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摘 要 :细胞是基本的生命单位 , 无论单细胞或多细胞生物 , 细胞需要与细胞之间以及与环境之

间发生复杂精细的信息关系 , 生命活动包含了形式多样的细胞通讯 , 因此 , 细胞通讯关系对于认识疾

病发生和药物作用机制具有重要意义。可以认为 , 许多不同的人类疾病是从一个共同的机制起病的 ,

即细胞通讯系统出了毛病 , 药物无论是单一成分还是多种成分 , 大都是通过作用于细胞发挥药效 , 充

当了胞间信号分子的角色。中医药强调人体整体平衡和辨证联系 , 中药通过多成分多靶点整体纠正疾

病造成的机体失衡。中药药理学研究的任务是要应用现代生物学知识赋予中药现代科学内涵。细胞通

讯网络途径中的多个环节涉及多种蛋白质-蛋白质相互作用 , 以及糖类物质的多方面复杂作用 , 大多

中药含有较多的苷类、糖类、蛋白质等活性成分 , 这些成分( 或者在体内转化为小分子的糖、多肽) 具有

作为调节受体功能的配基的条件 , 但在作用方式上要显得更加复杂。具有多成分、多靶点特点的中药

能够调节免疫、调节细胞粘附、调节人体微生态平衡 , 可以多环节的恢复细胞间良性通讯。本文从细胞

通讯的角度探讨了中药的“扶正祛邪”、“双向调节”、“活血化瘀”以及“归经”等作用。细胞通讯为中药

药理作用模式提供了现代科学注释 , 从细胞通讯多个靶点来研究中药多种成分的多种方式的调节作

用 , 有望可以真正揭示中药作用的实质。应用细胞通讯等现代生命科学技术加强对传统中医药深化研

究面临着巨大的机遇与挑战。
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细胞是基本的生命单位 , 无论单细胞或多细胞

生物 , 细胞都是在一定的环境下进行 , 细胞生命活动

具有社会性 , 细胞间以及细胞与环境间发生的复杂

精细的信息关系即为细胞通讯 [1]。在这一系统中 , 细

胞识别周围细胞或环境中各种信号转变为细胞内分

子功能变化 , 同时以其产物或行为对环境及其它细

胞产生影响。

一、细胞通讯方式

单细胞微生物通过细胞通讯调节微生态平衡。

细菌 “群体感应”( Quorum sensing) 是指细菌通过释

放、发现和接受自诱导的信号分子进行信息传递 , 以

判断菌群密度和周围环境变化 , 当达到一定阈值会

启动相应基因的调节表达 , 释放毒素进行攻击以调

控细菌种群数量[2]。微生物与宿主动植物细胞也存在

着一个密切的相互通讯联系 , 分布于肠道等处的“正
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常菌群”对宿主机体具有营养、免疫等多种生理作

