
外已有研究结果 ,考虑可能与药物在这个质量浓度

范围内作用改变不明显有关。

　　本实验采用 Belayev 等[ 3 ]的颈外动脉插线法加

以改良制备大鼠 MCAO 模型。神经行为学评分是

观测动物的运动功能 ,平衡功能以及意识状态等的

综合评分 ,是判断栓线是否致 MCA 栓塞成功及动

物神经功能障碍的客观依据。本研究结果显示芹菜

素及模型组评分与假手术组比较行为学评分均明显

提高 ;脑组织切片 T TC 染色显现典型的白色梗死

灶 ;电镜下可见损伤侧神经细胞稀疏 ,排列紊乱 ,胞

浆浓缩红染 ,胞核固缩或溶解、碎裂 ,间质水肿疏松

等病理形态学变化 ,说明模型制备非常成功。同时

发现芹菜素干预后 T TC 染色及电镜改变较模型组

均有减轻。

体内实验中 ,与假手术组比较 ,模型组大鼠脑组

织中的 MDA 水平显著增加 , SOD 活性显著降低 ,

表明脑组织在缺血2再灌注期间氧自由基生成增加 ,

神经细胞受到自由基的攻击 ,机体抗脂质过氧化功

能降低、清除自由基能力下降。结果提示大鼠脑组

织中的 MDA 水平在脑缺血2再灌注后 24 h 开始增

加 ,且随着再灌注的进行逐渐升高 ,再灌注 72 h 时

MDA 水平升高最明显 ,与已有研究的实验结果相

似[ 10 ] 。芹菜素 48、72 h 组 MDA 水平较相应时间

模型组降低 ,且这两组 SOD 活性较相应时间模型

组增高 ,提示芹菜素可改善脑组织内抗氧化酶的失

代偿 ,增强脑组织清除自由基的能力 ,从而降低脑组

织氧自由基水平 ,使 MDA 生成下降 ,从而抑制脂质

过氧化反应 ,进一步减轻脑组织的缺血2再灌注损

伤 ,达到保护脑组织的作用 ,此结果与已有的研究结

果一致[11 ] ;同时本研究提示芹菜素的抗氧化作用主

要体现在脑缺血2再灌注后 48～72 h。

通过体内外实验研究 ,结果表明芹菜素是一种

很强的金属离子螯合剂 (例如铁离子) ,它可以通过

螯合作用降低金属离子参与的自由基反应 ,减少氧

自由基的生成 ,对 IDL PO 有明显的抑制作用 ,与目

前的研究一致[12 ] 。同时芹菜素在体内也有抑制脂

质过氧化反应和抗自由基损伤的作用 ,维持了神经

细胞膜结构和功能的完整性 ,从而对脑缺血2再灌注

损伤起到保护作用。
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计算机辅助设计抗感染中药复方的实验研究

缪珠雷 ,李玉虎 ,包 　寅 ,徐栋梁 ,张 　辉 ,王 　易 3

(上海中医药大学 ,上海 　201203)

摘 　要 :目的 　验证利用基于人工免疫智能系统的计算机辅助设计抗感染中药新复方的可行性。方法 　选取《伤
寒论》中所载之经方作为中药复方训练样本 ,金黄色葡萄球菌腹腔感染实验动物模型 ig 给予各中药复方 ,取含药
血清观察其抑菌效果 ,按抑菌力大小给以相应编码 ;将这些复方中各味中药的药性特征进行编码 ,输入一个神经网
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络 ,用人工免疫系统实现各神经元之间的连接权值优化 ,使之具备实现中药复方药性特征和抑菌力之间非线性映
射的能力 ,提取出抗金黄色葡萄球菌感染的中药复方的组方规律 ;然后由计算机随机生成复方 ,由系统根据预测的
抑菌能力取排名靠前者输出得到计算机设计的抗感染中药复方 ,进行动物实验验证。结果 　经过验证 ,计算机所
设计的复方可以有效提高小鼠含药血清抗金黄色葡萄球菌的能力。结论 　初步证明 ,计算机可以用于辅助设计抗
感染中药新复方。
关键词 :中药复方 ; 人工免疫系统 ; 金黄色葡萄球菌 ; 抗感染
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Experimental study on assistant designing of computer for ne w Chinese herbal compounds
with anti2infectious function

