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摘要%对证使用有毒中药是控制其毒性的有效措施"用现代语言诠释其科学内涵对于健全和国际化推

介中药毒性理论具有重要意义# 采取能够反映中医学整体观的司外揣内研究思路和方法"从量#效
C

毒关系

研究入手"建立恰当的对应证候动物模型"采用代谢组学$网络生物学与生物信息学理论和技术"构建并解析

各层次分子网络"有望诠释有毒中药对证控毒的科学内涵#

关键词%有毒中药%对证控毒%科学内涵
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%%有毒中药是指药性峻猛"治疗窗窄"治疗用药时极

易引起毒性或副作用的一类中药'

#

(

) 有毒中药应用

得当" 疗效卓著"但严重的毒性反应"限制了其在临床

中的使用) 因此"加强有毒中药的再认识"采取措施控

制毒性对保障其安全使用至关重要"也是一直以来医

药界关注的问题)

#

%对证用药是最具中医特色的有毒中药控毒措施

根据中医古今本草有关中药毒性的基本认识和现

代药物毒理学基本原理"中药毒性一方面指药物内在

的*固有的生物学性质'

!

(

"经过炮制*配伍*煎煮等过

程可以控制毒性&另一方面"中药毒性是中药进入机体

后与机体发生复杂交互作用的结果"机体状态不同"毒

性亦有差异'

$

"

8

(

) 一些中药可能对健康状态的机体有

毒副作用"而对病理状态的机体没有或仅出现轻微的

毒副作用'

^

"

;

(

) 如有学者发现"大黄提取物对健康大

鼠具有明显的肝脏毒性"而对四氯化碳诱导肝损伤大

鼠则表现出显著的肝保护作用'

7

(

) 我们既往的研究

显示#

7" =IC]I

雷公藤多苷可诱发健康大鼠生殖毒

性"而该剂量对关节炎大鼠无明显的生殖毒性'

6

(

&雷

公藤多苷对健康大鼠代谢轮廓有显著影响"而对佐剂

关节炎模型大鼠无影响'

:

(

)

证候是中医学特有的概念"它阐述的是一种不同

于现代医学所表达的疾病病理状态) 根据中医学+有

故无殒,毒性理论"中药应在+因人制宜,*+辨证论治,
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等理论指导下使用'

#"

(

) 针对证候用药是控制药物毒

性的有效方法"研究中药的毒副作用应当在+对证,状

态下'

##

#

#$

(

) 我们既往的研究显示#制附子干预健康

大鼠和肾阳虚证大鼠引起的毒性反应不同"对肾阳虚

证大鼠的毒性较小"并表现出一定的治疗效应'

#8

(

&壮

骨关节丸对不同证型骨性关节炎大鼠主要脏器影响程

度不同"对健康大鼠影响较大"推测壮骨关节丸毒性反

应与疾病的证候类型相关'

#^

(

) 以上研究结果提示#对

证使用有毒中药"可以使毒性得到有效控制) 但这些

研究多属实验性研究"其现代生物学机制尚不明确)

因此"创新研究思路"利用多学科交叉的毒性研究方法

和技术探索对证控毒科学内涵"是健全和完善有毒中

药控毒理论的必要措施)

整体观是中医学的基本特征"司外揣内是中医认

识病证发生*发展*转归的基本方法) 为了全面*准确

地诠释有毒中药对证控毒科学内涵"采取能够反映整

体的司外揣内研究思路与方法至关重要) 获取有毒中

药作用于对证机体所发生的*能被观测到的效应$现

象%是深入探索对证控毒机制$本质%的基础) 效毒二

重性是药物作用的基本特性"剂量是调控效
C

毒关系的

最重要因素'

#;

(

) 随着剂量的变化"有毒中药的效
C

毒

会发生转化"寻找疗效最大*毒性最小的最佳剂量是研

究的重点'

#7

(

) 因此"诠释有毒中药对证控毒的科学内

涵应从量-效
C

毒关系研究入手)

!

