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摘 � 要:中医学是传统的系统生物医学,只有在系统层面上研究传统中医药, 才能更为合理地使之

得到继承、阐释与发扬。本文阐述了项目组开展的 ∃中医药计算系统生物学 %研究内容, 发现基于生物

网络及其调控,可以较为有效地理解中医证候宏观与微观特征、方剂多靶点整合调节作用等重要问题,

表明中医药计算系统生物学可望成为符合中医特色,又与当今科学前沿协调发展的中医药现代研究方

法。
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一、中医药特色与当今有关科技趋向

中医学以整体观、辨证论治、方剂干预为鲜明特

色,以复杂的生命系统为对象, 本质上具有系统科学的

思想。因此,只有在系统层面上,中医药的特色才能更

为合理地得到继承与发扬。如果不能有效地揭示中医

药内在的复杂性与系统性, 现代意义上的中医药诊疗

与评价很可能就失去依据和进一步发展的凭藉。

理解生命在系统、整体层次上的规律,并建立有效

的 ∃系统 %方法,也是当今科技探索最为活跃的热点和

前沿之一。随着人类基因组计划乃至 ∃组革命%, 多学

科交叉的 ∃系统生物学%应运而生, 并被看作 ∃ 21世纪

医学和生物学的核心驱动力 %。值得注意的是, ∃组

学 %本身并非 ∃系统生物学 %, 如果没有系统模型为指

向,单纯的 ∃组学 %被认为是 ∃大规模的还原分析 % [ 1]
。

以 ∃计算 %为先导的系统生物学,即 ∃计算系统生物学

( Computationa l Systems B iology) %, 突出了生物信息学

等学科 ∃计算 %的作用, 强调了 ∃计算与实验 %的交
融

[ 2]
,成为切入探索生命系统性、复杂性的重要途径,

并迅速成为系统生物学领域的新前沿。 ∃系统生物

学 %以整体性研究为特征, 以生物信息学为联系还原

与系统的重要方法,并促使医学、生命科学研究朝向可

预测、可预防、个体化的医学的目标发展
[ 3 ]
。以上科

技进展,对于中医药重新审视自身特色、发展自身特

色,既是历史性的重大机遇, 又是前所未有的严峻挑
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战。

二、中医药计算系统生物学:还原与系统

结合,宏观与微观并举

� � 中医药现代化在方法学上面临的一个关键问题

是:如何从还原到系统? 融合宏观与微观? 对此,我们

尝试提出 ∃中医药计算系统生物学%的研究模式与方

法,在中医药现代研究策略上由 ∃实体到功能 %转向

∃关系到功能 % (即 ∃相互作用 &网络 &功能% ) , 致力

于探索 ∃信息整合 &计算建模 &产生假设 &观测验

证 %的中医药现代研究模式。

1. 中医药计算系统生物学的必要性与可能性

中医药计算系统生物学旨在探索中医整体观、辨

证论治、方剂干预诊疗过程中所蕴藏的系统内涵。在

当前中医药研究以及国际医学、生命科学迅速进展的

背景下,中医药计算系统生物学的建立与发展不仅必

要,而且可能。

中医药以复杂的生命系统为对象, 生命系统呈现

很高的维度,具有复杂性和多样性。针对中医证候及

其相关方证、病证等复杂命题, 仅有实验的手段是不够

的,即使进行 ∃组学 %实验, 往往也仅观察到相关变量

很小的子集,其它绝大部分变量仍然处于隐藏的状态。

与此同时,中医药的文献众多, 证候、方剂等研究日益

深入, 数据大量积累, 然而数据分布零散、孤立,缺乏数

据沟通、利用、融合和规律发现的有效方法。将各个层

面、各个环节孤立起来研究, 难以返归整体,这也严重

限制了对中医药内特色内涵的深入发掘。而中医药计

算系统生物学能够有效地发掘中医证候古代、现代研

究的各种文献信息和研究数据, 并充分利用国际生命

科学、医学领域的海量数据,使中医药研究建立在国际

生命科学、医学研究成果的基础上,并针对中医药的关

键问题发展计算与实验相结合的方法, 因此对于促进

中医药现代研究的方法学革新具有重要意义。

中医药计算系统生物学方法的建立,也适应了建

