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2023 年度中医药十大学术进展

中华中医药学会

［摘要］ 为贯彻落实党的二十大精神和《中共中央  国务院关于促进中医药传承创新发展的意见》，定期梳理总结中医药

研究成果，动态呈现中医药学术进展，充分发挥学术团体的学术引领作用，中华中医药学会组织开展了 2023 年度中医药十大

学术进展遴选工作。本年度遴选工作坚持“四个面向”，破除“四唯”，突出解决临床问题、回答科学问题、引领行业发展，体现探

索性与前瞻性、创新性与突破性，聚焦中医药基础研究和应用基础研究领域取得的新规律、新发现、新方法、新产品、新理论。

经 动 态 收 集 、初 审 、复 审 、终 审 等 工 作 程 序 ，确 定 2023 年 度 中 医 药 十 大 学 术 进 展 ，即 通 心 络 治 疗 急 性 ST 段 抬 高 型 心 肌 梗 死

（STEMI），针刺治疗慢性自发性荨麻疹、妊娠呕吐等难治性疾病，血塞通软胶囊改善缺血性卒中患者神经功能等临床研究取得

重要突破或成果；化湿败毒散，片仔癀等中药复方，黄芪甲苷、辣椒素等活性单体的作用机制被揭示；空间代谢组学、网络医学、

中药多维度核酸数据资源平台、多单元传递和信息融合等技术与方法的应用，为中医药研究中提供新的思路；中药监管科学体

系初步构建并转化应用。
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Top 10 Academic Progress of Traditional Chinese Medicine in 2023

China Association of Chinese Medicine

［［Abstract］］ In order to implement the spirit of the 20th National Congress of the Communist Party of 

China， and the Opinions on Promoting the Inheritance， Innovation and Development of Traditional Chinese 

Medicine（TCM）， to regularly summarize the research results of TCM， to present the academic progress of TCM 

dynamically， and to give full play to the academic leadership of academic groups， the China Association of 

Chinese Medicine had organized the selection of the top 10 academic progress of TCM in 2023. The selection 

work adhered to the "four orientations"， eliminated the "four only"， highlighted the solution of clinical 

problems， answered scientific questions， led the development of the industry， reflected the exploratory and 

forward-looking， innovative and breakthrough， focused on new laws， new discoveries， new methods， new 

products， new theories in the field of basic research and applied basic research in TCM. After dynamic 

collection， preliminary examination， review and final judgment， the top 10 academic progress of TCM in 2023 

were determined， including clinical studies have made important breakthroughs or achievements in the treatment 

of acute ST-segment elevation myocardial infarction（STEMI） by Tongxinluo， acupuncture treatment of 

refractory diseases such as chronic spontaneous urticaria and pregnancy vomiting， and Xuesaitong soft capsules 

to improve neurological function in patients with ischemic stroke. The mechanism of Huashi Baidusan， Pien Tze 

Huang， astragaloside Ⅳ， capsaicin was revealed. The application of technologies and methods such as spatial 

metabolomics， network medicine， multi-dimensional nucleic acid data resource platform of TCM， multi-unit 

transmission and information fusion provided new ideas for the research of TCM. The scientific system of TCM 
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supervision was initially constructed and applied.

［［Keywords］］ traditional Chinese medicine（TCM）； academic progress； acute myocardial infarction； 

spontaneous urticaria； pregnancy vomiting； acupuncture； intestinal flora； spatial metabolomics

1 通心络胶囊（以下简称“通心络”）治疗急性心肌

梗死患者的临床疗效研究获得高质量证据

中 国 医 学 科 学 院 阜 外 医 院 联 合 全 国 123 家 医

院，共同开展中药通心络治疗急性心肌梗死心肌保

护 研 究 的 随 机 、双 盲 、安 慰 剂 对 照 、多 中 心 临 床 研

究。在 3 797 例接受随机治疗的患者中，有 3 777 例

（通 心 络 组 1 889 例 ，安 慰 剂 组 1 888 例 ，平 均 年 龄

61 岁，76.9% 为男性）被纳入主要分析。主要终点是

30 d 主要不良心脑血管事件（MACCEs），即心血管

死 亡 、再 次 心 肌 梗 死 、紧 急 冠 脉 血 运 重 建 和 脑 卒 中

的复合终点，随后每 3 个月随访 1 次直至 1 年。证实

了在 ST 段抬高型心肌梗死（STEMI）患者中，在指南

推荐的治疗基础上使用通心络，可显著改善 STEMI

患者 30 d 和 1 年的临床结局。

1.1　研究背景     STEMI 发病凶险，病死率高，已成

为 严 重 威 胁 我 国 老 、中 、青 三 代 人 民 生 命 健 康 的 最

主要疾病。据报道，2020 年中国城市居民急性心肌

梗 死（AMI）城 市 居 民 死 亡 率 为 60.29/10 万 ，农 村 为

78.65/10 万［1］。STEMI 主要是由于供应心肌的冠状

动脉急性血栓性闭塞所致，因而对患者进行冠状动

脉再通治疗包括急诊冠状动脉介入（PCI）或溶栓治

疗是首选，以恢复冠状动脉血流和心肌组织的再灌

注，挽救缺血心肌，缩小梗死面积，从而降低住院病

死 率 ，改 善 长 期 预 后 。 但 是 ，即 使 冠 状 动 脉 再 通 治

疗 成 功 的 STEMI 患 者 ，仍 有 37% 的 患 者 不 能 实 现

“心肌有效再灌注”而产生心肌无复流现象，对于有

效再灌注者也可引起心肌缺血再灌注损伤（MIRI），

均可导致心肌梗死面积进一步扩大，心脏功能严重

受 损 ，产 生 心 力 衰 竭 等 严 重 并 发 症 ，导 致 患 者 近 远

期预后不良，一直是 AMI 再灌注治疗时代心血管界

的一大国际未解难题。

另外，我国人口众多，经济发展地区差距明显，

急诊冠状动脉再通治疗在城乡开展情况也不平衡，

特别是仍有 2/3 的 STEMI 患者尚不能得到及时的再

灌注治疗（发病后<12 h），而必须依靠积极的药物治

疗改善预后［2］。因此，在过去 10 年中 AMI 住院患者

增加十几倍，然而住院病死率并未显著降低［3］。我

国“十二五”课题中国 AMI 注册登记研究（CAMI）资

料（n=19 241）显示，我国 STEMI 患者通过救护车送

诊者仅 2 015 例（10.8%），接受急诊 PCI 和溶栓治疗

者 仅 占 38.85% 和 18.13%，其 中 6 h 内 实 施 PCI 者 只

占 42.7%。 可 见 ，我 国 STEMI 患 者 的 心 肌 无 复 流 、

MIRI 和 未 获 得 冠 脉 再 通 治 疗 对 预 后 的 影 响 更

大［4-6］。虽然近年来国际上对 STEMI 心肌无复流和

心 肌 保 护 的 防 治 研 究 取 得 了 一 定 进 展 ，但 均 无

突破［7-13］。

团 队 依 据 心 肌 微 血 管 是 心 肌 灌 注 的 唯 一 通 道

和生理盐水灌注也会诱发无复流这一基础，曾创新

假设心肌微血管损伤是心肌无复流和 MIRI 的核心

机制，对其保护是根本防治策略。再根据通心络有

保护内皮功能的基础药理作用，又创新提出了通心

络 能 够 通 过 保 护 心 肌 微 血 管 内 皮 结 构 和 功 能 完 整

性而防治心肌无复流和 MIRI 的假设。从约 15 年前

开始探索，并经过 2 个国家“973 课题”的系列实验研

究，均验证了上述研究假设。发现在结扎猪冠脉前

3 d、3 h 和 1 h 给予中剂量（相当于人的常规剂量）和

大剂量通心络，均能有效保护心脏微血管内皮的结

构 和 功 能 ，缩 小 心 肌 无 复 流 面 积 60%~80% 和 心 肌

梗 死 面 积 19%~32%［14-18］，有 明 确 的 抗 炎 症 、抗 氧 化

应 激 、抗 凋 亡 、抗 心 肌 出 血 、抗 心 肌 细 胞 水 肿 作 用 ，

并与他汀类西药和缺血预适应效果相当；其心脏保

护 作 用 通 过 激 活 蛋 白 激 酶 A（PKA）/内 皮 型 一 氧 化

氮合酶（eNOS）通路而实现［19］，且被 eNOS 的竞争性

抑制剂 N-硝基 -L-精氨酸（L-NNA）消除［17］。体外研

究 也 显 示 ，通 心 络（800 mg·L-1）可 通 过 激 活 丝 裂 原

活 化 蛋 白 激 酶 激 酶（MEK）/细 胞 外 调 节 蛋 白 激 酶

（ERK）通路促进内皮细胞自噬，而减少缺氧/复氧时

心肌微血管内皮的细胞凋亡；并发现保护物质为血

管 内 皮 生 长 因 子（VEGF）、血 管 生 成 素 样 蛋 白 4

（ANGPTL4）、粒 细 胞 集 落 刺 激 因 子（G-CSF）等［20］。

通心络防治 AMI 再灌注后无复流的多中心随机、双

盲、安慰剂平行对照临床试验（ENLEAT）也表明，中

药通心络能够促进心肌再灌注（加速 ST 段回落），显

著降低 STEMI 患者再灌注后冠脉无复流的发生率

36.6%（34.3%∶54.1%），缩 小 心 肌 梗 死 面 积 ，改 善 心

脏 收 缩 功 能［21］。 此 外 ，STEMI 患 者 的 心 电 图 ST 段

回落在再灌注后 24 h 内呈动态变化，结合动物实验

发现，AMI 再灌注后 1 周仍有心肌微血管内皮细胞

损 伤 、破 坏 和 凋 亡［22］，提 示 心 肌 微 血 管 损 伤 和 心 肌

再灌注的恢复是一个连续动态的过程，有必要给予
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连续序贯干预治疗。

