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基于“生理-机制-病理”反向开发模式的天然药物创新策略  
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摘  要：传统的天然产物药物开发价值评判模式，多以直接构建疾病或病理模型为先导，通过观测药效强弱，继而深入开展

成药性评估。这种传统路径呈现出较为显著的随机性与盲目性，不可避免地导致开发难度的大幅提升以及研发成本的急剧增

加。相较而言，基于“生理-机制-病理”的反向开发模式，创新性地以正常动物模型为切入点，首先全面细致观察天然产物

所引发的生理效应及毒性作用，进而深入挖掘其内在的作用机制，以此反向推断可能蕴含的药理活性，最终针对性地设计并

构建相应的疾病或病理模型进行验证。此策略凭借对天然产物与机体相互作用规律的精准解析，以及对药理效应所提供线索

的有效整合，实现了精准化模型构建与有效性科学评估，在一定程度上显著提升了研发的成功率与效率。以银杏叶萜类内酯

为研究对象完成了该模式的全流程实践，成功发现其降胆红素-抗黄疸的新药理活性，验证了模式的可行性与实用性。通过

系统解析该模式的产生背景、理论基础及技术路径，并展望其在天然药物研发中的多元应用场景，为推动天然药物研发的策

略创新与实践应用提供理论依据与方向指引。 
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Abstract: Evaluation models for the development value of traditional natural product-based drugs often take the direct construction of 

disease or pathological models as a precursor. By observing the strength of drug efficacy, further evaluation of in-depth drugability is 

carried out. However, this traditional approach shows significant randomness and blindness, inevitably leading to a substantial increase 

in development difficulty and a sharp rise in research and development (R&D) costs. In contrast, the reverse development model based 

on “physiology-mechanism-pathology” innovatively starts with normal animal models. First, it comprehensively and meticulously 

observes the physiological effects and toxic effects caused by natural products, and then delves into their underlying mechanisms of 

action. Based on this, it infers the potential pharmacological activities in a reverse manner. Finally, it specifically designs and constructs 

corresponding disease or pathological models for rigorous verification. This strategy, through the accurate analysis of the interaction 

rules between natural products and the body and the effective integration of clues provided by pharmacological effects, achieves precise 

model construction and scientific evaluation of effectiveness, significantly improving the success rate and efficiency of R&D to a 

certain extent. In this study, the whole process of the model was practiced with ginkgo terpenoid lactones as the research object, and 

its new pharmacological activity of reducing bilirubin and anti-jaundice was successfully discovered, which verified the feasibility and 

practicability of the model. This paper systematically reviews and deeply analyzes the background, basic principles, and technical 

processes of this innovative approach. At the same time, it predicts and prospects its diverse application prospects in the field of natural 
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medicine R&D. The aim is to provide a solid theoretical basis and forward-looking direction for promoting the strategic innovation 

and practical application of natural medicine R&D. 

Key words: natural medicines; physiology-mechanism-pathology; reverse development; drug development strategy; ginkgo terpene 

