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摘要　目的：建立科学有效的现代中药研究体系，是中医药现代化进程中亟待解决的关键问题之一，然而目前从系统和整
体水平研究中药的理论和方法均不成熟。方法：本文将综述当前系统药理学的最新进展，阐明如何整合药效学、药动学以

及基因、蛋白、药物网络分析等技术，形成一个完整的可供中药药理学、药效学预测和验证的技术体系。结果：重点从中药

基础理论、复方解析、注射液的研究、老方优化和新药开发方面介绍系统药理学在中医药中的应用。结论：本文提出的系

统药理学研究体系为中药的现代研究提供了新方法学，将有助于系统、深刻地从系统水平和分子水平揭示中药和机体的

相互作用机制，从而指导中药新药研发。
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１　系统药理学原理
系统药理学是从系统水平研究药物与机体相互

作用及其规律和作用机制的一门新兴学科。即从分

子、网络、细胞，到组织、器官等不同水平上研究药物

治疗疾病时引起机体功能变化机制，建立药物对于

机体的作用从微观（分子、生化网络水平）到宏观

（组织、器官、整体水平）的各个水平间相互关联的

学问［１］。系统药理学应用理论计算结合实验的方法

和技术发现药物小分子，确认新的药物靶标、预测药

物不良反应、研究疾病发病和治疗机制，从而为精确

调控细胞内复杂网络，改变疾病病理生理学，提高药

物疗效和降低不良反应提供新的策略和工具［２］。

中药是多组分、多靶点及其组分间协同作用的

复杂体系。因其成分复杂，系统庞大，所以从混合物

体系探究其对机体的作用难度极大。目前基于系统

药理学的技术和方法研究中药机理具有重要的意

义。中药系统药理学旨在开发适用于中药复杂体系

的整合若干时－空尺度数据的数学和计算模型，建
立模型内多个元素（如药物分子、靶标、细胞、组织、

器官等）间的相互作用，借以阐明和预测药物疗效和

毒性机理。系统药理学重点借助计算机技术，构建

跨越分子、细胞、组织和患者间差异而创建的多维模

型（图１），实现评价靶标筛选和测试验证治疗思路
的临床前和临床研究的系统理论和方法［２］。

图１　系统药理学方法示意图
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表１　中药系统药理学研究框架和体系

名称 功能说明 应用范围 参考文献

ＡＤＭＥ 吸收（Ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ） 药物通常要通过小肠吸收到达循环系统 小肠吸收性（ＨＩＡ） ［３］

分布（Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ） 药物运输要与血浆蛋白结合，通过血脑屏障 血脑屏障（ＢＢＢ）通透性 ［４］

Ｐｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ主动转运 Ｐｇｐ底物和抑制剂识别 ［５］

Ｐｇｐ黄酮类抑制剂识别 ［６］

Ｐｇｐ抑制剂设计 ［７］

代谢（Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ） 主要涉及药物代谢酶Ｐ４５０家族 Ｐ４５０３Ａ４底物Ｋｍ值预测 ［８］

Ｐ４５０２Ａ６抑制剂识别模型 ［９］

Ｐ４５０２Ｃ９抑制剂识别模型 ［１０］

综合模型

（ＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＭｏｄｅｌ）
预测药物体内半衰期 药物半衰期（ＰｒｅＤＨＬ） ［１１］

