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［摘要］ “精准筛选 -智构优化 -全链验证”新药研发体系是笔者提出的传统方剂来源抗肺纤维化中药单体药物开发新策

略。该文从组织导向抗纤维化单体智能筛选、靶标及生源驱动单体结构优化、候选药物成药性跨尺度评价等方面阐述该策略

的主要内容，并拓展其在临床有确切疗效方剂中组织靶向新药发现、抗纤维化新药创制及机制解析、候选药物临床转化及二次

开发等方面的应用。该策略旨在开发源于中药传统方剂疗效显著、结构新颖、靶标明确、机制清晰、安全性强的单体原创新药，

满足肺纤维化治疗的重大迫切临床需求，实现患者“延生存、优质量”的跨越式突破，为具有自主知识产权中国特色创新药物研

发提供新策略和新范式。
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［［Abstract］］ Pulmonary fibrosis（PF） is a progressive and life-threatening disease with limited therapeutic options， 

highlighting the urgent need for innovative drug discovery strategies. To address this challenge， the authors propose the formula-

originated rational intelligent screening&translation（FIRST）， a systematic framework for developing anti-fibrotic monomers 

derived from classical traditional Chinese medicine（TCM）. The strategy integrates three key dimensions， including tissue-oriented 

intelligent screening of active compounds， structural optimization based on drug-target spatial interactions and plant biosynthetic 

pathways， and cross-scale validation of drug. We further highlight its applications in discovering tissue-oriented novel drugs from 

clinically validated TCM， the development and mechanistic elucidation of anti-fibrotic therapeutics， as well as the clinical 

translation and secondary development of candidate drugs. This strategy paves the way for first-in-class， formula-derived 

monomeric drugs with defined structures， clarified mechanisms， and proven safety， offering a transformative avenue to meet the 

urgent therapeutic needs of PF and setting a new paradigm for TCM-based drug innovation.
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肺纤维化是一类以肺组织进行性、不可逆性瘢痕化为主

