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关于医学科学中系统复杂性研究的探讨

朱宗涵

( 北京市卫 生局
,

北京 1X( X) 5 3 )

〔摘 要 〕 本文回顾 了科学和医学研究中处理复杂性问题的新的概念和方法
。

生物信息学己经在

基因组学和蛋 白质组学的研究中发挥了重要的作用
。

而基于非线性关系的许多模型和算法也显示

出在生物进化和生态学研究方面的巨大潜力
。

这些有关复杂性的概念和工具将会越来越广泛地被

应用于病理过程和临床实践的综合研究中
,

如癌症
、

高血压病
、

代谢综合症等复杂性疾病
。

〔关键词 〕 复杂性
,

生物信息学
,

医学
,

瘤症
,

单基因病

对复杂性问题的研究已成为一个热门的话题
。

“

复杂性
”

这一概念尚无明确的定义
,

但基本上有一

个共识
,

即把那些数据量大
、

呈现非线性关系
、

具有

自组织
、

自适应和涌现特征的问题归类为复杂性问

题或
“

复杂系统
” 。

这类系统很难用传统的工具建

模
,

因而也很难预测
。 “

复杂性
”

概念的应用
,

有助于

学术界的讨论
、

交流和合作 〔̀ 〕
。

1 基于还原论的研究思想和方法学对 医学

科学发展的影响— 对现代医学的反思

近年来医学界许多学者越来越重视复杂性问题

的研究
。

这首先是由于医疗服务面临复杂的问题和

挑战
。

例如
: 近 20 年来投人科研资源最大

,

科技成

果最多
,

消耗资源最多
,

诊疗费用增长最快的几大疾

病
,

如心脑血管病
、

肿瘤
、

艾滋病等
,

其总的发病率和

死亡率并没有明显的下降 ;工业化
、

全球化的进程加

快
,

新发和再发传染病的危害和威胁却在不断增加
,

使公共卫生机构应接不暇 ;随着医药领域高新技术

产品的快速增加
,

医疗费用也在飞快地增长
,

己经成

为群众
、

社会和政府不可承受的沉重负担 ;在科学工

作者为医学科学技术飞快发展而欢欣鼓舞的同时
,

群众和政府对医疗服务的不满意程度却有增无减等

等
。

医学领域必定在系统方面发生了问题
。

首先
,

医疗卫生系统始终跟不上社会经济领域的变革
,

改

革似乎总找不到 出路
,

不能适应社会和经济体制的

改革和发展
。

同时
,

我们也应该从医学科学研究和

医学教学这一引导医学发展的前沿领域的系统本身

去找找问题
。

一个突出的问题是现代医学科学长期

以来对局部的重视
、

对整体的忽视 ;对
“

还原
”

的重

视
、

对
“

整合
”

的忽视
。

忽视在
“

系统
”

的层面上综合

地认识和处理人体健康和疾病的复杂问题
。

笛卡尔曾指出
: “

如果一个问题过于复杂以至于

一下子难以解决
,

可以将此问题分解成一些足够小

的问题
,

分别去解决
” 。

笛卡尔的这一名言标志着现

代科学还原论思想和方法学的起源
。

从此
,

还原论

的思想和方法学统治了 2X() 多年的现代科学
。

以还

原论为基础的科研思想及方法学
,

对推动科学的发

展起到了重要的作用
。

在医学领域中
,

经典的解剖

学
、

生理学
、

病理学的形成
,

以及现代的生物化学
、

细

胞生物学
、

分子生物学等的兴起和发展都与此分不

开
。

笛卡尔的思想方法
,

或称还原论
,

隐含了一个假

设
: “

一切系统都是可逆的
。

分割的各个问题的解答

之和就会成为整体的最后答案
,

即系统之解
” 。

然而

生命系统并非如此
,

系统被分解之后
,

生命本身就不

可挽回地丧失了
,

也就是说
,

生命系统是不可逆的
。

整体不等于局部之和
。

在还原论思想的影响下
,

医

学分科越来越细
,

针对局部的治疗越来越精细
,

遗憾

的是对整体的忽视也越来越严重
。

真正意义上的医

生越来越少了
,

更多的医生成为只能处理某一器官

的
“

器官医生
” ,

不懂全局只知局部的
“

专科
”