在 通 心 络 缩 小 STEMI 再 灌 注 后 心 肌 无 复 流 面

积 后 ，对 心 肌 再 灌 注 损 伤 的 保 护 则 成 为 主 要 问 题 。

在过去 30 年中，国际上最突出的进展是在内皮细胞

和心肌细胞内发现了一条保护 MIRI 的可能共同通

路，即再灌注损伤信号（挽救）激酶（RISK）通路［23］，

然而保护措施的研究仍无突破，迄今指南尚无推荐

治疗方法［24］。最新体外和动物实验研究显示，中药

通 心 络（400 mg·L-1）能 直 接 保 护 MIRI 心 肌 不 发 生

凋亡，通过下调 miR-128-3p，再促进 p70s6k1 蛋白表

达 增 加 的 结 果 ，miR-128-3p 竞 争 抑 制 剂 和 p70s6k1

抑制剂雷帕霉素均可消除通心络对 MIRI 心肌保护

作用［25］。上述研究发现，通心络对心肌微血管内皮

和 心 肌 细 胞 有“ 双 重 保 护 ”甚 至 可 能 还 有“ 双 向 保

护 ”作 用 。 特 别 重 要 的 是 ，最 新 实 验 发 现 通 心 络 对

未开通冠脉的 AMI 也可能有治疗作用：对冠脉永久

结扎为 AMI 大鼠 ，通心络口服也能缩小梗死面积，

保护心肌，抗炎、抗纤维化、抗凋亡、促血管新生等，

是 通 过 腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶（AMPK）途 径 实

现的［26］。

因此，在前期系列研究和 ENLEAT，特别是最近

发 现 通 心 络 对 心 肌 灌 注 单 元 中 微 血 管 内 皮 细 胞 和

心 肌 细 胞 有“ 双 重 保 护 作 用 ”的 基 础 上 ，结 合 我 国

STEMI 发病和救治现状，根据 2017 年国家“重点研

发 计 划 ”专 项 要 求 ，团 队 拟 创 新 开 展 中 国 通 心 络 治

疗急性 STEMI 患者的心肌保护研究。

1.2　研究方法及结论     中国通心络治疗急性心肌

梗死心肌保护研究（CTS-AMI）是一项在中国 124 个

临床中心开展的 ENLEAT，并由指导委员会和数据

与安全监督委员会监督。患者按 1∶1 随机分组，除

接受 STEMI 指南指导的治疗外，还接受通心络或安

慰 剂 治 疗 。 每 个 研 究 中 心 都 获 得 了 伦 理 委 员 会 的

伦 理 批 准 。 本 研 究 按 照 药 物 临 床 试 验 质 量 管 理 规

范和赫尔辛基宣言的原则实施。

入选标准包括年龄为 18 岁以上，梗死性胸痛发

作在 24 h 以内，心电图有 2 个以上相邻导联 ST 段抬

高≥0.2 mV 或新发左束支传导阻滞。排除标准包括

因 STEMI 已处于生命垂危状态，有明确机械并发症

者（包括室间隔穿孔，或乳头肌肌腱断裂，或左室游

离壁正在或已经破裂），有长时间（>20 min）的心肺

复 苏 者 ，可 疑 主 动 脉 夹 层 或 急 性 肺 栓 塞 者 ，对 升 压

药反应不佳的严重心源性休克者，急性左心衰肺水

肿 未 控 制 者 ，药 物 难 以 控 制 的 恶 性 心 律 失 常 者 ，以

及有严重的合并症，例如严重肝、肾功能不全，严重

感染、出血倾向、恶性肿瘤和预期寿命<1 年等。随

机分组前，所有患者或其法定代表均自愿签署了书

面知情同意书。

患者按照 1∶1 的比例被分配到通心络或安慰剂

组（按中心分层的区组随机分配），随机分配号码由

计 算 机 中 央 随 机 分 配 系 统 自 动 生 成 。 每 个 随 机 分

配 编 号 都 与 研 究 药 物 的 包 装 编 号 自 动 双 盲 绑 定 。

药物发放前，研究人员通过系统申请相应的研究药

物，并获得随机分配编号。参与该试验的所有人员

（包 括 患 者 、医 生 、护 士 、研 究 人 员 和 临 床 终 点 委 员

会成员）都对治疗分配保持盲态。通心络组患者在

随 机 分 组 后 先 接 受 通 心 络 口 服 负 荷 剂 量（8 粒 ，

2.08 g）治 疗 ，随 后 接 受 维 持 剂 量（4 粒 ，1.04 g），

3 次/d，持 续 治 疗 12 个 月 。 安 慰 剂 组 则 服 用 专 门 为

通 心 络 试 验 研 发 的 配 套 安 慰 剂 胶 囊 。 安 慰 剂 胶 囊

的外观与通心络胶囊相同，胶囊内粉末味道和气味

也相似。

入院时收集了每位患者的临床表现基线特征、

心电图和实验室检查结果。此外，还在入院/再灌注

治疗后 2、24 h 和 7 d 进行了心电图检查。附加实验

室 检 查 、超 声 心 动 图 、24 h 动 态 心 电 图 和 择 期 PCI

（如有指征）均安排在住院第 7 天或出院前进行。对

所有存活患者进行了为期 1 年的随访，并计划在第

1、3、6、9、12 月时进行。

1.3　研究价值     传统中医药有其独特的理论和实

践，常常受到质疑为缺乏现代科学基础和确定的有

效 成 分 ，也 没 有 客 观 和 定 量 的 安 全 和 疗 效 评 价 标

准［27］。截至目前，仅有少数临床试验对传统中药的

临床疗效进行了评估［28］。然而，这些试验由于样本

量小、使用替代终点、盲法不明确及结果不太一致，

往 往 存 在 局 限 性［29］。 与 大 多 数 证 据 水 平 相 对 较 低

的传统中医药研究不同，CTS-AMI 研究基本涵盖了

标准随机临床试验所有的要素，如随机、双盲、安慰

剂对照、预先设定的研究方案（包括对终点的定义）
及 统 计 方 案 ，以 及 设 盲 的 事 件 判 定 委 员 会 等 。 此

外 ，研 究 者 甚 至 邀 请 第 三 方 机 构 ，对 数 据 库 及 分 析

结 果 进 行 再 次 核 对 和 验 证 ，以 保 证 数 据 真 实 、结 论

可靠。因此，CTS-AMI 研究有望成为以后中医药临

床试验的典范。

2 针刺治疗慢性自发性荨麻疹（CSU）、妊娠呕吐

等难治性疾病获得疗效证据

2.1　针刺治疗 CSU 获得高质量循证证据     在“十三

五 ”国 家 重 点 研 发 计 划 支 持 下 ，成 都 中 医 药 大 学 李

瑛 教 授 团 队 开 展 了 针 刺 治 疗 慢 性 自 发 性 荨 麻 疹 的
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多中心、临床随机对照试验，研究纳入 330 例 CSU 患

者 ，结 果 表 明 针 刺 能 显 著 降 低 7 d 荨 麻 疹 活 动 度 评

分（UAS7）得 分 ，改 善 患 者 荨 麻 疹 症 状 。 该 进 展 证

实了针刺治疗过敏性疾病（非疼痛类疾病）的疗效，

拓展了针刺疗法的优势病种范畴。

2.1.1　 研 究 背 景     荨 麻 疹 ，中 医 学 又 称 为“ 瘾 疹 ”

