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過敏性鼻炎患者中醫體質類型與 
基因及蛋白質表現之相關性研究 

－細胞激素相關性研究 
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中央研究院 

摘 要 

為研究中醫的體質類型與疾病表現的關係，我們曾參與二年的基因體研究

計畫，研究中將經由西醫確診為過敏性鼻炎患者，隨機分為二組分別服用寒或

熱性中藥方二個月，在服藥前後分別接受中醫體質分型及西醫臨床評估，利用

2D-gel 做蛋白質分佈的關係研究，以尋找證型、疾病與血清蛋白質的關係，並

發現血紅蛋白與服用藥物有直接相關但與體質的變化沒有相關。因為 2D-gel
的解析度相當有限，也為了更精確的分析血液中可能與體質寒熱及過敏性鼻炎

病徵相關之蛋白質含量，我們採用免疫螢光法（ELISA）來量測血液中與免疫、

發炎、細胞間調控有直接相關的激素在不同證型、疾病表現患者的分佈與所扮

演的角色。 

利用在 92 至 93 年的研究中分析完成的 164 名患者血清樣本，我們先利用

含有 110 種不同激素的蛋白質抗體晶片來分析、篩選可能有變化的細胞或趨化

激素（cytokines or chemokines），再利用 ELISA 作大量病人的分析。在前面的

步驟中，我們發現出 EGF，PDGF-BB，BDNF 與 PARC 等在病人服用藥物前

後有顯著的差別，但是，其他激素則因為訊號太弱，無法看出顯著的變化。

ELISA 的實驗中，EGF 與 BDNF 有可信度較高的結果，對於 EGF，病人服用

兩種藥物後都有顯著的提升。BDNF 實驗中，病人服用桂枝湯的有明顯提升，

但服用知柏地黃丸的沒有顯著改變。經交互比對，發現 EGF 與 BDNF 的差異

性與血漿中的含量與原始體質、體質的變化及病人病情的轉好程度，沒有直接

關係。PDGF-BB 與 PARC 也有看到變化，但因為個人間的差距太大，需重複
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實驗以得到可用的結果。 

EGF 與 BDNF 均為生長激素，EGF 與細胞修護、組織再生有相關，BDNF
則與腦細胞的生長、分化存活有直接相關。之前的分析顯示，服用熱藥與寒藥

均可以有效的改善鼻子過敏的症狀，此兩種生長激素的增加與病情的改善是否

有直接相關，需要作更多病人的樣品來分析。此兩種生長激素在病人血漿的濃

度分佈有很大的範圍，它們的增加有可能是服用調節性中藥的一般反應，其作

用不一定能在短時間的療程中反映在體質上面，因而無法與體質變化有顯著的

關連。在蛋白質晶片的實驗中，有其他有變化的蛋白質，這些將是我們實驗要

繼續進行的標的。 

關鍵詞：過敏性鼻炎、中醫、體質、臨床試驗、ELISA、蛋白質抗體晶片 
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ABSTRACT 

In Chinese medicine, the patients’ constitutional types are classified according 
to their manifestation in disease circumstances, and different types of Chinese 
herbs are used to treat the patients by correcting the unbalanced status of body. 
How different Chinese herbs adjust patients’ constitutional types and their 
relationship to the diseases states are well documented in Chinese medicine books 
along with the development of Chinese medicine for more than thousand years.  

In continuation of grant of years 92 and 93, we proposed to find the related 
genes or proteins for the “cold” and “hot” constitutional types. We started with the 
2D-gel protein analytical methods to study the protein expression of the two groups 
of patients, which belongs the “hot” and “cold” constitutional types respectively. 
We performed the clinical trial and 164 patients were included in our study after 
being diagnosed as “Allergic rhinitis” by professional ENT doctor. The patients 
were grouped randomly into 2 groups, and each took the “cold” or “hot” Chinese 
medical remedy for 2 months respectively. The patients were examined for Chinese 
medical constitutional typing and western medical clinical and laboratory 
evaluation before and after taking the remedies. We have demonstrated that 
hemoglobin α and β concentration are related to the type of medicine took but not 
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their constitutional types. Due to the limitation of the 2D-gel analysis, we first used 
anti-body array to examine the variation of various proteins in plasma before and 
after taking Chinese medical remedy. Then we used ELISA to detect levels of 
selected cytokines and chemokines to investigate their role in constitutional types. 
We have finished EGF and BDNF ELISA for 22 and 21 patients’ samples and 
found that for EGF was significantly upregulated in patients took hot or cold 
remedy. However, for BDNF, only the patients took hot remedy increased but not 
the patients took cold remedy. Our results suggest that the EGF and BDNF changes 
do not have correlation with the original constitutional types and their changes, and 
the improvement of symptom. We have also studied PDGF-BB and PARC while 
with fluctuated results, which need to be repeated. 

EGF is related to cell survival and body regeneration and BDNF can support 
the survival and differentiation of neurons. Plasma levels various remarked 
between individual. In addition, the increase of both factors is the effects of these 
two remedy, their effects may not reflect the final constitutional change with a 
short treatment. These factors impede the outcome of this study. We have many 
other candidates from antibody array which will be used for further study. 

Keywords: Allergic rhinitis, Chinese Medicine, Constitution, ELISA, antibody 
array 
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壹、前言 