立我国特色的系统生物医学的重大需求。一定意义

上,系统生物学用于医学实践和疾病防治在中国有很

好的基础。中医药可认为是传统的系统生物医学, 其

诊疗特色与实践符合了复杂疾病的治疗策略。因此,

通过中医药计算系统生物学等前沿科技方法, 发掘中

医药的系统思维与丰富实践经验, 可望有效地沟通中

医学与现代医学,有力地推动重大、疑难疾病的个体化

与系统诊疗研究。

2. ∃信息整合 &计算建模 &产生假设 &实验验

证 %的中医药研究模式

∃中医药计算系统生物学%在研究策略上强调 ∃信

息整合 &计算建模&产生假设 &观测验证%的研究模

式。这可以理解为在中医药特定条件下,综合还原分

析的大量成果,形成系统认识, 并用于指导进一步还原

分析的一个过程。相应地, 在方法上则强调计算与实

验的互动与结合。首先,在大规模数据整合基础上建

立计算系统模型,突出计算模型对于中医药研究的指

导作用,并为中医临床与实验研究提供假设。其次,在

∃实验%方面, 则强调基于计算系统模型的预测与假

设,从而发展指标筛选与设计、分析与预测、综合与系

统评价的有效手段, 形成朝向 ∃系统 %内涵的、计算与

实验的交融。

上述研究模式的特色在于: ( 1)可望突破既往中

医药研究中 ∃直觉假设 &实验 &数据分析 %研究模式

的局限。特别是当研究对象是与中医药特色关系密切

的一些复杂的、系统的问题时, 仅仅依据直觉假设, 难

以深入问题的实质,因此也难以有效地组织实验,获得

规律性的认识。 ( 2)在迅猛发展的海量数据基础上,

针对中医药的系统内涵, 通过 ∃计算 %产生假设, 通过

∃实验%验证假设,则一方面能够弥补单纯实验观测方

法的不足,降低单纯实验研究的消耗; 另一方面, 又能

够促使系统科学、复杂性科学的理念与方法论深入到

中医药的具体实践中去。

3. ∃相互作用 &网络 &功能%的中医药 ∃关系 %研

究策略

网络是复杂生物系统的重要描写方式,构成系统

的基础在于组成部分间的相互作用, 网络的复杂性本

质上就是 ∃关系 %的复杂性。生物网络中蕴含有复杂

生物系统的诸多特性, 因此在一定意义上, ∃系统生物

学 %也被认为是针对生物网络的 ∃网络生物学 % [ 4]
。针
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对中医辨证论治、方剂配伍等关键问题,中医药计算系

统生物学采用 ∃相互作用 &网络 &功能 %等研究策略,

体现了方法论意义上的从 ∃实体本体论%转向 ∃关系本

体论%。

为进一步阐述 ∃中医药计算系统生物学 %的上述

研究思路、方法及其初步成果, 下文介绍我们在证候研

究,以及 ∃寒热%证候、方证、病证内在系统特性方面的

有关研究案例,以求教于同仁。

三、寒热证候相关生物网络研究

1. 证候的四诊信息组合与机体病理生理变化具有

一定关联

证候是中医学整体观、辨证论治、复方干预这一特

色诊疗体系的核心内容。证候研究首先涉及到一个问

题是: 对于同一种疾病, 中医与西医的观察有何区别?

我们以类风湿性关节炎 ( RA )为例, 采集了 85项 RA

常见的临床信息,归为病变部位、量化诊断、症状描述、

普遍状况、环境因素 5类; 并从中国期刊网和 M edline

数据库中分别提取 RA中、西医诊察的数据集, 分析 5

类临床信息的出现频数并进行卡方检验。结果发现,

中、西医学对 RA的诊察方式具有统计显著性差异, 中

医学侧重于诊察疾病相关的症状描述与环境因素, 并

提示中、西医学的不同临床诊断方式与疾病临床表现

的复杂性有关,从而为证候学观察的合理性提供了一

定的依据
[ 5]
。

那么,中医学具有特色的证候学观察,其诊疗意义

与价值如何? 我们通过若干疾病 ( SARS, 慢性胃炎及

癌前病变等 )的合作研究与分析, 发现证候相关的四

诊信息组合与机体的病理生理变化及其发生、发展、预

后以及治疗效应具有内在关联。如通过 SARS的临床

研究, 发现了一组与患者预后以及中西医治疗效果相

关的症状组合,在相关的程度上与血氧饱和度 ( SaO2 )

