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基于靶向转录组、专家经验和人工智能
研发守正创新中药的路径探索
——以治疗慢性心力衰竭的中药新药研发为例
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［摘要］ 传统药物研发通常针对单一靶点，对多环节失调的复杂性疾病不能提供最优解决方案。近年基于高

通量测序的药物筛选方法逐渐兴起，通过大规模检测药物对多基因和多通路的调控作用，有望突破传统药物

研发的瓶颈，研发针对复杂性疾病的新药。中药具有多成分、多靶点、多途径的特点，在治疗复杂性疾病方

面具有优势。以治疗慢性心力衰竭的中药新药研发为例，结合高通量靶向转录组筛选 （HT3S） 和中医药专家

共识，探索一条全新的新药研发路径。在总结慢性心力衰竭 （CHF） 病理机制和中医病机认识的基础上，以

温阳补气、活血化瘀、化痰利水的中医治法为指导，通过靶向转录组检测和信号通路富集分析，计算能逆转

CHF 患者失调信号通路的组方，并结合中医专家经验进行加减化裁，最终选定治疗 CHF 的中药复方黑黄赤

珠饮，研究证明其能逆转90%以上CHF失调的相关信号通路，为中药新药的研发开辟了新路径。

［关键词］  靶向转录组；中药新药；信号通路；慢性心力衰竭；黑黄赤珠饮

基于单靶点的药物研发是当今世界新药研发的

重要方法，基于此方法已经研发了一系列上市新

药，为现代医药学发展和人类健康作出了重要贡

献［1］。随着复杂性疾病逐渐成为威胁人类健康的主

要疾病，基于单靶点的药物研发也逐渐暴露出疗效

不佳、毒性较大和耐药性的问题［2］。因此，研发针

对多靶点、多通路的药物是未来新药研发的重要方

向。随着组学技术尤其是转录组学技术的快速发

展，针对多基因检测的大规模药物筛选逐渐成为可

能，包括连接图谱（connectivity map， CMAP）［3］、

L1000研究平台［4］、基于高通量测序的高通量药物

筛选（high throughput sequencing-based high through⁃
put screening， HTS2）［5］、基因扰动下的数字 RNA

测序技术（digital RNA with perturbation of genes-seq， 
DRUG-seq）［6］等。中药具有多成分、多靶点、多

途径的作用特点，故中药新药研发适合与上述技术

相结合。

慢性心力衰竭（chronic heart failure，CHF）是

不同病因引起器质性心血管病的主要综合征，是临

床常见的危重症［7］。近年来，各种新型治疗 CHF
的化学药和生物药不断研发，但其高死亡率仍未得

到根本性逆转，患者 5 年和 10 年的生存率分别为

56. 7% 和 34. 9%［8］。CHF 的非药物治疗也有其局

限，如心脏移植供体的短缺、心室辅助装置会增加

并发症风险等［9］。CHF 是中医药治疗的优势病

种［10］，基于经验的传统中药新药研发模式临床前

实践时间过长，作用机制不够清晰，限制了中药新

药研发与中医药现代化和国际化。本研究以治疗

CHF的中药新药研发为例，在系统阐述其病理机制

和中医认识的基础上，利用靶向转录组技术和信号

通路富集分析，并结合中医专家经验，借助人工智
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能技术计算获得创新型治疗 CHF 的中药方剂，旨

