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［摘　要］　中药有效组分配伍是中药配伍的新模式，其所形成的治疗趋势是中医药走向现代化的重要标志之一。复杂网络

是描述复杂系统的一个有力工具，网络生物学的发展为中医药认识和治疗疾病的创新提供了有效的研究方法，以网络生物学

的视角阐释中药有效组分治疗该类疾病的配伍规律和药效机制，成为该领域的重要科学命题。以网络生物学为研究方法和

工具，中药方剂有效部位经组分配伍，在防治脑病方面发挥了重要作用，有关临床与实验研究相继取得了重要进展。
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　　中药配伍使用经过几千年的实践和验证，形成
了具有中国特色的中药理论体系，并且在此理论指
导下，通过药物的七情和合、君、臣、佐、使的原则组
方，减少了中药使用和研发的盲目性和随机性。但
是，传统配伍方法多为饮片配伍，其成分繁杂，质量
难以控制。因此，解析中药作用机理是中药现代化
和国际化十分重要的基础科学问题。张伯礼和王永
炎院士提出，中药有效组分配伍是中药配伍的新模
式［１］。脑为元神之府，主神明，人的精神、意识、思
维、脏腑功能以及肢体活动均受脑神的协调与控制。
中风、老年痴呆、多发性硬化、脑损伤后综合征等一
类疾病，其共同特点是由于脑损害而出现神志、精神
异常以及肢体运动功能障碍等脑神失用的表现，因
此，将这一类疾病统称为脑病。中医药治疗脑病的
实践和相关的治疗理论一直在创新发展，与时俱进，
中药有效组分配伍形成的靶向治疗趋势，是中医药
走现代化的重要标志之一，以网络生物学的视角阐
释中药有效组分治疗脑病的配伍规律和药效机制，
成为该领域的重要科学命题。

１　中药有效组分配伍概述
《黄帝内经》对方剂组成的君、臣、佐、使理论、药

味配伍理论、方剂结构理论的阐述正是中医方剂配
伍理论的渊源所在，奠定了后世关于方剂配伍理论
及应用发展的基础。在传统中药配伍理论的基础
上，张伯礼、王永炎院士提出，在中医学理论的指导
下，分离各个标准组分，通过建立组效关系寻找有效

组分，利用中药有效部位（群）进行配伍，形成组分处
方［１］。由于组分中药是经过临床反复验证后形成的
有效方药，其药效靶点与疾病病理环节有着明确的
对应关系，且发挥作用的物质基础相对明确，是可重
复制备的、标准化的有效成分群，配伍使用往往起到
减毒增效的作用，最终实现质量可控、剂型的合理
化。因此组分配伍可以说是方剂配伍理论在微观层
次上的创新与发展，是中药复方的微观模式，亦将中
医药理论的发展推进了一大步。
配伍理论指导下的复方应用是中医实现疗效的

主要治疗形式，复方具有多组分、多靶向、非线性的
特点，中药分离出来的组分可作为宏观复方的基本
作用单元和要素，作用于多系统、多维度、高度复杂
的机体［２］。组分配伍的实现途径包括成分明确的单
味药标准组分配伍、从有效复方中寻找最佳配伍、构
成复方的有效组分配伍、作用靶点和机理清楚的有
效组分配伍等几种形式［３］。方剂宏观模式与微观模
式的整合效应是组分配伍的主要作用机制，作用方
式是多组分、多环节、多途径、多靶点及整体调节，其
特定的终末效应是其相应活性物质群作用于多个靶

点的优势、放大、选择、嵌合、适应等作用的综合、聚
类、协调、反馈、平衡，应用组分配伍配比优化设计，
融整合调节、对抗补充于一体，以求得方剂和谐自然
的整合效应［４－５］。通过配伍过程中组分物质变化与
药理相互关系的研究，阐明配伍的药效物质基础与
作用机制，系统诠释了传统配伍理论，丰富和发展了
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中医药理论。

２　网络生物学
生物信息技术的创新发展为人们逐渐深入认识

生命活动的规律提供了强有力的工具，复杂网络的
研究与生物学相交叉的生物网络是一个重要的研究

方面，各种组学如基因组、蛋白组、代谢组的研究虽
然有了长足的发展，然而其所产生的海量数据使得
人们不得不重新审视现有的研究方法和模式，研究
焦点也从单个分子向分子间相互关系及其所构成的

