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中医证候生物分子网络标志的构想与研究
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[摘　要 ]　从网络的角度展开对证候生物学基础的探索,建立了从“表型网络- 生物分子网络- 药物网络”理解病证方关系的研究

框架,由此进一步提出证候生物分子网络标志的构想,并进行了寒证与热证的案例研究。进而分析了证候生物分子网络标志应用于

证候客观化与个体化诊疗、中医药临床效应评价、方剂与中药药性等研究领域的可能性。
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　　中医学的基本特点在于整体观和辨证论治,以病

证结合、方证相应, 即“病证方”结合的诊疗模式为特

色。证 (证候)的生物学基础则是中医药现代化的关键,

目前研究较多的有血瘀证、肾阳虚证、寒证、热证、脾虚

证等,并形成了证本质研究、证实质研究、证候客观化、

微观辨证等多个学术生长点。数十年来,证候生物学基

础研究不断取得进展,同时也凸现出了两个关键难点:

一是宏观的证候表型与微观的生物学指标之间的关系

十分复杂;二是缺乏阐释证候内在整体性的研究方法。

这两个难点的制约使得证候的生物学基础成为中医药

现代化的瓶颈问题。自1999年以来[1 ] ,我们从生物分子

网络角度针对上述难点问题开展研究。通过多年的探

索,形成了适用于阐释病证方系统内涵的“表型网络-

生物分子网络- 药物网络”研究构架。本文进一步提出

“证候生物分子网络标志”的构想,以期为证候生物学

基础研究提供一种新的思路与途径。

1　从生物分子网络角度研究证候生物学基础

111　相互作用→网络→功能

证候生物学基础的研究进程与现代医学生命科学

的发展密切相关。随着高通量生物学技术的进步及生

物信息学、系统生物学等新兴交叉学科的快速发展,当

前医学生命科学的研究思维正发生从还原论向系统论

的转型,其中一个重要标志就是从生物分子网络的结

构和功能来认识生命活动。研究者认识到,机体的功能

并不能还原为个别生物分子的行为,而是由生物分子

的相互作用及其与外界环境之间物质、能量与信息的

交换而产生,即基因、RNA、蛋白质等生物分子通过多

层次复杂的相互作用而实现特定生物功能。以生物分

子网络来刻画这些复杂的相互作用及其系统行为,则

是21世纪生命科学的关键突破之一。“相互作用→网络

→功能”的研究思维,相继带动了网络医学[2 ]、系统医

学[3 ] , 以及网络药理学[4 ]等新进展, 也为建立预测、预

防、个体化的医学诊疗模式提供了可能。以上趋势与中

医学注重整体功能、强调个体化与系统诊疗的特色具

有共通之处,从而既为中医药研究提出了严峻的挑战,

又为理解证候宏观与微观之间的复杂关系,探索证候

生物学基础研究的新途径,提供了前所未有的契机。

112　系统生物学研究策略与模式的变革

系统生物学这一名词虽新,但系统和整体的理念

却由来已久,例如中医的整体观、亚里士多德“整体大

于局部之和”之说, 乃至Besedovsky 1977年提出的神

经内分泌免疫 (N E I)学说等。然而既往系统和整体的

理念在长时期内主要停留在哲学思辨和经验的层面,

未能自上而下,而还原论指导下的医学生命科学研究

则往往是局部和分离的, 难以获取整体信息。直到20

世纪末系统生物学等交叉学科领域兴起之后, 随着研

究策略、模式与方法的革新, 这种两难的局面始有改

观,并迎来了理解各种生物系统的系统行为及其本质

原则的黄金时期。系统生物学整合了数据驱动 (data2
driven)的自下而上式、模型驱动 (model2driven)的自上

而下式研究策略,融合了计算与实验的研究手段,即通

过计算模型产生可供实验验证的假设,通过实验检验

假设,从而获得系统与整体相关的规律性认识。值得注

意的是,高通量的组学 (基因组、蛋白质组、代谢组等)

技术本身可能只是大规模的还原分析[5 ] ,需要依赖计

算、建模等方法去推测其内在的系统。因此,生物系统

的复杂性、生物学数据的快速增长突出了生物信息学

计算方法的重要性,并使之成为当前最具活力的前沿

学科之一。目前研究表明,生物分子网络是复杂生物系

统的构建基础和重要表现方式[2 ] ,网络的复杂性本质
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上就是“关系”的复杂性。正是系统生物学以上研究模

