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第 1 章  前言

1.1  研究背景

氣喘是全球性的重大公共衛生問題，從1970年來，許多報告都

指出，全世界氣喘病的罹病率持續在增加，病情轉趨嚴重，住院率

和死亡率也隨著增高。根據美國國家衛生院於1997年的報告中指出，

全世界的人口中約有百分之三十到五十具有遺傳性過敏體質1 ﹑2。

在台灣地區約有百分之四十的國中國小學童具有遺傳性過敏體

質。台灣處於亞熱帶地區，因氣候潮濕，罹患過敏性疾病甚多，其

中以過敏性鼻炎與氣喘最為常見。

自1974年至1994年，台北市做過四次大規模的調查，以7-15所

的學童為對象。結果發現：台北市學童氣喘病發生率在1974年為

1.30 %，然後快速增加，1985年為5.08 %，1991年為5.80 %，到

1994年底高達 10.79 % ，20年間增加超過八倍3 。目前全世界有一

億人口罹患氣喘，其盛行率在兒童有逐漸增加趨勢，另外，氣喘發

作的年齡也有往下發展的跡象。由此可見，對於氣喘研究的具有相

當的重要性及急迫性。
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氣喘是小兒常見疾病，它是一種由免疫遺傳和環境因素等共同

作用所引起的多基因遺傳疾病，孩童時期的氣喘是相當難診斷，特

別是三歲以下的孩童，陣發性的喘鳴聲及咳嗽是最普遍的症狀。在

五歲以前，氣喘的診斷大多只是根據綜合病患的症狀及理學檢查結

果的臨床判斷。氣喘經常被誤診，因而導致不適當的治療。

中醫兒科辨證的特點，是注重辨識寒熱二證。因此在寒熱二證

的辨證上必須準確無誤，否則在治療用藥上則差之毫厘，失之千里。

在診法種類上，小兒診法的特點在於望法，內容包含望神色、望形

態、察二便、觀舌診、看指紋等4 。

寒熱是陰陽的表徵，是八綱的重要內容，貫穿於中醫理法方藥

的全部過程。辨證是中醫臨床最重要的一項，也是中醫臨床最具特

色和最為重要的一環。臨床上要得滿意的療效必須辨證準確。

氣喘是一種由遺傳因素和環境因素共同導致的多基因遺傳病，

其發病呈現明顯的家族聚集現象5 ﹑6 ﹑7。先前認為氣喘是一種遺傳

疾病；然而經研究評估後認為 40~60 ﹪ 可歸因於遺傳因子8 ，此理

與中醫學很早就認識到體質的差異所導致的疾病的易感性和多樣性

不謀而合；但目前仍難以理解氣喘遺傳的精確模式。

同一種疾病，在不同的人有著不同的表現；而對於不同的疾病，

往往也會有相同的證型，這說明「證」是客觀存在的。因此，似乎
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可以從基因層次來探討中醫學的證型。受到不同的病因刺激和影響，

體內會有不同的基因表現；也有可能是在不同的致病因素下，對於

同一種基因而言，它會有著不同的表現量。 

分子生物學對現代醫學的影響深遠，基因診斷是運用分子生物

學比較成功的一個分支。隨著人類基因組織計畫的快速推進和基因

診斷的不斷完善，越來越多的疾病也必將通過基因診斷來提高正確

性和速度。看到分子生物學對現在醫學產生了如此大的推動力，吾

人也在期盼著它對中醫學產生革命性的影響。

雖然，中醫學在認識身體功能變化上積累了豐富的經驗，但是

通過感官的直觀觀察畢竟是宏觀的、表象的，疾病的過程錯綜複雜、

瞬息萬變，四診搜集的資料在可靠性方面往往受到病童的表達、耐

受能力、醫生學識水準、觀察詳略等多種主觀、客觀因素干擾，使

證的診斷標準難以統一。因此，研究證的客觀指標正是實現辨證“

規範化”，提高辨證效率。

千禧年不僅意味著新世紀的來臨，在生命科學的研究上，亦寫

下了可與人類登陸月球狀舉相提並論的一頁，美國柯林頓總統與英

國萊爾首相於2000年 6月26日連袂宣佈基因輿圖草稿已近完成。於

邁入21世紀後的 3月，人類基因體計畫再度發表基因解碼完成的訊

息。這項成就對人類的醫藥應用將造成極大的衝擊；在未來數十年
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間，以基因方法預測個人對於疾病的風險及對藥物的反應將成為醫

藥界的主流。

基因晶片具有在單一雜交步驟，可檢測幾千種不同表現之

mRNA，利用基因晶片技術，可應用於不同條件如健康與否、證型

以及用藥之有無或前後等。它可在單一的雜交步驟，同時測得數千

不同 mRNA 的量，以作組織細胞基因表現不同之分析，因此對於

中醫藥治療研究非常有利。通過對足夠數量的同一病性患者的基因

表現進行分析，建立證型的基因表現數據庫，再相關組合便可建立

證型基因。

微陣列晶片（ microarray ）是以雜交（ hybridization ）為基礎

發展出用以偵測基因表現的技術，它可以同時快速、準確的分析數

以千計的基因訊息，該技術是將大量探針分子固定在支持物上，與

標記的樣品分子進行雜交，並用適當的偵測系統加以檢測，根據每

個探針分子的雜交訊號強度，得知樣品中基因表現的種類與數量。

這種技術可運用於醫學基礎研究如病理機轉的研究，亦可作為

臨床上疾病的篩檢、治療效果的評估及新藥的開發9 ﹑10 等。由於

它能快速分析處理龐大而複雜的訊息，因此是研究過敏性氣喘等多

基因相關疾病最有力的工具之一。

DNA 微陣列 (DNA microarray) 是生物技術中最具潛力的，利
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用生物晶片來分析相關中醫證型之基因表現，以期了解人體體質與

相關基因表現的關係，未來人類可將個人獨特的基因密碼紀錄在智

慧卡中，讓醫師能依照每個病人獨特的基因模式來開立處方或施行

治療，在中醫藥的觀點來說 , 這即是個人不同“體質”或“證型”

的一個指標；更廣義上來推演，中藥對不同“體質”或“證型”之

人體有效性，更能以基於個人基因體之不同而有其生物之區別性。

辨証論治是中醫的特色和核心，在中醫學的現代研究中，辨證必須

準確無誤。而生物晶片正舉足輕重的角色。

1.2  研究目的

本研究試圖利用《兒科氣喘寒熱證型診斷表》篩選出具寒熱證

型代表性的兩大氣喘族群患者及健康兒童，抽取其週邊血液單核球

細胞的 RNA ，經由基因晶片技術分析小兒寒證氣喘及小兒熱證氣

喘基因表現之不同，以期將晶片診斷應用於兒科氣喘診斷上。

本研究通過對同一證型患者的基因表現進行分析，並建立小兒

氣喘證型的基因表現資料庫，再透過本研究比對寒證氣喘與熱證氣

喘基因，由於此二族群的共同條件為氣喘患者，經篩選所得到的差

異基因，可視為寒性證型及熱證證型的候選基因。
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第 2 章  文獻探討

2.1  氣喘的致病機轉

目前已知氣喘致病的機轉是因支氣管壁慢性發炎而導致氣流阻

滯及增加氣道反應，因此造成支氣管在受到各種刺激時變窄。

2.1.1  氣喘之氣道炎症反應

過敏性氣喘是一種慢性呼吸道的疾病，其主要的特徵包括：

（ 1 ）可逆性呼吸道阻塞 (reversible airflow obstruction) ，使得

呼吸變得困難。

（ 2 ）呼吸道發炎 (airway inflammation)11 ，呼吸道粘膜腫脹，

黏液分泌增加。

（ 3 ）呼吸道過敏反應性 (airway  hyperresponsiveness ；

AHR)12 ，然而反覆暴露於過敏原時，由於反覆的發炎

反應，促使呼吸道纖維化和平滑肌增厚，造成呼吸道重

塑 (remodeling)13。 
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2.1.2  氣喘之免疫機制

過敏性氣喘是呼吸道發炎反應，推測可能受基因（ genetic 

factors）14 和環境15 刺激相互作用，或者免疫系統中TH1和TH2反

應不平衡所導致。人類 T淋巴細胞有兩類：輔助第一型 T細胞 

(Helper  T cells ， Th1 細胞 ) 產生的介白質 IL-12 及干擾素

(interferon-γ, IFN-γ) ，促進殺死細菌、黴菌及受到病毒感染的細胞。

輔助第二型 T細胞（ Th2 ）及其產生的 IL-4、 IL-5、 IL-9及 IL-13

與B細胞經由對應的抗原–特異性的細胞受體作用，促進抗體轉變

（ isotype switching ），產生抗原–特異性 IgE抗體。

其中 T細胞產生 IL-4及 IL-5，活化嗜酸性白血球。而生成的抗

原–特異性 IgE抗體，會接連在肥大細胞（Mast Cell）及嗜鹼性細

胞，偏向抗寄生蟲及過敏的反應16 。因此 CD4+ T 細胞和氣喘及其

他過敏疾病有密切關係。人初期氣喘病時 Th1 和Th2-型的介白質都

有表現17 18。過敏性氣喘主要是Th-2介白質19 長期受過敏原刺激後，

含活化CD4+Th2型的細胞產生 IL-4，刺激B細胞製造過敏原特異性

E 型免疫球蛋白抗體 (IgE) 。

肥大細胞活化所釋放 組織胺 (histamine) 、白三烯素

(leukotriene；LTD4)及前列腺素D2 (prostaglandin D2)及血小板活化

因子（platelet activating factor ,PAF）引起血管通透性增加，呼吸道
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平滑肌收縮，進而出現過敏性氣喘的症狀，由於這些作用在接觸過

