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基 于代 谢 网 络变裕 的

中药整体效应评价方 法研 究
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摘 要 由于 中医的
“

整体观
”

和 中药复方 的复杂非线形特征
,

采 用常规 药理指标 对 中药复方 的效

应进行评价存在著局 限性
,

而现代 医学越来越 多地采用 系统生物 学方 法对疾病和药物效应进行研究
,

使

得两个医学体 系在整体观和方法学上逐渐走向沟通
、

互补和融合
,

为中药复方整体效应评价方 法的创新

提供 了契机
。

通过研究本文提 出了采用 系统生物学的策略和方 法
,

基 于疾病和 药物 干预 下 的 系统代谢

网络的整体性和动 态性的 变化评价 中药整体效应
,

从 而 揭 示 中医 “

证
”

的 内洒
,

解释 中药复方 对疾病 的

治 疗作用
,

以 及指导中药的安全用 药
。

关健词 中药整体效应评价 代谢 网络 系统生物 学 代谢组学

具有悠久历史的祖国传统医学蕴藏着许多朴素的

辩证分析思想及系统论的观念
,

强调从整体的角度认

识和调节人体生命活动规律
,

在几千年的实践中积累

了大量的有效治疗手段 和药物
,

但因受研究方法 和技

术手段的限制
,

中医药的疗效评价和作用机制研究一

直没能形成现代科学公认的方法和体系
。

在中药物质

基础的研究中
,

采用常规药理学
,

即对 中药复方
、

单味药或活性组分和单体进

行药理评价
,

其结果并不令人满意 将中药进行化学成

分的提取分离和结构鉴定后
,

进行效应评价
,

追求单一

收稿 日期 创拓一

修阅 日期 二 以拓
一 一

化合物的获得和分子细胞水平新指标的应用
,

甚至在

此基础上进行中药复方的再优化
,

也 因为丢失了中

药组方配伍上的优势而 没有获得较大的成功
。

这些

方法学上的局限性直接导致了国内外对中医药学的科

学性的怀疑
,

甚 至在最近一段时间出现 了一股要
“

废

除
”

中医药的思 潮
。

因此 如何将 习用 的
、

零散的
、

以
“
四诊

”

为核心 的疗效评价方法转化为统一 的
、

规范

的
、

能被现代科学界广为接受的有效证据 或

已成为 目前中医药必须应对的一种挑战 〔’一 ’〕。

中药复方是中医临床用药的主要形式
,

是 中医辨

证论治的具体表现
。

在中药复方的制备过程中伴随着

复杂的物理和化学变化
,

其体 内作用 过程 中包含着更
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,

负贵人 贾伟
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为复杂的物理
、

化学以及生物作用
,

因此中药复方本身

就是一个复杂的分子系统
,

其对复杂性疾病 这一个

更为复杂的系统 的治疗和调节 的复杂程度
,

远超 出

以线性的量效
、

构效
、

时效为基础的常规药理学的能力

范围
。

近年来我国对中药复方的现代化研究虽然取得

了长足的进步
,

但尚未在如何体现 中医药特点和优势

的研究方法上取得实质性的突破
。

最近罗国安等人提

出了
“

化学物质组学
”

的概念 ‘ 一 ’〕,

其研

究思路是在中药配伍理论指导下采取 自上而下
、

逐层

递进的策略
,

通过不 同层次化学物质组 的化学信息流

与多参数生物 功能 信息流的相关分析
,

从复方的整

体化学物质组中逐步发现和确定有效化学物质组和有

效成分并优化其最佳配伍
。

这个全新的概念为中药方

剂的研究提供了一种新的思路
。

在药理评价方面不少

学者也开展 了探索性研究
,

如王本祥 〔 〕提出中药药效

的关键药效指标和次要药效指标 王智 民 〔’〕提出评价

中药多靶点作用特点可采取评价整体疗效的
“

水闸门

法
”

