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从系统论角度探讨神经系统疾病的研究思路
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［摘要］　随着社会人口老龄化的出现，脑血管病、阿尔茨海默病等神经系统疾病的发病率正逐渐增加。作为一种理论和方法

学基础，系统论在神经系统疾病研究中具有重要作用。本文根据系统论的原则，分别从整体性、层次性与时序性三个层面出

发，通过近年神经系统疾病病因学及诊断与治疗等方面研究的相关进展，对神经系统疾病的研究思路作一探讨。
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　　自１９５２年奥地利生物学家贝塔朗菲（Ｌ．Ｖｏｎ．Ｂｅｒｔａｌａｎ

ｆｆｙ）发表“抗体系统论”、最早提出了系统论思想以来，系统论

就开始作为一门新兴的、重要的学科改变着人类的思维方

式，并为现代科学的发展提供了理论和方法学基础［１］。目

前，系统观念已逐渐渗透到现代科学研究的诸多领域。

　　神经系统疾病是包括脑血管病、神经系统感染、神经系

统肿瘤、神经系统退行性疾病、神经系统自身免疫病等在内

的一组多发性、系统性疾病的统称［２］。近年来，随着神经生

物学、分子生物学、分子遗传学、细胞与分子免疫学以及模式

生物学等学科的交叉融合，临床神经病学在理论上取得了快

速的发展，从而为神经系统疾病的诊治方法及理念带来了许

多新进展。本文从系统论角度出发，通过神经系统疾病诊断

与治疗方面的部分新进展，对系统论方法在神经系统疾病研

究中的应用作一初步探讨。

１　系统整体性与神经系统疾病的病因学研究

　　系统论的核心思想是系统的整体观念。贝塔朗菲强调，

任何系统都是一个有机的整体，它不是各个部分的机械组合

或简单相加，系统的整体功能是各要素在孤立状态下所没有

的新性质。在神经系统疾病病因学研究中，只有重视系统解

剖及功能上的完整性，才能发现不同病理现象之间错综复杂

的联系，也才更容易从整体上把握疾病的本质。阿尔茨海默

病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种病因未明、以记忆受损

或伴有明显的高级皮质功能障碍为主要特征的原发性退行

性脑病，随着世界老龄化现象的日益严重，ＡＤ已成为发病率

高、致残率高的疾病［２］。一直以来，人们认为 ＡＤ患者主要

的神经病理改变是淀粉样蛋白质沉积、神经原纤维缠结和神

经炎性嗜银斑的大脑皮质萎缩［３］。但近年研究表明，至少有

１／３的ＡＤ患者还表现有不同程度的脑血管损伤和大脑白质

缺血性改变，甚至出现微小或巨大的梗死灶［４］。Ｈｕｍｐｅｌ
等［４］发现，脑血管功能失调是 ＡＤ患者重要的病理改变之

一：血管功能异常可导致神经血管单位（ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒｕｎｉｔ）

损伤并启动一系列级联反应，最终引起ＡＤ的关键性神经病

理改变。Ｖｏｇｅｌ等［５］长期随访后发现，高血压患者罹患 ＡＤ
的风险明显要高于正常人，并由此提出脑血管损伤可能会导

致大脑的神经病理学改变继而引发ＡＤ。Ｗｅｌｌｅｒ等［６］在研究

ＡＤ与血管性痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶａＤ）之间的密切关系

后提出，脑血管的衰老性改变以及血管性痴呆可能是导致

ＡＤ患者不能清除淀粉样蛋白质的原因之一。最近，Ｐａｎｚａ
等［７］进一步认为，血管性痴呆的许多病因，包括高胆固醇血

症、高血压、动脉粥样硬化以及具有载脂蛋白Ｅ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏ

ｔｅｉｎＥ，ＡＰＯＥ）基因型等，均可增加 ＡＤ的发病风险。因此，

大脑的“缺血再灌注假说”（ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ）

作为一种细胞缺血性机制，目前已被认为是ＡＤ的发病机制

之一［８］。

　　由此看来，脑血管异常改变尽管是很多神经系统疾病

（如脑出血及脑栓塞）的常见病因，却被众多研究者在探索

ＡＤ病因时忽略了，其原因正是以往研究者忽略了大脑作为
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一个系统其解剖和功能上的完整性及广泛联系性。而只有

从系统整体性思想出发，ＡＤ与脑血管损伤之间的病因学联

系才得以初步阐明。因此，系统论整体性和联系性是开展神

经系统疾病研究尤其是病因学研究时必须遵循的重要原则

之一。

２　系统层次性与神经系统疾病的发病机制研究

　　系统论认为，层次结构性是所有系统共同的基本特征之

一。对研究对象划分出合理的层次结构，并在此基础上逐层

剖析展开研究，这已被纳入科研工作的重要的方法学范畴。

在神经病学研究中，为更全面、深入的探索疾病本质并为临

床诊治提供重要思路，研究者往往需要复制各种神经系统疾

病的动物模型。同时，为深入阐明疾病发病机制，又需从微

观上探索疾病易感基因、致病蛋白以及细胞因子调控变化

等。格林巴利综合征（ＧｕｉｌｌａｉｎＢａｒｒｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＧＢＳ）是一

