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[摘 要] 在现代科学技术飞速发展的新形势下,源于中医临床的中药创新药物发现在应对新发

疾病、重大疾病具有鲜明的中医药特色和优势,探索合理的创新中药发现策略、研究路径是我国中

医药创新发展的关键问题。中医药具有完整独特的理论体系和丰富的临床实践积累,在中医理论

指导下,临床驱动、主动创新、中西医结合,是我国具有中医药特色的药物发现的重要途径。本文就

中医理论指导下的中药创新药物发现研究思路进行阐述,列举了近年来基于中药的药物发现研究

成果和相关新兴研究策略,为现代中药创新药物研发提供一定的思路和参考。
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  近年来,我国积极推动中医药事业创新发展,主
动应对新发病和重大疑难病症。2019年,《中共中

央国务院关于促进中医药传承创新发展的意见》,提
出要加强中药新药创制研究;2021年,国务院办公

厅印发了《关于加快中医药特色发展若干政策措施》
的通知,其中放宽了一系列中药审评审批政策,对符

合条件的中药新药进入快速审评审批通道;2023
年,国家药监局发布《中药注册管理专门规定》,提出

了中药新药新的分类原则及采用中医药理论、人用

经验和临床试验相结合的审评证据体系,为中药的

新药创制提供了符合中医理论及实践特点的新药研

发及注册管理办法。2023年,习近平总书记在石家

庄市视察时指出:“要坚持人民至上、生命至上,研发

生产更多适合中国人生命基因传承和身体素质特点

的“中国药”,特别是要加强中医药传承创新发展”,
为中医理论下的药物发现研究指明了方向。同时,
随着生命科学的快速发展和相关知识普及,人们对

自身健康保护和疾病的认知程度加深,尤其是近年

来流感病毒、新型冠状病毒(以下简称“新冠病毒”)、
支原体感染等复杂多变的环境形势,使中医药服务

范围和临床治疗的需求量不断增加,中药创新药物

研究更显得尤为重要。以清肺排毒汤、化湿败毒方、
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宣肺败毒方组成的“三方”为代表,在全球抗击新冠

病毒疫情期间发挥重要作用,以复方丹参滴丸、通心

络胶囊为代表的中药创新药物在预防和治疗冠心病

心绞痛等方面的积极作用;这些优秀成果极大地突

显出中药创新药物的独特疗效和优势。那么当前药

物发现研究应该走一条什么样的道路? 研究过程如
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何保持中医药特色和优势,创新药物研究的新理论

及方法又有哪些? 为此本文将重点阐述在中医理论

下药物发现研究思路和近年来中药创新药物研究的

新兴方法和理论,为中药创新药物的发现发展提供

一定的借鉴。

1 新形势下药物发现研究的三个坚持

1.1 坚持以中医理论及临床循证医学为切入点

阴阳五行、脏象系统、五运六气、气血精津液神、
体质、病因、病机、养生等中医基础理论学说是中医

药学创新发展的根基,具有完整独特的理论体系和

丰富的临床实践积累,不仅能指导中医理论临床用

药原则,也是中药新药研发的重要理论依据。同时,
循证医学证据是获得医学界认可的金标准,收集、评
价、生产、转化中医药有效性、安全性和经济性证据,
是中药创新药物研发和临床运用的有力支撑,此外,
创新药物可以探索中医临床特色评价标准。例如:
中医理论中的“证”具有时空性、动态性特征,故存在