以及结合数学模型进行药效评价 〔‘“ 一 ’ 〕。

但从总

体上看
,

中药复方的疗效和安全性的评价 以及作用机

理的研究还面临许多困难
,

对于药物进人人体以后对

人体整体生理代谢的影响
,

也就是疗效的评价和机理

的研究
,

需要从思路到策略上进行进一步的创新
,

还需

要发展和融合新的研究技术
。

作用还具有多环节的特点
,

其作用过程可能包括多种

微量单体对众多环节进行微调而使机体复归平衡
,

其

多矢量作用合力的微效积累既是其治疗作用强度温和

缓慢的原因
,

也是中药副作用较轻较少的原因
,

此所谓
“

药有个性之特长
,

方有合群之妙用
” 。

因此中药药理

评价不能停留在特异性的药理指标
、

生物标志物

或局部功能的改变上
,

应强 调人或实验动物

对于药物干预体系的整体反应
。

复方研究的关键是
“

方证对应
” ,

它是中药复方药

理学评价系统建立 的依据
。

中医理论强 调
“

辨证论

治
” , “

证
”

是连接药效实验研究和 中药临床研究的桥

梁和纽带
。

中药复方的功能主治都是源于中医的辨证

论治
,

脱离了
“

证
”

去评价中药复方的有效性和安全性
,

是不符合临床实际的
。

选用中医理论指导下建立的中

医证候模型
,

如 脾虚证模型
、

肾虚证模型和血虚证模型

等
,

能够更好地反映中医病因
、

病机变化
,

更符合临床实

际
。

在此基础上进行的连续
、

动态的药理学评价
,

能够

在中医药擅长 的老年病
、

慢性病发生发展 的渐进过程

中
,

捕捉住中药对其温和缓慢的干预治疗作用证据
。

值

得一提的是
,

目前中医仍缺乏规范的
“

证
”

的模型
,

往往

仍是以单一环节或单一化合物来复制
,

如何建立反映全

身状态的证的模型
,

并使之与临床实验达到药理学意义

上的统一
,

需要大量临床基础研究工作
。

一
、

中医方药药理评价必须从辨证论治出发

把握整体性和动态性的特点
二

、

基于代谢网络变化的中药复方整体效应评价

方法是适应中医方药特点的有效方法之一

中医治疗的复杂性和难点之一是体现在对疾病和

治疗方法的整体性和动态性的把握上
。

同种疾病要进

行辨证施治
,

治疗方案因人 证 而异 对 同一病人在

疾病不同阶段出现的证候变化予 以捕捉
、

并适时调整

治疗方案
,

提高治疗质量
。

这样的辨证论治比西 医的

临床治疗更具有个性化和科学性
。

而中药复方对机体

的治疗作用
,

是两个复杂系统的相互作用并形成一个

更高级的系统整体
,

其中既有对某些系统的直接作用
,

也有因系统间的作用而使中药呈现级联 网络特点
。

一

个复方的功效可能由多个化学成分实现
,

一个化学成

分也可能具有多种功效
,

由于药物作用靶点的广谱性
,

生物多系统之间复杂的相互作用
,

中药复方对机体的

中药复方的研究方法学随着认识和技术的进步大

致以
“

简单 一 复杂 一 系统
”

的趋势在不断地发展
,

目前

进人了系统生物学研究阶段
。

植物化学和先导化合物

高通量筛选技术的应用
,

曾经 出现过采甩单靶点单成

分模式从中药中筛选先导化合物的研究热潮
,

后来随

着人们逐渐认识到中药特别是复方作为整体作用的必

要性
,

出现了一些
“

多对一
”

或
“

一对多
”

的研究模式
,

后来越来越多的人认识到并试图从
“

多成分
、

多靶点
、

整合调节作用
”

的模式 阐释 中药复方的作用机理
。

这

一研究模式带来了海量 的单一指标数据结果
,

对于这

些结果信息的整合和归纳成为中药复方药理整体评价

汾 了 如 如 必 己 交 记 而 价 〕
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的关键任务
。

而系统生物学本身的产生也是来 自于西

方生命科学家对于复杂性疾病必须依靠分子生物学
、

数学
、

计算机科学和工程学等多种研究工具整合的认

识
,

它需要生命科学
、

信息科学
、

数学
、

计算机科学等各

种学科 的共 同参与
。

一般说来
,

生物信息 以这样 的
“

自下而上
”

