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系统生物学和中医证的研究

沈自尹

摘要 对自’=世纪下半叶以来科学思想和科学方法论的回顾，阐明还原论是研究存在的科学，而涌现

论则是生成的观点，科学的态度是把还原论和整体论结合起来，指出系统生物学理论和分子生物学相结合，

以及数学建模的方法是生命科学研究的新趋势，而“证”的研究正好和这个处于科学前沿、综合程度很强的系

统生物学理论相结合，将几十年来用还原论方法在分子水平的研究成果用生物数学方法进行系统整合，将再

次把“证”的研究推向科学前沿。

关键词 系统生物学；还原论；涌现论；中医证；数学建模
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古代中国和古希腊都把自然界当作一个统一体，

用自发的系统概念考察自然现象，从整体角度说明部

分与整体的关系，例如阴阳五行学说和天人合一，中医

对于即使是一个局部的病变都要结合全身情况来考

虑。古代辩证唯物的哲学思想包含了系统思想的萌

芽。但由于对这一整体各个细节缺乏认识能力，因而

对整体性和统一性的认识是不完全、不深刻的。

’=世纪下半叶，近代科学兴起，自然科学从近代

科学汲取了分析研究的实验方法，把自然界的细节从

总的自然联系中抽出来分门别类地研究形成形而上学

自然观（把自然界看作彼此不相依赖的各个事物或各

个现象的偶然堆积），还有牛顿力学问世以来，还原论

的研究方法主宰了现代科学的众多领域，生物学和医

学就是从整体到器官、组织、细胞、不断细分到分子生

物学，甚至着力于生物单分子行为研究，是近’%年国

际上的热门课题。从唯物的历史观来看，这是时代的

需要，无论形而上学的思维方式或是还原论的研究方

法，在深入的、细节的考察方面它比古代笼统的整体观

是一个进步。

’$世纪上半叶，自然科学取得了一系列伟大成

就，为马克思、恩格斯提出的辩证唯物思想“物质世界

是由无数相互联系、相互依赖、相互制约、相互作用的

事物和过程所形成的统一整体”提供了丰富的素材和

坚实的基础。辩证唯物主义体现的物质世界普遍联系

及其整体性思想，也就是系统思想。

*%世纪由于生产力的巨大发展，出现了许多大

型、复杂的工程技术，都要求从整体上加以解决，系统

科学便应运而生了。&%年代出现的系统论、运筹论、
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控制论和信息论是早期的系统科学理论，科学家明确

