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[摘 要] 中药复方的现代基础研究是中药现代化发展的必经之路。本文从中药复杂作用模式解

析研究策略与方法、中药直接靶点发现技术与应用、系统生物学驱动的中药复杂作用解析三个方

面,对中药复方的现代基础研究进行综述,并对其未来发展进行展望。
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  中药复方是中医理论的载体,也是中医临床治

疗的主要形式和手段,可作为用现代科学技术解读

中医药学原理的突破口之一。中药复方是复杂化学

体系,人体是一个复杂巨系统,揭示中药复方的物质

实体与机体生命活动的交互规律,解析中药复杂体

系作用模式,是中药现代化发展亟待突破的关键科

学问题。技术进步促进了化学物质、体内过程、作用

机制单一环节的研究,但阐释中药物质实体与生命

活动的整合调节机制,更是中药复杂体系作用模式

解析未来面临的难点与挑战。因此,加强中药复杂

体系作用模式解析策略与方法的创新,必将有利于

阐述中药复方疗效的整体调控机理,构建中药新药

发现新范式,推动形成复杂疾病的药物研发新理论,
促进中医药原创思维转化为产业竞争力。

1 中药复杂作用模式解析研究策略与方法

针对中药复方多成分、多途径整合调节发挥作

用的基本特点,围绕物质基础与作用机制,学者们提

出了不同的研究策略与方法。
针对中药与机体两个复杂系统,罗国安团队[1]

杨洪军 中国中医科学院副院长,首席研

究员。主要研 究 方 向 为 中 药 复 杂 作 用 解

析、中药新药设计、中医药新技术新方法。
承担国家自然科学基金专项项目、重点项

目、科技部 重 点 研 发 计 划 等 课 题 多 项,曾

获中华中医药学会科学技术奖一等奖、中

国中西医结合学会科 学 技 术 奖 一 等 奖 等

奖项。发表学术论文160余篇,其中SCI论文80余篇。

毕明刚 研究员,国家自然科学基金委员

会医学部十处副处长,主要研究方向为医

药科技战略研究及中 医 药 领 域 科 学 基 金

管理。承担国家自然科学基金、重大新药

创制国家科技重大专项、北京市自然科学

基金等课题 多 项。发 表 科 学 基 金 管 理 论

文30余篇。

提出了“系统—系统”的中药方剂研究模式。在中药

复方研究过程中,往往存在“碎片化”的情况,难以全

面揭示中药作用规律与特点。为此,研究者们着力

于构建中药物质基础、体内过程、效应机制关联的一

体化研究策略。例如:王广基团队[2]结合药动学、药
效学、代谢组学、化学信息学等多学科,构建了中药

体内外物质组关联分析技术、中药同系成分定量构
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代研究技术和中药药动学参数拓展分析技术三大中

药药动学关键技术,形成了中药药动学研究的技术

新体系,促进了中药药动学的研究。刘昌孝团队[3]

