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整合药理学在中医药现代研究的若干进展
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［摘要］ 中药方剂作为临床治疗的主要形式和手段，是中医理法方药的关键环节，是中医学理论和临床实践的桥梁，探索

中药方剂的化学物质实体和机体生命活动的关系及其复杂交互规律，是中药现代研究的关键科学问题之一。然因本身组成的

复杂性、生物效应表达的多样性，使其“化学成分群 -体内过程 -药效活性”之间缺乏“完整的证据链”，存在严重的“碎片化”现

象。整合药理学的提出，是中药复杂系统分子作用解析的有效策略和方法，特别体现了以生物技术革命为代表的第四次浪潮

的时代背景下，利用互联网、大数据、人工智能为代表的新技术驱动中药复杂体系发展的新趋势，为系统揭示多成分药物与机

体相互作用及其整合规律和作用原理提供了一条切实可行的途径。该文试从中药整合药理学的形成和发展、研究思路、关键

技术及应用等方面进行综述，为阐释中医药理论的科学内涵和中医原创思维的科学价值、总结与传承名医经验、中药质量控

制、中药作用原理阐释和中药新药研发等提供强有力支持。
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［［Abstract］］ Chinese medicinal formulae （CMF）， as the main form and means of clinical treatment， are a key 

link in traditional Chinese medicine （TCM） theory and clinical practice. Exploring the relationship between the 

chemical substances of CMF and the life activities of the body， as well as their complex interaction patterns， is one of 

the key issues in modern research of TCM. However， due to the complexity of chemical composition and the 

diversity of biological effects， evidence remains to be mined for the chain involving chemical composition， in vivo 

process， and pharmacological activity of CMF， which results in serious fragmentation of related studies. Integrated 

pharmacology is proposed as an effective strategy for analyzing the molecular interactions of complex systems in 

TCM. Particularly， it reflects the new trend of using new technologies such as the Internet， big data， and artificial 

intelligence to drive the development of complex systems in TCM in the context of the fourth wave represented by the 

biotechnology revolution. This provides a practical and feasible approach for systematically revealing the interaction， 

integration patterns， and principles of action between multi-component drugs and the body. This article reviews the 

emergence and development， research ideas， key technologies， and applications of integrated pharmacology of 

TCM， providing support for explaining the scientific connotation of TCM theory and the scientific value of 

original thinking of TCM， inheriting the experience of famous doctors， and facilitating the quality control， 

mechanism explanation， and new medicine development of TCM.
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中药方剂作为中药应用的基本形式，是中医临

床主要的治疗手段，也是中医理法方药的关键环

节，所以揭示中药方剂的化学物质实体与机体生命

活动的关系及其复杂交互规律显得尤为重要，更是

中医药现代化研究的关键内容之一。中药方剂组

成的复杂性及生物效应表达的多样性，使得研究技

术或研究内容的某些环节上关联度不够，药代动力

学研究与药理学研究无法同时深入。为此近年来

一些新的概念和方法相继提出，如中药网络药理

学［1］、系统药理学［2］、方剂组学［3］、中医药方证代谢组

学［4］等来系统识别中药治疗疾病的有效成分及分子

基础。然而问题也随之而来，单纯数据库信息收

集，缺乏对中药方剂的定性鉴别和定量测定的信

息；药物在体内经过一系列吸收、分布、代谢、排泄

（ADME）和药代动力学过程，对于吸收的原型成分

与治疗相关靶点相互作用的直接作用关注较多，但

往往忽略肠道菌群和组成成分相互作用的调节；活
性物质在不同的体外和体内药理研究中的一致性

有偏差，而且中药多种成分与其生物活性之间也缺

乏剂量效应关系。针对这些问题，中药方剂的现代

研究，需要加强多维整合，包括“整体与局部”“宏观

和微观”“体内与体外”“药代与药效”“计算与实

验”，也就是进行整合药理学研究。

整合药理学是研究多成分药物与机体相互作

用及其整合规律和作用原理的一门学科，是药理学

研究的新领域，中药方剂物质实体与机体交互作用

规律是整合药理学研究的关键科学问题之一，是中

药学、化学、药代动力学、药理学、计算科学等多学

科融合的交叉学科［5］。信息科学与中医药学在整体

性、系统性、关联性等的科学理念上高度契合，在技

术方法上具有很好的相容性；而大数据、云计算、人

工智能等技术的发展，为中医药在预测性、个体化

等方面的特色优势展现提供了支撑。通过“整体与

局部相结合”“体内 ADME 过程与活性评价相结合”