式与策略的变革与进步,使从生物分子网络角度探索

证候的生物学基础具备了现实可行性。我们通过多年

研究,提出了“表型网络- 生物分子网络- 药物网络”

的框架[6 ] ,对病证方关系取得了较好的理解,并为进一

步提出证候生物分子网络标志提供了基础 (附图)。

附图　用于理解病证方关系的表型网络- 生物分子网络- 药

物网络的研究框架,以及证候生物分子网络标志的示意图

2　表型网络- 生物分子网络- 药物网络的研究

211　以表型组合为基础研究证候

“表型”在医学上指症状、体征等临床表现,是机体

受基因表达和环境影响而表现出来的特征。西医“病”、

中医“证”均来自于对表型的观察。我们通过调查病变

部位、量化诊断、症状描述、普遍状况、环境因素5类、共

85项类风湿关节炎 (RA )常见的临床表型信息,对中、

西医诊断同一疾病 (RA )的特点进行比较。结果发现

中、西医学对RA 的诊断方式差异具有显著性。与西医

观察相比,中医学侧重于疾病过程中环境因素的考察、

以及症状信息的全面采集与提炼,因此,有助于疾病复

杂临床信息的归类,以及寒、热等不同证候的判别[7 ]。

同时,中医“证”更侧重于观察表型之间的关联,即通过

特定的表型组合 (四诊信息组合)来界定证候概念。我

们依据慢性胃炎、SA R S等疾病的临床调查资料,分析

并发现了与患者诊断 (如慢性胃炎幽门螺杆菌感

染) [8 ]、客观指标 (如 SA R S 患者的 SaO 2 )、预后 (如

SA R S 患者死亡率)密切相关的特异表型组合[9 ] ,从而

给出了辨证论治一定的科学依据,并提示以表型组合

为基础,可望进一步探索证候的生物学机制及其个体

化诊疗内涵[10 ]。

212　表型与基因的全局关联

病、证的概念均不是从分子机理上去界定的。探索

证候的生物学基础首先需要建立宏观病证表型与微观

生物分子之间的联系,这也是当前医学生命科学研究

中的本质问题之一。以往研究表型与基因的关系往往

采用“点到点”的方式。中医学则注重四诊合参、辨证论

治,即综合考察表型之间的关系。借鉴中医学这一整体

思维方式,我们从表型的整体联系出发,建立一种C I2
PH ER 计算模型[11 ]实现了人类全部表型与基因的关

联。该模型有效地利用生物分子网络中的相互作用信

息来解释表型之间的相关性,据此寻找新的致病基因,

并实现了目前最高的致病基因预测精度。运用该模型

对5000多种人类已知表型进行全基因组范围的致病基

因预测,结果进一步发现表型与基因关系中的模块性

特征,即一组相关的表型,其对应的基因在生物分子网

络中也具有较为紧密的连接[11 ]。这一发现佐证了中医

辨证理论的合理性,并为进一步提出证候生物分子网

络标志的构想提供了原理上的支持,即表型的适当组

合,能够体现生物分子网络特定的网络结构与功能。研

究建立的人类表型与生物分子网络的关联,也有助于

从复杂生物系统的角度重新理解病证,乃至沟通病证、

结合病证。

213　表型—N E I—药物多层次网络

N E I是维持机体稳态、调节机体与环境相互作用

的枢纽, N E I学说的提出是现代医学研究从局部转向

整体的一个重要体现。上世纪80年代以来, 从N E I入

手研究证候的生物学基础成为热点。然而既往研究对

N E I生物分子之间的复杂关系以及N E I与病证、药物

的关联往往局限于描述性分析,缺少整体水平的研究

方法。为突破这一局限,我们2006年提出了将“概念性

N E I”转变为“系统性N E I”的新构想, 通过分析、整合

N E I的典型调控环节,以及激素、细胞因子、神经递质

的相互作用, 建立了国际首个N E I专题数据库 db2
N E I[12 ]。此后,我们利用C IPH ER 方法发现, N E I表型

的相关基因在生物分子网络上连接最为紧密,即模块

性最为显著[11 ]。并进一步参照病证方相结合的中医学

理论, 在拓展N E I生物分子的多种相互作用、转录因

子与m icroRNA 的调控作用的基础上,融合N E I相关