在为复杂疾病的中药研发开辟新的有效路径。

1　CHF的病理机制

CHF是由于心脏或血管功能受损引起的交感神

经兴奋，肾素-血管紧张素-醛固酮系统持续激活，

心脏功能持续受损，并形成心血管病理恶性循环的

疾病［11］。此恶性循环一旦形成，心脏射血分数持

续降低，血液输出量持续减少，血流速度降低，同

时心脏的代偿功能将会激活，导致心肌肥大和心肌

纤维化，形成不可逆的心室重塑，导致 CHF 病情

持续发展。同时，心脏功能紊乱会进一步导致肾脏

损伤，如肾小管上皮细胞间质转化，形成肾纤维化

的病理状态，从而导致水钠的重吸收增加，尿量减

少，并引发水肿［12］。

心室重构是 CHF 发生发展的基本机制，具有

心肌细胞肥大、心肌细胞死亡和心肌纤维化三个主

要特征［7，13］。在人体心肌组织中，心脏的主要组成

包括心肌细胞、心成纤维细胞、内皮细胞和巨噬细

胞等，其中心肌细胞占比近 30%，心成纤维细胞占

比约 60%~70%［14］。在机械或生化应激下，心肌细

胞发生病理性心肌肥大和心肌细胞死亡，心肌肥大

导致心肌细胞功能障碍，心肌细胞死亡导致心肌细

胞数量减少［15］，这些又会进一步导致心肌成纤维

细胞的激活、迁移，并大量分泌细胞外基质蛋白，

导致胞外基质沉积，形成心肌纤维化。CHF导致的

心输出量降低会引起肾小管间质持续缺血缺氧，各

种细胞因子、化学因子及活性氧分子的产生增加，

可促进纤维组织增生和细胞外基质紊乱，导致肾间

质纤维化和肾单位丢失，进而使患者肾功能损

伤［16-17］。有研究［18］通过总结 8 项共涉及 7 万余例

CHF患者的临床研究发现，合并肾损伤患者的比例

平均为45%，估算肾小球滤过率（estimated glomerular 
filtration rate， eGFR）小于 60 ml/（min·1. 73 m2），提

