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摘要：肺纤维化（ＰＦ）是一种原因不明的间质性肺病，中医药防治ＰＦ的机制研究
有待加强。中药及复方防治ＰＦ可从多靶点、多途径上发挥治疗作用，由于中药成
分复杂和研究方法单一，使得研究进程缓慢。近年来组学技术（蛋白质组学、代谢

组学、转录组学、基因组学）有助于探索并筛选ＰＦ的临床生物标志物及防治新靶
点，为开展靶向中药研发提供思路和策略。本文将近年来不同组学技术在ＰＦ的
研究的应用进行小结，同时分析其在揭示中医药疗效机制方面的进展，探讨组学

技术的优势与局限，并对未来ＰＦ相关研究方向进行思考和展望。
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　　肺纤维化（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＰＦ）是以间质间隙内炎症或纤维化
为特征的间质性肺病，导致气体交换受损，进而引起呼吸困难、运动

耐量和生活质量下降［１］。ＰＦ的发病率逐年增加，５年生存率约２０％
左右，死亡率较高［２］。目前该疾病的病因尚不明确，西药效果有限，

药物不良反应多且价格昂贵，推广困难［３－４］，相比之下，中医药具有
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　　　药物不良反应少、价格低等优势［３］。中医学一般将

ＰＦ归为“肺痿”“肺痹”等范畴［５］，病机为气虚、血瘀及

痰凝［６］，因此中医多从补肺益肾、活血化瘀、化湿祛痰

等方面进行治疗［７］。本文将不同的组学技术在ＰＦ中
的研究情况进行总结，希望为中医药防治 ＰＦ的未来
研究方向和促进组学技术的优化应用提供新思路和

新视角。

１　组学技术
组学技术自２０世纪９０年代开始逐渐兴起。其

中，基因组学、转录组学、蛋白质组学和代谢组学是发

展较为成熟、应用较为广泛的四大组学技术［８］。蛋白

质组学是对组织、细胞、体液等样本中的蛋白质进行

定量、定性和修饰状态等研究的学科［９］；代谢组学是

系统生物学中一部分，通过观察机体的体液或细胞等

代谢物的数量、种类变化规律进而了解机体生命活动

的生理或病理状态［１０］；转录组学研究细胞在特定功

能状态下所含的信使ＲＮＡ（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒＲＮＡ，ｍＲＮＡ）类
型和数量，比较不同功能状态下ｍＲＮＡ表达的差异，寻
找与功能状态变化密切相关的重要基因群［１１］；基因组

学主要通过高通量技术研究生物体基因组的功能、进

化、结构、定位等，以此探究基因的表达水平［１２］。

四大组学技术可将机体的上中下游ＤＮＡ＋ＲＮＡ、
蛋白质及代谢物变化进行关联分析。基因组学的研

究对象是ＤＮＡ，通过解读遗传信息预测生物体可能发
生什么。转录组学的研究对象是ＲＮＡ，其中ｍＲＮＡ作
为遗传信息的“信使”，预测生物体可能要发生什么。

蛋白质是生命活动的操控者，故蛋白质组学研究的是

生命活动即将发生什么。代谢组学研究则阐明已经

发生了什么，通过对生物体内所有小分子代谢物进行

定性定量分析（一般相对分子质量 ＜１０００Ｄａ），寻找
代谢物与机体内在联系［１３－１４］。组学技术具有高通量

的特点，对生命活动在细胞、组织、器官和生物体整体

水平上进行数据检测和分析，寻找疾病发生或治疗过

程的生物学标志物，使疾病发生机制分析网络化，为

中医药防治ＰＦ提供新的研究视角。
２　组学技术在ＰＦ机制研究及中医药治疗中的应用
２１　蛋白组学

蛋白组学技术的应用有助于发现相关的生物标

志物，为ＰＦ的病理生理机制和诊断奠定理论基础。
ＦＡＮ等［１５］用组学技术检测对照组和百草枯组中的差

异表达蛋白（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＤＥＰｓ）和
生物学通路。百草枯组与对照组比较，检测５６５２个蛋白
质中有 １７８４个 ＤＥＰｓ表达显著［差异倍数（ｆｏｌｄ
ｃｈａｎｇｅ，ＦＣ）＞１２，Ｐ＜００５］，与炎症途径和细胞外基