疾病、药物信息,综合构建了疾病表型- N E I- 药物多

层次网络[13 ] ,通过多层次网络分析发现了药物与疾病

之间“同病异治”、“异病同治”等特点。这一研究结果为

从分子水平和系统层次理解病证方关系提供了例证,

并提示病证方之间的关系可抽象为“表型网络- 生物

分子网络- 药物网络”之间的内在关联。

3　证候生物分子网络标志的构想

既往研究表明,证是由许多因素组成的复杂系统,
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难以用单一的生理、生化指标来表达[14 ]。如附图所示,

我们在表型网络- 生物分子网络- 药物网络研究框架

的基础上,从证候概念中的表型组合信息、方剂的复合

干预效应出发,针对特定证候的生物学基础进一步提

出“证候生物分子网络标志”的构想: 证候的形成与特

定的生物分子网络密切相关。证候生物分子网络具有

结构与功能两方面性质,在结构上体现为一定的网络

拓扑,即网络系统的连接形式; 在功能上具有模块性特

点,即通过一组具有密切相互作用的生物分子集合实

现功能。我们把符合下列条件的、体现网络重要结构与

功能的关键模块,称为“证候生物分子网络标志”: ①与

特定证候的表型组合密切关联; ②能够有效区分其他

证候,即具有证候鉴别意义; ③能够受到对证方剂的调

控。④比单一的生物分子更能鉴别不同证候特点,反映

方证关系。同时,证候生物分子网络及其标志在病理生

理过程中、环境因素的影响下能够发生一定的动态变

化,并可以具有不同的兼夹形式,从而体现出证候的个

体化、系统诊疗意义。

4　证候生物分子网络标志的案例研究

411　寒证、热证的生物分子网络标志

寒、热是中医的基本证候以及其他复合证形成的

基础,反映了机体阴阳偏盛偏衰、病邪属阴属阳的基本

性质。我们从复杂生物网络的角度切入探索寒证、热证

的生物学基础。首先从寒证、热证表型组合出发,构建

了基于N E I的寒证、热证生物分子网络。通过网络功

能分析,发现寒证生物分子网络以激素的功能模块为

主,热证的生物分子网络以细胞因子的功能模块为主,

神经递质功能模块共同分布于两个网络。进而从“异病

同证”的角度验证了寒、热证的两种功能特性: 通过分

析比较21种寒证相关疾病、38种热证相关疾病的致病

基因分布,发现热证疾病的致病基因显著分布于细胞

因子通路,两组疾病共同的致病基因显著分布于神经

递质通路。同时,通过网络拓扑结构分析,发现寒热证

生物分子网络具有无标度 (Scale2free)性质,即网络的

功能实现主要依赖于一些关键节点。因此,从“方证相

关”的角度,将寒热证网络的多个关键节点作为靶点,

以此观测寒、热方剂干预炎症大鼠的生物效应,结果发

现热性方剂主要作用于寒证的网络关键节点,寒性方

剂主要作用于热证的网络关键节点,与“疗寒以热药、

疗热以寒药”的辨证治疗原则一致[15 ]。综合上述网络

结构与功能特点,寒证、热证网络关键节点所组成的功

能模块分别符合以下条件: ①以寒、热表型组合为基

础;②具有寒、热鉴别意义; ③能够有效区分寒、热方剂

的不同作用特点,因此,可视作寒证、热证的生物分子

网络标志。此后,我们又建立了中医“气”及寒热机体动

态演化的熵模型[16 ] ,为进一步理解寒热证候生物分子

网络标志的动力学变化,以及寒热证与其他证候的兼

夹形式提供了基础。

412　证候生物分子网络标志与个体化诊疗

“同病异证、异病同证”反映了疾病之间的内在联

系,也体现了个体化诊疗的一种准则。我们尝试将病与

证的关系置于生物分子网络的背景下进行比较分析,

并为此提出了融合文献挖掘与基因表达谱分析、构建

特定病证生物分子网络的LMM A 方法[17 ] , 该方法也

是用于分析同病异证、异病同证分子基础的前提条件。

以血管新生相关疾病的寒热辨治为例。血管新生是炎

症、肿瘤、心血管病等重大疾病的共性病理过程,我们

从中医络脉理论出发,对血管新生提出了“络道亢变”

