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摘要　由于系统生物学的高速发展，以及系统生物学对现代药理学领域的深刻影响，近年来正在形成一个新兴的、跨学科分支，
即系统药理学（ＳｙｓｔｅｍｓＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ）。然而系统药理学无论在理论和方法上均不成熟。尤其是，如何将系统药理学的思想和
理论用于中药研究尚缺乏探索性工作。本文将综述当前系统药理学的最新进展，同时结合研究者的实践，重点介绍如何将药效

学、药动学以及网络、组学以及系统分析综合起来，形成一个统一的完整的、可供开展中药药理学、药效学的预测和验证研究的

系统模型。从而为从系统水平研究和分析中药和机体的相互作用，以及新药开发、靶点发现、新的治疗策略等提供新的研究方

法。文章最后介绍了研究者最新开发的中药系统药理学数据库和分析平台软件。

关键词　系统药理学；网络药理学；系统生物学；中药
ＳｙｓｔｅｍｓＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙＢａｓｅｄＲｅｓｅａｒｃｈＦｒａｍｅｗｏｒｋｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ

ＷａｎｇＹｏｎｇｈｕａ１，ＹａｎｇＬｉｎｇ２

（１ＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＩｎｆｏｒｍａｔｉｃｓＣｅｎｔｅｒｏｆＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅＣｏｌｌｅｇｅ，ＮｏｒｔｈｗｅｓｔＡｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅａｎｄＦｏｒｅｓｔｒｙＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｘｉ’ａｎ７１２１００，Ｃｈｉｎａ；
２ＭｅｄｉｃｉｎａｌｒｅｓｏｕｒｃｅｒｅｓｅａｒｃｈｔｅａｍｏｆＤａｌｉａｎＣｈｅｍｉｃａｌｐｈｙｓｉｃｓＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＣＡＳ，Ｄａｌｉａｎ１１６０２３，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｄｕｅｔｏｒａｐｉｄｌｙｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇｓｙｓｔｅｍｓｂｉｏｌｏｇｙａｎｄｉｔｓｐｒｏｆｏｕｎｄｉｍｐａｃｔｏｎｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，ａｎｅｍｅｒｇｉｎｇｔｒａｎｓｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙｂｒａｎｃｈｏｆ
ｓｔｕｄｙｉｓｔａｋｉｎｇｓｈａｐｅ，ｔｈａｔｉｓｓｙｓｔｅｍｓｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ（ＳＰ）．Ｔｈｅｏｒｙａｎｄｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙｏｆｓｙｓｔｅｍｓｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｒｅｎｏｔｙｅｔｍａｔｕｒｅ，ｌｅｔａ
ｌｏｎｅａｄｏｐｔｔｈｅｔｈｉｎｋｉｎｇａｎｄｔｈｅｏｒｉｅｓｏｆＳＰｔｏＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅｒｅｓｅａｒｃｈ．ＢａｓｅｄｏｎｎｅｗａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔｓｏｆＳＰａｎｄｐｒａｃｔｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈｅｘｐｅ
ｒｉｅｎｃｅ，ｐｒｅｓｅｎｔｒｅｓｅａｒｃｈｉｎｔｒｏｄｕｃｅｄｈｏｗｔｏｉｎｔｅｇｒａｔｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ，ｎｅｔｗｏｒｋｓ，ｂｉｏｌｏｇｙ，ａｎｄｓｙｓｔｅｍｓａｎａｌｙｓｉｓｔｏ
ｆｏｒｍａｓｙｓｔｅｍｍｏｄｅｌｆｏｒｆｏｒｅｃａｓｔａｎｄｖａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆＴＣＭｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ，ｉｎｏｒｄｅｒｔｏｐｒｏｖｉｄｅｎｅｗｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙｆｏｒｅ
ｖａｌｕａｔｉｎｇｄｒｕｇｈｕｍａｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ，Ｒ＆Ｄｏｆｎｅｗｄｒｕｇｓ，ｔａｒｇｅｔｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ｎｅｗｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔｅｇｉｅｓａｎｄｓｏｏｎ．Ｉｎｔｈｅｅｎｄｔｈｅｐａｐｅｒ
ｉｎｔｒｏｄｕｃｅｄｔｈｅｎｅｗｌｙｄｅｖｅｌｏｐｅｄＴＣＭｓｙｓｔｅｍｓｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｄａｔａｂａｓｅａｎｄａｎａｌｙｓｉｓｐｌａｔｆｏｒｍ．
ＫｅｙＷｏｒｄｓ　Ｓｙｓｔｅｍｓｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ；Ｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ；Ｓｙｓｔｅｍｓｂｉｏｌｏｇｙ；ＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ
ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３－７２０２．２０１３．０７．０３２

