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• 中西医结合学术进展 •

摘要  组学技术在近年来中西医结合的发展中发挥了重要作用。由于生理或病理状态是由生命体最基

本的单位：细胞的行为表现聚合而形成的，所以凭借各种组学所产生的分子信息必须在细胞层面加以整合，

并延展到人体整体层面才能体现中医学理论的精髓。细胞行为是细胞内蛋白网络中所有蛋白活性受到外界

调控后在细胞层面的总体表现。精细量化细胞的各种行为可以解析不同蛋白通路在细胞行为上的占比，并

将各种分子组学信息和细胞行为紧密连结。笔者首次倡导基于细胞行为组学来研究中医药生物学基础的策

略，旨在探寻适合中医学理论的研究方法，以全面体现中医学理论内涵及其实践在现代科学中的意义。

关键词 中西医结合；中医学理论；中医药；研究方法；细胞行为组学
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ABSTRACT The omics techniques has played a significant role in the development of the integration of Chinese 
and Western medicine. Physiological or pathological states are formed by the aggregation of the behavior of the most 
basic unit of life：the cell. Molecular information that generated by the various omics and integrated at the cellular level 
must extend to the whole human body. Therefore，it can embody the true spirit of Chinese medicine （CM） theory. 
Cellular behavior is the aggregate performance of all proteins in the intracellular protein network at the cellular level after 
external regulation. Detailed quantification of cellular behavior can explain the proportion of different protein pathways，
and link various molecular omics information closely to cellular behavior. This paper firstly advocates the strategy of 
studying the biological basis of CM based on cellular behavioral omics，in order to find research methods suitable for 
TCM theory，fully embodies the connotation of CM theory and the significance of practice in modern science.
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中医学理论的思想体系是“天人合一”，强调整

体观念，是指人体自身与周围环境之间应该保持和谐

稳定的交流，才能持盈保泰 [1，2]。在这种思维下，中

医学遵循“阴阳平衡”“五行调和”的原则，对身体

内不同的部位分别进行“补”（激活）与“泻”（抑制），

希冀能够在各经络、脏腑间进行调和，使自身在外邪、

情志等病因的影响下仍能保持平和 [3]。以这样的哲学

思想体系指导下所发展的中医学与西医截然不同。西

方科学遵从还原论，其所衍生出来的生物化学以及分

子生物学仅能对中医学的物质基础（如中药的复方）

进行组分拆解、个别探讨，却无法对中医学理论进行

全面性的支撑与平衡性的解读 [4]。因此，中医学的科

学性无法以目前的科学语言来合理解析和体现。若要

借助现代科学来发展中医学，其当务之急即在于找出
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适宜的科学方法来扭转目前从分子层面解析中医药治