“风 疹 块 ”“赤 白 游 风 ”“鬼 饭 疙 瘩 ”等 ，是 由 皮 肤、黏

膜 小 血 管 扩 张 及 通 透 性 増 加 而 导 致 的 一 种 局 限 性

水肿反应，常伴有强烈的瘙痒或灼烧感［30］。持续反

复超过 6 周，每周发作 2 次或以上，由未知原因导致

自 发 性 的 风 团 和（或）血 管 性 水 肿 被 称 为 CSU［31］。

CSU 发病率约为 1%，女性患病率约为男性的 2 倍，

病程一般为 1~5 年，但在更严重的情况下可能会更

长［32］。 CSU 极 少 危 及 生 命 ，但 患 者 常 伴 有 焦 虑 、抑

郁 、睡 眠 困 难 、社 交 障 碍 等 ，生 活 质 量 受 到 较 大 影

响，其影响程度与严重冠状动脉疾病相当［33］。

国 内 外 治 疗 指 南 和 专 家 共 识 建 议 阶 段 式 逐 步

彻 底 控 制 CSU 症 状 。 欧 洲 过 敏 及 临 床 免 疫 学 会

（EAACI）/全 球 过 敏 与 哮 喘 欧 洲 网 络（GA2LEN）/欧

洲皮肤科论坛（EDF）/世界过敏组织（WAO）荨麻疹

指南 推荐使 用第 2 代 H1-抗组 胺药物（H1-sgAH）作

为 一 线 治 疗 ，虽 然 西 药 可 以 迅 速 改 善 症 状 ，但 具 有

停 药 复 发 率 高 、长 期 服 用 不 良 反 应 明 显 、治 愈 率 低

等 局 限［34］。 在 传 统 中 医 理 论 中 自 古 就 有“ 诸 痛 痒

疮，皆属于心”等理论，针灸用于缓解瘙痒更是有上

千年的历史。近年来，相关研究发现针灸可以通过

改 变 信 号 通 路 和 转 录 活 性 来 抑 制 瘙 痒 的 外 周 和 中

枢传导［35］。同时，针灸在症状控制和不良反应事件

方 面 具 有 良 好 的 疗 效 。 然 而 这 些 随 机 对 照 试 验 存

在样本量小，方法不严谨、报告质量较差等局限性，

针 灸 治 疗 CSU 缺 乏 高 质 量 临 床 循 证 证 据 的 支 撑 。

因 此 ，团 队 开 展 了 此 项 试 验 ，旨 在 研 究 针 刺 治 疗

CSU 的有效性和安全性，为其临床应用提供高质量

的循证证据支撑。

2.1.2　研究方法及结论     这项多中心、随机对照试

验 于 2019 年 5 月 27 日 至 2022 年 7 月 30 日 在 四 川 、

湖 北 、湖 南 3 个 省 份 进 行 。 本 研 究 共 纳 入 330 例

CSU 患者，按 1∶1∶1 比例随机分为针刺组、假针刺组

和等待治疗组，针刺组和假针刺组进行为期 4 周共

计 16 次的针刺和假针刺治疗。经过 4 周的随访期，

主 要 结 局 指 标 UAS7 显 示 ，针 刺 组 从 基 线 期 到 第

4 周 UAS7 平 均 变 化 为 -8.2［95% 置 信 区 间

（CI） -9.9，-6.6］分 ，假 针 刺 组 和 等 待 治 疗 组 UAS7

平 均 变 化 分 别 为 -4.1（95%CI -5.8，-2.4）分 和 -2.2

（95%CI -3.8，-0.5）分 ，提 示 针 刺 能 显 著 降 低 UAS7

评分，缓解 CSU 患者临床症状。次要结局指标包括

瘙痒视觉模拟评分法（VAS）、自评改善和皮肤生活

质量指数评分在针刺组也有明显降低，在治疗后的

随访期间，针刺疗效可持续至治疗 4 周之后，且复发

率 低 。 该 研 究 证 实 了 针 刺 能 有 效 的 改 善 CSU 的 临

床症状，并且在控制不良反应和降低复发率方面具

有 优 势 ，为 针 刺 治 疗 CSU 提 供 了 高 质 量 的 循 证

证据。

2.1.3　 研 究 价 值     该 研 究 通 过 多 中 心 、大 样 本 、随

机对照试验，证实了针刺治疗 CSU 的有效性及安全

性 ，以 规 范 化 、高 级 别 的 循 证 证 据 验 证 了 针 灸 的 临

床疗效，为 CSU 提供一种安全、有效、无不良反应的

治疗方案，体现了中医针灸在防治重大疾病和难治

性 疾 病 方 面 的 宝 贵 价 值 。 本 研 究 成 果 发 表 在 国 际

医 学 一 线 期 刊 上［36］，以 严 谨 的 试 验 设 计 ，形 成 了 真

实 可 信 、疗 效 确 切 的 高 质 量 循 证 证 据 ，开 拓 了 针 灸

治疗过敏性疾病新领域，极大地拓展了针灸治疗的

优势病种范畴，拓宽了针灸在国际上的临床应用。

2.2　针刺治疗妊娠呕吐     妊娠恶心呕吐是孕早期

高 发 疾 病 ，可 对 患 者 的 心 理 和 生 理 造 成 严 重 影 响 ，

甚 至 终 止 妊 娠 或 者 妊 娠 失 败 。 针 刺 疗 法 和 多 西 拉

敏-吡哆醇均被应用于妊娠患者的止呕治疗，但相关

疗 效 缺 乏 高 质 量 证 据 。 在 国 家 重 点 研 发 计 划 支 持

下，黑龙江中医药大学第一附属医院吴效科教授组

建 中 西 医 国 际 合 作 团 队 ，开 展 了 针 药 结 合 治 疗 中 、

重 度 妊 娠 呕 吐 的 多 中 心 、临 床 随 机 对 照 试 验 ，结 果

显示针药结合不但能够增强疗效，且可以减少化学

药 的 用 量 ，达 到 减 轻 不 良 反 应 的 目 的 。 研 究 论 文

2023 年 发 表 于 Annals of Internal Medicine，为 针 刺

治 疗 中 、重 度 妊 娠 呕 吐 提 供 了 高 质 量 循 证 医 学 证

据，为相关指南更新奠定了基础。

3 血塞通软胶囊改善缺血性卒中患者神经功能结

局获得证据

为 系 统 揭 示 血 塞 通 软 胶 囊 应 用 于 治 疗 缺 血 性

脑卒中独特的临床价值，由首都医科大学吉训明院

士 团 队 、中 国 医 学 科 学 院 孙 晓 波 教 授 团 队 、北 京 中

医药大学高颖教授团队联合 21 个省市 67 家单位的

中 西 医 临 床 专 家 共 同 开 展 血 塞 通 软 胶 囊 治 疗 缺 血

性卒中患者有效性和安全性的随机双盲对照研究，

纳 入 卒 中 患 者 3 072 例 。 研 究 证 实 ，对 于 缺 血 性 卒

中 发 病 后 14 d 内 的 患 者 ，在 常 规 药 物 治 疗 的 基 础

上，加用血塞通软胶囊可显著改善患者在 3 个月时

的 神 经 功 能 结 局 ，且 未 增 加 不 良 事 件 的 发 生 风 险 ，
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随访 12 月后，部分神经功能结局仍“残余”效应。研

究论文 2023 年发表于 JAMA Network Open［37］，同年

获得美国专利授权，体现了中西药联合应用治疗缺

血性脑卒中的临床价值显著。

3.1　研究背景     脑卒中以高发病率、高致残率和高

死亡率为特征，在全球疾病负担中占有相当大的比

重 ，是 我 国 成 人 首 位 致 死 、致 残 性 疾 病［38］。 缺 血 性

卒 中 占 全 部 卒 中 患 者 的 70% 以 上 。 血 管 再 通 治 疗

被视为急性缺血性卒中救治的关键［39-40］。目前，通

过 静 脉 溶 栓 和 机 械 取 栓 的 血 管 再 通 治 疗 在 改 善 缺

血 性 卒 中 患 者 的 神 经 功 能 预 后 方 面 取 得 了 突 破 。

然而，由于时间窗严格、操作要求高，血管再通治疗

获益的患者数量有限。另一方面，现有抗血小板药

物 不 能 满 足 现 有 的 临 床 需 求［41］。 需 要 开 发 更 加 有

效 、安 全 的 联 合 或 替 代 疗 法 ，以 进 一 步 改 善 缺 血 性

卒 中 患 者 的 预 后 。 卒 中 的 神 经 保 护 研 究 已 进 行 了

多年，许多曾经有希望的神经保护剂在临床试验中

未 能 提 供 预 期 的 卒 中 神 经 保 护 作 用 。 缺 血 性 卒 中

后脑组织损伤是复杂的疾病过程，是在时间和空间

上 相 互 作 用 的 结 果 ，涉 及 许 多 损 伤 机 制 和 分 子 事

件，针对单一损伤机制或分子事件的单一神经保护

剂将很难提供预期疗效，而多靶点药物治疗可能产

生具有临床意义的有效神经保护作用。

三 七 是 我 国 应 用 最 为 广 泛 的 中 药 材 大 品 种 之

一 ，三 七 总 皂 苷 是 三 七 的 生 物 活 性 成 分 ，主 要 成 分

为 人 参 皂 苷 Rb1、Rd、Rg1、Re、R1
［42］。 三 七 总 皂 苷 很

久 以 来 就 被 用 于 治 疗 缺 血 性 疾 病 。 由 三 七 总 皂 苷

制备而成的血塞通软胶囊于 1999 年被国家药品监

督管理局批准用于治疗缺血性卒中。然而，目前仍

缺 乏 高 质 量 的 临 床 研 究 数 据 支 持 这 一 结 果 。 团 队

前期实验研究发现，在缺血性卒中急性期给予血塞

通 可 显 著 缩 小 大 脑 中 动 脉 闭 塞 动 物 模 型 的 梗 死 体

积并减轻神经功能缺损，对主要活性成分三七皂苷

R1 开展系统深入研究，发现其主要作用机制是通过

激活烟酰胺磷酸核糖转移酶沉（NAMPT）/NAD+/默

信 息 调 节 因 子 1（SIRT1）通 路 影 响 血 管 内 皮 细 胞 生

长因子 -2（VEGFR-2）表达［43］，进而改善内皮细胞结

构，促进血管新生，并通过 PTEN 诱导激酶 1（Pink1）
信号通路激活，改善线粒体能量代谢［44］。近期的一

项系统综述及荟萃分析显示，血塞通软胶囊与缺血

性卒中患者的良好临床结局显著相关［45］。

3.2　研究方法及结论     通过开展多中心、大样本、

随 机 、对 照 临 床 研 究 ，研 究 团 队 探 索 了 以 三 七 总 皂

苷 为 主 要 成 分 的 血 塞 通 软 胶 囊 是 否 能 够 改 善 缺 血

性卒中患者的神经功能结局。该研究纳入发病 14 d

内的缺血性卒中患者，并按 1∶1 的比例随机分配至

血塞通软胶囊组或安慰剂组，两组患者均接受基于

指 南 推 荐 的 药 物 治 疗 。 该 研 究 的 主 要 结 局 指 标 为

3 个月时神经功能独立的患者比例。最终的研究结

果显示，口服血塞通软胶囊可显著改善患者 3 个月

时的神经功能结局，功能独立比例，血塞通组∶对照

组 为 89.3%∶82.4%；比 值 比（OR）95%CI 为 1.95

（1.56，2.44）（P<0.001），且 未 增 加 不 良 事 件 的 发

生率。

3.3　研究价值     根据现有研究查新，此项血塞通软

胶囊治疗缺血性卒中患者 3 072 例随机双盲对照研

究（PANDA 研 究），是 至 今 为 止 缺 血 性 卒 中 一 项 样

本 量 最 大 、研 究 方 法 最 为 规 范 、质 控 最 为 严 格 的 中

药同类临床多中心的研究，研究成果在国内外同类

中成药领域处于领先地位，为中国的脑卒中二级预

防 提 供 了 新 的 高 质 量 循 证 证 据 。 阿 理 疗 法 的 国 内

专 利 已 经 获 得 授 权 ，2023 年 又 获 美 国 专 利 授 权 ，对

卒中可能的“中国方案”提供科学支撑，是目前国内

按国际标准严格质控中西医结合、中西药合用高质

量 循 证 研 究 的 典 型 案 例 ，为 未 来 中 西 医 结 合 、中 西

药 合 用 ，开 展 系 统 的 基 础 与 临 床 研 究 ，提 供 了 一 个

新的范式，具有显著的临床价值、科学价值。

4 化湿败毒方、片仔癀等中药复方的临床疗效作

用机制被揭示

4.1　化湿败毒方通过抗病毒和抗炎治疗新型冠状

病 毒 感 染 的 机 制 被 揭 示     化 湿 败 毒 方 是 治 疗 新 型

冠状病毒感染的著名中药方剂，具有抗病毒及抗炎

作 用 。 中 国 中 医 科 学 院 黄 璐 琦 院 士 团 队 联 合 中 国

科学院微生物研究所高福院士等团队，采用整合药

理学策略，围绕化湿败毒方的抗病毒、抗炎 2 个关键

药 效 途 径 ，对 其 作 用 靶 点 及 机 制 进 行 了 深 度 解 析 ，

明 确 了 化 湿 败 毒 方 治 疗 新 型 冠 状 病 毒 肺 炎

（COVID-19）的“7 种成分、5 个靶点、2 条途径”的“团

队协同”作用机制，对中医药理论驱动的抗 COVID-

19 天然药物开发产生了极大的促进作用。

4.1.1　研究背景     COVID-19 由严重急性呼吸系统

综合征冠状病毒 2（SARS-CoV-2）引起，是具有高度

传 染 性 的 包 膜 阳 性 -RNA 病 毒［46］。 当 前 用 于 抗

COVID-19 的药物包括瑞德西韦、莫诺拉韦（RNA 依

赖 的 RNA 聚 合 酶 抑 制 剂）、帕 罗 韦 德（SARS-CoV-2

主要蛋白酶 Mpro 抑制剂）等［47］。然而此病毒具有高

突变率及重组率，因而迫切需要更有效的抗病毒药

物［48］。 基 于 此 ，作 用 于 多 个 靶 点 的 联 合 疗 法 是 抗
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COVID-19 药物研发的重要思路［49］。

