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浅谈系统生物学与中药药理研究

● 钱善军

　　摘　要　本文介绍了系统生物学的概念和特点，概括了系统生物学在中药有效成分或有效部位、单
味中药以及中药复方研究中的应用优势，对系统生物学在中药现代药理研究中的应用前景进行了展望。

　　关键词　系统生物学　中药药理　基因组学　蛋白质组学　代谢组学

　　系统生物学是继基因组学、
蛋白质组学等组学提出之后，在

分子生物学的知识框架下，从整

体层次上研究生命系统的一门新

兴科学。那么什么是系统生物学

（ＳｙｓｔｅｍＢｉｏｌｏｇｙ）？根据莱洛伊·
胡德的定义，系统生物学是研究

一个生物系统中所有组成成分

（基因、蛋白质、代谢产物等）的构

成，以及在特定条件下这些组分

间的相互关系的学科。系统生物

学的出现是人类基因组计划完成

之后，生命科学转为整合性研究

的一个新的高度［１］。

上个世纪以来，随着生物学

从宏观到微观的不断发展，分子

生物学主要集中于研究单独的个

体成分，例如 ＤＮＡ结构、基因、蛋
白质，以及他们之间有限的交互

作用，较少考虑生命体中各个单

元之间存在的相互影响和相互关

系，将生命体割裂成一个个彼此

孤立的单元去考虑［２］，试图从各

个单元中找到它与整个生命体的

关系。对一个复杂的生物系统来

说，对基因和蛋白质的研究是非

常重要的，但整个系统的功能是

通过基因、蛋白质以及环境之间

不同层次的交互作用来体现和完

成的。随着以还原论为特征的现

代医学从器官、细胞、基因乃至分

子一步步解析研究的深入，人们

在为医学科技飞速发展取得的成

就欣喜的同时，其问题与困难也

与日俱增，分析和还原的研究思

路正在受到越来越多的质疑。因

此，从系统角度来理解一个生物

系统成为了生物学研究的趋势。

系统生物学采用组学的方法例如

基因组学、转录组学、蛋白质组

学、代谢组学等，对实验数据进行

分析，建立数学模型，并通过利用

模型对真实生物系统的预测来验

证模型的有效性，成为理解一个

生物系统的行为，尤其是其动态

行为的有效方法。系统生物学研

究主张将生物系统中所有组成成

分的构成，以及在特定条件下这

些组分间的相互关系都搞清楚，

并从相互关系着手，建立起从分

子到细胞、器官、进而到生物体系

水平的坚实知识结构，按照从序

列 －结构 －功能到相互作用 －网
络 －功能的研究思路和研究方法
理解生物系统的整体性质。也就

是说，系统生物学要研究所有的

基因、所有的蛋白质、组分间的所

有相互关系。显然，系统生物学

是以整体性研究为特征的一门科

学［３］。由于系统生物学部分克服

了生物学研究固有的局限性，很

快受到了各国科学家的重视。现

就系统生物学在中药药理研究的

应用作一简单的探讨。

１　中药有效成分或有效
部位药理作用的系统生物

学研究

　　中医药的特点是整体性，中药
有效性的物质基础是其中所含的

化学成分，也正是这些同类及不同

类的化学成分相互配合才表现出

了四气、五味、升降浮沉、毒性等药

性。我们在中药有效成分或有效

部位药理研究工作中应当避免这

样两种倾向：一种是以单纯提取分

离药物中有效单体阐明中药作用

的物质基础，这虽然对药理作用的
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理解起到了一定的作用。但是药

