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摘 � 要:本文以中医药学和系统生物学为基础,探讨建立一个整合化学物质组学的整体系统生物学

体系,用于研究外部干预系统 (中药复方 )与生物应答系统 (人体复杂系统 )之间 ∃系统 -系统 %的相互

作用。整合化学物质组学的整体系统生物学提供了一个中医药学与现代科学交流融合的平台,有助于

全面、系统、深刻的揭示中医方剂的药效物质基础和作用机理,阐明中药复方的配伍规律,指导复方新药

研发,更好地传承和发展中医药理论。

关键词:整合化学物质组学的整体系统生物学 � 化学物质组学 � 中药复方 � ∃系统 -系统%相互作用

一、引 � 言

自从 ∃九五%、∃十五%我国开展实施中医药现代化

发展规划以来,多学科交叉得到了加强,现代科学技术

大量介入到中医药研究领域, 在中药复方物质基础和

作用机理研究上取得了可喜的成果, 在中药现代研究

的方法论层面也进行了有益的探讨。

国际社会也逐步认识到西医的局限性以及西药的

毒副作用和耐药性, 认识到中医药独特的疗效和科学

研究的价值, 中医药得到了前所未有的关注和接受。

2006年 7月美国食品和药物管理局 ( FDA )批准抗艾

滋病新药 A tr ipla上市,这是由 V iread、Em triva和 Susti�
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va 3种已获美国 FDA批准的药物合在一起制成 ∃鸡尾

酒疗法 %的组合药物。这充分表明国际主流社会也认

识到西方药物单一用药模式的局限性, 开始吸收和借

鉴中医药复方用药的模式。

传统医药 (包括中医药 )过去在国际社会被作为

补充与替代医学,近年来国际学术界提出把传统医药

从替代医学发展为整合医学 ( Integ rated M ed icine )。

中医药学是传统医学中历史最悠久、保存最完整、理论

体系最完善、目前影响和作用最大的东方医学的代表,

中医药的整体观符合 ∃生物 -心理 - 社会 - 环境 %综

合医学模式,中医药更适应新的疾病谱的变化趋势,更

符合 ∃预防 -治疗 -康复 -保健 %医疗保健模式,中医

药的辨证施治符合 ∃个性化医疗 %趋势, 复方配伍用药

模式甚至开始为西医药学习和模仿, 从一定意义上说,

中医药更适应未来医学的发展方向。因此已有部分学

者提出东西方医学经过并行发展、相互借鉴到相互融

合的过程,有可能发展成为一种新医药学。

近年来新的科学技术和方法的突破和发展为中医

药与现代科学的对话和对接提供了较好的基础, 其中

最有代表性的是系统生物学的发展和应用,掀起了一

股中医药系统生物学研究的热潮。一是国内许多人将

系统生物学各种组学用于中医药研究, 但总体来说尚

处于将其作为一种工具方法, 用来阐述中医药一些理

论和规律,缺点在于缺乏整体和系统。二是国外科学

家用系统生物学各种组学来研究中药, 也得出一些很

有意义的结果,有的对中医药有相当认识,但由于对中

医药理论认识的局限性, 同样不能达到理想的高度。

但他们的研究已表明从西方现代科学角度来理解中医

药哲学和科学理论后所表现出的创新性, 很有说服

力。 �

我们自去年发表的化学物质组学一文中已提出应

将化学物质组学与系统生物学整合的方法体系
[ 1]
。

现将我们近年来的工作结果整理成文, 希望所提出的

整体系统生物学研究体系能为复方配伍和作用机理,

特别是中药复方新药的研发提供一套完整的解决方

案。

二、系统生物学的发展

美国的 Leory H ood教授较系统地提出系统生物

学的概念和研究体系
[ 2]
。系统生物学是描述在一定

条件下某一体系中所有的元素, 并确定体系中各元素

之间相互关联的生物学网络, 以及表征与特定生理病

理刺激 (扰动 )相关的元素或网络之间的信息流
[ 3]
。

简而言之,系统生物学就是研究生物体系中各种元素

之间的相互关系
[ 4]
。现有的技术, 例如基因组学、蛋

白质组学、代谢组学分析可以大规模获取生物体系各

元素的数据信息并整合集成, 通过计算生物学揭示和

预测特定生物体系的运作过程。

系统生物学也是随着技术的发展而不断整合发

展。Leory H ood最早将基因组学、蛋白质组学和计算

学 ( Com putation)整合成为一体化的系统生物学 ( Inte�
grative System s B io logy)