在 抗 击 COVID-19 过 程 中 ，我 国 大 力 支 持 中 药

方剂的研发，包括化湿败毒方、清肺排毒汤、宣肺败

毒 方 等 多 个 方 剂 已 被 国 家 药 品 监 督 管 理 局 批 准 并

广 泛 用 于 COVID-19 的 防 治［50］。 其 中 ，化 湿 败 毒 方

作 为 治 疗 COVID-19 的 知 名 方 剂 ，临 床 研 究 表 明 其

具 有 促 进 SARS-CoV-2 RNA 清 除 、抑 制 炎 症 ，改 善

咽 痛 、胸 痛 等 流 感 样 症 状 ，具 有 潜 在 抗 病 毒 和 抗 炎

作用［51-52］。已有研究对化湿败毒方中 217 种化学成

分进行了初步鉴定［53］，基于计算生物学和网络药理

学 的 研 究 提 示 了 槲 皮 素 、木 犀 草 素 、大 黄 素 和 大 黄

酸等成分具有潜在的抗病毒及抗炎作用［54］。然而，

由于缺乏系统深入的研究，中药理论驱动的化湿败

毒 方 抗 COVID-19 研 究 进 展 甚 微 。 为 解 决 此 问 题 ，

本 研 究 采 用 整 合 药 理 学 研 究 策 略 结 合 高 通 量 超 高

效 液 相 色 谱 - 四 极 杆 飞 行 时 间 质 谱 法（UPLC-Q-

TOF-MS）辨识方药中关键抗病毒和抗炎活性物质，

对成分活性进行系统的评价，并进一步进行分子及

结构研究。这些发现将有助于促进抗 COVID-19 天

然药物的开发。

4.1.2　研究方法及结论     采用 UPLC-Q-TOF-MS 从

化湿败毒方中鉴定出 343 个化学成分，并追踪到血

浆中 60 个原型成分；在这 60 个原型成分中 ，6 个成

分（厚 朴 酚 、西 北 甘 草 异 黄 酮 、甘 草 异 黄 酮 A、大 黄

素 、刺 甘 草 查 尔 酮 和 槲 皮 素）呈 剂 量 依 赖 性 抑 制

SARS-CoV-2 复制，其中 2 个成分（刺甘草查尔酮、槲

皮素）为病毒主要蛋白酶抑制剂 ，2 个成分（西北甘

草 异 黄 酮 和 甘 草 异 黄 酮 A）为 RNA 依 赖 性 RNA 聚

合 酶（RdRp）抑 制 剂；同 时 ，基 于 SARS-CoV-2 感 染

的 炎 症 细 胞 模 型 ，筛 选 到 3 个 抗 炎 成 分（甘 草 查 尔

酮 B、刺甘草查尔酮、西北甘草异黄酮）；此外，西北

甘草异黄酮和甘草异黄酮 A 对环磷酸腺苷（cAMP）
特异性的 3 ′，5 ′-环核苷酸磷酸二酯酶（PDE4）也表

现出很强的抑制活性，2 个化合物与 PDE4 晶体复合

物 结 构 的 分 辨 率 分 别 为 1.54 Å（1 Å =0.1 nm）和

1.65 Å，这 2 种化合物以相似的结合模式占据 PDE4

的活性位点。

4.1.3　研究价值     该研究围绕抗病毒、抗炎 2 个关

键药效途径，利用现代分析技术基本讲清楚了化湿

败毒方的物质基础及体内潜在药效物质基础，利用

大 数 据 和 生 物 网 络 明 确 了 直 接 抗 病 毒 和 抗 炎 作 用

是该方剂的主要效应路径，通过高通量药物筛选技

术明确了抗病毒和抗炎的活性物质，通过靶点发现

及结构生物学明确了活性成分作用的靶点、结合位

点 及 结 合 模 式 ，为 说 明 白 、讲 清 楚 中 药 复 方 作 用 机

制 提 供 研 究 范 式 ，为 中 医 理 论 驱 动 的 抗 COVID-19

天 然 药 物 的 发 现 和 中 药 的 现 代 化 研 究 起 到 了 极 大

的促进作用。

4.2　片仔癀基于肠道微生物群和代谢物抑制结直

肠 癌 的 作 用 机 制 被 揭 示     片 仔 癀 临 床 上 常 用 于 治

疗肝炎及肝癌，小样本临床试验结果显示其可缓解

结直肠癌晚期患者症状，临床前实验也发现片仔癀

抑 制 结 直 肠 癌 细 胞 增 殖 ，然 而 相 关 机 制 尚 不 明 确 。

香 港 中 文 大 学 于 君 教 授 团 队 基 于 肠 道 微 生 物 群 和

代 谢 物 探 究 了 片 仔 癀 抑 制 结 直 肠 癌 的 作 用 机 制 。

研究发现，片仔癀可剂量依赖性的抑制致癌物诱导

氧 化 偶 氮 甲 烷（AOM）/葡 聚 糖 硫 酸 钠（DSS）及

Apcmin/+ 2 种结直肠癌小鼠模型结直肠癌的发展，片

仔 癀 增 加 肠 道 菌 群 多 样 性 、升 高 益 生 菌 丰 度 、降 低

致 病 菌 丰 度 、促 进 保 护 性 代 谢 物 生 成 ，进 而 修 复 肠

黏膜屏障，抑制致癌和炎症通路。研究论文 2023 年

发 表 于 胃 肠 病 权 威 期 刊 Gastroenterology。 该 进 展

首 次 揭 示 片 仔 癀 通 过 调 控 肠 道 微 生 物 及 代 谢 抑 制

结直肠癌发展的新机制，为片仔癀在结直肠癌防治

中的应用提供了研究基础。

4.2.1　 研 究 背 景     结 直 肠 癌 在 全 球 新 发 病 例 排 名

第 四 、死 亡 病 例 排 名 第 三［55］。 除 遗 传 因 素 外 ，肠 道

微生物群失调促进结直肠癌的发生和发展。饮食、

生 活 方 式 和 药 物 等 因 素 可 以 调 节 人 体 肠 道 微 生 物

群的组成［56］。越来越多的证据表明，中药调节肠道

微 生 物 群 和 代 谢 物 是 其 发 挥 治 疗 作 用 的 基 础 。 探

索中药与肠道菌群之间的相互作用关系，揭示中药

在疾病预防和治疗中的新药理学机制至关重要［57］。

片仔癀是一种成熟的中药方剂，因其对炎症疾病及

癌 症 的 治 疗 作 用 而 受 广 泛 关 注 。 片 仔 癀 主 要 成 分

包 括 麝 香 、牛 黄 、蛇 胆 和 三 七［58］。 临 床 前 实 验 显 示

片仔癀通过抑制 Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）信号通

路 抑 制 结 直 肠 癌 细 胞 增 殖［59］。 但 其 发 挥 作 用 的 生

物 学 基 础 及 片 仔 癀 与 肠 道 微 生 物 群 之 间 的 潜 在 相

互作用仍未阐明。

4.2.2　 研 究 方 法 及 结 论     为 了 探 究 片 仔 癀 在 结 直

肠 癌 中 的 作 用 ，团 队 建 立 了 AOM/DSS 和 Apcmin/+ 

2 种 结 直 肠 癌 小 鼠 模 型 ，以 片 仔 癀 低 、高 剂 量（270、

540 mg·kg-1）灌胃［60］。宏基因组测序和液相色谱-质

谱 法 分 别 分 析 粪 便 微 生 物 群 和 代 谢 物 。 转 录 组 测

序分析片仔癀作用的信号通路［61-62］。无菌小鼠或抗

生 素 处 理 小 鼠 作 为 肠 道 微 生 物 群 清 除 模 型 。 通 过

肠道通透性检测和透射电镜检测肠道屏障功能［63］。
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片 仔 癀 剂 量 依 赖 性 抑 制 AOM/DSS 处 理 小 鼠 和