提出三维思路(中药活性物质基础—药物代谢体内

过程—反映中药疗效和安全性的药物效应)和针对

中药复方制剂配伍规律研究的“点—线—面—体”研
究模式。果德安团队[4]提出并构建了“化学分析—
体内代谢—生物机制”中药复杂体系活性成分的系

统分析方法学体系,并在此基础上建立了中药现代

质量控制标准模式。张卫东团队[5]提出基于整体观

的中药方剂研究策略,通过整合多种现代分析技术,
建立了“中药化学物质组解析—中药多成分药代动

力学—药代—药效关联性分析”的中药方剂有效成

分群辨识方法。王喜军团队[6]创新性地提出中医方

证代谢组学,采用代谢组学方法以中医病证为切入

点,中药方剂为研究对象,寻找与中医病症实质相关

的生物标志物,评价中药的整体疗效,确定药效成

分,深入剖析中药作用疗效及作用机制。在药效物

质基础研究方面,李萍团队[7]提出“部分”对“整体”
活性贡献的中药复方有效成分群发现新思路,从中

药众多成分中发现一个能基本代表原方整体药效的

成分群,可作为质量控制指标和组合药物发现的

线索。
网络科学发展,为中药复方复杂作用解析提供

了新策略与新工具。李梢团队[8,
 

9]提出的基于生物

网络的“网络靶标”理论为中医药学原理的探索提供

了新的视角。这一理论有望突破宏微观内在关联的

解析鸿沟,实现还原论和整体论的有机融合,为传统

中医与现代医学搭建桥梁,为中医证候与中药的多

维效应关联提供新的切入点。周雪忠团队[10]利用

网络医学理论与方法,从复杂网络与系统角度提出

了中药治疗原理的现代科学解释。他们通过分析完

整人类蛋白质网络上的中药靶标和症状关联蛋白模

块的拓扑邻近关系,解释了中医临床辨证施治的原

理。这种基于网络和系统的研究方法为中药治疗原

理提供了新的解释,并结合真实世界临床数据进行

了有效性验证。杨洪军团队[11]提出“整合药理学”
研究策略,并构建“化学分析—体内过程—网络药理

学”和“肠吸收—活性评价—数据挖掘”体外联用模

型具体技术路径。

2 中药直接靶点发现技术与应用

阐释中药作用靶点和分子机制,不仅有助于科

学诠释中药复方防治疾病的作用机制,而且有利于

发现新靶点及先导化合物,促进创新药物研发。目

前,中药分子的直接作用靶点发现方法主要分为基

于化学蛋白质组学的标记法和基于蛋白质稳定性的

非标记法。
基于化学蛋白质组学的小分子标记法主要包括

两个关键步骤,探针设计合成和靶标蛋白质鉴定,检
测装置主要是质谱和蛋白质组芯片。目前已发展出

了多种不同类型的探针用于筛选具有不同结构的小

分子蛋白靶标,常用的探针包括生物素化探针、点击

化学活性探针、光亲和探针、靶向降解探针等[12]。
近年来研究人员使用基于化学蛋白质组学的标记法

进行中药直接作用靶点的筛选,产出了大量创新性

工作。陈竺、陶生策团队[13]通过生物素标记三氧化

二砷探针结合人类蛋白组芯片,发现三氧化二砷可

以显著抑制肿瘤细胞中糖酵解通路限速酶己糖激酶

2(Hexokinase
 

2,HK2)的活性,导致肿瘤细胞的凋

亡。屠鹏飞、曾克武团队[14]利用中药分子探针“钩
钓”策略,完成了多种中药活性成分的靶点鉴定,对
肉苁蓉代表性药效成分松果菊苷的直接作用靶点

进行了以分子探针为基础的靶点钩钓,成功鉴定出

松果菊苷发挥脑缺血神经损伤保护作用的直接靶

点蛋白为酪氨酸激酶2亚基α'(Casein
 

Kinase
 

2
 

α'
 

Subunit,CK2α')。梁广团队[15]长期从事慢性炎症

和代谢性心血管疾病新机制、新靶点和新药研究,利
用分子探针确定了雷公藤红素通过与STAT3蛋白

直接结合,抑制血管紧张素诱导的心功能障碍的明

确药物机理。基于化学蛋白质组学的化学标记方法

已经得到了广泛的应用,但也存在不足之处,由于需

要合成探针或进行分子修饰,难以用于构效关系紧

密的小分子或复杂中药体系的快速、无偏倚蛋白质

靶点鉴定。
基于蛋白质稳定性的非标记法,其机制是当一

个小分子与其蛋白质靶点结合时,蛋白质的稳定性

会发生变化,从而揭示中药活性分子的蛋白质靶点。
这些新颖的非标记药物靶点检测技术包括药物亲和

反应 的 靶 点 稳 定 性 (Drug
 

Affinity
 

Responsive
 

Target
 

Stability,DARTS),氧化速率蛋白稳定性

(Stability
 

of
 

Proteins
 

From
 

Rates
 

of
 

Oxidation,

SPROX),蛋白质热稳定性分析(Cellular
 

Thermal
 

Shift
 

Assay,CETSA),热 迁 移 蛋 白 质 组 分 析

(Thermal
 

Proteome
 

Profiling,TPP),溶剂诱导蛋白

沉淀法(Solvent-Induced
 

Protein
 

Precipitation,SIP)
等[16]。张卫东团队[17]利用 DARTS\TPP等方法

对系列 中 药 活 性 分 子 进 行 了 研 究,发 现 了 包 括
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A、黄芪甲苷衍生物等多种中药活性

