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• 述 评 •

中医药源于丰富的临床实践，至今仍然具有旺

盛生命力。随着时代的进步和科技发展，西医学诊疗

技术也快速发展。这两种不同的医学体系相结合而形

成的中西医结合对我国健康事业的发展起到了积极作

用，也成为我国医疗卫生事业的基本工作方针。当前，

医学科技与现代信息技术等的交叉融合正在改变诊治

模式 [1]。笔者从系统科学角度出发认为，当信息量积

累到一定程度，“1+1”的相互作用，可能产生新的内

容，这可能就是未来的新医学，也是追求的“1+1>2”
的效果。源于传统，突破传统，是从中西医结合医学

走向未来新医学的路径。本文结合笔者团队在类风湿

关节炎（rheumatoid arthritis，RA）和肿瘤等领域的

研究，重点讨论新医学如何基于中医学辨证、西医疾

病诊断和医学大数据建立一种新的健康分类方法，并

在新分类的基础上，讨论组合药物、组合治疗模式，

以及展示新医学分子与分子之间、分子与人体之间相

互作用的动力学关系。期望通过这三方面特征的呈

现，尝试构建一种新医学的理论框架。

1 新医学的健康分类方法

健康状态的分类是医学本质属性的重要起点。健

康与否的分类依据主要根据“数据”信息。西医主要

依靠现代解剖学、病因病理学的“数据”进行疾病

的分类 [2]。然而，目前现代医学的疾病分类很难适应

如今的临床实践。首先，目前的分类方法对于疾病

的精确诊断存在挑战。以神经内科常见的帕金森病

（Parkinson's disease，PD） 为 例， 在 1991 年 PD 
的诊断正确率为 76%[3]，而到 2014 年依据病理学诊

断作为金标准的 PD 诊断正确率仅提高了 1%[4]。第

二，目前的分类方法不能有效评估临床前疾病症状。

在疾病表现出临床症状前，人体生物学已经发生改

变，疾病通常比症状出现的时间早得多 [5]。例如阿尔

茨海默症患者出现失忆与思维紊乱症状的数年或数十

年之前，其脑部分子层面已发生改变。但是目前的诊

断标准难以对临床前阶段提供准确分类标准和治疗方

法 [6]。第三，疾病的复杂化也为疾病的精确诊断造成

阻碍。一项大型横断面研究发现复杂疾病与诊断错误

呈明显正相关关系 [7]，而在全球范围约 1/3 的成年人

患有多重疾病，65~84 岁人群的多重疾病患病率为

65%，并且随着年龄的增长，多重疾病患病率也随之

增加 [8]，复杂疾病现况急需要新的疾病分类方法。最

后，特别值得提出的是，目前的疾病分类似乎并未完

全精确的指导临床实践，疾病治疗药物很多，但是在

现实的临床实践中并不能对所有的个体患者采取最有

效精准的治疗方案，临床单一干预也通常难以取得令

人满意的疗效 [9]。

相比于现代医学，中医证候分类以机体特有的

信息为依据进行分类，使得分类更加细化。以 RA 为

例，寒证和热证是中医辨证的典型证候，在既往的研

究中，笔者曾收集 RA 患者的血样进行基因组和代谢

组学检测，采用全基因组序列基因芯片进行检测，发

现寒证与热证 RA 患者之间的基因表达存在差异，寒

证与 Toll 样受体信号通路有关，热证则与钙离子信

号通路、细胞黏附分子，过氧化物酶体增殖物激活

受 体（peroxisome proliferator-activated receptor，
PPAR）信号通路以及脂肪酸代谢途径相关联 [10，11]。 
在应用超高效液相—飞行时间质谱方法（ultra 
performance liquid chromatography coupled with 
time-of-fight mass spectrometry，UPLC/Q-TOF-
MS）的代谢组学研究中，发现 RA 寒证和热证患者

分子水平的差异主要在于对细胞凋亡的调节，热证

患者活化细胞凋亡的含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白

水 解 酶（cysteinyl aspartate specific proteinase，
Caspase）-8 被激活，而寒证患者的细胞凋亡通过

核 因 子 E2 相 关 因 子 2（nuclear factor erythroid 2 
related factor，Nrf2）途径被抑制 [10]。这些组学数据

充分说明了 RA 患者存在证候亚组分类。

事实上，证候分类不仅仅是疾病下的二级分类，

它超越现代某种疾病的定义范围，为“共病”找到

对应的解释。例如 RA、冠状动脉疾病（coronary 
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artery disease，CAD） 以 及 2 型 糖 尿 病（type 2 
diabetes mellitus，T2DM）是现代医学中三种截然