要特征的致命性疾病，是目前呼吸系统疾病中治疗难度最

大、预后最差的疾病之一［1-2］，其中典型的特发性肺纤维化平

均生存期仅 2.8 年［3-4］。虽已有尼达尼布（Nintedanib）和吡非

尼酮（Pirfenidone）2 种抗肺纤维化药物获批上市，但二者仅

可延缓用力肺活量，无法改善患者生存期；真实世界研究显

示，30%~40% 的服药患者因胃肠道反应、光敏性皮疹或肝酶

升高等不良反应而停药［5-6］。因此，开发高效低毒、靶标明

确、机制清晰的原创药物已成为当前肺纤维化临床治疗亟待

解决的难点、热点问题。

中药因其临床疗效确证和天然结构多样已成为抗纤维

化新药发现的重要源泉。近年来，随着人工智能（AI）技术、

生物信息学、多组学、合成生物学等前沿技术的快速发展，中

药来源新药开发方法、模式不断创新。LUO 等［7］利用生物信

息和生物医学工程技术，借鉴中医药“君臣佐使”理念，将现

代药学中药活性分子与纳米靶向载药体系精准组合，构建

“AI-配伍-分子拼合”药物研发新范式，提高了现代中药新药

发现的成功率；GE 等［8］整合证候代谢标志物与中药血清药

物化学技术，基于“辨证论治”理论与“方证对应”用药原则，

构建中药药效物质基础生物评价体系，完成包括当归建中汤

在内的 9 种经典名方药效物质，为中药新药物质基础赋能提

供了新思路。张三印等［9］基于全基因组泛受体和药用动植

物基因编码天然多样性成分库提出“药靶同筛”中药新药开

发新策略，旨在同步实现中药活性成分发现及其靶标鉴定，

为阐释中药多组分、多靶点作用机制提供了强有力的技术

支撑。

然而，现有模式多侧重于整体药效物质辨识或多靶点协

同机制探索，存在组织选择性不高、靶标清晰度不足、结构优

化效率低、跨尺度成药性评价体系不完善等问题，导致候选

化合物临床转化成功率受限。针对上述瓶颈，笔者融合中医

“异病同治”与“归经”理论，整合多学科前沿技术，提出以“精

准筛选 -智构优化 -全链验证”（FIRST）为核心的传统方剂来

源抗肺纤维化单体新药研发新策略。本策略创新性地建立

“组织富集”与“靶标锚定”双重筛选模式，打破单一筛选局

限；结合药靶互作和生源引导的结构优化与系统成药性验

证，突破现有方法在组织选择性、靶标特异性及临床预测性

等方面的限制，高效发掘结构新颖、靶点明确、机制清晰且安

全性优良的原创药物，有效解决组织选择性不高、成药性预

测不准等瓶颈问题，为中药新药研发提供新范式。

1 传统方剂来源抗肺纤维化单体新药开发新策略设计理念

近年来，随着高分辨分离鉴定、多维分子互作、系统生物

学及人工智能等技术的交叉融合，中药活性物质的发现与机

制解析已由“经验驱动”迈向“数据驱动”新阶段［10-11］。围绕

“成分-靶点-通路-疾病”四维关联网络，国内外学者相继构建

了整合系统药理学、AI-大数据网络分析与多组分整体评价

的研究范式，显著提升中药来源单体药物的发现效率与成药

性预测准确性。基于以上策略，在器官纤维化领域已取得一

系列示范性成果：如发现黄芪中黄芪甲苷与总黄酮通过调控

转化生长因子 -β1（TGF-β1）/Smad3、miRNA-21 及超氧化物歧

化酶（SOD）等，显著抑制肺泡炎症和纤维化发生［12］；冬虫夏

草活性成分通过抑制 TGF-β，降低肝窦星状细胞活化和胶原

形成发挥肝纤维化治疗作用［13］；中药来源单体川芎嗪、丹参

酮ⅡA、三 七 皂 苷 等 成 分 通 过 调 控 基 质 金 属 蛋 白 酶 -2

（MMP-2）、TGF- β1/Smad3、胰 岛 素 样 生 长 因 子 -1（IGF-1）/

Smad3 等不同通路干预纤维化进程，这些研究突显中药来源

天然化合物在肺纤维化治疗中的潜力［14-16］。

中药新药研发模式目前针对能富集特定病变组织且与

关键疾病靶点有选择性相互作用的药物发掘仍不足。以清

肺止咳复方蛇胆川贝散中马兜铃酸为例，其在体内病变组织

非特异性分布产生严重不良反应，不可逆结合 DNA 致肾小

管上皮细胞永久性损伤限制了临床应用，这凸显出中药研发

规避活性成分非靶器官不良反应的紧迫性，也表明亟需筛选

能精准靶向病变组织、减少非靶器官暴露的药物分子［17］。传

统小分子结构优化依赖构效关系（SAR）的化学修饰、碎片筛

选及分子模拟，这种试错性合成耗时费力、化学空间探索效

率低且受合成可行性制约，如波生坦的研发需通过高通量筛

选 10 万个化合物并合成 1 200 个衍生物，最终仅 1 个进入临

床［18］。候选药物在临床前模型中常表现显著疗效，却因跨物

种靶点保守性差异及药代/药效学隔阂，导致临床转化率极

低。如雷公藤甲素在鼠类模型中抗炎效果卓越，却因人体毒

效靶点与信号通路差异引发严重不良反应［19］。在此背景下，

发展能精准靶向病变组织、规避非靶器官暴露的智能结构优

化策略，构建跨尺度、多维度成药性验证体系是突破中药活

性成分不良反应限制，提升结构优化成功率，增加候选药物

临床转化效率的关键。为此，亟需构建“精准组织富集-疾病

靶标锚定”双重筛选验证体系，从而系统、高效地发掘中药中

疗效显著、安全性强、有临床转化前景的活性分子。

笔者基于中医药经典理论，整合前沿科学技术，提出了

传统方剂源“FIRST”中药单体新药研发新策略。该策略以

临床确有疗效的传统方剂为基础，利用“归经”理论指导的肺

组织导向分子捕捉技术和泛靶标膜色谱技术筛选具有肺组

织导向的活性单体，建立肺组织导向中药天然成分库；基于

“异病同治”中医药治疗策略，融合多组学数据与人工智能方

法系统挖掘多器官纤维化的共性靶标群，采用动态互作解析

技术实现成分-靶标-通路的多维匹配与高效筛选，挖掘兼具

肺组织导向和抗纤维化活性共性单体；通过药靶互作和生源

演化导向的结构优化，获得高效低毒的候选药物；经分子-细

胞 -组织/类器官 -动物 -临床的多尺度成药性验证，结合真实

世界人体疗效与安全性数据，最终实现满足临床需求的创新

药物精准转化。该策略将推动开发抗肺纤维化原创新药，解

决现有治疗药物仅延缓疾病进展、不良反应大且无法延长患

者生存期的难题，为疑难重症的中药新药研发提供可推广新

模式。见增强出版附加材料。

2 传统方剂来源抗肺纤维化单体新药开发策略的关键技术

体系

2.1　组织特异性抗纤维化单体智能筛选技术     

2.1.1　肺组织器官靶向中药多样性天然成分筛选     肺组织

主动靶向中药成分筛选是提高抗纤维化药物选择性和降低
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系统毒性的关键策略。近年来，挖掘具有组织特异性富集能

力的中药活性单体已成为中药现代化研究和新药开发的重

要方向。LIU 等［20］在清肺饮治疗特发性肺纤维化研究中，采

用“六环式”中药复方研究策略，筛选出在肺部富集的药效成

分千层纸素 A、栀子苷、黄芩苷和京尼平龙胆双糖苷，并证实

其剂量依赖性改善博来霉素诱导的肺纤维化病理损伤。

YANG 等［21］发现麦门冬汤活性成分麦冬皂苷 D-在肺组织表

现 出 特 异 性 分 布 特 征 ，通 过 抑 制 TGF- β/铁 蛋 白 重 链 1

（FTH1）通路降低肺成纤维细胞活化。TIAN 等［22］发现空心

纤维细胞捕获与高效液相色谱联用技术（HFCF-HPLC）可显

著提高组织靶向成分的筛选效率。然而，上述策略多聚焦于

“发现”而非“捕获”，缺乏对肺组织微环境特征与中药归经属

性之间系统耦合的考虑，导致筛选效率低、靶向深度不足、机

制解释碎片化。在此基础之上，笔者开发“归经”理论指导的

肺组织导向分子捕捉筛选体系，发现大青叶活性成分靛玉红

通过肺组织特异性富集调控表皮生长因子受体/酪氨酸蛋白

激酶/磷脂酰肌醇 3-激酶（EGFR/SRC/PI3K）信号治疗脓毒症

相关肺损伤［23］。该体系成功从中药天然产物中高效富集与

肺部细胞或受体特异结合的化合物，提高活性成分的肺靶向

筛选效率和准确性，为构建“归经”理论指导的肺组织导向中

药多样性天然成分库提供技术支撑。

2.1.2　抗纤维化中药多样性天然成分筛选技术     

2.1.2.1　　多器官纤维化全基因组共性靶标发现     中医“异病

同治”理论提出不同疾病证候相近可采用相似的治疗方案。

现代中医诠释“异病同治”的实质在于多种疾病可能具有共

同的病理机制和干预靶标。解析多器官纤维化的核心病理

环节，识别其共性靶标，已成为挖掘抗纤维化药物的重要工

具。研究发现，N-乙酰基转移酶 10（NAT10）介导的 N4-乙酰

胞嘧啶修饰通过增强 TGF-β mRNA 稳定性促进肺、心脏、肝

成纤维细胞活化，是多器官纤维化共性机制［24-25］。ZHANG

等［26］揭示了 G 蛋白偶联受体（GPCR）功能状态与中医证候

的动态关联，发现大麻素受体 -1（CB1R）蛋白在“肝郁气滞”