分子的作用靶点,为中药创新药物研发提供了路

径。马骁驰团队[18]采用TPP结合SIP方法成功筛

选苦参提取物 Kurarinone减轻帕金森病症状的潜

在 靶 蛋 白—可 溶 性 环 氧 化 物 水 解 酶 (Soluble
 

Epoxide
 

Hydrolase,sEH),为新的sEH抑制剂开发

提供先导。针对行业无专业中药靶点芯片现状,杨
洪军团队[19]开发了专业的中药靶点芯片,并提出了

用于中药复杂化学体系靶点筛选的蛋白质热稳定性

芯片概念,这种技术有望解决中药复杂成分的非标

记靶点筛选。随着结构生物学和计算化学的发展,
以及各种联通图谱数据库的建立,生物信息学分析

方法也逐渐被应用于识别中药活性分子的蛋白

靶标[20]。
中药分子靶点的筛选为中药复方的靶点筛选奠

定了技术基础。化湿败毒方是被国家药监局批准用

于治疗新型冠状(以下简称“新冠”)病毒感染的临床

有效中药方剂,具有明确的抗病毒作用和抗炎作用。
黄璐琦团队[21]从整体药效到分子机制,深入解析了

化湿败毒方治疗新冠肺炎的活性成分、作用靶点及

通路。该研究明确了化湿败毒方原型和入血成分,
发现六个成分发挥主要抗病毒作用,其中刺甘草查

尔酮、槲皮素为新冠病毒主要蛋白酶的抑制剂,西北

甘草异黄酮和甘草异黄酮 A为RNA依赖性RNA
聚合酶的抑制剂;辨识三个成分发挥主要抗炎作用,
其中西北甘草异黄酮的作用靶点为cAMP特征的

3’5’-环核苷酸磷酸二酯酶4(Phosphodiesterase
 

4,

PDE4)。该研究从“多成分、多途径、多靶点”角度充

分展示了中药复方整体作用特点及独特优势。

3 系统生物学驱动的中药复杂作用解析

3.1 转录组学、单细胞测序及空间转录组

转录组研究从基因转录图谱系统揭示生命活动

及疾病发生的生物学过程和分子调控网络机制,是
基因功能及结构研究的基础和出发点,对理解机体

发育和疾病具有重要作用。相比基因芯片,高通量

转录组测序技术无需预先设计探针,即可对任意物

种的整体转录活动进行检测,提供更精确的数字化

信号,更高的检测通量以及更广泛的检测范围[22]。
借助转录组学技术,可全面系统解析中药复杂作用,
包括药理机制、方剂配伍、药物新靶点发现、中药毒

理及相关标志物的研究等。
在中药复方药理机制方面,转录组常与网络药

理学、生物信息学等技术联用,在全景化勾勒生物学

过程中的复杂性状和药物转录调控网络基础上,揭
示中药关键效应环节及药效物质基础。Wang等[23]

利用转录组测序,发现苦参注射液调控关键通路

Smad7/TGF-βR1,抑制造血干细胞的激活,以重新

平衡Smad2/Smad3信号,从而抑制肝纤维化及相

关肿瘤的发生。杨洪军团队[24]采用转录组和生物

信息学分析,揭示复方黄柏液干预糖尿病溃疡动态

性及时序性作用特点,发现其主要抑制IL-17信号

通路,调控炎症反应、细胞凋亡、氧化损伤、基质分泌

及血管生成等多途径协同加速糖尿病溃疡伤口愈

合。在中药组方配伍方面,Zhou等[25]采用转录组

与网络药理学结合,研究复方木犀汤治疗肝纤维化

的配伍,发现由木犀草素、甘草查尔酮 A、芦荟大黄

素和金合欢素组成的新配方,具有抗肝纤维化活性,
可能通过调节Jak

 

STAT和PI3K/Akt/FoxO信号

传导发挥作用。在中药毒理及生物标志物研究方

面,转录组学常与代谢组学整合用于中药毒性关键

通路及早期生物标志物的鉴定。Zhao等[26]采用转

录组和代谢组学,发现雷公藤甲素通过PI3K/Akt、

MAPK等多途径诱导肝细胞凋亡,而酰基肉碱为其

肝损伤早期潜在生物标志物。Fang等[27]利用转录

组与代谢组整合,发现马兜铃酸I诱导小鼠肝损伤

与年龄存在因果关系,并阐明其对新生小鼠的毒作

用机制主要通过干扰类固醇激素的生物合成、花生

四烯酸代谢、药物代谢途径、细胞色素P450途径和

甘油磷脂代谢。
由于基因表达具有细胞异质性和空间异质性,

为了解决这些异质性问题,转录组测序技术向单细

胞水平和空间结构水平方向发展,单细胞转录组测

序技术(Single
 

cell
 

RNA
 

Sequencing,
 

scRNA-seq)
与空间转录组技术(Spatial

 

