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系统生物学意义下的中药研发与药性理抢
“

口王 耘 史新元 张燕玲 刘 颖 乔延江
* *

(北京 中医药大学中药学院 北京 10 0 1 0 2 )

摘 要
:
基于系统生物学的药物研发过程与中医诊疗过程的一致性

,

中医 药与 系统生物 学存在

相互借鉴
、

共 同发展的关 系
。

作者利用中医药的思想和 系统生物 学的技术手段
,

研究中药药性的 系统

学意义
,

建立基于药性的 中药药效评价方 法
,

对于 中药新 药研发和 中医 药学在 医药学转型过程 中发

挥主导作用具有重要意义
,

也是中医药发展的战略问题
。
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药性 理论 是指 导 中药 临床 用药 的基 本 中 医理

论
,

是中医和中药 的桥梁
,

它对中药新药 的研发也具

有非常重要的指导意义 111
。

由于中医药理论 自身的模

糊性和多歧性
,

很难适应 目前药物研发所要求 的精

确 和定量
,

因而在 中药新药 的研发 中并未发挥其应

有 的作用
,

导致 目前中药新药 的研发及药效评价采

用 天然药物的研发方法
,

未能体现 中药 的特色 和优

势
,

限制 了中药的进一 步发展
。

为此
,

继 承和发展药

性 理论
,

以适应 目前 中药新药研发 的需要
,

成 为中药

药性理论研究的主要方 向
。

但是
,

如何对中药药性理

论进行研究
,

并将其应 用于中药新药 的研发
,

仍需进

行深入的探讨
。

为此
,

本文从系统 生物 学的角度出

发
,

重新 审视 中药药性的本质
,

探讨 中药药性理论的

优势与不足
,

并提出了进一步研究和应用的思路
。

一
、

系统生物学与新药研发
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随着人类基 因组计划的完成
,

人们逐渐发现基

因组序列并不能象最初 所设想 的那样全面揭示各类

疾病的根本原因
。

单纯关注生物分子的结构和特性
,

尚不能全面揭示生命活动的本质
。

目前 的药物研发

模式 中
,

针对特定靶点所筛选 的有效成分常具有意

想不到的副作用
,

因而真正能够进人临床 的药物寥

寥无几
。

事实证明
,

尽管有基 因组序列的积 累和高通

量筛选技术 的参与
,

但近几年开发 的新药 总数却 明

显下降圆
。

随着药物研发难度的增加
,

目前的药物研

发效率越来越不能适应疾病谱 的变化
。

为此
,

急需 寻

找药物研发的新思路
。

正是在这种背景下
,

系统生物学的概念被重新

提 出〔, l
。

系统生物学 (S y s t e m s B io l o 盯)是研究一个生物

系统 中所有组成成 分的构成 以及在特定条件下这些
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组分间的相互关系的科学
。

系统生物学的提 出为生物学的研究提供了新的

思路
。

其主要意义表现在
:
1

.

为生物学研究从还原论

向整体论的过渡拉 开了序幕
。

2
.

为多学科研究生命科

学提供 了条件
。

3
.

为生命科 学理论的构建提供 了空

间
。

4
.

为新药研发提供 了新模式和新思路
。

对新药研发来说
,

以往的思路注重药物与受体

之间的关 系
,

较少关注这种关 系对整体影 响的规律
;

