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系统药理学Ⅲ：在诠释中医药整体作用机制中的应用进展
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［摘要］ 整体医学是一个跨学科的研究领域，其整合了所有类型的生物信息（蛋白质、小分子、组织、器官、外部环境信号

等），从而为医疗保健和疾病治疗提供可预测和可操作的模型。尽管这门学科具有全球性和综合性的特点，但阐明整体医学机

制的科学证据仍较为匮乏。作为一门基于经典药理学、计算机技术、生物信息学、网络药理学等多学科技术交叉、融合而发展

起来的新兴学科，系统药理学从分子、细胞、器官、网络等多个水平系统地研究了药物与人体之间的相互作用以及其规律和本

质，其自 2011 年诞生以来，已被广泛应用于整体医学推广、复方解析、新药开发和中医基础理论阐释等领域。该文详细介绍了

中药系统药理学的研究思路，并通过梳理系统药理学在中药多成分、多靶点、多通路、多功能以及中药配伍等方面的研究，来诠

释整体医学领域整体治疗复杂疾病的作用机制，以期为整体医学的现代化研究提供新方法与新思路。
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［Abstract］ Holistic medicine is an interdisciplinary field that integrates all types of biological

information （proteins，small molecules， tissues，organs，external environmental signals，etc.） to provide

predictable and operational models for healthcare and disease treatment. Despite the global and integrative

character of this discipline，scientific evidences to clarify the mechanism of holistic medicine is still lacking.

Systems pharmacology，as a newly developed discipline based on the interdisciplinary and integration of

classical pharmacology，computer technology，bioinformatics，and network pharmacology，has systematically

studied the interaction between drugs and the human body，as well as its law and nature at the molecular，

cellular，organ and network levels. Since its birth in 2011，this discipline has been widely used in the research of

the promotion of holistic medicine，compound analysis，the development of new drugs，and interpretation of

basic theories of traditional Chinese medicine（TCM）. In this paper，in order to provide new methods and ideas
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for the modernization of holistic medicine，the authors introduce the research ideas of systems pharmacology of

TCM in detail，and the mechanism of holistic medicine in the treatment of complex diseases is explained by

sorting out the researches of systems pharmacology on multi-component，multi-target，multi-pathway，multi-

function，compatibility of TCM，etc.

［Key words］ systems pharmacology； holistic medicine； traditional Chinese medicine； network