等客观指标较为一致,从而为研究中医在治疗复杂的

新疾病中的发挥的作用提供了一个成功案例
[ 6]
; 在慢

性胃炎及癌前病变的临床分析中, 发现不同的四诊信

息组合对于幽门螺杆菌 ( Hp)感染具有不同的诊断价

值
[ 7]
;以上研究也提示通过四诊信息的特定组合及其

动态演变,可望为疾病背景下的证候诊断、药物干预下

的证候效应提供一定依据。此外, 我们发现现代医学

同一数据具有内部可分性, 建立了辨识其内部可分性

的基于混合效应模型的 M eta分析新方法
[ 8]
。并从

∃维%与 ∃阶%的角度提出了证候规范化与标准化的研

究途径
[ 9]
。

再进一步的问题是,中医证候及其相关的四诊信息

组合,其内在规律是什么? 这也是中医药现代化进程中

困惑已久的难点,并且成为临床证候疗效评价、方剂朝

向证候的整合调节作用等一系列相关问题的瓶颈。数

10年的证候现代研究表明:证候是由许多因素组成的

复杂系统,难以用单一的生理、生化指标来表达
[ 10]
。因

此,随着研究深度和复杂性的增加,亟需开辟一条适合

于从复杂系统中发掘中医证候特征的途径。

1999年我们提出,中医证候与生物网络的调节机

制具有可能关联
[ 11]
。此后围绕 ∃寒热 %证、病、方的内

在系统特性,我们探索并建立了中医药计算系统生物

学的有关方法,从证候相关生物网络构建、证候网络关

键模块与节点估算、网络动力学分析、方剂对证候网络

的多靶点调控等角度,进行了一系列计算与实验研究。

初步结果表明,从 ∃相互作用 &网络 &功能 %以及网络

调控的角度,有助于探索证候及相关病证、方证的内在

系统机理,并有助于突破单纯实验观测的限制,深入探

索中医证候宏观与微观特征、方剂整合调节作用等重

要问题。

2. 寒、热证候相关生物网络的构建与分析

∃寒、热 %是中医辨证 ∃八纲%中具有代表性的两

纲。近 30年的寒、热证候相关研究涉及神经系统机

能、神经 -内分泌 - 免疫 ( NE I)、能量代谢, 以及第二

信使、微量元素、微循环等方面, 具有较为丰富的研究

积累。然而, 如何进一步发现寒热证候相关的 ∃系

统 %? 近期我们从 NE I网络的角度,发现寒热证候与

NE I网络的不同调节模式有关,即寒证、热证在 NE I背

景下具有可分性。我们构建了基于 NE I网络相互作

用的中医寒、热证网络模型, 通过网络拓扑结构分析,

发现寒证与激素状态有关,热证与细胞因子状态有关,

寒证、热证在神经递质的相关性上无显著差异。同时,
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随着激素、细胞因子量的变化, 寒、热证具有相互转化