“计算、体内与体外相结合”等多层次整合，基于“化

学指纹 -代谢指纹 -网络靶标”和“肠吸收 -活性评价 -

数据挖掘”两种研究模式，定性、定量地描述中药体

内过程与活性之间的关联，并深入揭示方剂的药效

物质基础移行规律、多靶点多途径整合作用机制、

多成分组合与药效活性的关联关系，实现基于活性

成分的质量控制、临床适应症的优化等问题［6］。结

合近年研究进展，本文对中药整合药理学的发展、

研究方法及应用等做综述。

1 中药整合药理学形成和发展

中药整合药理学概念于 2014 年首次在《中国中

药杂志》提出［5］。中药药理学并不是简单的“中药”

和“药理”的加和，仅仅照搬西药药理学的研究方法

和思路，既忽视了物质实体与机体交互规律的层次

性，也没有充分重视中药组效关系［7］。2015 年由科

学出版社出版的《中药整合药理学-元胡止痛方探索

研究》，标志中药整合药理学的概念正式提出［5］。“基

于中药整合药理学策略的“中药成分群 -体内过程 -

药效活性”的关联性研究”获中国中西医结合学会

科技进步一等奖，同时脑心通胶囊、龙血竭肠溶片、

冠心静胶囊、益心舒胶囊等 10 余个中药大品种得以

深入研究，为中药大品种物质基础、质量控制、作用

机制、临床应用提供了科学依据［8］。然而，揭示中药

复方的作用机制需要高水平的多学科整合的研究

平台，需要汇聚中药药理学、药物化学与鉴定、药物

代谢动力学、系统生物学等多学科人才和先进的研

究设备。为此在大数据和人工智能背景下，黄璐琦

院士带领中国中医科学院中药研究所、中药资源中

心与中国科学院遗传与发育生物学研究所、北京大

学药学院等单位共同合作打造有关中医药自主知

识产权在线开源数据库—中医药百科全书（ETCM：

http：//http：//www. nrc. ac. cn：9090/ETCM/）［9］。 在

ETCM 的基础上中国中医科学院中药研究所联合北

京大学药学院、中国科学院相关机构，构建中药综

合资源数据库-中药整合药理学计算平台（TCM-IP，

www.tcmip.cn）［10］。为了科学阐释中医证候理论的

生物内涵和揭示“病 -证 -方”多维关联的客观规律，

中国中医科学院黄璐琦院士团队与北京交通大学

周学忠教授团队合作创建了国际首个证候本体数

据库及多位定量关联计算平台—SOFDA（http：//

www. tcmip. cn/Syndrome/front/#/）［11］ 。 如 今

TCMIPv2.0 和 ETCM v2.0（http：//www. tcmip. cn/

ETCM2/front/#/）已经完成。见增强出版附加材料。

2 基于整合药理学的现代中药研究模式

中药整合药理学注重物质实体过程解析且致

力于系统整合。其主要的研究思路是根据现有数

据库和公开发表的已有数据或结合各种组学技术

及高通量技术获得的数据，采用生物信息学的手段
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构建药物 -疾病的关联网络，其基本研究模式为