lactones 

随着民众健康认知水平的提升，天然药物凭借

其丰富的生物活性与较低的不良反应成为医药研

发领域的研究热点。当前天然药物主流研发模式为

正向开发模式，以疾病/病理模型为研究起点，考察

天然产物的药理作用并解析其作用机制，后续再在

正常动物模型中开展毒性作用评价[1-3]。该研究模式

缺乏精准性与针对性，不仅研发效率低下、成本高

昂，且难以快速明确药物的临床定位，易导致优质

候选药物的研发错失[4-5]。 

天然产物进入动物或人体后，会快速进行吸

收、分布、代谢、排泄等生理过程[6-7]。现有研究多

忽视其在生理状态下对机体各项指标的调控作用，

而天然产物实际可对机体一般体征、血液学、尿液

学及脏器指数等产生特异性影响，且此类影响常与

临床疾病存在潜在关联[8-9]。因此，系统研究天然产

物的生理调控效应，解析其与机体的相互作用规

律，可为其药理活性挖掘与新药开发提供重要线

索。西地那非的研发历程即为典型范例，该药物最

初用于心血管疾病的临床研究，研究人员在试验中

发现其特异性生理效应，经深入机制研究后，成功

开发为治疗男性性功能障碍的标志性药物[10]。 

目前尚未有研究将生理效应观察作为天然药

物研发的起点，构建系统的反向开发体系。基于此，

本研究提出““生理-机制-病理”反向开发模式：以正

常动物模型为研究起点，系统考察天然产物的生理

效应，深入解析其作用机制并预测潜在药理活性，

最终通过疾病/病理模型完成药效验证。与正向开发

模式相比，该模式通过解析天然产物生理效应与疾

病的内在关联，可实现药理活性的精准预测与临床

价值的科学评估，进而降低研发成本、提升研发成

功率。本文系统解析该反向开发模式的理论基础与

技术实施方案，深入探讨其在天然药物研发中的应

用前景，为天然药物研发的创新发展提供新思路。 

1  天然药物研发的传统策略与创新途径 

1.1  天然产物是创新药的重要来源 

数十年来，天然产物始终是药物及药物先导化

合物的重要来源，约 60%的上市药物可追溯至天然

产物或受天然产物结构启发研发而成[11-12]。天然药

物与中药一脉相承，兼具疾病预防与治疗的双重功

效，体现了““天人合一”的整体观，药食同源药材

更是可同时满足机体营养需求与生理平衡调控需

求。天然产物的药理活性源于其固有活性成分，以

天然产物对感染性疾病的治疗作用为例，本质是其

活性成分经长期进化形成的抗微生物特性，为人类

抗感染药物研发提供了天然物质基础[13]。天然产物

具有结构多样性的显著特征，可大幅提升其与疾病

相关靶点/蛋白的结合概率，进而决定了从天然产物

开发创新药物具有明确的内在规律与可行性。拜耳

天然产物研究部主任 M. Gehling 指出，天然产物当

下及未来均为新药化合物的核心研发来源[1]。因此，

聚焦天然产物研究，创新研发思路与技术方法，是

推动天然药物研发领域发展的关键路径。 

1.2  天然药物新药研发思路 

当前新药的研发思路主要分为基于表型的药

物研发“（phenotypic drug discovery，PDD）与基于靶

标的药物研发（target-based drug discovery，TDD）

2 种模式“（图 1）。PDD 模式从宏观层面出发，以疾

病整体表型为研究对象，将药效作为药物开发价值

的核心评价指标，无需预先解析疾病的发生发展机

制[14-15]。TDD 模式从微观层面切入，以疾病的发生

机制与作用靶点为研发起点，设计并合成药物分

子，考察分子与靶点的相互作用及构效关系，最终

确定候选药物分子，该模式研发的药物靶向性强，

可显著降低药物毒性，是目前医药领域的主流研发

模式[16-17]。统计数据显示，每年获批上市的药物中，

基于 PDD 模式研发的药物数量远超 TDD 模式，证

实 PDD 模式具有更高的研发成功率。此外，青蒿

素、阿司匹林、二甲双胍等基于 PDD 模式筛选的药

物，多具有多靶点、多通路的作用特征，可通过多

层级协同作用实现更优的治疗效果[18-19]。天然药物

研发通常采用 PDD 模式，但天然产物自身的多靶

点、多通路作用特性，导致其药理活性的快速、精

准鉴定成为研发难点[20]。 

人工智能“（artificial intelligence，AI）技术的发

展，极大地推动了 PDD 与 TDD 模式的创新与完

善。在 PDD 模式中，AI 借助机器学习（machine 
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图 1  基于 PDD 和 TDD 的药物研发思路示意图 

Fig. 1  Schematic diagram of drug research and development strategies based on PDD and TDD 

