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基于整体化学和生物效应谱推演的中药靶点研究新模式及应用  
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摘  要：中药的生物靶点是中药和机体互作的核心元件，明确中药靶点对阐明中药的物质基础和作用机制至关重要。通过对

中药和靶点的作用方式进行总结和定义，系统阐述了当前中药靶点研究发现的思路和方法，评述其特点和缺陷，在此基础

上，将几种思路凝练整合，提出一种“基于整体化学和生物效应谱推演的中药靶点研究新模式”，综合“化学性”和“生物

性”对中药靶点作用路径进行系统研究，并对新模式在中医药领域的应用进行总结，为中药分子作用机制研究提供更加系统

的思路和框架。 
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Abstract: The biological targets of traditional Chinese medicine (TCM) are the core effectors mediating the interaction between TCM 

and human body. Clarifying targets of TCM is very important to elucidate material basis and action mechanism of TCM. By 

summarizing and defining the modes of action of TCM and targets, this paper systematically expounds the current thinking and methods 

of TCM target research, and summarize characteristics and defects of these methods. On this basis, this study integrates these methods, 

and propose a novel target identification model based on TCM overall chemical and biological profiles. This model can systematically 

explore the action path of TCM and targets from both “chemical” and “biological” information. The applications of model in field of 

TCM are summarized and further illustrated with specific cases. We expect that this novel model could provide a more systematic 

framework for study of molecular mechanisms of TCM. 
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中医药是我国传承千年的瑰宝，在预防、治疗、

诊断疾病中具有重要作用。与西方的现代医学理论

不同，中医理论框架强调“整体观”，通过分析患者

的临床表现进行“辨证”，并根据“辨证”结果进行

“论治”，化裁对证的中药复方进行治疗。中药复方

通过不同的药味组成针对性地治疗特定病证，其治

疗本质以多成分、多靶点、多途径的方式作用于生
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物分子网络发挥药效。这种多向治疗特征是中药发

挥临床药效的优势所在，但也是中药和机体间复杂

相互作用的缘由，这种复杂性使得中药治病的物质

基础和作用机制难以厘清，阻碍了中医药的深入开

发和发展[1-2]。因此，解析中药-机体的复杂相互作用

是中医药现代化的核心问题之一。从分子层面上，

中药可看作其化学成分的组合，中药成分进入机体



 中草药 2023 年 3 月 第 54 卷 第 6 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2023 March Vol. 54 No. 6 ·1987· 

   

后，与生物靶点进行相互作用，进而影响后续的生

物功能。显而易见，中药靶点是介导中药和机体作

用的核心元件，因此，中药靶点的系统识别是阐明

中药与机体间复杂互作的必经之路。 

随着现代医药科学的发展，科研工作者不断探

索并提出了多种中药靶点的研究思路和方法，包括

基于实验手段的直接检测方法和基于计算机辅助

设计的虚拟筛选方法。这些方法从不同角度发现中

药的治疗靶点，对揭示中药的分子作用机制具有重

要意义[3-4]。然而，当前方法在靶点研究的层次性和

系统性上仍存在一些不足。为了对当前中药靶点研

究方法进行系统分析，需要对药物和生物靶点作用

方式进行严格定义。中药大多成分复杂，这些成分

进入机体后，与组织器官中的生物靶点相互作用，

影响各种生理生化过程，发挥相应的功能，因而中

药的作用机制呈现出巨大的复杂性。为了能够明确

解析中药的作用过程，笔者聚焦中药成分和生物靶

点间的作用过程，将中药发挥效应的相关靶点分为

2 类：直接和间接靶点。其中，直接靶点是通过和

中药成分直接结合产生生物效应的靶点；间接靶点

是中药成分的直接靶点在生物分子网络中影响的后

续靶点。因此，直接靶点是结构靶点（和中药成分

在结构上相互结合）和机制靶点（介导中药生物效

应）的交集；间接靶点是机制靶点中除去直接靶点

后剩余的靶点，见图 1-A。中药成分进入机体后，

通过与直接靶点结合，直接影响效应基因，或通过

诱发后续若干信号通路间接靶点的活化，进而引起

效应基因表达改变，从而起到改变表型、治疗疾病

的效果，见图 1-B。显然，揭示中药作用机制的过

程主要是中药效应成分-直接靶点-间接靶点-效应基

因-生物效应的作用路径。 

1  中药靶点研究思路概述 

根据研究思路不同，笔者将当前中药靶点发现

技术或策略归纳为 4 个方面。 
 

 

A-中药的直接和间接靶点  B-中药的效应成分-靶点作用路径 

A-herbal direct and indirect targets  B-a schematic diagram of herbal effective component-target action path 

图 1  中药靶点的分类和作用方式 

Fig. 1  Classification and mode of action of targets of traditional Chinese medicine 

