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毒邪致络病
”
与证候及基因组关系的探讨
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’

王安 民
`

鞠大宏
’

摘要 随着基因组及后基因组研究的不断深入
,

中医药学又面

临一次大好的历史机遇
,

若能很好地吸取当代科技精华
,

在其

所提供的技术平台上融合中医药的独特研究思路
,

将会极大促

进中医药学的发展
。

本文结合现代细胞
、

分子
、

基因组方面所取

得的研究成果
,

对中医
“

毒邪
”

与
“

络病
”
的科学内涵

, “

毒邪致络

病
” “

毒损脑络
”

的病理演变规律以及证候与基因组的相关关系

进行了深入的探讨
,

提供了新的研究思路和方法
。

主题词 证候 基因组 @ 毒邪致络病

1 毒邪概念的界定

中医学毒之广义即指对生物体有危害的性质
,

如

外界致病的邪气
,

如 《素问
·

生气通天论 》所谓
: “

虽有

大风苛毒
,

弗之能害
” ;
或有这种性质的东西

,

即毒物
。

《素问
·

征四时论 》所谓
: “
诊病不问其始

,

忧患饮食之

失节
,

起居之过度
,

或伤于毒
” 。

此外
,

在中医学 中亦指

药物的偏性
,

或峻厉猛烈之性
。

《素间
·

五常政大论 》

谓
: “

大毒治病
,

十去其六
,

常毒治病
,

十去其七
” 。

在
“

毒

邪致络病
”

的研究中
,

毒
,

何谓也
,

我们认为主要是邪气

亢盛
,

败坏形体即转化为毒 1j[
。

故而毒邪理论涉及病

因
、

病机
、

病理
、

病势
、

治疗等方面
。

毒邪与非毒邪是一个矛盾的两个方面
,

两者需相

比较而确定
,

相互作用共存于一个多维时空的矛盾体

中
,

随着矛盾体在多维时空中的变化
,

毒邪与非毒邪将

根据在不同的时间
、

不同的部位
,

针对不同的个体而存

在不同的确定性
,

即此时之毒非彼时之毒
,

此时有毒非

彼时有毒
,

甲脏之毒并非乙脏之毒
,

某人之毒可能他人

非毒
,

此处之非毒而他处却为毒
。

慨而言之
,

毒邪之界

定存在时间
、

部位
、

个体等多方面的相对性
。

“
邪之所凑

,

其气必虚
” ,

毒邪之为病
,

必然破坏人

体自有的调节态
,

其破坏性在初期仅见于病变的局部

或有限的几个靶点
,

不是整个调节网络的紊乱
,

但毒邪

不除
,

日久将通过多层次
、

多途径而破坏人体的长短
、

正负调节网络
。

其病变将由表及里
、

由浅入里
,

由局部

中国中医研究院基础理论研究所
,

北京市东直门内北新仓
18 号 ( 10 0 70 0 )

收稿日期
: 2 0 0 0一 0 4一 1 2 ;

修回 日期
:
2 0 0 0一 0 5一 0 8

到全身
,

涉及人体整体
、

器官
、

细胞
、

分子等多层次
、

多

水平
。

2 毒邪致络病的病理演变

2
.

1 络病的理论基础是中医的整体观
,

是证候的病理

基础
,

是
“

有诸内必有诸外
”

的客观反应
:

络病学说是中

医理论体系中的一个重要组成部分
,

该学说认为
,

凡久

病
、

久痛诸症
,

多因络脉痕滞而引起
。

其学说肇始于《黄

帝 内经 》
,

发展于仲景的《伤寒杂病论 》
,

集大成于 叶天

士的《临证指南 医案 》
。

而后经历代医家长期医疗实践

和反复实验研究
,

积累了大量的理论及实验素材
,

不断

发展
、

完善了络病学说
。

络病是指以人体络脉系统为基

础的调节网络病变的概括 2j[
,

其病变涉及人体多系统
、

多层次
、

多环节
,

是毒邪作用于多靶点后导致人体多部

位损伤而 出现的病理或异常功能状态
,

其理论基础是

中医整体观
,

是整体观在病理上的体现
,

是临床证候的

病理基础
。

2
.