Transcriptomics,
 

ST)
应运而生。2009年,scRNA-seq首次被汤富酬团

队[28]应用于解析单个小鼠卵裂球的全转录组信息,
随后该技术被迅速推广应用到生命科学与医药研究

的各个方面。scRNA-seq可从单细胞水平解析组织

细胞转录组信息异质性,可构建疾病发展演变过程

的细胞图谱,探究与疾病密切相关的特异性细胞亚

群作用,指导药物靶点精细化筛选,为临床疾病治疗

个性化、精准化提供全新的视角[29]。Zhang等[30]依

托scRNA-seq技术在高分辨率单细胞景观下解析

雷公藤甲素生殖毒性的机制,发现雷公藤甲素增加

小鼠睾丸中巨噬细胞和炎症反应,提高体细胞如

Leydig和Sertoli细胞活性氧信号,从而诱导雷公藤

甲素的 睾 丸 毒 性。Xie等[31]利 用 网 络 药 理 学 与
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scRNA-seq结合,揭示柴胡舒肝散调节炎症反应、抑
制血管生成及调节细胞外基质重构等多途径发挥抗

肝纤维化作用。Tian等[32]基于scRNA-seq和代谢

组学整合,发现清肺排毒汤提高冠状病毒诱导肺炎

小鼠的免疫功能,减少肝脏损伤和炎症反应。ST对

细胞基因表达测定的同时,可还原细胞在组织空间

的位置信息,但尚未实现单细胞分辨率的空间转录

组信息[33]。目前ST被广泛用于生长发育、疾病演

变及药理机制的研究,但在中医药领域应用相对较

少。Lin等[34]采用scRNA-seq和ST技术整合,实
现单细胞分辨率和高空间分辨率下的药理机制精细

化解析,发现麝香保心丸可促进心脏梗死区 Nppb
和Npr3基因表达,增加成纤维细胞数量与内皮细

胞向成纤维细胞转化,从而干预心肌缺血/再灌注

损伤。

3.2 蛋白质组学

作为后基因组时代的标志,蛋白质(组)代表疾

病的中间表型,是解读遗传和非遗传因素与疾病发

生发展关系的纽带。新兴的微量细胞、组织和体液

蛋白质组学技术进步,对表征人类疾病的复杂过程

和了解人类当前的健康状况提供了窗口和支点[35]。
迄今,以 Matthias

 

