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从疾病中医证候分类到分子模块分类

张#弛#

#张#戈#

#陈可冀!

#吕爱平#

##医学的重要特性之一是对人体健康状态的分类!

并藉此进行相应的治疗' 我国具有特色的疾病证候分

类是中西医结合临床实践的重要模式(

#

)

' 现代医学

的疾病分类模式已被认识到存在诸多不足!譬如探知

临床前状况的敏感度以及描述复杂疾病特异性均不够

理想 (

!

!

&

)

' 随着对疾病和证候分子机制研究的深入!

病证结合分类变得更加细化(

8

!

7

)

' 然而!由于分类的

特异性和敏感性不足!疾病证候分类方法依然很难全

面准确地指导临床治疗' 对于疾病证候分类!依旧面

临着许多重要的命题#疾病间的复杂关系究竟如何*

疾病与证候之间的复杂关系又是如何* 证候间的复杂

转换过程到底是怎样的* 总之!很难精确地对人体健

康状况进行分类!从而很难真正实现精准医疗和个体

化医疗'

随着疾病和证候的分子网络研究方法学的不断发

展!或许我们正处于人体健康状态分类革新的历史节

点(

$

!

%

)

' 本文试图在描述疾病分类的现实状况和疾病

证候分类的基础上!重点讨论限制疾病分类和疾病证

候分类拓展和应用的因素!进而提出基于分子模块分

类的新的医学概念#分子模块医学' 随着疾病和证候

的分子网络研究成果的进展!分子模块将可能更有效

地应用于人体健康状况的分类'

#

#疾病分类# 存在不足

现今的疾病分类方法基于病因病理和病位!并且

主要有赖于传统病理学的进展(

6

)

!早期的分类学研究

多是基于形态学' 靶向治疗与新药发现!提示分子靶

点的生物网络却得到越来越多的应用(

4

)

'

!""6

年

H>DI5J K L1=B<>M

的+网络药理学,一文!充分说明

生物网络在疾病治疗中重要作用(

#"

)

' 仅仅以基于传

统病理学的疾病分类方法很难适应当代生物网络研究

的发展'

首先!疾病分类法在很多情况下难以提供准确的

诊断分类' 尽管临床上误诊和漏诊的确切百分比难以

确定!但专家估计这个比例可能会达到了三分之一左

右'

K-N<;> K5;=5

在+医学的错误,一文中指出!尸

检结果显示漏诊导致死亡的比例高达
&7O

$

8"O

(

##

)

' 另一组数据同样来自尸检结果!

HP-.

Q;J;>D5

则指出约三分之一误诊患者如果当初能得

到正确的治疗!本有希望继续生存' 研究更指出这一

比例自
#4&6

年以来并未得到改善(

#!

)

'

第二点!现今疾病分类还未能有效评估临床前疾

病症状!目前也无方法来设计药物针对真正的临床前

疾病' 在临床前疾病阶段!重要的生物学变化已在人

体悄然发生!虽然还没能引起易察觉的疾病临床症

状(

#&

)

' 尽管临床前症状在疾病分类中被忽视!但实际

上有这些临床前症状的人已经处于健康风险中(

#8

!

#7

)

'

举例来说!科学证据显示临床前阶段的阿尔茨海默症

患者!其脑部分子层面上的改变已在出现失忆与思维

紊乱的数年或数十年前发生' 然而!不断更新的临床

指南很难就这些临床前阶段提供具体的分类标准和治

疗方法(

#$

)

' 由此可见!传统的疾病分类方法还未充分

认识到临床前疾病阶段这个领域的价值'

第三点!面对复杂性疾病!疾病分类更是难以精确

分类' 现今的疾病谱正在经历急剧变化(

#%

!

#6

)

!疾病变

得更加复杂(

#4

)

!很多人同时罹患多种疾病(

!"

)

' 在美

国!约五分之四的医疗支出用于同时罹患
8

种或以上

慢性疾病的患者(

!#

)

' 来自加拿大的报告描述了相似

的情况!在
88

岁以下的成人中!患多种疾病的比例为

$4O

!而
$7

岁以上人群则为
46O

' 年轻人群患疾病

种类的均数为
!

!

6

!老年人群则为
$

!

8

(

!!

)

' 个体患有

两种以上疾病产生了一个重要的临床问题#这些疾病

是否存在共同病因 (

!&

)

* 共存疾病导致更坏的临床结

局并需要更复杂的干预(

!8

!

!7

%)

' 但是在疾病分类中!

仍未对这些多重疾病定义形成共识!对于患病风险也

未很好地定义(

!$

)

' 很大程度上!人体可能罹患不同疾

病-出现不适以及各种状态引发的健康问题(

!%

!

!6

)

' 其

中有些术语和概念与疾病分类系统相关!如国际疾病

分类 $

)>P5I>;P<1>;. '.;MM<R<N;P<1> 1R E<M5;M5M

!

)'E

%

(

!$

)或是基层医疗国际分类$

)>P5I>;P<1>;. '.;M

"

M<R<N;P<1> 1R SI<:;I/ ';I5

!