注重药物 自身的吸收代谢规律
,

较少关注药物对系

统影响 的动态规律 ;注重单一药物的作用结果
,

较少

关注几种药物共同作用的规律
。

系统生物学的提出
,

为药物研究提供了一种新 的模式
。

基 于系统 生物学

的新药研发主要包括 以下基本过程
,

见 图 1
。

首先
,

根据所研究 生物 系统的特点
,

对该 系统 的

组成及其在正常状态下的关 系进行描述
,

建 立明确

的网络模型或数学模型
,

并根据系统行 为的测试数

据
,

确 定模型中的具体参数
。

其次
,

按照上述过程对病理状态下 的系统 建立

数学模型
。

它与正常状态下 的模型往往 在结构上很

相似
,

而在局部参数上有所不 同
。

这些参数的差异导

致 了系统对环境 的敏感性 以及系统整体行为特征 的

不 同
。

病理模型与正常模型的对 比
,

以及不 同状态下

模型对参数及变量敏感性的分析
,

有利 于找到效率

较高的靶点
。

通常病理状态下发生改变的参数或靶

点不止一个
,

而是 多个靶点的组合
。

不 同的靶点组

合
,

形成特定的病理状态
,

对应特定的治疗方式
。

第三
,

针对上述过程所确定的靶点
,

逐一进行药

物设计或药物筛选
,

并阐明这些药物对靶点作用的

特点
。

第 四
,

将作用 于一个系统 中不同靶点的药物进

行组合和配比优化
,

形 成特定的药物组合
,

并进行临

床制剂的开发
。

这将成为以系统生物学 为指导的药

物研发的发展方向
。

尽管 F D A 目前还不鼓励 两种 以

上的复合药物上市
,

但对于具有明确效果的药物
,

这

种态度最终将会转变
。

第五
,

对用药后的生物系统再次进行建模
,

并 比

较这种模型与正常状态下模 型的差异
,

籍此评价药

物的作用效果
,

并为下一步的靶点识别和药物重新

组合奠定基础
。

由于系统生物学 更关注药物 对生物 系统整体
、

动态的影响
,

在药物发现过程中
,

它将对 靶点 及其组

合模式 的识别
、

药物副作用 的辨识与预防
、

药物快速

评价方法的建立
、

个性化治疗及早期诊 断方 面产生

重要影 响
。

这些影响为药物发现乃 至医学研 究带来

了与 目前西 医学完全不同的模式
,

必将推动 医药学

迈向一个新 的台阶
。

当然
,

系统生物学对药物发现领

域的影响还远不止于此
,

很 多由此而产 生的推动作

用将是 目前难以预测的
。

在上述几点 中
,

靶点组合模式导致 了用药模式

的改变
,

药物之间的配伍成 为药物研发的重要方 面
。

药物的配伍主要包括 3 个方面 : 1
.

药物组合与系统模

式特征之 间的匹配 ; 2
.

药物对靶点作用方式的选择
,

包括对靶点活性的抑制或激 活
,

以及其他调节方式 ;

3
.

不同作用靶点
、

不同作用方式的药物之间的配比关

系
。

这 3 个方面共同决定了一次具体的用药
。

系统 生物学虽然提 出的时间不长
,

发展 尚不成

熟
,

但药物制造 业已经 意识到这一概念的商业价值

和深远意义
,

已有多家公 司从这一角度进行产业化

运作
。

由于系统生物学的研究离不开计算和模拟
,

一

些知名公司已开 始从事相关软件平台的研究与开发

[zJ 。

这是系统生物学带来的另一个 商业机会
L

目前系统生物 学研究所 涉及的病种有 多种
,

多

数是 目前西医不 易医治 的复杂性疾 病
,

包括癌症
,

代

谢
、

神经
、

心血管 系统疾病
,

炎症
,

糖尿病
,

肥胖
,

风湿

性关节炎
,

哮喘
,

传染性疾病和造血系统疾病等
。,

利

图 l 利用系统生物学进行药物设计的基本流程
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用 系统生物学方法对这 些疾病进行研究
,

将 为进一

步认识这些病种的发病 机理和表现形式提供新 的手

段 和依据
。

由于这些病 种多数病 因复杂
,

治疗困难
,

对这些疾病的研究
,

也将体现出系统生物学的优势
。

虽然系统生物学得 到了广泛 的认可
,

但仍有一

些需要解决的基础问题
,

主要表现在两个方面
。

1
.

