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系统生物学与中医药学研究

徐卫东 范永升

(浙江中医药大学中医临床基础研究所，浙江省杭州市滨江区滨文路，310053)

摘要用系统的思想和方法对多基因复杂性疾病进行研究的关键是要采取中医的整体性策略，完整地把握人体水平的病理生

理变化特性，并进行“自上而下式”的还原分析，直至在分子水平上阐明疾病的发生和发展机制。“系统生物学”的研究方法更

符合多基因复杂性疾病的特点，能够充分发扬中医学的优势，有力推动中医学和西方现代医学研究的汇聚和融合。
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Abstract The key to applying systematic thoughts and methods in the research of polygenic，complicated diseases is to adopt the holis。

tic strategy of Chinese medicine，in which the pathological and physiological characteristics a．re grasped a8 a whole，using top-down anal-

ysis to discover the outbreak and progression mechanism Oil the molecular level．Systems biology，meeting the requirement for treating

polygenic，complicated diseases，Can give Chinese medicine advantages a full play to achieve the integration with western modern medi。

cine．
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随着生命科学的发展，2l世纪人类对重大疾病的

预防和控制将会出现新的模式，逐渐产生讲究科学、注

重人文、强调3P医学(即预防、预测和个性化医疗)的

“新医学”。目前西方医学界有2个发展趋势值得我们

关注，一是在系统生物学的驱动下医学研究开始引入

“系统”和“整合”的思维方法，二是现代医学开始重新

认识东方的传统医学，尤其是中医学，试图在中医的理

论体系中寻找更为行之有效的治疗思想。我们想阐述

中医药与系统生物学的关系，并着重介绍和探讨一种

以系统生物学技术为研究工具、以中医理论为指导的

新的中医学研究思想。

1 西方医学发展的成功和困惑

韦伯斯特词典对“医学”的解释是维持健康，预

防、缓解、治愈疾病的一门科学和艺术。由于人是疾病

的主体和研究对象，医学的研究势必有别于其他学科，

在疾病及其防治方法的认知和探索过程中，既需要追

求其客观性和物质性的结果(科学性)，又需要顾及意

识和精神的作用(人文化)。医学同步于人类文明的

发展，在人类有意识的积累和传播与疾病作斗争的生

存知识中孕育形成，在人类思维和文化活动的逐渐成
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熟下逐步系统化。我们今天的东西方两大医学体系就

是在各自的哲学思想和文化母体的孕育中发展，形成

了迥然不同的学术思想和思维方式。以还原论为基础

的现代西方医学的发展，逐步淡化和摒弃人文的因素，

更倾向于用数学、物理、化学那样的自然科学来定位和

评价自身的研究。其理论特点是将人视作一部可分割

和还原的精致的机器，当一个部分发生故障(即产生一

种疾病)时，医生需要寻找并修复这个损坏的部位以达

到治愈疾病的目的。现代医学为人类的健康事业作出

了巨大的贡献，人们对生命体的物质构成及其功能的

认识达到了前所未有的深度、广度和清晰度。但与此

同时，在物质文明高度发展的今天，人类在大幅度降低

某些急性病的致死率时，却越来越多地面临着包括心

脑血管疾病、癌症、糖尿病、免疫性疾病等慢性高致死

性或终身性疾病的困扰，也就是说我们采用从人体器

官到细胞再到基因的科学性的还原方法对一大批慢性

复杂性疾病的研究收效甚微，这不能不说明现代医学

这种研究模式自身存在着某些重大缺陷。人体被认为

是迄今人类研究对象中最为复杂的一个生物系统，其

复杂程度主要体现于各组成部分和各功能网络之间的

相互联系和相互作用上。而现代医学在还原和简化的

理论指导下分工越来越细，“间隔”越来越多，致使整
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个医疗系统和疾病治疗的实施过程渐趋“破碎诊治