质 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）重 塑 途 径 关 联
（Ｐ＜００５）。此研究揭示了ＰＦ组织中的生物学活性，
阐述发病机制，一些ＤＥＰｓ在ＰＦ的不同阶段发挥重要
的作用。李学任等［１６］通过表面增强激光解吸电离飞行

时间质谱技术比较了类风湿关节炎合并间质性肺疾病

（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ，
ＲＡ－ＩＬＤ）患者与健康者存在血清差异蛋白，其中
ＲＡ－ＩＬＤ组４个蛋白峰强度与健康者相比（５６５±４４８、
６８９±４１６、１３７±１５２、０５５±０６２）ｖｓ（１８８±２４８、
２８５±１６５、０３７±０５０、０１５±０１９）均显著上调（均
Ｐ＜００５），为筛选 ＰＦ相关生物标志物提供了重要
参考。

ＣＨＥＮ等［１７］用标记蛋白质组学方法，揭示了双参

平肺方（ＳｈｕａｎｇｓｈｅｎＰｉｎｇｆｅｉｆｏｒｍｕｌａ，ＳＳＰＦ）对博来霉素
（ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ，ＢＬＭ）诱导的 ＰＦ动物模型的药效机制。
结果鉴定出３６８个 ＤＥＰｓ在所有模型组中共同表达，
与模型组相比，ＳＳＰＦ治疗组有 １２０个蛋白上调和
２２０个蛋白下调（Ｐ＜００５，ＦＣ＞１２），包括前列腺素
细胞周期素合酶和谷胱甘肽过氧化物酶下调，花生四

烯酸１５－脂氧合酶及细胞色素Ｐ４５０家族２亚家族 Ｂ
上调等（均Ｐ＜００５），这些ＤＥＰｓ参与ＥＣＭ的重塑和
精氨酸脯氨酸代谢的重编程，可能是ＳＳＰＦ治疗ＰＦ潜
在靶向生物标志物。ＬＩ等［１８］用串联质量标签（ｔａｎ
ｄｅｍｍａｓｓｔａｇｓ，ＴＭＴ）定量蛋白质组学联合质谱技术分
析了 ＰＦ小鼠经人参金银花超微粉茶 （ｇｉｎｓｅｎｇ
ｈｏｎｅｙｓｕｃｋｌｅｓｕｐｅｒｆｎｅｐｏｗｄｅｒｅｄｔｅａ，ＧＨＳＰＴ）治疗前后
的血清蛋白质变化。鉴定分析 １９个 ＤＥＰｓ，包括
ＦＭＲ２家族成员４（ＦＭＲ２ｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ４，ＡＦＦ４）、胰
高血糖素样肽 －１受体（ｇｌｕｃａｇｏｎ－ｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１ｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ，ＧＬＰ１Ｒ）等，其中 ＡＦＦ４（ＰＦ／ＣＣ）∶（ＧＨ／ＰＦ）即
２５２∶０４９、ＧＬＰ１Ｒ（ＰＦ／ＣＣ）∶（ＧＨ／ＰＦ）即０６０∶１３９
在治疗前后表达差异显著，进一步通过蛋白印迹法验

证了 ＡＦＦ４、ＧＬＰ１Ｒ蛋白的表达情况（均Ｐ＜００５）。
说明这些ＤＥＰｓ是 ＧＨＳＰＴ发挥治疗作用的关键靶点
蛋白。通过网络药理学和多元统计分析，揭示ＧＨＳＰＴ治
疗ＰＦ可能与其细胞凋亡、铁死亡、肿瘤蛋白５３等靶向基
质金属蛋白酶１（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ１，ＭＭＰ１），转
化生长因子 －β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β１，
ＴＧＦ－β１）的表达有关。通过蛋白质组学研究方法，研究
者用质谱技术研究样品中蛋白质的表达情况，并筛选出