1.1  基于基因-表型关联 

在大量分子生物学和生物化学研究的基础上，

通常已知许多疾病和病理表型的相关基因或通路

机制。中药复方源于临床，其针对相应病证的有效

性已经确认，而后续的临床指标观察或实验药理药

效研究通常能够提示该复方在特定表型的优越性，

帮助研究者有的放矢，聚焦特定的靶点基因或信号

通路进行后续实验验证。另外，在组学技术的帮助

下，可通过比较疾病模型和中药所诱导的蛋白质组

或基因组表达变化，获取中药治疗疾病的关键基因

和通路。 

1.2  基于配体-靶点特异性结合检测 

小分子化合物和靶点蛋白间的直接相互作用检

测方法众多，如荧光显色、同位素标记、酶联免疫

吸附、表面等离子共振、时间分辨荧光共振能量转

移、膜片钳技术等方法均可直接测定小分子和靶点

间的特异性结合能力。中药作为天然化学成分的集

合，如果已知某些化学成分是中药的主要成分，可

通过生物化学方法直接检测这些化学成分的直接靶

点，即为相应中药的靶点。此外，针对中药成分复
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杂的特点，利用生物色谱等高通量方法，以柱色谱、

超滤等方法批量富集能够结合靶点的中药小分子

群，随后利用紫外、质谱、核磁共振等技术快速鉴

定中药活性成分，确认中药靶点[5-8]。 

1.3  基于网络药理学 

网络药理学是从生物网络角度系统阐释疾病

发生发展和药物作用机制的一门新兴学科[9]。其研

究理念与中医药防病治病的整体性和系统性特点相

契合。在系统生物学、生物信息学、多向药理学等

技术的基础上，网络药理学与中医药理论相融合，

逐渐形成了“中药网络药理学”[10-11]。网络药理学

倡导从多成分、多靶点、多途径的角度研究中药和

机体的复杂相互作用。近年来，网络药理学在中医

药领域得到广泛应用，已形成许多专业的数据库方

便研究者利用网络药理学工具进行中药分析[12-14]，

如中医药证候关联数据库（symptom mapping，

SymMap，http://www.symmap.org/）[15]、中药分子机

制的生物信息学分析工具（ http://bionet.ncpsb. 

org/batman-tcm）[16]、中草药有效成分蛋白靶点数据

库（http://lifecenter.sgst.cn/hit/）[17]、中医药综合数据

库（http://www.megabionet.org/tcmid）[18]、中医药系

统 药理学数据库和分析平台 （ http://tcmspw. 