地直接把系统作为研究对象，一般公认为理论生物学

家贝塔朗菲（!"#$%&%’(()），他认为必须考虑各个子系统

和整体系统 之 间 的 关 系 才 能 了 解 各 部 分 的 行 为 和

整体。

系统有*个特点，第+个特点是多元性和差异性：

系统就是多样性的统一，差异性的统一。第,个特点

是相关性：系统中不存在孤立的元素或组分，所有元素

或组分都按照该系统特有的方式彼此关联在一起，相

互依赖、相互制约，差异而不相关的事物构不成系统，

所以系统是整合起来兼具多样性和统一性。第*个特

点是整体涌现性（-./&""0"#1"’2"）：即若干组分按照

某种方式整合成为一个系统就会产生这些组分单纯相

加所没有的新东西，一旦把系统分解还原为各个组分，

这新东西便不复存在。系统科学把这种整体才具有、

而孤立的组分及其总和不具有的特性称为整体涌现

性〔+〕。例如单个分子没有温度，大量分子聚集为热力

学系统就具有用温度表示的整体属性。一台安装好的

机器具有它的零件总和所没有的功能。系统科学是探

索整体涌现性发生的条件、机制和规律。

还原论的奠基者笛卡尔强调，为了认识整体必须

认识部分，只有把部分弄清楚才可能真正把握整体。

在这个意义上，还原论方法也是一种把握整体的方法，

即所谓分析3重构方法，但居主导地位的是分析、分解

和还原，首先把系统分解为部分，用部分说明整体。在

这种方法论指导下，455年来创造了一整套可操作的

方法，取得巨大成功。对于比较简单的系统这样处理

一般还是有效的，但现在面临的是大量复杂系统问题，

把部分的认识累加起来的方法，已不适宜去发现整体

涌现性。

世界是演化的，一切系统都不是永恒的，还原论是

研究存在的科学，而涌现论则是生成的观点，科学的态

度是把还原论和整体论结合起来。按钱学森的说法：

“系统论是还原论和整体论的辩证统一”。

65年代非线性科学和复杂性研究的兴起对系统

科学起了推动作用。非线性是数学概念，它研究系统

内外结构与功能及其演化过程都是相互作用的显示，

并给予数学上的量化。复杂性研究认为事物的复杂性

是在适应环境的过程中从简单性发展而来的。故而要

开展跨学科、跨领域的研究，*位诺贝尔奖获得者盖尔

曼（7"&&0%’’）、阿罗（8##/-）和安得森（8’9"#:/’）把经

济、生态、免疫系统、胚胎、神经系统及计算机网络等称

为复杂适应系统，认为存在某些一般性的规律控制着

这些复杂适应系统的行为，这种认识向着宏观、交叉和

复杂的整体的趋势发展已成为现代科学的主流。

还原论是把系统分解为大量的基本单元，认为这

些单元的行为及其相互作用遵从普通而简单的自然法

则，因为它仅仅适用于“简单系统”而不适于自然界中大

量存在的复杂系统。人体是一个非线性复杂系统，所以

必须以系统论和还原论相结合为特色的复杂性科学方

法来研究，当今对于人体涉及生命科学的研究仍需要以

还原论的思维，例如单分子行为研究，继续向微观深入

研究，把细节研究得更细致、更确切；但另一方面直接

走向宏观层次，走向复杂和综合，系统科学必将有重大

发展，改变科学世界的图景引起科学思维的革命。

莱洛伊·胡德（;"/#)<//9）提出系统生物学说：要

把孤立的在基因水平、蛋白质水平的各种信息相互作

用，各种代谢途径，调控途径，基因网络之间，所有的功

能模块和系统都耦联、整合起来，用以说明生物整体，

这是系统生物学的一个最基本想法。把这些数据集中

起来不是简单的堆积，而是从中抽提出一些可供选择

的数学模型，这些模型不仅可以模拟生物系统的行为，

而且可以用来预测该系统受到干扰后未来的行为。概

括起来，系统生物学第一步是整合数据，第二步是建立

数学模型，第三步是预测系统行为。系统生物学研究

方法的特点是通过层次与层次之间、网络与网络之间、

系统与系统之间的联系和整合建立起来的复杂系统，

并不是简单系统的叠加。这个复杂系统会出现一些涌

现性行为和涌现性规律，出现一些单独系统所不能反

映的新行为。系统生物学研究也会通过不同网络之间

的贯穿特性，使得基因或蛋白质过渡到生物学功能（表

型）。处于国际科学前沿的哈佛大学成立了系统生物

学学院，加州理工学院成立了系统生物学研究院，国内

如上海交通大学亦成立了系统生物学研究所，北京和

广州亦成立相应机构，说明系统生物学在国际上已处

于启动阶段。

中医学根源于华夏文明，是中国固有的传统医学，

由于中国历史悠久，文化深厚，所培养形成的医学既深

且博，独成体系。春秋战国时期诸子百家富含哲理的

争鸣，周秦阴阳五行学说盛行，都渗透到中医学的理论

体系中，没有文化发展的影响是不能上升和逐步完善

为系统的理论。

中医学对世界医学发展作出最独特的贡献，是建

立了这个完整理论体系的认知方法，其中有两个最突

出的核心，即整体观念和辨证论治。

整体观念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。整体观还体现在将人与自然
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界及周围环境也视为一个整体，所谓：“人与天地相应

也”、“天人合一”，关注人与自然的和谐。

辨证论治是又一特点，“证”是综合了产生病变的

各方面（包括当时的气候和环境情况）因素和条件，结

合个体的体质，然后作出判断。辨证论治和整体观念

是密切不可分，即使是一个局部的病变，都要结合全身

情况来考虑，始终从个体变化的角度来分析，中医就是

擅长于个体化的治疗。

现在及以往对中医理论及实践的研究都是按照西

医的还原论思维方法，从整体到器官、组织、细胞，不断

细分到分子生物学，无法顾及到整体。还有一个西医

的思维方法是采用现代科学计量统计的方法，从一部

分样本中统计出数据，抽取共性，认为此共性代表总体

的共性，就用于群体的治疗和研究，从而忽略了病人的

个体差异。恰恰是这两种西医思维对中医的研究方法

成为发扬中医精华的瓶颈。

中医药学本来就是先进的系统生命科学认知体

系，“证”的研究正好可以和这个处于科学前沿、综合

程度很强的系统生物学理论相结合，同时也是生命科

学和临床医学相结合。这将是后基因组时代最重要的

研究方向之一，从而把“证”的研究再次推向科学发展

的前沿。

“证”是辨证论治的起点和核心。证是指在疾病的

发生、发展过程中一组具有内在联系的、能够反映疾病

过程在某一阶段的病理病机，是机体对致病因素作出

反应的一种功能状态。由于辨证是由外揣内，在具体

运用上受到医患双方主观因素的影响，难以客观化和

量化，所以必须通过“证”的内涵研究。我们在“肾”本

质的研究中，借鉴了!"#$%&’#()*+,,年提出的“神经

内分泌免疫网络”学说，其核心是神经、内分泌、免疫-
个系统已不是过去认为的彼此不相干，各司其功能，各

行其职，而是构成了一个完整的网络系统〔./0〕，这是现

代医学从局部观点到整体观念的一大发展和进步。但

当时整个现代科学和现代医学还是被还原论的思维方

法所笼罩着，我们对与“肾虚证”相对应的下丘脑/垂

体/靶腺轴的研究仍循着还原论的思路不断往下细

分，一直研究到分子生物学水平，即基因的调控，找到

了大量与“肾虚证”相关的活性物质及其相互作用的证

据〔,/+〕。但这只是“证明性的研究”，未能将“肾虚证”