物的化学成分是提出来了，可药效

却降低或是消失了，而且，往往提

取纯化程度越高，疗效越不理想；

另一种倾向是对传统中药学的整

体观只主张维持中药“整体”，埋首

于传统中药学的故纸堆中，不知道

使用现代科学技术来分析研究中

药中的诸多要素，这只能使中药现

代化的研究止步于现代科技的

门前。

我们应当充分利用现代系统

生物学的技术手段，从整体上阐

述中药有效部位或成分的药理作

用机制。我们可以利用蛋白质组

学研究方法比较分析正常与不同

病理状态下的组织细胞以及药物

干预后组织细胞内整体蛋白质的

表达差异，对差异表达的蛋白质

进行鉴定、定量、表征，筛选与药

理作用相关的蛋白标记，以这类

蛋白标记为依据，进行中药药理

机制的分析与评价。例如宋元英

等用黄芩苷、栀子苷、胆酸、珍珠

母分别干预缺血再灌注小鼠，３ｈ
后，用蛋白质芯片比较分析以上

组分对小鼠缺血脑组织蛋白表达

谱影响的差异。结果发现黄芩

苷、栀子苷、胆酸、珍珠母可影响

靶点蛋白的表达，提示中药对蛋

白表达具有多靶点性和差异性，

蛋白质芯片技术是探索中药药理

机制的有效手段［４］。

目前，尽管系统生物学的方法

对阐述中药有效部位或成分的药

理作用机制提供了很好的手段，只

是中药的成分太复杂，对几百味中

药的众多有效部位或成分一一进

行组学分析费时费力，复杂的成分

又相互混合，导致中药现代化研究

要实现分子水平上的全面理解中

药机制，将花费巨大的财力和很长

的时间［５］。

２　单味中药药理作用的
系统生物学研究

　　中药作用具有多效性、量效关
系的复杂性、作用的相对不稳定

性、某些中药的双向调节作用等特

点，同时中药作用方式上又具有多

成份、多环节、多靶点的特性。由

于这些复杂的特点，以往的西药药

理研究方法，很难从整体、细胞水

平、蛋白质水平乃至分子水平阐明

单味中药的药理作用机制［６］。

随着现代系统生物学技术的

发展，我们可以利用基因组学、蛋

白质组学、代谢组学等系统生物学

技术从整体上研究单味中药的药

理作用机制。中药在一定程度上

是一个多位点定向调节基因表达

的物质，随着功能基因组学的研究

发展，现已出现了能够大规模对基

因转录表达产物进行检测的技术，

绘制基因表达谱，鉴定新基因。通

过比较分析中药作用前后组织、细

胞的基因表达谱，可以了解哪些基

因在中药作用后表达了，哪些表达

停止了，哪些表达升高了，哪些表

达降低了，

使得我们可以在分子水平了

解中药的作用靶点及方式、代谢途

径。这些研究成果将有助于预测

病人药物治疗的有效性与安全性，

使医生在临床医疗实践中做到“个

性化治疗”，病人可以更快地得到

有效的治疗药物处方，治疗将更有

效、更经济。

代谢组学可用于评价实验动

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。因此，目前代

谢组学已逐渐成为中药药理研究

必要部分，其应用涵盖新生物标志

物的发现、安全性评价和作用机制

研究，因此在模型识别和确证、作

用机制研究等方面具有极其重要

的应用价值。陈闽军等采用了

ＧＣ／ＭＳ和模式识别技术对肾阳虚
模型大鼠的尿液进行内源性代谢

物分析，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

观察补肾阳中药肉苁蓉对模型动

物的代谢网络的影响，结果发现在

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，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，

而中药肉苁蓉组的模型大鼠代谢

网络也出现偏离，但在药物作用下

在第１０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。提示代谢组学是从整体

上研究中药药理作用的有效方

法［７］。

３　中药复方药理研究与
系统生物学

　　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，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。因为每

个单味药都含有复杂的成分，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

的广泛性，生物多系统之间复杂

的相互作用，中药复方对机体的

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
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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”［８］。

中药复方也即中药方剂，按中

医传统理论组方后，单味药的活性

成分重新组合，或生成新的有效物

质，或相互协同而增加疗效，或相

互拮抗而降低疗效，或减小毒性，

或增加毒副作用等等，从而构成了

新的更高一层的系统，并在与人体

作用时，其活性成分与靶系统之间

发挥强大的系统与系统的作用，因

此中药复方本身就是一个复杂的

分子系统［９］。中药复方治疗疾病

是从整体出发，辨证施治，调和阴

阳，维持机体内外环境的协调统

一，显示其理论体系的科学性与合

理性。其作用方式有别于西药单

一的化合物———有特定的作用靶

点，专一性，可以兴奋或抑制机体。

中药复方在方证对应、理法方药一

致的条件下，通过多组分作用于多

靶点，融拮抗、补充、整合、调节等

多种功效而起到治疗作用。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。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［１０］。

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，

但中药复方药理研究不能停留在

特异性的药理指标、生物标志物

（Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ）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。从系统生

物学的角度看，方剂作用的多靶点

可能体现在与证相关的多个细胞

信号通路和通路间信号传导过程

中的作用靶点有关，与 ＤＮＡ、ｍＲ
ＮＡ和蛋白质多层次信息传递的药
物靶标组合和基因功能多态性位

点、蛋白质－小分子药物结合位点
等等因素相关。我们认为研究中

药复方，应遵循方证关联、理法方

药统一的整体研究思路，并充分利

用系统生物学方法与技术，从整体

上阐明中药复方的药理作用机制，

从而构建创新中药复方理论基础

和关键技术体系［１１］。

系统生物学的发展为方证对

应研究提供了机遇和挑战，而系统

生物学及相关技术为中药复方作

用组合靶标的发现提供了良好的

机遇，其思路正好与中医的整体观

相契合，必将深化中药复方药理研

究。

总之，我们应当瞄准中药研

究发展前沿，充分吸收现代生物

学、医学、药物学等相关学科的研

究成果，从系统生物学的角度去

寻找中药作用的组合靶标，运用

现代生物等新技术新方法努力构

建中药基础研究及应用研究的技

术平台，探索建立中药药理作用

机理的方法学，并建立相应的药

理评价规范和标准。系统生物学

以建立可预测、可预防和个体化

的新的医学诊疗体系为目的，成

为生命科学和医学研究从“还原

论”走向“系统论”以及从“描述

性”转为“预测性”的一个重要标

志。在复杂疾病的治疗上，从单

一药物向多药物联合作用转变，

正是目前的新兴趋势和重要变

革。从生物网络调控的角度，发

掘中药方剂的合理内涵，在“网

络”的背景下探索中药方剂及其

所含成分的多靶点调控机制，可

望成为一个有前景的方向，并带

来中药现代研究以及复杂病证联

合干预措施的新变革，必将对中

药药理研究和中药现代化产生深

远的影响。
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