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[摘 要] 中医“治未病”理论构成了中医药健康管理的主要内容,“治未病”思想为中医药健康管

理体系赋予科学内涵,中医药健康管理体系也是“治未病”思想的外在体现,该体系的建立与完善离

不开中医“治未病”思想的深度解析。“治未病”思想的深度解析需要从科学意义上深度思考三个关

键问题:一是如何客观描述“未病”的生物学基础并阐明“未病”发生机制;二是如何阐释中医“治未

病”科学内涵及中药复方的特殊药理效应机制;三是如何构建以中医“治未病”为内核的中医药精准

健康管理新模式。本文从监管科学角度出发,首次提出“全息”生物标志物免疫组库(TCR/BCR)可
作为新型“全息”生物标志物,用以客观表征中医治未病生物学基础和干预效果的科学评价体系,进
而作为新的科学证据解释上述三个关键科学问题。
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  自国务院办公厅印发《“十四五”中医药发展规

划》及《中医药振兴发展重大工程实施方案》以来[1],
中医药发展定位与目标也越来越清晰,即融合预防

保健、疾病治疗和康复于一体的中医药健康管理服

体系,这也契合中医“治未病”的思想。中医“治未病”
理论“未病先防、既病防变、瘥后防复”对应的“未病
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(亚健康)态”“既病态”“瘥后态”构成了中医药务健