Apcmin/+小鼠结直肠肿瘤的发生（P<0.05），并改善肠

道微生物群组成，增加肠道菌群多样性。益生菌木

糖假丁酸弧菌和黏液真杆菌的丰度显著（P<0.01），

致 病 菌 维 氏 气 单 胞 菌 、空 肠 弯 曲 菌 、产 气 柯 林 斯 氏

菌和蛋白胨哈雷菌丰度降低（P<0.05）。片仔癀增加

了 肠 道 有 益 代 谢 物 牛 磺 酸 、次 牛 磺 酸 、胆 汁 酸 和 不

饱 和 脂 肪 酸 的 生 成 ，并 显 著 恢 复 了 肠 道 屏 障 功 能 。

转 录 组 测 序 揭 示 片 仔 癀 抑 制 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶

（PI3K）/蛋 白 激 酶 B（Akt）、白 细 胞 介 素（IL）-17、肿

瘤坏死因子（TNF）和细胞因子/趋化因子信号通路。

片仔癀处理组小鼠粪便移植至无菌 AOM/DSS 结直

肠癌小鼠仍部分抑制结直肠癌进展。此外，片仔癀

药物具有抑制结直肠癌进展的独立作用机制，片仔

癀的活性成分人参皂苷 F2 和人参皂苷 Re 抑制结直

肠癌细胞和原代类器官生长 ，且片仔癀抑制 AOM/

DSS 处理的无菌小鼠的肿瘤发生。

4.2.3　 研 究 价 值     本 研 究 首 次 在 体 内 证 实 了 片 仔

癀 对 结 直 肠 癌 的 化 学 预 防 作 用 并 揭 示 其 作 用 新 机

制 。 片 仔 癀 通 过 调 节 肠 道 微 生 物 和 促 进 保 护 性 代

谢 物 的 生 成 ，改 善 肠 道 屏 障 能 ，抑 制 致 癌 和 促 炎 途

径。片仔癀除了对肠道微生物群的影响外，也可直

接 抑 制 结 直 肠 肿 瘤 的 发 生 。 本 研 究 为 片 仔 癀 和 肠

道微生物群之间相互作用提供了新见解，并为临床

利 用 片 仔 癀 在 结 直 肠 癌 的 治 疗 策 略 提 供 科 学 实 验

依据。

5 黄芪甲苷、辣椒素等中药活性成分的部分药效

机制被首次解析

5.1　中药黄芪来源的活性分子靶向结合并降解非编

码 RNA 治疗心衰的全新机制被发现     中国人民解放

军海军军医大学张卫东教授、刘霞教授联合西南医科

大学段大跃教授团队，采用化学生物学技术，首次发

现黄芪来源活性分子 HHQ16 特异性结合并降解人类

lncRNA（lnc4012）及 其 小 鼠 同 源 物（lnc9456）、拮 抗

GTP 酶激活蛋白 2（G3BP2）/核转录因子-κB（NF-κB）
信号传导治疗心衰的全新机制，为心衰治疗提供了具

有自主知识产权的原创候选药物。研究论文 2023 年

发表于 Signal Transduction and Targeted Therapy。

5.1.1　 研 究 背 景     心 力 衰 竭 是 多 种 心 血 管 疾 病 的

终 末 阶 段 ，具 有 极 高 的 发 病 率 和 死 亡 率 ，严 重 影 响

患 者 的 生 活 质 量 。 心 肌 梗 死 后 远 端 心 肌 肥 厚 和 心

室 重 构 是 心 力 衰 竭 最 常 见 的 原 因 。 大 量 临 床 研 究

表 明 ，消 退 心 肌 肥 厚 ，可 显 著 改 善 心 室 重 构 和 生 存

预后。然而，现有治疗只对约 50% 的心衰病人产生

响应［64-65］。因为心肌肥厚的细胞内机制远未明确，

目 前 尚 未 有 一 种 治 疗 能 直 接 在 心 肌 细 胞 水 平 逆 转

已经存在的心肌肥厚。

黄 芪 是 豆 科 植 物 蒙 古 黄 芪 或 膜 荚 黄 芪 的 干 燥

根，据《神农本草经》记载，黄芪为“补药之长”，有补

气升阳、固表止汗、利水消肿、托疮生肌等功效。黄

芪 在 治 疗 心 衰 中 应 用 广 泛 ，疗 效 确 切 ，在 目 前 治 疗

心 衰 的 63 个 复 方 中 ，黄 芪 的 使 用 比 例 为 49.2%，使

用频数位居第一，充分说明其在心衰治疗中的重要

作用。张卫东教授团队 20 余年长期致力于黄芪防

治心衰改善心肌缺血的研究，发现黄芪甲苷可以显

著改善冠脉结扎犬和大鼠的梗死面积，增加冠脉血

流 ，改 善 缺 血 心 肌 心 功 能 ，减 轻 缺 血 再 灌 注 后 心 律

失常［66］，治疗作用与抑制钙内流，扩张血管，抗血栓

形成、抗氧化、抗炎及免疫调节有关［67-69］。在狗和大

鼠中，黄芪甲苷也展示了较好的组织分布特征和药

代动力学特征［70］。目前已申请 4 项专利，授权 2 项，

2005 年 黄 芪 甲 苷 治 疗 冠 心 病 的 新 药 获 临 床 试 验 批

件 3 项 ，现 已 完 成 Ⅲ 期 临 床 试 验 ，部 分 成 果 获

2010 年 国 家 科 技 进 步 二 等 奖 。 张 卫 东 教 授 团 队 在

此基础上继续进行心衰药物研发，发现黄芪甲苷来

源的新分子 HHQ16，通过靶向降解 lnc4012/9456 拮

抗 G3BP2/NF-κB 信号传导的新机制，有效逆转心肌

梗死后心肌肥厚和心衰，是国际上首个天然来源直

接靶向结合非编码 RNA 治疗心肌肥厚和心衰的小

分子。

5.1.2　 研 究 方 法 及 结 论     首 先 构 建 小 鼠 左 前 降 支

结扎 4 周的心肌梗死后心肌肥厚和心衰模型，将黄

芪甲苷来源的系列新分子灌胃给药 4 周，动态监测

心功能，发现 HHQ16 剂量依赖地提升射血分数，改

善 心 功 能 ，疗 效 优 于 心 衰 一 线 药 物 依 那 普 利 ，等 效

于 LCZ696。 组 织 学 研 究 表 明 ，HHQ16 可 显 著 逆 转

心室重构，RNA 测序发现改善心肌肥厚是其主要作

用环节，联合体内外研究，确定 HHQ16 可直接作用

于 心 肌 细 胞 ，抑 制 心 肌 肥 大 。 分 子 机 制 研 究 发 现 ，

lnc9456 是 受 HHQ16 强 烈 抑 制 的 新 的 转 录 物 ，其 在

正常状态下静息表达，在肥厚心肌组织及肥大心肌

细胞中明显增加，并几乎被 HHQ16 完全抑制；功能

研究发现心肌细胞 lnc9456 过表达诱导了细胞肥大

和肥厚生物标志物的显著增加，当 lnc9456 敲低时，

异丙肾上腺素（ISO）+苯肾上腺素（PE）诱导心肌细

胞 肥 大 的 作 用 被 消 除 ，表 明 lnc9456 在 神 经 内 分 泌

驱 动 的 心 肌 细 胞 肥 大 中 起 着 关 键 作 用 。 利 用

catRAPID 数 据 库 预 测 、RNA pull-down 等 技 术 探 索
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lnc9456 影 响 心 肌 细 胞 肥 厚 的 下 游 机 制 ，发 现

lnc9456 过表达，即在病理应激下高水平的 lnc9456，

能够增强 G3BP2 与 IκB 激酶 α（IKKα）的结合，使得

NF-κB p65 核 转 位 ，从 而 促 进 心 脏 肥 厚 和 心 衰；
HHQ16 可 以 降 低 lnc9456 的 半 衰 期 ，并 降 低 过 表 达

诱 导 的 lnc9456 水 平 ，提 示 是 转 录 后 调 控 。 体 外 转

录 的 lnc9456，可 以 被 HHQ16 以 时 间 和 剂 量 依 赖 方

式的降解，进一步证实了这一作用机制。中位生存

期 试 验（MST）结 果 表 明 ，HHQ16 可 以 特 异 性 结 合

lnc9456，说明 HHQ16 可以直接靶向结合 lnc9456 并

促进其在心肌细胞中的降解；随后在整体动物水平

发现，心肌细胞特异性 lnc9456 过表达，在缺乏心肌

梗 死 应 激 下 ，即 可 诱 导 心 肌 肥 厚 和 心 功 能 异 常 ，而

HHQ16 可以逆转这一过程，证实了转录后调控。心

肌细胞特异性敲除 lnc9456，可保护心肌梗死诱导的

心肌肥厚和心衰，而 HHQ16 不再能产生保护性的效

应，提示 HHQ16 通过 lnc9456 发挥抑制肥厚和心衰

的作用。最后，通过共线基因保守性，从表达、功能

及机制多方面证实 lnc4012 是小鼠 lnc9456 的人类直

系 同 源 物 ，并 且 是 HHQ16 的 真 正 靶 点 。 因 此 ，

HHQ16 通 过 靶 向 结 合 一 个 全 新 的 lnc4012/9456，抑

制心肌梗死诱导的病理应激下 lnc4012/9456 的高表

达 ，进而拮抗 G3BP2/NF-κB 信号传导 ，从而有效逆

转心肌梗死诱导的肥厚和心衰。

5.1.3　研究价值     黄芪来源的 HHQ16 是国际上首

个天然来源直接靶向结合非编码 RNA 治疗心肌肥

厚和心衰的活性小分子，为心肌肥厚和心衰提供了

自主原创的候选药物；研究也全面表征了新发现的

lnc4012/9456，并 为 其 在 心 肌 梗 死 诱 导 的 心 肌 肥 厚

和心力衰竭中的作用提供了新的机制见解；同时还

提 供 了 令 人 信 服 的 证 据 ，证 明 lnc4012/9456 是

HHQ16 的 真 正 靶 点 ，HHQ16 通 过 特 异 性 结 合 靶 向

降解 lnc4012/9456，抑制了病理应激下 lnc4012/9456

的高表达 ，进而拮抗 G3BP2/NF-κB 信号传导 ，从而

有 效 逆 转 心 肌 梗 死 诱 导 的 肥 厚 和 心 衰 的 新 机 制 。

因 此 ，靶 向 降 解 病 理 性 增 加 的 lnc4012/9456 可 能 是

一 种 新 的 治 疗 心 肌 梗 死 后 心 肌 肥 厚 和 心 力 衰 竭 的

有 效 策 略 ，为 临 床 治 疗 提 供 了 新 思 路 。 同 时 ，该 进

展对中药新药发现研究具有很好的示范意义，对于

中 西 医 结 合 、中 医 药 产 业 创 新 发 展 、中 医 药 国 际 化

等具有里程碑式的意义。

5.2　 辣 椒 素 受 体 在 肝 星 状 细 胞（HSC）活 化 等 疾 病

中 的 调 控 作 用 被 部 分 揭 示     上 海 中 医 药 大 学 附 属

普陀医院/上海市普陀区中心医院刘成研究员团队

与 上 海 中 医 药 大 学 附 属 曙 光 医 院 陈 红 专 教 授 团 队

联 合 率 先 解 析 辣 椒 素 受 体 瞬 时 受 体 电 位 香 草 酸 亚

型 1（TRPV1）/SARM1 互作在 HSC 活化和肝脏炎性

过程及其纤维化形成中发挥关键调控作用，及陈红

专 教 授 还 与 上 海 交 通 大 学 虞 志 华 团 队 合 作 揭 示 辣

椒素可激活 TRPV1 改善小胶质细胞的代谢稳态和

炎症调控功能的新机制。

5.2.1　研究背景     辣椒素受体 TRPV1 的发现，获得

2021 年诺贝尔生理学或医学奖［71］，辣椒主要活性成

分辣椒素作为 TRPV1 受体的天然激动剂，具有广泛

的 生 物 学 功 能 和 药 理 学 作 用 。 辣 椒 素 受 体 TRPV1

作为伤害性感受器在背根神经节中表达，一般认为

主要介导疼痛发生［72］，TRPV1 阳性传入感觉神经元

也 发 挥 感 知 细 菌 并 向 炎 症 免 疫 细 胞 发 出 信 号 的 作

用［73］。TRPV1 也表达于非神经细胞内，其天然激动

剂辣椒素对于慢性肝病、脂质代谢及高血压等具有

调控作用，但辣椒素及其受体 TRPV1 参与上述调控

过程的药理学机制仍不明确，亟待进一步阐明。

肝纤维化是多种慢性肝病的关键阶段，治疗不

及时可发展为肝硬化、肝癌［74］。HSC 活化是肝纤维

化 发 生 、发 展 的 中 心 环 节 。 脂 多 糖 LPS 和 下 游

NF-κB 信号是诱导 HSC 活化的重要因素。

阿 尔 茨 海 默 病 患 者 脑 内 不 仅 存 在 纤 维 斑 块 与

缠 结 ，而 且 存 在 显 著 的 小 胶 质 细 胞 内 脂 肪 滴 的 堆

积，这种脂质的异常积累主要受到异常脂质代谢的

影响［75］，会进一步引起炎症反应和免疫紊乱［76］。该

代谢通路及相关炎性反应不仅与 ApoE 蛋白密切相

关，还受到 TRPV1 的共同调控。

5.2.2　 研 究 方 法 及 结 论     采 用 人 肝 纤 维 化 临 床 芯

片样本发现 TRPV1 下调，随后在多中心乙型肝炎人

群、非酒精性脂肪性肝炎人群和不同病因肝纤维化

患 者 均 证 实 TRPV1 表 达 下 调 ，并 发 现 TRPV1 与

HSC 活 化 标 记 物 α-平 滑 肌 肌 动 蛋 白（α-SMA）表 达

呈显著性负相关，小鼠 Trpv1-/-基因敲除可加重肝纤

维化。随后发现 TRPV1 在人和小鼠的原代 HSC 分

布最高，并且随着 HSC 活化而表达降低。采用免疫

组 化 双 染 技 术 联 合 连 续 切 片 ，发 现 TRPV1 主 要 与

HSC 静 止 的 标 记 物 Desmin 共 染 ，与 HSC 恢 复 期 的

标 记 物 γ-氨 基 丁 酸 A 型 受 体 亚 基 α3（GABRA3）共

染 ，但 不 与 HSC 活 化 标 记 物Ⅰ型 胶 原（ColⅠ）和

α -SMA 共 定 位 ，提 示 TRPV1 主 要 维 持 HSC 静 止 。

采用膜片钳、钙成像和钙流等技术，发现 HSC 上的

TRPV1 具有离子通道的功能，并随 HSC 活化降低，

采 用 蛋 白 质 免 疫 共 沉 淀 、蛋 白 质 质 谱 、表 面 等 离 子
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共 振 分 析 、生 物 发 光 能 量 转 移 分 析 、NanoBiT 等 技

