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医生只会做手术，不懂心理，与兽医无异；医生不会
做手术，只会用心理来忽悠人，与巫医无异。整合医学是
一个时间健康概念和空间健康概念，能够为慢性呼吸疾
病的防治提供新思路。

“

当认为该危险
刺激源是可以控制
或者躲避的时候，
生物一般会倾向采
取主动防御策略，
即逃跑行为；而当
该危险刺激源是无
法控制或者躲避的
时候，则更倾向于
采用被动防御策
略，如冻结行为。

统计数据显示，以慢阻肺为主的呼
吸系统疾病占我国城镇居民疾病死亡率
第四位，已成为一个严重的公共卫生问
题。但是，慢阻肺进展比较隐蔽，常常不
易察觉，早期症状不明显，易漏诊、误诊。
整合医学（HIM）为慢性呼吸疾病的防治
提供了两个思路，一个是整体观，一个是
整合观。

慢性呼吸疾病防治的整体观

整体观强调医疗人员对待疾病、学科
要有整体观念，不只关注分子水平的指标
变化，还要考虑器官、系统、全身的状态。
比如，慢阻肺除了能引起小气道的黏膜改
变、气道炎症，还会引起全身炎症。由于炎
症因子的干预，这些病人往往出现代谢综
合征，肝脏系统，特别是肌肉系统炎症现
象。目前，国际上针对慢阻肺的康复治疗，
发展较快的是对肌肉的治疗。通过步行运
动增强大腿肌力，消除炎症，改善慢阻肺
病人机体状态。

其中，国外比较推崇的运动方式是走
路。那么，中国的太极拳可否作为一个有
效的康复手段？国内研发出检测膈肌肌力
和呼吸中枢驱动性的仪器，将中国传统的
运动方式———太极融入其中，结果发现治
疗效果与走路相当，在改善腿部肌力方面
甚至更好。太极拳作为慢阻肺的康复手
段，已被国外专家认可。这为医疗人员带
来了新的启示，治疗慢阻肺患者，除了药
物，还可以从患者的生活方式入手。

除了临床治疗，一些研究也提示了人
类机体的“整体性”。研究人员利用双光子
活体成像技术观察，结果发现小鼠的肺可
以通过肺内的巨核细胞产生血小板，数量
可达 1000 万个 / 小时，约占全身血小板
的 50%。这说明血小板的产生跟肺关系密
切，也为肺部疾病、造血细胞疾病，如对由
成人呼吸衰竭综合征诱导产生的嗜血细
胞综合征的治疗指出了新方向。

此外，更能体现整体观的是呼吸系统
症状的非呼吸疾病的治疗。俗话说，爱情
与咳嗽无法隐藏。临床中，到呼吸科看病
的咳嗽患者居多。慢性咳嗽与鼻腔的疾
病、胃食道返流及哮喘等有关，但有相当
一部分与气道无关，很多系统都可以引起
咳嗽。这就是中医所说的“五脏六腑皆令
人咳”。

一位有多年咳嗽史的女性患者，做了
各项检查均提示指标正常。直到观察患者
的心脏才发现，心脏一出现室性期前收缩
就出现咳嗽，这说明心脏收缩与咳嗽相
关。从医学角度说，即便是咳嗽，其病因也
要从全身考虑。另一位咳嗽十几年的患
者，常伴随脖子痛，全身检查后发现，其右
第六颈椎有椎间盘脱出压迫神经。手术
后，这位患者的咳嗽症状消失了。这提示
医疗人员要对慢性呼吸疾病有整体观，要
从整个机体出发考虑各个系统、不同部位
的情况。

慢性呼吸疾病防治的整合观

如果说整体观是一个空间概念，那
么整合观则更强调时间过程。大部分慢
性疾病病程长，早期没有症状或症状很
轻，疗效很好，但患者及医务人员对治疗
没有太大的积极性。即使接受了治疗，其
依从性也很差。如慢阻肺患者一旦出现
气促、呼吸困难等症状时，已进展到中晚

期，肺通气功能已损害 50%以上，发生呼
吸衰竭等的概率明显增加，5 年内死亡
率高达 20%～30%。尽管中晚期慢性病
病人治疗积极性极高、依从性很高，但治
疗效果往往很差。