中醫臨床上觀察人體的特質與疾病狀況，將人的體質分成寒、熱；

虛、實；表、裡等類別，再利用中藥將不平衡的身體調至平衡以治療疾

病。數千年來，體質特性與相關疾病間的關係及其治療方法均已詳細的

紀錄在中醫的典籍裡，不同中藥的藥性與其對人體的影響也有詳細記

載。近幾年，人類基因序列已公布，許多分子生物的技術與資訊提供很

好的方法來分析細胞的整體表現，突破以往以一個基因為主的研究方

式。這種以大量基因表現分佈的研究方式與中醫的診斷方式，利用個體

的症狀來診斷病因有相似之處。若能將中醫的理論結合基因體技術，將

可以利用中醫數千年的研究結晶來做各種疾病的研究，同時結合中西醫

的觀點來研究複雜的基因與蛋白表現與疾病症狀的關係。 

國內外有關基因及蛋白質體相關技術應用於中醫藥的研究，絕大部

分均集中在研究藥物對特定基因調控的關係，以找出特殊治療功能的藥

材，並分離其有效物質。研究特殊藥物（如人參、金線蓮）與基因表現

的有少數實驗室在進行（如中研院生物農業研究所），但研究中醫辨證

論治方法或體質類型與基因表現關係之研究尚在嘗試階段，也尚未見相

關論文發表。而為了配合國內中醫現代化與中草藥生物科技產業之政策

發展，也為了能找出掌握與運用數千年中醫藥臨床經驗之成果，以中醫

證型或體質為主題之研究是重要的基礎工作。 

一、中醫對疾病與治療之認識 
在先前的研究中，我們曾探討了中醫特色的體質學說，並認為在

疾病診治上，中西醫最大之不同，在於中醫重視個體之差異性，即所

謂「體質」之差異，在同一種疾病中可分析出不同診斷類型，使用不

同治療藥物，由於這種個體差異性，發展出中醫獨特之「辨證論治」

學說。因此在探討疾病病機上，我們認為它應包括三個要件：一為刺

激因素，即誘發疾病發病的原因；二為反應條件，即在刺激因素作用

下，身體的反應能力及狀況；三為時間因素，為前兩個因素之相互作

用時間，也就是病程，隨著疾病之發展，它包含了潛伏期、前驅期、

疾病期、和恢復期四個階段。由於臨床之目的，在於解決病患完整的

問題，因此「病」與「人」自然是醫療上所必須兼顧的。從文獻回顧

上，不難發覺現代醫學對於疾病之研究成果是相當可觀的，而傳統中

醫卻突出於病人的體質照顧上，從系統性紅斑狼瘡患者與正常人群的

體質研究中，我們印證了體質在疾病中扮演的重要角色。 
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中醫體質理論中最基本之分型為陰陽（或俗稱之寒熱類型），陰

陽分為廣義（屬性分類）與狹義（生物物理的涵義指人體之質、能）

兩種，臨床醫學上體質分類傾向以狹義來定義，以作為人體在各種刺

激因素作用下，生理及病理反應之質能基礎。同樣的，寒熱指人體在

各種物理、化學、生物等因素（如氣候、飲食、微生物）作用下，所

表現之體質反應特性。其關係表示如下： 

 

基因 ---- 體質（生理）---- 徵與症（病理）-------- 藥物（藥理） 

？       陽虛質           虛寒           補陽藥    熱 

                        實寒           溫陽藥    藥 

？       正常質          無寒熱          不治療 

                          實熱           清熱藥    寒 

？       陰虛質           虛熱           補陰藥    藥 

 

補陽藥與補陰藥是強化體質實質的藥，清熱藥與溫陽藥是調節體

質功能表現的藥，因此與基因表現最直接相關的是陰陽之體質類型，

而體質類型統括以寒或熱屬性為外在表現型，藥物反映之結果也以寒

熱為表現型，因此作為銜接基因及蛋白體研究與中西醫臨床表現之基

礎研究應以陰陽（寒熱）為標的。 

二、中醫體質概念與基因及蛋白質研究之結合 
近幾年人類基因的解碼發現人與人之間有非常多的 DNA 序列不

同 (1)，(即單一核苷酸鹼基差異，Single Nucleotide polymorphism, 
SNP)，這些不同被認為與人的各種表現，包括膚色、體型、體質、

長相、健康狀態、個性等等有相關。中醫疾病或生理表現中體質的不

同也可能與 SNP 有相關，要研究相關的 SNP 必須知道與各個症狀有

關連的基因，再從基因的 DNA 序列去尋找是否有任何 SNP 與症狀或

體質有關。沒有相關基因為起點，則無法從為數 2.7x109 的基因序列

中去尋找。相關基因可以利用家族基因遺傳（linkage analysis）的研

究來找出可能的基因位置，但每一個症狀都可能與數個基因有關，且

分析會因家族遺傳的顯著性（有顯著症狀的家族不好找）與中醫體質

認定的不穩定性（體質的表現不一定是顯性或隱性模式可以解釋），
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而有潛在的問題。因此由研究基因表現的不同與體質類性之關聯性可

能是一個比較有效且快速的方法。 

目前科學家已經在模擬不同器官及組織下，基因如何來產生蛋白

質與其交互作用，並使用新的技術來同時研究許多基因或蛋白質，比

如說把許多基因物質點在基因晶片（gene chips）上，來同時研究這

些基因的運作模式，以了解癌症、過敏性疾病、自體免疫等免疫系統

疾病的變化(2-5)，科學家也建立了 SNP (single-nucleotide polymorphisms)
資料庫(6)，這些多態性分析可作為一種基因遺傳頻率的指標，而 SNP
因人而異，故可用來追蹤一些致病的基因如何在家族或族群之間流傳

的過程，及為何某些特定人群對於某特定疾病有易感性。然而在生物

體裡，真正進行生理功能的是蛋白質，而不是 DNA。已有許多具潛

力的技術可同時研究數量龐大的蛋白質，包括類似於研究 DNA 的方

法，將蛋白質點在晶片上，這些研究結果代表蛋白質質體學時代

（proteomics）的來臨，也就是說未來可以鑑定及了解每個蛋白質的

特性、結構，及蛋白質間的協同作用模式(7-8)。 

這種以大量基因或蛋白質表現分佈的研究方式來觀察生物體的

整體反應性，與中醫的診斷方式中，利用個體的症狀來診斷病機有相

似之處，若能同時結合中西醫的觀點來研究複雜的基因與蛋白表現與

疾病症狀的關係，其結果將可以用來建立中西醫之間的橋樑。 

三、中醫體質及寒熱用藥之研究 
在體質類型與臨床表現研究上，本研究群曾分析 250 位在台中榮

民總醫院所記錄之系統性紅斑狼瘡患者及 141 位正常對照組之資

料，以探討系統性紅斑狼瘡患者之中醫體質特性，及體質類型與西醫

臨床特徵之關係(9)。結果顯示在體質特性的探討上，本地一般國人之

體質頻率以痰濕質及陰虛質患者最高；系統性紅斑狼瘡患者之體質傾

向為陰虛質、瘀滯質和血虛質。我們亦發現：腎病症候群與血虛體與

之關係最密切；光敏感和陰虛體質最密切；口瘡與氣虛體質最密切；

而胸腹部症狀及神經症狀則與陽虛體質較相關。此外，蝴蝶斑、口乾

眼乾、雷諾氏現象及關節炎等症狀，歸於中醫病理性產物造成之痰濕

與瘀滯體質，在關係上並與陰虛及血虛質較接近。 

而在過敏性鼻炎患者體質研究中，我們也曾對 84 位過敏性鼻炎

自願患者進行臨床試驗研究，隨機分組給予寒熱不同藥性中藥方。結

果顯示本地患者以陰虛、氣虛及痰濕型為多，經中藥桂枝湯及知柏地
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黃丸體質治療一個月後，臨床表現及耳鼻喉科理學檢查在兩組均獲得