com/tcmsp.php）[19]、中医药整合药理学研究平台

（http://www.tcmip.cn/ETCM/index.php/Home/）[20]、另

一种中药数据库（nankai.edu.cn）[21]等。 

中药网络药理学研究思路的关键在于将中药成

分的靶点和疾病相关基因共同映射于生物分子网

络，建立中药成分-靶点-疾病互作网络，通过网络分

析，系统解析中药的复杂作用模式[22]。由于中药成

分众多，其生物靶点大部分未知，因此，如何高效

快速地识别中药成分的靶点也是网络药理学研究中

的一个核心内容。药物-靶标相互作用虚拟预测技术

作为一种高效且高通量的方法，能够有效减少成本，

加快预测成分靶标的效率，在中药网络药理学研究

中得到广泛应用。根据预测原理的差异，药物-靶标

预测技术可分为化学结构相似性搜索、药效团模型、

分子对接、机器学习、深度学习算法 5 个类别[23-24]，

当前网络药理学中药成分靶点预测用到的大多属于

上述方法[4,25-26]。 

1.4  基于生物活性推演 

生物活性推演的基本原理是具有相似生物活性

的分子具有类似的生物靶点，生物活性检测可以是

分子层面（如基因表达谱），也可以是表型层面（如

细胞毒性）。因此，如果一个未知靶标的化学成分和

已知作用机制的分子（标准分子）具有相似的生物

活性，该化学成分的靶标即可通过标准分子进行推

演[27]。因此，该思路的关键在于存在大量已知作用

机制的标准分子，且其生物活性已经确定，如关联

图谱（connectivity map，cMap，https://clue.io/）数

据库含有超过 30 000 个小分子和 9000 个基因干扰

诱导的超过 3 百万的基因表达谱[28]。PubChem 数据

库（http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov）包含 50 万多种

生物活性检测手段以及 1.3 亿多个生物活性检测结

果[29]。生物活性推演在中药靶点预测上潜力巨大，

其最大优势在于该方法可绕过中药化学成分的复

杂性，从生物效应出发，直接预测中药的靶点。如

课题组以中医证候和西医症状关联为基础，整合中

药、证候、症状、疾病、药物、靶标等数据构建杂

合网络预测中药靶标[30]，建立中医药和化学药在

靶点和症状层面的映射[15]。另外，各种组学技术在

中医药研究中的广泛应用也推动了基于组学数据

推演的中药靶标发现[31]，实际上，基于 CMap 数据

库的靶点预测方法已被大量应用于中医药各个领

域，如中药作用机制、复方协同机制和中药重定位

等[32]。此外，已有研究者构建了中药高通量实验和

参考数据库“本草组鉴”，通过将中药转录组数据

集映射到 CMap 数据库，生成中药与现代药物之间

的联系[33]。 

2  中药靶点研究中存在的问题 

中药靶点的发现是中药机制研究过程的重点

和难点。寻找和建立契合中医药特点的中药靶点发

现方法是一项复杂而艰巨的任务，是中医药现代化

过程中需要不断补充完善、推陈出新的研究课题。

尽管当前的思路方法在中药的生物靶点发现方面

已经发挥了显著作用，但仍存在一些不容回避的问

题与不足。 

在以基因-表型关联为主导的中药靶点研究中，

主要关注在疾病表型和药物作用下均发生变化的基

因或蛋白，后续研究主要在于确认中药能否调节这

些基因/蛋白，以及通过何种方式调节，进而改善病

理表型。此种模式应用广泛，但这些基因/蛋白往往

不是药物的直接作用靶点。 

在以配体-靶点特异性结合检测为主导的中药

靶点研究中，由于检测手段的限制，一般仅能聚焦

单个靶点进行筛选，不可避免的忽视中药的多靶点、

多途径作用特征。利用高通量筛选，尽管能够对中

http://www.symmap/
http://bionet.ncpsb/
http://www.megabionet.org/
http://tcmspw/
http://www.tcmip.cn/ETCM/index.php/
http://pubchem/
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药有效组分进行鉴定，但无法评价成分间的相互作

用，且成本高昂。 

在以虚拟药物-靶点相互作用预测为主导的中

药靶点研究中，网络药理学通过构建“中药成分-靶

点-疾病”网络解析中药的复杂作用模式，其中中药

靶点是“中药-疾病”关联的核心元件。因此，无论

是“中药成分-靶点”关联还是“疾病-靶点”关联的

准确性均对网络药理学分析影响巨大[34]。一方面，

由于在网络药理学研究中，中药靶点主要以中药化

学成分为基础进行高通量预测，因此，纳入中药成

分的范围和准确度直接影响到后续靶点预测的准确

性。然而，当前中药化学成分的纳入标准并不一致，

可利用已有数据库进行化学成分收集及质谱解析等

手段鉴定中药成分，也可通过实验方法检测能够入

血的中药成分。手段方法不同，所收集成分就会不

同，即使是相同方法，由于药材来源、用药方式、

复方配伍各方面的差异，也会导致化学成分的巨大

差异，进而影响后续的靶点预测。另外，在药物-靶

点相互作用预测过程中，中药的众多成分仍被看作

一个个独立的单体，所预测靶点显然无法完全反映

中药本身的药理特征。另一方面，网络药理学研究

的疾病靶点数据主要来自西医疾病研究所关联的基

因，而中药临床所针对治疗的中医病证与西医疾病

并不完全相同。通过西医疾病所收集的靶点显然并

不能完全代表中医病证的相关靶点。因此，在网络

药理学实践中，仍需对疾病及证候进一步探索，以

辨证为纲，对病证相应的生物学网络进行深入探究。 

在以生物活性推演为主导的中药靶点研究中，

尽管可以推演得到大量和中药生物活性相关的靶

点，但由于缺乏靶点和中药成分的关联研究，无法

判断哪些靶点是中药的直接靶点，哪些是间接靶点。 

综上，目前已提出和应用的思路和方法各有侧

重，“基于基因-表型关联”关注中药对疾病效应基

因的影响；“基于配体-靶点结合检测”和“基于化

合物-靶点虚拟预测”注重中药成分的直接靶点；“基

于生物活性推演”聚焦中药的机制靶点。但所有的中

药靶点研究思路均无法系统挖掘“中药成分-直接靶

点-间接靶点-效应基因”的完整作用路径。分析其原

因，可能是由于这些研究思路在一定程度上均存在

割裂中药化学成分和生物活性的问题，“基于基因-表

型关联”和“基于生物活性推演”倾向从“生物性”

信息出发研究中药靶点；“基于配体-靶点结合检测”

和“基于化合物-靶点虚拟预测”倾向从“化学性”

信息出发研究中药靶点。因此，如何有机结合中药

“化学性”和“生物性”信息，整合现有思路和方法，

从整体角度出发，挖掘中药靶点，是成功揭示“中

药成分-直接靶点-间接靶点-效应基因”作用路径的

关键。基于此，笔者提出基于整体化学和生物效应

谱推演的中药靶点研究新模式（traditional Chinese 

medicine chemical and biological profiles based target 

reference approach，TCM-CBTR），综合“化学性”

和“生物性”对中药靶点作用路径进行系统性研究，

为中药分子作用机制研究提供更加系统的思路和框

架。TCM-CBTR 研究模式主要涵盖 3 个关键环节：

（1）通过中药“生物性”信息，推演中药机制靶点集

合；（2）利用中药的“化学性”信息，从机制靶点

集合中，区分直接和间接靶点；（3）通过靶点在生

物分子网络中的映射，建立中药成分-直接靶点-间

接靶点-生物效应的作用路径，见图 2。 

3  TCM-CBTR 研究模式 

3.1  基于中药生物效应信息的机制靶点推演 

中药的多靶标、多功能特性决定了其系统化研

究的趋向。基于中药生物活性推演的方法可预测中

药的机制靶点。所选活性信息种类多样，如药理活

性、细胞活性、基因表达信息等。其中，基因表达

谱（转录谱）数据代表机体组织活细胞在特定的状

态下，全基因组范围的基因表达水平，可以作为机 
 

 