１　引言
高通量测序技术，质谱分析、ＮＭＲ谱以及组学技

术的高速发展为药物靶点发现提供了其所未有的技术

支持，深刻地影响了我们对药物药效、药动学和药物毒

性的认识手段和评价标准，从而为新药开发提供了重

要契机。为了应付“数据爆炸”和解决复杂生物问题

的需要，生物学家、药物学家等不断向数学和计算机专

家求救。从而导致产生以计算为基础工具的生物信息

学、计算生物学、药物信息学、系统生物学，网络药理学

以及刚刚兴起的系统药理学等新兴学科。

就目前来说，系统药理学还没有确定的定义，从不

同的角度和侧重点其定义会不同。美国 ＮＩＨ于２０１１
年１０月年举办的系统药理学研讨会为此开展了初步
的讨论。专业学者认为系统药理学是系统生物学技术

推动下的经典药理学的延伸（或重新发现）［１］。该学

科的定义往往和工程学以及药理学相关“定量分析药

物和一个生物系统间的动力学相互作用。其目的是为

了从整体了解系统的行为，而不是从个体行为来了

解”［２］。而产业界则认为“系统药理学”分析和药效动

力学（ＰＤ）以及药代动力学（ＰＫ）建模联系紧密［３］，这

种复杂的生理过程涉及药物的分布和作用，被简单地

用一系列存在相互联系的“黑厢”所模拟。鉴于目前

的认识水平和发展成果，我们给系统药理学给出如下

定义。

２　系统药理学概念
系统药理学是从系统水平研究药物与机体相互作

用及其规律和作用机制的一门新兴学科。即从分子、

网络、细胞、到组织、器官等不同水平上研究药物治疗

疾病时引起机体功能变化机制，建立药物对于机体的

作用从微观（分子、生化网络水平）到宏观（组织、器
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官、整体水平）的各水平间是相互关联的学问。系统药

理学致力于阐明、验证和应用理论计算结合实验的方

法和技术发现小分子，确认靶标、研究疾病发病和治疗

机制。从而为精确调控细胞内复杂网络，改变疾病病

理生理学，提高药物疗效和降低不良反应提供新的策

略和工具。

系统药理学是多学科交叉的产物，包括经典药理

学、化学生物学、生物化学和结构生物学、基因组学、病

理学，医学以及应用数学、计算机技术、生物信息学和

“－ｏｍｉｃｓ”方法，同时涵盖了大量实验学科包括从细
胞、组织到器官的研究技术。系统药理学被认为是未

来转化医学的核心技术。

系统药理学的一个典型特征就是其时间－空间多
尺度（ｍｕｌｔｉｓｃａｌｅ）的系统特征，如图１所示。从系统水
平阐明药物和机体的相互作用必然要在一个多尺度的

框架下进行。复杂生命体系所呈现的多尺度特征正在

引起科学家们深刻关注［４］。研究发现，构建细胞等生

命体的复杂生化网络，会呈现出从瞬间（如代谢反应）

到长时调控（如细胞发育）的时间大尺度跨越（从

１０－１５－１０８ｓ），从细胞内不同局域到组织、器官的空间
大尺度跨越（从１０－９－１０６ｍ），也会呈现出从化学小分
子、基因到蛋白质互作的立体网络的维度多重跨越（图

１）。不同尺度时间、空间状态的跨越，使得细胞内、外
的信号相互作用表现了显著的环境和尺度动力学效应

的差异，而忽视这种本征生理时－空耦合多尺度效应，
必然会导致所研究问题的粗燥化，甚至造成错误结果。

图１　细胞内分子、生化网络到细胞间相互作用的
多尺度特征和技术模型

　　在不同的时空尺度下，模拟和分析方法也不同，在
单分子水平研究分子识别、结合模式，主要采用分子动

力学（ＭＤ）方法，在细胞内生化通路、网络水平则可以
采用微分方程（ＯＤＥ）、图论的方法，而在细胞、组织水
平阐明生命机制则可以采用格子气模型、元胞机等方

法，在更大的器官和整体水平在可以采用基于机制的

药代动力学（ＰＢＰＫ）模型来处理。显然，如何在不同的
尺度间开展耦合，从而保证信息传递的准确和完整是

解决多尺度模拟的关键和核心。

３　中药系统药理学
中医学认为人体是一个有机的整体，同时也认为

人与自然环境、人的机体与精神也是一个整体，这就是

所谓“天人合一”与“形神合一”。这种整体论是以阴

阳五行学说、藏象经络以及阴阳理论为基础的。因此

它和以系统论为基础的系统生物学是有本质差别的。

整体论对事物的处理，经常带有主观主义和经验主义

的成分。在宏观表现上具有一定的科学性，但是经常

忽略细节，处理问题的时候又经常出现偏差。然而系

统论却绝非如此，它以还原论为基础，通过还原分析，

将一个整体分解成若干个子系统，进而了解决定事物

整体功能状态的细节，再有目的地针对这些细节进行

处理，从而最终达到调控、改变和设计大系统整体功能

状态的目的。系统论从微观入手，因此可以说在方法

学上是易行的；而整体论从整体论整体，方法学上是难

以入手的。

中药是多组分、多靶点及其组分间协同作用的复

杂体系。因为其成分复杂，系统庞大，所以从混合物体

系上开展研究其对机体的作用难度极大。中药系统的

复杂性使得中药的深入研究呈现巨大困难，而中药系

统药理学则为复杂中药系统研究提供新的思路和视

角。采用系统药理学技术，研究中药活性物质及组合、

识别药效成分的靶点，药效物质和疾病关系的理论和

方法，从而建立基于系统水平的中药药效学和中医药

基础理论。中药系统药理学旨在开发适用于中药复杂

体系研究的整合若干时－空尺度数据的数学和计算模
型，建立模型内多个元素（药物分子、靶标、细胞、组织、

器官等）间的相互作用，借以阐明和预测药物疗效和毒

性。并最终构建跨越分子、细胞、组织和患者间知识差

异而创建的多维模型，实现评价靶标筛选和测试验证

治疗思路的临床前和临床研究的系统理论和方法。

图２　中药进入机体的多尺度模式和研究方法

３１　研究方法和技术　复方中药／饮片，特别是针对
口服中药来说，草药中的成分首先要克服机体 ＡＤＭＥ／
Ｔ屏障（图２），唯有这些分子才可能是活性分子。这
些分子和机体内的靶标结合进而产生药效，药物将会

在网络水平以及器官整体水平上和机体发生相互作

用。
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３１１　ＡＤＭＥ／ＴＡＤＭＥ／Ｔ指机体对外源化学物质的
吸收（ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ）、分布（ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ）、代谢（ｍｅｔａｂｏ
ｌｉｓｍ）及排泄（ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ）过程，以及化合物对机体的毒
性（Ｔｏｘｉｃｉｔｙ）。中药主要以口服和外用药为主，一次用
药可能就会有成百上千个化学成分同时进入机体，发