药物口服生物利用度 口服生物利用度（ＯＢ） ［１２］

毒性 环境毒性（ＥＴｐ） 大规模预测化学分子的环境毒性 毒性评级 ［１３］

分子生物富集因子

（ＰｒｅＢＦ）
大规模预测化合物富集因子 生物富集因子 ［１４］

雄、雌激素受体结合
预测化合物和激素受体的结合度，识别抑制剂或

激活剂
雌激素受体α亲和力的预测 ［１５］

雄激素受体结合配体的虚拟筛选 ［１６］

雌激素受体调节剂的计算机辅助研究和发现 ［１７］

雌激素受体亚型的亲和力和选择性预测模型 ［１８］

雄激素受体、配体、激活剂三者之间的动态互作 ［１９］

靶标

识别
系统打靶（ＳｙｓＤＴ）

基于化学、基因组学、药理学和系统分析技术构建

的大规模分子网络靶标预测技术
大规模分子－靶标预测算法和模型 ［２０］

系 统 毒 靶 预 测

（ＳｙｓＴｏｘ１０）
基于化学、基因组学、毒理学和系统分析技术构建

的大规模毒物－网络靶标预测技术
毒性分子的系统靶标预测算法和模型 ［２１］

靶标组织定位（ＴＴＬ：
ＴａｒｇｅｔＴｉｓｓｕｅＬｏｃａｔｉｏｎ）

基于基因组学和微阵列分析技术构建的大规模靶

点－器官定位技术
靶点组织、器官定位 ［２２］

反向网络打靶筛选（ｒＮ
ＴＳ：ＲｅｖｅｒｓｅＮｅｔｗｏｒｋＴａｒ
ｇｅｔｉｎｇａｎｄＳｃｒｅｅｎｉｎｇ）

基于化学、基因组学、药理学和系统分析技术构建

的大规模靶点网络分子筛选技术

反向药物靶点筛选与多靶药物开发算法和模

型
［２３］

药物 作 用 模 式 预 测

（ｐｒＡＭｅ：Ａｃｔｉｏｎ Ｍｏｄｅ
Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ）

基于化学、基因组学、药理学和系统分析技术构建

的大规模分子网络靶标作用模式预测技术
化合物与靶点作用模式预测：激活和抑制 ［２２］

药物靶

向优化

ＨｅｐａｔｉｔｉｓＣＶｉｒｕｓＮＳ５Ｂ
聚合酶抑制剂

应用分子动力学（ＭＤ）模拟方法阐明变构酶抑制
剂可能的结合模式

丙肝病毒ＮＳ５Ｂ聚合酶抑制剂预测和评价 ［２４］

丙肝病毒ＮＳ５Ｂ聚合酶抑制剂的结合模式 ［２５］

ＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＳｙｎｃｙｔｉａｌＶｉ
ｒｕｓ（ＲＳＶ）抑制剂

基于变量选择算法结合随机森林法筛选并且优化

潜在的ＲＳＶ抑制剂
呼吸道合胞体病毒（ＲＳＶ）抑制剂预测和评价 ［２６］

Ａｕｒｏｒａ激酶抑制剂
基于３ＤＱＳＡＲ和分子Ｄｏｃｋｉｎｇ分析方法探究Ａｕ
ｒｏｒａ激酶抑制剂的主要结构并鉴定其官能团

Ａｕｒｏｒａ激酶抑制剂预测和评价 ［２７］

两种ＴＰＸ２开关调控Ａｕｒｏｒａ激酶抑制剂 ［２８］

靶标－
通路－
疾病网

络构建

和分析

网络构建和拓扑分析

（ＮｅｔＡｎａ）
提供网络关键节点、通路识别，模块和功能分析

药物－靶点网络分析、靶点 －通路网络分析
及模块分析

［２］

动力学网络构建和系统

分析（ＮｅｔＤｙｎ）
借助微分动力学技术，开展网络敏感度、鲁棒性分

析、随机模拟、控制分析等
生物钟的ＭｉＲ２０６的动力学机制 ［２９］

细胞色素Ｐ４５０催化循环的随机模拟 ［３０］

细胞色素Ｐ４５０循环的分析与建模 ［３１］

疾病关联 （ＤＤＡ：Ｄｉｓ
ｅａｓｅＤｉｓｅａｓｅ Ａｓｓｏｃｉａ
ｔｉｏｎ）

在生物网络中，借助拓扑学分析技术，以疾病基因

为种子节点，构建疾病模块，分析网络机制，疾病

关系及疾病治疗

药物－通路－疾病网络分析 ［３２］

通路分析（ＰａｔｈｗａｙＡ
ｎａｌｙｓｉｓ）

基于靶点的方法探究通路的治疗学机制，阐明多

靶点富集通路有更好的治疗学作用
靶点－通路网络分析 ［２］
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附表１　中药系统药理学研究框架和体系

