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摘 � 要:本文从中医的研究角度综述了系统生物学的定义、研究框架、范围和方法论特点,并以 PB�
PK和 PBPD研究为实例,详述了系统生物学方法论在药学研究中的最新应用和进展,阐明了系统生物

学是还原论基础上的整体论。中医药是中医整体辩证理论指导下的复杂体系, 拟乘系统生物学之势将

面对诸多基础问题的挑战,然而中药 ADME性质的阐明将成为中医药系统生物学研究的基石,从而将

分子水平和整体水平有力地衔接起来。本文中同时简略地综述了作者研究组在该领域的有益尝试, 结

果表明中药的早期 ADME性质研究方法将是揭开中药之谜并过渡到系统生物学水平的有力手段。
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� � 中医药具有悠久的历史, 在全球以华人为主的地

区如我国及东南亚等国应用十分广泛。近几十年来,

中药也逐渐受到欧美等国甚至当局政府的重视。在治

疗许多慢性疾病和疑难疾病中, 中药因其独特的疗效

和优势,以及临床有效的化学和生物药物的缺乏,具有

广阔的临床应用前景。中医药业已成为关系国民健康

及国家经济发展的重要组成部分。当前医药市场的日

益全球化及我国化学和生物药品产业相对落后于西方

发达国家的形势下, 中药无疑被寄予了更大的希

望
[ 1]
。

由于中医药其独特之处在于强调辨证论治、复方

和配伍使用,成药过程缺少类似西药的系统药物发现

过程,在进一步深入研究时, 诸多问题需要面对和解

决,如: 1)不仅相当多中药所含有效成分不明确且多

种药材组合、产地不同而成的组方变异性大,其配伍规

律复杂,相互影响因素多, 目前药效和毒效的物质基础

并未完全解决; 2)中医理论主要从整体和宏观认识中

药的临床有效性和安全性, 缺少与之相匹配的过程监

控,总体来说, 药效或毒效进程和机理尚缺乏深入研

究; 3)由于中药以口服和外用给药为主, 经胃肠道和

体内发生生物转化
[ 2, 3, 4]

, 其将发生怎样的变化? 其吸

收、分布、代谢和排泄 ( ADME )性质和规律如何? 该变

化过程对药效有何影响? 其有效性和安全性如何?

近来,系统生物学研究受到广泛关注,由于其研究

对象也是复杂体系,因此, 怎样才能有效地将其与中医

药研究结合或应用于中医药研究之中? 本文将重点综
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述系统生物学是怎样一门科学? 它的主要研究任务、

