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蛋白质组学与中医肾病证候研究

●钟云良h 谢桂权2

摘要蛋白质组学从整体水平研究蛋白质的表达和功能的方法与中医基础理论的整体观不谋而

舍，能够为中医的研究和发展提供良好的实验平台。应用蛋白质组学来研究中医肾病证候的实质，可能

发掘出对于中医肾病证候有诊断价值的标志物，为中医肾病证候研究找到突破口。
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蛋白质组学(proteome)首先

由Wilkins和Williams于1994年

提出u J，指细胞内部全部蛋白质的

存在及其活动方式，后引申为一种

基因组所表达的全套蛋白质，而一

种基因组可包括一种细胞乃至一

种生物，从而揭开了后基因组年代

的序幕。蛋白质组研究进展十分

迅速，不论基础理论还是技术方

法，都在不断进步和完善。多种细

胞的蛋白质组数据库已经建立，相

应的国际互联网站也层出不穷。

鉴于此，科学家们呼吁蛋白质组学

研究应从目前的发现模式(discov—

ery mode)走向浏览模式(browsing

mode)，以便全世界科学家可以像

共享基因组学一样共享蛋白质组

学研究成果。蛋白质组研究把进

一步揭示生命本质提高到了一个

全新水平，也可能为揭示中医理

论内涵提供前所未有的机遇，而

能否把蛋白质组学的研究进展用

于和怎样用于中医和中西医结合

研究则是我们面临的挑战。

1 蛋白质组学研究的内

容和方法

1．1蛋白质组学研究的内容蛋

白质组学是一门对某一生物或细

胞在特定生理或病理状态下表达

的所有蛋白质的特征、数量和功

能进行系统性研究的科学【2J，旨

在通过蛋白质水平上对细胞或机

体基因表达的终产物进行定性和

定量的研究，揭示生命活动的过

程及规律及其基因表达的调控机

制。其研究范围包括：细胞、组织

和体液中蛋白质数量和种类的研

究和鉴别；细胞在正常生理情况

和异常情况下蛋白质和蛋白质、

蛋白质和糖类、脂类、DNA、RNA

之间相互作用。2003年Lefkovits

等旧1提出了结构蛋白质组学和功

能蛋白质组学的概念，而功能蛋

白质组学研究的是蛋白质的生理

功能已经细胞在生长发育和分化
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过程中蛋白质组成成分、表达水

平和修饰状态，了解蛋白质之间

相互作用和联系，揭示蛋白质功

能与细胞生命活动规律的一门新

科学。

1．2蛋白质组学的研究方法蛋

白质组学的研究方法包括：双向凝

胶电泳、色谱技术、质谱技术、蛋白

质芯片和生物信息学等。目前，具

有多年历史的双向凝胶电泳技术

仍是蛋白质组学研究的核心技术。

但双向凝胶电泳具有繁琐、不稳定

和低灵敏度等缺点。目前，二维色

谱(2D—LC)、二维毛细管电泳

(2D—CE)、液相色谱一毛细管电

泳(LC—CE)等新型分离技术都有

补充和取代双向凝胶电泳之势。

此外，蛋白质芯片的发展也十分迅

速，并已经在临床诊断中得到应

用。

2 蛋白质组学与中医证

候实质的联系

中医学是在中国古代哲学思

想的影响和指导下，经过长期的

医疗实践积累逐渐发展起来的。

它的基本特点是整体观点和辨证
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论治，是从系统的、宏观的、整体

的方法来把握生命科学的典型特

征。而现代医学的发展始终是伴

随着现代科学技术发展的步伐，

目前已达到分子生物学、分子遗

传水平，它是从微观方面揭示人

体科学的本质特征，可见它们的

发展路径似乎是截然不同的。然

而，产生于20世纪90年代的蛋

白质组学摈弃了过去那种对每个

基因逐一研究的方式，从整个蛋

白质组的层次来阐明“一种基因

组所表达的全套蛋白质”，即包括

一种细胞乃至一种生物所表达的

全部蛋白质，具有鲜明的“整体

性”。蛋白质组学从一个机体或

一个组织、一个细胞等不同层次

“整体”的蛋白质活动的角度来揭

示和阐明证候形成与发展的基本

规律，其理论与技术特点以及其

整体、动态性的核心思想，与中医

学的“整体观”和“辨证观”等理

论体系有着惊人的类似之处，而

这种研究思路与中医整体观和中

药多靶点整合调节的特点亦不谋

而合，具有明显的中医特色。中

医学的证候学特征与细胞蛋白质

整体动态变化有着内在联系，蛋

白质组学将是这一领域的最佳切

入点。金光亮po提出了证候蛋白

质组学的概念，指在证候理论指

导下，运用功能蛋白质组学的方

法，通过探讨证候，特别是同病异

证或异病同证时蛋白质差异表达

及翻译后修饰情况，揭示与某一

证候形成相关的所有蛋白质及其

特征，在整体蛋白质表达的水平

阐明证候的本质。因而，将蛋白

质组学应用于“证”的研究，不仅

能明确反映一系列症状的物质背

景，而且能进一步了解不同蛋白

组分的在证表现的差异和激烈程

度。由于证的整体性、动态性和

异病同证，同病异证等特征，脏腑

证候客观化研究采用综合指标，

精选非特异指标进行特异组合，

建立能映证本质并能区别他证的

定性、定量、定位综合检验指标，

辅助四诊，确定证候诊断。证候

不一，基因表达谱也不一样，“证”