生ＡＤＭＥ等一系列复杂生理过程，活性小分子及其代
谢产物在不同的层次上和机体发生相互作用，甚至不

良反应效应［５］；西药的大量研究表明近９０％的先导化
合物在临床实验中被淘汰，其中５０％以上的先导分子
是由药物 ＡＤＭＥ／Ｔ性质不良所致［６］。而且药物研究

过程中也发现先导分子的 ＡＤＭＥ／Ｔ性质优化比起活
性优化往往难度更大，也更加重要［７］。药物的溶解性、

渗透性、蛋白质结合，肝微粒体跨种族稳定性、口服生

物利用度、血脑屏障以及跨种族代谢都与药物的

ＡＤＭＥ相关。如今，中药的药代动力学和不良反应研
究日益受到重视。然而与以单一成分为基础的西药相

比，中药的药动学研究无论在方法学上、技术上甚至理

论上都面临着更大的挑战，存在的问题更多、更复杂。

可以想见，一剂口服的复方中药，尽管其中可能含有成

千上万个化学成分，然而能够真正克服 ＡＤＭＥ／Ｔ的不
利屏障的理想分子却很少。

图３　计算ＡＤＭＥ／Ｔ的模式图

　　近年来，随着药物开发上游技术的迅猛发展，及其
体外实验ＡＤＭＥ－Ｔｏｘ（Ｔｏｘｉｃｉｔｙ，毒性）　检测分析技术
的进步，产生了海量的数据，在这个背景下，计算

ＡＤＭＥ／Ｔ应运而生（图３）。计算ＡＤＭＥ／Ｔ就是应用计
算机技术，在已有的药物体外ＡＤＭＥ数据的基础上，构
建模型来预测药物未知的 ＡＤＭＥ性质，从而起到辅助
实验的目的。在中药复方解析、探索和优化中开展

ＡＤＭＥ／Ｔ研究，特别是开展早期的虚拟（ｉｎｓｉｌｉｃｏ）
ＡＤＭＥ／Ｔ预测，将有利于筛选出其中能够起到相关疗
效的重要化学成分，并进一步优化合成具有更强活性

的药物配方，无疑这对提高中药新药研发的成功率，获

得安全、有效的治疗药物具有重要意义。所以，开展中

药的ＡＤＭＥ／Ｔ研究就显得十分重要，这无疑是中药现
代化研究的必经之路［５］。阐明中药成分在人体内

ＡＤＭＥ／Ｔ过程是将现代科技如系统生物学方法论引入
现代中药研究的前提和关键。计算 ＡＤＭＥ／Ｔ的策略
图如下所示：

针对计算 ＡＤＭＥ／Ｔ系统涉及的理论方法和数学
工具主要包括：现代统计、机器学习以及计算化学等。

这对该领域已经开发了大量的预测模型。从６０年代
以来，分子的结构性质如脂溶性等性质就已经和口服

生物利用度联系起来［８－１０］。２）口服生物利用度是评
价药物能否开发的一个重要指标。在肠壁中被动吸收

差的口服药物，其到达体循环的比例会严重受到分子

通过肠膜的比率的影响，此外，一些主动外排蛋白如 Ｐ
－糖蛋白，会通过泵出外源分子从而降低药物生物利
用度。针对这些不同学者已经开发了大量的预测模

型，包括Ｐ－糖蛋白底物识别，口服药物吸收以及小肠
吸收等模型以及代谢等［１１－２０］。３）血脑屏障（ＢＢＢ）通
透性也是药物分子最重要的性质之一，它与中枢神经

系统（ＣＮＳ）药物的ＡＤＭＥ等重要的药代学性质和行为
直接相关，是药物研发成败的主要原因之一［２１］。这就

限制了许多能够治疗中枢神经系统疾病的药物的应

用。因此在药物研发的早期预测药物 ＢＢＢ的通透性
对于ＣＮＳ靶点药物至关重要［２２］。４）药物的代谢和清
除程度取决于分子的结构，会进而影响到药物生物利

用度，例如，低的清除率在某些情况下会补偿差的肠吸

收。因此建立药物代谢和肝脏清除预测模型具有重要

意义［２３－２９］。最近我们成功开发了一套药物口服利用

度专家系统 ＯＢｉｏａｖａｉｌ１２，在该系统中将肠吸收，Ｃａｃｏ
－２，ＢＢＢ，溶解度，以及 Ｐ－糖蛋白作用［１２－１３］，Ｐ４５０代
谢［２３，２８］，血浆蛋白结合等２０余种 ＡＤＭＥ过程耦合起
来，采用多层决策技术，最终实现准确预测口服利用

度。５）毒理学预测也成为药物开发的核心内容。药物
在体内除了发挥治疗作用外，通常可能影响机体正常

生理过程，从而产生毒性。因此开发计算机模型来预

测药物先导分子对机体造成的不良影响，如激素受体

干扰，致癌毒性等已成为迫切需要［３０－３３］。

３１２　网络打靶　发现和阐明中药活性物质、发现靶
标是中药现代化研究的核心命题。然而传统的基于还

原论的做法是通过分析化学手段获取化学成分，采用

分子生物学和生物化学技术开展实验验证，寻找可能

的靶点。显然，从事这方面的研究不光需要专门的设

备，而且处理成本高、工作量大，进展缓慢。不仅如此，

其研究成果往往不尽人意，例如：１）单纯的从事化学分
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析，虽然可以获得大量的化学成分，如果不结合活性筛