图 2  TCM-CBTR 的研究新模式 

Fig. 2  A new research mode of TCM-CBTR 
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体特定状态的准确标签，且当前已存在标准的公共

基因表达谱数据库包含大量药物、疾病、基因等因

素所诱导的基因表达谱数据。鉴于以上优势，在

TCM-CBTR 中，笔者建议优先选择基因表达谱，用

于描述生物靶标、中药或病证的系统化特征，加快

中药的机制靶点发现。 

首先构建靶标的特异性表达谱标签。针对 1 个

靶标所诱导的基因表达谱数据，用来表示靶标的生

物效应。cMap 数据库包含药物、RNA 干扰等扰动

因子在各种不同类型癌细胞诱导的超过 3 百万个基

因表达谱[28]。笔者从 cMap 数据库收集所有扰动因

子的靶标，利用靶标扰动因子所诱导的表达谱数据

表示靶标的生物效应，最终为每个靶标构建其特异

性基因表达谱标签。笔者从 cMap 数据库中整理得

到 5852 个干扰因子、4540 个靶标的 138 310 个基

因表达谱。针对单一靶标，由于存在多个扰动因子

所诱导的表达谱数据，为了得到该靶标的特异性基

因标签，结合加权基因共表达网络分析[35]和 Borda

排序方法，合并每个靶点的基因表达谱，作为该靶

点的特异性效应谱，当前已为 3275 个靶点建立了

特异性基因表达谱标签。在已知中药和疾病所诱导

转录谱数据的基础上，通过改进基因集富集分析方

法构建关联算法计算中药/疾病和靶点之间的关联

分数（normalized correlation score，NCS）和显著性

（false discovery rate，FDR），根据 NCS 和 FDR 值，

定量分析中药/疾病对不同靶点的影响，进而基于转

录组的多尺度网络药理学平台（ http://www. 

bcxnfz.top/TMNP/）[36]筛选出中药治疗相应疾病的

潜在靶点。该靶点集合通过反映机体整体状态的基

因表达谱预测，因此，所预测靶点和表达谱所代表

的生物活性直接关联，由于同时考虑到中药和病证

所诱导的表达谱数据，能够有效聚焦中药针对特定

病证的治疗靶点，符合中药个性化、整体化的治疗

理念。 

3.2  基于中药化学信息的直接和间接靶点的识别 

通过生物效应谱推演法预测的中药治病机制靶

点包括与中药成分物理结合的直接靶点以及直接靶

点激活的下游间接靶点。区分直接和间接靶点对阐

明中药的有效成分及作用机制具有重要意义。可利

用成分-靶点相互作用虚拟预测技术快速评估中药

优势成分和-靶点间的相互作用，能够和中药成分结

合的是直接靶点，不能结合的是间接靶点。该环节

利用成分-靶点相互作用虚拟预测技术，快速、高效

地筛选中药化学成分及其直接靶点和间接靶点。中

药有效组分的搜集和确认是成分-靶点相互作用虚

拟预测的基础，对该环节准确性影响巨大。实际上，

由于中药化学组分的影响因素过于复杂，如组分的

含量差异、药动学性质、中药的不同炮制方法等，

如何高效筛选中药有效组分仍是中药领域研究的重

点和难点，至今仍没有较好的解决思路。研究者已

提出多种中药组分研究思路和方法进行中药效应组

分发掘，如基于分离解析、指纹图谱、生物色谱、

血清药物化学和代谢组及药物吸收、分布、代谢、

排泄和毒性虚拟筛选的研究思路等。这些思路和方

法均已取得了很大成功，研究者可根据不同境况，

选择适当的方法搜集中药化学组分。 

另一个因素是药物-靶点相互作用预测方法的

选择。如前所述，当前存在众多化学成分-靶点相互

作用虚拟预测方法，研究者在使用 TCM-CBTR 过

程中，可根据已有信息，灵活选择 1 种或多种方法

进行化学成分-靶点直接关联筛选。例如，选择

DrugBank 数据库中的药物-靶点数据为标准数据

集，利用结构系综相似度方法（similarity ensemble 

approach，SEA，http://sea.bkslab.org/）[37]评估中药

成分和靶点间的直接关联，该方法的原理是利用系

综法计算待测化合物和靶点蛋白所有已知靶标配体

分子间的整体相似度来衡量待测化合物与靶点蛋白

是否能够相互作用。 

3.3  基于生物分子网络映射疏通中药靶点信号传

导路径 

在发现中药直接和间接靶点的基础上，确定不

同靶点在生物信号通路中的关系至关重要。可利用

已知的生物分子网络，如蛋白质-蛋白质相互作用、

基因共表达、基因功能、分子信号通路等各种生物

网络，将所有靶点映射到相应网络中，发掘中药靶

点的信号传导路径，为中药的分子作用机制研究打

下基础。由于当前已知的各种生物分子网络在不同

领域中均有应用，并没有明显的优劣之分，研究者

在利用 TCM-CBTR 策略进行分析时，可根据自身

的研究背景和研究目的灵活选择相应的分子网络，

如在基因富集分析中广泛应用的京都基因与基因组

百科全书（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，

KEGG）分子通路网络进行靶点路径分析。 

TCM-CBTR 研究模式在考虑中医药特点的基

础上，利用中药和疾病的基因表达谱数据预测中药

靶点，聚焦中药治疗疾病的相关机制靶点；结合中

http://www/
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药化学成分，利用药物-靶点虚拟预测技术关联直接