现在，全社会呼吁将治病救病的医疗
需求，转变为防病、治病、健康、保健、延长
寿命为一体的整合方案的呼声越来越大。

医疗人员发现，健康人发展为慢性病
患者，乃至疾病进展到中晚期有一个时间
过程，比如针对慢阻肺，早期的患者占
90%，在此期间越早干预，肺功能逆转机会
越大，这也是解决问题的关键。

目前，对于高血压、心脑血管病、糖
尿病，公众逐步知晓了早期干预、早期治
疗的重要性，但对慢性呼吸疾病早期指
标往往很少提及，即便是世卫组织、相关
疾病的指南，也极少提这一问题。所以，
权威部门应该向公众科普疾病早期防治
相关知识。

早期干预也面临一些尴尬，主要是医
疗人员缺乏主动控制疾病的手段。为此，

我所在的研究组，在国际上首次用光学相
干研究成像，配合超细纤维支器官镜、电
磁导航，发现了不抽烟人群的肺部情况，
同时观察慢阻肺患者的肺部状态，发现
66%重度抽烟者的小气道已经开始变化，
管壁增厚、气道增粗等。为此，研究人员认
为这部分的重度吸烟对象必须尽早戒烟，
为肺部疾病的早预防早诊疗提供参考。

是否真的能够逆转疾病？临床研究发
现，早期针对慢阻肺的两年治疗观察中，I
型慢阻肺患者有 32.4%的患者其肺功能可
恢复到正常，进一步的光学相干成像观察
发现，一些病人坚持治疗后，病情不再恶
化，肺功能明显改善，特别是气道的异常
也出现逆转。所以治疗慢性病要有“时间
健康理念”，重视早诊早治，不要等疾病晚
期才治疗，同时也要关注慢性病愈后的康
复保健。

此外，环境因素、个人生活习惯也与
慢性呼吸疾病相关。雾霾是慢阻肺重要成
因。例如 PM2.5 含量从 35 微克 / 升增加
至 75 微克 / 升时，可使慢阻肺的患病率
增加 2.4 倍，所以雾霾不但是慢阻肺的成
因，还能诱使慢阻肺发作。

烟草与众多疾病的发生相关，比如肺
癌、高血压。研究发现，随着烟草使用量减
少，全球肺癌的患病率从升高逐步呈现下
降趋势，但是在中国的患病率却明显增
高，这与中国烟草使用量居高不下不无关
系。在防治慢性呼吸疾病的过程中，需要
考虑社会、环境、生活习惯等时空概念对
疾病的影响，慢性呼吸疾病防治需要整合
这些时空因素。

最后，治“病”也是治“人”。临床中，遇
到很多患者，疾病发展到晚期，或者年龄
较高，或者寻医问药无数，失去了对治疗
疾病的信心，消极对待治疗。这时候就需
要关注患者心理健康，对患者进行心理疏
导，恢复患者信心。临床发现，通过药物治
疗、运动、心理配合，很多患者获得了奇迹
般的治疗效果。治疗方式的整合，本质上
来说与整合医学的理念一致。

所以说，医生只会做手术，不懂心理，
与兽医无异；医生不会做手术，只会用心
理来忽悠人，与巫医无异。整合医学是一
个时间健康概念和空间健康概念，能够为
慢性呼吸疾病的防治提供新思路。

（作者系中国工程院院士、广州呼吸疾
病研究所所长，本报见习记者卜叶整理）

面对恐惧，大脑如何决定身体行为
姻本报记者 张晶晶

慢性呼吸疾病防治须“整合”推动
姻钟南山

恐惧是一种当机体面临可能会对生
存产生威胁性刺激时产生的情绪反应。
对于生物体而言，面对危险性刺激产生
迅速有效的应对是保障物种生存和延续
的关键。在长期的进化过程中，面对不同
的环境时，生物体往往会进化出适应性
的行动策略。当认为该危险刺激源是可
以控制或者躲避的时候，生物一般会倾
向采取主动防御策略，即逃跑行为；而当
该危险刺激源是无法控制或者躲避的时
候，则更倾向于采用被动防御策略，如冻
结行为。

动物面临恐惧性环境时究竟是如何
作决策的呢？近日，浙江大学医学院李
晓明教授课题组在 《自然—神经科学》
在线发表了相关研究论文。该研究新发
现了一条由丘脑网状核介导的从皮层至
丘脑的神经环路，参与调控动物恐惧性
逃避行为。该研究在恐惧性逃避行为和
相关的精神疾病，如创伤后应激障碍