一种疾病可能出现多种证,称“同病异证”。而“同病

异证”正是针对同一疾病研制不同药物的前提,如新

冠感染“三方”,这一前提需要基于大样本的证候流

行病学研究指导,需要符合国际规范的循证证据支

持。明确了疾病的证候属性,中药的研发才有针对

性,中医理论的作用才能发挥。吴以岭院士[1]的“络
病理论”以及“通心络”经历40余年的研究,逐步形

成理论创新引领药物创新的闭环。这是中医理论指

导创新药物研发的示范,中医药界要多开展这样的

研究。为此,中药新药的研发要始终坚持以中医理

论为指导,注重整体观念、辨证论治等思想,建立和

完善中医药临床循证医学,深入研究疾病的病因、病
理和症候,制定科学合理的新药研发方案。坚持中

医理论,既是对传统中药和方剂的传承和发扬,又
是“传承精华守正创新”的具体实践。只有在此基

础上,推进中药新药的发现与研究,才能为中医中

药保持良好的国际影响力提供坚实的理论溯源和

依据。

1.2 坚持以临床需求为导向的中药创新药物发现

研究理念

  “临床需求导向”是创新药物研发的基础,建立

正确的临床需求导向取决于提出科学的临床问题。
我们要科学辩证看待中医药。目前,中医药与西药

呈相互促进、竞争、补充的发展趋势。对于大多数的

慢性疾病,化学药已经取代中医药“简便廉验”的独

特优势,比如:高血压、糖尿病。中药创新药物的

研发需要寻找精准临床定位,追求独特疗效,寻找

“非我不能”的临床价值,如质子泵抑制剂类药物

(Proton
 

Pump
 

Inhibitors,PPI)能解决多数患者的

胃食管返流症,但是PPI解决不了夜间酸突破的问

题,中药半夏厚朴汤就可以,这就是精准临床定位。
自2015年,以临床价值为导向的药物研发和创

新已经成为国家药品审评审批改革的一项重要内

容。中医临床时刻面临着新的挑战和需求,坚持以

“临床需求为导向”的药物研发理念,在中医理论为

指导的前提下,结合人用经验和循证医学,对临床需

求及实际问题进行针对性研究。研究过程从人用经

验及临床需求出发,再到实验室研究,融合现代科学

技术阐明患病机理和药物疗效机制,并研发靶点精

确、疗效更佳的新型创新药物,最后回归临床实践验

证(图1)。这一过程既体现了中医理论指导下的药

物研发特点,也符合现代药物研发的科学规律。化

湿败毒颗粒便是基于抗疫临床需求所研发的一款创

新药物;以黄璐琦院士为首的前后方院士、国医大师

等专家[2]针对湿毒的特点,以多个经方为基础,精准

化裁,优化获得疗效确切的化湿败毒方,研发了化湿

败毒颗粒。化湿败毒方组方14味药中有10味药与

图1 中药创新药物发现研究策略路线

病毒的 Mpro及Spike蛋白有结合力,其余4味中药

主要体现在对免疫、炎症及相关信号通路的影响[3]。

化湿败毒颗粒在阻断病情发展、改善症状,特别是在

缩短病程方面发挥了积极作用。通过科学的实验设

计和方法进行高标准、高质量、高效率的临床研发和

验证来满足临床需求,突显了中医药的疗效和优势,
加快了中药创新药物研究成果的转化及中药新药发
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展脚步。