康管理“预防—治疗—康复”的主要内容,而“治”则
概括了中医治未病“治疗、治理、管理”的核心理念,
其本质为个体生命全周期的健康管理[2,3]。

“治未病”思想为中医药健康管理体系赋予科学

内涵,中医药健康管理体系也是“治未病”思想的外

在体现,该体系的建立与完善离不开中医“治未病”
思想的深度解析。然而“未病”表面看似简单,却是

生命组学与医学系统科学探索的深海与核心。国内

目前关于治未病的研究论著比较多,但大多是对治

未病思想的应用与拓展,缺少对“治未病”思想本源

的深度解析(图1)。“治未病”思想的深度解析需要

从科学意义上深度思考三个关键问题:一是如何客

观描述“未病”的生物学基础并阐明“未病”发生机

制;二是如何阐释中医“治未病”科学内涵及中药复

方的特殊药理效应机制;三是如何构建以中医“治未

病”为内核的中医药精准健康管理新模式。
然而这些关键问题的理解已经超出科学能够解

释的界限———我们正在面临着对无法解释的新领域

的认知渴望,而又必须在法定时限内依据不符合传

统要求的新科学证据作出监管决策的挑战。这是一

种与传统的研究科学(Research
 

Science)不同的21
世纪欧美发达国家食品药品监管部门重点推动的战

略性前沿学科,即监管科学(Regulatory
 

Science)。
监管科学的研究范围包括制定医药创新产品的监管

政策、监管法规构建方法、产品创新技术策略以及各

类创新产品的标准等,注重研发新工具、新标准和新

方法,以评估受食品 药 品 监 督 管 理 局(Food
 

and
 

Drug
 

Administration,FDA)监管的产品安全性、有
效性、质量和综合性能[46]。

中医“治未病”监管科学的研究领域迄今尚未得

到科学上的证实,或者尚未达成科学上的一致,是有

争议或者需要监管合理性判定的领域。此研究符合

监管 科 学 的 跨 学 科(Interdisciplinary)和 多 学 科

(Multidisciplinary)的特征,属于演进科学(Evolving
 

Science)和边缘科学(Bongderline
 

Science)的范畴。
其关键特征一是试图客观描述和科学解释研究科学

难以解释的“治未病”复杂性作用规律和效应机制;二
是与新兴生物技术发展同步的创新或者改良的新工

具、新方法、新标准在“治未病”特定场景的转化应用。
本文从监管科学角度出发,首次提出新型“全

息”生物标志物免疫组库(T
 

Cell
 

Receptor/
 

B
 

Cell
 

Receptor,TCR/BCR)客观表征新工具、新方法、新
标准作为新的科学证据解释上述三个关键科学问

题。基于TCR/BCR的“全息、映射”效应及“大克

隆”效应客观描述“未病”的生物学基础;从共生—竞

争—平衡的疾病本源角度解析“未病”发生机制。依

托于广义免疫组学等多组学交叉分析,客观阐释中

医“治未病”科学内涵;依据中医整体、间接思维创新

性提出“台球传球模型”揭示中药复方的特殊药理效

应机制。最后借助于TCR/BCR这一客观表征新工

具、新方法、新标准构建表征“未病”状态共性规律的

数学体系,明确可定量表征“未病”状态的数字免疫

客观指标,完善中医药精准健康管理系统的理论框

图1 “治未病”近30年发文量与研究方向分布统计(数据源于中国知网)
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架、技术方法与临床应用体系,最终构建以中医“治
未病”为内核的中医药精准健康管理新模式,也为中

医“治未病”研究提供新的监管科学新范式。

1 如何客观描述“未病”的生物学基础以及

阐明“未病”发生机制?

1.1 新型生物标志物(群)TCR/BCR及其“全息、映
射”效应

  有很多反映疾病状态先兆、发展进程、转归的生

物标志物(群),如肠道、口腔、呼吸道微生物组(代谢

组)、体细胞突变负荷、免疫检查点(PD1等)、遗传基

因等[710]。当这些先兆、发展进程、转归以共生、编
织方式呈现时,需找到可最全面反映疾病信息的系

统化标志物(群)。
免疫组库[11]是指在任何指定时间,某个个体的

循环系统中所有功能多样性B细胞和T细胞的总

和,其中TCR/BCR因其CDR3区段的多样性特征

而构成容量巨大的免疫组库。每个机体都拥有一个

“个性化”适应性免疫组库,抵御各种内部和外部的

异源物(抗原),发挥其免疫功能[12]。依据上述免疫

学理论,体内抗原会一一“映射”至 TCR/BCR。一

一“映射”有两方面含义:其一,机体初始接触异己抗

原时,会刺激增殖表达相应TCR/BCR的特异性T
细胞或B细胞;其二,机体清除抗原后,仍会保留含

有已被清除抗原的特异性TCR/BCR的记忆细胞。
因此,如果说大脑是学习记忆信息量最大的器官,那
么TCR/BCR则是疾病发生发展中记录与反映信息

量最大的“总”系统化标志物(群)。

图2 新型生物标志物(群)TCR/BCR与抗原库的

“全息、映射”效应

TCR/BCR不仅拥有庞大的、固有的动态随机

多样性,且像一部行走的记录仪及一面镜子,将众多

生命组学系统化标志物(群)产生的抗原库信息尽可

能记录并反映,最后像“漏斗”一样汇聚至免疫组库,
尤其在未病阶段(免疫系统在疾病早期最活跃[8]),
这是TCR/BCR的“全息”或“映射”特征(图2),也
是TCR/BCR作为“全息”生物标志物(群)的独特之