靶点，区分间接靶点，揭示中药作用靶点的层次性，

最终利用生物分子网络挖掘靶点间的传导路径，系

统性揭示中药的分子作用机制。 

4  TCM-CBTR 的基础研究 

中药的多成分、多靶点、多功能特性决定了其

系统化研究的趋向，TCM-CBTR 强调从整体生物效

应的角度发现中药治病靶点，符合中医药的整体治

疗观。另一方面，从还原论的角度，中药是其所含

化学成分的组合，化学成分是中药药效发挥的物质

基础，TCM-CBTR 借助化学基因组学技术和方法，

揭示中药效应组分和靶点在分子层面上的关联，这

种整体效应和化学交互并重的策略使得 TCM-

CBTR 能够有效揭示中药和生物靶点的多尺度关

联，帮助解决中医药领域的各类不同问题。 

4.1  中药不同类型靶点的发现 

中药靶点的发现是 TCM-CBTR 的核心任务。

通过已有化合物或基因扰动所诱导的转录组数据，

TCM-CBTR 建立靶点特异性表达谱标签库代表靶

点所诱导的生物效应谱。在已知中药诱导表达谱的

基础上，通过计算中药转录谱和所有靶点表达谱标

签的相关性，预测和中药生物效应相关的机制靶点；

进一步收集中药化学组分，利用化学成分-靶点虚拟

筛选技术评估中药组分和机制靶点间的直接结合能

力，进而区分中药的直接和间接靶点；在此基础上，

借助生物网络映射，揭示中药在分子层面的靶点作

用路径。另外，在已知中药和疾病所诱导表达谱的

基础上，通过计算中药/疾病和靶点表达谱标签的相

似度，预测中药和疾病的机制靶点，比较二者的对

应靶点发现中药治疗特定疾病的机制靶点集；后续

的化学基因组学分析和生物网络分析进一步揭示中

药治疗疾病的靶点路径。 

4.2  中药效应组分的发现 

中药化学成分的复杂性使得中药效应组分的发

现极其困难。TCM-CBTR 可绕过复杂多样的中药化

学成分，通过中药的生物效应谱发现介导中药生物

效应的机制靶点，在收集中药已知化学成分的基础

上，通过化学基因组学方法评估这些化学成分和机

制靶点间的相互作用，筛选能够和机制靶点结合的

化学组分，这些组分构成中药的潜在效应组分。 

4.3  中医证候生物学的基础研究 

中医证候是患者症状和体征的整体概括，反映

疾病发展历程中某个阶段的整体病理状态。显然，

证候的外在表现必然存在其内在生物学基础。TCM-

CBTR 可从 2 个方面对疾病证候生物学基础进行研

究。（1）通过比较具有特定证候患者或动物模型的

表达谱和 TCM-CBTR 的靶点标签库，发现和病证

相互关联的机制靶点，这些靶点反映了诱导特定病

证的分子机制；（2）“以方测证”是当前研究证候生

物学内涵的重要手段。在已知方药和特定证候所诱

导表达谱的基础上，TCM-CBTR 能够有效聚焦方药

治疗证候的相关生物靶点成员和路径，依据“方证

相关”的原理，从靶点尺度推测证候的生物学内涵。 

4.4  中药方剂的配伍理论研究 

中药复方是在中医辨证论治理论指导下，依据

对病患证候的分析，按照“君臣佐使”等配伍原则，

把不同中药组成具有特定功能主治的方剂，揭示中

药复方配伍理论的内涵是中医药领域的重点问题。

在测定中药复方及其所含单味中药治疗特定病证转

录组数据的基础上，TCM-CBTR 能够识别中药复方

和各单味中药治疗疾病的相关靶点和分子作用路

径，通过比较复方、单味药以及疾病的相关靶点和

分子作用路径，可从靶点尺度系统揭示复方和各单

味药物在疾病治疗上的区别和关联，解析复方配伍

的科学内涵。 

4.5  中药新药开发 

TCM-CBTR 可从靶点层面探索药物和疾病的

关联，发现能够逆转疾病效应的药物。无论是中药

成分还是复方，在已知药物和疾病转录组数据的基

础上，TCM-CBTR 计算药物和疾病在靶点层面的关

联，具体的 NCS 存在正负之分，代表药物或疾病对

靶点的不同影响。基于 NCS 计算药物和靶点在靶点

层面的相关性，相关性为负值说明药物和疾病在靶

点层面具有相反的效应，意味着药物具有治疗该疾

病的可能性。 

5  TCM-CBTR 在中医药领域的应用 

5.1  中药在靶点层面的比较研究 

党参 Codonopsis Radix 和黄芪 Astragali Radix

均为补气之要药，但在功能主治上又有一定区别[38]。

党参性平、味甘，补中益气、健脾益肺。黄芪性温、

味甘，补气固表、利尿托毒。中药的复杂性特征使

得传统的还原论方法难以揭示 2 味中药在分子层

面作用特点和方式。可利用 TCM-CBTR 研究模式

对党参和黄芪的直接和间接靶点进行挖掘，并从不

同层面对 2 味中药进行比较，试图挖掘二者在分子

层面的异同点。按照 TCM-CBTR 的要点，首先基
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于 2 味中药的基因转录谱数据对其机制靶标进行