敏原後一小時內發生，因此稱為過敏反應的急性徵候 (acute 

responses)20。

而後大量發炎細胞如淋巴球，大多是 CD4+ 型的細胞、嗜酸性

白血球、嗜中性白血球、單核球和巨噬細胞陸續浸潤到組織間隙21 ，

引起過敏反應中的遲發反應。嗜中性白血球、單核球和巨噬細胞等

也都會釋放過氧化物及蛋白酵素22 ，或嗜酸性白血球相關物質，例

如major basic protein來破壞氣管組織，尤其是上皮細胞23 。在過敏

原反覆刺激下則會形成細胞的持續浸潤及介質的持續釋放，反覆發

作的結果，會造成病人呼吸道狹窄，阻塞及敏感度大增，成為慢性

氣喘狀態 (chronic symptoms)24 。

總括而言，過敏性氣喘是一程慢性的呼吸道發炎現象。但是對

於過敏原進入過敏兒體內後，是如何造成遍敏性發炎和致敏作用，

目前仍未完全了解完整機轉。過敏原活化特異性 Th2細胞是致敏的

關鍵；呼吸道的其他細胞如肺泡巨噬細胞 (alveolar macrophage) ，

上皮細胞（ epithelial cell ）及樹突細胞(dendritic cell)及肥大細胞對

於過敏體質個體的致敏作用扮演決定性的角色。

在發炎的氣道處尚可見到肌纖維母細胞的增生和膠原纖維合成

的增加等的支氣管週邊纖維化的形成25 。因此呼吸道發炎反應對於
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過敏反應的發生將有促進及加強的效果26 。 IgE會與主要分佈於黏

膜下層的肥大細胞（ mast cell ）或嗜鹼性白血球的 IgE 接受器

(FcεRI) 結合，當相同過敏原再次進入體內，會與這些特異性 IgE

結合，含使肥大細胞活化，導致細胞膜上的基質大量釋放花生油烯

酸（ arachidonic acid ），並經由 cyclo-oxygenase pathway 代謝形成

前列腺素（ prostaglandin ； PGE2 ）。對空氣中的灰塵及所引

起的過敏反應會因前列腺素 E2 而加重。

2.2  中醫文獻探討

在傳統中醫方面，氣喘屬於哮喘範疇。在定義上有廣義及狹義

兩種，廣義的哮喘包括心肺多種疾病，狹氣的哮喘則僅指支氣管氣

喘而言。依據 « 中醫內科學 »27 中關於哮病的定義是“哮病是由於

宿痰伏肺，遇誘因或感邪引觸，以致痰阻氣道，肺失肅降，氣道拘

急所致的發作性痰鳴氣喘疾患”。

歷代醫家對哮喘的認識，在不同時代的醫籍中，對其症狀、病

因病機都有相當的記載，只是冠以相應的不同名稱。

如《黃帝內經．素問‧陰陽別論》：“陰爭於內，陽擾於外，

魄汗未藏，四逆而起，起則熏肺，使人喘鳴。”

《黃帝內經．素問‧通評虛實論》：“乳子中風熱，喘鳴肩息
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… 。”

《黃帝內經．素問‧太陰陽明論》：“犯賊風虛邪者陽受之，

…陽受之則入六腑，…入六腑則身熱，不時臥，上為喘呼。” 

漢‧張仲景《傷寒論》：“喘家作，桂枝加厚朴杏子佳。”漢

‧張仲景《金匱要略‧咳嗽上氣》：“咳而上氣，喉中水雞聲，射

干麻黃湯主之。” 

隋‧巢元方《諸病源候論》：“上氣鳴息侯”、“呷嗽侯”、

“上氣喉中如水雞鳴侯”。“肺主於氣，邪乘於肺則肺脹，脹則肺

管不利，不利則氣道澀，故氣上喘逆，鳴息不通”。“其胸膈痰飲

多者，嗽則氣動於痰，上搏咽喉之間，痰氣相擊，隨嗽動息，呼呷

”“肺病令人上氣。兼胸膈痰滿，氣行壅滯，喘息不調，致咽喉有

聲，如水雞之鳴也。有聲謂之呷嗽。”

唐‧王燾《外台秘要‧卷九‧久咳坐臥不得方》：“久患氣嗽，

發時奔喘，坐臥不得，並喉裏呀聲，氣欲絕。” 

哮喘之名於宋‧王執中於《針灸資生經》首次提出：“因與人

治哮喘，只繆 ( 刺 ) 肺俞，不繆他穴。“凡有喘與哮者，為按肺俞

無不酸痛，皆為繆刺肺俞，令灸而愈。

宋‧許叔微《普濟本事方‧卷一》：“凡遇天陰欲作雨便發，

10



甚至坐臥不得，飲食不進，此乃肺竅中積有冷痰，乘天陰寒氣從背、

口鼻而入，則肺脹作聲。此病有苦至終身者，亦有母子相傳者。” 

元‧朱丹溪將喘與哮分別述於《丹溪治法心要‧卷二‧喘第二

十》和《丹溪治法心要‧卷二‧哮第二十一》。丹溪始以哮喘作為

獨立病名成篇，並對其治法、用藥原則等做了具體的論述，哮喘的

病名便從此時期正式產生。

明‧虞摶《醫學正傳‧哮喘》“喘以氣息言，哮以聲響言”，

“喘促喉中如水雞響者，謂之哮；氣促而連續不能以息者，謂之喘。

”

明‧王肯堂《證治準繩》：“喘者，促促氣急，喝喝息數，張

口擡肩，搖身擷肚”，“哮與喘相類，但不似喘開口出氣之多，…

以胸中痰多，結於喉間，與氣相搏，隨其呼吸呀呷於喉中作聲，…

待哮出喉間之痰去，則聲稍息；若味不節，其胸中未盡之痰複與新

味相結，哮必更作。”

明‧秦景明《證因脈治》：“哮與喘的主要區別，在於哮是發

作性疾病。 每發六、七日，輕則三、四日。或一月，或半月，起

居失慎，則舊病復發。” 

總結從 «黃帝內經 » 至明清歷代醫家對哮喘的論述不難發現，

致病的因素都圍繞在痰飲上，病位則與肺脾腎有關，在病理性質上
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認為發作期以邪實為主，緩解期以正虛為主，治療以發時治標，緩

解時治本為原則，區分寒熱虛實，分別施治。根據前人基礎，使歷

代醫家踵其腳步，累積多治療經驗，提供後世臨床與研究助益良多。

2.3  氣喘的中醫證治分類

氣喘在發作時，中醫證治分類主要分成寒性氣喘與熱性氣喘二

大證型。寒證氣喘和熱證氣喘皆以呼吸喘促、喉中有痰鳴聲為特徵

的，倘若分辨不出寒與熱，則立法用藥便無從措手，不是犯“寒寒

”之忌便是犯“熱熱”之戒，直接影響療效，不能及時解除病人的

痛苦28 。然而氣喘發病急驟，來勢洶洶，治療時以攻伐邪氣為當務

之急，故以辨別氣喘的寒熱性質至關重大。臨床掌握痰邪就算抓住

了氣喘徵結所在，進一步的工作則是分辨痰濁的寒熱性質了。這就

是氣喘首先分別寒熱。

氣喘但在發作之際，不論是寒證氣喘還是熱證氣喘，都不會有

大量的痰被咳吐出來，一俟痰濁被大量地咳出，氣道得以通暢則氣

喘隨之緩解。再則兒科問診相當困難，因此診斷時辨別痰的數量性

狀顏色的變化是很困難的，應該從其他方面找依據。進行鑑別診斷

時則需要從其他症狀的表現上尋找或確定痰濁的寒熱性質。圍繞著

氣喘的主要病因病機，從多方面旁證，並根據蒐集到的病因資料而
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確定氣喘的寒熱性質，是中醫經常採用的有效方法和手段。

2.3.1  寒性氣喘

寒性氣喘之症狀及分析如下：喘憋氣逆，喉中哮嗚有聲—寒痰

伏肺，遇寒觸發，痰升氣阻，壅塞氣道，肺失升降。胸膈滿悶如塞，

咳不甚，咯痰量少—肺氣閉鬱，不得宣暢。痰色白、稀薄而有泡沫，

或呈黏沫狀—痰從寒化為飲。面色晦滯帶青，形寒怕冷—陰盛於內，

陽氣不得宣達。口不渴，或渴喜熱飲—病因於寒，內無鬱熱。天冷

或受寒易發—外寒引動伏飲。或兼惡寒發熱，頭疼身痛，脈浮緊—

兼有風寒表證。舌苔白滑，脈弦緊—寒痰內盛。治法：溫肺散寒，

化痰平喘。方藥：小青龍湯加減。

2.3.2  熱性氣喘

熱性氣喘之症狀及分析如下：喘而氣粗息湧，喉中痰嗚如吼，

胸高脅脹，咳嗆陣作—痰熱壅肺，肺失清肅，肺氣上逆，阻塞氣道。

咯痰黏著稠厚，排吐不利，或黃或白—熱蒸液聚生痰，痰熱膠結於

肺。煩悶不安，汗出，面赤，口苦—痰火鬱蒸所致。口渴喜飲，不

惡寒，汗少，頭痛等表證—感受風寒觸發，故見外寒內熱之候。舌

質紅，苔黃膩，脈滑數—痰熱內盛之徵。治法：清熱宣肺，化痰定

喘。方藥：定喘湯加減。
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2.4  小兒的生理病理特點

中醫兒科認為小兒生理特點主要有兩個方面：臟腑嬌嫩，形氣

未充；生機蓬勃，發育迅速。相對應的病理特點主要有發病容易，

傳變迅速；臟氣清靈，易驅康復。

2.4.1  生理特點

小兒臟腑嬌嫩，形氣未充和生機蓬勃，發育迅速之生理特點，

正是古代醫家稚陰稚陽和純陽之體的概括29 。

（ 1 ）臟腑嬌嫩，形氣未充

歷代醫家把五臟六腑的發育不全和脆弱不定稱為臟腑嬌嫩

把小兒形體結構生理功能未完善稱為形氣未充。按照陰陽概括

為陰陽兩氣均屬不足，處於稚陰稚陽階段。

（ 2 ）生機蓬勃，發育迅速

生機蓬勃，發育迅速是指小兒生長發育處于蓬勃發展，日

新月異勢態，表現在小兒體重、身長、語言、動作等方面，使

形體結構、生理功能不斷趨於成熟完善，且年齡越小，速度越

快。古代醫家概括之為純陽之體或體屬純陽。純陽之意一方面

是指小兒生長生機蓬勃，發育迅速，相對自身感到陰不足，需
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不斷補給充實，即陽常有餘，陰常不足；另一方面表現在小兒