%使用能够反映证候特征的动物模型是对证控

毒研究的必要载体

有毒中药对证控毒研究应以药物干预健康机体为

参照"相应临床试验无法实施) 因此"选用恰当的证候

动物模型是研究的必要条件) 当前中医+证,的客观

化还存在一些问题"这无疑给中药所引起的不良证候

的毒理学研究增加了难度) 由此看来"影响对有毒中

药深入研究的一个重大障碍是方法学问题"即中医

+证,动物模型的建立*中医+证,的客观化和科学化以

及如何以学术界所理解的语言来正确表达'

#6

(

)

当今医学已经进入系统医学时代"随着系统生物

学技术和方法的进步"中医证候研究取得了一定进展)

利用组学数据"可以发现一种特定疾病不同中医证候

的系统生物学特征以及相关的生物学标志网络'

#:

"

!"

(

"

利用网络药理技术和方法有助于阐明用于治疗一种疾

病中某一特定证候患者的药理学特征'

!#

(

) 此外"表型

组学的提出也为中医证候的生物学基础研究提供了新

的视角'

!!

(

) 以上研究能够从认识疾病的生物学角度

审视中医证候的生物学特征和针对证候治疗方法的药

理机制"为证候在动物身上模拟提供了生物学标志)

既往我们采用+糖皮质激素造模法,建立肾阳虚

证大鼠模型"利用代谢组学技术寻找其代谢生物标志

物"利用生物信息学技术构建并解读其相关分子网络"

研究显示能量代谢及氨基酸代谢紊乱是其主要生物学

特征'

#8

"

!$

"

!8

(

) 采用这种模型"有学者对温肾中药骨碎

补*肉苁蓉的效应机制进行研究"取得了一定成

果'

!^

"

!;

(

) 实践证明"随着中医+证,动物模型和中医

+证,的客观化和科学化的建立及日臻完善"中药毒理

学的研究必然会有长足进展)

$

%代谢组学技术是整体性探索有毒中药对证控

毒科学内涵的有力工具

基于传统中医药整体观的特点"中医药研究只有

从生物整体性的角度出发"将分子水平的最新技术与

中医药的辨证论治相结合"才能从根本上解决中医药

研究中的技术难题'

!7

(

) 从系统生物学的角度看"中医

+证候,可能是蛋白质网络和基因调节网络被+扰动,

后所发生的一种特异性变化状态'

!6

(

) 中药干预证候"

扰动网络产生效应"通过分泌到血液和尿液的内源性

成分的改变而反映出来"而这一改变以组*群*谱的特

征出现) 因此"反映中医证候规律及效应的+物质基

础,将可能是+组,*+群,*+谱,集成的形式'

!6

(

)

代谢组学是关于生物体系受刺激或扰动后其内源

代谢物质种类*数量及其变化规律的科学) 它以生物

体内相对低分子质量物质的动态规律变化来表征生物

体的生理病理变化趋势"并最终还原相关联的生物事

件以揭示生物体的生理病理变化实质和机制'

!:

(

) 代

谢组学研究的对象是机体整个代谢网络的终端产物"

其反映了机体的真实状态并能代表机体整体功能"这

一点与中医学的整体观思想具有一致性'

$"

(

) 代谢组

学研究中药毒性"能更快*更准确地发现毒性物质及其

毒性规律"尤其对于多靶点的综合性毒性反应"代谢组

学可从多个角度进行全面评价'

$#

(

)

利用代谢组学技术"有学者确认有毒中药黑顺片

在体内生物标记物为牛磺酸三甲胺$

5

$氧化物"从尿液

牛磺酸累积效应推知黑顺片心脏毒性的剂量依赖

性'

$!