病机中的核心调节作用；BI 等［27］利用全基因组范围的泛

GPCR 筛选平台，实现了对传统中药方剂在数百种 GPCR 上

的系统性作用谱解析，识别出大麻素受体 2（CB2）为纤维化

调控靶点，并预测雷公藤红素抗纤维化潜力作用，为多器官

纤维化靶标发现提供了基于 GPCR 组学的新路径。在共性

靶标挖掘过程中，现代质谱分析与生物信息学技术发挥着重

要作用［28-30］，如在赤茵合剂抗肝纤维化研究中，通过超高液

相色谱四级杆 -静电场轨道肼高分辨质谱联用（UHPLC-Q-

Orbitrap HRMS）成分分析与京都基因与基因组百科全书

（KEGG）通路富集分析，发现 PI3K/蛋白激酶 B（Akt）、p38 丝

裂原活化蛋白激酶（p38 MAPK）和白细胞介素（IL）-17 等靶

标在肝、肺等多种纤维化疾病调控纤维化进程［29］。笔者在研

究 肺 损 伤 发 病 机 制 过 程 中 ，发 现 神 经 损 伤 诱 导 蛋 白 1

（NINJ1）寡聚化及泛凋亡（PANoptosis）信号活化可调控多种

肺损伤［31-32］。此外，多项研究还陆续揭示了 NADPH 氧化

酶 4（NOX4）、TGF-β/Smad、过氧化物酶体增殖物激活受体 γ

（PPARγ）、半乳糖凝集素-3（Gal-3）、血小板源性生长因子/结

缔组织生长因子（PDGF/CTGF）及 G 蛋白偶联受体 41、G 蛋

白偶联受体 68、G 蛋白偶联受体 87（GPR41、OGR1、GPR87）
等 GPCR 受体蛋白广泛参与多器官纤维化进程［33-38］，进一步

丰富了共性靶标内容，为“异病同治”现代药物研发提供了科

学依据。

然而，现有研究主要侧重于单靶点或通路发现，缺乏系

统性地整合多维数据，仍难以高效识别和验证跨器官的共性

靶标网络，从而限制了“异病同治”理念在药物研发中的应用

深度。笔者提出基于临床样本“多组学整合+人工智能驱动”

的共性靶标发现模式。该模式整合来自肺、肝、肾等多器官

纤维化患者的转录组、蛋白质组与代谢组数据，构建纤维化

共性靶标库；采用图神经网络（GNN）及深度学习算法，识别

跨器官关键通路与靶标网络，如 TGF-β/Smad3、GPCRs等；通
过基因编辑技术与类器官模型对候选靶标进行功能验证，以

确认其在纤维化进展中的核心作用。该策略可显著提升靶

标发现的系统性与可靠性，为中药单体的高效筛选提供资源

支撑。

2.1.2.2　中药抗纤维化活性成分筛选     从临床疗效确切的

中药中筛选抗纤维化单体药物是当前新药研究的热点，

TIAN 等［22］利用 HFCF-HPLC 从荜茇中鉴定出抗肾纤维化活

性成分胡椒碱，该成分可显著改善肾功能并抑制胶原沉积。

冯慧等［39］整合分子对接、分子动力学模拟（MD）及结合自由

能计算（MM/GBSA），从中药天然产物库中筛选出与排序

nexin10（SNX10）蛋白高亲和力结合的 α-常春藤素，并通过

表面等离子共振（SPR）实验验证了其结合特性；BAO 等［40］

以纤维化靶标 TGF-β1为靶点从麦冬中发现活性成分麦冬皂

苷 D，证实其可通过降低肺成纤维细胞活化发挥抗纤维化作

用。余志银等［41］整合多组学与人工智能技术，构建了全球首

个亿量级本草基因编码天然多样性成分库（GNDC），收录了

超过 2.34 亿个基因直接或间接编码的天然成分，为系统性、

高效率挖掘中药中的活性成分提供了强大的数据支撑。上

述研究结果证实了从临床确证疗效的中药中筛选抗纤维化

活性成分策略的可行性，为抗纤维化单体药物的开发提供

支撑。

尽管上述研究在中药抗纤维化单体筛选方面取得了显

著进展，但仍多停留于孤立筛选模式，缺乏对多器官纤维化

共性靶标网络的系统性挖掘与整合性验证。笔者以器官纤

维化共性靶标为核心，通过解析纤维化疾病生物信息数据，

发现了 PI3K/Akt、SRC/信号传导及转录激活因子 3（STAT3）
等共性核心靶标，证实清开灵颗粒中的活性成分黄芩苷、胆

酸及猪去氧胆酸通过调控蛋白激酶 B1（Akt1）、SRC、EGFR，

降低Ⅰ型胶原蛋白 α1/α-平滑肌肌动蛋白（Col1A1/α-SMA）
表达改善肺纤维化［42］。因此，构建基于时空图神经网络

（ST-GNN）与图卷积网络（GCN）的药靶互作模型，形成共性

靶标导向的抗纤维化天然药物筛选体系，从而实现从广泛靶

标挖掘到精准活性成分发现的目标，为抗纤维化中药新药的

筛选提供系统、高效的新途径。

2.1.3　组织靶向抗纤维化共性单体筛选技术     发掘兼具组

织特异性富集与显著生物活性的化合物，是开发高效低毒原
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创新药的核心使命［43］。目前，多项前沿技术已被应用于研究药