范围和方法? 它与传统生物学的关联? 与现今流行的

#组学∃之间有何关系? 面对这些问题, 本文综述有关

系统生物学的最新研究特点; 以基于生理的药代动力

学 ( physiolog ically based pharmacokinet ics, PBPK )和基

于药代动力学的药效动力学 ( pharm acokine tic based

pharm acodynam ics, PBPD)研究为实例, 阐明系统生物

学方法论应用的最新进展;结合中医药研究特点,作者

也提出所需面对的挑战、过渡研究手段以及目前作者

已经做出的相关尝试。

一、系统生物学的定义和研究特点

系统生物学是以系统论和控制论的观念来理解生

物过程和网络的研究领域, 其研究目标要求对机体中

所有分子间、细胞间、器官间的相互作用的定量信息进

行整合,用以描述所有组成成份的相互作用特别是动

力学相互作用性质和行为, 从宏观到微观全体系定量

地认识机体或生命的变化、关系及其规律
[ 5]
。在系统

生物学研究中,将机体即宏观视为 #上 ∃, 将其中的组

成分子即微观视为 #下 ∃,其研究对象空间上从纳米级

的分子如化合物、蛋白质至米尺度的机体,时间上从微

秒级的化学反应至上百年的人体生命历程。涉及研究

的模式有 3种: 1、自上而下; 2、自下而上; 3、前两者的

混合模式
[ 6]
。

事实上,从控制论和系统论的视角来认识、理解和

分析生物现象应该追溯到 60年前
[ 7]
。而 10年前兴起

的生物信息学更将基因发现、蛋白质识别、相关分析、

聚类或分类和数据库的构建视为己任
[ 8]
。但分子生

物学和检测技术领域的长足进步, 特别是近来多种

#组学∃的兴起,才使生命科学领域和体系有了大规模

定量水平的精确数据,因而,系统生物学是建立在上述

#组学∃基础上的新学科 [ 9]
, 但是同时以往非组学的生

物学研究数据及其进步并非受到歧视和排斥。这是因

为从本质上,现代生物学或现代科学的理念是采取先

拆卸分类,弄清生命体本质, 再组装重构,还原其结构

和功能。无论飞机、汽车制造还是生命科学、药物研发

等无一例外。而 #组学 ∃方法是一种集拆卸分类和再

组装重构于一体的更有利的手段, 它是系统生物学的

组成部分。

系统生物学的研究范围从基于生理学的模型构

建、理解生物体系的结构和动力学行为到深入探索理

性设计并控制细胞或多细胞体系的方法和理论, 这与

传统的对某个细胞或生物的局部认识有着截然的不

同。除此以外,系统生物学一个非常重要的目的就是

给出可预测性模型,从而深入理解疾病机制、发现新靶

点并检验新候选药物的功效, 而这些多使用计算模拟

方法,因此对高成本、高耗时的生物学实验和临床实验

是个重要的补充。另外,以研究对象进行分类,可以将

#组学∃分为基因组学、转录组学、蛋白质组学、代谢组
学以及糖组学、脂质组学和生理组学等

[ 9]
。

系统生物学的研究工作流程相当缜密,包括实验

研究、模型构建、模拟和数据分析,主要涉及生物学、系

统论和信息技术等,各种手段目标明确,各施其职。生

物学的任务是提供实验方案和实验、定量检测、建模假

设和分析结果的解释;而系统论主要提供建模框架、系

统性逻辑和分析方法;信息技术主要提供计算手段,如

模型的数据库、数据和生物学和生化知识、大数据群和

大网络中生化成份相互作用的可视化构建、高效分析、

模拟的方法和工具,数据深入挖掘、模型演示工具和方

法,以及帮助并加速不同领域 (例如主要在生物学、系

统学、控制论、物理、数学和信息学领域 )间研究者对

信息模型和实验数据的交换和合作
[ 10]
。综上所述, 系

统生物学实质上是还原论基础上的系统生物学
[ 11]

, 它

与中医理论的整体论是完全不同的。

二、基于系统生物学的 PBPK模型和 QSPDR研究

在上述阐述中,已经说明, 系统生物学研究的一个

重要应用目标就是新药研发。在整体中,药物只有在

正确时间、正确部位、和正确剂量下才能安全有效, 因

此,澄清、祛除药物的不稳定性、不可控性或给机体带

来危险和危害等非期待的各种效应和因素就是药物研

发的主要目的之一。 PBPK分别指基于生理结构的药

代动力学,它是将药物与机体组织中的定量活性结构

关系 (QSAR )手段应用到药代参数的构建中, 形成定

量的结构与药代关系 ( QSPKR )的模型
[ 12]
。这样的模

型将可预测性药代参数整合到整体或器官水平的药物
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吸收、分布、代谢和排泄的系统性模型中,并包含了确

切的生理学意义。利用这样的模型来预测基于明确生

理学意义下的药效动力学模型, 而后者显然是预测药

物在整体下药效作用和剂量效应关系的最佳方法。

1. PBPK模型

一个完美的 PBPK模型能够通过数学方法描述机

体对药物的物理及生理过程, 以尽可能详细的确定药

物在机体内的动力学 ( PK)特征。这样的模型显然不

同于传统的、经验式的、静止的药代动力学模型。例如

PBPK研究的基本方法是将有机体细分成多个单器

官,通过获得与各器官相关的物理和生理参数,用以描

述药物在其内的处置过程。通常最关注的处置过程

有:药物随血流的转运、药物的透膜过程 (如以被动或

主动行为透过肠壁或进入器官的细胞中 )、药物在组

织与血浆中的分配系数、药物的代谢以及排泄。

PBPK模型可忠实地描述药物在生物体系中的药

理学行为。单个的生理房室 (即生理器官或组织 )经

循环系统被整合在一起形成一个有机的整体, 药物清

除则发生于相关的房室中。各房室的划分完全遵守生

理与解剖学意义。组成各房室的器官 /组织在结构上

为平行关系,并通过动脉 /静脉血液连接成一个整体。

其它的房室参数包括心输出量、药物溶解度、药物在房

室中的代谢速率等。当药物经肺脏吸收或清除时, 还

必需将肺泡通气率考虑进去。此外, 药物的组织:血浆

分配系数 ( P:t p )可描述分布平衡后药物在组织与流出

组织血液中的浓度比值关系, 故也应反映在模型中。

在数学意义上,生理模型被表示成一系列质量平衡微

分方程组,这些方程组可同时对某一时刻的房室各血

液 /组织中的药物浓度 -时间关系进行动态描述
[ 13]
。

PBPK不仅可以作为一个时间函数对血药浓度特

征进行描述,还可对任一组织或房室中的浓度 -时间

关系加以描述。这样就可将药物的 PK与 PD (药效动

力学 )有机结合起来, 而后者则可有利于解释药物在

机体内作用机制,并可对药物可能发生的毒性作用进

行预测
[ 14]

