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随着人类基因组计划的实施和现代分子生物学技术的迅

猛发展，基因芯片技术日趋成熟。快速、高效、自动化的优势

使其在医药科研和临床诊断中备受青睐[1]。中医药在我国的

使用历史悠久，但由于作用机制不够明确，致使其在走向国际

化的道路上障碍重重[2-3]。基因芯片技术在一定程度上与中医

药理论相吻合，能为中药复杂的作用机制提供科学合理的解

释，在中药抗肿瘤、抗心血管疾病和抗衰老的作用机制研究中

应用广泛。因此，在本研究中笔者以“中药”“基因芯片”“作用

机制”“Traditional Chinese medicine”“Gene chip" "Mechanism”

等为关键词，组合检索了 2000年 1月－2016年 2月在中国知

网、中国生物医学文献数据库、PubMed中发表的基因芯片技

术在中药药理作用机制研究中的应用的文章并进行综述。共

检索到相关文献113篇，其中有效文献37篇，现报道如下。

1 基因芯片技术的概念、特点与类型
1.1 基因芯片技术的概念及其特点

基因芯片技术通过杂交测序方法研制而成，可使待分析

样品与芯片中已知序列的核酸探针互补杂交，从而确定靶核

酸的序列和性质，并对基因表达谱数据进行进一步生物学分

析。由于基因芯片技术能够一次性将大量探针固定在支持物

上，因此可以同时对待测样品进行序列检测及分析，从而避免

了传统核酸印迹杂交技术操作繁杂、检测序列数量少、自动化

程度低等不足[4]。基因芯片技术在基因表达分析、基因分型检

测、点突变分析及单核苷酸多态性分析等方面有广泛应用[5]。

1.2 常用基因芯片类型

根据载体上所点的DNA种类不同，基因芯片可分为寡核

苷酸微阵列芯片和cDNA微阵列芯片，二者是最为常见的基因

微阵列技术。

1.2.1 寡核苷酸微阵列芯片 寡核苷酸微阵列又称为DNA芯

片（DNA chip），它是在玻片上按阵列固定寡核苷酸探针，这些

探针通过原位合成法可得到任意序列的含 15～25个碱基对

（bp）长度的寡核苷酸片段，可以制造出密度非常高（＞250 000

个/cm2）的DNA芯片。寡核苷酸芯片主要用于DNA多态性检

测和基因表达谱分析，还可用于微生物基因组的再测序。其

优点是无需扩增，可防止扩增失败影响试验，非特异性杂交

少，杂交效率较高[4]。

1.2.2 cDNA 微阵列芯片 cDNA 微阵列是将细胞内特定的

mRNA逆转录成cDNA作为探针，通过自动点样装置按阵列的

形式直接点样到玻片或尼龙膜上，每个点样只包含1种 cDNA

分子，这样就制成了 cDNA微阵列。cDNA微阵列技术便于比

较二元色分别标记的试验组和对照组样本的 cDNA 含量，含

10 000点微阵列的芯片每种样品所需的mRNA含量少于 600

ng。其优点是靶基因检测特异性好、制造成本低、操作相对简

单，因而应用比寡核苷酸微阵列芯片更为广泛[6]。

2 基因芯片技术与中医药理论的同一性
从中医角度讲，疾病在特定证候下基因和蛋白整体水平

的变化有可能反映了证候的本质，而在微观水平的基因和蛋

白调控与修饰的整体变化则反映了机体的整体功能状态 [7]。

基因芯片能够对某一阶段疾病谱基因多态性进行全面的分

析，其系统、整体的思维方式，克服了常规分子生物学技术只

分析某一生理或病理过程中一个或几个基因的改变，而忽视

不同基因产物间存在着相互作用的不足。基因芯片具有的高

通量和多参数平行检测的特点使其表现出“微观整体”的特

征。这与中医整体观念比较吻合，同时也是相互补充的[8]。

从中药角度讲，由于中药含有多种化学成分，治疗时可对

疾病产生多系统、多作用通路、多靶点的联合干预作用，而基

因芯片技术可以帮助识别药物对应的靶序列，分析药物在生

物体基因组层面上的作用，并可对整个药物干预疾病过程中

基因表达改变进行监控，最后对疗效进行评价。通过对上万

个基因信息进行检测分析，可从中获取大量有效数据，从而对

中药产生的复杂作用机制提供科学合理的解释，并为我国传

统中医药的作用提供一定的科学依据[9]。

基因芯片技术与中医、中药理论的同一性与互补性，为中
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摘 要 目的：通过讨论基因芯片技术在中药研究中的应用，为中药研究开辟新的思路，为中药现代化的深入发展提供理论依