learning，ML）、深度学习（deep learning，DL）算

法挖掘分析海量表型数据，可快速构建天然产物表

型与生理效应的关联模型，实现候选天然产物的高

通量精准筛选；同时 AI 驱动的图像识别技术能自

动化监测动物模型表型变化，大幅提升表型观察的

客观性与效率[21-22]。在 TDD 模式中，AI 可通过

AlphaFold2等蛋白结构预测技术精准解析疾病靶点

的三维结构，结合分子对接与虚拟筛选技术，从天

然产物库中快速筛选出与靶点高亲和力的活性成

分；还能模拟天然产物与靶点的相互作用，预测构

效关系并指导活性成分结构优化，显著缩短靶点验

证与药物分子设计的周期[23-24]。此外，AI 可实现

PDD 与 TDD 模式的深度融合，通过整合表型与

靶点数据构建多维度药物研发模型，既保留 PDD

模式对疾病整体的把控能力，又兼具 TDD 模式的

靶点精准性，为天然药物的多靶点研发提供了全

新路径。 

1.3  药物的潜在效应为创新药研发提供线索 

理想药物应具备特异性的作用靶点与治疗功

效，但在临床应用中，药物往往可作用于人体多个

组织与靶点，除特异性治疗效应外，还会产生其他

生理/药理效应。此类额外效应超出阈值时即界定为

药物毒性或不良反应[25-26]，而部分看似为不良反应

的额外效应，实则蕴含着新的药用价值开发潜力。

通过深入解析此类潜在效应的作用机制，结合合理

的药物设计与研发策略，将潜在效应转化为主要治

疗作用，并调控或弱化原主要作用，已成为药物研

发领域的重要突破方向[27-28]。 

异烟肼作为单胺氧化酶抑制剂，最初研发目标

为肺结核治疗，临床应用中发现其可改善患者情

绪，经深入研究后成功拓展至抗抑郁领域[29]；米诺

地尔最初为口服降压药，临床使用中发现其可诱导

毛发生长，研究人员以此为切入点开展研究，最终

开发为治疗脱发的特效药物[30]。上述案例表明，临

床实践中发现的药物特殊效应，需通过科学研究穿

透现象本质，在明确作用机制的基础上评估其临床

潜在价值，进而实现老药新用的创新突破，为药物

研发与临床治疗开辟新路径。 

1.4  真实世界研究为新药研发提供循证医学证据 

中医学以患病机体为研究核心，而非单纯聚焦

疾病本身，将人体视为与真实世界特征一致的复杂

系统，强调多维度综合考量[31]。2016 年美国食品药

品监督管理局“（Food and Drug Administration，FDA）

批准将真实世界证据（real world evidence，RWE）

替代传统临床试验，用于药物新适应证的研发与审

批[32]。真实世界中，机体服用药物后出现的特异性

体征或指标变化，可能是药物通过非主要靶点/机制

产生的药理作用，可为药物适应证拓展提供RWE支

撑。2019 年 FDA 基于 RWE 批准辉瑞爱博新

“（Ibrance）新增适应证，成为该策略的典型应用[33]。 

国内在中药审批领域也逐步引入真实世界研

究理念，新冠疫情期间，我国在方舱医院体系内开

展了大样本、群体化、前瞻性随机真实世界研究

“（real world study，RWS），通过科学的试验设计与系

统论证，将““三方三药”的 RWS 数据转化为 RWE，

最终将新冠肺炎治疗纳入““三药”新适应证，““三方”

也获国家药监局批准上市。中药研发遵循““从临床

中来，到临床中去”的原则，真实世界是更贴近临
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床实际的研究场景。药物作用虽受机体生理与病理