, 也即形成基于 PK机制的 PD也称 PB�
PD

[ 12]
。

与经典药代动力学模型相比, 生理模型法具有无

可比拟的优势: & 生理模型法可以对模型中任一组

织 /器官的浓度 -时间关系进行描述; ∋ 当生理参数

发生改变时,其对组织中药物浓度的影响可以用生理

模型法进行预测; ( 生理模型法可以使用 #种间异数

推算法 ∃对药物在异种动物体内的毒代动力学进行预
测,不受种属差异的影响; )生理模型法适用于各种

较为复杂的给药方案。更重要的是, 我们可以利用生

理模型,根据实测结果来预测未知的实际环境
[ 15]
。

一个 PBPK模型的模拟过程将涉及多个参数, 其

中有些参数只与有机体本身的性质和行为相关, 而有

些参数将由机体及药物共同决定。前者主要指生理参

数,如器官体积、器官血流速度、药物透膜时靶膜的表

面积等,有的模型还需要提供其它的有关信息,如机体

不同部位的 pH值 (尤其肠道 pH )、药物在组织 /器官

中的转运速率 (如药物在肾、肠道中的转运速率 )。后

者主要指一些理化参数,它们主要由化合物决定,如组

织 /血浆分配系数、透膜转运时的透膜能力、主动转运

时或代谢时的米氏常数等。因为理化参数亦取决于机

体本身的性质,故同一种药物在不同的种型甚至在不

同的个体之间均可能有较大的差异。另外,模型的输

入信息如药物在各组织 /血浆中的浓度 -时间曲线等

也包括在模型中
[ 16]
。

PBPK模型的建立可通过专业软件和自主开发两

种途径实现。常用的建模软件有 ACSL 或 Berke ley

M adonnaTM软件 (适于非 PO途径的普式模型构建 )、

GastroP lusTM或 iDEATM软件 (适于肠吸收模型的构

建 )、PK - S im1或 pk EXPRESSTM 软件 (前两种软件

的整合 )等。

2. QSPKR模型

定量结构 -药代 /活性关系模型很少与药效学研

究相联系,而后者往往更能反映出随时空变化的药物

分子的药效或毒性与结构的相关性。因此, 与 PBPK

类似,药动学的研究也应该将生理和解剖结构和功能

考虑在内
[ 17, 18]

。随着对 PK /PD协同作用的认识的不

断深入
[ 19, 20 ]

、QSPKR方法的持续改进以及各种药效动

力学模型的广泛应用
[ 21 ]

,预期整合 QSPKR方法及 PD

模型以精确预测体内药理学效应的综合性模型研发将

指日可待。该综合性模型的基本构成如下: PD模块提

供药物及系统的特异性信息; QSPKR模块负责对前述
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信息的分析整合;二者的有机结合将对候选化合物或

靶药的药效学提供有效的预测。

目前已建立数种 QSAR /QSPKR模型以预测一组

临床用皮质激素的重要 PK参数及和相关受体的相对

亲合力常数 ( RRA,以地塞米松为标准 )
[ 17]
。根据交叉

验证预测得出的氟羟泼尼松龙的 PK参数及 RRA值,

对给予氟羟泼尼松龙的大鼠的内源性氢化可的松抑制

水平进行了模拟。氢化可的松浓度的时相关系根据非

直接 PD响应模型进行描述
[ 22]

:

dR
dt

= kin ( t) o 1 -
Imax oC

IC50 + C
- kou toR | ( 1)

上式中,系统参数包括氢化可的松消除速率常数 ( kou t )

