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摘要：中医药具有精准医学的核心“个体化诊断和治疗”要素。基因组学技术在中医药基于体质的精准预防、个体化诊断与药物、

针灸治疗、药物复杂性、包括中医药干预人体微生物环境等方面已经有较多应用。这与精准医学通过分析人群基因信息、生活方

式、环境因素等了解疾病发生发展机制、针对相关靶点开发药物的方法及目标相匹配。未来将在整合各组学技术、结合中医药自

身特色等方面应用于中医药精准医学研究，为实现中医药现代化及精准治疗的目标提供助力。
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Analysis on Current Research on Genomics Promoting Precision Medicine of
Chinese Medicine and Prospects*

Chinese medicine is equipped with the key factor of precision medicine, individualized diagnosis and treatment.

Genomics have been widely applied in many aspects, including precision diagnosis based on constitution, individualized diagnosis, drug

administration and acupuncture, research on the complexity of medicine, as well as Chinese medicine intervening microbe environment

in human body. All of these are matched up with the method and object of precision medicine of learning about mechanism of occurrence

and development of disease via analyzing group gene information, life style and environmental facotrs, and developing medicine focusing

on related targets. In the future, more efforts will be collected on integrating each omic technology, taking the feature of Chinese

medicine in to consideration, assisting achieving the goal of realizing Chinese medicine modernization and precision medicine.
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随着精准医学目标的提出，医学由依靠循证医学标准化诊