名称 功能说明 应用范围 参考文献

中草药

相关模

型

草药 药 理 特 征 影 射

（ＨＰＦＭ：ＨｅｒｂＰｈａｒｍａ
ｃｏｌｏｇｙＦｅａｔｕｒｅＭａｐｐｉｎｇ）

根据化合物的理化特征，对化合物在化学空间上

的分布进行观察，从而阐明相似的理化性质是否

具有相似的药理活性。

中药分子理化性质及药理学特性分析 ［３３］

气血 分 子 识 别 公 式

（ＱＢＭＲ）
将补气补血中药区分开来

草药气血分型及气血相关疾病分析，草药补

气补血识别算法
［３４］

草药重定位（ＨＲ：Ｈｅｒｂ
Ｒｅｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇ）

基于草药的靶点－疾病网络，探究草药治疗的新
疗效

草药新疗效 ［３５］

化合物－靶点－疾病关
联性分析（Ｃｏｍｐｏｕｎｄ
ＴａｒｇｅｔＤｉｓｅａｓｅ ａｓｓｏｃｉａ
ｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ）

基于药物的化合物 －靶点 －疾病网络，揭示多组
分药物的协同作用机理

多组分药物的协同作用 ［３５］

数据库

中 药 数 据 库 ＴＣＭＳＰ
（Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｈｅｒｂｄａｔａｂａｓｅｆｏｒｓｙｓｔｅｍｓ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ）