用 , 构成了动态平衡的微生态系统。从细菌通讯角度

看 , 感染是病原微生物引起的人体异常反应 , 发病不

仅取决于病原微生物 , 更取决于微生态平衡以及人

体免疫机能状态 [3]。对于细菌等微生物感染运用微生

态调控的方法进行药物干预 , 如可以通过干扰细菌

通讯信号来阻止细菌的传播 , 不会象抗生素那样直

接影响细菌生长 , 不易引起抗药性。

在多细胞生物体内 , 细胞通讯的方式更加复杂

多样 [4]: 细胞间隙连接通讯 (Gap Junction Intercellular

Communication, GJIC)是一种直接通讯方式 , 指相邻的

细胞借助一种特殊的通讯连接结构—连接子 ( Con-

nexin, Cx)共享交换小分子物质 , 因此可以快速可逆

地促进相邻细胞对外界信号的协同反应。如心肌细

胞收缩的“全或无”现象 , 细胞可通过缝隙连接协调

细胞间活动的整齐一致。免疫细胞通常被认为是非

接触的血细胞 , 一般排除其细胞间隙连接的通讯方

式 , 而近年来发现免疫细胞同样可以表达连接子 [5]。

另一种直接通讯方式是膜表面分子接触通讯 , 是以

细胞粘附分子作为细胞的“触角”, 籍以发生相互识

别和相互作用 , 达到特异性信息的传输和功能上的

相互协调 , 也称作细胞的粘附现象(Adhesion)。

细胞的间接通讯 , 即细胞间的相互联系不再需

要它们之间的直接接触 , 例如胰岛素是先分泌到血

液中再引起靶细胞的反应[6]。环境中物理和化学因素

都可以作为细胞通讯。细胞的物理通讯研究有助于

揭示环境因素对生命活动的影响 , 特别对于一些难

以解释的生命现象可能会更有帮助 [7], 但目前大多数

物理信号如何引起细胞的应答尚不清楚。化学通讯

的信息传递主要由三类作用距离不同的信息分子参

与 :自分泌系统以神经介质为主 , 其作用局限于突触

内。旁分泌系统以细胞因子为主 , 扩散作用于周围细

胞 , 细胞因子是高活性多功能的多肽、蛋白质或糖蛋

白 , 既是功能因子 , 也是最主要的细胞通讯信号。透

过血脑屏障的细胞因子是神经 - 免疫系统通讯联系

的重要信使物质 [8], 可见传统划分的生理系统借助细

胞通讯的概念可以紧密联系起来。激素则是由内分

泌细胞分泌的信息分子 , 经血液循环到全身。近年来

逐渐认识到血管内皮细胞、血管平滑肌细胞等多种

非传统意义的内分泌细胞都具有重要的分泌功能 ,

能合成多种活性物质[9]。细胞外的信号分子大多不直

接进人细胞 , 信息作用需先与受体结合 , 细胞内的信

息传递过程涉及众多的分子、离子以及复杂的多个

生化反应通路。

二、细胞通讯与疾病

生命信息从细胞外传输到细胞内 , 直至基因表

达都存在细胞通讯过程 , 在此过程中整个细胞集团

都同步参与。细胞的通讯关系对于认识细胞代谢、生

长、发育、适应、防御和凋亡等的调节机制 , 以及调控

异常与疾病的发病机制都具有极其重要的价值。可

以认为 , 许多不同的人类疾病是从一个共同的机制

起病的 , 即细胞通讯系统出了毛病 , 特别对于象肿

瘤、心血管病、糖尿病等一些由多基因共同参与且与

环境因素相互作用的复杂性疾病[10]。例如 2 型糖尿病

中胰岛素抵抗发生的机制与胰岛素通讯过程中多个

环节有关 , 脂肪细胞、炎性细胞等多细胞产生的多种

因子、代谢产物共同制造了血糖- 胰岛素调节回路中

的信号障碍[11]。GJIC与肿瘤关系密切 :原癌基因和肿

瘤促进剂能抑制 GJIC; 抑癌基因和抗肿瘤药物则能

上调 GJIC; 肿瘤细胞通过转染 GJ 基因 , 可恢复其正

常生长形态 ; 反义 GJ 基因转染癌细胞能促进癌灶形

成 ; Cx32 基因敲除小鼠 , 其自发肿瘤发生率比正常小

鼠高 25 倍。通过转染 Cx43 基因到人的成胶质细胞

瘤细胞 , 可以逆转这些肿瘤细胞表型的转化[12]。

三、细胞通讯与药物作用机制

生命体可看作多种分子组成的相互联系的复杂

信号网络系统 , 药物无论是单一成分还是多种成分

混合物要发挥药效 , 都是通过作用于细胞改变其功

能状态 , 充当了胞间信号分子的角色。中、西药物的

作用模式不同在于 :西药的化学实体为单一化合物 ,

有特定的作用靶点 , 作用专一 , 对抗是其主要作用 ;

而中药的化学实体则是多种活性物质的组合 , 整合

发挥药效 , 调整是中药主要作用。

化学药物以及单克隆抗体药物药效强 , 但易出
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现毒副作用、停药反跳、耐药性等问题 , 可以从机体

复杂的细胞通讯系统进行认识 : 例如作为肿瘤治疗

的关键药物靶点的生长因子受体有两种以上类型 ,

当某种类型生长因子受体活性时 , 由于存在其它代

偿受体 , 肿瘤细胞的生长此时只会遭到部分抑制。即

使药物直接作用的靶点蛋白不存在多功能性 , 受其

下游调控的信号蛋白因为处在交织复杂的信号网络

中也会有多功能性 , 因而会产生主要效应外的其它

效应(药物不良反应)。另外 , 一些化学物质直接或间

接地抑制缝隙连接间信息传递也是引起细胞毒性的

重要原因。当浓度较低或局限于少数细胞时 , 缝隙连

接间信息传递可使健康的细胞能营养受损的细胞 ;