断和治疗的时代，开始迈向个体化诊疗时代。而中医药在预防、

诊断、治疗各个程序上的个体化传统，使得中医药可作为实现

精准医学可供挖掘的宝库。同时基因组学技术把生物体看做一

个完整的系统进行基因层面的研究，已经在中医药现代化过程

中广泛应用。本文就基因组学技术在中医药精准医学中的研究

策略以及应用前景进行综述，包括中医药干预人体微生物环

境，中医药基于体质的精准预防、个体化诊断与药物、针灸治

疗，以及药物复杂性等方面。

1 中医药精准医学概念与基因组学的优势

1.1 精准医学的定义

个体化治疗[1,2]是实现“精准医疗”的基础。2011年著名基

因组学家Maynard V.Olson在《走向精准医学》美国国家智库报

告中把精准医学定义为：“根据每一位患者的特点调整医学治

疗措施；根据患者不同的疾病生物学基础、疾病易感性和治疗

反应，将患者分为不同亚群。”在治疗疾病中，精准医学依旧着

眼于疾病共有规律，同时精确到疾病不同亚型，并且针对不同

的分子基础进行最适合的药物或其它治疗。有学者认为，精准医

学的范畴应包括“疾病诊断和人体状态辨识方面的精准”、“对

药物与治疗手段作用把握的精准”和“在临床应用上对药物或

其他治疗手段与疾病和人体状态对应的精准把握”三个方面[3]。

1.2 中医药具备精准医学的核心要素

中医学用于人体状态描述和调控的辨证论治体系，强调病

2597窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.18 NO.13 JUL.2018

人作为整体的独特性，类似精准治疗的重点是精准而治疗置于

其后，完美地体现了精准医学的核心“个体化诊断和治疗”要

素。中药性味归经，十二经经气周身流行，根据体质未病先防，

同病异治、异病同治，因时、因地、因人制宜均在患者的独特性

与整体性之间取得了平衡。

1.3 基因组学技术及其优势

基因组学技术是研究基因组的表达、基因的多样性、基因

组功能的阐释的技术，在生物体内所有基因层面上进行核苷酸

序列及基因功能分析。基因组层面的研究，不仅包括碱基序列

的组成及改变，还包括 DNA甲基化、染色质修饰这类非序列改

变所导致的基因表达水平的变化。现在应用的基因组学技术有

定量分析技术（包括实时荧光 PCR）以及高通量技术（包括基因

芯片、测序）等；测序技术则包括宏基因组测序、全基因组重测

序、外显子组测序、目标区域测序、全基因组 Bisulfite测序、

ChIP测序、MeDIP测序、RRBS测序等[4]。方法上有全基因组的

解析和经扩增的标记序列测定两种，前者测定体系中所有的

DNA序列[5]；后者采用特异性引物扩增系统发育标记分子(如

16S rRNA)，然后进行测序对生物群落的物种组分和丰度进行

定性定量分析。

遗传因素及后天因素多样性复杂性决定了人群的个体差

异性，同时也有群体的趋同性，基于趋同性以模块的形式进行

基因测序，可以避免逐个样本测序耗时耗力的缺点。虽然功能

性蛋白是生命活动的主要承担者，但是基因组作为遗传信息的

载体及传递者掌握着下游蛋白产物的功能及表达，可以认为基

因组是影响生命运作方式的主要因素；基因组学可以同时检测

上万个基因，相对于 PCR技术具有明显的高通量的优势，并且

随着技术发展越来越可被广泛应用。

组学技术具有高通量、整体性、微观化等特点，其中“基于

基因测序的靶向治疗”是精准医学的利器，通过分析患者的基

因信息及其它影响因素，研究疾病形成机制，进而实现“基于基

因测序的靶向治疗”。可见中医理论体系中的整体观呼应了“组

学”从整体研究生物体生理病理功能的特点，又不失个体化。运

用相应的组学技术手段研究生物体的各种物质在不同病理刺

激下的变化及规律，已被广泛使用。

2 基因组学推动中医药精准医学创新研究

2.1 中医整体观

几千年前，中医提出整体观概念，是指世间万物是普遍联

系的，不是孤立的。现代研究曾普遍认为人体的生物表型决定

与遗传基因，但是近年来发现人的肠道内共生着数目庞大的细

菌，越来越多的研究证据将焦点投到以肠道菌群为代表的共生

菌领域，发现它们影响和调节宿主的代谢表型，参与以代谢性

疾病为主的很多疾病，作为致病因素导致了这些疾病的发生[6]。

宏基因组克隆技术把微生态环境（肠道、口腔等）作为一个整体

来研究，与中医整体观的理论体系相一致[7]。肠道菌群可以影响

药物的吸收、代谢与毒性的变化[8]；更进一步，肠道菌群可以作

为中医药发挥治疗作用的靶点。Sun H等[9]用断奶獭兔研究发

酵的玉屏风多糖和发酵的玉屏风多糖的免疫调节作用。发现发

酵的玉屏风多糖的增强免疫作用优于未发酵的玉屏风多糖，这

可能与前肠肠道菌群和肠屏障的改善有关。

2.2 中医体质学与未病先防

国医大师王琦教授提出的九体医学健康计划，将人群分成

九大类。对各型体质的遗传信息进行分析，确定了 9种体质的