改善，而體質分型與治療藥物之分析中亦發現桂枝湯對於陽氣虛型及

陰血虛型患者均有改善體質及病症之效果，而知柏地黃丸僅對陰血虛

型患者體質及病症具改善作用，顯示方藥與辨證類型間具有特殊之關

係，值得進一步研究。 

我們另外也分析寒與熱藥方對基因表現的關係，利用桂附八味丸

與六味地黃丸分別處理 293 細胞，並利用 microarray 來研究其基因表

現的不同。實驗結果發現有許多基因表現增加，也有許多基因表現被

抑制。其中增加與被抑制的最明顯的有 20 個基因。其中 cytochrome 
oxidase Vib (COXV1b) 的表現增加最高，COXV1b 在粒腺體裡會促進

能量代謝，促進呼吸鏈複合物 V (ATPase) 合成 ATP，增加身體細胞

能源，與預期的藥效相同。另外，有一些與訊息傳遞的基因的表現增

加，如 AKT 與 MAPKK3，這兩個基因表現的增加可能與熱藥對細胞

的功能有相關，它們下游所調控的基因很多，其正確性與對基因調控

的目標需要進一步的實驗去證明。許多 EST 的基因被八味丸調控，

其中的功能可能與細胞的新陳代謝速度或能量提供有關，需進一步確

認與探討。DNA 微陣列的比較結果，桂附八味丸與六味地黃丸對基

因表現的差異並不是很大，考慮其原因可能是因為桂附八味丸中含有

六味地黃丸之全部組成，也包含有寒藥與熱藥，由於寒藥與熱藥可能

相反的調節，使附子與肉桂的影響會相對的減少。 

為了有較高的基因表現差別，我們也利用單味藥來處理細胞，並

且因為增加與減少的基因相當的多，為了找到真正相關基因，需要比

較不同的中藥與濃度的分析結果，才能找到有代表性的基因。為了研

究熱藥對基因的影響，我們利用肉桂、附子、乾薑來處理 293 細胞並

與沒有處理的細胞做比對。在兩次微陣列的實驗結果中，三個藥物的

基因表現情況差異很大，共同調控的基因較少，此基因表現的不同可

能是由於不同中藥的「歸經」不同所造成，也可能是因為實驗上的誤

差，為了要有較正確的結果，需再進行多次實驗再做比對。 

而利用寒藥黃連、黃芩、黃柏來處理細胞，進行二次的微陣列分

析，結果顯示黃連與黃柏對細胞的生長有顯著的影響，在 1mg/ml 的
狀態下，黃連會造成細胞的大量死亡，而經黃柏處理過的細胞，生長

速度會變慢。此結果可能會與藥物的毒性有關，而不能反映出寒藥的

真正藥性，所以需要利用較低的劑量重做。 
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四、過敏性鼻炎簡介及中醫治療之探討 
過敏性鼻炎在台灣的發生率為 15~20%，幾乎每五位民眾中，就

有一位患有過敏性鼻炎。過敏性鼻炎的病理機轉基本上與鼻過敏相同

（Nasal Hyperreactivity）相同(10-11)，包含了兩個部分，即免疫反應機

制及神經反應機制(12)，前者是眾所熟悉經由特殊抗原誘發立即型與遲

發型反應；後者則由自主神經系統功能障礙所形成，其反應範圍應綜

合了內分泌、循環及其它系統（因此也有學者將之稱為應激反應 Stress 
Response）(13)，此二機轉應同時存在於多數患者。過敏性鼻炎與其他

鼻過敏不同之處，在於它由特殊過敏原所激發，然而鼻過敏形成後則

臨床表現均頗為類似。 

在本病之臨床診斷上，仍有許多爭議，患者主要以鼻塞、流涕、

噴嚏、鼻癢、及眼睛癢等五項鼻過敏症狀來表現(14-16)；血液及鼻液

檢驗可能出現嗜伊紅性白血球及 IgE（或 Specific IgE）上升(17)，亦

可能不上升；皮膚試驗可測驗對過敏原之反應，但陽性結果亦可能

為其他過敏性疾病或潛在過敏性疾病(18)；耳鼻喉科理學檢查較為學

者接受，以蒼白浮腫的鼻黏膜，水樣性鼻液以及眼周及結膜症狀為

代表(19)，但在複合其他鼻炎或不典型患者亦難做判斷。因此，在本

研究中將以病患五項臨床症狀，以及理學檢查表現較為典型之患者

為對象。 

對於過敏性鼻炎患者之藥物治療(20)，根據發病機轉，目前西醫治

療大多採用 Antihistamine、Decongestans、Anticholinergics、Cromolyn 
Sodium，及 Corticosteroid 等藥物，而免疫療法及外科手術亦為考慮

採用之方式，但療效仍未盡理想。 

中醫藥對過敏性鼻炎之治療研究中，有許多值得探討之處。大陸

學者總結研究結果認為本病為本虛標實，與肺、脾、腎三臟之虛弱相

關，認為經辨證治療後均可獲得良好療效(21)，其常見證型包括： 

(一) 營衛不和、風寒襲肺型，以桂枝湯加減。 

(二) 清陽不升、脾失健運型，以補中益氣湯合玉屏風散加減。 

(三) 肺經化熱型，以清肺脫敏湯（黃芩、桑白皮、旱蓮草等）加減。 

(四) 腎陽不足型，以金匱腎氣丸加減。 

(五) 肝熱型，以截敏烏梅丸（烏梅、柴胡、五味子、蜂蜜等）加減。 
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在國內學者採用之方劑，亦多為治風寒入肺或表虛補氣之劑，如