pharmacology；mechanism of action；compatibility；formulas

中医药学源远流长，宝藏丰富，至今已拥有数

千年的历史。中医自古以来就用整体观念指导看

病和用药，整体是指事物的统一性、完整性和相互

关联性。中医学理论认为，人与自然、社会都息息

相关，而且人体的组织器官在结构上是统一的整

体，在生理功能上相互联系、病理上相互影响，这种

人体自身的完整性和机体与自然、社会环境的统一

性的思想被称作整体观念［1］。首先，人体是一个不

可分割的有机整体，具体主要体现在组织结构、物

质基础和机能活动上［2］；其次，人与自然环境是统一

的，人类生活在自然界中，大自然为人类提供了赖

以生存的最佳环境和必要条件，外界环境的变化将

会直接或间接的影响人体，使之产生相应的生理活

动和病理反应［3］；最后，人与社会环境也是统一的，

人生活在纷纭复杂的社会环境中，是社会的组成部

分，一系列社会因素都将直接或间接影响人的生理

功能、心理活动和病理变化［1］。整体观念是中医学

在长期临床实践中观察和探索人体及人与自然、社

会环境关系所得出的认识，是医者诊断、治疗疾病

时所必须具备的思想方法，对中医学认识人体的生

理病理、指导疾病的治疗以及在康复保健方面等都

具有重要意义。该观念贯穿于中医学的生理、病

理、诊断、治疗、养生等各个方面，并对认识和处理

现代心身疾病有很重要的贡献［4］。

整体医学既是针对整个人体的系统性医疗保

健，还是一个跨学科的研究领域，其整合了诸如蛋

白质、小分子、组织、器官和外部环境信号等所有类

型的生物信息，进而预测出可行的疾病治疗模型［5］。

其中，中医学领域中的整体论对事物的处理经常带

有主观、经验的成分，在宏观表现上具有一定的科

学性，但是有时会忽略细节，处理问题时又会出现

偏差［6］。并且中医学将人作为一个整体来指导疾病

治疗，体现了整体医学的概念［7］，尽管该学科具有全

球性和综合性，但由于中药存在多成分、多靶点、多

通路、多功能以及配伍的特点，这使得阐明整体医

学机制的科学证据十分匮乏，而系统药理学则可以

为复杂中药系统研究提供新方法，使其在诠释复杂

疾病的作用机制以及新药开发、复方优化等方面具

有广泛的应用。

1 系统药理学概述及发展史

1. 1 概述 作为一门基于经典药理学、计算机技

术、生物信息学、网络药理学等多学科技术交叉、融

合而发展起来的新兴学科，系统药理学是从细胞、

分子、网络到组织、器官等多种水平来研究药物与

人体之间相互作用及其规律和本质的一门学科［8］。

其采取实验和理论计算相结合的方法，可以快速筛

选有效的药物分子，确定其在人体分子层面的生物

靶标，预测药物可能存在的毒副作用及其机制，并

研究疾病的发生机制，从而达到通过调控细胞内的

复杂生物网络来提高药效、降低不良反应和治疗疾

病的目的［9］。见图 1。

1. 2 发展史 系统药理学致力于从系统水平研究

和分析药物和机体的相互作用，其较完整的概念在

2011 年 10 月由美国国立卫生研究院（NIH）发布的

《定量与系统药理学白皮书》中提出，系统药理学是

一门学科，并且是多学科交叉的产物，包括经典药

理学、化学生物学、生物化学和结构生物学、基因组

学、病理学、医学以及应用数学、计算机技术、生物

信息学等［10］。该成果标志着系统药理学这个新学

科的诞生，尽管系统药理学尚处在发展初期，但可

图 1 系统药理学的研究框架

Fig. 1 Research framework of systems pharmacology
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以预见未来其将对新药开发等造成深远影响。