示肾损伤是重要的合并症。临床研究［19］表明，肾

功能受损也会加速 CHF 的进展，随着肾损伤的增

加、eGFR 的降低，心源性死亡或因心力衰竭恶化

的非计划入院的累积发生率逐步提升。因此，肾功

能损伤是 CHF 的重要病理因素，需要协同调控以

达到治疗CHF的目的。

CHF与肾损伤共享许多信号通路，具有大量的

心肾交互与串扰作用，包括神经-激素调节、纤维

化、细胞凋亡、代谢和营养变化、炎症与免疫反

应、应激反应等［17］。传统的 CHF 西药治疗方案

“黄金三角”，即血管紧张素转化酶抑制剂或血管紧

张素受体拮抗剂、β受体阻滞剂和醛固酮受体拮抗

剂，以及新型的 CHF 西药治疗“新四联”方案，

即β受体阻滞剂、醛固酮受体拮抗剂、血管紧张素

受体脑啡肽酶抑制剂和钠葡萄糖共转运蛋白-2 抑

制剂，均体现了心肾协同调控的作用模式，可见，

“心肾同调”是中西医共同认可的治疗CHF的核心

手段［20］。

2　中医对CHF的认识

中医学认为，CHF与“喘证”“心水”等相关。

“十二五”规划教材《中医内科学》［21］首次在心系

疾病中增加了心衰病，与现代医学的急、慢性心力

衰竭相对应。中医学对 CHF 的临床表现记载由来

已久，《素问·逆调论篇》曰：“若心气虚衰，可见

喘息持续不已”，可见CHF的临床表现之一便是喘

证，且与气虚密切相关。《素问·逆调论篇》云：

“夫不得卧，卧则喘者，是水气之客也”；“肾者，

水藏，主津液，主卧与喘也”。《金匮要略·水气病

脉证并治》曰：“心水者，其身重而少气，不得卧，

烦而躁，其人阴肿”，可见 CHF 与水饮密切相关，

也体现出其病位在心，与肾脏密切相关。《灵枢·

百病始生》 曰：“凝血蕴里而不散，津液涩渗。

著而不去，而积皆成矣”，提示血瘀是导致水饮内

停的重要原因。综上，CHF 的基本病机为本虚标

实，阳气亏虚，瘀血阻络，水饮内停［22］。在病理

状态下，心阳不足，不能温煦推动血液运行，导致

阳虚血瘀；心阳不足，日久累及肾阳，导致肾阳

不足，气化不利，水液内停，泛逆肌肤，表现为

水肿。

中医药在治疗CHF方面具有丰富的临床经验，

在延缓病情进展、改善心功能、提高生存质量等方

面展现出了明确优势［23-24］。有研究者［10］ 总结了

2006-2016年中医药治疗心血管疾病的循证医学证

据，充分证明了中药在改善 CHF 患者心室重构和

心脏功能方面的有效性和安全性。如有研究［25］表

明芪苈强心胶囊能显著降低 CHF 患者的 N 端脑钠

肽前体水平，改善心功能、6分钟步行距离和患者

生活质量。因此，基于中医学病机认识，结合中药

药理和现代生命科学的最新成果，研发新型的治疗

CHF新药具有重要价值。

3　基于靶向转录组的中药方剂研发

传统的中药新药研发模式一般是由临床提供经

验方剂，加上长期人用经验使用，再进行新药研
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发，其临床前研究阶段过长，总体研发历时往往超

过 10 年，且作用机制不十分清晰，这样的新药研

发模式已经难以适应新形势下中药新药研发的需

求。因此，探索一条新型的中药新药研发路径，缩

短临床前研究周期，设计研发安全有效、作用机理

清晰的中药新药具有重要的意义。

在此背景下，本课题组提出基于靶向转录组的

中药方剂研发思路，该思路是在中医理论指导下，

基于现代生命科学信号通路理论，通过靶向转录组

测序，利用大数据挖掘、人工智能等手段计算得出

的，能逆转患者失调信号通路，具有“多、快、

好、省”特点的中药方剂。“多”是指方剂逆转的

信号通路多；“快”是指可及性良好，即所需药材

能够快速获得；“好”是指疗效好、毒副作用低；

“省”是指方剂经济实惠。

靶向转录组筛选技术是基于 RNA 退火、选择

和连接再进行下一代测序（RNA annealing， selec⁃
tion， and ligation with next-generation sequencing， 
RASL-seq） 的药物筛选技术，能够对大规模样本