MIAO Zhu2lei , L I Yu2hu , BAO Yin , XU Dong2liang , ZHAN G Hui , WAN G Yi
(Shanghai University of Traditional Chinese Medicine , Shanghai 201203 , China)

Abstract : Objective 　To st udy t he feasibility of artificial immune system (A IS) in assistant designing

of comp uter for new Chinese herbal compounds wit h anti2infectious f unction. Methods 　A group of

Chinese herbal drug compounds f rom T reatise on Ex ogenous Febri le and M iscel l aneous Diseases were

selected as t raining samples. Serum was obtained f rom mice which were infected by S t a p hy lococcus aureus

and ig administ rated wit h t he various Chinese herbal compounds. The inhibition ability against S . aureus

of t he serum was tested and inp ut into an artificial neural network (ANN) toget her wit h t he characters of

the every Chinese herb included in t hose compounds. The ANN was optimized using A IS so that it can pre2
dict t he inhibitory ability against S . aureus of the Chinese herbal compounds according to t he characters of

Chinese herbs included in those compounds. Af ter t hat t he comp uter generated a number of Chinese herbal

compounds randomly , calculated t heir inhibitory ability against S . aureus and outp ut t hose among t he top

levels , so as to verify whether t he p redictions were correct or not . Results 　After verification , t he Chinese
herbal drug compounds designed by comp uter could significantly raise t he serum′s inhibitory ability against

S . aureus. Conclusion 　The comp uter can be an assistant for designing new Chinese herbal compounds

wit h anti2infectious f unction

Key words : Chinese herbal compound ; artificial immune system (A IS) ; S ta p hy lococcus aureus Rosen2
bach ; anti2infection

　　中药复方是中医治疗疾病的主要手段 ,是在方

剂配伍理论指导下由多味药物组成的。方剂配伍理

论是一个具有较高概念与理论水平的完整体系 ,中

药配伍的一些主要原则如性味配伍及七情合和、君

臣佐使等配伍理论构成了方剂组方的基本框架。历

代医家在临床实践中不断探索利用方剂配伍理论进

行处方用药 ,并创制了大量新方 ,其中尤以明张景岳

的《新方八阵》为代表。然而 ,利用方剂配伍理论创

制新方剂对使用者的实践经验和理论素养要求极高

而不易掌握。进入现代以来 ,国家和民间投入大量

资金和人力对方剂配伍理论进行现代化研究 ,虽有

一定进展 ,但仍存在许多问题 ,无更多理论和方法上

的突破。

人工神经网络 (ANN) ,遗传算法 ( GA) 以及

最近若干年发展起来的人工免疫系统 (A IS) ,被认

为是目前 3 大人工智能仿生信息处理系统 ,其中

ANN 主要模仿大脑神经元 , GA 模拟生物进化 ,而

A IS 则是基于对人体免疫系统的认识而发展起来

的。ANN 特长在于其出色的映射能力 , GA 和 A IS

则主要用于优化。A IS 仿生人体免疫系统 ,其理论

基础十分坚实 ,得到免疫学基础理论和实验观察的

强有力支持。免疫系统通过基因重排 ,克隆选择 ,记

忆细胞库建立 ,体细胞突变 ,抗体亲和力成熟 ,独特

型2抗独特型网络调节等一系列机制 ,保证了能在最

短的时间内产生与相应抗原亲和力最高的抗体 ,从

而达到及时中和清除抗原 ,保护人体的目的。形象

来说 ,如果把要治疗的疾病作为抗原 (问题) 来看待

的话 ,那么相应的治疗方法就可以被看作为抗体 (答

案) ,经过将研究对象进行适当的编码 ,利用 A IS 来

优化 ,就可以在较短的时间内找到相应的最优解决

方案。根据比较研究发现 ,A IS 其优化机制要优于

GA ,收敛更快而不易陷入局部极值 ,因此可被广泛

用于信息处理 ,数据挖掘 ,故障诊断 ,计算机病毒监

测等[ 1 ] 。

中药的性能 ,又称药性 ,主要包括四气、五味、归

经和功效等 ,是对中药作用性质和特征的概括 ,其依
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据是观察用药后的机体反应 ,通过逻辑推理得到的