的外象与内涵从整体上统一起来。现在系统科学和系

统生物学的崛起，才给“证”的整体观念和个体化的研

究带来了机遇，当然，没有以往大量而扎实的奠基性工

作为基础，系统生物学失去整合的对象（生物体内大大

小小有机联系的活性物质），亦将成为空架子，要实现

这外象与内涵的统一，对证加以量化，由此定出生物数

学诊断标准，就必须要以系统生物学的理论和方法来

引领，并且必须系统生物学和分子生物学相结合。

最近一期《科学》杂志在线刊登题为“科学的下一

波热潮”的特辑，汇集了该刊.11-年.月以来发表的

关于生物数学的文章，从概念、发展方向和人才培养等

方面详尽介绍了.*世纪科学热点之一———生物数学。

由于生命现象复杂，生物数学模型能定量的描述生命

物质运动的过程，解决复杂的生物学问题。马克思当

年说过：“一门科学只有当它充分利用了数学之后，才

能成为一门精确的科学”，中医学和生命科学当然不能

例外，只有更多的借助数学的威力，才有可能进入更高

的境界。

每一个证候都有其外象（外候）与内涵，外候是用

四诊———望、闻、问、切所获得的信息进行整理而得，但

很难量化，即使用流行病学方法加以演释，亦是靠专家

的经验打分，最多亦只是半定量。因此用生物数学方

法将外候与内涵有机地整合起来，就能贯彻系统生物

学和分子生物学相结合的思路。

《内经》有一段对“肾气”的经典描述，即女子以七、

男子以八为基数，随着年龄的成倍增长，从生长、发育、

壮盛以至衰老这样一条曲线是代表肾气由盛至衰的过

程。“肾虚证”是根据中医理论在临床宏观层面辨证的

结果，它是机体随年龄的增长，体内各种功能衰退在宏

观层面的表现，因此“肾虚辨证标准”带有明显的年龄

依赖特征。

当然肾虚与衰老之间不能划等号，人体在衰老时

除了有腰脊酸痛、胫酸膝软、耳鸣耳聋、发脱齿摇、尿有

余沥、性功能减退等这些肾虚的外候，还可能因后天环

境因素所造成的脾虚，或肾气虚衰导致的挟瘀证候。

但肾为先天之本，与生长发育衰老的生命规律相关，故

衰老应该是肾虚证的内涵。

中医学的各证候是机体不同的功能态，该功能态

由一系列基因的表达所赋予，并被这一系列基因表达

所标识，也即证候的研究可以落实在基因表达谱上。

我们利用符合生理性肾虚证的自然衰老大鼠模型（.0
月龄），并用中药淫羊藿总黄酮（23）、补肾复方、活血

复方分别进行干预，摘取大鼠下丘脑、垂体、肾上腺、脾

淋巴细胞，采用美国455)6$789:;&<的大鼠基因芯片，

研究衰老大鼠下丘脑/垂体/肾上腺/胸腺（=>4?）

轴的基因表达谱以及药物干预的基因表达差异谱。研

究结果提示：在“肾虚证”状态时，=>4?轴上出现了众

多分子网络调控规律，表现为：（*）23上调多种神经递

质受体的表达，通过神经/内分泌/免疫网络的下行
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通路激活神经内分泌和免疫系统。（!）"#还通过生长

激素轴、性腺轴、淋巴细胞凋亡$个方面的网络机制发

挥分子网络效应。（$）"#在淋巴细胞凋亡和增殖的网

络机制中重塑凋亡相关基因及增殖相关基因的良性平

衡〔%&’%!〕。由此我们提出“证”的新概念：“证是一种有

机综合的功能态，由一个调控中心及其所属众多分子

网络所构成，作为对外界反应与自我调节的基础”，补

肾中药可以对此进行调整。正如美国加州理工学院新

近创造了一种“基因调控网络”模型，以此可以解释海

胆的胚胎发育不是单个基因，而是一种基因网络式的

调控。这一原理同样适用于人类在发育或衰老时无数

种不同类型细胞的调控方式和规律，也间接佐证了我

们对“肾虚证”（衰老）提出的分子网络调控概念。

四十多年“肾虚证”的研究已逐渐向微观层面发

展，揭示了“肾虚证”的内涵，并明确了许多可定量的标

志性指标。当这些标志性指标尚未被整合时，它难以

客观地反映“肾虚证”的整体情况。根据现代生物数学

的观点，在生命科学中存在大量的非线性现象，用类似

人脑辨析思维的“神经网络”以及非线性动力学为主的

理论和方法，建立数学模型有助于寻找生命科学内非

线性现象的规律。我们打算在对不同年龄段的健康人

和不同月龄的大鼠进行宏观和微观检测分析后，应用

“神经网络”、非线性动力学为主的理论和方法建立“肾

虚证”数学模型，来寻找“肾虚”过程的规律。企望用系

统生物学思维和方法去探索用还原论思维和方法所不

能发现的新东西。
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