中特定基因集进行检测分析，因此可以特异性地筛

选干预疾病相关基因表达的化合物［5］。靶向转录组

筛选技术是一项成熟的、可用于高通量药物筛选的

方法，可检测特定几千个基因的表达情况，降低了

无用序列所占有测序的空间，极大地提高了检测通

量和灵敏度，降低了检测成本［26］。蛋白质是细胞

内重要的效应子，也是药物治疗的实际靶点，但是

由于质谱检测存在样本制备的异质性，以及成本与

耗时等问题，较难实现大规模、低成本的基于蛋白

质组学或代谢组学的高通量药物筛选［27］。因此，

本课题组利用靶向转录组筛选方法建立了大型中药

分子功能组学数据库 （分子版 《本草纲目》 平

台［28-29］），通过中药提取物处理疾病相关的人源细

胞模型，检测细胞内特征基因的表达变化，运用生

物信息学分析方法，分析药物的作用基因和信号通

路，整合形成了大型中药分子功能组学数据库。

在明确中药作用的信号通路基础上，本课题组

提出了采用人工智能技术建立以逆转疾病通路为核

心思想的中药智能组方方法。该方法的核心思想

是，患者处于病理状态时，其信号通路会出现失

调，如果能逆转患者全部失调的信号通路，使其恢

复到初始状态，就有可能达到治疗疾病的目的。基

于人工智能技术的中药智能组方方法包括：1）基

于并行计算的高效穷举算法形成候选复方。利用组

合优化算法和递归算法，结合消息传递接口框架，

实现候选复方高效生成和并发计算。2）“多、快、

好、省”特点的多指标中药方剂评价规则。规则参

数包含了候选复方信号通路逆转率，用以筛选调控

信号通路多、疗效好的候选复方，药物来源于《中

华人民共和国药典》（2020 年版）［30］（简称 《药

典》）用以保证可及性，通过《药典》毒性记载和

药材价格综合衡量候选复方安全性和经济性。3）
通过上述二者结合形成智能高效的通用中药方剂评

价软件［31-32］，从而实现中药自动组方与筛选。在计

算前利用信号通路逆转率对中药单药效果进行排

序，提高计算效率，同时，采用并行外部排序算

法，加快超大文本的排序处理。

4　基于靶向转录组和专家经验治疗CHF的中药方

剂研发过程

基于靶向转录组和专家经验治疗 CHF 的中药

方剂研发过程主要包括三部分：第一，结合中医病

机筛选对证中药组成数据库。在中医药理论指导

下，针对 CHF 阳虚、血瘀、痰饮的病机，遵循温

阳补气、活血化瘀、化痰利水的基本治则优选核心

方剂，再基于穷举算法对核心方剂进行扩展，通过

不同排列组合形成海量候选复方［31］。第二，通过

靶向转录组检测中药对信号通路的调控作用，以逆

转患者失调信号通路为目的，计算候选复方对失调

信号通路的逆转率，推荐逆转率排名靠前的中药复

方。第三，结合中医专家经验选定方剂和剂量。根

据“多、快、好、省”的指导原则对计算方剂加减

化裁，优中选优，通过性味平衡分析和专家用药剂

量建议最终获得治疗CHF中药方剂。

4. 1　结合中医病机筛选对证方药组成数据库

CHF的基本病机为本虚标实，气虚血瘀，日久

则心阳亏虚，阳虚水泛，本研究选择真武汤加桂枝

汤作为基础方剂，真武汤出自《伤寒论》，具有温

阳利水功效。是临床常用治疗CHF的经典方剂［33］，

真武汤加桂枝汤，则温阳之力更宏。同时，针对

CHF主症，选择临床常用的治疗药物，包括温阳补

气的黄芪、人参等，活血化瘀的丹参、当归等，化

痰利水的猪苓、泽泻等。针对 CHF 临床症状及兼

证，选用陈皮等理气、赤芍等清热、柏子仁等安

神、麦冬等滋阴、葶苈子等宣肺平喘。本研究靶向

转录组信号通路富集结果提示，黑种草子、珠子参

等对 CHF 相关信号通路具有显著调控作用。上述

总计纳入《药典》中 92 味中药对核心方进行扩展

和穷举计算［31］。目前临床常用方剂平均包含 13~15
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味药［34］，因此在白术、桂枝、生姜、茯苓、附子、