及生理节律性释放速率常数 [ kin ( t) ]。 Imax和 IC50分别

表示最大抑制率及外源性皮质甾醇的半数抑制率。该

模型中, Im ax假定为 1, IC50根据 Derendorf等的 RRA预

测值计算得出
[ 23]
。尽管药物的动力学行为被过度简

化,最终模拟得出的相关肾上腺抑制数据与文献报道

值仍吻合良好。虽然此模型存在一定的局限性, 但在

使用 QSPR数据和相关药效动力学模型预测靶化合物

的研究中仍不失为一个范例。

皮质激素产生的快效应大多可通过基本的非直接

效应模型进行较好地模拟, 在此基础上 Jusko建立了

更为复杂的模型以描述类固醇激素产生的慢效应 (基

因 /受体介导 )
[ 24]
。此模型将以前建立的用于大鼠肝

细胞株内糖皮质激素平衡解离常数 ( KD )预测的

QSPR模型
[ 25 ]
与第 15代模型进行了整合,后者可以在

mRNA水平及酶活性水平上对急 /慢性皮质激素暴露

后的 ADX大鼠 (切除肾上腺 )体内酪氨酸转氨酶

( TAT)的时相关系进行描述
[ 26]
。 Jusko对第 15代模

型中的皮质激素受体动力学模块进行了简化处理, 认

为药物 -受体复合物 ( DR)的浓度存在以下关系:

DR = Bm axD c / (KD + D c ) ( 2)

上式中 Bmax为总受体密度系数, D c为胞内药物浓度。

转导房室用于解释 DR从胞质向细胞核内的转导

水平 [ DR (N ) ]。描述 TAT mRNA兴奋水平及 TAT活

性诱导的参数直接取自第 15代模型
[ 27]
。未知模型参

数,即胞内游离药物浓度与血浆药物浓度的比值 ( �)

与房室转导速率常数 ( 1 /�1和 1 /�2 ) ,根据经 iv途径给

予 50mg /kg甲基氢化泼尼松后 ADX大鼠的体内 TAT

活性数据拟合得出该数据
[ 28 ]
。从理论上讲, 任何皮质

醇的 TAT活性动力学均可通过替换特异性的 PK特征

值 ( Dp)及 QSPR预测得出的 KD而预测得出。血浆药

物浓度通过 HPLC进行检测
[ 29 ]
并使用简单的双指数

方程组进行描述,该方程组在模型模拟时将作为驱动

函数。肝脏 TAT活性通过金刚经方法检测
[ 30 ]

, 结果

表明实验值与模型预测值吻合良好。去氢氢化可地松

的 TAT活性特征在模型中也得到了较好的预测
[ 31, 32]

。

上述结果支持了己有的文献报道, 即药后受体结合事

件的发生与类固醇种类无关;并进一步证实,不同皮质

醇激素的药效学差异主要取决于药物浓度及药物与受

体的相对亲和力。此模型近期被进一步拓展至雄性

W istar大鼠体内糖皮质激素受体及谷胺酰胺合成酶表

达的生理节律性预测
[ 33]
。因此, QSPR法与药效学预

测模型的有机结合可对来自不同组织水平的药理学信

息进行整合,最终达到发现并理解影响体内药理效应

各因素的目的。总体看来, 该研究思路与系统生物学

的整体思想是完全吻合的。

三、中医药药代动力学研究特点和系统生物学的应用

中药的药代动力学研究日益受到重视。与成分单

一的合成药物相比, 中药的药代动力学研究面临着更

大的挑战,更多亟待解决的问题。中药是一个复杂体

系,含有众多的化合物, 而且中药大多是口服的, 胃肠

道的生物转化在中药的代谢活化中起了重要的作用,

人体内环境的个体间差异又非常大, 这使得中药的体

内过程更加复杂
[ 34 ]
。同时,中药是以临床有效为标准

的,由于目前大多中药作用机理不清、有效成分不明,

中药产品的质量控制标准与有效成分之间不一致的现

象严重,这一问题在药代动力学研究中尤其突出,药代

动力学所监测成分的动力学性质, 是否真正反映了中

药有效成分的动力学性质,尚缺乏评价标准。因此,在

移植以现代科学为基础的系统生物学方法论时, 首先

阐明中药成分在人体内吸收、分布、代谢、排泄和毒性

(ADME /T)性质是两者联系的基础。传统的药代动力

学方法是利用动物或人的整体实验, 由于人体实验的

难度较大,还常常存在伦理问题,多数情况下, 动物实
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验作为获取整体药代动力学参数的主要研究对象。但

是,由于动物与人体之间巨大的种属差异
[ 35 ]
所造成的

对 ADME /T评价不准确,导致在新药开发中药物候选

化合物的失败率高达 60%
[ 36 ]