这一观点[18 ] ,并采用LMM A 方法构建了血管新生生

物分子网络。结合清代叶天士《临证指南医案õ诸痛》
“络中气血,虚实寒热,稍有留邪,皆能致痛”之理论,我

们的研究发现,寒热证生物分子网络与血管新生生物

分子网络之间存在共同的信号通路,即病与证在网络

层面存在结合点。同时寒热证候的网络标志还可有效

区分血管新生的不同分子机制,例如, TN F2Α是寒热证
网络共同的关键节点, TN F2Α在不同水平下与寒、热证
不同分子发生相互作用,并分别与血管新生过度、不足

两种状态有关。上述结果提示,寒热证候可能反映了血

管新生发生、发展过程中不同的内在环境,适合于采用

寒热不同性质的药物进行针对性干预[15 ]。由于血管内

皮细胞的变化也被认为是血瘀证病理变化的中心环

节[19 ] , 因此, 一方面, 我们的研究提示, 在分子生物网

络基础上可望进一步理解寒热、血瘀等不同证候之间

的关系;另一方面,证候生物分子网络标志可望成为一

种从分子层面对疾病进行“辨证论治”的新途径。

5　证候生物分子网络标志的应用

证候客观化与个体化诊疗: 证候生物分子网络标

志在宏观的证候表型与微观的生物学指标之间建立了

有机的联系,并可从中阐发证候的内在整体特性,从而

为证候生物学基础研究提供了一种可行的思路与方

法,对于证候客观化、微观辨证以及个体化诊疗,具有

重要推动作用。同时也有助于对病证关系、方证关系、

方剂作用机理等中医药研究的共性问题, 给予新的

理解。

中医药临床效应评价: 利用证候生物分子网络标

志,在中医药临床效应评价中可望起到扩大证据来源、

增加传统证据可信度的作用。以证候生物分子网络标

志为基础,还能够预测中医药的临床效应指标,分析中
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医药临床效应指标之间的关联及其整体性能,理解疾

病客观指标与中医证候指标间的关系,从而区分疾病

效应与证候效应。

方剂配伍规律与综合作用机理: 证候生物分子网

络的无标度性质表明,网络对单因素干预具有强耐受

性,而受多因素协同作用时则变得脆弱,这为方剂配伍

的合理性给出了一种解释[15 ]。协同作用是方剂通过配

伍而形成综合效应的基础。从证候生物分子网络标志

出发,可认为方剂协同作用的“涌现”来自于方剂成分

在作用靶点上的网络联系。而通过分析靶点的网络联

系,可望逆向推导方中成分的有效组合。我们按此思路

初步建立了基于生物分子网络推断药物组合协同作用

的方法,从传统方剂中发现并验证了3种具有协同作用

的有效成分组合[20 ]。

中药药性的生物学基础: 中药药性理论是联系辨

证与论治的桥梁。从生物学角度来看,中药具有何种药

性与中药相关于何种证候状态密不可分,因此,中药药

性的生物学基础可以通过中药相关的证候生物分子网

络标志来界定。我们关于寒热药性的前期研究[15 ]也提

示了这一点。而以中药药性、方剂配伍的生物学内涵为

依据,中药的特色理论也可用于指导西药的性质、西药

的组合等研究。

6　结语与展望

证候生物分子网络标志的构想,从复杂生物系统

层面,将宏观的证候表型与微观的生物学指标进行了

有机结合,并初步形成从描述性转为预测性、从实体转

向关系的证候生物学基础研究模式与方法,对于深入

认识证候的生物学内涵具有积极意义,也为系统生物

学、生物信息学的理念与方法与中医药的结合提供了

一条可行的途径。我们的初步研究表明,证候生物分子

网络标志不仅可应用于证候客观化、中医药临床效应

评价、方剂配伍与综合作用机理、中药药性的生物学基

础等多个领域,也有助于从宏观水平和微观层面加深

对机体系统及其诊疗方式的认识。
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