“335”模型［12］，即系统表征中药复方的化学指纹和

中药复方体内代谢指纹，辨识三类药效物质；开展

三条作用途径研究，明确主要效应途径；构建定性

和定量“药动 -药效”关联，识别关键活性成分、核心

分子靶点、主要药理作用等；针对关键活性成分、核

心分子靶点等，通过成分或基因的敲除/敲入等技术

开展深入的实验验证。通过成分 -体内暴露量 -靶

点 -效应之间的关联，以及“化学指纹 -代谢指纹 -生

物网络-药理效应”多维定性关联研究和中药关键活

性成分与主要药理效应之间定量关联研究，构建一

条完整的证据链。研究方法见增强出版附加材料。

2.1　数据的获取     由于中药方剂本身的复杂性，系

统表征中药方剂的化学成分谱和 ADME/PK 谱，并

鉴定 3 种形式的活性物质对了解中药方剂的药效物

质基础和作用机制至关重要。中药整合药理学获

取构建网络所需基本数据的途径一方面依托大数

据和人工智能，从大量数据库中获取。目前 ETCM、

TCMSP、ChEMBL［13］ 、BATMAN-TCM、TCMID、

TCM-Mesh、CHEM-TCM 等中医药综合数据库获取

可提供中药成分的相关信息，ETCM 和 TCMSP 同时

可提供一定的药代动力学信息。其中 ETCM 数据

库作为中医药的自主知识产权开源数据库，其药材

图片及地理位置来源于第 4 次资源普查，中成药和

药材的指标性成分含量限度来源于 2015 年版《中华

人民共和国药典》（以下简称《中国药典》），并且成

分信息可与 Pubchem、ChEMBL 等国际权威化学数

据库交叉检索，在中药成分数据库中，创新性地引

入“类药性的定量估计”（QED），将药物的相似性量

化为介于 0~1 的数值来直观评价中药成分的成药

性。然而这些数据库同时存在一些局限性，比如数

据库中关于中草药的信息不完整；中药代谢方面的

信息数量有限；与经典数据库的交叉引用不足；缺
乏与实验数据的整合等。另一方面中药不是化学

成分的简单加和，某一药材针对不同配伍的方剂治

疗不同疾病所表达的药效物质也不甚相同。药物

在体内的暴露量及移行成分，哪些成分发挥作用，

以何种形式发挥作用尚不十分清楚。近年来液相

色谱-质谱（LC-MS）、高效液相色谱（HPLC）、气相色

谱（GC）、质谱（MS）、核磁共振（NMR）、紫外和可见

光谱（UV）及红外光谱（IR）等高通量技术高速发展，

UHPLC-LTQ-Orbitrap-MS/MS、 UPLC-Q-TOF-MS、

LTQ-Orbitrap 质谱等联用技术常用于描述中药的化

学特征，利用 UNIFI、Progenesis QI 等软件，并结合

建立的数据库、二级碎片离子信息及与对照品比

对，并参考相关文献资料可以对组成成分和入血成

分进行快速表征和归属。此外，在药代动力学研究

中，中药方剂口服进入人体后，经过一些列 ADME过

程到达作用靶点发挥作用，在不同时间对血浆、尿

液、粪便和靶器官中所含的化学成分进行定性鉴定

和定量测定，得到相应的吸收原型（AP）、吸收代谢物

（AM）和未吸收成分（UAC）［12］。因此，许海玉等［15］曾

提出基于体内 ADME过程和网络药理学的中药现代

研究思路。目前，ADME 参数可以根据药物相似度

用 GastroPlus™［16-17］、QikProp［18］等软件在计算机上进

行模拟。TCM-ADME pred［19］基于结构相似的成分

可表现出相似的药代动力学性质的理论，采用计算

机模型预测复方中主要成分在大鼠血浆中的药动学

特征，从而得到中药成分在体内的代谢轮廓。

2.2　网络的构建与分析     中医药的优势在于临床

实践，临床疗效是中医药生存发展的基石，开展临

床研究是中医药传承发展的重要路径。中药方剂

组成复杂，较难建立中药分子与疾病之间的因果关

系。基于网络科学和高通量技术的发展，生物信息

学算法和计算生物学方法可用于识别中药的关键

活性成分，挖掘中医相关疾病，揭示中医治疗关键

药理作用。通过网络的计算算法，可以用来表征网

络的拓扑结构和异构性，以更好地理解和模拟多维

关联网络的动态和功能，从而助力整合药理学复杂

多维关联网络的发展。网络靶标为整合药理学在

多维网络角度研究中药多成分提供了研究基础和

方法。中药整合药理学通过 3 种作用途径：AP、AM

与相应靶点的直接作用［20］，AP、AM 和 UAC 与肠道

微生物的间接调节作用及基于 AP、AM 与药代相关

酶或转运体影响下的药物间作用，建立中药所含

3 种形式的活性物质（AP、AM、UAC）与中药治疗分

子基础之间的体内关系。具体来讲就是收集成分

靶点信息和治疗的中医症状或证候的基因集，靶点

去重后进行蛋白质 -蛋白质相互作用网络（PPI）分
析，确定核心靶点并进行功能富集分析，即将疾病

与药物的相互作用转化为网络靶标基础上疾病相

关靶点与药物干预靶点的相互作用，映射于生物分

子在网络中特征值的重要性度量，构建“中药方剂 -

中药材-化学成分-核心靶标-关键通路-效应”多层次

关联网络，并对关键靶标网络和多层次关联网络进

行可视化。此外，计算机靶标虚拟筛选的药代标示

物与方剂治疗病症/疾病的网络靶标进行分子对接，

评价药代标示物对靶标蛋白的作用位点及其作用
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力，从而预测方剂对疾病靶标网络的干预与影响等