的本质是基因型及其表达，体外

能用肉眼观察到的症状和体征变

化具有其分子基础，是基因及其

在蛋白质表达差异的外在表现。

结合临床辨证分型，从蛋白质水

平探讨中医“证”的实质、证的分

类、证的辨治、证的衍变规律，阐

明证的基因表型、蛋白质表型及

其转化。从而制订出标准参照

物，使得疾病的辨证分型及用药

具有客观性、准确性及重复性。

这将进一步提高中医对疾病规律

的认识和治疗水平，有助于疾病

的早期诊断和治疗H’5 J。

3 蛋白质组学与中医肾

病证候

中医肾病包括的范围很广，

有水肿、腰痛、淋证、尿血、关格、

虚劳等，涉及西医病名有原发或

继发肾小球疾病、肾小管疾病、肾

间质疾病、肾功能不全等，根据其

发展的不同阶段，分为急性、慢性

等不同类型。中医在辨治的过程

中却不拘泥病的不同，认为根据

辨证来论治才是最重要的。无论

何种肾病，处在哪一阶段，都有可

能出现异病同证或同病异证，其

证候都应该具有一定的特异性和

稳定性，证候之间的传变也有规

律可循。证候既然是有规律的病

理表现，就必然有其物质基础支

配机制，根据蛋白质组学理论和

中医证候的相关性，任何一个证

型都应该有特定的蛋白质表达和

修饰，应存在特异的诊断标记物。

各种肾病的发生、发展演变过程

也很复杂，虽有内在的规律，但尚

未明确。因而，我们若能将肾病

证候的多样性与机体蛋白质组即

时表达的差异性结合起来研究，

找到中医肾病证候的相关蛋白

质，把握其作用的规律，对最终确

立中医。肾病证候的蛋白质组学依

据，以及探讨其证候之间的演变

规律和指导治疗将具有重大的现

实意义。

目前，西医肾脏病研究者已

经将蛋白质组学运用到肾脏疾病

研究中，即运用二维凝胶电泳、质

谱等手段来观察肾脏在生理和各

种病理状态下的蛋白质组学变

化，并对这些疾病的发病机制给

予独特的解释。与此同时，肾脏

正常和一些疾病模型的相关蛋白

质组数据库也在建设之中。而中

医在蛋白质组学技术的应用研究

中起步较晚，我国中医研究工作

者已经开始应用蛋白质组学研究

中医肝病的辨治，并得到国家自

然科学基金的支持，但尚未有研

究者将蛋白质组学运用到中医肾

病证候的研究中。本人认为，我

们可以通过对肾病患者的肾组

织、尿液和血清进行蛋白质组学

研究，建立中医肾病证候蛋白质

数据库。我国中医’肾病研究者可

以通过这个数据库平台，实现资

料共享，为进一步研究中医肾病

的发病机制和证候实质提供可靠

的资料。而中医肾病证候蛋白质

数据库的建立需要花费大量的人

力和财力。因此，急需我国中医

肾病工作者去从事这方面研究工

作，希望在中医肾病证候研究能

有突破性进展。

4 问题与展望

虽然蛋白质组学的研究已进
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人飞速发展阶段，但其中仍有许多

问题有待解决，主要是蛋白质的分

离、定量和功能确定，尽管在蛋白

质分析方面已有自动操作系统，但

样品制备2DE及图像分析等具体

工作仍需大量的手工进行。目前

虽然存在许多困难，蛋白质组学的

发展前景却不可否认。全面了解

在生理和病理状态下，中医肾病相

关的蛋白质谱变化，将获得对中医

肾病证候的本质及发病机制的更

为深入认识，并有可能发掘出对于

中医肾病证候有诊断价值的标志

物。因此，随着技术的日益完善，

蛋白质组学以后将成为从事中医

肾病研究的一门重要工具。
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必本于气治。安神必益其气，益气必补其精。

——《理虚元鉴》卷上·心肾论

始水肿之证，有阴有阳。察脉观色，问症须

详。阴脉沉迟，其色青白，不渴而泄，小便清涩。

脉或沉数，色赤而黄，燥粪赤溺，兼渴为阳。

——《仁术便览》卷二。水肿

糖耳鸣症，或鸣甚如蝉，或左或右，或时或

塞，世人多作肾虚治，不效。殊不知此是痰火上

升，郁于耳中而为鸣，郁甚则壅闭矣。若遇此症，

但审其平昔饮酒厚味，上焦素有痰火，只作清痰降

火治之。大抵此症多先有痰火在上，又感恼怒而

得，怒则气上，少阳之火客于耳也。若肾虚耳鸣

者，其鸣不甚，其人多欲，当见在劳怯等症。

——《明医杂著》卷之三·续医论

鼯咳嗽，所因浮风，紧寒，数热，细湿，房劳，

涩难。右关濡者，饮食伤脾，左关弦短，疲极肝衰，

浮短肺伤，法当咳嗽。五脏之咳嗽，各视本部。浮

紧风寒，沉数实热，洪滑多痰，弦涩少血，形盛脉

细，不足以息，沉小伏匿，皆是死脉。惟有浮大而

嗽者生，外症内脉，参者称停。春是上升之气，夏

是火炎上最重，秋是湿热伤肺，冬是风寒外来。

——《仁术便览》卷二·咳嗽
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