化”。但是与疾病相关的体内物质基础很可能只是疾

病发生的部分原因，几乎所有的复杂性疾病都是受到

多基因和环境的影响。其中居民生存环境的变化在疾

病谱的改变中扮演着越来越重要的角色。因此，现代

医学那种注重对单个基因、单个靶点的对抗性疗法难

以解决复杂的疾病问题。专家们认为，以往历经10余

年，耗资达数亿美元的基于单个靶点的传统药物开发

策略已步入“死胡同”“1。整个生命科学体系正在探

索新的疾病研究的思路，系统生物学的研究方法正在

成为复杂性生物问题研究方法的“抓手”。

2 系统生物学的系统思路与中医药研究

用系统论的思想研究生命的理念早在20世纪40

年代末就已有人提出，由于当时开展研究的工具和时

机远未成熟，没有被人们接受而未形成规模。随着生

命科学研究进入了“后基因组”时代，以基因组学为代

表的各种组学研究的广泛开展，新的大科学运作方式

开始出现，生物学开始与数学、工程学科相互渗透、交

叉，也更是由于现代医学屡屡受挫于各种多基因复杂

性疾病的严峻形势，用系统的思维来组合多种学科研

究生物学问题的思路被重新点燃并很快被推至生命科

学研究的前沿一J。“系统生物学”是由美国科学家Le．

roy Hood于20世纪90年代末重新提出的学科理念，

它通过对细胞内所有组成成分及其相互关系在各种扰

动下的动态测量，通过数学建模，明确细胞的设计原理

和运行规律，达到重薪设计新的系统或者优化现有系

统的目的。3J。系统生物学是在基因组学、蛋白质组学、

转录组学和代谢组学等大规模测定技术以及生物信息

学快速发展到一定高度以后出现的，是生物医学发展

中多学科融合的一种必然性结果。从系统的角度认识

生命过程不是系统生物学所特有的，我国的中医学很

早就认识到部分与整体的关系。中医理论认为人体是

以五脏为中心，通过经络和精、气、血、津液把全身组织

器官联系在一起，成为统一的整体来维持生命活动。

整体观还体现在将入与环境也视为一个整体，强调“天

人合一”，关注人与自然的和谐；在治病用药过程中强

调整体性的阴阳平衡，而不局限于某个部位或器官的

问题；在中药的使用上重视配伍，讲究不同手段和不同

用药方法的结合，所提出的“君臣佐使”的概念则是一

个完整的治疗系统的概念；在治疗上采用因人而异的

辨证施治，注重个体差异，体现了先进的个性化治疗思

想。因此，中医理论中这些朴素的系统观与整体论的

思想，与系统生物学的研究思路有一致性，中医学的深

厚积淀，为发展系统生物学，并将其与现代医学紧密结

合提供了十分有利的客观条件’引。系统生物学在中医

药研究上可以有如下几个方面。

2．1 系统生物学对中医“证候”研究的意义，辨证论

治是中医认识和治疗疾病的基本原则，是中医学对疾

病的一种特殊的研究和处理方法，也是中医学的基本

特点之一。辨证论治最关键的是辨“证”。证，可以理

解为机体对一种或多种致病因子侵袭所产生的既是相

对稳定的又是会转变的“反应状态”。它的始动因子

可以不同，但有了相似的反应，即可辨为某证。尽管千

百年来疾病谱已发生了很大的变化，但机体对有害因

子的基本反应没有大的变化，此相对稳定的一面为我

们揭示证的实质提供了前提。钱天来“受本难知，发则

可辨，因发知受”，就是讲中医治病的切人点从证着手

的，即是从人“受病已发”开始的。目前，证的研究的

难点主要在于许多具体的证候难以有公认的规范，同

时研究的技术手段不统一，难以横向比较‘引。中医

“证”是人“受病已发”的“反应状态”，而系统生物学中

的代谢组学技术则可活体的、临床的、全面的、动态的

研究机体确实已经发生了的代谢事件，因此，可尝试用

它来描述“证”的生化状态。有理由假设：不同人对不

同致病因子只要有相同的“证”，就应该在宏观的层面

上有大致相同的代谓}事件发生。比如，可从专家高度

认可的阴虚、阳虚等证做起，对比“阴平阳秘”的正常

人体的代谢组数据模型，从而探知阴虚证、阳虚证的实

质。由于代谢组学是对机体代谢事件的全面跟踪和评

价，避免从前在现代医学的“病”下才能研究中医的

“证”的机械规范以及孤立的、静止的研究所造成的种

种误区。结合系统生物学中的蛋白组学、基因组学的

研究成果，甚至可能对中医理论“阴阳”的理解有重大

突破。

2．2代谢组学对中药质控及安全性评价的意义 长