术 ，发 现 TRPV1-N 端 的 ARD-Glu312/Glu360 与

SARM1-TIR-His583 相 互 作 用 形 成 功 能 性 复 合 物 ，抑

制炎症和 HSC 活化。采用尾静脉注射 TRPV1 过表

达 载 体 ，可 以 抑 制 肝 纤 维 化 进 展 。 综 上 ，辣 椒 素 受

体 TRPV1/SARM1 互 作 在 HSC 活 化 和 肝 脏 炎 性 过

程及其纤维化形成中发挥关键调控作用和机制［77］。

此 外 ，陈 红 专 教 授 与 上 海 交 通 大 学 虞 志 华 教 授 合

作，发现辣椒素激活 TRPV1 可逆转 ApoE4 诱导的小

胶质细胞脂质代谢失调和免疫功能障碍，改善阿尔

茨 海 默 病 小 鼠 模 型 的 认 知 功 能 和 病 理 表 型 。 该 研

究揭示辣椒素可激活 TRPV1 改善小胶质细胞的脂

质代谢稳态和炎症调控功能的新机制［78］。

5.2.3　 研 究 价 值     该 研 究 通 过 人 临 床 肝 纤 维 化 样

本，研究了辣椒素受体 TRPV1 表达，发现 TRPV1 在

HSC 具 有 生 理 功 能 ，深 入 阐 明 了 辣 椒 素 受 体

TRPV1-SARM1 相互作用抑制 HSC 活化的机制，研

究还揭示了辣椒素可激活 TRPV1 改善小胶质细胞

的 代 谢 稳 态 和 炎 症 调 控 功 能 的 新 机 制 。 研 究 论 文

2023 年 分 别 发 表 于 Journal of Hepatology 和

Experimental and Molecular Medicine 杂志。该进展

为中药化学生物学的研究，以及肝纤维化和阿尔茨

海 默 病 等 和 重 大 慢 病 的 干 预 新 靶 标 的 研 究 提 供 新

思路。

6 空间代谢组学等新技术助力中药复杂体系物质

基础解析

6.1　空间代谢组学技术助力中药复杂体系物质基

础 解 析     精 准 解 析 中 药 代 谢 的 组 织 空 间 异 质 性 对

于 阐 明 中 药 复 杂 化 学 物 质 体 系 及 其 作 用 模 式 具 有

重 要 意 义 。 中 国 药 科 大 学 李 萍 教 授 和 李 彬 教 授 团

队突破中药复杂化学成分空间分布成像技术瓶颈，

系统构建了基于质谱成像的空间代谢组学新技术，

高 灵 敏 、高 覆 盖 、高 分 辨 解 析 中 药 复 杂 化 学 成 分 空

间分布异质性及其体内外空间代谢规律，揭示了桔

梗 皂 苷 等 中 药 活 性 成 分 组 织 分 布 、代 谢 累 积 、合 成

基因表达的空间特异性，定量可视化阐释小檗碱等

中 药 活 性 成 分 在 机 体 组 织 器 官 微 区 中 的 空 间 分 布

特征及代谢规律。

6.1.1　 研 究 背 景     基 于 色 谱 质 谱 联 用 的 代 谢 组 学

技 术 已 成 为 解 析 中 药 复 杂 化 学 物 质 组 成 及 其 变 化

规律的重要手段。然而，常规代谢组学以均质化样

本为研究对象，结果仅反映化合物在组织器官中的

平均水平，较难体现其在器官组织中的空间分布异

质性。近年来，质谱成像技术（MSI）已成为研究化

合物空间分布的关键技术之一，弥补了色谱质谱联

用等分析技术空间分辨能力的不足，在生物医药领

域具有广阔的应用前景。

6.1.2　 研 究 方 法 及 结 论     针 对 化 学 成 分 在 药 用 植

物组织中的空间异质性代谢，建立了系列基于质谱

成 像 的 中 药 组 织 成 分 空 间 代 谢 成 像 新 技 术 和 新 方

法，用于精准定位中药成分在药用部位的空间特异

性 分 布 与 代 谢 。 团 队 目 前 已 完 成 了 甘 草［79］、芍

药［80］、牡 丹［81］、桔 梗［82］等 中 药 的 活 性 成 分 组 织 分 布

和累积规律研究，为阐明药用植物活性成分代谢的

空间异质性提供关键证据。此外，针对中药化学成

分体内代谢处置的复杂性，建立了系列基于质谱成

像 的 中 药 成 分 体 内 多 组 织 器 官 空 间 代 谢 成 像 新 技

术 和 新 方 法 ，揭 示 了 汉 防 己 甲 素 在 心、肝 、脾 、肺 中

的 二 维 空 间 分 布 特 征 及 其 在 肾 脏 中 的 三 维 空 间 分

布特征和变化规律［83］；建立在体多重单向肠灌流联

合质谱成像的新方法，精准定位难吸收中药成分小

檗碱在不同肠道微区的空间分布及变化特征，可视

化药物肠道吸收及转运过程［84］，实现中药活性成分

体内空间代谢特征的精准定量及可视化分析。

6.1.3　 研 究 价 值     研 究 团 队 开 发 了 系 列 适 用 于 中

药成分原位表征的高灵敏度、高特异性和高覆盖质

谱成像新技术和新方法，促进空间代谢组学技术的

完善与发展，打开了一个能够从空间维度解析中药

复杂体系物质基础的突破口，为阐明中药药效物质

提供了一个全新的研究视角。

6.2　靶点“垂钓”技术助力中药作用靶标和候选药

物 的 发 现     中 医 药 是 中 国 传 统 文 化 的 重 要 组 成 部

分 ，代 表 了 中 国 古 代 人 民 智 慧 的 结 晶 ，在 几 千 年 的

发展中，中医药发展出了独到的生命观及疾病治疗

方法，形成了一套完整的理论系统。随着现代科学

的发展，如何用现代科学方法解释中药的功效成为

传统中医药面临的挑战。为了解决这一关键问题，

我 们 尊 重 并 继 承 了 中 药 治 疗 的 整 体 观 和 辨 证 施 治

原 则 ，结 合 化 学 生 物 学 的 方 法 和 技 术 ，构 建 复 合 式

靶 点“ 垂 钓 ”策 略 ，成 功 鉴 定 了 多 个 中 药 的 功 效 物

质 、作 用 靶 标 及 其 分 子 机 制 ，为 诠 释 中 药 的 作 用 功

效提供现代生物学依据，也为中药现代化和国际化

铺平了道路［85］。

6.2.1　 研 究 背 景     中 药 活 性 成 分 的 现 代 化 研 究 已

经经历了一段漫长的历程，但由于中药化学成分复

杂，且受限于科技手段的影响及不同学科之间的交

流 和 合 作 的 障 碍 ，中 药 研 究 的 深 入 发 展 进 展 缓 慢 ，

对 中 药 活 性 小 分 子 靶 标 的 鉴 定 和 确 认 通 常 是 新 药
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研 发 过 程 中 决 定 性 的 一 步 。 明 确 中 药 靶 点 对 观 察