患病以熱病為多。

2.4.2  病理特點

（ 1 ）發病容易，傳變迅速

陰常有餘，陽常不足，表現在小兒患病初期的發熱、口

渴、尿黃等陽熱症，即使是外感風寒也因純陽之體易於熱化

而轉為熱症。傳變迅速表現在易寒易熱，易虛易實，即寒症

轉化為熱症，熱症轉化為寒症，實證轉虛，虛中有實。

（ 2 ）臟氣清靈，易驅康復

小兒少情志傷害，病因單純，又小兒為純陽之體生機蓬

勃，發育迅速，只要明確診斷，治療及時正確，易于康復。

正如明‧《景岳全書》所說：“其臟氣清靈，隨拔隨應，但

能確得其本而撮取之，則一時可愈。”

2.5  中醫兒科辨證的特點

小兒在診法種類上與成人相似，由於小兒陰陽稚弱、臟腑嬌嫩，

故小兒四診難以用全。 例如小兒不會言語，問診都來自父母或照

顧者；故問診不全。聞診範圍較小，改變不甚明顯。由於小兒寸口
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短小，脈息未辨，故小兒脈診難分三部九候、二十八脈，因而小兒

脈診不全。所以小兒診法的特點在於望法，內容包含望神色、望形

態、察二便、觀舌診、看指紋等。

中醫以四診合參為主要方法診斷疾病。四診為望聞問切之統稱。

小兒不能正確表達病情，易哭鬧影響脈診準確性，故問診切診難以

實行，才以望診為主。面色紅多屬熱症，面色白多屬虛症、寒症。

兒科辨證的另一特點，是注重辨識寒熱二證。由於小兒體屬純

陽，加上小兒臟氣清靈、活力充沛、抗邪迅速竭盡全力，故小兒病

證易從陽化、熱化，因此在寒熱二證的辨證上必須準確無誤，否則

在治療用藥上則差之毫厘，失之千里。

《黃帝內經‧靈樞‧五變》篇中黃帝詢問“一時遇風，同時得

病，其病各異”的原因，少俞以“木之陰陽，尚有堅脆……堅者則

剛，脆者則易傷，況其材木之不同，皮之厚薄，汁之多少，而各異

耶”的類比作為解答：“夫木之早花先生葉者，遇春霜烈風，則花

落而葉萎；久曝大旱，則…；凡此五者，各有所傷，況于人乎！”

清‧《醫宗金鑑》也認為：“人感受邪氣之一，因其形臟不同，

或從寒化，或從熱化，或從實化，故多端而不齊也。”由於對“邪

氣”難以深入區分，中醫學更注重機體反應性的差異所造成的症狀

體徵的不同，中醫辨證論治方法就是在觀察到相同疾病，不同的臨
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床表現、病程經過和預後以及相同藥物不同療效等現象的基礎上建

立起來的。

綜合以上所述，對於不同證型的氣喘及其相關基因方面的研究

有利於我們從基因層次篩選高危險人群，通過改善環境預防氣喘發

作；根據研究結果提供早期診斷及診斷。

2.6  兒科寒熱證型診斷因子制定

寒熱是陰陽的基本表徵，是八綱的重要內容，貫穿于中醫理法

方藥之全過程。在辨證方面，有的中醫強調經驗性，有的則有明顯

的主觀性，有的醫生理論認識片面化，表現為在收集四診資料時，

由於診斷尺度把握不一致，結果同一病人在不同的醫生辨識為不同

的症候，處方各異，同一病證其病機不因多歧，而辨證結論卻各個

不同，足以反映出辨證本身帶有很大的主觀性和不確定性，這也是

臨床上療效欠佳的一個重要原因30  。

中醫證型診斷標準多採用會議、教材所定證型標準，但這些常

常是羅列一系列症狀，並未給出診斷條件，是根據古今經驗而非根

據證型的流行病學調查制定，缺乏客觀性和可操作性，不利於證型

的客觀化研究，希望未來可從事氣喘證候的大規模流行病學調查，

以得出可靠的診斷標準31 。
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支氣管氣喘，其病理特點是痰濁互結，阻塞氣道，肺氣噴郁，

升降不利。本病一年四季都可發生，尤以寒冬季節，及氣候急劇變

化時發病較多。病因：多因身體素虛，肺有伏痰又遇外感風寒、精

神刺激抑鬱、環境驟變、吸入粉塵以及飲食等因素，皆可觸動肺內

伏痰而誘發本病。當發作時，痰隨氣動，氣因痰阻，相互擦撞，阻

塞氣道，影響肺氣就降而發生哮喘。症狀：突然發作、呼吸急促、

胸悶氣粗，喉間有哮鳴音、喘息不得平臥。多呈陣發性發作或伴有

煩躁、咳痰面色蒼白、靑紫、出汗，甚則神智不清等症狀，臨床上

一般分為急性發作期和慢性緩解期兩類，前者病變在肺，症分寒熱；

 後者累及脾腎，三臟皆虛32 。

小兒寒證哮喘的主要症狀：咳嗽、氣喘、痰少色白多沫、喉間

哮鳴、四肢欠溫、形寒無汗、鼻塞清涕、痰淡苔薄或白膩和脈浮緊

稍數33 。小兒熱證哮喘的主要症狀：呼吸氣促、喉中有哮鳴之聲、

氣粗如涌、胸高煩悶、痰黃黏稠、面紅自汗、口渴喜飲、舌紅苔膩

和脈滑數。

氣喘、哮吼、喉中痰鳴、咳嗽等四症在痰熱蘊肺、寒痰伏肺證

型出現的頻率較高，故可擬為哮喘各型之主症評定。口乾是痰熱蘊

肺的重要症狀信息。舌紅、苔黃，可作為痰熱蘊肺的次要症狀信息。

痰白清稀、形寒怕冷、口淡、喜熱飲、舌胖、舌淡白可作為寒痰伏
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肺的重要症狀信息34 。

臨床上寒證常見證候有惡寒怕冷、喜溫，口淡不渴，小便清長，

大便稀溏，痰、涎、面色白，苔白潤，脈遲或緊35 。熱證常見證候

有發熱、惡熱、喜凉，口渴欲飲，煩躁不寧，尿黃，便結，痰，面

赤，舌紅，苔黃，脈數等。

中醫證型診斷標準多採用會議、教材所定證型標準，但這些常

常是羅列一系列症狀，並未給出診斷條件，是根據古今經驗而非根

據證型的流行病學調查制定，缺乏客觀性和可操作性，不利於證型

的客觀化研究，希望設計《兒科氣喘寒熱證型診斷表》，以得出可

靠的診斷標準36 。

2.7  生物晶片概述

2.7.1  前言

基因晶片在分子生物學、人類基因組學前瞻性研究中有著革命

性的意義37 。當今世界生物資訊學迅速發展，數學模型、聚類分析、

大規模計算，均運用于基因晶片資料庫的研究。新方法不斷湧現和

多學科的交叉，對於中醫複雜證候的研究是從未有過的利器。西元

2000年 6月26日，集合了美、英、法、德、日和中國的數百名科學
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家，以及美國的瑟雷拉公司（ Celera ）的加入所組成的「人類基因