式方 向进行流动和整合 、

蛋白质、蛋白质相互作用网络叶细胞一器官 个体、

群体
,

系统生物学的重要任务就是尽可能地获得每个

层次的信息并将它们进行整合〔” 】。

中药及其复方的整体药理评价最终要在中医理论

指导下
,

积极利用现代科学技术
,

以多学科交叉融合的

方式进行
。

在东西方医学都注重整体研究和数据整合

的今天
,

系统生物学研究方法为这一 问题的解决提供

了契机
。

代谢物组 指 生物体 内的所有

小分子代谢物
,

是生物体内经基 因组表达和新陈代谢

产生的中介物及终产物 〔’‘ 〕。

代谢组学是后基 因时代

出现的一 门新兴
“
组学

”

学科
。

包括中药复方在内的

药物治疗系统对处于疾病状态的人体系统进行干预
,

重建人体系统的平衡
。

我们可 以通过

测定内源性代谢物组的变化来绘制一条疾病状态下 以

及药物干预下的病理变化过程的系统运行轨迹

叮
,

它能用反映整体的代谢物图直接刻画

出动态情况下的生理和生化状态及变化过程
,

因此能提

供区别于其他
“

组学
”

而来的终端性 一 信息

见图 虚拟的系统病理变化过程 ” 〕。

代谢组学已经

用于评价实验动物模型在外源性刺激下产生的一系列

代谢过程和作用机制
、

靶器官的效应和组织损伤
。

代谢

组学已逐渐成为新药研究开发的必要部分
,

其应用涵盖

新生物标志物的发现
、

新药筛选
、

安全性评价和作用机

制研究
,

因此在模型识别和确证
、

药物筛选
、

作用机制研

究等方面具有极其重要的应用价值
。

将研究代谢调控

网络变化应用于中药及复方的整体效应评价中也符合

中医药的整体观以及辨证论治的特点
。

如图示
,

系统受到外界或内部扰动 致病 因素作

用下
,

其代谢调控网络的运行状态将逐步偏离平衡状

态 淡蓝色区域
,

一直到达疾病状态 黑色 区域 而

药物干预后 的调控网络受到修复
,

通过一系列变化逐

步重建平衡
,

回到或接近平衡状态
。

圈 盛拟的 疾病状态下 以及药物干预下的

病理变化过租的系统运行轨迹

从代谢 网络 变化评价
“

证
”

的 动 物模 型 以 及 药

物干预

中医的
“

证
”

是机体在疾病发展过程中某一阶段

的病理概括
,

它很可能是人体调控网络功能发生变化

后的一种特异性并具有相对稳定性的状态
。

从代谢组

学的观点而言
,

人体处于不 同的生理病理状态时必然

存在特定的代谢组分模式
。

代谢产物的变化与脏腑生

理
、

病理密切相关
,

与以往任何单一指标不同
,

理应更

能反映中医
“

证
”