Mann为代表的专家提出基于数

据非 依 赖 性 采 集(Data-independent
 

Acquisition,

DIA)血浆蛋白质组和机器学习方法,构建了可预测

肝纤维化、炎症、脂肪变性蛋白、肥胖、阿尔茨海默病

等系列生物标志物模型[36];基于组织原位和单细胞

蛋白质组方法为疾病的“精细化”和“全景化”表征提

供了工具[37];通过蛋白相互作用组研究方法,通量

捕捉快速变化和短暂滞留的蛋白复合物,为动态表

征疾病在系统性演变和缓慢发生发展过程提供支

撑[38];利用时间、剂量依赖性的动态细胞时序蛋白

质组学研究方法,结合药物对蛋白的翻译后修饰(糖
基化、磷酸化、乙酰化、泛素化等)的调节表征,能够

更好为 药 物 的 复 杂 作 用 机 制、作 用 时 机 进 行 重

定位[39]。
由此可见,功能蛋白质组学的发展呈现向微滴、

痕量蛋白组学迈进的趋势,也更重视解决临床和基

础相互交融的重大科学难题。
在临床中药复杂作用表征方面:如卢传坚团队、

于晓波团队等[40]运用临床血清蛋白质组学对中医

药治疗银屑病展开研究,找到5个血清关键蛋白标

志物,实现中药“银屑灵优化方”的治疗效果的表征。
在中药起效模式、起效成分挖掘方面:如王初团

队[41]利用定量蛋白质组学技术揭示传统中药活性

分子黄芩苷治疗肥胖、脂肪肝及系列代谢疾病的分

子机制。在中药复方配伍效果、机制阐释方面:如陈

竺团队[42]最早用蛋白组学、磷酸蛋白质组技术对砷

制剂和中药联合配伍,对急性早幼粒细胞白血病的

长期疗效进行综合评价和实践。在复方中药精确定

位、起效时机和调控网络整体追踪方面:如杨洪军团

队提出了疾病演变全程、追踪式、阶段化药物干预、
精细化解析策略,成功构建的“全景化”动态疾病演

变全周期渐变窗口可观测动物模型+蛋白质组学的

表征体系;同时围绕该体系首次在动物水平重新定

义了心梗后、射血分数降低型心衰前期阶段(Pre-
HFrEF)、射血分数降低型心衰节点(HFrEF)、射血

分数降低型心衰后期阶段(Post-HFrEF)等全程演

变的蛋白规律图谱,并找到了药物精准的干预时机

和窗口[43]。在中药复方作用优势环节表征方面:如
杨洪军团队[44]利用痕量蛋白质组学分析,区别于上

市西药,实现了经典品种安宫牛黄丸作用于细胞因

子风暴后小鼠肺脏免疫自稳层面的优势环节表征。

3.3 代谢组学

近年来随着代谢组学技术与方法的不断发展,
代谢组学在解析中药复杂作用机制上又有许多新

突破。

3.3.1 检测技术的不断革新实现中药复杂作用机

制的多维度动态解析

  空间分辨代谢组学基于质谱成像技术,能够直

接从生物样品中获得大量已知或未知的代谢物含量

和空间分布信息,它可以直观跟踪中药药效成分在

体内的分布和代谢过程,并原位表征疾病进程中及

中药干预后内源性代谢物在组织中的分布情况,如
采用空气动力辅助质谱成像技术(AFADESI-MSI)
可视化地展现了何首乌关键化学成分在肝组织中的

分布及何首乌提取物给药后干扰机体的代谢通路,
从时空分布多维度解析何首乌的肝毒性机制[45]。
单细胞代谢组学以单个细胞(单一细胞类型)为研究

对象,可用于解码单细胞遗传、发育及环境刺激导致

的异质性,并可用于细胞群落内细胞类型的鉴定与

分化。近年来通过结合流式细胞术与质谱技术可实

现高通量细胞代谢组分析,同时基于质谱成像技术

的单细胞空间分辨代谢组学也逐渐兴起[46,
 

47],它作

为单细胞组学技术的一种,在中药抗炎、抗肿瘤、神
经保护等作用机制中已有一定研究[48,

 

49]。代谢流

分析通过采用稳定同位素示踪等技术打破了传统代

谢组学仅能提供静态代谢模式的局限,将代谢网络

以动态变化的方式呈现,通过对代谢通路中的前体
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物质进行13C-葡萄糖、15N-谷氨酰胺等标记,示踪原

子追踪标记化合物的代谢过程,如采用同位素示踪

法考察黄芪当归合剂对肾病综合征中肾损伤的保护

作用及对代谢紊乱的影响[50]。

3.3.2 数据分析方法的完善促进中药复杂作用机

制解析的科学性、精准性与简便性

  如采用随机森林、遗传算法等算法构建人工智

能模型完善代谢组学数据掘过程,将基于反向传播

人工神经网络(Back
 

Propagation—Artificial
 

Neural
 

Network,BP—ANN)的机器学习方法用于挖掘代

谢组学数据,快速简便地从金芪降糖制剂中鉴定出

具有生物活性的质控标志物[51]。

3.3.3 代谢组学的扩展应用助力中药复杂作用机

制解析

  如代谢组学扩展方法综合揭示中药黄芪治疗脑

缺血机制[52],杨洪军团队[53,
 

54]结合扩展的“定性—
定量—定位”整合代谢组学、16S

 

rDNA及宏基因测

序技术,综合探究了葛根醇提物治疗心肌梗死疾病

及灯盏生脉胶囊治疗心力衰竭疾病中肠道微生物的

变化及相关分子机制,预测心肌梗死和心力衰竭疾

病的潜在“小分子—肠道菌群”的生物标志物轴,为
解读中药复杂作用机制和科学内涵提供崭新的方法

和理论视角。

3.4 修饰组学

蛋 白 质 翻 译 后 修 饰 (Post-translational
 

Modification,PTM)是指在蛋白质翻译过程中和翻

译后一个或者多个氨基酸位点被共价修饰的现象,
通过引入磷酸基、甲基和酰基等官能团,改变蛋白质

的定位、活性和分子互作[55]。蛋白质修饰组学可以

确定蛋白的修饰位点,量化特定修饰的变化丰度,是
研究PTM的系统性分析方法。

蛋白质修饰组学为鉴定疾病的潜在治疗靶标提

供了强大支持。樊嘉团队运用磷酸化修饰组学,成
功鉴定出果糖二磷酸醛缩酶 A(ALDOA)S36磷酸

化具有促瘤作用,可能是治疗CTNNB1突变肝癌的

潜在靶标[56]。此外,酰化修饰组学也在多种病理机

制解析中发挥关键作用。利用丁酰化修饰组学阐明

了HSP90
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肿瘤的化疗耐药性[57]。乳酸化修饰是新兴的酰化

