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论中医证的化学本质是蛋白质和肽
及证本质的分子标准

申维玺△　孙　燕

　　用现代医学理论阐明中医证的本质是实现中西医

两种医学理论结合的基础 ,是实现中医药现代化的关

键。为阐明证的本质 ,40年来我国对各种可能是证本

质的物质进行了较为全面的探索 ,如激素、酶、环 - 磷

酸腺苷 (cAMP) 、环 - 磷酸鸟苷 (c GMP) 、三磷酸腺苷

(A TP) 、微量元素和神经递质等。但由于证本质的极

其复杂性 ,迄今为止的研究虽然取得了很多成绩 ,观察

到一些与证本质有关的现象和事实 ,但并未能明确阐

明证的本质。

反思和总结 40年的研究经验和教训 ,结合真核细

胞基因表达调控原理、信号传导理论等现代医学最新

理论 ,我们设想 :从化学本质上 ,作为证本质的物质只

能是蛋白质和肽类分子 ,而不应是其它化学本质的物

质 ,本文提出这一假说 ,并对此做一初步探讨。

组成人体的物质与证本质

组成人体的物质可分为生物小分子和生物大分

子。生物小分子包括水、无机盐等无机化合物和糖、脂

肪酸、氨基酸、核苷酸等有机化合物。生物小分子的化

学结构和功能较为简单 :参与机体的新陈代谢过程 ,如

微量元素和维生素作为酶的辅基等调节新陈代谢 ;本

身作为神经递质或转变为激素等调节机体的生命活

动 ,如酪氨酸可转变为甲状腺激素参与对机体能量和

物质代谢的调节 ;与蛋白质等生物大分子结合起来组

成人体的组织结构 ,如脂类和蛋白质是组成细胞膜的

基本结构等 ;作为合成生物大分子的原料 ,如氨基酸可

合成蛋白质 ,核苷酸合成核酸。

生物大分子包括核酸、蛋白质和酶。生物大分子

有与生物小分子显著不同的生物学特性 ,它们是组成

生物体的基本物质和完成细胞所有重要功能的分子。

蛋白质 :细胞是生命的基本形态结构、机能、发育

和遗传单位。细胞的各种结构如细胞膜、细胞核、线粒

体等都是由较小的亚单位组成的 ,而这些亚单位的主

要成份就是蛋白质。

生命科学研究的不断进展使人们认识到生命的物

质基础是蛋白质 ,而蛋白质的新陈代谢则是各种生命

现象的本质。蛋白质作为酶的功能从一个侧面充分体

现了这一点 ,酶能特异性催化一定的化学反应 ,对于机

体的新陈代谢起着重要的作用 ,实际上生物体内新陈

代谢中的各种化学反应都需要在酶的催化下才能完

成。而除了少数核糖核酸具有酶活性外 ,生物体内所

有的酶都是蛋白质。

核酸 :核酸分为核糖核酸 ( RNA)和脱氧核糖核酸

(DNA) ,DNA携带着主宰细胞结构和生命活动的全部

信息 , RNA 则与信息的表达有关。基因是细胞内

DNA分子中的一段核苷酸序列 ,它存在于细胞核和线

粒体内 ,是一类只有 4 种碱基组成的单调而重复的物

质结构 ,但其功能是极其强大的 :是生物体遗传的物质

基础 ;基因表达合成的酶控制着生物体内的各种化学

反应和生化代谢过程 ;组成生物体的基本物质 - 蛋白

质和肽就来源于基因。

蛋白质和基因是一个整体的两个方面 :DNA贮存

着制造和决定细胞结构和功能的信息 ,但其功能是依

靠其表达的蛋白质实现的。在正常条件下 ,DNA可组

成性地表达一些蛋白质和多肽 ,以执行生物体的各项

基本生命活动。在病理条件下 ,DNA可诱生性地表达

一些应激类蛋白质和多肽 ,这些物质一方面可以阻断

和 (或)减轻致病因素对机体的损害作用 ;另一方面这

些物质在一定条件下又可以引起机体组织器官的结构

改变和功能受损 ,产生一些临床表现。

现代医学认为结构和功能是统一的 ,有结构改变

就会有其功能表现 ,有功能改变就必有其结构基础。

中医的证是一类病理生理过程 ,根据西医理论 ,这些病

理改变和症状的产生必然会有物质基础。从组成人体

的物质分子方面分析引起证的物质基础时 ,这些物质

应当属于生物大分子 ,不大可能是生物小分子。

基因和疾病的关系与证的本质

医学研究的进展使人们对疾病发生的机制等已经

从系统、器官和细胞水平逐渐深入到基因分子水平 ,这

些不同层次的认识并不是孤立的 ,而是相互联系的 ,只

有从基因分子水平认识清楚疾病发生的基础 ,才有可

能从整体水平上掌握疾病发生发展的本质和规律。
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几乎所有的疾病都是基因病 ,这一结论是近年来