医生
。

甚至出现了
“

开刀匠
”

和
“

管子工
”

的嘲讽
。
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2 人体及其健康和疾病过程符合复杂 系统

的基本特点

肿瘤研究的历程给我们很大的启示
。

当基因研

究时代到来的时候
,

研究人员企求寻找
”

致癌基因
” ,

从而找到解决癌症的治本方法
。

经过四分之一世纪

的努力
,

人们终于发现癌症是一种复杂疾病
,

涉及一

系列基因谱的动态的改变
。

正常细胞的癌变是一个

极为复杂的过程
,

而当癌变 细胞形成一个肿瘤的时

候
,

不仅仅是癌变细胞的集合
,

而且组合了快速成长

的血管和其他组织
,

成为系统上已经区别于原始组

织的一个相对独立的
“

肿瘤器官
” ,

是机体内部一个

叛逆的
“

独立王 国
” 。

癌变过程
:
自我形成足够的生

长信号
,

对生长抑制信号不敏感
,

细胞凋亡的逃逸
,

细胞增殖的失控
,

血管生成的激活
,

组织的浸润和转

移
。

结论是并非存在单一的致癌基因
,

肿瘤 的形成

涉及细胞分化和生长的多系列的基因组和相应的一

批蛋白质和多肤的改变
,

是多步骤多系统的变化图
。

科技人员仍在研究高血压病基因
、

哮喘病基因
、

精神分裂症基因等等
,

但是总的概念已经发生 了变

化
,

人们已经把单个致病基因的研究转变到基因谱

的研究
,

转变到生物信号系统的研究
。

这些疾病被

定义为
“

复杂性疾病
”

3j[
。

对单基因病的研究也有了发展
,

单基因病也并

非是简单疾病
,

实质上也是一种复杂性疾病
。

例如

苯丙酮尿症 ( PK U )是一种遗传代谢病
。
P KU 是由于

苯丙氨酸轻化酶的基因发生点突变而导致的一种严

重的隐性遗传病
。

该基因有 13 个外显子
。

我们对

14 1个病例和家系进行研究
,

共发现 42 种不 同的点

突变
。

由此
,

造成不同的生化表型
、

临床表型
,

以及

复杂多变的疗效和预后
。

回顾历史
,

医学科学走过 了从原始的朴素的整

体论为基础的模式
,

如中医的
“

阴阳五行
”

学说
,

到基

于还原论的现代科学研究的漫长 的发展过程
。

20

世纪后期
,

科技的进步
,

又推动我们向基于系统论的

科学研究进军
。

系统论是在继承还原论的精华的同

时
,

强调系统的内部和系统之间的联系
,

系统的复杂

性动力学特性
,

以及整体功能和行为的突现
。

系统

复杂性研究已经引起生命科学和医学科学工作者的

关注
,

并正在逐渐渗透到生命科学和医学的研究中
。

复杂性 ( co mP I丽 yt )
、

多样性 ( id ve isr yt )
、

突现 (~ 笔
-

i n g )
、

混沌 ( C h ao s )
、

非线性动力学 ( n oul i n ear d yn俪
e s
)

和不确定性 ( un ce 面ynt )等概念和术语已经越来越

频繁地出现在生命科学和医学的研究论文中
。

近二十年来
,

有几个研究领域的工作
,

对生命科

学和医学科学中的系统复杂性研究起到了很大的推

动作用
: 生物信息学 ( iB

o 一 i fon ~ ict s
)

,

生物信号系统

研究 ( iB ol igo
c al is g l l a l ign 即 st

~ )
,

基因组学 ( eG
-

n o l n i c s )
,

蛋 白质组学 ( P n 〕 tie ~
c s
)