MAGER等［11］主编的 Systems Pharmacology and

Pharmacodynamics 一书认为系统药理学是系统生

物学与药效学相互联系的一门新兴学科，并且提供

了一个整合从生理/病理途径（正常人体功能系统与

疾病引起的扰动系统）和药理学靶标中获得的信息

的框架，以便通过数学建模和实验之间的迭代来预

测临床症状和不良事件。之后，在 2016 年 4 月出版

的系统药理学首部专著——《系统药理学：原理、方

法及应用》［12］中则对系统药理学的概念赋予了更加

完整、准确的定义，即在一个统一的时间 -空间多尺

度框架下，从分子、细胞、组织、器官、个体、群体以

及环境（自然环境和人群）等不同水平上，研究药物

治疗疾病时引起机体机能变化的机制，并建立药物

对于机体的从微观（分子、生化网络水平）到宏观

（组织、器官、整体水平）各层次间作用及相互关联

的学科。

此外，2012 年 9 月上线了国内外第一个完全基

于系统药理学思想和方法而建的中药系统药理学

数 据 库 与 分 析 平 台（TCMSP，http：//tcmspw. com/

tcmsp. php）。TCMSP 关注于药物、靶点以及疾病之

间的相互关系，不仅包含了分子数据集、靶点识别

系统，还具有为所研究药物的整体作用机制进行网

络药理学分析，以建立分子与靶点间相互作用网

络、靶点与相关疾病间相互作用网络的功能，并提

供了独有的口服生物利用度、类药性、小肠上皮通

透性和溶解度等大量化合物关键的药物动力学性

质信息［13］，为发现中药活性物质、鉴别中药靶标、阐

明中药治疗疾病的作用机制提供了数据和方法。

2 系统药理学在整体医学方面研究的应用

现代中药是经过几千年传承与发展的产物，其

疗效也在长期临床实践中得以证实。中药并不是

单一的有效成分，例如，银杏包含了黄酮类、萜内酯

类等成分，但其发挥疗效和单一化学药的作用机制

不同［14］。中药作用机制较为复杂，但是在这复杂的

背后，又是一种有序整体的共同作用［15］。自系统药

理学诞生以来，许多科学家利用其进行了众多研

究，也发表了大量的优秀学术论文。通过在各大数

据库（包括中国知网，Web of Science 等）检索系统药

理学、整体、作用机制等关键词发现，迄今在整体医

学领域已被报道的文献中中文文献有 260 余篇，英

文文献 230 余篇，根据年份整理，可看出近些年使用

系统药理学诠释整体医学的研究呈现逐步上升状

态，见表 1。通过对这些研究进行关键词共现关系

分析后发现（其中数值大小表示关键词在文献中出

现的次数），网络药理学处于中枢地位，说明药理学

的研究对整体医学的发展起着重要作用，见图 2。

由于研究众多，不能一一列举，以下仅选择一些具

有代表性的研究进行举例说明。

2. 1 中药的多尺度作用特点 从分子到器官，系

统药理学试图从系统水平来揭示生物系统内基因、

蛋白质和生化网络等各组成之间在时间和空间上

的相互作用关系和系统功能，从而在不同层次信息

上研究生物系统的复杂生命行为，最终实现在给定

条件下对生物整体系统的干预、改造和修复。生命

体系固有的时间结构和空间结构的复杂性，决定了

传统单因素、单尺度和孤立系统理论方法的不足。

近年来，复杂生命体系所呈现的时-空多尺度效应和

特 征 正 在 引 起 科 学 家 们 深 刻 关 注［13］，相 关 研 究

见图 3。

图 2 整体医学研究关键词的共现关系分析

Fig. 2 Co-occurrence of key words in holistic medical researches

表 1 系统药理学解释整体医学的研究文献统计

Table 1 Research literature statistics of systems pharmacology in

interpreting holistic medicine 篇

年份

2011

2012

2013

2014

2015

2016

2017

2018

中文文献

4

23

22

27

24

38

42

89

英文文献

7

6

17

22

31

37

38

78
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2. 1. 1 多成分作用 中药是一个复杂的体系，含