特征性基因谱；筛选出痰湿、阴虚、阳虚体质的特异性基因并揭

示其对应的生理功能[10]。痰湿体质外周血全基因组分析表明[11]，

代谢相关的差异基因明显富集，阻断巨噬细胞泡沫化、细胞内

磷脂稳态、阻断脂肪分解、细胞内胆固醇运输等相关功能基因

下调，血管内皮细胞迁移等功能基因上调。差异基因信号通路

显示痰湿体质具备动脉硬化、血栓形成、代谢紊乱等潜在风险

的分子基础。由于先天因素和后天因素长期共同作用形成了体

质，既相对稳定，又动态可调，所以从调整体质入手预防疾病的

发生，这种预防模式更具有针对性，特别是对某些有遗传倾向

的疾病，如心脑血管疾病、糖尿病等慢性疾病，基于个体基因特

征的中医体质分型，针对性地预防调摄，将会减少患病率，减轻

医疗负担。

2.3 证候诊断

“证候”是疾病过程中一系列有相互关联的症状。不同于传

统证候，“微观辨证”是运用现代生物学技术，更准确地阐明证

的物质基础，同时也强调“微观辨证”应在中医理论指导下进

行，不可独立于“宏观经典辨证”存在。

目前基因组学在病证上的研究主要涉及证候的基因表达

谱研究。Gao等[12]研究发现，miR-17、miR-196a、miR-181b等可

作为胰腺癌辨证依据。Zhang等[13]通过研究推测血清 miR-663

和 miR-583可作为乙肝肝胆湿热证和肝肾阴虚证区分的标志

物。有研究者[14]招募了属于血瘀证的急性缺血性卒中（AIS）或

不稳定型心绞痛（UA）患者，并分别将 UA和 AIS患者与健康

对照组的 miRNA和 mRNA表达进行比较，以获得血瘀证的差

异表达 miRNA和 mRNA。进一步使用生物信息学分析方法来

鉴定与血瘀证相关的显著上调或者下调的 miRNA和 mRNA，

并使用 QRT-PCR验证生物信息学分析结果。结果显示，与健康

对照组相比，UA和 AIS患者中约 401个 mRNA和 11个 miR-

NA差异表达，其中 miR-199a-5p，miR-146b-5p 和 23 个靶向

mRNA是血瘀证特征基因组中的关键基因，形成了血瘀证的生

物标志物网络系统。基因复杂的相互作用决定了多个基因可能

都参与了某一证候的形成，而多个证候可能都涉及到某一基因
[15]。研究人员可对不同证候下的基因表达情况进行对比分析，

阐明其在不同状态下的相互作用关系，逐步筛选验证决定证本

质的关键基因；在一定程度上揭示病证生物物质基础及其分子

机制，以便在临床中将患者根据基因类型分层，实施个体化治

疗，科学、合理、安全用药，提高临床疗效。

2.4 中医治法

由于病因不同，受到饮食、环境、劳逸、易感基因等因素的

影响不同，不同个体即使患有相同的疾病，在疾病发生发展过

程中也会表现出不同的证候特点。“同病异治”是指由病机出发

对同一疾病采取相应的治疗方法。张辉等[16]发现不同中医治法

均可以降低 CyclinB1、CyclinD1、CyclinE和 CDK4等基因在大

鼠肝癌组织中过表达，推测抑制细胞周期调控基因过表达可能

是不同治法治疗大鼠肝癌的共同机制之一。通过寻找不同治法

影响下具有相同变化趋势的差异基因，进而推测同病异治的分

子生物学理论基础。

2598窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.18 NO.13 JUL.2018

2.5 中药复杂性

药物基因组学主要研究人类遗传多态性对药物反应的影

响，是功能基因组学在医药学中的应用，从遗传本质上诠释基

因多态性与药物效应的相关性，协助临床人员根据患者所属人

群类型选择疗效最佳的药物和剂量[17]。选用具有高通量微观化

等优点的基因组学技术，满足了具有多途径、多环节、多靶点特

色的中药在现代研究的实验需要，并进一步为靶向精准治疗提

供依据。

于华芸等[18]检测大黄对大鼠肝脏基因表达的影响，结果表

明，脂代谢过程有 31条基因差异表达，防御反应有 21条基因

差异表达，表明大黄发挥“泻火解毒”作用是通过调控花生四烯

酸代谢和机体防御反应实现的。崔宁[19]利用基因芯片技术检测

脾虚水湿不化模型大鼠在黄芪及其组分干预下肝全基因表达

谱的变化，结果显示谷胱甘肽代谢途径、PPAR琢信号通路、糖
异生途径、水转运等过程的相关基因水平差异明显。黄芪及其

拆分组分的健脾祛湿功效是通过调节抗氧化机制、物质能量代

谢机制和水转运过程实现的。

在归经理论的研究中，袁琳 [20]选用 SHR大鼠作为肝阳上

亢症的模型，采用基因芯片检测，发现分别有 30和 16条天麻

作用于肾、肝的差异基因，分别有 26和 15条钩藤作用于肾、肝

脏的差异基因。双向层次聚类分析显示天麻的药性更趋向于肝

脏，丰富了中药“引经配对”理论的生物学内涵。在中药四气五

味的研究中，李琳[21]运用基因芯片技术研究枳实与热药干姜、

寒药大黄对模型大鼠肝基因的影响，筛选出差异基因后进行基

因 GO和 KEGG通路分析，以及 RT-PCR技术验证。结果显示，