體計劃」研究團隊，宣佈完成了人類基因體草圖，破解了大約30億

個 DNA 密碼，這項科學家們原預估要在2005年才會完成的重要成

就，立即轟動全球，並被喻為與人類「登月計劃」同樣重要的科學

研究成果。

人類基因解碼讓我們對遺傳物質有了以下的了解：

1.人類基因分佈（Distribution）

哺乳類之染色體分佈有密有疏，某些部份巷擁擠的城市，基因

都擠在一起，而其他部分卻像人煙稀少的沙漠，基因間的距離很寬

而且多半是沒有功能的垃圾 DNA （與生成蛋白質無關）。這點與

早先研究的物種如阿拉伯芥、果蠅及線蟲不同，他們的基因輿圖是

均勻分布的。

2.品質（Quality）

雖然確切的數字尚待進一步探討，人類基因數已略估為 3萬至

3.5 萬，結果顯示人類基因的數目僅比果蠅及線蟲多一倍，人類較

其他物種之複雜實無法以基因的數目來表示，原先設想每個基因產

生一種蛋白質，但人類基因實是物盡其用，一條基因平均可以產生

三種蛋白質。
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3.蛋白質學（ Proteomics ）

人類及脊椎動物的蛋白質輿圖較無脊椎動物要複雜許多，人類

基因可製造的蛋白質數量及種類，遠超過低等生物。蛋白質的大規

模分析，將在後基因時代加強基因功能的了解。

4.比較基因學（ Comparative Genomics ）

科學家已在人類基因輿圖的研究中，確認了 200 個以上的人類

基因是由細菌「傳染」過來的，相似的基因在無脊椎動物（如果蠅、

線蟲及酵母）中不曾發現，這些基因可能是演化成脊椎動物時才導

入的，而且是來自多種不同的細菌。

5.進化基因學（ Evolutionary Genomics ）

人類基因輿圖中重覆的序列（垃圾基因）可提供回溯至 8 億年

前的古老紀錄，科學家利用它們作為追溯的工具，經由探究其來源

及時間，可建立垃圾基因的族譜。人類約有一半的基因是「垃圾基

因」，同時，在過去 5千萬年中，這些垃圾基因的活動力似乎越來

越少，但在嚙齒類中卻無此減少的現象。

6.性染色體及變異（ Sex Chromosomes and Mutation ）

可能由於精子形成過程中有較多次的細胞分裂，男性突變的機

會為女性的兩倍。
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7.單一核苷酸多型性（Single Nucleotide Polymorphisms）

在基因輿圖中發現了 140萬個單一核苷酸差異點，也確認了其

位置，可用以來探索疾病成因及追溯人類歷史。此外亦發現，人類

的相似性可達 99.9﹪ ，而其間些微的差異是與種族無關的，在不同

族群間並無具科學依據的分野。

當基因結構逐漸明白，科學家必須利用電腦技術來探討進一步

的基因功能，即「基因解碼」，因此，一項結合資訊科學與基因的

學問就此誕生，我們稱之為「生物資訊學」。

由於生物晶片是加速解碼的工具，隨著人類基因密碼出爐及生

物資訊學日漸發達，因此有人認為下個世紀生物晶片將取代半導體

晶片，成為產業新主流。

2.7.2  生物晶片概述

生物晶片（ Biochip ）係指於矽片、玻璃、塑膠等材質上，利

用微電子、微機械等技術來製成應用於生物化學分析的產品，作用

對象可以為基因、蛋白質或細胞組織等。其主要特點為分析可信度

及精確性高、分析速度快，僅需少量樣品及試劑，即可獲得整體性

的實驗數據38 。

生物晶片的概念起源於1980年代後期，至今已有許多重大成果，
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如基因晶片 (Genechip ，又稱為 DNAchip or Microarray) 、蛋白質

晶片 (Proteinchip) 、微流體晶片 (Microfluidics) 及實驗室晶片

(Lab-on-a-chip) 等；其中由於基因晶片的技術發展較為成熟，所以

一般所謂的生物晶片通常是指「 DNA 晶片」。

迄今為止，絕大多數的生物晶片都是 DNA 晶片，所以製作晶

片的方法也是多為 DNA 晶片設計的，目前 DNA 晶片有兩類。

（ 1 ）用微量點樣技術製作 cDNA點陣晶片

（ 2 ）片上原位合成寡核苷酸晶片

寡核苷酸晶採用了多項先進的製程，例如︰

（ 1 ）利用組合化學的原理安排各寡核苷酸的位置。

（ 2 ）用表面化學的方法處理及衍生化基片 ( 玻璃片、矽晶片 ) 表

面，使核苷酸能固定在其上，並耐受合成循環中某些試劑的

侵蝕。

（ 3 ）用光導向平面印刷技術，使晶片表面可用屏蔽物選擇性地使

不同位置受光罩去保護，進而可定點合成寡核苷酸中的各個鹼

基。

（ 4 ）應用雜合的方式，經過去保護、活化、偶合 capping 和氧化

等步驟逐個連接上各個核苷酸。
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（ 5 ）晶片雜交和反應，根據Watson和 Crick 提出的 DNA 雙股螺

旋原理而發展的核酸鏈間分子雜交的技術，是晶片檢測的關

鍵步驟。

在此步驟中發生目標樣品核酸與探針之間的選擇性反應。反應

雙方中總有一方固定在晶片上，而另一方則是標記後通過流路或加

樣至晶片上，晶片雜交中固定在晶片上的往往是成千上萬的探針，

而與之雜交的是經過標記（同位素或螢光）的樣品核酸。此目標樣

品核酸往往需經過PCR擴增或選殖或反轉錄 (mRNA) ，同位素或

螢光標記則是在擴增或反轉錄過程中進行，標記的目標核酸與固定

探針在經過試驗確定的嚴謹條件下進行分子雜交。

2.7.3  晶片的檢測和結果運算

晶片結果的判讀要依據標記的報告分子種類來設計判讀裝置。

最早用於膠膜晶片的是同位素標記法，需經過曝光、顯影，然後用

具有尋找位置功能的掃描器掃讀。

螢光標記是生物晶片使用最多也是最成功的一種檢測方法，它

沒有同位素的使用限制，應用雷射作為激發光源的共聚焦掃描裝置，

具有極高的分辨能力可以定量測讀結果，並可以有極高的靈敏度和

定位功能，已被普遍地使用於晶片雜交結果判讀。
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晶片雜交後的掃描測讀首先是將晶片置入掃描儀，採集各雜交

點的螢光訊號位置、螢光強弱，雙色螢光測定則分別測讀兩種螢光

強度，然後再用軟體進行電腦運算，可以得出以下資料︰螢光點位

置 ( 也就是基因部位 ) 直方圖和分布曲線、背景螢光強度等。

2.7.4  生物晶片的軟體系統和資料處理

生物晶片可在一片晶片上有成千上萬個點，每個點對應一個基

因或生物資訊，經掃描得到的圖像需要進行數值化處理才能得到每

個樣點的雜交的訊號值；需要有一個專門的軟體系統來管理晶片資

料，對於晶片數據分析及相關基因資訊還需透過INTERNET生物資

訊網的連接與查詢。一個完整的生物晶片配套軟體應該包括生物晶

片掃描儀控制軟體、生物晶片的圖像處理軟體、資料萃取或統計分

析軟體、晶片表現基因的網際網路上檢索和表現基因資料庫分析。 

掃描得到的圖像雖然已經是數位文件，但還沒有得到各樣點的

訊號值、背景值和訊號比等訊息，必須藉由圖像處理萃取得到各樣

點的資料訊息，供進一步的統計分析。

常用的雙色螢光標記為 CY3( 激發光為綠色 ) 和 CY5( 激發光

為紅色 ) 。由於生物晶片的製作、雜交、清洗和測定過程中難免有

灰塵的污染，樣品中核酸、蛋白質、細胞和組織碎片的污染，或者
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片基本身的不均勻性以及生物晶片掃描儀本身的系統雜訊，掃描得

到的圖像有的並不乾淨，存在較大的雜質亮點或部分區域的污染。

有的軟體還設計了對圖像作平滑處理的功能。

晶片圖像中各樣點的訊號值包括了樣品的真正訊號和背景值，

在獲得樣點訊號前必須先扣除背景值。背景值的確對生物晶片的資

料有較大的影響，直接影響每個樣點的資料。

背景值確定後，樣點的訊號便可以計算了。最常用的方式是將

套住樣點圓內各像素訊號值減去背景值即為該樣點的真正訊號值。

樣點訊號確定後便可以訊號資料進一步處理分析了。但對於雙色螢

光標記的晶片還需要對晶片進行標準化處理，獲得比例訊息。

晶片實驗中，由於影響實驗結果的因素較多，晶片實驗的重複

性並不令人滿意，這就造成了多次實驗中各晶片資料不一樣，無法

將幾個晶片實驗結果進行直接比較。另外，雙色螢光標記的晶片得

到的兩個螢光圖像由於螢光染料的不同螢光、激發的能量不一致、

激發的效率不同、光檢測器的增益不同，其訊號值也不一樣，直接

將兩個圖像作比例計算是不合適的。因此，必須將晶片資料進行標

準化處理。

雖然標準化的方法被所有的生物軟體採用，但至今尚無一種理

想的標準化方法。最好的標準化方法是對不同晶片或同一晶片不同
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螢光圖像每次掃描時將掃描儀的增益和動態範圍都調得一樣，這是

最理想化的，但實際操作是很困難的，對一般研究者是難以做到的。

標準化計算完畢後便可以求雙色螢光晶片圖像的比例訊息了。基因

表現研究中比例訊息代表了兩個不同樣品表現mRNA的層次。

從生物晶片的圖像分析中得到大量的資料，這些資料是枯燥無

味的、難以理解的。如果沒有專門的軟體系統，要理解這些資料，

從中獲得有用的訊息，研究者可以從UniGene39  、dbEST40  、

GeneBank41   等公共資料庫網站連接。

生物學分析是根據生物晶片資料處理與資訊獲得的結果，結合

實驗設計、病理學、分子生物學、遺傳學、藥理學等生物學知識做

出相關判斷。為了了解人類生物學奧秘，因此晶片資料的處理與獲

得顯得尤為重要。

2.8  氣喘的分子遺傳學概述

氣喘是小兒常見疾病，它是一種由免疫遺傳和環境因素等共同

作用所引起的多基因遺傳疾病。包括 HLA 抗原基因 ( 位於

6P) ， T細胞抗原受體 α/δ 鏈基因 (14q 11.2) ，細胞因子基因家族

(5q31-32)及 IgE 高親合力受體 β鏈單位基因 (11q13) ，這些研究結

果顯示，這些基因 ( 多態性、突變或異常表達 ) 與哮喘有一定相關
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性存在42 。 