功能［15］。目前，针对不同研究目的，在网络构建时

有所侧重，而不是盲目的筛选，对产生的结果无法

对应研究目的。

2.3　实验验证     首先在计算层次上，由于网络科学

和高通量技术的快速发展，计算生物学可使实验科

学快速锁定潜在的药物靶标，与实验筛选相结合，

加速甚至是引导靶标发现的过程。对于成分与靶

点之间的直接作用和调控机制可通过高通量靶标

垂钓技术或敲入/敲除组分或基因等进行验证［21］。

中药、肠道菌群和宿主之间相互作用的动态复杂性

让体外模拟模型的建立面临巨大挑战，中药整合药

理学有望通过测序技术、宏基因组和生物信息学方

法为研究人类肠道微生物群提供新方法［22］。成分

之间的相互作用则可用重组微粒体系统等一些体

外肝脏系统进行评估［23］。其次对于体外试验活性

评价，由于体内环境复杂，体外实验排除上述干扰，

具有操作简便、敏感特异、条件易控等优势。与直

接加药法、含药血清法和含药脑脊液法等的体外活

性评价方法相比，含药肠吸收液可揭示中药在体外

药理实验中发挥作用的时 -效与量 -效关系，模拟口

服中药在体内的作用特性，同时避免了未吸收成分

对药效的影响和含药血清中自有内源性物质的影

响。但是含药肠吸收液是以被肠黏膜吸收的中药原

型成分为研究对象，没有经过肝药酶代谢过程，经过

肠道菌群的作用调控的成分无法体现；且在使用外

翻肠囊法制备含药肠吸收液时要求评价对象水溶性

较好［24］。传统的细胞体外单层次培养并不能完全模

拟体内的细胞状态，微流控技术不仅可以对样品实

现快速、高效分离还可进行体外模拟实验［25］。器官

芯片（Organoids-on-Chips）系统基于微流控技术，旨

在模拟人体器官的主要生理特征或功能，在体外尽

可能全面地反映人体内部复杂的内环境。从而可以

考察给药后各组分在血液中的暴露情况，明确该组

分是否被机体有效利用。最后在整体动物实验上，

基于已有的体外 PK-PD 模型，进行体内药代动力学

与药效学评价研究，选择与人类某些特定组织结构

相似的动物模型来复刻具有人类病症表现的实验动

物，进而阐释中药方剂与机体作用关系。

3 中药整合药理学与中医药现代化的结合及应用

基于“335”模型的研究是一项艰巨复杂的任

务，中药整合药理学作为对网络药理学的补充，在

使用文本数据挖掘（text mining）、知识发现（KDD）、
网络分析（network analysis）等技术［15］探索生物实体

之间潜在的未被发现的关系的基础上，更加注重药

物的处置过程，进行体内 ADME 虚拟计算，同时结

合血清和组织药物化学及多成分的药代动力学研

究进行体内、体外过程的试验，从而更加真实系统

的反映药物与机体的相互作用。目前在中药药效

物质辨识、证候生物内涵和中药的安全性有效性及

作用机制的阐释等方面均有应用。

3.1　整合药理学与中药药效物质基础的研究     中

药药效物质辨识需要关注成分的药理活性和体内

过程。同一药物在不同方剂中针对不同疾病表达

不同的药效物质。通过分析体内药物的动态变化，

对药物的原型成分及代谢物进行定性定量分析从

而获取药物的代谢途径。从药到方的过程中功效

多变，但聚焦到病上，功效物质和靶点是有限的，需

要在中医药理论指导下，在临床应用场景中用现代

生物学技术和手段阐明中药的原理和功效复杂性。

中药整合药理学拟采用超高效液相色谱-四极杆-飞

行时间质谱法（UPLC-QTOF-MS/MS）对中药材的

化学成分进行系统表征，利用中医药整合药理学研

究平台（TCMIP）v2.0 进行机制挖掘，再以分子对接

技术对预测的成分和关键目标基因进行虚拟验证，

旨在立体化阐释药物防治疾病的物质基础和作用

机制。周建新等［26］构建了“透皮成分 -核心靶标 -关

键通路”多维网络图，初步阐明了吴茱萸经皮治疗

腹泻的物质基础和可能的分子机制；张瞳等［27］利用

上述方法联合 UNIFI 数据库，较全面预测了牡丹皮

中的主要活性成分，继而分析了牡丹皮治疗慢性肾

炎可能作用的靶点通路，初步阐述了牡丹皮滋阴补

肾、活血化瘀的物质基础，为后续相关的机制研究

和 临 床 用 药 提 供 参 考 。 HOU 等［28］通 过 UHPLC-

LTQ-Orbitrap 和 TCMIP v2.0 的整合应用，结合高通

量的化学分析、靶标预测和网络计算，分析了马齿

苋籽治疗糖尿病的潜在活性成分。基于肠吸收液 -

网络药理学 -细胞实验的整合药理学策略可以鉴定

真正起作用的药效物质。有研究显示，经过肠吸收

后，将中药方剂中组成中药的多个成分，缩小到肠

吸收液中鉴定出的成分，并进一步通过网络药理学

预测，对所鉴定的成分进行排序，并通过体外细胞

模型验证关键活性成分的治疗作用［29］。生物活性

化合物（BACs）的筛选和组合也是中药整合药理学

的重要内容，尤其是现代药物组合发现和优化为中

药新药研发提供强有力的数据基础。MAO 等［30］提

到芍药苷和塔拉定两药组合与乌头汤具有相似的

靶点、作用途径；LI 等［31］发现白虎桂枝汤中芒果苷
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和肉桂酸的新组合通过抑制 Toll 样受体 4（TLR4）/