中医药干预的关键蛋白通路。这一发现为解释中医药干

预的机制提供了新理论支持和实验依据。

２２　代谢组学
从代谢组学的角度深入探讨了与ＰＦ发病机制有
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关的病理生理过程，并为生物标志物的发现提供了新

的视角。研究表明，应用超高效液相色谱联合高分辨

率质谱非靶向代谢的方法，发现健康对照和 ＰＦ患者
各１０例中溶血磷脂酰胆碱（ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，
ＬｙｓｏＰＣ）［伪发现率（ｆａｌｓｅｄｉｓｃｏｖｅｒｙｒａｔｅ，ＦＤＲ）≤００５］
在ＰＦ患者血清中升高，作为溶血磷脂酸的前体，其增
多能促进ＰＦ，且在ＰＦ患者血清中的丰度是健康对照
组的２倍，由此推测对ＬｙｓｏＰＣ的分析在检测 ＰＦ血清
生物标志物、助力诊断治疗中具有较好的前景［１９］。

研究发现，用质谱技术对 ＰＦ患者和健康受试者各８
例的肺组织进行了对比检测，通过调控脂质、精氨酸

等代谢物，进一步参与鞘脂代谢通路、精氨酸代谢通

路、能量代谢通路等（Ｐ＜００５），进而调节代谢紊乱，
说明发现能预测ＰＦ的代谢标志物，介导ＰＦ重塑的特
定代谢途径，有助于理解ＰＦ的发病机制［２０］。

蔡萧君等［２１］用超高液相色谱 －四极杆 －静电场
轨道阱高分辨质谱技术，研究人胚肺成纤维细胞模型

组和丹贝益肺方给药组的血清代谢表达谱，与模型组

比较，给药组谷氨酰胺、左旋肉碱、ＬｙｓｏＰＣ呈下调趋
势，而磷脂酰乙醇胺（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ，ＰＥ）、
天冬氨酸、谷氨酸均呈上调趋势（均 Ｐ＜００５），这些
代谢差异物的变化影响到精氨酸生物合成、天冬氨酸

代谢、谷氨酸代谢通路。说明这些生物标志物在给药

组和模型组之间呈现的变化，为丹贝益肺方治疗 ＰＦ
提供可靠数据支撑，代谢调节可能是 ＰＦ治疗的新策
略。刘艺［２２］采超高效液相 －四级杆 －飞行时间质谱
技术与代谢组学理论基础（ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ４０平台）
对各组大鼠给药后的血清中的代谢差异物进行分析，

结合多元统计分析发现，与模型组相比，给药组中筛

选出１７种物质，包括Ｌ－精氨酸等１１个代谢物上调，
ＬｙｓｏＰＣ（１４∶０）等 ６个代谢物下调［变量重要性投影
（ｖａｒｉａｂｌｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｉｎ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ，ＶＩＰ） ＞１００，
Ｐ＜００５］，进而影响到磷酸肌醇、精氨酸生物合成、酪
氨酸代谢通路等［代谢物的影响系数（ｉｍｐａｃｔｓ）＞００５
及－ｌｏｇ代谢物的Ｐ值（Ｐ）＞５］，通过挖掘治疗 ＰＦ相
关的生物代谢标志物，寻找可能的作用机制，揭示肺

痿方通过多途径、多靶点发挥治疗效果，为临床治疗

提供了基础依据。后期临床研究显示肺痿方干预组

有效率为８３３％，明显高于对照组５３３％（Ｐ＜００５）
说明肺痿方是临床治疗联合用药的理想选择［２３］。刘

佳琦等［２４］用药理学结合代谢组学技术探究蒙古扁桃

总提物组（ｔｏｔａｌｅｘｔｒａｃｔｏｆＡｍｙｇｄａｌｕｓｍｏｎｇｏｌｉｃｕｓ，ＴＯＴ）
对ＢＬＭ诱导ＰＦ的影响，结果显示模型组显著差异代
谢物如｛ＰＥ［０∶０／２２∶５（４Ｚ，７Ｚ，１０Ｚ，１３Ｚ，１６Ｚ）］｝、