[ 5]
。N icholson教授在建立代谢

组学方法的基础上,提出了整合基因组学、蛋白质组学

与代谢组学的整体系统生物学 ( G loba l System s B io lo�
gy)

[ 6]
。近年来建立了更多的组学并被整合到系统生

物学的研究中来。

系统生物学采用系统整体的观念和方法刻画人体

复杂系统的生理、病理状态及动态规律,但是现有系统

生物学局限于生物内部系统 (应答系统 )信息的刻画,

而对外部扰动信息缺乏表征
[ 4]
。当研究的外部干预

系统相对简单时,例如西药, 可以归纳为扰动点, 相当

于 ∃点%对 ∃系统%的作用。但是当研究的外部干预系

统本身是一个复杂系统时 , 例如中医方剂, 现有的系

统生物学尚不能与方证结合的整体化研究相适应。因

为它虽然可以为证候的量化表征以及药物的生物效应

(疗效和安全性评价 )提供方法, 可能解决 ∃证 %的表达

问题,但是没有整合 ∃方 % (药物干预系统 )的信息, 所

以难以揭示两个系统 (生物应答系统和中药复方的复

杂物质系统 )之间的内在关联。

因此我们不仅要在中医药研究中应用系统生物

学,而且要源于系统生物学和中医药学进行创新和提

升,发展高于现有系统生物学、适合两个复杂系统相互

作用研究的整体化方案,这也将反过来推动系统生物

11



� 2007� 第九卷 � 第一期 � � Vo.l 9 No. 1 �

� �  Wor ld Science and T echnology /M odernization of T raditional Ch inese M ed icine andM ateria M edica!

学和生命科学方法学的发展。正如钱学森先生于

1988年在&中医通讯 ∋上发表文章指出: ∃中医的理论

和实践,我们真正理解了, 总结了以后, 要影响整个现

代科学技术,要引起科学革命%。

三、整体系统生物学的定义

中药复方体现了中医学的整体观念和辨证论治思

想,对药物的合理选择体现了君臣佐使等配伍理论,通

过综合调节机体的机能和平衡,祛邪扶正、标本同治等

发挥作用。中药复方药效成分群与人体之间存在非线

性的复杂作用关系。中药复方作用机理和配伍评价的

研究必须牢牢把握中药复方作用的整体性特征, 这种

整体性本质上体现为中药与人体两个复杂系统的相互

作用并形成一个更高级的系统整体。只有在中医药理

论指导下结合现代科学技术深刻地揭示这两个系统间

的相互作用关系才能全面深入地阐明中药复方配伍理

论、作用机理及其药效物质基础。要达到这一目标,需

要两方面结合:一方面是生物机体 (应答系统 )在中药

干预过程中的系统特征的整体刻画 (系统生物学解决

的问题 ) ,另一方面是中药复方 (干预系统 )化学物质

系统内在关系的系统揭示 (需要我们所提出的化学物

质组学解决的问题 ), 将两个系统关联起来才能够从

整体层次上揭示其相互作用。中药复方的研究要求建

立与其特点相适应的 ∃系统 -系统%的研究方法。

为此,我们提出应在现有的系统生物学基础上,发

展整合化学物质组学的整体系统生物学 ( G lobal Sys�
tem s B io logy) (如图 1所示 ). 所建立的整体系统生物

学通过化学物质组学表征药物干预系统的组成及相互

关系, 通过系统生物学刻画生物系统的应答过程,进一

步整合分析两个系统间的交互关系, 即系统揭示化学

物质组的变化与生物系统应答的时空响应的相关性

(实现方 -证信息的关联 )。而且,我们认为生物系统

的刻画不仅包括分子层次的系统生物学 (如基因组

学、蛋白质组学、代谢组学等 )信息, 还要加上动物实

验、器官组织、细胞亚细胞等多层次的药理药效及安全

性评价研究 (药理学 )的信息。

四、整体系统生物学研究体系

采用化学物质组学研究中药复方药材配伍和组分

配伍的配伍规律和配伍评价, 采用整合化学物质组学

的整体系统生物学, 并与整体动物、器官组织、细胞亚

细胞及分子水平的药理研究相结合, 来研究中药复方

的作用机理,探索建立包括系统生物学指标在内的中

药药理药效评价体系 (总体技术路线如图 2所示 )。

1. 化学物质组学研究体系

化学物质组学 ( Chem om ics)是指研究化学物质组

的组成及其相互关系的一种方法,而化学物质组 ( Che�
m om e)是指一定条件下作用于生物系统的外部干预系

图 1� 整合化学物质组学的整体系统生物学

( g loba l system s b io logy)