)'S'

%

(

!4

)

!但仍有很多

是不能在现行分类系统中被有效定义的(

&"

)

' 随着疾
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病分子网络研究的积累!疾病的复杂性有望通过分子

网络模式进行探知(

&#

!

&!

)

'

第四点!虽然针对疾病治疗的药物和治疗方法很

多!但疾病分类似乎并没有能够准确地指导临床实践!

更有许多复杂疾病接受单一疗法很难治愈(

&&

)

' 多组

分干预已经在很多领域改善人类的健康!如心血管

病(

&8

)

-艾滋病(

&7

)以及心理疾病(

&$

)等' 在美国!自从

鸡尾酒疗法
#447

年后推出以来!艾滋病的病死率已

经下降了
6&O

(

&%

)

' 笔者曾于
!"#7

年
$

月
#7

日在国

际临床研究注册网站
'.<><N;.PI <;.M 2?1T

以.和/为检

索词在选项.干预/中检索!在
#&6 #""

项临床试验

中!干预中出现.和/的研究项目占
%!O

!可见联合治

疗被广泛应用并值得期待' 然而联合治疗常常并非基

于传统的病理学改变而是基于分子网络(

&6

!

&4

)

' 理想

的准确分类应能实现对治疗产生相同反应的患者归为

一类!但目前归为同一疾病分类的患者病程与药物反

应却大相径庭' 许多疾病亚型虽然有不同分子机制!

却被归为一类疾病!相反!归于不同疾病的却可能拥有

相同的分子机制'

此外!当代的新药发现也常常并非基于传统病理

学(

8"

)

!而是分子靶点(

8#

)或者分子网络(

8!

)

' 如曲妥珠

单抗$赫赛汀!

%是
#%

年前获批的靶向治疗药物!首个

获批的个体化药物!主要用于治疗乳腺癌亚型!也是通

过分子诊断来确定适应症人群(

8&

)

' 和很多个体化药

物一样!曲妥珠单抗针对具有特殊受体的靶向细胞进

行治疗!而不是不加选择地破坏细胞$

88

%

' 分子网络应

用在药物设计中的相关研究报告!其发表数量正在逐

年增高(

87

)

'

如上所述!基于传统病理学的疾病分类!可能忽视

了健康状态中的一些重要的细节(

8$

)

'

!

#疾病证候分类#更进一步

疾病中医证型分类将患有相关疾病的人群归属不

同的中医证候类别!这一思路对于疾病分类大有帮助!

使得分类更加细化!但这种分类方法依然难于全面用

生物科学的语言来充分阐释(

8%

)

' 以下通过一个异病

同证实例来展示疾病证候分类可能的研究及应用

前景'

在中医学中!有一个概念称为.异病同治/' 罹患

类风湿关节炎 $

IA5-:;P1<D ;IPAI<P<M

!

UH

%-冠状动

脉疾病$

N1I1>;I/ ;IP5I/ D<M5;M5

!

'HE

%以及
!

型

糖尿病$

P/=5 ! D<;C5P5M

!

*!E

%的患者可能接受同样

的治疗措施' 譬如患上述疾病的患者如果均确认为血

瘀证!则都可以用活血化瘀法来治疗' 这就表示按照

中医证型分类!

&

种疾病都存在某些共同的偏离机体

平衡的分子网络' 在本课题组前期研究中(

86

!

84

)

!对患

有
UH

-

'HE

及
*!E

的患者与健康志愿者$对照组%

的外周血
U3H

进行差异表达基因分析$

D<RR5I5>P./

5V=I5MM5D ?5>5M

!

E9QM

%比较!并应用生物信息学

来预测这些疾病间共同的信号通路和分子网络' 研究

发现了上述两种疾病或者
&

种疾病间共同的生物学机

制与网络!而不仅支持了异病同治概念!同时也为用分

子网络定义疾病证候分类提供了科学基础$图
#

%'

##注#

#;

#

H

为与对照组比较!

UH

-

'HE

和
*!E

基于差异表达基因的共同分子网络!节点以蓝色标示&

W

为与对照

组比较!

UH

和
'HE

基于差异表达基因的共同分子网络!节点以紫色标示&

'

为与对照组比较!

UH

和
*!E

基于差异

表达基因的共同分子网络!节点以橙色标示&

E

-

9

为
UH

与对照组比较差异表达基因的分子网络&

X

-

Q

为
'HE

与对

照组比较差异表达基因的分子网络&

L

-

)

为
*!E

与对照组比较的差异表达基因的分子网络&

E

-

X

-

L

为与细胞功能相

关的分子网络&

9

-

Q

-

)

为与疾病和不适相关的分子网络&

E

-

9

-

X

-

Q

为网络
W

的生物功能亚网络!紫色节点&

L

-

)

为网

络
'

的生物功能亚网络!橙色节点&

#C

#

H

-

W

-

'

-

E

-

9

-

X

-

Q

-

L

-

)

为分子模块!每个模块可以被单一药物调节$也就是

药物
H

"

)

%!药物组合可以基于患者的分子模块组合而产生' 如果某位患者具有
H

-

E

-

9

模块特征$这位患者可能不能

确诊某种疾病!或是归类于某种中医证型!但是能通过分子模块分类%!就可以通过药物
H YE Y9

组合来治疗'

图
#

$基于差异表达基因的
UH

-

'HE

和
*!E

功能网络关系
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#分子模块分类#未来方向

分子网络不仅丰富了人类对于人体整体状

况(

7"

!