中药代谢过程，对阐明中药的作用方式等均有重要

的指导意义和巨大的实际意义。然而，中药药效组

分 复 杂 ，传 统 的 靶 点 筛 选 方 法 有 所 局 限 ，靶 点 发 现

已成为中医药作用机制研究的瓶颈，亟待突破。

6.2.2　 研 究 方 法 及 结 论     针 对 当 前 中 药 活 性 成 分

直接靶点鉴定缺少有效技术手段的关键科学问题，

团 队 以 化 学 生 物 学 为 纽 带 ，将 药 理 学 、细 胞 生 物 学

和 中 药 化 学 有 机 结 合 ，整 合 亲 和 色 谱 、生 物 素 标 记

等技术，构建复合式靶点“垂钓”策略［86］。根据辨证

施治的中医理论，选择临床常用“降气消痰、利水渗

湿 ”的 中 药 旋 覆 花 和 泽 泻 为 研 究 对 象 ，利 用 中 药 活

性分子工具-复合式靶点“垂钓”策略，阐明其治疗急

性 肺 损 伤 和 急 性 肾 损 伤 的 作 用 靶 标 与 分 子 机

制［87-88］。例如以中药旋覆花的活性成分蟛蜞菊内酯

为分子工具，利用亲和色谱技术、生物素标记、荧光

成 像 等 技 术 ，结 合“pull down”手 段 ，揭 示 其 直 接 作

用靶点为可溶性环氧化物水解酶（sEH），明确其能

够抑制 sEH 活力，提高环氧二十碳三烯酸（EETs）的

水平，调节糖原激酶 3β（GSK3β）介导的 NF-κB 和核

因 子 E2 相 关 因 子 2（Nrf2）信 号 通 路 ，缓 解 炎 症 和 氧

化 应 激 ，进 而 发 挥 抗 急 性 肺 损 伤 的 作 用 ，研 究 成 果

为 阐 明 中 药 旋 覆 花“ 降 气 消 痰 ”等 功 效 提 供 了 微 观

的 生 物 学 证 据［89］；此 外 还 以 中 药 活 性 分 子 为 探 针 ，

应 用 靶 点“ 垂 钓 ”系 统 ，结 合 细 胞 热 转 移 实 验

（CETSA）、药物亲和反应性靶标稳定性（DARTS）等

化学生物学方法，明确了木犀草素和泽泻醇 B 等中

药 活 性 分 子 在 治 疗 肺 损 伤 和 急 性 肾 损 伤 的 作 用 靶

标［90-91］，为探索中医药治疗疾病提供生物学基础，对

于中药功效科学内涵的诠释具有重要意义。

6.2.3　研究价值     在中医药理论中，中药的功效在

预 防 和 治 疗 疾 病 两 方 面 起 到 了 至 关 重 要 的 作 用 。

因此，识别中药中的活性成分及这些成分在人体内

直接作用的靶点，对于深入理解传统中药的本质功

效 是 至 关 重 要 的 。 这 不 但 能 科 学 阐 释 中 医 学 的 理

论 体 系 ，还 有 助 于 指 导 临 床 实 践 中 的 精 确 用 药 ，从

而提升疗效。通过初步研究，不仅发现了一系列具

有明确靶点的先导药物分子，这些分子体现了中医

药的独特性，而且还发现了一些潜在的新疾病治疗

靶 点 。 上 述 发 现 为 推 动 我 国 拥 有 自 主 知 识 产 权 的

原创中药药物研发提供了重要支撑，为中医药的现

代 化 和 国 际 化 铺 平 了 道 路 。 该 进 展 揭 示 中 药 成 分

的直接作用靶点，为中药功效科学内涵的诠释提供

新的研究范式，也对临床实践和创新药物的开发具

有积极影响，进一步推动了中医药的现代化进程。

7 网络医学初步揭示中医辨证论治临床疗效的共

性机制

辨证论治是中医临床诊疗主体模式，但科学阐

释 其 临 床 疗 效 共 性 机 制 仍 是 难 题 。 南 京 信 息 工 程

大 学 甘 晓 博 士 与 北 京 交 通 大 学 周 雪 忠 教 授 团 队 联

合美国东北大学、湖北中医药大学和中国中医科学

院等中美多学科团队，建立了基于网络医学理论的

中药症状临床疗效预测及机制分析方法。

7.1　研究背景     中医药是我国独具优势与特色的

传 统 医 学 体 系 ，具 有 显 著 的 临 床 疗 效 ，科 学 阐 释 中

医 药 治 疗 规 律 是 中 医 药 现 代 化 的 迫 切 需 求 和 国 家

“ 十 四 五 ”规 划 的 优 先 发 展 领 域 。 辨 证 论 治 作 为 中

医临床主体诊疗方法，是基于中医四诊及症状体征

的 中 医 特 色 个 体 化 诊 疗 体 系 ，涉 及 药 物 、疾 病 和 人

体等复杂系统规律［92-93］。因此，“说明白、讲清楚中

医药的临床疗效”仍是当前难题。作为辨证论治的

重要环节，承载随症加减普遍性规律的中药-症状临

床 疗 效 的 机 制 阐 释 是 关 乎 中 医 临 床 疗 效 与 中 药 药

理研究的关键科学问题。近年来，借助逐渐完整的

人类蛋白质相互作用网络，新兴的网络医学理论与

方 法 揭 示 了 西 药 靶 标 和 疾 病 关 联 蛋 白 在 人 类 蛋 白

质网络互作上的普遍拓扑规律［94］，但面向中医药治

疗系统的普遍规律研究仍有待开展。

7.2　研究方法及结论     研究通过融合大规模蛋白

质 相 互 作 用 组 数 据 ，表 型 基 因 型 关 联 数 据（包 括 疾

病基因关系和症状基因关系［95-96］等）和中药药理数

据［97］等 公 共 网 络 医 学 数 据 ，以 及 编 审 加 工 的 来 自

2020 年版《中华人民共和国药典》（以下简称《中国

药 典》）的 临 床 药 症 关 系 和 真 实 世 界 临 床 病 历 数 据

等，借鉴疾病模块关联［98］的分子网络距离计算方法

等 ，提 出 了 中 药 的 网 络 医 学 理 论 与 方 法 ，认 为 中 医

临床辨证论治中的“对症下药”，可以由完整人类蛋

白 质 网 络 上 的 中 药 靶 标 和 症 状 关 联 蛋 白 模 块 的 拓

扑邻近关系解释。主要研究结果包括：①提出并验

证 了 症 状 关 联 基 因 在 人 类 蛋 白 质 网 络 上 的 模 块 化

规 律 ，提 示 症 状 模 块 的 网 络 距 离 越 接 近 ，症 状 在 临

床中越容易共现，该结果表明临床症状群与疾病合

并规律具有类似特点；②研究发现具有临床疗效的

中药-症状关系存在普遍性的分子网络邻近关系，即

中药靶标邻近症状关联蛋白时更易产生疗效，并提

出了多种网络邻近度指标作为数学模型，量化地描

述该邻近关系；③基于 2020 年版《中国药典》中记载

的 1.2 万种有效中药 -症状关系和近 2 000 例真实世
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界 临 床 患 者 数 据 ，经 分 析 发 现 ，相 比 对 照 组 药 症 关

系 ，经 典 药 症 关 系 、临 床 常 用 药 症 关 系 和 临 床 有 效

药 症 关 系 等 都 具 有 显 著 较 小 的 药 症 网 络 邻 近 指 标

值 ，验 证 了 中 药 -症 状 临 床 疗 效 的 网 络 拓 扑 邻 近 规

律；④研究发现人类蛋白质网络上的网络邻近关系

可 以 作 为 中 药 疗 效 预 测 、药 物 重 定 向 的 指 标 ，并 预

测了一系列 2020 年版《中国药典》未记载，但在临床

数 据 中 有 显 著 疗 效 和 潜 在 临 床 价 值 的 中 药 -症 状

组合。

7.3　研究价值     该工作是面向中医药规律揭示的

原创科学理论，从复杂网络与系统角度提出中药治

疗原理的现代科学解释，并结合真实世界临床数据

进 行 了 有 效 性 验 证 。 此 研 究 建 立 了 新 的 中 药 原 理

研究方法，为融合多组学网络与人工智能开展中医

临 床 疗 效 与 药 理 机 制 研 究 提 供 了 新 方 向 。 论 文 中

提出的中药网络医学理论可能转化为新中药 /药用

化合物的疗效预测、药物重定向等应用。以症状体

征 为 主 要 依 据 的 辨 证 论 治 是 中 医 临 床 诊 疗 的 特 色

与 优 势 ，药 症 关 系 是 辨 证 论 治 的 重 要 组 成 部 分 ，该

工 作 将 临 床 有 效 药 症 关 系 进 行 分 子 网 络 机 制 的 初

步阐释对“说明白、讲清楚中医药的临床疗效”具有

重要意义。该研究由南京信息工程大学、北京交通

大 学 、美 国 东 北 大 学 、湖 北 省 中 医 院 和 中 国 中 医 科

学院和国内外多学科交叉研究团队共同合作完成，

是 一 项 跨 领 域 的 国 际 多 科 学 合 作 研 究 成 果 。 成 果

于 2023 年 10 月 27 日 发 表 于 Science Advances［99］。

截 止 目 前 ，论 文 下 载 量 达 16 000 余 次 ，相 关 研 究 受

到 美 国 Live Science、Yahoo、Medical Xpress 等 多 家

国际在线媒体的广泛报道，对提高中医药科学性的

国际认知度具有良好促进作用。

8 中药多维度核酸数据资源平台推动分子生药学

研究数据共享

中 国 中 医 科 学 院 中 药 资 源 中 心 黄 璐 琦 院 士 团

队，在已发布当前全球最大的药用植物叶绿体基因

组 数 据 库（CGIR，https：//ngdc.cncb.ac.cn/cgir/）基 础

上 ，开 发 了 中 药 多 维 度 核 酸 数 据 资 源 平 台（IMP，

https：//www.bic.ac.cn/IMP）。 IMP 收 录 了 480 个 高

质量的药用植物基因组，整理了 28 327 656 个基因，

以及 2 547 个转录组测序样本，涵盖了多个器官、组

织 、发 育 阶 段 和 胁 迫 刺 激 ，为 中 药 核 酸 数 据 资 源 提

供了一个标准化的信息平台。通过集成的 10 个分

析 模 块 ，用 户 可 以 方 便 地 在 IMP 中 探 索 基 因 的 注

释、序列、功能、分布和表达。中药多维度核酸数据

的整合有效推动分子生药学研究数据共享，对加快

药用植物系统发育研究和鉴定方法的开发，解析药

用植物分子代谢途径，以及挖掘中药新资源具有重

要意义。

8.1　研究背景     药用植物因其潜在的药用价值，及

其独特的药用天然产物，使其成为现代药物发现的

宝贵来源［100-101］。青蒿素和水杨酸等知名药物均来

自于药用植物［102-104］。然而，大多数药用天然产物在

药 用 植 物 中 含 量 低 微 ，仅 依 靠 提 取 、纯 化 获 得 天 然

产物药物可持续性较低，因此需要更深入地了解天

然产物生物合成途径并探索替代资源。

近些年来，基因组学和转录组学的快速发展使

模 式 植 物 和 重 要 作 物 物 种 的 研 究 发 生 了 革 命 性 的

变化，然而药用植物的基因组研究滞后限制了对其

分子组成的了解［105］。虽然现有的网络服务数据库，

如 Ensembl［106］、GOLD［107］、TAIR［108］等 ，一 直 是 基 因

组 研 究 的 宝 贵 资 源 。 但 是 缺 乏 可 公 开 访 问 的 全 面

基因注释和标准化的基因表达数据，不利于进一步

的 研 究 使 用 。 因 此 ，迫 切 需 要 对 基 因 序 列 、结 构 和

功 能 注 释 进 行 比 较 分 析 ，特 别 是 不 同 器 官 、发 育 阶

段 和 不 同 处 理 的 基 因 表 达 谱 有 关 的 分 析 。 这 种 分

析 对 于 鉴 定 功 能 基 因 和 组 装 药 用 植 物 特 有 的 代 谢

途径至关重要。然而，尚未有数据库能够全面满足

这些要求，这给药用植物复杂代谢途径的解析留下

了空白。为了解决这一紧迫问题，团队与多家单位

合作，首先发布了当前全球最大的药用植物叶绿体

基因组数据库［105］；在此基础上，开发了药用植物核

基 因 组 平 台 IMP，收 录 了 480 个 高 质 量 的 药 用 植 物

核 基 因 组 ，并 提 供 了 统 一 的 数 据 处 理 、存 储 分 析 和

展 示 的 标 准 和 工 具 。 该 平 台 所 有 数 据 均 可 以 在 线

分析和直接下载，将极大地推动分子生药学研究与

应用。

8.2　研究方法及结论     为了构建高质量的药用植

物基因组基因注释，团队开发了一个全面的基因注

释 流 程 ，包 括 从 头 基 因 预 测 、基 于 同 源 蛋 白 的 基 因

预测和基于 RNA-seq 的基因预测。目前，IMP 收录

了 480 个 基 因 组 ，整 理 了 28 327 656 个 基 因 ，以 及

2 547 个转录组样本，涵盖了多个器官、组织、发育阶

段 和 胁 迫 刺 激 。 同 时 ，IMP 提 供 了 10 个 分 析 模 块 ，

包括多基因表达图谱的绘制、共表达基因的搜寻和

鉴 定 、基 因 簇 的 展 示 、BLAST 序 列 搜 索 、多 序 列 比

对、在线差异基因分析、基因本体（GO）/京都基因与

基因组百科全书（KEGG）富集分析、基因集富集分

析（GSEA）、基因组浏览器（IGV）展示、引物设计、序

列提取等。此外，通过鉴定丹参中的基因簇和获取
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各基因的功能案例，展示了 IMP 平台的实用性。