,

发育生物学 ( eD
-

vel
o p n len alt iB ol 卿 )

,

脑科学 和 行为生 态学 ( eB
-

h a vi ou 耐 E e o l o群 )〔卜
8」

。

人体作为一个复杂系统
,

具有自组织和 自适应

的特性
。

不确定性和混沌状态是人体系统复杂性的

一个重要的特性
,

也是系统 自适应性的重要机制
。

生命过程
:
秩序和混沌的边缘

。

大约 so 年前
,

生态

学者们开始采用非线性动力学解释生物种群数目的

变迁
。

当研究者们开始为有机体相互作用的方式建

立非线性模型时
,

他们也遇到了人们在其他领域遇

到的混沌现象
:
一种有几个简单的非随机方程产生

的看似随机的模式
。

混沌理论意味着将对传统的生

物学界公认的生态平衡观点提出挑战
。

Calr z

~
r

在 & ic cen 上发表了一篇文章
“
u fe aft

e r 。

haos
’ ,

0[]
,

综

述了这些有意义的工作
。

一些医学科学工作者也尝

试应用混沌理论研究电生理中的课题
,

如脑电图
、

心

电图
、

心律紊乱
、

癫痈等
。

虽然
,

某些研究拘泥于混

沌数学模式的建立和验证
,

尚未受到医学界广泛的

重视
,

但是
,

这些学者毕竟做了大量开拓性的工作
。

类似的研究也在传染病的流行病学领域中进行
,

取

得了初步的成果
,

开拓了人们的思路
。

医学科学中系统复杂性和非线性动力学及混沌

理论的研究得到重视是与生物信息学的产生和发展

分不开的
。

随着生物信息学技术的发展
,

在基因组

学
、

蛋白质组学的研究中
,

采用 了许多大通量的信息

处理技术
。

所谓
“

海量
”

信息的产生和处理
,

也推动

了计算机生物学的发展
。

海量数据的处理必须利用

数学模型
、

算法 (日g o ir
hmt )和计算机学习技术 ( anI

-

hc ien le am ign )等
。

在此过程中
,

非线性方程和混沌

现象成为越来越常见的课题
。

非线性动力学和混沌

机制为人体复杂系统的自适应能力提供了可能性
。

人体不断面临着内部和外部的侵扰
。

只有当对付潜

在的侵扰的策略和机制失效时系统才会发生崩溃
。

这是人体自组织和 自适应性的又一表现
。

人体复杂

系统中表现为三种反应方式
:
适应

,

代偿和失代偿
。

这体现了人体健康的三种状态
:
健康

,

亚健康 (疾病

前期 p二
一

id s

eas
。
)和疾病

。

非线性动力学发展起来的

概念和技术将会大大地增强我们处理医学中复杂的

非线性过程的能力
。
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3医学和生命科学中的信息概念

信息学的介人
,

使生命科学和医学中的系统复

杂性研究成为可能
,

成为强有力的技术支持
。

现代生命科学和医学的快速发展几乎都离不开

生物化学
。

以至于有人提出生命的本质是新陈代

谢
,

即化学反应
。 “

爱情就是化学反应
。 ”

也正是由

于化学研究的局限性
,

使这些研究长期处于对化学

反应的描述中
,

无法对生命现象进行更加深人的探

索和抽象
,

也使我们的研究工作无法从还原论的阴

影中走出来
。

大多数人都不会同意
“

生命就是化学

反应
”

的说法
,

但是除了化学反应外我们还能用什么

其他方式描述生命活动呢 ? 在思考这一问题的过程

中
,

我们已经发现当今发展最快的科技领域— 信

息学
,

正在步步深人到生命科学领域
,

并且已经看到

了两者结合的远大前景
。

让我们看看信息学为我们

做了些什么 ? 将会为我们做什么 ? 如果我们暂时离

开一下生物化学
,

而站在信息学的角度审视生命的

过程
,

我们将会看到一些什么样的不同的景象?