处,而记忆T细胞、B细胞便是“全息”的物质基础。

1.2 TCR/BCR“大克隆”效应与微观信息放大作用

几乎任何个体出生后体内异己抗原的出现,在
免疫学理论上(经T/B细胞识别后)均会刺激表达

对应的特异性识别受体的T/B细胞大量增殖克隆。
尤其肿瘤突变细胞产生的新抗原会激活肿瘤新生抗

原特异T细胞(Tumor
 

Neoplastic
 

Antigen-Specific
 

T
 

Cells,
 

naCTL)并增殖至高数量级[13](图3)。因

此体内抗原经免疫识别后会在TCR/BCR有所反映

(映射)、记录,并在TCR/BCR水平上对微观信息进

行级联放大,尤其对大量同种抗原,不仅记录,甚至

“刻骨铭心”(该现象被称为“大克隆”或“寡克隆”效
应)。

TCR/BCR的“全息”性与“大克隆”效应为“未
病”早期发现提供非常便捷的路径。在早期限于病

变细胞数量,难以从病变器官或组织获得有关预警

信息,但可通过病变器官或组织早期产生的 TCR/

BCR抗原“映射”进行微观信息放大,进而间接判断

病变器官或组织状况。当然,疾病的发生、发展是一

个系统性的渐进过程,不能过于依赖TCR/BCR的

检测结果,当机体出现免疫识别障碍时,如免疫检查

点(如PD1)水平增加或抗原免疫原性弱、抗原隐匿

于神经细胞等[14,
 

15],或是一些神经性疾病、外伤等,

TCR/BCR也会忽略或无法被“映射”和“记录”。近

期也有越来越多的证据显示神经性疾病与肠道微生

物组有更多联系,这也提示这类疾病也直接或间接

存在“映射”“记录”。
此外,机体的TCR在对相应抗原发挥效应功能

时,除了需要抗原识别带来的第一信号之外,还需要

免疫受体共刺激分子(B7-H3等)提供的第二激活信

号。研究表明,只有在共受体参与的情况下,才能实

现较低亲和力的pMHC刺激T细胞分泌IFN-γ和

CD107a在细胞表面的表达[16],而且CD8共受体分

子可以调节 TCR对抗原识别的敏感性或触发阈

值[17]。因此,在对TCR检测的同时,也要关注共受

体分子表达情况,才能更全面评估基于 TCR/BCR
有效识别的免疫水平。

尽管如此,TCR/BCR作为“未病”阶段生物标

志物(群)依然具有“难以替代”的角色。同时,依据

TCR/BCR“全息、映射”效应与“大克隆”效应可以实

现超早期疾病预警与监测,并用现代科学语言客观

准确表征“未病”的生物学基础。

1.3 进化实现微生物与人体共生,也带来基于有限

资源竞争的疾病本源发生机制

  微生物作为人体系统的一个单元,其适应能力在
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图3 肿瘤新生抗原激活特异T细胞增殖进而引发“大克隆”效应