种以外周神经的局部炎症及脱髓鞘为病变特征的自身免疫

性疾病，人们常通过其实验模型即实验性自身免疫性神经炎

（ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｎｅｕｒｉｔｉｓ，ＥＡＮ）来展开相应的神

经免疫学研究［９，１０］。Ｚｈｕ等［１１］以外周神经髓磷脂Ｐ２肽段

接种Ｌｅｗｉｓ鼠，复制出动物模型。结果发现，所有实验鼠在

免疫接种后１４ｄ均出现严重的ＥＡＮ，但未出现面神经麻痹

的临床体征。ＥＡＮ鼠的坐骨神经出现严重的炎症反应及脱

髓鞘病变，且伴随ＩＦＮγ及ＴＮＦα表达明显上调；而同一只

ＥＡＮ鼠的面神经只表现为轻度炎细胞浸润以及ＩＦＮγ和

ＴＮＦα表达轻微上调，但没有任何脱髓鞘病变。因此，Ｚｈｕ
等推断，面神经可能在一定程度上参与了ＥＡＮ的发病过程，

但较坐骨神经而言处于次要地位。进一步，Ｂａｏ等［１２］以可溶

性Ⅰ型ＴＮＦ受体（ｓＴＮＦＲⅠ）处理ＥＡＮ小鼠并观测其临床

体征。结果发现，通过使用ｓＴＮＦＲⅠ，可有效降低炎细胞对

ＥＡＮ小鼠外周神经系统的浸润程度，减轻临床体征以及缩

短ＥＡＮ病程。同时，相对于对照组小鼠（ＰＢＳ处理），以ｓＴ

ＮＦＲⅠ治疗的ＥＡＮ小鼠伴随着临床体征的缓解，其抗原特

异性Ｔ细胞的增殖能力以及脾细胞合成ＩＦＮγ的水平均有

明显下降，而后二者正是导致外周神经系统脱髓鞘病变的重

要因素。由此，Ｂａｏ等认为，ＴＮＦ在ＥＡＮ发病过程中具有关

键作用，并且提出，ｓＴＮＦＲⅠ有望作为一种新型治疗试剂用

于缓解人ＧＢＳ临床症状。由此可见，宏观与微观不同层次

研究的系统整合，更有利于准确的阐明疾病本质，并为临床

诊治提供重要思路。

３　系统时序性与神经系统疾病的诊断、治疗及预后

　　动态时序性是所有系统共有的重要的基本特征之一。

许多神经系统疾病病理及临床表现始终处在动态演变中，其

诊断、治疗及预后也往往在不同时相及不同因素的影响下有

所变化。例如，进展性卒中（ｓｔｒｏｋｅｉｎｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ，ＳＩＰ）指发

病后神经功能缺损症状在４８ｈ内逐渐进展或呈阶梯式加

重，其致残率和致死率均较一般卒中高，属难治性脑血管

病［１３］。Ｊｏｒｇｅｎｓｅｎ等［１４］对８６８名急性卒中患者进行前瞻性

研究后发现，３２％的患者表现出显著的病情进展（加重）；而

且，早期（发病起３６ｈ内）即出现病情进展主要与心脏收缩

压及伴发糖尿病有关，晚期（发病起１周内）出现病情进展则

与发病初的卒中严重程度有关。由此可见，急性卒中患者病

情的演变尚受诸多因素影响。在治疗上，由于ＳＩＰ患者常存

在侧支循环不完善，故在应用抗凝药及神经保护药的同时，

必须尽快改善脑灌注，保证充足的脑灌注压，只有在此基础

上抗凝治疗与神经保护疗法才能发挥作用［１５］。Ｊｏｒｇｅｎｓｅｎ

等［１６］还对ＳＩＰ患者的神经及功能恢复进行了研究。他们发

现，患者的恢复状况除受急性期体温、血糖以及治疗情况等

因素影响外，主要取决于发病初卒中的严重程度。患者大多

在发病后３个月内完成功能恢复，并在随后平均约２周内完

成神经恢复。然而，根据卒中严重程度的不同，其完成功能

恢复的具体时间尚有一定差别：轻、中及重度卒中患者通常

分别在发病后２、３及４个月内完成功能恢复，而极重度患者

则需要５个月时间。因此，在神经系统疾病临床研究中，我

们只有遵从系统时序性原则，才能正确认识并把握疾病规

律，才能使诊断与治疗及时跟上病情的演变，并在此基础上

改善患者预后。

４　结　语

　　系统论的基本思想方法，就是把所研究和处理的对象，

当作一个系统，分析系统的结构和功能，研究系统、要素、环

境三者的相互关系和变动的规律性。整体性、联系性、层次

结构性以及动态时序性是所有系统的共同的基本特征，它们

既是系统论的基本思想观点，也是系统论方法的基本原则。

总之，只有严格遵循系统论原则并灵活运用系统论方法，我

们才能顺利开展神经系统疾病病因学及发病机制研究，并在

此基础上科学指导临床诊断与治疗。
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ｍｕｎｏｌ，２００３，１４０：９７１０１．
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