信息技术的应用首先是医学和生命科学发展的

需要
。

各种基因和蛋白质测序技术的完善和推广
,

使序列分析的需求迅速增加
,

从而导致计算机分析

应用的第一个高潮的出现
。

计算机分析能力的不断

提高
,

也进一步鼓励和推动各种高通量和组合实验

技术的研发和应用
,

如微阵列技术 (芯片技术 )
、

质谱

技术等的重大进展
。

这使得在实验设计
、

数据处理

和结果解释等方面的计算机支持成为基本的要求
。

用于序列分类
、

弱相似性探测
、

区分 DNA 序列中的

编码区和非编码区
、

分子结构预测
、

转录后修饰和功

能的预测
,

以及重构进化树的计算工具已经成为生

命科学研究的基本组成部分
。

在数据呈几何级数增

长的情况下
,

生物信息 的存储
、

获取
、

联网
、

处理
、

浏

览以及可视化等方面
,

都对计算机科学的理论
、

算法

和软件的发展提出了迫切的需求
。

而计算机科学也

从生命科学中获得启示
,

产生 了许多新的概念
、

算法

和技术
,

例如
:
机器学习技术 ( heT

Mhac ien L留叮 Iign

A pp oar
c h )

,

隐马氏模型 ( hi dd en M滋vo m记 e l )
、

支特

向量机 ( s u p op rt

vec otr
n

姗 ll iesn )
、

置信网络 ( bel ief en t
-

们浅 )
、

遗传算法
、

神经网络算法
、

人工生命等等
。

对

生物数据进行概率建模的真正需要来源于生命系统

的复杂性和多样性
,

这一切来 自于漫长的进化过程

中生物体在复杂环境下经历 的变异〔’ D]
。

有两种策

略推动生命科学与信息学的结合
。

第一种策略是直接应用信息科学的新技术
,

处

理和分析生物学和医学中的数据和问题
。

例如上面

己经提到过的生物信息学
,

就是利用信息学中的许

多新的数学模型和算法来处理基因组学和蛋白质组

学中的数据和各种复杂问题
。

在医学领域中已经被

广泛使用的 CT
、

核磁共振
、

超声波测定技术等都是

计算机成像和图像识别技术与临床医学相结合的成

功的例子
。

这些影像诊断技术也已经被广泛应用于

生命科学的研究工作
,

例如用 rC 或 M IR 技术研究

大脑的智能活动
、

语言发育等
。

在生态研究和流行

病学的研究中也在尝试采用非线性关系的数学模型

和混沌理论等知识和技术处理和分析实验数据和资

料
。

第二种策略是真正涉及生命活动中的信息研

究
,

例如研究遗传信息的储存
、

传递
、

表达
、

复制
、

进

化
、

外延等活动的过程
,

探讨生命过程中信息作用的

机制和原理
,

探讨生命信息的存生形式和动力学规

律
,

探讨生命信息和环境的关系等
,

从而开创生命科

学中生命信息研究的新领域
。

这使我们有可能也有

必要创立一个新的边缘学科
,

即
“

生命信息动力学
” 。

生命存在的基本抽象
: 生命物质

,

生命能量
,

生

命信息
。

全部的物种和全部的生命存在形式都可以

抽象为生命信息的集成
:
信息流

。

生命延续的基础

是生物一代又一代传递着的基因流
,

以及基因流承

载着的生命信息流
。

生物体不断死亡
,

永恒的是基

因流和信息流
。

物种繁衍的过程是一个基因流和信

息流的不连续的过程
,

这一不连续过程为进化提供

了可能性
。

复杂生物的有性生殖的机制
,

更赋予基

因和生命信息流内部差异性和复杂性的无限趋向
,

为物种的进化和适应性注人了更强的活力
。

生物的

进化是生命信息系统对生物差异性的记录和积累
,

是生物适应性的记录和积累
,

本质上是对生物与环

境相互适应的建模
。

所有的物种都是在个体不断的

死亡和新生的更替中维持着基因流和信息流的延

续
。

小至病毒和细菌
,

大至树木和禽兽
。

基因流也

是一个开放的复杂巨系统
。

在这一巨系统中存在无