全面的中药数据库，涵盖了中药药典中的５０２味
草药的化学成分，ＡＤＭＥ性质，潜在的靶点以及
ＣｈｅｍｉｃａｌＴａｒｇｅｔＤｉｓｅａｓｅ网络等信息

中药所含化合物化学信息及提供化学结构下

载、化合物的药理学特性如：口服利用度

（ＯＢ）、类药性 （ＤＬ）、Ｃａｃｏ２、血脑屏障
（ＢＢＢ）、药物半衰期（ＨＬ）及靶标预测等

［３６］

药物组合数据库 ＤＣＤ
（ＤｒｕｇＣｏｍｂｉｎａｔｉｏｎＤａ
ｔａｂａｓｅ）

全面的药物组合数据库，涵盖已知的１５７１对组合
和８６８６对预测的有效组合，涉及９５１个药物，包
含药物的结构，ＣＡＳ号，ＡＴＣｃｏｄｅ，不良反应，靶点
等

提供药物的结构信息：ＣＡＳ号、ＡＴＣｃｏｄｅ、不
良反应，靶点等及预测有效的药物组合

ｈｔｔｐ：／／ｓｍ．
ｎｗｓｕａｆ．ｅｄｕ．
ｃｎ／ｌｓｐ／
ｄｃｄ．ｐｈｐ

２　方法、模型和数据库
我们经过 １０余年的努力，开发了一系列

ＡＤＭＥ／Ｔ预测方法和技术，以及药物打靶、系统生物
学分析模型和技术，提出了中药系统药理学研究框

架和体系，具体如表１所示。
３　系统药理学的在中医药中的应用

系统药理学方法和技术在中医药基础理论解析、

复方解析和新药开发上均得到了应用。详见下文案

例。

３１　中医药基础理论解析
３１１　“君臣佐使”和“相须”［３７－３８］　“君臣佐使”
是中药方剂配伍组成的基本原则之一。中药成分复

杂，整体的治疗策略和协同机制是构建中药配方中

重要的基本概念。例如在不同的草药甚至同一个草

药中，每个成分的结构和生物活性又有明显的不同，

而只有少数活性成分具有治疗效果［３９］。如此巨大

的成分混合体，如何解读中药配伍规则是一个巨大

的难题。

在先前的工作中，以麻黄汤为例，作者利用系统

药理学方法揭示了中药的配伍原则的科学内涵［３７］。

麻黄汤由麻黄、桂枝、杏仁和甘草这四味中草药组

成。借助我们开发的系统药理学模型，我们从药代

动力学互作、药物－靶点网络、靶点 －疾病网络，从
分子和系统水平证实了这四个草药在处方中的不同

角色地位，如图２所示。主要发现如下：
１）通过ＡＤＭＥ筛选共筛出麻黄汤中的４５个活

性物质，其中麻黄有１４个，包括麻黄碱，伪麻黄碱，

Ｎ甲基麻黄碱，槲皮素等；桂枝有 １０个，包括桂皮
醛，桂皮酸，香豆素等；杏仁有９个，包括苦杏仁苷，
豆甾醇等；甘草有１２个活性分子，包括甘草酸，１８β
甘草次酸，甘草苷等。

图２　麻黄汤中的君臣佐使配伍原则示意图
　　注：图中 Ｅｐｈ代表君药麻黄，ＲＣ是臣药桂枝，ＳＡＡ是佐
药杏仁，ＲＧ代表使药甘草，起调和作用。

　　２）君药麻黄在配方中起主导作用，主要通过作
用于主药靶肾上腺素受体来刺激机体发热平喘。

３）臣药桂枝通过作用于与君药相同的靶点来
增强君药的药理作用，例如，通过共同作用于 β１肾
上腺素受体和β２肾上腺素受体以减少君药所需剂
量。

４）佐、使草药杏仁和甘草可提高君、臣药的生
物利用度，协调他们各成分的活性。四种草药通过

增加生物利用度或促进不同药物的协同作用等来治
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疗疾病。

综上，我们从系统水平阐明了君臣佐使丰富的

科学内涵，对中药复方配伍机理的系统深入研究具

有重要意义。借助同样的方法，我们以川芎、降香、

延胡索为例，阐明了中药“相须”理论［３８］。

３１２　“补气补血”的物质基础［３４］　气血是构成人
体维持生命活动的基本要素，又是脏腑经络等组织

器官进行生命活动的物质基础，然而气血本质至今

尚未被科学揭示。

我们开发了一种新的模型系统，研发了相关气

血分子识别公式（ＱＢＭＲ）：基于ＡＤＭＥ虚拟筛选，采
用人工智能技术和数学建模，并结合网络药理学方

法，揭示了气血的本质，阐明了人参等补气中药、当

归等补血中药的分子基础和作用机制。研究思路如

图３所示。

图３　研究气血本质的流程图

　　研究结果主要有：
１）发现了人参、甘草、黄芪、西洋参、党参、山

药、太子参和白术等与补气有关的主要活性成分为

异甘草素、党参苷Ｉ、罂粟碱、麦角固醇、白术内酯 ＩＩ
等。同时，分析了与补血有关的当归，白芍，陈皮，地

黄等，其主要有效成分为白芍苷、阿魏酸和地黄苷Ａ。
２）建立了补气补血分子预测模型，气血分子识

别公式（ＱＢＭＲ）如下：
Ｄ＝０６６２×ＭｌｏｇＰ－０１５６×Ｍｏｒ２７ｍ＋０９８２×

ＶＥＡ１－００４６×Ｈ－０４６－０９６６×ＨＡＴＳＯｅ－４６４４
Ｎｔｒ＝９０８，Ｎｔｅ＝３０２，Ｑｃｖ＝８３３％，Ｑｅｘ＝８２２％，

ＳＥｑｉ＝８２５％，ＳＰｑｉ＝１５７％，ＳＥｂｌｏｏｄ＝８４３％，ＳＰｂｌｏｏｄ
＝１７５％
其中，Ｎｔｒ和 Ｎｔｅ分别是内部训练集和外部测试

集中化合物的数目；Ｑｃｖ和 Ｑｅｘ分别是内部训练集和
外部测试集的分类精度，敏感性 ＳＥ和精确性 ＳＰ验
证进一步验证了模型的合理性。式中，ＭｌｏｇＰ、ＶＥＡ１
与补气相关，Ｍｏｒ２７ｍ、Ｈ和 ＨＡＴＳＯｅ与补血相关，这
个公式表明补气分子具有更强的亲脂性，而补血分