1.3 坚持融合现代科学技术,走中西医结合特色研

究道路

  坚持中医理论并不意味着排斥西医和其他医学

体系。相反,坚持中西医并重的原则,结合现代科学

理论和技术,使中药新药研发更加科学、规范和有

效。将中医理论和现代药理学、药物化学、生物技术

等现代科学理论契合;如雷海民教授提出的“配伍—
拼合”的药物研发理论,该理论是基于中药配伍原则

为指导,与化药设计中结构拼合原理的结合,从经典

药中选择有效成分进行拼合,有机组合不同的药物

单元,以实现增强疗效、降低毒性为目的,从而发现

新药研发的初级先导化合物[4]。通过对初级先导化

合物的体内评价、机制研究、药代和毒理研究、二次

修饰,最终筛选出符合中医药特点的候选药物。基

于该理论,雷海民教授团队选择安息香中主要活性

成分安息香酸及川芎中川芎嗪作为基本结构单元,
合成系列川芎嗪—安息香酸拼合物,发现了确有疗

效的神经保护候选药物T-VA[5],为更多“配伍—拼

合”新药的研发提供了思路[6]。
此外,要创新运用超高像液相质谱联用仪、核磁

共振仪、质谱成像仪等高通量设备精准识别和筛选

中药疗效活性化合物及靶标;运用基因组学、蛋白质

组学、代谢组学等现代组学技术,科学阐释中药及其

疗效成分的作用机理,以加速药物发现和研发进程,
解决世界公共疑难疾病。未来,中西医结合必将是

中药创新药物研发的主渠道之一;中医理论与现代

医学理论技术的融合,将推动中西医交流互惠,促进

中西医结合医学的发展,从而为人类健康事业做出

更大的贡献。

2 挖掘源于中药本草的活性单体药物

“本草”已经成为我国传统药物学的代名词,我
国有着千年的本草传承历史,是一个值得深入挖掘

加以运用的伟大宝库。《神农本草经》《本草经集注》
《新修本草》《证类本草》及《本草纲目》,这五部古籍

可视为我国本草发展史上主流本草的五大丰碑。东

汉时期的《神农本草经》,是我国中医四大经典著作

之一,是最早的中药学著作,共3卷,载药365种(植
物药252种、动物药67种、矿物药46种);南北朝时

期,陶弘景对《神农本草经》进行了注释和补充,著成

《本草经集注》,载药730种;隋唐时期由政府编撰的

《新修本草》,又名《唐本草》,全书共54卷,载药844
种,可视为世界上最早的药典;《经史证类备急本草》

简称“《证类本草》”,由北宋时期唐慎微编撰,共载药

1
   

748种;明代著名医药学家李时珍以《证类本草》为
蓝本,编撰了《本草纲目》,载药1

   

892种[7]。这些珍

贵的本草典籍为中药创新药物研发提供了丰富的资

源。例如:《本草纲目》中记载着麻黄能发汗、止咳和

退热。1887年,日本人长井长义[8]从麻黄草中分出

了麻黄碱;1929年,中国人陈克恢[9]阐明了它的药

理作用和临床药效,麻黄碱成为最常用的治疗气喘

病和支气管痉挛的经典药物。由此模式,多年以来

全球中医药科研工作者对此展开了深度本草学研

究,使源于本草确有疗效的单体化合物被发现,成为

了中药创新药物研发的重要渠道。在此列举近年来

源于本草发现的活性单体药物,如表1所示;这一系

列源于本草研究中发现的化合物作为中药新药,为
中药的临床用药提供了更多的选择,同时也充分发

挥和体现了中医理论指导下研发的中药新药在治疗

现代医学疾病的疗效优势和巨大潜力。

3 开创具有中医理论特色的药物发现研究

新理论

  中医证候诊断通常以症状、体征、舌象、脉象等

一系证候要素为依据,但缺乏客观规范的标准,常因

医生经验水平不同而使辨证结果和证候分型产生差

异。同时,中药因其多成分多靶点的复杂疗效体系,
恪守陈规将难以发现和挖掘中药疗效生物活性成分

和靶标,严重阻碍了中药创新药物的发现以及对疑

难疾病的攻克。对此,开创具有中医理论特色的药

物发现研究新理论是目前研究的突破口。近半个世

纪以来,中医药领域的科学家们进行了辛苦研究和

总结,形成了一系列具有中医理论特色的药物发现

研究新理论,为未来中药创新药物的研发和设计、新
理论的诞生奠定了基础。

3.1 开创源于中药药效组分的中药创新药物研发

新理论

  在药物研发方面,张伯礼院士[25]基于对中医学

理论的传承创新,提出了“组分配伍”理论,该理论在

中药药效组分理论下,在传统经方、验方基础上揭示

方剂配伍理论的科学内涵,并开展创新药物设计。
组分配伍形成了以“化学组成表征确切”“制备质量

可控”“具有明确生物活性”为特征的组分中药理论

和关键技术体系,并建立了具有6万余种中药组分

的实物库[26];在现代中药创制、大品种二次开发、中
药智能制造等领域得到推广应用。闫希军基于对组

分中药研究思路的坚持,再辅以生产工艺水平的提
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表1 源于中药本草的活性单体药物研究成果实例