状态影响，但在特定条件下，药物的部分作用与机

体病理状态无直接关联，其长期作用下引发的机体

正向生理变化，可为药物新适应证开发提供重要启

示与循证证据[34-35]。 

1.5  反向药理学为新药研发提供新思路 

反向药理学是指先发现药物效应，后解析其作

用方式与机制的研究模式[36-37]。该模式以经长期临

床应用验证、具有较高安全性与疗效的传统药物为

化合物来源，结合现代药理学技术，整合临床经验

与实验观察结果，筛选具有生物活性的物质作为新

药研发的先导化合物或候选药物。与经典药理学相

比，反向药理学增加了临床应用证据的支撑，可实现

靶点的精准定位，提升研发的目的性与针对性[38]，二

者的区别见表 1。 

天然产物虽为创新药物的重要研发源泉，但天

然产物创新药开发仍面临诸多瓶颈[1,11]。对于新发

现的天然产物、无中医药理论指导/传统用药经验的

天然产物，以及拟开展“老药新用”的天然药物，

传统 PDD 研发模式并非最优选择。本研究借鉴反

向药理学与真实世界证据的研究思路并加以创新，

提出以正常动物为研究对象，观测生理状态下天然

产物/药物对机体的潜在药理效应，通过作用机制解

析关联相关疾病，再经病理模型完成药效验证，最

终明确药物临床定位。该思路既可规避真实世界研

究周期长、投入高的弊端，又可获取生理条件下的

药理学证据，进而提升研发效率、降低研发风险。 

2  基于“生理-机制-病理”反向开发模式的天然药

物研发体系构建 

基于现有研究成果与经验总结，本研究创新性

构建基于““生理-机制-病理”的天然药物反向开发模

式研究框架“（图 2），该体系涵盖天然产物筛选与制 

表 1  反向药理学与经典药理学在新药研发中的区别对比 

Table 1  Comparison of differences between reverse pharmacology and classical pharmacology in new drug discovery 

对比项目 经典药理学 反向药理学 

研究起点 活性物质发现 疾病靶点确定 

研究流程 先有药物，后筛选靶点与机制解析 先定靶点，后筛选药物与验证效应 

药物来源 化学合成产物、天然提取产物 经长期验证的传统药物 

靶点确定 需经大量实验筛选与验证 精准定位疾病相关靶点 

成分研究 侧重单一主要活性成分 关注多成分相互作用与协同效应 

研发周期 靶点确定难度大，研发周期长 靶点明确，药物筛选效率高 

 

图 2  基于“生理-机制-病理”反向开发模式的天然药物研发技术路线 

Fig. 2  Roadmap of natural medicine research and development based on “physiology-mechanism-pathology” reverse 

development mode 
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备、正常动物模型生理效应观察、作用机制研究