2.8.1  染色體 11q13與親合性的 IgE受體 (FcR)

國外隨機的基因研究中顯示染色體 11q13 與特應性有關43 。而

大陸學者發現 IgE 反應性與 D11S533 之間可能存在密切聯繫，

D11S533基因位於 11q13.3-13.4 ；提示 FcR1 與呼吸道過度反應性

有關，而不是與特應性有關44 。

2.8.2  染色體 5q 與細胞因子的基因族

某些研究發現，控制 IgE 和呼吸道過度反應性的基因位點存在

于染色體5q31成簇的細胞因子基因簇中45 。細胞因子成簇編碼于

5q，包括多種介白素 (IL-3 ， IL-4 ， IL-5 ， IL-9 ， IL-12 ， IL-

13) 、CM-CSF、 FGFR ，它們均在氣喘發病中起重要作用46 。

對日本68個家族的 306位成員進行研究，結果表明，哮喘基因

在染色體 5q31-33 上與基因標記 IL-4基因、 IL-9基因及 D5S393 存

在連鎖，且這些特應性位點與兒童哮喘的發病相關聯47 。

2.8.3  染色體 14q連鎖與 T細胞抗原受體 (TCR)

已發現 14qTCR 的 α 區和特異性 IgE反應連鎖，這一區域也含

有TCR基因的 δ 鏈，它在 α位點內，因此它們也是連鎖的候選基
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因48 。這種連鎖是在兩個獨立人群中發現的，符合染色體隱性遺傳，

臨床研究表明，染色體 14q32上的免疫球蛋白重鏈基因與特異性及

非特異性兒童哮喘存在一定關係49 。

其他哮喘相關基因：塵蟎的特異性抗原呈遞需要特異性 HLA

的 DR 和 DQ 基因產物50 。大陸學者趙曉音等利用常染色體上的

253 個微衛星標記及X染色體上的16個微衛星標記物對澳大利亞西

部的 80 個哮喘 家系進行了全 基 因掃描。 結 果提示， 第

4、 7、13、16號染色體上也可能存在哮喘易感基因51 。

2.8.4  染色體 6p 與人類主要組織相容性複合體

人類主要組織相容性複合體(MHC)即 HLA ，定位于第六號染

色體短臂6p的位置，全長 3600kb(3.6Mb) ，按照染色體端粒向著絲

點方向， HLA 基因座中，其中 128 個為功能性基因，96個為假基

因52 。在 128 個功能性基因中， 39.8﹪ 的基因和免疫系統有關，特

別是 HLA-II 類區域中幾乎所有基因均顯示與免疫系統有關 53 。

HLA-II 基因與哮喘的關係十分密切，但存在種族差異54 。

2.9  中醫證型基因研究

《素問．金匱真言論》云：藏于精者，春不病溫。精對於人體
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的生長、發育、衰老等具有決定性作用。精的本質可能就是基因組

中編碼的所有基因序列55 。

基因晶片運用範圍雖然日益廣泛，但用于系統寒熱研究思路實

驗並不多見。國外探索與冷刺激相關基因主要在較低層次的生物和

動物實驗，如冷休克基因研究多見于細菌56 ；探索將小鼠處死經冷

凍後大腦的基因表達等研究57 。由於與冷基因相關基因太複雜，檢

索 OMIM58 ，既往也沒有基因晶片及相應的數學方法，故難以系統

地展開研究，難以深層次地揭示其規律。

假設虛寒證與一組基因異常表達相關，精選典型虛寒證患者，

運用基因晶片獲得虛寒證龐大的生物訊息和成千上萬的基因表達圖

譜，是可以實現對虛寒證及症狀組合與基因表達譜的相關性研究，

揭示虛寒證基因組的規律59 。進而探討虛寒證的基因診斷指標和療

效的分子評價。基因表達圖譜實際上從mRNA層次反映了細胞或組

織特異性和表達模式，與臨床上出現的症狀和體質有著必然性的內

在關係。運用大規模、高通量的基因表達檢驗技術，對大量的同一

病位或病性疾病狀態下的各類組織和細胞mRNA進行定量分析，編

製基因表達譜，經過生物資訊和統計學的比較分析，發現其基因表

達的相同或相似之處，總結各辨證要素的基因特點，就可以建立辨

證要素 ( 病位、病性 ) 的基因表達譜數據庫，再將病位與病性的基
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因表達譜相互結合就構成疾病證型的特定的基因表達譜數據庫，以

此作為辨證分型的規範化標準。建立證型基因表達譜數據庫是可行

的60 。因此，應儘快發展氣喘證型基因表達譜數據庫的結構研究。
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第 3 章  研究方法

3.1  研究架構

本研究可分為兩大部分，首先嘗試設計《兒科支氣管氣喘寒熱

證型診斷表》，透過病案問卷的收集研究，試圖建立小兒氣喘寒熱

證型之診斷標準。並藉由寡核苷酸晶片的技術探討寒證、熱證的兒

科氣喘患者基因表現之異同。

3.2  設計兒科氣喘寒熱證型診斷表

參考支氣管氣喘寒證、熱證相關診斷標準61 、62  和相關文

獻63 、64 ，設計十四項寒證、熱證診斷因子 （如表 3.1 所示）。
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表 3.1 兒科支氣管氣喘寒熱證型診斷表

 
 

姓名：             病歷號碼:           生日：  年  月  日  年齡：  歲  月 

性別：□男 □女    陳述者：               問卷填寫時間：  年  月  日 

住址：                                               電話：                    

                                                                               
 
 熱證診斷因子 寒證診斷因子 

1.痰 黃：□無□輕度□中度□重度 

稠：□無□輕度□中度□重度 

泡沫狀：□無□輕度□中度□重度 

清稀：□無□輕度□中度□重度 

2.面 面赤：□無□輕度□中度□重度 面色蒼白：□無□輕度□中度□重度 

3.目 目赤：□無□輕度□中度□重度  

4.背  背冷：□無□輕度□中度□重度 

5.大便 便秘：□無□輕度□中度□重度 便稀軟或便溏：□無□輕度□中度□重度 

6.小便 溲黃味臭：□無□輕度□中度□重度 小便清長：□無□輕度□中度□重度 

7.體溫 怕熱：□無□輕度□中度□重度 畏寒肢冷：□無□輕度□中度□重度 

8.口乾 口乾：□無□輕度□中度□重度 □口不乾苦(1 分) □口淡(2 分)  

□時吐涎沫或時唾口水(3 分) 

9.喜好  喜熱飲：□無□輕度□中度□重度 

10.口苦 口苦：□無□輕度□中度□重度  

11.唇 唇紅乾燥：□無□輕度□中度□重度 唇色淡：□無□輕度□中度□重度 

12.苔 苔黃或黃膩或黃燥：□無□輕度□中度□重度 

苔少：□無□輕度□中度□重度 

苔白潤多津：□無□輕度□中度□重度 

13.舌質 舌質紅：□無□輕度□中度□重度 

舌質絳：□無□輕度□中度□重度 

舌尖紅：□無□輕度□中度□重度 

舌質淡白：□無□輕度□中度□重度 

舌質胖：□無□輕度□中度□重度 

14.脈 □滑數或弦數(1 分) □沉細或沉緩或弱脈或遲脈(2 分) 

 

                                                                    
計分方式：  無： (0 分)     輕度：(1 分)    中度：(2 分)   重度：(3 分) 

熱證氣喘診斷標準：熱證診斷因子總得分≧五分 

寒證氣喘診斷標準：寒證診斷因子總得分≧三分 
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3.2.1  證型診斷標準

按症狀的嚴重程度分為無、輕度、中度、重度共四級；其中無

為 0 分、輕度為 1 分、中度為 2 分、重度為 3 分，進行分級計分。

以《兒科支氣管氣喘寒熱證型診斷表》熱症診斷因子總得分大於等

於 5 分為小兒氣喘熱證證型之診斷標準。

以《兒科支氣管氣喘寒熱證型診斷表》寒症診斷因子總得分大

於等於 3 分以上為小兒氣喘寒證證型之診斷標準。

3.3  研究對象

研究對象來源為中國醫藥大學醫學中心 兒童醫院過敏免疫風

濕科 2 歲至13歲的門診患者。分別收案氣喘病童及正常體質健康兒

童。

3.4  氣喘兒童診斷標準

經由過敏免疫風濕科專科醫師依病史、症狀及過敏免疫檢查診

斷確定為支氣管氣喘病者。
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3.4.1  收案標準（ inclusion criteria ）

（ 1 ）血清中 IgE 總量上升（超過 200 ku/ml ）

（ 2 ）血清中對專一性過敏原塵蟎之抗體上升（ CAP-specific 

IgE 超過2ku/ml）

（ 3 ）使用支氣管擴張劑具有明顯療效

3.4.2  排除標準（ Exclusion Criteria）

（ 1 ）近三個月內曾使用類固醇類藥物

（ 2 ）近一個月內曾接受減敏治療

（ 3 ）罹患其他肺系疾病

3.5  正常體質兒童診斷標準

（ 1 ）無過敏性疾病

（ 2 ）目前無罹患疾病且身體健康

（ 3 ）血清中 IgE 總量小於 200 ku/ml

（ 4 ）血清中對專一性過敏原塵蟎之抗體 0級

（ CAP-specific IgE 小於 0.35 ku/ml ）
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且經《兒科支氣管氣喘寒熱證型診斷表》診斷後，熱證診斷因

子總得分小於五分且寒證診斷因子總得分小於三分者；即體質不特

別偏寒或偏熱為正常體質。

3.6  樣本製備

對收案兒童根據《兒科支氣管氣喘寒熱證型診斷表》逐一問診

辨證評分並同時抽取 10 ml 週邊血液 , 且於四小時內完成週邊血液

單核球之mRNA萃取及保存，待收案結束後分別選擇寒證組及熱證

組當中總得分最高的病患及正常兒童的mRNA檢體作為後續寡核苷

酸晶片的分析樣本。

3.6.1  週邊血液單核球（ PBMC ）

↓ 抽 取 研 究 對 象 的 週 邊 靜 脈 血 10  ml 置 於

EDTA （ ethylenediaminetetraacetate ）試管中混合均勻

↓將血液於室溫離心1500 rpm， 15 mins.