不同的疾病，但依据中医学中“异病同治”思维，患

上述疾病的患者如果均确诊为相同证型例如血瘀证，

则可以接受同样的中药治疗。是否可以寻找 3 种疾

病存在的共同机制通路？对此笔者将患有 RA、CAD 
及 T2DM 的患者与健康志愿者（对照组）的外周血

RNA 进行差异表达基因分析（differently expressed 
genes，DEGs），通过构建分析网络，发现 RA 与

CADM 存在共同的作用通路；在 RA 与 T2D 同证的

研究中发现了黏附分子的介入、氧化应激反应、细胞

因子、T 淋巴细胞、凋亡与炎症等过程介导的两种疾

病的共性表达 [12，13]。一个更能支持异病同证的案例，

是笔者提出的重新定义疾病的ReDisX机器学习算法，

该算法可根据患者个体基因表达谱的异质性对疾病进

行重新分类，并且评估不同的疾病是否具有相同或相

似的基因表达谱，通过分析 RA 与 CAD 两种疾病发

现了其患者之间的跨亚群同质性，CAD 的 C 集群与

RA 患者同质，另外颗粒酶 B （granzyme B，GZMB）

可以作为生物标记来划分亚群，这也为靶向药物的新

应用提供了可能 [14]。以上这些研究为疾病证候分类

提供了科学基础。事实上，证候分类的内涵远不止于

此，对于疾病前状态的捕捉也应该在证候识别上给予

关注。

精准的分类是提高疗效的重要前提，笔者临床试

验研究结果证实，相较与 RA 热证患者，使用指南推

荐的改善病情类药物对于治疗关节发冷、疼痛的 RA
寒证患者疗效更为显著 [15，16]。通过随机双盲双模拟

试验再次验证了病证结合可以帮助寻找精确适应症这

个假设。结合多来源数据分子网络，定义的新医学病

证分类作为一种新的分类概念，不仅可以精准分类患

者的证型从而对证治疗提高疗效，还可以为上市后药

物获得新的适应症提供可能 [17，18]。上市后药物获得

新的适应症也就是常说的“老药新用”，其前提要基

于相同“分类”。根据这些信息可以发现既往的疾病

分类可能不再是药物适应症的围墙，未来不同的疾病

之间可以采用相同的药物进行治疗。

现代医学疾病分类与中医辨证紧密结合，不断累

积的大量医学数据加速了新分类的诞生。以中医药领

域组学的研究为例，在中国知网上以“组学”+“中

药”，“中医”+“证候”等关键词组合进行粗略检索，

迄今为止大约有超 5 000 篇相关研究发表，且发表量

呈逐年递增趋势。在精准的人工智能技术的辅助下，

高通量数据的可用性、可访问性和可解释性已经可以

实现。这些研究数据不断增强生物医学的解释和发现

能力，它们已成为新医学诊断、预后、药物研发以及

患者治疗的不可或缺的一部分 [1，19]。因此分类应该有

新的方案，既不等同于证候分类，也不同于现代疾病

诊断的分类方式。

2 新医学中的组合干预模式

当庞大的医学数据指向更精准的新分类时，更加

精准的个性化治疗也应运而生。不设置围墙的新分类

带来的另一个重要变革，可能是个体化的组合干预的

研发。面对目前复杂的疾病现况，很多使用单一药物

进行治疗往往难以取得令人满意的疗效。人的身体生

理功能通过复杂紧密联系的分子网络维持，单一药物

的干预通常会受到庞大的多通路网络的限制 [20]。如

今多组分干预已经在很多领域改善人类的健康，如心

血管病和心理疾病等 [21，22]。因此，新医学中组合干

预已成为新的追光点。

在药物治疗领域，组合干预通常指使用 1 种以上

的候选药物进行药物干预，这些药物可能与分子网络

中的多个靶点相互作用，因而组合用药通常比单一药

物有更高的疗效和安全性 [23]。以 RA 为例，其发病

具有复杂的病理生理学分子网络，单药治疗通常不能

达到满意的疗效 [24]。病证结合下的组合干预思路为

提高疗效找到了新的答案。在笔者的一项化学结构算

法联合随机对照试验的研究中，首先通过研究药物靶

点对疾病信号网络的潜在影响，预测了 RA 指南推荐

用药来氟米特联合中药川芎的活性生物碱提取物川芎

嗪治疗 RA 这个组合干预，川芎在中医临床实践中也

作为活血化瘀类药物常常应用于 RA 的临床实践，进

一步通过随机对照试验验证后，结果显示来氟米特组

ACR20 缓解率 [58.8%（45.4%，72.3%）]低于来氟

米特联合川芎嗪组 [78.7%（68.5%，89.0%）]，且

组合用药组的骨侵蚀评分更优 [（1.12±0.30）分 vs. 
0.34±0.20）分，P<0.05]，为 RA 患者的组合干预

治疗提供了新的思路 [25]。

笔者从治疗 RA 的中草药中寻找有效的协同化合

物，通过构建整合了药代动力学相似性、靶网络和

功能分析的模型的方法，预测白茅苷（imperatorin，
IMP）合用 β- 谷甾醇（β-sitosterol，STO）可能是

RA 治疗有效的组合 [25]。进一步研究发现 IMP 合用

STO 的联合治疗后，IMP+STO 组的组织学评分明显

低于模型组，然而单用 IMP 或 STO 与模型组比较差

异无统计学意义，说明 IMP 与 STO 的组合使用通过

作用于多个靶点可有效减轻胶原诱导 RA 的症状 [26]。
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不仅在 RA 领域，组合干预也广泛应用于癌症的治疗。