进化过程中实现了与人类机体的共生。微生物宿主

与环境中微生物的持续接触使小部分微生物分布于

宿主细胞的胞内,其余大多分布于宿主组织的表面。
这些栖息于宿主的微生物在找到合适的生态位后,
可以克服免疫系统的排斥或消杀,并自身大量扩增

繁殖,从而成为内共生体或外共生体。共生微生物

引起疾病的能力取决于微生物因素及宿主因素,尤
其是先天和适应性免疫系统。微生物与宿主之间微

妙的相互作用不仅影响了共生病原体引起疾病的可

能性,而且影响了疾病类型和疾病的严重程度[18]。
人类的适应能力是经数千万年进化形成的,进

化过程中对一个系统的有益适应往往会以牺牲其他

相关系统为代价,而这些被牺牲的系统与疾病发生

紧密相关。由于人体系统相互联系,一种疾病风险

减少可能暗含另一种疾病风险增加[19]。
当人体内存在对有限资源的竞争时,这种现象

最明显,如微生物的种类、数量与分布。机体内部的

共生微生物彼此竞争生存资源,当微生物之间的竞

争处于平衡态,机体处于稳态健康水平;而当一个

(些)微生物种群发生了有益适应成为优势菌群,势
必会挤压其它微生物群落的生存资源,此时这种竞

争的平衡态被打破,机体就已经进入“未病”的初始

状态;随着竞争失衡越来越严重,机体的“未病”程度

也愈加严重,最终转变为“已病”态。
上述猜想描述了共生微生物之间的竞争导致微

生态系统失衡,进而引发“未病”态,但是也引入了一

个新的问题:是共生微生物的系统失衡又是通过何

种途径引发机体整体失衡?
大量研究表明,肠道微生物种类与分布会直接/

间接影响免疫系统[2023]。因此,我们提出一个新的

假说:“共生微生物引起的微生态失衡改变了以肠道

微生物为代表的菌群种类、数量及空间分布,进而改

变了肠道代谢组的物质组成与分布,继而产生或改

变了大量机体抗原,而这些抗原会直接影响肠道或

外周血的免疫组库。同种微生物产生的大量同种代

谢物质(抗原)可刺激免疫组库的定向产生,引发“大
克隆”效应。“大克隆”作为TCR/BCR克隆型中的

优势克隆,具有两面性:其一,针对体内出现的大量

同类菌群代谢抗原,“大克隆”可有效对抗清除大量

同类抗原,避免“此消彼长”的结果,维系机体稳态平

衡;其二,该现象占据了大量免疫空间,影响 TCR/

BCR整体多样性的产生,尤其影响初始T细胞的数

量,导致面对新型抗原时免疫系统反应迟钝,显得力

不从心,不能及时有效地清除体内异己抗原,这是其

对整个免疫生态系统的负面影响,也继而导致很多

疾病的发生。因此,共生微生物局部微生态失衡会导

致免疫组库失衡,免疫紊乱进而引发机体整体失衡。
综上所述,通过追溯共生机制可以认识到对有

限资源的竞争作为进化动力驱使,让“未病”的解析

脉络更清晰化。本文基于上述疾病最本源与高度归

纳认知,在人体复杂系统科学背景下总结出“共生—
竞争—平衡”为“未病”发生的最本源机制(图4)。

2 阐释中医“治未病”科学内涵及中药复方

的特殊药理效应机制

2.1 基于广义免疫组学动态、整体医学模式与中医

整体、平衡观的桥接基础

  在数千年的发展过程中,中医药不断吸收和融
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合各个时期先进的科学、技术和人文思想,不断创新

发展,理论体系日趋完善,形成了自身鲜明的特

点[24]。然而中医药诊疗,
 

尤其“治未病”思维过于超

前,缺乏与现代医学桥接的纽带,难以解释其科学内

涵。如何用现代科学语言阐释中医“治未病”超前理

论以及中药复方特殊药效机制,确立中西医学桥接

或高级别对话机制是阐释该理论科学的基础。
长期以来,西方医学一直遵循着带有时代特色

的“病因学”法则进行诊治,这些法则有力地推动了

人类疾病的痊愈与转归,如通过抗生素、抗病毒药物

治疗感染性疾病。随着免疫学研究在多方面的积累

与突破,越来越多的证据表明[23,
 

2527],机体是一个

平衡体,疾病发生的重要源头是免疫系统,几乎所有

疾病均与免疫有关,免疫失衡是百病之源,也是新时

代的“病因学”。
中医理论与免疫也有着深厚的渊源,主要体现

在体质学说与免疫[28]、阴阳学说与免疫[29]、藏象学

说与免疫[30]、六腑与免疫[31]、气血津液学说与免

疫[32]、邪正学说与免疫[33]。中医诊治疾病的思维方

式为调和阴阳,也就是“平衡”,认为生病是因为人体

图4 基于有限资源的“共生—竞争—平衡”疾病本源机制

“偏性”,即“阴阳、表里、寒热、虚实”等不平衡所致。
这与现代免疫学观点不谋而合。

整合医学(Holistic
 

Integrative
 

Medicine,HIM)
催生了广义免疫组学,免疫功能(免疫平衡)系统评

价已是整合医学诊疗模式的重要依据,而平衡也是

中医整体观核心思想。由此,可以预见,广义免疫

组学整体或局部组织平衡原理为中医整体观与现

代整合医学桥接理论基础之一,也是现代医学及中

医学的核心基础与汇聚点(图5)。而中医“治未

病”本质[24]就是对机体整体及局部进行免疫正常

化的过程,这也与中医诊疗思维的整体观、平衡观

相契合。
本文对中药复方基于未病整体、平衡观的特殊

药理效应赋予了新的内涵。如何保持健康,避免“未
病”向已病过渡,甚至逆转“未病”,需维持广义免疫

组学整体与局部动态平衡,更需重视“寡克隆”或“大
克隆”现象。在中医理论指导下,中药复方辨证削减

“寡克隆”或“大克隆”的“影响力”,实现“一鲸落,万
物生”的目的。维持整个免疫生态系统平衡是解析

中药复方特殊药理效应的新思路。

2.2 基于广义免疫组学等多组学交叉导向的高层

级中医证候解析

  中医证候是揭示中医“治未病”科学内涵的核心

要素,而中医证候客观化一直是中医中药基础研究

难以突破的关键环节。中医药的整体观、平衡观、动
态观、个体观已越来越成为引领中医药科学研究发

展的重要思想。但鉴于中医证候模糊性、隐匿性、多
变性、复杂性等特征,使中医证候解析成为一门极其

复杂的交叉系统科学[3438]。
对于以系统科学为始动的中医证候解析,当引

入系统化研究手段,而涉及高级别对话的组学技术

图5 广义免疫组数据库免疫平衡/阴阳属性元素对比(正性调控与负性调控)
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是系统科学若干分支。广义免疫组学为中医整体观