核转录因子-κB（NF-κB）/NOD 样受体热蛋白结构域

相关蛋白 3（NLRP3）激活诱导的焦亡减轻类风湿关

节炎（RA）；而芒果苷和甘草酸［32］的组合则通过逆

转产热和能量代谢的紊乱来改善 RA 的严重程度。

3.2　整合药理学与中医证候生物学基础研究     证

候作为中医临床辨证论治的重要依据，也是中医基

础理论的重要组成部分。“病证结合”研究是提高中

医药疗效的主要研究模式之一［33］，通过辨病与辨证

的结合，从而多层次、全面、综合的把握疾病的本

质。中药整合药理学基于整体的中药方剂的药物

代谢研究与系统生物学整合研究，阐释中药方剂代

谢指纹与证候/疾病的分子生物网络的相互作用。

一方面通过实验动物模型，选择合适的理化指标，

能够较直观的感知疾病状态。不同的中医病或证

的诊断标准均已纳入相关理化指标并作为诊断条

目之一。虽然理化指标可从一定程度上反映疾病

状态，但往往滞后于疾病的发生发展。因此，当理

化指标未出现改变时，病证结合可灵活地通过中医

症状进行证候诊断，据此给予适当的干预，可达到

治未病的目的；而当中医症状已明显好转，但理化

指标明确表示病邪仍存时，适当的巩固治疗有利于

良好的预后。另一方面，转录组测序技术与生物分

子网络分析等技术的整合应用，结合疾病、症状、证

候、基因、靶标等信息，筛选证型候选分子标志，进

而构建辨证预测模型，全面挖掘同一疾病不同证型

患者的差异病理机制，目前，研究者从分子网络切

入，解析非创伤性股骨头坏死（NONFH）包括痰瘀阻

络证、经脉痹阻证、肝肾亏虚证的生物学基础，同时

表明不同证候的相关方药的核心靶标均体现出了

与其对应证候生物学基础匹配的作用特点，遵循病

证结合，方证相应的原则，为中医药理论基础提供

新的参考思路［34］。目前中医证候本体及“疾病 -证

候 -方剂”关联分析的整合平台—SOFDA 创建了

“病-证”“证-证”“方-证”和“病-证-方”关联度评价功

能模块，并以丰富多样和自定义可选的图形化方式

呈现了中医证候、疾病、中药方剂的生物分子内涵

和网络调控机制，为中医核心理论“异病同治”“同

病异治”“方证对应”等提供强有力的数据基础和分

析平台。

3.3　整合药理学与中药有效性与安全性生物内涵

研究     安全、有效、可控是药品的基本属性，也是决

定其命运的关键。“毒”是中药的基本属性之一，“疗

效”是中药功效的临床评价的现代表征，所以安全

风险控制和提高疗效是中药现代化一直在做的事

情。针对中药毒性发生的隐匿性、物质基础的不确

定性、安全剂量的模糊性、毒 -效机制的复杂性和个

体差异的特殊性等问题，必须开展具有中医药特点

的安全性和有效性研究，从成分复杂的中药中找出

决定其疗效和用药风险的物质，促进传统中医药从

经验医学向循证医学的转化［35］。把中药的效毒说

清楚、讲明白、听得懂。在“药效伴随毒”的研究背

景下，中药整合药理学以中药的“效 -毒 -证”关联特

征为切入点，利用临床多组学整合研究策略，初步

探讨和分析了药物的疗效和毒性与其效应靶标参

与机体生物效应环节的关系，进一步阐释其药性特

点和生物内涵，为寻找增效减毒途径提供了可靠的

的 数 据 基 础 。 雷 公 藤 属 中 药 品 种 火 把 花 根 片

（Colquhounia Root Tablets）由昆明山海棠提纯加工

而成，具有较强的抗炎和免疫抑制作用，然而其肝

脏损伤、恶心呕吐等不良反应限制了其广泛应用。

王可欣等［36］通过 UPLC-Q-TOF-MS 分析火把花根片

入血成分，并通过体外实验考察火把花根片及所含

关键药效物质对疾病的药效作用，以及对正常肝脏

细胞的毒性作用，进而评估效益与风险。雷公藤多

苷片/雷公藤片（TGT/TWT）［37］治疗 RA 疗效显著，但

其毒性机制尚不明确。研究人员发现临床采用合

适的中药配伍 TGT/TWT 治疗 RA 可有效增加其风

湿病情改善作用且减轻其胃肠道不良反应，其中，

白芍总苷与雷公藤多苷片/雷公藤片（TGP-TGT/

TWT）配伍方案的减毒作用最为显著。进一步挖掘

TGP-TGT/TWT 配伍的减毒机制和二者配伍的协同

增效机制的生物网络。上述结果有助于全面阐释

TGP 配伍 TGT/TWT 增效减毒的作用原理，同时为

进一步“临床-动物-细胞”多维度实验验证奠定了数

据基础。王晓月等［38］利用多组学整合的研究策略，

针对不同中药配伍减轻 TGT/TWT 不良反应的差异

进行系统评价，构建 TGT“效 -毒”关联网络，并通过