子具有较强的化学反应活性。

３）通过系统药理学分析，揭示了补气中药可用
于炎症、心血管疾病、代谢类疾病、癌症、中枢神经系

统疾病（ＣｅｎｔｒａｌＮｅｒｖｏｕｓＳｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）等治疗中。而
补血中药通过调控骨髓生长因子、骨髓基质细胞，从

而发挥补血功能。

基于网络的中药药理学从分子水平上揭示了补

气补血中药的本质［３４］，同时对中药的补气补血理论

研究提供了新的思路。

３２　阐明中药作用机制
３２１　饮片：甘草［４０］　甘草是一味古老的传统草
药，被用作止咳、抗炎、抗溃疡、免疫调节、抗血小板

凝结、抗病毒和解毒剂。我们从系统水平阐明甘草

如何治疗呼吸系统疾病、心血管疾病、胃肠道疾病、

恶性肿瘤和肾脏疾病，也阐明了其为什么被尊称为

“国老”，如何“除百毒调和诸药”［４０］。

甘草中有２２个靶标与呼吸系统疾病有关，其中
ＡＤＲＢ１， ＡＤＲＢ２， ＣＡＬＭ１， ＰＤＥ４Ｂ， ＰＤＥ４Ｄ，
ＨＳＰ９０ＡＡ１，ＨＳＰ９０ＡＢ１，ＰＰＡＲＧ，ＴＨＲＢ和哮喘有关；
ＭＭＰ１２和ＰＤＥ４Ｄ与慢性阻塞性肺病有关。

甘草素、甘草查尔酮 Ｂ、柚皮素、山奈酚等作用
于靶标ＥＳＲ１，ＭＭＰ１２和ＰＰＡＲＧ以抑制冠状动脉粥
样硬化；异甘草素、甘草素和甘草苷等黄酮类通过调

控ＨＴＲ２Ａ，ＰＴＧＳ２，Ｆ２，ＣＨＥＫ１和 ＰＴＰＮ１治疗血栓；
甘草查尔酮 Ａ和甘草异黄酮作用于靶标 ＨＴＲ１Ａ，
ＯＰＲＤ１，ＧＳＫ３Ｂ，ＨＲＨ１，ＭＡＰＫ１０，Ｆ２，ＡＤＲＡ２Ａ，
ＡＣｈＥ治疗心肌缺血，从网络水平揭示了甘草治疗
心血管疾病的机制。

图４　甘草药物－靶标网络图
　　注：其中红色和绿色椭圆代表预测目标蛋白质，黄色的
椭圆代表化合物

　　甘草是一种重要解毒药物，其中的甘草次酸结
构和肾上腺皮质激素类似，能够减少毒物吸收，增强

机体对毒物的耐受性。ＰＰＡＲＧ，ＤＰＰ４，ＧＳＫ３等能够
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激活免疫系统，从而发挥抗炎，免疫功能；甘草苷和

甘草查尔酮Ｇ作用于金属弹性蛋白酶，从而激活巨
噬细胞抵抗外物侵袭。

此外，甘草作用很多蛋白与其他疾病密切相关。

如 ＨＴＲ２Ａ和 ＡＫＲ１Ｂ１与糖尿病并发症有关，
ＭＡＯＢ，ＤＲＤ２，ＤＲＤ３和ＭＡＰＫ１０与神经系统疾病有
关；ＣＤＫ２，ＥＳＲ２，ＰＰＡＲＧ，ＰＴＧＳ２和 ＣＨＥＫ１具有抗
肿瘤的作用，而 ＡＫＲ１Ｂ１，ＰＤＥ４Ｄ，ＯＰＲＤ１，ＯＰＲＫ１，
ＣＨＲＭ２，ＣＨＲＭ４，ＯＰＲＭ１和ＰＴＧＳ２与疼痛相关。这
些发现无疑为进一步探究甘草的作用机制提供了重