的趋势。进而, 我们分别选取 21种 ∃但寒不热 %的疾

病 (寒证相关疾病 )和 38种 ∃但热不寒 %的疾病 (热证

相关疾病 ) , 从 OM IM数据库调查其基因分布并进行

NE I相关通路的统计显著性检验, 发现寒证相关疾病

与热证相关疾病在细胞因子通路 ( Pathw ay)上具有显

著性差异,从 ∃异病同证 %的角度验证了寒证、热证的

以上网络模式。我们进一步分析发现寒热证网络具有

复杂网络的性质,即网络的功能实现依赖于部分关键

节点, 因此分别选取了寒证、热证网络的关键节点, 从

∃同病异治 %的角度, 通过动物实验进行寒、热方剂的

干预效应观察,结果发现寒热方剂的效应靶点与寒热

证候网络的关键节点密切相关, 进一步验证了寒热证

的生物网络模型。以上结果综合表明, 证候的形成并

非单一因素作用的结果,机体生物网络的异常模式可

较好地反映寒热证候的生物学基础, 在治疗上提示复

杂病证对于单因素刺激具有很强的耐受性,而中药方

剂的协同式刺激有助于改善证候状态
[ 12]
。该研究也

为我们探索寒热证候在多种具体疾病过程中的共性规

律及其辨识方法提供了基础。同时, 通过证候网络关

键节点相互作用的量化,也可解决证候研究的预选微

观指标等难题。我们的进一步工作发现,证候研究中

的实测指标无统计意义,而计算模型所推导出的未测

指标, 则具有统计学差异, 可有效反映证候的特点。

3. 寒热证候宏观、微观的动态变化与系统特性

我们的研究同时发现, 寒热证候及相关方剂效应

的系统特性,与宏观、微观信息的动态变化有关。在宏

观上, 我们研究了中医学四时五脏系统稳态性能及其

节律性变动, 结果发现依据五脏促进、制约的相互作

用,机体在生理状态的一定条件下能够形成较大幅度

的稳态机制,并且能够实现五脏功能随时间变化的性

质,体现与寒、热证候相关的不同特性, 提示五脏系统

的相互作用及其综合的稳态机制可视作一种带反馈的

控制网络
[ 13]

; 在微观上, 我们发现了寒热证候相关生

物网络中的部分关键因子, 即机体下丘脑 -垂体 -肾

上腺 (HPA )轴部分激素及细胞因子的动态节律变

化
[ 14]

,并发现寒热方剂干预下以上因子的节律特征值

(振幅相位, 周期 ), 与寒热证候患者疼痛时间节律的

特征值之间,存在方、证相关,而寒、热有别的特点。

为此我们提出假设,寒热证候相关的以上动态变

化特征,以及微观朝向宏观的 ∃功能涌现 %, 是来自于

机体生物网络,以及生物分子与环境之间在特定条件

下复杂的、动态的相互作用。为深入了解生物系统内

部生物分子通过相互作用而 ∃涌现%功能的机制,我们

探索建立了三种蛋白质 ( Ka iA, Ka iB, Ka iC )通过相互

作用形成生物节律的动力学模型
[ 15]
。以上研究及方

法学探索,为我们今后深入进行寒热证候相关生物网

络的系统性质分析、网络动力学分析等,提供了基础。

4. 网络背景下多种辨证方法的信息整合

在中医传统理论中,八纲辨证、脏腑辨证、气血辨

证等不同辨证方法存在着密切的内部联系,在临床实

践中常复合使用。NE I网络是多种证候机理、方剂效

应乃至针灸等研究的切入点之一, 近年来开展了大量

的研究。例如,在脏腑辨证中具有代表性 ∃肾虚证%研

究,自发现肾阳虚患者存在有尿 17羟值低下之后, 进

一步发现了肾虚具有 HPA 轴功能紊乱等重要特

点
[ 16]
。结合我们的上述研究, 表明寒热证、肾虚证均

与机体复杂的 NE I网络及其调节密切相关。然而既

往的 NE I网络研究多为描述性、概念性, 近期我们建

立了包含 NE I多种相互作用, 以及 NE I影响信号转导

调控的信息融合 平台 - dbNE I
[ 17 ]
。 dbNE I 在对

CSNDB、KEGG、Un iG ene、OM IM以及 PubM ed等细胞信

号传导、调控、文献数据库基础上,进行了 NE I的大规

模信息采集、整合与数据库构建。 dbNE I着重于基因

调控网络与基因表达、病证信息等的关联。其核心是

NE I网络系统信号分子的相互调节以及典型的调控环

节;并在基于信号调控数据的基础上,开发了自动绘制

网络调控图系统,可以根据特定的需要检索相应的调

控环节,绘制网络调控图
[ 17]

, 这也为 NE I网络背景下

多种辨证方法的辨析及其组合, 以及寒热等证候属性

与具体病变的结合,提供了平台。

5. 复杂病证相关生物网络的构建与分析方法

如前所述,中医证候学观察以及辨证论治的诊疗

实践,有助于理解生命系统以及疾病的复杂性。多数
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人类复杂疾病均与复杂生物网络的紊乱有关, 而构建

复杂病证相关的生物网络, 以及复杂生物系统计算模

型的研究,目前依然是一个非常年轻的领域,具有十分

广阔的探索空间。在方法学上, 近期我们发展了一种

针对复杂病证、融合文献与基因表达谱芯片组学数据

的生物网络构建方法 - LMMA方法
[ 18]

, 并较成功地应

用于 NE I网络
[ 19 ]