（PTSD）发病的环路机制方面有着概念
性的突破，为该领域的研究开辟了新的
方向。

恐惧行为的神经环路机制

在该研究中，研究人员首先让小鼠对
由纯音和白噪声构成的序列声音信号产
生恐惧，在该序列声音信号结束的同时进
行足底电击。在训练一段时间之后，小鼠
一听到该序列声音就会引发逃跑行为。他
们进而对恐惧如何转化为行为输出进行
研究，以便揭示当危险来临时，恐惧是如
何产生的，以及大脑是如何帮助我们作出
相应的行为决策来应对威胁刺激的。

论文第一作者、浙江大学医学院博
士生董平向《中国科学报》介绍说，丘脑
网状核（TRN）是一个位于丘脑外背侧
贝壳形态的核团，因为有很多皮层与丘
脑之间相互投射的轴突束穿过该核团，
这些轴突束与该核团共同形成了网状复
合体结构，丘脑网状核的“网状”也是由
此而来。他指出：“丘脑网状核在脑中被
认为起着‘门控’作用，负责过滤筛选皮
层和丘脑之间的信息交换，被认为在选
择性注意、睡眠中起着重要作用。但是，
丘脑网状核亚区及其神经环路与恐惧性

逃避的相关性尚不明确。”
在研究中，他们首先发现丘脑网状

核中边缘亚区（limbic TRN）中小清蛋白
（PV） 阳性 GABA 与神经元的兴奋性与
条件性逃避行为相关。

“之后，我们利用光遗传抑制 limbic
TRN 中 PV 神经元的活动时，小鼠的逃
避行为消失了, 一动不动，出现冻结行
为。而激活这群神经元时，小鼠则会产生
防御性逃避、跳跃等行为。这表明 limbic
TRN 中的 PV 神经元在防御性逃避中起
着重要作用。”论文第一作者、浙江大学
医学院博士生王浩解释说。

那么，limbic TRN 中 PV 神经元调节
恐惧性逃避行为的神经环路机制是什么
呢？接下来，研究团队利用顺、逆向病毒追
踪的方法，分别找到了这群神经元的上游

（前扣带皮层，Cg）和下游（丘脑中背核，
IMD）。通过激活 Cg 到 limbic TRN 这条
环路，能够抑制下游 IMD 神经元的活动，
减少对杏仁核的兴奋性输入，进而促进动
物产生防御性逃避逃跑行为。

为 PTSD 发病机制提供重要线索

《自然—神经科学》的评审专家评价
该研究“具有高度原创性和意料之外的
发现”，指出该研究“不仅具有原创性，而
且具有概念性的突破，为理解防御性逃
跑行为作出了重要贡献”，并且“开辟了
恐惧研究的新领域，为进一步研究动物
面临恐惧性环境时如何作决策提供了新
的研究思路和方向”。

浙江大学生命科学研究院教授王立
铭评价说，该研究十分吸引他的有趣的
一点在于，研究数据提示了两种恐惧行
为反应———逃跑和冻结（装死）是如何协
调的。他解释说：“研究者们发现，IMD
神经元的活动本身其实并不输出逃跑行
为；恰恰相反，它输出的其实是装死行
为。也就是说，这条新发现的皮层丘脑环
路是通过抑制 IMD 神经元的活动———
也就是装死行为的输出来实现逃跑行为
的输出的。这就为我们理解动物面对危
险时的行为抉择提供了一个全新的理论
支点。”

有了这个新支点，科学家们可以继续

向后提问。“我们立刻可以提出一系列重
要的新问题：是不是可以认为装死这种反
应是一种默认的行为输出，而只有在特定
的情境下，IMD 神经元才会让动物开始逃
跑？IMD 神经元的活性高低，是不是可以
直接决定逃跑或装死的行为决策？果真如
此的话，这个决策中心的活性又是如何被
调节的？除了这条新发现的环路，它还会
从哪里接收关于危险的信息？在接收来自
皮层的感觉信息的时候，它又是如何判断
危险的紧迫性的？在此过程中，过去的经
验和情绪状态是不是也会参与其中，又是
如何参与的？”王立铭举例说。他同时强
调，一项好研究的意义正在于此：“它在多
大程度上能够让我们有机会提出更多全
新的重要问题，又在多大程度上为解决这
些问题提供了支点。”