物在组织中的分布行为，如空间分辨质谱成像技术可实现红景

天苷在肾脏与心脏中原位分布差异的可视化［44］；化学蛋白质组

学技术揭示苏木酮 A通过与肌苷一磷酸脱氢酶 2（IMPDH2）互
作实现肾脏特异性富集［45］；靶向递送技术实现了通过冰片显著

增强槲皮素在脑组织中的定向蓄积［46］；借助中药系统药理学数

据库（TCMSP）、瑞士靶点预测数据库（SwissTargetPrediction）
等数据库的多组学整合分析技术，系统预测当归补血汤中的阿

魏酸在肝、肾等器官的分布差异［47］。综上，现有技术主要应用

于中药成分的组织分布表征。

笔者结合多器官纤维化共性靶标、抗纤维化中药成分的

固有结构特征及肺部特异性表达蛋白多维信息，提出组织特

异性靶向的抗纤维化功能结构共性单体筛选方案。该方案

利用 ST-GNN 模型对多成分库进行高通量筛选，获得兼具高

抗纤维化活性和强肺组织导向的单体［48］；随后采用组织病变

细胞亲和色谱与高分辨液质联用的肺组织分子捕捉技术，定

量评估共性单体与肺组织细胞结合能力及其对纤维化标志

物表达的抑制效果［22］；通过 SPR 等分子互作技术验证其与

肺特异性靶标及纤维化相关靶标的结合特性，利用肺器官芯

片或类器官评价其在不同病理阶段中的抗纤维化潜能［49］。

该方案旨在发现兼具肺组织富集与抗纤维化活性的先导化

合物，为中药新药研发提供坚实物质基础。见图 1。

2.2　靶标及生源导向的抗纤维化单体药物结构优化技术     

2.2.1　基于靶标智能解析的药效基团结构优化     药效基团

是药物与靶标发生特异性相互作用的重要特征集合，是理性

药物设计的核心要素［50］。近年来，靶标结合的药效基团智能

解析策略取得显著进展，通过整合冷冻电镜技术、阿尔法折

叠 -多聚体（AlphaFold-Multimer）结构预测、MD 与 GNN，实

现了对结合位点“热区”的动态示踪。有学者对占上市药物

靶标 40% 以上的 GPCR 进行了系统解析，通过引入词向量

（Word2Vec）、转换器（Transformer）等嵌入方法对 GPCR 序列

与配体结构进行高效数值表征，结合多组学与机器学习策

略，增加了 GPCR 靶点药效基团的识别与配体结构优化的准

确性，提出了靶标智能解析驱动的“药效基团 -活性分子”优

化设计新方法［51-52］。有学者针对高活性酶抑制剂 MI-23，解

析其与主蛋白酶（Mpro）复合物的晶体结构，阐明了二者相

互作用模式，建立了一种数据/知识双驱动的自回归流生成

模型 PocketFlow，据此设计并合成出结构新颖的 Mpro 小分

子抑制剂 MI-09［53-54］；CHEN 等［55］融合等变网络与统一掩蔽

策略，开发出可处理多任务的一站式深度生成模型 Delete，

成功设计并合成出高效选择性白细胞酪氨酸激酶（LTK）蛋
白抑制剂 CA-B-1。笔者解析甲基转移酶靶标 N-末端 Xaa-

Pro-Lys N-甲基转移酶 1（NTMT1）结构特征，采用 PROTAC

策略结合连接臂长度的构效关系研究，设计并合成出首个

NTMT1 小分子降解剂 Degrader 1 抑制结直肠癌生长［56］。这

类基于人工智能和结构生物学的靶标智能解析方法，可显著

提升先导化合物结构优化效率、缩短优化周期。

2.2.2　基于生源合成途径的中药活性成分结构优化     生源

合成途径是指生物体内通过一系列生化反应产生结构丰富

多样的中间体及次生代谢产物的过程，为活性成分结构优化

提供了设计思路，可实现结构理性设计和定向修饰，以提升

药效、降低不良反应及改善药代动力学特性［57］。

CHEN 等［58］通过深度学习与结构表征工具对中药来源基

因编码天然多样性化合物数据库（GNDC）中天然产物进行标

准化注释，并实现结构相似性搜索与按源植物/基因簇分层浏

览，为解析生源合成途径与结构优化设计的提供了数据支持。

莽草酸具有抗病毒、抗血栓、抗肿瘤广泛生物活性，GHOSH

等［59］通过解析其在八角茴香中的生物合成与积累机制，设计

出以莽草酸为前体的结构优化策略，成功研发出抗甲型流感

病毒临床一线药物奥司他韦（达菲）。岩白菜素具有抗炎、保

肝和抗纤维化活性，YAN 等［60］通过重构其生物合成途径发现

关键优势中间体，实现产量大幅提升达 1.41 g·L-1。WANG

等［61］解析了具有抗疱疹病毒活性的肉桂酰间苯三酚类成分的

生源合成途径，通过仿生氧化策略识别出关键中间体邻醌甲

基化物（o-QMs），阐明其酶促活化与环加成机制，并据此建立

基于逆电子需求杂狄尔斯-阿尔德反应（IEDDA）及迈克尔加

成/缩酮化级联的高效合成方法，成功设计出高活性化合物

Cleistoperlone A。上述研究表明，解析生源合成途径，指导特

定官能团的引入、饱和度与杂原子位置的调控，是发现结构独

特、活性优良候选分子的有力工具。

相较于传统化学改造设计方法，基于生源途径的结构优

化方法具有更高靶向性与绿色性。笔者通过解析苔藓中蒽

醌类天然化合物的生源演化途径与中间代谢产物，对其进行

骨架结构的定向修饰优化，研发了一种可高效低毒抗耐药耐

图 1　组织特异性抗纤维化单体智能筛选体系

Fig.  1　Smart platform for tissue-oriented anti-fibrotic compound discovery
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甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）和抗万古霉素肠球菌