与现代整合医学桥接理论基础之一,以广义免疫组

学为切入点,寻找机体多组学系统与免疫组学的对

话现象。利用分子生物学和分子免疫学等技术手

段,在肠道微生物及代谢组学,获得性免疫组学等多

组学研究基础上进行高层次的交联生物信息学分

析,从而在交叉组学层面对“未病”相关证候进行全

景研究,去发现其内在对话机制,继而尽可能去解析

“未病”相关证候。如依据中医辨证施治,中药如何

影响肠道菌群,或引起肠道代谢组学变化,或这些变

化又如何影响中药本身,又如何影响肠道免疫组、血
液免疫组等;反之免疫组学又如何影响肠道菌群或

肠道代谢组等? 上述因素又如何在动态交互影响过

程中实现机体局部与整体系统平衡?
基于上述思路,在系统科学理论导引下,同时遵

循中医理论、人类疾病的发生、发展综合生态系统特

征,引入不同局部生态系统共生与交叉组学对话分

析导向的中医证候科学内涵解析新思路,探究人体

局部生态系统失调引发另一局部失调,甚至整体失

调的机制,以及在中医辨证施治下局部与整体系统

恢复的可能。
中医中药作为一个整体发现工具,对同一个体

辨证施治过程中,聚焦于中药作用或中药被影响(修
饰)的主要场所或组织器官(肠道和免疫系统),在个

体纵向不同节点进行肠道菌群、肠道代谢组、广义免

疫组学等多组学检测,并对疾病发展、证候变化、中
药作用或中药被影响(修饰)启动促发因素(菌群本

身或药物代谢及菌群代谢变化具象指标,如多肽或

其他等)、TCR/BCR免疫组库的特征(多样性,会聚

等宏观指标,以及克隆,VJ组合等微观指标)等进行

整合和交叉分析[34,
 

35,
 

38]。通过发现系列特定生物

标志物,绘制证候关联泛生物标志物图谱,引入广义

免疫组平衡指数对应关联证候,从系统科学角度多

维、更高层次解析中医证候,以便揭开中医“治未病”

科学内涵的神秘面纱。

2.3 基于间接思维提出“台球传球模型”解析中医

药特殊药理药效作用途径

  细菌对中医中药为什么难以发生耐药性? 中医

异病同治、同病异治科学内涵是什么? 中医辨证施

治下,体内究竟发生什么反应,让机体更好清除突变

细胞、避免发生肿瘤? 如何更好地清除或抑制变异

血管内皮细胞或消化道内皮细胞、呼吸道上皮细胞

等累积,避免形成粥样斑块、息肉、结节等。
目前已知中医中药多数情况下并非直接影响

(清除)病菌或病变(衰老、肿瘤)细胞,更多地是间接

影响。基于间接思维,可联想到台球传球(母球击打

第一目标球,利用第一目标球击打第二目标球,让第

二目标球入袋,图7)思考中医药间接系统诊疗路

径。即局部(微)生态会相互影响,继而影响整个

生态。
由非洲草原生态系统中的物种多样化、共生关

系、食物链中各环节物种数量依赖以及对抗性平衡,
可以联想至人体生态系统共生与免疫系统的多样性

识别(克隆型、大克隆)。几乎所有未能及时清除的

疾病抗原或多或少均与免疫识别有关。免疫识别即

多样性的T、B细胞表面受体(TCR/BCR)与多样性

的HLA-抗原复合物相互识别作用。TCR/BCR多

样性越好,其识别、清除抗原的能力也越强,在大部

分肿瘤治疗研究中,高多样性和更好的预后相关,较
低的多 样 性 水 平 与 较 差 的 预 后 相 关,但 也 有 例

外[39]。因此,发挥正向免疫效用的多样性必须是有

效的多样性,如果多样性缺乏效力,依然无法实现目

的。TCR/BCR有效多样性[13]是机体局部与整体生

态平衡的核心,TCR有效多样性定义为“能成功识

别特定抗原、引起正免疫应答的特异性TCR的多样

性”。该定义表达了TCR的多样性、特异性和有效

性的关系[40]。有效多样性的科学意义需要综合分

析TCR的多样性、特异性和有效性,结合充分的实

图6 基于中医治未病多维模型中医证候解析路线
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验来进行建模和量化表征。中医药会通过调整某个