此外，经历过严重的自然灾害、残酷
的战争经历、暴力攻击、性侵害，如果得
不到及时的心理疏导和治疗，部分人会
患上创伤后应激障碍。其主要表现有对

于可能诱发创伤性事件回忆的相关线索
的主动性回避和麻木类症状，或警觉性
增高、惊跳反应增强类症状，甚至导致成
瘾、抑郁和自杀等行为，严重影响患者的
心理健康、人际交往、学习以及工作。而
这项新研究也为 PTSD 的发病机制提供
了重要的线索。

这是李晓明带领的团队在 2019 年
报道的关于情感的神经环路研究的第三
篇论文。今年 1 月，团队关于发现厌恶环
路参与抑郁症和喜好环路参与成瘾的研
究成果分别发表在《自然—医学》和《神
经元》。对于未来的研究方向，李晓明向

《中国科学报》介绍说：“将在进一步探索
和阐明情感和精神疾病神经环路机制的
基础上，重点研究这些原创性发现在临
床精神疾病诊断和治疗中应用的可能
性。”他们最近已经针对以上发现的部分
研究成果展开了临床研究。

相 关 论 文 信 息 ：

院士专家谈整合医学② 新发现

母亲遗传基因功能
关联罕见病

最近，记者从上海交通大
学医学院附属仁济医院生殖医
学中心获悉，该院上海市辅助
生殖与优生重点实验室团队关
于母系遗传的基因功能改变罕
见病的原创研究成果在《美国
国家科学院院刊》（ ）上
发表。

如果卵子基因没有改变，
但是当基因功能发生变化（被
称为卵母细胞甲基化异常）
时，出生的宝宝获得母亲遗传
的罕见病的概率大大增加，严
重的甚至会影响整个子代的
生长发育。比如基因印记病、
非遗传性癌症和糖尿病以及
许多发育障碍疾病等。

众所周知，哺乳动物的卵
子不仅携带了遗传信息，而且
携带了特定的表观遗传信息

（包括 DNA 甲基化）到下一代，
这对于个体的发育和疾病发生
发展非常重要。

据仁济医院生殖医学科
执行主任孙贇介绍，卵子发育
受到复杂因素的影响，很多外
界因素都会对其造成印记影
响，并且传递给子代，许多不
明原因的发育障碍就是这么
来的。

比如，此类疾病中的印记
病比较罕见，大多数宝宝发病
后的主要表现为过度生长、生
长迟缓、智力障碍，还有些宝宝
会带有行为异常症状，这一系
列反常对孩子健康成长有至关
重要的作用，但目前没有办法
治疗。

此外，在自闭症谱系障碍
儿童中，包括社交障碍类型、
语言发育迟缓类型、兴趣狭窄
型、智力发育障碍型等，大约

只有 5%的患儿是因为基因发
生了改变，另外 95%左右的患
儿基因是正常的。研究认为，
可能是表观遗传发生了异常
所致。

孙贇介绍，该项研究可以
发现和阻断母源性传递的部
分罕见病甲基化的方法。研究
团队在小鼠表观遗传模型上
开发了单卵子 DNA 甲基化分
析和编辑的方法，发现单个卵
子的特定甲基化可以通过其同
胞第一极体评估，并可以进行
靶向编辑。防治卵母细胞甲基
化异常，首先需要评估单个卵
母细胞中与疾病和病症相关的
特异性甲基化，并将其校正至
正常状态。研究团队论证了利
用单个第一极体来评估或预测
同胞单卵子的特定甲基化，并
且利用基于 dCas9 的表观编辑
技术对特定甲基化进行编辑，
从而提供预防和纠正母系传播
的非遗传性疾病或病症的策
略，有利于发现和阻断母源性
传递的部分罕见病。

此外，目前的研究还发现
卵子老化可能带来出生子代
表观遗传学发生变化，这些变
化都有可能造成孩子生长发
育障碍疾病。本研究有望进一
步检测此类患儿母亲的卵子
上表观遗传学发生变化的相
关靶点，为评估、预测和阻止
并纠正母源非遗传性疾病传
递的策略，也为加速研究生命
开始的最初阶段母源表观遗
传信息的传递提供了方案。