现代医学研究的重要进展。基因病可分为 : (1)单基因

病 :这类疾病是由于单个基因结构和功能改变引起的

疾病 ,如地中海贫血病等。(2)多基因病 :这类疾病的

发生是由于细胞内多个基因协同作用引起的 ,具有多

基因遗传的特征 ,如高血压和肿瘤等。(3)获得性基因

病 :即病原微生物感染引起的疾病等 ,这类疾病是病原

微生物的基因组与人体基因组相互作用并引起人体基

因组结构与功能改变的结果 ,如获得性免疫缺陷病。

根据分子生物学理论 ,任何细胞外条件 (如细胞间

相互作用、气味、光线、药物、激素、神经递质等)的变化

都会引起细胞内的反应。尽管引起细胞反应的刺激多

种多样 ,但细胞发生反应的途径和机制则大多是相同

或相似的 :即是通过细胞表面的受体或感受器接受外

界环境变化的信息 ,经过细胞内一系列信息转换系统

和酶的级连反应传递给相应的反应系统 ,引起细胞内

调节蛋白质和效应蛋白质的功能改变而导致细胞的快

速反应 ;在此同时 ,有些信息则传递到细胞核内 ,调控

(启动或关闭、增强或抑制)相关基因的表达 ,从而发挥

缓慢而持久的调控细胞功能的作用。这些信息传导通

路也是疾病中各种病理改变和临床表现产生的途径和

机理。在急性疾病过程中 ,临床表现产生的主要原因

是由于致病因素作用于机体 ,通过一定的信息传递途

径引起细胞内酶的磷酸化和去磷酸化 (激活或失活) ,

从而引起细胞内一些快速的代谢改变和临床表现。在

慢性疾病过程中 ,临床表现的产生主要是通过信息传

递途径将信息传递到细胞核内 ,通过改变细胞基因的

表达调控并产生一些应激类蛋白质等 ,引起缓慢而持

久的代谢反应。因此在急性和慢性疾病中 ,其临床表

现产生的原因和机理都与基因有密切关系 ,都是在基

因表达产生的蛋白质和酶的作用下引起的 ,因此从根

源上讲疾病过程中各种病理过程和临床表现的产生都

可以归根于细胞内基因结构和功能的改变。

中医虚证是一类慢性病理生理过程 ,其发生规律

也应符合西医理论中疾病过程的发生发展规律。根据

基因与疾病的关系和疾病时临床表现产生的机理 ,证

的发生发展无疑也应是基因病 ,即是由于基因结构和

功能的改变而引起的。由于基因表达调控异常产生出

一些应激类蛋白质和多肽 ,在体内引起一系列复杂的

级连生化反应 ,产生许多中间介质而引起证的病理改

变和证的证候。因此根据基因与疾病的关系可以得出

证的本质应是基因表达产生的蛋白质和多肽分子。

中医证本质的功能标准

经过 40年的研究 ,目前对于证本质的标准已经有

了较为一致的观点 ,即符合以下标准 : (1)这些物质的

生物学作用能够解释相应证的证候。(2)这些物质的

生物学作用能够引起相应证的实验室改变。(3)临床

上随着治疗和病情的进退出现证的动态变化时 ,这些

物质亦应有相应的变化 ,甚至其变化的趋势可以预示

随之而来的证候的变化。

从物质的功能态上分析 ,可以说这种标准是合理

的 ,即证本质的标准主要依赖于该物质的生物学作用

能够解释相应证的证候和实验室改变 ,在此作者愿将

这种证本质的标准称为中医证本质的功能标准。

这种功能标准从直观上分析有其许多合理性之

处 ,但这种标准只是对证本质表面现象的认识 ,具有一

定局限性 ,即这种功能标准容易将证本质的研究方向

引导到那些证的继发性改变 (直接效应物质和中间介

质)上 ,而难以发现证的真正本质来 ,不利于指导证本

质的实验研究。如许多研究将前列腺素、微量元素、

cAMP等作为证本质去研究 ,实际上这些物质都不可

能是证本质 ,而是证发生发展过程中的介质。

随着基因分子生物学等现代医学理论在中西医结

合领域里的逐渐渗透 ,随着人们对证本质认识的逐渐

深入 ,这种功能标准将会被能揭示其本质面目的证本

质分子标准所代替。

中医证本质的分子标准

根据基因分子生物学等现代医学理论 ,可以给证

做出以下的解释 (1～3)
:中医的证是机体在致病因素的