(

) 也有学者对附子炮制*配伍*煎煮*体内过程中

的毒性成分变化*毒性反应机制*作用靶点等进行了多

角度研究"取得了一定成果"部分阐明了炮制*配伍等

减毒机制'

$$

"

$8

(

) 我们既往采用代谢组学技术"对白附

片干预健康和肾阳虚证大鼠的代谢轮廓进行了比较"

结果显示#氧化磷酸化*氨基酸代谢及脂质代谢的失调

是白附片干预两种状态大鼠代谢轮廓的差别'

#8

(

) 实

践证明"从代谢组学角度解释中药毒性作用机制"是中

药毒理研究思路的拓展和与生命有机体对接研究的最
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有力工具之一'

$^

(

)

8

%采用网络生物学与生物信息学理论和技术是

全面准确地探索有毒中药对证控毒科学内涵的新策略

有毒中药因含有类似化学结构的毒性成分群"驱

动体内相互关联的若干靶点群"所产生的靶点效应累

积或叠加"导致了毒副作用表征放大而产生毒性效应)

这种毒性效应"表现在靶器官-靶组织-靶分子损害

的多个层次'

$;

(

) 层次内及层次间的联系和交互作用

呈现复杂的网络特征) 从系统科学观点出发"机体可

看作一个复杂的生物网络) 如果将疾病认为是身体原

有网络平衡状态的改变"使原有平衡状态恢复的药物

即具有效性"而药物的有效性或毒性与其对生物网络

中心节点的干预有关'

$7

"

$6

(

)

基于中药*机体系统及药物效应的复杂性"中药毒

性研究在方法学上应重视整体作用意义上的中药毒性

考察"引入非线性复杂适应系统的研究思路是必要

的'

$:

(

) 网络生物学与网络药理学理论和技术从+点

$生物靶分子%-线$途径% -面$网络%,多个水平说

明中药毒性事件链构成及其因果关系"避免以往单纯

的化学药品或者简单的天然药物+一对一,的理论模

式的不足"即一种药物引起一种毒效应或一种靶分子

改变'

!

(

) 这种研究思路与方法为开展有毒中药毒性

成分筛查*致毒机制和减毒效应等研究提供了新策略)

我们既往采用网络生物学与生物信息学理论和技

术构建中药作用分子网络*病证相关分子网络及效应分

子网络"探索中药+药证相应,治疗病证的分子机制"取

得了一定成果'

8"

#

8!

(

) 有毒中药作用分子网络可以在明

确其所含化学信息的基础上"结合
_F/%O0=

数据库检

索"对化学信息中的分子进行筛选并与靶标蛋白进行对

接"预测可能的分子靶标"并借助相应的生物网络绘制

工具$如
'_Q

"

%S-.J,>@0

"

_>W0]

等%构建中药分子靶

标网络) 证候相关分子网络及效应分子网络是在有毒

中药干预对证机体过程中采集组学信息基础上"结合

*<(U'5

*

[<XX

等数据库"寻找组学信息单个或群体的

生物学意义及相互关系"并借助相应的生物网络绘制工

具"构建与证候生物标志物关联和与效应标志物关联的

分子网络) 然后整合上述网络"通过网络映射*拓扑结

构分析等方法"寻找关键网络节点*途径及其交互关系"

并进行分子生物学验证"从而阐明调控效应标志物产生

及其变化的分子网络机制)

^

%展望

中医学是建立在整体观理论体系上的复杂科学系

统"很难以某一单元的特异指标来解释一种中医理论)

这提示应该从一系列信息的系统集成来解释复杂性理

论"并进一步解释其如何集成而体现出相应功能) 对

证使用有毒中药是控制其毒性的有效措施"采用能够

反映中医学整体观的司外揣内研究思路和方法才有望

诠释其科学内涵) 因此"建立恰当的对应证候整体动

物模型"从量-效
C

毒关系研究入手"采用代谢组学*网

络生物学与网络药理学理论和技术诠释有毒中药对证

控毒的科学内涵"将有可能探索出中药控毒研究的新

思路与新方法"从而走出一条+继承不泥古"创新不离

衷,的中药毒性研究之路)
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