枳实、大黄、干姜组与模型组比较有 507条共同差异表达基因，

枳实、大黄组，枳实、干姜组分别有与模型组比较共有 672个和

867个共同差异表达基因，中药枳实对大鼠基因的调控介于寒

性药大黄和热性药干姜之间，并且枳实与干姜的共表达基因数

大于与大黄的共表达基因数，与生化结果吻合，可以认为枳实

药性微温，解决了枳实药性的争议。苦味受体广泛分布于消化、

呼吸、心血管、内分泌等多系统，介导诸多生理功能，是揭示中

药苦味属性和药性生物机制内涵的适宜靶点，未来可运用基因

组学技术，探索苦味受体相关基因和蛋白表达，诠释苦味或苦

寒中药的“性味 -药效”关联机制，助力揭示中药苦味属性或苦

寒药性的科学内涵[22]。

中药制剂质量评价中的物种成分分析近年来引起了广泛

注目，是对包含多个生物物种的混合体系进行的物种鉴定。目

前最重要的分析技术是元基因组学，基于高通量测序和大数据

挖掘技术鉴别制剂中的物种、有毒品、伪品、杂质或受保护物种

成分，为中药制剂提供评价依据。澳大利亚学者[23]2012年首次

应用元基因学研究思路对中药制剂物种成分进行分析，应用高

通量测序技术检测出 15种进口中药制剂完整包含的动植物种

类。2014年，有研究[24]对传统中药复方制剂六味地黄丸进行了

高通、大数据的物种成分系统性分析，鉴别出了处方和非处方

物种，成为不同厂家生产的制剂比较分析、质量评价的全新方

法和参考。陈士林[25]首次提出本草基因组学( Herbgenomics)

概念，即对中药药物生物遗传信息及其调控网络进行组学研

究，从中药和人体基因组水平研究中药及其对人体作用机制的

新兴学科，为中药道地基因资源保护和品种改良创新奠定基础。

2.6 针灸研究

对比针灸治疗前后机体基因差异表达谱，可以推测针灸治

疗的作用机理。段冬梅[26]等使用大鼠基因组基因芯片检测抑郁

症大鼠海马应用电针之后的差异基因表达，发现电针刺激印堂

和百会穴通过调节 21个基因表达改善了抑郁相关表现，进一

步使用 RT-PCR 的方法验证了其中的 Vgf，Igf2，Tmp32，

Loc500373，Hif1a，Folr1，Nmh和 Rtn基因在抑郁状态下的上

调或下调改变通过电针刺激而缓解。JM Garciavivas[27]等在腧穴

埋线联合艾灸对肥胖女性脂肪组织脂肪因子和基因表达影响

的研究中，在干预前后检测了血清瘦素、脂联素、肿瘤坏死因子

和抵抗素的表达，使用 cDNA基因芯片检测基因表达，并通过

后续 RT-PCR技术进行基因分析。结果发现脂肪组织在腧穴埋

线联合艾灸治疗后的差异基因多与脂质代谢，嗅觉转导和酌-氨
基丁酸信号通路等机制有关，并通过这些生物过程改善肥胖和

胰岛素抵抗。因此，使用基因组学技术可以进一步完善针灸治

疗理论，为针灸精准治疗机理及应用奠定理论基础。

3 小结与展望

精准医学概念的提出，使得基础医学研究更要紧密结合临

床需求建立基于大数据的科研环境，要求我们必须改变以症

状、部位、器官为依据诊断疾病的思维方式，重新思考疾病本

质，从而实现对疾病的精准诊断和评估、预防及治疗，在这个过

程中如何确立统一而个体化的标准是今后的研究方向之一。

精准医学目前面临着患者基因型与治疗效果之间不完全

匹配的挑战。关键在于如何阐明基因的生物学意义，将基因组

研究就结果与形态、功能研究结果进行直接关联，并考虑环境

影响。在整体观、动态化方面，目前还少有涉及，而这恰恰是中

医辨证论治的核心，也是中医在探索精准医疗中的优势。中医

学常采用比类取象的方法对人体状态进行描述，“从整体建立

的状态描述体系”符合状态的系统和复杂性。微观动态方面，量

子理论与中医理论思维工具相容，思维过程平行，研究范围趋

同，量子理论的思维方式比中医理论更具先进性，因此可以试

图从量子理论中寻找思路，同时重视中医特点与实质。

虽然基因组学有相比于其它组学不可代替的优势，然而不

可否认两种及更多组学方法联合使用是阐明药物反应、生物学

途径和新型生物标志物的有力工具，可以弥补一种技术的缺

陷。在今后的研究中可以联合基因组学、转录组学、代谢组学、

蛋白质组学等多组学方法，完善不同组织中的基因转录前后标

志物的差异特征、健全和丰富数据库，一方面相互整合印证，互

相补充，另一方面多维度、全面理解生物不同阶段的生命过程

及机制网络，研究能够适用于中医理论规律的大数据算法，建

立一套更加完整的中医药生物信息分析体系。“证候组学”[28]提

出就是一个很好地方向，要求考虑证候不同要素、各种影响因

素（心理、社会、环境等）进行建模，从而揭示复杂疾病的动态属

性，包括证候的辨别、证候和相关的分子靶点识别、网状结构系

统的构建与分析，最终达到最有效治疗，为从证候的诊断到中

药处方的精准化和个体化提供了渠道。
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