期以来，困扰中医药发展的另一个重要问题就是如何

找到一个既符合中医药临床传统用药习惯，又能揭示

中药内在性质的方法，从而使中药质量达到稳定、可

控，确保中医临床疗效的稳定。由于中药大多来自植

物、动物和矿物，其成分十分复杂，再加上中药的品种、

产地、加工方法、贮藏条件等诸多因素的影响，对其质

量的控制，一直是中药研究的难点和重点。国内外学

者对中药天然药物进行了大量的活性成分研究，对于

阐明中药的有效成分起到积极作用。然而，单纯从中

药的化学成分人手，按照化学药品的模式来研究中药，

不能从本质上阐释中药防病治病的物质基础和作用机

理。中药的药效，一般认为大多是其内在多种成分共

同作用的结果，如仅仅采用单一指标成分的定性、定量
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分析往往难以切实地、全面地反映其临床功效。加之

中药次生代谢产物的多态性、微量性、不稳定性，致使

上述质量标准化研究进展缓慢，严重制约了我国中药

产品的开发和质量水平的提高∞J。而用系统生物学手

段，通过对混合物中组分的类型、含量和状态的分析，

可以定量地对其进行评价，所以，应用现代代谢组学研

究方法对道地药材进行指纹图谱水平鉴别，用于中药

的栽培、采集、加工阶段，无疑是最佳方法。这种方法

准确性、重复性好，而且不依赖操作人员的经验。同

时，由于它检测的是药物的代谢产物，其中也囊括了药

物的活性成分，故而极大的方便了药效学的研究。其

次，如何有效地评价中药的安全性是当前急需解决的

问题。中药由于数千年来一直应用于人体，其总体安

全性是可以肯定的，但中药种类多，同一种中药由于生

长地域环境不同、种属不同等，都是影响安全性的因

素。对于现代中成药，安全性还与中医复方配伍、浓

度、给药速度、纯度、工艺的稳定性等因素有关。一些

中药含有天然毒素或重金属等，中药的某些成分长期

或大剂量使用会造成肾损害、肝损害或致癌等。所以，

中药的安全性评价非常复杂，不能完全按照现代医学

的安全性评价合格系进行，而必须考虑中药的使用特

点，要进行中药整体、动态的安全性评价体系，同时对

其有毒副作用的成分进行标识和含量控制。对有毒中

药，不仅要研究其毒性，还要研究其疗效，在疗效与安

全性之间权衡利弊。中药的活性成分绝大多数是植物

代谢物，其种类和含量随品种生长环境、采集季节以及

炮制方法等因素而变化，因此，中药的质量问题主要就

是植物代谢组的问题。而药理和毒理则是药物对服药

者内分泌(代谢组)的影响。通过研究外源性物质对

体内代谢所产生的整体性效应，研究药物对机体所形

成的生化物质的总体代谢调控作用，这是代谢组学的

无可比拟的优势。由于代谢组学的实验样品多为外周

性生物样品(如血液)，便于连续多次获取，样品处理

简单，适用于HPLC、LC—MS和NMR分析，可以根据代

谢物组图的变化，发现毒性的化学或生物标志物。以

此作为体内药物安全性评价的方法，可更快、更准确地

发现毒性物质和毒性规律门J。

3讨论

中医药学是中华民族的瑰宝。我国古代医家历来

非常重视预测疾病的发生、变化和治疗上的因人而异，

主张见微而知著，主张人与自然的和谐，这些核心理念

与当代生命科学发展趋势不谋而合。在现代医学高度

发达的今天，重新用中医的这种原始和质朴的、以辨析

个体、讲究整体、注重变化为特色的辨证施治理念来研

究多基因复杂性疾病，是现代医学向更高境界提升和

发展的一种必然性趋势。现代社会各种复杂性疾病如

肿瘤、心脑血管病、免疫性疾病、代谢性疾病、精神神经

性疾病等已经成为人类健康的大敌，这些复杂性疾病

无一例外皆为多基因与环境因素共同作用的结果。采

用具有中国特色的“系统生物学”研究策略和手段，建

立和发展重大疾病的早期诊断和预防体系，降低其发

病率和死亡率，提高人类健康水平，是2l世纪健康事

业发展的迫切需求。如果中国医学界能抓住这样一个

契机，就可能创造出一个具有我国特色的、以整体性和

动态性认识人体疾病机理为基础的预防科学体系。中

医学和西方现代医学的汇聚和融合将为世界医学的发

展带来革命性的变化。
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