要依据。

３２２　复方：复方丹参方［３５］　复方丹参方是一个
治疗心血管疾病的典型方剂，由丹参、三七和冰片三

味中药组成。我们采用系统药理学方法对复方丹参

方进行了研究，方法如图５所示，结果发现：
１）复方丹参方中１０１个活性化合物，其中５６个

来自君药丹参，丹酚酸Ｂ、丹参酮Ｉ、丹参素Ａ是主要
有效成分。臣药三七中有２９个活性分子，有三七总
皂苷、人参皂苷、三七素和槲皮素等。而佐药冰片中

仅有９个活性化合物，包括Ｄ冰片、Ｌ冰片和异冰片。

图５　中药复方机制研究示意图

　　２）复方丹参方通过靶标 ｅＮＯＳ，ＣＹＰ２Ｃ９，
ＨＳＰ９０ｓ，ＰＰＡＲａｌｐｈａ，ｇａｍｍａ和 ＭＩＦ抑制发炎并阻
止炎症因子对血管和心肌的损伤。与血管收缩有关

的靶标血浆肾素，ＡＣＥ，胃促胰酶，ＶＤＲ和 ＶＥＧＦＲ２
的调节可以降低血压。Ｃａｓｐａｓｅ３，ＭＭＰ９，ＭＲ，ＴＧＦ
β１Ｒ，Ａｎｇ，ＡＲ，ＰＤＥ４Ｄ和 ｓＰＬＡ２ＩＩＡ与血管平滑肌
细胞的增殖和凋亡有一定的联系。因此，复方丹参

方通过调节这些靶点从而对心血管疾病起到良好的

治疗效果。

３）化合物和通路的网络表明，糖皮质激素和炎
症信号通路、Ｌ精氨酸／ＮＯ信号通路分别与５８、５６
个化合物相互作用。其中３５个化合物能扰乱肾素
－血管紧张素－醛固酮通路，３１个化合物作用于血
小板聚集信号通路。由于这些信号通路与炎症、凝

血功能等紧密相关，因此复方丹参方可能通过扰动

这些信号通路治疗心血管疾病。

４）靶点 －疾病网络分析复方丹参方疗效的多
样性。其中，复方丹参方通过调节与代谢相关的靶

点，如醛糖还原酶，ＬＸＲｓ，ＰＰＡＲｓ等发挥药效。
我们从分子水平上阐明了复方丹参方的治疗机

理和“君臣佐使”理论［４８］，为复方研究提供了一种新

方法。

３２３　注射液：热毒宁注射液［１１］　热毒宁注射液
处方源于名老中医经验方，由青蒿、金银花和栀子三

味草药组成。目前注射液形式的 ＡＤＭＥ性质的研
究陷入很大的困难，尤其对于中药复杂体系。

因此，我们重点解决了如下问题：１）将代谢组
学、基因组学以及蛋白组学数据耦合进计算模型中，

建立基于组学技术的ＡＤＭＥ评价；２）首次提出半衰
期评价模型 ＰｒｅＤＨＬ，使 ＡＤＭＥ评价模型更加完整
准确；３）开发适合中药特点的 ＡＤＭＥ评价技术，开
展系统水平的药动学、药效学验证技术。最大限度

的耦合了重要的 ＡＤＭＥ性质，包括 ｌｏｇＳ，ｌｏｇＰ，ＰＰＢ，
Ｐｇｐ，Ｐ４５０酶代谢产物（２Ｃ６，２Ｄ９，３Ａ４）和药物半衰
期Ｙ（ｔ１／２），筛选出热毒宁注射液中的活性成分，如
图６所示。同时这也是首次耦合 ＡＤＭＥ性质应用
于注射液物质基础的研究。