据。方法：以“中药”“基因芯片”“作用机制”“Traditional Chinese medicine”“Gene chip”“Mechanism”等为关键词，组合检索2000年

1月－2016年 2月在中国知网、中国生物医学文献数据库、PubMed 中发表的文献并进行综述。结果与结论：共检索到相关文献

113篇，其中有效文献37篇。基因芯片技术系统、全面、高通量的优势与中医药多靶点、多效应、整体观的理论具有同一性。该技

术在中药抗肿瘤、抗心血管疾病和抗衰老3个方面的药理作用机制研究中应用较为广泛，主要体现在对中药单体、提取物和中药

复方的基因表达谱进行研究分析，从基因水平阐释其作用机制，有效解决了中药作用机理不明的问题。不足之处主要有研究方向

相对独立，系统性综合性不足；中药复方研究较多，单体研究较少，国际认可度不够；深入研究较少，解决的实际科学问题不多。基

因芯片能够对中药产生的复杂作用机制提供科学合理的解释，有利于中医药的现代化发展。科研工作者应该积极挑战相关技术

瓶颈，努力克服其中的不足，将基因芯片技术与中医药研究更加有效地结合，为中药现代化研究开辟新的道路。
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医药现代化发展提供了新的思路和方向，该技术在中药药理

作用机制研究中的应用尤为广泛。

3 基因芯片技术在中药药理作用机制研究中的应用
3.1 基因芯片技术在中药抗肿瘤作用机制研究中的应用

肿瘤是严重危害人类生命的疾病，抗肿瘤药物的研究一

直是医、药学的重点内容。西医治疗以手术、放疗、化疗为主，

虽然疗效较好，但不良反应较大，给患者带来巨大痛苦[10]。我

国中药资源丰富，其中含有的抗肿瘤有效成分多而复杂，药理

作用十分广泛，具有多靶点、多效应、多环节等优势，可通过多

种机制与途径达到抗肿瘤的目的[11]。随着现代生物医学技术

的迅猛发展，基于基因芯片技术的中药抗肿瘤作用机制研究

逐渐引起研究人员的重视。

3.1.1 抗肿瘤中药提取物和单体 黄益玲等[12]探讨了天花粉

蛋白对人宫颈癌HeLa细胞的影响。基因芯片数据显示天花

粉蛋白处理前后，HeLa细胞存在差异表达基因共有 78个，其

中62个基因表达上调、16个基因表达下调，并采用基因功能分

析揭示了天花粉蛋白抗HeLa细胞的作用机制。

张文静等[13]检测人参皂苷Rh2对荷瘤小鼠基因表达的调

节作用，结果显示，与正常小鼠相比，Rh2能有效拮抗局部接种

肿瘤引起的荷瘤小鼠各脏器的基因异常表达，表明Rh2对荷瘤

小鼠的基因表达调节具有肿瘤特异性。

张硕等 [14]应用基因芯片技术探讨白花蛇舌草豆甾醇

（SHD）对人肝癌细胞 SMMC-7721的抑制作用。结果显示，

SHD 可使癌基因 FOS、RAS、MET、PIM-1、MYC、REL 下调至

正常水平，使抑癌基因NF-2和磷酸激酶MAP2K6的表达上调

至正常水平。

3.1.2 抗肿瘤中药复方 许庆瑞等[15]探讨复方青龙衣胶囊对

人胃癌细胞SGC-7901基因表达的调节，共筛选出78个差异基

因，其中23个上调、55个下调。复方青龙衣胶囊可能通过影响

与细胞周期相关的基因表达，使肿瘤细胞停滞于G1/S期而发

挥抗肿瘤作用。

党晓燕等[16]研究了散癖平胃方抗人胃癌细胞SGC-7901的

作用机制，基因芯片共筛选出203个差异表达基因。该方剂可

能是通过保护细胞免受自由基的损害、促进肿瘤细胞凋亡、抑

制肿瘤细胞的生长及转移而发挥抗癌作用的。

韩凤娟等[17]利用基因表达谱芯片研究理冲生髓饮对人卵

巢癌细胞 SKOV3的作用机制。芯片分析共筛选出差异基因

136个，分析后认为理冲生髓饮可抑制癌基因的表达，同时促

进抑癌基因的表达，发挥抑制肿瘤细胞生长的作用。

在韩凤娟等[17]研究的基础上，王熙月等[18]利用凋亡基因芯

片研究死亡域蛋白 FADD 和 MCL-1基因在理冲生髓饮诱导

SKOV3细胞凋亡中的作用，共筛选出显著表达差异基因 66