8.3　 研 究 价 值     IMP 解 决 了 大 多 数 药 用 植 物 缺 少

公开可用的基因组和基因注释的问题，促进了基于

统一基因 ID 的交叉研究的比较 。 IMP 也提供了一

系列强大的分析模块，包括用于基因注释、序列、结

构 、功 能 、分 布 和 表 达 的 工 具 。 这 些 模 块 旨 在 便 捷

高效地处理大量复杂的组学数据，使研究人员能够

更 方 便 地 探 索 和 分 析 药 用 植 物 基 因 组 学 。 该 平 台

的 建 立 打 破 了 原 有 中 药 核 酸 数 据 资 源 散 落 在 不 同

数 据 库 、处 理 标 准 不 统 一 ，从 而 无 法 共 享 和 进 一 步

挖掘利用的局面，相关成果发表在一线期刊 Nucleic 

Acids Research［109］。研究人员可以利用 IMP 提供的

数据和功能，更深入地了解药用植物中的分子代谢

途 径 ，推 动 合 成 生 物 学 和 药 物 发 现 的 进 步 ，同 时 也

激 励 未 来 对 药 用 植 物 在 现 代 医 学 中 的 潜 在 应 用 进

行深入研究。

9 多单元传递和信息融合为中药大蜜丸制造数字

化提供解决方案

针对中药制造产业数字化，智能化升级过程中

“测什么、怎么测、如何控”的难题，北京中医药大学

吴志生教授团队建立了“以性味关键质量属性智能

辨 识 为 核 心 的 中 药 智 能 制 造 质 控 指 标 体 系 ”“ 以 在

线检测传感器 -制造过程智能建模为核心的中药智

能制造技术体系”和“以信息融合 -多元过程能力智

能 评 估 为 核 心 的 中 药 智 能 制 造 能 力 评 价 体 系 ”，为

中 药 智 能 制 造 提 供 人 工 智 能 驱 动 的 系 统 性 解 决 方

案。本进展突破中药生产过程多工艺单元传递、多

传 感 器 在 线 控 制 与 信 息 融 合 等 多 项 中 药 智 能 制 造

关 键 技 术 ，在 国 内 外 具 有 独 创 性 。 在 此 基 础 上 ，以

传统大蜜丸品种为先行示范，创建我国首条大蜜丸

智能制造生产线，完成产线智能化升级。

9.1　研究背景     中药是中医保障人民健康的重要

载 体 。 为 深 入 贯 彻 落 实 习 近 平 总 书 记 关 于 药 品 安

全“ 四 个 最 严 ”要 求 ，充 分 发 展 中 药 产 业 新 质 生 产

力，全面提升产品质量是中药产业目前的核心命题

之 一 。 目 前 ，中 药 制 造 行 业 数 字 化 、智 能 化 升 级 难

题主要体现在：①中药制造过程关键质量属性不清

晰——“测什么”；②中药制造在线测量技术装备适

用性较差——“怎么测”；③中药制造过程能力水平

不明确——“如何控”等三个层面［110］。以药品安全

有 效 、质 量 稳 定 可 控 为 导 向 ，构 建 中 药 制 造 过 程 测

量 理 论 体 系 ，创 建 数 字 化 的 中 药 制 造 过 程 控 制 方

法，搭建智能化中药制造过程在线监控装备是中药

智能制造发展，提升中药产品质量的关键路径［111］。

团 队 在 国 内 率 先 创 立 并 实 践 了 以 中 药 性 味 关 键 质

量 属 性 为 基 础 和 基 于 人 工 智 能 驱 动 的 中 药 大 品 种

智 能 制 造 关 键 技 术 与 解 决 方 案 ，面 向《“ 十 四 五 ”中

医 药 发 展 规 划》中 提 出 的 中 药 质 量 提 升 工 程 ，为 其

提供体现中医药特色的可行路径，推动中药产业传

承创新与高质量发展。

9.2　研究方法及结论     本进展从理论基础、技术支

撑 、转 化 应 用 三 个 层 面 入 手 ，系 统 研 究 中 药 制 造 产

业 数 字 化 、智 能 化 升 级 问 题 ，在 领 域 内 首 先 提 出 以

性 味 关 键 质 量 属 性 智 能 辨 识 为 核 心 的 中 药 智 能 制

造质控指标体系，以在线检测装备-制造过程智能建

模为核心的中药智能制造技术装备体系，以信息融

合 -多元过程能力评估为核心的中药智能制造能力

评价体系，最终形成一套理论 -技术 -应用三位一体

人 工 智 能 驱 动 的 中 药 智 能 制 造 关 键 技 术 集 群 与 解

决 方 案 。 针 对 中 药 制 造 过 程 质 控 指 标 智 能 辨 识 技

术与方法，基于新一代半导体材料电化学传感器构

建人类靶点蛋白生物传感芯片，实现了基于电化学

信号检测的中药成分与靶点结合高效辨识，建立集

成半导体材料 -受体蛋白的性味关键质量属性辨识

策略，在国内创新性提出中药性味关键质量属性概

念。结合人工智能算法，针对性实现中药产品关键

质量属性智慧辨识［112］。针对中药智能制造过程能

力评价策略，采用以客观权重赋权法（CRITIC 法）为

核心的人工智能算法，对生产过程多元质量数据进

行多层次信息融合，针对中药生产过程单一或连续

多 个 工 艺 单 元 建 立 基 于 多 元 数 据 的 过 程 能 力 评 价

策 略 ，成 功 创 建 中 药 制 造 过 程 能 力 指 数 计 算 模

型［113］，实现中药产业制造过程能力评价零的突破，

在国内率先完成 3 省市 3 家中药现代企业 4 种剂型

8 种生产工艺的中药过程能力的研究 ，为相关企业

提供行之有效的工艺改进方案。

基于上述研究，针对中药智能制造过程控制技

术开发，在国内率先建立中药制造测量学及中药制

造 信 息 学 研 究 框 架 ，系 统 研 究 中 药 制 造 测 量 策 略 、

原 理 、方 法 与 技 术 ，并 创 新 性 发 展 了 多 单 元 传 递 系

统建模算法等生产数据挖掘与知识发现技术，解决

中药生产工艺模型解释、质量传递可靠性评价等问

题 ，实 现 中 药 生 产 过 程 多 单 元 、多 尺 度 质 量 传 递 规

律透明化［114］。在此基础上，集成在线传感器，建立

中药制造测量控制传感器技术平台，完成创建我国

首条大蜜丸智能制造生产线［115-116］。

9.3　研究价值     本进展为中药制造产业的数字化、

智 能 化 升 级 提 供 了 一 套 完 整 的 解 决 方 案 。 突 破 了
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中药复杂体系质量控制指标辨识难题，为解决中药

智 能 制 造 过 程 质 量 控 制 的“ 测 什 么 ”问 题 提 供 关 键

技术。通过与相关企业合作，实现中药智能制造解

决 方 案 部 署 应 用 ，证 实 该 系 统 性 策 略 的 可 推 广 性 。

以中药传统大蜜丸生产为代表，实现相关策略的完

整集成，最终实现中药代表性传统蜜丸制造数字化

转 型 ，在 整 个 中 药 制 造 领 域 产 生 示 范 性 作 用 。 此

外，相关技术方法的应用可为高效评估中药制造过

程能力，发现工艺流程薄弱环节提供强有力的新工

具 ，新 方 法 ，对 中 药 制 造 监 管 科 学 发 展 具 有 重 要

意义。

10 中药监管科学体系的初步构建及转化应用

国 家 药 品 监 督 管 理 局 中 药 监 管 科 学 研 究 及 监

管 事 务 团 队 为 适 应 新 时 期 中 药 传 承 创 新 使 命 和 监

管 需 求 ，主 动 采 取 创 新 举 措 ，首 次 定 义 并 阐 述 中 药

监管科学的科学内涵、战略重点和关键路径。中药

监管科学作为新兴的中西医药融合科学，聚焦创新

研 发 符 合 中 药 特 点 的 新 工 具 、新 标 准 和 新 方 法 ，用

以 评 估 受 监 管 的 中 药 材 、中 药 饮 片 、中 成 药 等 中 药

产 品 的 安 全 性 、有 效 性 、质 量 、获 益 风 险 等 性 能 ，创

新 构 建“ 政 产 学 研 用 ”跨 学 科 联 合 的 中 药 监 管 科 学

研究者联盟工作机制与转化机制，发展中药监管科

学 的 创 新 体 系 、转 化 体 系 、学 科 体 系 及 国 际 协 调 体

系，突破中药监管领域的基础性、关键性、前沿性技

术问题，为建立具有中国特色、符合中药特点、全球

领先的中药监管体系提供科技支撑。

10.1　研究背景     十八大以来 ，立足于国内外药品

监管新形势，党中央、国务院提出要深化改革、促进

医药产业发展，推进我国从制药大国向制药强国跨

越 。 2019 年《关 于 促 进 中 医 药 传 承 创 新 发 展 的 意

见》明 确 指 出“ 改 革 完 善 中 药 注 册 管 理 。 建 立 健 全

符合中医药特点的中药安全、疗效评价方法和技术

标准。及时完善中药注册分类，制定中药审评审批

管 理 规 定 ，实 施 基 于 临 床 价 值 的 优 先 审 评 审 批 制

度 。”相 较 于 国 外 的 以 化 学 药 及 生 物 制 剂 为 对 象 的

药 品 监 管 科 学 ，中 药 监 管 科 学 更 具 复 杂 性 和 挑 战

性 。 首 先 ，中 药 监 管 科 学 在 我 国 刚 刚 起 步 ，国 外 也

尚无成熟借鉴和参考，相关人才队伍建设不足。其

次，为将中药自身的复杂性和传统医学理论的先验

知 识“ 说 清 楚 、讲 明 白 ”，需 要 引 入 交 叉 融 合 学 科 的

创新思维。第三，需要从战略高度深入思考如何构

建 以 中 药 监 管 科 学 为 内 核 的 工 具 、标 准 和 方 法 ，并

推 动 传 统 植 物 药 监 管 的 国 际 合 作 。 在 中 药 产 品 质

量 监 管 和 可 及 性 方 面 探 索 不 同 监 管 模 式 的 科 学 性

和合理性问题，以及在中药产品有效性和安全性方

面 探 索 评 价 和 监 管 的 新 工 具 、新 方 法 和 新 标 准 等 ，

是新时代中药监管科学亟待解决的重要课题，对推

动 建 立 符 合 中 医 药 特 点 的 中 药 审 评 审 批 体 系 和 促

进高质量中药传承创新具有重要意义［117-119］。

10.2　研究方法及结论     中药监管科学既是监管科

学在中药监管领域应用的新兴前沿学科，也是中西

医融合研究的新策略和新范式［120-123］。首先，团队系

统研究中药监管制度演进过程中的科学轨迹，科学

阐释中药监管科学的定义、内涵、战略重点、关键路

径、重点任务和保障措施，形成《中药监管科学战略

研 究》报 告 。 其 次 ，通 过 实 施 药 品 监 管 科 学 行 动 计

划 ，推 动 药 品 监 管 科 学 全 国 重 点 实 验 室 、国 家 药 监

局 中 药 监 管 科 学 基 地 、国 家 药 监 局 重 点 实 验 室 建

设，形成了以中药监管科学研究基地、重点实验室、

重 点 项 目“ 三 位 一 体 ”的 中 药 监 管 科 学 创 新 体 系 。

第 三 ，通 过 开 展 中 药 饮 片 高 质 量 发 展 监 管 政 策 、中

药 配 方 颗 粒 质 量 标 准 及 中 药 监 管 科 学 的 研 究 和 技

术 的 创 新 ，促 进 成 果 加 速 转 化 应 用 ，助 力 药 品 创 新

研 发 。 第 四 ，持 续 深 化 国 际 交 流 合 作 ，借 鉴 国 际 药

品监管先进做法和成功经验，着力提升我国药品监

管能力水平。

10.3　 研 究 价 值     研 究 成 果 为 2023 年 国 家 药 监 局

制定《关于进一步强化中药科学监管  促进中药传承

创 新 的 若 干 措 施》《中 药 注 册 管 理 专 门 规 定》《中 药

标 准 管 理 专 门 规 定》《全 面 强 化 药 品 监 管 科 学 体 系

建设实施方案》等政策文件，审核发布 5 个中药新药

研制相关技术指导原则，推动中药新药的新药临床

试验申请（IND）、新药生产上市注册申请（NDA）受

理数量持续增长，中药新药审评审批全程加速并首

次实现注册分类全覆盖等提供重要技术支撑。
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