预测：从基因表达综合数据库（gene expression 

omnibus，GEO）收集党参和黄芪诱导人肝癌 HepG2

细胞的转录谱数据（GEO 登记号 GSE115506），，

利用基于转录谱数据的靶点推演法预测党参和黄

芪的机制靶点，以 FDR≤0.05 为阈值进行筛选，最

终得到党参和黄芪各 2392 和 2681 个机制靶点[36]。

其次，通过中药成分的结构信息预测党参和黄芪的

成分靶点：从 SymMap 数据库收集了党参的 59 种

化学成分和黄芪的 46 种化学成分，利用 SEA 法对

这些成分的结构靶点分别进行预测，得到党参和黄

芪各 2032 个和 2231 个结构靶点。最后，比较中药

的机制靶点和结构靶点，提取二者的交集靶点，得

到党参和黄芪各 593 和 737 个直接靶点，从机制靶

点中去除直接靶点，得到党参 1799 个间接靶点，

黄芪的 1944 个间接靶点，见图 3。 
 

 

图 3  通过 TCM-CBTR 策略分析党参和黄芪的多层次靶点和通路 

Fig. 3  Analysis of multilevel targets and pathways of Codonopsis Radix and Astragali Radix by TCM-CBTR 

基于以上数据，笔者对党参和黄芪在不同靶点

层面进行比较。在机制靶点层面，计算了党参和黄

芪所有靶点 NCS 的皮尔逊（Pearson）相关性，结果

显示二者具有较强的正相关性（Pearson 相关性为

0.69），见图 4-A，说明党参和黄芪在机制靶点层面

的相似性。具体而言，党参和黄芪具有 2062 个共同

机制靶点，分别占党参所有机制靶点的 86.2%、黄

芪所有机制靶点的 76.9%。在结构靶点层面，尽管

党参和黄芪没有共有成分，但二者具有 1911 个相同

的结构靶点，占党参结构靶点的 94%、黄芪结构靶

点的 85.7%。在直接靶点层面，二者具有 495 个相

同的直接靶点，占党参直接靶点的 83.5%、黄芪直

接靶点的 67.2%。在间接靶点层面，二者具有 1486

个相同的间接靶点，占党参间接靶点的 82.6%、黄

芪间接靶点的 76.4%，见图 4-B。 

为了进一步从功能通路角度比较党参和黄芪，

笔者重点关注药物的直接和间接靶点共同作用的通

路，这些通路即为药物的主要作用通路。利用过表

达分析对 2 味中药的直接和间接靶点进行功能通路

富集分析。结果显示，党参的直接和间接靶点共同

关联到 59 条主要信号通路（FDR≤0.05），黄芪的

直接和间接靶点共同关联 86 条主要信号通路。2 味

中药主要作用通路的比较显示，二者同时作用于 52

条信号通路，表明党参和黄芪在功能通路上作用的

相似性。这些通路大多涉及癌症、炎性免疫、代谢

等功能（表 1），和文献报道补气药主要涉及功能作

用相一致[39-41]，符合二者作为补气要药在中医认知

上的相似性。 

在 2 味中药的主要作用通路中，除了共同作用

的 52 条功能通路外，二者还具有各自特异的作用

通路。党参可特异作用于甲状腺激素合成通路，已

知甲状腺激素促进机体物质和能量代谢，表明相比 
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A-党参和黄芪在机制靶点层面 NCS 打分的皮尔逊相关性  B-党