小青龍湯、玉屏風散、辛夷散等，慢性患者則採用明代張石頑及日本

大塚敬節的論點以溫補腎氣為主；而馬光亞教授則依外寒引動內熱為

理論依據，提出養陰平肝為主之治法進行加減(22)。有關近四十年大陸

中醫界針對過敏性鼻炎患者進行臨床試驗較具代表性之研究成果
(23-29)，匯整如表一以做參考。 

五、系統性紅斑狼瘡患者體質研究成果摘要 
蘇奕彰醫師利用統計方法分析 250 位在台中榮民總醫院所記錄

之系統性紅斑狼瘡患者及 141 位正常對照組之資料。主要目的在研究

系統性紅斑狼瘡患者之中醫體質特性，及體質類型與西醫臨床特徵之

關係，同時也嘗試利用中醫體質問卷診斷表（表一），建立本病患者

中醫體質問診診斷標準。結果以 t 檢定、卡方檢定及多變量分析中之

多元尺度法，探討中醫體質類型與西醫臨床特徵之關係；以因子分析

及群落分析法，探討患者西醫臨床特徵分群與中醫體質類型之關係；

以及以潛在變數模型，探討該病中醫體質分型的問診標準。在體質特

性的探討上，本地一般國人之體質頻率以痰濕質及陰虛質患者最高；

系統性紅斑狼瘡患者之體質傾向為陰虛質、瘀滯質和血虛質。結果亦

發現：腎病症候群與血虛體與之關係最密切；光敏感和陰虛體質最密

切；口瘡與氣虛體質最密切;而胸腹部症狀及神經症狀則與陽虛體質

較相關。此外，蝴蝶斑、口乾眼乾、雷諾氏現象及關節炎等症狀，歸

於中醫病理性產物造成之痰濕與瘀滯體質，在關係上並與陰虛及血虛

質較接近。最後在該病中醫體質分型的問診標準上，此研究修正了大

陸學者之指標，並提出對診斷六種體質分型之問診新基準。同時也發

現：在本病患者中，若無失眠症狀，可排除為陰虛體質；無疼痛症狀，

也大約可排除瘀滯體質。 

表一 中醫方劑治療「過敏性鼻炎」療效比較 

研  究  單  位 使用藥物或方劑 病案數 有效率

遼寧中醫研究所 玉屏風散 48 例 93.7%
遼河油田第一職公醫院 黃耆建中湯 30 例 99.9%

河北省工醫學院附屬醫院 寧金沖（桂枝、當歸、

防風、荊芥等） 265 例 96%

中國醫科大學附屬第一醫院 
黃耆、黨參、丹參、

川芎、當歸、木通等

（益氣活血） 
100 例 95%
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表一 中醫方劑治療「過敏性鼻炎」療效比較（續） 

河北省內邱縣侯家庄醫院 
黃耆、黨參、白朮、

女貞子、補骨脂（益

氣補腎） 
46 例 100%

河北省衡水地區醫院 
敏鼻湯（黃連、黃芩、

銀花、地黃、赤芍、

蒼耳子、辛夷） 
100 例 93%

遼寧中醫學院、北鎮縣中醫院 蒼耳子散合玉屏風散

加減 50 例 96%

上海醫科大學附屬眼耳鼻喉科醫院 耆桂沖劑 61 例 61%
河北省邢台地區衛生學校 辛蒼合劑 47 例 95.7%
河南省南陽地區醫院 感冒清 61 例 90.2%
瀋陽市中心醫院 以黃耆、荊芥為主 25 例 100%

 

六、細胞激素（Cytokine） 
細胞激素是一種水溶性、非酶類，分子量常在 40kDa 以下的蛋白

質，為白血球之間互相傳遞訊息的多胜肽類（polypeptide），分泌量

很少，但是有很強的作用，濃度大約只有 10E-10～10E-15mol/L，半

衰期很短，因此不容易被偵測到；白血球的表面上有特殊細胞激素的

受體（receptor），此受體乃用以與鄰近白血球或由血流傳遞來的細

胞激素相互結合，兩者一旦結合此白血球會產生一系列的免疫反應，

而開始免疫調節機制以及發炎反應。細胞激素還包括一些細胞株刺激

因子，如 colony-stimulatin factor, CSF，能刺激幹細胞的分化與增殖。

細胞激素與其受體的活化已經知道與許多疾病有密切的關係，如 Th2
細胞的 toll-like receptor 2 的活化與 IL-13 訊息路徑的活化與氣喘的發

生有關（Redecke et al., 2004; Zhu et la., 2004）；反之利用 IL-13 的抗

體可以抑制氣管的過度敏感、發炎與變形（Yang et al., 2004）。IL-2
的活化與不平衡與自體免疫的反應與相關疾病有相關（O’shea et al., 
2002）。 

趨化激素（chemokine）為一群分子量約 8～11KDa 的細胞激素，

結構類似，能刺激白血球朝它們移動因此稱之為有趨化作用

（chemotactic）的細胞激素（cytokine）。趨化激素都含有四個 cystein，
形成兩個雙硫鍵，會調控淋巴球在身體內的傳遞，活化單核吞噬細

胞、內皮細胞、fibroblasts、和 megakaryocytes 等等，藉以調控免疫

反應（Homey et al., 2002）。現今已有超過 40 種趨化激素被發現，大
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致分為 CC 與 CXC 兩大類。趨化激素有許多生理上的作用，如生長