复杂网络方面转换，如代谢网络、蛋白质－蛋白质相
互作用网络、基因调控网络、信号及转录调节网络
等。网络生物学的概念是在２００４年由Ｂａｒａｂáｓｉ和
Ｏｌｔｖａｉ［６］提出的，认为通过建立网络模型，可以将复
杂生物系统的相互作用抽象表达成网络，通过分析
复杂网络的成分关系和特性来获得对生物体活动机

制和功能更多的认识。王毅等［７］提出，在科学假说
的基础上，从大量文献、数据库和实验数据中抽提多
种性质要素（基因、蛋白质、药理性质等），以性质要
素为节点，通过计算节点间相互关系，构建性质相互
关联网络模型，从而推演各个性质要素间未知的相
互联系。网络生物学的研究过程中涉及了生命科
学、数学、信息科学、药物化学等多重学科知识，形成
多学科和多层次的生物信息平台网络生物学，为我
们探索中药有效组分配伍的作用机制提供了一个新

的研究工具。
中药复方发挥作用的效应是其中众多有效组分

配伍在一起对机体生物分子网络（ＤＮＡ、ＲＮＡ、蛋白
质、小分子代谢物等）进行整体调节的综合作用结
果，克服了中药同时对多个靶点发生调节作用，而对
每个靶点的作用都不是很强的“低亲和，多靶点”的
弱点。因此，研究在获得可能的蛋白质靶点的信息
后，可以通过比较不同中药有效组分之间靶蛋白质
及其生物功能形成的调节网络来阐述组分配伍在分

子水平的协同作用机制。岳荣彩等［８］提出，有效组
分产生协同作用的可能性分为两种，一种是不同有
效成分作用于同一蛋白质靶点，在与该蛋白质的结
合中具有协同作用；另一种是不同有效成分作用于
不同蛋白质靶点，而这些蛋白质靶点属于同一信号
通路的不同组成成分，因此，这些不同有效成分在信
号通路上具有协同作用。在此我们更关注第二种作
用形式，在分子网络中，各个有效组分对各个网络中
的节点或产生正反馈作用或产生负反馈作用，而配
伍使用的有效组分则对这个网络中起到整合作用，
所以，清晰全面地阐释组分配伍的疗效和机制就需

要引进网络生物学的研究方法。

３　网络生物学在中药有效组分配伍治疗脑病中的
研究进展

中药方剂有效组分的提取及其依据组分配伍规

律开发研制的新药，已逐渐应用于临床治疗中风、阿
尔茨海默病等脑病，其中以清热解毒、化瘀通络类的
组分药居多。一些中药有效组分配伍的机制研究形
成了网络生物学与脑病结合的研究萌芽。
首先在病理机制方面，Ｌｉｍ等［９］使用酵母双杂

交法，通过系统分析蛋白交互作用网络，为深入了解
神经退行性病变机制提供了可能，确认了可能参与
神经退行性病变导致共济失调的蛋白，为中药的组
分配伍治疗该类疾病奠定了基础。Ｄíｅｚ－Ｖｉｖｅｓ
等［１０］以快速老化小鼠（ＳＡＭＰ８）为研究对象，对比
了其星形胶质细胞和神经元的蛋白质组学的差异，
发现差异蛋白主要集中在能量代谢通路、信号转导
通路、应激反应和细胞骨架维系几个方面，此外，神
经元还表现出参与生物合成途径的蛋白表达增加，
进一步的网络分析表明，神经元所表现出的更大及
更为复杂的差异变化，对衰老引起的神经退行性病
变的影响更大。高燕燕等［１１］建立３日龄大鼠脑缺
血模型，采用基因芯片分析新生大鼠未成熟脑缺血
损伤后脑室下区（ＳＶＺ）基因表达谱的变化。基于基
因功能相似性构建了骨形成蛋白（ＢＭＰ）、转化生长
因子－β（ＴＧＦ－β）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）和 Ｗｎｔ
类基因间相互作用网络，在ＢＭＰ、ＴＧＦ－β、ＶＥＧＦ和
Ｗｎｔ通路所有基因组成的功能相似性网络中，有１３
个基因处于核心调控地位，该群基因在信号转导通
路中存在多个水平，包括配体、受体或胞膜蛋白、胞
内信号蛋白及转录因子，提示ＢＭＰ、ＴＧＦ－β、ＶＥＧＦ
和 Ｗｎｔ通路串话发生于多个水平，在所有参与增
殖、凋亡功能的差异基因中，ＴＧＦ－β在３日龄大鼠
脑缺血损伤后ＳＶＺ微环境基因表达变化中起枢纽
作用。
在中药有效组分配伍治疗方面，朱晓磊等［１２］比