ＬｙｓｏＰＣ（２０∶０／０∶０）、瓜氨酸等升高（ＶＩＰ＞１且
Ｐ＜００５）。给予 ＴＯＴ治疗后均下降，其中差异明显
的是ＬｙｓｏＰＥ（Ｐ＜００５），根据 ＬｏｇＰ＞２，Ｉｍｐａｃｔ＞００２
对代谢通路进行筛选，发现亚油酸代谢、甘油磷脂代

谢、亚麻酸代谢是影响 ＰＦ关键代谢途径。推测这些
代谢物质是影响肺纤维化的关键生物标志物，为后期

临床治疗提供基础研究。上述试验结果说明代谢组学

能探寻内源性小分子层面代谢物的变化情况，有效筛选

与ＰＦ或表型密切相关的生物标志物及治疗靶点。
２３　转录组学

转录组学技术通过高通量测序方法，在整体上能

够认识疾病发生发展过程，研究差异表达基因（ｄｉｆｆｅ
ｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓ，ＤＥＧｓ）的功能，揭示疾病发生
机制。研究表明，用生物信息学方法从高通量基因表

达（ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｍｎｉｂｕｓ，ＧＥＯ）数据库筛选皮屑蛋
白样蛋白 １（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｌｅｐｒｅｃａｎｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ１，
ＬＥＰＲＥＬ１）基因可能是 ＰＦ潜在治疗靶点，通过在 ＰＦ
的人肺组织 ＲＮＡ测序（ＲＮＡ－ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＲＮＡ－
Ｓｅｑ）数据集进行验证，结果显示ＬＥＰＲＥＬ１在基因表达
数据系列（ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｍｎｉｂｕｓｓｅｒｉｅｓ，ＧＳＥ）９２５９２、
ＧＳＥ８３７１７和 ＧＳＥ１５０９１０中表达均显著下调（均
Ｐ＜００５）［２５］。进一步京都基因与基因组百科全书
（Ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）通路
富集分析在钙离子信号通路、细胞外基质和胶原形成

等通路上富集，据此推测 ＬＥＰＲＥＬ１的下调可能会通
过钙离子通路影响肌肉收缩降低肺功能，同时通过促

进胶原和细胞外基质的产生影响气道收缩。研究表

明通过 ＲＮＡ－Ｓｅｑ和实时荧光定量聚合酶链反应
（ｒｅａｌ－ｔｉｍｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ，
ＲＴ－ｑＰＣＲ）技术对肉眼观察正常 ＰＦ和瘢痕 ＰＦ组织
进行对比，研究基因之间的差异表达情况［２６］。结果

显示，在瘢痕 ＰＦ组织中 ６５０个 ＤＥＧｓ（ＦＣ＞２，
Ｐ＜００５），与肺上皮细胞中纤毛相关的基因表达均显
著升高（均Ｐ＜００５），进一步通过基因本体论（ｇｅｎｅ
ｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）功能分析发现结缔组织（胶原蛋白、基质
金属蛋白酶等）、免疫和炎症活性有相关基因的途径

显著富集（Ｐ＜００５）。从原代成纤维细胞 ＤＥＧｓ层面
分析，与肺组织ＤＥＧｓ表达差异显著，推测肺上皮细胞
中的纤毛是影响瘢痕 ＰＦ的主要原因。ＲＴ－ｑＰＣＲ实
验数据反映ＲＮＡ测序观察到的差异趋势相同。上述
研究结果表明，ＰＦ机制不受肉眼外观的影响，转录组
学靶向在ＰＦ中高表达调节因子，可以减轻炎症和肺
纤维，揭示疾病的发生机制。

徐泳［２７］用转录组学测序技术联合生物云平台，
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ４Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２６）

对正常组、模型组、麦味养肺汤 （ＭａｉｗｅｉＹａｎｇｆｅｉ
ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ，ＭＷＹＦ）高剂量组小鼠肺组织样本进行
ｍＲＮＡ检测，得到差异基因表达谱。空白组和模型组
有１８３３个差异基因，给药组和模型组有１７３３个差
异基因（Ｐ＜００５），ＭＷＹＦ能够回调转化相关蛋白５３
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ５３，Ｔｒｐ５３）或 Ｐ５３等与
细胞周期有关基因的表达水平，这些基因与细胞衰老