及活性预测、病理模型验证、成药性评价及候选

药物确定 5 个核心阶段，各阶段研究内容与技术

要求如下。 

2.1  天然产物筛选与制备 

本阶段核心为天然产物的来源收集与标准化

制备，研究对象可选取具有良好应用基础的中药、

具有特殊功效的民间验方，或未充分开发的天然产

物资源。综合考量药材稀缺性、活性成分含量、分

离纯化难度等因素，选择超临界流体萃取[39]、高效

液相色谱分离[40]等适宜的提取与纯化技术，制备得

到粗提取物“（浸膏）、有效部位或单体成分作为供试

品，为后续研究提供丰富、标准化的物质基础。 

2.2  正常动物模型生理效应观察 

选用小鼠、大鼠等标准化正常动物模型，设置

不同剂量梯度与给药途径，对供试品进行体内给

药。系统监测给药后动物的一般生理体征“（体质量、

饮食量、活动量等）、血液学指标（血常规各项参

数）、脏器功能指标“（肝、肾功能相关生化指标）及

组织形态学特征等多维度生理参数，全面解析天然

产物对正常机体的生理调控效应与不良反应。 

2.3  作用机制研究及活性预测 

针对生理效应观察阶段发现的具有潜在研发

价值的天然产物，结合生物信息学、多组学、靶点

垂钓等现代生物技术，深入解析其作用机制，且需

根据天然产物的结构特征与研究基础选择差异化

策略：对于结构明确的单体化合物/化合物群，采用

网络药理学与多组学联合分析策略[41]；对于成分复

杂的提取物，且作用靶器官单一或明确的情况下，

采用靶点垂钓技术解析提取物与靶组织的相互作

用靶点及调控机制[42-44]。 

天然产物作用于正常机体后引发的指标异常

及调控机制，与临床疾病的发生发展机制常存在高

度关联，可通过网络药理学结合临床表型分析的策

略开展药理活性预测，主要分为以下 2 个核心步骤。 

“（1）构建疾病网络模型：基于网络药理学技术，

整合疾病相关基因、蛋白、信号通路信息，构建疾

病分子网络模型；结合前期天然产物生理效应涉及

的靶点与通路，在疾病分子网络模型中寻找交集区

域，该交集区域即为天然产物潜在治疗的疾病类型

或疾病分型[26,45-46]。 

“（2）临床表型匹配：将前期天然产物引发的机

体生理效应对应的临床表型（血液生化指标改变、

组织形态学变化等），与已知疾病的典型临床特征

进行系统匹配[47]。以糖尿病为例，若某天然产物可

显著降低正常动物的血糖相关指标，且其作用机制

与胰岛素信号通路调控相关，则可推测该天然产物

对 2 型糖尿病具有潜在治疗作用——2 型糖尿病的

核心临床表型为血糖升高，且疾病发生与胰岛素抵

抗等胰岛素信号通路异常密切相关。 

通过上述策略实现的药理活性预测具有较高

的精准性，可为后续病理模型验证提供科学的研究

方向与实验依据。 

2.4  病理模型验证 

依据作用机制研究及药理活性预测阶段确定

的潜在疾病应用领域，针对性构建体外与体内病理

模型，如肿瘤类器官模型、炎症动物体内模型、神

经退行性疾病动物模型等[48-50]。在病理模型中对天

然产物及其结构优化衍生物开展活性验证，系统评

估其对病理状态的改善效应，如肿瘤细胞增殖抑制

率、炎症反应程度、神经细胞损伤修复效果等核心

疗效指标；同时监测天然产物在病理模型中的安全

性指标，包括对正常组织器官的毒性作用、药动学

特征等[51]，为后续成药性评价提供关键数据支撑。 

2.5  成药性评价及候选药物确定阶段 

综合整合天然产物在生理效应观察、作用机制

研究、病理模型验证等各阶段的研究数据，开展全

面、系统的成药性评价，评价内容涵盖化学稳定性、

药动学特征“（吸收、分布、代谢、排泄）、毒性风险

“（急性毒性、长期毒性、特殊毒性）及生产工艺可行

性等[52]。对于病理模型中疗效显著但存在缺陷的天然

产物，如化学稳定性差、肝脏毒性较高等，需通过化

学结构修饰、剂型优化等技术手段进行改进[53-54]。最

终筛选出成药潜力高的天然产物或其衍生物作为

候选药物，完成临床前研究，为进入临床试验阶段

奠定基础。 

上述“生理-机制-病理”反向开发模式通过系

统、严谨的研究设计与技术实施，实现天然药物研

发的精准化与高效化，为开发安全、有效、质量可

控的天然药物提供坚实的理论与实践支撑。 

2.6  应用案例：银杏叶萜类内酯降胆红素-抗黄疸

作用的发现与验证 

2.6.1  案例背景   银杏叶组分中药（component-

based Chinese medicine of Ginkgo biloba leaves，

GBCCM）由高纯度黄酮苷元与萜类内酯按 3∶2 比

例组成，经纳米结晶技术提升了活性成分溶解性与
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生物利用度，本课题组前期研究已证实其具有显著