总结性结论。因此中药的药性作为中药理论的核心

内容 ,是中药方剂组方的重要参考指标。鉴于 A IS

在信息处理方面的强大功能 ,笔者提出将其用于提

取复方组方规律 ,实现基于中药药性特征的抗感染

中药方剂的计算机辅助设计。

1 　材料

111 　复方选择 :选取《伤寒论》中所载方剂[ 2 ] ,剔除

包含目前无法采购得到的中药的方剂 ,共得到 80

剂 ,作为用来拟和的样本 ,见表 1。
表 1 　作为拟和样本的 80 个伤寒方名称

Table 1 　List of 80 Chinese herbal drug compounds selected

as training samples from Treatise on Exogenous

Febrile and Miscell aneous Diseases

编号 名　称 编号 名　称

1 白虎加人参汤 41 桂枝加芍药汤
2 白虎汤 42 桂枝去桂加茯苓白术汤
3 白通汤 43 桂枝去芍药加附子汤

4 白头翁汤 44 桂枝去芍药汤

5 半夏泻心汤 45 桂枝人参汤
6 柴胡桂枝干姜汤 46 桂枝汤

7 柴胡桂枝汤 47 厚朴生姜半夏人参甘草汤
8 柴胡加芒硝汤 48 黄连阿胶汤
9 大柴胡汤 49 黄连汤

10 大承气汤 50 黄芩汤

11 大黄黄连泻心汤 51 桔梗汤
12 大青龙汤 52 理中丸

13 大陷胸汤 53 麻黄附子甘草汤
14 当归四逆加吴茱萸生姜汤 54 麻黄桂枝各半汤
15 调胃承气汤 55 麻黄升麻汤
16 茯苓甘草汤 56 麻黄汤

17 茯苓桂枝白术甘草汤 57 麻黄细辛附子汤
18 茯苓桂枝甘草大枣汤 58 芍药甘草附子汤

19 茯苓四逆汤 59 芍药甘草汤

20 附子汤 60 生姜泻心汤
21 附子泻心汤 61 石麻甘杏汤
22 干姜附子汤 62 四逆加人参汤
23 干姜黄芩黄连人参汤 63 四逆汤

24 甘草干姜汤 64 通脉四逆汤
25 甘草汤 65 吴茱萸汤

26 甘草泻心汤 66 五苓散
27 葛根加半夏汤方 67 小柴胡汤

28 葛根芩连汤 68 小承气汤
29 葛根汤 69 小青龙汤

30 桂枝二麻黄一汤 70 小陷胸汤
31 桂枝二越婢一汤 71 旋覆代赭汤

32 桂枝附子汤 72 茵陈蒿汤
33 桂枝甘草龙骨牡蛎汤 73 真武汤

34 桂枝甘草汤 74 栀子柏皮汤
35 桂枝加大黄汤 75 栀子豉汤
36 桂枝加附子汤 76 栀子干姜汤

37 桂枝加葛根汤 77 栀子甘草豉汤
38 桂枝加桂汤 78 栀子厚朴汤

39 桂枝厚朴杏子汤 79 栀子生姜豉汤
40 桂枝加芍药甘草人参新加汤 80 猪苓汤

112 　药材 :58 种中药 ,上海康桥饮片厂生产 ,上海

中医药大学生药学教研室周秀佳教授鉴定。

113 　药物制备 :将 58 种中药根据伤寒方中各方的

剂量混合 ,按传统方法[3 ] ,冷浸后煎煮 2 次 ,滤液合

并后浓缩至 125 mL 备用。

114 　实验动物 :昆明种小鼠 ,雄性 ,体质量 18～20

g ,清洁级 ,合格证号 SCXK (沪) 200720005 ,由上海

中国科学院动物中心提供。

115 　细菌菌株 :金黄色葡萄球菌 ,编号 SIDC (B)