的概念
。

从津液代谢的过程看
,

依靠

肾阳的温煦气化
,

输送到全身
,

经过代谢后则化为尿液

排出体外
。

因此
,

尿液中代谢产物应能全面地反应 肾

阳虚证的本质
。

因此尿液代谢组学指标具有科学性和

系统性
,

而且其非介入性采样方法 比其他检测方法更

具备实用性
。

文献报道肾阳虚证患者代谢物水平有特

征性变化
,

如 小时尿
一

经皮类固醇 一

含量明显降低等〔’ ,

表明患者代谢网络可能发生了特

征性的变化
。

采用氢化可的松造大鼠肾阳虚证模型是

进行肾阳虚证基础研究 的经典方法
,

我们通过代谢组

学对模型动物的代谢网络变化进行 了研究
,

同时观察

了补肾阳 中药 肉从 蓉对 模 型 动物 的代谢 网络 的影

响 ” 〕。

我们采用 了 和模式识别技术对模型大

鼠的尿液进行内源性代谢物分析
,

发现在氢化可 的松

诱导下动物初期的代谢活动尤其是能量相关代谢明显

增强
,

儿茶酚胺生物合成通路在药物诱导下加速 进一

步以多因素分析技术获得模型大鼠及中药干预大鼠的

肠 论 山。如玄必 ‘ ,

价 纪 记血
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代谢物模式的经时变化轨迹 图
, ,

可以发现
,

肾阳

虚模型大鼠造模前后
,

代谢网络明显偏离出给药前的平

衡状态并随时间不断变化
,

而中药组的模型大鼠代谢网

络也出现偏离
,

但在药物作用下在第 天基本恢复到

造模前的状态
,

代谢网络的变化曲线回到了初始位置
。

从代谢 网络 变化评价 中药复方对疾病模型的干

预

我们采用黄连吴茱英 组方即经典名方左金

丸对结肠腺癌癌前病变模型进行治疗的研究
。

采用二

甲麟
, 一 ,

诱发大鼠结肠上

皮增殖与凋亡 以及结肠腺癌癌前病变 异变肠腺病

灶
,

基于组织病理切片的常规药理研究表明黄连吴

茱英水提物对 诱发大鼠结肠上皮增殖与凋亡和

异常肠腺病灶 形成有明显抑制作用
。

通过抓甲

酸乙酷衍生化对 诱导模型大鼠尿样进行

分析
,

结合多变量分析统计对所得谱图进行研究
,

发现

了许多代谢通道的变化
,

比如三竣酸循环
、

色胺酸代谢

和肠道菌代谢等 〕。

在对模型组和健康对照组大鼠

尿样中这些特定代谢物水平进行分析时
,

发现 中药治

疗组的代谢谱接近于健康对照组
。

结合药理学
、

分子

生物学
、

元基因组研究等结果
,

推断药对的药效作用机

制可能在于影响肠道微生物
,

以及抑制 一
、

和细胞

一
俪

介
一

如
一

脱

﹃皿︸人
李 】 即 一

问

‘一寸一弓一一唁一弓

介位口 记 一 山 一 一 一

水
”