降压活性[55-57]。在该制剂 28 d 亚慢性毒性评价（剂

量为 16.50～148.50 mg/kg）中，意外发现其对正常

SD 大鼠血清胆红素具有剂量相关性的降低效应且

无明显不良反应[58]，成为验证反向开发模式的研究

对象。 

2.6.2  全流程实践与模式契合 

（1）天然产物筛选与制备：以银杏叶为原料，

经提取、水解、纯化得到高纯度黄酮苷元（＞90.9%）

与萜类内酯（＞94.5%），以聚维酮 K30 和十二烷基

磺酸钠为载体，通过高压均质与冷冻干燥制备银杏

叶 组 分 中 药 纳 米 晶 固 体 分 散 体 （ GBCCM 

nanocrystalline solid dispersion，GBCCM NC-SD），

制剂平均粒径（435.2±25.4）nm[55-56]，满足标准化

研究要求。 

“（2）正常动物生理效应观察：在开展 GBCCM 

NC-SD 的 28 d 亚慢性毒理学评价中，正常 SD 大鼠

经口服给药后，体质量、饮食量及肝肾功能指标均

无异常，但发现血清总胆红素呈显著剂量相关性的

降低，对照组为“（1.01±0.27）μmol/L，高剂量组降

低至（0.35±0.08）μmol/L（P＜0.001），且该效应

在 14 d 恢复期后完全逆转[58]，提示该降胆红素效应

具有可逆性，未对机体胆红素代谢稳态造成持续性

扰动。 

“（3）机制解析与活性预测：网络药理学筛选出

GBCCM 中与高胆红素血症的 9 个交集靶点，富集

于卟啉-叶绿素代谢等关键通路；蛋白质组学显示，

GBCCM 可能下调胆红素生成酶 HMOX1，上调转

运相关蛋白谷胱甘肽 S-转移酶 Mu 4“（glutathione S-

transferase Mu 4，Gstm4）、Gstm6、脂肪酸结合蛋白

4（fatty acid binding protein 4，Fabp4），及 UDP-葡

萄糖醛酸转移酶 1A1（UDP-glucuronosyltransferase 

1A1，UGT1A1）和 7 种细胞色素 P450“（cytochrome 

P450，CYP450）亚型。结合临床表型匹配，预测 TLs

具有抗黄疸潜在活性[57-58]。 

“（4）活性验证与成药性初步评价：溶血性黄疸

KM 小鼠实验证实，萜类内酯“（10 mg/kg）可显著降

低模型小鼠血清总胆红素、直接胆红素与间接胆红

素水平（P＜0.05），而黄酮苷元无此效应，明确萜

类内酯为 GBCCM 中的核心活性成分。经体内药动

学研究发现 GBCCM NC-SD 中萜类内酯的绝对生

物利用度提升 1.5 倍，亚慢性毒性研究确定萜类内

酯的未观察到不良反应的水平“（no observed adverse 

effect level，NOAEL）＞74.25 mg/kg[56,58-59]，安全性

边际良好，生产工艺可控，初步满足成药性要求。 

2.6.3  案例验证意义  该案例完整呈现“生理效应

偶然发现→机制解析→活性预测→病理验证”的

反向开发路径，系本课题组基于前期研究成果系

统构建的典型实践，印证了模式核心优势：通过正

常动物模型系统监测捕捉潜在活性，避免研发盲

目性；借助多组学技术精准解析机制，为病理验证

提供明确方向；同步获取安全性数据，缩短成药性

评价周期，为天然产物创新研发提供了高效精准

的实践范式。 

3  结语 

3.1  反向开发模式的优势与挑战 

 西地那非、异烟肼和米诺地尔等经典实例与本

研究原创实践案例，分别从化学药物反向研发、老

药新用反向拓展、天然药物全新活性反向挖掘 3 个

维度，印证了以生理效应为起点、机制解析为核心、

病理验证为终验的反向研发思路的科学性与普适

性。本研究提出的“生理-机制-病理”反向开发模

式，是对上述经典反向研发实例的系统化、体系化

总结与创新，将零散的反向研发思路转化为可落

地、可复制的天然药物研发技术体系。该模式以正

常动物模型的生理效应为研究核心，显著提升了天

然药物研发的精准性与效率。从作用机制解析角

度，该模式以多组学、网络药理学等现代技术为支

撑，可充分解析天然产物多靶点、多通路的调控特

征，为肿瘤、代谢性疾病等复杂疾病的药物研发提

供系统性解决方案。通过监测天然产物对免疫因子、

代谢酶活性的调控效应，可直接关联炎症性疾病、代

谢紊乱性疾病的治疗方向，避免了传统研发模式中

盲目构建病理模型造成的资源浪费[60]。从临床转化

角度，该模式通过生理表型与疾病病理特征的系统

匹配，缩短了从机制研究到临床验证的研发周期，以

心血管疾病研发为例，前期通过正常动物模型监测

心脏功能指标并关联疾病发病通路，后续病理模型

验证更具针对性，可显著提升临床转化成功率。 

该模式也同时面临技术与数据层面的双重挑

战：其一，生理-病理关联分析中，代谢组学、转录

组学、临床表型等多源数据的整合精度不足，易导

致药理活性预测的假阳性结果；其二，动物模型与

人类生理存在种属差异，如啮齿类动物与人类肝脏

代谢酶的表达特征存在显著不同，可能影响药理活

性预测的准确性，需结合类器官技术等临床前人类
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组织模型开展补充验证。 