（VRE）革兰氏阳性菌的化合物氯化大黄素（CE）［62］；证实该

优化策略能够高效构建结构新颖、手性纯度高且成药性优良

的衍生物，为中药活性成分的结构优化提供新方法。

2.2.3　天然药物毒性基团智能预警     候选药物的毒性预测

是早期成药性评价的关键环节，是降低药物临床转化失败率

的重要手段。天然药物毒性基团智能预警系统是近年来融

合现代计算毒理学与多组学数据形成的智能化平台，能够系

统识别和预测天然药物中潜在的毒性化学结构单元，指导理

性结构优化，降低候选药物不良反应风险［63-65］。该系统依托

体外高通量筛选与计算预测模型，建立化学结构与毒性效应

之间的定量构效关系，发现潜在毒性基团，为候选化合物的

优化提供关键依据。

CUI等［66］通过整合美国食品药品监督管理局（FDA）、药
物银行（DrugBank）、副作用资源数据库（SIDER）和比较毒理

基因组学数据库（CTD）等多个权威数据库中药物相关数据，

构 建 了 骨 毒 性 数 据 集；经 聚 类 与 理 化 性 质 分 析 ，结 合

SwissTargetPrediction、基因本体论（GO）与 KEGG 通路注释

挖掘潜在机制，并采用 Transformer 编码器与神经网络进行

模型训练开发骨毒性（BoneToxPD）预测平台，实现高效评估

化合物骨毒性风险。此外，DE SÁ 等［67］整合核反应、应激毒

性、基因组稳定性、器官毒性等 6 类 36 个毒性终点的实验数

据 ，获 得 逾 4.3 万 个 小 分 子 结 构；利 用 分 子 子 结 构 挖 掘

（MoSS）算法提取毒性富集子结构，构建包含分子描述符、毒

性片段、图签名等多维特征体系，并基于 10 种机器学习算法

结合贝叶斯优化与特征选择，建成高精度 toxCSM 毒性预测

平台。综上所述，降低不良反应、增强活性和选择性、改善代

谢稳定性、溶解性与吸收特性是天然产物结构优化核心

宗旨［68-70］。

天然产物结构优化是连接活性天然分子与安全有效新

药的关键桥梁，目前尚未形成覆盖“靶标-生源-毒性”的全链

条结构优化体系，难以系统规避候选药物的多重风险，利用

人工智能、结构生物学和合成生物学等前沿技术，发展全链

条、智能化、理性化的结构优化体系，是提升中药新药研发成

功率的迫切需求。笔者融合人工智能与大数据技术，解析药

物 -靶标间关键相互作用，结合生源合成路线理性设计及毒

性智能预警，提出“靶标导向-生源优化-毒性规避”一体化结

构优化新模式，并通过分析双胍衍生物药物苯乙双胍、丁双

胍产生乳酸中毒风险基团，发现其氨基芳香化可能是产生毒

性的原因，设计合成了规避乳酸中毒的高活性抗血小板二甲

双胍衍生物 D5a［71］。该策略有效降低中药新药研发风险，为

中药活性单体的高效发现与临床转化提供系统解决方案。

见增强出版附加材料。

2.3　抗肺纤维化候选药物成药跨尺度评价体系     候选药物

的成药性评价是决定其能否进入临床的“卡脖子”环节，核心

在于以多维度、跨尺度证据对成药性进行前瞻性综合评

价［72-74］。笔者提出抗肺纤维化候选药物成药跨尺度评价体

系，整合多源数据与跨尺度验证手段，涵盖药物的生物活性、

毒性风险、药代动力学特性和靶标解析等多维度的评价指

标，提高候选药物临床转化的成功率。成药性跨尺度研究是

药物研发中的关键环节，旨在通过多尺度（从分子到整体）、
多维度（理化性质、生物学功能、安全性等）的整合分析，系统

评估候选药物是否具备成为“有效、安全、可开发”药物的潜

力，其核心是打破单一尺度的局限性，通过跨层次数据的协

同验证，降低后期研发失败风险。见增强出版附加材料。

2.3.1　中药单体药物成药性跨尺度评价     中药单体药物的

跨尺度成药性评价体系包括分子、细胞、动物、类器官等全流

程研究，该体系集成多源证据，遵循全链条研发逻辑，通过多

层次、多维度的系统性评价，为候选化合物研发和临床转化

提供科学依据。

在分子水平上，采用 SPR、等温滴定量热法（ITC）及分子

动力学模拟等技术，定量分析药物与肺纤维化关键靶点的结

合特性、选择性与构效关系（SAR），解析其靶标及作用机制。

在细胞层面上，利用膜通透性（平行人工膜渗透性测定

PAMPA、Caco-2 模型）与细胞半数抑制浓度（IC50）检测，结合

人源肺成纤维细胞等疾病模型，评估药物对纤维化标志物

（如 α -SMA、胶原蛋白）的抑制能力及对 TGF-β/Smad、Wnt/

β-连环蛋白（β-catenin）等通路的调控作用。在动物实验上，

利用国际通用的肺纤维化模型，运用实时活体成像技术及质

谱成像技术分析药物组织分布，并解析其与靶标在活体肺组

织中的时空动态相互作用；以肺组织病理损伤、羟脯氨酸含

量和肺功能指标［如用力肺活量（FVC）］作为核心疗效终点

评价药物有效性；通过评估生殖毒性及肝肾安全性，明确其

治疗窗和最大耐受剂量安全边界；通过药代动力学研究全面

表 征 吸 收 、分 布 、代 谢 等 参 数 ，并 关 注 细 胞 色 素 P450

（CYP450）酶代谢行为及活性/毒性代谢产物鉴定，指导临床

用药剂量和频次。在类器官模型评价方面，采用人诱导多能

干细胞（iPSCs）来源的肺类器官或患者衍生类器官，模拟三

维肺组织结构及纤维化微环境，评价药物药效和安全性，减

少药物临床转化生物学效应的种属差异，搭建基础研究与临

床应用桥梁。上述跨尺度成药性评价整合分子、细胞、动物

及类器官等多层次模型数据，构建覆盖机制与表型的完整证

据链，显著提升中药单体药物的临床转化成功率与研发决策

可靠性。

POON 等［75］在开发新型溶血磷脂酸受体 1（LPAR1）拮抗

剂 PIPE-791 过程中，系统实施了跨尺度成药性评价：分子层

面 ，通 过 钙 流 检 测 证 实 其 对 LPAR1 的 高 选 择 性（IC50=

8 nmol·L-1）及缓慢解离动力学特性；在细胞层面，基于人肺

成纤维细胞模型证明其可显著抑制溶血磷脂酸（LPA）诱导

的胶原表达（Col1A1，IC50=1.1 nmol·L-1）和细胞迁移（IC50=

1.5 nmol·L-1）；在动物层面，通过博来霉素诱导的小鼠肺纤

维化模型证实其可显著降低肺羟脯氨酸含量（39%~41%）及
支气管肺泡灌洗液中 IL-1β水平（69.2%）；在临床转化方面，

采用放射性配体进行体内受体占有率研究，为临床剂量选择

提供依据。该研究通过从分子、细胞、动物、人源病理组织等

多层次成药性评价，系统验证了 PIPE-791 的有效性与安全

性，充分体现了跨尺度评价在推进肺纤维化治疗药物开发中

的关键作用。
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现有跨尺度评价框架已覆盖“分子 -细胞 -动物”全链条，