病机制只能进行破碎化描述的问题，进而实现对中医

学理论的系统性、现代化阐释。

1 现代医学无法对复杂疾病进行有效的控制

现代医学源于对病理的认知，由研究人员基于

生物化学和分子生物学的技术手段对生理表现异常

的组织进行功能排查，希冀能够从其内的各种细胞

中找出致病的生物分子，并以这些分子作为药物靶

点加以抑制，以阻断病因或减轻病症。在这样的模

式下，所找出的靶点通常是导致细胞行为异常的蛋

白。然而，细胞内约含有 25 000 种功能各异的蛋白，

每一种蛋白大约都和另外一种以上的蛋白互相作用，

在细胞内构成一个高度动态的蛋白质相互作用网 
络 [5]。在这个网络中，由上、下游蛋白依次激活以

传递信息，其中用以调控一种特定细胞行为的路径

就是一条蛋白通路。

由于蛋白的互作关系形成一种网状结构，在网状

结构的分支处，蛋白的活性能同时往不同路径传递而

体现在两种或两种以上的细胞行为上；也就是说，一

个蛋白通路能经由与其他通路共享的蛋白将其活性

传递到另一个蛋白通路，进而影响到细胞的其他行 
为 [6-8]。若是这种蛋白或是其上游蛋白被当成了疾病

状态下的致病靶点，并以靶向药物调控，因而引起所

控制的细胞行为改变。最终的结果就是与这个蛋白有

关的细胞行为，不论是正常的或异常，都会起变化。

所以在服药期间，与这个细胞相关的组织常因药物的

作用而引发失衡，带来不良反应 [9]。

倘若致病的因子相对单纯，一个靶点药或可直

接阻断病因或减轻病症，使患者不受疾病症状的持续

干扰甚或恢复健康。但若药物仅能阻断众多病因或病

症的一部分，那么服药不仅无法完全治愈疾病、也不

能使患者恢复正常生活，反而可能因为药物在蛋白网

络的复杂作用，产生长远的不良影响。所以，以单靶

点为目标的分子药难以治愈因生活习惯引起的慢性疾

病，如高血压病、糖尿病等 [10，11]。这些疾病的发生

往往是身体因外感、内伤长期积累的综合反应，在与

之相关的细胞里，整个蛋白信号网络都会因为所在细

胞对胞外环境的持续妥协而处于一种不稳定的平衡。

这种非稳态波及的并非单一靶点，所以慢性疾病的控

制无法仅仰赖对一个特定靶点的调控。以后天形成的癌

症为例，基因组学的研究证实每种癌症均含有数十种以

上的基因突变 [12]。这些基因对应的蛋白常会因其功能

改变而波及通路下游转录因子的活性，造成癌细胞与其

相对应的正常细胞间的转录图谱存在巨大的差异。

虽然目前生物医学的发展使得研究人员可以快

速的获取大量分子信息，但是由于生物医学知识的破

碎化，目前仅能对特定的蛋白设定其数量或活性的阈

值，用来判定机体明显异常的状态 [13]，并运用这些

知识所揭示的特定疾病标识靶点来发展调节这些靶点

的单分子药 [14]，却不能整合这些信息，用以调整细

胞的活动、指导药品的开发 [15-19] 以及医治如癌症等

复杂的疾病 [20-22]。

2 中医学的疗效必须获得现代医学的支持才能

普及化

现代医学目前的困境在于其科学视野上的限制，

使其所发展的单分子药无法有效的根治复杂疾病。同

时，其发展的重点在于对已然发生的疾病加以诊治，

所以不是一套可以全面性维护健康的系统。2 000 多

年前的《黄帝内经》就提出“上医治未病，中医治欲

病，下医治已病”的观念。“既病防变，未病先防”

早已成为中医学的主要思想。由此看来，中医药的显

著疗效在于着重以多方位的整体调节来使身体的功能

保持平衡。以中药方剂为例，其药物配伍以功能分为

君、臣、佐、使，各司其职共同调理身体。目前，由

于单靶点药物的不足，现代医学已经开始研发两个靶

点以上的靶向药，这与中医学整体观念的思维趋向一 
致 [17，23]，希望能够凭借着对多个靶点的抑制，修正

单分子药成效不彰的问题。

中医和西医各有所长，不能够完全放掉中医学既

有的成果，以西医来主导公共卫生应尽的责任。然而，

为了使中医学个体精准医疗的疗效能进一步的扩大，

并使各地中医医疗水平均衡发展，中医学需要进一步

发展 [24]。现在是一个全球化、信息化、以及大数据

的时代，中医学要持续性的发展必须大量借助现代医

学已经搭起的平台才能有效的与国际接轨，更要以科

学的方法进行数字化、数据化为中医药研究的标准化

以及系统化提供条件。如若中医学不加紧在系统化以

及数据化上面寻求变革，当现代医学循着中医学的思

维发展出与中医学理论相似的诊疗手段，将会导致中

医学的发展受到更多限制。

因为复杂疾病的发病和中医药治疗疾病的机制都

是经由多方面相互影响、相互作用所产生的，所以现

代生物医学中可以同时检测多个方面的组学技术应是

最适用于中医学研究的一种方法。以中西医结合来建

立中医学的数字化与数据化资源与平台，并以生物技

术的语言来与现代科学沟通，可能是中医现代化的一

条必由之路。

3 以现代科学来了解中医必须能够整合各种组
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学信息

在还原论的思维下，现代的生命科学总是聚焦于

研究基因与蛋白这些没有生命，仅有“开”与“关”