26003 ,上海市药品监督所提供 ,上海中医药大学病

原生物学教研室保存。

2 　方法

211 　动物感染模型制备 :取小鼠分为不同方剂组 ,

每方剂组 10 只小鼠 ,同时设立生理盐水 (NS) 对照

组 ,分别给以 ip 金黄色葡萄球菌培养液 (1 ×108

cf u/ mL) 015 mL 。

212 　给药 :小鼠 ip 金黄色葡萄球菌后即开始给药 ,

以相应方剂水煎液 ig 015 mL/ 只 ,药物剂量经换算

相当于人临床剂量 10 倍 ,对照组 ig NS 0. 5 mL ,连

续 4 d ,每天 1 次。

213 　血清采集 :开始给药后第 4 天 ,ig 结束后 1 h ,

摘小鼠眼球采血 ,将血液放置于 4 ℃冰箱过夜后 ,

离心取得血清 ,置冰箱冷藏备用。

214 　血清抑菌力测定 :将小鼠血清与等量接种少量

金黄色葡萄球菌的肉汤混合 ,然后放入 37 ℃培养

箱培养 18 h 后取出 ,经过一定梯度稀释后 ,取 100

μL 置于培养皿并加入保温于 45 ℃的肉汤琼脂迅

速混匀 ,待凝固后放入 37 ℃培养箱 ,培养 18 h 后

计数平板上的菌落数。根据稀释比例换算出原液的

细菌数。根据用药组与对照组的细菌数比值计算血

清的相对抑菌能力。

215 　中药药性数据库建立 :选取《中药学》收录的

534 味中药 (不包括性味归经记载不全的药) [ 4 ] ,分

别按其性、味、归经、毒性进行不同的数值编码 ,输入

数据库。编码方案如下 :药物的四气 (大热、热、温、

微温、平、凉、微寒、寒、大寒) 依次编码为 4、3、2、1、

0、- 1、- 2、- 3、- 4 ;药物的五味 (辛、微辛、甘、微

甘、酸、微酸、苦、微苦、咸、微咸、涩、微涩、淡) 依次

编码为 2、1、2、1、2、1、2、1、2、1、2、1、2 ;在药物药性

特征中若有归入该味的 ,则填入相应编码 ,其他均填

0 ;药物的毒性 (无毒、小毒、毒、大毒) 依次编码为

0、1、2、3 ;药物的归经 (肺、大肠、胃、脾、心、小肠、膀

胱、肾、心包、三焦、胆、肝) ,在药物药性特征中若有

归入该经的 ,则填入 1 ,无则填 0。
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216 　用于提取复方组方规律的 A IS 的建立 :可以

把 A IS 中的抗原具体化为某方剂的抑菌效果能力

(用不同大小的数字表示) ,而把中药药性的相关特

征作为编码某一个抗体的若干候选基因片断 (以不

同的数字来表示) 。根据免疫学的原理 ,一条编码免

疫球蛋白的 mRNA 是由若干基因片断转录拼接而

来 ,然后再翻译成相应的多肽链 ,组成一个完整的免

疫球蛋白 ,即抗体。而不同的基因片断组合决定了

某个抗体能否识别某一特定的抗原 ;也就是说不同

方剂中的中药药性特征决定了该方剂的抑菌能力。

由于这两者之间的逻辑关系可能十分复杂 ,很难用

一个简单的数学公式来表达。因此 ,考虑建立一个

可以完成两者之间非线性映射的 3 层前馈人工神经

网络 ,将中药的药性特征指标赋值给输入神经元 ,通

过改变组成网络的各个神经元之间的连接权值大小

以及非线性函数的转换 ,来对输入的数值加以影响

和改变 (增大或缩小) ,最后累加汇总到一个输出神

经元 ,得到相应的抑菌能力指标。在这里 ,可以把人

工神经网络各个神经元之间的连接权值修改看作为

免疫系统挑选哪些候选基因片断作为最优抗体的编

码基因的优化过程。可以通过一组已知其抑菌能力

的中药复方 ,将它们的药性特征编码输入神经网络 ,

然后由 A IS 优化连接权值 ,使其能够完成两者之间

的非线性映射。A IS 建模主要通过计算机实现 ,编

程软件采用 Matlab 6. 0 数值分析软件包 ,依照文献

方法[ 1 ]进行。见图 1 和 2。

图 1 　人工免疫系统实现技术路线图

Fig. 1 　Routine of AIS establishment
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图 2 　人工神经网络结构图