但各层数据仍靠人工拼接、缺乏时空对齐，成像终点与药效/

毒性信号脱节，导致“机制 -表型 -体内行为”难以实时闭环，

难以实现精准、可预测的临床转化推演。笔者融合人工智能

与多模态成像等前沿技术，提出抗肺纤维化中药单体药物成

药性跨尺度评价体系，针对特发性肺纤维化病理特征，设计

合成了能够响应粘度变化的近红外荧光探针（NIR-PF），实
现了活体细胞及肺纤维化实时成像，能够区分正常与纤维化

病变组织［76］；通过簇内结构重组或前体化合物辅助的转化过

程引起吸收光谱连续或阶梯式红移，构建了实时精准活体成

像 CdTe 幻数团簇（MSC）技术［77］，对药物进行高灵敏度、实

时与原位监测。该体系通过分子-细胞-组织/器官-动物多层

次整合，能够系统评估候选药物的理化性质、靶点互作、药代

毒理特征及有效性和安全性，最终为临床开发提供“是否值

得推进”的科学依据。

2.3.2　中药单体药物跨尺度临床转化及真实世界研究     中

药单体跨尺度临床转化与真实数据研究是“从实验室到病

床”的系统工程，需通过分子-细胞-组织/器官-动物的多尺度

机制与成药性验证，结合真实世界中广泛人群的疗效与安全

性数据，实现临床“精准转化”，进而收集临床试验与真实世

界证据（RWE）持续优化给药方案并指导产品迭代开发。

在药物临床转化阶段，基于生理药代动力学（PBPK）/药

物动力学（PK）/药效动力学（PD）建模整合临床前及早期临

床数据，可预测人体内药物行为并确定安全有效的剂量窗

口。如 BARTLETT 等［78］通过跨物种 PBPK 模型预测目标单

体在人体内的肺靶向率（约 70%）、清除率（0.02 L·h-1·kg-1）与
半衰期（约 7 h），推断人体安全剂量范围（1~6 mg·d-1）与半数

有效浓度（EC50约 2 mg·L-1），为Ⅱ期试验设计提供依据。药

物上市后阶段，通过电子健康记录（EHR）、不良反应监测数

据库及患者登记系统，系统收集药物在真实医疗环境中的响

应数据，评价其真实世界实际疗效与安全性，为药物二次开

发提供科学依据。ZHANG 等［63］基于药物临床真实世界研

究的反馈信息，围绕药物设计开展了系列研究，利用人工智

能技术优化临床试验流程与真实世界医疗实践，通过分析患

者基因、病史等数据，精准匹配受试者并预测试验结果，显著

缩短了药物二次开发周期。尽管现有临床转化与真实世界

研究已初步实现了从实验室到临床的数据衔接，但其分析模

式多为“单向推进”，缺乏临床实践与基础研发间高效、深度

的双向反馈与闭环优化能力。笔者拟构建“基础—临床”双

向反馈体系，深度融合多尺度数据与真实世界证据，强化中

药人用经验对机制探索和化合物优化的“反向指导”，形成研

发闭环，提升中药单体新药转化与上市药物二次开发的效率

与精准性。

综上所述，中药单体成药性研究结合跨尺度临床转化与

真实数据研究，本质上是通过“科学验证 -转化优化 -临床落

地”的闭环，解决传统中药研发的核心痛点。其意义不仅在

于提升单个中药单体的研发效率与临床价值，更在于推动中

药产业从“经验驱动”向“数据驱动、科学驱动”转型，随着多

组学技术、人工智能与真实世界研究的深度融合，将成为新

药开发的关键引擎。

3 传统方剂来源抗肺纤维化单体新药开发策略的应用

3.1　组织靶向新药发现     开发具有组织靶向新药策略的关

键是从传统方剂中筛选具有组织特异性富集能力的活性成

分［79-81］。如 JIANG 等［82］通过空间分辨代谢组学技术，结合网

络药理学与超高效液相色谱 -四极杆 -飞行时间质谱法

（UPLC-QTOF-MS/MS）分析，发现中药黄根中的活性成分茜

草素 -1-甲醚和茜草素在肺组织中特异性富集，并通过调控

TGF-β1/Smad 促纤维化信号通路及多种代谢通路（如精氨酸

生物合成、甘油磷脂代谢等）发挥抗肺纤维化作用。CHEN

等［83］采用超高液相色谱 -三重四级杆串联质谱法（UPLC-

QqQ-MS/MS）检测方法，开展口服罗汉果煎剂后血液及心、

肝、脾、肺、肾中活性成分的体内分布动力学研究，发现

siamenoside Ⅰ、grosvenorine、11-O-mogroside Ⅴ、mogroside 

Ⅱ -E 等 9 种 活 性 成 分 在 肺 组 织 中 的 药 时 曲 线 下 面 积

（AUC0→∞）和峰浓度（Cmax）显著高于其他组织，表明罗汉果主

要药效成分在肺组织内高度富集。PRASAIN 等［84］通过液相

色谱-质谱法（LC-MS）等分析了葛根中天然活性成分的药代

动力学特征和组织分布规律，发现葛根素在肺组织中特异性

富集。SHAN 等［85］利用细胞膜色谱（CMC）固定化蛋白的方

法对肺、肾及肝组织亲和性成分进行了筛选，发现黄芩新素、

吴茱萸苷、奥罗辛 A、黄酮类化合物富集到肝组织。SHAO

等［86］通过二维细胞膜色谱（2D-CMC）结合 LC-MS 对中药复

方粗提物进行分离鉴定，实现了非肺亲和性分子快速洗脱，

特异性富集 24 个肺组织亲和分子，包括 8 个黄酮类化合物、8

个酚酸类化合物、4 个皂苷类化合物和 4 个丹参酮类化合物。

笔者利用组织导向分子捕捉技术，从中药中筛选到了特异性

富集于胰腺的天然产物薯蓣皂苷元，通过对其进行结构修饰

优化，获得组织特异性导向更强的药物二氢薯蓣皂苷元，并

证实其通过保护线粒体及抑制 PI3Kγ/Akt 通路，改善胰腺炎

与肺损伤［87］。

3.2　抗纤维化新药创制及机制解析     根据中医“异病同治”