建模方法问题

从大的方面来分
,

目前对生物 系统 的建模方法

主要有两种
,

一种是 由底而上 的方法
,

另一种是 由顶

而下的方法 [21 。

两种方法各有其优缺点
。

对于 由底而

上 的方法
,

从 具体 的分子 出发
,

能够准确 阐明系统整

体行为特征的机理
,

但 由于 目前对生物分子及其之

间的相互关 系尚不完全清楚
,

要构建 一个生物体 系

整体的模 型还存在现实的困难
,

因而 目前多数研 究

只是针对某一特定的生物系统
,

模 型具有局限性
,

并

且在模型的边界确定方面仍然有一些 比较难以解 决

的问题
。

自顶而下的方法首先关 注生物系统的整体
,

根据对整体 的划分在 高层建立 系统 的框架模 型
,

然

后再根据掌握 的具体知识确定模型的细化程度
。

这

类模型能够有效解决对分子层次上机理不完全清楚

的问题
,

但对整体系统的划分方面
,

目前仍然没有一

种能够体现生物系统作用特征的理想模型
。

2
.

系统模拟 问题

目前微分方程是系统生物学研究 中建立模型 的

一种重要手段
,

一般所建立 的微分方程模 型包含 多

个方程
,

是典型的非线性 系统
。

它的一个重要特征是
“

蝴蝶效应
” ,

即系统 中数据的微小变化将 导致 系统

最终行为大相径庭 协例
。

对于非线性系统来说
,

目前还

不能用数学分析 的方法来求 解方程
,

只能采用计算

机模拟的方法求得数值解
。

但是
,

计算机模拟本身是

一个近似过 程
,

首先需要将 连续 的变量离散化
,

这个

过程中不可避免地会产生一些误差
,

而这些误差在

复杂的非线性 系统则有可能导致所模拟得到的系统

与现实系统不符
。

因此
,

除 了微分方程的方法
,

借鉴

抽象代数的方法和复杂适应 系统 的模拟方法
,

构建

用 于系统生物学研究 的数学建模方法
,

是 系统生物

学研究所面临的另一个基本问题
。

系统生物学并 不是一 个全新的概念
,

在医学和

生命科学 的发展历史上
,

很早就有 关于生命系统方

面的划分
,

如西医 的功能系统
,

中医的藏象 系统模

型
。

尤其是 中医药的模型
、

辨证
、

遣药组方 的整个过

程与 目前提 出的系统生物学的基本过程有惊 人的相

似 (见图 2
,

图 1 )
。

对于生命系统而言
,

中医首先有一

套基 于阴阳五行学说和藏 象学说 的理想模 型
,

临床

上再根据 四诊信息进行辨证
,

确定特定病人所 对应

的理 想模 型的具体状 态 以 及疾 病发 生 的原 因和部

位
。

然后再根据药物的性 味归经选择合适 的药物进

行组方
,

从而进行疾病的调节和治疗
。

与 系统 生物学药物研 发 的基 本过程 相 比较
,

可

以 看出
,

中医药诊疗的基本过程为中药新药的研发

提供 了几条基本的思路
:

1
.

中药新 药研发的前提是确定新 药所针对的具

体证候

没有 明确的证候
,

将导致所研发的新药不具备

针对性
,

或者难 以严格按照 中医理论应用
。

事实表

明
,

在方不对证 的情况下
,

中药的疗效将会大打折

扣
,

甚至会 出现一些不 良反应 161 。

这种情况 的存在直

接影 响社会对中医药的认可和接受程度
。

因此
,

按照

中医 辨证进行药物研发
,

是 中药事业可持续发展 的

根本因素
。

2
.

中药新药研发应注意 药物毒副作用 的辫识与

预防

中药毒副作 用的发生来源于两个方面
,

一是方

二
、

从 系统生物学的视角看中药新药研发
图 2 中医诊病治病的基本过程
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1

不对证或证变方不变所带来的毒副作用
,

二是 中药

本身所存在 的毒性成分
。

传统 中药炮制和配伍理论

对药物毒副作用 的预防有成套的方法
。

中药新药研

发 中合理应用传统理论和方法
,

将保障中药 的临床

安全有效
。

此外
,

对证候进行 系统研究
,

明确各证候

之间 的演变转化关系
,

将有利于中药 系列药物 的研

发和安全应用
。

3
.