计算网络节点的拓扑特征值，筛选关键网络靶标和

挖掘其生物学功能，系统阐释了 TGT“效-毒”的关联

特征，丰富了中药雷公藤“毒”药性的科学内涵，为

指导雷公藤制剂的临床合理用药提供证据，但“量 -

效 -毒”的关联性研究尚未涉及，后续的研究需要建

立相关模型来评价。同时还需要关注中药的毒性

和长时间积聚产生的毒性有何区别及开展基于效

毒整合的毒性标志物辨识和控制研究。

3.4　整合药理学与中药药理学作用机制研究     中

药作为一个复杂的物质实体，中药整合药理学通过
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不断优化的研究模式（见增强出版附加材料）为确

定其有效成分、关键靶点、通路及其相关的生物学

功能等信息提供了可能，故可从微观到宏观来对中

药治疗疾病的作用机制进行剖析。中药整合药理

学多角度探究中药方剂作用机制。一是强调多组

学整合及关联药动 -药效（PK-PD）对中药方剂的代

谢指纹进行研究，结合系统生物学及生物信息学、

网络药理学等技术建立方剂调节疾病的分子网络，

在此基础上构建方剂代谢指纹与疾病分子网络间

的关联，通过数据挖掘得到“组效关系”同时构建多

成分的 PK-PD 模型，通过真实和模拟数据的实验验

证模型对复杂多维异质网络进行高效分析，形成三

步走策略：挖掘病证基因和药物候选靶标、构建互

作网络、体内体外实验验证。李聪翀等［39］整合转录

组表达谱数据挖掘和生物网络计算，初步发现白虎

加桂枝汤具有抑制类风湿关节湿热痹阻证滑膜血

管过度新生的潜能；XU 等［40］揭示了尪痹片可以通

过炎症免疫调节系统减轻类风湿关节炎。以上研

究由于缺少实验验证，难以发现中药与其对应靶点

的相关性是直接的还是间接的，也难以确认中药与

其对应靶点的相互作用关系。李涛等［41］基于青蒿

琥酯对 U87 和 U251 两类脑胶质瘤细胞的体外活性、

增殖和凋亡实验，结合给药前后脑胶质瘤细胞转录

组测序（RNA-seq），构建生物分子互作网络，探索青

蒿琥酯干预两种人源脑胶质瘤细胞的潜在药理机

制，并进行分子对接验证青蒿琥酯与目标靶标的结

合能力，为青蒿琥酯治疗脑胶质瘤提供新的科学依

据。二是从“病-证-方”关联角度，构建并分析“疾病

相关基因 -证候相关差异基因 -方剂候选靶标”多维

互作网络，以了解药物候选靶标与疾病表型之间的

关联，然后通过计算方法筛选出具有拓扑重要性的

功能网络模块，进而识别出针对特定疾病的关键药

物靶点，揭示方剂效应分子干预主效应的作用机

制［42-43］。三是对中药“异病同治”和“同病异治”等中

医基础理论做出相应的解释。火把花根片是雷公

藤属中药品种，临床上常用于治疗 RA、糖尿病肾病

（DN）和膜性肾病，效果显著。研究人员通过体外药

效与毒性评价及整合生物分子网络分析，初步表明

磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶（PI3K）/缺 氧 诱 导 因 子 1α

（HIF1α）/一氧化氮合酶 2（NOS2）信号通路可能是

火把花根片及其所含雷公藤甲素、雷公藤红素针对

上述疾病“异病同治”的关键环节。DN 是糖尿病最

常见和最严重的慢性并发症之一，应用昆仙胶囊和

火把花根片治疗 DN 的已见报道，但缺乏药理作用

及作用机制研究的科学证据。刘毓东等［44］整合研

究发现昆仙胶囊可能通过调节机体“免疫 -炎症”失

衡而缓解 DN。而火把花根片［45］则具有逆转 PI3K/

蛋白激酶 B（Akt）/NF-κB/白细胞介素 -1β（IL-1β）/肿

瘤坏死因子 -α（TNF-α）信号介导的免疫 -炎症系统

失衡来治疗 DN 的潜能。中药整合药理学对中药复

方的研究在整体、系统的中医药思维指导下，通过

文献调研、数据库检索、高通量技术检测挖掘其化

学成分，阐明其药效物质及其包含的中医基础理

论，使得解析中药复方作用机制有了更大的研究空

间和更少的实验成本。

3.5　整合药理学与中药质量控制研究     质量是疗

效的前提，中药质量是其他一切产品安全性和有效

性的保证。生物活性代表是否有疗效，而疗效产生

的物质基础是化学成分。针对多个厂家以经典名

方为基础制作的中成药疗效和质量的是否有相对

的一致性、配方颗粒从企业标准上升到国家标准，

是否明确特定活性的质控标准等问题，近年来指纹

图谱技术、一测多评法、谱效关系法、生物效价法不

断完善，也出现了多维多息指纹图谱技术、“质 -量”