, 以及与中医 ∃络病 %关系密切的血

管新生 ( Ang iogenesis)生物网络
[ 18]
的系统构建。以血

管新生网络为例,通过文献模型和 LMMA模型中网络

关键节点 ( VEGF、EGF、TNF、IL6)子模型的留一法交

叉验证 ( LOO- CV ),发现 LMMA方法能够取得优于单

纯文献挖掘和单纯组学数据分析的效果,能够有效降

低假阳性,去除冗余或无关信息,同时 Pathw ay的信息

却得到了尽可能的保留, 聚集程度有明显提高。我们

通过血管新生网络的分析, 进一步发现了参与血管新

生发生、发展的多条信号通路。因此, LMMA方法可以

为研究特定病证条件下多信号通路的参与及其协同作

用、复杂病证的机制研究、药物联合干预等提供有力的

支撑
[ 18]
。

总之,上述研究提示,从 ∃相互作用 &网络 &功能%

的角度切入探讨中医证候的内在机制是可行的,有助于

从宏观与微观多层次信息中发掘证候的系统内涵,理解

证候疗效评价、微观辨证、证候生物模型、方剂整合调节

机制等中医药关键问题 (图 1),同时也有助于从中医药

角度,推动对复杂疾病及其复合干预新的理解。

四、基于证候网络的方剂整合调节机理研究

1. 基于证候网络调控的中药组合研究

图 1� 基于证候网络调控的中药组合研究

∃方从法出, 法随证立 %。证候作为中药方剂干预

的对象,与机体复杂的生物系统、生物网络有关,因此,

我们对于方剂提出基于生物系统调控的中药组合研究

思路 (图 1)。从生物网络及其调控的角度,计算与实

验相结合,有助于从 ∃系统 %层次阐释证候、方剂的内

涵。与证候研究相应,中药方剂的研究也涉及从宏观

到微观,还原分析与系统整合的过程。中药方剂各种

成份之间的相互作用、尤其是各种成份朝向证候效应

的整合调节作用,是方剂治疗复杂病证、发挥综合疗效

的基础与特色。因此方剂作用机理研究,不仅涉及到

复杂的化学体系,尤其涉及到复杂的生物系统。在此

背景下,探索中药方剂的作用机理, 除了测试分析技

术、药物信息学、化学信息学、化学生物学的进一步发

展之外,也有赖于生物信息学、系统生物学的大跨度结

合。目前国际上也有观点认为, 系统生物学可望 ∃拯

救 %目前单纯基于靶标的、高失败率的药物研究模

式
[ 20]
。

从证候相关生物网络的 ∃调控 %角度,可以认为,

方剂所属药物的交互作用、组合形式是方剂形成其系

统效应的基础,并且与所作用的病、证对象息息相关。

重视中药通过不同组合所引起的机体多环节、多靶点

改变,系统分析其与病证过程的内在联系,是探索中药

方剂作用机理的一个重要切入点。我们的研究发现,

寒性方剂 ∃清络饮 %具有改善炎症细胞因子分泌节律,

调节 MMP3 /T IM P- 1比例, 并抑制关节炎大鼠 ∃血管

新生%的明显作用 [ 21]
。进而, 通过血清药物化学方法

对该方的体内、外成分进行了研究,寻找到其有效成分

并进行不同配伍、不同配比的生物活性分析,采用等效

线法、反应曲面法等交互作用分析方法,寻找到具有抗

血管新生协同作用的有效分子组合。有关成果被认为

是目前进行中医方剂治疗血管新生相关疾病的代表研

究之一
[ 22 ]
。同时,我们合作建立了中药方剂不同配比

的效应分析以及中药药效系统评价的若干方法
[ 23]
。

随着证候相关生物网络研究的深入, 以及中医药计算

系统生物学有关方法的发展, 从生物网络调控的角度

探索方剂的组合规律、寻找最优组合,可望成为一个有

前景的方向。
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2. 从网络调控角度探索方剂的 ∃多靶点 %整合调