激素、血管生長激素，與許多疾病（如癌症）的發生與治療有直接相

關。因為細胞激素與直接接觸血管，並透過血液與各個器官直接或間

接的接觸，所以對身體的反應與狀況有相當重要的影響。 

過敏性鼻炎為一種與免疫有相關的疾病，是一種異位性症候群

（atopic syndrome），屬於第 I 型過敏反應，病人的 IgE 抗體總量上

昇且抗原特異性可以皮膚試驗，誘發試驗及血清抗原特異 IgE 抗體檢

查測知。根據所分泌細胞因數的不同，輔助性 T 細胞可分為兩個亞

型，即 1 型輔助性 T 細胞（Th1 細胞）和 2 型輔助性 T 細胞（Th2 細

胞）。前者主要介導細胞免疫反應，後者主要引起體液免疫反應。根

據這種機理，調節 Th1 和 Th2 的免疫平衡狀態，對治療過敏性鼻炎

至關重要。隨著對過敏性鼻炎發病機制研究的不斷深入，細胞因數對

過敏性炎症的調節作用也逐漸被認識。在過敏性炎症反應中起核心作

用的是 CD4+細胞，它通過釋放一系列細胞因數，調節急性和慢性過

敏反應，導致患者出現速發反應和遲發反應，患者出現相應的鼻癢、

流涕、連續噴嚏和鼻堵等急性症狀和以持續性鼻堵為主的慢性症狀。

CD4+CD25+細胞可以抑制 Th2 細胞對抗原的活化，IL-10 也可以減緩

異位性過敏（Robison et al., 2004）。 

依據中醫八綱辨證之原則：陰陽、寒熱、表裏、虛實似乎兩兩相

對立，而不同的治法自然應對應於不同辨證類型患者，且直觀上傳統

醫學治療方劑與加減法固然可以靈活變化，而辨證與論治方向似乎屬

於嚴謹之對應，因此，從理論分析上或從許多研究樣本分析上，都可

見到許多的矛盾結果。這是一個頗值得關切的問題，在研究方法上，

它顯示出中醫診治過程中，一些重要的觀察變項，似乎不像我們所熟

知的現代醫學研究模式中，變項間的相關性那麼單純或獨立。由於在

中醫現代化研究中，仍未有學者觸及此一問題，因此，我們也希望藉

由本研究對中醫臨床思路及診治決策做一探索。 

(一) EGF (epidermal growth factor，表皮生長因子) 

EGF 是一種重要的生長激素調節細胞生長，增殖與分化。含

有 53 氨基酸，6045 Da 的蛋白質，主要作用是與細胞表面的 EGF
接受器結合後，透過 tyrosine kinase 磷酸活化刺激細胞產生一連

串的訊息傳遞，包括提升細胞內鈣離子濃度，增加 glycolysis 與

蛋白質的生成，與 EGF 受體表現的提升（Carpenter and Cohen, 
1990）。 
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(二) BDNF (brain-derived neurotrophic factor，腦衍生神經滋養因

子) 

BDNF 在神經及中樞神經系統中可被發現，會幫助、支持已

有的神經細胞，促進新的神經細胞與突觸的生長，其主要作用在

hippocampus, cortex 與前腦區域─與學習記憶與思考有關。BDNF
為刺激神經幹細胞長成新的神經細胞的最有效的因子之一，缺乏

BDNF 的小鼠，腦部發育與感官器官的發育會缺損，並在生下後

即死亡。BDNF 也可以在腦部以外的細胞，如攝護腺、腎臟等等

細胞中發現，顯示它可能在其他器官有不同的功能。 

七、本研究的目的 
本計畫的主要目的為尋找與中醫體質寒與熱有關的蛋白質，未來

再從蛋白質或有關蛋白質表現的基因中尋找人群中可能的基因序列

差異（即 SNP），並研究所發現的 SNP 與症狀的關連性。我們認為

利用體質類型與基因表現的關係可以研究：(一)個體差異，以作為更

精確的診斷工具。(二)提供中醫辨證論治的分子科學證據。(三)可更

深入的了解中醫理論，並從中推展出更有效的中醫治療方法與藥方。

(四)拓展分子醫學領域，相關基因與疾病的發生或進展有極大的關連

性，可用來研究疾病發生的機制與治療疾病的方法。(五)中醫藥物與

方劑之藥性或藥效的評估。 

我們曾參與二年的基因體研究計畫，研究中將經由西醫確診為過

敏性鼻炎患者，隨機分為二組分別服用寒或熱性中藥方二個月，在服

藥前後分別接受中醫體質分型及西醫臨床評估，利用 2D-gel 做蛋白

質分佈的關係研究，以尋找證型、疾病與血清蛋白質的關係，並發現

血紅蛋白與服用藥物有直接相關但與體質的變化沒有相關。因為

2D-gel 的解析度相當有限，也為了更精確的分析血液中可能與體質寒

熱及過敏性鼻炎病徵相關之蛋白質含量，我們採用免疫螢光法

（ELISA）來量測血液中與免疫、發炎及細胞間調控有直接相關的激

素在不同證型、疾病表現患者的分佈與所扮演的角色。 

就發展策略而言，在國際間中醫藥研究的激烈競爭中，運用基因

及蛋白體技術來發展中醫藥研究已於全球開展，特別是海峽對岸擁有

較多的中醫藥人才，發掘中醫藥研究題材遠較其他先進國家為優勢，

更是中藥材主要原產地；因此在藥材產地條件較劣勢下，針對中醫理

論來發展研究基礎工具是首要工作，這也是本研究計畫所思考之方
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向。而針對診療工具的發展研究及評估系統的妥善建立，對提昇中醫

醫療品質與開發更寬廣深入的研究領域也將是重要之突破。 
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貳、材料與方法 

一、研究方法 
本研究包括觀察研究及臨床試驗。前者以問卷及醫師記錄分析過

敏性鼻炎患者中醫體質類型，以西醫評估記錄患者臨床表現及實驗室

分析資料，觀察過敏性鼻炎患者中醫體質診斷及患者臨床表現之特性

及關係。後者採用隨機分組及雙盲試驗，患者採用隨機分組給藥試

驗，基本上醫師及患者皆不知其體質類型與服用中藥種類，以檢定中

醫診治模式。計畫經中國醫藥大學附設醫院及台中榮民總醫院人體試

驗委員會審查通過後始開始執行。 

二、取樣對象 
患者來源為中國醫藥大學附設醫院耳鼻喉科門診，與台中榮民總

醫院耳鼻喉科門診病患經該科專科醫師診斷符合本研究收案條件之

過敏性鼻炎患者，由中醫師充分說明研究目的及進行方式後，同意參

與本研究及簽署同意書之患者始納入本研究計畫。 

三、執行方法 
(一) 過敏性鼻炎患者之觀察記錄 

經耳鼻喉科專科醫師（研究過程所有病患之西醫確診及追蹤

評估均由同一位醫師執行）確診為本病患者後，並排除接受西醫

手術、西藥治療、民俗及其他中藥治療、及其他非過敏性疾病患

者後納入本研究觀察對象。全部患者接受中醫體質問卷調查、西

醫理學檢查、並抽血 10ml 進行實驗室血清蛋白質分析。 

(二) 過敏性鼻炎患者之臨床試驗 

患者編號依亂數表隨機分為二組，分別給予寒性與熱性中藥

方劑，每日三次分別於飯前服用，每位患者連續服藥二個月，最

後再做一次追蹤記錄及檢查。 

(三) 記錄內容 

每位患者之問卷記錄包含三部分，分別為基本資料、西醫資

料及中醫資料。 

1. 基本資料有姓名、性別、身高、體重、年齡、家族史、過敏性

疾病史等。 
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2. 西醫資料有五項鼻過敏症狀、病程、耳鼻喉科理學檢查資料等。 