(些)局部微生态系统(如肠道菌群、肠道代谢组),继
而影响肠道或血液免疫组库(克隆型、大克隆)等,这
些局部微生态形成一个复杂但有序的对话机制(共
生),让机体处于健康与疾病的动态轮回(图7)。

TCR多样性已被用来评估中药的作用,如含何首乌

制剂对TCR多样性的影响[41];经过中药恢复治疗

的新冠康复者多样性指数高于未经过恢复治疗的康

复者[42]。含有12种中草药的金复康口服液可以上

调外周血CD4+T、CD8+T和NKT细胞的比例,通
过调节TCR基因的表达,提高T细胞对肿瘤抗原

的识别[43]。实验数据显示金复康对TCR多样性没

有显著影响,推测特异性TCR的变化引起了有效多

样性的增加。癌症患者可以从中药的免疫调节作用

中受益,中药辅助治疗可以提高癌症患者的总体生

存率,但最好在癌症早期阶段进行干预,以发挥中药

的最大效力。
基于此,我们提出中药复方主要通过调整局部

微生态系统平衡(如肠道菌群、肠道代谢组)进而维

持广义免疫组学整体与局部动态平衡,恢复机体健

康,从而实现中药复方特殊的药效机制。而此过程

中,中医正是总设计师、中药正是总工程师,在系统、
有序调整下,使机体趋于稳态。

3 如何构建以中医“治未病”为内核的中医

药精准健康管理新模式

3.1 构建表征“未病”状态共性规律的数学模型

基于 TCR/BCR这一客观表征新 工 具、新 方

法、新标准,我们理解了“未病”的生物学基础与发

生机制。在此基础上,我们需要构建出表征“未
病”状态共性规律的数学模型从而帮助我们科学准

确判断“未病”的发生与否以及病程进展,最终实

现以中医“治未病”为内核的中医药精准健康管理

新模式。

TCR/BCR作为基于抗原出现的疾病发生发展

规律的实时“记录”“镜面映射”系统,可最大程度减

少“未病”过渡“已病”涉及多维参数影响因素,将核

心与主干参数聚集在“总新型抗原”库对应的免疫组

库“全息”生物标志物(群),有利于制定未病状态转

移的数学模型和临界状态识别模型。
通过引入TCR/BCR克隆型指数、多样性指数、

基础 指 数、平 衡 指 数 等 评 价 指 标,并 利 用 TCR-
MHC-Ag、BCR-Ag结构预测模型,有效区分“普通”
抗原及“病理”抗原痕迹,尤其“大克隆”抗原痕迹,进
而综合优化、修正上述评价指标[44,45]。综合上述信

息,构建表征“未病”状态的动态网络化模型,刻画系

统失稳前的“未病”临界状态;构建“未病”状态的智

能诊断和预警模型并进行临床验证,最终实现预测

“未病”向“已病”进展趋势、真正实现早期疾病本源

检测、预测,为中医药精准健康管理新模式赋能。

3.2 建立基于免疫正常化的“漏斗式”疾病诊疗评

价体系

  当前,免疫组学概念已超越免疫系统本身,已扩

展至广义上的所有直接或间接影响免疫系统功能的

其他多类因素,即广义免疫组学。其中广义免疫组

学又以免疫受体基因组(TCR/BCR)最具代表性。
尽管TCR的多样性不够精确[46],但已经作为一个

重要的生物标志物用于预测患者的疗效和预后,且
在肿瘤筛查中体现出了潜在价值[40]。在对出院6
个月以上的COVID-19[42]恢复期患者进行免疫组库

检测分析,发现这些患者与健康对照相比 TCR/

BCR免疫库多样性降低。TCR/BCR作为“全息”生

图7 中医药作用途径猜想———台球传球模型
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物标志物(群)的“漏斗式”评价方式核心指标,其最