这两种活性状态的生物基础物质，忽略了生命体能

随着外界刺激而产生适当反应的本质 [15]。虽然目前

的生命科学技术已具备解析基因与蛋白、不同蛋白以

及蛋白与特定细胞行为之间彼此关系的能力，并据

此构建了调节各种细胞行为的蛋白通路 [6，25-27]。但这

种以基因、蛋白为靶点的研究范式无法直接整合在更

高维度中解释各蛋白通路之间如何相互调节、反馈，

以应对外界复杂的环境并展现生命体的机动性和整 
体性 [28]。这个短板使得现代科学在目前无法注解“生

命体是一个有机的整体”这一中医学自古以来就一直

强调的整体观。

虽然现代生物技术已发展出一系列的组学技术，

包括基因组学、蛋白组学、转录组学和代谢组学等，

期望能够全面性的涵盖各种蛋白通路信息来体现生物

体的总体特性。这些技术的精进不仅使得整合生物学

对信息的收集取得全面性的成功，同时也使得如中药

药性及药效的解析等中医学研究在质量上获得跳跃式

的进步 [29]。组学的应用能对生物的各种分子信息进

行系统性的收集，满足中医学对机体进行系统性、整

体性论述的初步要求。但是，这种以基因、蛋白为

靶点的研究范式仍然无法将基因、蛋白及蛋白通路所

获得的信息进行更高维度的整合，无法进一步解释蛋

白网络如何对其内不同的蛋白通路进行动态调节来应

对外界的复杂刺激，据此掌握有机生命体的整体活 
性 [30]。因此，现代化的中医学研究还需要发展新的

科学方法来整合各种组学得到的分子信息，以完整的

解析如中药复方在各个蛋白靶点上作用后所体现的整

体分子机制等各种中医学理论与方法。

4 中医药生物学基础的研究对象应以生命体的

基本单位细胞为主

中医学重视有机整体，探究中医学理论与方法

的研究必然是以生命体为本。因此，中西医结合的

研究对象当然也应该以生命体为主要对象。在这样

的思维指导下，以生命体最小的单位：细胞为焦点的

研究也应值得重视。令人惋惜的是目前基础科学这一

领域主要通过生物分子等物质来认识生命，细胞仅被

当成蛋白的载体，用来探讨单一蛋白以及蛋白通路是

否参与了决定细胞大小、形状、生长、运动等简单的

细胞表型以及直观的细胞功能 [31-33]。这种以蛋白功

能为主、细胞行为为辅的生命科学研究策略使得对生

命体的认识仅止于皮毛。体现细胞生命力的不在于每

条被单独聚焦的蛋白通路，而是整个蛋白网络的动力 
学 [13]。当与外环境达成稳态后，细胞的一切行为是

其内部相互作用的蛋白网络在细胞层面的总体表现。

然而，任何以单一蛋白或特定蛋白通路为主的研究

都无法预测由整个蛋白网络一起规范的细胞行为。因

此，若无法将这个非线性、无形的蛋白网络所展现的

信息描述清楚，将无法了解生命，生命科学也就无法

逃脱因还原论所衍生的知识破碎化困境。

在此，笔者提出一种崭新的策略：细胞行为组学，

来解决目前以中西医结合研究中医时造成研究结果碎

片化，因而无法连接中医学理论的棘手问题。细胞行

为组学以单种细胞的行为研究（细胞行为学）为枢纽，

聚合组织内各种细胞的行为在更高的维度来反映组织

的生理与病理。其中，细胞行为学研究在于检验单种

细胞对外来刺激的反应，而这个外来刺激包含了组织

微环境最初存在的外源刺激，以及临近细胞受相同外

源刺激后所产生的应激反应作为新的刺激源对该细胞

的影响。由于一个组织最终展现出来的状态是在外源

刺激下其内部各种细胞交互作用后各种细胞行为的总

汇，这种对于组织内各种细胞的行为进行深入研究的

方法可以准确的反映组织的生理与病理。同时，外源

刺激所导致的行为变化是细胞内蛋白网络在外来刺激

下产生新的动态平衡的结果，也正是细胞行为学研究

的重点。在细胞的蛋白网络中，一种蛋白活性的改变

常能导致多种细胞行为的变化。反之，这些细胞行为

的变化可以用来共同规范这个蛋白的活性。若是能对

各种细胞行为的变化特征进行详细分析，各种特定蛋

白的活性应可经由不同的细胞行为来共同规范。这种

降维分析或可整合组学技术所产生的大量信息，为生

命活动和疾病机制的系统性揭示提供新策略。

综上，细胞行为组学是一种多层次、多维度的学

科，可以用来联系组织内每种细胞的生物分子活性、

信号通路、细胞行为、乃至组织的生理及病理信息，

系统地解释中医学理法方药及其治疗疾病的机制。

5 细胞行为组学可以解释组织生理及病理

组成组织的各种细胞在组织微环境的影响下产

生的行为总合就是组织生理或病理的表现。例如，当

胃肠道所产生的激素，如胃泌素、胰泌素、胃抑肽、

肠血管活性肽、胰高血糖素样肽等进入胰脏成为胰

脏微环境的外源刺激，胰脏的 β 细胞就会分泌胰岛 
素 [34]。又例如，肺癌是由肺脏的免疫细胞、成纤维

细胞、表皮细胞等在不稳定的状态下长期互相诱导积

累而成 [35]。最初，在肺脏的慢性炎症导致局部的免

疫细胞持续产生炎症因子，促使成纤维细胞逐渐转变
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为肌成纤维细胞 [36-38]。肌成纤维细胞进一步受到炎