（黄辛袁蕙芸）
相 关 论 文 信 息 ：

不同时间对病情影响各异

5 月 17 日，一篇发表在
《免疫学趋势》上的综述文章
称，一天中的不同时间对疾病
影响不同。

研究人员汇总了在小鼠
中进行的一些分析昼夜节律
和免疫应答之间联系的研究。
例如，有研究表明昼夜节律可
控制适应性免疫应答，其中抵
抗病原体的高度特异化免疫
细胞会在数周内形成，“并且
这种联系应该与多种临床应
用都相关，从移植到疫苗接
种。”本文通讯作者、日内瓦大
学 免 疫 学 家 Christoph
Scheiermann 说。

在人类和小鼠中，白细胞
的数量也以昼夜节律的方式
波动，这就提出了一个问题，
是否有一天可以通过认识和
利用生物钟来优化免疫应答。

在比较正常的情况、炎
症和疾病中免疫细胞时间节
律的研究中，研究人员有了
以下发现：第一，早晨心脏病
发作往往比夜晚更严重。在
小鼠体内，单核细胞的数量
白天在血液中增加；而在晚
上，梗塞心脏组织中单核细
胞数量升高，导致心脏保护
相对于早晨下降。

第二，免疫细胞对抗粥样
动脉硬化斑块的能力取决于
CCR2，这是一种与免疫功能
和炎症相关的趋化因子蛋白。

在小鼠中，CCR2 呈现昼夜节
律，在早晨达到峰值。根据
CCR2 对免疫细胞的影响，可
以研究 CCR2 以理解粥样动
脉硬化小鼠模型中的白细胞
行为。

第三，寄生虫感染也依赖
于时间。早上感染胃肠道寄生
虫鼠鞭虫的小鼠比晚上感染
的小鼠能够更快地杀死寄生
虫。

第四，与肺炎相关的细菌
毒素在小鼠肺部引发炎症反
应。肺部炎症期间免疫细胞的
募集呈现昼夜节律波动模式。
另外，更多的单核细胞可以在
下午募集到腹腔、脾脏和肝脏
中，从而提高当时的细菌清除
率。

第五，过敏症状也具有时
间依赖的节律性，通常在午夜
至清晨之间更严重。因此，该
综述中提到“分子钟”可以在
生理上驱动人类先天免疫细
胞的募集和哮喘结局，或者小
鼠气道炎症。

“这项研究的挑战在于，
如何将我们对昼夜节律免疫
学日益增长的机理理解引入
到对人类患者的时间定制治
疗中。”Scheiermann 说。

（张思玮）
相关论文信息：

5G开启脑卒中
远程快速救治新纪元

本报讯 5 月 16 日，由首都
医科大学宣武医院牵头，河北北
方学院第一附属医院神经内科
专家参与，首次利用基于 5G 技
术的车载 CT 移动卒中单元，在
河北省张家口市完成了脑卒中
义诊筛查和救治服务。

随着人口老龄化及城镇化
进程的加速，中国心脑血管病危
险因素流行趋势明显，这些因素
导致心脑血管病的发病人数持
续增加。

数据统计显示，心脑血管
病死亡占城乡居民总死亡原因
的首位，农村为 44.6%，城市为
42.51%，心脑血管病的疾病负担
也日渐加重，已成为重大的公共
卫生问题之一。

而之所以将首次基于 5G 的
移动卒中单元模式实地演练选择

在张家口，是因为作为 2022 冬奥
会主要赛区的张家口地处高寒，心
脑血管病高发，控制基层脑卒中病
人的发病高危因素、优化治疗方
案，对病人进行全流程、标准化管
理有重要意义。

据悉，未来该医院将以互联
网医疗诊治技术国家工程实验
室为平台，以基于 5G 技术的车
载 CT 移动卒中单元为基础，与
全国各地的区域医疗中心开展
合作，共同建设国家心脑共病
临床诊疗与研究中心，加强卒
中救治同质化、数据共享、强化
医教研协同发展，有效提升全
国心脑血管病和急危重症整体
防控和救治能力，为推动全国

“互联网 + 医疗健康”诊疗体系
建设添砖加瓦，为健康中国贡献
力量。 （张思玮）


