒｃｑＩ，ｅｔａｌ．Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉｉｎｄｕｃｅｓ

ＤＮＡｄａｍａｇｅｉｎｖｉｖｏａｎｄｔｒｉｇｇｅｒｓｇｅｎｏｍｉｃｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙｉｎｍａｍｍａｌｉａｎ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓｏｆｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＡｃａｄｅｍｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅｓ，２０１０，

１０７（２５）：１１５３７１１５４２．

［２３］邵铁娟，李海昌，谢志军，等．基于脾主运化理论探讨脾虚湿困与

肠道菌群紊乱的关系［Ｊ］．中华中医药杂志，２０１４，２９（１２）：３７６２

３７６５．

［２４］孔凡华，成泽东．肠道菌群失调的中医病机探讨［Ｊ］．江西中医

药大学学报，２０１６，２８（６）：６７．

［２５］王卓，彭颖，李晓波．四君子汤对两种脾虚模型大鼠肠道菌群紊

乱的影响［Ｊ］．中国中西医结合杂志，２００９，２９（９）：８２５８２９．

［２６］高志祥，吴丽娥．急性腹泻与肠道菌群变化研究［Ｊ］．职业与健

康，２００５，２１（４）：５３７５３８．

［２７］朱珊．健脾止泻颗粒对脾虚泄泻小鼠肠道菌群和小肠粘膜的作

用［Ｊ］．北京中医药大学学报，２００３，２６（３）：２８３０．

［２８］海艳洁，卢林，丁艳波．健脾渗湿汤对晚期大肠癌患者肠道微生

态的影响［Ｊ］．中国药师，２０１０，１３（１１）：１５４５１５４７．

（２０１７－０５－１０收稿　责任编辑：张文婷）
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［１９］王磊琼，段新科，董宝刚．慢性乙型病毒性肝炎中医虚证的蛋白

质组学规律初探［Ｊ］．光明中医，２０１２，２７（３）：４５８４５９．

［２０］刘友平，王磊琼，郭芳宏，等．慢性乙型肝炎肝肾阴虚证血浆蛋

白质组学［Ｊ］．世界华人消化杂志，２０１１，１９（７）：７１８７２２．

［２１］戴幸平，戴姣，李家邦，等．慢性乙肝肝胆湿热证的蛋白质组学

及清肝利湿汤的干预［Ａ］．第二十一届全国中西医结合消化系

统疾病学术会议论文集［Ｃ］．２００９：４７２４７７．

［２２］魏媚，刘友平，郭芳宏，等．慢性乙型病毒性肝炎湿热中阻证血

浆蛋白质组学分析［Ｊ］．中国中西医结合杂志 ２０１１，３１（１０）：

１３４１１３４５．

［２３］孙志岭，王玲，王富强，等．类风湿关节炎肝肾阴虚证血清比较

蛋白质组学分析［Ｊ］．中华中医药杂志，２０１３，２８（１０）：３０７９

３０８１．

［２４］孙志岭，王玲，王富强，等．类风湿关节炎寒湿痹阻证患者血清

蛋白组学分析［Ｊ］．中国中西医结合杂志，２０１３，３３（７）：９０１９０４．

［２５］孙志岭，徐骁，王玲，等．强直性脊柱炎湿热痹阻证血清差异蛋

白组学研究［Ｊ］．南京中医药大学学报，２０１５，３１（５）：４１２４１５．

［２６］王苗苗，王玲，王富强，等．强直性脊柱炎寒湿痹阻证血清蛋白

质组学研究［Ｊ］．中国中医骨伤科杂志，２０１５，２３（１２）：９１１．

［２７］李显红，汤水福．狼疮性肾炎热毒炽盛证和脾肾阳虚证的蛋白

组学研究［Ｊ］．山西中医，２０１４，３０（２）：４６４９．

（２０１７－０４－２４收稿　责任编辑：张文婷）
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