双标法、量-效色卡技术、多功效/反向功效质量标志

物发现策略等质控新模式新方法［46］。目前质量控

制的基本思路是控制中药中一种或几种有效成分、

指标性成分或者活性成分的量，来作为衡量中药材

或者中成药质量的标准［47］。2016 年，刘昌孝院士提

出中药质量标志物的概念，致力于以少量代表性成

分定性定量表征中药整体质量属性及其生物效应，

即物质实体与机体交互作用的“物质-功能”关联，一

方面基于物质特有性、关联性和可药性实现中药质

量标志物的初筛，另一方面进行中药药性相关生物

效应的候选质量标志物研究，这也是中药整合药理

学的关键问题之一。许海玉等［48］提出基于中药整

合药理学的中药质量标志物的研究。董心同等［49］

应用网络药理学、药动学结合实验验证通过构建

“药效成分 -靶点 -通路”可视化网络，初步预测黄芩

清热除痹胶囊治疗 RA 潜在质量标志物 ；崔如意

等［50］基于“成分 -靶标 -通路 -疾病”关联网络得到人

参皂苷 Re、Rf、Rb2、Rg1、Rb1可能是人参治疗心衰的

质量标志物。LI 等［51］首次鉴定了 23 种潜在质量标

志物来区分 15 年的林下参和栽培参。建立《中国药

典》之上的优质产品标准，需要生物活性评价与成

分分析相结合的质控标准，对每一个可吸收的成分

与活性之间进行关联性分析，挖掘出活性显著相关

的质量标志物，在现行《中国药典》指标性成分基础
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上，有科学依据的增加一个与活性关联性高的成