终汇集点———是否实现核心与主干“全息”生物标志

物(群)正常化,这样外围的多组学生物标志物(群)
通过“映射”集中至以TCR/BCR为核心的广义免疫

组学生物标志物(群)。这样的“漏斗式”新评价方式

“化繁为简”,易建立统一标准,易构建系列模型,这
一思路使得疾病发生发展机制探寻回归本源,符合

现代医学“新病因”观(图8)。
该评价体系借助于TCR-HLA-Ag/BCR-Ag有

效多样性等免疫信息学多维指标,同时,深度融合中

医整体观、平衡观思想与扶正祛邪基本治则,为机体

免疫正常化及中医治未病提供量化测知、评价新方

法,也为以中医“治未病”为内核的中医药精准健康

管理新模式提供新的思路与方法。TCR-HLA-Ag/

BCR-Ag的对应关系比较复杂,传统实验方法如四

聚体测定和抗原肽刺激实验可用于定量或定性的结

合测定,但耗时长、成本高且无法进行大规模的多对

多结合试验。人工智能技术的发展为基于免疫正常

化的有效多样性研究提供了新的可能性,利用结构

相似性的聚类算法[47]和深度学习的亲和力预测算

法[48]都已经取得重要进展。关于免疫正常化的有

效多样性研究还不够成熟,后续研究需要结合多样

性指标、特异性预测工具,通过数学建模和实验验证

来分析TCR/BCR的有效多样性,逐步建立基于免

疫正常化的“漏斗式”疾病诊疗评价体系。

3.3 建立中医“治未病”的监管科学新范式

长久以来,对“未病”的认知多是通过临床体检

及传统中医的“望闻问切”综合评定,但该方式因其

未能对“未病”生物学基础进行基于疾病发生发展本

源的认知与界定,使“未病”的认知在一定程度成为

临床范畴的一部分,这与“未病”固有含义相去甚远,
也使得“治未病”的目的变得模糊并难以实现,更为

“未病”及“治未病”相关产业监管造成很大阻力。
中医“治未病”监管科学聚焦可用于支持“治未

病”客观评价和管理决策的新工具、新方法和新标

准,可用于“治未病”特定的临床需求和干预产品研

发领域。近年来颇受关注的生物标志物是一类可供

客观测定和评价的某种特征化生化指标,通常是特

殊小分子、蛋白、核酸序列,测定生物标志物可以获

知机体当前所处的生物学状态和进程。根据2015
年FDA-NIH联合指导委员会开发的BEST术语表

资源分类,生物标志物分为易感性/风险性生物标志

物、监测性生物标志物、诊断性生物标志物、预后性

生物标志物、药效学/反应性生物标志物、安全性生

物标志物等。
本文首次提出并聚焦中医药治未病关键生物学

基础———新型“全息”生物标志物TCR/BCR客观表

征新工具、新方法、新标准,为中医“治未病”从检测、
干预及循环闭环提供客观、科学评价指标及逐步标

准化直接依据。做到无论检测、还是治疗(干预),均
有据可依,为建立中医科学研究提供新的监管科学

新范式,为TCR/BCR“全息”生物标志物(群)导向

的“未病”生物基础创新产品研发产业链,提供必备

的核心理论支持及监管科学依据。

图8 基于TCR/BCR为核心的广义免疫组学的免疫正常化“漏斗式”疾病诊疗评价体系
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图9 基于中西医学桥接及免疫组整体与局部平衡导向的中医药精准健康管理上下游产业链