建立基于证候 的药效评价方法

目前 中药药效的评 价多采用西药药效 的评价方

法
,

难 以体现 中药作用的特点和优势
。

建立基于证候

的药效评价方法
,

实质上类似于现代药学所建立 的

药物筛选方法
,

是中药新药发现和评价的基础
。

如果

这方面的工作不系统
、

不完善
,

则只能按照西药 的模

式进行 中药的评价和研发
。

4
.

中药用 药要讲究因人
、

因地
、

因时制宜
,

对应

于系统 生物学中的个性化治疗

个性 化治疗 强调 的是临 床 和疾病 本 身的 复杂

性
。

同样
,

证候在临床上也 是复杂多变
,

实 际药物筛

选过程 中难 以针对每一证候建立筛选模型
。

为此
,

中

药理论采用 了另一套简化方法 和理论体系
,

这就是

中药的药性理论
。

药性理论根据 中药对阴阳
、

五行
、

藏象等理想模型的调节作用
,

从复杂多变 的临床证

候和中药功效 中分别抽象出性 味归经等 内容
。

药性

的每 一项 内容都 是建 立在 特定 理想模 型基 础之 上

的
,

中药的寒热温凉表明了药物对阴阳模 型的调节

作用
,

五味则表明了中药对五行模型的调节作用
,

而

归经则表 明了中药所 作用 的部位
。

药性的不同组合

为构建临床适用的千变万化 的复方提供了方法学 基

础
,

是中药解决人体疾病复杂性问题的有效途径
。

功

效与药性之间的关 系表 明
,

药性是 中药药 物筛选 的

基本指标
,

大量功效可以通过药性的组合而得到
。

因

此
,

中药药物筛选 的模型没有必要从 每一个证候所

要求 的功效出发建立模型
,

而只需 建立每 一个 药性

所对应 的证候要 素模 型
,

就可 以起到以 简驭繁的作

用
。

药性组合成复方功效
、

证候要 素组合为证候
,

药

性与证候要素相对应
,

方与证相对应
,

将成为解决中

医药 临床用药及 药物研发 等复 杂性 问题 的基本 途

径
。

因此
,

药性理论是指导 中药应用的基本理论
,

也

是 中药评价方法建立的基础
。

5
.

与 系统 生物学所 带来的早期诊断理 念相里士

应 l3] ,

中医 药对治未病有其 独到之处

随着人们对健康重视程度 和健康 标准 的提 高
,

针对未病的药物开发将成为疾病早期预防和保健的

重要保障
。

上述说明
,

基于 中医药理论 的中药研发与基于

系统生物学的新 药研 发具有类似的特征
。

但 中药研

发 已进行 了多年
,

而基 于系统生物学 的药物研发则

刚 刚起步
,

中医药 的思想和方法必将对系统生物学

的发展方 向产生重要的影响
。

同样
,

系统生物学发展

过程 中所诞生的一些新技术
、

新方法
,

也将对 中医药

的发展产生推动作用
。

三
、

中药新药研发存在的问题

与药性理论研究的重要性

虽然 中医药的思想具有超前性
,

和现代生命科

学 的发展方向相一致
,

我们也应该清楚地看到中药

研发过程中的问题及其产生原 因
。

目前
,

在中医药理

论指导下进行 中药研发存在如下问题
:

首先
,

虽然 中医药理论对人体建立 了理想模型
,

但如果要用 中医药理论和系统生物学方法对中药进

行科学
、

客观的研究和评价
,

目前仍缺乏中医 药理论

的 明确模型
,

包括 与阴阳
、

五行
、

藏象
、

经络
、

气 血 津

液等学说相和 的理论模型
、

此理论模 型所对应的数

学模型
,

缺乏对模型中各参量进行测定的技术方法
,

直接导致 了中药疗效难以 客观评价
,

难以 开发新药
,

难以将现代科学研究的众多结果结合 到中医药系统

中来
。

其次
,

在缺乏上述模 型的条件下
,

多数中药新药

研 发采用天然药物研发的模式
,

导致分 离纯化过程

中中药活性成分逐渐分散
,

现有 的评价方法很难发

现超过西药的有效成分
。

第三
,

目前对 中药的评价 多数情 况下 采用 以病

为中心 的西药药效评价方法
,

在药物研 发中忽视了

临床客观有效的事实
,

使 中药在现代 医疗体 系中只

能处于一个从属地位
。

因此
,

为了建立基于中医 药理论 的现代中药筛
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选体系
,

发挥 发扬 中医药思想的优势
,

有必要在以 下

几个方面开展工作
,

尽快建立起基于中医药理论的

中药筛选体系
。

1
.

通过 多学科的协同研究
,

建立 中医 药理论关

于人体 系统描述 的精确模型

中医 药理论有多种学说
,

通过对这些学说的深

人研究
,

建立各家学说相和的描述人体的统一模 型
,

将是 中医理论指导现代 中药研发的必经之路
。

2
.

在上述研究的基础上
,

研究药性理论及各类

药性的系统学意义

药性是基于中医理论 建立起来 的
,

药性 描述 了

中药对一个系统模 型的调节作用和调节趋势
,

明确

药性的系统学 意义
,

才能够系统分析药性本 身的组

合规律
,

真正揭示中药 的配伍规律
。

3
.

在 药性 系统学意义和 组合规律研 究的基础

上
,

根据模型的特征
,

发展药性的客观测 定方法以及

基于药性测定方法的 中药药效评价体 系

药性测定方法 和药效评价体系的建立可 以使中

药的药物研发脱离开 中药是 否需要保持其传统形式

的争论
。

只要能够达到相应 的药性测定指标
,

不管是

化合物
,

还是传统饮 片
,

都 可 以按照 中药对待
,

容纳

到中医药体系中来
。

对 中药新药研发来说
,

中医精确系统模 型的建

立是基础
,

药性理论系统学意义的研究是关键
,

药性

测定方法和评价体 系的建立是保证
。

药性 理论的研

究对 中药事业的发展具有举足轻重 的意义
。

因此
,

发

扬 中医药的超前思想
,

借鉴 系统生物学的技术方法
,

多学科协作共 同对 中药药性 理论进行深 人研究
,

建

立基于药性理论 的药效评价方法
,

成为 中药新药研

发和中药事业发展 的一项急需开展的任务
,

它将成

为中药学现代发展的基础
。

四
、

结 语

系统生物学的提 出为生命科学的研究提供 了新

机会和挑战
。

系统生物学研究与 中医 药诊疗过程的

相似性 为两者相互借鉴
、

共同发展提供 了契机
。

利用

中医药超前的思想
,

借助系统生物学的研究 手段
,

将

促进 中医药与系统生物学 的共 同发展
。

中医药也将

因此而影响医药学的发展
,

影 响整个生命科学 的发

展取 向
,

并促进 自身的发展与完善
。

系统生物学 的思路和方 法将 为新药研 发开创更

为广 阔的空 间
,

药物的组 合与配伍将成 为新 药研 发

的重要方 向之一
。

中药药性理论处理复杂问题的方

式和方法对基于系统生物学的药物研发具 有启发和

示范作 用
。

借助于多学科的技术手段研究中药理论

的系统学意义
,

建立基于药 性理论 的药效评价方法
,

能够 有效 避免药 物研发脱离 中医药理论 的缺憾
,

推

动 中药的新药研 发
,

能够更进一步增强 中医药学本

身 的兼容能力
,

奠定中医药学在未来生物 医学转 型

过程 中的战略地位 l’〕。
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