较了单独使用和配伍使用胆酸和栀子苷对大鼠脑缺

血损伤的不同作用，发现二者配伍使用可显著调节
脑缺血后的炎症因子网络。张占军等［１３］发现，使用
黄芩苷与栀子苷配伍具有脑神经保护作用，其功效
优于单一成分，其保护效应是通过组分配伍调节了
Ａｋｔ／ＰＫＢ信号转导通路网络实现的。荆志伟等［１４］

比较了脑缺血后清开灵主要组分栀子苷、胆酸及其
配伍对小鼠脑组织基因表达谱的影响，发现虽然栀
子苷组、胆酸组与栀子苷＋胆酸组存在共同的调节
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基因，但栀子苷组偏重于对炎症相关因子，特别是对

ＮＦκＢ、Ｉｒｆ５等炎症介导因子的调控，而胆酸组对

Ｐｉｐ９２等凋亡前功能基因的调节较为突出。同时，
该课题组还用主成分分析探索黄芩苷、栀子苷及其
配伍干预脑缺血损伤的基因表达模式，发现二者配
伍后对细胞黏附相关基因干预作用优于单一组分

组，起到加和效应的主要贡献基因主要集中在整合
素家族基因［１５］；在此工作的基础上，该课题组进一
步用Ｂａｙｅｓｉａｎ网络做了分析，根据相关的基因表达
网络的聚合特性发现二者配伍还对钙信号转导通路

产生调节作用［１６］。

４　展望
组分配伍规律是传统中医药理论与现代生物科

学技术融会贯通发展的结果，是中医药整合调节与
靶向效应相结合而发展的趋势。近１０年来，网络生
物学的发展为基础医学和药物治疗学的创新提供了

有利的研究工具和方法，推动了研究模式从传统的
“单一靶点导向”向“信号通路导向”、“网络调控导
向”等方向转变。网络的复杂性特征与中药复方的
多途径、多靶点、整合调节机制对生命规律的阐述不
谋而合。中药有效组分配伍在脑病特别是缺血性中
风的防治方面发挥了重要作用，有关研究也取得了
重要进展，发展前景广阔。但是目前以网络生物学
的角度探索组分配伍治疗脑病的研究刚刚开始，无
论在思路上还是在技术与方法上都处于探索阶段，
诠释组分配伍治疗脑病的机制和方法更是一个持续

的系统工程，需要不断整合生命科学与中医药学知
识，融汇来自多个学科的现代科学技术。将现有的
脑病及脑病治疗药物的信息与人类基因组学、蛋白
组学等数据库有机整合起来，结合网络生物学方面
的研究方法和成果，同时克服其研究方法的局限性，
可望从网络生物学和系统生物学的角度、在分子网
络调控的层面认识组分配伍的作用机制，找到网络
生物学与中药有效组分配伍治疗脑病的有效对接

点。再者，如何在复杂的生物网络中寻找与缺血性
中风发病机制相适应的研究切入点是首要前提，选
择合适的切入点在复杂网络中架构一种清晰的研究

层次亦尤为重要。最后中药有效组分多成分、多靶
点的研究不能脱离脑病相关病证开展研究，避免片
面地单纯追求成分和靶点的研究误区，在研究过程
中始终秉承病证相关、方效相辅的理念，体现中药组
分配伍的整体效应。
参考文献

［１］张伯礼，王永炎．方剂关键科学问题的基础研究———以组

分配伍研制现代中药［Ｊ］．中国天然药物，２００５，３（５）：

２５８－２６１．
［２］张良登，王阶，何庆勇．中药组分配伍治疗冠心病心绞痛
研究概述［Ｊ］．中华中医药杂志，２０１０，２５（６）：９２２－９２６．

［３］王阶，郭丽丽，王永炎．中药方剂有效成（组）分配伍研究
［Ｊ］．中国中药杂志，２００６，３１（１）：５－９．

［４］姜廷良，霍海如．重视中药多组分整合作用的研究［Ｊ］．世
界科学技术－中医药现代化，２００３，５（２）：１－４．

［５］张伯礼，王永炎，商洪才．组分配伍研制现代中药的理论
和方法［Ｊ］．继续医学教育，２００６，２０（９）：８９－９１．

［６］Ｂａｒａｂáｓｉ　ＡＬ，Ｏｌｔｖａｉ　ＺＮ．Ｎｅｔｗｏｒｋ　ｂｉｏｌｏｇｙ：ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄ－
ｉｎｇ　ｔｈｅ　ｃｅｌｌ＇ｓ　ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｇｅｎｅｔ，