症因子的刺激后，分泌细胞外组织蛋白使临近的组织

间质纤维化，同时分泌特定的细胞因子增强局部的炎

症反应。最终，在炎症因子与肌成纤维细胞的细胞因

子彼此相互增长的恶性循环下，肺表皮细胞最终发展

成肿瘤 [36，39，40]。在这个例子里，炎症因子是初始的

外界刺激，成纤维细胞的应激反应则以两个阶段来表

现。第一阶段是转变为肌成纤维细胞，第二阶段则不

仅改变临近组织的机械性质使其纤维化、也分泌特定

的炎症因子。所以组织生理与病理是其内各个细胞在

受到胞外环境和临近细胞间的刺激后，产生的应激反

应及级联反应的总体表现。

细胞的外源刺激可以是物理刺激或是化学刺激，

但也可以是这两种刺激的组合。物理刺激以力学信号

为主，由细胞与邻近细胞间的挤压拉扯或是经由细胞

外间质蛋白传导的机械力产生。化学信号则是细胞自

身的自分泌、邻近细胞的旁分泌、或是组织间质中出

现的细胞因子、趋化因子等。而细胞的应激反应亦是

物理性的、化学性的、或是两者组合的，如胞体动作、

能量变化和因子释放等。重要的是，一种细胞因刺激

所产生的应激反应会转变成组织中新的刺激源，因而

产生级联反应。如此，以一个组织或生理功能系统中

的各种细胞为对象，研究在这个系统受到原始刺激

后，展现最终生理或病理现象的这一过程中，各种细

胞的行为反应的学科就是“细胞行为组学”。细胞行

为组学就是把经由同一个组织或生理功能系统中不同

种类的细胞因外环境刺激所产生的应激反应，以及这

些反应间的级联反应、迭代关系和群体模式研究清楚

的学问。

6 细胞行为组学可以分析蛋白网络的时空动态

每一种细胞行为都是由特定的蛋白通路来调控 
的 [41，42]，而不同的蛋白通路会经过共同参与的蛋白

交织成复杂的蛋白网络。正因如此，研究细胞的生理

或病理变化不应仅对各个独立蛋白通路的活性进行简

单的线性叠加 [43]。因此，尽管目前组学技术获得了

大量的生物分子信息，但是在蛋白信息间的非线性关

系没有厘清之前，笔者难以据此对更高维度的细胞行

为做出准确的预测。更值得注意的是，各种分子组学

所收集的生物信息不是即时动态的信息，而是大量细

胞间的平均值；同时，它们也无法注解这些信息是在

细胞的哪一个部位产生的。这些失去时间调控以及空

间分布的静态信息难以解构对时空有着高度精准要求

的生命活动 [44]。

如前所述，细胞行为通过胞体运动、能量变化

和信息传递三种方式来共同表征，展现在细胞生命的

各个进程中。而目前科学技术及设备的发展足以支持

细胞行为组学的研究，显微影像学能够高精度的记录

在组织培养中活体单细胞在特定刺激下的各种胞体行

为，并对其进行详细的时空量化分析 [45]。例如，细

胞实时运动状态以及介入的蛋白通路可经过胞体和细

胞核间彼此精细的相对运动而界定 [46]。又如，细胞

能量的状态可以由其线粒体的形态来表征：“线”形

的线粒体表示 ATP 的产能处于高位，“粒”形则表示

ATP产能处于低位 [47]。此外，除了细胞的直接接触外，

外泌体和囊泡等也能将信息传递至临近细胞，而能够

观测、分析外泌体和囊泡等的光学技术近来也如雨后

春笋般的发展。细胞的显微影像可以经由精密的人工

智能聚类分析来表征它们不同的形态行为，并用这些

状态的差异来规范其关联的蛋白活性，并由概率图模

型和因果推理等方法导出不同蛋白通路对这些细胞行

为贡献的占比。这个结果可以经由分子生物学的前沿

技术如新近发展的单细胞测序、单细胞蛋白检测等进

一步验证。由于蛋白网络中很多蛋白均参与了多种细

胞行为的调控，细胞行为学可以把它们的活性经由上

述步骤导出。

细胞行为学仰赖细胞行为的直接观测与分析，其

所得到的结果就是对细胞内所有生物分子活动最自

然、最客观的实时整合。因此，细胞行为的精确描述

恰是整合生物分子活性和细胞功能状态的终南捷径。

7 结语

细胞行为组学遵循中医的整体性，采用现代科

学方法进行中西医结合研究，能在组织层面以个别细

胞行为的总成来了解中医施治所用的复杂外源刺激如

何以非线性叠加的方式来调节人体，同时在单细胞层

面研究复杂外源刺激的个别成分对细胞干预的分子机

制。因此，笔者首次提出细胞行为组学，旨在策略发

展出适合中医学理论的创新研究方法学，从分子、细

胞到组织各种不同的维度来全面阐述中医防治疾病的

机制。只有系统性地以中西医结合掌握中医施治的刺

激源在各种维度下对组织的影响，才能完整的解析中

医各种手段的具体效应，了解中医学理论在现代科学

中的意义。

利益冲突：无。
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