修饰,近期通过乳酸化修饰组学发现,在缺血性视网

膜病变中,转录因子YY1可以被乳酸化修饰,促进

血管新生[58]。
在中药药理机制解析中,蛋白质修饰组学的研

究和应用还处于初始阶段,但是也展现了广阔的应

用前景。中药复方的复杂作用机制解析中,中国学

者利用磷酸化修饰组学发现益糖康通过ALDOA调

节糖酵解路径调控糖尿病肾脏疾病的能量代谢过

程[59]。同样,利用磷酸化修饰组学,白钢团队[60]发

现川贝枇杷滴丸通过作用于EGFR和 MLC2信号

通路来改善肺功能和减轻肺纤维化预防慢性阻塞性

肺疾病加重。此外,在中药单体的机制探究中,蛋白

质修饰组学也为深入的机制探究提供了强大帮助。
在双氢青蒿素(Dihydroartemisinin,DHA)的药理学

机制研究中,利用磷酸化修饰组学,鉴定出DHA可

以诱导 MAPK-AP-1信号通路中关键蛋白的磷酸

化,从而增强宿主对疟疾感染的免疫力[61]。尚文斌

团队[62]运用乙酰化修饰组学,发现小檗碱可以抑制

p65
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一步拓展我们对小檗碱抗炎机制的认识。未来随着

蛋白质修饰组学在中药药理机制解析中的深入研

究,该方法将为中药作用靶点的寻找和通路的解析

开辟新的道路。

3.5 多组学整合应用

多组学整合的系统性与整体性,与中药干预疾

病的特点不谋而合,是中药药理复杂作用解析的重

要技术手段。多组学数据之间的整合分析,使结果

相互验证补充,最终实现对中药复杂机制大趋势与

方向的综合全面解析,加深对药物作用认识,构建多

层次全面系统的调控网络。此外,多组学可消除单

一组学 的 背 景 噪 音 干 扰,提 高 准 确 度 和 筛 选 效

率[63]。多组学(转录组学、蛋白质组学、代谢组学及

微生物组学等)整合策略,特别是转录组或蛋白质组

常与代谢组整合,被广泛用于中药复杂作用机制解

析。张金兰团队[64]采用蛋白质组与代谢组整合,发
现灯盏生脉胶囊主要调节谷氨酸能和GABA能突

触发挥治疗慢性脑缺血的作用,且4,5-咖啡酸和灯

盏花乙素是其关键的潜在活性成分。Pan等[65]采用

网络药理学、转录组和代谢组分析,发现脑痰清通过

调节NF-κB和Toll样受体途径抑制神经炎症,调节

鞘脂和甘油磷脂代谢途径,改善阿尔茨海默小鼠行

为异常和组织病理改变。于君团队等[66]利用转录

组、代谢组与微生物组整合,揭示片仔癀一方面调节

肠道微生物组成,促进有益代谢产物生成,改善肠道

屏障功能,抑制致癌和促炎通路发挥“间接”调控作

用;另一方面片仔癀中的活性成分人参皂苷可“直
接”抑制肠癌的发生,从而以多途径预防肠癌发生。
杨洪军团队[22]利用转录组和转录因子蛋白质组整

合策略,从转录因子本身变化及其对下游基因调控
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方向与水平鉴定出丹红注射液保护心肌细胞的关键

转录因子APEX1、MEF2D及PBX3,为中药关键靶

标的发现提供高效的多组学技术手段。Tan等[67]