, 传统的药代动力学方

法已经不能满足目前既便是单体新药研发的需要。对

于中药来说,每种中药材中都可能有成百上千种组分,

整体实验耗时耗资巨大,利用整体动物的传统药代动

力学方法仅仅在定性、定量描述各种影响 ADME /T关

键因素就已经困难重重,进而更加深入、精确定量地研

究 PBPK更是难上加难。

图 1� 早期 ADME性质智能预测体系

近 10年来,国外利用体外实验和计算机模拟开展

的早期 ADME /T研究,包括著名的利用分子结构来预

测药物溶解度和透膜能力的 # 5原则 ∃ [ 37]
、利用溶解度

和透膜能力对药物生物利用度进行分类的生物药剂分

类系统 ( BCS)
[ 38, 39]

、考虑了人体生理因素的 PBPK模

型以及各种相对活性因子 ( RAF)的方法
[ 40]
等, 这些方

法也都是属于先 #拆

卸分类 ∃的水平。尽
管这些方法主要从缩

短药物研发周期、减少

进入候选开发的数量、

提高了研发效率和成

功率
[ 35, 41 ]

等成本因素

的考虑,但是充分利用

交叉技术的渗透,积累

和获取数据,似乎是很

好的过渡方式。对面

对双重复杂体系:人体

和中药来说,不失为一

个很好的借鉴。美国

FDA已经在 2001年采

纳了 BCS
[ 42]

, 2006年

导入新药早期 ADME

性质提交的实施指南

等
[ 43]
。

作者的研究组在

国内率先开展了中药

成分的早期 ADME性

质研究,利用与人源体外组织体系如转运蛋白质或代

谢酶 (多为重组 ) , 结合分析技术、信息技术我们初步

构建起智能化的早期 ADME性质研究体系 (图 1) , 在

积累了大量有价值的人源性药物 ADME性质的基础

数据, 为今后从系统论的水平构建人体的中药 PBPK

模型奠定科学基础,加速中药的理性开发,提高其安全

性及其预测水平。同时在二次开发上, 这种研究将大

大缩短药物研发中优化所需时间和周期,显著提高了

研发效率和成功率, 尽可能地防范和杜绝因不良药物

ADME性质所致严重危害
[ 44, 45, 46 ]

。

目前,多数西方主要发达国家已经制定了药物开

发和临床前早期 ADME性质研究指南, 为了提高中药

研究水平,我国也应根据国情, 逐渐制定相应指南和规

范。而我们在相关研究中的积累可为中医药研究提供

更多方法和经验, 逐渐完善的定性定量的中药 ADME

及药代动力学性质研究将助于阐明其作用机制, 从而
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极大地加速中药的现代化和国际化进程。
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Application of Systems Biology toAbsorption, D istr ibution,

M etabolism and Excretion in Traditional ChineseM edicine

Yang L ing, L iu H ongtao, M aH ong, L iu Yong,H aoD acheng

(Dalian Institute of Chem ical Physics, Chinese Academy of Sciences, Dalian, 116023)

Here w e rev iew the de fin ition, research blueprin,t andmethodo logy of systems biology, as w ell as the recent appli�
ca tions and research progress of the related m ethods w ith regard to pharmaceutical researches, taking physio log ically

based pharm acok ine tics ( PBPK ) and pharm acok ine tic based pharmacodynam ics ( PBPD) stud ies as the examples. It is

emphasized that systems b io logy is a kind o f system theory w ith the reduction ism as its so lid foundation. TCM is a com�
plex system under the gu idance o f ho list ic and d ialectic ph ilosophy of TCM, how ever, it is challenged by many funda�
mental questions w ith the imp lementation of systems bio logy. It is thought that the study of theADME propert ies of herb�
almedicinesw ould be the basis of the integrative study ofTCM and systems bio logy, w hich bridge the stud ies o fmo lecu�
lar level and organisma l leve.l Th is rev iew a lso briefly introduces the fruitfu l tria ls of the author+ s g roup in the above-

men tioned f ields and suggests that the early ADME study o fTCM is a pow erful too l in eluc idation of the ridd le o fTCM at

the leve l o f system s bio logy.

K eyw ords: Systems b io logy; ADME; trad itional Chinesemedicine ( TCM ); physiolog ically based pharmacokinetics

( PBPK )

(责任编辑:王 � , 责任编审:张志华, 责任译审: 郭海燕 )

104