密切相关。通过ＫＥＧＧ通路富集分析，ＭＷＹＦ组高表
达的差异基因在与 Ｐ５３信号通路有关，ＲＴ－ｑＰＣＲ实
验验证与其结果一致。推测 ＭＷＹＦ可能是通过 ｐ５３
信号通路介导肺成纤维细胞衰老发挥抗 ＰＦ作用。
ＺＨＡＯ等［２８］通过全转录组检测得出麻杏霍桥汤

（ＭａｘｉｎｇＨｕｏｑｉａｏｄｅｃｏｃｔｉｏｎ，ＭＸＨＱＤ）抗 ＰＦ作用是通
过调控４０个ｍＲＮＡｓ、１５个ｍｉＲＮＡｓ、２５个ｌｎｃＲＮＡｓ和
１７个ｃｉｒｃＲＮＡｓ来实现，进一步ＧＯ功能分析ＭＸＨＱＤ可
以调节先天免疫相关Ｚ－ＤＮＡ结合蛋白１和干扰素刺激
基因１５的基因表达（均Ｐ＜００５）来缓解ＰＦ。通过本研
究得出，对病毒感染的先天免疫反应的抗纤维化治疗是

一种有效的方法，对ＰＦ的防治具有重要意义。
２４　基因组学

基因组学通过高通量技术能更全面更深入对机

体进行研究，获得疾病中医证候的生物学基础和

ＤＥＧｓ。研究表明，以 ＰＦ中的肺虚络瘀证为研究对
象，用生物信息学和基因芯片技术进行ＤＥＧｓ筛选，并
通过ＲＴ－ｑＰＣＲ验证，建立ＰＦ病证调控网络，寻找生
物标志物来探索调控机制，可筛选早期标志物，为深

入理解 ＰＦ发病机制提供了新的研究方向［２９］。ＦＡＮ
等［３０］研究者通过全外显子测序鉴定了可能与家族性

和散发性ＰＦ相关的基因变异，发现ＭＭＰ１９基因突变
在家族性和散发性ＰＦ患者中存在，可能与ＰＦ的遗传
风险增加有关（Ｐ＜０００１）。

从全基因角度可对ＰＦ的发生以及中药干预后的
整体变化进行分析，深入阐释中药干预 ＰＦ的相关作
用机制。ＬＩ等［３１］通过高通量测序分析发现，丹参酮

ⅡＡ（ＴａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡ，Ｔａｎ－ⅡＡ）处理 ＴＧＦ－β１诱导
细胞时，上调 ７０９个 ＤＥＧｓ和下调 １０７５个 ＤＥＧｓ
（Ｐ＜００５且ＦＣ＞２），这些基因涉及细胞外基质、胶原
纤维和Ｐ５３信号通路等，其中 Ｔａｎ－ⅡＡ上调应激诱
导蛋白 ２（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｓｅｓｔｒｉｎ２，Ｓｅｓｎ２）的表达，激活
Ｋｅｌｃｈ样ＥＣＨ相关蛋白 －１／核因子红细胞２相关因
子２信号通路抑制肌成纤维细胞活化，并为 Ｓｅｓｎ２在
ＰＦ中的重要作用提供了新的见解。ＬＩＵ等［３２］对大鼠

肺组织进行了全基因组甲基化分析，结果从丹参治疗

ＰＦ相关的样本中，识别出了差异甲基化区域和１０５个

相关的功能基因（Ｐ＜００５且 ＦＣ≥１）。由此推测黄
芪和丹参（传统称为丹参）可能通过调节胰岛素增强

子结合蛋白 １（ｉｎｓｕｌｉｎｅｎｈａｎｃｅｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，
ＩＳＬ１）、叉头框蛋白Ｏ３（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＯ３，ＦＯＸＯ３）和音
猬因子（Ｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇ，Ｓｈｈ）的转录和表观遗传水平
发挥治疗ＰＦ的功效。
３　组学技术在ＰＦ疾病研究中的不足