面

「 血雌

伽

水
一 ⋯

·

月一了
二

色
们

圈 给药后第 夭时
,

《 》肉众称干顶治疗组《 】肾阳应模型组和 空白对照组的尿样 分析 色谁圈
。

肠 坛 , 如 勿 。沁二 “ 价 〕
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凡,‘,

⋯
色素 活 性

。

通 过

主成份分析
,

我

们发现中药治疗组模型

动物的代谢变化轨迹图
、

一
, , ‘ 。一 。 已

谱与模型组动物有明显 试

的差异
,

给药组 的代谢

物轨迹在偏离正常组

周后又向正常组方向偏

移
,

而 诱导的模型

组则远远地偏离正常组

所在的平衡状态 见 图
。

如图所示
,

诱

导的结肠腺癌癌前病变

,‘
口

‘卜
﹃压,乙弓」

一
一

‘

刁 一 一 一

肾阳应模型大风

口 鱼

一 一

肉双蓉干预肾阳盛模型组大炙

圈 圈 模型大吸及 中药千预大吸的代谢物模式的经时变化软迹

圈 中所示代谢网络在中药治疗下在第 天恢妞到初始状态
。

模型组的代谢谱明显偏离 自左 向右 正常对照组 的

范围
,

而 中药治疗后 的大鼠在 自左 向右偏离出一 段

第三周 后 于第 周转向另一个代谢状态空 间 上

方
,

并与第 周回到正常对照组的状态位置
。

从代谢 网络变化评价 中药毒性

中药安全性是中药效应的首要 因素
。

含马兜铃酸

的中草药由于肾毒性问题已引起国内外学者的广泛关

注
。

我们对马兜铃酸的肾毒性开展 了代谢组学研究
,

以期获得整体性的药物毒性结果
,

并建立整体
、

动态的

药物毒性评价方法
。

我们采用 和 技

术以及多变量统计分析马兜铃酸组和含马兜铃酸的中

药关木通组大鼠尿样代谢物 ” 〕,

结合常规药理学对肾

功能的检测
,

结果显示在马兜铃酸引起 的进行性肾功

能损伤的同时
,

代谢模式也发生 了显著改变
,

主成分分

析 示意图显示 出空 白对照组和服用马兜铃酸组

大鼠有显著差异
,

见 图
。

这些差异提示 同型半胧氨

酸形成和叶酸循环加速
,

而 同型半胧氨酸的再甲基化

和花生四烯 酸 的生物合成减少
。

通过分析给药后

小时的尿液样品
,

采用 个特异性变量进行数据分析

和预测
,

在盲法下成功地预测 了正常组和马兜铃酸组
,

并且成功地预示 了某些服用马兜铃酸动物并不会导致

肾毒性
。

这些基于代谢网络的分析方法对药物肾毒性

的预测具有高度的精确性
,

可 以广泛用 于 中药整体毒

性评价和筛选 同时发现低剂量 的马兜铃酸在给药

圈 黄连吴茱芡药对对 诱发大吸

结肠盛前病变棋型的代谢网络影晌

天时
,

代谢网络恢复为正常
,

而高剂量的仍与正常动物

有显著差异
,

见图
,

这就解释了中药安全性与剂量之

间的密切关系
,

表明合理使用有毒中药
,

不会带来临床

不 良后果
。

基于代谢网络变化的中药整体效应评价方法针对

体内内源性代谢物 组 进行时间相关性 的定量测定
,

研究 疾病 系统在 中药干预下 的整体性 和动态性应

答
。

它是一种对人体的整体生理代谢特性进行非破坏

性
、

系统测量的全新的技术体系
,

能够有望实现对不 同

健康状况的人体的分类识别
,

以及对同一个生物体在疾

病发生发展过程和药物干预前后 的整体生理代谢特性

肠 份 切 , 女 如 记 勿 〕
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医学界接受的中药复方的疗效评价和机制研究方法
。

组成中药复方药效物质基础的复杂性和作用机制的多

样性决定了中药药理评价方法不能采用单一化合物

化学 药物的评价方法
,

必须采用传统和现代的技术

方法相结合的多学科整合性方法
,

即在现有的中药药

理
、

临床药理
、

分子生物学基础上引人代谢组学
、

基 因

组学等研究复杂生物体系的技术手段
,

结合中药的化

学成分组研究
,

对分子水平
、

细胞水平
、

整体水平上 中

药的生物效应和作用机制研究结果进行系统整合
。

四
、

讨 论

勺口二一

⋯
,

。
二

⋯⋯
,月

⋯⋯二︸

圈 给药 小时后健康组和马兜铃

吸大吸组尿样分析 圈

人体在生命活动过程中所有的细胞都会向胞外分泌

代谢物和蛋 白质
,

形成所谓的生理
“

足迹
” 。

这些胞外的生物分子最终在血液里汇聚
,

在尿液中排出
。

因此
,

血液
、

尿液等体液中的大量的代谢物和蛋白质的组

圈 ‘ 马兜铃吸给药后 左 】和给药后 ‘ 天 右
,

离
、

低荆 , 组与正常组代谢网络

之间的比较
,

其中低荆 组的代谢网络在第‘ 天已恢盆至位康组区域

成谱即分泌组和代谢组

是人体内所有器官
、

组织

和细胞生理活动的结果

和集中反映
。

当某个器

官出现病变时
,

其向外分

泌
、

排泄的代谢物和蛋白

质也会发生变化
,

用基于
、

等的现代代谢

组学和蛋 白组学手段对

体液内的蛋白质和代谢

物进行尽可能全面的测

的动力学监控
,

以此作为评价药物疗效的依据
。

在通过

多变量统计和模式识别研究宏观的代谢网络变化的同

时
,

我们还应该结合对微观的细胞模型和基于关键生化

指标和单一靶点的药物模型的分子生物学研究
、

常规的

药理学研究和药物代谢动力学研究
,

从而对中药复方的

作用机理获得深人系统的认识
,

形成整合代谢组学的系

统药理学新方法
。

而这样的中药复方的系统药理学将

是实现现代生物医学与中医药学汇通融合的
“

契合点
” 。

定
,

通过多变量统计手段进行数据处理和模式识别
,

可以

在系统水平准确刻画人体的整体的生理代谢特性
,

观察

人体在疾病发生发展过程和药物干预下的整体变化
,

实

现对中医药生物效应的整体性和动态性评价
。

采用这种

研究方法还可以找到对体内特定病理过程具有标识作用

的胞外的代谢物和蛋白质组成谱
。
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