数的子系统
。

导致遗传病的许多致病基因构成的基

因流
,

形成巨系统中的子系统
,

呈现着各自复杂的发

病特点和规律
。

病毒和细菌引起传染病的流行的过

程也可以抽象为致病微生物的基因流和信息流在人

群中的传布
。

病毒和细菌的寿命仅为数小时
,

但是
,

无数个病毒在死亡和新生的更替过程中将基因和信

息流散布到人群中
。

疾病的发生和流行实质上是基

因流在人群中的一种表型
。

复杂物种的生命信息系

统是基因的遗传信息和非基因的后天信息 的综合
,



第 4期 朱宗涵
:

关于医学科学中系统复杂性研究的探讨 2 2 9

后者即是以社会传统和文化的形式存在 的生命信

息
,

其载体是广义的
“

语言
” 。

4 生命信息的存在形式和动力学特征

生命信息的载体
,

无论是遗传信息的基因
,

还是

社会信息的
“

语言
”

都具有一个共同的特征
,

即简单

符号的有限排列
,

一种不连续的非周期性的序列
。

这一特征满足了信息具有差异性和差异无限趋向性

的基本特征
。

基因是 4 个碱基的序列
,

蛋白质是 20

个氨基酸的序列
,

英语是 26 个字母的序列
,

汉语可

以简化为 5 笔序列
,

西方音乐是 12 个音符的序列

(汉乐为 5 个音符 )
,

绘画可以抽象为若干元色的组

合等等
。

所有的信息的载体
,

无论是基因语言
、

文字

语言
、

语音语言
、

艺术语言 (音乐
、

图像等 )等
,

都能简

化为
`

,0
、
1” 两个字符的序列

,

即计算机语言
。

并都能

建立基于二进制和概率计算的数学模型
,

进行运算

和模拟
。

所有的生命物质都具有这种字符序列的特

征
: 以碳链为基础的简单基团的序列

。

组成生物体

的主要元素包括
:
碳 C

、

氢 H
、

氧 O
、

氮 N
、

磷 P
、

硫 S
、

钙 C a
等

,

这 7种元素约占生物体质量的 99
.

35 %
,

其

中 C
、

H
、

0
、

N 等 4 种元素约占 % %
。

我们也可以对

生命物质作更高度的抽象
,

即为 c
、

H
、

0
、
N 等 4 种基

本元素的序列
,

其他元素的介人仅仅是增加 了序列

的复杂性
。

这种生命信息和生命物质从复杂到简单

的跨越
,

可能就是物理学家们孜孜不倦地在追求的

宇宙最根本的法则 ; 同时
,

也体现了物质世界和精神

世界的统一
。

生命信息表达过程中的动力学特征给我们以下

启示
:

( 1) 信息存在的基础是序列的差异
,

系统中差异

的有限性和差异的无限趋向性是生命系统稳定性和

发展潜能的基础
,

是生物种系生存的基础
,

也是种系

进化的基础
。

( 2) 信息是差异复杂性的
“

突现
” 。

由此
,

关于生

命信息动力学可 以抽象出一个重要的特征是
:
生命

信息表达的不守恒性和
“

涌现
” 。

人类 ( 3一4 )万个基

因可以涌现出无限的生命表象
。

( 3) 在生命信息的表达系统中
,

嫡增和嫡减同时

存在
,

而发挥主导作用 的是嫡减
,

即嫡的逆向趋动

性
,

使系统呈现不可还原的离散状态和非线性的不

连续的过程
。

对非线性过程的研究意味着对传统的

机械世界观的挑战
,

会给生命科学和医学带来深远

的影响
。

( 4) 混沌和秩序的边缘状态是生命过程动态演

变的基础
。

研究表明
,

下述机制
,

包括
:
系统对初始

条件的敏感性依赖
,

系统对反馈条件的敏感性依赖
,

阑限和临界群现象等
,

可能是生命活动和疾病过程

的基本原理
。

( 5) 建模和反馈机制的综合可能是研究和处理

复杂系统的较好的技术路线
。

而简化过程仍然是最

基础的原则
,

即在复杂中实现简化
。
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关于受理国家杰出青年科学基金 (外籍 )申请项目的通告