通过查阅大量文献分析得出，中医药治疗 ＰＦ研
究在转录组学和基因组学方面甚少，集中于蛋白质和

代谢物的变化方面［３３］；中医药防治 ＰＦ的单组学技术
应用和设计多一些，对ＰＦ和靶点进行单层面解释，缺
乏从整体角度探究中药防治 ＰＦ发生发展的本质问
题；疾病症状复杂变化多样，ＰＦ中医证候分类多，单
一研究不能确切表达中医证候［３４－３６］。

４　组学技术优化应用于中医药防治 ＰＦ研究中的
策略

４１　针对药物作用机制方面的分析，可选择多组学
方法联合应用

ＢＡＯ等［３７］用“转录组＋蛋白组”学技术和生物信息
学方法研究麦冬皂苷Ｄ（ＯｐｈｉｏｐｏｇｏｎｉｎＤ，ＯＰ－Ｄ）对ＰＦ
的保护作用及分子机制。根据蛋白质组和转录组的数据

相关性分析得出７７７５个差异蛋白和１８２２６个差异基
因，进一步分析发现磷脂酰肌醇３激酶／蛋白激酶 Ｂ
（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ／ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ）信号通路和 ＴＧＦ－β１信号通路富
集，ＯＰ－Ｄ通过下调ＴＧＦ－β、磷酸化蛋白激酶Ｂ等相
关蛋白和ｍＲＮＡ的表达，影响到细胞的增殖、炎症和
胶原的沉积等，从而实现对 ＰＦ治疗作用 （均
Ｐ＜００５），为临床策略的设计提供了有力的证据。
ＣＨＥＮ等［１７］应用蛋白质组学技术联合代谢组学研究

双参平肺方的抗纤维化作用，显示３６８个 ＤＥＰｓ参与
了ＥＣＭ的重塑和精氨酸脯氨酸代谢的重编程，双参
平肺方可能通过调控 ＤＥＧｓ和 ＤＥＰｓ起到抗纤维化作
用。多组学联合应用有助于全面、准确地筛选与 ＰＦ
表型密切相关的生物标志物及治疗靶点，并进一步阐

释中医药多靶点和多通路防治 ＰＦ的分子机制，从而
为预防和治疗ＰＦ提供新的策略。
４２　组学技术对中医理论的充实和内涵的现代解读

根据中医传统理论肺与大肠相表里，来探讨肺疾

病的发生与肠道菌群是否存在联系，同时验证中药治

疗间质性肺疾病是否与调节肠道菌群丰度相关。王

子元［３８］通过非靶向代谢组学研究小鼠血清代谢产物

的变化。通过多维统计分析，助阳补肺除痹汤治疗ＰＦ
组可调节部分代谢产物异常改变。如５－甲基胞嘧啶
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降低、春烯酸酯及利鲁唑等升高（ＶＩＰ＞１，Ｐ＜００５），
后分析可能通过调节花生四烯酸代谢、丙氨酸和谷氨

酸代谢通路起到抗 ＰＦ用。另外结果显示，肠道菌群
与血清代谢产物具有关联性，其中片球菌属与纤维化

模型差异代谢物 Ｌ－（＋）－赤藓酮糖、春烯酸酯、利
鲁唑均呈正相关（均 Ｐ＜００５）。通过组学技术发现
助阳补肺除痹汤治疗ＰＦ的潜在生物标志物且通过调
控肠道菌群丰度、纠正代谢紊乱，起到抗 ＰＦ的作用。
提示可从微生物组学和代谢组学的联合，为发掘肠道

微生物及代谢物成为中药潜在的新靶点提供思路，也

可从中医整体观念出发，去分析各个系统代谢变化，

分析疾病的机制。

５　讨论
本文对四大组学技术的提出、在 ＰＦ机制的研究

及目前中医药在防治ＰＦ中的应用进行了总结。利用
其优势和特点对 ＰＦ的发病机制进行深入的相关分
析，有助于探索并筛选 ＰＦ的临床生物标志物及防治
新靶点，为开展靶向中药研发提供思路和策略，整体