临床上有效的癌症疗法通常是多靶点的，笔者的一

项尚未发表的研究针对卵巢癌组合药选择进行尝试，

对常用 6 种化疗药物组合，通过算法选择后按单药 
（6 种可能方式）、2 种药物混合（15 种可能方式）和

3 种药物混合（20 种可能方式）进行比较，再将药物

组合与卵巢癌细胞体外孵育来进行抑制功效评估，最

后 2 种 3 个药物的组合的抑制效果显示为最佳有效组

合，但该结果还需要进一步的临床验证。

组合应用除了挖掘药物与药物间的最优搭配，还

可以通过联合不同的药物递送方式，以开发出最优

的临床治疗措施。例如，目前临床上治疗 RA 的药

物和方法多样，炎症关节中基质金属蛋白酶（matrix 
metalloproteinases，MMPs）的过度表达是 RA 患

者病理微环境的重要特征，有些 RA 药物治疗虽然有

效但也可能导致肝肾功能受损和高疾病负担。局部的

关节内注射治疗较全身治疗可能具有相对的优势，提

高局部药物的生物利用度，降低药物的全身毒性是非

常值得探索的 [27]。因此笔者基于单硬脂酸三聚甘油

（tripolycerol monostearate，TGMS）开发了一种新

的多功能生物响应性水凝胶系统，用于靶向给药补骨

脂素，以恢复关节腔的微环境。代谢组学数据证实补

骨脂素凝胶对 RA 的疗效，该研究结果为 RA 治疗提

供了新的治疗策略和思路 [27]。因此，笔者认为可以

拓展“组合”的视角，既可以挖掘已有药物的组合应

用提高疗效，也可以组合不同治疗手段即药物作用途

径，其目标就是为了提供更加精准的个体化治疗。现

今，组合干预已经不仅仅是停留在研究层面，目前治

疗 艾 滋 病（acquired immunodeficiency syndrome，
AIDS）的鸡尾酒疗法便是药物组合干预的成功案

例，是目前全世界治疗人体免疫缺陷病毒（human 
immunodeficiency virus，HIV）感染的有效疗法 [28]。

以上案例充分说明了干预的组合使用能够实现对疾病

的控制，体现了组合干预的光明前景。

当然，新医学的组合干预还面临很多的挑战，明

确药物组合相互作用是其中非常重要的工作。在特定

的药物浓度范围内，协同作用是常见的药物间联合作

用，也是新医学特别致力于追求的目标。然而协同作

用并不总是容易发现，在一项联合药物靶向治疗癌

细胞的研究中，研究者测量了 2 025 对药物组合在 
125 种癌细胞系中的作用，发现只有 5.2% 的细胞系

存在协同作用 [29]，不过这种协同组合的预后潜力却

可以得到充分证明 [30]。此外，当前许多复杂疾病涉

及多种细胞类型、组织和器官的生理回路失调 [31]，

成功链接所有的分子信号通路与临床数据仍具有挑战

性。因此，为了更好的挖掘开发组合药物治疗的潜力，

需要优化现有的单靶点药物临床数据，创新系统生物

学和医学方法，在先进的计算模型和系统生物学工具

的帮助下，利用全面的体外、体内、临床前甚至人体

临床试验在分子和网络水平预测药物的最佳组合及组

合剂量。

3 新医学中的动力学

新医学还有一个重要的特征就是其动力学。与

现代医学概念相比，动力学使得医疗实践更灵活 [32]，

它通过构建细胞分子层面，药物分子与人体分子之间

的动力学关系从而更加快速精准地制定出最符合特

定个体患者的诊疗策略 [33]。为了更好地理解动力学

在医学中的作用，首先需要了解系统的概念。在生物

医学中，系统是指相互作用分子和相互作用细胞群的

网络，以及细胞组件相互作用形成的复杂网络，类似

于一个复杂的电路 [34]。系统生物学认为，复杂网络

是许多疾病的基础，这一观点越来越多地被证明在多

种疾病中，例如基因、蛋白质、脂质和糖等实体相互

作用，这些相互作用的过程几乎包含了所有的组织和

器官，并可能对它们的功能产生影响 [34]。再例如目

前的高血压病治疗，作用于各种组织和器官的多种药

物：作用于心脏的 β 阻滞剂、作用于血管的血管紧

张素转换酶抑制剂和作用于肾脏的利尿剂都已提供了

确切疗效的证据，证明了血压是体内多个组织和器官

之间相互作用的 [34]。在这些动力学网络的复杂关系

上，笔者认为可以通过确定与特定问题相关的系统变

量，然后设计合适的方法来生成可以参数化的验证模

型并确定这些变量之间的相互作用 [35]。其实，动态

理念在中医学的智慧中早见端倪，中医临床常见的

“寒邪从表入里化热”“高热日久耗气伤津由实转虚”