选，则难以真正获得有效分子；２）活性筛选离不开合理
可靠的模型。然而适用于中药研究的体外、体内模型、

诸如寒热、虚实模型等、几乎是空白。３）在生化和分子
水平上开展靶点寻找和验证工作十分艰巨，犹如大海

捞针。特别是有效组分群的多靶标探索更是从方法学

上更是陷入困难；４）无法反映方剂中药物的“君、臣、
佐、使”配伍规律和其独特的系统特征。因此、研究新

的理论和开发新的技术开展中药现代研究迫在眉睫！

目前西药在多靶点发现研究也刚刚起步，突破性

成果并不多。西药多靶点发现从方法上主要有：１）从
化学小分子角度，以已知小分子（结构和靶标已知）为

模版，通过结构比较来寻找未知小分子的靶标；在此基

础上构建靶点网路并建立和疾病的关系；２）从靶标角
度，建立疾病相关网路，以此为基础，获取靶标结构信

息（一级序列或者３Ｄ结构），进而开展高通量计算机
筛选，从而找到活性化学分子。针对第一类研究，其基

本思想认为相似结构的分子可能具有相同的功能，即

作用于相同的靶标。例如 ＳｃａｆｆｏｌｄＨｕｎｔｅｒ可以通过分
析比较分子的化学空间和活性空间的方法来判断一个

先导分子特征［３４］。类似的靶标预测工具还有 ＣｈＥＭ
ＢＬ［３５］和ＢｉｎｄｉｎｇＤＢ［３６］，以及基于机器学习的 Ｇ－蛋白
偶联受体家族和蛋白激酶家族新的药物的预测分

析［３７］。也有人直接采用多类别 Ｂａｙｅｓｉａｎ模型来开展
新靶标预测工作［３８］。第二类研究对开展基于靶标网

络的系统分析、通过影响蛋白质互作网络的中间环节

对理解和治疗疾病具有重要意义［３９］。比较有趣的例

子就是肿瘤抑制因子ｐ５３和其负调控子ＭＤＭ２之间的
互作，调控二者之间的相互作可以达到控制肿瘤目

的［４０］。相对于传统的以某个酶为靶点，这种做法的调

控更加精细和专一，也可以有效避免脱靶效应或者完

全抑制酶的活性。最近我们也开发了一种基于化学基

因组学、化学信息学和药理学的一个预测靶标预测模

型，该研究为药物多靶标预测提供了新的工具［４１］。

３１３　网络药理学　网络药理学是从系统生物学，特
别是从生物网络的角度研究疾病的发生发展过程、认

识药物与机体的相互作用并指导新药发现。网络药理

学借助高通量组学数据、分子网络数据以及计算机模

拟分析，进而研究药物的作用机制和促进药物创

新［４２］。其基本思想是认为通过干预疾病的病理网络，

而非仅仅是与疾病相关的个别基因，达到综合的防治

效应。不可否认，在当前网络药理学在计算和建模方

面受限于现有数据的完整性和准确性，在实验方面，很

难对基于网络所建立的预测模型（如靶点网络、通路网

络、药物组合或多靶点药物等）进行验证。因此，网络

药理学的发展依然需要新理论、新方法和新技术的发

展和突破。在现阶段，网络药理学的研究主要有两个

思路：１）根据公共数据库和文献数据，构建药物作用或
者相关疾病网络，建立分析和预测模型，研究药物作用

机制和发现新靶标。例如我们前期开展的基于基因组

学、化学信息学和药理学的药物多靶标预测模型就属

此类研究。２）利用高内涵／高通量组学技术，获取药物
和实验模型（细胞、组织等）之间的相互作用大量组学

数据，再采用计算生物学的方法构建药物 －靶点网络
－疾病网络模型，进而阐明待测药物的网络药理学机
制。

开展中药网络药理学研究，可以从系统水平构建

中药活性分子 －靶标 －疾病之间的关系，对中药靶点
发现、活性物质确定以及复杂作用机制研究无疑具有

重要意义。针对中药网络药理学研究，作者实验室开

展了若干的尝试，研究了如甘草、麻黄汤以及复方丹参

方等治疗心血管病中药复方［４３－４４］的网络药理学机制。

此外、其他学者也开展了一些有趣的研究，例如牛等运

用文本挖掘、ＰｕｂＣｈｅｍ小分子化合物数据库检索、临床
典型热证ＲＡ患者外周血 ＣＤ４＋Ｔ细胞基因组学检测
以及ＩｎｇｅｎｕｉｔｙＰａｔｈｗａｙＡｎａｌｙｓｉｓ（ＩＰＡ）网络构建等研究
方法。以热证类风湿性关节炎（ＲＡ）为切入点，通过构
建、分析其对应的分子网络及药物靶标网络，初步探讨

“药－证对应”的机制［４５］。李等在以网络靶标为基础，

将病证、方药映射于生物分子网络，然后在网络上对病

证与方药的关系进行机制性的计算、分析与预测，以期

发现药效物质及其作用机制，阐释方剂配伍规律与方

证关联，取得了系列成果［４６－４８］。吴等采用分子对接和

计算机网络分析方法，筛选清热中药中治疗冠心病的

活性成分，并构建相关药物－靶标－疾病网络，对清热
中药治疗冠心病的有效成分和作用机制开展了研

究［４９］。这些研究都是中药网络药理学研究的有益的

尝试。

３１４　多尺度模拟：从分子到器官　系统生物学试图
从系统水平，揭示生物系统内基因、蛋白质，以及生化

网路等各组成之间，在时间次序和空间位置上的相互

关系和系统功能。从而在不同层次信息上理解生物系

统的复杂生命行为，最终实现在给定条件下对生物系

统的干预、改造和修复。生命体系固有的时间（即功

能）结构，空间结构的复杂性，决定了传统的单因素、单

尺度和孤立系统理论方法的不足。近年来，复杂生命

体系所呈现的时 －空多尺度（ｍｕｌｔｉｓｃａｌｅ）效应和特征
正在引起科学家们深刻关注［５０］。混合时间尺度、空间
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状态的跨越，使得细胞内、外的信号相互作用表现了显