上与中医药的内涵相吻合，其性质也与中医药的整体

思路一致。目前，研究发现，中医药治疗ＰＦ大部分研
究以代谢物质和蛋白的变化居多，从转录和基因组学

等多层面对机制进行宏观、整体、深入的研究鲜少，除

了蛋白质组学、基因组学、转录组学和代谢组学外，如微

生物组学、表观基因组学等也是ＰＦ研究的重要组学领
域，这些组学技术不是孤立存在的，未来是否可以将多

组学技术相结合，进行科学整合、合理分析，来揭示中医

药在治疗ＰＦ过程中的物质基础和作用机制，推动中医
临床辨治向精准医学方向发展。组学技术领域的研究

融合可能是未来发展的趋势。当然多组学技术模式也

存在数据量大，整合分析技术有限、检测费用昂贵等问

题亟待解决。除了药物治疗外，针灸、刮痧、推拿等治疗

机制也有着广阔的研究空间可供挖掘。如组学技术能

否进行广泛的表型研究、方剂配伍规律研究、时空针灸

等。另外系统生物学在中医药领域取得重大突破，网

络药理学、多组学等技术日渐兴起，结合前人经验进行

关联分析，会发现多样化生物标志物，更贴近临床研究

结果的挖掘。如何按照各组学技术的特点进行科学融

合和互补长短，一起为中医药的博大精深拓解，是未来

一项值得中医药学者们深思的话题。
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·科学文摘·

ＨＩＶ－１广谱中和抗体三联疗法的安全性和抗病毒作用

引自：ＪＵＬＧＢ，ｅｔａｌ．ＳａｆｅｔｙａｎｄａｎｔｉｖｉｒａｌｅｆｆｅｃｔｏｆａｔｒｉｐｌｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆＨＩＶ－１ｂｒｏａｄｌｙｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ
ｐｈａｓｅ１／２ａｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０２４，３０（１２）：３５３４—３５４３．

人类免疫缺陷病毒１型（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓｔｙｐｅ１，ＨＩＶ－１）特异性广泛中和单克隆抗体（ｂｒｏａｄｌｙ
ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ｂＮＡｂｓ）至今已在单抗或两抗体联合治疗中展示了短暂的病毒抑制效果。而
３种ｂＮＡｂｓ的组合则提供了更广泛的病毒中和覆盖，可能更有效地抑制病毒的逃逸和反弹。ＪＵＬＧ课题组开展
了一项开放标签的二阶段研究，评估了３种ＨＩＶ－１ｂＮＡｂｓ（ＰＧＴ１２１、ＰＧＤＭ１４００和 ＶＲＣ０７－５２３ＬＳ）在６例未感
染ＨＩＶ成人中的单次静脉注射（第一阶段），以及在１２例停用抗逆转录病毒治疗（ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ，ＡＲＴ）的
ＨＩＶ感染者中的多次月度注射（第二阶段）。研究的主要终点包括安全性、耐受性和药代动力学，而第二阶段的
次要终点则为停用ＡＲＴ后的抗病毒活性、ＣＤ４＋Ｔ细胞计数变化，以及与ｂＮＡｂ耐药性相关的ＨＩＶ－１序列突变
的出现。试验成功达到了预设的终点。ｂＮＡｂ治疗总体上安全且耐受性良好。在第二阶段，８３％的参与者
（１０例／１２例）在抗体治疗期间至少维持了２８周的病毒学抑制，４２％的参与者（５例／１２例）即便血清ｂＮＡｂ浓度降
至低或不可检测水平，仍然维持了３８～４４周的病毒学抑制。在探索性分析中，早期病毒反弹出现在２例个体中，与
ＰＧＴ１２１和ＰＧＤＭ１４００的耐药性基础相关；而５例个体则表现出长期的病毒学控制，与免疫激活的减少、Ｔ细胞耗竭
及促炎症信号的减弱密切相关。该研究数据表明，３种ｂＮＡｂ组合有望在不依赖ＡＲＴ的情况下有效抑制ＨＩＶ－１。