有众多成分，不同成分往往具有不同的药理作用，

但有些不同的成分有相似的作用。一味中药含有

多种成分，其成分之间可以产生相互作用，如协同

作用、制约作用、对抗作用等，而在复方中，中药的

成分及药理作用可能会有所变化，因此，研究时必

须整体地认识和研究中药的多成分作用。

科学家们对中药多成分进行的研究很多，据统

计，有关中药多成分的研究中，中文文献 140 余篇，

英文文献 70 余篇。有研究者通过分析川芎治疗心

血管疾病的作用机制发现［16］，川芎具有 11 个有效成

分，这些成分均与心血管疾病的发生有密切联系，

如豆甾醇和 β-谷甾醇能够使肌肉增生、促使伤口愈

合、增进毛细血管内循环，也可抑制人体对胆固醇

的吸收，促进其降解代谢和生化合成；川芎嗪具有

抗心肌缺血再灌注损伤、改变血液流动学、抑制血

小板聚集、清除氧自由基和抗炎等活性；藁本内酯

可以抑制血小板凝集、舒张血管、降低血管阻力、增

加血流量、改善微血管循环，从而在心血管疾病治

疗中起着重要作用。此外，在一项用中药治疗类风

湿性关节炎（RA）的研究［17］中，研究者们通过对关

键词“草药”和“RA”进行了有效的大规模文本挖掘

后得到了 7 种草药，接着通过 TCMSP 数据库收集到

1 009 个成分，最终筛选后得到 117 种有效成分，这

些成分都对 RA 产生了一定的作用。例如，芒果苷

通过下调环氧化酶 -2，白细胞介素（IL）-6，诱导型一

氧化氮合酶和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）的水平而产

生抗炎作用；紫杉叶素对中性粒细胞粘附具有抑制

作用，并且通过调节自由基反应来防止生物分子受

到氧化损伤；β-谷甾醇通过抑制前列腺素和缓激肽

的形成，发挥了镇痛和抗炎作用，并且可以降低脂

多糖激活的巨噬细胞中一氧化氮的产生水平和 IL-

6，TNF-α和 IL-1β的表达等；这些成分共同作用治

疗 RA。这些研究不仅彰显了中药的多成分作用，

扩大了系统药理学的影响力，还为理解中药多成分

在人体内有效治疗疾病提供了新思路。

2. 1. 2 多靶点作用 不同于“单成分-单靶点”的作

用过程，中药的多组分作用于多个靶点［18］。对于中

药复方而言，复方组分在经历机体代谢后也必然到

达特定的靶器官并与其靶点结合后发挥作用。尽

管多靶点作用可以通过不同的方式进行，但各靶点

会共同发挥作用，以达到最佳的治疗效果［19］。

随着人们对多靶点治疗复杂疾病的关注度不

断增高，越来越多的研究人员开始对此进行大量研

究，据统计，有关中药多靶点的研究中，中文文献

210 余篇，英文文献 170 余篇。有研究者在探索女贞

子有效成分的药理作用机制中［20］，获得 118 个活性

成分和 30 个作用靶点，其中有 16 个靶点与心血管

疾病密切关联，12 个靶点与神经系统疾病相关，11

个靶点与肿瘤相关，此外，还有与精神障碍、免疫系

统疾病、呼吸道疾病等相关联的靶点蛋白。在一项

用左金丸治疗胃炎的机制研究［21］中，研究人员收集

了 170 种成分，预测出 417 个靶点，这些靶点都有相

应的功能，如 IL-1β，TNF-α，IL-12β，IL-6，IL-8 等靶

点可造成胃上皮细胞的炎症，并且表皮生长因子的

过度表达可诱导胃上皮细胞恶性生长，说明 IL-1β，

TNF-α和单核细胞趋化蛋白-1 等靶点对胃炎的发生

有重要作用。这些研究提供了多靶点作用治疗疾

病的新策略。

2. 1. 3 多通路作用 中药复方的作用机制研究是

当今医药学领域研究的热点和难点之一。中药复

方是一种多成分的集合体，成分作用的靶点与多个

通路关联，在不同层次上产生多点作用，这也是整

体医学作用的一个重要体现。因此，从多通路水平

分层次揭示复方组分之间及其和机体的互作规律，

对揭示复方作用机制，乃至新药开发均具有重要

意义。

关于中药多通路的研究较多，据统计，有关中

药多通路研究的中文文献有 120 余篇，英文文献有

70 余篇。研究人员在探索莪术有效成分的药理作

用机制时，发现了 20 个活性成分和 156 个潜在靶点

主要与癌症途径，过氧化物酶体增殖物激活型受体

图 3 使用系统药理学解释中药多尺度效应的的统计雷达

Fig. 3 Statistical radar of systems pharmacology in

interpretation of multiscale effects of traditional Chinese medicine

(TCM)
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（PPAR）信号通路，癌症中蛋白多糖，非小细胞癌，磷

脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）信号通路等

通路功能有关，这也从侧面说明了莪术可能通过这

些通路发挥抑制肿瘤的作用［22］。此外，WANG 等［23］

收集并筛选得到 14 个分子并预测了 169 个靶点，通

过靶点与通路的网络分析发现，这些靶点大都集中

于代谢通路，雌激素信号通路，环磷酸鸟苷酸 -环磷

酸鸟苷酸依赖的蛋白激酶（cGMP-PKG）信号通路，

血管平滑肌收缩，血小板活化和血管内皮生长因子

信号传导等，并且血管平滑肌收缩和钙信号通路共

享一个共同的靶点，这个靶点可以调节血管平滑肌

收缩、细胞增殖以及细胞受精。这些研究表明中药

活性成分通过多个通路同时作用于人体，从而达到

治疗疾病的目的，为诠释多重机制治疗疾病提供了

新策略。

2. 2 中药多功能作用 中药具有多功能治疗疾病

的效果，一个复方可以治疗多种疾病，即具有异病

同治的功能［24］。中医理论认为，人体是一个整体，

在外的表证可以反应内在的疾病，不同的疾病如果

发病机制相同，则可以辨为同一证候，在治疗上也

可以用同样的方法，这也就是所谓的“异病同治”。

具体例子见表 2。

鉴于药物的多功能作用，研究人员希望一种药

物可以治疗多种疾病，虽然目前相关研究较少，但

这些研究对异病同治的机制进行了一定解析。在

一项探索藏红花治疗心血管疾病的分子机制中［36］，

研究者获得 103 种活性成分和 219 个靶点，其中藏

红花素是最有效的成分之一，由于其具有抗氧化、

抗炎和抗凋亡等活性，因此，对动脉粥样硬化、血栓

形成、心脏肥大和高血压具有保护作用；丁子香酚

在心血管疾病中具有抗炎和抗氧化活性；儿茶素可

减少体内脂肪并降低心血管疾病的风险；豆蔻素对

血管紧张素Ⅱ诱导的大鼠血管平滑肌细胞增殖和

迁移的抑制作用，这对预防动脉粥样硬化至关重

要。因此，藏红花可以用于治疗动脉粥样硬化、高

血压等心血管类疾病。此外，有研究人员对交泰丸

同时治疗糖尿病、抑郁和失眠症的机制进行了分

析［25］，收集了 20 个成分和 92 个靶点，网络分析发现

交泰丸治疗这 3 种疾病对应的靶点参与的生物过程

和通路既存在相似性，也存在差异性，如 5-羟色胺

2A 和 5-羟色胺 2C 作为 5-羟色胺受体，是糖尿病、失

眠和抑郁 3 种疾病共同的治疗靶点，而 5-羟色胺是

一种广泛存在于中枢神经系统和外周神经系统的

神经递质，涉及抑郁、睡眠与觉醒的调节，由于糖尿

病、抑郁、失眠的发生发展存在与 5-羟色胺病理改

变相关的共同机制，交泰丸可能主要是通过对共同

表 2 系统药理学在异病同治方面的代表性研究

Table 2 Representative researches of systems pharmacology in treating different diseases with the same TCM

No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

药物

交泰丸

四妙勇安汤

一贯煎

柴胡

茵陈蒿汤

加味五宝散

三合汤

心脑欣丸

降脂理肝汤

补肾健脾方

枇杷叶

藏红花

丹红注射液

灯盏细辛

银杏叶

六味地黄汤

人参-黄芪

病证

糖尿病、抑郁和失眠症

周围血管、内分泌、心脑血管、皮肤、风湿免疫、妇科、呼吸、肿瘤等相关疾病

肝肾阴虚证

情志类疾病

湿热证型疾病

肿瘤和心脑血管疾病

心血管疾病和胃病

心血管和脑血管疾病

非酒精性脂肪肝病

阴虚脾虚型疾病

糖尿病、癌症、动脉粥样硬化和关节炎等

心绞痛、急性心肌梗死、冠心病等心血管疾病

中风和冠心病

脑中风、脑血栓等脑血管疾病

心血管疾病和脑血管疾病

肿瘤、心血管系统疾病以及呼吸系统疾病

中风、冠心病等心脑疾病

参考文献

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[23]

[38]

[39]

[40]
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靶点 5-羟色胺 2A 和 5-羟色胺 2C 的调控来发挥治疗