理论，不同器官的纤维化虽病位各异，但存在“本虚标实”与

“瘀血阻络”等共同病机，这与现代医学发现的纤维化共同通

路在理论上高度契合［88-89］。因此，以调控纤维化共同通路的

关键靶标为导向，从中药中筛选具有明确抗纤维化活性的单

体成分，并系统解析其作用机制，已成为抗纤维化新药创制

的核心研究路径［90-91］。

NOX4 作为一种关键的活性氧类（ROS）生成酶，通过调

控氧化应激和下游信号通路如 TGF-β/Smad、MAPK 及核因

子 E2 相关因子 2（Nrf2），介导成纤维化细胞活化［92-93］。徐晨

光等［94］发现丹参中的丹参酸 B 靶向 NOX4，抑制 ROS 介导的

肝星状细胞活化，在肝纤维化小鼠模型中减少约 30% 的胶原

积累。DU 等［95］研究表明黄芪中的黄芪苷通过调控 NOX4 活

性，显著减轻心肌纤维化小鼠模型中的氧化损伤和纤维化区

域面积。陈田等［96］发现枸杞子中的甜菜碱通过抑制 NOX4

诱导的 ROS 生成，有效减缓皮肤纤维化中胶原纤维的异常

增 生 。 CHEN 等［97］证 实 了 三 七 中 的 三 七 皂 苷 通 过 阻 断

NOX4 介导的氧化应激，显著降低胰腺纤维化中的炎症反应
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和纤维化程度。