著的环境和尺度动力学效应的差异。

在单一的微观尺度上如电子尺度，可以采用量子

力学（ＱＭ）的方法［５１］，但体系上升到原子尺度，则可以

采用分子动力学（ＭＤ）方法［５２－５４］，全原子 ＭＤ模拟研
究在化学、物理学乃至生物学等领域已经取得了大量

的重要研究成果［５５］。在跨越电子 －原子尺度上则可
以采用ＱＭ／ＭＭ耦合方法，并在生物酶如Ｐ４５０催化机
制研究上取得诸多成果［５６］。然而全原子 ＭＤ在较大
时间、空间尺度上的拓展应用出现了问题，几乎无法高

效开展μｓ级的大分子计算，诸如细胞膜自组装，细胞
亚结构以及细胞内外纳米尺度颗粒的动力学分析等。

近年来，粗粒化分子动力学（Ｃｏａｒｓｅ－ｇｒａｉｎｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｄｙｎａｍｉｃｓ，ＣＧＭＤ）理论逐渐走上前台。ＣＧＭＤ方法以
其特殊的多尺度穿越性，为所研究对象的实验验证和

理论模拟之间构建了重要的实践桥梁。然而迄今为

止，基于形状的（Ｓｈａｐｅ－ｂａｓｅｄ）或者基于残基（Ｒｅｓｉｄｕｅ
－ｂａｓｅｄ）的ＣＧＭＤ方法无论在模型上和理论实践上尚
存在多处不足，特别在研究网络 －网络、组织 －组织、
甚至器官之间的互作却无法实现了。

在更大的时－空尺度上，系统动力学建模分析成
为研究细胞内分子网络动力学性质的重要工具。基于

微分方程（ＯＤＥ，ＰＤＥ）的动力学模型已被广泛用于系
统生物学建模，目前，针对生物网络动力学模拟作者开

展一些尝试［５７－６０］。其具体方法是，首先对选择的生物

现象建立符合已知的相关生物学知识的逻辑性或统计

模型，通过参数连接起来，然后开展模拟。该方法适用

于大多数基因及其调控关系相对比较清楚的情况，研

究的主要目的是构建一个精确的仿真模型。这类方法

和ＰＢＰＫ模型有着本质的差异，在前者建模中，基因和
蛋白质作为一个节点（单元），而在后者中机体的组

织／器官作为一个节点（单元）。因此前者处在微观／
介观水平，而后者则处在宏观水平，可以说这两类模拟

是在不同的尺度水平上开展的。

基于系统学的生物技术使得人们逐渐认识到细胞

复杂生命行为不光决定于细胞内分子网络，同时也和

细胞环境密切关联，即复杂生命体系宏观行为和分子

微观行为之间的关联和耦合的多尺度问题。２００７年
以来，基于流体力学理论，粒子模型，以及元胞自动机

等方法已被尝试引入细胞多尺度分析领域［５０，６１］。较

为成功的模型包括 Ａｎｄｅｒｓｏｎ，Ｏｗｅｎ等人在 ２００７和
２００９年相继开发的肿瘤细胞生长、入侵的混合多尺度
模型［６２－６３］，以及２００９，２０１０年Ｍａｒｃ和Ｍａｇｄａｌｅｎａ等人
在组织、器官的形成机制的多尺度动力学效应研

究［６４－６５］。其主要成果表现在将原子模型（小尺度）和

系综水平上的（大尺度）分子模型联系起来。这些成

果中所发明的多尺度耦合方法为微观和宏观尺度之间

建立了时间和空间上的信息传递和联系，拓展了系统

科学研究的视野。作者最近试图将细胞内网络动力学

参数和ＰＢＰＫ模拟结合起来，从而实现分子网络和组
织器官间的动力学耦合。

图４　中药系统药理学研究框架示意图

图５　中药系统药理学平台和分析软件主页面

图６　中药系统药理学平台和分析软件药物－
靶标－疾病网络图

　　动力学／药动学模拟可以从系统水平上考察方剂
配伍规律，阐明多成分、多靶点、多途径作用模式的规

律。在构建靶标网络基础上，通过比较分析中药作用

前后或者不同配伍情况下生物网络结构和动力学特性

（如扰动情况下的网络鲁棒性）的变化，揭示出特定的

生物网络不同条件下的时 －空的动力学特征。总之，
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系统生物学领域的生物动力学模拟的开展无疑为药物

作用动力学提供重要的基础作用。如果成功用在中药

领域，则可以预测方剂药效物质的协同作用类型（包括

增效、减毒等），理解研究化学成分相互间的反应规律

及其与人体作用的靶系统协同作用方式，揭示出系统

内部各组成成分的相互作用和运行规律，从而从一个

崭新的角度揭示方剂配伍原则的科学内涵。

３１５　中药系统药理学平台　作者实验室最近建立
一个融合了药物化学、药代动力学、网络靶点预测、药

物－靶标网络、靶标 －疾病网络信息的中药系统药理
学 数 据 库 和 分 析 平 台 （ＴｃｍＳＰＴＭ，ｈｔｔｐ：／／
ｔｃｍｓｐｎｗｃｏｍ），其主要技术如图４所示。本数据库包
含了近５００个已经在中国药典注册过了的草药，囊括
了超过３１０００种化学成分。这些草药分布在１８个不
同的药物类别中，并通过建立网络映射到３９８７种人
类蛋白和８４８种疾病。本数据库关注于药物、靶点以
及疾病之间的相互关系，主要包含了分子数据集、靶点