本研究也揭示抗病毒的机制，即当感冒病毒入

侵后，一方面，热毒宁活性分子通过刺激人体各种免

疫通路（如Ｔｏｌｌｌｉｋｅ受体信号通路，ＮＯＤｌｉｋｅ受体信
号通路，Ｔｃｅｌｌ受体信号通路等）以增强人体的自主
免疫力；另一方面，热毒宁活性分子通过调控免疫因

子或促炎介质（像ＩＬ６，ＩＬ８，ＴＮＦα，ＣＯＸ２等）来治
疗炎症。目前，已证实了免疫在病毒感染类疾病中

的重要作用［４１］以及抗炎在免疫应答中的重要作

用［４２］，因此，利用草药的免疫应答作用和抗炎作用

能为抗病毒药物的研发提供良好的思路和线索。

图６　注射液成分筛选模式图
　　注：图中Ｍ代表注射液中的药物分子。

３３　新药开发　系统药理学为中药活性物质发现，
新药组方提供了重要技术。

３３１　活性物质发现［２３］　系统药理学方法利用计
算机模拟结合实验验证的方法，发现中药中的活性
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分子，推进新药开发。首先，作者基于网络药理学，

通过构建药物－靶点网络和靶点－靶点网络寻找多
靶药物的潜在靶点。其次，作者重建了天然草药的

化合物数据库，通过虚拟筛选多靶化合物。继而通

过体外实验验证筛选出的化合物和靶点的可靠性，

从而验证基于系统药理学方法的可靠性，为复杂疾

病的多靶药物开发和活性物质发现提供了一个新的

模型［２３］。

３３２　新方：红山丹［３２］　作者首先构建了和心血
管疾病相关的药物－靶点网络，靶点 －靶点网络和
药物－药物网络，进而结合 ＡＤＭＥ筛选药物和反向
药物靶点筛选，构建了与心血管相关的药物分子和

药理学数据库。从中筛选出心血管疾病治疗中应用

最广泛的一味中药丹参，根据丹参的相关通路，最终

选择了红花、山楂作为辅药，形成新的药物组合－红
山丹，最后通过实验验证模型的可靠性，为新药开发

提供指导。具体研究思路如图７所示。

图７　新药———红山丹研究思路

　　新药组合红山丹中，红花和山楂对应了丹参的
１０条通路，表明他们有潜在的协同作用。网络药理
分析表明，红山丹中有５６个与心血管相关的靶点，
大多数靶点高度相连，为了进一步证实靶点之间的

关联性，我们选取Ａ５Ｌ，Ｂ１ＡＲ，ＣＤＫ２等１０个蛋白进
行研究。小鼠心肌梗死模型探究红山丹的药理作

用，结果表明：与模型组相比，注射红山丹的小鼠，其

左室射血分数和缩短率维持的更好。通过 ＲｔＰＣＲ
测定蛋白的表达，发现与模型组相比，注射红山丹后

Ａ５Ｌ，Ｂ１ＡＲ，ＣＤＫ２，ＭＡＰＫ１４，ＮＯＳＥ，ＰＰＡＲ和ＰＧＳ基
因的ｍＲＮＡ水平显著增加。红山丹的信号通路中，
ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路［４３］，ＶＥＧＦ信号通路，Ｐ５３信号通
路等被证实和心血管相关。此外，网络中多靶标共

享相同的信号通路，揭示了红山丹治疗心血管疾病

的协同作用。通过红山丹的研究，我们验证了基于

药物－靶点相关通路的药物组合的协同机制［３８］，为

新药开发提供新的研究思路。

４　讨论
中药是一个多成分的复杂体系，如何确定其中

的活性分子，建立最佳的药物组合是中药研究的核

心。系统生物学从整体水平和分子水平为研究中药

复方提供了可行的理论和方法，为中药研究提供了

新的理论方法和研究思路。我们提出了中药研究的

系统药理学方法，并将其应用于中药的复方解析、注

射液的研究、老方优化和新药开发。该方法的主要

特点表现在：１）通过模型预测，筛选出复杂中药组
分中的潜在活性分子，从而为中药分析化学家提供

重要参考。２）预测中药中有效活性成分的网络靶
标，通过网络构建及分析，进一步对中药作用机制进

行探索。３）从网路动力学角度研究中药系统，分析
药效分子间的相互作用，为中药药方优化和新药开

发提供理论支撑。４）在中药的系统药理学理论的
基础上，进行实验验证，理论结合实验从而构建更加

完善的中药研究体系，为中药的临床应用提供依据。
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