TGF- β/Smad 信号可激活成纤维细胞/肝星状细胞中

α-SMA 与Ⅰ/Ⅲ型胶原表达介导肝、肺等纤维化病理学改变，

是多器官纤维化发生与进展的核心驱动通路［98-100］。ZHAO

等［101］发现来源于苦参属的生物碱氧化苦参碱通过下调

TGF- β1 表 达 并 降 低 磷 酸 化（p）-Smad2/3 水 平 ，显 著 抑 制

Col1A1/Col3A1 等胶原基因表达减轻 CCl4诱导的肝纤维化。

LIU 等［102］证实氧化苦参碱通过抑制 TGF-β/Smad 通路，降低

p-Smad2/3 与纤维化相关胶原沉积，改善肺纤维化。笔者发

现清开灵颗粒中的活性成分猪去氧胆酸通过调控 TGF-β信

号通路，抑制肺组织胶原沉积，降低死亡率［42］。

PPARγ作为调控糖脂代谢与炎症反应的关键核受体，在

肝、肺、肾等多器官纤维化进程发挥重要作用［103-104］。GUO

等［105］发 现 三 七 皂 苷 R1 通 过 激 活 PPARγ，抑 制 TGF- β1/

Smads3 信号通路，减少肝星状细胞活化及胶原沉积，改善肝

纤维化。 ZENG 等［106］发现细辛中的细辛脂素通过激活

PPARγ，双重抑制 TGF-β介导的 Smad 与 Akt/MAPK 通路，显

著减轻肺纤维化。张圣英［107］发现灰兜巴提取物通过激活

PPARγ，抑制 CTGF/Smad3 信号，减少细胞外基质沉积，改善

肾纤维化。

Gal-3 通过调控细胞增殖、分化及炎症反应，在器官纤维

化进程中发挥重要作用［38，108］。岳杉杉等［109］发现柚皮苷能够

显著下调 Gal-3 表达水平，进而抑制 TGF-β1/Smad 通路激活，

有效缓解肾间质纤维化和肝纤维化。ZHANG 等［110］发现甘

草 酸 通 过 阻 断 Gal-3 介 导 的 核 转 录 因 子 - κB（NF- κB）和
MAPK 炎症信号通路，在肺纤维化和肝纤维化中表现出明显

的保护效应。REN 等［111］发现槲皮素可降低心脏和肾脏组织

中 Gal-3 的表达水平，抑制成纤维细胞向肌成纤维细胞转化，

从而改善心、肾纤维化。刘晗等［112］发现绿原酸通过拮抗

Gal-3 介导的氧化应激反应，减少 ROS 生成和纤维化相关蛋

白表达，对肾和肺纤维化均具有改善作用。

PDGF 与 CTGF 信号轴作为调控成纤维细胞增殖、活化

和细胞外基质过度沉积的关键通路，在多种器官纤维化中均

呈 现 异 常 激 活 状 态 ，是 纤 维 化 治 疗 的 重 要 靶 点［113-115］。

WANG 等［116］发现丹参中的活性成分丹参酚酸 B 和丹参

酮ⅡA 能够显著抑制 PDGF-C 与 CTGF 的表达，降低下游

Smad 和 ERK 信号通路的激活，缓解肾、肺及心脏纤维化。

ZHANG 等［117］发现白芍中的芍药苷通过干预 CTGF/PDGF

轴，抑制肝星状细胞活化，减轻肝纤维化。 IMANISHI 等［118］

发现大黄中的大黄素和芦荟大黄素能够抑制 PDGF 信号介

导的成纤维细胞增殖与胶原合成，在肾、肺及心脏纤维化中

均表现保护效应。ALGANDABY 等［119］发现淫羊藿中的淫

羊藿苷可干预 CTGF 通路，缓解多器官纤维化进程。上述系

列研究为中医“异病同治”理论指导下的基于泛靶标的抗肺

纤维化中药单体筛选体系提供了实验佐证。

3.3　新药成药性跨尺度评价     对候选药物进行跨尺度成药

性分析，是新药从基础研究到临床应用的决定性步骤［120-121］，

核心在于通过多维度、跨尺度的整合分析，系统评估其开发

潜力，以降低后期研发失败风险［122-123］。这一过程整合了大

数据分析、体内外实验、类器官及临床前数据外推，形成多尺

度、全链条的评价体系，为抗肺纤维化药物的高效开发提供

科学保障。

候选药物能否穿越“死亡谷”迈入临床，关键取决于能否

对其成药性作出跨尺度、前瞻性的系统预判。在抗肺纤维化

药物研发中 ，百时美施贵宝（BMS）对 LPA1 受体抑制剂

BMS-986020 的优化过程是跨尺度评价的典型范例［124-125］。

尽管 BMS-986020 在Ⅱ期临床试验中显示出抗纤维化潜力，

却因严重的肝胆毒性被迫终止研发。BMS 团队通过跨尺度

分析发现，其毒性源于 N-氨基甲酸酯代谢不稳定、高亲脂性

及对肝转运蛋白胆汁酸盐输出泵蛋白、多药耐药蛋白、有机

阴离子转运多肽 1B1（BSEP、MRP3、OATP1B1）的抑制；基于

这些关键发现，BMS 团队通过降低亲脂性、替换不稳定基团

及减少对肝转运蛋白的抑制等结构优化策略，成功获得候选

化合物 BMS-986278（Admilparant），在临床前模型中显示出

优异的安全性、代谢稳定性及抗纤维化活性，目前已进入Ⅲ
期临床试验，有望为肺纤维化患者带来新的治疗选择［125-126］。

优欣定胶囊（活性成分 S111）的成功研发充分证明跨尺

度成药性评价策略的重要性［127-128］。药物分子尺度，采用 PK

和 PD 整合模型与微量代谢物鉴定技术，锁定可穿透血脑屏

障的活性代谢物 S111，并据此建立 95% 纯度的工业化结晶

工艺。在细胞/类器官尺度，基于人源 iPSC-脑类器官证实

S111 选择性地增强 5-羟色胺（5-HT）能神经突触传递，同时

大鼠 28 d 毒性试验显示其最大耐受剂量为人拟用剂量

1 000 倍以上，提前排除选择性 5-HT 再摄取抑制剂常见的镇

静、性功能障碍等不良反应。在整体动物/数据外推尺度，利

用 PBPK 模型将大鼠 -犬 -人三物种数据桥接，精准预测人体

给药剂量，指导后续Ⅰ期试验采用微剂量递增设计，结果受

试者均未出现≥Grade 2 不良反应。优欣定通过“分子 -细胞 -

整体 -临床”闭环评价，仅用 30 个月即完成临床批文申报，验

证了跨尺度成药性策略对加速中药来源单体进入临床的普

适价值，为抗肺纤维化等复杂疾病的新药创制提供了可复制

的范式。

笔者通过对设计合成的薯蓣皂苷天然衍生物 ACD 进行

跨尺度成药性评价，研发了一种可滴眼治疗黄斑病变的新型

药物［129］。在分子尺度，证实 ACD 通过靶向 1，25D3-MARRS

促进自噬抑制病理性血管新生；在细胞尺度，发现该药物显

著抑制内皮细胞迁移及管腔形成；在整体动物尺度，利用 SD

大鼠、恒河猴年龄相关性黄斑变性（AMD）模型验证其能够

有效穿透角膜及血 -眼屏障，显著减少脉络膜新生血管和纤

维血管增生。该研究贯穿“分子 -细胞 -鼠 -猴”层面的系统性

评价，充分展示了跨尺度成药性验证在天然产物衍生物新药

研发中优势，为眼科给药系统及抗 AMD 新药研发提供了可

复制的范式。见增强出版附加材料。

4 总结与展望

针对肺纤维化临床治疗需求尚未得到满足的这一重大

科学问题［1-2］，笔者提出 FIRST 传统方剂来源抗肺纤维化单

体新药开发策略。该策略聚焦多器官纤维化共性病理机制

与治疗策略，整合多组学分析与机器学习方法，系统挖掘跨
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器官纤维化共性关键靶标；基于临床疗效确切的抗纤维化中

药传统方剂，构建结构多样性的抗纤维化天然成分库；依托

肺组织导向分子捕捉技术与泛靶标膜色谱智能筛选平台，建

立兼具组织导向和抗肺纤维化活性的中药来源新药智能发

现体系；以药靶互作及本草生源演化为指导，对候选分子进

行结构优化，获得具有开发潜力的新型单体化合物；实时动

态精确追踪候选药物在组织内与靶点的动态互作过程，阐明

药物作用机制；实现兼具肺组织导向、高效低毒、优良成药性

抗纤维化的中药来源单体新药突破，满足肺纤维化防治的重

大迫切临床需求，实现从“缓症状”到“延生存、优质量”的飞

跃式发展。

中国特色中药新药研发模式的创新为抗肺纤维化单体

药物研究提供了新动能，笔者目前已构建涵盖肺组织特异性

膜蛋白库、纤维化共性靶标群及肺组织导向天然成分库的

“FIRST”筛选平台，并建立“智能筛选 -实验验证 -智构优化 -

毒性预警”一体化研发体系。未来，将利用中药基因编码天

然多样性成分库、全基因组泛 GPCR 靶标库，并结合药靶同

筛新药开发策略，进一步拓展“FIRST”体系在肺、肝、肾、心

脏等器官纤维化治疗新药开发中的应用，深化靶标-组织-成

分动态互作机制研究，为中医药防治重大疾病提供新的解决

方案和关键技术支撑，为源于中药传统方剂的单体原创新药

研发提供新范式，提升我国原创新药的自主创新能力与国际

核心竞争力，推动民族医药产业高质量发展，为实现科技自

立自强贡献积极力量。

［利益冲突］ 陈士林为《中国实验方剂学杂志》副主编，

未参与本文的审稿及编辑决策；本文不存在任何利益冲突。
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