图 2� 整体系统生物学应用于中药复方配伍和

作用机理研究技术路线
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图 3� 化学物质组学与药材组分组合模式的比较

统的所有化学物质和 /或化学成分的集合
[ 1]
。化学物

质组学的研究思路是在中药复方配伍理论指导下采取

从整体到部分 (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

确认有效化学物质组的组成,辨识关键药效成分,从药

材、组分乃至成分层次逐步深入地揭示中药复方的配

伍关系,进而阐明其作用机理。

目前国内外对于复方药物研究还有一些其它的模

式,代表性的有: ( 1)基于疗效明确的先导化合物或者

已上市药物的组合药物 (相当于联合用药 ) , 例如美国

FDA批准上市的抗艾滋病新药 A trip la就是由获美国

FDA批准的 3种药物的组合, 抗疟疾药物的研究也表

明多种先导化合物的组合药物能够降低耐药性、提高

疗效
[ 7]

; ( 2)基于药材组分组合模式 (如图 3右所示 ),

先从药材中筛选各类有效组分, 将有效组分进行组合

构成复方药物; ( 3)美国 FDA对复方药物的研究提出

需要依次验证构成复方的每一种药材的必要性。上述

这些方法模式的共同特点都是采取自下而上的方式,

即先成分、组分或者药材着手, 将有效的成分、组分或

者药材通过组合方式构成复方药物。我们提出研究药

物和人体相互作用应采用整体评价的模式。从图 3的

比较可以看出,化学物质组学不同于上述自下而上的

研究模式,它是从整体有效的中药复方出发,在保持复

方整体配伍关系 (复方的整体疗效做对照 )的前提下

研究子化学物质组的配伍, 采取自上

而下、逐层递进的方式, 通过组效关系

的揭示, 从整体复方中找出有效化学

物质组和有效成分群。我们认为, 一

方面, 现有的中药复方药材配伍是有

效和合理的, 应予保持和加以深层次

的阐述;另一方面, 在发展组分配伍中

药时, 更应强调 ∃自上而下 %的整体化

道路, 从而更能够体现中药复方的特

点,也更容易在中医药理论的指导下

优化配伍研究, 揭示中药复方的作用

机理。

2. 采用自上而下的化学物质组学模式研究中药复

方配伍理论和配伍评价

中药复方的配伍理论是中医药整体观和辨证论治

思想的重要体现,不仅是中医合理用药的关键,也是中

药组方的理论基础。君臣佐使是中药复方配伍理论的

核心,对于中药复方的现代研究有着重要的指导作用,

随着时代的发展和科学技术的进步, 中药复方的配伍

理论也需要阐释、传承、丰富和发展。化学物质组学可

以从分子水平的物质基础和作用机理层次揭示中药复

方药材配伍和复方组分配伍规律, 并开展方证相应的

中药复方配伍研究。

( 1) 将方证对应与中药复方配伍研究相结合, 是

传承和阐释中药复方配伍理论的关键。

以经典方四君子汤治疗脾虚证为例,开展方证对

应的配伍研究。从人参、白术、茯苓、炙甘草四味药材

组成的复方 (整体化学物质组 )出发,按照自上而下、

层次递进的方式,从整体化学物质组 - 有效化学物质

组 -有效成分群的策略,四君子汤考虑五大类有效组

分的配伍研究:皂苷类 (主要来自人参、甘草 )、挥发油

类 (主要来自白术 )、多糖类 (主要来自茯苓, 部分来自

人参、白术、甘草 )、三萜类 (主要来自茯苓、甘草 )以及

黄酮类 (甘草 )。建立脾虚证的药理模型, 通过代谢组

学、元基因组学 (M etagenom ics)
[ 8 ]
揭示脾虚证的物质

基础,进而研究药材配伍和组分配伍干预脾虚证模型
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前后的变化规律,从药效物质的构成关系以及整合系