↓將檢體移至 lamina flow中操作，吸取血清，分裝於 1.5 毫升

微量離心管內保存於 -80 ℃冷凍櫃中

↓將 EDTA 管中剩下來的檢體加入 HBSS （Hank´s Balanced 

Salt Solution ）至 7.5 ㏄，緩慢抽吸使血球均勻懸浮
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↓取5 ㏄ Ficoll-PaqueTM PLUS （ Amersham Biosciences ）加至

新的 15 ㏄試管中

↓將混合 HBSS 的血液順著管壁緩慢加到 Ficoll 表面，加入時

將試管微傾，之後離心3000 rpm， 30 mins

↓離心後試管中液體會分為四層，由上而下依次為血漿（黃

色）、中間層（白色）、 Ficoll-Paque （透明）、紅血球

（ 紅 色 ） ， 吸 取 由 上 數 來 的 第 二 層 ； 即

PBMC（ peripheral blood mononucleic cell）至 15 ㏄試管

中，並加入 HBSS 使總體積至 10  ml ，離心 3000 

rpm， 20 mins.

↓倒去上清液，並加入 HBSS使總體積至 10 ml ，混合後離心

3000 rpm， 20 mins.

↓倒去上清液，底部白色沉澱物即為PBMC

3.6.2  RNA Extaction

↓將以 Ficoll 抽取的PBMC

↓ 1 ml RezolTM C&T （ Total RNA Extraction Reagent for Cella 
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and Tissue ） →以試管震盪器混合均勻 → 裝於 1.5 毫

升微量離心管

↓室溫靜置5 mins

↓200 μl chloroform → 以試管震盪器混合呈均勻粉紅色

↓室溫靜置2 mins

↓離心 12000 xg  4  15 mins℃

↓取上清液

↓加等體積 IsopropenolTM Forma Scientific → 均勻混合

↓保存於 -80 ℃冷凍櫃中

3.7  研究工具

研究樣本的mRNA檢體送達台大基因微陣列核心實驗室，由其

提供晶片相關服務。透過其相關生物資訊核心設施協助後續微陣列
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分析 : 執行數據之初步分析，例如註解、正規化等。

3.8  微陣列晶片雜交法

本研究所採用之晶片是由臺大基因微陣列核心實驗室所提供服

務的人類寡核苷酸晶片，每個基因片段約長150bp,每片晶片可檢測

13000 個以上基因，基本的實驗步驟亦參照其方法。目標樣本的標

記方式則採用SuperScript™ Indirect cDNA Labeling System。

依照《兒科支氣管氣喘寒熱證型診斷表》總得分將研究對象分

為寒證、熱證及正常體質三組，選擇寒證組及熱證組當中《兒科支

氣管氣喘寒熱證型診斷表》總得分最高的病患及正常體質對照組的

mRNA檢體作為後續寡核苷酸晶片的分析樣本。

以雙色螢光標記（CY3激發光為綠色，CY5激發光為紅色）進

行兩兩分組樣本的基因比對。

其中第一組：寒證氣喘樣本比對熱證氣喘樣本的晶片共 4 片；

第二組：正常體質樣本比對寒證氣喘樣本的晶片共 2 片；第三組：

熱證氣喘樣本比對正常體質樣本的晶片共 4 片（如表 3.1 所示）。
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表 3.2 晶片樣本

3.9  訊號判讀

雙色螢光標記的晶片經清洗並吹乾後，將晶片放入螢光掃描機

進行影像擷取及螢光值分析。將每個點可得到兩個螢光值所呈現的

影像，對照探針相對位置配置圖，即可得知每個基因表現的強度。

數據是藉由各個基因表現量標準化（ normalization ）而得到，

此訊號的計算方式為：將各基因表現的螢光強度數值化後，再將各

個基因數值化的螢光度扣除背景值，比較不同樣品間之基因表現差

異。

3.10  統計方法

本研究的十片晶片共分為三組，分別是第一組：寒證氣喘樣本

組別 晶片編號 Array 1(CY5紅色) Array 2(CY3綠色)
第一組 2 寒證氣喘 A7 熱證氣喘 A14

3 寒證氣喘 A6 熱證氣喘 A11
4 寒證氣喘 A7 熱證氣喘 A4
5 寒證氣喘 A6 熱證氣喘 A2

第二組 6 正常兒童 A17 寒證氣喘 A7
10 正常兒童 A15 寒證氣喘 A6

第三組 1 熱證氣喘 A11 正常兒童 A15
7 熱證氣喘 A14 正常兒童 A17
8 熱證氣喘 A4 正常兒童 A17
9 熱證氣喘 A2 正常兒童 A15
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比對熱證氣喘樣本；第二組：正常體質樣本比對寒證氣喘樣本；第

三組：熱證氣喘樣本比對正常體質樣本，將這三組掃描所得的各基

因表現的螢光強度數值分別列於三個 Excel 工作表。

將各組工作表中CY3、CY5小於 1 的強度數值以 1取代，篩選

出比值（ Ratio ）大於 2、或小於 0.5 的差異基因。

將這三組掃描所得的各基因表現的螢光強度數值所列的三個

Excel 工作表：第一組：寒證氣喘樣本比對熱證氣喘樣本、第二組：

正常體質樣本比對寒證氣喘樣本、第三組：熱證氣喘樣本比對正常

體質樣本，將各組工作表中CY3、CY5小於 1 的強度數值以 1取代，

分別以t-test試算 , 篩選出 P 值小於0.05的基因。

3.11  晶片數據分析

將三組工作表以t-test試算 , 篩選出 P 值小於0.05的 Accession 

Number 欄位複製貼於中興大學陳健尉老師實驗室所開發之線上生

物資訊分析軟體65 進行 BioCarta Pathway 的搜尋 , 試圖篩選寒熱氣

喘證型相關的可能基因及其調控途徑。
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第 4 章  結果

4.1  臨床資料

經中國醫藥大學醫學中心 兒童醫院過敏免疫風科門診收案，

共收22例，當中寒證氣喘有 2例（如表 4.1 所示）、熱證氣喘有10

例（如表 4.2 所示）、正常體質有 3例（如表 4.3 所示）。

表 4.1 寒證氣喘組的收案對象資料

案例編號 性別 年齡
（歲）

寒證診斷因子總得分 IgE (IU/ml) Der p

A6 女 9 4 1775 6+
A7 女 8 3 2094 6+
平均 2女 9 4 1935 6+
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表 4.2 熱證氣喘組的收案對象資料

案例編號 性別 年齡
（歲）

熱證診斷因子總得分 IgE 
(IU/ml)

Der p

A2 男 13 10 457 5+
A3 男 9 12 207 6+
A4 男 7 12 626 6+
A8 女 6 6 1910 6+
A10 女 13 6 4477 6+
A11 男 5 16 576 6+
A12 女 7 11 396 6+
A14 女 11 10 722 6+
A22 男 10 6 2834 6+
A23 男 13 7 976 6+
平均 4女 6

男
9 10 1318 6+

表 4.3 正常體質對照組的收案對象資料

案例編
號

性別 年齡
（歲）

寒證診斷因
子總得分

熱證診斷因
子總得分

IgE 
(IU/ml)

Der p

A13 男 4 0 1 24.9 0+

A15 女 4 3 1 52.4 0+

A17 女 2 1 1 46.3 0+

平均 2女 1男 3  1.3 1 41.2 0+

44



4.2  RNA 品質與基因放大

分別篩選寒證組的兩個案例及熱證組當中總得分最高的四個案

例及正常兒童對照組兩個案例的週邊血液單核球mRNA檢體（如表

4.4 、表 4.5 、表 4.6 所示），作為後續寡核苷酸晶片分析樣本。
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表 4.4 寡核苷酸晶片所分析之寒證氣喘樣本資料

案例編號 性別 年齡
（歲）

寒證診斷因子總得分 IgE 
(IU/ml)

Der p

A6 女 9 4 1775 6+
A7 女 8 3 2094 6+
平均 2女 9 4 1935 6+

表 4.5 寡核苷酸晶片所分析之熱證氣喘樣本資料

案例編號 性別 年齡
（歲）

熱證診斷因子總得分 IgE 
(IU/ml)

Der p

A2 男 13 10 457 5+
A4 男 7 12 626 6+
A11 男 5 16 576 6+
A14 女 11 10 722 6+
平均 1女 3男 9 12 595 6+
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表 4.6 寡核苷酸晶片所分析之正常體質對照組樣本資料

案例編
號

性別 年齡
（歲）

寒證診斷因子
總得分

熱證診斷因
子總得分

IgE 
(IU/ml)

Der p

A15 女 4 1 3 52.4 0+

A17 女 2 1 1 46.3 0+

平均 2女 3 1 2 49.4 0+

以美國安捷倫公司的微流體晶片進行mRNA基因放大並確認

mRNA的品質（如圖 4.1~ 圖 4.2 所示）。
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圖 4.1 檢體 total RNA 品質測定