3. 中醫資料有問診、舌診、脈診、望診以及體質診斷類型。 

(四) 診斷及評估方式 

1. 中醫體質診斷分型：依據系統性紅斑狼瘡患者及正常人之體質

調查研究之統計結果修正何裕民等於中國大陸進行體質調查

之分型標準。並合併陰虛質、血虛質為陰血虛質（代表熱性體

質），合併氣虛質、陽虛質為陽氣虛質（代表寒性體質）。 

2. 過敏性鼻炎患者診斷及評估：研究中對過敏性鼻炎患者採用之

診斷標準包括病史、鼻鏡檢查、實驗室指標。 

(1) 病史：患者具有流鼻水、打噴嚏、鼻塞、眼鼻癢感等症狀，

 且病史出現超過三個月以上，以排除上呼吸道之急性

 症狀。 

(2) 鼻鏡檢查：鼻腔及下鼻甲黏膜呈蒼白水腫，有水樣性鼻液。 

(3) 實驗室檢查：追蹤血清中蛋白質表現。 

符合上述條件之患者，並排除罹患其它急慢性疾病，以免

影響對過敏性鼻炎之評估，將上述資料設計成表以進行記錄。 

3. 此外過敏性鼻炎患者治療之療效判斷，依大陸中西結合委員會

制定之過敏性鼻炎中西醫結合診療療效判斷標準進行評估
(18)，其標準如下： 

(1) 自覺症狀：鼻癢、噴嚏、鼻塞、流涕、眼癢等五項症狀，依

 輕重分成四個等級，治療前後根據自我感覺，按

 以下等級記分： 

3 分為嚴重—症狀對生活作息有明顯干擾 

2 分為中等—症狀對生活作息有輕度干擾 

1 分為輕度—有這個症狀，但自覺對生活作息沒有影響，常

 不以為意 

0 分為無症—沒有這個症狀 

(2) 鼻腔檢查：蒼白鼻黏膜、黏膜水腫、水樣性鼻液、結膜炎、

 眼胞腫、黑眼圈、流眼淚、中耳炎等八項檢查徵

 象，依輕重分成四個等級（0 分為正常、1 分為 
 輕度、2 分為中度、3 分為重度變化）。治療前後
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 由同一位專科醫師，按等級記分。 

將以上自覺症狀及鼻腔檢查共 13 項項目之分數總和，作為

療效判斷標準，範圍由 0 至 39 分。 

(五) 病人血液樣品的收集 

將病患之血液樣品進行初步處理，分離血清與白血球後分別

儲藏。其中血清蛋白用於基因體分析以研究蛋白含量的差異。 

(六) 處方組成與製備 

1. 桂枝湯： 

(1) 出自於漢代張仲景《傷寒雜病論》(30)，其組方比例為（桂

枝：白芍：生薑：大棗：甘草 = 3：3：3：2：2）。 

(2) 藥物基源如下： 

桂枝：樟科植物肉桂 Cinnamomum cassia Presl.的嫩枝。 

白芍：毛茛科多年生草本植物芍藥 Paeonia lactiflora Pall.
的乾燥根。 

生薑：薑科多年生草本植物薑 Zingiber officinale Rosc.的根

莖。 

大棗：鼠李科落葉灌木 Ziziphus jujuba Mill. 的成熟果實。 

甘草：豆科多年生草本植物甘草 Glycyrrhiza uralensis Fisch.
的乾燥根及根莖。 

2. 知柏地黃湯： 

(1) 出自《刪補名醫方論》(31)。其組方比例為（知母：黃柏：

山茱萸：山藥：茯苓：澤瀉：地黃：丹皮 = 2：2：4：4：3：
3：8：3）。 

(2) 藥物基源如下： 

知母：百合科多年生草本植物知母 Anemarrhena asphodeloides 
Bge.的根莖。 

黃柏：芸香科落葉喬木黃柏 Phellodendron amurense Rupr.
除去栓皮的樹皮。 

山茱萸：山茱萸科落葉小喬木植物山茱萸 Cornus officinalis 
Sieb.et Zucc 除去果核的果肉。 
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山藥：薯蕷科多年生蔓生草本植物薯蕷 Dioscorea opposita 
Thunb.的乾燥根莖。 

茯苓：多孔菌科真菌茯苓 Poria cocos Wolf 的菌核。 

澤瀉：澤瀉科多年生沼澤植物澤瀉 Alisma orientalis Juzep.
的塊莖。 

地黃：玄參科多年生草本植物地黃 Rehmannia glutinosa 
Liboch.的根經加工蒸曬而成。 

丹皮：毛茛科多年落葉小灌木牡丹 Paeonia suffruticosa Andr.
的根皮。 

3. 基源鑑定及製備： 

委由順天科學中藥廠附屬台灣必安研究所執行，並依科學

中藥製劑流程，將同一方劑所有藥材一次煎煮、濃縮，真空噴

霧造粒後，加以鋁箔包裝，每包裝含 3 克濃縮粉粒，包裝後分

別標為 A 與 B（前者為知柏地黃湯，後者為為桂枝湯）。 

四、病人樣品的收集與細胞激素分佈的分析 
所收集的血液將做初步分離將血漿與白血球分離，分別儲藏於

-80℃冷凍中。血漿蛋白將用於基因體的分析以研究蛋白、細胞激素

含量的差異。所收集的血球將立即分離其中的 mRNA，並保存起來做

日後研究使用。 

細胞激素種類很多，為了有效的分析血液中的分佈與含量，我們

使用 RayBio 公司所提供的細胞激素抗體晶片，該晶片組（RayBio® 
Human Cytokine Antibody Array C Series 1000，含兩片抗體晶片）可