而当毒作用超过某一阈值 , 导致多数细胞的缝隙连

接间信息传递降低或停止 , 细胞间的代谢平衡破坏 ,

最终引起细胞坏死等不可逆的变化 [13]。

从干预细胞通讯的思路出发 , 同时抑制多种类

型的蛋白质受体或同时抑制多功能靶蛋白质下游的

多条信号途径 , 即应用含多种成分的组合药物 , 是可

以克服单一成分药物缺陷的治疗策略。例如在白血

病治疗中砒霜 (三氧化二砷 )与维甲酸分别作用于不

同靶点 , 形成协同作用 , 且两者合用不会增加毒性 ,

临床试验结果表明联合治疗对急性早幼粒细胞白血

病组病人完全缓解后的免疫生存情况达到 100%[14]。

中药正是通过多种化学成分的组合配伍来达到治疗

的目的 , 可以实现在远低于正常单一化学成分有效

剂量下的同等药效。因此 , 中药的毒副作用通常比单

一成分的西药要小。中药的多靶点干预 , 使得病原体

或患病机体不易通过简单的单一靶点突变而取得抗

药性。多靶点、低剂量、整体调节、耐药性和毒副作用

小等特点使得中药在治疗多基因调控的某些复杂疾

病和需要长期用药的慢性疾病时 , 有着独到优势。

四、细胞通讯与中药药理作用

中医学是立足于生命信息来认识人体的病理、

生理变化 , 应用信息调控作为主要医疗手段的医学。

中医学理论体系的认知方法核心是整体观念。人体

阴阳消长、五行生克 , 无非是说明整体中各个组成部

分信息间的辨证联系和平衡。整体观还体现在将人

与周围环境也视为一个整体 , 所谓“天人合一”, 强调

人与自然环境的和谐。中药则是基于中医理论辨证

思想 , 多成分多靶点整体纠正疾病造成的机体失衡。

中药药理学研究的重要任务之一 , 就是要应用现代

生物学知识赋予中药现代科学内涵。

1. 中药的“扶正祛邪”

从人体微生态系统平衡的角度较易理解中医学

正邪辨证关系[15]。如慢性支气管炎患者机体免疫功能

明显低下 , 御条件致病菌和真菌感染的能力降低 , 呼

吸道菌群多样性降低 , 菌群间优势菌转换 , 导致菌群

失调 , 正常微生物群诱发机体产生特异性抗体的功

能发生紊乱 , 从而形成长期、反复的慢性感染。中药

可以通过作用人体间接调整微生态 , 有人观察到小

鼠脾虚模型肠道菌群失调 , 双歧杆菌、乳酸杆菌等优

势杆菌数量下降 , 当给与有扶正固本作用的四君子

汤后 , 双歧杆菌等优势菌恢复到正常水平。

病毒是最简单的微生物 , 基本结构仅是核酸和

蛋白质的外壳 , 同时病毒本身很少有独立的酶系统 ,

研发直接杀灭病毒药物困难。中药在临床上对病毒

性疾病如肝炎 , 流感、脑炎、肺炎、爱滋病以及 SARS

等防治发挥了重要作用。具有抗病毒作用的中药不

仅属于传统分类的清热解毒药 , 还包括补益、活血等

中药。从中药抗病毒作用研究病毒与宿主细胞的通

讯是进行现代病毒研究具有重要启发性的问题。

“扶正祛邪”是中药治疗疾病的根本法则之一。

补益中药通过调整阴阳 , 调和气血使机体的各功能

相互协调与平衡。现代研究表明补益药可以增强机

体的免疫功能 , 增强神经内分泌系统功能。“神经-内

分泌- 免疫”网络形成机体重要的信息传递机制 , 三

者拥有一套共同的化学信息分子与受体 , 从而使这

三个系统之间能够相互交通和调节 , 并将其作为对

外反应与自我调节的基础 [16]。社会心理因素和精神行

为会作为“内邪”导致疾病发生 , “情致致病”是中医

学对精神心理因素致病很早就有的认识 , 从神经- 免

疫-内分泌细胞间通讯联系则不难理解。中药能通过

理气、活血等作用对机体生命信息进行积极调控。

中药的扶正固本即是要恢复良性的细胞通讯。

例如在肿瘤形成中 , 信息传导通路某一环节的异常
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都能引起细胞生长失控 , 中药可以通过影响细胞因