白芍的基础之上，再抽取 7~9 味药进行排列组合，

形成海量（约9. 71×1011首）候选复方。

4. 2　通过靶向转录组和信号通路分析计算候选

复方

研究利用高通量靶向转录组技术检测中药提取

物作用于细胞模型后的基因表达。本研究检测了上

述 98味中药（6味中药来源于真武汤加桂枝汤、92
味中药选自《药典》） 作用于 3 种 CHF 相关细胞

（心肌细胞、心成纤维细胞和肾小管上皮细胞）的

基因表达谱，并采用基因集富集分析（gene set en⁃
richment analysis， GSEA）方法进行了信号通路富

集分析。

CHF 患者的失调通路来源于基因表达数据库

（gene expression omnibus， GEO）公开的 CHF 患者

心 脏 及 慢 性 肾 病 患 者 肾 脏 的 转 录 组 数 据

（GSE46224［35］ 和 GSE104954［36］），对转录组数据

进行GSEA富集后获得失调信号通路，再筛选出与

心肾功能和扶正祛邪相关的信号通路，用于后续的

计算。针对心肌细胞，筛选了 26 条显著变化的失

调信号通路；针对心成纤维细胞，筛选了 24 条失

调信号通路；针对肾小管上皮细胞，筛选了 32 条

失调的信号通路。

GSEA 算法采用归一化富集分数 （normalized 
enrichment score， NES）体现不同处理对信号通路

的调控作用［37］，NES 的正负衡量信号通路的调控

方向，NES为正值，表示上调基因显著富集，NES
为负值，表示下调基因显著富集。对于每首候选复

方，其调控信号通路的强度用药物总的 NES 值来

表征，即各个组成中药对应信号通路的 NES 值的

加和。针对每条患者失调信号通路，如果患者失调

信号通路的NES与模拟候选复方的信号通路的NES
值的正负相反，即表示该信号通路被逆转。每首候

选复方对 CHF 的治疗潜力通过信号通路逆转率来

衡量［28，38］，逆转率等于被逆转的信号通路数除以之

前选定的该细胞上与 CHF 相关的总失调信号通路

数［32］。具体公式如下：

f (x ) = ì
í
î

NESij       NESij × NESpj < 0
0               NESij × NESpj ≥ 0 （1）

NESformulaj =
ì

í

î

ï
ïï
ï

ï
ïï
ï

1         ∑
i = 1

m f (x ) ≠ 0
0          ∑

i = 1

m f (x ) = 0
（2）

nreverse = ∑
j = 1

m NESformulaj （3）
Reversing rate = nreverse

n （4）
候选方剂逆转率计算公式中，候选方剂中包含

m味中药，i表示其中第 i味中药。n表示患者失调

的信号通路数，也是候选方剂和中药用于计算的信

号通路数，j表示第 j条信号通路。NESij表示候选

方剂第 i味中药在第 j条信号通路的NES，NESpj表
示患者在第 j 条信号通路的 NES 值，NESformulaj表示

候选方剂在第 j条信号通路上是否富集，nreverse表示

逆转的信号通路数。Reversing rate表示针对疾病相

关信号通路的逆转率。通过靶向转录组和信号通路

分析，推荐逆转率排名靠前的组方（附子、白术、

桂枝、生姜、白芍、茯苓、黑种草子、珠子参、大

枣、旋覆花、泽泻、香橼、鸡血藤），以此为基本

方，再根据专家经验进行加减化裁。其对心肌细

胞、心成纤维细胞和肾小管上皮细胞的信号通路逆

转率分别为92. 31%、87. 50%和93. 75%。

4. 3　结合中医专家经验选定方剂

结合中医专家经验对上述 13 味药组成的基本

方进行加减化裁。基于临床经验，保持白术、桂

枝、生姜、茯苓、黑种草子、大枣、旋覆花、泽

泻、香橼和鸡血藤 10味药不变，再进行如下调整：

1）考虑方剂的安全性，附子中含有的乌头碱能通

过破坏细胞内钙离子的稳态，有致心律失常作用，

因此删除了附子［39］。2）考虑 CHF 的病机和治法，

加入黄芪和银杏叶。CHF基本病机是阳虚血瘀、水

饮内停，故温阳补气治其本，活血利水治其标。黄

芪补气温阳、利水消肿，银杏叶具有活血通络的作

用；同时药理研究表明，黄芪［40］、银杏叶［41］具有

治疗心肌纤维化、抑制心室重构等作用，故将黄

芪、银杏叶 2 味药加入方剂中。3）讨论对比白芍

与赤芍，珠子参与人参对信号通路的调控效果，分

别计算其逆转率，目的是获得既能保证较高的信号

通路逆转率，又能满足中医药理论可直接用于临床

研究的方剂。方剂加入白芍或赤芍，信号通路逆转

率相同，但赤芍更长于活血化瘀，故选用赤芍。方

剂加入珠子参或人参，两者在心肌细胞和心成纤维

细胞上的逆转率相同，但前者在肾小管上皮细胞

上的逆转率为 93. 75%，后者为 90. 62%，故选用珠

子参。

最后，综合考虑方剂的逆转率、毒性、药性和

价格，最终得到 14味中药组成：黑种草子 6 g、黄
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芪 20 g、桂枝 9 g、白术 10 g、赤芍 12 g、鸡血藤