个，其中 20个上调、46个下调，并得出其细胞凋亡机制与

FADD基因上调和MCL-1基因下调有关的结论。

沈晔华等[19]研究清胰化积中药对人胰腺癌SW1990代谢

相关基因表达的调节作用，筛选出表达上调的代谢相关基因

3α-羟基类固醇脱氢酶基因，表达下调的脑糖原磷酸化酶、对氧

磷脂酶、中性α-葡萄糖苷酶基因。

3.2 基因芯片技术在中药抗心血管疾病作用机制研究中的

应用

与心血管系统生理、病理相关的信号转导是一个综合的

网络调控系统，需要全面、系统的研究方法来完成。基因芯片

利用高度集成的核苷酸微阵列，能够同时收集到信号转导网

络中不同节点的基因表达数据，可以更好地对心血管系统信

号转导进行研究[20]。因此，应用基因芯片可全面研究中药治疗

某一心血管疾病相关的基因群，从而有利于进一步发现中药

在基因表达水平上作用于心血管疾病的机制[21]。

3.2.1 抗心血管单味中药和单体 伊琳等[22]探讨当归对原发

性高血压大鼠脑组织基因表达的作用，共发现38个差异基因，

其中23个基因上调、15个基因下调。其中最主要的与信号传

导有关的基因12个，其次为与转录有关和与代谢、蛋白质结合

有关的基因。基因表达谱分析显示，当归可导致 Tnfaip8l2、

Ahsg及Tlr3基因表达上调，且为差异表达上调基因，而这3个

基因均为动脉粥样硬化抑制因子，提示当归是通过抑制动脉

粥样硬化的发生而发挥抗高血压作用的[23]。

张川等 [24]研究黄芪甲苷对大鼠心肌基因表达的作用机

制，结果显示，黄芪甲苷组大鼠共有72个基因上调。进一步分

析生物信息学后发现，血管发育功能受黄芪甲苷的影响最大。

3.2.2 抗心血管中药复方 吕琳星等[25]采用基因芯片技术探

讨了中药新双龙方对急性心肌梗塞大鼠基因表达的影响。结

果表明，新双龙方可通过调节大鼠体内物质代谢改善缺血区

心肌细胞内的能量供应，改善缺血冠脉侧支循环，对心脏起到

保护作用。

荆志伟等[26]通过比较清开灵有效组分黄芩苷和栀子苷干

预脑缺血损伤的基因表达模式，共筛选出 32个差异表达的细

胞黏附相关基因。黄芩苷、栀子苷及其配伍均可有效干预细

胞黏附相关基因，且配伍后干预对黏附相关功能基因的影响

大于单一组。

王东生等[27]分析了大黄䗪虫丸对动脉血栓形成患者血小

板基因表达的影响，芯片数据分析结果显示，血小板有44个基

因表达上调、299个下调，涉及离子通道和运输蛋白、细胞凋亡

相关蛋白、DNA合成和修复、转录和转录因子、细胞信号和传

递蛋白等。

毛秉豫等[28]观察加味四物汤对自发性高血压大鼠心肌基

因表达的调节。结果表明，已知表达有差异的基因有 18个。

该方可上调或下调自发性高血压大鼠某些与生物酶、血管活

性物质、心肌纤维化、脂肪酸代谢有关的基因的表达，这可能

是其药理作用的重要基础。

张幸国等[29]研究复方丹参注射液对血管内皮细胞基因表

达的作用机制，芯片分析筛选出差异基因 9个，其中 3个基因

上调、6个基因下调，包括与血管舒缩、免疫、细胞黏附及抗氧

化相关的基因。

3.3 基因芯片技术在中药抗衰老作用机制研究中的应用

中医理论认为，衰老是由于先天禀赋不足、后天调摄失

衡，导致人体精华物质耗散、五脏功能体系虚损，产生形体衰

惫、生命机能减退等现象[30]。当前全球人口老龄化趋势日益严

峻，提高老年人生活质量、延缓衰老、阐明衰老机制成为医学

领域研究的热点[31]。我国中药抗衰老历史悠久，延缓衰老的中

药种类丰富，近年来基因芯片技术在中药抗衰老作用机制研

究中应用的研究也逐渐增多。

3.3.1 抗衰老单味中药 黄建华等[32]从不同角度揭示淫羊藿

总黄酮（EF）抗衰老的作用机制。基因芯片显示，大鼠下丘脑

等7个组织中199个基因表达具有年龄依赖特征，EF能逆转大

部分基因表达，其中相当一部分基因为神经内分泌相关基因，
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如γ-氨基丁酸（GABA）、促甲状腺激素释放激素（TRH）、促甲状