统生物学指标的药理药效相关性证实四君子汤中君

(人参 )臣 (白术 )佐 (茯苓 )使 (炙甘草 )配伍理论的科

学性。中药药效学评价的关键是如何建立证候与药物

疗效之间的相关性,单靶点或少数靶点的组合往往难以

全面体现中药复方的整体疗效,系统生物学为从整体水

平表征中药复方对证治疗的评价提供了可行的方法。

( 2) 从中药复方君臣佐使药材配伍和君臣佐使组

分配伍来说明中药复方的配伍规律, 是丰富和发展中

药复方配伍理论的新要求。

传统的中药复方都是中药材按照一定的组方原理

构成,君臣佐使配伍理论也仅指药材配伍层面。但是

近年来有效组分的配伍正在成为复方药物研究开发的

一种新的趋势。作者在参加十五期间国家 973项目对

清开灵注射液的化学物质组学研究表明,针对抗脑缺

血级联反应,通过组效关系分析,确定了 8味药材组成

的复方中起主要药效作用的为 4类有效组分, 并成功

开发为有效组分配伍的新复方 (组分中药 )。组分中

药作为中药复方药物的一种新发展, 也必然要求加强

中药复方组分配伍的理论和规律研究。按照化学物质

组学观点,中药复方作为一个整体化学物质组可以看

作是若干个相关的子化学物质组的有机配伍, 子化学

物质组主要体现为两种形式,一种是药材,另一种则是

代表复方某一特性的组分 (或简称为有效组分 ), 因此

从这个意义上来说, 有效组分配伍与药材的配伍本质

上是一致的。在清开灵的有效组分配伍关系的研究

中,也证实四个有效组分存在君一臣三的关系,可见有

效组分同样存在君臣佐使的配伍关系。该成果已获得

2006年国家科技进步二等奖。

( 3) 建立采用肠道菌群元基因组学、复方药代动

力学和代谢组学的中药复方配伍评价的方法学, 是开

发新的复方药物的需要。

建立科学 (符合中药作用特点 )而且高效高通量

的中药复方配伍的药效学评价方法, 对于提高开发复

方药物成功率和产出 /投入比具有极为重要的意义。

在药理效应评价方面,除了经典药理学评价指标,建立

基于整体系统生物学的药物整体生物效应的评价模式

可能更适合中药复方的药效学筛选。另外,针对中药

复方以口服用药为主,菌群代谢对药物发挥作用可能

具有不可忽视的影响,因此研究考察肠道微生物群落

分布和菌群代谢的元基因组组学也可能发展成为复方

配伍评价的新方法。通过中药复方的药代动力学与药

效学之间相关性研究 ( PK /PD) ,也可以为药物配伍及

药物间的相互作用研究提供重要方法, 尚需要探索建

立适合中药复方特点的药代动力学的研究方法。

3. 采用整体系统生物学模式研究中药复方的作用

机理

( 1) 对中药复方的药理模型的评价。

选择适合中药复方的药理模型是研究作用机理的

前提,但是如何评价所选择的药理模型是否符合中医

药理论和中药复方的特点是一个难题, 因为首先需要

建立与中医药作用特点相符合的评价方法。如前文所

述,整体系统生物学与中医药理论具有很多相通之处,

因此用来评价中药复方的药理模型更具有合理性。应

在中医药理论指导下采用方证对应和病证结合的原

则,选择中药复方药理模型和药理指标, 将整体动物、

器官组织、细胞、分子水平的药理评价以及系统生物学

的评价指标相结合, 系统评价所选择模型与临床病证

的相关性和合理性。除了动物模型以外也应探索高通

量的细胞模型,特别是干细胞 ( stem cell)正在成为国

际上新的药物筛选模型。

( 2)中药复方的药理评价方法的补充和完善。

过去的中药药理研究很大程度上借鉴了西药药理

学的评价规范和标准。目前中药药理学的评价指标已

经逐步扩充到整体动物、器官组织、细胞亚细胞及分子

生物学层次单个或少数几个指标乃至到多个指标。其

发展趋势是提出系统水平的药理评价方法。系统生物

学可能实现以基因组、蛋白质组、代谢物组等整合的多

层次网络方式表征各种病理、生理状态,揭示生物应答

系统的动力学规律, 因此系统生物学的相关指标有可

能扩展为药理评价规范的新指标。

( 3)基于系统生物学的中药复方安全性评价研究。
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由于中药特别是中药复方的复杂性,很多中药中