子、生长因子等多个信号环节达到抗肿瘤作用。另

外 , 中药还可以作用于肿瘤细胞的直接通讯 , 如三

七总皂苷可上调或恢复 SMMC- 7721 肿瘤细胞的缝

隙连接细胞间通讯的作用 , 400mg/L 三七总皂苷处

理 72h 后 , 荧光染料传输的范围可达 4- 5 层细胞 [17];

由黄芪、白术、当归、红花等组成的益气活血中药复

方可使人胃癌 MGC- 803 细胞间隙连接通讯恢复功

能 [18]。

细菌内毒素 (脂多糖 )及其刺激机体产生的细胞

因子是感染与炎症过程中起关键作用的介质 , 亦是

中医致病之“毒”的物质基础 , 细胞因子级联放大及

病理损害涉及多条细胞信号通路及多种受体、酶、调

节蛋白和转录因子。中药特别是复方可以多途径、多

靶点地对细胞信号转导进行调控 , 减少致炎介质的

过度产生 , 阻断恶性循环 , 是中药发挥解毒作用的重

要机制 [19]。

2. 中药的“双向调节”

炎症与免疫关系密切 : 炎症细胞即免疫细胞 ; 免

疫细胞分泌的某些细胞因子本身就是炎性物质。中

药抗炎免疫药理机制涉及了花生四烯酸代谢途径、

活性氧、一氧化氮、细胞因子、细胞粘附分子、核因

子、细胞内第二信使等多个方面。机体免疫功能的过

高或过低都无非细胞通讯系统异常 , 中药往往不影

响正常机体免疫 , 但对免疫失调却有显著作用 , 也就

是免疫功能的双向整体调节[20]。中药抑制炎症反应与

其说是对免疫反应具有抑制或增强作用 , 毋宁说是

对免疫细胞通讯功能的调节作用。

中药双向调节不仅体现在对免疫作用。人参、刺

五加、葛根、柴胡等对内分泌等有双向调节 ; 地骨皮、

肉苁蓉、绞股蓝等可调整核酸代谢 ; 桂枝汤、玉屏风

散、补中益气汤等复方对免疫、肠道运动、体温等都

有双向调节作用。桂枝汤解热作用涉及细胞通讯网

络中外源性、内生性致热原 , 中枢发热介质以及体温

调节中枢多种神经递质及胞内信号转导通路的等多

个因子、多种环节 , 最后呈现解热或升高体温的作

用。这种双向调节作用可以认为是中药多组份作用

细胞通讯网络多靶点的整合作用 : 不同化学成分作

用于不同靶点表现出不同终末效应 ; 同时机体不同

机能状态下相应靶点数量和活性发生改变 , 而同一

中药活性成分群表现其适应作用[21]。

3. 中药的活血化瘀作用

现代中医药活血化瘀研究领域取得成就巨大。

血瘀涉及病种众多 , 影响血液流行和气机升降出入 ,

以致疾病丛生。活血化瘀法能够疏通气血 , 调整阴

阳 , 实践证明 , 活血化瘀中药对多种疑难疾病有较为

满意的疗效 , 其作用已远远超过“通行血脉 , 消除瘀

血”的含义。

血液成分作为主要的细胞外液 , 是维持机体稳

定运行的内环境 , 细胞通讯信号各种分子如生长因

子、趋化因子等主要通过血液进行运输的。此外 , 血

小板、白细胞等血细胞具有粘附特性 , 在炎症、血栓

形成和肿瘤的转移等病理变化中起了重要的通讯中

介作用。中医学非常强调气血与发病关系 , “人之所

有者 , 血与气耳”, “治病之要诀 , 在明白气血。无论外

感内伤 , 要知初病伤人何物 , ⋯⋯所伤者无非气血。”