其中 A5 檢體之 total RNA 因呈現未能 18S、 28S兩條色帶，品質

不良，故此檢體無法採用於後續的晶片分析。
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圖 4.2 基因放大後的 RNA 品質測定

在螢光標記前以微流體晶片放大 RNA （ aRNA ），再對照

Affymetrix 公司晶片以確定放大後的核酸品質，正常樣本呈現

smear 狀。
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4.3  晶片掃描影像

以雙色螢光標記（CY3激發光為綠色，CY5激發光為紅色）標

記欲比對的樣本（如表 3.2 所示）經雜合後，放入螢光掃描機進行

影像擷取及螢光值分析。將每個點可得到兩個螢光值所呈現的影像。

   

圖 4.3 正常體質對照組（CY5）比對寒證氣喘組（CY3）之晶

片影像

由左至右為 chip6 、 chip10，本研究所採用之晶片共分12個區塊，
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每一區塊的陣列有 22×22 個點，每個點可得到兩個螢光值所呈現的

影像，對照探針相對位置，即可得知每個基因表現的強度。

   

圖 4.4 熱證氣喘組（CY5）比對正常體質（CY3）對照組之晶
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片影像

上排由左至右為 chip1 、 chip7 ，下排為 chip8 ，雜合後呈色偏紅

的點所對應的基因為熱證氣喘樣本表達較強的基因。反之，呈色偏

綠的點所對應的基因為正常體質樣本表達較強的基因。
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圖 4.5 寒證氣喘組（CY5）vs熱證氣喘組（CY3）晶片影像

上排由左至右為 chip2 、 chip3 ，下排左至右為 chip4 、 chip5 。

雜合後呈色偏紅的點所對應的基因為寒證氣喘樣本表達較強的基因；

反之，呈色偏綠的點所對應的基因為熱證氣喘樣本表達較強的基因。

4.4  微陣列晶片數據分析

寒證氣喘組比對正常體質對照組的晶片數值經比對其比值大於

2 或小於 0.5 者的基因大於2800個 , 基因個數太大，故不列出。 t-

test 檢定後，得到 P 值小於0.05者 170 個。（如表 4.7 所示；在第

53



66頁）。

在表 4.7 中所示的寒證氣喘組比對正常體質對照組有顯著差異

的表達基因共 170 個，透過 internet 資料庫搜尋出 5 個基因（基因

編號 Accession Number ： X68550 、 NM 000284、 M12824  、

L15006 、 Y15723 ）及其調控路徑，其餘 165 個基因並未在此資

料庫中搜尋出相關路徑。 M12824 與alanine代謝路徑相關，表 4.8

列出與中醫寒證氣喘臨床表現的可能基因及其調控路徑。

表 4.8 寒證氣喘的可能基因及其調控路徑

Accession 
Number

調控路徑 路徑說明

X68550 h asbcell pathway 由抗原活化 B Cell
h bbcell pathway B Cell活化
h cd40 pathway CD40L訊息傳遞路徑

h nkt pathway
h th1th2 pathway

在 T-cell 的極化中選擇表達
chemokine receptors

Th1/Th2 的分化

M12824 h il17 pathway IL 17 訊息傳遞路徑

h shm  pathway 藉 cytokine 調節造血功能

h tcytotoxic pathway T Cytotoxic Cell 的表面分子
L15006 h ctla4 pathway T Cell 的活化訊息傳遞路徑
Y15723 h racc pathway 血管內皮系統的離子通道

其中 M12824 在寒證氣喘組基因表現量明顯高於正常體質對照

組； X68550 、NM 000284、 L15006 、 Y15723 在寒證氣喘組基
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因表現量明顯低於正常體質對照組。

熱證氣喘組比對正常體質對照組比值大於 2 的差異基因共80個

（如表 4.9 所示；在第71頁），比值小於 0.5 的差異基因共21個

（如表4.10所示；在第73頁）；經t-test檢定後表達上有顯著差異的

基因共 266 個（如表4.11所示；在第11頁），透過 internet 資料庫

搜尋出17個基因（基因編號： AF090318 、 AF188747 、 NM 

000362、 Y14768 、NM 017617、NM 004530、 M96577 、 NM 

001324、 AX023365 、 X93499 、 NM000734 、 L42542 、 NM 

006267、 Y15723 、 U72649 、 AJ271408 、 X04688 ）及其調控

路徑，其餘 249 個基因並未在此資料庫66 中搜尋出相關路徑。表

4.12列出與熱證氣喘臨床表現的可能基因及其調控路徑；其中 NM 

001324 、 X93499 、 NM000734 、 NM 

006267、 AJ271408 、 X04688 在熱證氣喘組基因表現量高於正常

體 質 對 照 組 ； AF090318 、 AF188747 、 NM 

000362 、 Y14768 、 NM  017617 、 NM 

004530、 M96577 、 AX023365、 L42542 、 Y15723 、 U72649

在熱證氣喘組基因表現量低於正常體質對照組（如表4.13所示）。

表4.12熱證氣喘的可能基因及其調控路徑
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Accession 

Number

調控路徑 路徑說明

Y14768 h cdMac pathway 鎘金屬誘發 DNA合成

及 macrophage複製

h Lair pathway 與局部急性發炎反應相關

h cytokine pathway Cytokine Network

h inflam  pathway Cytokines 及發炎反應

h il10  pathway IL-10 的抗發炎訊息傳導

h nthi pathway NFκB活化

h nfkb pathway NFκB訊息傳遞路徑

Y14768 h pml pathway 藉 PML 調節轉錄的活化

h il1r pathway 藉 IL 1 R訊息轉譯

M96577 h g1 pathway 細胞週期：G1/S限制點

h fbw7 pathway Cyclin E Destruction pathway: 細

胞週期 G1/S 過渡相關

h cellcycle pathway 細胞週期 G1/S 過渡相關

h skp2e2f pathway E2F1 Destruction pathway:轉錄因

子與細胞週期 G1/S 過渡相關

h RacCycD pathway 細胞週期 G1/S 過渡相關

h p27 pathway 調節 p27磷酸化表現與細胞週期

G1/S 過渡相關

h il2rb pathway IL-2 Receptor Beta Chain:活化 T 

cell
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h ets pathway Macrophage 分化時上調

h CSK pathway T Cell Receptor 訊息轉錄

MN 000734 h ctl pathway Cytotoxic  T lymphocytes  (CTLs)

相關的免疫反應

h il17 pathway IL 17 訊息傳遞路徑

h il12 pathway Th1 中 IL 12訊息傳遞路徑

h tob1 pathway 調節 T Cell 的活化

h tcr pathway T Cell Receptor訊息傳遞路徑

h tcytotoxic pathway T Cytotoxic 表面分子

h thelper pathway T Helper Cell 表面分子

AX023365 h inflam pathway Cytokines 及發炎反應

h dc pathway 藉 Dendritic cell 調控 TH1、TH2

的發展

h nkt pathway 在 T-cell 的極化中選擇表 達

chemokine receptors

h eosinophils 
pathway

過敏反應中 Eosinophils 的角色

表4.13 熱證氣喘組比對正常體質對照組顯著差異基因表現量

基因表現量

熱證氣喘 > 正常體質 熱證氣喘 <正常體質

NM 001324 AF090318
X93499 AF188747
NM000734 NM 000362
NM 006267 Y14768
AJ271408 NM 017617
X04688 NM 004530

M96577
AX023365
L42542
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Y15723
U72649

寒證氣喘組比對熱證氣喘組比值大於 2 或比值小於 0.5 的差異

基因共11個（如表4.14所示；在第82頁）；經t-test檢定後有顯著差

異的表達基因共 137 個（如表 4.15 所示；在第83頁），透過

internet 資 料 庫 搜 尋 出 8 個 基 因 （ 基 因 編 號 ： NM 

004355 、 M96577 、 AJ293866 、 NM 

006164、 M15330 、 AF147204 、 L13616 、NM 004417）及其相

關路徑（如表4.16所示），其餘 129 個基因並未在此資料庫中搜尋

出相關路徑。

其中 L13616 、 AJ293866 、 M15330 、 AF147204 在寒證氣

喘 組 中 基 因 表 現 量 明 顯 高 於 熱 證 氣 喘 組 ； NM 

004355、 M96577 、NM 006164、NM 004417在寒證氣喘組基因表

現量明顯低於熱證氣喘組（如表4.17所示）。

表4.16 寒熱證型的可能基因及其調控路徑

Accession 
Number

調控路徑 路徑說明

M96577
 

h g1 pathway 細胞週期：G1/S限制點67

h fbw7 pathway Cyclin E Destruction pathwa:細胞週
期 G1/S 過渡相關

h cellcycle 
pathway

細胞週期 G1/S 過渡相關
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h skp2e2f pathway E2F1 Destruction pathway:轉錄因子
與細胞週期 G1/S 過渡相關

h RacCycD 
pathway

細胞週期 G1/S 過渡相關

h p27 pathway 調節 p27磷酸化表現與細胞週期
G1/S 過渡相關

h il2rb pathway IL-2 Receptor Beta Chain:活化 T cell
h ets pathway Macrophage 分化時上調