以同時分析 120 個細胞激素在血液中的分佈）。該晶片組的使用方式

與 ELISA 很類似，乃使用少量的血清，約 100ul，與抗體反應，洗掉

非特殊的蛋白質後，再用抗體的混合溶液與沾黏在晶片上的蛋白質做

結合，然後利用有螢光標的的二次抗體做訊息放大。因為該晶片的成

本很高，從病人中挑選證型與過敏性鼻炎有顯著不同或改善的 12 個

病人的檢體，做抗體晶片的分佈分析。從中決定有改變的細胞激素。

其餘的檢體將利用特定的 ELISA 來作分析以節省成本。經過分析，

我們發現數個細胞生長激素的有顯著改變，包括 EGF，BDNF，
PDGF-BB 改變。 

ELISA 分析：EGF，BDNF，PDGF-BB，與 PARC 的 ELISA 分
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析組（RayBio）依公司所提供的標準程序操作，血漿使用濃度用

50ul/well; BDNF, 5ul/well。PDGF-BB，與 PARC 的結果不穩定，需

重新尋找條件重做。 
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參、結果 

一、蛋白質抗體晶片 
利用蛋白質抗體晶片，我們將 12 個人的服用藥物前後的血漿分

析其細胞激素的分佈，如圖一與二所示，EGF、BDNF、PDGF-BB、
NAP-2 與 PARC 有明顯的差異，在服用藥物的前後。 

 

BDNF

DGF-BB

PARC

EGF

NAP-2

AR 133

AR 133F

 

圖一 病人：AR133 服用中藥前後細胞激素相關蛋白質分佈之比較，

上圖為服用藥物前，下圖為服用藥物後。線框內為蛋白質分佈

不同的部分。 
 

 

圖二 病人：AR40 服用中藥前後細胞激素相關蛋白質分佈之比較。 
上圖為服用藥物前，下圖為服用藥物後。 
線框內為蛋白質分佈不同的部分。 
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在多次的實驗中我們也同時發現有其他不同的細胞激素

（Thrombopoietin, GRO, GSCF, IL-6R, IL-8 與 NAP-2）有顯著變化，

如圖三所示。 
 

 

圖三 病人服用中藥前後細胞激素相關蛋白質分佈之比較，病人：

AR108, AR163, AR171；上圖為服用藥物前，下圖為服用藥物

後。 
病人編號如圖所示。線框內為蛋白質分佈不同的部分。 

 

二、ELISA 
經由蛋白質抗體晶片的結果，我們首先挑選生長激素用 ELISA

來研究是否與各項變數有相關。164 位病人中，完成服用藥物的有 83
名，約佔 51%，ELISA 實驗預計將該 83 名病患之服用藥物前後的血

漿做 EGF 及 BDNF 的濃度測量。現已完成 22 個病人服用藥物前後樣

品的 EGF 及 21 個病人的 BDNF 的 ELISA，測量時所有樣品均重複

做，下表中所示為其平均值。 

(一) EGF 

表二為 22 個病人服用藥物前後 EGF 在血漿中的量的分佈情

形。實驗結果顯示，EGF 濃度在病人血漿中分佈相當的廣，從低
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於 10 到超過 260，在重複的實驗中，有一些樣品的誤差非常大，