3.2  与现有策略的协同整合 

 “生理-机制-病理”反向开发模式并非对传统

研发策略的替代，而是与现有策略形成互补，通过

多策略融合实现天然药物研发效率的最大化。 

3.2.1  与 PDD、TDD 模式的协同  以 PDD 模式获

取的宏观活性数据缩小天然产物筛选范围，再利用

TDD 模式的靶点解析技术加速作用机制阐明，形成

““表型初筛-靶点精修”的高效研发体系。借助该策

略，可先通过 PDD 模式确定某天然产物的抗肿瘤

宏观表型，再利用 TDD 模式的分子对接技术锁定

其抗肿瘤关键靶点，显著提升药物研发过程的精准

化与效率。同时，AI 技术可实现三者的深度融合，

通过 AI 驱动的多源数据整合，实现表型与靶点的

双向关联，进一步提升研发效率。 

3.2.2  与 RWS 的融合  通过分析临床用药过程中

机体的生理指标变化“（如长期服用某中药患者的肝

肾功能、血液学指标），为反向开发模式的生理效应

观察阶段提供真实世界的临床线索。如新冠疫情期

间““三方三药”的适应证拓展，其 RWS 数据验证了

药物对机体特异性生理指标的调控作用，为反向开

发模式提供了重要的临床参考依据。 

3.2.3  与反向药理学的协同  反向药理学与本研

究““生理-机制-病理”反向开发模式存在明显区别，

二者是理念借鉴与应用拓展的上下游关系。反向药

理学以临床已验证的药物效应为起点，研究对象多

为经临床验证的传统药物，核心是为已知效应药物

解析靶点与机制；而本研究建立的反向开发模式，

则是以天然产物对机体的未知生理效应为起点，研

究范围覆盖全品类天然产物，核心是挖掘全新药理

活性。该模式继承了反向药理学““效应先行、机制

后寻”的研究策略，并突破了其限于临床药物、依

赖病理表现为先的研究限制。基于此，二者协同优

先筛选具有传统用药经验的天然产物“（如药食同源

药材），利用反向药理学积累的临床安全性数据，缩

短反向开发模式早期毒理评估的周期。 

3.3  应用展望 

““生理-机制-病理”反向开发模式在天然药物研

发领域展现出多元应用潜力，其与跨学科技术的深

度融合，将推动天然药物研发范式的创新变革，核

心应用场景与发展方向主要有以下几个方面。 

第一，天然药物大品种的二次开发。现有上市

天然药物大品种虽经临床验证具有良好的疗效与

安全性，但其多靶点、多通路的作用特征尚未被完

全解析。借助该反向开发模式，系统探究其在正常

生理环境中的精细调控效应，结合现代技术解析其

作用机制的关键环节，可进一步明确其对机体整体

生理平衡的调控网络。基于新的研究发现，可对药

物进行配方优化、给药途径创新，提升药物的疗效、

安全性与使用便利性，巩固其市场地位。 

第二，新型天然产物药物的发现。该模式以正

常动物模型的生理效应为切入点，通过多维度监测

血液学、代谢组学、转录组学等指标，可快速锁定

具有潜在活性的天然产物；结合生物信息学与靶点

垂钓技术解析作用机制，精准预测药理活性方向，

再经病理模型验证治疗可行性，显著提高从天然资

源到创新药物的转化效率，破解传统筛选模式的盲

目性难题。该策略尤其适用于海洋生物活性肽、真

菌次生代谢物等结构复杂、作用机制不明的天然产

物的研发。 

第三，儿科天然药物的研发。儿童具有特殊的

生理结构与发育特征，儿科药物研发对安全性要求

更高。该模式通过观察天然产物对儿童正常生理指

标“（生长激素分泌、神经系统发育、脏器功能）的

影响，可提前识别毒副作用并确定安全剂量范围，

再结合儿童疾病病理模型开展疗效验证，为开发契

合儿童体质的温和、高效天然药物提供新路径，助

力填补儿科专用药的临床短缺空白。 

第四，与跨学科技术的融合创新。“生理-机制-

病理”反向开发模式与 AI、类器官技术的协同创新

具有重要发展潜力：机器学习算法可通过分析大规

模生理表型数据，构建““天然产物-疾病”关联模型，

结合 AlphaFold2 等结构预测技术实现药理活性的

智能化预测与靶点的快速挖掘；人源类器官与器官

芯片技术可模拟人体生理微环境与病理状态，突破

传统动物模型的种属局限。 

未来，可依托反向开发模式，构建““多组学生

理表型数据库-人工智能预测平台-类器官验证体

系”的闭环研发系统，推动天然药物研发向智能化、

精准化、临床转化高效化方向发展，为复杂疾病药

物开发、个性化医疗、老药新用等领域提供创新解

决方案，助力解决临床未被满足的医疗需求。 
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