2 络病的病理变化是超 出人体 自稳调节态的阴阳

消长过程
:

络病的病理变化是一个过程
,

是一个阴阳双

方参与的已超出自稳调节态的消长过程
,

因此必然是

一个多因子共同作用的病理变化且这些因子之间存在

多环节
、

多途径的联系
。

毒邪作用于人体的平衡系统

后
,

只有毒邪在产生与消除的平衡中产生占据优势时

毒邪便不断疲积
,

从 而影响生物体的正常功能或损伤

后功能的恢复
。

哺乳动物中枢神经系统损伤后能否再

生
,

一直是神经科学令人关注的研究领域
。

自从 C aj al

( 1 9 2 8) 断言哺乳动物的 C N S (中枢神经 系统 )没有再

生能力以来
,

该领域即无重大突破
。

虽然近 20 年
,

因相

继发现了促使神经元存活和生长的多种营养因子
,

包

括神经生长因子 ( N G F )
、

睫状神经营养因子 (C N T )F
、

脑源的神经营养因子 ( B D N F )
、

神经营养因子 一 3及视

网
’

膜神经节细胞诱导因子 ( R G N T F )
,

从而认为 C N S

不能再生是缺乏再生的神经营养因子所致
。

但以后的

研究表明并没有这样简单
,

20 世纪 80 年代初 A g u a
yo

等发现
,

体外实验中枢神经系统可以再生
,

而体内神经

细胞的触突却不能再生
,

其原因可能为环境因素和抑

制因素的限制所致
,

即 C N S 中存在神经生长抑制因子
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( N G I )
。

目前
,

已发现 S e m a p h o r i n / e o ll a p s i n 族含有多

种因子闭
,

不同的因子特异地作用于相应的神经元
。

在

损伤后
,

神经营养因子与抑制因子的正常平衡被打破
,

C N S 不能再生
。

若提供一定的外界环境条件
,

哺乳动

物 C N S 神经纤维在损伤后可以再生
。

因而
,

毒邪作用

J
;

人体后必然有一个正邪抗争的过程
,

正胜邪退
,

在人

体的调节作用下可恢复阴阳平衡
。

因此毒邪致络病的

前题是
:

正不胜邪
,

正虚邪 留
,

留后化毒
,

成疲损络
,

因

此络病的病理变化是一个超出人体自稳调节态的蓄毒

与祛毒的消长过程
。

2
.

3 络病的病理发展是一个在多维时空中多因素参

与的动态调控过程
,

将损伤人体 的正副
、

长短反馈调

节
:

细胞凋亡研究表明
,

细胞凋亡的过程是一个多因子

参与的过程
,

既有促进凋亡的因素
,

又有抑制凋亡的因

素
。

仅 B d 一 2 家族中既存在抗凋亡成员
,

如 cB l一 2
、

B。 l一 w
、

M c l一 1
、

A I
、

E I B z gK D 等
,

又有促凋亡成员
,

如 B a x 、

B e l 一 X s 、

B a d
、

aB k
、

B ik
、

B id
,

更有 意义的是其

中 B C I一 2
、

B a k
、

B a x
具抗和促双重作用

。

在 CN S 的神

经生长
、

再生时
,

引导轴突向靶器官生长延伸过程中即

存在 2 种不同距离的信号类型
:

由神经细胞表面分子

所产生的超短距离作用的排斥因子和吸引因子
;
可扩

散的超长距离作用的化学排斥因子和化学 吸引因子
。

排斥因子和吸引因子对于引导轴突延伸起着同等重要

的作用
。

若 C N S 损伤后破坏了这个调节系统
,

导致轴

突不能再生闭
。

2
.