7#

)和药物作用(

7!

)的理解!并且有助于提高药物

设计能力(

7&

)

' 分子网络高度多样性!甚至无所谓的

.规则/来进行限制&模块则是网络中一组高度相关的

亚网!相对松散的网络!它具有更强的关联性(

78

)

' 它

将不同的分子网络结合在一起!亦将分子网络和生物

功能联系起来' 在过去十年的时间!分子模块功能研

究取得重要进展!模块真实性和显著性已经达成广泛

共识(

77

!

7$

)

'

分子模块分类是应用分子网络技术鉴别出具有生

物功能的分子模块来对人体健康状态进行分类的新方

法' 分子模块是通过寻找机体不同层面异质性而组成

的模块!同时模块组分因某种特征组合在一起!并能实

现与其他特征区分开来(

78

)

' 基于这些特点!分子模块

可以定义机体状况!不论是单一疾病-还是多个疾病甚

至包括其他未定义的健康状况等'

尽管现在很多患者得到了相应的疾病诊断分类!

但依然疗效不佳' 症结是其相应的治疗措施建立在相

对宽泛的疾病分类的范畴(

7%

)

' 通常药物设计都是围

绕.一个药物-一个靶标-一种疾病/的原则(

76

)

' 基于

分子模块分类的医学模式$称为分子模块医学%可以

打破这一规则壁垒' 在图
#C

中!每个分子模块可被

单一药物调节$如药物
H

-

W

-

'

-

E

-

9

-

X

-

Q

-

L

-

)

%' 如

果一位患者表现出
H

-

E

-

9

模块特征!则可以使用

H YE Y9

的组合药物来治疗' 通过分子模块精确选

择药物组合疗法-健康产品组合或者合用天然药物!患

者将从中受益' 分子模块不仅关注现在已经被定义的

疾病!更可以关注未被定义的非健康状况'

由于受到药物的疾病适应证的限制!目前难以

全面有效使用已经上市的药物(

74

)

' 通过对已有药物

的分子模块标识研究!将有可能找到特定的以分子

模块为靶标的药物!进而大大促进老药新用' 以往

在老药新用的研究中已经有了很多类似分子模块概

念成功的案例' 阿司匹林!最常见的非处方药之一!

具有解热镇痛-抗炎-抗血小板等功效' 近年来一些

研究报道讨论了阿司匹林在预防癌症上的应用(

$"

)

'

老药新用的希望还远不止如此!

!""%

年自然杂志

$

3;P-I5

%的一篇文章指出
8#

种药物被发现新的用

途(

$#

)

!应该还有更多药物有新的用途' 美国国立卫

生研究院与英国医学研究理事会也都投入大笔基

金!支持学者研究那些大型药企曾经宣告试验失败

的药物!旨在探求那些已经前期投入巨资的药物是

否可以改变其适应症再上市' 实际上!由于从治疗

一个疾病转化为治疗另一个疾病的思路是非常困难

的!老药新用这个概念自上世纪八十年代提出以来

发展遇到瓶颈(

$!

)

' 分子模块分类可以帮助打破这一

壁垒!从探索药物分子模块特征为老药新用赢得药

品市场提供了的机遇'

分子模块分类带来的另一个变革可能是个体化的

组合药物治疗的研发' 所有的非健康状态都可以通过

分子模块分类!并通过分子模块发现其发展过程中更

多的变化!使之能够得到更有效的个体化的治疗' 缺

血性心脏病-高血压病-糖尿病因为存在一些共同的分

子模块!其治疗措施在某一部分可以相同(

$&

!

$8

)

' 在过

去二十年间!应用鸡尾酒疗法产生的在分子网络上的

药物协同作用的思路已经被肯定(

$7

)

' 高效抗逆转录

病毒疗法(

$$

)和合用达拉非尼与曲美替尼用于治疗黑

色素瘤就是基于分子网络特征的结果(

$%

)

'

以往建立的新药发现策略往往重视疾病的关键靶

标的确立(

$6

)

' 然而!多种健康状况改变并非单靶标的

变化!而是分子模块的改变(

$4

)

' 很多有效的药物实际

上都是通过调节分子模块来实现!而并非单靶标' 基

于单一靶标的药物往往疗效不尽如人意(

%"

)

!原因就是

即使患者被诊断分类到同一种疾病!但他们依然显示

出不同的分子模块变化'

总之!分子模块分类可以在分子层面上重新定义

健康状况!并有利于重塑临床实践' 当然!实现分子模

块医学的路依然很长!他的发展有赖于更多分子网络

数据的积累!更多基础研究的深入'
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