识别系统、分子与靶点间相互作用网络、靶点与相关疾

病间相互作用网络信息以及口服生物利用度、类药性、

小肠上皮通透性和溶解度等信息。每个中药查询入口

被分成四大类：１）中药的化学成分信息；２）化合物的药
代动力学和类药性分析；３）药效物质的网络靶点信息；
４）靶点－疾病网络信息。数据库中同时设计了高级查
询功能。本数据库和分析平台为发现中药活性物质，

阐明中药靶标，建立中药－疾病作用机制提供基础，本
数据库的开发为现代中药研究提供了一个新契机。软

件平台界面如图５、６所示：
３１６　系统药理学在中医药中的应用　作者实验室
开发了一套较完整的中药系统药理学方法模型。该技

术整合了药物ＡＤＭＥ预测、成药性分析、网络打靶、靶
标验证以及系统分析等技术，并成功用于复杂疾病如

抗抑郁症的中药作用机制研究和新药开发中［６６］。特

别地，以甘草为例，我们阐明了多向药理学、以及系统

药理学理论，通过建立相关模型，阐明了如何将这些方

法应用于中药单味药的活性物质筛选、系统水平的作

用机制研究［６７］。首次对复方丹参方、郁金方开展研

究，从系统角度揭示了其活性化学成分、网络靶标；阐

明了该方在治疗心血管疾病时各药发挥“君臣佐使”

的作用，同时预测了对其他疾病的潜在治疗作

用［４３－４４］。从分子和系统水平揭示了川芎、降香、丹参

等单味药在心血管病治疗中的作用机制并阐明了中药

相须理论［６８－６９］。比较有趣地是，借助该理论方法，通

过研究金银花和连翘的作用机制，作者实验室发现了

中药的“阴阳”两性作用，即该中药既可以增强机体免

疫力、也可以抑制病毒复制，从而达到治疗疾病的效

果［７０］。基于化学基因组学毒物组学数据，作者实验室

建立了一个大规模的毒物 －靶标相互作用预测模型，
并成功用于心脏毒物的评价和毒性机制研究［７１］。以

上理论和方法方面的探索为中医药系统药理学研究提

供了基础性作用。

４　展望
中药药效学评价的关键是如何建立确定活性分

子，活性分子的最佳组合，靶点的合理匹配，以及证候

与药物疗效之间的相关性等。系统生物学为从整体水

平研究中药复方提供了可行的理论和思路。建立“病

证结合”模型，并强调“方证对应”，其科学性还体现在

中药（尤其是有毒中药）的毒理学研究上。结合系统

生物学沈自尹等提出的“证”的新概念：证是一种有机

综合的功能态，由一个调控中心及其所属众多分子网

络所构成，作为对外界反应与自我调节的基础［７２］。我

们提出的基于系统药理学的中药研究体系，不光强调

中药活性物质组的早期筛选，同时也强调药物不同组

合以及其量上对机体系统的综合效应。该研究方法的

主要特点表现在：１）通过预测，获取复杂中药组分中的
能够跨越机体屏障的活性分子，从而为中药分析化学

家提供重要参考。２）为中药（复方或单味中药）有效
组分（或有效部位）分离分析之前，预测有效物质的网

络靶标，进而对机体的整体作用及其机制研究方面开

展探索性尝试，为中药作用机制的深入认识提供基础。

３）从网路动力学角度给出中药系统作用机制，研究药
效分子的相互作用，同时为中药药方优化和新药开发

提供支撑。４）针对中药物质基础（活性物质、靶标）深
入研究，可以拓宽到包括性味、归经、气血等重大基础

理论研究。
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８（２）：１６６－１７９．
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ｉｃｓｉｎｓｔｉｔｕｔｅ．［ＥＢ／ＯＬ］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｅｂｉ．ａｃ．ｕｋ／ｃｈｅｍｂｌ，２０１３－３－

１４．

［３６］ＬｉｕＴ，ＬｉｎＹ，ＷｅｎＸ，ｅｔａｌ．ＢｉｎｄｉｎｇＤＢ：ａｗｅｂ－ａｃｃｅｓｓｉｂｌｅｄａｔａｂａｓｅｏｆ
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中药杂志，２０１１，３６（１５）：２０１７－２０２０．

［４９］吴钉红，丘小惠，朱伟，等．网络药理学方法探讨清热中药治疗冠心

病作用机制［Ｊ］．中华中医药杂志，２０１１，２６（５）：１００４－１００８．

［５０］ＤａｌｌｏｎＪＣ．Ｍｕｌｔｉｓｃａｌｅｍｏｄｅｌｉｎｇｏｆｃｅｌｌｕｌａｒｓｙｓｔｅｍｓｉｎｂｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．Ｃｕｒ

ｒｅｎｔＯｐｉｎｉｏｎｉｎＣｏｌｌｏｉｄ＆ＩｎｔｅｒｆａｃｅＳｃｉｅｎｃｅ，２０１０，１５（１）：２４－３１．

［５１］ＷａｎｇＹ，ＷａｎｇＨ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆ

ａｃｅｔａｌｄｅｈｙｄｅｈｙｄｒｏｘｙｌａｔｉｏｎｂｙｃｏｍｐｏｕｎｄＩｏｆＣＹＰ２Ｅ１［Ｊ］．ＴｈｅＪｏｕｒｎａｌ

ｏｆＰｈｙｓｉｃａｌＣｈｅｍｉｓｔｒｙＢ，２００６，１１０（１２）：６１５４－９．

［５２］ＷａｎｇＸ，ＸｕＸ，ＭａＭ，ｅｔａｌ．ｐＨ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｈａｎｎｅｌｇａｔｉｎｇｉｎｃｏｎｎｅｘ