参和黄芪直接靶点和间接靶点的比较 

A-Pearson correlation of NCS values between mechanism targets of 

Codonopsis Radix and Astragali Radix  B-Comparison of direct and 

indirect targets of Codonopsis Radix and Astragali Radix 

图 4  党参和黄芪靶点层面的比较 

Fig. 4  Comparsion of Codonopsis Radix and Astragali Radix 

on target scale 

黄芪，党参还可通过影响甲状腺激素合成影响机体

功能。黄芪可特异作用于 B 细胞受体信号通路、核

因子-κB 信号通路和皮质醇的合成与分泌通路，这

3 条通路均和炎性功能调节相关，表明相比党参，

黄芪的炎性功能调节能力可能更佳，和文献报道相

一致[42]。 

通过 TCM-CBTR 方法对党参和黄芪的研究表

明，2 味中药在靶点和分子通路层面均极为相似，

但又各自具有部分特异性靶点和作用通路，与 2 味

中药在中医临床中所总结功能主治相关结论一致。

表明 TCM-CBTR 研究模式可高效地对单味中药的

直接和间接靶点及其作用路径进行系统研究和比较

分析，为中药在分子层面的作用机制研究提供线索。 

5.2  中药治疗疾病作用机制的研究 

消渴安是一种用于治疗 2 型糖尿病的纯中药制

剂，属于国家 III 类新药，具有明显的降血糖及改善

症状的功效。当前关于消渴安治疗糖尿病的分子机

制研究仍然较少。本文拟采用 TCM-CBTR 研究模

式，从靶点层面揭示消渴安治疗糖尿病的作用机制，

见图 5。 

首先从 GEO 数据库收集消渴安治疗高脂饲料

诱导 2 型糖尿病小鼠模型的相关转录组数据（GEO

登记号 GSE62087），计算糖尿病模型所诱导的差异

基因谱和消渴安所诱导差异基因谱。并利用表达谱 

表 1  党参和黄芪的主要作用通路 

Table 1  Action pathways of Codonopsis Radix and Astragali Radix 

信号通路 
富集显著性 

党参直接靶点 党参间接靶点 黄芪直接靶点 黄芪间接靶点 

前列腺癌 0.00 0.01 0.00 0.00 

低氧诱导因子 1 通路 0.00 0.04 0.00 0.01 

叉头转录因子通路 0.00 0.00 0.00 0.00 

非小细胞肺癌 0.00 0.00 0.00 0.00 

内分泌耐药 0.00 0.05 0.00 0.01 

长寿调节通路 0.00 0.03 0.00 0.01 

癌症中的小 RNA 0.00 0.00 0.00 0.00 

甲状腺激素通路 0.00 0.01 0.00 0.02 

癌症中的蛋白聚糖 0.00 0.01 0.00 0.00 

磷脂酰肌醇 3-激酶-蛋白激酶 B 通路 0.00 0.01 0.00 0.00 

乙型肝炎 0.00 0.01 0.00 0.00 

卡波西肉瘤疱疹病毒感染 0.00 0.03 0.00 0.00 

神经胶质瘤 0.00 0.01 0.00 0.00 

人类巨细胞病毒感染 0.00 0.00 0.00 0.00 

A 

B −3         −2         −1           0          1 

2 

1 

0 

−1 

−2 

−3 

黄芪 NCS 打分 

党参直接靶点 

黄芪直接靶点 黄芪间接靶点 

党参间接靶点 

78 

495 

181 438 

1486 0 

0 

0 

0 

20 

0 0 

0 

61 

252 

党
参

N
C

S
打
分
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续表 1 

信号通路 
富集显著性 

党参直接靶点 党参间接靶点 黄芪直接靶点 黄芪间接靶点 

胰腺癌 0.00 0.00 0.00 0.00 

自噬 0.00 0.02 0.00 0.01 

丝裂原活化蛋白激酶通路 0.00 0.00 0.00 0.00 

弓形体病 0.00 0.00 0.00 0.00 

腺苷酸活化蛋白激酶通路 0.00 0.01 0.00 0.01 

甲型流感 0.00 0.03 0.00 0.00 

胰岛素通路 0.00 0.01 0.00 0.01 

辅助性 T 细胞 17 细胞分化 0.00 0.01 0.00 0.00 

表皮生长因子受体通路 0.00 0.01 0.00 0.00 

促性腺激素释放激素通路 0.00 0.05 0.00 0.00 

肿瘤坏死因子通路 0.00 0.00 0.00 0.00 

神经营养素通路 0.00 0.00 0.00 0.00 

细胞凋亡 0.00 0.00 0.00 0.00 

非酒精性脂肪肝 0.00 0.02 0.00 0.02 

慢性髓系白血病 0.00 0.00 0.00 0.00 

细胞衰老 0.00 0.01 0.00 0.00 

病毒致癌作用 0.00 0.00 0.00 0.00 

麻疹 0.00 0.01 0.00 0.00 

结肠直肠癌 0.00 0.00 0.00 0.00 

醛固酮的合成和分泌  0.00 0.01 0.02 0.01 

人类免疫缺陷病毒 1 型感染 0.00 0.02 0.00 0.00 

铂耐药 0.00 0.02 0.02 0.00 

子宫内膜癌 0.00 0.01 0.00 0.00 

辅助性 T 细胞 1 和 2 细胞分化 0.00 0.00 0.01 0.00 

调控干细胞多能性的信号通路 0.00 0.02 0.00 0.00 

信号转导子和转录激活子信号通路 0.00 0.00 0.00 0.00 

类固醇生物合成 0.00 0.05 0.04 0.02 

缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸降解 0.00 0.01 0.00 0.03 

淋巴细胞瘤病毒感染 0.01 0.00 0.00 0.00 

胰高血糖素通路 0.01 0.00 0.02 0.00 

肾细胞癌 0.01 0.00 0.00 0.00 

肝细胞癌 0.01 0.00 0.01 0.00 

乳腺癌 0.01 0.05 0.00 0.00 

小细胞肺癌 0.01 0.03 0.00 0.00 

脂肪细胞因子信号通路  0.02 0.01 0.00 0.00 

阿尔茨海默病 0.02 0.05 0.00 0.01 

肺结核 0.04 0.01 0.02 0.00 

甲状腺激素合成 0.00 0.04 NA NA 

NA-无富集显著性 

NA-no enrichment significance 
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图 5  TCM-CBTR 策略解析消渴安治疗糖尿病的分子机制 