Fig. 2 　Structure of ANN

217 　计算机设计复方及实验验证 :由计算机从中药

数据库中随机选择若干味中药组成复方 ,复方总数

为 1 ×105个 ,将这些复方组成药物的药性特征输入

系统计算其抑菌能力进行预筛选 ,根据计算结果输

出排名最靠前的 10 个复方 ,然后给动物 ig 给药进

行实验验证 ,方法同 214。

3 　结果

311 　《伤寒论》所载 80 个方剂 ig 给药后小鼠血清

抑菌实验结果 ,见图 3。结果显示伤寒经方中有部

分方剂可以有效提高机体抗金黄色葡萄球菌感染的

能力。

312 　计算机设计的 10 个方剂药物组成 :见表 2。

从计算机设计的 10 个复方所含药物的构成来看 ,多

含祛热除湿药 ,如黄连、黄柏、黄芩、大黄等 ,提示金

黄色葡萄球菌感染引起的疾病与中医湿热这一症候

有一定的对应关系 ,与中医临床实际经验相符。

比值小于 100 %说明抑菌作用超过对照组 ,大于 100 %说明抑菌作用不如对照组

If ratio is smaller t han 100 % , it means inhibitory ability of Chinese herbal compounds group

over t hat in cont rol group and if ratio is larger t han 100 % , it means under t hat in cont rol group

图 3 　给予 80 个伤寒方小鼠血清的抑菌效果

Fig. 3 Inhibition of 80 Chinese herbal compounds with anti2exogenous febrile disease function against S. aureus in serum of mice

表 2 　计算机设计的 10 个方剂药物组成

Table 2 　Drug combination of ten new Chinese herbal

compounds designed by computer

方剂编号 药物组成和剂量/ g

1 号方 桂枝 916、炙甘草 21 4、黄芩 712、黄连 9、白头翁 6

2 号方 桂枝 1018、芍药 51 4、白术 316

3 号方 桂枝 712、芍药 21 7、黄连 9、黄柏 61 3、甘遂 011

4 号方 桂枝 712、大枣 01 6、五味子 118、黄柏 9、白头翁 3

5 号方 桂枝 916、炙甘草 21 4、黄芩 712、黄连 9

6 号方 桂枝 712、火麻仁 11 8、大黄 1414、芒硝 11 8

7 号方 桂枝 814、炙厚朴 11 8、白术 6、大黄 1414、菖蒲 01 6

8 号方 桂枝 814、大黄 101 8、菖蒲 2

9 号方 桂枝 712、人参 21 7、茯苓 31 6、黄柏 514、秦皮 316

10 号方 五味子 51 4、黄芩 01 9、黄连 514、生地黄 24、白头翁 418

313 　计算机设计的 10 个方剂 ig 给予小鼠后血清

抑菌效果验证结果 :见表 3。结果显示 ,计算机设计

出的 10 个复方疗效相当显著 ,小鼠含药血清培养基

中细菌数与对照组相比明显降低。

4 　讨论

　　目前 ,随着耐药病原体 (细菌、病毒和原虫类寄

生虫)的大量出现 ,而西方发达国家对新抗生素的研

发又陷于停顿 ,使得感染性疾病又重新成为临床难

题。流行病学调查显示 ,美国每年有约 40 万的脓毒

症患者 ,其中一旦并发休克则死亡率高于 50 % ,死

亡人数超过10万[ 5 ] 。因此 ,以调节机体平衡 ,采用
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表 3 　计算机设计的 10 个方剂小鼠含药血清抑菌效果

验证结果 ( x ±s , n = 10)

Table 3 　Inhibition of ten Chinese herbal compounds

designed by computer against S. aureus

in serum of mice ( x ±s , n = 10)

方剂

编号

含药血清培养基中的

细菌量/ (cfu ·mL - 1)

方剂

编号

含药血清培养基中的

细菌量/ (cfu ·mL - 1)