ｉｎ２６ｈｅｍｉｃｈａｎｎｅｌｓｉｎｖｏｌｖｅｓｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎＮ－ｔｅｒｍｉｎｕｓ［Ｊ］．

ＢｉｏｃｈｉｍｉｃａｅｔＢｉｏｐｈｙｓｉｃａＡｃｔａ（ＢＢＡ）－Ｂｉｏｍｅｍｂｒａｎｅｓ，２０１２，１８１８

（５）：１１４８－１１５７．

［５３］ＸｕＸ，ＬｉＲ，ＭａＭ，ｅｔａｌ．ＭｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎＰ－ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ

ｄｏｅｓｎｏｔｒｅｃｏｇｎｉｚｅｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅＣ６０：ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｎｄｍｏｄｅｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｓｏｆｔ

Ｍａｔｔｅｒ，２０１２，８（１０）：２９１５－２９２３．

［５４］ＸｕＸ，ＭａＺ，ＷａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｗａｔｅｒ’ｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｏｌｅ：Ｉｎｓｉｇｈｔｓｆｒｏｍｓｔｕｄｉｅｓ

ｏｆｔｈｅｐ５３ｃｏｒｅｄｏｍａｉｎ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｔｒｕｃｔｕｒａｌＢｉｏｌｏｇｙ，２０１２，１７７

（２）：３５８－３６６．

［５５］ＫａｒｐｌｕｓＭ，ＭｃＣａｍｍｏｎＪＡ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｙｎａｍｉｃｓｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｓｏｆｂｉｏｍｏｌｅ

ｃｕｌｅｓ［Ｊ］．ＮａｔｕｒｅＳｔｒｕｃｔｕｒａｌ＆ＭｏｌｅｃｕｌａｒＢｉｏｌｏｇｙ，２００２，９（９）：６４６－

６５２．

［５６］ＳｈａｉｋＳ，ＣｏｈｅｎＳ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｐ４５０ｅｎｚｙｍｅｓ：ｔｈｅｉｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ｒｅａｃｔｉｖｉ

ｔｙ，ａｎｄｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ－ｍｏｄｅｌｅｄｂｙＱＭ／ＭＭｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｃｈｅｍｉｃａｌｒｅ

ｖｉｅｗｓ，２０１０，１１０（２）：９４９－１０１７．

［５７］ＷａｎｇＹ，ＬｉＹ，ＷａｎｇＢ．ＳｔｏｃｈａｓｔｉｃｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０

ｃａｔａｌｙｔｉｃｃｙｃｌｅ［Ｊ］．ＴｈｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈｙｓｉｃａｌＣｈｅｍｉｓｔｒｙＢ，２００７，１１１

（１６）：４２５１－４２６０．

［５８］ＷａｎｇＹ，ＬｉＹ，ＬｉＹ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓｉｎｔｏｔｈｅａｎａｌｙｓｉｓａｎｄｍｏｄｅｌｉｎｇ

ｏｆｔｈｅｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ｃｙｃｌｅ［Ｊ］．ＴｈｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈｙｓｉｃａｌＣｈｅｍｉｓｔｒｙＢ，

２００６，１１０（２０）：１０１３９－１０１４３．

［５９］ＷｏｌｋｅｎｈａｕｅｒＯ．Ｍａｔｈｅｍａｔｉｃａｌｍｏｄｅｌｌｉｎｇｉｎｔｈｅｐｏｓｔ－ｇｅｎｏｍｅｅｒａ：ｕｎ

ｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｇｅｎｏｍｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ—ａｓｙｓｔｅｍｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｐ

ｐｒｏａｃｈ［Ｊ］．ＢｉｏＳｙｓｔｅｍｓ，２００２，６５（１）：１－１８．

［６０］ＡｇｇａｒｗａｌＫ，ＬｅｅＨＫ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｇｅｎｏｍｉｃｓａｎｄｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓａｓａｆｏｕｎｄａ

ｔｉｏｎｆｏｒｓｙｓｔｅｍｓｂｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．Ｂｒｉｅｆｉｎｇｓｉｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｇｅｎｏｍｉｃｓ＆ｐｒｏ

ｔｅｏｍｉｃｓ，２００３，２（３）：１７５－８４．

［６１］ＬａｒｓｏｎＤＥ，ＪｏｈｎｓｏｎＲＩ，ＳｗａｔＭ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐｕｔｅｒｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｕｌａｒ

ｐａｔｔｅｒｎｉｎｇｗｉｔｈｉｎｔｈｅＤｒｏｓｏｐｈｉｌａｐｕｐａｌｅｙｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌｂｉｏｌ

ｏｇｙ，２０１０，６（７）：ｅ１０００８４１．

［６２］ＡｎｄｅｒｓｏｎＡＲＡ．Ａｈｙｂｒｉｄｍｕｌｔｉｓｃａｌｅｍｏｄｅｌｏｆｓｏｌｉｄｔｕｍｏｕｒｇｒｏｗｔｈａｎｄ

ｉｎｖａｓｉｏｎ：Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｍ］．Ｂａｓｅｌ：Ｂｉｒｋｈａｕｓｅｒ，

２００７：３－２８．

［６３］ＯｗｅｎＭＲ，ＡｌａｒｃóｎＴ，ＭａｉｎｉＰＫ，ｅｔａｌ．Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｒｅ

ｍｏｄｅｌｌｉｎｇｉｎｎｏｒｍａｌａｎｄｃａｎｃｅｒｏｕｓｔｉｓｓｕｅｓ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌｏｆｍａｔｈｅｍａｔｉｃａｌ