10 g、珠子参9 g、银杏叶10g、茯苓15 g、香橼10 g、
旋覆花 9 g、泽泻 10 g、大枣 10 g、生姜 9 g。根据

方剂中的君药黑种草子和黄芪、臣药赤芍、佐药珠

子参的名称取首字组合拟定方名为黑黄赤珠饮。方

中药物剂量参考《药典》规定和专家经验确定。黑

黄赤珠饮组成中包括两味民族药黑种草子和珠子

参，这两味药不常用于 CHF 的治疗，是通过靶向

转录组技术挖掘出的创新药物，通过对两味药性

味归经、功能主治的深入分析，专家认可了黑种

草子和珠子参作为黑黄赤珠饮的组成药物用于CHF
治疗。

黑黄赤珠饮具有“多、快、好、省”的特点。

“多”体现在黑黄赤珠饮调控的信号通路多。真武

汤加桂枝汤原方在三个细胞上的信号通路平均逆转

率为 67. 71%，化裁后组成的黑黄赤珠饮的平均逆

转率可达 93. 96% （见表 1）。“快”体现在黑黄赤

珠饮的组成中药均来源于《药典》，药用资源丰富，

易于获得。“好”体现在黑黄赤珠饮具有明确的作

用信号通路，且不含有毒药物。“省”体现在黑黄

赤珠饮价格经济实惠，不含人参等贵细药材。另

外，中药复方药性对中药新药研发具有重要的指导

作用［42］。本研究对黑黄赤珠饮组成中药的整体药

性进行了深入分析，结果表明，黑黄赤珠饮性温，

为甘、苦、辛味。

黑黄赤珠饮君药黄芪补气升阳、利水消肿，黑

种草子补肾利尿，二者合用可针对 CHF 主证之气

虚、阳虚、水泛，以补气、温阳、利水。臣药桂

枝、白术助黄芪以补气温阳，桂枝温阳化气，白术

健脾燥湿，得桂枝则温运之力更宏，脾气健运，水

湿自除；赤芍、鸡血藤共为臣药，可活血补血，散

瘀止痛。茯苓、泽泻为佐药，二者合用使利水渗湿

之效倍增，茯苓、桂枝、白术相伍，通阳化气，健

脾利水，温而不燥，利而不峻；珠子参、银杏叶为

佐药，能活血、祛瘀、止痛，助赤芍、鸡血藤以活

血化瘀，珠子参又可补肺养阴，配伍赤芍以敛阴润

燥，银杏叶、泽泻还可化浊降脂，增强活血利水之

功；香橼、旋覆花亦为佐药，可理气化痰。生姜、

大枣共为使药，生姜辛而微温，能助茯苓、桂枝、

白术以温中健脾，大枣既能补中益气，又可调和诸

药。诸药合用共奏温阳补气、活血化瘀、化痰利水

之功。

5　讨论

药物筛选研究从基于单靶点的模式逐渐走向了

基于转录组等方法的大数据筛选模式，尤其是

CMAP［3］和L1000［4］研究，极大推动了基于高通量

测序的药物筛选发展，未来基于此研发的多靶点药

物将有助于治疗复杂性疾病。本研究是探索新型中

药新药研发路径的一次尝试，通过多学科交叉，结

合靶向转录组和专家经验，形成了基于经典名方真

武汤加桂枝汤的改良方黑黄赤珠饮，未来也可以形

成完全基于运算的智善创新方 （即原始创新方）。

黑黄赤珠饮是结合中西医学科优势研发的，能在 3
种 CHF 相关细胞中协同调控多条信号通路，同时

符合中医温阳补气、活血化瘀、化痰利水的治则，

有助于改善因阳虚、血瘀、痰饮等病机导致的CHF。
基于转录组的高通量药物筛选为中药新药研发

提供了一条可行的路径，但仅基于单组学的方法难

以系统全面地解析中药的作用机制，未来可进一步

在验证阶段引入蛋白质组学、代谢组学和表型组学

等方法，探索基于多组学的中药新药研发路径。目

前方法设定CHF涉及的 3种细胞对疾病的贡献度一

致，因此在提出平均逆转率时使用了算术平均值，

未来可考虑设置 3种细胞的不同权重来计算候选组

方，并在动物模型上验证不同权重候选组方的药效

差异。在方剂的药物配比上，本研究是参考《药

典》规定和专家经验确定的，未来可以通过设计不

同药物配比，在 CHF 动物模型中，检测血清中关

键中药活性成分的药代动力学参数，优化单药剂

量，形成方药剂量最佳配比方案。

此外，尽管基于多细胞系的靶向转录组分析可

直接推荐安全有效、作用机制清晰的方剂，有望缩

短临床前研发时间，但黑黄赤珠饮确切的疗效有待

更加完善的随机对照双盲临床试验来加以验证。目

前，黑黄赤珠饮配方颗粒的随机对照双盲临床试验

研究已经通过中国中医科学院广安门医院伦理委员

会的评估与批准（伦理编号：2021-161-KY）正式

启动，并在中国临床试验注册中心（Chinese clini⁃
cal trial registry， ChiCTR） 完成了国际注册申报

表1　真武汤加桂枝汤和黑黄赤株饮对CHF相关

细胞逆转率计算结果 （%）

方剂名称

真武汤加桂枝汤

黑黄赤珠饮

心肌细胞

50. 00
92. 31

心成纤维

细胞

75. 00
95. 83

肾小管上

皮细胞

78. 13
93. 75

平均

67. 71
93. 96
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（注册号：ChiCTR2200060028）。