中医学所言气、血都具有流动性 , 因此都是与血液中

的神经、免疫、内分泌等系统的通讯物质密切相关。

血管内皮细胞广泛分布于全身各处 , 几乎所有

组织都受其调节和影响。一般认为血管内皮是人体

最大的内分泌腺 , 具有的多种细胞间的通讯方式 , 能

和多种细胞“对话”而发挥多种生理功能 [22]。中医学认

为 , 怪病多“痰”、“瘀”, 血管内皮细胞能分泌众多活

性物质 , 一旦细胞通讯过程中出现病理性异常信号

以及信号通路的瘀阻 , 则必然会导致机体平衡失调

而发病。血管内皮细胞分泌的活性物质不仅种类多、

作用范围广 , 而且这些物质可划分为功能相互对立

的两类 , 例如缩血管类和舒血管类、凝血类和抗凝血

类、致炎类和抗炎类等[23], 如缩血管物质、凝血因子的

增多 , 则会在体表或者面部呈现暗紫之色 , 外部征象

类似于中医辨证中的寒 (阴 )证 ; 而舒血管物质的分

泌增多 , 微血管扩张时 , 可见面色赤红 , 则类似于中

医辨证中的热(阳)证。现有的众多研究表明 , 具有活

血化瘀等作用的中药对血管内皮细胞与血液关系具

有显著的调控作用。

4. 中药对细胞粘附的影响
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近年来开展了不少中药在免疫、炎症、心血管、

肿瘤转移等方面对细胞粘附的药理研究。如丹参能

降低粘附分子表达 , 抑制中性粒细胞与内皮细胞粘

附 , 改善内毒素血症时微循环及减轻组织损伤 [24]; 黄

芪多糖则能通过促进血管内皮细胞与白细胞粘附提

高机体免疫功能[25]。细胞粘附分子是一类参与细胞间

粘附的细胞因子 , 包括选择素家族、免疫球蛋白超家

族、作为粘附受体的整合素家族等。粘附打开细胞通

路并进行密切的对话 , 诱导细胞因子产生并通过胞

内信使 , 启动复杂的细胞通讯过程。粘附分子参与了

多种生理病理过程 , 其不正常表达在诸多疾病中扮

演关键角色。许多中药和复方能够对表达粘附分子

产生调控作用 , 从而干预细胞间相互作用。

5. 中药的受体药理作用与“归经”