药物/化合物名称 研究团队 来源及发现历程 功效

青蒿素 屠呦呦研究员 源于青蒿:基于《肘后备急方·治寒热诸疟方》中的记载:
“青蒿一握,以水二升渍,绞取汁,尽服之。”,发现用乙醚在

较低的60℃制取青蒿提取物,对疟原虫的抑制率达到了

100%[10]。由此创制了来源于青蒿的新型抗疟药青蒿素,
并在2015年获得了诺贝尔生理学或医学奖[11],成为中国

创新药在世界舞台的“高光时刻”。

治疗间日疟,耐氯喹的

重症恶性疟和脑型疟

三氧化二砷 张亭 栋 教 授 与 韩 太

云药师、王振义与陈

竺院士团队

源于砒石:张亭栋教授与韩太云药师把来源于砒石的三

氧化二砷制备成“癌灵1号”用于治疗6例慢性粒细胞白

血病患者,发现症状均有所改善,并确定了三氧化二砷在

急性早幼粒细胞白血病方面的良好疗效[12]。随后王振义

与陈竺院士带领团队将全反式维甲酸与砷剂结合治疗急

性早幼粒细胞白血病,使五年无进展生存率提升至90%
以上[13]。

治疗急性早幼粒细胞

白血病

双环醇片(双环醇) 刘耕陶院士、张纯贞

教授

源于五味子:刘耕陶院士和张纯贞教授先后发现五味子

丙素及其衍生物联苯双酯可用于肝炎治疗,经过30余年

的潜心研究,2004年双环醇片剂成功正式上市,是我国第

一个具有自主知识产权的国家一类抗肝炎新药[14]。

治疗慢性肝炎所致的

氨基转移酶升高

甘 露 特 钠 胶 囊

(GV-971)
管华诗院士团队 源于海洋褐藻:管华诗院士研究团队发现了能明显改善

轻、中度阿尔茨海默病患者认知功能障碍的寡糖分子

GV-971[15];来源于海洋褐藻提取物的低分子酸性寡糖化

合物甘露寡糖二酸[16],进一步机制研究表明 GV-971可

以重塑肠道菌群平衡,减少血液中炎性免疫细胞的比例

及其向大脑中的浸润,从而降低脑部神经炎症反应,减少

脑内Aβ的沉积和Tau的磷酸化。通过靶向脑—肠轴发

挥抗阿尔茨海默症作用。是中国原创、国际 首 个 靶 向

脑—肠轴的阿尔茨海默症治疗新药[17]。

治疗阿尔茨海默症

正清风痛宁(青藤

碱)
刘良院士团队 源于青风藤:刘良院士发现中药青风藤中青藤碱对抗风

湿病有良好疗效,进而研发了新药“正清风痛宁”[18],团队

研究发现该药可通过选择性抑制微粒体前列腺素E2合

成酶1(mPGES-1)的表达来特异性减少PGE2生成,使

mPGES-1成为抗风湿作用的一个明确靶点[19]。

治疗类风湿性关节炎

丁苯酞(芹菜甲素) 杨靖华、冯亦璞团队 源于水芹籽:1980年,杨靖华教授首次化学合成了丁苯

酞,1986年冯亦璞发现芹菜甲素的化合物对于缺血性脑

损伤有很好的效果,并于2004年上市,是中国第三个(前
两个是青蒿素和双环醇)且脑血管病领域第一个拥有自

主知识产权的创新药物[20]。

主要用于轻、中度缺血

性脑卒中

血脂康 张茂良教授团队 源于中药红曲:1979年日本学者从传统中药红曲中分得

洛伐他汀,1980年美国学者证实它能抑制体内合成胆固

醇的关键酶—羟甲基戊二酰辅酶A还原酶[21],1987年美

国FDA批准其作为降脂药应用于临床[22];以此为先导化

合物,陆续衍生出了一系列“他汀”同类物,开启了防治心

血管疾病的“他汀革命”和里程碑式的研究[23]。由此,北
京大学张茂良教授研发了降脂药—血脂康[24]。

除湿祛痰,活 血 化 瘀,
健睥 消 食。用 于 脾 虚

痰瘀阻滞症的气短、乏
力、头 晕、头 痛、胸 闷、
腹胀、食少纳呆等;高
脂血症;也可用于由高

脂血症及动脉粥样硬

化引起的心脑血管疾

病的辅助治疗



 
第38卷 第3期 刘鸿达等:

  