对照 (2176 + 01 13) ×107 6 号方 (81 61 + 0146) ×106 3 3

1 号方 (8167 + 01 59) ×106 3 3 7 号方 (11 15 + 0108) ×107 3 3

2 号方 (1127 + 01 07) ×107 3 3 8 号方 (11 22 + 0105) ×107 3 3

3 号方 (7167 + 01 42) ×106 3 3 9 号方 (11 33 + 0105) ×107 3 3

4 号方 (8181 + 01 40) ×106 3 3 10 号方 (21 19 + 0107) ×107 3 3

5 号方 (8149 + 01 52) ×106 3 3

　　与对照组比较 : 3 3 P < 0101

　　3 3 P < 01 01 vs cont rol group

天然药物来治疗这一类疾病的中医药疗法正日益引

起人们的重视 ,而以中医理论指导下由多味中药组

成的复方则是该疗法的基础 ,往往具有独到的疗效

优势 ,如注重机体的整体改善 ,不易形成耐药等。

本实验结果显示伤寒经方中部分方剂可以有效

提高机体抗金黄色葡萄球菌感染的能力 ,表现在给

药组小鼠含药血清抑菌能力相比、对照组有不同程

度的提高。综合这 80 个方剂的组方特点来看 ,大部

分具有高效抑菌作用的方剂都含有性味苦寒 ,祛热

除湿的中药。

在由计算机基于大批动物实验提取得到的伤寒

方组方规律基础上设计出的 10 个排名靠前的有效

组方中 ,也能看到上述规律。经过“训练”以后的计

算机在组方遣药时似乎也遵循了中医“寒病热治 ,热

病寒治”的治法。计算机设计出的方剂疗效相当显

著 ,小鼠含药血清中细菌数量与对照组比值平均在

30 %～40 % ,最差的也有 80 % ,总体抑菌水平超过

伤寒方。也发现 ,计算机设计的部分方剂在药物配

伍方面亦颇具特色 ,值得借鉴。例如 3 号方的组成 :

以祛除湿热药 (黄连、黄柏可分治上、下湿热) 为主 ,

辅之以利水药 (甘遂 ,可导水湿) ,宣肺散表药 (桂枝 ,

可导湿汽) ,保肝药 (白芍 ,中医认为肝藏血并主疏

泄 ,因此可以保持正常的气血运行和津液输布) ,可

能更有助于细菌毒素解毒和排出。

综上所述 ,通过研究可以认为方剂中组成药物

的药性特征与方剂的治疗效果之间有一定的对应关

系存在。利用计算机信息技术将作为中医药理论的

核心内容的中药药性特征与现代药理指标之间存在

的对应关系提取出来 ,在两者之间搭起桥梁 ,并指导

实践是可行的 ,当然这种对应关系可能非常复杂具

有非线性特点。计算机辅助设计中药复方的优势在

于 ,先用计算机进行模拟预试验。由于计算机具有

高速运算能力 ,可以在短时间内完成大批候选复方

的海量预筛选 ,减少后期药理实验验证工作的工作

量 ,从而为寻找更有效的中药复方提供了捷径 ,也可

为中医临床提供更多的基础方剂供化裁时参考 ,是

对传统中医组方方法的有益补充。
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龙葵碱调控 Bcl22 与 Bax 蛋白表达及 caspase23 活性诱导
HepG2 细胞凋亡的研究

高世勇1 ,2 ,徐丽丽1 ,2 ,季宇彬1 ,2 3

(11 哈尔滨商业大学生命科学与环境科学研究中心 药物研究所博士后科研工作站 ,黑龙江 哈尔滨 　150076 ;

21 国家教育部抗肿瘤天然药物工程研究中心 ,黑龙江 哈尔滨 　150076)

摘 　要 :目的 　探讨龙葵碱诱导 Hep G2 细胞凋亡的作用机制。方法 　透射电镜观察凋亡细胞形态变化 ,原位缺口
末端检测法 ( TUN EL 法) 检测 DNA 断裂情况 ,流式细胞术检测细胞凋亡率 ,间接免疫荧光法激光共聚焦扫描显
微术检测 Bcl22 与 Bax 蛋白表达 ,比色法检测 caspase23 活性的变化。结果 　在透射电镜下观察 ,龙葵碱组细胞出
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