受体研究推动了现代药理学的发展 , 但随着生

物因子的发现大量增加 , 假设对每种配体均需要一

对应的特异受体 , 则细胞表面的受体便显得太多太

拥挤 , 可见受体精确地识别外界信息并传导至细胞

内不是机械的点对点的的方式[26]。而象整合素等细胞

粘附受体是跨膜糖蛋白 , 并与其它蛋白组成复合体

结构 , 处于细胞内外环境的“双向”信号传导的网络

中 , 是一个能从细胞外环境摄取和整合信号的并受

细胞内的生化事件精确调控的“动态”结构。此外 , 细

胞受体的不同信号转导通路之间存在信息的 “交叉

对话”( Cross talk) [27]。可见 , 经典的受体学说难以阐述

中药药理作用的特点和机制。

细胞通讯网络途径中的多个环节如信号传导、

蛋白运输、靶蛋白水解、细胞骨架形成等过程均涉及

多种蛋白质- 蛋白质相互作用 , 例如细胞因子对细胞

间隙连接通讯功能也可产生影响 , 生长因子能影响

蛋白激酶的活性 , 进而改变连接蛋白的功能状态。此

外 , 糖类物质在细胞的通讯过程中也发挥了多方面

和复杂的作用 , 众所周知的感染时干扰细胞正常通

讯的祸首———细菌内毒素即是由糖类组成而不是蛋

白质 , 而内皮细胞表面的粘附分子 E- 选择素、P- 选

择素和 L- 选择素等糖蛋白能识别白细胞表面的四

糖结构 , 这些糖蛋白和相关的糖共同参与了炎症过

程 [28]。大多中药含有较多的苷类、糖类、蛋白质等活性

不是很强的成分 , 但这些成分 (或者在体内转化为小

分子的糖、多肽 )也具有作为调节受体功能的配基的

条件 , 但在作用方式上要显得更加复杂。

“归经”是总结中药效应定向、定位的选择作用。

中药中含有象麻黄碱类强受体活性成分的毕竟为数

不多 , 从干预细胞通讯的观点来认识和研究中药归

经作用可能更加符合中药本质。比如内皮细胞在人

体不同部位的形态、特性上表现出显著的异质性 , 动

脉内皮细胞不同于静脉内皮细胞 , 微血管内皮细胞

不同于大血管内皮细胞 ; 不同组织和器官中的微血

管内皮细胞之间在形态、表型、功能上都不尽相同 ,

表现出组织器官的特异性 , 血管内皮细胞形态结构

的特异性决定了对药物效应发挥的选择性[29]。

五、结 语

细胞通讯研究的关键在于强调系统组成部分之

间的动态联系 , 近年来发展的体外多种细胞共培养

体系 , 就是要研究不同种类细胞间的相互作用 , 如此

可更加符合体内实际的细胞环境。细胞通讯的研究

进展为现代药物的药效、毒理作用机制提供了新的

研究思路 , 如有学者推测 , 基于明确作用靶点、信号

途径的西药在时机成熟时也会发展为多靶点定向的

组合药物。事实上 , 临床上西药有意无意的配伍应用

已屡见不鲜 , 如此可提高疗效并降低单个药物剂量

以实现减轻不良反应[30]。细胞通讯为多成分中药多靶

点整合作用模式提供了最佳现代科学注释 , 从细胞

通讯多个靶点来研究中药多种成分的多种方式的调

节作用 , 有望可以真正揭示中药作用的实质。但问题

在于 , 搞清楚“多成分”是哪些成分、“多靶点”指哪些

靶点的工作任重道远。在细胞通讯等现代生物学背

景下的中药药理研究正面临着巨大的机遇与挑战。
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Cell Communication and its pharmacology of on Traditional Chinese Medicine

Xu Xianxiang, Dai Yue

(Department of Pharmacology of Chinese Materia Medica, China Pharmaceutical University Nanjing 210038;

Liu Qingyun

(Department of Pharmacology of Chinese Materia Medica, Anhui College of Traditional Chinese Medicine, Hefei

230038)

Life is an embodiment of cell communication in diverse forms. Diseases would take place when cell communica-

tion is in trouble. When this happens, medicine acts as a cell communication signal. Traditional Chinese medicine,

containing multiple ingredients and acting on multiple targets, plays a role of making the imbalanced balanced. Cell

( Continued on page 34)
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医药大学附属医院、广州中医药大学附属二院、上海

中医药大学龙华医院、成都中医药大学附属医院、大

连医科大学附属儿童医院和山东中医药大学附属医

院的协作 , 为本项目提供了大量、有效的病例数据 ,

目前 , 该项目已通过验收。随着实验数据的增多 , 中

医辨证动态量表将更趋完善 , 为医生的诊断提供更

好的辅助功能。
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Generate Dynamic TCMSD Scale for Children Pneumonia Using Data Mining

Zhang Xiaohong, Zhang Bin, Yin Ying

(College of Information Science and Engineering, Northeast University, Shenyang 110004)

Liang Maoxin

(Liaoning Institute of Traditional Chinese Medicine, Shenyang 110034)

Wang Xuefeng, Dong Dan

(Department of Paediatrics, affiliated hospital of Liaoning University of Traditional Chinese Medicine, Shenyang

110032)

Traditional Chinese Medicine Syndrome Differentiation ( TCMSD) has a diagnostic standard designed mainly by

clinical experts based on their experience, which is subjective and non- quantifiable in nature. In this context, it is not

a strict standard for TCMSD. In this paper, we introduce a method to generate the dynamic scale system for different

syndromes, based on the result of clustering. As a result, standardized scale scores can be derived from the system, and

syndromes can be confirmed, which facilitates computer- aided diagnosis.

Keywords: TCMSD; scale ; data mining; computer aided diagnosis
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communication network involves complicated interactions between diverse substances. Saccharide, protein and gluco-

side in traditional Chinese medicine, regulates the functionality of receptors. Traditional Chinese medicine works on

immunity, cell adhesion, and micro- ecosystem balance, and turns on positive cell communication. Other than chemical

medicines, traditional Chinese medicine produces some particular effects. Cell communication, in this context, provides

TCM pharmacology with modern scientific annotation.

Keywords: cell communication; traditional Chinese medicine; pharmacology
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