中医理论视域下创新中药发现策略和实践 487   

升,天士力以12个组分重构了复方丹参滴丸,在分

子水平上明晰了药物的作用机理,成为首个完成美

国FDA三期临床试验的复方中药,具有里程碑意

义[27]。同样基于组分配伍理念,于德泉院士[28]创制

了“人工麝香”并于1994年上市,主要成分包括芳活

素、麝香酮、海可素等;经过几十年的推广应用,目前

总计含麝香的中成药433种,其中431种完全用人

工麝香替代了天然麝香,替代率达99%以上[29]。
“人工麝香研制及其产业化”获2015年国家科技进

步奖一等奖[30]。此外,谢恬教授[31]基于“组分配伍”
中药的进一步研究,提出了“分子配伍”理论;该理论

旨在将中药的有效成分根据君臣佐使及量效最佳原

则进行优化配伍,形成“分子复方”,再与西药的药物

载体相结合。这种方式克服了传统中药复方成分不

清、机制不明、质量难以控制的缺点,同时保留了中

药多成分、多靶点、多环节的综合疗效优势,以产生

协同作用,提高疗效,减少副作用[32]。基于该理论,
谢恬教授研发了抗癌新药榄香烯脂质体。榄香烯是

从天然中药姜科植物莪术、郁金提取分离的倍半萜

烯类化合物,具有抑制肿瘤细胞增殖、诱导肿瘤细胞

凋亡作用;由大豆磷脂、胆固醇等为辅料形成的微型

囊泡包裹制成[33]。根据Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期临床研究

发现榄香烯脂质体治疗肺癌、脑胶质瘤、肝癌、食道

癌、胃癌、骨转移癌、鼻咽癌、癌性胸腹水等安全有

效,尤其在延长生存期、提高生存质量、抗肿瘤转移

复发等方面优于化疗药物[34]。这些新理论和药物

研发设计新思路均是中医理论指导下的创新产物,
是未来中药创新药物研究的典范。

3.2 开创源于中医临床疾病诊断方法的中药创新

药物研发新理论

  疾病诊断理念和方法的多样性,也是中药创新

药物发现和设计的思路来源。其中“辨证与辨病结

合”的诊断方法是对张仲景“辨证为主,辨病为先”之
病证结合的思想的传承发展,要求在诊断疾病的过

程中,既考虑疾病总体病因病机,又针对具体病症进

行辨析,以确定最佳治疗方案[35]。黄世林教授在辨

证与辨病相结合的基础上,设计了由雄黄、青黛、丹
参、太子参组成的复方黄黛片,其治疗急性早幼粒性

白血病,5年生存率可达87%[36]。复方黄黛片在

2009年开展了Ⅱ期临床试验,结果显示服用复方黄

黛片的193例患者均获得完全缓解[37]。与此同时,
陈竺院士研究团队对复方黄黛片治疗急性早幼粒性

白血病的分子机理做了系统分析,首次利用生物化

学的研究方法,从分子水平阐明作用机理,说明中药

方剂“君、臣、佐、使”的配伍的科学性和临床应用的

客观基础[38]。
吴以岭院士基于中医历史古籍中对“络”的总结

和传承,提出了“络病理论”。“络”的概念源自中国

古典医学典籍《黄帝内经》,首次提出“经脉”“经络”