成药的化学组成尚不够清楚, 毒性机理和毒性靶点也

不完全明确,这给中药特别是复方的安全性评价带来

了困难。系统生物学的发展, 特别是代谢组学和生物

芯片技术,基于系统整体的研究思路和表征方法大大

降低了对研究体系先验知识的依赖。本课题组在所承

担的十五攻关项目中通过急性毒性与长期毒性评价相

结合, 采用化学物质组学和代谢组学以及毒代动力学

等方法开展了六神丸的安全性评价研究,研究揭示蟾

酥对心脏 (主要 )的急性毒性损害和雄黄对肝脏 (主

要 )的长期毒性损害, 并证实六神丸复方配伍具有减

毒增效作用,研究了六神丸的 ∃量 - 效 - 时 - 毒 %关

系,明确安全剂量和有效剂量 (研究结果另文发表 )。

4. 发展整合化学物质组学的整体系统生物学的关

键技术

主要包括信息获取和信息处理技术。

系统生物学包括各种组学的研究首先都需要获取

大量的信息, 需要发展适合化学物质组学、元基因组

学、代谢物组学研究的高通量信息获取技术。例如色

谱 /质谱 /质谱、UPLC - Q /TOF等新技术新方法、生物

芯片应用肠道菌群结构分析 (元基因组学研究 )、中药

复方安全性评价等关键技术。

信息整合技术包括系统内的信息整合,还包括两

个系统之间的信息整合。充分吸收生物信息学和化学

计量学技术,发展关联分析、多源融合技术、因果关系

发现技术、多元统计的理论与方法, 包括主成分回归

( PCR)、偏最小二乘 ( PLS)、支持向量回归 ( SVR)等回

归分析方法, 线性判别分析 ( LDA )、偏最小二乘判别

分析 ( PLS- DA )、支持向量回归 ( SVC )等分类方法,

以及网络理论等构建两个系统的相互作用模型。

五、展 � 望

近年来,采用药理实验和化学分析方法研究中药

复方已取得许多成果,但大多是用现代医学的一些指

标 (分子、细胞、组织、器官和整体等层次 )来解释复方

的疗效或机制。整合化学物质组学的整体系统生物学

将 ∃证候 -理法 -复方 -疗效 %研究四者有机结合, 因

此不仅能够更完整、系统、深刻的理解和揭示中医方剂

的药效物质基础和作用机理, 阐明中药复方的配伍规

律,指导中药复方新药的创制, 而且还提供了中医药学

与现代科学交流融合的平台, 从而能够更好传承和发

展中医药理论。我们已将所建立的方法体系应用于双

龙方的复方配伍和作用机理研究。采用冠心病心肌梗

塞模型开展双龙方的组效学研究, 通过化学物质组学

的方法确定了双龙方的主要有效组分, 并在增效减毒

的原则下对双龙方中的有效组分进行了筛选和优化,

实现了从药材配伍到有效组分配伍的二次开发, 药效

作用优于原方, 主要的药效物质 ( 90% 以上 )明确可

控。在动物实验中发现双龙方可能对干细胞的定向分

化具有促进作用的基础上, 建立了双龙方干预的干细

胞模型,采用药理学和蛋白质组学、基因组学等系统生

物学相关技术开展了作用机理探索性研究工作 (结果

另文发表 )。
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lead to a mo re conv incing resu l.t H ow ever, syndrom e re lated evaluat ion shall no t be based on a syndrom e that does not

ex ist. Scient ific evaluat ion of therapeutic e ffects of new TCM drugsm akes a key link in boosting theTCM developm en.t

Th is paper discusses a range o f issues concern ing the evaluation of the therapeu tic effects of new TCM drugs, and associ�
ated reg istrat ion and techn ica l rev iew s, including six m ajor e lem ents that are generally used in eva luation. Author be�
lieves that therapeutic evaluation o f new TCM drugs w ill g radually be perfected and enriched, a long w ith increasing ly

ra ised leve l of Ch ina) s clin ica l research.
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A ho list ic m ethodo logy, chem om ics- integrated g lobal system s bio logy, w as developed for the study of interaction

betw een external intervention system (TCM ) and b io log ica l response system ( liv ing system ) on the basis of fundam enta l

pr inciple of Tradit iona lCh ineseM ed icine ( TCM ) and system s b io logy. Them ethodology prov ided a platform of commu�
n icat ion betw een TCM and m odern science, unve iling the substantia l foundation and pharm aco log ica lm echanism, under�
standing the theory of com patib ility, guiding the developm ent of new compositem edic ine, fac ilitating the succession and

progress of theories of TCM.
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