ｂｉｏｌｏｇｙ，２００９，５８（４－５）：６８９－７２１．

［６４］ＪａｃｏｂｓＭＤ．Ｍｕｌｔｉｓｃａｌｅｓｙｓｔｅｍｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｅｙｅ［Ｊ］．ＷｉｌｅｙＩｎｔｅｒ

ｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙＲｅｖｉｅｗｓ：ＳｙｓｔｅｍｓＢｉｏｌｏｇｙａｎｄＭｅｄｉｃｉｎｅ，２００９，１（１）：１５－

２７．

［６５］ＳｔｏｌａｒｓｋａＭＡ，ＫｉｍＹ，ＯｔｈｍｅｒＨＧ．Ｍｕｌｔｉ－ｓｃａｌｅｍｏｄｅｌｓｏｆｃｅｌｌａｎｄｔｉｓ

ｓｕｅｄｙｎａｍｉｃｓ［Ｊ］．ＰｈｉｌｏｓｏｐｈｉｃａｌＴｒａｎｓａｃｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅＲｏｙａｌＳｏｃｉｅｔｙＡ：

Ｍａｔｈｅｍａｔｉｃａｌ，ＰｈｙｓｉｃａｌａｎｄＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇＳｃｉｅｎｃｅｓ，２００９，３６７（１９０２）：

３５２５－３５５３．

［６６］ＨｕａｎｇＣ，ＺｈｅｎｇＣ，ＬｉＹ，ｅｔａｌ．ＳｙｓｔｅｍｓＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｉｎＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖｅｒｙ

ａｎｄＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＩｎｓｉｇｈｔｆｏｒＨｅｒｂａｌＭｅｄｉｃｉｎｅｓ［Ｊ］．ＢｒｉｅｆｉｎｇｓｉｎＢｉｏｉｎｆｏｒ

ｍａｔｉｃｓ，２０１３，ｉｎｐｕｂｌｉｓｈ．

［６７］ＬｉｕＨ，ＷａｎｇＪ，ＺｈｏｕＷ，ｅｔａｌ．ＳｙｓｔｅｍｓＡｐｐｒｏａｃｈｅｓａｎｄＰｏｌｙｐｈａｒｍａｃｏｌｏ

ｇｙｆｏｒＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖｅｒｙｆｒｏｍＨｅｒｂａｌＭｅｄｉｃｉｎｅｓ：ＡｎＥｘａｍｐｌｅＵｓｉｎｇＬｉｃｏ

ｒｉｃｅ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌｏｆｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１３，１４６（３）：７７３－７９３．

［６８］ＬｉＢ，ＸｕＸ，ＷａｎｇＸ，ｅｔａｌ．ＡＳｙｓｔｅｍｓＢｉｏｌｏｇｙＡｐｐｒｏａｃｈｔｏＵｎｄｅｒｓｔａｎｄ

ｉｎｇｔｈｅＭｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆＡｃｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎｅｓｅＨｅｒｂｓｆｏｒＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣａｒｄｉｏ

ｖａｓｃｕｌａｒＤｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｊｏｕｒｎａｌｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｃｉｅｎｃｅｓ，２０１２，

１３（１０）：１３５０１－１３５２０．

［６９］ＷａｎｇＸ，ＸｕＸ，ＴａｏＷ，ｅｔａｌ．ＡＳｙｓｔｅｍｓＢｉｏｌｏｇｙＡｐｐｒｏａｃｈｔｏＵｎｃｏｖｅｒｉｎｇ

ＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌＳｙｎｅｒｇｙｉｎＨｅｒｂａｌＭｅｄｉｃｉｎｅｓｗｉｔｈＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｔｏＣａｒ

ｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒＤｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｅｖｉｄｅｎｃｅ－ＢａｓｅｄＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙａｎｄＡｌｔｅｒｎａ

ｔｉｖｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１２：ＡｒｔｉｃｌｅＩＤ５１９０３１，１５ｐａｇｅｓ．

［７０］ＷａｎｇＸ，ＸｕＸ，ＬｉＹ，ｅｔａｌ．ＳｙｓｔｅｍｓｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｕｎｃｏｖｅｒｓＪａｎｕｓｆｕｎｃ

ｔｉｏｎｓｏｆｂｏｔａｎｉｃａｌｄｒｕｇｓ：ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｈｏｓｔｄｅｆｅｎｓｅｓｙｓｔｅｍａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

ｏｆｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔｅｇｒａｔｉｖｅＢｉｏｌｏｇｙ，２０１３，５（２）：３５１－

３７１．

［７１］ＺｈｏｕＷ，ＨｕａｎｇＣ，ＬｉＹ，ｅｔａｌ．Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｔｏｘｉｎ
"

ｔａｒｇｅｔｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｂａｓｅｄｏｎｃｈｅｍｉｃａｌ，ｇｅｎｏｍｉｃａｎｄｔｏｘｉｃｏｌｏｇｉｃａｌ

ｄａｔａ［Ｊ］．Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，２０１３，３０４：１７３－８４．

［７２］陆瑶，刘波，季宁．中药物质基础研究的新思路 －系统生物学［Ｊ］．

中医临床研究，２０１０，２（１９）：１０８－１０９．

（２０１３－０５－０３收稿）

·８０８· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｊｕｌｙ．２０１３，Ｖｏｌ．８，Ｎｏ．７


	2013年世界中医药7月第7期 093
	2013年世界中医药7月第7期 094
	2013年世界中医药7月第7期 095
	2013年世界中医药7月第7期 096
	2013年世界中医药7月第7期 097
	2013年世界中医药7月第7期 098
	2013年世界中医药7月第7期 099
	2013年世界中医药7月第7期 100