“血脉”“络脉”“络病”概念及络病治疗。直到清代叶

天士对这一概念进行了继承和发展,叶天士的《临证

指南医案》提出了“久病入络”“久痛入络”之说,并创

辛味通络等冶法,发展了络病治疗方药[39]。吴以岭

院士经过40余年的研究,将中医的全面性思维与现

代技术相结合,构建了三大理论框架来系统研究络

病———“络病证治”、“脉络学说”和“气络学说”。这

些理论不仅用于解决临床疑难杂病,还针对脉络—
血管系统疾病以及神经、内分泌、免疫类疾病提供了

系统的理论指导,并创立了“理论+临床+新药+实

验+循证”一体化的中医学术创新与转化新模式。
通心络胶囊是第一个在络病理论指导下研制的中

药,具有保护血管、降血脂和抗动脉粥样硬化的作

用;此后的参松养心胶囊则具有保护心脏、抗心律失

常的作用;芪苈强心胶囊则是治疗心衰的现代特色

中药,具有强心、利尿、扩血管的作用。人称为“通络

三宝”,为心脑血管疾病的治疗提供了更多的选择,
也为创新中药设计提供了更多的经验和借鉴。“中
医脉络学说构建及其指导微血管病变防治”项目荣

获2019年度国家科学技术进步奖一等奖[40]。

4 药物发现研究的新理论、新技术、新方法

随着生物医药科技的飞速发展,在中医理论下

中药创新药物研究不断取得新的突破,形成了系列

的新理论、新技术、新方法,不仅有助于深入理解疾

病发病机制和药物疗效的作用机制,也为新药研发

提供了更多思路和启示,将极大地提高药物研发的

效率和准确性。

4.1 中药质量标志物理论

中药质量标志物理论由刘昌孝院士于2016年

提出[41]。该理论以“中药产品质量控制”为核心,基
于成分特有性、成分有效性、可测性、质量传递与溯

源、符合复方配伍环境的五大原则,筛选并确定出与

中药功能属性密切相关的质量标志物;根据确定的

质量标志物,建立中药材和中药产品的质量标准,包
括质量标准图谱、含量测定方法等[42]。有效解决了

中药材质量不稳定、中药制剂缺乏标准化、中药安全

性问题等复杂问题。基于该理论研究质量标志物与

药理作用的相关性,还可深入了解中药的作用机制
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和疗效,为中药新药的研发提供科学依据和指导;优
化了中药新药研发流程,提高了研发成功率,是对中

医药理论的创新和传承,极大的推动了中药现代化

和国际化进程。

4.2 目标成分“敲出/敲入”的中药药效物质辨识

方法

  肖小河研究员[43]首次提出基于成分敲除/敲入

的中药药效物质辨识与质量控制模式。“敲除/敲

入”模式的基本思路与技术路线主要包括:(1)
 

中药

谱效关系的一般分析与目标成分的初步确定,选取

与药效指标相关显著的成分作为目标成分;(2)
 

敲

除/敲入操作:将分离得到的目标成分进行敲除或敲

入操作,以探究其主要的生物活性功能;(3)
 