节机理

中药方剂的多靶点作用现在已逐渐成为一个共

识。进一步研究需要解决的问题是: 中药方剂作用的

证候靶点如何界定以及性能如何评价? 靶点与靶点之

间如何形成整合调节效应? 能否通过了解靶点之间的

关系来优化中药组合? 我们的初步研究表明, 从网络

调控角度有助于理解方剂的 ∃多靶点 %整合调节作用。

一方面,通过寒热证候生物网络的构建,估算其关键的

节点,可为寒热方剂提供候选的证候相关靶点
[ 12]
。这

一研究方法也可便捷地在 ∃病证结合 %或者 ∃复合辨

证 %的框架下有效地拓展和推广。另一方面, 通过研

究不同靶点在网络中的相互作用乃至系统行为, 可为

理解方剂的多靶点干预效应、整合调节机制开辟途

径
[ 12]
。我们的研究提示,中药方剂可能是通过对复杂

病证相关生物网络的调控, 在干预病证有关生物分子

组合及通路上,发挥 ∃多因微效%的整体调节作用。中

药方剂对于复杂病证的整合调节效应, 则可能是在微

小变动的基础上,系统 ∃涌现 %的结果 [ 23]
。因此, 只有

在 ∃系统 %的背景下,方剂作用的 ∃多靶点 %才能彰显其

意义。并推动从基于辨证论治的方剂传统配伍, 向基

于生物系统调控的中药有效组合发展。而以确有疗

效、成份明确的中药组合为探针,可望开启复杂病证研

究中 ∃以方测病 %、∃以方测证 %的思路,为中医药计算

系统模型提供验证,并从新的角度促进中医 ∃辨证%系

统与 ∃论治%系统的有机整合, 使中医辨证论治的诊疗

体系在新的科技背景下,持续深化。

五、小 � 结

我们探索建立的中医药计算系统生物学思路、方

法及有关案例研究,其特点在于:

通过信息整合方法的发展与应用, 既有效地发掘

中医药古、今各种文献信息和研究数据,又充分利用国

际生命科学、医学领域的海量数据,继承与创新并重,

为深入探索中医药的特色内涵、中医药的复杂性提供

基础。

引入并发展生物信息学、统计学、系统控制等方

法,在综合多层次信息的基础上,针对中医药特色内涵

进行计算建模,产生预测与假设,指导实验设计, 从而

通过实验验证计算模型,通过计算模型获得规律性认

识。这一计算与实验密切结合的研究方式有助于从

∃系统%层次理解中医药的科学内涵,并突破单纯实验

与观测手段难以探究整体等限制,降低直觉性、试探性

实验研究的消耗。

从 ∃相互作用 &网络&功能 %的角度, 发掘符合中

医药特色的、宏观与微观的各种 ∃关系 %及其系统性

质,在中医药现代研究上不囿于 ∃实体 %, 从而更适合

于深入理解证候内在规律及微观辨证、方剂整合调节

作用、方剂的证候效应辨识等一系列问题。

寒热证候、方剂的案例研究初步表明,中医药计算

系统生物学的思路与方法是可行的。有望逐步发展成

为符合中医药特色、联系还原与系统、融合宏观与微

观、衔接继承与创新的有效方法, 从而推动中医药学,

以及未来系统生物医学的发展。
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Computational System s B io logy- based TCM Research: a Case

Study of Co ld /H ot ZHENG and Assoc iated Formula

Shao L i

(Tsinghua University, 100084B eijing )

On ly through the v iew of the system can one understand the characteristics of traditionalCh inesemed icine ( TCM ),

an anc ientmed ica l system. Using the approach o f computa tiona l system b io logy ( CSB) , au thor has created a method,

named TCMCSB, to understand the methodologies used by TCM. As a novel research method, TCMCSB is designed to

sh ift the stra tegy of substance- function to the one focusing on relation- function, creating a new path from information

integrat ion to system smodeling. Follow ing the roadm ap o f ∃ In teract ion&N etwork& Funct ion%, a case study is presented

here to address the relationsh ip be tw een the Cold ZHENG andH ot ZHENG, and assoc iated herba l formulas, in an effort

to demonstrate the app lications o fTCMCSB. It is found that one is in a position to in terpret the sc ientific basis o f both

ZHENG and assoc iated herbal treatm ents, when the method o f TCBCSB is used. Autho r conc ludes tha t TCMCSB is a

method suitab le fo r TCM research.

K eyw ords: tradit iona lCh inese med icine; Cold ZHENG andH ot ZHENG; computat iona l systems b iology; b io infor�
matics; b iolog ical netwo rk
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