Fig. 5  Exploring molecular mechanisms of Xiaokean in treating diabetes mellitus by TCM-CBTR 

推演法预测糖尿病模型和消渴安治疗的相关机制靶

点，得到糖尿病模型显著相关的 687 个机制靶点，

消渴安治疗显著相关的 1363 个机制靶点（FDR≤

0.05），糖尿病模型和消渴安在机制靶点 NCS 具有

较强的负相关性（Pearson 相关性为−0.47）见图 6，

说明消渴安可以在一定程度上逆转糖尿病对相关机

制靶点的影响。NCS 绝对值越大，意味着药物/疾病

对该靶点的影响越大，如果药物/疾病与某个靶点的

NCS 值正负相反，意味着二者对该靶点的影响相

反。通过比较消渴安和糖尿病模型显著相关机制靶

点的 NCS，发现在糖尿病模型显著影响的 687 个机

制靶点中，有 358 个靶点经消渴安治疗可显著逆转

（NCS 值正负相反，FDR≤0.05），这 358 个靶点即

为消渴安治疗糖尿病的潜在机制靶点。 

随后，从 SymMap 数据库中收集了消渴安复

方中 8 种单药的 438 种化学成分，基于所有成分结

构，利用 SEA 方法预测得到消渴安的 2885 个结构

靶点；比较消渴安的结构靶点和其治疗糖尿病的机

制靶点，取交集共得到消渴安治疗糖尿病的 123 个

直接靶点，从机制靶点中排除直接靶点得到消渴安

治疗糖尿病的间接靶点 235 个。最后，为了进一步

从功能通路角度解析消渴安治疗糖尿病的作用机

制，分析消渴安治疗糖尿病直接靶点和间接靶点的

相关功能通路。通过功能通路富集分析，消渴安治

疗糖尿病的 123 个直接靶点显著富集到 14 条功能 

 

图 6  消渴安和疾病模型在机制靶点层面 NCS 打分的

Pearson 相关性 

Fig. 6  Pearson correlation of NCS values between Xiaokean 

and disease models 

通路，235 个间接靶点显著富集到 2 条功能通路

（FDR≤0.05）。对这些功能通路的详细分析发现，消

渴安治疗糖尿病的靶点层面机制主要包括 2 方面：

（1）糖代谢相关通路，如胰岛素信号通路和胰岛素抵

抗；（2）炎性免疫相关通路，如卡波西肉瘤相关疱疹

病毒感染、乙型肝炎、弓形体病、人巨细胞病毒感染、

淋巴细胞瘤病毒感染等通路，见表 2。这些结果提示

消渴安可通过调节胰岛素相关信号通路和炎性免疫

功能治疗糖尿病，与文献报道相一致[43]。 

该例证表明 TCM-CBTR 研究模式可有效从靶

点层面揭示消渴安治疗糖尿病的相关机制，为中药 

−4            0           4            8 
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表 2  消渴安治疗糖尿病的主要作用通路 

Table 2  Action pathways of Xiaokean in treating diabetes 

mellitus 

信号通路 靶点通路富集显著性 

核糖体 0.00 

结肠直肠癌 0.01 

乙型肝炎 0.01 

细胞凋亡 0.01 

卡波西肉瘤相关疱疹病毒感染 0.01 

弓形体病 0.02 

血小板激活 0.02 

Fc epsilon RI 信号通路 0.02 

人类巨细胞病毒感染 0.02 

胰腺癌 0.03 

胰岛素信号通路 0.03 

胰岛素抵抗 0.03 

丙酸盐新陈代谢 0.03 

鞘脂信号通路 0.05 

人类疱疹病毒病毒感染 0.03 

病毒致癌作用 0.03 

 

治病的作用机制研究提供线索。 

6  结语与展望 

中药和机体相互作用的阐明是中医药领域的核

心问题之一。中药靶点作为中药和机体相互作用的

中介，是阐释二者相互作用的核心与关键。本文梳

理了中药通过“中药成分-直接靶点-间接靶点-生物

效应”的完整路径和机体相互作用的方式，系统总

结了当前中药靶点的研究思路和方法，发现当前中

药靶点研究方法存在中药“化学性”和“生物性”

信息割裂的问题：“基于配体-靶点结合检测”和“基

于化合物-靶点虚拟预测”倾向从中药“化学性”信

息出发研究中药直接靶点；“基于基因-表型关联”

和“基于生物活性推演”倾向从中药“生物效应性”

信息出发研究中药机制靶点，导致难以从整体角度

阐明中药-机体的作用路径。笔者对相关思路和方法

进行凝练整合并加以扩展，提出了 TCM-CBTR 的

研究模式，该模式适配中医药特点，打破常规中药

靶点研究思路割裂化学组分和生物活性的局限性，

有机结合中药“化学性”和“生物性”信息，挖掘

中药靶点，疏通“中药成分-直接靶点-间接靶点-生

物效应”作用路径，开创适配中药-疾病复杂系统相

互作用的研究新模式。 
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