糖尿病、抑郁、失眠的作用。通过异病同治指导来

开展中药复方研究，可以为中药复方研究提供新思

路，同时也为中医整体理论的现代化研究和现代医

学治疗复杂疾病提供了新方向、新途径。

2. 3 中药配伍作用 通过总结近几年科学家们对

中药配伍的研究发现，中医药治疗特色是对复杂性

疾病从总体角度出发，进行整体疾病的辨证论治，

从整体角度把握疾病的病因机制［41］。运用方剂时，

通常使用“君臣佐使”和“七情”方式进行药物的配

伍，通过多味药物进行协调，从患者的整体出发，实

现对机体紊乱的调节［42］。具体例子见表 3。

七情是中药配伍的基本形式，在中医临床遣药

组方过程中，常常两味中药一起配伍使用，有些源

自经方，有些出自时方［42］，二者在一起形成较好的

协调关系或者制约关系，长期固定组合从而形成在

七情框架下单味药之间的配伍，即“药对”；而“君臣

佐使”是从多元用药的角度，论述各药在方中的地

位及配伍后的性效变化规律，其高度概括了中医组

方遣药的原则，是七情配伍的进一步发展。在一项

分析金银花-连翘药对作用机制的研究中［60］，研究者

通过检索 TCMSP 数据库发现金银花中含有 236 个

化合物，连翘中有 150 个化合物，通过筛选得到 16

个活性分子，随后进行作用靶标预测、疾病分析和

网络分析，发现该药对所涉及的主要疾病为恶性肿

瘤、炎症性疾病等，说明了疾病与“金银花 -连翘”相

须可清热解毒、疏风散热、消痈散结的功效作用是

相符合的，也体现出二者配伍属于七情配伍中的相

须，即二者配伍可增强清热解毒、疏风散热之功效。

此外，另一项研究通过 TCMSP 收集气滞胃痛颗粒

中 6 味中药的主要化学成分进行靶点、网络和通路

分析，根据作用靶点进一步分析后发现，柴胡、香

附、枳壳的解痉止痛以及白芍、延胡索的活血作用

与方中过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（PPARG），
凝血因子Ⅱ（F2），丝氨酸蛋白酶 1（PRSS1），丝裂原

活化蛋白激酶 14（MAPK14），JUN，血管内皮生长因

子受体（KDR）等靶点促进血小板的活化和聚集、血

管收缩和平滑肌细胞的增殖有关，同时白芍和甘草

增强免疫、调和诸药的作用与 MAPK14，F2 等靶点

在机体免疫过程中发挥保护作用有关，这也体现了

诸药配伍、协同增效的理论，即气滞胃痛颗粒以疏

肝为正法，通过君臣佐使配伍发挥疗效［48］。这些研

究不仅有助于解释中药复方配伍的规律，提高临床

疗效，同时对系统药理学及整体医学的发展都具有

十分重要的理论意义与实践价值。

3 结语

从人类文明之初，中药就已被用于治疗疾病并

逐渐成为药物疗法的支柱，其整体性研究因为中药

表 3 系统药理学在中药配伍作用方面的代表性研究

Table 3 Representative researches of systems pharmacology in

compatibility of TCM

药物

白术-茯苓

三棱-莪术

醒脑静注射液

石菖蒲-郁金

半夏泻心汤

气滞胃痛颗粒

黄芪香参汤

苍术-白术

丹参-三七

白鲜皮-地肤子

白术-枳实

-

桔梗-甘草

木瓜-白芍

元胡止痛滴丸

疏风解毒胶囊

杜仲-山茱萸

金银花-连翘

当归-红花

甘草-芫花

川芎-赤芍

黄芪-当归

麻黄-桂枝和金银花-连翘

郁金方

淫羊藿-白芍

雷公藤-甘草

丹参山楂组分配伍

甘遂-甘草

白芍-甘草

-

芪参益气方

山海棠-鸡血藤

黄连-吴茱萸

山海棠-益母草

黄芪-莪术

女贞子-黄芪

配伍作用

相须

相须

君臣佐使

相须

君臣佐使

君臣佐使

君臣佐使

相须

相须

相须

相须

君臣佐使

相须

相须

君臣佐使

君臣佐使

相须

相须

相须

相反

相须

相须

相须

君臣佐使

相须

相畏

相须

相反

相须

君臣佐使

君臣佐使

相须

相使

相须

相须

相须

参考文献

[43]
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本身的多尺度导致的复杂性、基础研究滞后、药效

不如西医明确等问题和中医药数据特有的多元性、

易缺失、缺乏统一标准等特点而受到一定的阻碍，

然而系统药理学可以为整体医学研究提供新借鉴，

给整体医学的发展提供新方向。

中药系统药理学是近年来发展起来的新兴学

科，以中医药基本理论为指导来研究疾病的发生机

制，从而为治疗复杂疾病提供新的方法和思路。笔

者主要从中药多尺度作用特点、多功能作用以及配

伍作用等方面概述了系统药理学自诞生以来在诠

释整体医学领域的应用，随着系统药理学、整体医

学相关研究的深入以及现代计算机技术等的迅速

发展，中药系统药理学势必会成为中医药传承和发

展的新动力。
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