L13616 h CCR3 pathway
CCR3 signaling in Eosinophils

h cxcr4 pathway CXCR4訊息傳遞路徑

h pten pathway 細胞週期的阻斷及細胞凋亡

h ach pathway 調節細胞凋亡

h tff pathway 肌肉細胞修復

NM 004417 h vegf pathway 組織缺氧及血管內皮生長因子

h cd40 pathway CD40L訊息傳遞路徑

h nthi pathway NFκB活化
h tnfr2 pathway TNFR2訊息傳遞路徑

M15330 h il5 pathway IL 5訊息傳遞路徑

h nthi pathway NFκB活化
h il1r pathway 藉 IL 1 R訊息轉譯

AF147204 h cxcr4 pathway CXCR4訊息傳遞路徑

h Ccr5 pathway Macrophage 中 CCR5訊息傳遞

h nkt pathway 在 T-cell 的極化中選擇表達
chemokine receptors

 表 4.17 寒證氣喘組比對熱證氣喘組顯著差異基因表現量比較

基因表現量

寒證氣喘 > 熱證氣喘 寒證氣喘 < 熱證氣喘

L13616 NM 004355

AJ293866 M96577

M15330 NM 006164
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AF147204 NM 004417
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第 5 章  討論

兒科自古云為啞科，臨床上四診很難用全，而本研究所設計

《兒科支氣管氣喘寒熱證型診斷表》，當中涵蓋14大項的診斷因子，

確實有助於臨床中醫師的寒熱辨證；但是在兒科收案診斷上卻不易

根據此14大項的診斷因子逐一診斷，尤其在問“痰”一項，孩童多

不會吐痰或即使會吐痰亦不易描述痰的形、質、色、量等，故在寒

熱辨證上尚須由其他診斷因子找尋辨證依據。應對病情的全部表現

加以分析，尤其是惡寒與發熱的症狀及對寒熱的喜惡，口渴與否，

面色的赤白，二便，舌象、脈象等為辨證的主要依據。

《兒科支氣管氣喘寒熱證型診斷表》總得分的統計上是就確實

完成問診的部分加以計分；未完成問診部分則不納入計分。待收案

結束後分別選擇寒證組及熱證組當中總得分最高的病患及正常兒童

的mRNA檢體作為後續寡核苷酸晶片的分析樣本。

本研究中發現氣喘病童在證型分佈上多屬於熱證氣喘 , 符合古

人經驗，古代醫家認為小兒為純陽之體或體屬純陽，小兒患病以熱

病為多。
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透過寡核苷酸晶片技術比對寒證氣喘組與正常體質對照組基因

再進行篩選得到具特殊功能或調控路徑的基因有 5 個（基因編號：

X68550 、NM 000284、M12824 、 L15006 、 Y15723 ），此五

個基因的表達除了可能與氣喘具有關聯性，亦可能影響氣喘患者的

證型表現，使其傾向表現寒證氣喘證型。當中 X68550 基因名：

tumor  necrosis  factor  (ligand)  superfamily,  member  5  (hyper-IgM 

syndrome) ，產物為 CD40 Ligand 可透過 h asbcell pathway 、 h 

bbcell pathway 參與 B Cell活化68 ；透過 h cd40 pathway 、 h 

nkt pathway 參與 T Cell 的活化，並可透過h th1th2 pathway參與

Th1/Th2 的分化。 CD40 Ligand 與呼吸道變形有關69 ，使氣喘兒童

血清總 Ig E量上升70 。

L13616 基因名為 Human focal adhesion kinase (FAK) mRNA, 

complete cds ，學者研究發現其 kinase 結構影響 B Cell、 T Cell 的

表現71 。此基因參與細胞凋亡路徑，並與組織缺氧及血管內皮生長

因子路徑相關，而它在寒證氣喘組中的基因表現量明顯高於熱證氣

喘組，臨床上寒證常見證候有惡寒怕冷、喜溫、面色白、脈遲或緊；

兩者的關聯性值得進一步研究。

本研究透過比對熱證氣喘組與正常體質對照組，經篩選得到具

特殊功能或調控路徑的基因有17個，此群基因的表達除了可能與氣
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喘具有關聯性，亦可能影響氣喘患者的證型表現，使其傾向表現熱

證氣喘證型。當中 Y14768 基因名： Homo sapiens DNA, cosmid 

clones TN62 and TN82 ，是 AIF-1 gene （ allograft inflammatory 

factor-172），主要參與Cytokine相關的發炎反應，日本學者研究其

基因多樣性與支氣管氣喘有關73 ，此基因參與 NFκB 的活化，目前

醫藥界皆將抑制 NFκB 路徑視為抗發炎藥物的核心74 。過敏性氣喘

是一種慢性的呼吸道發炎現象，中醫的熱證廣義而言也是一種發炎

現象，又因氣喘是發作性疾病，是以邪熱亢盛為特徵的，故可將表

4.12篩選所得之 Y14768 基因視為熱證氣喘的候選基因，從事進一

步研究。

本研究透過比對寒證氣喘與熱證氣喘樣本的基因，由於此二族

群的共同條件為氣喘患者，經篩選得到具特殊功能或調控路徑的基

因有 8 個，可視為寒性證型及熱證證型的候選基因。研究觀察發現

L13616 、 AJ293866 、 M15330 、 AF147204 此四個基因在寒證

氣喘組的表現量較熱證氣喘組大，NM 004355、 M96577 、 NM 

006164、NM 004417此四個基因在熱證氣喘組的表現量較寒證氣喘

組大，暗示此八個基因的表達與中醫的寒性證型、熱性證型具關聯

性。

M96577 基因名是 E2F transcription factor 1 ，為 pRB-binding 
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protein mRNA75 ，位於染色體 20q11.2 ，研究發現 interferon-

gamma (IFN-gamma)藉此路徑抑制支氣管平滑肌細胞增生76 , 此基

因在熱證氣喘比對正常對照組中被篩選出來；同時亦在寒熱兩組比

對中被篩選出來。 M96577 在正常體質對照組基因表現量明顯高於

熱證氣喘組；在熱證氣喘組基因表現量明顯高於寒證氣喘組。表示

M96577 除了與氣喘過敏反應有關，亦有可能是決定寒熱證型的可

能基因。但能否單憑此基因來區分寒熱證型則須更大規模的樣本數

才能推論。

根據研究結果顯示寒、熱證氣喘病確實存在不同的基因表現及

調控路徑；中醫的寒性證型、熱性證型也確實存在不同的基因表現

及調控路徑；未來仍需進一步以Real-time PCR驗證這群可能基因確

實存在於不同的氣喘族群中。並可將擴大研究樣本規模，由從基因

層次為中醫辨證論治提供現代科學依據。
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第 6 章  結論

設計《兒科支氣管氣喘寒熱證型診斷表》，利用此表篩選典型

寒證、熱證氣喘患者及正常體質兒童。以其周邊血液單核球的mRNA

為樣本，利用寡核苷酸晶片技術進行分組樣本的基因比對。比對寒

證氣喘組與正常體質組樣本，經t-test檢定後有顯著差異的表達基

因共 170個，透過線上生物資訊分析軟體搜尋後發現當中包含 5個

具特殊功能或調控路徑的基因；此 5個基因的表達除了與氣喘相關，

亦可能影響患者的證型表現，使其傾向表現寒證氣喘證型。比對熱

證氣喘組與正常體質組樣本，有顯著差異的表達基因共 266個，當

中包含17個具特殊功能或調控路徑的基因，此17個基因的表達除了

與氣喘具有關聯性，亦可能使氣喘患者傾向表現熱證氣喘證型。比

對寒證氣喘組與熱證氣喘組樣本，有顯著差異的表達基因共 137個，

當中包含 8個具特殊功能或調控路徑的基因，由於此二族群的共同

條件為氣喘患者，暗示此 8個基因的表達與中醫的寒性證型、熱性

證型具關聯性。證實寒、熱證氣喘病確實存在不同的基因表現及調

控路徑；中醫的寒性證型、熱性證型也確實存在不同的基因表現及

調控路徑；未來可擴大研究樣本規模，由從基因層次為中醫辨證論
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治提供現代科學依據。
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Transcription Analysis in Asthmatic Children with  
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Background: Allergic asthma is a chronic inflammatory disease of lungs. It 

is also a common disease in pediatrics. Asthma results from a complex 

interplay between genetic and environmental factors. According to 

traditional Chinese medicine, allergic asthma can be differentiated between 

Han Zheng and Re Zheng.  

Objective: To Analyze the gene expression in Asthmatic children with Han 

Zheng or Re Zheng using oligonucleotide microarray. 

Methods: Firstly, we designed a pediatrician examination chart for allergic 

asthma of Han Zheng or Re Zheng. Based on the chart, we recruited typical 

patients with Han Zheng or Re Zheng asthma. Healthy children were 

considered as normal controls. Patients’ mRNAs in their peripheral blood 

were used for microarray analysis. More than 13,000 genes were compared. 

Pathway of the differentially expressed genes with the bioinformation 

software on line was investigated. 

Result: We found there were 170 differentially expressed genes between 

Han Zheng asthma group (n = 2) and control group (n = 2), including 5 

genes with associated pathway (P < 0.05). There were 226 differentially 

expressed genes between Re Zheng asthma group (n = 4) and the controls (n 
= 4), including 17 genes with associated pathway (P < 0.05). There were 137 

differentially expressed genes between Han Zheng asthma group (n = 4) and 

Re Zheng asthma group (n = 4), including 8 genes with associated pathway 

(P < 0.05). 
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Conclusion: The gene expression of allergic asthma could be correlated 
with immune and Zheng points. We believe that some genes are associated 
with Han Zheng or Re Zheng. These differentially expressed genes could be 
potential molecular targets to treat asthma with traditional Chinese medicine. 
 
Key words: pediatrics, allergic asthma, Han Zheng, Re Zheng, microarray 
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