難以比對服用藥物前後的關係，在分析中，這些樣品被歸類於沒

有顯著變化中。經比較分析，以相差在 10%以上為顯著變化，其

中有 64%（14 人）升高，9%（2 人）降低，27%（6 人）的沒有

顯著改變。在沒有變化的 6 個病人中有三人因為重複的值差異太

大，需再行定量，以確定其真正的濃度。兩個有顯著下降的樣品

（AR75 與 AR94）都是由濃度約 200 與 128 下降到 50 與 28 的

正常值。經統計分析（paired t-test）發現服用寒藥與熱藥均會增

加 EGF 的濃度，並且有統計上的顯著差異（p 值小於 0.05）。經

交互比對，發現 EGF 的差異性與血漿中的含量與原始體質、體

質的變化及病人病情的轉好程度，沒有直接關係。 

(二) BDNF 

BDNF 實驗中，以相差在 10%以上為顯著變化，在 21 個有

效樣品中有 62%（13 人）升高，24%（5 人）降低，14%（3 人）

沒改變。樣品的誤差大的實驗，因為難以比對服用藥物前後的關

係，在分析中，這些樣品被歸類於沒有顯著變化中。實驗結果顯

示，BDNF 濃度在病人血漿中分佈沒有 EGF 濃度的大差異，所

得到的數值也較接近，在未來實驗中，將需採用三重複，以檢查

實驗的誤差。經交互比對，發現 BDNF 的差異性與血漿中的含量

與服用寒藥、原始體質、體質的變化及病人病情的轉好程度，沒

有直接關係。 

PDGF-BB 與 PARC 也有看到變化，但因為個人間的差距太

大，需重複實驗以得到可用的結果。經統計分析（paired t-test）
發現服用熱藥會增加 BDNF 的濃度，有統計上的顯著差異（p 值

小於 0.05），但服用寒藥的病人沒有顯著差異。 

(三) PDGF-BB 與 PARC 

此兩種細胞激素的 ELISA 經過兩次的實驗，發現其再現性

與有效濃度的範圍有問題，無法做出可信的結果來，需要重新確

定其有效濃度，重新測量他們的濃度。 
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肆、討論 

本研究所得到的結果沒有如預期的能找到與體質有相關的細胞激

素。在先前的計畫中，體質調節中藥方對過敏性鼻炎臨床表現的影響，

可以看到臨床症狀都由嚴重、中度、輕度，轉變至中度、輕度，及無症

狀。不論服用知柏地黃丸或桂枝湯之患者臨床症狀之積分均下降三分之

一左右，在今年的研究中，我們採用蛋白質晶片，利用抗體來偵測血漿

中的細胞激素與趨化激素的影響。實驗中不同干擾素的濃度無法有效偵

測到，是在預測之外，因為干擾素直接影響免疫的調控，原先的設計是

希望能在免疫調控中找出可能與體質有相關的因子，該部分的計畫，可

能需要利用病人的血漿直接做蛋白質晶片或 ELISA 的實驗，以增加對

干擾素的 sensitivity。但此種實驗的成本很高，每一次晶片實驗需 10,000
元，執行病人的普遍篩檢，不是計畫可以負擔。 

雖然沒有干擾素的資料，但令人驚訝的是發現兩個調節性的中藥均

能有效的在大部分的病人中提升EGF與BDNF的濃度。與EGF與BDNF
的作用方向相同，此兩種生長激素的提升在蛋白質功能上，可以加速細

胞的修復與增殖，對病人本身的好轉應該有所助益，但是否增高 EGF
與 BDNF 可以有效治療過敏性鼻炎的症狀，則需設計不同的實驗來證

實。其中 BDNF 在服用知柏地黃丸的病人中並沒有顯著的增加，僅在服

用桂枝病人 BDNF 有顯著的增加，可能 BDNF 與病人的好轉沒有直接

關係。體質表現與此兩種蛋白質的量沒有相關性，可能是該激素與體質

沒有相關，但也有可能是因為服用藥物的時間不夠長，造成病人的體質

改變不明顯。 

從文獻上來看，過敏性鼻炎患者中醫體質類型大約可歸類為陽氣虛

與陰血虛二大型，大陸學者多主張前者，而台灣則以陰虛或氣陰虛為

主。由於本研究目的不在評估中藥方治療過敏性鼻炎之療效，而是在驗

證中醫體質類型與中藥方藥性之相對應，以及找出決定或參與此種關係

之內在機制。由於現代醫學發展至今這種問題之重點已經被全球學者鎖

定在基因相關之蛋白質表現上，因此我們認為藉由研究體質證型與方藥

相關之設計，以及日益成熟之蛋白質分析技術之改進將可找出關鍵性之

分子機轉。 

蛋白質晶片的使用上有一些待克服的問題，許多文獻上已經發表與

過敏性鼻炎有相關的細胞激素（如 IL-10）在我們的實驗中並沒有發現，

可能是因為濃度太低，無法有效偵測。與代理廠商討論，他們建議使用
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新鮮的血漿來作實驗，懷疑冷凍過的血漿，在細胞激素晶片上的敏感度

會降低。此建議在本實驗上不可行，因為我們必須等病人完成全部療

程，才能用該病人的檢體做實驗，因為經費與操作上的限制，無法每一

個病人的檢體都馬上用蛋白質晶片來檢測。為使晶片的訊號增強，實驗

中晶片與血漿處理時間增長為 18 小時，發現訊號明顯提高，但與干擾

素有相關的細胞激素仍然沒有顯著訊號。 

在蛋白質抗體晶片的實驗中我們同時發現其他細胞激素不同的表

現量，除了正在從事的 EGF、BDNF、PDGF-BB 及 PARC 外，我們將

完成圖一至圖三所確認的不同細胞激素（如 Thrombopoietin, GRO, GSCF, 
IL-6R, IL-8 與 NAP-2），用 ELISA 來分析病人服用藥物的變化及與體質

的關係。164 位病人中，完成服用藥物的有 83 名，ELISA 實驗預計將

該 83 名病患之服用藥物前後的血漿做 EGF 及 BDNF 的濃度測量。因

ELISA 試劑昂貴，實驗將採用自己塗層的方法，來做大量病人的測定。

為了避免 inter-及 intra-試驗的變異，測量時所有樣品將採三重複以減少

實驗誤差，並且對誤差較大的樣品做重複的實驗。在資料分析方面，我

們使用的是 paired t-test，直接比對病人服用藥物前後的增減，經委員建

議，可以將增加或減少的量來做統計上的比對，尤其是體質變化或病人

的病情嚴重指數的差異，可以檢查是否體質上量的差異與 EGF 或 BDNF
的變化有相關。 

從中醫典籍中，我們可以發現小孩長高主要用桂枝湯，而大人骨質

疏鬆之補養以知柏地黃湯，本實驗發現這兩種方劑都可以增加 EGF 的

濃度，與中醫典籍所記載增加小孩長高與骨質疏鬆症可以支持 EGF 與

BDNF 的上升。EGF 與 BDNF 為生長激素，加速細胞的修復與增殖，對

病人的好轉反應應該有所助益，需設計其它實驗來證實。EGF 近年來被

用在美容上面，研究中藥對 EGF 的影響，除了治療疾病的用途，或許

可以開發美容方面應用，接下來的實驗將針對桂枝湯或知柏地黃丸對

EGF 的調控的細胞機轉做研究，首先研究桂枝湯萃取物（科學中藥）對

培養的細胞的 EGF 是否有顯著的提升；如果有，將針對該方劑中每一

個單方做研究，檢驗其療效，並研究其分子機轉。並進行各個中藥對

EGF 受體的活化的效果與對過敏性鼻炎的研究，以瞭解 EGF 的提升對

疾病的影響。 

高雄長庚醫院精神科主治醫師黃條來不久前的研究發現，自殺個案

的腦部 BDNF 蛋白質濃度較低；醫院研究團隊的基因研究也發現精神分

裂症患者有自殺病史較無自殺病史可能在 BDNF G196A 基因多型性有
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較低的頻率。BDNF 基因被認為是影響「重憂鬱症」形成的重要基因，

BDNF 可以影響神經軸突的成長及連絡，以及調節神經細胞的存活，更

可參與各種神經細胞的反應，對記憶與學習也掌有決定性的關鍵。是否

這兩種會引起 BDNF 上升的中藥可以做為憂鬱症的治療輔助藥物，對憂

鬱症的病患是否有幫助，需要進一步的實驗來證實。 
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伍、結論與建議 

從研究結果我們有幾點結論： 

一、體質調節性中藥，桂枝湯可以有效的增加過敏性鼻炎病人血漿的

EGF 與 BDNF 的濃度。知柏地黃丸可以有效的增加過敏性鼻炎病

人血漿 EGF 的濃度，對 BDNF 沒有影響，但此兩種生長激素的變

化與體質變化、寒熱藥的服用沒有直接關係。 

二、蛋白質抗體晶片可以有效的同時篩選 120 不同細胞激素的表現，但

用在測量血漿實驗中對一些激素無法有效偵測出。可以自己製造蛋

白質晶片，或利用不同種類的 ELISA 來做篩檢。 

三、在體質類型變化、蛋白表現變化、藥物作用時間之關聯將再測定其

他細胞激素以做分析。 
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