腺激素（TSH）、促性腺激素释放激素（GnRH）、催乳素（PRL）等。

明海霞等[33]采用基因芯片技术研究黄芪对衰老小鼠脑组

织基因表达的影响。结果表明，黄芪可通过整体调整作用，改

善DNA修复功能，纠正凋亡调控机制的紊乱，促进组织的修

复，改善信号的传递，通过整体良性调整发挥延缓衰老的作用。

3.3.2 抗衰老中药复方 韩清民等[34]采用基因芯片技术检测

补肾中药作用后的肾虚型骨关节炎关节软骨的基因表达。结

果表明，补肾中药能上调软骨细胞抗凋亡和增殖基因，抑制蛋

白酶基因和炎症因子，增强机体免疫功能，重建衰老免疫稳

态，重塑基因表达良性平衡，延缓软骨退行性病变。

Rho S等[35]利用基因芯片探讨了六味地黄汤衍生方抗衰老

的作用机制。结果发现，给药组大鼠海马区的甲状腺素转运

蛋白和PEP-19（一种抑制神经元凋亡的特异蛋白）等基因大量

表达，初步阐明了六味地黄汤衍生方通过保护神经元细胞、促

进细胞增殖和神经突生长发挥抗衰老作用。

李国驹等[36]应用基因芯片技术研究壮腰健肾丸的药理作

用机制。给药后，果蝇衰老模型有370个基因的表达发生了显

著改变，其中106个表达上调、264个下调。结果表明，壮腰健

肾丸通过抗氧化损伤发挥了抗衰老作用。

4 基因芯片技术在中药药理作用机制研究中的不足
综上所述，基因芯片技术在中药作用机制研究中已经取

得了一定的成绩，其作用价值越来越受到重视。但不可否认，

基因芯片技术在中药研发中还存在一些不足。

4.1 基因芯片技术自身的不足

基因芯片技术自身的不足主要体现在：（1）细胞行使功能

的是蛋白质等成分，从DNA到mRNA再到蛋白质，基因表达

的全过程有许多的调控因素，很多蛋白质调节功能还与蛋白

质的磷酸化、去磷酸化或甲基化、去甲基化等有关，因此仅仅

检测mRNA及蛋白的表达，不能完全反映基因的表达情况和

功能状态[4]。（2）目前，基因芯片数据的后期分析，大都基于GO

（Gene Ontology）数据库的基因注释，KEGG（Kyoto Encyclope-

dia of Genes and Genomes）数据库的通路分析以及 DAVID

（Database for Annotation，Visualization，and Integrated Discov-

ery）数据库的差异基因分析等公共数据库进行。这些都是已

知的生物网络信息，相对于生物系统的复杂性，有很多未知的

功能和机制仍无法获取。对于基因芯片提供的大量生物信

息，未能充分挖掘出其中隐藏的生物学意义。同时，由于研究

者对生物学知识掌握水平的参差不齐，行业标准未能统一，可

能导致生物信息学分析的结果不够完整，最终的试验结论可

能不够全面。（3）DNA芯片上合成探针可能会有错误的核苷酸

掺入，降低芯片的特异性[37]。信号采集和检测的灵敏度、稳定

性不高，影响了实验结果的精确性和可信度。另外，基因芯片

由于硬件价格相对昂贵，仍未能从实验室投入到临床及更广

阔的市场应用当中。

4.2 基因芯片在中药研究中的应用不够深入

基因芯片在中药研究中的应用不够深入主要体现在：（1）

目前基因芯片对中药作用机制研究主要集中在抗肿瘤、抗心