4 毒邪导致络病的最终实质是基 因组的改变及相

应的后基因组 的变化
:

人类的遗传信息贮存于 D N A

分子中
,

D N A 分子的碱基序列决定了遗传性状
。

虽然

D N A 复制严格遵守碱基配对原则
,

但生物体的内外环

境中都存在一些造成 D N A 损伤的因素
,

这些损伤将

引起 D N A 碱基序列的改变甚至链的断裂
。

能够引起

D N A 损伤的因素可分为环境 因素引起的损伤和 自发

性损伤 2 大类
;
其中能够引起 D N A 损伤的环境 因素

又可归纳为物理
、

化学和生物 3 大类
,

而 D N A 的自发

性损伤有碱基的错配
,

丢失
,

脱氨及互变易构等
。

D N A

损伤后如若不加以纠正
,

则在不分裂的细胞中将转录

翻译错误的蛋白质
,

这往往是衰老
、

疾病尤其是癌症发

生的原因
; 而在分裂的细胞则将出现变异的子代

,

在遗

传学上称为突变
。

为恢复正常 D N A 和细胞恢复正常

功能
,

生物体在漫长的进化过程中逐渐发展 了一套有

效的纠正 D N A 错误序列或修补断链的机制
,

这就是

D N A 的修复阁
。

疾病的发生就是 D N A 复制过程中多

因素共同作用于损伤与修复多环节
、

多途径的过程
,

毒

邪作用的靶点即是相关 (易感 )基因
,

从而导致基因组

的改变和与相关基 因有关的一系列后基 因组学的变

化
。

难怪诺贝尔奖获奖者杜伯克曾说出一句流芳百世

的名言
: D N A 是人类 的真谛

,

这个世界上发生的一切

都与之息息相关
。

因而毒邪导致络病的最终实质是基

因组的改变及相应的后基因组的变化
。

3 墓因与证候的关系

基因组学研究表明
,

人体健康状况或疾病状态作

为表型
,

直接或间接地与基因有关
。

疾病发生是基因作

用和基 因外作用的综合过程
,

致病因素通过一定途径

作用于基因
,

尔后产生基因后代谢过程改变
、

组织细胞

的病理改变
,

甚而行为的改变
。

络病在分子层次上的基

因组的多样性反应了生物体的个体基因特异性
。

表型

是基因型与环境 (即调整基因的外界因子 )相互作用的

结果
。

一个基因
,

可能引起不同的表现型 (一因多效 )
。

基因之间相互关系的复杂性决定了
“

同证
”

可能由

于多个基因的改变所致
,

而同一基因的不同表达状态

可能出现
“

异证
” 。

因此
,

基因的多样性与
“

同证
” 、 “

异

证
”

存在极其复杂的关系
,

而其中起关键作用的是介于

络病与证候之 间的毒邪的不同状态
,

这似乎比对基因

结构的单一研究更为重要
,

因而对毒邪的预防及治疗

是医学研究的一个重要的环节
。

4 解毒与墓因治疗

基 因组学的建立
,

使对基因与疾病的认识有了很

大的飞跃
。

而对疾病的治疗
,

不管是现在还是将来
,

都

将主要从基因的功能着手
,

即从修饰或改变基因的表

达与基 因产物的功能着手
,

而不是 以改变与纠正基 因

的结构为主要手段
。

即使是
“

基因治疗
” ,

除了一些典型

的遗传病外
,

也不是 以改变人类原有基因的结构为主

要 目的
,

而是以改变
、

调整相关基 因的功能为主要 目

的
。

中医药的优势与特色在对人体的整体调节作用
,

通

过解毒
,

调整
、

改善
、

影响相关系统及其有关讯号传导

途径的基因
,

改变某个
、

某些基 因的表达
,

从而达到治

疗疾病的目的
。
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