药效组

分辨识:对敲除/敲入操作前后的样品进行生物活性

比较,明确目标成分的生物活性功能,并对其作用机

制和疗效进行分析和研究。基于该方法,中药和方

剂药效物质的辨识,为创新药物研发提供了先导化

合物[44],简化了新药研发流程,提高了临床疗效和

安全性。

4.3 计算机模拟药物靶标预测技术

张卫东教授[45]将“计算机模拟药物靶标预测技

术”创新性的用于中药药效作用机制和新药开发研

究。该技术通过计算和预测分子的物理化学性质和

药物活性,模拟不同化合物与靶点结构的结合方式

和能量变化,能在大规模化合物库中快速发现与靶

点具有较高结合亲和力和选择性的化合物,以此作

为潜在的药物候选化合物,提高新药的研发效率。
基于该技术的中药复方关键药效成分及其靶标分

析,进行生物学验证,最终阐明中药复方疗效的作用

机制,这为中药疗效提供了科学的解释和有利的证

据,也为创新药物研发提供新的技术支持。

4.4 中药等效成分群的理论与策略

基于中药质量控制研究,李萍教授[46]提出一种

以“等效成分群”作为中药药效成分指标,围绕“成
分—药效—质量”三个关键要素,构建以中药成分为

核心、以药效为重点、以质量控制为根本的评价体

系。该策略包括对中药化学成分的表征,再通过临

床研究或动物实验确定疗效候选成分群,再基于分

子水平、细胞水平、组织器官、整体动物进行“成分

群”的药效等效性评估,最终确定能够代表中药或方

剂整体疗效的“等效成分群”,并构建中药质量控制

体系,有效保障中药质量。“等效成分群”理论的提

出,可在短时间内筛选出能表达中药方剂整体疗效

的潜在活性目标成分,为新药的研发提供关键先导

化合物,也为新药疗效和安全性提供技术和理论

支撑。

4.5 中药药效物质的“显效形式”
 

“叠加作用”和
“毒性分散效应”理论

  基于中药药效物质基础研究,蔡少青教授提出

了中药药效物质的“显效形式”概念和“叠加作用”假
说,指出中药药效的核心物质基础是多种化学成分

及代谢产物显效形式的集合或叠加,而药效作用机

制之一是各个显效形式血药浓度的叠加作用[47]。
这种叠加作用是指在同一个靶点上,多种化学成分

及代谢产物药效的叠加,既有浓度上的叠加作用又

有时间段先后的叠加,使药效得以持久。此外,基于

不同显效形式分子结构之间药效基团相同而毒性基

团不完全相同,蔡少青教授又提出了“毒性分散效

应”理论,很好的解释了中药疗效好且毒副作用小的

科学原理。上述理论和假说的提出为中药药效物质

本质和作用机制提供了新解读,并为创新药物研发

提出了“超低毒性多重药物”的研发思路[48]。

4.6 中药网络药理学研究策略

中药药效作用机制研究已从最初的单一靶标逐

渐向复杂的网络层面转化。网络药理学以系统生物

学和生物信息学为基础,结合化学信息学和计算机

科学等手段,挖掘中药关键成分对疾病关键生物分

子的调控作用[49],从“关系—网络—功能”的整体角

度探索方证关系、病证关系及方剂多靶点协同作

用[50],从而阐明中药的作用机制。如借助网络药理

学方法和计算机模拟技术,发现黄连解毒汤中关键

有效成分山柰酚、黄芩素和千层纸黄素 A等11个

成分与3C样蛋白酶(3CLpro)和血管紧张素转化酶

Ⅱ(ACE2)具有一定的结合能力,减轻氧化应激和

炎症作用,从而起到抵抗新型冠状病毒的作用[51]。
基于该理论的“中药成分—靶点—功能”的网络构

建为最佳疗效成分组合的新药研制提供新的候选

方案。

4.7 整合药理学研究模式

基于中药方剂的复杂化学体系和生物机体的复

杂生命系统,杨洪军研究员[52]提出了“整合药理学”
研究模式,将药理学、生物信息学、系统生物学等多

学科的理论和方法进行整合,从整体角度研究药物

作用机制和药效。主要思想是将药物与生物系统看

作一个整体,从系统生物学和生物信息学角度揭示

中药方剂物质实体与生命活动的交互规律,从而揭

示中药方剂药效物质实体和其疗效机理。中药方剂

物质实体及其对生物机体的协同作用机制,为优化
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药物组合和开发新药提供候选方案,同时也为中药