基于靶向转录组的中药方剂研发方法为中医药

现代化研究提供了新思路新策略，可系统评价中药

治疗疾病的科学内涵、创新中药研发与中药质量控

制标准升级等。本研究探索的结合靶向转录组、专

家经验和人工智能技术的新药研发路径，也符合中

医病证结合的理念。通过靶向转录组和通路富集分

析，从微观角度解析中药对 CHF 关键信号通路的

调控作用，针对疾病借助人工智能技术计算候选组

方；结合专家经验，从宏观角度针对 CHF 阳虚、

血瘀、水泛的中医证候，进一步优化组方，二者配

合，相得益彰。基于已建立的方法论，有望建立一

条全新的中药新药研发途径，未来可进一步研发针

对糖尿病、冠心病等复杂性疾病、突发传染病的中

药新药研发新范式。
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The Exploration of a New Approach for Developing Innovative Chinese Herbal Formulae by Combining 
Targeted Transcriptome， Expert Experience and Artificial Intelligence： Taking the Development of Anti-
chronic Heart Failure Innovative Formula as an Example
QIAO Liansheng1，2， LI Jun3， XIE Lan1，2， ZHANG Zhenpeng3， CHANG Yujun4， HUANG Wenting1，2， GUO 
Hongyan2，4， CAO Hongmei2， XIE Zicong3， YAN Di5， ZHANG Zhi2， WANG Jie3， CHENG Jing1，2，5

1.  Medical Systems Biology Research Center， School of Medicine， Tsinghua University， Beijing， 100084；2.  National Engi⁃
neering Research Center for Beijing Biochip Technology；3.  Guang'anmen Hospital， China Academy of Chinese Medical Sciences；
4.  Beijing CapitalBio Pharma Technology Co，Ltd. ； 5.  School of Basic Medical Sciences， Chengdu University of Traditional 
Chinese Medicine
ABSTRACT Traditional drug research and development is usually aimed at a single target， which fails to provide 
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an optimal solution for complex diseases with multi-pathological disorders.  In recent years， drug screening based on 
high-throughput sequencing has gradually emerged， and can detect the regulatory effect of multiple genes and signal⁃
ing pathways in a large scale.  It is expected to break through the bottleneck of traditional drug research and develop⁃
ment， and to develop innovative drugs for complex diseases.  Chinese herbal formulae has the characteristics of multi⁃
ple components， targets and pathways and has advantages in the treatment of complex diseases.  Therefore， this study 
aims to explore a new approach for the research and development of innovative Chinese formulae based on high-

throughput targeted transcriptome screening （HT3S） and expert consensus.  This study takes the development of an 
anti-heart failure innovative formula as an example.  By summarizing the pathological mechanism of chronic heart fai-
lure and understanding the pathogenesis from the perspective of traditional Chinese medicine （TCM）， the treatment 
principle of warming yang and supplementing qi， activating blood and eliminating stasis， dissolving phlegm and pro⁃
moting urination is identified as the guidance for the prescription.  Formulae that reverse dysregulated signaling path⁃
way of chronic heart failure are calculated through targeted transcriptome and pathway enrichment.  Heihuang Chizhu 
Yin （黑黄赤珠饮， HCY） is selected for anti-chronic heart failure based on expert experience with modification of the 
calculated formulae.  HCY can reverse more than 90% of the dysregulated pathways of chronic heart fai-lure patients.  
The research aims to provide a new approach for the research and development of innovative Chinese herbal medicine.
Keywords targeted transcriptome； innovative formulae of TCM； signaling pathway； chronic heart failure； 
Heihuang Chizhu Yin （黑黄赤珠饮）
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