3.4 打造中医药健康管理产业链

中医“治未病”科学内涵解析、中医药精准健康

管理体系建设作为一项复杂的系统工程,建设能够

有效支撑生命组学与新中医融合医疗信息化平台必

不可缺。建立以免疫组学、肠道微生物组检验、监测

导向的中医(肿瘤)免疫组学中心,力求立体推动中

医本源世界揭示、推动新中医引领发展。
顺应系统科学思维,遵循中医守正创新原则。

持续推动肠道微生物组、肠道代谢组、免疫转录组

(免疫组库)等交叉组学研究项目。依托医学检验实

验室,在国内多家中医院启动证候组学检测与交叉

对话分析项目,同时通过整合naCTL、免疫受体共

刺激分子、TCR-HLA-Ag/BCR-Ag有效多样性信

息与中医证候、中药复方多样性信息相融合。陆续

揭示交叉组学分析导向的证候科学内涵,有效推动

基于广义免疫组学、免疫信息学的新一代中医本源

特色的中药精准免疫学诊疗产品开发(图9)。
同时,借助于微流控系统对TCR/BCR及共刺

激分子信号进行多重PCR扩增,可有效消除实验室

常见的污染问题并大大缩减实验周期,可对大批量

样本同时进行全自动化信号提取检测。微流控系统

可助力打造全系自动化无污染的快速文库制备系

统,该系统可有效植入并加速多种中医智能装备,尤
其是中医(肿瘤)诊疗智能装备开发进程。

综上,通过整合肠道微生物组、代谢组、TCR/

BCR/HLA有效多样性等广义免疫组学信息,与中

医证候、中药复方多样性信息,借助于多种智能化装

备,在生命组学检测与交叉组学分析高级别层面上

揭示中医“治未病”科学内涵与中药复方原理,可对

中医药走向基于中西医学桥接及免疫正常化整体与

局部平衡导向的精准健康管理、新医学时代提供重

要理论体系支撑,对中医药产业(链)纵深衍生具有

多项突破意义。
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Abstract The
 

theory
 

of
 

“preventive
 

treatment
 

of
 

diseases”
  

in
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine(TCM)
 

constitutes
 

the
 

main
 

content
 

of
 

health
 

management
 

of
 

TCM.
 

The
 

concept
 

of
 

“preventive
 

treatment
 

of
 

diseases”
 

gives
 

scientific
 

connotation
 

to
 

the
 

health
 

management
 

system
 

of
 

TCM.
 

The
 

establishment
 

and
 

improvement
 

of
 

the
 

health
 

management
 

system
 

is
 

in
 

turn
 

inseparable
 

from
 

the
 

in-depth
 

analysis
 

of
 

the
 

“preventive
 

treatment
 

of
 

diseases”
 

in
 

TCM.
 

The
 

in-depth
 

analysis
 

of
 

the
 

idea
 

of
 

“preventive
 

treatment
 

of
 

diseases”
 

requires
 

deep
 

consideration
 

of
 

three
 

key
 

scientific
 

questions:
 

1)
 

how
 

to
 

objectively
 

describe
 

the
 

biological
 

basis
 

of
 

status
 

of
 

“pre-diseases”
  

and
 

clarify
 

the
 

mechanism;
 

2)
 

how
 

to
 

interpret
 

the
 

scientific
 

concept
 

of
 

“preventive
 

treatment
 

of
 

diseases”
 

and
 

the
 

specific
 

pharmacological
 

effect
 

mechanism
 

of
 

TCM
 

compound;
 

3)
 

how
 

to
 

build
 

a
 

new
 

model
 

of
 

precise
 

health
 

management
 

of
 

TCM
 

with
 

“preventive
 

treatment
 

of
 

diseases”
 

as
 

the
 

core.
 

This
 

paper
 

proposes,
 

from
 

the
 

perspective
 

of
 

regulatory
 

science
 

and
 

for
 

the
 

first-
time,

 

new
 

tools,
 

methods
 

and
 

standards
 

for
 

the
 

objective
 

characterization
 

of
 

the
 

new
 

“holographic”
 

immune
 

repertoire
 

(TCR/BCR)
 

biomarker
 

as
 

new
 

scientific
 

evidence
 

to
 

address
 

the
 

above
 

three
 

key
 

scientific
 

questions.

Keywords TCM
 

preventive
 

treatment;
 

regulatory
 

science;
 

immune
 

repertoire;
 

holographic
 

mapping;
 

large
 

clone;biomarker
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