２００４，５（２）：１０１－１１３．
［７］王毅，高秀梅，张伯礼，等．论建立基于网络生物学的现代
中药创制方法学［Ｊ］．中国中药杂志，２０１１，３６（２）：２２８－
２３１．

［８］岳荣彩，单磊，严诗楷，等．化学蛋白质组学在中药现代化
研究中的应用［Ｊ］．世界科学技术－中医药现代化，２０１０，

１２（４）：５０２－５１０．
［９］Ｌｉｍ　Ｊ，Ｈａｏ　Ｔ，Ｓｈａｗ　Ｃ，ｅｔ　ａｌ．Ａ　ｐｒｏｔｅｉｎ－ｐｒｏｔｅｉｎ　ｉｎｔｅｒａｃ－
ｔｉｏｎ　ｎｅｔｗｏｒｋ　ｆｏｒ　ｈｕｍａｎ　ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ　ａｔａｘｉａｓ　ａｎｄ　ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ　ｏｆ
Ｐｕｒｋｉｎｊｅ　ｃｅｌｌ　ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２００６，１２５（４）：８０１－
８１４．

［１０］Ｄíｅｚ－Ｖｉｖｅｓ　Ｃ，Ｇａｙ　Ｍ，Ｇａｒｃíａ－Ｍａｔａｓ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｒｏ－
ｔｅｏｍｉｃ　ｓｔｕｄｙ　ｏｆ　ｎｅｕｒｏｎ　ａｎｄ　ａｓｔｒｏｃｙｔｅ　ｃｕｌｔｕｒｅｓ　ｆｒｏｍ　ｓｅ－
ｎｅｓｃｅｎｃｅ－ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ　ｍｏｕｓｅ　ＳＡＭＰ８ｒｅｖｅａｌｓ　ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ

ｃｈａｎｇｅｓ［Ｊ］．Ｊ　Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ，２００９，１１１（４）：９４５－９５５．
［１１］高燕燕，孙金峤，沙彬，等．新生大鼠脑缺血后脑室下区

基因表达谱的生物信息学分析［Ｊ］．中国儿科循证杂

志，２００８，３（５）：３７４－３８０．
［１２］朱晓磊，张娜，李澎涛，等．胆酸、栀子苷配伍对脑缺血时

脑组织ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β和ＩＣＡＭ－１含量的影响［Ｊ］．北京

中医药大学学报，２００４，２７（６）：２６－２９．
［１３］张占军，汪丽娅，王忠，等．黄芩苷、栀子苷及其配伍治疗

局灶脑缺血大鼠药效评价及作用机制研究［Ｊ］．中国中

药杂志，２００６，３１（１１）：９０７－９１０．
［１４］荆志伟，张亮，王忠，等．栀子苷、胆酸及其配伍干预脑缺

血全基因表达谱的比较研究［Ｊ］．北京中医药大学学

报，２００７，３０（７）：４６２－４６７．
［１５］荆志伟，周才秀，王忠，等．用主成分分析探索不同中药

组分配伍干预脑缺血的基因表达模式［Ｊ］．中医杂志，

２０１０，５１（２）：１６４－１６７．
［１６］Ｊｉｎｇ　ＺＷ，Ｙａｎ　ＺＬ，Ｚｈｏｕ　ＣＸ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ

ｎｅｔｗｏｒｋ　ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ　ｏｆ　ｃａｌｃｉｕｍ　ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙ　ｉｎ　ｃｅｒｅｂｒａｌ　ｉｓｃｈｅｍｉａ　ａｆｔｅｒ　ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ　ｂｙ　ｄｉｆ－
ｆｅｒｅｎｔ　ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ　ｏｆ　Ｃｈｉｎｅｓｅ　ｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］．Ｊ　Ｔｒａｄｉｔ

Ｃｈｉｎ　Ｍｅｄ，２０１１，３１（３）：２５１－２５５．
（收稿日期：２０１２－０１－０９；修回日期：２０１２－０３－２６）
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