都是证候动态的过程，反映了人体状态的转归。证候

的变化和临床结局存在重要关联，在一项高血压病患

者痰湿证变化且体重趋势变化的研究中，通过比较蛋

白和代谢物的变化，笔者团队寻找到了证候变化对应

的潜在生物标记物 [36]。

为了更好地理解动力学网络的关系，笔者建立了

网络模型示例来讨论网络干预的合理性，以更好地去

理解基于网络的疾病分类和干预。在这项研究中，基

于 RA 发病机制中的 Wnt（wingless/integrated）信

号通路建立模型，该通路是调节 MMP-13 表达的有

效途径，MMP-13 是负责关节软骨中Ⅱ型胶原降解

的关键因素之一。采用化学动力学反应方法建立了

调控 MMP-13 的 Wnt/β-catenin 动态网络的数学模
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型，详细分析其中相关的单个或多个参数的变化对模

型 MMP-13 的动态影响。结果有趣的是，不同的靶

点组合似乎独立地获得了相同的效果，该研究还展示

了多参数如何引起网络模型动态行为的变化 [37]。动

态模型的建立不仅可以辅助找出某一疾病的最优干

预策略，还可以精准结合个体患者的临床特征。例

如，Smith-Magenis 综合征，一种罕见的神经发育障

碍，调整节律转录调节因子是改善临床症状的重要路

径 [38]。另外，笔者基于 LogicTRN 框架重建昼夜节

律基因调控的定量转录调控网络，并成功筛选在动态

尺度上有效调节昼夜节律输出的最佳基因组合，这

种调节昼夜节律长度的治疗方法也是受到中医传统

昼夜节律中阴阳转化、卫气入阴出阳等理论的重要 
启发 [39]。

然而，开展完善的动力学研究面临很多挑战。首

先，还未从深层次和广谱的生理、环境和时间变量中

获得如此多的数据来解码相互作用。其次，模型的构

建需要大量的数据提取和整合。最后，数据的标准化

和管理需要临床领域的专业知识，因此需要建立一个

由临床专家、生物医学专家、数据科学家、计算机科

学家、数学家和工程师组成的全面协作的生态系统。

复杂的动力学间的相互作用正吸引人们的极大关注。

随着未来中西医结合医学研究数据的增长、人工智能

技术的发展以及各学科交叉的深入，动力学将以多视

角方法解决复杂的全系统问题 [40，41]。新医学中动力

学的构建一定可以极大助力未来临床快速精准的个体

化治疗决策。

4 总结

传统中医学辨证论治中蕴含着个性化治疗理念，

是中医学沿用至今的优势之一。其辨证论治的优势体

现在临床疗效上，但存在量化评价困难，重复性较差，

基础研究较弱，不清楚疾病深入机制等局限性。将中

医证候分类与现代医学疾病诊断相结合，是中国医学

工作者具有原创思维的医学研究和实践工作，是一种

创新临床诊断模式。中西医结合经过不断探索、积累、

补充、完善，已经成为具有相对完整体系的动态医学。

未来的中西医结合医学不是用其中一方面的框架和标

准来束缚发展，而是以开放的心态、创新的姿态，通

过中医、西医这人类文明的两大瑰宝的结合，为维护

人民健康提供强有力的保障。

在此基础上，传统的中西医结合医学赛道也在数

据科学技术的推动下迎来创新拐点，步入“1+1>2”
的落地爆发时代。在本文中，笔者基于既往的工作，

提出了新医学的框架，将医学的未来设想为分类、组

合干预和动力学之间的数据驱动的智能耦合。分类、

组合和动力学这三大支柱将引领三个主要领域的创

新：重组健康状态、优化治疗和加速精准临床决策。

发展未来新医学不仅有利于探究疾病发生发展机制，

为临床诊疗及药物开发应用提供新思路，也有利于提

升医疗水平。“问渠那得清如许？为有源头活水来”，

鲜活的临床实践永远是新医学发展的最大源泉，未来

的新医学将有无限的可能。

利益冲突：本文未存在竞争利益或其他可能被认

为影响本文报道的竞争利益。
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