对心脏线粒体代谢组和蛋白质组检测,发现从四逆

汤中筛选出多种线粒体靶向成分改善心脏能量学和

线粒体功能障碍以减轻阿霉素诱导的心肌病。
值得注意的是,基于单细胞水平多组学及空间

多组学等的整合是未来技术发展的重要趋势,然而

整合多组学数据仍面临诸多挑战。首先,多组学来

源的数据往往不易整合,由于采集方式及前期处理

的不同,导致样本数据的差异性,干扰后续多组学整

合分析,因此尚需要建立全面,数据量大且种类多的

多组学数据,从而消除由于操作所带来的误差。此

外,如何建立系统、高效的整合分析方法仍是一大难

题,基于多组学来源的数据往往数据量大,多组学中

各组学分析方法的不同,使得多组学数据结果相互

之间关联性差,不能有效整合起来。因此,如何开发

有效的多组学整合分析方法,仍是多组学整合所亟

需解决的重要问题。

4 展 望

4.1 药效物质全景化分析

中药复杂体系作用模式的解析是当下中医药领

域面临的一大难题。从长远来看,可包括药效物质

的体外发现和体内表征两部分,其中,利用“受体—
配体”特异结合、细胞膜仿生亲和、细胞膜色谱等新

技术方法能快速筛选出中药新活性成分,有效补充

体外药效物质的发现[68];而药效物质的体内表征,
则相对复杂,需要根据物质实体在体内发生不同移

行过程,从吸收、分布、代谢3个环节,模拟体内代谢

过程各环节,建立体外复合模型,包括“肠吸收—活

性评价”“肠吸收—肝药酶—活性评价”“肠道菌群转

化—肠吸收—活性评价”等复合模型,动态解析物质

的体内过程及作用,揭示中药中的可吸收原形成分、
代谢产物(肠道、肝脏等)、不可吸收成分与药效活性

的关联性,即可明确药效物质和起效形式。可重点

采用“药动—药效”体外复合模型,从“可吸收原形成

分、肠道菌群代谢产物、不可吸收成分”等起效形式,
实现中药复方药效物质的全景式分析。

4.2 靶标—网络精细化解析

针对中药复杂体系作用模式解析的一个关键难

点,即中药直接靶点的发现、确认与信号通路调控问

题,开发中药作用靶标—调控网络的精细化解析技

术。针对直接靶标发现,可采取两种策略:以中药成

分为起点筛选靶标蛋白的逆向策略,包括化学蛋白

质组学、化学基因组学等方法;另一种是中药成分引

起的表型变化或与之相关的已知信号通路和作用网

络推测并确定化学成分的靶标,也称作正向策略,主
要包括差异基因组学/蛋白质组学分析、细胞形态分

析等方法。立足于胞内效应调控网络,开发解析药

物成分功效机制的多组学数据整合和调控网络解析

新方法,实现基于网络分子变化精准评估活性分子

的疗效与潜在风险,并以重要的基因功能模块为单

位,解析药物功能发挥的关键节点及药物分子协同

作用的机制,揭示多种药效成分的协同作用模式。

4.3 多维效应体系化整合

发展“化学成分—靶标网络—病证效应”相结合

的异质网络分析和基于靶标网络的中药新药发现与

优化技术。整合多维数据,建立中医病机过程时空

演变的动态靶标网络,通过对多组学分子特征谱的

整合分析,构建多维微观分子特征网络图谱,按照

“分子网络—药理活性—病证效应”的研究模式,结
合对中药方剂靶标—网络的精细化解析,将其作用

的局部网络映射到病证效应的整体网络之上,将中

医的整体思维与西医疾病分子网络演变有机关联,
揭示中药方剂的作用模式与特征。
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Abstract The
 

exploration
 

of
 

modern
 

basic
 

research
 

on
 

compound
 

formulas
 

in
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

(TCM)
 

is
 

a
 

crucial
 

pathway
 

for
 

the
 

advancement
 

of
 

TCM
 

modernization.
 

This
 

article
 

presents
 

a
 

comprehensive
 

review
 

of
 

previous
 

studies
 

on
 

TCM
 

compound
 

formulas,
 

with
 

a
 

focus
 

on
 

three
 

key
 

aspects:
 

research
 

strategies
 

and
 

methodologies
 

for
 

analyzing
 

the
 

intricate
 

mechanisms
 

of
 

action
 

in
 

TCM,
 

advancements
 

and
 

applications
 

in
 

direct
 

target
 

discovery
 

technology
 

within
 

TCM,
 

and
 

the
 

analysis
 

of
 

complex
 

actions
 

driven
 

by
 

systems
 

biology
 

in
 

TCM.
 

Additionally,
 

this
 

article
 

also
 

provides
 

insights
 

into
 

future
 

prospects
 

for
 

developments
 

in
 

this
 

field.
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