血管疾病、抗衰老中药等几个方面，各项研究相对独立，研究

的系统性和综合性不够。（2）研究的中药中，中药复方相对较

多，相应的单体或提取物研究较少，研究结果很难被国际同行

认可。（3）大部分研究不够深入，仅限于基因芯片和生物信息

学分析，对筛选出的差异基因没有进行进一步的验证和下游

研究。这一方面造成了资源的浪费，另一方面只解释了药物

在基因水平的影响，并没有解决实际科研问题。

5 结语
中医药是中华民族的瑰宝，是具有几千年历史的传统医

学科学体系。但由于中西方历史文化和医学科学思维的差

异，一直以来，中医药理论体系难以得到国际认可，对我国中

医药现代化进程的影响很大。要推进中医药现代化发展，关

键在于确定可量化的现代生物学指标。将基因芯片技术全

面、系统、综合的研究特点运用于中医药的研究中，能够大规

模地用于新药研究，从基因水平阐释药物作用机制，有效解决

中医药作用机制不明的问题。后期的研究中，科研工作者应

该积极挑战相关技术瓶颈，努力克服其中的不足，将基因芯片

技术与中医药研究更加有效地结合，为中药现代化研究开辟

新的道路。
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本刊讯 2016年 9月 5日，国务院发布《“十三五”国家科

技创新规划》（以下简称《规划》），明确了“十三五”时期科技创

新的总体思路、发展目标、主要任务和重大举措。《规划》是国

家在科技创新领域的重点专项规划，是我国迈进创新型国家

行列的行动指南。食品药品监管总局前期积极参加“十三五”

国家科技创新规划的编制工作，系统凝练食品药品安全科技

需求，加强与科技部的沟通协调，确保了食品药品安全内容纳

入“十三五”国家科技创新规划，为未来5年的食品药品安全科

技指明了目标和方向。

在食品质量安全方面，《规划》强调，要重视食品质量安

全，聚焦食品源头污染问题日益严重、过程安全控制能力薄

弱、监管科技支撑能力不足等突出问题，重点开展监测检测、

风险评估、溯源预警、过程控制、监管应急等食品安全防护关

键技术研究。重点突破食品风险因子非定向筛查、快速检测

核心试剂高效筛选、体外替代毒性测试、致病生物全基因溯

源、全产业链追溯与控制、真伪识别等核心技术，强化食品安

全基础标准研究，加强基于互联网新兴业态的监管技术研究，

构建全产业链质量安全技术体系。

在药品质量安全方面，《规划》指出，要瞄准临床用药需

求，完善化学仿制药一致性评价技术体系，开展高风险品种、

儿童用药、辅助用药的质量和疗效评价，以及药品不良反应监

测和评估、药品质量控制等研究，提高我国居民的用药保障水

平，提升药品安全风险防控能力。

创新驱动发展是保障食品药品安全的重要基础，食品药

品监管系统将深入贯彻落实《规划》提出的要求，大力推进食

品药品安全科技创新体系建设，着力提高食品药品安全科技

创新能力，积极创造良好的创新生态环境，切实把思想和行动

统一到十三五的部署和要求上来，为保障人民群众饮食用药

安全、推进健康中国建设贡献力量。

食品药品安全纳入“十三五”国家科技创新规划
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