损害作用下 ,某些组织细胞的基因表达调控失常 ,诱生

性表达产生一些蛋白质和肽 ,如细胞因子等 ,组织中这

些蛋白质和肽的含量、生物学活性相对或绝对升高 ,破

坏了细胞因子网络调节系统的自稳态平衡 ,引起神经

- 内分泌系统也发生相应的继发性改变 ,在体内产生

一系列异常的级连病理生理生化反应 ,从而引起证的

证候和实验室改变 ,即中医的证。简言之 ,中医证发生

的机理是由于细胞因子网络调节系统自稳态平衡破坏

的结果 ,是一类细胞因子网络“功能态”失常的病理生

理过程。

简言之 ,中医证的本质是一类具有信使分子性能

的蛋白质和肽类分子。据此作为证的本质应符合以下

标准 : (1)从化学本质上 ,应是细胞内基因表达产生的

蛋白质和肽类分子。(2)在体内具有信使分子的性能 ,

应是细胞间信息传递的第一信使分子 :如细胞因子

等 (3)。(3)其生物学活性可以解释相应证的证候和实

验室改变 ,并能随着证的动态变化而相应改变。(4)动

物和人体实验可以证明应用此种物质 ,或使用特定的

药物和 (或)方法等能在体内模拟出相应的功能态改变
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时 ,可以诱生出相应证的证候和实验室改变。(5)使用

抗体、受体拮抗剂等阻断该物质的生物学活性 ,或使用

特定的方法等能达到恢复体内正常的功能态时 ,可以

缓解或消除相应证的证候和实验室改变。(6)使用转

基因动物等基因敲除或封闭相应基因功能的技术 ,可

以证明无相应基因功能的动物和人不再患此种证。符

合 1～5条标准者可基本确定为相应证的本质 ,第 6条

标准可作为证本质的确定标准。

需要指出的是上述标准主要适用于中医虚证和慢

性实证 ,如血瘀证等。虽然此标准也可用于急性实证

的本质 ,但作者目前尚不敢排除有些外源性的蛋白质

有可能会作为某种急性热性病类实证本质的一部分。

我们提出阴虚证本质可能是白细胞介素 I ( IL21)

和肿瘤坏死因子 ( TNF)等细胞因子 (4)。如果将这种分

子标准去评价阴虚证本质可以得出 : IL21 和 TNF 是

细胞内基因诱生性表达的多肽 ; IL21 和 TNF 是细胞

间信息传递的第一信使 ; IL21 和 TNF的生物学活性

可以解释阴虚证候和实验室改变 ;动物和人体实验证

明使用 IL21可诱生出与阴虚相似的证候和实验室改

变 ;动物和人体实验表明使用阻断 IL21 和 TNF基因

表达的药物如糖皮质激素、反应停等可以缓解结核病

等疾病过程中出现的阴虚证候。这些事实表明 IL21

和 TNF等符合证本质的分子标准 ,可能是阴虚证本

质。

理论来源于实践 ,又可以被实践再检验 ,正确的理

论可以指导实践。40 年证本质研究未能取得根本突

破的主要原因之一就是没有正确的理论假说去指导实

验 ,因此讨论并创立正确的证本质理论对未来的实验

研究将会产生指导作用 ,它将会使未来的实验研究减

少盲目性。

科学研究的过程是实践 - 假说 - 再实践 - 理论这

一模式 ,对于复杂的生命科学研究更是如此。现代科

学研究的历程证明要解决一类重大的科学问题 ,如果

没有正确的理论假说去指导 ,常难以取得预期结果 ;缺

乏理论假说的指导还往往会使实验研究陷入困境 ,甚

至提出“不可知论”的观点。回顾证本质研究的历程 ,

可以说我国对证本质已经做了相当充分的研究 ,观察

到许多与证本质有关的现象和事实 ,但遗憾的是至今

仍未能总结出其中的规律 ,创新性地提出一个理论假

说去指导实验研究 ,这也是近年来证本质研究陷入困

境的主要原因。实际上 ,面对如此复杂的跨越两种截

然不同医学理论的证本质研究 ,如果没有正确的理论

假说去指导 ,很难设想会真正发现和找到证的本质。
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