为充分发挥海外科技人才资源优势
,

鼓励
、

吸引

和稳定海外杰出科技人才在华工作
,

国家 自然科学

基金委员会在 2X() 5 年启动国家杰出青年科学基金

(外籍 )资助工作
,

支持 45 岁以下具有较高学术水平

和良好发展潜力的外籍华人青年学者全时全职在中

国内地进行自然科学领域的基础研究
。

现将有关申

请事项通告如下
:

1
.

申请者应具备的基本条件

( l) 申请者是拥有其他国家国籍的华人学者
,

愿

为中国科技事业发展和经济建设做贡献
,

并能够保

证资助期内全时全职在中国内地开展基础研究 (本

通告的中国内地
,

系指我国除港澳台地区之外的省
、

自治区和直辖市 )
。

( 2) 申请当年 1月 1 日未满 45 周岁
。

( 3) 申请者已经为中国内地大学或研究单位正

式聘用 (惟一受聘单位
,

且在国外没有 固定受聘职

位 )
,

聘期覆盖本基金项 目的执行期
。

(4) 申请者具有博士学位
,

现已被依托单位正式

聘为教授级或相应专业技术职务
。

( 5) 申请者具有较高的学术水平
。

曾在中国境

外大学或研究机构从事科学研究
,

独立主持过若干

重要的研究项 目或课题
,

具有丰富的工作经验
,

研究

成果已被国内外同行所认可
,

在本学科领域有一定

的影响
。

( 6) 申请者具有较强的组织能力与把握学术方

向的能力
。

拟开展的研究工作方向明确
,

具有重要

的科学意义和发展前景
,

属国际前沿且为 国内所急

需
,

可带动相关领域的发展或人才的培养
。

( 7) 依托单位具有良好的支撑条件和发展环境
,

能够为申请者提供必需的实验设备以及人力
、

物力
,

支付相应的工资报酬等
。

2
.

其他申请注意事项

( 1) 申请者须按照本通告和 自然科学基金项 目

管理规定的要求
,

认真准备申请书及相关附件材料
,

通过依托单位申报
。

( 2) 申请书使用通用 《国家自然科学基金申请

书》电子表格
,

按提示输人准确信息后打印输出
。

正

文报告按照
“

国家杰出青年科学基金 (外籍 )申请书

正文撰写提纲
”

的要求撰写
。

有关申请书和撰写提

纲
,

请申请者自行到国家自然科学基金委员会网站

( h t tP
:

刀www
,

n
sfc

.

vso
.

e n
)下载

。

( 3) 本基金项 目资助期限为 4 年
,

每人资助经费
100 万元 (数学和管理科学领域资助 70 万元 /人 )

,

请按《国家杰出青年科学基金项 目资助经费管理办

法》编制预算
。

( 4) 依托单位学术委员会或专家组对申请人严

格按照规定条件择优遴选并签署推荐意见
。

依托单

位应对申请者的聘用情况及全时全职在华工作进行

确认和负责
。

( 5) 2 X( )5 年申请截止 日期为 5月 16 日
。

依托单

位将审核盖章后的纸质《申请书》和附件材料一式六

份 (至少一份为申请者签字原件 )报送至国家自然科

学基金委员会计划局
,

电子申请书通过国家自然科

学基金网上申报系统提交
。

本通告未尽事项
,

请参照《国家杰出青年科学基

金实施管理办法》和《国家杰出青年科学基金项目资

助经费管理办法》实施
。

有关问题请及时与国家自

然科学基金委员会有关部门联系
。