研究提供了一种新的模式。
4.8 中药体内药效物质基础发现策略———方证代

谢组学

  为解决证候生物学实质、方剂临床疗效评价、中
药体内药效物质基础等关键问题,王喜军教授提出

了“方证代谢组学”理论与方法。以“辨证论治”和
“方证对应”为核心思想,将代谢组学技术和中药血

清药物化学研究方法结合,利用代谢组学技术充分

认识中医证候/病的生物学本质,确定证/病的生物

标记物[53],以证/病的生物标记物为参数精准评价

方剂的疗效;并以生物标记物为桥接复制与证/病关

联的动物模型,建立中药药效的生物评价体系。在

有效的状态下,利用中药血清药物化学方法分析方

剂体内显效成分及其动态规律,结合内源性证/病生

物标记物的轨迹变化规律,建立血清中外源性中药

成分与内源性标记物两组变量关联度分析方法,提
取与内源性标记物高度关联的外源性中药成分作为

潜在的中药药效物质基础,并进行生物学验证,从而

发现与临床疗效相关、体现方剂配伍、来源于组成药

物的真实药效物质基础[54]。Nature报道其为一种

能够沟 通 传 统 中 医 学 与 现 代 医 学 的“生 物 学 语

言”[55]。基于此策略,完成了当归建中汤等9个古

代经典名方药效物质基础及基准物质研究,并完成

了21个经方有效性的科学解析。

5 展 望

中医药具有完整的理论体系和丰富的临床实践

积累,对临床科学用药和中药创新药物的发现均有

重要的指导作用;既承载了千年的文化智慧,又在现

代科技的照耀下焕发出新的生机。未来,在中医药

理论的指导下,“临床驱动”“中西医结合”“主动创

新”必将是我国新药创制的重要途径;并结合“中医

理论”“人用经验”“循证医学”三结合原则,将为基于

中医理论的创新药物提供新机遇。我们坚信,中医

药的智慧与现代科学技术新理论和新策略的契合,
将推动我国中医药创新药物研究取得更大的突破与

发展,加快中医药走向世界,更好的服务于全世界人

民的健康需求。
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Abstract Under
 

the
 

new
 

situation
 

of
 

rapid
 

development
 

of
 

modern
 

science
 

and
 

technology,
 

innovative
 

drug
 

discovery
 

originating
 

from
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

(TCM)
 

clinical
 

practice
 

has
 

distinct
 

characteristics
 

and
 

advantages
 

in
 

responding
 

to
 

new
 

and
 

major
 

diseases.
 

Exploring
 

reasonable
 

research
 

strategies
 

and
 

paths
 

is
 

a
 

key
 

issue
 

for
 

the
 

innovative
 

development
 

of
 

TCM.
 

Chinese
 

medicine
 

has
 

built
 

a
 

unique
 

theoretical
 

system
 

and
 

accumulated
 

rich
 

clinical
 

practice.
 

Under
 

the
 

guidance
 

of
 

Chinese
 

medicine
 

theory,
 

based
 

on
 

clinical
 

experience,
 

active
 

innovation,
 

combination
 

of
 

Chinese
 

and
 

Western
 

medicine.
 

This
 

is
 

an
 

important
 

way
 

for
 

the
 

discovery
 

of
 

drugs
 

with
 

TCM
 

characteristics.
 

This
 

article
 

elaborates
 

on
 

the
 

discovery
 

ideas
 

of
 

innovative
 

TCM
 

under
 

the
 

guidance
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

theory,
 

and
 

lists
 

the
 

research
 

achievements
 

and
 

related
 

emerging
 

research
 

strategies
 

in
 

recent
 

years,
 

providing
 

certain
 

ideas
 

and
 

references
 

for
 

the
 

research
 

and
 

discovery
 

of
 

innovative
 

drugs
 

originating
 

from
 

TCM.

Keywords theory
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