分，从而提高质量控制水平［52］。其次建立“肠吸收 -

活性评价”体外药理评价方法对阐明成分与活性之

间的关联，进一步采用数据挖掘的方法明确中药质

量标志物与生物活性之间的数学建模方法，从而实

现基于“肠吸收-活性评价-数据挖掘”中药质量标志

物与生物效应之间的精确定量关联；然后在上述基

础上通过成分敲入/敲除进行确证研究并探讨中药

质量标志物在整体效应中的贡献度。使中药质控

不断由单一评价控制朝着多维度评价控制发展。

4 结论与展望

中药整合药理学作为一门新兴的分支学科，整

合不同数据层的生物学数据库及高度关联的知识

网络，对中医药的整体性、系统性研究起到重要支

撑。中医临床症状或体征是中西医共通的指标体

系，中医药大数据平台 TCMIP 一方面整合了人类表

型本体论（HPO）等国际数据库，以症状或体征为切

入口，通过“疾病-证候-症状”关联网络，探析中医证

候的潜在分子基础和方剂治疗作用的可能分子机

制，用现代技术和语言诠释传统中医证候和方剂作

用原理的科学内涵；另一方面通过对中药成分进行

靶标预测、功能分析、关键分子网络的构建，可用于

揭示中药药效物质基础和作用机制；此外构建“化

学指纹-代谢指纹-网络靶标-生物效应-中医功效”多

维关联可定性筛选候选中药质量标志物，然后采用

“肠吸收-活性评价-数据挖掘”建立中药质量标志物

与生物活性之间的精确定量关联，在此基础上，采

用成分敲出/敲入技术，确证中药质量标志物与生物

活性定量模型及其贡献度，为中药质量发展提供新

方向。尽管在中药研究领域还有一些局限性和亟

待解决的问题，但是近年来各种高通量技术的发展

与完善，促进了整合药理学在中医药领域研究工作

的迅速发展。随着研究的不断深入，将在中医药现

代化研究中作出应有的贡献。
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·书讯·

GATA3、MGB 和 GCDFP-15 在乳腺癌中的病理诊断价值
——评《乳腺病理学》

乳腺癌是一种发病率较高的妇科恶性肿瘤，其发病率在我国逐年增高，主要发生于 40—70 岁。乳腺癌的临床特点是出现

乳腺局部淋巴结肿大，同时伴有系统性症状。其病理学特征包括：早期侵袭、非侵袭和侵袭性三种。乳腺癌发病机制尚不明

确，早期发现和早期治疗是提高疗效的关键。对乳腺癌而言，手术是早期乳腺癌的第一选择，手术治疗后对病人病情的控制和

预后都有较好的影响，但也有部分病人出现了远处转移。并且由于乳腺病变的类型较多，其病理诊断一直是病理医师面临的难

题，其病理诊断与病人预后及治疗方案密切相关，而准确的病理诊断则是乳腺癌治疗的基础。乳腺疾病的病理诊断困难在于肿瘤

与非肿瘤，良性与恶性的区分，以及对不同分型、不同预后的乳腺癌的精确诊断。病理学医师不但要对乳腺疾病进行精确的诊断，

更要对乳腺疾病的最新研究成果有所了解。乳腺珠蛋白（MGB）、局囊性病液体蛋白-15 （GCDFP-15）是目前临床上常用的临床病

理学标记物，但其检测灵敏度不高。研究表明，GATA结合蛋白 3（GATA3）是一种敏感性和特异性很高的乳腺癌诊断方法。

《乳腺病理学》由中国科学技术出版社于 2021 年 7 月出版，作者 Anna Sapino，梅开勇。本书是病理学百科全书系列丛书之

一，两位主编都是国内外知名的乳腺病理学家。作者将乳腺疾病的英文名按 A 到 Z 的顺序排列，各个疾病按照同义词，定义，

临床表现，显微镜，免疫表型，分子特征，鉴别诊断等几个方面，对乳腺肿瘤的病理特征及鉴别诊断进行了系统的阐述。在全面

总结乳腺肿瘤性和非肿瘤性疾病的临床病理学特点的基础上，聚焦乳腺疾病的病理学特点和鉴别诊断等内容，帮助读者全面

了解乳腺疾病的相关内容。本书内容系统，图文并茂，收录了将近 300 张优质图片和几十张简表，对乳腺病的病理诊断要点、

鉴别诊断及最新发展情况进行了综合介绍，是临床病理学家的一本重要的乳腺病理学专著，对乳腺癌的诊治方法和研究具有

重要的指导意义，适合广大病理医生及相关医师阅读参考。乳腺癌是妇女发病率最高、极易转移的恶性肿瘤，其病理表现多种

多样，可能是弥漫性片状生长，也可以呈境界清楚的巢团状、条索状或单个细胞浸润生长。腺体可以分化良好，也可以完全缺

失。乳腺癌发生远处转移的差分化之后，与胃、结肠、前列腺、卵巢等其他组织来源的腺癌很难通过单纯的外观形态学观察区

分。因为早期的乳癌往往无明显的征兆，所以早期的检查与诊断是非常重要的。除临床病史外，还应寻找与转移癌相关的免

疫标志物，以便更好地确定原发灶并制订更合理的治疗计划。常规的 MGB、GCDFP-15 检测方法在乳腺癌中的灵敏度较低。

因此，迫切需要发现新的乳腺癌分子标志物。GATA 能够与 DNA 结合的蛋白，参与细胞的增殖、分化和发育过程，是一种重要

的抑癌基因，在乳腺癌中异常高表达，是一种新型的乳腺癌转移标志物。目前研究情况来看 GATA3 作为乳腺癌转移标志物的

临床应用尚无太多报道，不过已有研究证明 GATA3 在乳腺发育过程中具有重要的调控作用。GATA3 是一种重要的抑癌基

因，在乳腺癌和泌尿系肿瘤中均有异常表达，对乳腺癌具有很高的识别价值。前期研究发现 GATA3 在转移性乳腺癌中的表达

存在差异，在临床应用中，GATA3 的阳性率达 95.00%，而 GCDFP-15 阳性率为 78.00%。有研究表明，应用胸液组织对乳腺癌起

源的鉴别具有很高的临床应用价值，GATA3 对浆液性恶性液源性乳腺癌的诊断准确率达 96.20%。已有报道证实，GATA3 与

ER 的表达存在联系，多数乳腺癌 ER 阳性患者 PR 同样异常表达，因此临床工作中 ER 与 PR 常联合应用。研究表明，GATA3 在

激素受体阳性患者中的表达比激素受体阴性患者稍高一些。GATA3 在激素受体阳性/阴性的检出率均高于 MGB 及 GCDFP-

15，并且 MGB 及 GCDFP-15 在激素受体阴性乳腺癌中表达较少，提示 GATA3 在乳腺癌诊断的潜在价值。并且 GATA3 的表达

水平在多种类型的乳腺癌中均显著高于 GCDFP-15 和  MGB，表明 GATA3 对不同亚型的乳腺癌具有更高的诊断价值。

综上所述，GATA3 在鉴别原发病灶来源不明或激素受体阴性乳腺癌方面，价值高于 MGB 及 GCDFP-15。

（作者詹颖瑛，嘉善县第一人民医院，浙江  嘉兴   314100）
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